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PERJETA Herceptin’
pertuzumab trastuzumab

DUALNI BLOKADA, PROVERENA SYNERGIE.

CILEM JE VYLECIT!

Lécha pacientek s HER2-pozitivnim

¢asnym karcinomem prsu
s vysokym rizikem rekurence’

Ikrdcend informace o pripravku © Perjeta 420 mg koncentrat pro infuzni roztok. Uginna létka: pertuzumabun. DrZitel registraniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, Némecko. Registraéni Gislo: £U/1/13/813/001, Indikace: Pripravek Perjeta je indikovén
kpouzitiv kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii. ® k neoadjuvantni éché dospélich pacientd s HER2-pozitivnim, lokélng pokroilym, inflamatornim nebo gasnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence  k adjuvantnilécbé dospélych pacientii s HER2-pozitivnim Gasnym
karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence. Pripravek PERJE[AJE indikovan k pouzitfv kembinaci s trastuzumabem a docetaxelem u dospélch pacientl s HER2-pozitivnim metastazujicim nebo lokalng rekurentnim neresekuvate\ny’m karcinomem rsu, ktefi dosud nebyli Iéceni
antrHER? Iéky nebo chemoterapif pro metastazuict onermocnéni, Kontraindikace: Hypersenzitvita naléivou létku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Upozornéni: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iégivych pripravki md se prehledné zaznamenat nézev podvaneho pripravku
atislo Sarze. Pri pouzi IEgivyeh pripravka blokujicich akthitu HER?, vEetné pripravku PERJETA, by hidSen pokles ejekeni rakce leve srdeéni komory. Incidence symptomatioke systolicke dysfunkoe leve komory srdetni byla &S u pacientd Iégenych pripravkem Perjeta vkombinci
strastuzumabem a chemoterapii ve srovndni s trastuzumabem a chemoterapif Pnpravek PERJETA nebyl hodnocen u pacientil s hodnotou ejektni frakce levé srdegni komory <50 % pred l6thou, s anamnézou méstnavého srdeéniho selhdni, s poklesem ejekni frakce levé srdecni
komory na <50 % béhem predchozi adjuvanini Iéchy trastuzumabem nebo u pacienti se stavy, které mohou negativg ovlinit cinnost leve srdecni komory, nebo predchozi kumulativnf expozice antracyklinu >360 mg/m?” doxorubicinu nebo jeho ekvivalentu. Pred pouZitim pripravku
PERJETA s antracykliny mé byt peclivé zvéZeno a vyhodnoceno kardidln riziko v zvislosti na potfebe 16chy individuiniho pacienta. Na zaklads farmakologickych tink( antiHER? pipravkd a antracykiint |z ogekévat zvySené riziko kardimnxicity pii soub&zném uzivani pripravku Perjeta
aantracyklind nez i nasledném uziveni. U pfipravku Perjeta byla pozorovéna zdvaznd hypersenitita, veetns anafylaxe a prihod kondicf umrtim. Pri podénf pertuzumabu se doporucje peciivé sledovdnt pacienta behem podavani a po dobu 60 minut po prvni nfuzi a beem podavani
a pnduhu 30-60 minut ul dalsmh infuzich. Klmlnky vyznamnﬂ |nlerakl:e Nehy\y Zjsteny Zadng znamky Jakékoli farmakokme Ioke int erakue mezi pertuzumabem a trastuzumabem, docetaxelem nebo dalSimi cytostatiky. Hlavni Klinicky vvzngmnélm;iéduyci tcinky: Nejéastejsimi
(vodni dévka pertuzumahu 884[] mg podand v mlrav&nuznl infuzi m/ajlm 60 minut ndsledovand ket 3 tydny udrzmvam daikou 420 mg pudavanou po dobu 30 a7 60 minut. Pri poddvani s pertuzumabem je doporuceno dodrZovat tiitydenni rezim pro trastuzumab, ktery mize byt
podan bud'jako:  intravendzni infuze s Gvodnf dévkou trastuzumabu 8 mg/kg télesné hmotnosti ndsledovanou udrZovac davkou 6 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny, nebojako e subkutdnni injekce trastuzumabu ve fixni dévee (600 mg) kazdé tfi tydny bez ohledu na télesnou
hmatnost pacienta. Podrobné informace o dévkovani pripravku docetaxel najdete v SPC. Pripravek Perjeta a trastuzumah majf byt podavény postupnd a nesmi se misit ve stejném infuznim vaku. Pripravek Perjeta a trastuzumab Ize podvat v libovolném poradi. Pokud je pacient légen
docetaxelem, md byt poddn po pertuzumabu a trastuzumabu. Po kazdé infuzi pripravku PERJETA a pred zahdjenim dals infuze trastuzumabu nebo docetaxelu se doporuguje obdobi 30 a7 60 minut sledovani. Pri neoadjuvantni Iéche ma byt pripravek Perjeta podavan ve trech a7 Sesti
cyklech v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapijako soutast kompletninho [égebného rezimu Gasného karcinomu prsu, pri adjuvantni Iéghe ma byt pripravek Perjeta podavan v kombinaci s trastuzumabem po dobu celkem jednoho roku, pfi metastaujicim karcinomu prsu majf byt
pacienti Iéceni pripravkem PERJETA do progrese nemoci nebo do nepfiatelné toxicity. Dalsf podrobng informace o dévkovani a délce Iécby pripravku Perjeta najdete v SPC. Dostupn baleni pripravku: PERJETA 420 mg koncentrat pro infuzni roztok. Jedna injeként lahvicka se 14 ml
koncentratu obsahuje pertuzumabum 420 mg o koncentraci 30 mg/ ml. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnitce (2 °C - 8 °C). Chrante pred mrazem. Uchovévete injekenilahvicku v krabitice, aby byl pripravek chranéin pred svétlem. Chemickd a fyzikalni stabilita po otevreni
pred pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pri 30 °C. Z mikrobiologickeho hlediska mé byt pipravek pouzit okamyite. Nenli pouzit okamit, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni ped pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalng by doba neméla byt delsi nez
24-hodin pfi 2 °C a7 8 °C, pokud fedni neprobéhlo za kontrolovanyeh a validovanjch aseptickych podminek. Datum posledni revize textu: 17. 4. 2020. Vijdej I8civého pripravku J& vazan na lékafsky predpis. Legivy pripravek je hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojisténi
v indikacich HER2-pozitivniho metastazujiciho karcinomu prsu a adjuvantni 16ghy HER2- pozitivniho karcinomu prsu, v indikaci neoadjuvantni Iéchy HER2-pozitivniho karcinomu prsu hrada nebyla dosud stanovena. Dalsfinformace naleznete na www.Sukl.cz.

Varovéni pro téhotné a potenciélng téhotné Zeny © Pouzivani pripravku PERJETA e tfeba se vhnout béhem téhotenstvi, pakud by potenciinf benefit pro matku nepfevZil potenciiniriziko pro plod. Neexistuji Zadné studie tykajicf se pripravku PERJETA u tEhotnych Zen
a bezpetng uzivani pripravku PERJETA bihem téhotenstvia laktace nebylo prokdzano. « Pred zahdjenim uzivéni pripravku PERJETA ovéfte, zda neni zena téhotnd. Zeny s moznosti otéhotnéni by mély uzivat Gcinnou antikoncepci pfi I6cbé pripravkem PERJETA nebo po
dobu 6 mésfcd od posledni ddvky. © Pacientky, které othotnély béhem Iéchy pfipravkem PERJETA nebo do 6 mésic od posledni dévky, je nutné peglivé monitorovat pro oligohydramnion. e Jestlize byl pFipravek PERJETA uzivan behem t€hotenstvi nebo pacientka
bihem I68by nebo 6 mésicd od posledni dévky otéhotnéla, je nutné bezprostfedné ohldsit expozici na Roche linku +420 602 298 181. © Budou pozadovany daliinformace v souvislosti s expozici pfipravku PERJETA béhem téhotenstvi a ddle v prunim roce Zivota
kojence. To umoznispolegnosti Roche/ Genentech Iépe porozumét bezpecnostnimu profilu pripravku PERJETA @ poskytovat nalezite informace zdravotnickym organim, poskytovateldm zdravotnické péce a pacient(m.

DalSi informace o pripravku ziskate z platného Souhrnu ddajii o pripravku PERJETA nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park BId F, Sokolovskd 685/ 136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefgjnény na
webovych strénkdch Evropské Iékové agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/.

Zakladni informace o pripraveich: HERGEPTIN® 150 my. Registratni Gislo: EU/1/00/145/001. HERGEPTIN® 00 mg/ 5 ml injekéni roztok. Registracni &islo: EU/ 1/00/145/002. Uinna latka: trastuzumabum. DrZitel registracniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH,
Grenzach-Wyhlen, Némecko. Indikace: L 66ba metastazujiciho karcinomu prsu u pacientek, jejichz nédory ve zvjsené mite exprimuji HER2 (human epidermal receptor 2): /v monoterapii u pacientek, ktefi byli pro své metastazujic nddorové onemocnénjiz [éSeni nejméné
2 chemoterapeutickymi rezimy; ) v kombinaci s paklitaxelem k [6cbe pacientek, ktefi nedostavali predchozi chemoterapii k Iéébé metastatického nadorového onemacngni a pro néZ lécba antracyklinem neni vhodnd; /v kombinaci s docetaxelem k I66bé pacientek, ktefi
nedostdvali predchozi chemoterapii kI6Ebé metastatického nddorového onemocnéni; ) v kombinaci s inhibitorem aromatézy k 168b& postmenopauzalnich pacientek s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou hormonéinich receptord, dosud nelégenych
trastuzumabem. Légha pacientek s HER? pozitivnim Gasnym karcinomem prsu: 4/ po chirurgickém zakroku, chemoterapii (neoadjuvantni nebo adjuvantni) a radioterapii (pokud je to relevantni); 4/ po adjuvantni chemoterapii s doxorubicinem a cyklofosfamidem v kombinaci
s paklitaxelem nebo docetaxelem; ¢/v kombinaci s adjuvantni chemoterapii obsahujici docetaxel a karboplatinu; d) v kombinaci s neoadjuvantni chemoterapii s néslednym podanim pfipravku Herceptin v adjuvantni 166bé pfi lokalng pokrotilém onemocnéni nebo nadoru
>2cm v priméru. Herceptin (jen Herceptin 150 mg) v kombinaci s kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem a cisplatinou je indikovén k Icné nemocnych s HER2-pozitivnim metastazujicim adenokarcinomem Zaludku nebo gastro-esofagediniho spojeni, ktefi dosud nebyli
6Seni pro metastazujicf onemocnéni. Kontraindikace: Pacienti se znamou precitlivélosti na trastuzumab, mysf proteiny nebo nanékterou z pomocnych latek. Pacienti, ktefz divodu komplikaci spojenych s pokrogilym onkologickym onemocnénim trpiklidovou dusnosti nebo
vyzaduji podptirmou kyslikovou terapii. Upozorngni; Stanoveni HER2 must byt provedeno ve specializované laboratofi pfi zajisténi dostatecné validace testovacich postupd. UZiti samotného Herceptinu je spojeno s urcitym rizikem kardiotoxicity, soucasné podavani pripravku
vkombinaci s antracykliny toto riziko zvySuje. U nemocnych, kterym byly antracykliny poddvany v minulosti, e riziko kardiotoxicity nizsineZ pfi soutasném poddvani. Bezpenost pokratovani 16Eby nebo opétovného zahdjeni|6Eby pipravkem u pacientii s projevy kardiotoxicity
nebyla prospektivng hodnocena. Nicméné u vétsiny pacient, u kterych doslo v pilotnich studiich s pfipravkem k rozvoji srdecniho selhdni, se Klinicky stav zlepsil po podéni standardni [6cby. U vétSiny pacientd se srdecnimi priznaky a prokdzanym prospéchem z I6chy se
pokracovalo v tydenni terapii pripravkem Herceptin bez dalsich linickych srdecnich prihod. Klinicky viznamné interakce: Nebyly provedeny zadné formélni studie Iekovych interaker. V klinickych studiich nebyly pozorovany Klinicky vijiznamné interakce mezi pripravkem
Herceptin a soub&zng podévanymi leky. Hlavni nezadouci dcinky: k nejzavazngjsim a/nebo nejéastéjsim dosud hldsenym nezddoucim Gtinkim pfi poddnt pripravku Herceptin (intravendzni a subkutanni podani) patfi kardidlni dysfunkce, reakce souvissjici s poddnim,
hematologickd toxicita (zejména neutropenie), infekce a plicni nezadoucr ticinky. Méstnavé srdecni selhvanije Gastym nezadoucim Gcinkem, v nékterych pripadech konilo imrtim pacienta. Ve studiich byly pozorovany reakce souvisejici s poddnim / hypersenzitivnireakce,
jako jsou tresavka a/nebo horecka, duSnost, hypotenze, sipani, bronchospasmus, tachykardie, snizend saturace kysliku, dechova nedostatednost, vyrézka, nauzea, zvraceni abolest hlavy. Hematologickd toxicita: febrilni neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie
aneutropenie se vyskytly velmi tasto. Mohou se vyskytnout tézké plicni nezadouci reakee, které mohou byt spojeny s pripady Gmrti pacienta. Patfik nim, plicniinfiftrét, syndrom akutni dechové tisn, pneumonie, pneumonitida, pohrudnicni vypotek, dechova tisert, akutni otok
plic adechova nedostategnost. Podrobny prehled viech nezadoucich tzinki véetnd Getnosti vyskytu jsou obsahem platného aktudiniho SPC. Dévkovéni a zpidsob poddni: Herceptin 150 mg: Tritydennirezim- Doporucend tvodninasycovaci davkaje 8 mg/kg t8lesné hmotnosti.
Doporutend udrZovacf dvka je 6 mg/ kg télesné hmotnostiv intervalu 3 tydny, zahajuje se tfi tydny po podani potatetni nasycovact davky. Tydennf rezim- Doporugiend Gvodni nasycovaci davka je 4 mg/kg télesné hmotnosti. Doporuend udrZovaci davkaje 2 mg/kg télesné
hmotnosti 1x za tyden, zahajuje se jeden tyden po podéni podtetni nasycovaci davky. Herceptin 600mg/ 5ml: Doporutend ddvka pfipravku Herceptin pro subkuténni podéni je 600 mg bez ohledu na télesnou hmotnost pacienta. Neni nutnd Gvodni nasycovaci ddvka. Tato
dévka se musipodat podkozn po dobu 2-5 minutkazdg 3 tydny. Dostupna baleni piipravku: Herceptin 150 mg, préSek pro koncentrét pro pripravu infuzniho roztoku vinjekénilahvicce. Herceptin 600 mg/ 5 mlinjekéni roztok: Injekenilahvicka obsahuje 5 ml roztoku (600 mg
trastuzumabu). Jedna krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku. Podminky uchovavani; Pri teploté 2 °C a7 8 °C. Datum posledni revize textu: 16. 7. 2020. Vdej Iéciveho pripravku e vézén na lékarsky predpis. LEgivy pripravek je hrazen z prostredka verejngho zdravotniho
pojisténi. Dalsiinformace o pripravku ziskate z platného Souhrnu tdajt o pripravku Herceptin nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park BId F, Sokolovska 685/ 136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111, MLCZ-00000857
Tehotenstvi: Pokud pacientka otehotni behem IéSby pipravkem Herceptin nebo béhem 7 mésicd po podént posledni ddvky, nahlaste prosim okamZité t8hotenstina kontakt Roche pro hldSeni nezadoucich
Gcinkir czech_republic.pa_susar@roche.com éina 602 298 181.V pritbéhu téhotenstvi, pri kterém byl plod vystaven Gginku Herceptinu a béhem prvniho roku Zivota kojence, budete pozédéni o poskytnuti
dopliujicich informaci. Toumoznispolegnasti Rochelépe porozumét hezpegnostnimu profilu Herceptinu a poskytnout prislusné informace regulagnim autoritam (SUKL), zdravatnickym pracovnikiim a dal3im
pacienttm. ® Podrobnéinformace o tomto pfipravkujsou uverejnény nawebovych strénkach Evropske [6kové agentury (EMA) www.ema.europa.eu.
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EDITORIAL

Editorial

Par slov o zvlastnostech jater, hepa-
toceluldrniho karcinomu a nasi doby:
Jatra jsou zvlastni organ, ohromna to-
varna s mnoha funkcemi. Jejich kapa-
cita a funk¢ni rezerva jsou ohromné a je
mimoradné, kolik toho za zZivot snesou
a vydrzi, nez to vzdaji. Maji zvlastni cévni
zasobeni, asi 80 % z portalniho a 20 %
arteridlniho fecisté. V pripadé hepatoce-
luldrniho karcinomu je pomér zdsobeni
opacny, coz lze terapeuticky vyuzit na-
priklad v emboliza¢nich metodach.
Hepatocelularni karcinom je svym
zplisobem zvldstni nemoc. Dokaze ji
vyvolat napfiklad alkohol, chemika-
lie, pfirodni toxiny, virové nebo parazi-
tarni infekce. V nasich kon¢inach neni
¢asta, incidence je cca 8/100 000 obyva-
tel, v Asii je daleko vétsim problémem,
napf. v Mongolsku je incidence téméf
60/100 000 a v Japonsku 31/100 000 oby-
vatel. Jde o onemocnéni vylécitelné
v ¢asném stadiu, chirurgicky nebo fyzi-
kalnimi ablativnimi metodikami, alter-
nativné (nestandardné) cilenou radio-
terapii. Naprostd vétSina nemocnych
v nasich podminkach na kurativni po-
stup vzhledem k pokrocilosti nddoru ne-
dosdhne a na toto onemocnéni zemfe.
Systémova lé¢ba donedavna nefungo-
vala, novéjsi cilené léky néjaky efekt pfi-
naseji. Posledni doporuceni odrazeji
tento vyvoj — do prvni linie standard so-
rafenib nebo lenvatinib, nové imunote-
rapie (EMA schvalila kombinaci atezo-
lizumab-bevacizumab a FDA schvélila
i alternativu nivolumab), do druhé linie
potom regorafenib, cabozantinib nebo
ramucirumab a nové také imunotera-
pie (pembrolizumab nebo nivolumab
schvalené FDA). Uhrada mnoha téchto

Iékd v CR standardné pokulhava. Pro vy-
brané nemocné je tu stdle moznost na-
ro¢né procedury transplantace jater.

Zvlastni jsou v nasi dobé nové civili-
zacni vyzvy, ac je pravda, Ze pandemie
nékterym zvlastni nepfijde, protoze ji uz
dlouho predvidali. Medicina se ale uz né-
jakou dobu postupné tfisti na stale vice
specializovana odvétvi. Stéle vice zdra-
votnikd se stava odborniky napfiklad
na ,levou horni koncetinu”, do praxe se
postupné vtiraji pocitacové programy
a schémata, ktera maji za ukol rozhod-
nout spravny postup lécby po zadani
vstupnich dat. Toto zvlastni neni, je to
dédno mnozstvim detailnich informaci,
které ndm soucasna véda pfinasi a které
nemuze snad nikdo celé obsdhnout.

Superspecializace mozna pfinese
mnoho dobrého, ale nékdy se bojim, ze
néco vyznamného ztradcime. Mozna ztra-
cime lidsky rozmér jak u nemocného, tak
u pecujiciho. Pacient siza mnou uz nejde
pro radu a pro moje védomosti a zkuse-
nosti. Ty postupné nahrazuje internet.
Pacient ¢asto pfichazi, abych mu zajistil
to, co si sdm ve virtudlnim prostoru vy-
bral. Lék si nyni mnohdy uz dokaze se-
hnat nebo koupit, neni odkazan jen na
milost pojistovny a na to, jestli se vejde
do jasnych a ¢asto velmi opozdénych
(synonymem je retardovanych) indikac-
nich kritérii. Nékdy panuje v podstaté
od zacatku nesoulad mezi predstavami
a redlnymi moznostmi. Casto neni jed-
noduché se z tohoto nemilého rozcaro-
vani hned v ivodu vymotat.

V [é¢bé hepatoceluldrniho karcinomu
ale tento problém zatim nemivame. Po-
stup neni hned jasny. Schémata jsou po-
mérné slozitd, uspésna resekce je vzdy

vazana na moznosti a zkusenosti da-
ného pracovisté, také na lokoregionalni
ablativni metodiky a postupné se roz-
Sifuji i moznosti systémové Iécby. Léky
jsou i v nasich podminkdch dostupné,
a to, Ze nejsou hrazené, uz neni vzdy na
prekazku. Je toho ale tolik, ze vybrat to
nejlepsi neni jednoduché. Z internetu
nelze vzdy vycist, jaké jsou moznosti kte-
rého pracovisté.

Zde nastupuje staroddvnd véc pouzi-
vana v novych podminkach. Jde o me-
zioborovou spolupréci, kdy specialisté
dévaji hlavy dohromady, pravidelné se
schézeji, aby védéli, ktery co umia jaké ma
moznosti. Je v tom v nasi velmi technické
dobé cosi netechnického a mozna mélo
sofistikovaného. K lepsim vysledkim zde
vedou takové podminky (jsem o tom pre-
svédcen), jako jsou dobré osobni vztahy
a vzdjemna Ucta. Lepsi je pak nejen vza-
jemna stimulace k vyssi Grovni péce, ale
i vyuziti moznosti pracovist, na¢asovani
postupd, vybér metodik, individualizace
a celkové usiti 1é¢by na miru danému ne-
mocnému. Navic se pfi spolupréci potkaji
lidé, které spojuje zdjem o danou pro-
blematiku. Kazdy ma své uzitecné a jedi-
necné misto v tymu. Je to néco silngjsiho,
co snad nerozbije kyberneticky utok a co
nespadne s vypadkem elektrické energie.
Jist&, o toto soukoli je potieba pecovat,
pfinasi to oviem také radost.

Zvlastni by bylo, kdybychom na toto
zapominali.

MUDr. $tépdn Tucek, Ph.D.

Klinika komplexni onkologické péce
MOU, Brno

Interni hematologickd a onkologickd
klinika FN Brno
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PREHLED

Soucasny pohled na moznosti lecby BRAF
mutovaného kolorektalniho karcinomu

Current perspectives on the treatment of BRAF mutated colorectal

carcinoma

Batko S.
Onkologické klinika 2. LF a FN Motol

Souhrn

Vychodiska: Metastazujici kolorektalni karcinom je celosvétové druhou nejcastéjsi pricinou
umrti na nddorova onemocnéni. Pokroky v molekuldrni diagnostice umoznily definovat néko-
lik odlisnych podskupin tohoto onemocnéni. Podskupina tumor( s piitomnosti mutace BRAF
krat$im prezitim bez progrese i kratsim celkovym prezitim. Soucasné vysledky standardni |é¢by
jsou neuspokojivé. Pro prvni linii 1é¢by byva dle charakteristik pacienta doporucovan dublet
¢i triplet chemoterapie s antiangiogenni lécbou. Pro predlécené pacienty vsak dosud nebyla
dostupnad ucinna lécba. V soucasnosti je na zakladé vysledkd randomizované studie faze lll
BEACON pro tyto pacienty k dispozici novd |é¢ebna moznost zalozend na kombinaci cetuxi-
mabu a enkorafenibu, ktera vedla k vyznamnému prodlouzeni celkového preziti v porovnani
se standardné dostupnymi lé¢ebnymi rezimy. Tato kombinace se navic vyznacuje pfiznivym
a zvladatelnym profilem nezadoucich tGcinkd. Cil: Cilem tohoto ¢lanku je prehled soucasnych
moznosti |é¢by BRAF mutovaného kolorektélniho karcinomu.

Klicova slova
BRAF V600E - metastaticky kolorektdlni karcinom — cetuximab — enkorafenib — binimetinib —
BEACON

Summary

Background: Worldwide metastatic colorectal cancer is the second most common cause of
death attributable to cancer. Advances in molecular diagnostics led to recognition of several
molecular subtypes of this disease. BRAF mutated colorectal cancer define specific challenging
subgroup associated with dismal prognosis, lower rate of response rate, shorter progression
free survival and overall survival. Current treatment choices are associated with poor outcomes.
For the first line treatment doublet or triplet chemotherapy plus antiangiogenic antibody is
used. To date, there were no reasonable treatment options in the second line settings. Recently
published BEACON trial sets new standard of treatment with combination of encorafenib plus
cetuximab, which led to significantly longer overall survival and overall response compared to
standard therapy. Furthermore, this combination has shown well-tolerated safety profile with
manageable toxicities. Purpose: The aim of this article is a review of current treatment options
for BRAF mutated colorectal cancer.

Key words
BRAF V600E — metastatic colorectal cancer — cetuximab — encorafenib — binimetinib - BEACON
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SOUCASNY POHLED NA MOZNOSTI LECBY BRAF MUTOVANEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Epidemiologie
AktudIni data databaze GLOBOCAN z roku
2018 celosvétové stavi kolorektalni kar-
cinom (CRC) na treti misto v poctu no-
vych piipadid a na druhé misto v poctu
umrti na nddorova onemocnéni. Promit-
nuto do absolutnich ¢&isel je tak kazdy
rok diagnostikovan u 2 mil. lidi a 1 mil.
lidi tomuto onemocnéni podlehne [1].
Poznatky z molekularni biologie vedly
k hlubSimu porozuméni CRC, jenz je
v soucasnosti vniman jako heterogenni
onemocnéni. Publikace mapujici vyskyt
BRAF mutaci udavaji incidenci 5-20 %
vsech CRC v zavislosti na charakteristi-
kach studované publikace [2-6]. U Pa-
cientll s BRAF mutovanym CRC Ize iden-
tifikovat fadu specifickych charakteristik
sestavajici z vyssi incidence u:
- pravostrannych tumor0 [5] (v jedné
praci [7] byla zachycena BRAF mu-

CIMP-H

BRAF-mut

BRAF-mut — mutace BRAF genu, CIMP-H - fenotyp vysoké metylace CpG ostrivki
v promotorovych sekvencich DNA, MSI-H - vysoka mira mikrosatelitni nestability

Obr. 1. Vztah mezi mikrosatelitni nestabilitou a mutaci BRAF [14].

. A ) ("

tacve az u 36 % nador0 vzestupného Tab. 1. Srovnani celkového preziti mezi podskupinami BRAF wild type

tracniku); a BRAF mutace u vybranych studii.
+ $patné diferencovanych karcinomd

(40-60 %); Studie Rameno BRAF BRAF
+ mucindznich karcinom [8,9]; mutace OS wildtyoe
. pacientﬁ > 70 |et; (mésice) OS (mésice)
+ pacientd zenského pohlavi [10]. CRYSTAL/OPUS  FOLFIRI/FOLFOX +cetuximab 14,1 24,8

o [19] FOLFIRI/FOLFOX 99 21,1

Vzorec metastazovani BRAF muto- S .
vaného CRC zahrnuje vysokou cetnost COIN [20] 5-FU + oxaliplatina + cetuximab 7.2 19,9
peritonealnich metastaz a naopak nizsi 5-FU + oxaliplatina 10 20,1
vyskyt plicnich a jaternich metastaz [11- FOLFOX + panitumumab 10,5 29,7
13]. Peritonealni diseminace je velmi PRIME [21]
Y s L FOLFOX 9,2 23,1
¢asto kontraindikaci chirurgické resekce
jinych organovych metastaz a navic FIRE 3 [22] FOLFIRI + cetuximab 12,3 28,7
vede k rozvoji obtizné ovlivnitelnych FOLFIRI + bevacizumab 13,7 25
komplikaci, zejména iledzniho stavu, FOLFOXIRI + bevacizumab 19 41,7
jenz je obvykle pfekadzkou podavani TRIBE [23] )
dalsi lé¢by. Byla popsana spojitost mezi FOLFIRI + bevacizumab 10,7 33,5
nalezem mikrosatelitové instability (MSI) CALGB/SWOG  FOLFOX/FOLFIRI + bevacizumab 15 32
a mutace BRAF (obr. 1). Ukazuje se, ze 80405 [24] FOLFOX/FOLFIRI + cetuximab 11,7 30,9
BRAF mutované tumory s MSI a tumory
mikrosatelitové stabilni (MSS) predsta- 2. linie
vuji z hlediska agresivity a odpovédi na )
lé¢bu odlisné klinické jednotky. o Studie 181 [25] FOLFIRI + panitumumab 47 18,7

Z klinického hlediska je nejdulezité;si FOLFIRI 5,7 15,4
asociace mezi mutaci BRAF a horsim cel- VELOUR 6] FOLFIRI + aflibercept 10,3 13
kowy P I val -

ov.ym E)rezmm (oY?ra surviva QS) FOLFIRI 55 124
pacient(l. Tato spojitost byla popsana
u lokalizovaného onemocnéni [15-18] RAISE [27] FOLFIRI + ramucirumab 9 16,2
i v ramci metastazujiciho onemocnéni, FOLFIRI 4,2 15,5
kde vysledky subanalyz podskupin dle
BRAF statusu provedené ve vyznam- CHT - chemoterapie, FOLFIRI - kalcium folinat + fluorouracil + irinotekan, FOLFOX —
nych studiich s metastatickym CRC kalcium folinat + fluorouracil + oxaliplatina, FU — fluorouracil, OS - celkové preziti
(mCRQ) konzistentné ukazuji vyznamné  \_ J
Klin Onkol 2020; 33(5): 328-338 329




SOUCASNY POHLED NA MOZNOSTI LECBY BRAF MUTOVANEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

G-protein

©®

EGFR - receptor epidermalniho ristového faktoru

--@-> rychld, krdtkodoba
-@» dlouhodoba

transkripce
bunécny cyklus
bunécné preziti
cytokiny
regulac¢ni faktory

aktivujici fosforylace

inhibujici fosforylace

Negativni zpétna vazba

AP-1, ETS, etd.

CCND1, p21€P1, p16NkaA
BCL2, MCLT af

HB-EGF, TGF-q, IL-8, TGF-3
DUSP1, DUSP5, DUSP6

Obr. 2. Zjednodusené schéma signalni drahy EGFR signalizace [31].

kratsi OS u BRAF mutovanych tumort
(tab. 1) [19-271.

Role EGFR signaliza¢ni kaskady kolo-
rektalniho karcinomu

Signaliza¢ni kaskada RAS-RAF-MEK-
-ERK, zndma také jako MAPK (mitogenem
aktivovana proteinova kinaza), se ucastni
bunéc¢né proliferace, diferenciace, preziti
a apoptodzy [28]. Kaskdda mize byt akti-
vovana z vice molekuldrnich arovni, napt.
z internich metabolickych regulatord, na
zadkladé zmény koncentrace intracelular-
nich proteinli nebo prostrednictvim ak-
tivace transmembranovych receptor( i
interakci s jinou bunkou [29]. Tato kas-
kada je dllezitym bodem terapeutic-
kého zasahu, ale také moznym dysregu-
la¢nim mistem vedoucim ke zvysenému
malignimu chovani [30].

RAS (KRAS, NRAS, HRAS) GTPazova
skupina proteinu je aktivovana na za-
kladné multisignalniho prenosu ze sti-
mulovaného transmembranového
receptoru epidermalniho rdstového fak-
toru (EGFR). RAS kindza déle aktivuje pro-
teinové kinazy RAF (ARAF, BRAF a CRAF).
Dominantni substraty pro RAF kinazy
jsou MAPK/ERK kindzy MEK1 a MEK2.
ERK fosforyluji fadu substratd, v¢. tran-
skrip¢nich faktor( regulujicich fadu kli-
¢ovych buné¢nych aktivit (obr. 2) [31].

BRAF

BRAF je serin/threoninova proteinki-
naza ze skupiny RAF kinaz zahrnujicich
jesté proteiny ARAF a CRAF. Nejvyssi va-
zebnou kapacitu s RAS proteiny oplyva
protein CRAF, naproti tomu BRAF se-

lektivné vaze protein KRAS [32]. Abe-
rantni aktivace signaliza¢ni kaskady
RAS/RAF/MEK/ERK v jakékoli jeji ¢asti
muze vést k abnormdlnimu bunéénému
rastu, invazi a metastazovani [33]. U me-
tastatického CRC predstavuje mutace
V600E genu BRAF nejcastéjsi variantu
mutace tohoto genu [34]. Byly popsany
non-V600E mutace BRAF vyskytujici
se predominantné u levostrannych tu-
mord, lepsi prognoézou [35] vyplyvajici
ze zpUsobu, jakym ovliviuji aktivitu sig-
nalni drahy.

Podstatou mutace BRAF V60OE je za-
ména thyminu za adenin na pozici
17999 (1799T—A) vedouci k vyméné
valinu za glutamat. Za fyziologickych
okolnosti vede fosforylace RAS proteiny
k tvorbé heterodimeru BRAF a CRAF,
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Obr. 3. MAPK signalni draha BRAF mutovaného mCRC a vliv inhibitord jednotlivych proteint na jeji funkci [41].

jenz posléze fosforylaci aktivuje protein
MEK. Mutace V600E BRAF, jez je nejcas-
téjSim typem BRAF mutace predstavujici
90 % vsech mutaci u CRC vede k tvorbé
konstitu¢né aktivniho monomeru s 10x
silngjsi kindzovou aktivitou [36] a byva
oznacovana jako mutace tfidy I. Dalsi
non-V600E mutace BRAF jsou oznaco-
vany jako mutace tfidy Il, pokud navo-
zuji kindzovou aktivitu ve formé dimer(,
nebo tfidy I, pokud amplifikuji ERK sig-
nalizaci za predpokladu aktivace ,upst-
ream” kindzovych protein(. U ostatnich
typd nadorud je mutace BRAF V600E nej-
vyznamnéji zastoupena u melanomu
(40-60 %), papilarniho karcinomu stitné
Zlazy (45 %) a,low grade” serézniho ova-
ridlniho karcinomu (35 %) [371].

Cilena lé¢ba BRAF mutovaného
mCRC

Poznéni role mutace V600E BRAF pro-
teinu v konstitu¢ni aktivaci signalni

drahy MAPK vedlo pfirozené k testo-
vani terapeutického potencidlu jiz dfive
v praxi pouzivaného inhibitoru BRAF ve-
murafenibu, ktery prokdazal velmi dobré
vysledky u metastatického melanomu
s BRAF mutaci V600E, kde v monotera-
pii ¢i v kombinaci s dalsi [é¢bou dosahla
Cetnost objektivnich odpovédi (ORR)
50-80 %. Vysledky testovani tohoto lé-
¢iva v monoterapii u pacientd s mCRC
vsak pfinesly zklamani. Studie faze 11 [38]
zkoumajici vemurafenib u pacient(
s BRAF mutaci mCRC predlécenych nej-
méné 1x pfedchozi linii 1é¢by ukézala
parcialni odpovéd u jediného z 21 léce-
nych pacientd — ORR 5 %, u sedmi dal3ich
doslo ke stabilizaci onemocnéni. Median
preziti bez progrese (progression-free
survival — PFS) dosahl pouze 2,1 mésice.
Vysvétleni nedostate¢ného ucinku se
ukryva v mechanizmu odpovédi na inhi-
bici V60OE mutovaného BRAF (obr. 3), jez
bylo publikovano jiz v roce 2012 [39-41].

Po osetfeni bunécnych kultur vemurafe-
nibem sice doslo k poklesu aktivované
(fosforylované) formy proteinu ERK,
ovsem jiz po 24 hodinach vystoupaly
hladiny na 25-50 % normalnich hladin.
Soubézné s tim vystoupala hladina fos-
forylovaného proteinu CRAF ukazujici
na opétovné nastoleni funkéni signélni
drahy MAPK. Dalsi studie se tudiz ubiraly
cestami dubletu blokujiciho receptora
EGFR a mutovany BRAF protein a du-
bletu inhibujiciho BRAF a MEK proteiny.
Rozpoznani role drahy PI3K-Akt-mTOR
(fostatidylinositol-3-kinazy-akt-mama-
lian target of rapamycin) v progresi ak-
tivace vedlo k testovani kombinaci
EGFR + BRAF s inhibitorem PI3K alpesili-
bem. V neposledni fadé byly provedeny
studie s tripletem irinotekanu, vemura-
fenibu a cetuximabu. Publikované stu-
die shrnuje tab. 2 [42-51].
Randomizované studie s lé¢bou ci-
lenou na BRAF predstavuji studie faze
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Tab. 2. Pfedchozi studie zkoumajici inhibici BRAF u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.
Studie Faze Pocet ORR (%) PFS 0s Linie

studie  pacienti (n) (mésice) (mésice)

Monoterapie BRAF
vemurafenib [42] Il 21 5 2,1 7,7 0->3
vemurafenib [43] Il 10 0 4,5 9,3 1-2
enkorafenib [44] Il 18 4 nepopsano > 1
Doublet BRAF + EGFR
vemurafenib + cetuximab [43] ] 27 4 3,7 7,2 1-2
vemurafenib + panitumumab [46] I 15 13 3,2 7,6 >1
dabrafenib + panitumumab [46] 171l 20 10 3,5 nepopsano >1
enkorafenib + cetuximab [47] b 26 19,2 3,7 nepopsano >1
enkorafenib + cetuximab [48] Ib/1 50 22 4,2 nepopsano >1
Doublet BRAF + MEK
dabrafenib + trametinib [49] 1/ 43 12 35 nepopsano 0->3
Triplet BRAF + MEK + EGFR
dabrafenib + trametinib + panitumumab [46] 171 24 21 4,1 nepopsano >1
Triplet EGFR + MEK + PI3K
enkorafenib + cetuximab + alpesilib [47] | 28 17,9 4,2 nepopsano >1
enkorafenib + cetuximab + alpesilib [48] Ib/1l 52 27 54 15,2 >1
Triplet BRAF + EGFR + irinotecan
vemurafenib + cetuximab + irinotekan [50] | 19 35 7,7 nepopsano 1-4
vemurafenib + cetuximab + irinotekan [51] Il 106 16 4,3 nepopsano 1-2
EGFR - receptor epidermalniho rlstového faktoru, MEK — mitogenem aktivovana kinaza, ORR - celkova ¢ernost odpovédi,
OS - celkové preZiti, PFS - preziti bez progrese, PI3K - fosfatidylinozitol-3-kinaza

N

I SWOG 1406 [50] a studie faze Il BEA-
CON [51]. Randomizovany design pfiro-
zené vyzaduje definovani 1écby v kont-
rolnim ramenu a s tim souvisi i otdzka,
zda je mutace BRAF prediktorem ucin-
nosti anti-EGFR protilatek. Pokud by
[é¢ba samotnymi anti-EGFR protilatkami
méla detrimentalni vliv na vysledky pa-
cientd, doslo by ke zkresleni vysledk
studii ve prospéch experimentalniho
ramene. Publikovany byly dvé metaa-
nalyzy zkoumajici prediktivni roli BRAF
mutace na vysledky |é¢by mCRC. Prace
Pietrantonia z roku 2015 [52] neproka-
zala benefit, ale ani detrimentélni efekt
pfidani anti-EGFR 1ék( ke standardni

chemoterapii v parametrech PFS (pomér
rizik (hazard ratio — HR) 0,88; 95% Cl
0,67-1,14; p = 0,33), OS (HR 0,91; 95% ClI
0,62-1,34; p =0,63) ani Cetnosti objektiv-
nich odpovédi (objective response rate
- ORR) (relativni riziko 1,31;95% Cl1 0,83-
2,08; p = 0,25). K obdobnym vysledkim
dosla i Rowlandova metanalyza [53] ze
stejného roku s nalezem stejnych vy-
sledk& OS u BRAF mutované populace
(HR 0,97; 95% Cl 0,67-1,41) i PFS (HR
0,86;95% C1 0,61-1,21) (tab. 3).

Studie SWOG 1406
V randomizované klinické studii faze Il
s BRAF V600E mutovanym metastazu-

jicim CRC byli pacienti pfedléceni jed-
nou az dvéma liniemi lé¢by a ndhodné
byli pfifazeni do ramene s rezimem iri-
notekan + cetuximab nebo do ramene
s rezimem irinotekan + cetuximab + ve-
murafenib. Design studie zahrnoval
moznost pfestupu z kontrolniho ra-
mene do experimentdlniho ramene po
progresi onemocnéni. Studie si stano-
vila jako primérni cil investigatory hod-
nocené PFS. Celkové bylo v dobé od
prosince 2014 do dubna 2016 zafazeno
106 pacientll (54 k irinotekanu + ce-
tuximabu + vemurafenibu). Lé¢ba iri-
notekanem + cetuximabem + vemu-
rafenibem vedla k vyraznému zlepseni
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Tab. 3. Srovnani celkového preziti mezi podskupinami BRAF wild type a BRAF mutace u vybranych studii [53].

