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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

DALS| PERSPEKTIVY v lé¢bé
onkologickych onemocneni.

Zkracena informace o lécivém piipravku

Nazev piipravku: KEYTRUDA®25 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Injekénilahvicka se 4 ml koncentrétu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Pomocné litky: Sachardza, histidin, polysorbdt 80,
monohydrt histidin-hydrachloridu, voda pro injekci. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovdn: 1. v monoterapii u dospélyich a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem; 2. v
monoterapii k adjuvantni 1écbé dospélyich a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s melanomem stadia I1B, IIC nebo I, ktef podstoupili kompletni resekci; 3. v kombinaci s chemoterapif obsahujici platinu v neoadjuvantni Iécbé a ndsledné v
monoterapi v adjuvantniécbé u resekovatelného nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélich; 4. v monoterapii k adjuvantni Iécbé dospélyich s NSCLC, kteff majf vysoké riziko recidivy po kompletni resekci a
1écbé chemoterapi na bdzi platiny; 5. v monoterapii v prvnilinii u metastazujicho NSCLC u dospélyich, jejichz nddory exprimuj PD-L1 se skére nddorového podilu (TPS) > 50 % bez pozitivnich nddorovyich mutaci EGFR nebo ALK; 6. v kombinaci s
chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvnilinii u metastazujictho neskvamézniho NSCLC u dospélyich, jejichz na’dory nevykazujl’pozmvm’mutace EGFRnebo ALK; 7.vkombinacis karboplatinoua (nab)paklitaxelem v prvnflinii umetastazujicho
skvamdzniho NSCLC u dospélych; 8. v monoterapii u lokéiné pokrocilého nebo metastazujicho NSCLC u dospe\ych ejichz nadory exprimujf PD-LT sTPS > 1%, a kteffjiz byli [éceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s
pozitivnimi nddorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musfbyt také piedtim, neZ dostanou pnpravek KEYTRUDA, léceni cﬂenou terapif; *9. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvniiniik Iécbé dospélyich s neresekovatelnym jinym
ne? epiteloidnim malignim mezoteliomem pleury; 10. v monoterapii u dospélyich a pediatrickyich pacient od 3 let s relabujicim nebo refrakternim lasickym Hodgkinovyim lymfomen, u nichZ selhala autologni transplantace kmenovyich bunék
(ASCT), nebo byli léceni alespori dvéma predchozimi terapiemi, pficemz ASCT nenf moZnosti Iéchy; 11. v monoterapii u lokdiné pokrocilého nebo metastazujictho urotelidlniho kardnomu u dospélyich, keeif jiz byli [éceni chemoterapif obsahujic
platinu; 12. v monoterapii u lokdIné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidIniho karcinomu u dospélyich, u kteryich neni chemoterapie obsahujicf cisplatinu vhodnd a u kteryich nddory vykazujf expresi PD-L 1 s kombinovanym pozitivnim skére
(CPS) > 10; 13. v kombinaci s enfortumabem vedotinem v prvnf linii u neresekovatelného nebo metastazujicho urotelidiniho karcinomu u dospélych 14.v monoterapii nebo v kombinacis chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) v prunilinii
u metastazujictho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélyich, jejichz nédory exprimuif PD-L1s CPS > 1; 15. v monoterapii u recidivujicho nebo metastazujiciho HNSCC u dospélyich, JEJ\ChZ
nddory exprimujf PD-L1s TPS > 50 9% a kteff progredujf pfi chemoterapii obsahujicf platinu nebo po nf; 16. v kombinaci s axitinbem v prvnf linii u pokrocilého renalnlho kardnomu (RCC) u dospélych; 17. v kombinacis lenvatinibem v prvnilinii u
pokracilého RCC u dospélych; 18. v monoterapii k adjuvantni Iéché dospélych s RCC se zvysenym rizikem rekurence po nefrektomii nebo po nefrektomii a resekci metastatickyich Iéz(; 19. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorektdini karcinom (CRO), v
monoterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMIMR CRC: -v prvnilinii metastazujiciho CRC, - po predchozi kombinované é¢hé zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujicho CRG Neddory kromé CRC, v monoterapiiu ndsledujicich
MSI-H nebo dMIMR nddord u dospélich s: - pokrocilym nebo recidivujicim endometriInim karcinome, u kterych doslo k progresi onemocnén pfi nebo po piedchozf1écbé zalozené na plating v jakémkolirezimu Iéchy a kteif nejsou kandidéty pro
kurativni chirurgickou [écbu nebo radioterapii, - neresekovatelnyminebo metastazuicimi ndory Zaludku, tenkéhostfeva nebo Zlucovyich cest, u kterych dolo k progresi onemocnéni béhem nebo po alesport jedné predchozi 1é¢hé; 20. v kombinaci
s chemoterapifna bazi platiny a fluorpyrimidinu v prvnffinii u lokdlné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho karcinomu jicnu u dospélyich, jejichz nadory exprimujf PDLT s CPS > 10; 21. v kombinaci s chemoterapif v neoadjuvantni
1é¢hé a ndsledné po chirurgické 1éché v monoterapii v adjuvantni Ié¢hé u dospélych s lokdiné pokrocilym nebo ¢asnym stadiem triplenegativniho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 22. v kombinaci s chemoterapif u lokdIné
rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujiciho TNBC u dospélyich, jejichz nddory exprimujfPDLT s CPS > 10 a kteff dosud nebyli 1éceni chemoterapi pro metastatické onemocnéni; 23. vkombinaci s karboplatinou a paklitaxelem v prvnilinii
u primdmiho pokrailého nebo recidivujictho endometridiniho karcinomu u dospélych, kteffjsou kandidéty pro systémovou Ié¢bu; 24. v kombinacis lenvatinibem u pokrocilého nebo recidivujicho endometridiniho kardinomu u dospéljich, unichz
doslo k progresi onemocnéni béhem predchozi Iéchy terapif obsahujici platinu v jakémkoli rezimu nebo po ni a kteff nejsou kandiddty na kurativni chirurgickou lécbu nebo radioterapii; 25. v kombinadi s chemoradioterapif (zevni radioterapif
ndsledovanou brachyterapif) u lokdIné pokracilého karcinomu déloznho hrdla stadia Ill - IVA dle FIGO 2014 u dospe\ych kteff dosud nepodstoupili definitivn 1échu; 26. v kombinaci s chemoterapif s nebo bez bevacizumabu u perzistentniho,
recidivujicho nebo metastazujicho karcinomu délozniho hrdla u dospélyich, jejichz nddory exprimujf PD-LT s CPS > 1; 27. v kombinaci s trastuzumabem, fluorpyrimidinem a chemoterapif obsahujicf platinu v prvni linii u lokiné pokrouleho
neresekovatelného nebo metastazumho HER2-pozitivniho adenokarcinomu zaludku nebo gastroezofagedIni junkce u dospely(h ejichz nadory exprimuj PD-L1 s CPS > 1; 28.v kombinaci s chemoterapif obsahuifcf fluorpyrimidin a platinu v prvnf
finii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho HER2-negativniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofageélnijunkce u dospélyich, jejichz nédory exprimuji PD-LTs CPS > 1; 29.v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou
v prvnilinii u lokdiné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho karcinomu Zlucovych cest u dospélyich. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend dévka pripravku KEYTRUDA u dospélyich je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg
kazdych 6 tydndi. Doporucend ddvka piipravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrickych pacient ve véku od 3 let vySe s cHL nebo pacientli od 12 let vySe s melanomem je 2 mg/kg télesné hmotnosti (bw - bodyweight) (a2 do maximdini davky
200 mg) kazdé 3 tydny. Ddvka se poddvd intravendzni infuzf po dobu 30 minut. Pii poddvani pfipravku KEYTRUDA v rdmdi kombinace s chemoterapi je nutno pripravek KEYTRUDA poddvat prvni. Pfi podavni pfpravku KEYTRUDA v rémi
kombinace s enfortumabem vedotinem md byt piipravek KEYTRUDA podavén po enfortumabu vedotinu, pokud jsou poddny ve stejny den. U lokdIné pokrocilého karcinomu déloznho hrdla majf byt pacientky Iéceny pifpravkem KEYTRUDA
konkomitantné s chemoradioterapif a ndsledné piipravkem KEYTRUDA v monoterapil. Pacienty je nutno pripravkem KEYTRUDAI€cit do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a aZ po maximélni dobu trvani Iécby, pokud je to pro
indikaci specifikovano). Byly pozorovany atypické odpovédi (tj. pocstecni prechodné zvétsen nddoru nebo vznik novyich malyich Iézf béhem prvnich nékolika mésic, ndsledované zmensenim nddoru). Klinicky stabilnf pacienty s poctecnimi
zZndmkami progrese nemodi se doporucuje Iécit ddl, dokud se progrese nepotvrd. Dalsf podrobné informace ohledné davkovani a trvani Iécby v jednotlivyich indikacich udavé Souhm tidajti o pripravku (SPC). Dévkovanf pifpravk( v kombinaci
s pembrolizumaben viz SPC pro soubéZné pouzita éciva. Zvlastni upozoméni: Vyhodnoceni stavu PD-L 1: Prihodnoceni stavu tumoru s ohledem na PD-LT je dileZité zvolit dobe validovanou a robustni metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost
biologickych écivych pripravkd, mé se piehledné zaznamenat nazev podaného pripravku a ¢islo SarZe. Imunitné zprostredkované nezddouciuicinky: U pacient), kterym byl poddvdn pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprostiedkované
nezadouc Ucinky, vcetné zavaznych a fatélnich, vétsina z nich byla reverzibilni a zviddla se prerusenim podavani pembrolizumabu, podanim kortikosteroidd a/nebo podpimou léchou. Mohou se vyskytnout neZadouct ticinky postihujict soucasné
vice télesnych systémdi, napt. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefrtida, endokrinopatie, koznf nezddouci icinky, dalsf nezadoucf icinky podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pfi jakémkoli imunitné zprostfedkovaném
nezadoucim tcinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pfi jakékoli imunitné zprostiedkované nezadouci toxicité stupné 4, kromé endokrinopatii, které jsou zviadnuty hormonalni substituci. Pembrolizumab miize byt znovu nasazen béhem 12 tydni
poposledni davce piipravku KEYTRUDA, pokud se nezddouciticinek zlepsfna stupen < Ta ddvka kortikosteroid(i byla redukovana na < 10mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Lécba pembrolizumabem miize u prjemci transplantovanyich
solidnich organti zvysit riziko rejekce, je nutné zvazit benefit/risk. U pacient s cHL, podstupujicich alogenni transplantaci kostnf diené, byly pozorovény pfipady GVHD aVOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou Iatku nebo na kteroukoli
pomocnou ldtku. Interakee: Nebyly provedeny Zddné formdlnf farmakokinetické studie Iékovych interakei. Pembrolizumab se odstranuje z obéhu katabolizac, Zadné metabolické Iékové interakce se nepredpoklddaji. Pied nasazenim
pembrolizumabu je nutno se vyhnout poddvéni systémovyich kortikosteroidd nebo imunosupresiy, a to kvili jejich potenciainimu viivu na farmakodynamickou akiivitu a (icinnost pembrohzumabu Systémové kortikosteroidy nebo jind
imunosupresiva viak Ize pouzivat po nasazent { pembrolizumabu k 1éché imunitné zprostredkovanych nezédoucich (cinkdi. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podavani pembrolizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispoici. Zeny ve fertiinim véku
musf béhem [écby a nejméné 4 mésice po posledni ddvce pembrolizumabu pouzivat dcinnou antikoncepdi. Neni zndmo, zda se pembrolizumab Vy|uCUJ€ do lidského matefského miéka. Je nutmo se rozhodnout zda prerusit kojenf nebo vysadit
pembrolizumab. NeZadoudi ticinky: Velmi ¢asté (> 1/10): infekce mocovyich cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, snizeni chuti k jidlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, zavrat, periferf neuropaﬁe, dysgeuzie,
hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, prijem, bolest bricha, nauzea, zvraceni, zacpa, vyrdzka, pruritus, alopecie, muskuloskeletdInf bolest, myozitida, artralgie, bolest vkonceting, tnava, astenie, edém, pyrexie, zvyseni ALT, AST, lipdzy a kreatininu v
kevi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10): pneumonie, leukopenie, lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce spojend s infiizi, hypertyredza, tyreaiditida, adrendlnfinsuficience, hypokalcemie, hyponatremie,letargie, suiché oko, srdecni arytmie (vCetné fibrilace
sini), pneumonitida, kolitida, pankreatitida, gastritida, suchd Usta, hepatitida, tézké kozni reakee, suchd kiize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida, artritida, nefritida, akutni poskozenf ledvin, onemocnéni podobné chiipce, zimnice,
hyperkal(emie 2vjSenfALP biIibrubinu a amy\azyv krvi. Uddna vzdy nejvy55| frekvence vyskytu Pnpravek KEYTRUDA, vmonoterapii nebov kombinovaneterapii je nutnotrvalevysaditpri nezddoucich udno(h stupné4 nebo re(idivuj|och imunitné

vedotinem viz SPC pfipravkd. Pfi hematologické toxmte stupné 4, pouze u pacientlis cHL, se pnpravek KEYTRUDA musfvysadit do zlepsenf nezadoucich tcink(i na stupert 0 a7 1. Upozornéni: Pembrohzumab muze mit mimy viiv na schopnost
fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byla hiSena (nava. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Z mikiobiologického hlediska md byt pripravek, jakmile se nafed, pouzit okamZité. Neni-li pouzit okamyité, doba a
podminky uchovdvdni pfpravku po otevieni pred pouZitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normdIné doba nemd byt delsinez 7 dnf pfi 2 a7 8 °C nebo ne7 12 hodin pfi pokojové teploté, pokud fedénf neprobéhlo za kontrolovanych a validovangich
aseptickych podminek. Uchovavani: Uchovdvejte v chladnicce (2 a2 8 °C). Ballenii: Jedna nebo dvé injekéni lahvicky. Jedna 10ml lahvicka se 4 mi koncentrétu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck
Sharp &Dohme BV, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registradni cisla: FU/1/15/1024/002; EU/1/15/1024/003. Datum posledni revize textu: 4. 4.2025. RON 000026823-(Z. Zpiisob vydeje: Vézan na Iékarsky
predpis. Zpiisob dhrady: L écivy pripravek je hrazen z prostiedk( vefejného zdravotniho pojistént (indikace 1,2,5,6,7,10,11,14,17,18,19-pouze MSI-H/DMMR metastazujici CRCv 1. linii, 21,22,24,26), vice na wwwisukl.z.

*Vénuite, prosim, pozornost zméndm v informaci o lé¢ivém pripravku.

Dive nez pripravek predepiSete, seznamie se prosim s pinym souhrem dajd o pfipravku, ktery naleznete na strénkéch Evropské agentury pro IéCivé pripravky http://ema.europa.eu/ nebo u zastupce drzitele
rozhodnutf o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s.r.o. .

Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5 - Ceské republika , Tel.: +-420 233 010 111, dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz

Reference: 1. SPC pfipravku KEYTRUDA® na www.sukl.cz.
MSD Copyright © 2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA a pidruzené spolecnosti. Vechna prava vyhrazena.
Merck Sharp & Dohmess.ro.,, NaValentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceska republika, IC: 028462564
Tel.. +420 277 050 000, e- mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.MSD.cz
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EDITORIAL

Influencer trendv

BéZi nam ve vlasti jiz vice nez dvé dekady
spontanné vznikla a malo vnimanj, ale
vskutku obfi srovnavaci studie dvou vel-
kych kohort Zen od 45 let vyse, tedy Zen,
které jsou preventivné mammograficky
vySetfovany, a téch, které z vlastniho roz-
hodnuti mammarni screening, dobre na-
staveny a bézici jiz od roku 2003, nevy-
uzivaji. O mammarnim screeningu se
obecné v odborné i laické verejnosti vi,
avsak méné uz jsou znamy jeho ustalené
mechanizmy kontroly kvality, jeho vy-
sledky a dusledky, byt kazdoro¢ni audity
jsou véem k dispozici na www.mamo.cz.
Shriime tedy stru¢né vse méné zd(iraz-
nované i pro obec klinickych onkolog(,
vcetné dalsich konsekvenci.

Z usili a nadseni nemnohych byl u nas
po kratké pilotni studii, provedené zprvu
na tfech pracovistich v roce 2002, od
roku 2003 zaveden celostatni mammo-
graficky screening pro Zeny od 45 let
véku, kterych je asi 2,6 milionu. Od po-
¢atku mél pevna pravidla pro vlastni
chod i kontrolu kvality, kterd byla a stale
je kultivovana kazdoro¢nimi podzim-
nimi audity vSech asi 70 zucastnénych
screeningovych pracovist sjednocenych
Asociaci mammodiagnostikd, pravidel-
nym vyhodnocovanim vsech udajl a pa-
rametr(l ve vlastnim datovém systému
MaSc, uréenim a navstévami odbornych
garantll na viech pracovistich a také jar-
nimi celostatnimi konferencemi cizelu-
jicimi odborné aspekty mammarni dia-
gnostiky, véetné névazné viceoborové
spoluprace, a to pod inspirativnim na-
zvem Omyly v mammarni diagnostice,
nebot obcas nechybovat nelze, ale
omyld se state¢né zbavovat a neopako-
vat je lze. Toto jasnoziivé pojeti scree-
ningu nejen vydrzelo vice nez dvacet let
a pfedbéhlo poZzadavky doby do soucas-
nosti, ale upevnilo se uz natolik, Ze scree-
ningovy program v CR si bez n&j uz nelze
predstavit a je takto zdola v pIné kva-
lité stabilizovan, at uz je to stfidajicimi se
centralnimi ¢initeli vnimano, i nikoli.

V feci Cisel se v soucasnosti jedna o vice
nez 700 000 zen kazdoro¢né screenin-
gové vysetfenych, tedy asymptomatic-

kych Zen bez zjevného klinického nalezu.
Protoze je stanoven 2lety interval téchto
hrazenych preventivnich vysetfeni, za-
hrnuje jeden 2lety cyklus asi 1,5 milionu
vysetfenych Zen, tedy zhruba 60 % celé
cilové skupiny od 45 let vyse. Dalsich
az 10 % Zen je vysetfovano pravidelné
v ramci klinickych kontrol po 1é¢bé na-
dorli prsu ¢i jako soucast rGznych nejis-
tych klinickych nalez(. Lze tak fici, ze pod
pravidelnymi kontrolami prsu jsou trvale
néco pres dvé tretiny nasich Zen. Dalsi
tfetina Zen blaho pravidelnych preventiv-
nich prohlidek nevyuziva. Ve vysetfované
skupiné Cini proporce zachytu ¢asnych
a ultracasnych stadii prfevazné nehmat-
nych nadord (T1 a Tis) bezmala 80 %, ve
skupiné mimo diagnosticky onkopreven-
tivni dohled, v niz Zeny pfichézeji k 1é¢bé
s jiz hmatnymi nadory, je to 20-30 %, do-
minuji pokrocilejsi Il. stadia, ale nemaly
podil je také lll. a IV. stadii. Svym vztahem
k prevenci a casnému zachytu v asympto-
matickych fazich nemoci tak zeny vlastné
samy urcuji svlj osud i vysledek lécby,
kde pak stran moznosti Uplného vyléceni
jen mélo zméni ndkladna komplexni te-
rapie, v€etné moderni receptorové spe-
cifické medikamentézni 1écby. Z kazdo-
rocné novych asi 7 500 karcinom0 prsu
je jiz 3 500 zachyceno jako asymptoma-
ticky nalez jen screenigem. Za celou dobu
svého trvani screening v souctu odhalil
uz pres 60 000 ¢asnych karcinom(. V celé
zenské populaci letalita karcinomu prsu
(Ml index, pomér mortality a incidence)
dramaticky poklesla z 0,50 na pocéatku
90. let na soucasnych 0,24. Dfive tedy
umirala na karcinom prsu polovina dia-
gnostikovanych Zen, nyni je to — hlavné
zasluhou ¢asného zachytu - ¢tvrtina. To
plati pro viechny Zeny z vysetfované i ne-
vysetfované kohorty a samoziejmé se pfi
analyzach Zen preventivné vysetrova-
nych a téch screening nenavstévujicich
vysledky dramaticky liSi podle pokro-
cilosti nalezll v rozsahu operaci, podilu
kombinované |é¢by, dosazenych remi-
sich, celkové prognéze a v neposledni
fadé také v ekonomickych nékladech na
lécbu.

Vyznamnym paralelnim efektem
screeningu je, ze zcela zménil napln
a tvaf mammarni chirurgie. Dfive obli-
gatni mastektomie jsou jiz zcela domi-
nantné nahrazovany prs Setficimi ope-
racemi a novymi detekénimi technikami,
protoze nékolikamilimetrovy nador prsu
nemusi byt pro chirurga jiz snadné spo-
lehlivé nalézt. Dfive standardni exente-
race podpaznich uzlin jsou uz precisleny
miniinvazivnimi cilenymi biopsiemi sen-
tinelovych uzlin, coz ma pochopitelné
také disledky v délce hojeni, poctu
komplikaci a zejména redukci nésled-
nych lymfedém. Stéle vice pfibyva ma-
mmologicky profilovanych operatérek
¢ili chirurzek a také zajmu o onkoplas-
ticky pristup pro redukci mutilujicich da-
sledk(l operaci i spokojenosti pacientek
s pooperacnim vysledkem. Mammoku-
tanni modul je jednou z moznych profi-
laci operac¢nich kompetenci v ramci on-
kochirurgickych atestaci. Mammarni
chirurgie se tak zcela pod vlivem cas-
néjsiho zachytu nadord prsu promé-
nuje z kdysi spiSe opomijené ablacni
operativy v respektovanou méné inva-
zivni cilenou i cilevédomou disciplinu,
Vv niz je nezbytnosti tymova souhra
s mammodiagnostiky.