Podskupina Pocet pacientti v Ié¢ebnych skupinach HR (log stupnice) Pomér rizik pro
studie cetuximab / kontrolni skupina < cetuximab/ kontrola OS HR (95% CI)
panitumumab panitumumab lepsi lepsi —

RAS wildtype/ BRAF wildtype

PRIME 228 218 0,74 (0,57-0,96)
CRYSTAL a OPUS 349 381 = 0,84 (0,71-1,00)
C0.17 101 97 - 0,52 (0,37-0,71)
PICCOLO 183 188 - 0,91 (0,74-1,13)
20050181 186 190 - 0,83 (0,64-1,07)
COIN 317 310 - 0,01 (0,84-1,22)
Souhrn 1364 1384 - 0,81 (0,70-0,95)
Statistické hodnoceni ucinnosti: p = 0,009 Heterogenita: I> = 64 %; p = 0,02 -

PRIME 24 29 s 0,90 (0,46-1,76)
CRYSTAL a OPUS 32 38 — 0,62 (0,36-1,06)
C0.17 4 6 0,84 (0,20-3,58)
PICCOLO 37 31 —_— 1,84 (1,10-3,08)
20050181 22 23 —_— 0,64 (0,32-1,28)
COIN 45 57 —— 1,18 (0,76-1,81)
Souhrn 164 184 e 0,97 (0,67-1,41)

02 05 1 2 s

Statistické hodnoceni ucinnosti: p = 0,88 Heterogenita: I = 53 %; p = 0,06
Cl - interval spolehlivosti, HR — pomér rizik, OS - celkové preziti

v primarnim cili s medianem PFS 4,4 mé-
sice (95% Cl 3,6-5,7) oproti 2,0 mésice
v rameni s irinotekanem + cetuxima-
bem (95% Cl 1,8-2,1; HR = 0,42; 95%
Cl 0,26-0,66; p < 0,001). V rameni s iri-
notekanem + cetuximabem + vemu-
rafenibem byla zaznamendana cetnost
objektivnich odpovédi 16 % vs. 4 %
v rameni s irinotekanem + cetuxima-
bem (p = 0,09). Celkové bylo dosazeno
kontroly onemocnéni u 67 % pacientt
v rameni s irinotekanem + cetuxima-
bem + vemurafenibem ve srovnani
s 22 % v rameni s irinotekanem + cetu-
ximabem (p < 0,001). Nezddouci Gcinky
stupné > 3 v experimentdlni skupiné
zahrnovaly neutropenii (28 % v expe-
rimentalnim rameni vs. 7 % v kontrol-
nim rameni), anemii (ve stejném poradi
13 vs. 0 %) a nevolnost (ve stejném po-
fadi 15 vs. 0 %). Nebyl zaznamenan rozdil
v kozni toxicité ¢i intenzité unavy. Data

OS nebyla doposud publikovana, nic-
méné vzhledem k moznosti crossoveru
je bude nutné hodnotit s opatrnosti.

Studie BEACON

Tato globalni, multicentricka, randomi-
zovana, oteviend studie faze lll zahrno-
vala 665 pacientd s BRAF V600E mutova-
nym mCRC, predlécenych jednou ¢i vice
liniemi lé¢by. Pacienti byli ndhodné pfi-
fazeniv poméru 1:1:1 (224 vs. 220 vs.
221 pacient() do skupin [é¢enych triple-
tem (enkorafenib, binimetinib a cetuxi-
mab), dubletem (enkorafenib a cetuxi-
mab) nebo do kontrolni skupiny k terapii
dle preferenci investigatora, ktery mohl
volit cetuximab + irinotekan nebo ce-
tuximab + FOLFIRI. Studie si stanovila
jako primarni cil OS a ¢etnost objektiv-
nich odpovédi ve skupiné pacientu Ié-
Cenych tripletem ve srovnani s kontrolni
skupinou. Sekundarnim cilem bylo OS

ve skupiné lécenych dubletem ve srov-
nanis kontrolni skupinou a srovnani sku-
piny [é¢ené tripletem proti skupiné |é-
¢ené dubletem.

Kombinace enkorafenibu, cetuximabu
a binimetinibu vedla k vyznamnému
prodlouzeni OS a PFS v porovnani s |é¢-
bou cetuximabem + chemoterapii na
bazi irinotekanu. Posledni publikovana
data OS prezentovana na konferenci
Americké spolec¢nosti pro klinickou on-
kologii v roce 2020 (ASCO 2020) s media-
nem sledovani 12,8 mésice [54] ukazuji
median celkového pfreziti 9,3 mésice pro
dublet enkorafenib a cetuximab (graf 1),
ve skupiné Ié¢enych tripletem enkorafe-
nib + binimetinib + cetuximab prekva-
pivé také 9,3 mésice (graf 2), a 5,9 mésice
pro kontrolni rameno (HR triplet vs. kon-
trolni rameno 0,60; 95% Cl| 0,47 - 0,75;
HR dublet vs. kontrolni rameno 0,61;
95% C1 0,48 - 0,77).
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Graf 1. Celkové preziti pfi Iécné dubletem enkorafenib + cetuximab vs. kontrola [54].
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Graf 2. Celkové preziti pfi lécbé tripletem enkorafenib + binimetinib + cetuximab vs. kontrola [54].
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Tab. 4. Celkova lé¢ebna odpovéd'[54].
Potvrzené odpovédi pfi nezavislém ENCO/BINI/CETUX ENCO/CETUX Kontrolni rameno
zaslepeném hodnoceni (n=224) (n=220) (n=221)
cetnost objektivnich odpovédi 27 % 20 % 2%
95% Cl (21,33) (15,25) (<1,5)

Nejlepsi dosazena odpovéd

kompletni odpoveéd 4% 3% 0%
¢astecna odpovéd 23 % 16 % 2%
stabilizace onemocnéni 48 % 56 % 29 %
progrese onemocnéni 11 % 10 % 34 %
nelze hodnotit podle RECIST 14 % 15 % 32%

BINI - binimetinib, CETUX - cetuximab, Cl - interval spolehlivosti, ENCO — enkorafenib, RECIST - kritéria pro hodnoceni [é¢ebné
odpovédi u solidnich tumorf

\_ /)
4 N
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pocet pacientd mésice
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ENCO/CETUX 220 127 63 22 8 4 2 2 0 0
kontrola 221 42 15 7 4 0 0 0 0 0

CETUX - cetuximab, Cl — interval spolehlivosti, ENCO - enkorafenib, HR - pomér rizik, PFS - preziti bez progrese

\_ %
Graf 3. Preziti bez progrese pfi lé¢bé dubletem enkorafenib + cetuximab vs. kontrola [54].

Na ASCO 2020 byla prezentovéna ak-  ¢inila ve skupiné s tripletem 27 % (95%  piné 2 % (95% Cl < 1-5 %). Kompletni
tualizovand data mapujici cetnost objek-  Cl 21-33%), ve skupiné s dubletem  odpovédi byly zaznamenany u 4 % pa-
tivnich 1é¢ebnych odpovédi (tab. 4), jez 20 % (95% Cl 15-25%) a v kontrolni sku-  cientd s tripletem, u 3 % pacientd s du-
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Graf 4. PreZiti bez progrese pfi [écbé tripletem tripletem enkorafenib + binimetinib + cetuximab vs. kontrola [54].

bletem a u zddného z pacient v kontrol-
nim rameni. Kontroly onemocnéni bylo
dosazeno u 75 % pacientl s tripletem,
u 75 % pacientd s dubletem a u 31 % pa-
cientll v kontrolni skupiné.

V parametru PFS dosahl medidn ve
skupiné s dubletem median PFS 4,3 mé-
sice (HR 0,44; 95% Cl 0,35-0,55) (graf 3)
oproti kontrolni skupiné, v niz byl za-
znamenan median PFS 1,5 mésice).
Preziti bez progrese cinilo ve skupiné
s tripletem 4,5 mésice (HR 0,42; 95%
Cl 0,33-0,53 proti kontrolni skupiné
(graf 4).

Z analyzy nezadoucich pfihod vyply-
nul pfiznivy profil 1é¢by tripletem enko-
rafenib + binimetinib + cetuximab i du-
bletem enkorafenib + cetuximab (tab. 5).
Ve skupiné s tripletem nastaly nezadouci
pfihody (NP) jakéhokoli stupné zavaz-
nosti u 98 % pacientll (n = 217), pficemz
u 58 % pacientl byly popsany AE stupné
3 nebo vyssiho. Nejc¢astéjsimi NP jakého-
koli stupné v rameni tripletu byly prdjem

(62 %), akneiformni dermatitida (49 %),
nauzea (45 %) a zvraceni (38 %). V ra-
meni s dubletem mélo 98 % pacientl
NP jakéhokoli stupné (n = 212) a 50 %
mélo NP stupné > 3. V kontrolni sku-
piné byly NP jakéhokoli stupné zazna-
menany u 97 % pacientl (n = 188), pfi-
¢emz NP stupné > 3 se vyskytly u 61 %
pacientd (n = 117). Celkem 7 % pacient(
v rameni s tripletem, 8 % v rameni s du-
bletem a 11 % v kontrolnim rameni pre-
rusilo 1é¢bu na zékladé NP.

Zaveér

Studie BEACON na robustni populaci
665 pacientl prokazala benefit v OS,
PFS, Cetnosti dosaZeni kontroly one-
mocnéni i ¢etnosti celkové l1é¢ebné od-
povédi. Srovnani frekvence vyskytu ne-
zadoucich pfihod prokazuje pfiznivy
bezpecnostni profil [é¢by v porovnani
s kontrolnim ramenem. Autofi studie
na ASCO 2020 prezentovali také analyzy
kvality Zivota v jednotlivych lé¢ebnych

ramenech [56] a doby do deteriorace
celkového stavu dle dotaznik(h EORTC
QLQ-C30 a FACT-C, pticemz lé¢ba duble-
tem i tripletem v porovndani s kontrolnim
ramenem vyznamné prodlouzila dobu
do deteriorace celkového stavu. Na za-
kladé vyse uvedenych informaci a pre-
vazné na zakladé dat ziskanych ve stu-
dii BEACON schvalil americky Ufad pro
kontrolu Iéciv a potravin (FDA) zacat-
kem dubna 2020 jako jediny reZzim kom-
binace BRAF inhibitoru - enkorafenib
a anti-EGFR protilatky — cetuximab pro
predlécené pacienty s BRAF V600E mu-
tovanym mCRC. Kratce poté, 3. Cervna
2020, doslo ke schvaleni kombinace en-
korafenibu + cetuximabu v |é¢bé BRAF
V600E mutovaného mCRC Evropskou lé-
kovou agenturou (EMA).

V soucasné dobé probiha oteviena
multicentrickd jednoramennd studie
faze Il ANCHOR u pacientd s BRAF V600E
mutovanym mCRC v prvni linii |é¢by tes-
tujici kombinaci enkorafenib + binime-

336

Klin Onkol 2020; 33(5): 328-338




SOUCASNY POHLED NA MOZNOSTI LECBY BRAF MUTOVANEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

/Tab. 5. Profil nezadoucich pfihod stupné = 3 v jednotlivych ramenech studie [54]. )

Nezadouci pfihoda (preferovany termin) ENCO/BINI/CETUX ENCO/CETUX Kontrolni rameno
(n=222) (n=216) (n=193)
Stupen =23 Stupen =23 Stupen =23

prijem 11 % 3% 10 %
bolest bficha 6 % 3% 5%
nevolnost 5% <1% 2%
zvraceni 5% 1% 3%
strevni obstrukce 5% 5% 3%
plicni embolizace 4% 1% 5%
slabost 4% 4% 5%
akutni rendlIni poskozeni 3% 2% <1%
akneiformni dermatitida 3% <1% 3%
Unava 2% 4% 5%
ileus 2% 2% 2%
infekce mocovych cest 1% 2% 1%
nadorova bolest <1% 2% <1%
Laboratorni odchylky
snizeny hemoglobin (g/l) 23 % 6 % 5%
zvyseny kreatinin (umol/I) 5% 3% 1%
zvysena kreatin kinaza (1U/1) 4% 0 <1%
zvyseny bilirubin (umol/l) 3% 3% 3%
BINI - binimetinib, CETUX - cetuximab, ENCO - enkorafenib

\_ %

tinib + cetuximab. Primarnim cilem je
potvrzend celkova ¢etnost odpovédi na
zakladé potvrzeni investigatora. Sekun-
darni cile zahrnuji centralné vyhodnoce-
nou ORR, dobu trvani odpovédi, ,time in
range’, PFS, OS, bezpecnost a kvalitu Zi-
vota. Testované prediktivni biomarkery
jsou stav BRAF V600E mutace v cirkulu-
jici DNA (ctDNA) a stav MSI. Planovany
nabor ¢itd cca 90 pacientll z deseti zemi
po celém svété [57].
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Souhrn

Vychodiska: Poskytnout pfehlednou informaci o vyznamu dlouhych nekédujicich RNA (IncRNA)
v patogenezi karcinomu z renalnich bunék (renal cell carcinoma - RCC) a moznostech jejich
vyuziti v diagnostice, stanoveni prognézy onemocnéni a predikci lé¢ebné odpovédi. Materidl
a metody: Vyhledavéni v databazich PubMed a Web of Science s vyuzitim variant klicovych slov
»dlouhé nekoédujici RNA” (,IncRNA", ,long noncoding RNA", ,long non-coding RNA”) a,karcinom
zrenalnich bunék” (,renal cancer”, ,renal cell carcinoma’,  kidney cancer”). Separace vysledkt ty-
kajicich se patogeneze, diagndzy, progndzy a vyuziti jako terapeutickych cil(. Vysledky: Dlouhé
nekodujici RNA reguluji genovou expresi na viech drovnich. Uplatiuji se jako onkogeny i jako
nadorové supresory. Mechanizmus jejich pldsobeni je objasnén pouze ¢astecné, v patogenezi
rendlniho karcinomu vsak aktivné reguluji kaskadu faktor( indukovanych hypoxii, epitelialné-
-mezenchymalni tranzici, bunécnou proliferaci, buné¢ny cyklus, apoptozu, lokdlni invazi a vznik
metastaz. Aberantni exprese ve tkani nadoru ve srovnani se zdravym rendlnim parenchymem
a korelace expresnich hladin s klinicko-patologickymi charakteristikami tumoru umoznuji po-
tencialni vyuziti mnoha IncRNA jako biomarker( pro ¢asnou detekci a stanoveni prognézy one-
mocnéni v¢. odpovédi na cilenou lé¢bu. Testy in vitro naznacuji potencidlni vyuziti IncRNA jako
terapeutickych cild. Zdvér: Poznatk( o dlouhych nekddujicich RNA ve vztahu ke karcinomu z re-
nalnich bunék rychlym tempem pfibyva. V soucasné dobé Ize nékteré z nich povazZovat za slibné
biomarkery. Pfed uvedenim do rutinni klinické praxe je potieba dalsiho vyzkumu.

Klicova slova
biomarker — diagnostika — dlouhé nekédujici RNA — karcinom z rendlnich bunék — prognéza

Summary

Background: To provide an overview of the importance of long non-coding RNAs (IncRNAs)
in the pathogenesis of renal cell carcinoma and their utility as biomarkers for diagnosis, pro-
gnosis and prediction of treatment response. Materials and methods: A literature search in
the Pubmed and Web of Science databases using the keywords variations of “long non-co-

4

ding RNA" (“IncRNA’, “long noncoding RNA’, “long non-coding RNA”) and “renal cell carcinoma”
(“renal cancer’, “renal cell carcinoma’, “kidney cancer”) was performed. The results related to
the pathogenesis, diagnosis, prognosis and use as therapeutic targets were separated. Results:
Long non-coding RNAs regulate gene expression at different levels. They act both as oncoge-
nes and tumor suppressors. The mechanism of their action has not been fully elucidated, but
they are actively involved in the regulation of hypoxia inducible factors pathway, epithelial-me-
senchymal transition, cell proliferation, cell cycle regulation, apoptosis, local invasion and deve-
lopment of metastases. Aberrant expression in tumor tissue compared to healthy parenchyma
and the correlation of expression levels with clinical-pathological features allow the potential
use of many IncRNAs as biomarkers for early detection and prognosis of the disease, including
the response to targeted therapy. In vitro assays indicate the potential use of IncRNAs as the-
rapeutic targets. Conclusion: Our knowledge of long non-coding RNAs in relation to renal cell
carcinoma is increasing rapidly. At present, some of them can be considered as promising bio-
markers. Further research is needed before they can be introduced into routine clinical practice.

Key words
biomarker — diagnosis - long non-coding RNA - renal cell carcinoma - prognosis
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DLOUHE NEKODUJICI RNA A KARCINOM Z RENALNICH BUNEK

Uvod

Karcinom z renalnich bunék (renal cell car-
cinoma - RCCQ) tvofi 4,2 % ze viech zhoub-
nych nador(i u muzd a 2,6 % u zen [1].
Jeho incidence ma stoupajici tendenci.
Nejvyssich hodnot dosahuje celosvé-
tové v CR, kde byla v roce 2016 standar-
dizovana incidence 15,17 pfipadd na
100 000 obyvatel [2]. Pétiletym relativ-
nim prezitim na Urovni pfiblizné 75 % se
fadi mezi nejletdlné;jsi urologické malig-
nity [3]. Pomérné vyznamna ¢ast pacientl
je stale diagnostikovana v pokrocilém sta-
diu onemocnéni, v CR je az 20 % pFipadd
diagnostikovano v klinickém stadiu IV [2].
Kromé zobrazovacich vysetfeni neni k dis-
pozici spolehlivy biomarker, ktery by byl
pouzitelny v rutinni praxi pro ¢asnou de-
tekci ¢i stanoveni prognézy RCC.

Dlouhé nekdédujici RNA (long non-co-
ding RNAs — IncRNA) patfi do skupiny tzv.
nekédujicich RNA, coz jsou transkripty
genomu, které nejsou prekladany, tedy
nekoéduji funkeni proteiny. Hranice mezi
kratkymi a dlouhymi nekddujicimi RNA
je priblizné 200 nukleotidd. LncRNA re-
guluji genovou expresi na vice Urovnich
- v jadre bunky se uplatnuji pti modifi-
kacich chromatinu, transkrip¢ni regu-
laci (aktivace i represe) i posttranskripc-
nich Upravach mRNA (sestfih, transport,
translace), v cytoplasmé reguluji geno-

vou expresi na posttranskripcni (stabilita
mMRNA, vazba s miRNA), transla¢ni i post-
transla¢ni Urovni [4]. Uplatiuji se v pato-
genezi rdznych onemocnéni v¢. zhoub-
nych nadora [5]. Reguluji totiz zasadni
projevy malignity, jako jsou bunécny
rast, proliferace, invaze, angiogeneze ¢i
metastazovani [6]. Cilem predkladané
prace je prehled deregulovanych IncRNA
u rendlniho karcinomu, popis jejich role
v patogenezi RCC a moznosti vyuziti
v diagnostice, stanoveni progndzy, pfip.
jako potencidlnich terapeutickych cild.

Material a metody

Bylo provedeno systematické vyhleda-
véani v databazich Web of Science a Pu-
bmed k datu 3. 10. 2019, zahrnujici ¢a-
sové obdobi 2010-2019 a klicova slova
4INCRNA" ,long noncoding RNA", ,long
non-coding RNA", ,renal cancer”, ,renal
cell carcinoma” a ,kidney cancer”, Za-
danim (,IncRNA*" OR ,long noncoding
RNA*” OR ,long non-coding RNA*“) AND
(,renal cancer” OR ,renal cell carcinoma”
OR ,kidney cancer”) v pfedmétu vyhle-
davani bylo nalezeno 230 praci, pficemz
prvni relevantni vysledek byl z roku 2011.
V prvni selekci bylo na zdkladé abstrakt
vyfazeno 95 praci odpovidajicich pfedem
stanovenym vylucovacim kritériim: dupli-
katy, nedostupny abstrakt, konferen¢ni

/
PubMed Web of Science
(IncRNA* OR “long noncoding RNA*” OR “long non-coding RNA*")
AND
(“renal cancer” OR “renal cell carcinoma” OR “kidney cancer”)
230 vysledk
komentdr 1
prehledovd prdce 20
metaanalyza 5
nddory obecné 12
1. selekce primdrné jiny typ nddoru 46
abstrakt 4
netykajici se nddord 6
\ zviteci model 1
135 vysledk
2. selekce l
123 vysledka
\_ J

Obr. 1. Diagram vyhledavani.

abstrakta, editorialy, komentére, prehle-
dové prace, metaanalyzy, zvifeci modely
a prace tykajici se primarné jinych ma-
lignit, zhoubnych nador( obecné nebo
nenddorovych onemocnéni. Nasledné
byla prvnim autorem revidovana abs-
trakta zbylych vysledkd a ve druhé se-
lekci bylo vyfazeno 12 vysledkd, které
nepfinasely novou informaci nebo by
mohly byt pro ¢tendfe matouci. Pfehled
sumarizuje 123 vysledkd, u kterych byly
revidovény plné texty (schéma 1). Ackoli
se v mnoha pracich pfekryvéd popis bio-
logickych funkci konkrétnich IncRNA, je-
jich prognosticky vyznam i testy in vitro,
jsou kvali prehlednosti uvedeny samo-
statné. Nejvice studovanym IncRNA je vé-
novan samostatny prostor.

LncRNA v patogenezi karcinomu
zrenalnich bunék

Tumor supresorové IncRNA

Prehled tumor supresorovych IncRNA
uvadi tab. 1. Jejich funkce spociva ze-
jména ve snizeni exprese onkogend
nebo Utlumu patogenetickych drah a re-
guldtorh epitelidlné mezenchymalni
tranzice (EMT), dale mohou vazat mik-
roRNA (miRNA, tzv. miRNA ,sponging”),
pfip. destabilizuji androgenni recep-
tor (AR). Hladiny téchto IncRNA jsou ve
tkanich RCC snizené, coz se ve vysledku
projevuje stimulaci buné¢ného cyklu,
EMT, nadprodukci onkogennich pro-
tein{, a tim padem zvysenou proliferaci
nadorovych bunék, jejich migraci a utlu-
mem apoptézy [7-28].

MEG3

Exprese ,maternally expressed gene 3”
je u RCC signifikantné snizend. Indukuje
apoptézu bunék RCC aktivaci vnitini mi-
tochondridlni drahy, coz vede ke snizeni
hladiny Bcl-2 a prokaspazy 9 a naopak
zvyseni hladin kaspdzy 9 a uvolnéni cy-
tochromu c do cytoplasmy [17]. Déle
tlumi bunécny cyklus (,G0/G1 arrest”)
prostfednictvim sniZzeni exprese miR-7,
ktera vede k nadprodukci RASL11B (Ras-
-like protein family member 11B), ¢imz
navic inhibuje proliferaci, invazi a mig-
raci bunék ccRCC[16].

SARCC
Tato nadorové supresorova IncRNA se
vaZe na androgenni receptor, ¢imz do-
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Tab. 1. Piehled nadorové supresorovych IncRNA v patogenezi karcinomu z renélnich bunék a jejich biologickych funkci.
IncRNA Mechanizmus piisobeni Poznamka Odkaz
NR_023387 LEMT | onkogen MGP (7]
ADAMTS9-AS2 miR-27a-3p sponging | FOX01 [8]
ENST00000434223 | Wnt/katenin [9]
SANT1 1 SLCa7A2 { supresorovy komplex SFPQ/E2F1/HDAC1 [10]
GASL1 { proliferace [11]
LINC00961 VEMT { Slug, N-kadherin [12]
XIST miR-106b-5p sponging I p21 [13]
OTUD6B-AS1 | Wnt/katenin, { EMT | E-kadherin, N-kadherin, Snail [14]
KCNQ1DN { c-Myc T cyklin D1 [15]
MEG3 { miR-7 T zastaveni buné¢ného cyklu ve fazi GO/G1 [16]
4 Bcl-2, ¥ prokaspaza 9 [17]
DHRS4-AS1 1 zastaveni buné¢ného cyklu ve fazi GO/G1 [18]
EGOT [19]
DANCR [20]
SARCC destabilizace AR J Akt, MMP-13, K-RAS, P-ERK [21, 22]
destabilizace AR L HIF-20, c-MYC [23]
BX357664 \ TGF-B1/p38/HSP27 [24]
CASC2 cil miR-21 [25]
TRIM52-AS1 [26]
IRAIN 1 cyklin D1, { Bax [27]
GAS5 [28]
ADAMTS9-AS2 - antisense RNA 2 ADAM metalopeptidaza s trombospondinem typu 1 motivu 9, CASC2 - kandidat na nachylnost
k nddorlim 2, DANCR - protein nekédujici RNA antagonizujici diferenciaci, DHRS4-AS1 - antisense RNA 4 z rodiny SDR dehydroge-
ndazy/reduktazy, EGOT - transkript onkogeneze eozinofilnich granuli, EMT - epitelidlné-mezenchymalni tranzice, FOXO1 - vidlickovy
protein O1, GAS5 - transkript 5 specificky pro zastavu rdstu, HDAC1 - histonova deacetylaza 1, IRAIN - intragenni antisense IncRNA
na lokusu IGF1R, MGP - matrixovy Gla protein, HSP27 - protein tepelného Soku 27, KCNQ1DN - nésledny soused KCNQ genu, MEG3
- maternalné exprimovany gen 3, MMP-13 — matricovd metaloproteinaza 3, OTUD6B-AS1 - antisense RNA 1 obsahujici OTU doménu
6B, SARCC - IncRNA potlacujici androgenni receptor u rendlniho karcinomu, SFPQ - sestfihovy faktor bohaty na prolin a glutamin,
SLC47A2 - protein 2 vytlacujici vice 1€kl a toxin(, TGF — transformujici rdstovy faktor, TRIM52-AS1 - antisense RNA 1 z rodiny tripar-
titnich motivl 52, XIST - X-neaktivni specificky transkript
1 - zvyeni exprese, | — utlumeni exprese

chazi k jeho destabilizaci a inhibici jeho
funkce. Nasledné potlaceni exprese miR-
-143-3p inhibuje dalsi signaly, jako jsou
Akt, MMP13, K-RAS a P-ERK, tedy znamé
onkogeny [21,22]. Destabilizace AR tlumi
i dal$i onkogenni drahu, HIF-2a/c-Myc,
SARCC se tedy uplatfiuje i v regulaci kas-
kady HIF (hypoxia-inducible factor) [23].

Onkogenni IncRNA

Prehled onkogennich IncRNA je uve-
den v tab. 2. Tyto IncRNA pfimo stimu-
luji produkci jinych onkogenl nebo

tlumi expresi nddorovych supresorQ.
V mnoha pfipadech vazou miRNA, ¢imz
pfimo blokuji jejich plsobeni na cilové
mRNA. Stimuluji zndmé patogenetické
drahy RCC - HIF kaskadu, Wnt/katenin,
PI3K/Akt, EMT. Ve tkani nadorl jsou ex-
primovany ve zvysené mire [29-88].

HOTAIR

,HOXtranscript antisense RNA" je jednou
z nejznaméjsich onkogennich IncRNA.
V patogenezi RCC se typicky uplatfiuje
miRNa ,sponging”. Timto mechanizmem

inhibuje funkci nddorové supresorové
miR-124, coz vede k nadprodukci 2,8-sia-
lyltransferazy 4, ktera stimuluje prolife-
raci, migraci a invazi RCC [42]. Vazba
s miR-138, miR-200c, miR-204 nebo miR-
217 stimuluje produkci onkogend, jako
jsou ADAMY, EZH2, ZEB1 ¢i ZEB2, pficemz
zvysena exprese HOTAIR je stimulovéna
plsobenim estrogenového receptoru f3,
ktery se kromé RCC uplatiuje i u jinych
nadorovych onemocnéni [43]. Kompe-
titivni inhibice miR-217 stimuluje pro-
dukci HIF-1a a nasledné AXL [44].
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Tab. 2. Prehled onkogennich IncRNA v patogenezi karcinomu z renalnich bunék
a jejich biologickych funkci.

IncRNA Mechanizmus ptisobeni Poznamka Odkaz
ATB 4 p53 vazba p53 na DNMT1 [29]
T EMT cil TGF-B [30]
MALAT1 miR-203 sponging 1 BIRC5 (survivin) [31]
miR-182-5p sponging [32]
miR-429 sponging [33]
T Livin [34]
T EMT 1 EZH2, B-katenin [35]
URRCC T p-Akt | FOX03 [36]
ITGB1 4 Mcl-1 [37]
GHET1 T EMT [38]
HOTTIP T PI3K/Akt [39]
miR-615-3p sponging T IGF-2 [40]
! LATS2 [41]
HOTAIR miR-124 sponging [42]
miR-1nii8Fi-?1i I;—stc(:rc],gri\:‘ig-204, 1 estrogen receptor 8 [43]
miR-217 sponging T HIF1q, AXL [44]
ZFAS1 miR-10a sponging 1 SKA1 [45]
EGFR-AS1 { degradace EGFR mRNA 1 EGFR [46]
LINC-PINT 1 EZH2 I p53 [47]
AFAP1-AS1 { PTEN [48]
PVT1 miR-16-5p sponging [49]
T EGFR [50]
1 Mcl-1 [51]
miR-200c sponging 1 ZEB1, ZEB2 [52]
TUG1 miR-9 sponging T YAP [53]
miR-196a sponging [54]
CRNDE T EMT [55]
1 Wnt/katenin [56]
HOXA11-AS miR-146b-5p sponging T MMP16 [57]
DUXAP8 miR-126 sponging [58]
LUCAT1 miR-495-3p sponging 1 SATB1 [59]
1 Akt [60]
{ p57 [61]
SNHG14 miR-203 sponging T N-WASP [62]
SNHG15 T EMT [63]
THOR T IGF2BP1 T IGF, Myc, GLI1 [64]
SNHG1 I miR-137 [65]
MIAT miR-29¢ sponging [66]

MALAT1

+Metastasis-associated lung adenocar-
cinoma transcript 1% oznacovany i jako
NEAT2 (nuclear-enriched abundant
transcript 2), stimuluje EMT a tlumi ex-
presi miR-205 [35]. Inhibice miR-203 zvy-
Suje expresi onkogenu BIRS5 (survivinu),
coz vede ke zvyseni proliferace bunék
RCC [31]. MALAT1 véze i dalsi tumor
supresorové miRNA, jako jsou miR-
-182-5p a miR-429 [32,33]. ZvySena ex-
prese MALAT1 u RCC vede k nadprodukci
proteinu Livin, ktery stimuluje nadorovy
rlst zejména blokovanim apoptdzy [34].

LUCAT1

,Lung cancer associated transcript 1”
je dllezitym reguldtorem proliferace.
Stimuluje Akt — signdlni drahu, dale
se vaze na polycomb represivni kom-
plex 2 (PRC2), a tlumi tim exprese nado-
rového supresoru p57 [60,61]. Inhibice
miR-495-3p stimuluje proliferaci a invazi
nadprodukci genu SATBT [59].

HOTTIP

,HOX A transcript at the distal tip” stimu-
luje signdlni dranu PI3K/akt [39]. Kom-
petitivni inhibice miR-615-3p odblokuje
produkci jejiho cilového proteinu IGF-
2, ktery ma stimulac¢ni efekt na rdst na-
dorovych bunék [40]. Vazba HOTTIP na
EZH2 a specifickou lyzinovou demety-
lazu 1 tlumi expresi nadorové supreso-
rové kindzy LATS2 [41].

PVT1

+Plasmacytoma variant translocation 1”
se aktivné zapojuje do procesu EMT.
Vazba s miR-200c stimuluje expresi
ZEBT a ZEB2, které snizuji hladinu E-kad-
herinu. Ve tkadni RCC byla prokazana
i vyssi exprese sestfihové varianty bez
exonu 4 [52]. Ke stimulaci proliferace, in-
vaze a EMT dochézi interakci PVT1 s miR-
-16-5p [49]. ZvySena hladina PVT1 déle
stimuluje expresi onkogenu Mcl-1,
ktery je vyznamnym inhibitorem apo-
ptdzy [51]. Dals$im popsanym mechaniz-
mem plsobeni PVT1 je aktivace signalni
drahy EGFR [50].

UCA1

LUrothelial cancer associated 1 pu-
vodné spojovany s urotelidlnimi nadory
mocového méchyre, se uplatiuje jako
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Tab. 2 - pokracovani. Pfehled onkogennich IncRNA v patogenezi karcinomu z rendlnich bunék a jejich biologickych funkci.
IncRNA Mechanizmus plisobeni Poznamka Odkaz
TP73-AS1 1 PI3K/Akt/mTOR [67] AFAP1-AS1 — antisense RNA 1 asociovana
s proteinem spojenym s aktinovymi vldkny
CRPAT4 T AVLY [68] 1, Akt — protein kinaza 2, ATB — IncRNA ak-
UCA1 miR-129 sponging 1 sox4 [69] tivovana transformujicim rdstovym fakto-
. rem B, ANRIL - antisense nekédujici RNA
TEZH2, | miR-495 v p21 [70] na locusu INK4, AVL9 - AVL9 protein spo-
[71] jeny s migraci bunék, AXL - tyrozin-pro-
tein kinazovy receptor UFO, BCL-W - pro-
GIHCG [72] tein 2 podobny Bcl-2, BIRC5 - bakulovirovy
H19 miR-29a-3p sponging T E2F1 [73] inhibitor 5 obsahujici opakovani apoptézy,
ROR 1 p53 T e-Myc [74] CCAT1 - transkript 1 spojeny s karcinomem
tlustého stfeva, c-MET - receptor hepato-
RP11- miR-335-5p sponging 1 BCL-W [75] cytového ristového faktoru, CRNDE - pro-
-436H11.5 tein nekddujici gen odlisné exprimovany
738 TEMT [76] u kolorektalni neoplazie, CRPAT4 - tran-
L skript 4 spojeny s prognézou svétlobunéc-
S TLivin 771 ného RCC, DNMT1 — DNA metyltransferdza
NEAT1 miR-34a sponging T c-MET [78] 1, DUXAP8 - pseudogen 8 dvojitého ho-
Y EMT [79] meoboxu A, EGFR - receptor epidermal-
niho rastového faktoru, EZH2 - zesilovac
MRCCATT ¥ NPR3 T p38-MAPK (80] zeste homologu 2, EMT - epitelidiné-me-
SRLR 1 1L-6/STAT3 811 zenchymadlni tranzice, E2F1 - transkrip¢ni
faktor E2F1, FOXO3 - vidlickovy protein
HEIRCC TEmT [82] 03, GHET1 - transkript 1 vysoce exprimo-
ANRIL 1 B-katenin, Ki-67, EMT [83] vany u karcinomu Zaludku, GIHCG - In-
XIST | miR-302¢ 1 sDC1 184] cRNA postupné zvysend béhem hepato-
karcinogeneze, GLI1 - onkogen spojeny
LINC00152  miR-205 I p16 [85] s gliomem, HEIRCC - vysoce exprimovany
UCO09YBY.1 [86] u renalniho karcinomu, HIF 1o - hypoxii in-
) ) ) dukovany faktor 1 alfa, HOTAIR - antisense
IncARSR miR-34/miR-449 sponging 1 AXL, c-MET [87] RNA transkript HOX genu, HOTTIP — tran-
5'aHIF-1a T HIF-1a [88] skript HOX A na distalni $pi¢ce, HOX - ho-
3aHIE-1a meobox, IGF - ristovy faktor podobny in-
zulinu, IGF2BP1 - protein 1 vazajici mRNA
U = snizeni, 1 - zvyzeni rdstového faktoru podobného inzulinu 2,
' IL-6 — interleukin 6, ITGB1 - integrin beta-
1, LATS2 - velkd nadorové supresorova
kindza 2, LINC-PINT - dlouhy intergenni protein nekddujici transkript RNA indukovany p53, IncARSR - IncRNA aktivovana u RCC re-
zistentniho na sunitinib, LUCAT1 - transkript 1 spojeny s karcinomem plic, MALAT1 — transkript 1 spojeny s metastazujicim karci-
nomem plic, MAPK — mitogenem aktivovana protein kindza, Mcl-1 - protein diferenciace bunék myeloidni leukémie 1, MIAT - tran-
skript spojeny s infarktem myokardu, MMP16 — matrixova metaloproteindza 16, MRCCAT1 — transkript 1 spojeny s metastatickym
rendlnim karcinomem, Myc — myelocytomatoéza, NEAT1 - jaderné obohaceny abundantni transkript 1, NPR3 - C receptor natriure-
tického peptidu, N-WASP — nervovy protein Wiskott-Aldrichova syndromu, PI3K - fosfatydilinositol-3-kinéza, PTEN — homolog fosfa-
tazy a tenzinu, PVT1 - translokace varianty plazmocytomu 1, RCC - karcinom z rendlnich bunék, ROR - regulator preprogramovani,
SATB1 - spacialni protein vazajici AT bohatou sekvenci, SDC1 - syndekan 1, SKA1 — protein 1 spojeny s vieténkem a kinetochorem,
SNHG1, SNHG14, SNHG15 - hostitelsky gen pro malou nukleolarni RNA 1, 14, 15, SOX4 — transkrip¢ni faktor SOX-4, SRLR — IncRNA
spojena s rezistenci RCC na sorafenib, STAT3 - signalni ménic a aktivator transkripce 3, TGF-p — transformujici rdstovy faktor beta,
THOR - vysoce konzervovana onkogenni IncRNA spojena s varletem, TP73-AS1 - antisense RNA 1 spojena s nadorovym proteinem
73,TUG1 - gen regulovany taurinem 1, UCAT - spojend s urotelidInim karcinomem, URRCC - IncRNA BX649059, XIST - X-neaktivni
specificky transkript, YAP - yes-asociovany protein 1, ZEB1, ZEB2 — homeobox vazajici E-box zinkovych prstl 1, 2, ZFAS1 - antisense
RNA 1 zinkového prstu NFX

onkogen i v patogenezi RCC [71]. Inhi-
bici exprese miR-129 stimuluje expresi
cilového genu SOX4 s antiapoptotic-
kym efektem [69]. Ke stimulaci bunéc¢né

proliferace bunék RCC dochazi zvyse-
nim exprese EZH2 a interakci s miR-495.
EZH2 déle tlumi expresi nddorového
supresoru p21 [70].

IncRNA jako diagnostické
biomarkery RCC

Ve srovndni s nenddorovou tkani jsou
ve tkani RCC aberantné exprimovany
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/Tab. 3. Vybrané studie stanovujici expresni profily IncRNA u karcinomu z renalnich bunék. )
Rok :’Oelljill:::::l Subtyp RCC exprim?)e:eli:re!(:ncRN A Up-regulované Down-regulované Odkaz
2012 6 ccRCC 726 146 480 [89]
2013 11 ccRCC 40 14 26 [90]
2015 475 ccRCC 1943 [91]
2015 15 ccRCC 1308 568 740 [92,93]
2016 59 chRCC 143 41 102 [94]
2017 530 ccRCC 5200 2445 [95]
2018 519 ccRCC 1518 1059 459 [96]
2018 5 ccRCC 1554 943 611 [60]
RCC - karcinom z renélnich bunék

\_

' 7
Tab. 4. Panely prognostickych IncRNA u karcinomu z renalnich bunék.

PocetIncRNA  Konkrétni IncRNA Odkaz

6 CTA-384D8.35, CTD-2263F21.1, LINC0O1510, RP11-352G9.1, RP11-395B7.2, RP11-426C22.4 [102]

9 RP13-463N16.6, CTD-2201E18.5, RP11-430G17.3, AC005785.2, RP11-2E11.9, TFAP2A-AST1, (103]
RP11-133F8.2, RP11-297L17.2, RP11-348J24.2

6 AC003092.1, AC079160.1, COL18A1-AST, LINC00520, LINC02154, SLC7A11-AS1 [104]

1 AC016773.1, HOTTIP, LINCO0460, NALCN-AS1, PVT1, TRIM36-IT1, WT1-AS, COL18A1-AS1, [105]
LINC00443, LINC00472, TCL6

4 ENSG00000255774, ENSG00000248323, ENSG00000260911, ENSG00000231666 [106]
LINC00520, PIK3CD-AS1, LINCO1559, CEACAM22P, MSL3P1, TREML3P [107]

9 SLC25A5-AS1, COL18A1-AS1, WT1-AS1, AC0O16773.1, LINC00460, LINC00313, HOTTIP, FGF14-AS1, [96]
AS10502.1
LOC606724, SCART1, SNORAS, LOC728024, HAVCR1P1, FCGR1CP, LINC00240, LINC00894,

19 GK3P, SNHG3, KIAA0125, URB1-AS1, ZNF542P, TINCR, LINC00926, PDXDC2P, COL18A1-AS1, [108]
LINC00202-1, LINC0O0937

4 RAB31, ACTN4 [109]

2 ENSG00000241684, NEAT1 [110]

6 COL18A1-AS1, WT1-AS, LINC00443, TCL6, AL356356.1, SLC25A5.AS1 [111]

7 AFAP1-AS1, GAS6-AS1, RP11-1C8.7, RP11-21L19.1, RP11-503C24.1, RP11-53616.2, RP11-63A11.1 [112]

2 PVT1, DUXAP8 [95]

2 CRNDE, ENSG00000244020 [113]

5 AC069513.4, AC003092.1, CTC-205M6.2, RP11-507K2.3, U91328.21 [114]

stovky IncRNA (tab. 3). Vyrazné deregu-
lované IncRNA v nddorové tkéni ve srov-
nani s tkani nenddorovou tedy mohou
predstavovat potencialni diagnostické
biomarkery pro odliseni pacient(i s RCC
od pacientd bez nadoru. Expresni pro-
fily IncRNA jsou stanoveny vysokokapa-
citnimi metodami jako microarray assay,

sekvenovani nové generace nebo sek-
venovani na Cipu. Novéjsi prace obvykle
vyuzivaji dostupné informace z TCGA
(The Cancer Genome Atlas), kdy jsou vy-
brané IncRNA poté validovény na ko-
horté pacient(i s RCC [60,89-96].