Vratme se jesté zpét k nezvyklému
nazvu tohoto editorialu a k oznaceni in-
fluencer. Doba pfinasi nové role, vyzvy
i Ukazy. Termin influencer ¢ili ovliviio-
vac se nam jaksi nové vmisil do Zivota
zejména ze sféry medidlni, a hlavné ti
zku3engjsi ho vnimaji spise s jistou ironii
jako svazacky zapal s potencialem mani-
pulace. Budme vsak smiflivéjsi. Jiz 20lety
mammograficky screening, zijici si kdesi
na pomezi ,téch pravych” onkologl
a ,téch pravych” radiologd, se uz bez ja-
kékoli ironie stal skute¢cnym a velmi po-
zitivnim influencerem ¢ili ovliviiova-
¢em stavu a Uspésnosti [éCby jedné
z nejvyznamnéjsich onkologickych dia-
gnéz a nejcastéjsiho zhoubného na-
doru u Zen. Takovych influencerd méni-
cich trendy a poméry v oboru nemame
v onkologii mnoho a kazdého z nich si
pfi pracnosti sebemensiho pokroku mu-
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sime vazit. At uz to byl zésadni podil na
zméné |éc¢by pokrocilych nador( var-
lat platinovymi derivaty pred fadou let,
znacny vliv ultrazvukové diagnostiky
na ¢asnéjsi zadchyt nadorl ledvin, pre-
vratnd diagnostika ¢asného karcinomu
prostaty vysetfovanim PSA v séru, nebo
i nastup cilenych preparatd u myeloidni

leukemie jako nejznaméjsi priklady zfej-
mého ovlivnéni vyslednych trend zmé-
nou strategie. Dosud naopak nevime,
kdo ¢i co je influencerem rapidniho po-
klesu incidence rakoviny zaludku, zda
jind strava, dobro dodané stvofitelem,
nebo cokoli jiného. Kazdopadné zamys-
let se nad hitparddami skute¢nych influ-

encerl trendd v onkologii by se ¢as od
¢asu velmi hodilo, abychom Iépe odli-
Sovali od podstatnych promén oboru
ty jesté podstatné;jsi a uméli je vice ctit,
propagovat a vyuzivat.

MUDr. Miroslava Skovajsovd, Ph.D.
prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
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- OPDI Vo

(nivolumab)

\ VELKE PLUS PRO
ONKOLOGICKE PACIENTY

v monoterapii nebo jako kombinovana Iécba

AN NI 9

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Nézev pripravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumab 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem u pokrotilého (neresekovatelného nebo
metastazujiciho) melanomu u dospélch a dospivajicich ve véku od 12 let. Adjuvantni [6¢ba melanomu: monoterapie k adjuvantni lécbe dospéljich a dospivajicich ve véku od 12 let s melanomem stadia 1B nebo IIC nebo s melanomem s postizenim lymfatickjch
uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunétny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalng pokrotilého nebo metastazujiciho NSCLC po predchozi chemoterapii u dospéljch; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny
v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Neoadjuvantni[é¢ba NSCLC: v kembinaci s chemoterapii na bazi platiny k neoadjuvantni lé¢bé dospéljch s resekovatelnym NSCLC s vysokym rizikem recidivy, jejichz nadory maji expresi PD L1 2 1%. Maligni mezoteliom
pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k Iécbé neresekovatelného MPM u nepfediéenych dospélych. Rendlni karcinom (RCC): monoterapie pokrotilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokracilého RCC v prun linii
u dospélych se stiednim nebo vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokrotilého RCC v prvni linii u dospélych. Klasicky Hodgkintv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bungk
(ASCT) a lécbe brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po l6¢bé platinowymi derivaty u dospélch. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H
dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem v prvnilinii u dospélych s neresekovatelnym nebo metastazujicim CRC; vkombinaci s ipilimumabem u dospélych s metastazujicim CRC po kombinované chemoterapil na bazi fluorpyrimidinu. Uratelidni karcinom
(UC): monoterapie lokalné pokrotilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospéljch po selhani 16cby platinovymi derivaty; v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem v prni linii u dospéljch s neresekovatelnym nebo metastazujicim UC. Adjuvantni
lécha urotelidniho karcinomu: monoterapie k adjuvantni Iécbé dospélych s urotelialnim karcinome postihujicim svalovinu (MIUC) s expresi PD-L1 na nadorowjch burikach > 1 %. Skvamazni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného pokrotilého,
rekurentnino nebo metastazujiciho ESCC u dospéNjch po predchozi kombinované chematerapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny, v kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k 16¢bé v prni linii u dospélych s neresekovatelnym
pokrotitym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1 na nadorowjch bufkach > 1 %. Adjuvantni Iécba karcinomu jicnu nebo gastroezofagealni junkce (EC nebo GE|C): monoterapie k adjuvantni Iécé dospélych s EC nebo GEJC po predchozi
neoadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofagealni junkce (GE) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny k 16cbé v prvni linii u dospélych s HER2-negativnim pokrocilym nebo metastazujicim
adenokarcinomem Zaludku, GEJ nebo jicnu, jejichz nadory exprimuji PD L1 s kombinavanym pozitivnim skére (CPS) > 5. Hepatoceluldmi karcinom (HCC): v kombinaci s ipilimumabem k Iécbé v pruni linii u dospélych s neresekovatelnym nebo pokroilym HCC.
Davkovani*: Monoterapie: bud 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vechny indikace), nebo 480 mg iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom, renalni karcinom a MIUC), u adjuvantni Iécby melanomu 480 mg iv. infuzi (30 min) kazdé
4 tydny, u adjuvantni lécby EC nebo GEJC 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg i. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu prvnich 16 tydni a nasledné 480 mg i. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny. Zvlastnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC.
Kombinace s ipilimumabem: Mefanom: 1 mg/kg nivolumabu iy. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prni
davka za 3 tydny (240 mg), resp. b tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Zviastnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC. MPM: 360 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1mg/kg v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnd.
RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzf (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg ix. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni dévka za 3 tydny (240 mg), resp
6 tydni (480 me), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. AMMR/MSI-H CRC: v 1. linii: nivolumab 240 mg iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny
nebo 480 mg (30 min) kazdé 4 tydny; po kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu 3 me/ke nivolumabu ix. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg .. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iy. infuzi 240 mg (30 min) kazdé
2 tydny. HCC: 1 mg/kg nivolumabu i. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 me/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny vmaximalné 4 dévkach, déle nivolumab iy, infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (30 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny. ESCC:
3 mg/kg nivolumabu kazdé 2 tydny, resp. 360 mg nivolumabu kazdé 3 tydny iv. infuzf (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i. infuzi (30 min) kazdjch 6 tydni. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg
nivolumabu i. infuzf (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg peroralng kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii; NSCLC: 360 mg nivolumabu i. infuzf (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1mg/ke iy. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni
a2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii: Neoadjuvantni lécha NSCLC: 360 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi platiny ve 3 cyklech. ESCC: 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé
4tydny i infuzi (30 min) s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu: 360 mg nivolumabuiv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bézi fluorpyrimidinu a platiny nebo 240 mg nivolumabu . infuzf (30 min)
kazdé 2 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Neresekovatelnj nebo metastazujici UC v 1. linii: 350 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s cisplatinou a gemcitabinem kazdé 3 tydny po dobu aZ 6 cyklu, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min)
kazdé 2 tydny nebo 480 mg (30 min) kazdé 4 tydny. Lécba vzdy pokratuje, dokud je pozorovan Klinicky prinos nebo dokud ji pacient sndsi, u adjuvantni &by po dobu max. 12 mésict a u lécby NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci, adenokarcinomu Zaludku, GEJ
nebo jicnu v kombinaci, UC v kombinaci a RCC v kembinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésictl. Létha kabozantinibem pokracuje do progrese nebo nepfijatelné toxicity. Dali podrabnosti davkovani viz SmPC. Zpiseb podani: Pouze jako iv. infuze
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou [3tku. ZvIdstni upozornéni*: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi tcinky, jefichz riziko vzniku je vyS3f u pacienti s preexistujicim autoimunitnim onemocnénim.
Pacienti majf bit pribézné sledovani (min. do 5 mésic: po posledni davee). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podajf se kortikosteroidy. Po zlepseni se musi dévka kortikosteroid sniZovat postupné po dobu min. 1mésice. V pripadé zvaznjch, opakuicich
se nebo jakychkoli Zivat ohrozujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientd s vjchozim ECOC 2 2, s aktivnimi mozkovymi metastdzami, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticidlnim plicnim procesem
3 u pacientd, kteffjiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouZivat jen s opatrnostl, Dal3i zvIdstni upozornéniviz SmPC. Interakee: Nivolumab je humanni monoklondinf protilatka a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce enzymd cytochromu
P450 (CYP) nebo jinjch enzymi metabolizujicich [éky soucasné podavanymi pFipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencidini interferenci systémovych kortikosteroidi nebo jinjch imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je
tfeba se jejich podavani na potatku, pred zahdjenim Iéchy, whnout. Lze je nicméné pouzit k 1&cbé imunitné podminénych nezadoucich Ucinkd. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstui a fertilnim Zenam, které nepouzivaji tcinnou
antikoncepci, pokud klinicky prinos nepfevysuje mozné riziko. Neni zndmo, zda se nivolumab vylucuje do materského miéka. Nezadouci ucinky*: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, lymfopenie, anemie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, snizena
chut k jfdlu, hyperglykemie, bolest hlavy, dyspnoe, kadel, prijem, zvracen, nauzea, bolest bficha, zacpa, vyrazka, svédeni, inava, pyrexie, zvySeni AST, ALT, alkalické fosfatazy, kreatininu, lipdzy, amyldzy, a dale také hyponatremie, hypoalbuminemie, hyperkalemie,
hypokalcemie, hypomagnezemie, hypokalemie a hyperkalcemie. Vice podrobnosti k NU, zvldsté v kombinaci s dalSimi lécivimi pripravky, viz SmPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitarovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich dink a zahajena vhodna
symptomaticka [écha. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pripravek chrénén pred svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedjm
adtrhovacim vickem; 12 ml nebo 24 ml koncentratu ve 25ml injekénf [ahvicce s uzdvérem a modrym, resp. tervenym odtrhovacim vickem. Velikost baleni: 1injekni lahvitka. Driitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko.
Registracni ¢islo: EU/1/15/1014/001-004. Datum pruni registrace: 19, 06. 2015. Datum posledni revize textu: 04/2025.

\/jdej I6civého pripravku je vazan na ékafsky predpis. Pipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotilj maligni melanom v monoterapii, v kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokrotily reninf karcinom v monoterapii
i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunéény karcinom plic v monoterapii, v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapif a v neoadjuvanci, klasicky Hodgkint lymfom, skvamdzni karcinom hlavy a krku, kolorektaIn karcinom v kombinaci  ipilimumabem, karcinom
Jicnu nebo GEJ v adjuvandi, urotelidin karcinom postihujici svalovinu v adjuvanci, pokrotily skvamdzni karcinom jicnu v monoterapii | kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapii a adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci s chemoterapil. Pred
predepsanim se seznamte s Uplnou informacf o pfipravku. Podrabné informace o tomta pfipravku jsou dostupné na adrese zdstupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s ro., Budgjovickd 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.
*V&imnéte si, prosim, zmén v Souhrmu Udajti o pripravku.

Reference: OPDIVO® (nivolumab), Souhrn tidajii o pFipravku, 2025.

dh Bristol Myers Squibb’ N
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Zkracend informace o lé&ivém pfipravku FETCROJA®

Nazev pripravku: Fetcroja 1 g prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitatitvni a kvantita-
tivni sloZeni: 1 injekcni lahvicka obsahuje cefiderocoli sulfas tosilas hydricus ekv. cefiderocolum
1g. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 7,64 mmol sodiku (pfiblizné 176 mg). V zavislosti na zpii-
sobu rekonstituce je potfeba sledovat hranici doporuc¢eného max. denniho pfijmu pro dospélého
¢lovéka, viz SPC bod 4.5. Terapeutickeé indikace: k lécbé infekci zplsobenych aerobnimi gram-
negativnimi organismy u dospélych s omezenymi moznostmi lécby. Je nutno dbat oficidlnich
doporuceni tykajicich se spravného pouZiti antibakterialnich latek. Dévkovani a zplsob podani:
Fetcroja ma byt pouzivana k lé¢bé pacientl s omezenymi moznostmi lécby a pouze po konzultaci
s lékafem se zku3enostmi s lé¢bou infekénich onemocnéni. U pacientt s normalni funci ledvin
(CrCl) 2 90 ml/min az < 120 mU/min) je doporucena davka 2g po 8 hodinach. U pacientd se zvy-
Senou rendlni clearance (CrCl) > 120 ml/min) je doporucena davka 2g po 6 hodinach. Davkovani
u specidlni populace viz SPC bod 4.2. Zplsob podani: Intravendzni podéni. Pfipravek Fetcroja se
podavd intravenozni infuzi po dobu 3 hodin. Prectéte si pozorné Navod k rekonstituci a nafedéni
lécivého pripravku pfed jeho podanim v SPC v bodé 6.6. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léci-
vou latku, na kteroukoli pomocnou latku, a na jakékoli cefalosporinové antibakterialni lécivé
pripravky. Zavazna hypersenzitivita (napf. anafylaktickd reakce, zavazna kozni reakce) na jaké-
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Soucasny management gastrointestinalnich

stromalnich tumort

Present management of gastrointestinal stromal tumors

Batko S.
Onkologickd klinika 2. LF UK a FN Motol

Summary

Vychodiska: Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST) predstavuji vzacné nadory traviciho
traktu, u nichz doslo v poslednich letech k vyznamnému pokroku v diagnostice i |é¢bé. Kli¢o-
vym momentem bylo odhaleni mutaci genl ¢-KIT a PDGFRA, které umoznilo zavedeni cilené
terapie. Zakladem lécby lokalizovaného onemocnéni je radikalni chirurgicka resekce (R0), pfi-
¢emz u pacienttd s vysokym rizikem recidivy se doporucuje adjuvantni podavani imatinibu.
U pokrocilych a metastatickych forem onemocnéni se standardné pouziva sekvencni lé¢ba
tyrozinkindzovymi inhibitory zahrnujici imatinib, sunitinib a regorafenib. Vyznamny prilom
v |é¢bé predstavuje ripretinib, ktery Gcinné inhibuje Siroké spektrum mutaci KIT a PDGFRA
a prokazatelné prodluzuje preziti pacientl, u nichz byly dosavadni standardni moznosti Ié¢by
vycerpany. Rozsifujici se spektrum cilenych terapii, v¢. avapritinibu pro mutaci PDGFRA D842V,
podtrhuje dllezitost molekularniho profilovani pfi vybéru optimaini 1é¢by. Cil: Cilem préce je
shrnout soucasné poznatky o diagnostice a I1écbé GIST se zaméfenim na vyznam molekularné
genetického profilu nadord, pfinos jednotlivych tyrozinkindzovych inhibitor(i a nové terapeu-
tické moznosti u pokrocilého onemocnéni s dirazem na ripretinib.

Klicova slova
GIST - imatinib - sunitinib — regorafenib - ripretinib — avapritinib — systémova lécba

Summary

Background: Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are rare tumors of the digestive tract that
have seen significant advances in diagnosis and treatment in recent years. A key breakthrough
was the identification of c-KIT and PDGFRA gene mutations, which enabled the introduction of
targeted therapies. The cornerstone of the treatment for localized disease is radical (RO) surgi-
cal resection, with adjuvant imatinib recommended for patients at high risk of recurrence. In
advanced or metastatic disease, standard care involves sequential treatment with tyrosine ki-
nase inhibitors, including imatinib, sunitinib, and regorafenib. A major advance is represented
by ripretinib, which effectively inhibits a broad spectrum of KIT and PDGFRA mutations and
has been shown to prolong survival in patients with advanced GIST refractory to current op-
tions of systemic therapy. The expanding range of targeted therapies, such as avapritinib for
the PDGFRA D842V mutation, underscores the importance of molecular profiling in guiding
optimal treatment strategies. Aim: This review aims to summarize current knowledge on the
diagnosis and treatment of GIST, with a focus on the role of molecular-genetic profiling, the
therapeutic value of individual tyrosine kinase inhibitors, and emerging options for advanced
disease, with particular emphasis on ripretinib.

Key words
GIST - imatinib - sunitinib — regorafenib - ripretinib — avapritinib — systemic treatment
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SOUCASNY MANAGEMENT GASTROINTESTINALNICH STROMALNICH TUMORU

Uvod

Gastrointestindlni stromalni tumory jsou
vzacné nadory postihujici travici trakt.
Termin gastrointestindlni stromalni
tumor (GIST) odlisujici specidlni podsku-
pinu mezenchymalnich tumor( zaludku
postradajicich hladkosvalovou i neuro-
ektodermalini diferenciaci byl poprvé
pouzit v roce 1983 [1]. Zasadni posun
pro patologickou diagnostiku a pozdéji
i lé¢bu znamenala prace Hiroty z roku
1998 [2], ktery identifikoval pfitom-
nost mutace genu c¢-KIT u GIST a odvo-
dil jejich plvod z intersticidlnich Caja-
lovych bunék. Cilena lé¢ba imatinibem
kratce poté pfinesla vyznamny zvrat
v léC¢bé a progndze pacientd s timto
onemocnénim.

Epidemiologie

S Cetnosti 1-2 % gastrointestindlnich ma-
lignit [3] se GISTy fadi mezi vzacné typy
nadory. Data o incidenci naznacuji odlis-
nosti mezi regiony - v nékterych asijskych
zemich jako Cina a Korea je 19-22 pfipadd
na milion obyvatel, zatimco jiné ukazuji
10-15 pfipadd na milion obyvatel [4]. Po-
dobné vysledky Ize nalézt v analyze ¢es-
kého registru GIST [5] z roku 2012 s inci-
denci 9,2/1 milion obyvatel. V nékterych
studiich Ize nalézt mirnou predominanci
u muzského pohlavi, jiné studie toto ne-
potvrzuji [3,4]. Medidn véku vyskytu se
pohybuje od 60 do 69 let, pficemz nej-
nizsi zaznamenany vék vyskytu ¢inil 10 let
a nejvyssi 93 let. V ramci anatomické
sublokalizace je popisovan nejvyssi za-
chyt v zaludku s 55,6 % v$ech GIST. Dru-
hou nejcastéjsi lokalizaci predstavuje
tenké strevo, kde je popsano 31,8 % pfi-
padl, zatimco v tlustém stfevé je dia-
Cetnost GIST je v jicnu s 0,7 % pfipadd. Ra-
ritné byva ve formé kazuistickych sdéleni
popisovan vyskyt mimo travici trakt [6].
S vySe uvedenym silné kontrastuje japon-
ska studie z roku 2006 provedend u pa-
cientd s karcinomem zaludku, v niz autofi
identifikovali na vzorku 100 totalnich gas-
trektomii mikroGIST velikosti 0,5-4 mm
u 35 % piipadu [7].

Histopatologie a molekularni
charakteristiky

Histopatologickd diagnéza GIST vychazi
z ndlezu mezenchymalni léze s vieteno-

bunécnou, epiteloidni ¢i vzacné pleo-
morfni morfologii v travicim traktu, kde
imunohistochemické vysetfeni prokaze
pozitivitu CD117 a soucasné negativitu
desminu a S100 [8]. Dal$im v praxi uziva-
nym markerem je DOG1. Zhruba 4-5 %
GISTU nevykazuje pozitivitu barveni na
CD117 a/nebo DOGT [9], proto je indiko-
vano u téchto nalez( s morfologii svédcici
pro GIST provést mutacni analyzu. Zda-
leka nejcastéjsi je zachyt mutace genu
KIT vyskytujici v 75-80 % pfipadd, v rdmci
této skupiny ma klinicky vyznam dale roz-
liSovat mezi mutacemi v exonech 11 a 9.
Mutace genu PDGFRA (receptor pro rls-
tovy faktor desticek) se vyskytuji u 10 %
pacientd, pficemz nejvyznamnéjsi je mu-
tace D842V v exonu 18 PDGFRA (5,6 % pa-
cientll), nebot je spojena s rezistenci na
standardni systémovou léc¢bu GIST [10].
Zhruba 18 % pacientd je KIT + PDGFRA
wildtype [11], nicméné mohou se u nich
vyskytovat jiné molekularni alterace, pfi-
¢emz by u nich mél byt proveden mole-
kuldrni panel vysetfeni zahrnujici BRAF,
NF1, RAS, PIK3CA, fuze NTRK1/NTRK3, fuze
FGFR1, EGFR, mutace SDH a metylaci pro-
motoru SDHC.

Nebyly identikovany zadné rizikové
faktory rozvoje GIST a naprosta vétsina
pacientldl ma sporadicky se vyskytujici
onemocnéni. U zhruba 5 % pacient( lIze
idenfitikovat néktery s GISTy asociova-
nych syndroma. Tyto zahrnuji Carneyho-
-Stratakistv syndrom, Carneyho triddu,
GIST spojeny s neurofibromatézou typu
1 a familiarni GIST [12].

Prognostické faktory GIST

V biologickém chovani GIST existuje
velmi vysokd variabilita, ktera se proje-
vuje mimo jiné v Sirokem rozpéti Sanci
na recidivu po chirurgickém odstra-
néni. Na zdkladé analyz souborl pa-
cientl byly publikovany prace klasifi-
kujici GIST do kategorii rizika recidivy
v zavislosti na jeho vlastnostech. Nej-
starsi prace Fletchera z roku 2002 pfi-
fazovala GIST do skupin rizika chovani
na zakladé velikosti tumoru a poctu
mitéz [13]. V dnedni dobé je viak vyuzi-
véna Miettinenova stratifika¢ni tabulka,
kterd zohlednuje kromé velikosti a mito-
tické aktivity také lokalizaci tumoru [14].
Vroce 2014 publikoval Joensuu skore re-
kurence zapocitdvajici velikost a lokali-

zaci tumoru, mitotickou aktivitu, délku
adjuvantni l1é¢by imatinibem a pfitom-
nost ruptury, nicméné do oficialnich do-
poru¢eni managementu GIST se tato
kalkulace nedostala [15].

Lécba lokalizovaného
onemocnéni

Chirurgicka lécba

Chirurgie zUstava hlavnim pfistupem
k 1é¢bé lokalizovaného GIST s kurativ-
nim zamérem. Cilem je kompletni re-
sekce nadoru s negativnimi resekénimi
okraji (R0). Lymfadenektomie neni ob-
vykle nutna, protoze GIST se Sifi pri-
marné hematogenné do jater nebo na
peritoneum. Lokalné pokrocilé GIST, kde
by radikalni resekce vyzadovala naro¢ny
resekéni vykon nebo multiorgdnovou re-
sekci, je mnohem vhodnéjsi chirurgicky
fesit az po predchozi neoadjuvantni
[é¢bé imatinibem, jejiz délka mize do-
sahovat 6-12 mésicl. Pti operaci je
nutné dbat na to, aby nedoslo k rup-
tufe tumoru, nebot ta je spojena s na-
sobné vys$sim rizikem recidivy onemoc-
néni [16]. V pfipadé lokalizace v zaludku
je preferovanou metodou klinovita re-
sekce s dostatecnym bezpecnostnim
lemem.