Ackoli mnozstvi praci udava signifi-
kantni rozdily v expresi jednotlivych In-

cRNA mezi nddorovou a nenadorovou
tkani, pouze v nékolika z nich se objevuji
udaje o diagnostické presnosti umoznu-
jici odliseni pacientd od zdravych kont-
rol, jako je ROC analyza ¢i stanoveni sen-
zitivity a specificity [14,18,97]. Vysledky
u PVT1 (AUC 0,8567, senzitivita 86,67 %,
specificita 76,67 %), LUCAT1 (AUC
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0,7756, senzitivita a specificita 90 %)
a LINC00982 (AUC 0,9578, senzitivita
76,67 %, specificita 66,67 %) se jevi z hle-
diska diagnostiky jako velmi slibné [98].

Stanoveni hladin cirkulujicich IncRNA
jako minimalné invazivniho zplsobu
diagnostiky RCC zapadd do konceptu
tzv. tekuté biopsie (liquid biopsy). Kromé
cirkulujicich nddorovych bunék a cirku-
lujici nddorové DNA jsou jiz dostupné
prace i o vyuziti IncRNA v detekci riz-
nych naddorovych onemocnéni [99]. In-
formace o mozném vyuziti cirkulujicich
IncRNA jako biomarkerd RCC jsou zatim
nedostatecné. Ojedinélé studie popisuji
dobrou diskrimina¢ni schopnost pro od-
liseni pacientl s RCC od zdravych kont-
rol (AUC 0,920, senzitivita 87 %, specifi-
cita 84,8 %) a dokonce odliseni pacient(
v ¢asném stadiu RCC od zdravych kon-
trol (AUC 0,886, senzitivita 80,7 %, spe-
cificita 84,8 a vice) u onkogenni IncRNA
GIHCG [72]. Panel péti cirkulujicich In-
cRNA (LET - low expression in tumor,
PVT1 - plasmacytoma variant translo-
cation, PANDAR - promoter of CDKN1A
antisense DNA damage activated RNA,
PTENP1 - phosphatase and tensin ho-
molog pseudogene 1, 1inc00963) dokéaze
spolehlivé odlisit ccRCC od zdravych
kontrol v tréninkové (AUC 0,90, senziti-
vita 79,2 %, specificita 88,9 %) i testovaci
kohorté (AUC 0,823, senzitivita 67,6 %,
specificita 91,4 %). Pro odliseni ccRCC
stadia | byla dosazena AUC 0,85 [100].
Sérové hladiny ACTB a MALAT1 nejsou
u pacientd s urologickymi nadory (vc.
RCC) signifikantné vyssi nez u nenddoro-
vych onemocnéni [101].

LncRNA jako prognostické
biomarkery

Aberantni exprese IncRNA koreluje
u mnoha IncRNA s klinickopatologic-
kymi charakteristikami tumoru a ovliv-
nuje prognodzu pacienta. Nejcastéji sle-
dovanymi parametry jsou celkové preziti
a nadorové specifické preziti. Dostupna
data se opiraji bud' o vyzkum jednotli-
vych IncRNA, nebo se jednd o analyzu
dat z TGCA databaze, kdy je obvykle
jako prognosticky biomarker hodnocen
panel nékolika IncRNA, které jsou pou-
zZity ke kalkulaci rizikového skore. V pfi-
padé onkogennich IncRNA je vys3si ex-
prese vesmés spojena s horsi prognézou,

Tab. 5. Vztah expresnich hladin jednotlivych IncRNA s prokazatelnym vztahem

k prognéze karcinomu z renalnich bunék.

IncRNA Exprese
ADAMTS9-AS2 {
ENST00000434223
DHRS4-AS1
LOC389332
TCL6

SDPR-AS
NBAT-1

HOTTIP

ZFAS1
EGFR-AS1
OTUD6B-AS1
LINC-PINT
AFAP-AS1

PVT1

SNHG6

CRNDE

HOTTIP
LUCAT1

MIAT

TP73-AS1
GIHCG

ROR
RP11-436H11.5
NEAT1
MFI2-AS1
MRCCAT1

ATB

PANDAR

UCA1

SLINKY

TUGT
LINC00152
MALAT1
ZNF180-2

H19
CADM1-AS1
SPRY-IT1

R e T S e e I T T S S S T T T S e e S R il SR

Prognéza

S B B K B B E B B B CEBE E B B E E B B e

T- zvysena exprese, { - snizena exprese / horsi progndza

Odkaz
[8]

[49,50,52,119]
[120]
[55]
[40]
[59-61]

[85,126]
[35,127]
[97]
[128]
[129]
[130]
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(" \  u tumor supresorovych IncRNA je vztah
Tab.v6. IncRNA jako potencialni terapeutické cile Ié¢by karcinomu z renalnich opacny. Studie zkoumajici prognosticky
bunék. vyznam panell o rizném poctu IncRNA

. jsou prezentovany v tab. 4 [95,96,102-
IncRNA In vitro test Efekt Odkaz 114]. Piehled jednotlivych IncRNA
ADAMTS9-AS2 T POS (8] ve vztahu k prognéze RCC je uve-
ATB ) POS [29,30] den v tab. 5 [8,9,14,18,35,39,40,45-
GASL 4 POS (1] 50,52,55,59-61,66,67,70,72,74,75,78-
80,85,97,115-130].
LINC00961 T POS [132]
ITGB1 T NEG (37] LncRNA jako prediktivni
GHET1 J POS [38] biomarkery odpovédi na cilenou
HOTTIP v POS [39,40] lécbu _
Byla identifikovana ARSR (IncRNA acti-
T NEG (39] vated in RCC with sunitinib resistance),
ZFAS1 ) POS [45] jejiz vysoka hladina exprese koreluje se
OTUD6B-AS1 0 POS [14] $patnou odpovedi na sunitinib. Mecha-
nizmus tohoto plsobeni spociva v kom-
HEMOD f POS [13] petitivni inhibici miR-34 a miR-449, &ims
LINC-PINT v POS [47] dochézi ke zvyseni exprese AXL a c-MET
AFAP1-AST & POS [48] v nadorovych burkach. Navic se ARSR
PVT ! POS (49,51.98] mUze inkorporovat do exozomU a pre-
naset i na senzitivni burky, coz dale
MACAT v POS [32,33,35,127] zvysuje rezistenci na sunitinib [87]. Né-
T NEG [34] které genetické varianty ARSR, napf.
SNHG15 { POS [63] rs7859384ARSR, jsou viak spojeny
s lepsi citlivosti na 1é¢bu [131]. Hladina
THOR ! NEG [64] nadorové supresorové IncRNA SARCC
v POS [64] (supressing androgen receptor in RCC)
SNHGT1 ) POS [65] se béhem lé¢by sunitinibem zvysuje, coz
LUCAT1 ! POS 160] potencuje efekt této IéCby a citlivost na
ni [21]. Ve vztahu k |é¢bé sorafenibem je
DHRS4-AS1 ! POS (18] popsana IncRNA SRLR (sorafenib resis-
TP73-AS1 T NEG [67] tence-associated IncRNA in RCC), ktera
CRPAT4 J POS [68] je ve zvysené mife exprimovana u RCC
UCAT ! POS (69-71] rezistentnich na sorafenib. Jeji utlumeni
senzitizuje pUvodné neodpovidajici
GIHCG v POS (72] bunky k [é¢bé sorafenibem [81]. In vitro
H19 J POS [73,128] testovani prokazalo zvyseni senzitivity
ROR 1 POS [74] bunék RCC na sorafenib i po utlumeni
exprese onkogenni NEAT1 [78].
EGOT T POS (9]
RP11-436H11.6 g POS [75] LncRNA jako potencialni
DANCR 0 POS [20] terapeutické cile
738 ! POS 761 Uvahy o vyuziti IncRNA jako terapeu-
tickych cild vychazi z in vitro (pfip. in
CCATT v POS [77] vivo na zvitrecich modelech) experi-
MRCCAT1 ) POS [80] ment(, pfi kterych je exprese studo-
PANDAR J POS [123] vané IncRNA utlumena nebo zvysena,
pfipadné je provedena transfekce bu-
HOTAIR . POS [44] néenych linii konkrétni IncRNA. Na-
SLINKY v POS [124] sledné je pozorovan vliv na biologické
HEIRCC \ POS [82] vlastnosti bunéénych linii, jako je proli-
ANRIL ! POS (83] ferace, migrace ¢i apoptéza. Tab. 6 pre-
zentuje vysledky in vitro experiment(
L _/u konkrétnich IncRNA, které autofi po-
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Tab. 6. IncRNA jako potencialni terapeutické cile 1é¢by karcinomu z renalnich
bunék.
IncRNA In vitro test Efekt Odkaz
XIST \ POS (84]
SDPR-AS 1 POS [117]
NEAT1 \ POS [79]
FTX A POS [133]
BX357664 T POS [24]
CRNDE 1 NEG [56]
UCO09YBY.1 \ POS [86]
CASC2 1 POS [25]
TRIM52-AS1 T POS [26]
IRAIN T POS [27]
LINC00152 T NEG [126]

) POS [126]
MEG3 1 POS 7]
NBAT-1 \ NEG [117]
CADM-AS1 1 POS [129]
SPRY-IT1 \ POS [130]
GAS5 1 POS [28]
1 - zvyseni exprese, | — utlumeni exprese, POS - pfiznivy efekt (potlaceni nadoro-
vych vlastnosti v bunécné linii), NEG - nepfiznivy efekt (stimulace nadorovych vlast-
nosti v bunécné linii)

J

vazuji za potencialni terapeutické
cile u pacientd s RCC [8,11,14,15,17-
20,24-30,32-35,37-40,44,45,47-49,
51,56,60,63-65,67-77,79,80,82-84,
86,98,117,118,123,124,126-130,132,133].

Zavér

U RCC je popsana aberantni exprese
mnoha IncRNA. Uplatruji se jako onko-
geny i jako nddorové supresory a v pa-
togenezi RCC sehravaji dllezitou roli
pfi regulaci bunécéné proliferace, bunéc¢-
ného cyklu, apoptdzy, migrace, invaze
a metastazovani. Mechanizmus jejich
plsobeni zahrnuje znamé drahy jako
VHL/HIF kaskada, Wnt-katenin, PI3K/Akt,
déle EMT ¢i pfimou regulaci zndmych
onkogenl nebo represi tumor supre-
sorl. V. mnoha pfipadech vazou miRNA
(,sponging”), a brani tak jejich vazbé na
mRNA. Odlisné expresni profily, vztah
k prognéze onemocnéni a reakce na ci-
lenou Ié¢bu naznacuji potencidlni vyu-
Ziti IncRNA jako biomarker( pro ¢asnou

detekci RCC a stanoveni jeho progndzy.
Vysledky testl na bunécnych liniich in
vitro (,knockdown” onkogennich In-
cRNA nebo stimulace nadorové supre-
sorovych IncRNA) jsou pfislibem pro vy-
uziti IncRNA jako terapeutickych cild.
V dobé nastupujici imunoterapie RCC
Ize ocekdvat dalsi intenzivni vyzkum
IncRNA ve vztahu k receptoru PD-1,
resp. PD-L1.
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Suhrn

Vychodiskd: Pouzivanie inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov (imunitnych checkpoint
inhibitorov — ICl) dramaticky zlepsilo prognézu mnohych onkologickych pacientov. Ich naras-
tajuce pouzivanie vsak odhalilo aj viacero neocakavanych neziaducich G¢inkov — medzi nimi
aj kardiovaskularnych komplikdcii. Zvysena pozornost sa im zacala venovat az v ostatnych
rokoch, a to najma pre ich potencidlne fatélny charakter. Ku kardiotoxicite tejto liecby patria
myokarditida, poruchy rytmu (atrioventrikuldrne blokady, predsieriové a komorové arytmie),
perikarditida, infarkt myokardu, dysfunkcia lavej komory/zlyhavanie srdca, dilata¢na kardio-
myopatia, kardiogénny sok a nahla kardidlna smrt. Riziko kardiotoxicity ICl sa méze okrem dudl-
nej ICl terapie zvySovat aj v kombindcii s inou potencidlne kardiotoxickou protinadorovou liec-
bou, s preexistujicim poskodenim srdca, diabetom, autoimunitnym ochorenim a niektorymi
dalsimi rizikovymi faktormi. V sicasnosti neexistuju odporucania pre predikciu a manazment
kardiotoxicity asociovanej s ICl. Ciel: V predkladanom ¢lanku stru¢ne sumarizujeme poznatky
tykajuce sa kardiotoxicity indukovanej tymito inhibitormi a uvddzame novu definiciu myokar-
ditidy navodenej protinddorovou lie¢bou spolu s ndvrhom manazmentu imunitou navodenej
myokarditidy vypracovanym expertmi v oblasti kardioonkolégie.

Klucové slova
imunoterapia - inhibitory imunitnych kontrolnych bodov - neziaduce Gcinky - kardiotoxicita —
myokarditida

Summary

Background: The use of immune checkpoint inhibitors has dramatically improved the progno-
sis of many cancer patients. However, their increasing use has also revealed several unexpected
side effects - including cardiovascular complications. Increased attention was paid to them
in recent years only, especially due to their potentially fatal character. Checkpoint inhibitors
cardiotoxicity includes myocarditis, rhythm disorders (atrioventricular blocks, atrial and ventri-
cular arrhythmias), pericarditis, myocardial infarction, left ventricular dysfunction/heart failure,
dilated cardiomyopathy, cardiogenic shock and sudden cardiac death. The risk of ICl-associa-
ted cardiotoxicity is increased in patients treated with dual immune therapy, in combination
with other cardiotoxic drugs, with preexisting cardiac damage, diabetes mellitus, underlying
autoimmune disease and some other factors. Currently, there are no guidelines for prediction
and management of ICl-associated cardiotoxicity. Purpose: Herein, we briefly summarize the
findings regarding checkpoint inhibitor-induced cardiotoxicity and provide a new definition of
anti-tumor-induced myocarditis together with a suitable design for immune- induced myocar-
ditis management prepared by experts from the field of cardiooncology.

Key words
immunotherapy - immune checkpoint inhibitors — adverse events - cardiotoxicity - myocarditis
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VYZVY A RIESENIA V MANAZMENTE KARDIOTOXICITY CHECKPOINT INHIBITOROV

Uvod

Ku kardiovaskuldrnym (KV) komplika-
cidm dochadza v suvislosti s mnohymi
farmakami v ramci systémovej liecby na-
dorov. Najviac preskimanou je KV to-
xicita chemoterapie (a to napr. antra-
cyklinovej (dysfunkcia lavej komory,
zlyhavanie srdca, kardiomyopatia, myo-
karditida, perikarditida, arytmia), plati-
novych derivatov (hypertenzia a isché-
mia myokardu), alkyla¢nych cytostatik
(myokarditida, perikarditida, srdcové
zlyhdvanie), antimetabolitov (ischémia
myokardu, arytmie), antimikrotubular-
nych latok (arytmie, trombdza, ischémia
myokardu) a KV poskodenie po radiote-
rapii zasahujlcej oblast srdca (ischémia
myokardu, chlopnové chyby, perikardi-
tida, myokarditida, arytmie). Neustale
pribudaju poznatky tykajuce sa KV
komplikacii cielenej lie¢by, a to v sdvis-
losti s anti-HER2 protilatkami (dysfunk-
cia favej komory a srdcové zlyhavanie),
antiangiogénnou lie¢bou s anti-VEGF
(vaskularny endotelidlny rastovy faktor)
aktivitou (hypertenzia, arteridlny a ve-
nézny tromboembolizmus, kardiomyo-
patia), PI3K (fosfatidylinozitol-3-kinaza)
inhibitormi (kardiometabolickd toxi-
cita, vratane hypercholesterolémie, hy-
pertriacylglycerolémie, hyperglykémie),
inhibitormi Brutonovej tyrozinkinazy
(atrialna fibrilacia, komorové arytmie),
multikinazovymi inhibitormi pouziva-
nymi v lie¢be Ph-pozitivnych leukémii
(plicna hypertenzia, poskodenie koro-
narnych, cerebrélnych a periférnych ciev,
predizenie QTc intervalu), imunomodu-
lacnymi latkami (tromboembolizmus)
a proteazémovymi inhibitormi (kardio-
myopatia, hypertenzia, tromboemboliz-
mus, arytmie) [1-3].

V ostatnych rokoch su za prelomovu
liecbu povazované inhibitory kontrol-
nych bodov imunitnej reakcie (immune
checkpoint inhibitors - ICl). Ich cielom je
odblokovat suprimovany imunitny sys-
tém prostrednictvom reaktivacie T-lym-
focytov. ICl s monoklonalne protilatky
namierené proti cytotoxickému T-lymfo-
cytovému antigénu 4 (CTLA-4), proteinu
programovanej bunkovej smrti-1 (PD-1)
a ligandu proteinu programovanej bun-
kovej smrti-1 (PD-L1). Inhibitory imu-
nitnych kontrolnych bodov su suicastou
standardnych lieCebnych postupov via-

cerych malignit, u dalSich predstavuju
perspektivnu liecbu [4,5].

V sucasnosti sa viak objavuje coraz
viac dékazov, Ze aj u pacientov liecenych
tymito inhibitormi vznikd poskodenie
myokardu aj vodivého systému srdca.
Expresia PD1aPD-L1 naludskych kardio-
myocytoch je znama [6,7]. Priama inhibi-
cia PD-L1 moze urychlit progresiu pre-
existujuceho srdcového ochorenia. ICI
dokazu spésobit prechod z tranzientnej
myokarditidy do jej fulminantnej formy,
prip. sposobit akceleraciu zlyhania srdca
az do kardiogénneho Soku [8,9].

Kardiotoxicita navodena
inhibitormi imunitnych
kontrolnych bodov

Napriek tomu, ze sa KV toxicita navo-
dena ICI v klinickych studiach zistuje
zriedkavo, v redlnej praxi moze byt jej
vyskyt vyssi. Kardiotoxicita ICI méze byt
menej zavazna aj fatdlna [8-32]. Vacsina
publikovanych vedeckych a odbornych
¢lankov tykajucich sa toxicity ICl done-
davna neuvadzala kardialnu toxicitu. So
zvysujlucim sa poctom pacientov, ktori
su lieceni ICl, sa postupne objavuje stéle
Sirsie spektrum ich KV neziaducich ucin-
kov, a to: myokarditida [10,13-21], peri-
karditida [29,31], arytmie (predsienové,
komorové, kompletna atrioventriku-
larna blokada) [10,12,27], akutny infarkt
myokardu [15], funkéné poskode-
nie lfavej komory [12,15,28], dilatacna
kardiomyopatia [15], Tako-tsubo syn-
drém [30], vaskulitida [31], kardiogénny
Sok [8], ndhla smrt [13]. Autori Escudier
et al [12] publikovali v roku 2017 vy-
sledky observacnej studie, ktora analy-
zovala klinicki manifestaciu 30 pripadov
pacientov, ktorych onkoldgovia odoslali
pre podozrenie na kardiotoxicitu po
lie¢be ICI na dalSie klinické odborné vy-
Setrenie. Pacienti boli vy$etrovani pomo-
cou EKG a echokardiografie a bol u nich
vykonany odber kardidlneho troponinu
| @ mozgového natriuretického peptidu
(BNP). Median ¢asu do manifestécie kar-
diotoxicity bol 65 dni od zaciatku tera-
pie, a to v rozmedzi od 2 az do 454 dni,
po 1 az 33 infuzidch (s medidnom 3 infu-
zie) [12]. Kardiotoxicita v tomto subore
sa klinicky manifestovala najcastejsie
ako dudnost, palpitacie a prejavy zly-
havania srdca. Dysfunkcia lavej komory

bola zistend v 79 % pripadov, predsie-
nova fibrilacia v 30 % pripadov, komo-
rova arytmia u 27 % pacientov a poruchy
vedenia vzruchu u 17 % pacientov. Kon-
komitantné prejavy myozitidy boli popi-
sané v 23 % pripadov. Osem z 30 pacien-
tov (27 %) na KV komplikacie zomrelo.

Myokarditida indukovana inhibitormi
imunitnych kontrolnych bodov
Z kardiovaskuldrnych komplikacii sa my-
okarditide (a osobitne jej fulminantnej
forme) venuje najviac pozornosti. Dia-
gnostika myokarditidy v suvislosti s pro-
tinddorovou lie¢bou patri aj dnes medzi
najtazsie v kardioonkoldgii.

Skupina renomovanych americkych
odbornikov z oblasti kardionkolégie
z Vanderbiltskej univerzity v Nashville
a Massachusetts General Hospital v Bos-
tone navrhla v roku 2019 definiciu myo-
karditidy a postup pre diagnostiku myo-
karditidy u pacientov lie¢enych ICl, ktora
bola uverejnend v prestiznom casopise
Circulation [19]. Navrh ich definicie my-
okarditidy po protinddorovej liecbe vra-
tane ICl je na obr. 1. Podla tychto exper-
tov sa deli myokarditida indukovand
ICl na jednoznacnu, pravdepodobnu
amoznu, pricom je pre jednoznacné po-
tvrdenie myokarditidy potrebny:

« typicky ndlez na endomyokardialnej
biopsii;

+ alebo nalez na MR srdca spolu so sym-
ptémami (ako su dyspnoe, bolest na
hrudniku, prip. dalsimi symptémami
svedciacimi pre kardialne zlyhdvanie
az kardiogénny Sok) a zvysenim kar-
diomarkera (najma troponinu) alebo
EKG nélezom (AV blokady, abnormalit
Tvin, ST segmentu);

- alebo echokardiograficky nalez (s ab-
normalitami pohybu stien komor, s niz-
kou ejekénou frakciou, perikardidlnym
vypotkom) spolu s kardiologickou sym-
ptomatolégiou, so zvysenym kardio-
markerom, s abnormélnym EKG nale-
zom spolu s negativnou angiografiou
(pre vylicenie kardidlnej ischémie).

Podla nedavno uverejnenych odporu-
¢ani Eurépskej spolo¢nosti pre klinicku
onkolégiu (European Society of Medical
Oncology - ESMO) [32] pre manazment
kardiologickych chorob u pacientov lie-
¢enych onkologickou liecbou je dole-
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Zité pri diagnostike myokarditidy u pa-
cientov s kardiologickymi symptémami
pocas liecby ICI alebo po jej ukonceni
liecby, prip. s ndlezom lavokomorovej
dysfunkcie alebo arytmii na EKG, vyset-
rit laboratérne hodnoty troponinu, ale
aj BNP alebo N-terminélneho prohor-
monu mozgového natriuretického pro-
teinu (NTproBNP), C-reaktivneho prote-
inu, stanovit protilatky na identifikaciu
moznych virusovych poévodcov a vyset-
rit pacienta echokardiograficky (aj so
zameranim na deformacny ukazovatel
- globalny longitudinalny strain) aj po-
mocou MR srdca. Odbornici z ESMO od-
porucaju vykonat endomyokardialnu
biopsiu, ak existuje vysoka pravdepo-
dobnost myokarditidy u pacienta, u kto-
rého nebolo mozné potvrdit tiuto dia-
gnoézu inymi metddami.

V doteraz publikovanych vedeckych
¢lankoch bolo na suboroch s pomerne
malym poctom pacientov demonstro-
vané, ze myokarditida sa méze objavit vo
v¢asnom aj neskorSsom obdobi po expo-
zicii ICl, dokonca aj s odstupom = 1 rok
po zahdjeni lie¢by [13,15,17,18].

Kardiotoxicita inhibitorov imunitnych
kontrolnych bodov podavanych

v monoterapii

Anti-CTLA-4 liecba

Inicidlne Studie s ipilimumabom preu-
kazali iba zriedkavy vyskyt KV kompli-
kacii. V postmarketingovych studiach
sa zistilo spektrum kardiotoxicity aso-
ciovanej s ipilimumabom. V multicen-
trickej retrospektivnej studii so 752 pa-
cientmi bola u jedného pacienta zistend
myokardialna fibréza s fatdlnym nasled-
kom [22]. V inych pripadoch bola zis-
tend ojedineld konstriktivna perikar-
ditida, tampondda srdca, reverzibilna
[avokomorova dysfunkcia a Tako-tsubo
kardiomyopatia [28-32].

Anti-PD-1 liecba

V klinickych studiach s anti-PD-1 inhi-
bitorom nivolumabom alebo pembro-
lizumabom bolo preukazanych viacero
pripadov s klinicky zdvaznou kardioto-
xicitou, a to atridlnymi a ventrikuldrnymi
arytmiami, zlyhanim srdca, kompletnou
AV blokadou, fatadlnym infarktom myo-
kardu, perikardidlnym vypotkom a pe-
rikarditidou [13,14,18]. Podobné nélezy

-~

Histolégia  Zobrazovacie metédy

Jednoznacna myokarditida:
- histolégia
ALEBO

ALEBO

Pravdepodobna myokarditida:
ALEBO

1 biomarkerom
ALEBO

ALEBO

e

EKG nalez

- diagnostické kardio MR + symptomy + (T biomarker alebo EKG nalez)

« ECHO + symptomy + T biomarker + EKG nélez + negativna angiografia

- pozitivne kardio MR (bez symptémov, EKG nalezu alebo 1 biomarkera)

« kardio MR s ndznakmi myokarditidy so symptémami alebo EKG nédlezom alebo

+ ECHO a symptomy (s T biomarkerom alebo EKG nédlezom)

- symptomy s pozitivnym nalezom na PET vysetreni bez alternativnej diagnozy

~

Symptémy  Biomarkery

/

Obr. 1. Navrh definicie myokarditidy po protinadorovej liecbe vratane imunitnych
checkpoint inhibitorov (upravené podla [19]).
ECHO - echokardiografické vysetrenie, PET — pozitronova emisna tomografia

boli zistené aj u pacientov nezaradenych
do klinickych stadii [15].

V multicentrickej studii, do ktorej bolo
zaradenych 496 pacientov s metasta-
tickym melanémom lie¢enych s anti-
-PD-1 inhibitorom nivolumabom alebo
pembrolizumabom, bol v 1 % pripadov
zisteny vyskyt KV komplikacii, a to fatél-
nej komorovej arytmie na baze myokar-
ditidy, predsienového flutteru, asystdlie
asociovanej s kardiomyopatiou, hyper-
tenzie, myokarditidy a lavokomorovej
dysfunkcie [26]. Tieto udalosti sa vyskytli
v obdobi 2-17 tyzdrov po liecbe. U vac-
siny pripadov bola Uspesna podporna
lie¢ba a podanie vysokych davok korti-
koidov, avsak u pacientov s autoimunit-
nou myokarditidou sa vyskytli aj pripady
s fatdlnou fulminantnou myokarditidou
a poruchou vedenia [16].

V odbornej literature bolo podla do-
stupnych udajov do roku 2019 publiko-

vanych iba 14 pripadov myokarditidy po
nivolumabe, pricom 3tyria z tychto pa-
cientov zomreli [18]. U vacsiny z doteraz
opisanych pripadov sa myokarditida ob-
javila do niekolkych dni az tyzdrnov po
zahajeni lie¢by nivolumabom.

Autori Matsuo et al publikovali v roku
2019 pripad 62-ro¢ného pacienta liece-
ného nivolumabom pre karciném pluc,
u ktorého bola diagnostikovand myo-
karditida s ¢asovym odstupom viac ako
1 rok od zacatia podavania tohto inhi-
bitora [18]. Lie¢ba nivolumabom bola
zahdjena v maji 2017 a az v septembri
2018 po 3. opdtovnom zahdjeni poda-
vania (ktoré bolo na obdobie 2 mesia-
cov prerusené pre hypotyredzu) sa u pa-
cienta objavili kardiologické symptomy
(dyspnoe, Uunava, dyskomfort v oblasti
hrudnika, bolest chrbta) a tiez opuchy
dolnych koncatin, a to 4 dni po 29. davke
nivolumabu. Krvny tlak v ¢ase objave-
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nia sa symptémov aj frekvencia srdca
boli v norme, dychova frekvencia bola
20/min. Na EKG boli pritomné 3iroké
QRS komplexy. Echokardiograficky bol
zisteny pokles ejekcnej frakcie lavej ko-
mory (EFLK) 45 % (v porovnani s hodno-
tou 70 % nameranou vo februari 2014)
a tiez hypokinéza stien LK.

Z laboratérnych hodnot boli zistené
abnormalne vysoké hodnoty kreatinki-
nazy, troponinu T, BNP a C-reaktivneho
proteinu. Amplifikdcia polymerazovou
retazovou reakciou (PCR) ani stanove-
nie protilatok neidentifikovali viruso-
vych pévodcov. Vietky vysetrované au-
toprotilatky (vratane antinukledrnych,
anti-Acl-70, anti-ARS, anti-ds DNA, anti-
-RNP, anti-SS-A/Ro a anti-SS-B/La proti-
Iatok) boli negativne. Na RTG hrudnika
bol zisteny rozsireny tien srdca a pleu-
ralny vypotok vpravo. Myokarditida bola
potvrdend aj pomocou MR srdca a en-
domyokardidlnej biopsie s nalezom
fibrozy, zapalovej infiltracie a T-bun-
kovej infiltracie. Pocas biopsie sa obja-
vila prechodna kompletna AV blokada,
ktord si vyziadala zavedenie do¢asného
stimuldtora.

U pacienta bolo zahajené intrave-
nézne poddavanie kortikoidov, a to me-
tylprednizolén 1g denne pocas 3 dni.
Od 4. dna dostaval prednizén p.o. v den-
nej davke 1 mg/kg. Pacientov stav sa po
tejto liecbe zlepsil — hladina kreatininu
v sére klesla po tyzdni, Uprava EFLK bola
zistend na 9. den a Uprava ndlezu na EKG
na 10. den. MR srdca bola vykonana na
11.den a opakovane o 1 mesiac po zaha-
jeni poddvania kortikoidov, pricom bolo
preukazané postupné zlepsovanie sle-
dovanych parametrov. Pacient bol pre-
pusteny na 19. den od objavenia sa kar-
didlnych symptémov. Po prepusteni bol
nadalej lieceny postupne redukovanymi
davkami prednizénu a bol pravidelne
ambulantne sledovany [18].

Kardiotoxicita inhibitorov imunitnych
kontrolnych bodov pri dualnom
podavani

Od roku 2016 sa v odbornej literature
objavuju pripady fulminantnej myokar-
ditidy po kombindcii ipilimumabu a ni-
volumabu [8,10,17]. Niektoré z nich
sa vyskytli uz po prvej davke. Napri-
klad autori Johnson et al [10] publiko-

vali kazuistiku 65-ro¢nej pacientky s me-
tastatickym melanémom, ktord bola
hospitalizovana pre bolest na hrudniku,
dusnost a zvysenu Unavnost 12 dni po
zahdjeni lie¢by nivolumabom (1 mg/kg)
a ipilimumabom (3 mg/kg). Z rizikovych
faktorov bola pritomna hypertenzia. Vy-
sledky echokardiografického vysetre-
nia boli v norme (EFLK 73 %). EKG bolo
pri prijati bez zndmok ischémie, aviak
o niekolko hodin neskér vznikla prog-
resivna, refraktérna elektrickd instabilita
s kompletnou AV blokéddou a naslednou
komorovou tachykardiou. U pacientky
bol zisteny postupny narast hladin tro-
poninu | do abnormélnych hodnét a tiez
myozitida s rabdomyolyzou. Napriek
liecbe vysokymi davkami metylpredni-
zolénu i.v. pacientka zomrela 24 hodin
po prijati. Autopsia odhalila lymfocy-
tarnu infiltrdciu v myokarde aj vo vodi-
vom systéme (SA, AV uzle), pricom za-
palovy infiltrat obsahoval makrofagy
a CD3-pozitivne T-lymfocyty, u vac-
siny bola zistena aj CD8-pozitivita. Infil-
trovany bol myokard a skeletdlne sval-
stvo, nie viak hladka svalovina. Expresia
PD-L1 bola zistena na poskodenych kar-
diomyocytoch aj na infiltrujicich CD8+
T-lymfocytoch. Tito autori zarover hod-
notili aj aky Casty je vyskyt myokarditidy,
a to v databazach farmaceutickej spo-
lo¢nosti Bristol Myers Squibb u pacien-
tov po lie¢be ipilimumabom, nivolu-
mabom alebo oboma lie¢ivami. Tymito
farmakami indukovana myokardititida
bola potvrdena u 18 z 20 594 (0,09 %)
pacientov, pricom v 50 % pripadov skon-
¢ila fatélne. Vyskyt bol vyssi pri dudl-
nej terapii nez pri monoterapii nivolu-
mabom (0,27 vs. 0,06 %). Myokarditida
v tomto subore bola diagnostikovana
s medianom 17 dni po zacati lie¢by
ICI [10]. Autori Moslehi et al analyzovali
klinické charakteristiky 101 pripadov za-
vaznych myokarditid po liecbe ICl na z&-
klade udajov z databazy WHO VigiBase.
Median veku pacientov bol 69 rokov
(rozsah 20-90 rokov). Avsak informa-
cia o podanej davke ICI bola dostupnd
iba u 59 zo 101 pacientov. O kardiolo-
gickej komorbidite tiez nebol dosta-
tok udajov, bolo zistené, ze v 75 % pri-
padov nedostavali konkomitantnu
kardiologickulie¢bu, prip.antidiabeticku
liecbu.

Casové Udaje pre vznik myokardi-
tidy po zacati liecby ICI boli zndme iba
u 33/101 pacientov. U nich sa myo-
karditida objavila s medidnom 27 dni
(5-155 dni) po zahajeni terapie. Fatalny
priebeh myokarditidy bol signifikantne
vy$si u pacientov po kombindcii anti-
-PD-1/PD-L1 plus anti-CTLA-4 (u 67 %
pacientov) v porovnani s monoterapiou
pomocou anti-PD-1/anti-PD-L1 (v 36 %
pripadov) [13].

Aj ked je znédme, zZe priblizne 50 % pa-
cientov lie¢enych kombinaciou anti-
CTLA4 a anti-PD-1 PD-L1 méze mat fa-
talny priebeh myokarditidy, pripady
uspesnej liecby myokarditidy pribu-
daju. V roku 2018 bol publikovany pri-
pad 41-ro¢nej pacientky s metastatic-
kym melanémom s myokarditidou po
podavani kombinacie ipilimumabu a ni-
volumabu. Pacientka bola lie¢end dav-
kou 1 000 mg metylprednizolénu i.v.
denne pocas 3 dni s naslednym po-
davanim prednizénu p.o. O 4 mesiace
po diagnéze kardiotoxicity preukazala
kontrolnd MR srdca normalizaciu stavu
so zvySenim ejekénej frakcie z 15 na
54 % [17].

Dal3i autori publikovali vysledky me-
taanalyzy 22 klinickych studii tykaju-
cich sa pacientov s nemalobunkovym
nadorom pluc po ICI liecbe, pricom tiez
preukazali vyssiu incidenciu zdvaznych
KV udalosti po kombinovanej liecbe. In-
cidencia KV komplikacii bola vsak nizka
(napr. incidencia zlyhania srdca bola
2,0 % (95% Cl, 1,0-5,7 %), infarktu my-
okardu 1,0 % (95% Cl, 0-3,8 %), ciev-
nej mozgovej prihody 2,0 % (95% Cl,
0-13,0%) [11].

Riziko kardiotoxicity ICl sa méze okrem
dualnej ICl terapie zvySovat aj v kombi-
nacii s inou potencialne kardiotoxickou
protinddorovou lie¢bou (napr. klasickou
chemoterapiou, antiangiogénnou lie¢-
bou), s preexistujucim poskodenim srdca
a s autoimunitnym ochorenim [15].

Navrh diagnostiky a manazmentu
myokarditidy navodenej inhibitormi
imunitnych kontrolnych bodov
Uznavani experti z Vanderbiltskej uni-
verzity v USA a z bostonskej Massachu-
setts General Hospital navrhli postup
pre diagnostiku myokarditidy navode-
nej ICl, ktory je na obr. 2.
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{

Symptémy
dyspnoe, palpitacie, bolest na
hrudniku, akutne kardidlne zlyhanie,
kardiogénny Sok

{

|

Kardialna ischémia

Pacient zaradeny do $tudie s terapiou ICl s podozrenim na myokarditidu

Y

Laboratdrny nalez
elevacia troponinu + jeho dynamika
v Case

Y

Transtorakalna echokardiografia: meranie EFLK, abnormalne pohyby komorovej steny,
perikardialny vypotok, alternativna diagnéza
Kardio MR a/alebo endomyokardialna biopsia: zavisi na klinickom stave pacienta,
dostupnosti vysetrenia a skiisenostiach pracoviska
CT alebo koronarografia: podla rizikovych faktorov

Y

Myokarditida
(potvrdend, pravdepodobnd, mozna)

{

Nespecifické zmeny na EKG
odchylky v ST segmente, AV blok,
T vina, fibrilacia predsieni

{

{

Iné poruchy/poskodenia myokardu

Obr. 2. Navrhovany diagnosticky postup pri myokarditide navodenej inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov podla expertnej
skupiny z Vanderbiltskej univerzity v Nashville a Massachusetts General Hospital v Bostone [19].

AV — atrioventrikuldrny, EFLK — ejek¢na frakcia favej komory, ICI — imunitné checkpoint inhibitory

Okrem tohto diagnostického po-
stupu boli publikované aj dalsie po-
dobné postupy/algoritmy expertnych
skupin pre myokarditidu asociovanu
sICI[16,17,32].

VySetrenie kardiomarkerov v nich ma
pevné miesto, aj ked' niektoré algoritmy
povazuju za dostato¢né iba vysetrenie
troponinu [16], iné odporucania zahr-
Nuju aj vysetrenie natriuretickych pepti-
dov [32].V studii autorov Mahmood et al
bolo riziko zadvaznych kardidlnych uda-
losti (kardidlna smrt, kardiogénny 3ok,
zastava srdca, kompletna AV blokada)
4-nasobne vyssie u pacientov s hladinou
troponinuT = 1,5 ng/ml (pomer rizik: 4,0,
95% Cl 1,5-10,9; p = 0,003) [14].

Limitdciou manazmentu kardiotoxi-
city ICl je aj skutocnost, Ze neexistuju
viseobecne akceptované odporucania
pre prevenciu a lie¢bu ICI kardiotoxicity.
Nazory odbornikov vychadzaju vacsi-
nou z retrospektivnych studii, kazuistik
a iba z niekolkych doteraz publikova-
nych prospektivnych observacnych stu-
dii, preto je evidencia dokazov iba na
urovni IV,C [32]. Odbornici z ESMO od-
porucaju u pacientov s potvrdenou aj
suspektnou ICl asociovanou myokardi-
tidou ukoncenie/prerusenie podévania
tychto inhibitorov a okamzité zahdje-
nie podavania vysokych davok kortikoi-

dov (metylprednizolén 1 000 mg/denne
i.v. s ndslednym podévanim prednizénu
v davke 1 mg/kg/denne p.o.). Podava-
nie kortikoidov ma pokracovat az do
Upravy symptomov, navratu hladiny tro-
poninu k normalnym hodnotam, Upravy
lavokomorovej dysfunkcie a tiez poruch
vedenia.

U pacientov refraktérnych na podava-
nie kortikosteroidov alebo u pacientov
so zadvaznou myokarditidou vyznacu-
jucou sa hemodynamickou instabilitou
odbornici navrhuju zvazenie podava-
nia inej imunosupresivnej lie¢cby - anti-
-thymocytarneho globulinu, infliximabu
(okrem pacientov so zlyhdvanim srdca),
mykofenolat mofetilu alebo abataceptu.

U pacientov so zlyhdvanim srdca a po-
ruchami rytmu je indikovana prislusna
liecba. Rozhodnutie o opatovnom po-
dani ICl po prekonanej myokarditide si
vyzaduje individualny pristup a multi-
disciplinarnu diskusiu [32].

Zaver

Napriek tomu, Ze sa KV toxicita navo-
dena ICI v klinickych studiach zistuje
zriedkavo, moze byt zavaznd a poten-
cialne fatalna - a to najma fulminantna
myokarditida a poruchy rytmu. Inciden-
cia kardiotoxicity indukovand ICl sa v kli-
nickych stadidch uddva u najviac 1 %

pripadov. V redlnej klinickej praxi viak
moze byt jej vyskyt castejsi. Rozdielnosti
moézu vyplyvat aj zo skuto¢nosti, ze vo
vacsine klinickych studii neboli doteraz
hodnotené relevantné kardiologické pa-
rametre, hladiny troponinov a natriure-
tickych peptidov a tiez z toho, Ze v on-
kologickych studiach byvaju prisnejsie
selektovani pacienti, vratane vyluce-
nia pacientov s autoimunitnymi ocho-
reniami, u ktorych moéze byt pritomna
subklinickd forma myokarditidy a liecba
ICI méze navodit jej akceleraciu. K dal-
$im rizikovym faktorom kardiotoxicity
indukovanej ICl patri okrem autoimunit-
nych ochoreni aj diabetes mellitus, pre-
existujuce kardidlne ochorenia, kombi-
novana lie¢ba s imunoterapiou a inymi
potencidlne kardiotoxickymi farmakami
a dalsie.