U malych, submukézné ulozenych
GIST (< 2cm) v zaludku mGze byt zva-
zena endoskopicka submukozni disekce
nebo endoskopickda mukozalni resekce.
Tyto minimalné invazivni metody umoz-
nuji odstranéni [éze, aviak jejich vyuziti
je omezeno na nizce rizikové nadory.

U vétsich nebo komplikovanych na-
dorl muze byt nutnd subtotdlni gas-
trektomie. Duodenalni GIST vétSinou
vyzaduje pankreatoduoenektomii,
u mensich |ézi je obcas proveditelna
segmentalni resekce. V oblasti tenkého
stfeva obvykle predstavuje feseni seg-
mentélni resekce s primarni anasto-
mozou. Rozsahlejsi 1éze si mohou vy-
nutit provedeni vicecetnych resekci.
V pfipadé inoperabilnich nadord Ize zva-
zit bypass nebo paliativni pfistup. Chi-
rurgické feSeni GIST tlustého stfeva spo-
¢ivad v segmentdlni resekci, provedeni
klasické hemikolektomie neni potieba
vzhledem k nizké incidenci metasta-
zovani do lymfatickych uzlin. V oblasti
rekta jsou mozné rlizné pristupy v zavis-
losti na lokalizaci a velikosti tumoru.
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V 1é¢bé metastatického GIST se chirur-
gicka resekce postizeni jater nebo peri-
tonea uplatriiuje v nékolika situacich. Je
indikovana pfi solitarnim nebo oligo-
metastatickém metachronnim postizeni
nebo oligoprogredujicim onemocnéni,
kde odstranéni progredujicich lozisek
vede k prodlouzeni kontroly onemoc-
néni a oddaleni nutnosti zmény systé-
mové [écby [17].

Lokoregionalni abla¢ni techniky
V pfipadech, kdy neni moznd chirurgicka
resekce, nebo u oligometastatickych
GIST lze zvazit lokoregionalni abla¢ni
metody zahrnujici radiofrekven¢ni
nebo mikrovinnou ablaci [18]. U nere-
sekabilnich jaternich metastaz muze
byt pfinosem provedeni transarterialni
(chemo)embolizace arteria hepatica [18].
Jen mélo praci se zabyva roli radiote-
rapie v |é¢bé GIST. Finskd studie Joensua
popisuje u ozarenych lozisek vyznamné
delsi dobu do progrese oproti neosetre-
nym Iézim v obdobné lokalizaci [19].

Role systémové lécby

Lokalné pokrocilé onemocnéni

GIST je rezistentni k cytostatické terapii,
reaguje viak velmi dobfe na lé¢bu ty-
rozinkinazovymi inhibitory (TKI). Histo-
ricky nejstarsim lékem, ktery bez nad-
sazky pfinesl revoluci v 1é¢bé GIST, je
imatinib.

Imatinib

Ve studii faze Il B2222 publikované
v 2002 [20] na populaci chemoterapii
silné predlécenych pacientd - na kte-
rou mimochodem nikdo z nich nereago-
val Ié¢ebnou odpovédi - autofi zkoumali
ucinnost a bezpecnost imatinibu v dav-
kach 400 nebo 600 mg denné. Zakladni
vstupni kritérium predstavovala pozi-
tivni exprese CD117. Objektivni odpo-
véd byla popséna u 53,7 %, pficemz dal-
Sich 27,9 % pacientd dosahlo stabilizace
onemocnéni. Primarné na lé¢bé imati-
nibem progredovalo 13,6 % pacient(.
Mezi ddvkami 400 a 600 mg nebyl zazna-
menan signifikantni rozdil v Ucinnosti.
Zajimavy poznatek predstavoval velmi
rychly pokles akumulace na fluorodeoxy-
glukozovém PET/CT jiz po jediné davce
imatinibu. Profil nezédoucich ucink{ za-
hrnoval edém u 74,1 % pacientd, typicky

kolem o¢i nebo kolem kotnikl, nevol-
nost u 52,4 %, prijem u 44,9 %, bolesti
svald u 39,5 %, Unavu u 34,7 %, dermati-
tidu nebo vyrazku u 30,6 %, bolest hlavy
u 25,9 % a bolest bficha u 25,9 %, avsak
ve vétsiné pripadl byly klinické projevy
vyse popsanych pfihod mirné.

Pozdéji, v roce 2008, byla publikovéna
analyza dlouhodobého sledovani této
studie [21], v niz prokazal delsi follow-up
navyseni poctu objektivnich odpovédi
na 68,1 %. Median doby do odpovédi

¢inil 2,7 mésice, u 25 % vsak odpovéd

nastala po vice nez 5,3 mésice. Obé sku-
piny s 400 a 600 mg vykézaly srovnatel-
nou ucinnost v parametrech ucinnosti
zahrnujicich ¢etnosti objektivnich odpo-
védi (68,5 vs. 64,9 %), dobu do progrese
(24 vs. 26 mésice), ale i doby do dosa-
zeni odpovédi nebo trvani lé¢ebné od-
povédi, ktera ¢inila 29 mésica.

Ve stejném roce publikovand rando-
mizovana studie faze Il S0033 [22] fe-
Sila obdobnou otdzku optimélni davky
imatinibu, kdy pacienty rozfadila k dav-
kovéani 400 nebo 800 mg denné. Statis-
tickd hypotéza predpokladala 40% zlep-
Seni parametru PFS pfi davce 800 vs.
400 mg denné. Na podstatné vétsim
vzorku 746 pacientll potvrdila vysledky
predchozi studie ve viech parametrech.
Cetnost lé¢ebnych odpovédi (overall
survival rate - ORR) ¢inila v obou rame-
nech 45 %, stabilizace onemocnéni pak
pfi davce 400mg u 25 % a davce 800 mg
u 22 % pacientd. Median doby do pro-
grese (progression-free survival — PFS)
dosadhl v rameni s 400mg 18 mésicu
oproti 20 mésicdm v rameni s 800 mg,
pficemz byl statisticky nesignifikantni.
Také celkové preziti (overall survival —
0S) pacientt se nelisilo; median 55 mé-
sict v rameni s 400 mg oproti 51 mési-
cim v rameni s 800 mg. Design studie
umoznoval pacientdm na davce 400 mg
po progresi onemocnéni prestoupit do
ramene s 800 mg. Celkem 133 pacientt
po progresi preslo do ramene s 800 mg,
pficemz u 3 % z nich nasledé nastala par-
cidlni regrese a u 28 % stabilizace one-
mocnéni. Median doby do progrese
v této podskupiné ¢inil 5 mésicl a me-
didn doby OS od pfestupu pak 19 mé-
sicd. Z hlediska profilu nezadoucich
ucinkl byla pfi davce 800 mg zazname-
nana vyssi ¢etnost nezadoucich pfihod

stupné 3-5 (43 vs. 63 %), s tim Ze nej-
vétsi rozdily byly popsény u anemie, ne-
volnosti a prdjmu a kardiovaskularni to-
xicity. Vyssi davka vedla také k castéjsi
nutnosti redukce (16 vs. 58 %) nebo pre-
ruseni davky.

Jednoznacné tak potvrdila vysledky
diive publikované EORTC-ISG-AGITG
studie [23], ktera také randomizovala pa-
cienty mezi davku 400 vs. 800 mg denné,
pficemz testovala podstatné skrom-
néjsi hypotézu zlepseni parametru PFS
0 10 % pfi dévce 800 vs. 400 mg denné
a nenalezla statisticky signifikantni roz-
dil v Gc¢innosti mezi obémi dévkami, ale
potvrdila vyssi ¢etnost nezaddoucich pfi-
hod pfi ddvce 800 mg denné. Také v této
studii méli pacienti v rameni se 400 mg
denné pfi progresi onemocnéni moz-
nost pfestupu do ramene s 800 mg.
V pozdéji publikové analyze [24] v této
subpopulaci autofi popsali 2 % |éceb-
nych odpovédi a 27 % stabilizaci. Doba
do progrese onemocnéni vsak cinila
pouze 81 dni (2,7 mésice).

V molekuldrné neselektované popu-
laci je tudiz standardni davka imatinibu
400mg denné. U¢innosti imatinibu v za-
vislosti na mutacnim profilu genu KIT se
zabyvala analyza z roku 2006, v niz pro-
fitovali z [é¢by imatinibem nejlépe pa-
cienti s mutaci KIT v exonu 11 oproti pa-
cientdm s mutacemi v exonu 9 nebo
wildtype KIT [25]. Objektivni odpo-
védi dosdhlo 69 % pacientd s mutaci
v exonu 11 KIT ve srovnani s 34 % u mu-
taci v exonu 9 KIT a 25 % u KIT wildtype
a 0 % u mutaci D842V nebo D846V genu
PDGFRA. Denni davka 800 mg imati-
nibu vedla v porovnani se 400 mg k sig-
nifikantné delsi dobé do progrese u pa-
cientd s mutaci exonu 9 KIT, neméla
vsak vliv na PFS u podskupiny KIT wil-
dtype nebo KIT mutace exonu 11. Zaji-
mavé je, ze pfechod z 400 na 800 mg pfi
progresi onemocnéni byl spojen vyssi
sanci na lécebnou odpovéd u pacientu
s mutaci exonu 9 KIT (57 %) nebo wild-
type KIT (83 %) ve srovnani s GIST s mu-
taci exonu 11 KIT. Tato data doplnila
prace [26] analyzujici vysledky populace
americké studie SWOG S0033/CALGB
150105, ve které byli pacienti |é¢eni dav-
kou 400 nebo 800 mg imatinibu denné.
Nejdelsi doba do progrese byla zazna-
menana v podskupiné s mutaci exonu
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11KIT (24,7 mésice), zatimco u GIST s mu-
taci exonu 9 KIT ¢inila 16,7 a 12,8 mé-
sice u KIT wildtype tumord. Molekularni
profil se promitl také do parametru OS,
kde ve stejném poradi ¢inilo OS 60,0 vs.
38,4 vs. 49 mésice. Studiova populace
zahrnovala také pacienty s CD117 ne-
gativnimi tumory, pfi€emz i u nich byl
popsan benefit [écby imatinibem ve
smyslu doby do progrese, avsak s krat-
$im OS. Mala c¢ast pacientd muize z [é¢by
imatinibem profitovat dlouhodobé -
dlouhodobé sledovani populace studie
S0033 ukazalo 7% podil pacientd bez
progrese onemocnéni a 23% podil pre-
Zivajicich pacient( [27].

Imatinib v adjuvanci

Profit imatinibu v adjuvantni [é¢bé GIST
prokazala v roce 2009 randomizovana
studie faze Il [28], do niz byli zafazo-
vani pacienti po resekci GIST velikosti
nejméné 3 cm. Studie byla ukoncena
pfedcasné jiz po prvni pribézné ana-
lyze. Preziti bez recidivy ve skupiné |é-
¢ené imatinibem pfi medidanu sledo-
vani 19,7 mésice cinilo 98 % oproti
83 % v placebo skupiné (HR 0,35; 95%
Cl 0,22-0,53; p < 0,0001). Sou¢asnym
standardem je ale adjuvantni lécba
imatinibem po dobu 3 let, a to na za-
kladé vysledk( studie [29], jez zkoumala
v randomizovaném designu ucinnost
1leté vs. 3leté adjuvantni |éCby. Kritéria
vstupu do studie se od té predchozi li-
Sila a zahrnovala pacienty spliujici ale-
spon jedno z nasledujicich kritérii: tu-
mory > 10cm, pocet mitéz >10/50 HPF,
tumory s velikosti > 5cm a souc¢asné po-
¢tem mitdz > 5/50 HPF nebo rupturu tu-
moru pred/pfi operaci. Srovnani cetnosti
podild pacientl bez recidivy onemoc-
néni v 5 letech favorizovalo 3letou adju-
vantnilé¢bu (RFS 65,6 vs. 47,9 %; HR 0,46;
95% C10,32-0,65; p < 0,001). Triletd adju-
vantni l1écba vedla k lepsim vysledkim
Sletého preziti (92,0 vs. 81,7 %; HR 0,45;
95% Cl 0,22-0,89; p = 0,02). Podskupi-
nové analyzy ukazaly profit prodlouzené
adjuvance u pacientd s mutacemi exonu
11 KIT, zatimco u mutaci exonu 9 KIT,
mutaci PDGFRA a wildtype KIT profit
prokdzan nebyl. Aktudlné posledni pu-
blikovana studie IMADGIST [30] srovna-
vala 3letou vs. 6letou |é¢bu imatinibem.
Kritéria vstupu se opét mirné lisila od

predchozi prace a zahrnovala viechny
pacienty s rizikem recidivy = 35 % (do
¢ehoz nespadaji GIST duodena s nizkymi
mitézami a velikosti > 10cm dle Mietti-
nenovy stratifika¢ni tabulky). Na rozdil
od predchozich studii sem byli zafazo-
vani pouze pacienti s molekularnim pro-
filem senzitivnim k 1é¢bé imatinibem.
Pacienti byli randomizovani 36 mésicu
po zahdjeni adjuvantni 1é¢by imatini-
bem ke sledovani ¢i pokracovani imati-
nibem v délce 3 roky. Prodlouzend ad-
juvance byla spojena s vyznamnym
zlepsenim parametru preziti bez nemoci,
které po 3 letech ¢inilo v rameni s imati-
nibem oproti kontrolnimu rameni 72 vs.
42 % (HR 0,40 (0,20-0,69); p < 0,0008).
Vysledky této studie se zatim nepro-
mitly do aktualné platnych Iécebnych
doporuceni.

Sunitinib

V druhé linii systémové I[é¢by pokroci-
Iého/metastatického GIST rezistentniho
na imatinib ma v soucasnosti své pevné
misto sunitinib. Jeho efektivitu proka-
zala v roce 2006 randomizovand stu-
die faze Ill [31], v niz byli pacienti po pro-
gresi na imatinibu pfifazeni v poméru
2:1 k sunitinibu v rezimu 50 mg po dobu
4 tydnU s naslednou 2tydenni pauzou
nebo k placebu. Design studie umozrio-
val pfi progresi onemocnéni pacient( |é-
¢enych placebem prestoupit do ramene
s aktivni 1é¢bou. V porovnani s placebem
vedla |é¢ba sunitinibem k vyznamnému
prodlouZeni doby do progrese (24,1 vs.
6,0 tydne v aktivnim rameni vs. u pla-
ceba). Median OS byl publikovan az mno-
hem pozdéji [32], u pacientll Ié¢enych
sunitinibem ¢inil 72,7 tydne (16,7 mé-
sice). U pacientll lécenych placebem au-
tofi reportovali medidn OS 64,9 tydne
(14,9 mésice) a median OS s aplikovanou
RPSFT — metodou analyzy preZziti pro stu-
die umoznujici pacientdim prechod na
ucinngjsi 1écbu, ktery dosahl 38 tydne
(8,7 mésice). Lé¢ebné odpovédi dosahlo
7 % pacientl v rameni se sunitinibem
oproti 0 % v rameni s placebem. Stabi-
lizace onemocnéni byla zaznamenana
u 53 % pacientl v porovnani se 43 %
v rameni s placebem. Nejcastéjsi nehe-
matologické nezadouci pfihody spojené
s lé¢bou sunitinibem zahrnovaly Unavu,
hypertenzi, astenii a prajem.

Byla provedena také mensi stu-
die faze Il [33], kterd zkoumala suni-
tinib v kontinualni davce 37,5mg na
vzorku 61 pacient(. Lé¢ebna odpovéd
byla zaznamenana u 13 % a stabilizace
u 40 % pacientl. Median doby do pro-
grese ¢inil 34 tydnd (7,8 mésice), median
OS dosahl 107 tydnt (24,6 mésice).

Mutacni analyza genu KIT a PDGFRA
u pacientl lé¢enych sunitinibem uka-
zala vyssi ucinnost u KIT wildtype a KIT
exon 9 mutovanych tumort [34].

Regorafenib

Dals$i posun v lécebnych mozZnostech
metastatického GIST pfinesly vysledky
randomizované studie faze Ill publiko-
vané v roce 2013 [35]. Pacienti rezis-
tentni ¢i intolerantni k imatinibu a suni-
tinibu byli pfifazeni v poméru 2 : 1
k regorafenibu v denni davce 160 mg
¢i k placebu, pficemz po progresi mohli
pacienti lé¢eni placebem pfejit do ra-
mene s regorafenibem a pacienti léceni
v aktivnim rameni méli moznost po pro-
gresi dle uvazeni investigatora pokraco-
vat v [é¢bé regorafenibem. Objektivni
odpovéd byla pozorovana u 4,5 % pa-
cientll s regorafenibem oproti 0 % v pla-
cebo rameni. Ke stabilizaci onemocnéni
doslo u 71,4 % pacientd v rameni s re-
gorafenibem v porovnani s 33,3 % v ra-
meni s placebem. Median doby do pro-
grese pacientl lécenych regorafenibem
¢inil 4,8 mésice v porovnani s 0,9 mésice
u placeba. Updatované vysledky ukazaly
median OS 17,4 mésice v obou |éceb-
nych ramenech [36]. Po aplikaci metody
RPSFT - analyzy preziti pro studie umoz-
nujici pacientdm prechod na Ucinnéjsi
|écbu - dosli autofi k poméru rizik (HR
0,39; Cl 0,26-0,58). Bezpecnostni profil
regorafenibu se od sunitinibu odlisoval
ve vyssi incidenci hand-foot syndromu,

matologické toxicity.

Ripretinib

Po vycerpani |écby regorafenibem po
dlouhou dobu schéazela dalsi [é¢ebnd
moznost. Zvrat pfisel s pfichodem ripre-
tinibu. V pribéhu Ié¢by metastatického
GIST pomoci TKI typicky dochazi k roz-
voji sekundérnich mutaci v exonech 13,
14, 17, 18 KIT i sekunddarnich mutacich
genu PDGFRA. Imatinib, sunitinib i re-
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Graf 1. Preziti bez progrese podle zaslepeného nezavislého centralniho hodnoceni u pacientt, ktefi dostavali ripretinib nebo pla-
cebo ve dvojité zaslepené ¢asti studie. Kfizky oznacuji cenzurni udalosti.

gorafenib patii mezi kindzové inhibi-
tory 2. typu; mechanizmus jejich Ucinku
spociva ve vazbé na inaktivni formu KIT
a PDGFRA. Z principu budou tudiz vyka-
zovat omezenou Ucinnost u vétsiny ak-
tiva¢nich mutaci. Struktura ripretinibu
umoziuje zablokovat protein KIT i PD-
GFRA v aktivnim i inaktivnim stavu a za-
branit vnitrobunécné signalizaci u vét-
Siny sekundarnich mutaci genu KIT
a PDGFRA v¢. mutace D842V [371.

V roce 2020 byla publikovana dvojité
zaslepena randomizovana studie faze llI
INVICTUS [38]. Pacienti rezistentni nebo
intolerantni k imatinibu, sunitinibu a re-
gorafenibu byli v poméru 2 : 1 pfifa-
zeni k 1é¢bé ripretinibem v denni davce
150mg nebo odpovidajicim placebem.
Studie probihala v Severni Americe, Ev-
ropé a Singapuru. | v této studii byl pa-
cientim v placebo rameni povolen pfi
progresi onemocnéni prestup do aktiv-
niho ramene. Pacienti IéCeni ripretini-
bem méli dle uvazeniinvestigatora moz-
nost v pripadé klinického benefitu pfi
progresi onemocnéni pokracovat v ri-
pretinibu 150 mg jednou denné nebo
eskalovat na davku 150mg dvakrat
denné. Studiova populace ¢itala 154 pa-
cientd, z toho 85 v rameni s ripretinibem
a 44 v rameni s placebem. Lécba ripre-

tinibem navodila [é¢ebnou odpovéd
U 9 % a stabilizaci onemocnéni u 66 %
pacientd, u placeba nebyly zazname-
nany zadné lécebné odpovédi a 20 %
stabilizaci onemocnéni. Mediédn doby do
progrese hodnoceny investigatory do-
sahl 4,7 mésice, zatimco dle nezavislého
zaslepeného centralniho prezkoumani
v rameni s ripretinibem cinil 6,3 mésice
(graf 1), v porovnani s 1,0 mésicem v ra-
meni s placebem. Updatované vysledky
prezentované na kongresu European
Society for Medical Oncology (ESMO)
2021 ukazaly podil pacientll bez uda-
losti PFS ve 12 mésicich 22 %, v 18 mé-
sicich 11,8 %. Median trvani odpovédi
¢inil 14,5 mésice [39]. Lécba ripretini-
bem vedla ke klinicky i statisticky vy-
znamnému prodlouZeni OS, median OS
v aktivnim rameni dosahl 15,1 mésice,
zatimco v placebo rameni bylo 6,6 mé-
sice (graf 2). Medidn OS pacient(, ktefi
neprestoupili do ramene s ripretinibem
po progresi onemocnéni, ¢inil pouze
1,6 mésice, podskupina |é¢ena po pro-
gresi ripretinibem dosahla 11,6 mésice.
V podskupiné 43 pacientl v aktivnim
rameni s ripretinibem, ktefi po pro-
gresi onemocnéni pokracovali v [é¢bé
eskalaci ripretinibu na 150 mg dvakrat
denné, zaznamenali autofi median doby

do progrese 3,7 mésice [40]. Updato-
vané vysledky OS ukazaly 18,2 mésice
v aktivnim rameni a 10,0 mésice ve sku-
piné pacientl z placebo ramena, ktefi
prestoupili na l1é¢bu ripretinibem [39].
Dvouleté OS ¢inilo 42,8 % v rameni s ri-
pretinibem oproti 19,8 % u placeba. Pod-
skupina pacientl Ié¢enych eskalovanou
davkou ripretinibu zaznamenala median
OS 18,4 mésice [40].