K perspektivam vyskumu v oblasti ICI
patri nielen zistenie incidencie vcasnej,
ale aj neskorej kardiotoxicity ICl v real-
nej klinickej praxi. Takmer vsetky pri-
pady pacientov s kardiotoxicitou ICl do-
teraz opisané v odbornej literature sa
vyskytli po podani infuzie alebo v prie-
behu prvého roka od zacatia podéva-
nia terapie. Neskora kardiotoxicita u on-
kologickych pacientov by mala byt
detailne preskimand v prospektivnych
stadiach. KV komplikacie mézu byt cas-
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tejSie u pacientov lie¢enych viacerymi
ICl alebo kombindciou s inou poten-
cialne kardiotoxickou protinddorovou
terapiou. K lepsiemu poznaniu kardio-
toxicity navodenej kombinovanou lie¢-
bou ICI moézu prispiet vysledky klinic-
kych 3tudii zameranych na detekciu KV
komplikacii ICl aj pomocou modernych
zobrazovacich metéd, kardidlnych pa-
rametrov a kardiomarkerov (troponinov
a natriuretickych peptidov). V experi-
mentdalnej medicine sa nielen v kontexte
s chemoterapiou, ale aj s ICl dostava do
popredia vyskum ¢revného mikrobiému
najmd na animalnych modeloch, a to
nielen v suvislosti s efektivitou lie¢by, ale
aj jej kardiotoxicitou. Prinosom by bolo
aj objasnenie moznych rozdielnych pa-
tomechanizmov kardiotoxicity ICl pri
liecbe réznych typov malignit.

Ku komplexnému pohladu na kar-
diotoxicitu ICl su potrebné relevantné
data z klinickych studii a registrov a tiez
oboznamenie sa s novou definiciou my-
okarditidy navodenej ICI. Jej akceptacia
spolu s navrhovanymi diagnostickymi
a liecebnymi moznostami kardiotoxicity
podla odportcani renomovanych od-
bornikov méze prispiet okrem lepsieho
manazmentu pacientov lie¢enych ICl aj
ku konzistentnejSim vystupom z klinic-
kych studii, ktoré sa touto problemati-
kou zaoberaju. Optimalny manazment
myokarditidy asociovanej s inhibitormi
kontrolnych bodov nie je zndmy, vacsina
pripadov byva lie¢end intravendznym
bolusovym podavanim vysokych dévok
kortikoidov.
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Systémova liecba hepatocelularneho karcindmu

Systemic treatment for hepatocellular carcinoma
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Suhrn

Vychodiskd: Hepatocelularny karcinom (HCC) je jednou z najcastejsich malignit s rasttcou in-
cidenciou. Predstavuje priblizne 90 % primarnych karcindmov pecene a vyznamny globalny
zdravotny problém. Je celosvetovo 5. najcastejsim ochorenim a 3. naj¢astejSou pri¢inou Umrtia
spomedzi onkologickych ochoreni. Vyskyt HCC suvisi s faktormi zivotného prostredia, stravo-
vacimi ndvykmi a zivotnym Stylom. Je Castejsi u muzov ako u Zien. Najvyssia incidencia HCC je
v juhovychodnej Azii, Cine, v $tatoch zapadnej a centralnej Afriky, u imigrantov z vysoko rizi-
kovych oblasti v USA. V Severnej Amerike, Eurépe a Japonsku je infekcia virusom hepatitidy C
jeho hlavnym rizikovym faktorom spolu s uzivanim alkoholu. Moderné liecebné metddy zlepsili
vysledky liecby u pacientov s HCC. V pripade vcasnych stadii HCC je mozna kurativna liecba,
chirurgicka resekcia, transplantacia pecene a radiofrekvencna abldcia. Lokdlna chemoterapia
a cielena systémova lie¢ba pri pokrocilom ochoreni HCC predizili prezivanie pacientov. Ciel*
Cielom ¢lanku je priblizit moznosti systémovej lie¢cby HCC v 1. a 2. linii lie¢by. Sorafenib bol prvy
liek schvaleny americkou Spravou pre potraviny a lieky na lie¢bu pokrocilého HCC a je Stan-
dardnym liekom 1. linie. Prvou volbou v 2. linii liecby pacientov s progredujicim ochorenim po
liecbe sorafenibu je regorafenib. V sucasnosti je imunoterapia adekvatnou moznostou liecby.
Kabozantinib a ramucirumab predstavuju dalSie moznosti liecby 2. linie.

Klucové slova
hepatoceluldrny karciném - lie¢ba - sorafenib - regorafenib - kabozantinib — ramucirumab

Summary

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common types of cancer with
increasing incidence. It accounts for approximately 90% of primary liver cancers and it is a sig-
nificant global health problem. Globally, it represents the 5th most common disease and it is
considered to be the third most common cause of cancer related deaths. The occurrence of
HCC is related to environmental factors, eating habits and lifestyle. It is more common in men
than in women. The highest incidence of HCC is in Southeast Asia, China, West and Central Af-
rica, and among immigrants from high-risk areas in the United States. In North America, Europe
and Japan, hepatitis C virus infection is its major risk factor along with alcohol consumption.
Modern therapeutic methods improved the results of the treatment in patients with HCC. In
early stages of HCC, curative treatment, surgical resection, liver transplantation, and radiofre-
quency ablation are possible. In advanced disease, local chemotherapy and systemic targeted
therapy have prolonged survival. Purpose: The aim of the article is to present the possibilities
of systemic treatment of HCC in first and second lines of the treatment. Sorafenib was the first
drug to be approved by the U. S. Food and Drug Administration for the treatment of advanced
HCC and is a standard first-line drug. The first choice in the second line treatment of patients
with progressive disease (after the treatment with sorafenib) is regorafenib. Nowadays, immu-
notherapy is also an adequate treatment option. Cabozantinib and ramucirumab represent
additional treatment

Key words
hepatocellular carcinoma - treatment — sorafenib - regorafenib - cabozantinib — ramucirumab
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SYSTEMOVA LIECBA HEPATOCELULARNEHO KARCINOMU

Uvod
Hepatoceluldrny karciném (HCC) je ag-
resivny zhubny nador, ktory najcastej-
Sie vznika v teréne chronickych ocho-
reni pecene. Vyskyt ochorenia je Castejsi
u muzov ako u zZien. Medzi hlavné rizi-
kové faktory patria cirh6zy pecene viet-
kych etiolégii, ale najma na podklade
chronickej hepatitidy B, C, alkoholova
cirhéza, hemochromatdza, deficit alfa-
-1-antitrypsinu, neskora kozna porfyria
a nealkoholova steatohepatitida (NASH).
Liecebné moznostisu limitované funk¢-
nymi rezervami pecene a urcené podla
klasifikécie Child-Pugh (schéma 1) [1] na
chirurgické postupy (resekcia, kryoabla-
cia, transplantacia), lokédlne ablativne me-
tody (radiofrekvenéna/mikrovinnd abla-
cia, transarterialna embolizacia, externa
radioterapia) a systémovu liecbu (chemo-
terapia, cielena liecba, imunoterapia).
Jediné dostupné moznosti liecby pa-
cientov v pokrocilom stadiu ochoreniasu
lokdlne ablativne metédy a systémova
terapia. Podla Standardnych lie¢ebnych
odportcani su na systémovu liecbu za-
radeni pacienti so symptomatickym
ochorenim, znizenym vykonnostnym
stavom, s pritomnou makrovaskularnou
invaziou a extrahepatdlnymi metasta-
zami. Median celkového prezivania (ove-

rall survival - OS) bez lie¢by je priblizne
7 mesiacov [18]. HCC patri medzi che-
morezistentné nadory a do objavenia sa
sorafenibu v roku 2007 nebol pre lie¢bu
tohto nadoru jednoznacne uréeny Stan-
dardny liecebny rezim.

Prva linia liecby HCC

Sorafenib

Sorafenib je multikinazovy inhibitor,
ktory inhibuje viaceré signdlne drahy
v tumorigenéze HCC. Medzi ne patria re-
ceptory pre vaskularny endotelovy ras-
tovy faktor (VEGF) a dostickovy rastovy
faktor (PDGF), ktoré sa podielaju na an-
giogenéze HCC. Sucasne inhibuje pro-
liferdciu nadorovej bunky potla¢enim
aktivity RAF kindzy. Sorafenib u pacien-
tov s pokrocilym HCC spoésobi pokles
a-fetoproteinu (AFP) a pomeru neut-
rofilov a lymfocytov. Skory pokles AFP
je moznym prediktorom dobrej lieceb-
nej odpovede. Na druhej strane pacienti
s v€asnou koznou toxicitou, gastrointes-
tinalnou toxicitou ako aj artériovou hy-
pertenziou moézu mat z liecby mensi
prospech. V¢asna kozna toxicita [2] a ar-
tériova hypertenzia su negativne prog-
nostické faktory, pacienti maju kratsie
OS v porovnani s tymi, ktori uvedené
prejavy toxicity nemaju.

Llovet et al predniesli vysledky klinic-
kej studie fazy Il (SHARP) v roku 2007 na
vyroc¢nej konferencii Americkej spolo¢-
nosti klinickej onkoldgie, v ktorej hodno-
tili i¢innost sorafenibu v liecbe pokroci-
Iého metastatického HCC v porovnani
s placebom [3,4]. Do studie bolo zara-
denych 602 pacientov, z toho 299 bolo
randomizovanych na liecbu sorafeni-
bom v dévke 400 mg 2x denne a 303 na
podavanie placeba. Median celkového
prezivania sa vyrazne prediZil v porov-
nani 10,9 vs. 7,9 mesiaca. Median ¢asu
do progresie bol pri liecbe sorafenibom
5,5 mesiaca a pri placebe 2,8 mesiaca.
Najcastejsimi prejavmi toxicity grade
3/4 pri lie¢be sorafenibom v porov-
nani s placebom boli hnacka (8 vs. 2 %),
hand-foot syndrém (postihnutie koze na
plantérnych castiach dolnych koncatin
a palmérnych ¢astiach hornych koncatin
- 8vs. 1%), inava (4 vs. 4 %) a krvacanie
(T vs. 1%).

Studia bola ukonéena po planovanej
predbeznej analyze OS, ktoré prekrocilo
hranice preddefinovanej Gc¢innosti. Tato
analyza prezivania ukazala Statisticky
vyznamnu prevahu sorafenibu nad pla-
cebom pre celkové prezivanie (HR 0,69;
p = 0,00058).

' 7
Stadium 0 Stadium A-CPS 0-2, Ch A-B Stadium D
0 - velmi skoré A - skoré . C - pokrocilé _
1 uzol < 2cm 1 uzol <5cm ?n_uittifgga;%krgglg PVI, EHS (N1, M1), DP; t:;mgr:;l r&e
PS 0, ChP A 3 uzly <3 cm, PS O y PS1-2 '
1 uzol 3uzly<3cm
portalna . pridruzené
. —>»ano —> -
hypertenzia ochorenia
\/ ] v
nie nie nie
\] 12 \% 7 Y Y
resekcia transplantacia PEI/RFA TACE sorafenib podpornd liecba
kurativna lie¢ba (30-40 %) 20 % pacientov 40 % pacientov 10 % pacientov
median OS > 60 mes., 5-rocné prezivanie: 40-70 % OS 20 mes. OS 11 mes. OS < 3 mes.
\_

Schéma 1. Klasifikacia hepatocelularneho karcinému podla Barcelonskej $kaly (upravené podla Llovet et al) [1].
EHS - extrahepatélne Sirenie, PEl - perkutdnna etanolova injekcia, PS - vykonnostny stav, PVl - invézia do portalnej vény, RFA - radiofre-
kvencnd ablacia, TACE - transarteridlna chemoembolizacia
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V Azijsko-pacifickej $tudii (Asia-Pa-
cific trial) s podobnou formou bolo
226 pacientov s HCC randomizovanych
na liecbu sorafenibom v dédvke 400 mg
2x denne alebo na podavanie pla-
ceba [5]. Pacienti lieceni sorafenibom
dosiahli dlhsi median celkového pre-
Zivania v porovnani s pacientmi na
placebe (6,5 vs. 4,2 mesiaca; HR 0,68;
p = 0,014) a mali dlhsi median ¢asu do
progresie (2,8 vs. 1,4 mesiaca) [6]. Sora-
fenib sa stal prvym liekom v terapii HCC,
ktory predlZzoval prezZivanie pacientov
s tymto ochorenim pri dobrej znasan-
livosti (7-9). Na zéklade uvedenych vy-
sledkov je odporucany ako Standard
1. linie systémovej terapie pokrocilého
HCC[10].

Dalej sa budeme zaoberat porovna-
vacou studiou, ktora sa zamerala na po-
rovnanie OS u pacientov lie¢enych len-
vatinibom oproti sorafenibu ako lie¢by
1. linie pre neresekovatelny HCC.

Lenvantinib

Lenvatinib je peroralny multikindzovy
inhibitor angiogenézy, ktory je zame-
rany proti receptoru vaskuldrneho en-
dotelového rastového faktora (VEGFR1-
3), receptoru fibroblastového rastového
faktora (FGFR1-4), receptoru pre rastovy
faktor odvodeny z krvnych dosticiek
(PDFGRa), RET a KIT [11,12]. Posobi se-
lektivne priamo antiproliferativne na he-
patoceluldrne bunkové linie v zavislosti
od aktivovanej signalizacie FGFR, ¢o sa
pripisuje inhibicii signalizacie FGFR po6-
sobenim lenvatinibu.

S primarnym ciefom dosiahnutia no-
ninferiority lenvatinibu oproti sorafe-
nibu boli publikované vysledky z klinic-
kej studie fazy Ill REFLECT u pacientov
s pokrocilym HCC.

Primarnym cielovym ukazovatelom
bolo OS, merané od datumu randomi-
zacie do datumu Umrtia z akejkolvek
pric¢iny. Analyza ucinnosti sa riadila za-
sadou zameru lie¢it a do analyzy bez-
pecnosti boli zahrnuti iba pacienti, ktori
boli lie¢eni. Marza bezcennosti bola sta-
novena na 1,8 [13].

V obdobi od 1. marca 2013 do 30. jula
2015 bolo prijatych 1 492 pacientov.
Vhodnych 954 pacientov bolo ndhodne
rozdelenych k uzivaniu lenvatinibu
(n = 478) alebo sorafenibu (n = 476).

Median doby prezitia na lenvatinibu
13,6 mesiaca (95% Cl 12,1-14,9) nebol
nizsi ako u sorafenibu (12,3 mesiaca,
10,4-13,9); pomer rizika 0,92; 95% Cl
0,79-1,66), ktoré splfiaju kritéria pre ne-
patrnost. NajcastejsSie neziaduce ucinky
akéhokolvek stupna boli artériova hy-
pertenzia (42 %), hnacka (39 %), znizena
chut do jedla (34 %) a znizend hmot-
nost (31 %) u lenvatinibu, a palmarno-
-plantdrna erytrodysestézia (52 %),
hnacka (46 %), artériovd hypertenzia
(30 %) a znizend chut do jedla (27 %) pre
sorafenib [14].

Liecba lenvatinibom je odporucand
v zavislosti od zdravotnickej politiky
Statu.

Druha linia lie¢by HCC

Regorafenib

Vroku 2016 v Barcelone boli predstavené
vysledky studie fazy Ill RESORCE s rego-
rafenibom [6]. Regorafenib je peroralna
latka s protinddorovym ucinkom, ktora
ucinne blokuje niekolko proteinkinaz,
vratane kindz podielajucich sa na angio-
genéze nadoru (VEGFR1, -2, -3, TIE2), na
onkogenéze (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAF
V600E), metastazach (VEGFR, receptor
pre PDGF - PDFGR a receptor pre fibro-
blastovy rastovy faktor — FGFR) a imunite
tumoru [15-17]. Regorafenib inhibuje
zmutovany KIT - hlavny faktor onkoge-
nézy gastrointestinadlnych stromalnych
nadorov, ¢im blokuje bujnenie nadoro-
vych buniek. V predklinickych studiach
sa preukdzalo, Ze regorafenib ma silny
protinddorovy ucinok na Siroké spek-
trum modelov nadorov, vratane mode-
lov gastrointestindlneho stromalneho
nadoru a hepatoceluldrneho nadoru,
ktory je pravdepodobne sprostredko-
vany jeho antiangiogénnymi a antipro-
liferativnymi G¢inkami. Regorafenib re-
dukoval hladinu makrofagov spojenych
s nadorom a preukazal in vivo antime-
tastaticky ucinok. Hlavné metabolity
pozorované u fudi (M-2 a M-5) v po-
rovnani s regorafenibom vykazovali
Vv in vitro a in vivo modeloch podobnu
ucinnost [18].

Do klinickej studie RESORCE bolo zara-
denych 152 centier z 21 krajin. Bolo v nej
randomizovanych 573 pacientov v po-
mere 2 : 1 (379 na regorafenib a 194 na
placebo). Pacienti boli vhodni pre zara-

denie do klinického hodnotenia ak mali
radiologicky potvrdenu progresiu ocho-
renia pocas liecby sorafenibom a mali
stav pecene triedy A Child-Pugha.

Pacienti, ktori natrvalo ukoncili liecbu
sorafenibom z dévodu toxicity, alebo
ktori tolerovali menej ako 400 mg sora-
fenibu 1x denne, boli vyradeni zo stu-
die. Randomizicia sa vykonala pocas
10 tyzdnov po poslednej lie¢be sorafe-
nibom. Pacienti pokracovali v liecbe re-
gorafenibom do klinickej alebo radiolo-
gickej progresie alebo do neprijatelnej
toxicity. Po progresii mohli pacienti po-
kracovat v lie¢be regorafenibom po zva-
Zeni testujuceho [19].

Lie¢ba regorafenibom s najlepsou
podpornou lie¢bou viedla k Statisticky
vyznamnému zlep3eniu OS v porov-
nani s placebom s najlepsou podpor-
nou liecbou s pomerom rizik 0,624 (95%
Cl 0,498-0,782; p = 0,000017), stratifiko-
vanym log rank testom a medianom OS
10,6 vs. 7,8 mesiaca [8].

Aktualizovand analyza celkového pre-
Zivania v studii RESORCE potvrdila vy-
sledky primarnej analyzy celkového pre-
Zivania, ktord ukdzala, Ze regorafenib je
uc¢innou moznostou lie¢by pacientov
s neresekovatelnym HCC, ktori boli pred-
tym liec¢eni sorafenibom. Benefit liecby
regorafenibom na OS bol potvrdeny pri
sledovani (follow-up) 30 mesiacov s me-
didnom OS 10,7 mesiaca u pacientov lie-
¢enych regorafenibom vs. 7,9 mesiaca
u pacientov v skupine s placebom (HR
0,61 95% CI 0,50-0,75; p < 0,0001) [6].
Median trvania lie¢by bol dlhsi v sku-
pine pacientov lie¢enych regorafenibom
v porovnani so skupinou s placebom:
3,6 vs. 1,9 mesiaca [20].

Vysledky sekundéarnych koncovych
ukazovatelov Gcinnosti v klinickej $tu-
dii RESORCE potvrdili uc¢innost rego-
rafenibu v 2. linii liecby HCC. Median
prezivania bez progresie dosiahol u pa-
cientov lie¢enych regorafenibom hod-
notu 3,1 (95% Cl 2,8-4,2) vs. 1,5 me-
siaca u pacientov uzivajucich placebo
(1,4-1,6), pricom liecba s regorafe-
nibom znizila riziko progresie alebo
smrti o 54 %. Cas do progresie ochore-
nia bol v skupine pacientov lie¢enych
regorafenibom 3,2 (95% Cl 2,9-4,2)
vs. 1,5 mesiaca v skupine pacientov uzi-
vajucich placebo (1,4-1,6). Miera ob-

358

Klin Onkol 2020; 33(5): 356-361




SYSTEMOVA LIECBA HEPATOCELULARNEHO KARCINOMU

jektivnej odpovede na liecbu bola
v skupine pacientov lie¢enych regora-
fenibom 11 vs. 4 % v skupine pacien-
tov uzivajucich placebo (p = 0,0047).
Kontrola ochorenia sa dosiahla u 65 %
pacientov liecenych regorafenibom
u 36 % pacientov v skupine s placebom
(p <0,0001) [20].

Eurépska liekova agentira schvdlila
v EU pouzivanie regorafenibu v indikacii
HCC 2. augusta 2017. Liecba regorafeni-
bom je zahrnutad do odporutcani Barce-
lona Clinic Liver Cancer (BCLC) pre lie¢bu
HCC a podla National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) je indikovana
u pacientov s HCC, u ktorych bola zazna-
menana progresia ochorenia pri liecbe
sorafenibom [21,22].

Nivolumab

Imunitnd tolerancia v HCC nédoroch za-
hina potla¢enie myeloidu, upreguldciu
drahy programovanej smrti (PD-1) a in-
dukciu alebo nabor T-regula¢nych bu-
niek. Pacienti, ktorych nadory mali lep-
$iu infiltraciu T-buniek, mali dlh3ie
prezivanie a nizsie riziko recidivy [23,24].
Humanna monoklonalna protildtka im-
munoglobulin G4 (IgG4), ktord sa viaze
na PD-1 receptor a blokuje jeho interak-
ciu s ligandom PD-1 (PD-L1) a ligandom
PD-2 (PD-L2), je registrovana v Eur6pe
ako lie¢ba 2. linie po predchéadzajucej
chemoterapii.

Nivolumab, anti-PD-1 inhibitorova
protilatka, pomaha obnovit protina-
dorovu imunitn odpoved a preukdzala
prinos prezitia v niekolkych typoch na-
dorov [3]. Studia CheckMate 040 fazy I/l
hodnotila nivolumab u pacientov s his-
tologicky potvrdenym pokrocilym HCC
(Child-Pugh A az B7) [25]. Primarnymi
cielovymi bodmi boli bezpe¢nost a zna-
Sanlivost vo faze zvySovania davky fazy
| (n=48) a celkova miera odpovedi (over-
all response rate — ORR) (podla RECIST)
vo faze rozsirovania davky (n =214).

Nivolumab preukazal zvladnutelny
bezpecnostny profil. Vo faze zvysovania
davky 83 a 25 % pacientov hlasilo nezZia-
duce ucinky suvisiace so Studijnou lie¢-
bou (treatment-related adverse effects
—TRAE) akéhokolvek stupna. Vo faze roz-
sirenia davky malo 19 % pacientov sku-
senosti s TRAE stupna 3/4 a 11 % pacien-
tov prerusilo lie¢cbu kvoli neziaducim

ucinkom; median prezivania bez prog-
resie ochorenia (progression-free survi-
val - PFS) bol 4,0 mesiaca (95% Cl 2,9-
5,4) [19]. Pri dlhSom sledovani (median
12,9 mesiaca) bola ORR hodnotena tes-
tujucim 23 %, medidn trvania odpovede
(duration of response — DOR) nebol do-
siahnuty a 12-mesac¢na miera OS bola
(73 %) u pacientov bez predchadzaju-
cej lie¢by sorafenibom (n = 80) na ko-
horte s expanziou davky. Medzi pa-
cientmi so sorafenibom so zvy3ujicou
sa davkou (n = 37) a kohorty s expan-
ziou davky (n = 145) boli ORR hodno-
tené testujucim 16 a 19 %; median DOR
bol 17 a 12 mesiacov a miera 12-mesac-
ného OS bola 58 a 60 %, s dlhsou dobou
sledovania [26]. Odpovede sa vyskytli
bez ohladu na etiolégiu alebo expresiu
PD-L1 [27]. Na zéklade dosiahnutych vy-
sledkov studie bolo schvélené pouzitie
nivolumabu v USA.

Pembrolizumab

Lie¢ba inhibitorom PD-1 pembrolizu-
mabom predizila PFS a OS u pacientov
s pokrocilym HCC, ktori boli predlieceni
sorafenibom. U 105 pacientov zarade-
nych do otvorenej klinickej studie fazy
Il KEYNOTE-224 bola objektivna odpo-
ved s pembrolizumabom 16,3 % (95%
C19,8-24,9 % ) a jedna kompletna odpo-
ved (complete response - CR). Stredna
hodnota PFS bola 4,8 mesiaca (95% Cl
3,4-6,6) a median OS nebol dosiahnuty.
Sestmesacné PFS a OS boli 43,1 a 77,9 %.
Lie¢ba pokracuje u 23 pacientov a mo-
noterapia pembrolizumabom vyka-
zuje velmi impresivnu protinddorovu
aktivitu, ¢o dokazuje miera odpovede
(16,3 %), ale aj PFS u tejto populacie.
Faza Il KEYNOTE-240 v sucasnosti po-
sudzuje pembrolizumab u pacientov
s predlie¢enym HCC s primarnym cielom
0S [27,28].

Kabozantinib
Kabozantinib je multikindzovy inhibi-
tor zamerany proti receptorom MET, AXL
a VEGF, ktory bol v studii fazy Il asocio-
vany s OS 11,5 mesiaca a ORR 5 % [29].
V studii CELESTIAL bolo 707 pa-
cientov randomizovanych v pomere
2 : 1 na skupinu kabozantinibu v davke
60mg denne (n = 470) alebo placeba
(n = 237) [14-22]. V3etci pacienti mali

stav vykonnosti podla Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) 0 alebo 1,
skére Child-Pugh A a ochorenie prog-
redovalo na predchédzajucej systémo-
vej terapii pokrocilého HCC, pricom
70 % dostalo len predchéadzajuci sora-
fenib. Pacienti boli stratifikovani na z&-
klade etiolégie ochorenia, geografickej
oblasti a pritomnosti extrahepatalneho
rozdirenia (EHS) alebo makrovaskular-
nej invazie (MVI) [30]. Celkovo bol prie-
merny vek 64 rokov a 82 % predstavovali
muzi. Vychodiskové etiolégie obsaho-
vali infekciu virusom hepatitidy B (38 %)
a infekciu virusom hepatitidy C (24 %).
Viac ako tri Stvrtiny pacientov malo EHS
(78 %) a MVI (30 %), pricom 27 % pacien-
tov malo obe. Stvrtina pacientov bola
zaradena do Azie (25 %) a 27 % dostalo
dve predchadzajuce systémové terapie.
Pri kritéridch RECIST bola miera objek-
tivnej odpovede (ORR) 4 % s kabozanti-
nibom v porovnani s 0,4 % s placebom
(p = 0,0086). Pri zaradeni pacientov so
stabilnym ochorenim bola miera kon-
troly ochorenia s inhibitorom multiki-
nazy 64 % v porovnani s 33 % v pripade
placeba. V analyze podskupiny tych,
ktori dostali iba predchadzajuci sorafe-
nib pre pokrocily HCC, bol median OS
s kabozantinibom 11,3 mesiaca v porov-
nani so 7,2 mesiaca pri placebe (HR 0,70;
95% Cl 0,55-0,88). Stredna hodnota PFS
v tejto skupine bola 5,5 mesiaca (HR 0,40;
95% Cl 0,32-0,50) v porovnani s 1,9 me-
siaca s placebom. Vacsina pacientov pre-
rusila liecbu pre neziaduce Ucinky s ka-
bozantinibom (16 %) vs. placebo (3 %).
Najcastejsie neziaduce udalosti stupna
3/4 s kabozantinibom vs. placebo boli
palmérno-plantdrna erytrodysestézia
(17 vs. 0 %), artériova hypertenzia (16 vs.
2 %), zvysena aspartataminotransferaza
(12 vs. 7 %), unava (10 vs. 4 %) a hnacka
(10 vs. 2 %) [31].

Podla zisteni zo studie lie¢ba kabozan-
tinibom zlepsila mediadn celkového pre-
Zivania (OS) o 2,2 mesiaca v porovnani
s placebom. V dvojito zaslepenej studii
bol median celkového preZivania pri ka-
bozantinibe 10,2 mesiaca v porovnani
s 8,0 mesiacmi v skupine s placebom, ¢o
predstavuje 24% znizenie rizika Umrtia
(HR 0,76; 95% CI 0,63-0,92; p = 0,0049).
Stredné PFS s kabozantinibom bolo
5,2 mesiaca v porovnani s 1,9 mesiaca
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pri placebe, ¢o bolo 56% znizenie ri-
zika progresie alebo umrtia s cielenou
terapiou (HR 0,44; 95% Cl 0,36-0,52;
p <0,0001).

Pacienti s pokrocilym HCC a zvy-
Senymi koncentraciami AFP maju zlu
prognodzu.

Kabozantinib bol v januari 2019 re-
gistrovany americkym Uradom pre kon-
trolu potravin a liekov (FDA) ako lie¢ba
2. linie pacientov s pokroc¢ilym HCC v $ta-
diu Child-Pugh A.

Ramucirumab

Ramucirumab je IgG1 monoklonélna
protilatka proti VEGFR-2 [32]. Jej efek-
tivita bola skimana v randomizovanej
studii fazy Il REACH [15] v 92 nemocni-
ciach, klinikdch a lekarskych centrach
v 20 krajinach. Pacienti boli vo veku
18 rokov a viac a mali histologicky alebo
cytologicky potvrdeny HCC alebo dia-
gnostikovanu cirhézu s HCC, Barcelon-
ska skdala B alebo C, ochorenie pecene
triedy A podla Childa-Pugha, vykonnost
podla ECOG 0 alebo 1, koncentracie AFP
400 ng/ml alebo vyssie, a predtym do-
stavali sorafenib 1. linie [33,34]. Pacienti
boli ndhodne rozdeleni v pomere 2 : 1.
V obdobi od 26. jula 2015 do 30. augusta
2017 bolo ndhodne zaradenych 292 pa-
cientov, 197 do skupiny ramucirumab
a 95 do skupiny placeba [35].

Studia nespinala primarny cielovy uka-
zovatel a dosiahla len nevyznamné pre-
dizenie prezivania o 1,2 mesiaca (9,2 vs.
7,6 mesiaca; HR 0,87; p = 0,14). V meta-
analyze podskupin vsak pacienti s hod-
notou AFP > 400 ng/ml dosiahli v sku-
pine s ramucirumabom vyznamne lepsie
prezivanie ako placebo (7,8 vs. 4,2 me-
siaca; HR 0,67; 95% C1 0,51-0,90).

V studii fazy 1l REACH-2 [22], kde boli
randomizovani pacienti s hodnotou
AFP > 400 ng/ml, bol naplneny primarny
ciel zlepSenia prezivania (8,5 vs. 7,3 me-
siaca, HR 0,71; p = 0,0199). Takisto do-
siahol zlepsenie ORR (5 vs. 1 %) a vyssiu
mieru kontroly ochorenia (60 vs. 39 %).
Najcastejsie neZiaduce ucinky grade
3/4 boli artériova hypertenzia (13 vs. 5 %)
a hyponatriémia (6 vs. 0 %).

Ramucirumab bol registrovany v mdji
2019 FDA ako lie¢ebnda alternativa
2. linie pokrocilého HCC po predlieceni
sorafenibom.

Zaver

HCC je heterogénne ochorenie. Na-
priek niekolkym pokrokom v lie¢be zo-
stdva prognéza pacientov s HCC zl3,
z dévodu vysokej miery diagnézy v po-
krocilych stadiach. Vysledky liecby pa-
cientov s tymto ochorenim su rozdielne,
pretoze aj napriek standardnym lieceb-
nym postupom su ovplyvnené rozsa-
hom ochorenia, komorbiditou pacienta,
jeho vekom a vykonnostnym stavom,
ale aj stupfiom funkéného ochorenia pe-
¢ene. Niekolko inhibitorov tyrozinkindzy
(sorafenib, lenvatinib, kabozantinib a re-
gorafenib), monoklondlna protildtka na-
mierend proti receptoru vaskularneho
endotelového rastového faktora (ra-
mucirumab) zlepSuje prezitie. Liecba
ma aj nepriaznivé Ucinky a ma obme-
dzenu ucinnost, s ¢astou primarnou
alebo sekunddarnou rezistenciou. Jed-
nym z hlavnych dévodov je nedostatok
spolahlivych biomarkerov na predpo-
vedanie odpovede na sucasné terapie.
Lepsie porozumenie epistatickych inte-
rakcii medzi mutovanymi génmi méze
pomoct pri vyvoji ucinnejsich terapii.
Podrobnejsia charakterizacia nadoro-
vej heterogenity pomocou vzoriek a pri-
stupov méze poskytnut nové poznatky
o rezistencii na liecbu. V poslednom ob-
dobi boli uskuto¢nené viaceré randomi-
zované kontrolné studie novych liekov
v 2. linii (brivanib, everolimus, tivanti-
nib), ktoré ale zlyhali v testovani v 1. linii
(brivanib, erlotinib, linifanib, sunitinib,
FOLFOX).

V sucasnosti sa musi vyvinut vac-
Sie Usilie na vyvoj novsich relevantnych
modelov, najma s ohladom na mikro-
prostredie nadoru. Napriek vyznam-
nému pokroku v liecbe HCC je dblezita
personalizdcia mediciny. Manazment
pacientov s HCC mal by byt komplexny
a pri liecbe je potrebna multidiscipli-
narna spoluprdca odbornikov z ob-
lasti — onkoldgie, hepatologie, hepatal-
nej chirurgie, radioldgie a intervencnej
radioldgie.

U pacientov s etiolégiou HCV a u pa-
cientov so zachovanou funkciou pe-
Cene bez extrahepatalneho Sirenia by sa
mala uprednostnit liecba sorafenibom.
Sorafenib je v sucasnosti jediny schva-
leny liek v 1. linii terapie pre pokrocily
HCC.

Levantinib méze byt pouzity v 1. linii
terapie u pacientov s etiolégiou bez
HCV s pokrocilym HCC bez postihnu-
tia zil alebo Zl¢ovych ciest a zvy3enym
AFP po schvdleni liecby zdravotnou
poistoviiou. Vysledky studii neziadu-
cich ucinkov, ktoré by viedli k preruseniu
liecby, sa javia u oboch podobne. V pri-
pade neznasanlivosti sorafenibu pa-
cienti mézu mat prospech z imunotera-
pie alebo kabozantinibu v zavislosti od
spektra neziaducich ucinkov a od schva-
lenia zdravotnou poistovnou. Lie¢ba re-
gorafenibom v klinickej studii RESORCE
viedla k 3tatisticky vyznamnému zlep-
Seniu OS pacientov v porovnani s place-
bom v 2. linii lie¢by HCC. Dalsie moznosti
liecby 2. linie predstavuju kabozantinib
a ramucirumab.
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PREHLED

Nové trendy v neoadjuvantni lécbeé lokalné
pokrocilého karcinomu rekta z pohledu chirurga

— komentar

New trends in neoadjuvant therapy of locally advanced rectal
cancer from a surgeon’s perspective —a commentary

Kala Z.", Zatloukal M.', Can V.", Hemmelova B.", Ostizkova L. Bohat4 S.3, Slaby 0., Svoboda M 5,
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Souhrn

Vychodiska: Lécba karcinomu rekta prodélala v poslednich desetiletich rapidni rozvoj. Mezi
zasadni nosné zmény patii zejména rozsifeni neoadjuvantni terapie, pokrok v zobrazovacich
metodach umoznujici kvalitni staging i restaging a v rdmci operativy provadéni totalni me-
zorektalni excize. Pro optimalni vysledek, zejména v ptipadé pokrocilého karcinomu rekta, je
nutné co nejlépe kombinovat dostupné metody lé¢by v idedlni casové posloupnosti. Je nutné
brat v ivahu nejen zakladni schéma terapie, ale i komplikace a mozna rizika, kterda mohou dalsi
|é¢bu ¢i jeji jednotlivé ¢asti zpomalit, odloZit nebo Uplné znemoznit. Mezioborovy konsensus,
realizovany multioborovou komisi, je tedy stézejni. Na poli chirurgie probiha diskuse o zaklad-
nich parametrech chirurgického vykonu - jeho indikaci, nacasovéni a radikalité — ve vztahu
k celkovym zménam, novym moznostem a trendtm v terapii nddord konecniku. Chirurgie rea-
guje na modernizaci v onkologické terapii rozvojem a rutinnim provadénim operaci miniinva-
zivni cestou. Modernim trendem se slibnym potencidlem se jevi dosazeni klinické kompletni
odpovédi - tedy vymizeni nddoru bez operacni [é¢by - s doprovodnou,watch and wait” strate-
gii. Tento pristup, ve smyslu,,organ sparing” filozofie, vsak klade nové otazky stran postupu, in-
dikace, rozsahu a metody lé¢by, jejichz uspokojivé odpovédi jsou v pfimém vztahu k citlivému,
avsak onkologicky radikalnimu pfistupu k tomuto onkologickému onemocnéni.

Klicova slova
karcinom rekta — onkologicka chirurgie — neoadjuvantni lécba - |é¢ba Setfici organy — organi-
zace ¢asu
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NOVE TRENDY V NEOADJUVANTNI LECBE LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU REKTA Z POHLEDU CHIRURGA — KOMENTAR

Summary

Rectal cancer treatment advanced rapidly during last decades. The most important factors of this progress are new neoadjuvant therapy options,
improvement in imaging (allowing for quality staging and restaging) and routine implementation of the total mesorectal excision technique.
For the best outcomes, it is crucial to combine the treatment methods in the best way possible with ideal timing. It is necessary to keep in mind
both advantages and complications of the individual kinds of approach. Therefore, interdisciplinary agreement is essential in the treatment of
rectal cancer. Considering these new therapeutic possibilities, the debate about timing, indication and radicality of the surgical procedures is
reopened. Surgical approaches are currently focused on mini-invasive methods and robotic surgery. New trend with promising potential seems
to be clinical complete response achievement with watch and wait follow-up strategy. This approach, in the spirit of the organ sparing philoso-
phy, however asks new questions about indication, timing and conception of this method. Proper answers are essential for sparing, yet radical

oncotherapy of this disease.

Key words

rectal cancer - surgical oncology - neoadjuvant therapy - organ sparing treatment - time management

Uvod do problematiky z pohledu
chirurga

Historie |é¢by karcinomu rekta odrazi
snahu vyrovnat se s hlavnimi uskalimi
[écby - s vysokym rizikem lokalni reci-
divy a rizikem metastazovani.

Riziko lokalni recidivy snizila zvlasté
radioterapie a zlepseni techniky chirur-
gické resekce, predevsim zavedeni to-
talni mezorektalni excize (total me-
sorectal excision - TME). V éfe pred
moderni neoadjuvantni [é¢bou a resekci
s TME se lokaIni recidivy karcinomu rekta
vyskytovaly u 20-40 % pacientu. Tech-
nika TME spolu s radiochemoterapii toto
¢islo snizily na 5-8 % [1].

Primarnim cilem 1é¢by je zabranit lo-
kalni recidivé. K tomu slouzi:

- exaktni lokdlni staging pomoci mag-

netické rezonance (MR);

- neoadjuvantni lé¢ba;

chirurgicka technika s provedenim
kompletni lymfadenektomie dosa-
zend kompletnim odstranénim me-
zorekta (TME), zajisténim negativniho
distalniho resekéniho okraje (distal re-
section margin - DRM) a negativniho
radidIniho (cirkumferen¢niho) resekc-
niho okraje (circumferential resection
margin - CRM).

Riziko vyskytu vzddlenych metastaz
z(stava stale velkym problémem.

V historii diagnostiky a lé¢by karci-
nomu rekta predstavuji velky pokrok ze-
jména nasledujici (nechronologicky uve-
dené) kroky:

Radiochemoterapie
Radioterapie, plivodné paliativni me-
toda lécby karcinomu rekta, se stala vy-

znamnou modalitou, jejiz pouziti v pe-
riopera¢nim obdobi vyznamné snizilo
pocet lokélnich recidiv chirurgickych
resekci.

Rozvoj neoadjuvantni konkomitantni
terapie

Vyznamnym meznikem bylo zjisténi
superiority neoadjuvantni radiotera-
pie nad pooperacnim ozafovanim [2].
Lepsi efekt je dan zejména pUsobe-
nim radiace na dobfe oxygenované
tkané nenarusené predchozi operaci.
Z pohledu chirurga zafazeni neoadju-
vantni konkomitantni radiochemote-
rapie pred operaci snizilo diky svému
efektu downsizingu nédoru u respon-
dentnich pacientd pocet R2 a R1 resekci
a snizilo pocet lokélnich recidiv. V nékte-
rych pfipadech zmenseni nddoru vlivem
neoadjuvantni [é¢by umozni provedeni
sfinkter zdchovné operace s pfislibem
RO resekce [3,4], i kdyz jiné studie tento
efekt zpochybnuiji [5,6]. Dal$imi argu-
menty pro vyuZiti neoadjuvantni radio-
terapie jsou zamezeni poopera¢niho
ozafovani anastomotického spojeni
a také klicek tenkého streva, které se,
predevsim po amputaci rekta, dostanou
do ozafované oblasti [7].

Jesté v 90. letech 20. stoleti byla stan-
dardem neoadjuvantni 1é¢by izolovana
pifedoperacni radioterapie. Postupné se
zavedla do klinické praxe senzibilizace
nadoru soucasné podavanou chemo-
terapii nitrozilné podavanym 5-fluorou-
racilem (5-FU) ¢i peroralné podavanym
kapecitabinem [8].

S ptiznivym efektem neoadjuvantni
terapie jdou nicméné ruku v ruce jeho
nezadouci Uc¢inky a komplikace. Kombi-

nace neoadjuvantni radioterapie a chi-
rurgického vykonu s TME zvysuje riziko
pozdéjsich funkénich vysledkd v rdmci
gastrointestindlniho traktu (GIT) a se-
xudlnich funkci [9]. Proto byly hledany
moznosti neoadjuvantnilécby v podobé
samotné chemoterapie bez radia¢ni
slozky, ktera by vsak téZ umoznila lokalni
kontrolu tumoru rekta. Nejlepsi vysledky
byly dosazeny s rezimy FOLFOX bez bio-
logické 1écby. Byla prokazana i ucinnost
a bezpecnost protokolu s rezimem FOL-
FIRINOX [10,11]. Tyto postupy se zdaji
byt slibnymi i z pohledu kontroly vzdale-
nych metastaz, zvlasté pfi relativné malo
uspokojivych vysledcich adjuvantni
[écby.

V soucasnosti probihaji studie se za-
fazenim cilenych 1ék (biologicka Ié¢ba)
do neoadjuvantnich rezim(.

Radiacni neoadjuvantni terapie -
konvencni ,long-course” RT

vs. ,short-course” 5 x 5 Gy

V soucasnosti existuji v Evropé dva pa-
ralelni neoadjuvantni rezimy vyuzivajici
radia¢ni 1é¢bu. U ,long-course” RT jsou
doporucené davky typicky 45-50 Gy ve
25-28 frakcich. U predoperacni ,short-
-course” RT (SCRT) je nador ozéfen dav-
kou 25 Gy v péti frakcich v pribéhu jed-
noho pracovniho tydne [12]. Zlatym
standardem soucasné neoadjuvantni
[é¢by je radiochemoterapie v podobé
LJong-course”, Zkraceny rezim radiote-
rapie je zvazovan predevsim u pacientt
s vicecetnymi komorbiditami, u pacientd
s krvacejicim tumorem nebo u pacientd
se synchronnimi metastazami, kde je
podminkou v€asné zahajeni systémové
IéCby. ProtoZe po samotné radiotera-
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Obr. 1. ,Good” tumor u pacienta muz-
ského pohlavi s objemnym mezorektem.

pii nedochazi k vyznamnéjsimu down-
sizingu, neni tento rezim doporucovan
u hrani¢né resekabilnich nador( [13,14].

Chirurgicka resekéni technika -
totalni mezorektalni excize

Koncepce totalniho odstranéni mezo-
rekta u nadord koneéniku, kterou jiz
v roce 1979 navrhl R. J. Heald [15], vedla
k vyznamnému zvyseni lokdIni kont-
roly nddoru a snizeni poctu lokalnich re-
cidiv. To se ovéem déje za cenu zvyseni
pooperaéni morbidity, zejména na vrub
cetnéjsich komplikaci spojenych s hoje-
nim anastomozy [16].

Resekci rekta s odstranénim mezo-
rekta Ize provést jednak otevienym zpU-
sobem, ale také minimalné invazivnhim
- laparoskopicky, roboticky asistované
a nejnovéji i transanalné (transanal TME
— TaTME). VSechny uvedené pristupy
jsou z hlediska dlouhodobého onkolo-
gického hodnoceni rovnocenné, pokud
operaci provadi zkuseny chirurg, jenz
je nezdvislym prognostickym faktorem
|é¢by karcinomu rekta [17].

Kontrolu kvality a kompletnosti pro-
vedené TME umoznil postup a proto-
kol zpracovani resekdtu, ktery koncem
90. let 20. stoleti navrhl leedsky patolog
Quirke [18].

Pokrok v zobrazovacich metodach

Vyznamné zprfesnéni lokélniho stagingu
karcinomu rekta bylo umoznéno po-
krokem v zobrazovacich metod - pre-
devsim MR rekta, kterd nahradila CT.

Obr. 2.,,Bad” tumor u muzského pacienta,
nador v 5 cm infiltrujici mezorektalni tuk
s tésnym vztahem k fascia recti a semen-
nym vackam.

Na MR posuzujeme zejména vztah na-
doru k tzv. fascia recti, ktera ohranicuje
mezorektum, vztah ke svéraciim a k pa-
nevnimu dnu. MR je v soucasnosti je-
dind reprodukovatelna zobrazovaci me-
toda s vysokou inicidlni specificitou
(92 %) pro predpovéd negativniho cir-
kumferencniho resekéniho okraje (CRM)
a pro urceni hloubky invaze pres sténu
rekta [19]. U vyssich stadii mGze MR
zobrazit extramuralni vaskularni invazi
(extramural vascular invasion — EMVI)
tumoru. Presny lokalni staging negene-
ralizovaného lokalné pokrocilého karci-
nomu rekta umoznil pfesnéjsi indikaci
pfipadné neoadjuvantni lé¢by. Tim do-
kézal ochranit pred nezadoucimi na-
sledky ozafeni péanve ty pacienty, ktefi
by z neoadjuvantni l1é¢by neméli pro-
spéch. Dale MR selektovala ty pacienty,
ktefi by bez efektu downsizingu a down-
stagingu neoadjuvantni 1é¢by neméli
sanci na provedeni RO resekce nadoru,
jez je zdkladnim predpokladem poten-
cialné kurativniho zakroku.

Lokalni staging na zakladé hodno-
ceni MR rekta je zalozen na posouzeni
Ctyf parametrii:

1. T (tumor)

Soucasnym standardem popisu MR u tu-
morU rekta je nejen rozliseni jednotli-
vych stadii T1-T4, ale v pfipadé nador(
T3 i odliseni jeho podskupin T3a-T3d na
zékladé Sifeni nadoru v mezorektdlnim
tuku (extramural depth — EMD) a taktéz
odliSeni T4a, resp. T4b. Z hlediska rizik
lokalni recidivy, onkologické progndzy
a indikace neoadjuvantni radiochemo-
terapie rozliSujeme tyto podtypy nadoru:

Obr. 3., Ugly” tumor u pacientky s tumo-
rozni infiltraci stény rekta s prertistanim
do délohy ventralné, cT4b N2 MO.

- s pfiznivéjsi prognézou (,good” T3) -
T3a (EMD < 1mm), T3b (EMD 1-5mm)
(obr. 1);

- s nepfiznivou progndézou (,bad”
T3) - T3¢ (EMD 5-15mm), T3d
(EMD > 14 mm) (obr. 2);

- velmi nepfiznivé nadory (,ugly”) -
k nim patfi nddory T3, které maji in-
filtrovanou mezorektalni fascii, kterd
je potencidlnim pozitivnim CRM u re-
sekci s TME. Déle do této skupiny
patii nddory T4a (prorlstaji celou sté-
nou rekta) a T4b (infiltruji okolni tkané
nebo organy) (obr. 3).

Nové jsou nadory distalniho rekta in-
filtrujici vnitfni svéra¢ hodnoceny jako
T3 (dfive T4).

Z uvedeného vyplyva, ze z pohledu
progndézy a indikace event. neoadju-
vantni |é¢by je dlleZitéjsi nez odliseni
stadia T2 a T3 detailni zjisténi nepfizni-
vého stadia T3c—d s EMD > 5 mm. Preziti
bez nemoci (disease free survival — DFS)
uT3aaT3b je 85 %, u nddorl T3c a T3d
jen 54 %.

2. N (lymfatické uzliny)

Nalez uzlinového postizeni N1 a N2 na
MR je indikaci k provedeni neoadju-
vantni radiochemoterapie [14].

3.CRM

Pozitivni CRM znamena nejen vys3i ri-
ziko lokalni recidivy, ale i vy3si riziko
vzdalenych metastaz. Jako pozitivni
CRM je hodnocen takovy nédlez na MR,
kdy je vzdalenost tumoru od fascia
recti < T mm. Takto mala vzdalenost pre-
dikuje nemoznost chirurgicky odstranit
tumor s dostate¢nym cirkumferenénim
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Obr. 4. Vlevo: Vstupni MR vysetieni, tumordzni infiltrace stény rekta s prorGstanim
do okolniho tuku, cT3b N2 MO. Vpravo: Kontrolni MR vysetfeni po probéhlé neoad-
juvantni radiochemoterapii, trvaji patologické intenzity v prilehlém tuku, hodnoceno
jako ycTx N1 MO. Dle patologa po resekci ypT3 NO, stupen regrese Dworak 1.

MR - magnetickd rezonance

Obr. 5. Tumor s extramuralni vaskularni invazi+, vlevo transverzalni rovina, vpravo
koronarni rovina.

bezpecnostnim okrajem tak, aby se pfe-
deslo vzniku lokélnich recidiv a vzdale-
nych metastéz.

4. EMVI

Vysetteni MR taktéZz umoznuje posou-
dit event. pfitomnost nadorovych bunék
ve vaskuldrnich strukturach v okoli tu-

moru rekta (EMVI) (obr. 5). EMVI se také
nazyva zobrazovaci biomarker, protoze
na MR sledujeme jeji pfitomnost, vymi-
zeni ¢i zmirnéni po neoadjuvantni |é¢bé,
podobné jako ptiznivd odpovéd na-
doru (regrese velikosti a okolnf fibréza)
¢i neprizniva odpovéd na neoadjuvantni
lé¢bu. ,Good responders” ve faktoru

EMVI dosahnou 3letého DSF v 87,5 %, na
rozdil od,poor responders” s 3letym DSF
v jen 45,8 % [20].

Vysetieni MR rekta se Uspésné pouzivd
i pro hodnoceni efektu neoadjuvantni
[écby po skonceni radiochemoterapie.
V rdmci restagingu dokaze MR odlisit pa-
cienty s dobrou odpovédi na neoadju-
vantni l1é¢bu (respondéry) od tzv. non-
-respondér(, u kterych nejsou zndmky
zmenseni nadoru. Vyznamny pokrok
predstavuje zjisténi, ze stupen event. re-
grese nadoru rekta po neoadjuvantni
|é¢bé (tumor regression grading — TRG)
(tab. 1) stanoveny na resekatu odpovida
regresi na restagingovém vysetfeni MR
(obr. 4) [21].

Presnéjsi detekci vzdalenych metastaz
a diagnostiku IV. stadia onemocnéni pfi-
nesly metody pozitronové emisni tomo-
grafie (PET-CT, PET-MR) [22,23].

Doporuceny postup
u pokrocilého karcinomu rekta
Na zakladé klinického vy3etfeni (per re-
ctum, endoskopie s biopsii) a vyse uve-
denych zobrazovacich metod (MR rekta,
CT hrudniku, CT bficha, event. PET), pfip.
dal3ich vysetfeni (histologie, biologie
nadoru — grading, molekularni charak-
teristiky nadoru) a celkového stavu pa-
cienta se rozhoduje o primarni modalité
[é¢by v prostiedi multidisciplindrni obo-
rové komise.

Zlatym standardem soucasné |écby je
u pokrocilého karcinomu rekta neoad-
juvantni lé¢ba v podobé radiochemo-
terapie a poté s odstupem chirurgicka
resekce s TME nasledovana adjuvantni
[é¢bou [23]. Neoadjuvantni lé¢bu by méli

N N
Tab. 1. Klasifikace regrese nadoru (tumor regression grading) dle Dworaka. Tab. 2. Nalezy na snimku stagingové
magnetické rezonance, které umozni
Grade 0 bez regrese ve vétsiné pfipadl primarni resekci.
Grade 1 mirna regrese cT1-cT2
- fibréza < 25 %, dominuje vitalni nador
cT3a/b (stfedni a oralni rektum)
Grade 2 stredlnl regrese cNO (cN1 u orélniho rekta)
- fibréza 26-50 %
CRM negativni
Grade 3 vyraznd regrese - .
. fibréza > 50 % EMVI rTegatlvnl, bez vaskularnich
depozit
Grade 4 totalni regrese
- pouze fibréza, zddné vitalni nddorové buriky CRM - cirkumferenéni resekéni okraj,
EMVI - extramuralni vaskuldrni invaze
\_ 2N
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podstoupit zvladsté pacienti s tumory se
$patnou progndzou (,bad’, ,ugly”), mezi
které se fadi i mucinézni nadory.

V prvni fazi u karcinom0 rekta v 1.,
II. a lll. stadiu onemocnéni komise roz-
hoduje, zda se l1é¢ba zahdji primarné chi-
rurgickym resekénim vykonem na rektu
a mezorektu, ¢i predoperacni systémo-
vou lé¢bou.

V ¢asnych stadiich karcinomu rekta
a v pfipadech pfiznivého nalezu na MR
dle soucasnych doporuceni neoad-
juvantni [é¢bu neindikujeme (tab. 2).
Stejné tak u tumor( orélniho rekta, tj. lo-
kalizovanych nad peritonedlni fasou, je
indikovana neoadjuvantni lé¢ba az ve
stadiu T4 [14].

V ostatnich pfipadech se k neoadju-
vantni |é¢bé klonime, a to jak v pfipadé
vyssich stadif, tak i v pfitomnosti rizi-
kovych radiologickych faktord na MR
(tab. 3) [14]. Pfed zapocetim [écby prova-
déji nékterd pracovisté endoskopickou
tetovéz loziska k lepsi vizualizaci nddoru
po neoadjuvantni terapii.

Nalezy se nicméné hodnoti pfipad od
pfipadu individualizované v rdmci multi-
disciplinarni komise. Chirurg se v tomto
kolektivu zaméfuje pfi indikaci neoad-
juvantni 1é¢by na skute¢nost, zda je chi-
rurgickou resekci schopen dosdhnout
RO resekce. Velkym rizikem z hlediska
pozitivniho cirkumferen¢niho okraje
jsou nadory T3¢, T3d a nadory ulozené
u muz{ na predni sténé konecniku, tedy
v blizkosti semennych vacki a prostaty.

Po ukonceni neoadjuvantni |é¢by se
sodstupem cca 6 tydn( provadi restaging
(MR rekta, CT bricha, CT hrudniku) a na-
slednd komisiondlni reevaluace vysledku
a stavu. Zjistujeme, zda nedoslo v pra-
béhu lécby ke generalizaci, na kone¢-
niku posuzujeme, zda pacient zareagoval
v souladu s RECIST kritérii (Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors) na lécbu,
tedy zda je respondér ¢i non-respondér.

Zatimco specificita a senzitivita vstup-
niho MR rekta je velmi vysoka, u restagin-
gového vysetteni po provedené neoad-
juvantni 1é¢bé rekta tyto ukazatele
klesaji. Je to zejména kvuli problematic-
kému odliseni fibrézy, desmoplastické
reakci, edému, zanétu a viabilnim na-
dorovym okrsklim v jizevnaté tkani. Pro
spravnou interpretaci je naprosto sté-
Zejni srovnani se vstupnim MR vysetie-

nim. Role PET metod v odliSeni téchto
nalezll je ve stadiu zkoumani. Na zékladé
restagingového MR rekta hodnotime,
zda je mozné provést RO resekci (v¢. ne-
gativity CRM, tj. vzdalenosti tumoru od
fascia recti > 1 mm).

U¢innost neoadjuvantni lé¢by hod-
notime pomoci MR, PET metod a ex-
perimentalné pomoci miRNA [24,25]
a ctDNA [26,27].

Vlastni chirurgicky vykon se v soucas-
nosti provadi odloZzené, cca 8-12 tydnu
po ukonceni radiochemoterapie. U tu-
mor( stfedniho a distélniho rekta je in-
dikovan resekéni vykon s TME (nizka re-
sekce rekta — LAR, ¢i amputace rekta
- APR). U tumort ordlniho rekta je dosta-
Cujicim vykonem resekéni vykon s par-
cialni mezorektalni excizi (PME), tj. ex-
cize mezorekta 5cm pod distalni hranici
karcinomu.

Mozné soucasné modifikace
neoadjuvantni lécby

U rizikovych pacientd je zobavy zmozné
toxicity neoadjuvantni rezim modifiko-
van a provadi se jen samotnd radiotera-
pie, a to v rezimu,short-course” na 5 dni.
Operace je pldnovana bud v néasledu-
jicim tydnu (s cilem snizit riziko lokalni
recidivy), ¢i s odstupem 6-8 tydnd, oce-
kadvame-li i mozny pftinos pro operacni
vykon (downsizing a downstagingu na-
doru). Tento efekt vsak nelze oceka-
vat v takové mife jako u konkomitantni
radiochemoterapie.

Naopak u pacientt s rizikem vytvoreni
v€asnych vzdéalenych metastaz (EMVI
pozitivni) Ize vyuzit intenzifikovaného
protokolu neoadjuvantni 1é¢by, oviem
za cenu zvyseni rizika pooperacnich
komplikaci [28].

Chirurgicka lécba

Zlatym standardem lé¢by pokrocilych
stadii karcinomu rekta v jeho stfedni
a distaIni ¢asti (tzv. extraperitonedlniho
rekta) je resekce s TME. Soucasti vykonu
je snaha o zachovani sfinkterického apa-
ratu a Setfeni viscerdlnich autonomnich
nerv(, pokud to negativné neovlivni ra-
dikalitu operace. Ve vyjimecnych pfipa-
dech Ize u tumort distalniho rekta od-
stranit vnitini analni svérac, a to bud
Castecné (parcialni intersfinktericka re-
sekce - p-ISR), nebo Uplné (ISR). Operace

Tab. 3. Rizikové faktory na MR, které
indikuji neoadjuvantni Iécbu pred
primarni chirurgickou resekci.

T3cavyse

vaskularni depozita
extramuralni vaskuldrni invaze
uzlinové postizeni

ohrozené negativni CRM

distalné ulozené nadory

CRM - cirkumferen¢ni resekéni
okraje, MR — magnetickd rezonance

Obr. 6. Transanalni pfistup u resekce
rekta - pohled per anum. Elektrokoagu-
laci je natnuta sténa konecniku.

byva indikovana u biologicky mladych
pacient( s dobrou funkci svéract a s pfi-
znivou biologii nddoru a jeho odezvou
na neoadjuvantni [é¢bu.

V soucasnosti se resekce rekta s TME
provadéji otevienou cestou nebo mini-
malné invazivné: laparoskopicky, robo-
ticky nebo transanalni cestou (TaTME)
(obr. 6). VSechny uvedené operacni pfi-
stupy umoziuji provedeni radikalni
operace a z onkologického hlediska
jsou si rovnocenné, pokud jsou reali-
zovéany zkuSenym chirurgem. Rozdily
jsou pouze v ¢asném pooperacnim ob-
dobi ve prospéch minimalné invazivnich
metod (obr. 7, 8) [29].

Kvalita vysledku chirurgické resekce
je hodnocena negativitou distalniho re-
sekéniho okraje (DRM), negativitou CRM
a predevsim kvalitou provedené excize
mezorekta dle Quirkeho. Pfipadna pozi-
tivita CRM nemusi znamenat nekvalitni
praci chirurga, ale ,pouze” nepfiznivou
charakteristiku nadoru, jejimz dasled-
kem je R1 resekce [18].
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Obr. 7. Vysledny stav po laparoskopické
a transandlni resekci rekta pro nizko ulo-
Zeny tumor rekta s protektivni ileostomii.

Ostatni hodnocené pooperacni fak-
tory jsou standardni - v krdtkodobém
horizontu 90denni morbidita a morta-
lita, v dlouhodobém zejména onkolo-
gické: DFS a 5leté prezivani.

Specifickym faktorem hodnoceni kva-
lity pracovisté je pocet operaci s defini-
tivni stomii u nadorG distélniho rekta.
Vzhledem ke konsekvencim radioche-
moterapie panve a operace v oblasti
panve a panevnich nervli hodnotime
i urologické a sexudlni funkce, kvalitu zi-
vota a specifické parametry resekce ko-
necniku, jejichz poruchy jsou souhrnné
oznacovany jako syndrom nizké predni
resekce rekta (low anterior resection
syndrome - LARS) (tab. 4).

Adjuvantni lé¢ba
K soucasnému standardu lé¢by pokro-
¢ilého karcinomu rekta patfi i naslednd
adjuvantni [é¢ba po resekénim zakroku.
Vyznamnym problémem je vSak nemoz-
nost v€asného zahdjeni adjuvantni lé¢by
u pacientll s poopera¢nimi komplika-
cemi, zejména anastomotickymi. Proto
je soucasnym trendem, aby rizikovi pa-
cienti (EMVI+, vysoky grading tumoru)
dostali systémovou chemoterapii pred
operacivramciintenzivni neoadjuvantni
[é¢by (totalni neoadjuvantni [é¢ba).
Otdzkou k diskuzi je ,timing” zanofeni
docasné protektivni stomie a jeji vliv na
planovani pooperacni systémové lécby
z pohledu moznych komplikaci. Na z&-
kladé ESMO guidelines z roku 2017 roz-
hoduje o indikaci adjuvantni 1écby i kva-
lita provedeni TME. V pfipadé provedeni
kvalitni TME neni nyni u nalez(, kde je

B Pt

Obr. 8. Resekat rekta po totalni mezorektalni excizi.

KTab. 4. Komplikace resekénich vykoni s totalni mezorektalni excizi po neoadju-\
vantni lé¢bé [26,27].
morbidita 30-40 %
docasna stomie 80-100 %
trvald stomie 30 % (dle nékterych zdrojli az 50 %)
urogenitalni dysfunkce 80 %
LARS 50-60 %
komplikace spojené s anastomézou  az 28 %
snizend kvalita zivota 100 %
LARS - syndrom nizké pfedni resekce rekta D

néktery z parametrd hodnocen jako pT3,
CRM > 2mm, pT4a nad Uponem peri-
tonea ¢i pN1 (pozitivnich lymfatickych
uzlin v dostate¢né vzdalenosti od ra-
dialni resek¢ni linie), indikace adjuvantni
|é¢by nutnd [14].

U pokrocilych nadorl oralniho rekta
hodnocenych jako T4 se pfi snaze o sni-
zeni rizika peritonedlnich metastaz
zkousi (s pfiznivym vysledkem) pouziti
profylaktické hypertermické intraperi-
tonedlni chemoterapie (HIPEC), i kdyz
zatim spiSe v ramci klinickych studii [30].

Otazky souvisejici s modifikacemi
soucasnych doporucenych
postup: diskuze

Standardem |é¢by pokrocilého karci-
nomu konecniku je neoadjuvantni te-

rapie, resekce s TME a naslednd adju-

vantni terapie. Od nejcastéjsi formy

neoadjuvance - radiochemoterapie

— ocekdvame:

- snizeni vyskytu lokalnich recidiv;

« snizeni poc¢tu R1 resekci;

- zvyseni poctu resekci se zachovanim
sfinkterického aparatu.

V souvislosti s vy$e uvedenym sché-
matem se vedly a vedou diskuze nad né-
kterymi praktickymi postupy:

Jak a kdy provadét restaging

Vzhledem k redlnému riziku vzniku vzda-
lenych metastaz i béhem neoadjuvantni
lécby se doporucuje restaging zamé-
fit nejen lokalné (MR rekta), ale i na ob-
last pfipadného metastazovani, tj. pro-
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vést CT hrudniku a CT bficha. Diskutuje
se i role a indikace PET-MR, kterd by
mohla nahradit trojici nyni provadénych
vysetieni. Problematické z{istava zhod-
noceni kompletni remise nadoru, kri-
tické zUstava predevsim zhodnoceni sa-
telitd vitéIni nddorové tkané v jizevnaté
tkani plvodniho nadoru [31]. Restaging
se provadi cca 6 tydnl od ukonceni
radiochemoterapie.

Délka intervalu mezi ukonéenim
radiochemoterapie a chirurgickym
radikalnim vykonem

Chirurgickd obec akceptovala dopo-
ru¢eni o prodlouzeni intervalu z dfive
praktikovanych 6 tydnd na > 8 tydn(, vy-
chazejic z ,restagingové” MR po 6 tyd-
nech od ukonceni radiochemotera-
pie. Dle odezvy na neoadjuvantni [é¢bu
muzeme odlisit dvé skupiny pacient(.
Pokud na restagingové MR rekta ne-
doslo k regresi, jedna se o non-respon-
déry a operacni vykon nemd smysl od-
kladat za hranici 8 tydnd. Pokud vsak
doslo dle MR k vyznamnému downsi-
zingu, doporucuje se interval prodlou-
Zit na 10-11 tydnU z dlivodu prokaza-
ného pokracovéni efektu neoadjuvantni
terapie az do 11. tydne. Teprve poté se
zastavuje. Takto postupujeme zejména
v pfipadech, kdy na regresi zavisi moz-
nost provedeni RO resekce a zachovani
sfinkterd.

Rozporuplny je pochopitelné fakt, ze
prodlouzeni intervalu bez systémové
chemoterapie zvysuje riziko vzniku
vzdélenych metastaz.

Protektivni stomie

V rdmci chirurgie se diskutuje také role
tzv. protektivnich stomii a jejich indikaci.
Tyto stomie se indikuji u rizikovych pa-
cientll (muzské pohlavi, obezita, diabe-
tes, kuractvi, anamnéza cévni mozkové
¢i kardiovaskularni pfihody aj.). Samotna
radiochemoterapie patfi k nejzavaznéj-
$im rizikovym faktordm pro vznik ana-
stomotické komplikace. Bylo navic pro-
kazano, ze procento anastomotickych
komplikaci se zvysilo zavedenim tech-
niky TME [32-34].

Anastomoticky leak, ktery je klinicky
vyznamny, se vétsinou pohybuje okolo
10-14 % pfi MR a endoskopickych cile-
nych kontroldch anastomézy [35,36].

Obr. 9. Prokrveni colon descendens pred nasitim koloandlni anastomoézy - zelené sviti

prokrvené casti.

Protektivni stomie nezabrani vzniku sa-
motné anastomotické komplikace, ale
jejim klinickym konsekvencim, zejména
panevni sepsi.

Zalozeni docasné stomie predpo-
kladd i jeji nasledné odstranéni, desto-
mizaci. | kdyz se jednd o relativné ba-
nalni operaci, jde o dalsi redlnou zatéz
pro pacienta spojenou s moznymi ope-
ra¢nimi komplikacemi. Zajmem chirur-
gickych tym je proto redukce poctu za-
loZenych protektivnich stomii. Jednou
zmoznosti, které se zkoumayji, je mj. lepsi
peroperacni kontrola prokrveni anasto-
motického spojeni pomoci fluorescence
(obr.9) [37].

Optimalni doba destomizace

Do klasického schématu: neoadjuvance
- resekce s TME - adjuvance je nutné
viadit obnoveni pasaze GIT zrusenim
docasné stomie. Pfedpokladem je, aby
bylo anastomotické spojeni po resekci
rekta zhojeno. Kontrolu provadime zpra-
vidla opakovanymi anorektoskopiemi.
Stran nacasovani jde vzdy o dosazeni
konsenzu mezi chirurgem a onkologem
a stavem pacienta po primarnim resek¢-
nim vykonu.

Shoda nemusi byt jednoducha. Onko-
log ma motivaci zahdjit v¢asné adjuvanci,
pokud je indikovana. Chirurg z funk¢-
niho hlediska preferuje vcasné zruseni
protektivni stomie, a tedy zatizeni ana-
stomozy, pokud je prokazatelné zhojena.
To byva asi 6 tydnl od primdarni operace.
Zalozeni derivacni stomie a zejména jeji

ponechani déle nez 3 mésice je nezavisly
predikéni faktor zhor3eni kvality Zivota
v souvislosti s kontinenci stolice po jejim
zru$eni [38]. Pfi¢inou je pravdépodobné
snizend funkcni adaptabilita neorekta po
zrudeni ileostomie. Zruseni protektivni
stomie je tedy doporu¢ovano do 6 tydnd
po primarnim resekénim vykonu.

Lepsi kontrola nad pfipadnym
vznikem metastaz

V soucasnosti hleddme v ramci neoadju-
vantni Ié¢by novd schémata, od kterych
ocekdvame predevsim lepsi kontrolu
nad vzdalenou diseminaci. Sauer et al
prokézali vznik vzdalenych metastaz
u lokdlné pokrocilého karcinomu rekta
v 19-34,4 % [39]. Jednou z moznosti, jak
toto procento event. snizit, mlze byt tzv.
totdlni neoadjuvantni terapie (TNT). Jde
o pristup, kdy maximum chemoterapie
dostava pacient pred chirurgickym vy-
konem, aby se docililo nejen lokalni kon-
troly, ale i vys$si kontroly mikrometastaz
u rizikovych pacientt (napf. EMVI+).

Dosazeni klinické kompletni
odpovédi

Jiz nyni si nékteré tymy stanovily za cil
neoadjuvantni 1é¢by vymizeni tumoru.
Samotnd klinickd kompletni odpovéd
(clinical complete response — cCR) je de-
finovana (zatim ne plné konsenzudlné)
jako pfipad, kdy nador zcela vymizel
a neni zjistitelny pfi klinickém vysetieni
(per rectum), na endoskopii ani na zob-
razovacich metodach.
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/ i} N
Tab. 5. Protokol aktivniho sledovani pacientd po klinické kompletni odpovédi Tab. 6. Cetnost vyskytu pozitivnich
(pfevzato z [43]). uzlin u ¢asnych karcinomi rekta. Po-
dle National Cancer Database na z&-
1.rok 2.rok 3.rok a dalsi roky kladé hodnoceni 12 271 resekat!i pro
per rectum a 3 mésice a 3 mésice a 6 mésicl nédor rekta v letech 2005-2014 [42].
CEA a 3 mésice a 3 mésice a 6 mésicd ypTis / ypTO ypN1 5,9 %
endoskopie a 3 mésice a 3 mésice a 6 mésicl ypN2 0,9 %
MR a 6 mésicu a 6 mésict a 12 mésica ypT1 ypN1 12,0 %
CEA - karcinoembryonalni antigen, MR — magnetické rezonance ypN2 20%
- o\l J
~
Tab. 7. Strategie |é¢by lokalné pokrocilého karcinomu rekta.
. . T2-T3>4cm T3-T4
Stadium nadoru T2-T3<4cm CRM > 2 mm a/nebo cN+ CRM <1 mm
chemoradioterapie, organ . indukéni chemoterapie
. . Ve chemoterapie . .
doporuceny postup preservation (lokalni excize, . . nasledovana
. bez radioterapie . .
watch and wait) chemoradioterapii
GRECCAR4
souvisejici studie GG /;?:gé;q ’5 72 P GRECCAR16/NORADO1 PRODIGE23
GRECCAR14
CRM - cirkumferen¢ni resekéni okraj
J

Snaze dosdhnout cCR se tedy pfizpQ-
sobuje radiochemoterapie jak aplikaci
vyssich déavek radiace a intenzivnéjsi
chemoterapie, tak i prodlouzenim in-
tervalu restagingu na 15-16 tydnd, kdy
se provede celkova reevaluace pacienta
s tumorem rekta (klinicky, endoskopicky
a zobrazovacimi metodami). Timto in-
tenzifikovanym postupem se podafilo
zvysit pocet cCR z obvyklych 8-15 %
na 20-24 % ve smyslu filozofie ,organ
sparing” [40,41].

,Organ sparing” pfistup, ktery pro pa-
cienty s cCR lokélné pokrocilého karci-
nomu rekta definovala v roce 2004 Habr-
-Gama [42], rozproudil v oblasti terapie
tohoto onemocnéni zna¢nou aktivitu,
ato nejen u chirurgll (do jejichz fad patfi
pravé prof. Habr-Gama ze Sao Paula), ale
zejména u radioterapeutd a onkolog(,
pfip. dalsSich odbornik{ a védcu.

,Organ sparing” pfistup se tykd dvou
rznych skupin pacientu:

1. Pacientd s dosazenou cCR, kterym
nabizime aktivni sledovani (,surveil-
lance’, ,watch and wait” pfistup). To
spocivd v pravidelnych (@ 3 mésice)
kontrolach klinickych, endoskopic-

kych a pomoci zobrazovacich metod,
v ramci klinickych studii pfi vieobec-
ném konsenzu pacienta a multidisci-
plinédrniho tymu lékafu (tab. 5) [43].
Pokud se v pribéhu sledovani pa-
cienta po dosazeni cCR objevi reci-
diva, nazyvana v tomto pfipadé po-
jmem ,regrowth’, je snaha ji radikdlné
fesit pomoci chirurgické resekce
s TME.

2. Pacientd, u kterych sice nedoslo k cCR,
ale bylo dosazeno vyznamného down-
sizingu a downstagingu (Tis, TTNO).
V rdmci ,organ sparing” pfistupu se
provadi lokalni excize tumoru bez
lymfadenektomie u pacientd s nizkym
rizikem uzlinovych metastaz (pfiznivy
grade atd.).

Jak postupovat u pacientt, ktefi
dosahli cCR

Dosazenim cCR vsak problémy nekondi.
| kdyZ je samotna cCR prokazatelné ne-
zavislym pfiznivym prognostickym fak-
torem, neznamena automaticky i pato-
logickou CR (pCR), kterou prokazeme az
histopatologickym hodnocenim rese-
katu. Z toho samozrejmé vyplyvaji ne-

jednoznacné zavéry. K nejzavazné;jsim
problémdm patii:

+ jizzminéna absence obecné uzndvané
definice cCR;

,domnéla” cCR - cast pacientd ma
velmi ¢asnou recidivu, tzn. ,regrowth’,
ktery se dle literatury objevuje u cca
22 % pacientd. Je nasnadé, Ze spise nez
skutecnd recidiva je pfi¢inou tohoto
stavu nespravné zhodnoceni reakce
na lé¢bu jako cCR. Tomu odpovida
i zjisténi, ze i pacienti s ypTO mohou
mit pozitivni uzliny N1 (tab. 6) [44].
.Salvage” resekce je mozna v 84-95 %
pfipadd [45,46].

S pfihlédnutim k témto faktdim povazu-
jeme za velmi zajimavou studii GRECCAR
2 [47] a planovanou navazujici GRECCAR
12, kdy se misto po plvodnim nadoru
(jizva na sliznici ¢i projasnéni sliznice) exci-
duje a histologicky se tato excize hodnoti.
Tim se zpresni diagndza cCR a odlisi sta-
dia ypTO, ypTis, ypT1 a vyssi. U stadii ypTO,
ypTis se pokracuje v aktivni surveillance
v rdmci ,watch and wait” pfistupu. U sta-
dia ypT2 se vzhledem k riziku uzlinovych
metastdz indikuje ,salvage” resekce s TME.
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U ypT1 se postupuje individualné. Ob-
dobné postupuje tym studie CARTS [48],
ktery v roce 2019 prezentoval dlouhodobé
vysledky [49]. V obou studiich je oviem
neoadjuvance indikovana u méné pokro-
Cilych forem karcinomu rekta.
Vyznamnym vedlejsim efektem studie
GRECCAR 4 pro lokalné primarné nere-
sekabilni karcinom rekta s CRM < 1mm
bylo nejen zjisténi, ze lokalni regrese tu-
moru nastala o > 50 % u 80 % pacientd,
ale Ze v rameni s naslednou radiotera-
pii doslo u témér 60 % pacientl k pro-
kdzané pCR (pacienti byli nasledné
operovani). Z toho vyplyva, Ze se pfi pfi-
stupu, ktery by mél vést k ,organ spa-
ring” vysledku, bez radioterapie zcela
jisté neobejdeme. Je v3ak také ziejmé,
ze chemoterapie je pfi absenci jinych
prognostickych marker hlavnim ukaza-
telem pfiznivé (pfi odpovédi na jeji pa-
sobeni) ¢i nepfiznivé biologie nadoru,
kterd je pro prognézu zasadnim fakto-
rem. Autofi tohoto textu se ztotoziuji
s ndvrhem managementu lokalné po-
krocilého karcinomu rekta, ktery navrhli
Rullier [47] a Rouanet (tab. 7) [10].

Jak zvysit pocty pacientii vhodnych
pro ,organ sparing” pristup

Jak jiz bylo fe¢eno, jednou z cest je in-
tenzifikace neoadjuvantni lécby a dosa-
Zeni vétsiho poctu kompletnich klinic-
kych odpovédi, a tyto pacienty pak dale
sledovat dle filozofie ,watch and wait"
Druhou cestou je indikace lokalni excize
bez lymfadenektomie u pacientud s ypTO,
ypTis, ev. ypT1. Treti moznosti je indikace
radiochemoterapie i na méné pokro-
¢ilé formy karcinomu rekta, coz teore-
ticky umozni o¢ekavat dosazeni vétsiho
poctu cCR i vyssiho poctu pacientl
vhodnych k lokélni excizi. Vsechny tfi pti-
stupy se uplatiuji v rdmci klinickych stu-
dii v prostfedi multidisciplinarni komise
a komplexnich onkologickych center.

V praxi zatim chybi prediktivni fak-
tory umoznujici detekovat a z neoad-
juvantni lé¢by eliminovat non-respon-
déry a vyhnout se jak zdrzeni operaéni
[é¢by, tak i negativnich vlivli spojenych
s radiochemoterapii.

V soucasné klinické praxi se setka-
vame s otazkami, na které budeme
muset v blizké budoucnosti nalézt

uspokojivé odpovédi. Nékteré za-

sadni, zejména z pohledu onkochi-

rurga, uvadime v kratké rekapitulaci:

1. Budeme posunovat (oddalovat) dobu
restagingu?

2.Budeme meénit neoadjuvanci, aby-
chom ovlivnili distalni $iteni nemoci?
- Vice indikaci totalni neoadjuvantni
chemoradioterapie? Zahajit ji radiote-
rapii, ¢i chemoterapii?

3. Budeme standardné indikovat lokalni
excize bez lymfadenektomie i pacien-
tdm po neoadjuvanci s dobrou odpo-
védi, ale bez pCR?

4. Jak rutinné postupovat u pacientl
s pCR?

5.Budeme ménit neoadjuvanci s cilem
zvysit podil pCR?

6. Budeme ze stejnych dlvodt indikovat
k neoadjuvanci i v¢asnéjsi stadia?

7.Jak pfesnéji definovat cCR tak, aby
se vice blizila pCR a snizila se rizika
Jregrowth”?

8. Jak ucinnéji sledovat pacienty s cCR?

9.0bjevi se v dohledné dobé ucinné
faktory predikce odpovédi na
neoadjuvanci?

V soucasnosti nelze na vétsinu poloze-
nych otdzek odpovédét z pohledu medi-
ciny zaloZené na dikazech.

Zavér

Chirurgie vnima probihajici diskuzi o op-
timalizaci neoadjuvantni [é¢by pokro-
¢ilého karcinomu rekta, kterd ma za cil
dalsi snizeni lokalnich recidiv a lepsi kon-
trolu nad vznikem vzdélenych metastdz.
Pro chirurga je zdsadni dosazeni kon-
senzu stran intervalu resek¢niho vykonu
od ukonceni neoadjuvantni 1écby. Né-
které studie ukazuji vhodnost prodlouzit
soucasny interval za hranici 8 tydnd, pro-
toze regresivni zmény mohou probihat
az do 11. tydne bez zasadniho vlivu na
mortalitu a morbiditu naro¢ného ope-
ra¢niho zékroku. Trend dosazeni maxi-
malni lokdIni odpovédi a predevsim cCR
vsak tuto hranici intervalu posouva jesté
dale, aniz bychom méli dostate¢na data
o vlivech na mortalitu a morbiditu takto
posunutého chirurgického fedeni. Dal-
$im palcivym problémem z pohledu chi-
rurga jsou soucasna ne zcela jasna dopo-
ruceni |é¢by pro pacienty s dosazenou
cCR.

,Organ sparing” filozofie je velmi I&-
kava, ale chirurgické vysledky u pa-
cientl s ,regrowth” nejsou optimalni.
Z pohledu chirurga povazujeme za za-
sadni odlisit zdanlivou cCR od té sku-
tecné. Z tohoto Uhlu vnimani se jevi jako
velmi perspektivni aktivni role chirurga
s provedenim lokalni excize jizvy po tu-
moru - jakési ,makrobiopsie” po pro-
béhlé ucinné radiochemoterapii.

Pokud je soucasti neoadjuvantni lé¢by
i systémova chemoterapie u riziko-
vych pacientd (EMVI+), ktefi jsou ohro-
zeni vznikem vzdéalenych metastdz, pak
je pfedoperacni chemoterapie vétsi jis-
totou nez pfipadnd adjuvantni poope-
racni chemoterapie, ktera se muze
opozdit u pacientll s pooperac¢nimi
komplikacemi.