Bezpecnostni profil ripretinibu se
mirné odlisuje od jinych TKI pouzivanych
v |é¢bé GIST. Nejcastéjsi nezaddouci pii-
hody zahrnovaly Unavu, nauzeu, hand-
-foot syndrom a prijem. Mezi nej¢astéjsi
nezadouci pfihody stupné 3/4 vzniklé
pfi 1é¢bé ripretinibem patfila elevace li-
pazy, hypertenze, Unava a hypofosfate-
mie. Celkové byla terapie ripretinibem
dobre tolerovéna; s 1é¢bou spojené ne-
zadouci pfihody (treatment emergent
adverse events — TEAE) vedouci k re-
dukci davky nastaly u 5,9 % pacient(,
preruseni davky pro TEAE bylo zazna-
menano u 14,1 % pacient a k ukon-
Ceni 1é¢by z dlivodu TEAE doslo u 4,7 %
pacientu.

Lécba vzacnych podtypa GIST
GIST s mutaci D842V genu PDGFRA je te-
rapeuticky ovlivnitelna avapritinibem.
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Graf 2. Celkové preziti u pacientl dostavajicich ripretinib nebo placebo ve dvojité zaslepené a oteviené ¢asti studie.

Svou ucinnost prokazal ve studii faze I/1l
Navigator [41]. Faze | studie zahrnovala
eskalaci davek, faze Il studie poté po-
kracovala v dédvce 300mg nebo 400 mg.
V populaci 56 pacientl s mutaci D842V
PDGFRA vedla lécba avapritinibem k cel-
kové lécebné odpovédiu 91 %, v subpo-
pulaci s ddvkou 300mg k 96% ORR, cel-
kova kontrola onemocnéni pak nastala
u vsech pacientu. V podskupiné lécené
dévkou 300/400 mg ¢inil median trvani
odpovédi 22,1 mésice, median doby do
progrese 27,6 mésice a medianu OS ne-
bylo dosazeno.V 12, 24 a 36 mésicich z{-
stalo nazivu 91 %, 71 % a 71 % pacientu
l[é¢enych davkou 300/400 mg. Vzacné
podtypy GIST zahrnujici BRAF mutované
nebo NTRK mutované tumory lze lécit
BRAF inhibitory nebo NTRK inhibitory.

Zaver

GastrointestindIni stromdlni tumory
predstavuji specifickou skupinu me-
zenchymadlnich nadorl s vyraznymi po-
kroky v diagnostice a 1é¢bé. Identifi-
kace mutaci genu KIT a PDGFRA zasadné
zménila pfistup k terapii, coz vedlo
k vyvoji cilenych tyrozinkindzovych in-
hibitor(. Zakladni pristup u lokalizova-
ného onemocnéni pfedstavuje chirur-

gickd resekce. V adjuvantni terapii je
ESMO [42] doporucen imatinib v davce
400 mg denné po dobu 36 mésicy, a to
pouze u pacientl s high risk onemoc-
nénim. Doporuceni National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) [43]
k adjuvantni 1é¢bé se odliduji v tom,
ze doporucuji pacienty s vysokym, ale
i sttednim rizikem recidivy, oviem pouze
u imatinib senzitivnich mutaci. V CR je
hrazen v adjuvanci na 36 mésict u high
risk pacientu dle kritérii Armed Forces of
Institute of Pathology (AFIP).

V 1é¢bé pokrocilého/metastatického
onemocnéni je velmi vhodné stano-
vit mutacni status jesté pred zahajenim
|é¢by. GIST s mutaci exonu 11 bude dobre
reagovat na zéakladni davku 400mg
denné, u mutaci exonu 9 je doporucena
|é¢ba imatinibem v ddvce 800 mg denné.
Wildtype KIT a SDH deficientni GIST jsou
spojeny s vysokym rizikem primarni re-
zistence a budou reagovat Iépe na suni-
tinib a regorafenib. V thradé sunitinibu
platcem u GIST je ovSem zakotvena
nutnost predléceni imatinibem. GIST
s mutaci PDGFRA D842V je indikovan
k 1é¢bé avapritinibem. Ve tfeti linii je jedi-
nou volbou regorafenib. Novou [é¢ebnou
moznost pro pacienty predlécené imati-

nibem, sunitinibem a regorafenibem nyni
predstavuje ripretinib, ktery v porovnani
s placebem prokazal vyznamné prodlou-
Zeni preziti bez progrese a také prodlou-
zeni OS, a to pfi pfiznivém profilu neza-
doucich G¢inka.

Probihajici vyzkum se zaméfuje na
identifikaci novych molekulérnich cilt
a vyvoj dalsich ucinnych léciv, které by
mohly zlepsit prognézu pacientd s me-
tastatickym GIST.
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Suhrn

Vychodiskd: Predkladand publikacia sa zameriava na analyzu vyvoja zakladnych epidemiolo-
gickych indikatorov najcastejsie sa vyskytujucich zhubnych nadorov (ZN) v seniorskej populdcii
na Slovensku. Vysledky: Podiel seniorov na incidencii a mortalite ZN v SR je vy3si ako podiel
mladsich pacientov (0-64 rokov) a ma rastuci trend. Medzi naj¢astejsie diagnostikované ZN
patria ZN priedusiek a pluc, kolorekta, prsnika u Zien a prostaty u muzov. Priemerny vek celej
populdcie v ¢ase stanovenia diagndzy aj v ¢ase Umrtia na vybrané ZN (s vynimkou ZN prostaty)
u muzov aj u zien v sledovanom obdobi rastie. Priemerny vek pacientov so ZN prostaty v ¢ase
stanovenia diagnozy klesa, zatial' ¢o priemerny vek v ¢ase Umrtia rastie. U seniorskych muzov so
ZN pluc ma tzv. age-standardized rate — world (ASR-W) incidencia aj mortalita klesajuci trend,
u zien naopak rastuci. Celkova ASR-W incidencia ZN kolorekta u seniorskych muzov je stabilizo-
vana, u zien ma vsak rastuci trend. Mortalita pri ZN kolorekta vykazuje u oboch pohlavi pokles.
ASR-W incidencia aj mortalita na ZN prostaty u seniorskych muzov klesaju. ASR-W incidencia
ZN prsnika ma u Zien vo veku > 65 rokov rastuci trend, zatial co mortalita na toto ochorenie ne-
vyznamne klesd. Zdver: ZN u seniorov budu predstavovat zvysujucu sa zataz pre systém zdra-
votnej starostlivosti, preto bude potrebné zamerat sa na prevenciu a v¢asnu diagnostiku ZN.

Klucové slova
seniorsky vek- incidencia — mortalita — zhubné nadory

Summary

Objective: The present publication focuses on the analysis of the development of basic epide-
miological indicators of the most frequently occurring cancers in elderly population in Slovakia.
Results: The proportion of the elderly in cancer incidence and mortality in Slovakia is higher
than that of younger patients (0-64 years) and is increasing. The most frequently diagnosed
cancers include bronchus and lung cancer, colorectal cancer, breast cancer in females and pro-
state cancer in males. The average age of the whole population at diagnosis and at death for all
diagnoses (except prostate cancer) in both males and females increases over the study period.
The average age at diagnosis of prostate cancer is decreasing, while the average age at death
is increasing. The age-standardized rate (world) (ASR-W) incidence and mortality rates for lung
cancer in elderly males are decreasing, whereas they are increasing in females. ASR-W inci-
dence of colorectal cancer is stable in elderly males but shows an increasing trend in females.
Mortality from colorectal cancer is decreasing in both males and females. ASR-W incidence and
mortality for prostate cancer in elderly males are decreasing. ASR-W incidence of breast cancer
shows an increasing trend in elderly females, while the mortality rate is decreasing insignifi-
cantly. Conclusion: The growing cancer burden in the elderly will place an increasing burden
on the health care system, so focus on prevention and early cancer diagnosis will be necessary.

Key words
elderly age - incidence — mortality — cancer
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Uvod

Odhadovana incidencia zhubnych na-
dorov (ZN) v Slovenskej republike (SR)
je vyssia ako je priemer celej Eurdp-
skej Unie (EU), a to najmd u muzov.
Miera Umrtnosti na ZN v SR je najvys-
$ia v EU, a to aj napriek jej zniZzeniu v ro-
koch 2011-2021. SR ma zéroven nepriaz-
nivo jednu z najvyssich mier umrtnosti
v krajinach EU v pripade tych ZN, ktoré
je mozné vcas diagnostikovat pomocou
skriningovych programov, ako su napr.
ZN prsnika, kr¢cka maternice alebo ZN
kolorekta [1].

Zavaznym problémom, tykajicim sa
nielen SR, je miera vyskytu ZN v popu-
lacii seniorov (os6b vo veku = 65 rokov).
Pocet seniorov celosvetovo neustale
rastie (predpokladd sa, ze do roku
2080 dosiahne ich pocet 2,2 mi-
liardy a tym prevysi aj pocet osOb vo
veku < 18 rokov) [2]. Podla predpo-
kladu European Cancer Information
System sa vyskyt ZN v SR medzi rokmi
2022-2040 zvysi o 25 % [1]. Najstarsi
pacienti dosahuju horsie prezivanie
v porovnani s ostatnymi vekovymi sku-
pinami, CiastoCne aj preto, ze seniori ne-
maju taky benefit z pokroku v onkolo-
gickej lie¢be ako mladsi pacienti (napr.
aj v dosledku vylugenia pacientov vo
veku > 65 rokov z klinickych studii a chy-
bajucich odporucani pre ich liecbu) a nie
su ani cielovou skupinou niektorych skri-
ningovych programov. Zaroven sa u pa-
cientov v seniorskom veku modifikuju
pristupy v liecbe ZN, ktord méze byt zlo-
Zitejsia vzhladom na vysoku mieru ko-
morbidit, zhor3eny funkény stav, polyfar-
maciu, zna¢nu heterogenitu z hladiska
zdravotného stavu a kondicie a kratsiu
o¢akavanu dizku zivota [3,4].

Castym problémom u seniorov so
ZN je tzv. undertreatment. Podla ces-
kej studie [5] z roku 2015 boli pacienti
vo veku > 70 rokov v porovnani s mlad-
$imi vekovymi skupinami nedostato¢ne
lieceni. Viaceré studie ukazali, Ze zna¢na
Cast seniorov bud nedostava kurativnu
liecbu alebo dostdva menej agresivnu
lie¢cbu ako mladsi pacienti, ¢o ma nega-
tivny vplyv na vysledky liecby [6,7].

Pre planovanie zdravotnej starost-
livosti o seniorov je potrebné poznat
mieru onkologickej zataze tejto casti po-
puldcie. Na Slovensku nie su dostupné

aktualne tzv. tvrdé data (hard data) o in-
cidencii ZN. Poslednym Statisticky spra-
covanym a na narodnej urovni publiko-
vanym rokom tvrdych dat pre incidenciu
bol ku dru spracovania predkladanych
analyz rok 2014. Naproti tomu v Ceskej
republike (CR) spristupfiuje Portal epide-
miologie novotvar( v CR déta a analyzy
o epidemioldgii ZN udaje o incidencii az
do roku 2022 [8]. Ciefom predkladanej
publikacie je analyza a interpretécia vy-
voja zakladnych epidemiologickych in-
dikatorov ZN v seniorskej populdcii v SR
v porovnani s CR s dérazom na najéastej-
Sie sa vyskytujuce typy ZN.

Metodika analyz
Podklady pre vypocty deskriptivnej epi-
demiolégie ZN u seniorov (= 65 rokov)
(diagnozy C00-C97 podla MKCH-10) v SR
sa ziskali z ndrodnych databaz a vystu-
pov Narodného centra zdravotnickych
informacii (NCZI), Narodného onkolo-
gického registra (NOR) SR a Statistic-
kého uradu (SU) SR. Incidencia ZN v SR
za obdobie rokov 1978-1995 sa ziskala
z interaktivnej webovej platformy NOR
SR [9] a incidencia pre obdobie rokov
1996-2014 z prezentacie Udajov v Micro-
soft Power Bl publikovanej NCZI [10].
Udaje o mortalite na ZN kazdoro¢ne
zverejiiuje SU SR [11,12]. Pre vypocet
tzv. age-standardized-world (ASR-W) in-
cidencie a mortality sa z dévodu zacho-
vania jednotnej metodiky s oficidlnymi
$tatnymi instituciami pouzila tzv. Segi
(,World") Standard populdcia.

Na analyzu vyvoja trendu incidencie
a mortality v ¢ase (hard-data incidencie
su v SR dostupné len za roky 1978-2014,
hard-data mortality su dostupné za roky
1978-2023) sa pouzil log-linedrny model
joinpoint regresnej analyzy s vyuzitim
softvéru Joinpoint Regression Program.
Na hladine vyznamnosti 0,05 pre permu-
tacny test zalozeny na metéde Monte
Carlo, za predpokladu homoskedasticity
a nekoreldcie ndhodnych chyb, bol po-
mocou metédy grid search stanoveny
k pocet zlomov v prislushom trende dat
za podmienky ke(0;5) [13]. Vysledky
joinpoint regresnej analyzy su vyjad-
rené pomocou priemernej medziroc¢-
nej zmeny Standardizovanych hodnét
za celé obdobie (average annual percent
change - AAPC) a priemernej medziro¢-

nej zmeny Standardizovanych hodnét
v stanovenych obdobiach rokov (annual
percent change — APC).

Incidencia

V roku 2014 sa v SR registrovalo celkovo
31842 pripadov novodiagnostikovanych
ZN (16 403 muzov a 15 439 Zien), z ¢oho
pacienti v seniorskom veku predstavo-
vali 56,5 % (18 004 inciden¢nych pacien-
tov, z toho 9 328 muzov a 8 676 zien).
Zaroven treba poznamenat, Ze narodné
udaje, ktoré oficidlne vykazuje NOR SR za
r.2013 a 2014, su na celkovych pocetnos-
tiach pacientov podhlasené a nizsie, nez
za predchadzajuce zozbierané casové
obdobia. Z uvedenych dévodov méze
byt vyskyt ZN u seniorov v SR este vyssi,
nezje predkladanaanalyza vychddzajuca
z Udajov NOR SR. V r. 2014 predstavo-
vala ASR-W incidencia vsetkych ZN u se-
niorov hodnotu 2 313,9/100 000 oby-
vatelov (3 183,4/100 000 u muzov
a 1771/100 000 u zien). Podiel novodia-
gnostikovanych seniorov z celkového
poctu vsetkych incidenc¢nych pripadov
ZN je na Slovensku dlhodobo vy3si ako
podiel mladsich pacientov (0-64 rokov)
a ma narastajuci trend. Podiel seniorov
v celom sledovanom obdobi (1978-2014)
Statisticky vyznamne stupa, priemerne
medzirocne 0 0,20 % (p < 0,05) (z 52,5 %
vr.1978 na 56,5 % v r.2014).

V CR sa v r. 2014 registrovalo celkovo
55 013 novodiagnostikovanych pacien-
tov v seniorskom veku (29 730 muzov
a 25 283 zien), ¢o predstavovalo ASR-W
incidenciu 2 833,9/100 000 (3 787,1/
/100000umuzova2179,9/100000 u zien).
V poslednom publikovanom roku 2022
sa v CRregistrovalo celkovo 64 980 novo-
diagnostikovanych pacientov v senior-
skom veku (36 067 muzov a 28 913 Zien)
¢o predstavovalo ASR-W incidenciu
2 752,9/100 000 (3 699,2/100 000 u mu-
7ov a2 078,4/100 000 u Zien) [8].

V SR sa v priemere poslednych pia-
tich publikovanych rokov (2010-2014)
u seniorskych muzov najcastejsie dia-
gnostikovali nemelanémové ZN koze,
ZN prostaty, kolorekta, priedusiek a pluc
a mocového mechura. U = 65-ro¢nych
Zien sa najcastejsie diagnostikovali ne-
melanémové ZN koze, ZN prsnika, ko-
lorekta, tela maternice, priedusiek
apluc.
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Graf 1.Vyvoj ASR-W incidencie a mortality u muzov (A) a Zien (B) so ZN priedusiek a pltc vo veku 65+ rokov v obdobi 1978-2023.
ASW-W - age-standardized rate — world, ZN - zhubny nador

Mortalita
V r. 2023 sa v SR registrovalo cel-
kovo 13 239 Umrti na akykolvek ZN
(7 257 muzov a 5 982 Zien), z ¢oho pa-
cienti v seniorskom veku predstavo-
valiaz 74,1 % (9 816 umrti, 5 291 muzov
a 4 525 Zien). Uvedeny pocet umrti u se-
niorov predstavuje Standardizovanu
ASR-W mortalitu 938,9/100 000 (1 302,7/
/100 000 u muzov a 702,5/100 000 u Zien).
Podiel seniorov z celkového poctu umrti
na akykolvek ZN je taktiez dlhodobo vyssi
ako podiel mladsich pacientov (0-64)
a vyznamne rastie, z 57,5 % v r. 1978 na
74,1 % v r. 2023, ¢o predstavuje Statis-
ticky vyznamny priemerny medziro¢ny
rast 0 0,55 % (p < 0,05). Absolitny pocet
vietkych umrti na ZN vo vekovej katego-
rii = 65 rokov je u muzov o nieco vyssi ako
u Zien a tzv. hruba mortalita u muzov je
1,72né&sobne vyssia ako u Zien.

V poslednom publikovanom roku 2022
sav CRregistrovalo celkovo 22 047 amrti
na akykolvek ZN u pacientov v senior-

skom veku (11 938 muzov a 10 109 Zien)
¢o predstavovalo ASR-W mortalitu 902,2/
/100 000 (1 2014,3/100 000 u muzov
a685,9/100 000 u Zien) [8].

Na Slovensku boli v priemere za
poslednych 5 publikovanych rokov
(2019-2023) u = 65-ro¢nych muzov naj-
Castejsou pri¢inou Umrtia na zhubné na-
dory ZN priedusiek a pluc, kolorekta,
prostaty, pankreasu a ZN bez Udajov
o mieste (e loco ignoto) (¢o indikuje
fakt, Ze u seniorov sa castejsie nedodia-
gnostikuje primarne origo). U = 65-ro¢-
nych Zien na Slovensku boli v priemere
v r. 2019-2023 najcastejSou pric¢inou
umrtia na zhubné nadory ZN prsnika,
kolorekta, priedusiek a pluc, pankreasu
a rovnako ako u muzov ZN bez udajov
o lokalite (e loco ignoto).

ZN priedusiek a plac

Priemerny vek muZov s novodia-
gnostikovanym ZN priedusiek a pluc
predstavoval v poslednom publiko-

vanom roku 2014 v SR len 66,7 roka
a v ¢ase umrtia 70,0 rokov (v r. 2023). Na
porovnanie, v CR bol v r. 2014 priemerny
vek muzov v ¢ase stanovenia diagnoézy
68,5 roka a priemerny vek v ¢ase Umrtia
v r.2022 bol 71,9 roka [8,14].

Priemerny vek v ¢ase stanovenia dia-
gnozy aj v ¢ase umrtia muzskych pacien-
tov v SRv celom sledovanom obdobi (od
r.1978 doroku 2014 v pripade incidencie,
resp. do roku 2023 v pripade mortality)
rastie. ASR-W incidencia ZN priedusiek
a pluc v SR za celé sledované obdobie
1978-2014 ma u seniorov, podobne ako
v celej vekovej populdcii muzov, klesa-
juci trend. Najvyraznejsi pokles inciden-
cie (graf 1A) sa v SR zaznamendava od
r.2011 (APC =—-5,75 %; p < 0,05). Pri po-
rovnani s vyvojom celej vekovej popu-
lacie muzskych pacientov so ZN prie-
dusiek a pluc (vratane seniorov) je tento
pokles o 0,68 % nizsi [10,15]. Podobne
ASR-W mortalita na ZN priedusiek a plic
ma u seniorskych muzov v SR Statisticky
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Graf 2. Vyvoj ASR-W incidencie a mortality u muzov (A) a Zien (B) so ZN kolorekta vo veku 65+ rokov v obdobi 1978-2023.
ASW-W - age-standardized rate — world, ZN - zhubny nador

vyznamne klesajuci trend, najvyraznej-
Sie od r. 2018 (graf 1A) (APC = —4,59 %;
p < 0,05). Mortalita na celej vekovej ko-
horte muzov vsak klesa o 6,0 % medzi-
ro¢ne (p < 0,05) [10,11,15].

U zien so ZN priedusiek a pluc vset-
kych vekovych kategérii predstavoval
priemerny vek v ¢ase stanovenia dia-
gnoézy v poslednom publikovanom roku
2014 66,8 roka a priemerny vek v case
umrtia bol 70,4 roka (2023).

Naproti tomu v CR bol v r. 2014 prie-
merny vek v ¢ase stanovenia diagnézy
68,8 roka a priemerny vek v ¢ase umrtia
72,7 roka (2022) [8,14].

Priemerny vek v ¢ase stanovenia dia-
gndzy aj umrtia v SR v celom sledova-
nom obdobi (1978-2014, resp. 2023)
ma rastuci trend. ASR-W incidencia
ZN priedusiek a plic ma v SR u zien
vo veku > 65 rokov nepriaznivo na-
rastajuci trend, Statisticky vyznamne
0 APC=3,19% (p < 0,05) od . 1994 (graf
1B). Pri porovnani s vyvojom celej veko-

vej populacie Zenskych pacientok so ZN
priedusiek a pluc (vratane senioriek) je
tento narasto 0,14 % nizsi[10,15]. ASR-W
mortalita u senioriek taktiez medziro¢ne
vyznamne rastie 0 2,6 % (p < 0,05) od
r. 2006. Naproti tomu sa pri mortalite
v celej vekovej kohorte Zien pozoruje
narast len do roku 2016, nasledne zacina
mortalita v celej populacii Zien 3Statis-
ticky nevyznamne klesat [10,11,15].

Zhubny nador kolorekta

Priemerny vek muzov v SR s novodia-
gnostikovanym ZN kolorekta predsta-
voval v poslednom publikovanom roku
2014 66,4 roka. Priemerny vek muzov
v ¢ase Umrtia bol v r.2023 70,0 rokov.

V CR bol v r. 2014 priemerny vek
muzov v Case diagnoézy 68,2 roka
a priemerny vek v c¢ase umrtia bol
v r.2022 72,7 roka [8,14].

Priemerny vek v ¢ase stanovenia dia-
gndzy aj v ¢ase umrtia muzskych pa-
cientov v SR v celom sledovanom ob-

dobi (1978-2014, resp. 2023) rastie.
ASR-W incidencia ZN kolorekta u senior-
skych muzov v SR zaznamenavala od
r. 1978 Statisticky vyznamny ndrast (APC
3,63%, p < 0,05), ktory sa v r. 2005 stabi-
lizoval (APC = —0,68%; p = NS) (graf 2A).
V celej vekovej populacii muzskych pa-
cientov so ZN kolorekta (vratane se-
niorov) je trend podobny, po néraste
v predchédzajucom obdobi sa inciden-
cia v r. 2005 stabilizovala [10,15]. ASR-W
mortalita na ZN kolorekta ma tri body
zlomu na casovej osi: po prvotnom
vzostupe mortality a jej naslednej sta-
bilizacii dochadza od r. 2018 k vyraznej-
Siemu poklesu, ktory viak stéle nie je
Statisticky vyznamny (APC = —6,76 %;
p = NS). Krivka mortality pre celtd vekovu
kohortu muzov ma podobny priebeh,
ale pokles, ktory nastava od r. 2016 je
Statisticky vyznamny [10,11,15].

U zien so ZN kolorekta vietkych veko-
vych kategérii predstavoval priemerny
vek celej populdcie v ¢ase stanovenia
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Graf 3. Vyvoj priemerného veku v ¢ase stanovenia diagndzy a v ¢ase imrtia u celej populacie muzov (vratanie seniorov) so ZN pro-
staty (A) a vyvoj ASR-W incidencie a mortality u muzov so ZN prostaty vo veku 65+ rokov (B) v obdobi 1978-2023.
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diagnézy v poslednom publikovanom
r. 2014 68,9 roka a priemerny vek v ¢ase
umrtia bol 73,4 roka (2023).

V CR bol v r. 2014 priemerny vek Zien
v Case stanovenia diagnézy 70,2 roka
a priemerny vek v ¢ase umrtia (2022)
75,4 roka [8,14].

Priemerny vek v ¢ase stanovenia dia-
gndzy aj umrtia v SR v celom sledova-
nom obdobi (1978-2014, resp. 2023
v pripade mortality) mad mierne rastuci
trend. ASR-W incidencia ZN kolorekta
ma v SR u Zien vo veku = 65 rokov
v celom sledovanom obdobi Statis-
ticky vyznamne rasttci trend. Po prvot-
nom vyraznejSom vzostupe v rokoch
1978-1988 (APC = 3,82; p < 0,05) pokra-
Cuje nérast miernejsim, ale stdle Statis-
ticky vyznamny trendom (APC = 1,29 %;
p < 0,05) (graf 2B). Oproti tomu u celej
vekovej populdcie Zenskych pacien-
tok so ZN kolorekta (vratane senio-

riek) zac¢ina incidencia od r. 2009 Statis-
ticky nevyznamne klesat [10,15]. ASR-W
mortalita u senioriek vykazuje po pr-
votnom ndaraste (APC = 2,2; p < 0,05)
od r. 1999 Statisticky vyznamny po-
kles (APC = —1,44 %; p < 0,05). Mortalita
v celej vekovej kohorte Zien vykazuje vy-
raznejsi a Statisticky vyznamny pokles,
avsak azodr.2014[10,11,15].

Zhubny nador prostaty
Priemerny vek muzov s novodiagnos-
tikovanym ZN prostaty v r. 1978 pred-
stavoval 71,95 roka a v poslednom pub-
likovanom r. 2014 to bolo 69,1 roka.
Priemerny vek muzov v ¢ase Umrtia na
ZN prostaty v r. 1978 bol 72,7 roka a v po-
slednom publikovanom r. 2023 76,6 roka.
Na porovnanie, v CR bol v . 2014 prie-
merny vek muzov so ZN prostaty v ¢ase
diagndézy 68,6 roka a priemerny vek
v ¢ase Umrtia v r. 2022 77,7 roka [8,14].

Priemerny vek v case stanove-
nia diagnézy v SR od r. 2001 3tatis-
ticky vyznamne klesa (APC = —-0,40 %;
p < 0,05), zatial ¢o priemerny vek
v ¢ase Umrtia v celom sledovanom ob-
dobi (1978-2023) naopak Statisticky vy-
znamne rastie (graf 3A). Rozdiel medzi
priemernym vekom pacientov v ¢ase
diagndzy a v ¢ase umrtia v r. 1978 bol
0,7 roka a v r. 2014 uz 6,9 roka, pricom
priemerny medziro¢ny nérast tohto roz-
dielu bol 2,45 % (p < 0,05). ASR-W in-
cidencia ZN prostaty u seniorskych
muzov pocas vacsiny sledovaného ob-
dobia (1978-2010) vyznamne rastie,
v r. 2010 v3ak nastdva prudky, Statis-
ticky vyznamny pokles (APC = —4,4 %;
p < 0,05) (graf 3B).V celej vekovej popu-
l&cii muzskych pacientov so ZN prostaty
(vratane seniorov) je trend podobny, ale
pokles incidencie od r. 2010 nie je Statis-
ticky vyznamny [10,15]. ASR-W mortalita
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Graf 4. Vyvoj priemerného veku v ¢ase stanovenia diagndézy a v ¢ase umrtia u celej populacie Zien (vratane senioriek) so ZN prsnika
(A) a vyvoj ASR-W incidencie a mortality u Zien so ZN prsnika vo veku 65+ rokov (B) v obdobi 1978-2023.
ASW-W - age-standardized rate — world, ZN - zhubny nador

zaznamenava pocas sledovaného obdo-
bia striedavo etapy rastu a poklesu. Od
r. 2014 sa zistuje Statisticky vyznamny po-
kles (APC =-2,23 %; p < 0,05). Krivka mor-
tality pre celt vekovu kohortu muzov ma
podobny priebeh a od r. 2014 vykazuje
Statisticky vyznamny pokles [10,11,15].

Zhubny nador prsnika
U zZien predstavuju ZN prsnika naj¢as-
tejSie onkologické ochorenie. Priemerny
vek zien v SR s novodiagnostikovanym
ZN prsnika v r. 1978 predstavoval
58,9 roka a v poslednom publikova-
nom r. 2014 to bolo 62,4 roka. Priemerny
vek zien v ¢ase umrtia na ZN prsnika
v r. 1978 bol 61,1 roka a v poslednom
publikovanom r. 2023 to bolo 70,7 roka.
V CR bol priemerny vek zien so ZN prs-
nika v ¢ase diagnézy v r. 2014 63,8 roka
a priemerny vek v ¢ase Umrtia v r. 2022
bol 72,8 roka [8,14].

Priemerny vek v Case stanovenia dia-
gnoézy aj v ¢ase Umrtia Zien v SR v sle-
dovanom obdobi (1978-2014, resp.
2023) rastie, pricom priemerny vek
v Case stanovenia diagnézy vykazuje
od r. 1985 Statisticky vyznamny nérast
0 0,2 % medziro¢ne (p < 0,05) a prie-
merny vek v ¢ase umrtia rastie o nieco
rychlejsie, od r. 1988 o 0,36 % medzi-
rocne (p < 0,05) (graf 4A). Rozdiel medzi
priemernym vekom pacientok v case
diagndzy a v ¢ase umrtia v r. 1978 bol
2,1 roka a v r. 2014 to bolo uz 7,2 roka,
pricom priemerny medziro¢ny narast
tohto rozdielu bol 4,81 % (p < 0,05).
ASR-W incidencia ZN prsnika ma v SR
u Zien vo veku > 65 r. za celé sledované
obdobie rokov 1978-2014 Statisticky vy-
znamne rastuci trend (AAPC = 2,83 %,
p<0,05), bez identifikovanych bodov
zlomu na ¢asovej osi (graf 4B). Podobny
trend ma pocas celého sledovaného aj

incidencia u celej vekovej populdcie zen-
skych pacientok so ZN prsnika (vratane
senioriek), ktora v poslednych dvoch
publikovanych rokoch vykazuje vzhla-
dom na podhldsenost ndrodnych dat
Statisticky nevyznamny pokles [10,15].
ASR-W mortalita u senioriek zac¢ina po
Statisticky vyznamnom néraste v ob-
dobi rokov 2005-2016 (APC = 2,83 %,
p < 0,05) mierne klesat, tento po-
kles viak nie je Statisticky vyznamny
(APC = —-1,58 %; p = NS). Mortalita
v celej vekovej kohorte Zien vyka-
zuje po Statisticky vyznamnom naraste
v obdobi 2009-2015 (APC = 2,81 %,
p < 0,05) Statisticky vyznamny pokles
az do posledného publikovaného roku
2023[10,11,15].

Diskusia
U = 65-ro¢nych muzov v SR sa na prvych
miestach v rebricku incidenénych pripa-
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dov ZN nachadzaju (s vynimkou neme-
lanémovych nadorov koze) ZN prostaty,
kolorekta a priedusiek a pltc, pricom
pri vSetkych troch diagnézach sa na do-
stupnych hard-déatach pozoruje pokles
incidencie (v pripade ZN kolorekta je
vsak tento pokles len mierny a nie je Sta-
tisticky vyznamny). Podobny trend vy-
voja ZN tychto topografickych lokaliza-
cif mozno sledovat aj u seniorov v inych
krajindch a je sp6sobeny bud realnym
poklesom vsetkych pripadov ochore-
nia v populdcii (napr. pri ZN priedusiek
a pluc, v niektorych krajinach aj ZN ko-
lorekta), alebo ,vychytanim” incidenc-
nych pripadov v mladsom veku vplyvom
uc¢innejsej diagnostiky/skriningu ocho-
renia, co ma za nasledok menej redlne
diagnostikovanych pripadov u senio-
rov. Napr. v USA mala incidencia ZN
prostaty, kolorekta a priedusiek a pluc
u muzov vo veku > 55 rokov v obdobi
2000-2019 statisticky vyznamne klesa-
juci trend [16]. Podobne aj v CR inciden-
cia ZN trachei, priedusiek a plic a ZN ko-
lorekta u seniorov klesa. Pri incidencii
ZN prostaty vsak po poklese v obdobi
2010-2014 vidiet od r. 2015 opat rastuci
trend [8]. Mierne klesajuci trend sa pre-
javuje aj pri mortalite slovenskych se-
niorov na tieto ZN a podobny trend sa
zaznamenal aj v USA, Kanade, Velkej Bri-
tanii, Nemecku, Francizsku, Taliansku
a CR [8,17]. Vplyv na pokles mortality
ma vcéasnd diagnostika a Gcinna liecba
ochorenia, ktora odvrati predcasné umr-
tia. Naopak, rastica mortalita na ZN
prostaty sa zistila v Rusku a stUpajuca
mortalita na ZN kolorekta v Pol'sku [17].
U = 65-ro¢nych zZien v SR je vsak si-
tuacia menej priazniva. Pri ZN priedu-
Siek a pluc sa pozoruje ndrast incidencie
aj mortality a to ak v seniorskej popu-
lacii, ako aj v celej vekovej kohorte pa-
cientok. Ndrast incidencie ZN priedusiek
apllcuzien je este stéle trendom vo via-
cerych krajinach sveta a dava sa do su-
vislosti s neskorsim nastupom fajcenia
u zien v porovnani s muzmi a s rozdiel-
nym genetickym pozadim, kedZe via-
ceré Studie ukazali, ze Zzeny mézu byt
nachylnejsie na vznik molekularnych
zmien zapric¢inenych faj¢enim [18-20].
Cielom primérnej a sekundarnej pre-
vencie (v podobe nastupujiuceho skri-
ningu ZN pluc v rizikovej populdcii) je

vsak znizit incidenciu a mortalitu na toto
ochorenie aj u Zien. Na celej vekovej ko-
horte Zien sa pokles incidencie uz preja-
vil napr. v USA, na Islande a v Slovinsku
a pokles mortality vo vaésine Skandi-
navskych krajin (Svédsko, Nérsko, Island,
Dansko) a taktiez v USA [21]. V pripade
seniorskej populdcie ma vsak inciden-
cia aj mortalita na ZN priedusiek a pluc
vo viacerych krajinach rastuci trend (Ka-
nada, Velka Britania, Nemecko, Francuz-
sko, Taliansko, Polsko) [17].V CRinciden-
cia ZN priedusnice, priedusiek a pltc
taktiez neustale rastie (su k dispozicii in-
cidencné dataazdor. 2022), mortalita sa
vsak po r. 2017 stabilizovala [8].
Narastincidencie sa u seniorskych Zien
v SR pozoruje aj pri ZN kolorekta, morta-
lita na toto ochorenie vsak naopak klesa.
Podobnd situdcia je aj pri ZN prsnika, kde
ale pokles mortality, viditelny v posled-
nych rokoch, nie je Statisticky vyznamny.
Vzhladom na menej priaznivy stav do-
stupnosti modernych onkologickych lie-
kov v SR v porovnani so zahrani¢im sa
pokles mortality pri ZN kolorekta pripi-
suje skor ucinnejsej diagnostike, aj ked'
organizovany skrining na ZN kolorekta
(zavedeny v r. 2021) dosahuje stale nizku
Ucast populacie (30,5 % v r. 2022) [22].
Pri ZN prsnika bol organizovany skrining
v SR zavedeny v r. 2019 a v r. 2022 sa ho
zUcastnilo iba 23 % pozvanych Zien [22],
¢o méze byt dovodom, prec¢o mortalita
na toto ochorenie klesa len pomaly. Na
rozdiel od situdcie na Slovensku, v USA
v obdobi 2000-2019 incidencia ZN ko-
lorekta u Zien vo veku > 55 rokov Statis-
ticky vyznamne klesala a incidencia ZN
prsnika bola v sledovanom obdobi sta-
bilizovana [16]. V CR incidencia aj mor-
talita ZN kolorekta u seniorskych zien
dlhodobo klesa [8]. V studii [23] zaobe-
rajucej sa vyvojom incidencie ZN prs-
nika v 28 krajindch ma vsak incidencia
u zien vo veku = 70 rokov vo vacsine kra-
jin rastuci trend. V niektorych krajinach
(napr. Lotyssko, Slovinsko, Spanielsko,
Norsko, Rakusko, Nemecko) sa viak ku
koncu registratného obdobia zazname-
nal pokles incidencie ZN prsnika. Aj v CR
incidencia ZN prsnika u senioriek od
r. 2012 mierne klesa [8]. Klesajuci trend
mortality seniorskych Zien na ZN prs-
nika sa zaznamenal napr. v USA, Kanade,
Francuzsku, Velkej Britanii a CR, naopak,

rastuci trend sa zaznamenal v Japonsku,
Polsku a Rusku [8,17].

Priemerny vek celej populécie (vra-
tane seniorov) v SR v Case diagnozy aj
v ¢ase Umrtia pri vietkych diagnézach
s vynimkou ZN prostaty rastol, pricom
rast priemerného veku v ¢ase Umrtia ras-
tol rychlejsie, ¢o je mozné povazovat za
pozitivny ukazovatel naznacujuci ucin-
nost diagnostiky a liecby. Tento rozdiel
v rychlosti rastu bol najvyraznejsi u Zien
so ZN prsnika. Rastuci vek pacientov
v ¢ase stanovenia diagnézy moéze nazna-
Covat lepsi celkovy zdravotny stav popu-
lacie (efekt primdarnej prevencie), menej
pravdepodobne nedostato¢nu dia-
gnostiku v pripade skrinovatelnych ZN
a to najma ak by sucasne klesal aj prie-
merny vek v ¢ase umrtia (ako je tomu
napr. u seniorov v SR v pripade vietkych
ZN spolu). V porovnani s CR viak bol
priemerny vek slovenskej populdcie pa-
cientov v Case diagndzy aj v ¢ase umr-
tia pri vietkych sledovanych diagnézach
podstatne nizsi.

U celej populdcie pacientov so ZN
prostaty v SR priemerny vek v ¢ase umr-
tia rastie a naopak, priemerny vek v ¢ase
diagnoézy od r. 2001 klesa. Tento priaz-
nivy efekt méze byt spdsobeny ucinnej-
$imi plosnymi diagnostickymi metédami
umoznujucimi diagnostiku ochorenia vo
v€asnom $tadiu a aj zmenami v lie¢be
tohto ochorenia.

Zaver

Analyza dostupnych hard dat o inciden-
cii a mortalite v suvislosti so ZN u senio-
rov ukazuje, Zze podiel pripadov u se-
niorov na celkovom pocte vsetkych
inciden¢nych a mortalitnych pripadov
je na Slovensku vyssi ako podiel u mlad-
Sich pacientov (0-64) a neustale rastie.
Pri niektorych diagnézach sa u seniorov
aj u celej populécie pozoruje nepriaznivy
narast incidencie a mortality, pripadne
pozitivne trendy vo vyvoji incidencie
a mortality zaostadvaju za inymi kraji-
nami (napr. ZN priedusiek a pltc u Zien).
Je zrejmé, Ze ZN u seniorov budu pred-
stavovat stale zvysujlcu sa zataz pre sys-
tém zdravotnej aj socialnej starostlivosti.
Preto bude potrebné zamerat sa na pre-
venciu (obmedzenie rizikovych fakto-
rov, ako st napr. faj¢enie alebo obezita)
a vcasnu diagnostiku (so zameranim sa
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na zvysovanie Ucasti populdcie na skri-
ningoch ZN priedusiek a pluc, kolorekta
a prsnika, s cieflom posunut vek do mlad-
sich kohort, prognosticky lepsich stadii
a oddialenia umrti). Zaroven je potrebné
poskytnut seniorom liecbu zalozenu
na individudlnom posudeni celkového
zdravotného stavu, Stadia a bioldgie na-
doru, pritomnosti a zdvaznosti komorbi-
dit, o¢akavanej dizky Zivota, funkéného
stavu a preferencie pacienta. Uvedené
opatrenia by mohli viest nielen k za-
chrane Zivotov a zvyseniu kvality Zivota
seniorov, ale aj k zniZzeniu vydavkov na
liecbu a socidlnu starostlivost.
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Soucasna komplexni lé¢ba karcinomu hrdla

délozniho

Current complex treatment for cervical cancer

Soumarova R., Havlik J.
Onkologické klinika 3. LF UK a FN Krélovské Vinohrady, Praha

Souhrn

Vychodiska: Karcinom ¢ipku délozniho v poslednich letech jevi klesajici incidenci i mortalitu,
presto zUstava zavaznym celospole¢enskym problémem. Dlvodem je zejména jeho vyskyt
v mladsich vékovych kategoriich a pomérné ndro¢nd lé¢ba pokrocilejsich stadii. Lécba cas-
nych stadii je dominantné v rukou gynekologd, v 1é¢bé pokrocilejsich stadii je v soucasnosti
standardem moderni |é¢ba zafenim v kombinaci s Ié¢bou systémovou. Kontroverznégjsi je indi-
kace a postaveni neoadjuvantni systémové |écby pred opera¢nim vykonem a pred radioterapii.
Kromé chemoterapie se zvysuje role imunoterapie u metastatického onemocnéni. Lepsi onko-
logické vysledky pfindsi i pfidani imunoterapie k |é¢bé zafenim u lokalné pokrocilého onemoc-
néni. Cil: Tento ¢lanek shrnuje soucasné predevsim nechirurgické [é¢ebné postupy a nastifiuje
smér v 1é¢bé karcinomu hrdla délozniho.

Klicova slova
¢asny karcinom hrdla délozniho - lokalné pokrocily karcinom hrdla délozniho - zevni
radioterapie — brachyterapie - pembrolizumab

Summary

Background: Cervical cancer has shown declining incidence and mortality in recent years, yet it
remains a serious societal problem. This is mainly due to its prevalence in younger age groups
and the relatively difficult treatment of advanced stages. Treatment of the early stages is pre-
dominantly in the hands of gynecologists, while modern radiation therapy combined with sys-
temic therapy is now the standard treatment for advanced stages. More controversial is the
indication and position of neoadjuvant systemic therapy before surgery or radiotherapy. In
addition to chemotherapy, the role of immunotherapy in metastatic disease is increasing. The
addition of immunotherapy to radiation therapy in locally advanced disease also improves on-
cological outcomes. Aim: This article summarizes current primarily nonsurgical therapies and
outlines directions in the treatment of cervical cancer.

Key words
early cervical cancer - locally advanced cervical cancer — external beam radiotherapy -
brachytherapy - pembrolizumab

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

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

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

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

=]

prof. MUDr. Renata Soumarova,
Ph.D., MBA

Onkologicka klinika

FN Kralovské Vinohrady
Srobarova 1150/50

100 34, Praha

e-mail: renata.soumarova@fnkv.cz

Obdrzeno/Submitted: 27. 1. 2025
Prijato/Accepted: 3. 4. 20255

\_ J
doi: 10.48095/ccko2025185

Klin Onkol 2025; 38(3): 185-191

185




SOUCASNA KOMPLEXNI LECBA KARCINOMU HRDLA DELOZNIHO

Uvod

Posledni zvefejnénd data z roku
2022 ukazuji pokles jak incidence, tak
i mirny pokles mortality karcinomu hrdla
délozniho (graf 1) [1]. Pocet nové dia-
gnostikovanych piipadd na 100 000 Zen
¢ini 14,1 (prdmérny pocet novych pfi-
padl v absolutnich ¢islech je 760 zen
ro¢né), pficemz mortalita se udava
5,4) [1]. A¢koliv k zachytu onemocnéni
ve stadiu | dochazi az u 40 % pfipadq,
stale plati, Ze vice nez 40 % zZen potie-
buje komplexni onkologickou lé¢bu, at
uz s kurativnim, nebo s paliativnim za-
mérem (graf 2). Lé¢ebné modality jsou
voleny dle aktualnich doporucenis ohle-
dem na vykonnostni stav pacientky
a pokrocilost onemocnéni. Nezastupi-
telnou Ulohu pfi volbé 1écebné strategie
ma multidisciplindrni tym.