Je logické, Ze soucasné s personali-
zaci a precizaci neoadjuvantni 1é¢by se
bude individualizovat i pfistup chirurga.
Jiz nyni je evidentni pfiklon k ,organ
sparing” (,watch and wait” pfistup, lo-
kalni excize). Pro pacienta je dulezita
znalost a schopnost daného pracovi-
$té provadét celou $kalu moznych ope-
raci od lokdIni excize po extralevatorové
amputace rekta, v¢. vykont s TME a in-
tersfinkterickych resekci. Do popredi se
dostava miniinvazivni chirurgicky pfi-
stup — laparoskopie, roboticka chirur-
gie, TaTME. Posledni ze jmenovanych ma
neocenitelny vyznam u pacient obéz-
nich a s Uzkou péanvi. Optimalni a v bu-
doucnu k nutnosti konvergujici strategie
bude sestdvat z celé palety terapeu-
ticko-technickych moznosti, v¢. ztejmé
brzy dostupného specidlniho robota
pro TaTME. Cilem je, aby i chirurg mohl,
stejné jako onkolog ¢i radioterapeut,
poskytnout pacientovi s nadorem rekta
individualizovany pfistup podle sta-
dia choroby, stagingu, biologie nddoru
i odpovédi na pfipadnou neoadjuvantni
[é¢bu.
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POVODNA PRACA

Implementacia imunoterapie do liecby
neuroblastomu — skusenosti jedného centra
s podavanim a manazovanim neziaducich

Ucinkov dinutuximabu

Implementation of immunotherapy into the treatment of
neuroblastoma — single center experience with the administration
of dinutuximab and management of its adverse effects

Achbergerova M., Hederova S., Mikeskova M., Husakova K., Hraskova A., Kolenova A.

Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie LFUK a NUDCH, Bratislava, Slovenska republika

Suhrn

Vychodiskd: Neuroblastém je najcastejsi solidny extrakranialny nador detského veku s ex-
trémne heterogénnym biologickym a klinickym spravanim. Napriek pokrokom v lie¢be je
dlhodoba prognéza pacientov s vysokorizikovym neuroblastdmom a s relapsom ochorenia
nepriazniva. Potencidl zlepsit ju prindsa implementdacia imunoterapie do lie¢ebnych protoko-
lov. Dinutuximab, chimericka monoklondlna protilatka, vedie k apoptdze nadorovych buniek
prostrednictvom védzby na GD2 receptor. Cielom ¢lanku je prezentédcia prvych skisenosti
nasho centra s liecbou dinutuximabom. Stibor a metédy: V rokoch 2018-2019 sme podali
7 pacientom 31 cyklov dinutuximabu. Piatim pacientom s vysokorizikovym neuroblastéomom
bol dinutuximab podavany v 1. linii, u dvoch pacientov s relapsom ochorenia bol dinutuxi-
mab poddvany v rdmci 2. linie lie¢by. Na vyhodnotenie toxicity liecby boli retrospektivne
analyzované osetrovatelské zaznamy pacientov pocas podavania imunoterapie. Vysledky:
U dvoch pacientov lie¢enych dinutuximabom v 1. linii pretrvdva po ukon¢eni imunoterapie
kompletna remisia, traja pacienti dosiahli parcialnu odpoved. Obom pacientom s relapsom
neuroblastému bol po ukonceni imunoterapie diagnostikovany druhy relaps a exitovali na pro-
gresiu ochorenia. Tolerancia liecby bola u vacsiny pacientov primerana - u 6 pacientov boli
neziaduce ucinky zvlddnuté podpornou lie¢bou. I5lo najma o prejavy capillary leak syndrému,
bolesti a hypersenzitivne reakcie. U jedného pacienta bola lie¢ba prerusena pre zavaznu neu-
rotoxicitu. Zdver: Dinutuximab ma preukézatelny benefit v eradikacii minimalnej reziduélinej
choroby pri liecbe neuroblastdomu. Imunoterapia je v stcasnosti standardom prvoliniovej
liecby pacientov s vysokorizikovym neuroblastémom. Jej tloha v lie¢be pacientov s relapsom
ochorenia je predmetom viacerych prebiehajucich studii, rovnako ako aj optimalizacia tera-
peutickych schém v oboch indikacidch. Liec¢ba dinutuximabom je spojena s rizikom rozvoja
sirokej palety neziaducich ucinkov, preto jeho podavanie patri do rik skiseného centra detskej
onkoldgie.

Klacové slova
dinutuximab - anti-GD2 - monoklonalna protildtka — neuroblastém - rezidualna choroba
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Summary

Background: Neuroblastoma is the most common extracranial solid tumour of childhood with extremely heterogeneous biological and clinical
behaviour. Despite advances in its treatment, the long-term prognosis of patients with a high-risk and relapsed neuroblastoma remains poor. The
implementation of immunotherapy into the treatment protocols has the potential to improve it. Dinutuximab, a chimeric monoclonal antibody,
leads to the apoptosis of tumour cells through binding to the GD2 receptor. The article aim is to present the first experience of our centre with
dinutuximab treatment. Patients and methods: In 2018-2019, we administered 31 cycles of dinutuximab to seven patients. Five patients with
high-risk neuroblastoma received dinutuximab in the first line, in two patients with relapse, dinutuximab was administered in the second line
of treatment. To evaluate the toxicity of the treatment, the nursing records of patients during immunotherapy were retrospectively analysed.
Results: Two patients treated with dinutuximab in the first line are in complete remission, three patients achieved a partial response. Both pa-
tients with relapsed neuroblastoma were diagnosed with a second relapse after immunotherapy and died of disease progression. The treatment
tolerance was acceptable in most patients — in six patients adverse events were managed with adequate supportive care. These were mainly
symptoms of capillary leak syndrome, pain and hypersensitivity reactions. In one patient, the treatment was discontinued due to severe neu-
rotoxicity. Conclusion: Dinutuximab has a proven benefit in the eradication of the minimal residual disease in the treatment of neuroblastoma.
Immunotherapy is currently the standard for first-line treatment of high-risk neuroblastoma. Its role in the treatment of relapsed neuroblastoma
is a subject of several ongoing studies as well as the optimization of therapeutic regimens. Dinutuximab administration is associated with a con-

siderable risk of severe adverse reactions, so the treatment belongs to the hands of an experienced paediatric oncology centre.

Key words

dinutuximab - anti-GD2 — monoclonal antibody - neuroblastoma - residual disease

Uvod

Neuroblastém je maligny neuroendo-
krinny nador vychadzajuci z prekurzoro-
vych buniek sympatiku. Ide o najcastejsi
solidny extrakranidlny nador detského
veku, predstavuje 7-10 % detskych ma-
lignit a je zodpovedny za 15 % umrti
v detskej onkoldgii [1]. Je to ochore-
nie vyskytujlce sa najma u malych deti
- 90 % pripadov je diagnostikovanych
pred 5. rokom Zivota. Median veku
v Case diagndzy je 19 mesiacov, celkové
rozmedzie veku v ¢ase diagnézy je viak
Siroké - od pripadov in utero az po vyni-
mocné pripady diagnostikované u ado-
lescentov a mladych dospelych [2-4].
Z pohladu biologického a klinického
spravania je pre neuroblastémy charak-
teristickd extrémna heterogenita - od
nadorov, ktoré spontdnne vyzreju &i re-
greduju aj bez akejkolvek liecby, az po
vysoko agresivne nddory rezistentné
na intenzivnu multimodalnu liecbu [1].
Stratifikdcia pacientov sa riadi medzi-
narodnym stagingovym systémom (In-
ternational Neuroblastoma Risk Group
Staging System — INRGSS), v ktorom su
zohladnované faktory, ktoré statisticky
signifikantne ovplyvnuji prognézu pa-
cientov: Staddium ochorenia, vek v ¢ase
diagndzy, histoldgia a stupen diferen-
cidcie nadorovych buniek, N-MYC sta-
tus, DNA ploidia, Strukturalne chro-
mozomélne aberacie [1,5]. Na zaklade
INRGSS su pacienti zaradeni do niz-
keho (low risk — LR), stredného (inter-

mediate risk — IR) alebo vysokého rizika
(high risk — HR). Od stratifikacie do rizi-
kovej skupiny sa odvija intenzita lie¢by
a prognéza pacientov [6,7]. Lie¢ba pa-
cientov s HR neuroblastomom patri
k najagresivnejsim a najdlhsie trvaju-
cim liecebnym schémam v ramci detskej
onkoldgie. Vzhladom na nepriaznivu dI-
hodobu prognézu HR pacientov aj na-
priek agresivnej multimodalnej liecbe
je snaha vyskumu zamerana prave na
hladanie novych terapeutickych moz-
nosti a optimalizaciu liecby v tejto sku-
pine pacientov. Modalitou, ktora sa
ukazala ako efektivna v zlep3eni prog-
noézy pacientov s HR neuroblastdmom,
je imunoterapia. Do standardného kli-
nického pouzivania sa dostala lie¢ba di-
nutuximabom, monoklonalnou protilat-
kou namierenou proti GD-2 receptoru.
Tato liecba je indikovana v udrziava-
cej faze liecby v 1. linii u tych pacientov
s HR neuroblastémom, ktori po pred-
chadzajucej multimodalnej lie¢be do-
siahli aspon parcidlnu odpoved [8-10].
Liecba dinutuximabom je spojenad s ri-
zikom rozvoja Sirokej palety neziadu-
cich ucinkov rézneho stupna zavaznosti
ajeho podévanie patri do ruk skiiseného
a edukovaného centra detskej onkolé-
gie. Ciefom nasho c¢lanku je retrospek-
tivna analyza prvych skdsenosti s poda-
vanim dinutuximabu a manazovanim
neziaducich uc¢inkov na Klinike det-
skej hematoldgie a onkolégie (KDHaO)
v Bratislave.

Subor pacientov

V obdobi rokov 2017-2019 sme na
KDHaO v Bratislave diagnostikovali neu-
roblastom u 24 pacientov. Kompletnu
chirurgicku resekciu bez potreby dal-
Sej liecby podstupilo 5 pacientov, 19 pa-
cientov podstupilo lie¢bu réznej inten-
zity podla stratifikacie: do nizkeho rizika
bolo zaradenych 6 pacientov, do stred-
ného rizika 8 pacientov a do vysokého ri-
zika 5 pacientov. Okrem pacientov, ktori
boli diagnostikovani v nasom centre,
postupili ¢ast liecby, vratane imunote-
rapie, na KDHaO v Bratislave aj dva pa-
cienti s HR neuroblastémom, ktori boli
inicidlne diagnostikovani a lieceni v Ko-
Siciach. V uvedenom obdobi sme dia-
gnostikovali relaps ochorenia u troch
pacientov. Lie¢bu dinutuximabom sme
na KDHaO v Bratislave zacali podavat
v juni roku 2018. Spolu sme v rokoch
2018-2019 podali 7 pacientom 31 cyk-
lov dinutuximabu.

Metodika
Retrospektivna analyza medicinskych
a oSetrovatelskych zdznamov pacientov
pocas poddavania dinutuximabu.
Dinutuximab bol podavany v davke
10 mg/m?/den v kontinuédlnej 10-dro-
vej infuzii, pricom celd lie¢ba u jedného
pacienta pozostava z piatich 28-dno-
vych cyklov. Okrem dinutuximabu bola
pacientom podavana komplexna pod-
pornd liec¢ba: hydratécia, profylakticka
lie¢ba bolesti (opiatova analgézia, nes-
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teroidné analgetika-antipyretikd, pro-
fylaxia neuropatickej bolesti), anti-
histaminikd, antiemetickd profylaxia.
Pacienti boli pocas celej liecby inten-
zivne monitorovani a pri nekompliko-
vanom priebehu bola postupne pod-
porna lie¢ba deeskalovana (redukcia
intraven6znej hydratacie, analgetik).
Dva tyzdne pred zac¢iatkom imunotera-
pie, pocas nej a dva tyzdne po jej skon-
¢eni bolo kontraindikované podava-
nie kortikosteroidov, imunoglobulinov
a inej imunosupresivnej a imunomo-
dulacnej liecby, tieto boli poddvané len
pri rozvoji zdvaznej toxicity s ciefom jej
zvladnutia.

Vysledky

Dinutuximab v 1. linii liecby

Piatim pacientom (dvom chlapcom
a trom diev¢atam) s HR neuroblasté-
mom bol dinutuximab podavany v post-
konsolidac¢nejfaze 1. linie. Priemerny vek
pacientov v ¢ase diagnézy bol 2,4 roka
(1,1- 4,2 roka). V3etci pacienti mali his-
tologicky verifikovany zle diferenco-
vany neuroblastém so Strukturalnymi
chromozomalnymi aberaciami, dva pa-
cienti mali amplifikovany protoonkogén
N-MYC. V Case diagndzy mali Styri pa-
cienti diseminované ochorenie, u jed-
ného pacienta islo o lokalizované sta-
dium ochorenia. Pacienti boli lie¢eni
podla protokolu HR-NBL1.5/SIOPEN.
Vsetci pacienti pred zaciatkom imunote-
rapie absolvovali multimodalnu liecbu:
induk¢énd chemoterapia, + second look
operacia, myeloablativna chemotera-
pia s autolégnou transplantaciou peri-
férnych kmenovych buniek, radiotera-
pia na l6zko primarneho tumoru a dalsie
aktivne loziskd. Po uvedenej lie¢be boli
dva pacienti v kompletnej remisii, traja
pacienti dosiahli velmi dobru parcidlnu
odpoved. Imunoterapiu ukoncili s poda-
nim plnych davok Styri pacienti, u jed-
nej pacientky bola lie¢ba prerusend na
3. den podévania 1. cyklu pre rozvoj za-
vaznej neurotoxicity. Po ukonéeni imu-
noterapie u jedného pacienta pretr-
vava kompletnd remisia, traja pacienti
dosiahli parcidlnu odpoved a pokracuju
daldich modalitach liecby. Kompletna re-
misia pretrvava aj u pacientky, u ktorej
bola imunoterapia prerusena pre neuro-
toxicitu (tab. 1).

-~
Tab. 1. Lie¢ba dinutuximabom v 1. linii u pacientov s vysokorizikovym

neuroblastomom.

1 2 3. 4 5
pohlavie 3 3 ? ? ?
vek v ¢ase diagnozy (roky) 1,9 1,6 1,1 3,2 4,2
stadium L2 M M M M
genetika amplifikacia + - - - -

N-MYC
SCA + + + + +
dosiahnutd odpoved pred CR VGPR VGPR CR VGPR
imunoterapiou
imunoterapia 5cyklov  5cyklov  5cyklov 1cyklus 5 cyklov
(preruseny)
follow-up CR PR PR CR PR

CR - kompletna remisia, L2 - lokalizovany inoperabilny nddor, M — metastatické sta-
dium, PR - ¢iasto¢nd odpoved, SCA - strukturalne chromozomalne aberécie spo-
jené s agresivnym spravanim (strata 1p a 11q, zisk 17q), VGPR - velmi dobra cias-
to¢na odpoved, 3 - chlapec, @ - diev¢a

-~
Tab. 2. Liecba dinutuximabom u pacientov s recidivou neuroblastomu.
1. 2.
pohlavie Q Q
vek v ¢ase diagnozy/ 3,9/51 8,3/9,8
recidivy (roky)
rizikova skupina v 1. linii IR HR
amplifikacia N-MYC - -
stadium pri recidive M L2
liecba v 2. linii pred 3% ICE, 3x TVD 2x resekcia TU
imunoterapiou ThMIBG + topotekan + 3xICE, 3xTVD
aPBSC podpora 2x ThMIBG + topotekan
HD CHT + aPBSCT + aPBSC podpora
dosiahnutd odpoved pred CR CR
imunoterapiou
imunoterapia 5 cyklov 5 cyklov
follow-up exitus exitus

aPBSC - autologne periférne kmenové bunky, aPBSCT - transplantécia autoldg-
nych periférnych kmenovych buniek, CR — kompletnd remisia, HD-CHT - vysoko-
davkova chemoterapia, HR - vysoké riziko, ICE — ifosfamid/karboplatina/etoposid,
IR - stredné riziko, L2 — lokalizovany inoperabilny nador, M — metastatické stadium,
MIBG - metajodobenzylguanidin, TVD - topotekan/vinkristin/doxorubicin,
ThMIBG - terapeuticky MIBG, & - chlapec, @ - dievéa

N

Dinutuximab v 2. linii liecby

V rdmci lie¢by 2. linie sme dinutuximab
podavali dvom pacientom s histolo-
gicky verifikovanym zle diferencovanym

neuroblastémom, s neamplifikovanym
N-MYC. Pacientka ¢.1 mala v case dia-
gnozy 3,9 roka a v prvej linii bola stra-
tifikovana do stredného rizika a lie¢ena
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Tab. 3. Najcastejsie prejavy toxicity dinutuximabu pozorované na Klinike detskej
hematolégie a onkoldgie v Bratislave.
1. cyklus 2. cyklus 3.-5. cyklus
(7x) (6x) (18x%)
capillary leak grade |l 4 3 -
syndrém grade lll 3 - -
bolest gradel, Il 4 3 5
nauzea/vracanie/ ~ gradel 3 2 2
anorexia grade I, Ill 0 1 3
prejavy alergie gradel, Il 3 3 10
nepokoj 3 1 1
neurotoxicita 1 - -
o gradel, Il 4 4 14

anémia

grade lll, IV 3 - -

gradel, Il 2 3 6
trombocytopénia

grade lll, IV 3 2 -

gradel, Il 7 4 11
hepatopatia

grade lll, IV - 1 1
elevacia CRP 7 4 13

gradel, Il 5 16
hypoalbuminémia

grade lll, IV 2 - -
CRP - C-reaktivny protein

podla protokolu European Low and In-
termediate Risk Neuroblastoma, Study
Group 8.V cCase recidivy mala 5,1 roka,
a mala diagnostikované diseminované
stddium ochorenia s metastatickym po-
stihnutim skeletu. Pacientka ¢. 2 mala
v Case diagnozy 8,3 roka, bola stratifiko-
vana do vysokého rizika a lie¢end podla
protokolu HR-NBL1.5/SIOPEN. V case re-
cidivy mala 9,8 roka, recidiva bola loko-
regiondlna s loziskom v retroperitoneu.
V ramci druholiniovej liecby bolo obom
pacientkam podanych 6 cyklov chemo-
terapie (3x ICE - ifosfamid, karboplatina,
etoposid; 3x TVD - topotekan, vinkris-
tin, doxorubicin); nasledne absolvovali
2 cykly terapeutického metajodobenzyl-
guanidinu s podanim radiosenzitizéru
(topotekan) a podporu autolégnymi
periférnymi kmenovymi bunkami. Pa-
cientke ¢. 1, ktord bola v prvej linii lie-
¢end ako IR, bola podand myeloablativna
chemoterapia (rezim busulfan/melfa-
lan) s autolégnou transplantaciou peri-
férnych kmenovych buniek. Pred zaciat-

kom imunoterapie boli obe pacientky
v kompletnej remisii. Dinutuximab bol
podany v plnych davkach. Pacientka
¢. 1 bola po ukonéeni imunoterapie
v kompletne remisii, avsak 9 mesiacov
od ukoncenia imunoterapie sa potvrdila
2. recidiva zédkladného ochorenia. U pa-
cientky ¢. 2 sa potvrdila 2. recidiva uz pri
presetreni v ¢ase po ukonceni imunote-
rapie. Obe pacientky zomreli na progre-
siu ochorenia (tab. 2).

Tolerancia liecby

Tolerancia liecby bola u vacésiny nasich
pacientov primerand - u 6 pacientov
sa vyskytli vedlajsie ucinky, ktoré sme
zvladli podpornou lie¢bou (optimaliza-
cie hydratacie, kyslik, posilnenie analgé-
zie, antihistaminikd). U jednej pacientky
bola lie¢ba prerusena pre neurotoxicitu.
Najcastejsie sme pozorovali prejavy ca-
pillary leak syndrému, hypersenzitivne
reakcie a bolesti. Najzdvaznejsim toxic-
kym uc¢inkom bola neurotoxicita, ktora
sa rozvinula v priebehu 1. cyklu liecby.

V klinickom obraze sa objavil rychlo
progredujuci cerebeldrny syndrém,
ktory bol dévodom pre okamzité preru-
$enie cyklu a rozhodnutie dalej v lie¢be
dinutuximabom nepokracovat. Po
lie¢cbe imunoglobulinmi a kortikoidmi
doslo k uplnému odozneniu prejavov
neurotoxicity. Z laboratérnych prejavov
toxicity sme najcastejsie pozorovali ele-
véaciu markerov zépalu, zndmky hepato-
patie, hypoalbuminémiu a pokles para-
metrov krvného obrazu (tab. 3). Vietci
pacienti vsak boli pred imunoterapiou
ako intenzivne predliec¢eni kombinaciou
liecebnych modalit, ¢o pravdepodobne
modifikovalo prejavy toxicity (najma la-
boratérne — hepatopatiu, pokles para-
metrov krvného obrazu). Klinické aj la-
boratérne prejavy toxicity sa najcastejsie
vyskytovali v 1. cykle, s dalsimi cyklami
klesal ich vyskyt aj zdvaznost. U pacien-
tov, u ktorych boli prvé dva podavané
cykly bez vyznamnejsich komplikacii,
sme od 3. cyklu podavali lie¢bu pros-
trednictvom elastomerickej pumpy.
Vdaka tomu bola u niektorych pacientov
moznd domaca lie¢ba s dennymi kontro-
lami v nemocnici (obr. 1). Nevyhnutnou
podmienkou domdcej lie¢by bola do6-
slednd edukacia rodicov a zdrziavanie sa
na miestach s rychlou dostupnostou do
nemochice.

Diskusia

Heterogenita klinického spravania neu-
roblastdomu je podmienena stupriom di-
ferenciacie nadorovych buniek a pritom-
nostou $pecifickych genetickych aberacii
asociovanych s agresivnym spravanim
nadoru, rezistenciou na lie¢bu a poten-
cidlom rekurencie ochorenia (amplifi-
kdcia protoonkogénu N-MYC, mutdcie
v ALK géne, strukturalne aberacie chro-
mozémov 1p, 11q, 17q) [11,12]. Napriek
tomu, Ze sa skiimali viaceré environmen-
talne faktory ako mozné rizikové faktory
vzniku neuroblastému, priama kauzalna
suvislost nebola potvrdenad a etioldgia
neuroblastému ostava, ako u vacsiny
detskych malignit, neznama [13-15].
Vo vadsine pripadov ide o sporadicky
vyskyt ochorenia, len v priblizne 1-2 %
pripadov maju pacienti pozitivhu ro-
dinnd anamnézu na vyskyt neuroblas-
tomu [16]. Klinicky obraz neuroblastému
moze byt velmi pestry — v zavislosti od
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Obr. 1. Podavanie liecby elastomerickou pumpou (umiestnenou v ruksaku) v domacom prostredi.

~
Tab. 4. Najcastejsie klinické prejavy neuroblastomu.
CELKOVE PRIZNAKY febrility, podrazd.enost, zvvyr?znenve potenle., ur?ava, ne,prosplevalnle, polfles h.motnostl, odmietanie
stravy, hypertenzia, sekre¢né hnacky, anemicky syndrém, syndrom ataxia-opistomyoklonus
spolocné pre vsetky lokality tuhd nebolestiva rezistencia, nebolestiva lymfadenopatia
zvacsenie obvodu brucha/vyklenutie brus-
retroperitoneum/ nej steny, syndrom kompresie miechy, hydro-
mald panva nefréza, retencia mocu, zapcha, syndrém dol-
typické pre nej dutej zily
i i konkrétnu lokalitu opakované bronchopneuménie, tachypnoe,
LOKALNE PRIZNAKY N syndrém hornej dutej zily, syndrom kom-
mediastinum/krk L . .
presie miechy, Hornerov syndrém, stridor,
dysfagia
periorbitdlna ekchymoza (,raccoon eye”), pro-
metastatické postihnutic truzia bulbu, bolesti kosti, modré podkozné
P uzliky (,blueberry muffin“), hepatomegalia,
hmatné skeletalne infiltraty
\_ %

lokality primdrneho nadoru a rozsahu
ochorenia ho tvori variabilnd kombi-
nacia lokdlnych a celkovych priznakov
(tab. 4) [1,2,17]. V lie¢be nizkorizikovych
pacientov sa uplathuje najma resek-
cia nadoru, prip. observacia s ponecha-
nim nadoru alebo jeho rezidua (nddory
s priaznivymi biologickymi charakteris-

tikami nemaju tendenciu metastazovat).
Chemoterapia sa podava pacientom,
u ktorych lokalizacia nadoru spésobuje
zédvazné komplikdcie sposobené lo-
kalitou alebo velkostou nadoru (napr.
kompresiu miechy pri intraspindlnom
prerastani nadoru, obstrukciu gastroin-
testindlneho traktu alebo respiracny

distres pri vyraznej hepatomegdlii).
Lie¢ba pacientov v strednom riziku po-
zostava z kombindcie chemoterapie, re-
sekcie nadoru a v niektorych pripadoch
aj radioterapie a biodiferencia¢nej liecby
13-cis-retinovou kyselinou [1,6]. Lie¢ba
pacientov s vysokorizikovym neurob-
lastémom je jednou z najagresivnejsich
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a najdlhsich terapeutickych schém v det-
skej onkologie. Pozostava z intenzivnej
indukcie chemoterapiou, konsolidacie
myeloablativhou chemoterapiou s na-
slednym prevodom autolégnych kme-
novych buniek, lokélnej lie¢by (resekcia,
radioterapia) primérneho loziska, prip.
dalsich lozisk, ktoré po indukcii vykazuju
aktivitu, a udrziavacej liecby, ktorej cie-
[om je eradikovat minimalnu rezidualnu
chorobu (biodeferencia¢na lie¢ba, imu-
noterapia) [1,7,18]. Vo vseobecnosti
plati, Ze progndéza sa zhor3uje so stupa-
jucim vekom v case diagndzy (najlep-
$iu progndézu maju deti diagnostikované
v 1. roku zivota), s pritomnostou gene-
tickych aberacii spojenych s agresivnym
spravanim a pri diseminovanom ocho-
reni. V skupine LR pacientov dosahuje
5-ro¢né celkové prezivanie (overall sur-
vival — OS) > 95 %, pri IR je to 90-95 %;
pri HR neuroblastéme 5-ro¢né OS do-
sahuje len priblizne 40 % [12,19]. V case
diagnézy spina kritéria na zaradenie do
HR priblizne polovica pacientov [1].

Imunoterapia

Do standardného klinického pouzivania
sa dostala lie¢cba monoklonalnou pro-
tildtkou namierenou proti GD-2 recep-
toru. Ide o membranovy disialoganglio-
zid s vysokou expresiou na povrchu
neuroblastémovych buniek (naché-
dza sa na povrchu priblizne 99 % bu-
niek neuroblastémov) a zaroven nizkou
expresiou na nenddorovych bunko-
vych povrchoch, ktora je obmedzend na
membréany periférnych nervov, melano-
cyty a neurény mozocka [8,20]. V roku
1985 popisal N. K. Cheung et al prvé styri
monoklondlne protilatky proti GD-2 re-
ceptoru [21,22]. Po publikacii vysledkov
potvrdzujucich benefit anti-GD2 mono-
klonalnej protilatky v porovnani so Stan-
dardnou lie¢bou HR neuroblastémov
(zlepsenie 2-ro¢ného EFS na 66 + 5 %
z0 46 + 5 %; p = 0.01, a 2-ro¢ného OS
na 86 +4 % zo 75+ 5 %; p=0.02), bolo
v roku 2015 Uradom pre kontrolu potra-
vin a liekov (Food and Druh Administra-
tion — FDA) a Eurépskou agenturou pre
lieky (European Medicines Agency -
EMA) schvélené pouzitie dinutuximabu,
huménno-murinnej monoklonalnej pro-
tilatky ch14.18 cielenej proti GD-2 re-
ceptoru [8,10]. Vazbou na GD2 receptor

dinutuximab potencuje komplemen-
tom sprostredkovanu cytotoxicitu (com-
plement-dependent cytotoxicity — CDC)
a protilatkami sprostredkovanu bun-
kami mediovanu cytotoxicitu (anti-
body-dependent cellular cytotoxicity
- ADCCQ), ktoré vedu k apoptdze nadoro-
vych buniek [23-25]. Vzhladom na to, Zze
potencidl stimulovat CDC aj ADCC maju
interleukin 2 a faktor stimulujuci kolénie
granulocytov a makrofagov (GM-CSF),
dinutuximab bol pévodne schvaleny na
konkomitatné podévanie v tejto kombi-
nacii. Podla publikovanych vysledkov sa
vsak ukazuje, Ze tdto kombinacia nepri-
nasa zelany benefit v zlepseni terapeu-
tickej odpovede a prezivania pacientov,
naopak, vedie k zvysenej toxicite, ktora
u Casti pacientov vedie aZ k prerudeniu
imunoterapie [26,27]. Okrem pacientov
s vysokorizkovym neuroblastémom su
z hladiska prognézy nepriaznivou sku-
pinou aj pacienti s relapsom ochorenia
- 5-ro¢né OS po prvom relapse je pri-
blizne 20 %. Progndza pacientov s re-
lapsom zavisi od ¢asového odstupu re-
lapsu od primdrnej diagnézy a od $tadia
v Case diagndzy a relapsu [28-30]. Nie-
ktoré studie ukazuju, Ze imunoterapia
v kombinacii s inymi lie¢ebnymi moda-
litami mdze mat priaznivy efekt na pre-
Zivanie aj v tejto skupine pacientov [31].
Lie¢ba dinutuximabom je spojena s rizi-
kom rozvoja Sirokej palety neziaducich
ucinkov rézneho stupna zdvaznosti. Naj-
Castejsie klinicky pozorovatelné vedlaj-
Sie ucinky su bolest (somaticka, neuro-
patickd), prejavy capillary leak syndromu
(retencia tekutin, edémy, fluidotho-
rax, dyspnoe, hypotenzia, tachykardia),
alergické prejavy (lokalizované, gene-
ralizované), gastrointestindlna toxicita
(nauzea, vracanie, hnacky), prejavy cen-
trdlnej a periférnej neurotoxicity, o¢né
zmeny (poruchy akomodacie, altera-
cia vizu). Z toxicity pozorovatelnej v la-
boratérnych parametroch sa méze naj-
Castejsie prejavit hematologicka toxicita
(pokles parametrov krvného obrazu),
hypoalbumiémia, hepatopatia a eleva-
cia markerov zapalu. Vzhfadom na toto
riziko je potrebnd komplexnd podporna
liecba a désledny monitoring pacien-
tov. Vo vadsine pripadov su tieto vedlaj-
Sie ucinky samolimitujuce a su zvladnu-
telné podpornou lie¢bou alebo Upravou

poddvania dinutuximabu. Pri rozvoji za-
vazného stupna toxicity je nevyhnutné
liecbu ukoncit. Najvacsie riziko vyskytu
a najvyssi stupen toxicity byva v prvych
cykloch lie¢by, v dalsich cykloch klesa
vyskyt aj zdvaznost toxicity [3,26,32,331.
Na pracovisku KDHaO sme pocas poda-
vania dinutuximabu najcastejsie pozo-
rovali prejavy capillary leak syndrému,
nezavazné lokalizované hypersenzitivne
reakcie a bolest. U vacsiny pacientov boli
tieto prejavy zvladnuté podpornou lie¢-
bou. Najzavaznejsim toxickym prejavom
bol rozvoj cerebeldrneho syndrému,
ktory viedol k pred¢asnému ukonéeniu
imunoterapie. Laboratérne sme u vac-
siny pacientov pozorovali elevaciu mar-
kerov zapalu, zndmky hepatopatie, hy-
poalbuminémiu a pokles parametrov
krvného obrazu. Prejavy toxicity boli
najcastejsie v prvom cykle, pri dalsich
cykloch klesala frekvencia ich vyskytu aj
zavaznost.

Zaver

Dinutuximab ma preukazatelny bene-
fit v eradikacii minimalnej rezidudlnej
choroby pri lie¢be neuroblastomu. Imu-
noterapia je v sucasnosti Sstandardom
prvoliniovej lie¢by pacientov s vysoko-
rizikovym neuroblastdomom. Jej tuloha
v lie¢be pacientov s relapsom ochore-
nia je predmetom viacerych prebieha-
jucich studii, rovnako ako aj optimali-
zacia terapeutickych schém v oboch
indikaciach [31,34]. Vzhfadom na rizika
spojené s podavanim dinutuximabu je
potrebné, aby lie¢ba prebiehala v skuse-
nych centrach detskej onkoldgie s edu-
kovanym persondlom pripravenym na
zvladanie pripadnych nezZiaducich Gcin-
kov liecby.
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KAZUISTIKA

Skvamocelularny karcindm hrubého ¢reva —

kazuistika

Squamous cell carcinoma of the colon — a case report
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Sudhrn

Vychodiskd: Primarne skvamoceluldrne karcinémy (SCC) hrubého ¢reva su extrémne zriedkavé
a vyskytuju sa prevazne v piatej dekade Zivota, s miernou prevahou u muZzov. Najcastejsimi
anatomickymi miestami vyskytu su konecnik a proximaélne hrubé ¢revo. Klinické znaky a bezné
diagnostické metddy nedokazu Uplne jednoznacne odlisit SCC od adenokarcindému. Metédy:
V tejto kazuistike prezentujeme pripad 68-ro¢ného pacienta s SCC céka a colon ascendens,
ktory bol lie¢eny resekciou a systémovou lie¢bou na baze gemcitabinu a cisplatiny. Pripad:
Pacient vo veku 68 rokov podstupil pravostranni hemikolektdmiu pre karciném céka a colon
ascendens, histologicky islo o nizko diferencovany epidermoidny karciném, grade 3 s inicial-
nym $tadiom pT4aN1aMO. Pre lokdlnu recidivu v mieste resekcie so suspektnou infiltraciou
priamych a sikmych brusnych svalov bol lie¢eny systémovou liecbou na baze gemcitabinu a ci-
splatiny s dosiahnutim parcialnej remisie. Nasledne bolo postchemoterapeutické reziduum
radikalne odstranené, s dosiahnutim kompletnej remisie ochorenia, ktora pretrvava 10 mesia-
cov od operacného vykonu. Zdver: Pripad zdo6raznuje potrebu multidisciplindrneho pristupu

v lie¢be tohto raritného ochorenia. V¢asny chirurgicky vykon zohrava klucovu ulohu. Aj ked'

standardny chemoterapeuticky rezim nie je presne definovany, pouzitie kombindcie cisplatiny
a gemcitabinu viedlo u nasho pacienta k parcialnej remisii, ktora nasledne umoznila radikalnu
resekciu recidivy a nasledne dosiahnutie kompletnej remisie ochorenia.

Klacové slova
skvamoceluldrny karciném - kolorektalny — systémova liecba
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Summary

Background: Primary squamous cell carcinomas (SCC) of the colon are extremely rare and occur predominantly in the fifth decade of life, with
a slight prevalence in men. The most common anatomical sites are the rectum and the proximal colon. Clinical signs and common diagnostic
methods cannot clearly distinguish SCC from adenocarcinoma. Methods: In this case report, we present a case of a 68-year-old patient with
SCC of the cecum and colon ascendens, who was treated with resection and systemic gemcitabine- and cisplatin-based chemotherapy. Re-
sults: A 68-year-old patient underwent right-sided hemicolectomy for cecal and colon ascendens tumor, histologically poorly differentiated
epidermoid carcinoma, grade 3 with an initial stage of pT4aN1aM0. Due to local recurrence at the resection site with suspected infiltration of
straight and oblique abdominal muscles, he was treated with systemic gemcitabine and cisplatin based chemotherapy with partial remission.
Subsequently, the postchemotherapeutic residual tumor was radically resected, achieving complete remission of the disease, which persists
for 10 months after the surgery. Conclusion: The case emphasizes the need for a multidisciplinary treatment approach of this rare disease. Early
surgery plays a key role. Although the standard chemotherapy regimen is not well defined, the use of a combination of cisplatin and gemcita-
bine resulted in partial remission in our patient, which in turn allowed a radical resection of the relapse and subsequently achieved complete

remission of the disease.

Key words

squamous cell carcinoma - colorectal - systemic treatment

Uvod

Kolorektalny karciném (CRC) je tre-
tou najcastejSou malignitou u muzov
a druhou najcastejSou u Zien. Ro¢ne
je celosvetovo diagnostikovanych
1,8 mil. novych pripadov. Podla Uda-
jov Svetovej zdravotnickej organizacie
v roku 2018 zomrelo na diagnézu CRC
861 000 pacientov [1].

Skvamoceluldrny (SCC) karciném
predstavuje minoritni c¢ast nadorov
Creva. V literature je opisanych menej
ako 100 pripadov [2]. Kvoli svojim kli-
nicko-patologickym vlastnostiam je
tento typ nadoru v porovnani s ade-
nokarcindmom agresivnejsi, ma horsiu
prognézu a vyzaduje agresivnejsi lie-
Cebny pristup. Pouzitim modifikovanych
Dukesovych kritérii pre stadium kolorek-
talneho karcindému, aplikovatelnych pre-
vazne pre adenokarcinémy je 5-ro¢né
prezivanie v $tadiu B 56 %, v stadiu C
15 % a v $tadiu D 5 % [6,7]. V dosledku
zriedkavého vyskytu SCC hrubého ¢reva
ostavaju klinické prejavy, liecba a prog-
néza zle definované.

V tejto kazuistike prezentujeme pri-
pad 68-ro¢ného pacienta s SCC céka
a colon ascendens, ktory bol lieceny re-
sekciou a systémovou lie¢bou na béze
gemcitabinu a cisplatiny.

Pripad

Pacient vo veku 68 rokov podstupil v au-
guste 2018 pravostrannu hemikolekté-
miu pre karcindm céka a colon ascen-
dens pT4aN1aMO; z 19 vysSetrenych
regiondlnych lymfatickych uzlin (LU)
bola jedna postihnuta metastazou. His-

tologicky sa jednalo o extenzivny nizko
diferencovany epidermoidny karcinom,
grade 3 (obr. 1), so zachovanou reaktivi-
tou tzv. mismatch repair (MMR) protei-
nov a nepritomnostou expresie tyroid-
ného transkrip¢ného faktoru 1 (TTF-1),
kindzou anaplastického lymfomu (ALK)
a ROS proteinu, zatial ¢o expresia li-
gandu membranového proteinu progra-
movanej bunkovej smrti 1 (program-
med-death ligand 1 - PD-L1) bola 50 %.

Pooperacné vysSetrenie pocitaco-
vou tomografiou (CT) v septembri
2018 zobrazilo v oblasti pravého hy-
pogastria laterokauddlne pod oblas-
tou anastomozy lalo¢naté lozisko vel-
kosti 48 x 27 x 44 mm (obr. 2A). Lozisko
v kranidlnej ¢asti naliehalo na zalozeny
klip, stav bol hodnoteny ako lokalna re-
cidiva v mieste resekcie. Bola pritomna
suspektna infiltracia priamych a Sikmych
brusnych svalov. Kaudalne od neho pa-
railicky boli pritomné pruhovité struk-
tury velkosti do 22 x 5mm, mozné reak-
tivne LU, prip. loziskd karcinomatdzy.
Podobné struktury (do 15 x 8 mm) boli
popisané aj ventralne od a. iliaca com-
munis. V septembri 2019 bola zahdjena
systémova lie¢cba v schéme gemcita-
bin a cisplatina. Gemcitabin bol poda-
vany v davke 1 000mg/m?v den 1 a den
8, cisplatina v davke 70mg/m? v den 1.
V Case zahdjenia systémovej liecby pa-
cient nemal ziadne klinické tazkosti,
v laboratérnych parametroch bola za-
znamenana mierne zvysena aktivita ob-
strukénych hepatélnych enzymov, on-
komarkery CEA a Ca 19.9 boli v norme.
Pacient podstupil 6 cyklov uvedenej

liecby v 100% davkach, bez nutnosti re-
dukcie ako i priznakov zavaznej toxicity.
CT vysetrenie po skonceni liecby uka-
zalo efekt parcidlnej remisie (obr. 2B).
Pred planovanym chirurgickym vyko-
nom bolo realizované vysetrenie pozit-
rénovou emisnou tomografiou (PET/CT)
s nalezom hypermetabolického loZiska
v pravom hypogastriu medzi kfuckou
ilea a brusnou stenou. V aprili 2019 pod-
stupil laparotémiu, pocas ktorej bolo
kompletne resekované lozisko v oblasti
ilea velkosti do 3 cm. K loZisku bol fixo-
vany aj koniec slepej kfucky ilea, bola
realizovand ileotransverzoanastoméza
,Side-to-side”. Histologicky nalez po-
tvrdil recidivu nerohovatejuceho SCC
s parcidlnou exulceraciou sliznice ten-
kého creva. V okoli, v makkom tkanive
boli pritomné obrovskobunkové granu-
lomatdzne reparativne zmeny. Resekéné
okraje boli volné. Nasledne bol pacient
zaradeny do sledovania, u pacienta pre-
trvdva remisia 10 mesiacov od operac-
ného vykonu.