Lécba casného stadia
onemocnéni

Terapie ¢asnych stadii karcinomu hrdla
délozniho (I-11A) spocivd v chirurgické
[é¢bé a je v rukou gynekolog, resp. onko-
gynekologU. Za ¢asna se povazuji klinicka
stadia do IB2 vcetné, jistou Sedou zénu

predstavuji pacientky ve stadiu IB3 a lIA,
kde je 1é¢ebna strategie volena s ohle-
dem na komorbidity pacientky, jeji vék
azejménais ohledem na jeji prani. Samo-
statnou skupinu tvofi pacientky mladého
véku, které si preji podstoupit fertilitu za-
chovavajici vykon, kdy je rozsah vykonu
zna¢né individualizovan s ohledem na ve-
likost a pfesnou lokalizaci nadoru v hrdle
déloznim. Pokud si pacientka operaci ne-
pieje nebo pokud z divodu komorbidit ¢i
jakychkoliv jinych pfic¢in neni mozné ope-
ra¢ni vykon provést, je metodou volby
dle aktualnich standardd primarni kom-
binovana radioterapie [2].

Neoadjuvantni chemoterapie (NACT)
pred operaci prokazuje vyhody pro sni-
Zeni miry metastaz v lymfatickych uzli-
nach a infiltrace parametrii, zlepSuje pre-
Ziti bez progrese u pacientek s invazi do
panevnich lymfatickych uzlin (pfiblizné
35 % pacientl ve stadiu IB2-1IB). NACT
také sniZzuje objem nadoru a potfebu
adjuvantni radioterapie [3]. Je vhodnd
zejména pii fertilitu zachovavajicich
vykonech [4].

Na nasem pracovisti ve FN Kralov-
ské Vinohrady probiha ve spolupraci

s Gynekologicko-porodnickou klini-
kou i aplikace neoadjuvantni chemo-
terapie pfed planovanym radikdlnim
operacnim vykonem. Indikovéna je
cestou onkogynekologického multi-
disciplindrniho tymu, a to u pacientek
s nddory T1b2 a T2a. Rezim chemotera-
pie se lisi v zavislosti na histologickém
typu nadoru. U spinoceluldrnich karci-
nomu se pouzivd kombinace cisplatina
(den 1: 75mg/m?) + ifosfamid (den 2:
2g/m? s maximalni moznou davkou 3 g,
preventivné je soucasné podavan uro-
mitexan ve tfech davkach po 800 mg).
Aplikace probiha v intervalu 10-12 dni
a pacientkdam se poddvaiji tfi cykly. U ade-
nokarcinom probiha aplikace cispla-
tiny (75mg/m?) v kombinaci s adriamy-
cinem (35mg/m?), a to béhem jednoho
dne. Schéma je stejné, tedy t¥i cykly s in-
tervalem 10-12 dni. Po neoadjuvantni
chemoterapii je proveden restaging (kli-
nické gynekologické vysetieni a zobra-
zovaci vysetieni — expertni ultrazvuk ci
magnetickd rezonance) a cestou mul-
tidisciplindrniho tymu je zhodnocen
efekt neoadjuvantni Ié¢by a predpoklad
operability.
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Obr. 1. Graf. 1. Incidence a mortalita karcinomu hrdla délozniho [1].
NOR - narodni onkologicky registr, ZN — zhoubny nddor

186

Klin Onkol 2025; 38(3): 185-191




SOUCASNA KOMPLEXNI LECBA KARCINOMU HRDLA DELOZNIHO

e N
stadium @ [ stadiem 1 ([ vieSum ? vadium @ [ visdom a [ stadium neseima 2 obj. divd
sladium reripseviens - neapleyg pznam
e S L A L e e e S e e P = =
|B B B BRI EREENNEE SN
o @EEaE _mppEESpegEalgageTeEE"
0 ot ’ TTLLLLLLER TLE
70 III
60
£«
£ w
20
20
10
0
A o L P P = Py
S S S STy
N )

Graf. 2. Podil a vyskyt klinickych stadii karcinomu hrdla déloZzniho u nové diagnostikovanych pacientek [1].

Lécba pokrocilého onemocnéni

U pokrocilého karcinomu hrdla déloz-
niho (IIB-IVA) je zlatym standardem
kombinovana chemoradioterapie. Za-
sadni poznatky pfinesla zejména studie
EMBRACE Il [5,6], které se Ucastnilo vice
nez 1 000 pacientek a kterd prokézala
efektivitu kombinace zevni radioterapie
s brachyterapii za potenciace chemote-
rapii. Pouziti radioterapie s modulova-
nou intenzitou (intensity modulated ra-
diotherapy - IMRT) vede k vyraznému
zlepseni terapeutického vysledku a z&-
roven minimalizuje nezadouci ucinky
na okolni zdravé tkané. IMRT umoznuje
precizni cileni na nddorovou tkan a za-
roven Setii kritické struktury, jako jsou
mocovy méchyf, rektum nebo stfevni
klicky, coz vede i k poklesu vyskytu dys-
urickych ¢i dyspeptickych nezadoucich
ucinkd. EMBRACE Il jednoznac¢né po-
tvrdila benefit pouziti cisplatiny jako
potencia¢ni chemoterapie pfi kombi-
naci s radioterapii. Jeji podani zlep3uje
ucinky ionizujiciho zafeni a zvy3uje Sanci
na dosazeni dlouhodobé Ié¢ebné od-
povédi. Optimalni davkovani cisplatiny
je klicové pro zajisténi vyvazeného te-
rapeutického efektu a minimalizace to-
xicity, zejména v oblasti ledvin a hema-
topoetického systému. Obvykla davka je
40 mg/m?. Pokud neni mozné zvolit jako
konkomitanci cisplatinu, nej¢astéji z d{-

vodu Spatné funkce ledvin a elevace re-
nalnich parametrd, je mozné pouzit al-
ternativni schémata, pficemz nejcastéji
je volena karboplatina. Pfi podavani cis-
platiny je nezbytné priibézné monitoro-
vani renalnich parametr(, hladiny elek-
trolytd ¢i krevniho obrazu, ale je nutné
monitorovat i dal3i projevy toxicity, jako
jsou napf. ototoxicita ¢i neurotoxicita.

EMBRACE Il prokazala benefit i z uziti
obrazem fizené radioterapie (image gui-
ded radiation therapy - IGRT), kterd je dal-
$im klicovym prvkem pro zajisténi pres-
nosti cileni zafeni béhem terapie, a to
pravé i v kombinaci s IMRT. Diky technice
IGRT mUze radioterapeut modifikovat ci-
lové objemy a zvolit ozafovaci plan tak,
aby byla dodana co nejvétsi davka zareni
na struktury postizené naddorem, avsak
s maximalnim Setfenim zdravych tkani.
Mezi kritické organy patfi zejména mo-
¢ovy méchyf, rektum ¢i stfevni klicky. IGRT
vsak reflektuje i dynamické zmény, ke kte-
rym muize dojit zménou anatomickych
pomeér( vzniklych v prabéhu terapie. Nej-
Castéji se mlze jednat o vahovy Ubytek,
edém tkani, event. i s pfesunem okolnich
tkani, coz mGze vést k nutnosti preplano-
vani pavodniho ozarovaciho planu.

Vyuzitim vySe uvedeného dochazi
nejen ke zvyseni ucinnosti 1éCby, ale i ke
zvyseni kvality Zivota jak béhem lécby,
tak po jejim skonceni.

Nové moznosti lIécby lokalné
pokrocilého karcinomu hrdla
délozniho

Vysledky zejména dvou recentnich stu-
dii Keynote A18 a INTERLACE méni po-
hled na lé¢bu lokdlné pokrocilého
onemocnéni.

Studie Keynote A18

Zlatym standardem v |é¢bé pokroci-
[ého karcinomu hrdla délozniho zlstava
kombinovana chemoradioterapie. Efekt
této |écebné strategie byl prokazan jiz
v roce 1999 [7] a od té doby vysla fada
negativnich studii, které chtély tento
pfistup prekonat s pouzitim intenzifi-
kované nebo indukéni ¢i konsolidacni
chemoterapie [8-14].

Podafilo se to az ve studii Keynote
A18, ktera zkoumala kombinaci chemo-
radioterapie s imunoterapii, konkrétné
s podanim pembrolizumabu. Studie byla
koncipovéna tak, Zze pacientky byly ran-
domizovany v poméru 1: 1 do dvou sku-
pin, v experimentalnim rameni byl po-
davan pembrolizumab v kombinaci se
standardni chemoradioterapii vcetné
brachyterapie, v kontrolnim rameni bylo
podavano placebo ke konkomitantni
chemoradioterapii. Studie se ztcastnilo
pfes 1 000 pacientek (529 v experimen-
talnim rameni, 531 v kontrolnim rameni)
a zafazeny byly pacientky s nddorem
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stadium indukéni CHT + CHRT
IB1 2 (1 %)
1B2 19 (8 %)
1A 17 (7 %)
11B 178 (71 %)
1B 26 (10 %)
IVA 8 (3 %)

FIGO klasifikace 2008

Tab. 1. Charakteristika populace pacientek studie INTERLACE - rozdéleni do klinickych stadii, srovnani [16].
FIGO klasifikace 2018
CHRT stadium  indukéni CHT + CHRT CHRT
2 (1 %)
23 (9 %)
lall 128 (51 %) 126 (50 %)
14 (6 %)
176 (70 %)
30 (12 %)
11IB a IVA 22 (9 %) 16 (6 %)
5(2 %)
1nc 100 (40 %) 108 43 %)

FIGO - mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi, CHT - chemoterapie, CHRT — chemoradioterapie

hrdla déloZniho v klinickém stadiu (dle
klasifikace FIGO 2014) I1B2-IIB s uzlino-
vym postizenim a dale pak IlI-IVA bez
ohledu na uzlinové postizeni. Z po-
hledu histologického vysetieni byly za-
hrnuty pacientky jak se skvaméznim kar-
cinomem, tak s adenokarcinomem, tak
s adenoskvamoznim karcinomem. Zaro-
ven se muselo jednat o prvni linii [é¢by
- pacientky nesmély byt predléceny
zadnou systémovou terapii (ani chemo-
terapif, ani imunoterapii) a nepodstou-
pily operac¢ni vykon ani radioterapii pro
toto onemocnéni.

Podéni pembrolizumabu bylo rozdé-
leno do dvou fazi. V prvni fazi bylo po-
dévano 200 mg pembrolizumabu v 3ty-
dennim intervalu v celkovém poctu péti
cyklG. Tato aplikace probihala sou¢asné
s radikaIni kombinovanou chemoradio-
terapii (tedy kombinace teleradioterapie
potencované konkomitantnim podanim
cisplatiny v davce 40 mg/m? s nasledujici
brachyterapii). Po péti cyklech nasledo-
vala tzv. udrzovaci faze, ve které byl po-
davén pembrolizumab v ddvce 400 mg
v Sestitydennich intervalech, a to do cel-
kového poctu 15 cykll. Jako primarni
cile byly zvoleny pfeziti bez progrese
(progression free survival — PFS) a cel-
kové preziti (overall survival - OS). Me-
dian sledovani ¢inil 17,9 mésice. Mira
PFS po 24 mésicich byla 68 % ve sku-
piné s pembrolizumabem oproti 57 % ve
skupiné s placebem, pficemz tento roz-
dil byl vyhodnocen jako statisticky vy-
znamny. Pomér rizik (hazard ratio HR)
pro progresi onemocnéni nebo umrti byl

0,70 (95% Cl 0,55-0,89; p = 0,002), ¢imz
byl spInén primarni cil. OS po 24 mési-
cich bylo 87 % ve skupiné s pembrolizu-
mabem a 81 % ve skupiné s placebem.
Tato data nedoséhla statistické vyznam-
nosti. V druhé pfedem specifikované
pribézné analyze pfi medidnu sledovani
29,9 mésice studie prokdzala statisticky
vyznamné zlep3eni OS, HR 0,67 (95% Cl
0,50-0,90). Odhadované OS ve 36 mési-
cich bylo 83% ve skupiné s pembrolizu-
mabem a 75% ve skupiné placebo. Mira
vyskytu nezadoucich pfihod stupné
3 nebo vyssi byla 78 % ve skupiné pem-
brolizumab a chemoradioterapie a 70 %
ve skupiné placebo s chemoradiotera-
pii [15]. Pembrolizumab pridany ke stan-
dardni chemoradioterapii tak signifi-
kantné zlepsuje PFS i OS u pacientek
s nové diagnostikovanym vysoce rizi-
kovym lokalné pokrocilym karcinomem
hrdla délozniho. Nejvétsi pfinos z l1écby
byl pozorovan u pacientek s onemocné-
nim stadia lll-1V dle FIGO 2014. Pro OS
byl pomér rizik (95% Cl) 0,57 (0,39-0,83),
pro PFS 0,57 (0,43-0,76).

Studie INTERLACE

Zménu v zazitych standardech kombi-
nované chemoradioterapie nemusi pfi-
naset pouze kombinace s imunotera-
pii, ale také recentné velmi diskutovana
indukéni chemoterapie, jejiz u¢innost
a bezpecnost byla predmétem studie
INTERLACE [16]. Ta byla ur¢ena pro pa-
cientky s lokdlné pokrocilym karcino-
mem hrdla délozniho - dle FIGO klasifi-
kace 2008 byla zahrnuta klinickd stadia

IB1 (s uzlinovym postizenim), 1B2, lIA, 1IB,
1B a IVA. Ze studie tedy byly vylouceny
pacientky stadia IllA a s postizenim pa-
raaortélnich uzlin - ty byly dle FIGO kla-
sifikace 2008 povazovany za vzdalené
metastazy. Uzlinové postizeni v paraa-
ortdlni oblasti bylo definovédno jednak
anatomicky — lymfatické uzliny nad bi-
furkaci aorty, jednak kritérii pozitivity
lymfatickych uzlin: histologicka verifi-
kace a/nebo FDG-avidita na PET/CT vy-
Setfeni a/nebo velikost 15mm nebo
vétsi na CT nebo MR. Z hlediska histo-
logického typu byly zahrnuty pacientky
jak se skvamoéznim karcinomem, tak
s adenokarcinomem, tak s adenoskva-
mdznim karcinomem.

Induké¢ni chemoterapie sestdvala
z karboplatiny v ddvce AUC 2 a paklita-
xelu v dédvce 80 mg/m?. Aplikace probi-
hala v tydennim intervalu v celkovém
poctu Sesti cykll, pak plynule navazo-
vala kombinovana chemoradioterapie
(medidn do zahajeni byl 7 dni). Telera-
dioterapii byla dodana celkovd déavka
40,0-50,4 Gy ve 20-28 frakcich s konko-
mitantni potenciaci cisplatinou v davce
40 mg/m?. Nasledovala brachyterapie,
se kterou byla celkovd minimalni ekvi-
valentni davka (2 Gy EQD) kombinované
[é¢by stanovena na 78 Gy do bodu A. Tr-
vani radioterapie pfitom nemélo presah-
nut dobu 50 dni.

Po medidnu sledovani 67 mésict byla
5letd mira PFS 72 % ve skupiné s in-
dukéni chemoterapii a chemoradiote-
rapii oproti 64 % ve skupiné s chemo-
radioterapii samotnou (HR 0,65; 95% Cl
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0,46-0,91; p = 0,013). Pétileté OS bylo
80 % ve skupiné s indukcni chemotera-
pii a chemoradioterapii oproti 72 % ve
skupiné s chemoradioterapii samotnou
(HR 0,60; 95% Cl1 0,40-0,91; p=0,015).

Nezadouci ucinky stupné 3 a vyssi byly
zaznamenany u 147 (59 %) pacientek ve
skupiné s indukéni chemoterapii a che-
moradioterapii oproti 120 (48 %) pa-
cientkam ve skupiné s chemoradiotera-
pii samotnou.

Z vyse uvedenych vysledkl lze usu-
zovat, ze induk¢ni chemoterapie u pa-
cientek s karcinomem hrdla délozniho
muze vyznamné zlepsit PFS i OS, avsak
za cenu vyssi toxicity. Pfed standardizo-
vanim tohoto lé¢ebného schématu je
vsak nezbytné zdlraznit nékteré aspekty
této studie.

Ze studie byly vylouceny pacientky
v klinickém stadiu IllA a s paraaortal-
nim uzlinovym postizeni - tedy v kli-
nickém stadiu IVB. Tato selekce byla au-
tory studie odlvodnéna pochybami
o kurativnim potencialu Ié¢by u téchto
pacientek [16]. V klinické praxi se viak
s paraaortdlni lymfadenopatii setkdme
u pacientek relativné casto a ze studijni
populace tak arteficidlné ubyla neza-
nedbatelna c¢ast pacientek s nadorem
hrdla délozniho. Jedna se o skupinu pa-
cientek, u kterych zejména by mohla mit
indukéni chemoterapie nejvétsi vyznam,
protoze se jedna o prognosticky mno-
hem méné pfiznivou skupinu pacientek
nez pacientky v klinickém stadiu IlIA dle
FIGO klasifikace 2008.

U pacientek v pocatec¢nich stadiich
onemocnéni se pak nabizi otdzka, zda by
nebyly indukéni chemoterapii vystaveny
zbytecné vysoké toxicité. Je tfeba vzit
v potaz i mozné dlouhodobéjsi projevy
toxicity této intenzivnéjsi kombinované
[é¢by, nebot kazdy jeden cyklus chemo-
terapie s sebou nese zvysené riziko ne-
zadoucich u¢inkd, nezavisle na tom, zda
se jednd o induk¢ni chemoterapii ¢i jiny
druh chemoterapie.

Nelze opomenout, ze ve studii EM-
BRACE Il [5,6], ze které vyplyvaji sou-
¢asna obecné pfijimand doporuceni
pro kombinovanou chemoradiotera-
pii, jsou vyuzivdny mnohem modernéjsi
techniky a pfistupy, nez jaké byly pou-
zivany v ramci kombinované radiote-
rapie ve studii INTERLACE. V ni byla ob-

razem fizena adaptivni brachyterapie
(image-guided adaptive brachythe-
rapie — IGABR) pouZzita jen u 30 % pa-
cientek, IMRT byla pouzita jen u 40 %
pacientek v obou ramenech [17]. Je tak
mozné, Zze kdybychom dnes srovnavali
induk¢ni chemoterapii se samotnou
kombinovanou chemoterapii provede-
nou podle EMBRACE I, vysledky by pro
INTERLACE nemusely byt az tak pfiznivé,
zejména i s ohledem na potencidlni toxi-
citu chemoterapie.

EMBRACE Il zahrnuje i pacientky s pa-
raaortalnim postizenim, u kterych je
standardné doporucovano zahrnout re-
troperitonealni oblast do ozafovaného
pole tak, aby bylo zéfeni cileno pravéina
paraaortdlni lymfadenopatii [5,6]. Radio-
terapie je pak sice spojena s vy3si mirou
gastrointestinalni toxicity (pacientky si
stézuji zejm. na nauzeu), ta je viak far-
makologicky pomérné dobfe zvladnu-
telna. Dodrzenim protokolu EMBRACE ||
tak Ize naplnit kurativni potencial i u pa-
cientek s postizenim paraaortélnich
uzlin, o kterém méli autofi studie INTER-
LACE pfi jejim designovani pochybnosti.

Pokud bychom srovnali populaci pa-
cientek studie Keynote A18 a INTER-
LACE, zjistili bychom, Ze ve studii IN-
TERLACE byly zahrnuty relativné méné
rizikové pacientky — nezucastnily se ji
pacientky s paraaortalnim uzlinovy po-
stizenim a panevni lymfadenopatii mélo
Jpouze” 43 % pacientek.

Jak Keynote A18, tak INTERLACE maji
potencial zlepsit PFSi OS. S ohledem na fi-
nancni ndro¢nost imunoterapie miize byt
pfidani pembrolizumabu problematické
pro nizkopfijmové a stiedné prijmové
zemé, a uziti indukcéni chemoterapie,
kterd vyuzivd pomérné Siroce dostupna
cytostatika, tak mlze byt vhodnéjsi al-
ternativou. V téchto zemich Ize predpo-
klddat i horsi dostupnost modernich ra-
dioterapeutickych technik, a predrazeni
indukéni chemoterapie by tak mohlo byt
zpUsobem, jak zlepsit kontrolu onemoc-
néni a dlouhodobou odpovéd.

Lécba metastatického

a recidivujiciho onemocnéni

Lécba generalizovaného onemocnéni
zélezi na poctu a lokalizaci metastdz,
na predchozi terapii i celkovém stavu
pacientek.

U oligometastatického onemocnéni
je mozné zvazovat lokalné ablativni
metody, véetné operacniho feseni a ra-
dioterapie dle stavu pacientky s poten-
ciaci chemoterapii nebo bez ni. V pfi-
padé mnohocetné diseminace je mozné
podat jiz v prvni linii kombina¢ni [é¢bu:
chemoterapie + cilend lé¢ba (antiangio-
genni |é¢ba) + imunoterapie. Bevacizu-
mab musi byt podén vzdy se zvazenim
vsech rizik a kontraindikaci, nejvétsim
rizikem zUstavd moznost vzniku pis-
téli. Pembrolizumab muize byt pfidan
do kombinace, je-li spInéna podminka
ohledné statusu PD-L1, a to kombino-
vané pozitivni skére (combined positive
score — CPS) rovno 1 nebo vétsi. Zaro-
ven musi byt jako chemoterapie pou-
zita kombinace cisplatiny a paklitaxelu.
Kombinacni [é¢bé nesmi pfedchazet jina
systémova chemoterapie pro rekurentni
¢i metastatické onemocnéni a pacientka
neni kandidatkou na kurativni operacni
|éCbu ¢i radioterapii. Za predpokladu
splnéni uvedenych podminek mé po-
dénicilené I1é¢by i imunoterapie stanove-
nou Uhradu, a to na zékladé studie Key-
note 826 [18], kterd prokdzala statisticky
vyznamné prodlouzeni PFS i OS v celé
zkoumané populaci. V predem specifiko-
vané pribézné analyze tato studie proka-
zala statisticky vyznamna zlepseni OS (HR
0,64; 95% Cl 0,50; 0,81; p = 0,0001) a PFS
(HR 0,62; 95% Cl 0,50; 0,77; p < 0,0001)
u pacientek, jejichz nadory exprimo-
valy PD-L1 s CPS = 1, randomizovanych
do ramene lé¢eného pembrolizumabem
v kombinaci s chemoterapii s bevacizu-
mabem nebo bez néj v porovnani s pla-
cebem v kombinaci s chemoterapii s be-
vacizumabem nebo bez néj.