Diskusia

SCC sa moézu vyskytnut v oblasti ce-
lého kolorekta, avsak najcastejSim
miestom vyskytu je rektum (93,4 %),
nasleduje pravé kolon (3,4 %) [2]. SCC
Creva je extrémne nezvycajny a na roz-
diel od SCC pazeraka ¢i analneho kanala
sa vie iba malo o jeho etioldgii, prog-
néze a optimélnej lie¢be. Vyskytuje sa
medzi 53.-60. rokom zivota, Castejsie
u muzov [4]. Rizikové faktory, ktoré su-
visia so vznikom SCC kolorekta, nie su
presne identifikované. Najsilnejsie spo-
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Obr. 1. Histologicky sa preukazal nizko diferencovany epidermoidny karcinédm (A, B), grade 3. Nador vykazoval imunoprofil: anti-
body AE 1/3 + (C) , vimentin slabo + (D), cytokeratin CK 7 - (E), CK 20 + (F), CDX2 - (G), prolifera¢ny index Ki67 + 90 % (H), HE, IHC-
-Px, 200x.
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Obr. 2A. Lalo¢naté, postkontrastne sa sytiace lozisko.

jenie, ktoré sa v literatire popisuje, je
asociacia s proktitidou, zvycajne se-
kundérne, po ulceréznej kolitide [2,3,5].
Boli popisané aj pripady, kedy ochore-
nie vzniklo v teréne aktivnej Crohnovej
choroby rekta a v pripade chronického
prolapsu. V niektorych pripadoch bola
aj predchéddzajuca aplikécia radiotera-
pie na oblast malej panvy. V désledku
silnej asociacie medzi infekciou human
papilloma virusom (HPV) a vznikom SCC
analneho kanala, sa niekolko klinickych
studii zapodievalo Ulohou HPV infekcie
v rektdlnom SCC [8-10]. Vzhladom na
obmedzené ddkazy nie je infekcia HPV
jednoznacne potvrdena ako rizikovy fak-
tor pre vznik SCC [11,12]. Predpoklada
sa, ze je asociovany s chronickym za-
palom a infekciou. Obcas moze byt ich
vznik spojeny s fistulou gastrointestinal-
neho traktu, lemovanou skvamodznou
sliznicou.

Patogenéza SCC nie je dobre zndma.
Predpokladd sa, Ze pluripotentné kme-
nové bunky s viacsmernou diferen-
cidciou sa vyvinu na SCC po posko-
deni sliznic. Dalsia teéria zdéraziuje, ze
neutradlne bazalne bunky maju potencial
pre skvamo6znu diferenciaciu po posko-
deni epitelu. Predpoklada sa, ze infekcia
HPV, ktord sa spaja s SCC pazerdka, mbze
suvisiet aj s patogenézou SCC hrubého
Creva.

V désledku nizkej incidencie tohto
ochorenia nie je optimalna lie¢ba presne
stanovend. Vo vieobecnosti mézeme
povedat, Ze vychadza z lie¢cby adenokar-
cinémov. Dominantné postavenie ma

chirurgicky vykon s chemoterapiou a ra-
dioterapiou. Optimalna kombinacia
liecby a harmonogram chemoradiotera-
pie pri lokalnom, ako aj metastatickom
ochoreni nie je znadmy. U¢&innost preu-
kazali viaceré chemoterapeutikd ako 5-
fluorouracil (5-FU), mitomicin C, kape-

citabin, cisplatina a oxalipaltina . Aj ked'

niekolko pripadov naznacuje, ze popri
chirurgickom zakroku moze mat vo vac-
Sine pripadov pozitivhu Ulohu chemo-
terapia, v dosledku zriedkavosti tohto
ochorenia chyba dostatok udajov.
Najdolezitejsim prognostickym fak-
torom je $tadium ochorenia [13,14].
Copur et al preukdzali priaznivy odpo-
ved na kombindciu paliativnej chemo-
terapie s 5-FU, cisplatinou a etopozidem
v pokrocilom stadiu ochorenia [13]. Ju-
turi et al pouzili kombindciu 5-FU, cispla-
tiny a kalcium leukovorinu ako kombi-
novanu lie¢bu v metastatickom $tadiu
SCC hrubého ¢reva [8]. V oboch pripa-
doch pacienti dostavali 6 cyklov kom-
binovanej liecby. V roku 2017 Abdelhai
et al publikovali dva pripady SCC v ob-
lasti colon ascendens. V prvom pripade
sa jednalo o 27-ro¢nu pacientku s lokal-
nym ochorenim. Tri a pol roka po chirur-
gickom vykone je v kompletnej remisii,
bez aplikacie chemoterapie alebo ra-
dioterapie. V druhom pripade 44-ro¢ny
muz, diagnostikovany v IV. klinickom
$tadiu zomrel 6 mesiacov od stanove-
nia diagnézy. Okrem chirurgickej lie¢by
podstupil lie¢bu radioterapiou a chemo-
terapiu na baze kapecitabinu a paklita-
xelu, neskor oxaliplatiny a 5-FU, vSetko

Obr. 2B. Efekt parcialnej remisie zobrazujucej sa ako hypo-
denzné reziduum v blizkosti klipu.

s efektom progresie ochorenia. Obidvaja
tito pacienti boli mladsi ako je uvadzany
priemerny vek 53-60 rokov [15]. Shu-
fen et al v roku 2017 tieZ publikovali ka-
zuistiku 58-ro¢ného muza s lokalne po-
krocilym SCC colon ascendens. V lie¢be
pouzilikombinovany rezim na baze gem-
citabinu, oxaliplatiny a kapecitabinu. Pa-
cient dosiahol 10-mesa¢ného prezitia
bez progresie [16]. V roku 1996 Petrelli
et al popisali pripad 5 muzov a 2 zZien
s adenoskvamoéznym kolorektalnym kar-
cindmom. Chemoterapia bola pouzitd
v adjuvantnej intencii alebo u pacientov
s lokdlnou alebo vzdialenou recidivou.
Median celkového prezivania bol 23 me-
siacov. Medzi znaky, ktoré predpovedali
zI4 progndzu, patrili pravostranné lézie,
ulcerované alebo prstencové karcinomy,
pozitivita LU, grading 3-4 a metastatické
stadium [17].

Zaver

Pripad nasho pacienta zdoraziuje po-
trebu multidisciplinarneho pristupu
v lie¢cbe tohto raritného ochorenia.
Vcasny chirurgicky vykon zohrava klu-
¢ovu Ulohu. I ked standardny chemotera-
peuticky rezim nie je presne definovany,
pouzitie kombinacie cisplatiny a gem-
citabinu viedlo u nasho pacienta k par-
cidlnej remisii, ktord nasledne umoznila
radikadlnu resekciu recidivy a naslednu
remisiu ochorenia.
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CASE REPORT

The first cancer patient with COVID-19

in Slovakia

Prvy pacient s COVID-19 na Slovensku

'Slopovsky J.", Salek T.!, Pazderova N.", Zomborska E.’, Makovnik M.’, Palacka P.", Horniczka K 2,

Stankovi¢ 1.2, Porsok S.!

127 Department of Oncology, Faculty of Medicine, Comenius University, Bratislava, Slovak Republic

2Department of Infectiology and Geographical Medicine, University Hospital, Bratislava, Slovak Republic

Summary

Background: In December 2019 a new strain of coronavirus SARS-CoV-2 has emerged and
affected health care worldwide. Patients with cancer and other comorbidities are at increased
risk for adverse outcomes in this infection. Case: In this case report we present a 75-year-old
patient with a localized gastric adenocarcinoma, currently treated by perioperative chemothe-
rapy regimen, who had an rT-PCR proven novel coronavirus SARS-CoV-2 infection. Laboratory
and radiologic assessments were performed in order to assess disease severity; however, the
findings were not altered in accordance with the findings associated with COVID-19 disease.
Results: On the first hospital day the patient had a low grade fever with chills. Subsequently
a pharmacological therapy with hydroxychloroquine and azithromycin was started. After phar-
macologic and symptomatic treatment, the patient was reassessed for SARS-CoV-2, with ne-
gative results. At discharge, the patient was ordered a 14-day mandatory quarantine. After
57 days of follow-up, the patient underwent a new rapid antibody test by Acro Biotech inc.,
which gave negative results for IgM and IgG. Conclusion: An infection with SARS-CoV-2 is as-
sociated with a more severe disease in patients with comorbidities and cancer; however, this
case patient had a mild course of COVID-19 disease. The aim of this case report is to share the
information on the clinical course and outcomes of a patient with malignancy. Rapid spreading
of information is crucial in the management of COVID-19.

Key words
gastric cancer — SARS-CoV-2 — COVID-19 - chemotherapy - treatment

Suhrn

Vychodiskd: Infekcia novym SARS-CoV-2 predstavuje vysoké riziko pre komorbidnych pacien-
tov a pacientov liec¢iacich sa na onkologické ochorenia. Pripad: V tejto kazuistike uvddzame
75-ro¢ného pacienta s lokalizovanym adenokarcinémom zaludka, ktory je v sucasnosti lieceny
perioperac¢nym cytostatickym rezimom. Pre kontakt s rodinnym ¢lenom, ktory cestoval v tom
Case do rizikovej krajiny, bolo realizované rT-PCR, s pozitivnym vysledkom na pritomnost SARS-
-CoV-2. Pacientovi boli nasledne realizované laboratérne a radiologické vysetrenia s cielom
posudit zavaznost ochorenia, avsak nélezy neboli v stlade s nalezmi spojenymi s ochorenim
COVID-19. Vysledky: U pacienta bol priebeh infekcie bez vyraznejsich komplikacii. Po¢as hos-
pitalizacie bol zaznamenany jeden vystup teploty s miernou zimnicou a kaslom. Nésledne
bola zahdjend farmakoterapia s pouzitim hydroxychlorochinu v kombinécii s azitromycinom.
Po lie¢be doslo k zlepSeniu stavu. Pocas desiateho dna hospitalizacie bol zopakovany test na
pritomnost RNA virusu SARS-CoV-2, pricom vysledky boli negativne. Na detekciu protilatok
bol pouzity novy test od firmy Acro Biotech inc., ktorého vysledky boli 57 dni po ukonceni hos-
pitalizacie tak isto negativne. Pacient je od vtedy bez tazkosti v zmysle priznakov ochorenia
COVID-19. Zdver: Aj napriek komorbiditam a aktivnej protinddorovej lie¢be bol priebeh ocho-
renia COVID-19 u prezentovaného pacienta mierny. Rychla diagnostika a nasledne lie¢ba tohto
ochorenia bola pravdepodobne aj v tomto pripade dévodom mierneho priebehu ochorenia
aje zédkladom dobrého manazmentu pacientov s infekciou SARS-CoV-2.

Key words
gastric cancer - SARS-CoV-2 — COVID-19 - chemotherapy - treatment
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THE FIRST CANCER PATIENT WITH COVID-19 IN SLOVAKIA

Introduction

Since December 2019, when the first in-
fection with a novel coronavirus (SARS-
-CoV-2) was described in Wuhan, China,
the virus had spread rapidly across all
continents and has affected both the
medical and economic sectors of the
countries. SARS-CoV-2 infection and
the subsequent outbreak of COVID-
-19 disease currently represents a global
clinical and economic challenge, there-
fore a prompt understanding and inves-
tigation of this infection is needed to
prevent it from further spreading and
endangering populations of patients at
risk, such as cancer patients and patients
with various comorbidities [1].

The aim of this case report is to de-
scribe the first case of SARS-CoV-2 infec-
tion in a patient with malignancy at the
National Cancer Institute (NCI) in Brati-
slava, Slovakia. This case represents the
importance and necessity of close coor-
dination between physicians and public
health care authorities, as well as rapid
spreading of clinical information rele-
vant to the care of cancer patients with
this infection. The antibody test was per-
formed 57 days after the diagnosis of
COVID-19, which represents a new test-
ing method for antibody response to
SARS-CoV-2 and does not yet represent
a standard procedure.

of the gastric fundus (blue arrows).

Case report

On 19" March 2020, a 75-year-old male
was admitted to the 2nd Department of
Oncology, Faculty of Medicine, Come-
nius University, Bratislava, Slovakia, for
continuing his anticancer therapy.

Upon arrival at the department, the
patient went through a separation fil-
ter and completed a questionnaire on
exposures and symptoms targeting
COVID-19. Subsequently, he was ad-
mitted to the outpatient clinic for fur-
ther evaluation of admission for contin-
uing his anticancer therapy. He was then
examined by his attending physicians,
while adhering to the prescribed epide-
miological measures from both the phy-
sicians and the patient. Subsequently,
the patient was oriented to the admis-
sion at an inpatient clinic, where he was
examined and admitted in accordance
with epidemiological measures. During
hospitalization, the patient confessed to
his roommate that he had been brought
to the hospital by his son who works in
Austria, where he had been last time
a week ago. For this reason, the room on
which he stayed was closed and a strict
epidemiological regime was introduced.
Nasopharyngeal and oropharynx swabs
were taken from both the patient and
his roommate according to clinical pro-
cedures. The results were evaluated by

rRT-PCR (reverse transcription - poly-
merase chain reaction) next day as pos-
itive for SARS-CoV-2 infection. The pa-
tient was subsequently transferred to
the Department of Infectology and Geo-
graphical Medicine, University Hospital
in Bratislava for further assessment and
treatment. Doctors, nurses, and other
health care professionals who came into
contact with the patient were tested for
SARS-CoV-2 infection 3 days later and
the results came back as negative, but
the health care professionals were or-
dered to stay in preventive quarantine
for 14 days.

The patient, a 75-year-old male, is cur-
rently treated at NCl for gastricadenocar-
cinoma, T3NOMO, stage I, grade 2 (Fig. 1)
and he was admitted for his 2nd cycle of
perioperative chemotherapy regimen
consisted of modified FOLFOX6 (5-fluo-
rouracil, levofolic, oxaliplatin). Apart of
his malignancy, the patient is treated for
primary hypertension ESC/ESH 3 (Euro-
pean Society of Cardiology/European
Society of Hypertension), hypertriglyc-
eridemia, hypercholesterolemia. He is
a former smoker for 40 years, before that
he smoked approximately 10 cigarettes
a day and drinks alcohol approx. every
2 days (beer or liqueur or both).

During hospitalization, the patient
did not show any symptoms asso-
ciated with SARS-CoV-2 infection apart
of dry cough, which he said he occa-
sionally had, especially in the morn-
ing. The physical examination showed
a temperature of 36 °C, blood pressure
of 185/73 mmHg and pulse 55/min. His
lung auscultations were clear and heart
auscultation showed a moderate systolic
murmur. Laboratory test results did not
show any discrepancies except a nor-
mochromic normocytic anaemia; how-
ever, CRP and procalcitonin were not
assessed at admission. Subsequently,
when transferred to the Department of
Infectiology and Geographical Medicine,
the patient was complaining of chills,
cough, and a mild fever of 37.3 °C, while
he was normoxic and hemodynamically
stable. In his laboratory results the pa-
tient had anaemia; inflammatory mark-
ers were not elevated, other parameters
were within normal range. An antero-
posterior chest radiograph (Fig. 2) was
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taken on hospital day 1, while the pa-
tient was lying, which showed non-
specific and slightly increased perihilar
vessel markings only, but no other ab-
normalities. However, due to the recum-
bent position of the patient, this could
be a normal finding. During his hospi-
talization tonsillar swabs were taken,
which showed a massive Staphylococ-
cus aureus presence. Also, a complex as-
sessment for respiratory viruses was per-
formed and the patient was tested for
the respiratory-syncytial virus (Ag-im-
munochromatography), influenza virus
A and B (Ag- immunochromatography),
and adenovirus (Ag-immunochroma-
tography), with negative results. Subse-
quently, the patient was started on hy-
droxychloroquine 400 mg twice a day on
hospital day 1 and 200 mg twice a day
the subsequent days. In addition to hy-
droxychloroquine the patient has re-
ceived azithromycin 500 mg once a day
on hospital day 1 and 250 mg once a day
for 10 days while he was continuing his
chronic medication.

His condition was improving and the
patient did not have fever or respiratory
difficulties since his admission. The patient
was hospitalized for 10 days. On a follow-
up chest ray, there were no abnormalities
and his follow-up SARS-CoV-2 swabs were
negative on hospital day 10. The patient
was discharged to home care, with man-
datory quarantine for 14 days. On follow
up on 15" May 2020, he was tested for an-
tibodies with negative results for IgM and
IgG, respectively.

Specimen collection

Clinical samples for SARS-CoV-2 test-
ing were taken according to the instruc-
tions of the Chief Public Health Officer of
the Slovak Republic (2" update). Naso-
pharyngeal and oropharyngeal swabs
were collected using two cotton swabs.
Individual sterile swabs were placed
in a common tube containing 2-3 mL
of viral delivery medium. The samples
were taken on hospital day 1 at NCI, sub-
sequently on hospital day 10 (1 April
2020) at the University Hospital Bratis-
lava. The health care professionals were
tested on day 4 after the initial expo-
sure. A new rapid antibody test was per-
formed on 15™ May 2020, which uses im-

.

R | [ B |

Fig. 2. A chest radiograph in an antero-posterior position with the patient in a recum-
bent position; non-specific slightly increased perihilar vessel markings (blue arrows)

are visible.

munochromatography to measure IgG
and IgM, Acro Rapid Test, Acro Biotech
inc. (USA) [2].

Discussion

This is the first report of a cancer patient
with COVID-19 in Slovakia. This case un-
derlines how subtle the infection can
be and shows the necessity for better
understanding of its transmission dy-
namics and full spectrum its of clinical
symptoms.

A complete SARS-CoV-2 genome se-
quence was published via commu-
nity resources on 10" January (Wu-
han-Hu-1, GenBank, accession number
MN9089473), followed by other genome
sequences published on 12" January.
Subsequently, viral RNA assays using
rRT-PCR were developed. In Slovakia,
a protocol published by Corman et al [4]
is used.The highest sensitivity was meas-
ured for E gene (an envelope) with RdRp
gene (RNA-dependent RNA-polymer-
ase) used for confirmation. Therefore, if
E gene is present but not confirmed by
RdRp gene measurement, the results are
considered negative.

An increasing amount of data sug-
gests that patients with cancer have an

increased risk for severe outcomes when
infected with SARS-CoV-2, especially the
patients with lung and hematologic ma-
lignancies. One multi-centre prospective
study carried out in Wuhan, China, as-
sessed 105 patients with cancer and con-
firmed COVID-19 and compared them to
a control group of 536 of non-cancer pa-
tients. The patients with malignancies
had higher observed death rate odds
ratio (OR) of 2.34 as well as higher rates
of ICU admission [5]. A retrospective
analysis in the New York City evaluated
5,688 patients of whom 334 had cancer
(6 %). The patients with cancer had a sig-
nificantly higher risk for intubation com-
pared to patients without cancer - rel-
ative risk (RR) 1.76, although mortality
rates did not differ according to the age
in cancer patients [6].

This case-report patient with gastric
adenocarcinoma had been in a close
contact with his son, currently em-
ployed in Austria, which had approxi-
mately 500 confirmed cases of COVID-
-19 at the time. Neither his son nor any
other family members had any symp-
toms pointing toward SARS-CoV-2 infec-
tion and were tested negative, therefore
the source of the infection of our patient
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is unknown. The SARS-CoV-2 virus is
well known for person-to-person trans-
mission [7-9]; a potential of faecal-oral
transmission was also described [10].

At follow-up, the patient was tested
for antibodies using an Acro rapid test;
however, neither IgG nor IgM antibodies
were positive. In a recent study, the an-
tibodies were measured in plasma of
173 patients with SARS-CoV-2; the me-
dian seroconversion time for total anti-
bodies (Ab), IgM and IgG were on day 11,
12 and 14, respectively. Higher titres for
total Ab were associated with worse clin-
ical prognosis (P = 0.006) [11]. One ret-
rospective analysis showed positive IgG
antibodies over 48 days [12]. There is still
a lack of understanding of the antibody
response dynamics for SARS-CoV-2,
therefore studies assessing antibody re-
sponses with longer-follow up are nec-
essary for the understanding of negative
results for antibodies of our case patient.

Although this case report showed very
subtle symptoms specific for COVID-19
disease, a lack of robust symptoms does
not rule out an infection with the novel
coronavirus. It was shown that some pa-
tients are asymptomatic carriers [13],
although exact numbers are still un-
known. This patient initially presented
with mild cough and low grade fever
and chills for one day, there was no ev-
idence of interstitial pneumonia on his
chest radiography or altered laboratory
results; however, some cases initially
presented with the same symptoms
later progressed into severe pneumo-
nia, acute respiratory distress syndrome
(ARDS) and respiratory failure, including
fatal outcomes [14].

The age and various comorbidities are
known risk factors for adverse outcomes
in COVID-19 infection [14]. Our patient
is 75 years old, has various cardiovascu-
lar comorbidities and is actively treated
for his malignancy; however, his comor-
bidities did not seem to affect the course
of his infection, possibly due to low viral
load, which was linked to mild or mod-
erate clinical course of the disease [16].
In-house rT-PCR is used in Slovak Repub-

lic [4], for this protocol the rate of false
positive results were zero; however, one
meta-analysis of external quality as-
sessments of RT-PCR assays of RNA vi-
ruses showed an estimate of the range
of false positive rates for SARS-CoV-2 of
0-16.7 % [1], although exact numbers
probably differ in each commercially
available tests.

At that time, a pharmacological stand-
ard of the care in Slovakia was azithro-
mycin with hydroxychloroquine, which
was also administered to this patient. For
the optimal treatment, there is still a lack
of data. Chloroquine and hydroxychlo-
roquine were shown to inhibit in vitro
replication of the virus [18]. One study
showed that the addition of azithromy-
cin to hydroxychloroquine significantly
reduced viral load measured by rT-PCR
at day 6 post-inclusion compared to hy-
droxychloroquine solo [19]; however, the
results of this study should be evaluated
with caution due to methodological dis-
crepancies and small sample size. Both
azithromycin and hydroxychloroquine
were associated with qTC prolonga-
tion and therefore should be used with
caution.

Conclusion

Herein, we present a first case report of
a cancer patient with COVID-19 in Slova-
kia. The course of the disease was mild
with subtle symptoms. Prompt detec-
tion of infection with SARS-CoV-2 was
crucial in early treatment initiation and
rapid resolution of the disease, which
enabled the patient to further continue
his anti-cancer therapy. The patient was
tested for IgM and 1gG antibodies using
a new experimental antibody assay by
Acro Biotech inc., which does not repre-
sent a standard testing method.
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Extravazace (paravazace) cytostatik —
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Onkologické sekce Ceské asociace sester a Spoleénosti pro porty

a permanentni katétry
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Summary

Backgrounds: Extravasation (paravasation) of chemotherapy drugs is a very significant complication. Preventive and therapeutic interventions
reduce the risk of the complication or the extent of its consequences. A working group of authors from expert groups prepared recommenda-
tions for standard care. Purpose: A basic summary of recommended interventions for daily practice, defined on the basis of knowledge from
long-term, proven, evidence-based practice or on the consensus opinions of the expert groups representatives. Results: Preventive measures are
essential and include early consideration of long-term venous access devices indications, choice of injection site, venous line control before each
chemotherapy drug application, and patient education. The intervention in case of extravasation mainly involves the application of antidotes
(DMSO, hyaluronidase, dexrazoxane) and the application of dry cold or heat according to the type of cytostatic drug. Subcutaneous corticoste-
roids, moist heat or cooling and compression are not recommended. Conclusion: The recommended procedures contribute to reducing the risk
and consequences of extravasation. The range of recommended interventions can be expanded individually depending on individual clinical

site policy and needs.

Key words
chemotherapy - nursing — extravasation

Uvod

Extravazace (paravazace) cytostatik z pe-
rifernich zil jsou obavanou a realnou
komplikaci pfi lé¢bé onkologickych pa-
cient(. Jde o velmi aktudIni a s ohledem
na mozné zdravotni nasledky velmi di-
lezitou problematiku.

V roce 2019 bylo ze strany Sekce pod-
ptrné léeby Ceské onkologické spole¢-
nosti CLS JEP a Onkologické sekce Ceské
asociace sester a Spole¢nosti pro porty
a permanentni katétry publikovano do-
poruceni pro standardni péci pfi extra-
vazaci cytostatik [1] ve snaze upfesnit,
sjednotit a doplnit chybéjici ¢i sporné
postupy. Tento dokument, nové aktua-
lizovany, rozsiteny o specifickou proble-
matiku hematoonkologickych pacientd,
uvadi potfebny a zcela zékladni souhrn
poznatk( odpovidajicich péci zaloZzené
na poznatcich z dlouhodobé, ovérené ci
dikazni praxe nebo vychézejici ze shod-
nych nézord expertd odbornych pracov-
nich skupin. Zdroje, ze kterych bylo ¢er-
pano, jsou uvedeny samostatné na konci
dokumentu [1-10].

Postupy a intervence uvedené vtomto
doporuceni |ze povazovat jako zékladni
a pro béznou praxi nap¥i¢ pracovisti CR
jako plné realizovatelné, a tedy stan-
dardni. Tento dokument ve formé dopo-
ruceni nema za cil a ani nemuze vymezit
rozsah poskytované péce pfi extrava-
zaci, kterd individudlné na jednotlivych
pracovistich mlze rozsah zde uvede-
ného vyrazné prekracovat a rozsifovat.

Pracovni skupina, kterd pfipravila
tento dokument, zahrnuje zastupce
Sekce podpurné lé¢by Ceské onkolo-
gické spole¢nosti CLS JEP, Ceské he-

matologické spole¢nosti CLS JEP, On-
kologické sekce Ceské asociace sester
a Spolec¢nosti pro porty a permanentni
katétry. Clenové pracovni skupiny vyvi-
nuli maximalni snahu o vytvoreni pisem-
ného dokumentu, ktery definuje néko-
lik prakticky nespornych a v bézné denni
onkologické praxi ¢eskych center velmi
dobfre pfijatelnych a realizovatelnych
bod( standardni péce a osetfeni v ramci
extravazace cytostatik s pfihlédnutim
k bézné dostupnosti prostfedkd v CR.

Definice extravazace (paravazace)
cytostatika z periferni zily

Situace, kdy dojde k Uniku cytostatika
aplikovaného nitrozilné mimo zZilni lumen
do okolnich tkani. Podle typu cytostatika
a uniklého objemu dochazi k poskozeni
tkani rGzné intenzity a rozsahu. Podle po-
tencialu plsobit poskozeni tkani se cyto-
statika déli na vezikanty (zpuchyfuijici),
iritanty (drazdivé) a nonvezikanty (ne-
drazdivé) (tab. 1). V praxi musi byt pozor-
nost vénovana viem pfipadim extrava-
zace s ohledem na moznost individudlné
vyraznéjsich reakci i pfi Uniku cytostatik
nedrazdivych (nonvezikanty).

Zasady prevence extravazace
Preventivni opatfeni jsou zdsadni pod-
minkou pro minimalizaci rizika extrava-
zace a jejich nasledkd. Je doporuceno:
1.S ohledem na délku indikované che-
moterapie, charakter cytostatik, zpQ-
sob podani (nékolikahodinové az né-
kolikadenni kontinudlni aplikace)
a dalsi individualni okolnosti (napf.
spoluprace pacienta, stav perifer-
nich zil hornich koncetin, potfeba dal-

Sich i.v. aplikaci) obecné upfednostnit
volbu stfedné- a dlouhodobych Zilnich
vstupd, jako jsou napf. periferné zave-
dena centrdlni Zilni kanyla (periphera-
lly inserted central catheter - PICC), tu-
nelizované centralni Zilni katétry (CZK)
a porty (viz také dale odstavec Indikace
permanentnich Zilnich vstup().

2. Nezavadét periferni Zilni vstup v ob-
lasti kloubd, dolni koncetiny, konce-
tiny s lymfedémem nebo kde je riziko
vzniku lymfedému (napf. stav po exen-
teraci axily apod.), v misté hematoma
a zanétu, pfi anamnéze opakované ne-
Uspésnych venepunkci a v misté nebo
distalné od mista predchoziho nabéru
krve a nitrozilni aplikace. Rizikové jsou
zily drobné, fragilni, tvrdé, sklerotické,
pfilis pohyblivé (napf. u seniord). Ri-
zikovymi faktory pro extravazaci jsou
stavy s insuficienci cirkulace (Raynau-
ddv syndrom, symptomaticky diabetes
mellitus, cévni onemocnéni, lymfedém,
syndrom horni duté Zily - vena cava su-
perior), obezita, neuropatie omezujici
schopnosti vnimat pfipadny rozvoj pa-
ravazace, prolongovana aplikace infuze.

3. Upfednostnovat jako vhodné misto
vstupu dostatecné Siroké zily pred-
lokti. Neméla by se pouzivat volarni
(dlariovd) strana zapésti a dolni kon-
Cetiny, nejsou doporuceny zily v ku-
bitalni jamce a na dorzu ruky. Indivi-
dudlné Ize pfi velmi dobré kvalité Zily
a spolupraci pacienta v pfipadé nut-
nosti akceptovat i kratkodobé zave-
deni periferniho Zilniho vstupu na
dorzu ruky. Oblast dorza ruky vsak
neni obecné doporucena obzvlast
pro aplikaci zpuchyfujicich cytostatik
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Tab. 1. Cytostatika a dalsi onkologicka léc¢iva rozdélena podle potencidlu pisobit poskozeni tkani pfi extravazaci.

Vezikanty (zpuchytujici)

s vazbou na DNA:
alkylacni cytostatika
bendamustin, dakarbazin, karmustin,
mechloretamin

antracykliny
daunorubicin, doxorubicin, epirubicin,
idarubicin

protinadorova antibiotika
daktinomycin, mitomycin C, mitoxantron

bez vazby na DNA:
vinca-alkaloidy
vinblastin, vinkristin, vindesin,
vinflunin, vinorelbin

taxany
kabazitaxel, docetaxel, paklitaxel

trabektedin

Iritanty (drazdivé)

alkylacni cytostatika
bendamustin, busulfan, fotemustin,
ifosfamid, melfalan, streptozocin

antracykliny
doxorubicin lipozomalni

inhibitory topoizomeraz|
irinotekan, topotekan

inhibitory topoizomeraz i
etoposid, teniposid

derivaty platiny
karboplatina, cisplatina, oxaliplatina
aflibercept, fluorouracil, ixabepi-

lon, metotrexat (vysoké davky),
trastuzumab-emtansin,

oxid arsenity, asparagindza, bleomycin,
bortezomib, kladribin, cyklofosfamid,
cytarabin, gemcitabin, fludarabin,

monoklonalni protildtky, pemetrexed,
raltitrexed temsirolimus, thiotepa

Nonvezikanty (nedrazdivé)

interferon, interleukin (IL-2),
methotrexat,

(vezikanty), kdy je nutno brat na zietel
tésny vztah slach, svald, cév a nervi
v oblasti dorza ruky a s tim souvise-
jici vysoké nebezpecdi zadvaznych po-
skozeni az s nekrézou tkani pfi extra-
vazaci rizikovych cytostatik. Mezi né
fadime predevsim vezikanty, které se
vazou na deoxyribonukleovou kyse-
linu (DNA) a kde je poskozeni tkani
nevratné, a vysoce rizikova jsou také
cytostatika ze skupiny vezikantl bez
vazby na DNA (tab. 1).

4. Kontrolovat zilni linku aspiraci krve
a proplachem minimalné 10-20ml
fyziologického roztoku pred aplikaci
kazdého cytostatika. Objem propla-
chu maze byt pfip. i vy3$si s ohledem
na typ pouzivaného infuzniho setu
(podle jeho délky a objemu, resp. sys-
tému - napf. uzaviené systémy bez-
pecnych a kontaminaci minimalizuji-
cich infuznich setd).

5. Edukovat pacienta o projevech extra-
vazace a nutnosti hlaseni, provadét
pravidelné kontroly stavu a pfiznakd
extravazace v pravidelnych interva-
lech béhem aplikace.

Zasady feSeni extravazace

(schéma 1)

1. lhned ukoncit aplikaci cytostatika,
zachovat klid a rozvahu, uklidnit pa-

cienta a komunikovat s nim, pone-
chat Zilni vstup na misté, pokusit se
0 zpétné nasati z postizené oblasti
a poté vstup odstranit (v pfipadé ex-
travazace cytostatik ze skupiny taxan(
(kabazitaxel, docetaxel, paklitaxel)
a vinca-alkaloidt (vinblastin, vinkristin,
vindesin, vinflunin, vinorelbin) muze
byt vstup jesté ponechan pro moz-
nost vyuziti k aplikaci hyaluronidazy),
netlacit na postizenou oblast, zadné
vlhké obklady (pouze suché pUlsobeni
tepla nebo chladu podle typu cytosta-
tika — viz dale), elevace a uleva posti-
zené koncetiny, oznaceni oblasti ex-
travazace, vedeni dokumentace.
Informovat lékafFe o vzniklé situaci
k zajisténi ordinace ukonU a dalsich
pfipadnych individudlnich postupt
dle metodik pracovisté (napf. forma
hlaseni a evidence udalosti, vedeni
dokumentace).

.Nejsou doporucovany kortikoidy

injekéné k lokalni aplikaci do postize-
ného mista.

. Aplikace specialnich antidot podle

typu cytostatika:

Dostupnost pripravki muze byt li-
mitovana registraci a dovozem. Je do-
poruceno vyvinout maximalni snahu
0 zajisténi pohotovostni zdsoby na
pracovisti.

Dimetylsulfoxid (DMSO) 99,9 %:
Lscavanger” — vychytadva volné kysli-
kové radikaly, urychluje clearance ex-
travazatu ze tkani a je doporucen pro
lokdIni aplikaci po extravazaci antra-
cyklinG (daunorubicin, doxorubicin,
epirubicin, idarubicin), mitomycinu C
a cisplatiny. V pfipadé extravazace an-
tracyklin(i se aplikuje DMSO s pod-
minkou, ze nebude pouzit dexrazo-
xan (viz nize). Prvni ddvka DMSO je
aplikovana optimalné do 10 min po
paravazaci na misto postizeni do ob-
lasti velikosti 2x vétsi, nez je postizena
plocha, 4 kapky na plochu povrchu
kaze o velikosti 10 cm?, bez tlaku roze-
tfit sterilni gazou, 3x denné po dobu
minimalné 1 tydne (v pfipadé extra-
vazace pripravku Doxorubicin TEVA
uvadi SPC [8] aplikace minimdlné
14 dni s chlazenim oblasti po apli-
kaci). Misto nezakryvejte obvazem ani
odévem. Aktualni dostupnost v CR:
DMSO 99,9 %, surovina (DMSO 99,9 %
50g) v kapalném skupenstvi pro ma-
gistraliter pfipravu v |ékarné, expe-
dice z Iékarny individudlné v mnozstvi
a zpUsobem dle potieb a proces pra-
covisté, pouzitelnost 6 mésica.

Hyaluronidaza (150 U/ml): v pfi-
padé extravazace cytostatik ze skupiny
taxanu (kabazitaxel, docetaxel, paklita-
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Krok ¢. 1
Zastavte infuzi s ponechanim kanyly a odstranénim spojovaci hadicky (obsahuje roztok cytostatika).
Uklidnéte pacienta.

Krok ¢. 2
Zkuste z kanyly jemné aspirovat uniklé cytostatikum (pokud Ize).

Odstrante kanylu a misto vpichu prekryjte sterilnim obvazem (v pfipadé extravazace cytostatik ze skupiny taxan(
(kabazitaxel, docetaxel, paklitaxel) a vinca-alkaloid (vinblastin, vinkristin, vindesin, vinflunin vinorelbin) m{ize byt vstup
jesté ponechan pro moznost vyuziti k aplikaci hyaluronidazy).

Na postizené misto netlacte, neprovadéjte kompresi.

Krok ¢. 3
Informujte 1ékare, zaznamenejte mnozstvi a druh uniklého/odsatého cytostatika do dokumentace pacienta.
Zacnéte co nejdrive osetifovat extravazaci specifickymi opatienimi podle typu cytostatika.

v v

cytostatikum vezikant nebo iritant
(zpuchytujici nebo drazdiva latka)

v v v

lokalné suchy chlad
elevace koncetiny

ostatni

- antracykliny, mitomycin, cisplatina

Lo - . » vinca-alkaloid
« jiné vezikanty nebo iritanty kromé Y

vinca-alkaloid(, taxan( nebo ’ ta.xan)(
s - oxaliplatina
oxaliplatiny
Krok ¢. 3A Krok ¢. 3B
Lokalné suchy chlad - v vodu Lokalné suché teplo - v ivodu
20-60 min, dale 4x denné 15-20 min, . , . .
1-2 dny, 20-60 min, dale 4x denné 15-20 min,

1-2 dny.
Pri extravazaci antracyklinu,
mitomycinu nebo cisplatiny do
10 min aplikace DMSO na misto
postizeni na dvojnasobnou plochu,
4 kapky na 10 cm?, bez tlaku rozetfit
sterilni gdzou, dale 2-3x denné
minimalné 1 tyden (Doxorubicin TEVA
SPC udava 14 dni a po aplikaci chladit), Elevace koncetiny.
misto nezakryvejte obvazem ani
odévem.

Pri extravazaci vinca-alkaloidu
nebo taxanu aplikace roztoku
hyaluronidazy s. c., pfip. také i.v.
plvodnim vstupem, 1 ml roztoku
hyaluronidazy (150-1 500 IU) na 1 ml
extravazace (max. 30 ml).

Pri extravazaci antracyklinu zvazit
aplikaci i.v. dexrazoxan do 6 hod (DMSO
pak neaplikovat).

Elevace koncetiny.

Y

Krok ¢. 4
Pouceni pacienta o osetfovani, plan kontrol, zajistit také kontrolu za 7-10 dni na opozdény vyvoj.
Kontrola a doplnéni dokumentace, hlaseni, evidence atp.

DMSO - dimetylsulfoxid

Schéma 1. Extravazace (paravazace) cytostatik — schematické zobrazeni. V ptipadé extravazace do podkozi (napf. u portu nebo pe-
riferné zavedené centralni Zilni kanyly) postupujte jako u paravenézni aplikace.

xel) a vinca-alkaloid( (vinblastin, vin- ronovou, kterd je jednou z hlavnich slo- a zvyseni permeability vazivovych tkani
kristin, vindesin, vinflunin, vinorelbin). zek v mezibunéc¢ném prostoru tkani. zlep3uje absorpci uniklého cytostatika.
Enzymaticky degraduje kyselinu hyalu- Odbouravani mezibunééné hmoty V SPC s hyaluronidazou [9] neni exaktné
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stanoven postup pro pouziti v pfipadé
extravazace, nicméné obecné je do-
poruceno podani do 1 hod po parava-
zaci. Obvykla davka je 1ml (150 IU) hy-
aluronidazy na 1 ml paravazatu.V 1 ml
aqua pro injectione muze byt nafredéno
150-1 500 IU hyaluronidazy, 0,4ml
muze byt podano kanylou tésné pied
odstranénim, zbylé mnozstvi se apli-
kuje do okoli paravazatu podkozné.
Optimalni je uziti jehly o velikosti 25 G
nebo 27 G a pozadovany objem podat
v péti davkach do okoli paravazatu. Na
kazdou aplikaci je vhodné uzit jinou
jehlu. Maximalni denni davky v chi-
rurgii pfi i.v. aplikaci jsou do 4 500 U,
resp. 30 ml. Aktualni dostupnost v CR:
Hylase Dessau, bal. a 10 amp. a 150 IU,
SUKL toho éasu neregistrovdno.

Dexrazoxan: chelata¢ni ¢inidlo,
vazbou na Zelezo omezuje vznik kom-
plext antracyklin—-Zelezo produkujici
kardiotoxické radikaly. Uplatnuje se
v pfipadé feseni extravazaci antracy-
klinG (daunorubicin, doxorubicin, epi-
rubicin, idarubicin). Dexrazoxan byl ve
studiich podavan nitrozilné po dobu
3 dni (1000, 1000 a 500mg/m?), s ini-
cidlni davkou nejpozdéji 6 hod po ex-
travazaci. S infuzi dexrazoxanu nema
byt aplikovan DMSO a studené ob-
klady by mély byt odstranény 15 min
pfed poddnim a béhem podavani
dexrazoxanu. Je doporuceno podat
dexrazoxan i.v. do velké Zily v oblasti
vzdalené od mista extravazace, opti-
malné na kontralaterdIni koncetiné.
Aktualni dostupnost v CR: Cyrda-
nax 20 mg/ml inf. plv., dexrazoxanum
250mg nebo 500 mg v lahvicce, iprava
ddvky, rekonstituce a dalsi fedéni dle
pribalovych instrukci lé¢iva [10].

5. Aplikace suchého teplanebo chladu:

Idealné napf. ve formé gelovych
sackl krytych do vhodné suché bavl-
néné nebo Inéné textilie nebo papi-
rové utérky, aby nebyl pfimy kontakt
gelového sacku a klize.

Suché teplo - za Ucelem disperze
a diluce extravazatu, pouzit v pfi-
padé extravazace oxaliplatiny, taxant
a vinca-alkaloidd. Aplikovat v Gvodu
20-60 min, dale 4x denné 15-20 min
po dobu 1-2 dni.

Suchy chlad - za uc¢elem ohrani-
Ceni a neutralizace extravazatu, pouzit

v pfipadé extravazace cisplatiny o3et-
fované s DMSO a déle vezikantl s vaz-
bou na DNA (tab. 1). Suchy chlad Ize
jinak vyuzit také u extravazaci viech
dalsich cytostatik, mimo doporuce-
nych k aplikaci suchého tepla. Apliko-
vat v ivodu 20-60 min, déle 4x denné
15-20 min po dobu 1-2 dni.