Ve skupiné, ktera obdrzela bevaci-
zumab i pembrolizumab, dosdhl me-
dian PFS 15,2 mésice oproti 10,2 mésice
ve skupiné, ktera obdrzela bevacizu-
mab v kombinaci s placebem. Obdobné
bylo prodlouzeno i OS, jehoZz median
v pembrolizumabové skupiné dosahl
37,6 mésice oproti 22,5 mésice v ra-
meni s placebem [19]. Tento pfiznivy
efekt pembrolizumabu byl zaznamenan
i u pacientek, u kterych byl bevacizumab
kontraindikovan, a pacientky tak dosta-
valy pouze trojkombinaci IéCiv, nicméné
v ptipadech, kde neexistuji relevantni
kontraindikace pro podani bevacizu-
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mabu, zUstava Uplny kombinacni rezim
doporucovanym standardem [19].

Alternativou vysSe uvedené |écby
v prvni linii metastatického ¢i recidivu-
jictho onemocnéni je monoterapie - je
mozné pouzit cisplatinu, karboplatinu,
paklitaxel a jiné [2]. Je urena pro pa-
cientky, u kterych je vy3e uvedend kom-
binovana léc¢ba kontraindikovana, ze-
jména z dlvodu 3patného celkového
vykonnostniho stavu. Na paragraf 16 Ize
u pacientek MSI-H/dMMR zazadat o zvy-
Senou Uhradu pembrolizumabu na za-
kladé studie Keynote 158 [20], ktera
zkoumala uc¢inek pembrolizumabu
v monoterapii u Sirokého spektra na-
dor(, nejen gynekologickych. U vsech
pacientek s nadorem hrdla délozniho,
které byly l1é¢eny pembrolizumabem,
byl median PFS 2,1 mésice, avsak pro
pacientky MSI-H/dMMR byl median
PFS 7,4 mésice. Median OS byl 9,4 mé-
sice (95% Cl 7,7-13,1 mésice) v celkové
populaci.

V pfipadé progrese u pacientek, které
byly predlé¢eny chemoterapii na bazi
platinového derivatu, ale nikoliv imuno-
terapii, Ize v druhé linii pozadat na para-
graf 16 o schvaleni cemiplimabu. Indi-
kace vychézi ze studie ENGOT-cx9 [21],
ktera porovnavala bezpecnost a ucin-
nost cemiplimabu s rGznymi rezimy
chemoterapie (rezim chemoterapie byl
volen investigdtorem a pouzitd cyto-
statika byla napf. pemetrexed, vinorel-
bin, gemcitabin aj.). Z publikovanych dat
byl ziejmy pozitivni efekt cemiplimabu
na celkové preziti — v rameni s cemipli-
mabem dosdhl median OS 11,1 mésice
u pacientek se spinocelularnim karcino-
mem a 13,3 mésice u pacientek Iécenych
pro adenokarcinom, zatimco v kont-
rolni skupiné s chemoterapii byl median
OS 8,8 mésice u spinocelularniho karci-
nomu a 7,0 mésice u adenokarcinomu.
U¢innost u adenokarcinom(, které jsou
svym histotypem nepfiznivym prognos-
tickym markerem, je tak jesté vyssi nez
u frekventnéjsich spinocelularnich kar-
cinomi. Nehledé na histotyp v3ak neni
v této indikaci stanovena Uhrada.

U recidivujictho onemocnéni zalezi
na predchozi terapii a misté relapsu. Pa-
cientkdm s centrdlni recidivou po pred-
chozi radioterapii Ize nabidnout salvage
panevni exenteraci. V pfipadé paraaor-

talni lymfadenopatie je alternativou ra-
dioterapie této oblasti (pokud ozafena
nebyla).

Zaveér

Lécba karcinomu hrdla délozniho je
stale predmétem mnoha studii. Nékolik
poslednich let pfineslo zdsadni zmény
zejména v oblasti radioterapie, kdy byl
studii EMBRACE Il jednozna¢né proka-
zan prinos technik IGRT a IMRT. Pou-
Ziti téchto technik zevni radioterapie
spole¢né s brachyterapii planovanou
na podkladé magnetické rezonance by
mélo byt standardem. U vysoce riziko-
vych pacientek imunoterapie prokézala
dalsi zlepseni vysledkl. Neoadjuvantni
chemoterapie prfed chemoradiotera-
pii pak miiZze byt zejména pfi mensi do-
stupnosti radioterapie urcitou alterna-
tivou. Pro metastatickd ¢i recidivujici
onemocnéni byla prelomova registrace
kombinacni |é¢by zahrnujici jak cilenou
antiangiogenni Ié¢bu, tak imunoterapii.
Dalezitym pravidlem vsak zlstava, ze
pravé i diky SirSi paleté moznych léceb-
nych strategii musi byt bran vzdy zfetel
na kazdou jednu pacientku individualné,
tak aby pfinos lécby prevysil veskera ri-
zika, ktera s sebou konkrétni l1é¢ba pfi-
nasi. Vsechny pacientky je nutné fesit na
multidisciplindrnich tymech a v onkogy-
nekologickych centrech, které disponuji
optimalni chirurgickou i radioterapeu-
tickou technikou.

Do budoucna je vhodné se zaméfit na
odhaleni spravnych prediktivnich bio-
marker(, které by dokazaly Iépe predpo-
védét |écebnou odpovéd individudlné
u kazdé pacientky.
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ORIGINAL ARTICLE

Real-world PD-L1 testing, first-line therapy for
advanced NSCLC, and first-line pembrolizumab
monotherapy utilization and outcomes for
metastatic NSCLC in the Czech Republic

Testovani PD-L1 v realné praxi, prvni linie |écby pokrocileho NSCLC
a vysledky a vyuziti prvni linie lécby metastatického NSCLC
pembrolizumabem v monoterapii v Ceské republice
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Summary

Background: This study aimed to describe real-world PD-L1 testing and first-line (1L) treatment
patterns for advanced non-small cell lung cancer (NSCLC), and clinical outcomes for metasta-
tic NSCLC after 1L pembrolizumab monotherapy became reimbursed in the Czech Republic
(February 2019). Patients and methods: This descriptive noninterventional study drew on two
Czech lung cancer registries. We examined PD-L1 testing patterns and results in the KELLY regis-
try for samples submitted on/after 1-Feb-2019 from adult patients with advanced NSCLC. Using
the TULUNG registry, we summarized 1L targeted therapies initiated on/after 1-Feb-2019 for
advanced NSCLC, in addition to characteristics and outcomes for patients treated with 1L pem-
brolizumab monotherapy for metastatic NSCLC, PD-L1 tumor proportion score (TPS) > 50%,
and no known EGFR/ALK alterations. Real-world time on treatment (rwToT) and overall survival
(OS) were determined using Kaplan-Meier curves. The data cutoff was 16-Sept-2021. Results:
The percentage of NSCLC samples in the KELLY registry tested for PD-L1 expression increased
from 70.5% in 2019 to 84.4% in 2021. Pembrolizumab monotherapy was the most common
1L targeted therapy in 2019-2021 for patients with advanced NSCLC and PD-L1 TPS > 50%
(N =315), administered to 70-80% each year. Of 235 patients with metastatic NSCLC who re-
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ceived 1L pembrolizumab monotherapy, median age was 69 years, 54% were men, 52% were current smokers, and 28% had squamous NSCLC.
Median rwToT was 8.5 months (95% Cl; 6.7-10.1), with 6- and 12-month on-treatment rates of 59% and 36%, respectively, for 199 patients
with > 6 months of follow-up. With added national registry mortality data, estimated median OS was 13.7 months (12.3-17.7); 6- and 12-month
OS rates were 70% and 59%, respectively. Conclusions: The rates of PD-L1 testing increased from 2019 to 2021. Median OS among patients with
metastatic NSCLC and PD-L1 TPS > 50% treated with pembrolizumab was lower than in clinical trials, likely due to differences between real-world
patients and trial participants in age, smoking status, performance status, and squamous histology.

Key words
carcinoma - non-small-cell lung - Czech Republic —immunotherapy — pembrolizumab monotherapy - programmed death-ligand 1 - real-world
data

Souhrn

Vychodiska: Cilem této studie bylo popsat testovani PD-L1 a schéma Iécby prvni linie (1L) u pokrocilého nemalobunééného karcinomu plic
(non-small cell lung cancer — NSCLC) a klinické vysledky u metastatického NSCLC v redlné praxi po zavedeni Uhrady monoterapie pembroli-
zumabem v Ceské republice (Gnor 2019). Pacienti a metody: Tato deskriptivni neintervenéni studie ¢erpala z dvou ¢eskych registril plicnich
nadord. Zkoumali jsme schéma testovani PD-L1 a vysledky v registru KELLY u vzorkd od dospélych pacientt s pokrocilym NSCLC odeslanych
1. Unora 2019 nebo pozdéji. Pomoci registru TULUNG jsme shrnuli vysledky cilené 1écby prvni linie u pokrocilého NSCLC zahdjené 1. inora
2019 nebo pozdéji, kromé charakteristik a vysledkd u pacientt Ié¢enych v prvni linii pembrolizumabem v monoterapii pro metastaticky NSCLC
se skére nadorového podilu (tumor proportion score — TPS) = 50 % a bez zndmych alteraci EGFR/ALK. Skute¢na doba Iécby (real-world time on
treatment - rwToT) a celkové preZiti (overal survival — OS) byly stanoveny pomoci Kaplan-Meierovy metody. Data byla shromazdéna k 16. zari
2021. Vysledky: Procento vzork( NSCLC v registru KELLY testovanych na expresi PD-L1 se zvysilo ze 70,5 % v roce 2019 na 84,4 % v roce 2021.
U pacientd s pokrocilym NSCLC a PD-L1 TPS = 50 % (n = 315) byla v letech 2019-2021 nej¢astéjsi cilenou lé¢bou prvni linie monoterapie pem-
brolizumabem, podavana kazdoro¢né 70-80 % pacientll. Z 235 pacientl s metastatickym NSCLC, ktefi byli v prvni linii [é¢eni pembrolizumabem
v monoterapii, byl medidn véku 69 let, 54 % byli muzi, 52 % byli aktudlni kufaci a 28 % meélo skvamdézni NSCLC. Medién rwToT byl 8,5 mésice
(95% C1 6,7-10,1), pficemz OS po 6 a 12 mésicich 1écby u 199 pacientl bylo 59 % a 36 % pfi > 6 mésicich sledovani. Po ptidani idajd o umrtnosti
z narodniho registru byl odhadovany median OS 13,7 mésice (12,3-17,7); po 6 a 12 mésicich byla mira OS 70% a 59 %. Zdvéry: Mira testovani
PD-L1 se v letech 2019-2021 zvysila. Median OS u pacientd s metastatickym NSCLC a PD-L1 TPS > 50 % lécenych pembrolizumabem byl nizsi nez
v klinickych studiich, pravdépodobné kvili rozdiliim mezi pacienty v redlné praxi a Ucastniky studii, a to z hlediska véku, koufeni, vykonnostnim

stavu a skvamozni histologie.

Kli¢cova slova

nemalobunéény - karcinom plic — Ceska republika - imunoterapie — pembrolizumab — monoterapie - ligand programované bunééné smrti 1 -

data z realné praxe

Introduction

Lung cancer continues to be the most
common cause of cancer death globa-
lly. Non-small cell lung cancer (NSCLC)
accounts for about 80-85% of all lung
cancers and has a 28% 5-year relative
survival rate [1]. The age-standardized
death rate for lung cancer is the highest
in Europe compared with other con-
tinents, estimated in 2022 as 21.4 per
100,000 standard population, and vary-
ing widely by country. In the Czech Re-
public (Czechia), a central European
country, the rate is 19.8, similar to the
surrounding countries, namely, Aus-
tria (19.5), Germany (21.4), and Slova-
kia (19.3), and lower than in Poland
(30.5) [2].

The diagnosis of NSCLC is most co-
mmon at an unresectable advanced
or metastatic stage of disease when
the 5-year relative survival rate is only
9% [1]. The European Society of Medical

Oncology (ESMO) clinical practice guide-
lines for metastatic NSCLC provide tar-
geted treatment algorithms for patients
with specific molecular alterations, such
as ALK, ROS1, or EGFR genomic altera-
tions [3,4]. For patients with NSCLC wi-
thout these alterations, the standard of
care was platinum-based therapy until
the treatment landscape shifted after
the authorization of first-line (1L) im-
munotherapy for patients with meta-
static NSCLC and programmed death-
-ligand 1 (PD-L1) tumor proportion
score (TPS) = 50% [4]. In 2016, results
of the KEYNOTE-024 study, a randomi-
zed phase lll trial investigating pembro-
lizumab monotherapy vs. platinum-ba-
sed doublet chemotherapy regimens in
patients with previously untreated me-
tastatic NSCLC whose tumors expressed
PD-L1 TPS > 50% without EGFR/ALK al-
terations, showed pembrolizumab was
superior to platinum chemotherapy for

both the primary endpoint of progre-
ssion-free survival and the secondary en-
dpoint of overall survival (OS) [5]. On the
basis of results from this trial, pembro-
lizumab became the first immunothe-
rapy approved by the European Medi-
cines Agency (EMA) in January 2017 for
the 1L treatment of metastatic NSCLC
with PD-L1 TPS = 50% and no EGFR mu-
tations or ALK translocations [6]. Subse-
quently, the EMA approved pembrolizu-
mab in combination with chemotherapy
as 1L treatment for metastatic nonsqua-
mous (September 2018) and squamous
(March 2019) NSCLC, independent of
PD-L1 expression [7,8].

In most European countries, patients
with NSCLC were able to access pem-
brolizumab in 2017-2018. Accessibi-
lity was suboptimal in Central and Eas-
tern European countries where initial
access to pembrolizumab spanned from
2019 to 2020 [9]. In the Czech Republic,
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eligible patients with NSCLC continued
receiving platinum doublet therapy
until pembrolizumab became accessi-
ble via public insurance reimbursement
in 2019. For nonsquamous NSCLC in pa-
tients with PD-L1 TPS > 50%, pembroli-
zumab was reimbursed in the 1L setting
in combination with pemetrexed and
platinum chemotherapy in March 2021.

Observational studies can comple-
ment findings from clinical trials by de-
scribing the implementation and effecti-
veness of new treatments once they
become accessible to patients in real-
-world clinical settings. Real-world pa-
tient populations are more heteroge-
neous and often differ from clinical
trial populations in terms of prognos-
tic patient and clinical characteristics.
The need for real-world observatio-
nal research is especially relevant in Eu-
rope where the lung cancer survival
rate shows high variation. Several data-
-rich registries are maintained for Czech
patients with cancer. The TULUNG and
KELLY registries are unique data sources
providing the opportunity to study bio-
marker testing, treatment patterns, and
associated clinical outcomes in routine
clinical practice in central Europe [10,11].

This study aimed to describe real-
-world PD-L1 testing, treatment pat-
terns, and clinical outcomes in patients
with advanced NSCLC or metastatic
NSCLC and PD-L1 TPS = 50% without
EGFR or ALK genomic alterations after 1L
pembrolizumab monotherapy became
reimbursed in the Czech Republic in
February 2019.

Patients and methods

Data sources

This was a descriptive noninterventio-
nal study using the KELLY and TULUNG
cancer registries in the Czech Repub-
lic [10-12]. Retrospective analysis of
each registry database was conducted
independently. No primary data collec-
tion, testing, or evaluations were perfor-
med in conjunction with the study.

Both TULUNG and KELLY registries are
managed and rigorously monitored by
the Institute of Biostatistics and Analy-
ses (IBA), a spin-off company of Masaryk
University that provides management,
monitoring, and other services to the re-

gistries [13]. In this study, we used the
KELLY registry to examine PD-L1 testing
patterns from pathology records and
the TULUNG registry to analyze targeted
therapy utilization and pembrolizumab
utilization with associated outcomes
from medical records. Ethical review and
approval were waived for this study be-
cause both the KELLY and TULUNG can-
cer registries are anonymized and ope-
rate independently without the option
to merge data at the patient level.

Launched by IBA in 2014, the KELLY re-
gistry has been used as a source of ano-
nymized data to monitor the number
of Czech patients with NSCLC and their
diagnostic testing [11,14]. Records include
all newly diagnosed and microscopically
verified NSCLC cases, histological parame-
ters of each tumor, information about all
morphological examinations, and EGFR
and ALK testing performed in participa-
ting laboratories. Diagnostic data are en-
tered in the registry once under a unique
code. If a patient is re-examined, each
sample is entered in the registry under
a new unique code; therefore, the regis-
try contains data at the sample level, not
at the patient level. The registry is orga-
nized by type of material, i.e., small sam-
ples, small surgical specimens, and re-
section specimens. All small surgical and
resection specimens can be tested for
PD-L1 expression, whereas a small sam-
ple can be tested for PD-L1 expression
only on cytoblock and biopsy.

The KELLY registry covers all laborato-
ries authorized to perform PD-L1 immu-
nohistochemistry (IHC) testing, as well
as small laboratories that perform basic
morphology and then send samples for
further testing to the authorized labora-
tories. Since 2017, the registry has con-
tained information on ~80% of all NSCLC
samples in the Czech Republic. The
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx (Agilent Tech-
nologies, Carpinteria, CA, USA), Anti-PD-
-L1 antibody [28-8] (abcam, Cambridge,
UK), and VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
(Roche, Basel, Switzerland) are currently
used as testing assays in the Czech Re-
public. The assays differ in the defini-
tion of PD-L1 positivity, which depends
on the cells, tissue compartments, and
staining thresholds for the specific
PD-L1 assay.

The TULUNG registry is a noninter-
ventional post-registration database
collecting epidemiological and clinical
data of patients with NSCLC who have
been treated with selected therapies,
primarily targeted therapies, including
immunotherapy (e.g., alectinib, afatinib,
atezolizumab, bevacizumab, ceritinib,
crizotinib, dabrafenib, durvalumab, erlo-
tinib, gefitinib, lorlatinib, nintedanib, ni-
volumab, osimertinib, pembrolizumab,
pemetrexed, and trametinib). New the-
rapies are added after their regulatory
approvals, while platinum use (carbo-
platin or cisplatin) and generic drug use
(e.g., docetaxel generic) are not recor-
ded in TULUNG. The database covers all
centers authorized to prescribe targeted
therapies, including immunotherapies,
in the Czech Republic. Clinicians enter
the data voluntarily; however, they are
reimbursed for their efforts. The TULUNG
project was initiated in July 2011 by the
Czech Society for Oncology, and data
from the TULUNG registry can be enri-
ched with mortality data from the natio-
nal registry of death certificates.

Patients

We identified patients with primary
diagnostic samples or those who star-
ted 1L advanced or metastatic NSCLC
treatment on or after February 1, 2019.
Data were extracted from both regis-
tries on September 16, 2021. Since data
are collected continuously in the TU-
LUNG registry, the data collection period
was from February 1, 2019, to Septem-
ber 16, 2021. In the KELLY registry, there
is a lag of about 4 weeks between diag-
nostic testing (the reported date on the
request form) and data input in the re-
gistry, so the data collection period was
from February 1,2019, to approx. August
19, 2021.

Three adult patient populations
were included in this study to meet
the three study aims, namely: (1) to de-
scribe PD-L1 testing patterns using the
KELLY registry; (2) to describe therapy
for advanced NSCLC as recorded in the
TULUNG registry; and (3) to evaluate
1L pembrolizumab monotherapy utili-
zation and outcomes for patients with
metastatic NSCLC, using the TULUNG
registry.
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Tab. 1. PD-L1 testing rates by year and quarter and sample turn-around time for 5,190 NSCLC samples submitted to the KELLY

registry.

Year AIINSCLC Samples Time from sample submission to release of PD-L1 results®

and samples, N PI;eIS_:eCI‘V f(‘(’; . <30 days, 31-60 days, 61-90 days, > 90 days,

quarter L1, N N (%) N (%) N (%) N (%)

2019 2015 1420 (70.5) 1367 (96.3) 45 (3.2) 5(0.4) 3(0.2)
Q1 339 203 (59.9) 193 (95.1) 7 (3.4) 1(0.5) 2(1.0)
Q2 606 395 (65.2) 374 (94.7) 18 (4.6) 2(0.5) 1(0.3)
Q3 565 437 (77.3) 428 (97.9) 8(1.8) 1(0.2) 0
Q4 505 385 (76.2) 372 (96.6) 12(3.1) 1(0.3) 0

2020 2026 1645 (81.2) 1599 (97.2) 29(1.8) 7(0.4) 9(0.5)
Q1 585 476 (81.4) 454 (95.4) 15(3.2) 1(0.2) 6(1.3)
Q2 466 375(80.5) 367 (97.9) 5(1.3) 2(0.5) 1(0.3)
Q3 521 417 (80.0) 412 (98.8) 3(0.7) 0 1(0.2)
Q4 454 377 (83.0) 366 (97.1) 6(1.6) 4(1.1) 1(0.3)

2021 1149 970 (84.4) 956 (98.6) 11(1.1) 1(0.1) 1(0.1)
Q1 509 437 (85.9) 429 (98.2) 6(1.4) 0 1(0.2)
Q2 482 402 (83.4) 396 (98.5) 5(1.2) 1(0.2) 0
Q3 158 131 (82.9) 131 (100) 0 0 0

Sample dates were February 1, 2019, to approx. August 19, 2021.

2Percentages of samples tested for PD-L1 represent the percentage of all NSCLC samples during the time period.

bThe time from the date of sample submission to the laboratory to the date of PD-L1 test result release, reported by a pathologist

to the clinician. Percentages represent the percentage of total PD-L1 samples.

NSCLC - non-small cell lung cancer, PD-L1 - programmed death-ligand 1, Q — quarter (of each year)

PD-L1 testing patterns: KELLY registry

We included sample results from pa-
tients aged 18 years and older at the
time of advanced NSCLC diagnosis, with
histologically or cytologically confir-
med diagnosis derived from the submi-
tted sample and the primary diagnostic
testing for NSCLC initiated on or after
February 1, 2019, as recorded in the
KELLY registry. Data from surgical resec-
tion specimens were excluded.

Therapy for advanced NSCLC: TULUNG
registry

Patients eligible for descriptive analyses
of targeted therapy including immuno-
therapy were >18 years old at the time of
advanced NSCLC diagnosis, histologica-
lly or cytologically confirmed as at least
stage IlIB NSCLC, and who initiated 1L
therapy for advanced NSCLC on or after
February 1,2019.