6. Ochrana pfed ptlisobenim slunce pfi
extravazaci dakarbazinu.

7. Zajisténi naslednych kontrol a vy-
voje - u pacienta s extravazaci cyto-
statika s potencidlem poskozeni az
nekrézy tkdni by v pfipadé cytope-
nie, obzvlasté u pacienta hematoon-
kologického, mohlo dojit k dalSim
komplikacim (krvaceni do tkani, fleg-
mona). IndividudIné s ohledem na roz-
sah a charakter postizeni, s ohledem
na tizi trombocytopenie a neutro-
penie, riziko krvécivych projevl a in-
fekce substituovat trombocytarnimi
transfuznimi pripravky (k hodnoté
trombocytd 20-50 x 10%I) a zvazo-
vat antibiotika s dobrym prdnikem
do mékkych tkani. Pravidelné kontro-
lovat mista postiZzeni k posouzeni vy-
voje stavu (krvaceni, infekce).

Extravazace do podkozi

z centralniho Zilniho vstupu

V pfipadé extravazace do podkozi s dob-
rou dostupnosti (napf. oblast nad mem-
branou zilniho portu nebo jeho okoli) Ize
pouzit zasady uvedené vyse, jako v pfi-
padé extravazace z periferni zily (zasta-
veni infuze a aspirace roztoku ponecha-
nym CZK). Pfi horsi lokalizovatelnosti
extravazatu, vétsim objemu, podezieni
na kumulaci léc¢iva v mediastinu, pohrud-
nici nebo v podkozni oblasti hrudniku
a krku je vzdy nutné provést obratem CT
vysetfeni k dokumentaci postizené ob-
lasti. S ohledem na charakter cytostatika
pak individudlni plan péce ve spolupraci
s hrudnimi chirurgy, pneumology a se za-
jisténim peclivé observace s kontrolami
vyvoje v dobé alespon do 2 tydnu (chi-
rurgickd intervence, podani antibiotik,
i.v. kortikoidd a analgetik). Dexrazoxan je
doporucen pfi extravazaci antracyklind.

Indikace permanentnich

Zilnich vstupti

Indikace pro elektivni zavedeni stfedné-
nebo dlouhodobého Zilntho vstupu

v onkologii vychazi ze zhodnoceni stavu

Zilniho systému pacienta, délky plano-

vané terapie, vlastnosti 1é¢iva a frek-

vence jeho podéavani. Vhodné je vybrat
optimalni druh zilniho vstupu pred za-
hajenim protinadorové [écby, indikace
zdlvodu vycerpani periferniho pfistupu

s poskozenim zil by méla byt minulosti.

1. Hledisko ¢asové - uvazujte o zave-
deni permanentniho Zilniho vstupu
v pfipadé, ze je planovana lécba delsi
nez 1 mésic. Volit Ize mezi PICC kany-
lou (centrdlni kanyla zavedend cestou
periferni zily), tunelizovanou centralni
venoézni kanylou (CVK) a nitrozilnim
portem. Pfi trvani 1écby do 3 mésicli
maze byt optimalni moznosti PICC, pii
pfedpokladané délce [é¢by > 6 mé-
sicl je doporucovan port. Pro délku
Iécby 3-6 mésicll Ize zvolit kterykoli
z uvedenych vstupd, zélezi prede-
v8im na stavu zilniho systému a pre-
ferenci pacienta. Ambulantni dlou-
hodobd lIé¢ba s frekvenci podani léciv
a 3-4 tydny je vhodnd k zavedeni
portu, naopak u strednédobé tera-
pie s castéjsi aplikaci do zilniho feci-
$té je vhodnéjsi PICC nebo tunelizo-
vana CVK. Zilni vstup Ize vyuZit rovnéz
ke krevnim odbériim, pacient nemusi
podstupovat opakované venepunkce,
coz je s vyhodou zvlast v pfipadé
Ié¢by pacienta po chirurgické inter-
venci v axile.

2. Hledisko cytostatika — do central-
niho fecisté je doporuceno poda-
vat predevsim cytostatika, kterd maji
chemické vlastnosti poskozujici en-
dotel, anebo ta, kterd nesou riziko
poskozeni pacienta v pripadé ex-
travazace. V tomto ohledu jsou nej-
nebezpecnéjsi vezikanty, zpuchyfu-
jici cytostatika (tab. 1). Rada dalsich
cytostatik ma potenciadl poskozeni
tkani, pficemz z bézné uzivanych
latek jde predevsim o tato drazdiva
cytostatika (iritanty) — melfalan, ifos-
famid, etoposid, 5-fluorouracil, meto-
trexat, platinové derivaty, irinotekan
a topotekan.

3. Hledisko hematoonkologické - k za-
vedeni centralniho zilniho vstupu,
resp. kanyly, je pfedeviim u hema-
toonkologickych pacientli nutna pfi-
prava dle zvyklosti pracovisté. Zpra-
vidla byva zajistovana substituce na
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hodnotu trombocytd 20-50 x 10%I,
predevsim pfi punkci v. subclavia
nebo v. jugularis. U punkce v. femora-
lis mGze byt hodnota pozadovanych
trombocytd nizsi (v pfipadé punkce
arterie ¢i jiné komplikace je moznost
komprese). Velmi dobrou alternativou
jsou periferné zavedené centralni Zilni
kanyly (PICC), jejichz vyhoda spociva
v moznosti zavedeni bez pfedchozi
hematologické pfipravy a eliminuje
se riziko zdvaznych komplikaci (napf.
punkce arterie, hemotorax ¢i jiné za-
vazné krvaceni).

Porty byvaji vyuzivany zejména
u pacientl s lymfomy, u kterych je
chemoterapie podéavana v 21den-
nich ¢i deldich intervalech. V é¢bé
lymfoma vsak byvaji vyuzivany také
PICC, a to i v ptipadé |écby delsi nez
3-6 mésicl. U akutnich leukemii ne-
jsou nazory na vyuziti PICC jednotné,
nicméné na rfadé pracovist byva zave-
deni PICC pfed konsolida¢ni terapii jiz
bézné.

Modelové priklady:

+4x chemoterapie AC pfi karcinomu
prsu — PICC, 6 mésict léc¢ba AC-T(P) —
port

- malignity s dlouhodobou adjuvanci
a/nebo s potencidlem vice cykld tera-
pie, jako jsou napf. kolorektalni karci-

nom, karcinom ovaria, metastaticky
karcinom prsu — port

-malignity s nejistou délkou lécby
v Uvodu jako napf. lokoregiondlné po-
krocily spinocelularni karcinom jicnu —
PICC

-nadory hlavy a krku, obzvlasté v pfi-
padé tracheostomie — PICC

« Hodgkindv lymfom a predpoklad che-
moterapie 2-6 cyklt (ABVD, BEACOPP)
— PICC

+high grade B lymfomy - pacienti s in-
tenzivnimi rezimy (R-CODOX-M, R-IVAC)
— PICC

« non-hodgkinsky lymfom a lé¢ba R-CHOP
— port

Zavér

Zajisténi spolehlivého bezpecného zZilniho
vstupu je nedilnou soucasti péce o ak-
tivné 1é¢ené onkologické pacienty. Z dG-
vodu moznych zavaznych trvalych na-
sledk( extravazace rizikovych cytostatik
ze skupiny vezikant( a iritantd je nutné
dodrzovat doporucené postupy ve vztahu
k prevenci a |écbé extravazace. V dobé na-
ristajiciho poctu onkologickych pacientd,
at uz s vyssimi riziky extravazace (vyssi vék
pacientd, obezita, komorbidity), nebo na-
opak s predpokladem potieby zachova-
ného periferniho Zzilniho fecisté do bu-
doucna (nizsi vék pacientd, prodlouzeni
Zivota obecné), je nezbytné nutné véno-

vat zvysenou pozornost indikacim pro za-
vedeni stfedné- nebo dlouhodobych Zil-
nich vstupd, které jsou navic v dnesni
dobé pomérné dobre dostupné.
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LEKOVY PROFIL

Entrektinib — tumor-agnosticka lécba
penetrujici do centralniho nervového systému
s prokazanou Ucinnosti i u pediatrické populace

GonécR.

Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Entrektinib (Rozlytrek/Roche) je multiki-

nazovy inhibitor:

« tropomyozinovych tyrozinkinazovych
receptortl TRK A/B/C (kédovanych
geny neurotrofniho tyrozinkindzového
receptoru NTRK 1, 2, resp. 3),

- protoonkogenu tyrozinkindzového re-
ceptoru ROS (ROS1) a

+ anaplastické lymfomové kindzy
(ALK) [1].

Fazni proteiny obsahujici TRK, ROS1
nebo ALK kindzové domény pfispivaji
k potencidlni tvorbé nadord hyperakti-
vaci downstreamovych signalnich drah
s naslednou neregulovanou bunécnou
proliferaci. Entrektinib inhibuje in vitro
i in vivo linie nadorovych bunék pocha-
zejicich z nékolika typl nadord, véetné
subkutannich a intrakranialnich nadorq,
s fuzi gend NTRK, ROST a ALK [1].

Entrektinib je v monoterapii indiko-
van k 1é¢bé dospélych i pediatrickych
pacientd od 12 let se solidnimi nadory
s fuzi genu NTRK s lokdlné pokrocilym,
neresekovatelnym anebo metastazuji-
cim onemocnénim, ktefi nebyli dosud
|éeni inhibitorem NTRK a pro néz nee-
xistuje jina vhodna moznost lécby. Pfed
zahajenim lé¢by entrektinibem v dané
indikaci musi byt prokazana pozitivita
na fuzi genu NTRK. [1]

Dale je entrektinib v monoterapii in-
dikovan k lécbé dospélych pacientl
s ROS1-pozitivnim pokrocilym nemalo-
bunécnym karcinomem plic (NSCLC) bez
pfedchozi |é¢by inhibitory ROS1. Pied
zahajenim lécby entrektinibem v dané
indikaci musi byt prokdzana pozitivita
na ROS1 [1].

Uéinnost u solidnich nadort s fuzi
genu NTRK, véetné intrakranialni
odpovédi

U dospélych pacientd byla ucinnost en-
trektinibu hodnocena ve spole¢né pod-
skupiné 74 nemocnych s neresekova-
telnymi nebo metastazujicimi solidnimi
nadory s fuzi genu NTRK zafazenych do
jedné ze tii multicentrickych, jednora-
mennych, otevienych klinickych studii
ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2. Vétsina
z nich (97,3 %) méla metastazujici one-
mocnéni - nejcastéji do plic, miznich
uzlin a mozku. Nejcastéjsimi typy na-
dori byly sarkom (21,6 %), karcinom plic
(17,6 %), karcinom slinnych 714z (17,6 %),
karcinom $titné zlazy (9,5 %), kolorek-
talni karcinom (9,5 %) a karcinom prsu
(8,1 %). Fuze genu NTRK byla prokazana
pomoci sekvenovani nové generace
(NGS) u vétsiny pacientd (97,3 %) a po-
moci jinych vysetfeni na bazi nukleové
kyseliny u 2,7 % pacient.

Pacienti uzivali entrektinib 600 mg p.o.
1x denné do nepfijatelné toxicity nebo
progrese onemocnéni. Celkovy medidn
trvani sledovani od podani prvni davky
byl 14,2 mésice.

Primarnimi cilovymi parametry Gcin-
nosti byly mira objektivni odpovédi
(ORR) a trvani odpovédi (DOR) hod-
nocené zaslepenou nezavislou cent-
ralni komisi (BICR) podle kritérii RECIST
1.1. Objektivni odpovédi (OR) dosahlo
63,5 % pacientd, u 6,8 % slo o kompletni
odpovéd a u 56,8 % o ¢aste¢nou odpo-
véd. Median DOR ¢inil 12,9 mésice [1,2].

Z 30 pacientd s Sirokou molekularni
charakteristikou nadoru dosdhlo OR
56,7 %, pficemz z 24 pacient(, ktefi méli
i jiné genomové zmény kromé fuze genu

NTRK, dosahlo OR 50 % a z 6 pacient( bez
jinych genomovych zmén 83,3 % [1,2].

V aktualizované souhrnné analyze [3]
prednesené v priilbéhu konference Ame-
rické spole¢nosti pro klinickou onkologii
(ASCO20) byly zvefejnény vysledky en-
trektinibu u pacientl z vyse uvedenych
studii podle primarni pfitomnosti me-
tastdz v CNS. U pacientl bez metastaz
v CNS pfi vstupu do studie ¢inila dosa-
Zend BICR ORR 65,5 % a median BICR
DOR u respondent(i na lé¢bu dosahl
12,9 mésice (95% Cl 9,3 mésice — nelze
hodnotit). U pacient(l s primarné pfitom-
nymi metastadzami v CNS (n = 19 podle
nezavislého centralniho hodnoceni) ¢i-
nila dosazena BICR ORR 57,9 % a me-
dian BICR DOR u respondentt na lécbu
6 mésich (95% Cl 4,2 mésice — nelze
hodnotit) [3].

Prikaz ucinnosti

u pediatrickych pacientti

U¢innost entrektinibu u pediatrickych
pacientl starsich 12 let byla stanovena
z extrapolace dat ze tfi vyse uvedenych
studii (ALKA, STARTRK-1 a STARTRK-2)
a z Udaju od pediatrickych pacientll za-
fazenych do studie STARTRK-NG faze
I/ll. Vysledky aktualizované analyzy
byly prezentovany v pribéhu kongresu
ASCO'20 [4].

Do analyzy bylo zahrnuto 35 Ié¢enych
pacientt ve véku od 4,9 mésice do 20 let
(median 7 let véku), u nichz BICR posu-
zovala dosazeni kompletni odpovédi
(CR), ¢astecné odpovédi (PR), stabilniho
onemocnéni (SD) nebo progrese one-
mocnéni (PD) podle kritérii Response
Assessment in Neuro-Oncology (RANO)
pro nadory CNS, kritérii RECIST 1.1 pro
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Graf 1. Interakce inhibitori tyrozinkinazy s P-glykoproteinem jako zéklad schopnosti
penetrace do centralniho nervového systému [6].

solidni nadory nebo podle Curieho skore
pro neuroblastomy.

Rozdéleni pacientd podle typd na-
doru a piitomnosti fize genu NTRK bylo:
- neuroblastom: 15 pacientl bez fuzi;

+ primarni nador CNS: 11 pacientl

s fuzemi;

- extrakranialni solidni nador: 9 pa-
cientl s fizemi i bez nich.

Mira objektivnich lé¢ebnych odpo-
védi BICR ORR (definovana jako celkovy
pocet CR a PR) pii 1é¢bé entrektinibem
u pacientd s fuzi genu NTRK dosahla
76 % (13 ze 17 pacientll), z toho v pfi-
padé primarnich nddort CNS 70 % (7/10)
a v pripadé extrakranidlnich solidnich
nadord 86 % (6/7). Median BICR DOR
zatim nebyl dosazen (95% Cl 14,3 mé-
sice — nelze hodnotit), ke dni analyzy
bylo 16 pacientl s nadory s fuzi genu
NTRK nazivu a 9 z nich stale na lécbé [4].

Uéinnost u ROS1-pozitivniho
NSCLC

Ué¢innost entrektinibu 600 mg p.o. 1x
denné byla hodnocena ve spole¢né
podskupiné pacientli s ROS1-pozitiv-
nim metastazujicim nemalobunéénym

karcinomem plic (NSCLC) zafazenych do
jedné ze tfi jiz uvadénych studii (ALKA,
STARTRK-1 a STARTRK-2). Podminkou
zafazeni byl histologicky prikaz reku-
rentniho nebo metastazujiciho ROS1-
-pozitivniho NSCLC, vykonnostni stav
ECOG < 2, méfitelIné onemocnéni podle
kritérii RECIST 1.1, sledovani = 6 mésicu
a absence pfedchozi [é¢by inhibitorem
ROS1. Vsichni pacienti absolvovali vy-
chozi vydetfeni lézi v CNS [1,5].

Primarnimi cilovymi parametry u¢in-
nosti byly ORR a DOR hodnocené BICR
podle kritérii RECIST 1.1. Sekundarni ci-
lové parametry ucinnosti zahrnovaly
dobu preziti bez progrese onemocnéni
(PFS), celkové preziti (OS) a u pacientl
s vychozimi metastazami v CNS také in-
trakranialni IC-ORR a IC-DOR (rovnéz sta-
novené pomoci BICR podle kritérii RE-
CIST 1.1).

U¢innost byla hodnocena u 161 pa-
cientd s ROS1-pozitivnim NSCLC, vétsina
z nich (98,1 %) méla metastazujici one-
mocnéni - nejéastéji do miznich uzlin
(69,6 %), plic (50,3 %) a mozku (32,9 %),
lokélné pokrocilé onemocnéni mélo pak
1,9 % pacientl. Z celkového poctu za-
fazenych pacientd 37,3 % neabsolvo-

valo Zzadnou predchozi linii systémové
[écby kvili metastazujicimu onemoc-
néni. Pozitivita ROS1 byla stanovena
pomoci NGS u 83 % pacientll, pomoci
fluorescencni in situ hybridizace u 9 %
pacientl a pomoci,real-time” PCR u 8 %
pacientl. Celkovy medidn trvani sledo-
vani od prvni davky byl 15,8 mésice [1,5].

Pacienti s ROST1-pozitivnim NSCLC
s hodnotitelnou Gcinnosti [é¢by entrek-
tinibem s minimalné 12mési¢nim sledo-
vanim (n =94) méli BICR ORR 73,4 %, me-
didn BICR DOR ¢inil 16,5 mésice (95% Cl
14,6-28,6 mésice) amedian PFS 16,8 mé-
sice (95% CI: 12-21,4 mésice) [1,5].

Intrakranialni odpovéd’

Podle hodnoceni BICR méla podsku-
pina 46 pacientl s ROS1-pozitivnim
NSCLC vychozi metastazy v CNS, a to
véetné 24 pacientll s méfitelnymi me-
tastazami v CNS. Intrakranialni odpovéd
hodnocena pomoci BICR podle krité-
rii RECIST 1.1 byla hldSena u 19 z téchto
24 pacientd (3x CR a 16x PR) pfi do-
sazeni miry ORR 79,2 %. Podil pa-
cientd s DOR = 6 mésict cinil 76 %,
s DOR = 9 mésict 62 % a s DOR = 12 mé-
sicll 55 %. Devét z téchto 24 pacientu
absolvovalo intrakranidlni radioterapii
mozku béhem 2 mésicli pred zahajenim
[é¢by entrektinibem [1].

Priachod hematoencefalickou
bariérou jako jedinec¢ny parametr
v celé Iékové skupiné

Mezi vazné limity |é¢by metastaz v CNS
exprimujicich ROST ¢&i fuzi genu NTRK
patfi skutecnost, Ze uzivané tyrozinkina-
zové inhibitory (crizotinib, larotrektinib)
jsou silnymi substraty P-glykoproteinu
(P-gp), klicového efluxniho transportéru
hematoencefalické bariéry. U metastaz
v CNS tedy nelze dosdhnout dostate¢né
miry expozice.

Entrektinib, ktery patfi do téZze sku-
piny léka, je jen slabym substratem P-gp,
proto je schopen prestupovat do mozku
a dosdhnout zde dostate¢nych terapeu-
tickych koncentraci [6].

Dosavadni studie hodnotici penetraci
CNS entrektinibem nemély jednoznac¢né
vysledky, zejména z dlvodu diskrepanci
v experimentech tykajicich se interakce
P-gp s distribuci G¢inné latky v mozku.
Recentni studie [6] pouZila novy model
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tzv. apikalniho efluxniho poméru (AP-
ER) ke stanoveni miry interakce P-gp
s entrektinibem, crizotinibem i larotrek-
tinibem in vitro na bunkach nadmérné
exprimujicich P-gp. Na rozdil od klasic-
kého efluxniho poméru zalozeného na
oboustranném prostupu porovnava
tato metoda jednosmérny prinik pres
membranu s funkénim a vyrazenym
P-gp, ¢imz se vic blizi fyziologickym pod-
minkam. Penetrace kazdé z uvedenych
ucinnych latek do CNS byla zjistovéna
na zvifecich modelech, studovany byly
vzorky plazmy, mozkové tkdné a mozko-
misniho moku potkanl po predcho-
zim i.v. podani léku. Volnd koncentrace
v mozku byla ur¢ena pomoci testll va-
zebné kinetiky lipidovych buné¢nych
membran a experimenty ex vivo. Proti-
nadorova aktivita entrektinibu byla hod-
nocena v klinicky relevantnich podmin-
kach intrakranidlniho nddoru na mysim
modelu [6].

Entrektinib vykazoval nizsi AP-ER nez
crizotinib a larotrektinib (graf 1). | kdyz
po 6 hod nebylo v mozku zvifecich mo-
delll dosazeno stabilni expozice, en-
trektinib vykazoval v ustdleném stavu
pfiznivéjsi pomér koncentrace v mozko-
misnim moku k volné plazmatické kon-
centraci nez crizotinib a larotrektinib [6].

Pouziti ukazatele AP-ER bylo valido-
vano experimentem in vivo - lé¢ba en-
trektinibem vedla k silné inhibici aktivity
nadoru a k jednozna¢nému pfinosu ve
prospéch pfeziti v klinicky relevantnich
podminkach intrakranialniho nadoru na
mysim modelu. Entrektinib jako slaby
substrat P-gp mUze dostatecné plsobit
na metastazy v CNS. To je pIné v souladu
s jeho pfedchozi pozorovanou preklinic-
kou a klinickou ucinnosti [6].

Shrnuti bezpecnostniho profilu
Jako nejcastéjsi nezadouci ucinky (=
20 %) lécby entrektinibem jsou udavény
Unava, zacpa, porucha chuti, otok, za-
vrat, prljem, nauzea, porucha ¢iti, dus-
nost, anemie, zvyseni télesné hmotnosti,
zvyseni kreatininu v krvi, bolest, kogni-
tivni poruchy, zvraceni, kasel a horecka.
Nejcastéjsimi zdvaznymi nezaddoucimi
ucinky (= 2 %) byly ve studiich plicni in-
fekce (5,2 %), dusnost (4,6 %), kogni-
tivni porucha (3,8 %) a pleurdini vypo-
tek (2,4 %). K trvalému ukonceni [é¢by
kvali nezadoucimu Gcinku doslo u 4,4 %
pacientd [1].

Doporucend davka entrektinibu pro
dospélé pacienty je 600mg 1x denné,
pro pediatrické pacienty od 12 let
300mg/m? 1x denné [1].

Lécba entrektinibem by méla probihat
do progrese onemocnéni nebo do nepfi-
jatelné toxicity. Lé¢ba nezddoucich ucinka
mUze vyzadovat docasné vysazeni, sni-
Zeni davky nebo ukonceni |é¢by. Entrekti-
nib podléha dalsimu sledovani za Gcelem
rychlého ziskani pfipadnych novych infor-
maci o bezpecnosti [1].
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Avelumab maintenance therapy for advanced or metastatic urothelial carcinoma

Powles T, Park SH, Voog E et al.
N Engl J Med 2020; 383(13): 1218-1230. doi: 10.1056/NEJM0a2002788.

Chemoterapie na bazi platiny je standardni 1écbou 1. linie pro pokrocily urotelialni karcinom. Preziti bez progrese a celkové preziti
jsou vsak omezeny rezistenci na chemoterapii. V této studii faze Il byli sledovani nemocni s neresekovatelnym lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem, u kterych nedoslo k progresi onemocnéni na chemoterapii 1. linie (4-6 cykld
gemcitabin plus cisplatina nebo karboplatina), a byla jim poskytovana nejlepsi podp(irnd péce s udrzovaci [é¢bou avelumabem
nebo bez ngj. Z celkového poctu 700 pacientd, ktefi podstoupili randomizaci, pfidani udrzovaciho avelumabu k nejlepsi podpirné
péci vyznamné prodlouzilo celkové prezZiti ve srovnani se samotnou nejlepsi podpurnou péci (kontrola). Celkové preziti po 1 roce
bylo 71,3 % ve skupiné s avelumabem a 58,4 % v kontrolni skupiné (median celkového preziti 21,4 vs. 14,3 mésice; 95% interval
spolehlivosti (Cl) 0,56-0,86; p = 0,001). Avelumab také vyznamné prodlouzil celkové preziti v populaci pozitivni na PD-L1; celkové
preziti po 1 roce bylo 79,1 % ve skupiné s avelumabem a 60,4 % v kontrolni skupiné (pomér rizik (HR) 0,56; 95% Cl 0,40-0,79;
p < 0,001). Median pfeziti bez progrese byl 3,7 mésice ve skupiné s avelumabem a 2,0 mésice v kontrolni skupiné v celkové
populaci (HR 0,62; 95% Cl 0,52-0,75) a 5,7 mésice a 2,1 mésice, v populaci pozitivni na PD-L1 (HR 0,56; 95% Cl 0,43-0,73). Vyskyt
nezddoucich ucinkd z jakékoli pficiny byl 98,0 % ve skupiné s avelumabem a 77,7 % v kontrolni skupiné; vyskyt nezaddoucich
ucinkd stupné 3 nebo vyssi byl 47,4, resp. 25,2 %. UdrZovaci terapie avelumabem a nejlepsi podplrna péce vyznamné prodlouzily
celkové preziti ve srovnani s nejlepsi podplrnou péci samotnou u pacientd s urotelidlnim karcinomem, ktefi neprogredovali na
chemoterapii 1. linie.

Fertility and pregnancy issues in BRCA-mutated breast cancer patients

Lambertini M, Goldrat O, Toss A et al. r
Cancer Treat Rev 2017; 59: 61-70. doi: 10.1016/j.ctrv.2017.07.001. Eﬁ' -
Mladé zeny s germinalni mutaci BRCA maji Casto obtize s reprodukci. Téhotenstvi po Ié¢bé karcinomu prsu obecné sice nezvysuje
riziko recidivy; u pacienti s mutacemi BRCA jsou vsak k dispozici velmi omezené Udaje. Tato studie zkoumala dopad téhotenstvi na
vysledky karcinomu prsu u pacientek se zarode¢nymi BRCA mutacemi. Jednalo se o mezinarodni, multicentrickou, retrospektivni
kohortovou studii. Z 1252 pacientek se zarode¢nymi mutacemi BRCA (BRCAT 811, BRCA2 430, BRCA1/2 11 pacientek) mélo
195 alespon jedno téhotenstvi po diagnéze karcinomu prsu. K umélému prerudeni téhotenstvi doslo u 16 (8,2 %) a spontannim
potratlim u 20 (10,3 %) pacientek. Mezi 150 pacientkami, které porodily (76,9 %; 170 déti), se téhotenské komplikace a vrozené
anomalie vyskytly ve 13 (11,6 %), resp. ve 2 (1,8 %) piipadech. Median sledovani byl 8,3 roku. Nebyly pozorovany zZadné rozdily
v pieziti bez zndmek onemocnéni (pomér rizik (HR) 0,87; 95% interval spolehlivosti (Cl) 0,61-1,23; p = 0,41) nebo celkovém
preziti (HR 0,88; 95% Cl 0,50-1,56; p = 0,66) mezi kohortami téhotnych a netéhotnych. Téhotenstvi po prodélaném karcinomu
prsu u pacientek se zdrode¢nymi mutacemi BRCA se zda byt bezpecné, bez zjevného zhorSeni progndzy matky a je spojeno
s pfiznivym vyvojem plodu.

Addition of androgen-deprivation therapy or brachytherapy boost to external beam E,’F'_E
radiotherapy for localized prostate cancer: a network meta-analysis of randomized trials EEE.: .
Jackson WC, Hartman HE, Dess RT et al. |

J Clin Oncol 2020; 38(26): 3024-3031. doi: 10.1200/JCO.19.03217. E

U muz0 s lokalizovanym karcinomem prostaty bylo prokézano, ze pfidéni androgen-deprivacni terapie (ADT) nebo brachyterapie
(BT) k zevni radioterapii (EBRT) zlep3uje celkové preZiti. Zkusenosti z praxe naznacuji, Ze u téch, ktefi dostavaji BT, je vyrazné méné
pravdépodobné, Zze dostanou ADT. Tento systematicky prehled identifikoval publikované randomizované studie porovnavajici
EBRT s nebo bez ADT, nebo EBRT (s nebo bez ADT) s nebo bez BT, které uvadély celkové preziti (OS). Sest studii porovnavalo
EBRT s nebo bez ADT (n = 4 663) a tfi studie porovnavaly EBRT s nebo bez BT (n = 718). Pfidani ADT k EBRT zlepSilo OS (pomér
rizik (HR) 0,71; 95% interval spolehlivosti (Cl) 0,62-0,81), zatimco pfidani BT vyznamné OS nezlepsilo (HR 1,03; 95% Cl 0,78-1,36).
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V této metaanalyze méla EBRT plus ADT lepsi OS ve srovnani s EBRT plus BT (HR 0,68; 95% Cl 0,52 0,89). Tato zjisténi naznacuji, ze
soucasné vzorce vynechani ADT s EBRT plus BT mohou mit za nasledek nizsi OS ve srovnani s EBRT plus ADT u muzl se stiedné
rizikovym a vysoce rizikovym karcinomem prostaty. ADT by u téchto muzd méla zlstat soucasti |é¢by bez ohledu na zpUsob
podani radioterapie, dokud randomizované dlikazy neprokazou opak.

EE

Osimertinib in resected EGFR-mutated non-small-cell lung cancer

Wu YL, Tsuboi M, He J et al.
N EnglJ Med 2020; [in press]. doi: 10.1056/NEJMo0a2027071.

Osimertinib je standardni |écba dfive neléceného pokrocilého nemalobunééného EGFR pozitivniho karcinomu plic (NSCLC).
V této dvojité zaslepené studii faze Ill byli nemocni po kompletni resekci EGFR pozitivniho nemalobunééného karcinomu plic
ndhodné rozdéleni v poméru 1 : 1 do ramene s osimertinibem (80 mg 1x denné), nebo placebem po dobu 3 let. Celkem bylo
randomizovéno 682 pacientu (339 ve skupiné s osimertinibem a 343 ve skupiné s placebem). Primarnim cilem bylo zhodnoceni
preziti bez zndmek onemocnéni u pacientd ve stadiu Il az llIA. Sekundarni cilové ukazatele zahrnovaly preZiti bez onemocnéni
v celkové populaci pacientll se stddiem onemocnéni IB az IlIA, celkové prezZiti a bezpecnost. Po 24 mésicich bylo bez zndmek
onemocnéni 90 % pacientll ve stadiu Il az llIA ve skupiné s osimertinibem (95% interval spolehlivosti (Cl) 84-93) a 44 % pacientl
ve skupiné s placebem (95% Cl 37-51) (pomér rizik (HR) pro recidivu nebo smrt v disledku nemoci 0,17; 99,06% Cl 0,11-0,26;
p < 0,001). V celkové populaci bylo po 24 mésicich bez onemocnéni 89 % pacientli ve skupiné s osimertinibem (95% Cl 85-92)
a 52 % pacientt ve skupiné s placebem (95% Cl, 46-58) (HR pro recidivu nebo smrt 0,20; 99,12% CI 0,14-0,30; p < 0,001). Medianu
celkového preziti zatim nebylo dosazeno. Zemfielo 29 pacientl (9 ve skupiné s osimertinibem a 20 ve skupiné s placebem).
Zavérem autofi uvadi, Ze u pacientli s EGFR pozitivnim NSCLC ve stadiu IB az IlIA po kompletni resekci bylo preziti bez onemocnéni
vyznamné delsi u téch, ktefi dostavali osimertinib, nez u téch, ktefi dostavali placebo.

Surufatinib in advanced pancreatic neuroendocrine tumours (SANET-p): a randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 study

Xu J, Shen L, Bai Cetal.
Lancet Oncol 2020; [in press]. doi: 10.1016/51470-2045(20)30493-9.

Terapeutické moznosti 1é¢by pokrocilého neuroendokrinniho nadoru (NET) jsou v soucasnosti omezené. V této analyze autofi
zkoumali Uc¢innost a bezpecnost surufatinibu (HMPL-012, sulfatinib) u pacient( s pankreatickymi NET.

SANET-ep je multicentrickd, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie faze Ill, do niz byli zafazeni
nemocni s neresekovatelnymi nebo metastazujicimi, dobfe diferencovanymi pankreatickymi NET, s progresi po dvou typech
predchozi systémové [écby. Pacienti byli randomizovani (2 : 1) do ramene s peroralnim podanim surufatinibu v davce 300 mg
denné nebo s podanim placeba a byl povolen pfechod na Ié¢bu surufatinibem u pacientl ve skupiné s placebem pii progresi
onemocnéni. V obdobi od 9. prosince 2015 do 31. bfezna 2019 bylo 198 pacientdl nahodné zafazeno do skupiny surufatinibu
(n =129) nebo placeba (n = 69). Median sledovani byl 13,8 mésice (95% interval spolehlivosti (Cl) 11,1-16,7) ve skupiné uzivajici
surufatinib a 16,6 mésice (9,2 — nevypocitatelné) ve skupiné uzivajici placebo. Median preziti bez progrese byl 9,2 mésice (95%
Cl 7,4-11,1) ve skupiné uzivajici surufatinib vs. 3,8 mésice (3,7-5,7) ve skupiné uzivajici placebo (pomér rizik (HR) 0,33; 95% ClI
0,22-0,50; p < 0,0001). Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky souvisejicimi s |é¢bou stupné 3 a vice byly hypertenze — u 47 (36 %) ze
129 pacient(l ve skupiné uzivajici surufatinib vs. 9 (13 %) ze 68 pacientl ve skupiné uzivajici placebo a proteinurie u 25 (19 %) vs.
0 pacientu. Zavazné nezadouci Ucinky souvisejici s 1écbou byly hlaseny u 32 (25 %) ze 129 pacient( ve skupiné uZivajici surufatinib
a u 9 (13 %) ze 68 pacientl ve skupiné uzivajici placebo. Umrti souvisejici s Ié¢bou se vyskytla u tii pacient(i ve skupiné uzivajici
surufatinib. Zavérem leze Fici, Ze prezZiti bez progrese bylo vyznamné delsi u pacientl uzivajicich surufatinib ve srovnani's pacienty
uzivajicimi placebo. Tyto vysledky naznacuiji, Ze surufatinib mize byt pro tyto nemocné novou moznosti |é¢by.
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ERBITUX
CETUXIMAB™—=_

ERBITUX.

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok - Zkracend informace o pfipravku

Léciva latka: cetuximabum. Indikace: Kéché pacientl s metastazujicim kolorektaInim karcinomem (mCRC) exprimuijicim receptor epidermalniho ristového faktoru (EGFR) a vykazujicim geny
RAS divokého typu. Pouziv se vkombinaci s chemoterapii na zaklade irinotekanu, v prvni linii [échy v kombinaci s FOLFOX, a/nebo jako samostatnd latka k 1éché pacientd, u kterjch selhala lécba
nazdkladé oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientd, ktefi nesndi irinotekan. V kombinaci  radiacni terapif k 1éché pacientd s lokalné pokrocilyjm spinoceluldrnim karcinomem hlavy a krku a/nebo
vkombinacis chemoterapif na bézi platiny k [6cbé relabuijiciho a/nebo metastazujiciho onemocnéni. Davkovani a zpiisob podani: ERBITUX® je podavan 1xtydné. Uvodni ddvkaje 400 mg/m?,
ndsledujici tydenni ddvky jsou kazdd 250 mg/m2. Pacienti musi byt premedikovéni antihistaminiky a kortikosteroidy nejméné 1 hodinu pfed poddnim cetuximabu. Kontraindikace:
U pacientd se znamou tézkou hypersenzitivni reakci na cetuximab. Kombinace s chemoterapif zahmuiici oxaliplatinu je u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu kontraindikovana u pacientd
s mutovanymi geny RAS nebo u pacientdl, u nich neni mutaéni stav gend RAS zndm. Nutno vzit v dvahu i kontraindikace pro soucasné uzivané chemoterapeutické latky nebo radiatni terapii.
Zvlastni upozornéni: Casto se mohou objevittézké reakce spojené s infuzi, véetné anafylaktickyjch reakef, které mohou ve vzacnych pripadech vést az k imrti. Viiskyt tézké reakce spojené sinfuzi
vyZaduje okamZité a trvalé preruseni léChy cetuximabem a mize byt nutna pohotovostni lécha. Priznaky se mohou objevit v priib&hu prvni infuze a az nékolik hodin poté. Mezi pfiznaky patfi
bronchospazmus, kopfivka, zvjSeni nebo snizeni krevniho tlaku, ztréta védomi nebo Sok. Nezadouei dcinky: Velmi casté (> 1/10): hypomagnesemie, zvySent hladin jaternich enzymd, reakce
spojené s infuzi. V kombinaci s lokalni radiacnf terapif se objevily nezadouci Ucinky jako mukozitida, radiacni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, pievazné ve formé lymfocytopenie. Mezi
kozni reakce patif akneiformni vyrzka, poruchy nehtl (paronychium). Interakee: Vkombinaci s infuzemi fluoropyrimidind se zvySuje Cetnost viiskytu srdecni ischemie, véetné infarktu myokardu
a méstnavého srdecniho selhani, stejné jako Cetnost vyskytu syndromu ruka - noha. Lékova forma a baleni: Infuzni roztok. Baleni obsahuje jednu 20 ml nebo 100 ml lahvicku s obsahem
5Smg/ml cetuximabu. Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 - 8 °C). Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Europe BV, Amsterdam, Nizozemsko. Registraéni islo: EU/1/04/281/003,
EU//04/281/005. Datum posledni revize textu: 05/2019.

Vijdej pripravku je vazan na lékafsky predpis a je hrazen z prostiedkl zdravotniho pojisténi.
Pied predepsanim se seznamte s Gplnou informaci o pripravku.

Uplnou informaci o piipravku obdrite na adrese:
Merck spol. s r.0., Na Hiebenech 11 1718/10, 140 00 Praha 4, Tel.: +420 272 084 211, Fax: +420 272 084 307.

CZ/ERBMCRC/0619/0006

Merck spol. s r.o. | Na Hiebenech 11 1718/10, 140 00 Praha 4
tel.: +420272 084 211 | fax: +420272 084 307 | www.merck.cz | www.medimerck.cz
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ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace: Melanom:
v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrocilého (neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. Adjuvantni Ié¢ba melanomu: monoterapie
k adjuvantni léché dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): monoterapie
lokalné pokrocilého nebo metastatického NSCLC po pfedchozi chemoterapii u dospélych. Renalni karcinom (RCC): monaterapie pokrocilého RCC po pfedchozi terapii u dospélych;
v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem. Klasicky Hodgkintiv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho
nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a Iécbé brentuximab vedotinem. Skvamadzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie
rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po Iécbé platinovymi derivaty u dospélych. Uratelialni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrocilého
neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani écby platinovymi derivaty. Davkovani*: Monoterapie: bud' 240 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny
indikace) nebo 480 mg iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a renalni karcinom). Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi
(30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kaZdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min)
4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnu (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg
iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kaZdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za 3 tydny
(240 mg) resp. 6 tydnu (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Lécba vzdy pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni
|écby melanomu po dobu max. 12 mésicu. Dalsi podrobnosti viz SPC. Zpasob podani: Pouze jako iv. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi acinky. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. do 5 mésict po posledni
davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepseni se musi davka kortikosteroidu sniZovat postupné po dobu min. 1 mésice. V pfipadé
zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivot ohroZzujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacient( s vychozim ECOG > 2, s aktivnimi
mozkovymi metastazami, oénim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uzivali systémova
imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni maonoklonalni protildtka, a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce enzymu
cytochromu P450 (CYP) nebo jinych enzymu metabolizujicich Iéky soucasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialni interferenci
systémovych kortikosteroidt nebo jinych imunasupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na potatku, pfed zahajenim légby, vyhnout. Lze je nicméné
pouZit k 16¢bé imunitné podminénych nezadoucich acinky. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji ucinnou
antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do matefského mléka. Nezadouci tcinky: Velmi casté: neutropenie, inava,
vyrazka, svédéni, prjem a nauzea, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperglykemie, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie,
anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem dale i hypotyredza, hypertyredza, snizena chut k jidlu,
bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, muskuloskeletalni bolest, hore¢ka, hypoglykémie a zvy3eny celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU, zvlasté
imunitné podminénym, viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s chledem na pfiznaky nezadoucich Gginku a zahajena vhodna symptomaticka lécba.
Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml
injekeni lahvitce s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedym odtrhovacim vickem; 24 ml koncentratu ve 24 ml injekénf Iahvicce s uzavérem a Cervenym odtrhovacim vickem.
Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni €islo: EU/1/15/1014/001-003. Datum prvni
registrace: 19. 6. 2015 Datum posledni revize textu: cervenec 2020.

Vlydej IéCivého pFipravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejnéha zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrogily maligni melanom v monoterapii,
kombinaci s ipilimumabem a od 1. 10. 2020 v adjuvanci, pokrocily renalni karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunécny karcinom plic, klasicky Hodgkinav
lymfom a skvamézni karcinom hlavy a krku. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na adrese zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb
spol. s r.0., Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pfed pfedepsanim se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdaju o pFipravku.

1. Weber JS, et al. Lancet Oncol 2015;16:375-84. 2. Robert C, et al. N Engl | Med 2015;372:320-30. 3. Weber , et al. N Engl | Med 2017:377:1824-1835. 4. Opdivo® (nivolumab), Souhrn dajti o pfipravku, 2020. 5. Brahmer |, et al. N Engl | Med 2015 Jul 9;373(2):123-35.
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