First-line pembrolizumab monotherapy
for metastatic NSCLC: TULUNG registry
Eligible patients were >18 years old at the
time of a histologically or cytologically
confirmed diagnosis of metastatic (stage
IV) NSCLC, with PD-L1 TPS = 50% and no
known EGFR sensitizing mutation or ALK
translocation (EGFR/ALK wild-type, or mi-
ssing test results) confirmed before ini-
tiating 1L pembrolizumab monotherapy
on/after February 1, 2019. Patients who
received pembrolizumab for indications
other than metastatic NSCLC were exclu-
ded, as were those who received 1L ther-
apy in a clinical trial setting.

Outcomes and analyses

Using the KELLY registry, we calculated
the percentages of tests for PD-L1 TPS
among advanced NSCLC samples sub-
mitted each year and each quarter from
February 1, 2019, to data cutoff (Sep-

tember 16, 2021). We also calculated the
days from sample submission at the la-
boratory to availability of PD-L1 test
results.

We described the characteristics of pa-
tients with advanced NSCLC in the TU-
LUNG registry,in addition tothe 1L targe-
ted therapies administered to those with
advanced NSCLC with PD-L1 TPS > 50%
during the study period. We also sum-
marized characteristics of patients in the
TULUNG registry who received 1L pem-
brolizumab monotherapy for metasta-
tic NSCLC (PD-L1 TPS = 50%, no known
EGFR/ALK alteration) and analyzed two
primary outcomes for this patient popu-
lation. The real-world time on treatment
(rwToT) was defined as the time from
the first dose to the last dose of pembro-
lizumab (the earliest documented date
among end-of-treatment dates, a recor-
ded subsequent line of therapy, or date
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of death while on therapy). If the date
of the last dose was unavailable, the pa-
tient was censored on the date of the
last structured activity (most recent visit,
treatment date, or date of progression).
OS was defined as the time from the first
dose of pembrolizumab to death from
any cause, with censoring on the date of
the last structured activity.

We used descriptive statistics for
continuous variables, namely, mean,
standard deviation (SD), median, in-
terquartile range (IQR), and range. Cate-
gorical variables were described using
frequency and proportions. We calcu-
lated relative frequencies based on the
number of patients/samples in the re-
levant subgroup. Time-to-event varia-
bles (OS, rwToT) were estimated using
the Kaplan-Meier method. A minimum
of 6 months of follow-up time from
the start of 1L pembrolizumab and the
cutoff date was required for the assess-
ment of time-to-event variables.

Results

PD-L1 testing patterns:

KELLY registry

We identified 5,190 NSCLC samples
submitted to the KELLY registry from
February 1, 2019, to approx. August 19,
2021. The median age of patients with
samples was 70 years (range, 20-99)
and almost two-thirds were men (3,265;
63%); 3,000 samples (58%) were of non-
squamous NSCLC histology (supple-
mentary Tab. S1).

The percentage of NSCLC samples
tested for PD-L1 increased over time
from 71% in 2019 to 84% in 2021.
Most PD-L1 results were released
within 30 days (Tab. 1), and most sam-
ples were tested using the PD-L1 IHC
22C3 pharmDx assay, regardless of sam-
pling year (supplementary Tab. S2).
During the study period, 93% of samples
(> 90% of samples during each quarter
of each year) were associated with a pri-
mary diagnosis rather than a repeat exa-
mination (data not shown).

Targeted therapy for advanced
NSCLC: TULUNG registry

In the TULUNG registry, we identified
1,134 patients with advanced NSCLC
who received targeted therapies inclu-

' 7
Tab. 2. First-line targeted therapy including immunotherapy for 315 patients with
advanced NSCLC with PD-L1 TPS = 50% from February 1, 2019, to September 16,
2021, the TULUNG registry.

1L targeted therapy, N (%) Year of 1L initiation

2019 2020 2021

N=92 N=134 N=89
afatinib 5(5.4) 6 (4.5) 2(2.2)
alectinib 4(4.3) 4(3.0) 5 (5.6)
bevacizumab 4(4.3) 4(3.0) 1(1.1)
crizotinib 1(1.1) 1(0.7) 1(1.1)
durvalumab 0 2(1.5) 0
erlotinib 1(1.1) 1(0.7) 0
gefitinib 1(1.1) 1(0.7) 4 (4.5)
osimertinib 0 0 1(1.1)
nivolumab 0 0 2(2.2)
pembrolizumab 68 (73.9) 107 (79.9) 62 (69.7)
pemetrexed 8(8.7) 8(6.0) 2(2.2)
pemetrexed + pembrolizumab 0 0 9(10.1)

Specific targeted agents included in the TULUNG registry are alectinib, afatinib, ate-
zolizumab, bevacizumab, ceritinib, crizotinib, dabrafenib, durvalumab, erlotinib, ge-
fitinib, lorlatinib, nintedanib, nivolumab, osimertinib, pembrolizumab, pemetrexed,

cancer, TPS — tumor proportion score

N

trametinib. No chemotherapy agents are reported.
1L - first line, PD-L1 - programmed death-ligand 1, NSCLC - non-small cell lung

ding immunotherapy. Their median age
was 68 years, over half (57%) were men,
and the majority (81%) were current or
former smokers. Other demographic
and clinical characteristics of these pa-
tients are summarized in supplementary
Tab. S3.

A total of 315 patients with advanced
NSCLC and PD-L1 TPS = 50% received
1L targeted therapy in 2019, 2020, and
2021. Most of these patients (70-80%
each year) received 1L pembrolizumab
monotherapy (Tab. 2). In 2021, 10% of
patients received 1L pembrolizumab
and pemetrexed.

1L pembrolizumab monotherapy for
metastatic NSCLC: TULUNG registry

A total of 235 patients included in the
TULUNG registry received 1L pembroli-
zumab monotherapy for stage IV NSCLC
with PD-L1 TPS = 50% and no known
EGFR or ALK genomic alteration [15,16].
Their median age was 69 years (range

38-84); 126 (54%) patients were
men; 232 (99%) were Caucasian; and
206 (88%) were current or former smo-
kers (Tab. 3). All patients had Eastern
Cooperative Oncology Group perfor-
mance status (ECOG PS) of 0 or 1 (reim-
bursement criteria), and 170 (72%) had
nonsquamous NSCLC.

First-line pembrolizumab mono-
therapy was initiated with a median
of 1 month after the NSCLC diagnosis
(Tab. 3). The median follow-up period
was 4.3 months (range 0-28) from the
start of pembrolizumab to death or last
structured activity before data cutoff.

The median number of pembrolizu-
mab doses was 10 (range, 1-41; Tab. 4).
The 213 patients (91%) with no recor-
ded subsequent treatment included
125 patients (53%) who were still re-
ceiving pembrolizumab monotherapy
at the end of the follow-up period and
88 patients (37%) who discontinued
treatment. Twenty-two patients (9%)
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Tab. 3. Demographic and disease characteristics of patients
with metastatic NSCLC, PD-L1 = 50%, no known EGFR/ALK
genomic alteration, who received first-line pembrolizumab
monotherapy, the TULUNG registry.

N =235

Age, median (range), years 69.0 (37.9-84.1)

mean (SD) 68.3 (8.7)
Age, years, N (%)

< 65 years 75(31.9)

> 65 years 160 (68.1)
Sex, N (%)

female 109 (46.4)

male 126 (53.6)
Race, N (%)

Caucasian 232(99.1)

other 2(0.9)

missing 1
Smoking status, N (%)

current 123(52.3)

former 83 (35.3)

never 29(12.3)
ECOG performance status, N (%)?

0 47 (20.0)

1 188 (80.0)
NSCLC stage, N (%)°

\Y 42(17.9)

IVAP 88(37.4)

IVBP 105 (44.7)
NSCLC histologic type, N (%)

squamous 65 (27.7)

nonsgquamous 170(72.3)

Time from diagnosis© to 1L therapy start, months
mean (SD) 1.4(1.9)

median (IQR), range 1.0 (0.7-1.6),0.1-19.8

@ American Joint Committee on Cancer (AJCC)-8 [15];
at the time of initiating pembrolizumab

PNSCLC stages IVA and IVB according to TNM, 8" edition
[16]

<Date of diagnosis based on determination of tumor mor-
phology (i.e., the date when the morphological diagnosis
was established)

1L - first-line, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group,

IQR - interquartile range, NSCLC — non-small cell lung can-

cer, PD-L1 - programmed death-ligand 1, SD - standard

deviation

~

Tab. 4. Details of first-line pembrolizumab monotherapy
for 235 patients with metastatic NSCLC, the TULUNG

registry.

~

Number of pembrolizumab cycles?
mean (SD)
median (range)
Treatment duration, months®
mean (SD)
median (range)
Treatment duration, N (%)°
= 0 months
> 1 month
>3 months
> 6 months
> 12 months
Pembrolizumab dosage©
200 mg Q3W, N (%)

treatment duration, mean (SD),
months®

treatment duration, median
(range), months®

400 mg Q6W, N (%)
treatment duration, months
Other, N (%)

treatment duration, mean (SD),
months

treatment duration, median
(range), months

Subsequent therapy, N (%)¢
pemetrexed
dabrafenib + trametinib
erlotinib

nivolumab

2Number of pembrolizumab cycles is reported for 229 patients,
as the treatment end date for 2 patients was not recorded,
and the dosage regimen for 4 patients was not entered.

b Treatment duration was missing for 2 patients who received
200 mg Q3W, as their treatment end date was not recorded.

¢ The dosage given during the entire treatment period.
If the dosage changed, patients are categorized in the

“other” dosage group.

4Any subsequent line of targeted treatment. No chemo-

therapy agents are reported.

Q3W - every 3 weeks, Q6W - every 6 weeks, NSCLC — non-
-small cell lung cancer, SD - standard deviation

All patients
N =235

12.1(10.1)
10 (1-41)

8.8(7.2)
7.3 (0.0-28.4)

233 (100)
204 (87.6)
173 (74.2)
134 (57.5)
61(26.2)

230(97.9)
8.6 (7.1)

7.2 (0.0-28.4)

1(0.7)
25.9
4(1.7)
14.8 (7.2)

16.2 (4.9-22.0)

22 (9.4)
19 (86.4)
1(4.5)
1(4.5)
1(4.5)
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Fig. 1. Kaplan-Meier plots of (A) real-world time on treatment and (B) overall survival (post hoc analysis) among patients with meta-
static NSCLC treated with pembrolizumab monotherapy.
NSCLC - non-small cell lung cancer, OS - overall survival, rwToT - real-world time on treatment

treated with pembrolizumab monother-
apy had subsequent therapy, most com-
monly pemetrexed, documented in the
TULUNG registry (Tab. 4).

We evaluated OS and pembrolizu-
mab rwToT for 199 patients (85%) with
at least 6 months of follow-up. The me-
dian rwToT was 8.5 months, and the es-
timated on-treatment rates at 6 and
12 months were almost 60% and 36%,
respectively (Fig. 1A). The median OS
was not reached due to the low number
of events (35, 18%).

We performed post hoc OS analyses
in which we enriched data from the TU-
LUNG registry with mortality data from
the national registry of death certifi-
cates. (No changes other than adding
dates of death were made in the data-
set.) The minimum follow-up period was
at least 6 months, and if a patient had
a longer follow-up, their data were cen-
sored on the cutoff date (September 16,
2021). The median OS was 13.7 months
(95% Cl 12.3-17.7), and the estimated
OS rates at 6 and 12 months were 70%
and 59%, respectively (Fig. 1B).

Discussion
Our study leveraged two population-
-based registries in the Czech Repub-

lic to describe real-world PD-L1 testing,
treatment patterns, and clinical out-
comes following access to 1L pembro-
lizumab monotherapy for metastatic
NSCLC via public insurance reimburse-
mentin 2019. Using data from the KELLY
registry, we found that the percentage
of advanced NSCLC samples tested for
PD-L1 was high already at the study start
and further increased during the study
period. In 1Q 2019, shortly after pem-
brolizumab was made available to pa-
tients, the testing rate was nearly 60%.
As PD-L1 testing was available in the
Czech Repubilic (in January 2018) before
access to pembrolizumab, hence, testing
preceded therapy reimbursement by
13 months. This situation may explain
why the testing percentages were high
shortly after pembrolizumab became
accessible. The percentage of advan-
ced NSCLC samples tested for PD-L1 in-
creased to nearly 83% in 3Q 2021 when
this study ended.

Using data from the TULUNG regis-
try, we found that among Czech patients
with advanced NSCLC who received
therapies of interest for the registry and
had tumors with PD-L1 TPS > 50%, about
70-80% were treated with 1L pembroli-
zumab monotherapy each year during

the study period. This percentage was
the lowest in 2021 when 10% of patients
received pembrolizumab with pemet-
rexed instead of monotherapy, a shift
consistent with the reimbursement date
for pembrolizumab with pemetrexed
and platinum chemotherapy on March
1,2021.

Morethanhalfofthe 235 patients (58%)
with metastatic NSCLC who received 1L
pembrolizumab monotherapy were
treated for more than 6 months and one-
-quarter (26%) were treated for 12 mon-
ths or longer. The Kaplan-Meier median
pembrolizumab rwToT was 8.5 mon-
ths (95% Cl 6.7-10.1), with estimated
on-treatment rates at 6 and 12 months
of almost 60% and 36%, respectively.
This result is generally consistent with
the median treatment duration for pa-
tients treated with 1L pembrolizumab
monotherapy in clinical trials, namely,
7.9 months in KEYNOTE-024 [17,18],
6.6 months in patients with metastatic
NSCLC and PD-L1 TPS = 50% in the KEY-
NOTE-042 trial [19], and 9.7 months in
the control group of patients with meta-
static NSCLC and PD-L1TPS = 50% in the
KEYNOTE-598 trial [20].

After supplementing mortality data
from the TULUNG registry with records
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from the national registry of death cer-
tificates, we estimated median OS of
13.7 months (95% Cl 12.3-17.7). The es-
timated OS rate at 6 and 12 months was
almost 70% and 59%, respectively. This
12-month rate was lower than in the
KEYNOTE-024, KEYNOTE-042, and KEY-
NOTE-598 trials, with 12-month rates
of 70.3%, 63.5%, and 67.9%, respecti-
vely [17,20,21]. These differences can be
explained by prognostic patient charac-
teristics in our real-world study compa-
red with the clinical trial patient popu-
lations and/or differences in subsequent
lines of therapy. Our patients were older,
with median age of 69 years, while the
median ages of patients in the trial pem-
brolizumab arms were 64.5 years in KEY-
NOTE-024, 63 years in KEYNOTE-042,
and 65 years in KEYNOTE-598.

Our patient population also included
more current smokers, 123 (52%), com-
pared with 34 (22%) in KEYNOTE-024 and
76 (27%) in KEYNOTE-598 trials. In the
pembrolizumab group with TPS > 50%
in the KEYNOTE-042 trial, 57 (19%) pa-
tients were current smokers [22], consi-
derably fewer than in our study. A recent
meta-analysis concluded that quitting
smoking “at or around” the diagnosis
improves survival in patients with lung
cancer [23]. Squamous NSCLC histo-
logy was reported in 29 patients (19%)
in KEYNOTE-024, while squamous histo-
logy percentage in our study was greater
(65; 28%) and similar to 89 (33%) in KEY-
NOTE-042 and 77 (27%) in KEYNOTE-598.

Most patients in our study (188, 80%)
had baseline ECOG PS of 1, while this
performance status was reported in
99 (64%) in KEYNOTE-024, 187 (69%)
in KEYNOTE-042, and 180 (63%) in
KEYNOTE-598 [17,19,20]. In the KEY-
NOTE-024, KEYNOTE-042, and KEY-
NOTE-598 trial patient populations, life
expectancy was required to be at least
3 months [5,20,22], whereas there was
no such inclusion criterion in the real-
-world clinical setting.

As in any retrospective observatio-
nal study, we cannot exclude an inhe-
rent bias mostly due to missing data.
The data extracts were performed
from live databases; thus, a data entry
backlog or incomplete records might
have occurred. It is not possible to iden-

tify patients included in both registries,
so we could not associate records of the
same patients. Reasons for not testing
were unavailable for the samples that
were not tested. We cannot exclude the
possibility of misclassification, especially
for ECOG PS. In the population treated
with 1L pembrolizumab monotherapy,
we found that all patients had ECOG PS
of 0 or 1. Since ECOG PS is a subjective
clinical measure and is tied to reimburse-
ment in the Czech Republic, there is the
possibility of misclassification if treated
patients had a worse ECOG PS. The
TULUNG registry includes only patients
treated with targeted therapies; there-
fore, the information about subsequent
treatment with chemotherapy was
unavailable. As aresult, we could not eva-
luate the time to next treatment (TTNT),
which was an outcome of interest. Pem-
brolizumab in combination regimens
approved by the EMA became only par-
tially accessible during the study period;
therefore, we were unable to evaluate
outcomes for these regimens.

Our study adds to the paucity of lite-
rature on treatment patterns and real-
-world outcomes in patients with meta-
static NSCLC treated in Central Europe
after the EMA approval and pembrolizu-
mab access roll-out [24]. A recent study
compared the characteristics of patients
in the German CRISP registry with me-
tastatic NSCLC, PD-L1 TPS = 50%, and
treated with pembrolizumab monothe-
rapy who would be potentially eligible
with those who would not be eligible
in the KEYNOTE-042 and -024 studies.
The authors concluded that potentia-
lly eligible patients had better prognos-
tic factors and better outcomes than po-
tentially ineligible patients representing
the real-world population [25]. In 2021,
Frost etal. published results of a German
retrospective multicentric study aiming
to validate clinical trial results in real-
-world patients. They concluded that
outcomes in frail patients with worse
ECOG PS, brain metastases, and recei-
ving corticosteroids were worse than in
clinical trials [26]. The OS in both Ger-
man studies was higher than in ours, li-
kely because of different baseline cha-
racteristics of the studied populations;
however, all three studies demonstrate

the effect of baseline characteristics on
real-world patient outcomes.

Conclusion

In real-world patients with metasta-
tic NSCLC and PD-L1 TPS > 50% treated
with pembrolizumab monotherapy,
the estimated OS rate at 12 months
was 59%. This is lower than in the KEY-
NOTE-024, KEYNOTE-042, and KEY-
NOTE-598 trials, in which the 12-month
rates were 70.3%, 63.5%, and 67.9%, re-
spectively. Clinical trial patient popula-
tions are homogeneous per defined eli-
gibility criteria, while real-world patient
populations are heterogeneous. Differ-
ences in baseline patient characteris-
tics in disease registries compared with
randomized clinical trials should be con-
sidered when evaluating real-world
clinical outcomes. Findings of this study
highlight variations in patient characte-
ristics in real-world settings compared
with randomized clinical trials and their
impact on clinical outcomes.
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Total mesometrial resection for the treatment
of cervical cancer — an exploratory study of
feasibility, safety and oncological outcomes in

developing countries

Totalni mezometrialni resekce pro Iécbu karcinomu délozniho
Cipku — exploratorni studie proveditelnosti, bezpecnosti

a onkologickych vysledku v rozvojovych zemich
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Summary

Background: Total mesometrial resection (TMMR) has shown excellent locoregional control
for treatment of cervical cancer without adjuvant radiation therapy in highly selected centers.
However, this procedure was never evaluated in resource-limited setting. We hypothesized
that the procedure can be reproduced outside the university centers without compromising
results. Materials and methods: This is a retrospective, observational, multicenter cohort study
of patients with IB1-IIB cervical cancer who underwent TMMR in developing countries and
omitted adjuvant radiation therapy. Results: A total of 124 patients who met the inclusion
criteria were identified between 2015 and 2024 in three centers. The median follow-up was
29 months. The relapse rate was 6.1% (2 out of 33) for IB1, 3% (1 out of 33) for IB2, 11.1% (2 out
of 18) for IB3, 20% (1 out of 5) for IIA1, and 16% (6 out of 24) for node-positive patients. No
relapses were detected among IIA2 and 1B stages (3 and 8 patients, respectively). There was
no significant difference (P = 0.36) in the relapse rate between patients who met the Sedlis
criteria (2.9%) and those who did not (8.8%). Conclusion: According to the study, TMMR out-
comes can be reproduced without compromising oncologic outcomes. However, prospective
evaluation, longer follow-up and a larger cohort are needed to confirm these preliminary
data.

Key words
cancer of the uterine cervix — operative surgical procedure - intermediate-risk factors —
adjuvant radiotherapy
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TOTAL MESOMETRIAL RESECTION FOR THE TREATMENT OF CERVICAL CANCER — AN EXPLORATORY STUDY

Souhrn

Vychodiska: P¥i totalni resekci mezometria (total mesometrial resection - TMMR) byla prokazéna vynikajici lokoregiondlni kontrola pfi 1é¢bé
karcinomu délozniho ¢ipku bez adjuvantni radioterapie ve vysoce specializovanych centrech. Tento postup vsak nebyl nikdy hodnocen v pod-
minkach s omezenymi zdroji. Predpokladali jsme, Ze tento postup Ize reprodukovat i mimo univerzitni centra bez ohrozeni vysledkd. Materidl
a metody: Jedna se o retrospektivni, observac¢ni, multicentrickou kohortovou studii pacientek s karcinomem délozniho cipku ve stadiich IB1-IIB,
které podstoupily TMMR v rozvojovych zemich a u nichz byla vynechéna adjuvantni radioterapie. Vysledky: Celkem 124 pacientek spliujicich
inkluzni kritéria bylo sledovano ve tfech centrech v obdobi let 2015-2024. Median doby sledovani byl 29 mésicl. Mira relapsu byla 6,1 % (2 z 33)
u stadia IB1, 3 % (1 z 33) u stadia I1B2, 11,1 % (2 z 18) u stadia IB3, 20 % (1 z 5) u stadia [IA1 a 16 % (6 z 24) u pacientek s postizenim lymfatickych
uzlin. U stadii I1A2 a IIB (3 a 8 pacientek) nebyly zaznamenany zadné relapsy. Nebyl zjistén vyznamny rozdil (p = 0,36) v mife relapsu mezi pa-
cientkami, které splriovaly Sedlisova kritéria (2,9 %), a témi, které je nesplrovaly (8,8 %). Zdvér: Podle této studie Ize vysledky TMMR reprodukovat
bez ohrozeni onkologickych vysledkd. Pro potvrzeni téchto predbéznych Udajd je vsak nutné provést prospektivni hodnoceni, delsi sledovani

a zapojit vétsi kohortu pacientek.

Klicova slova

karcinom délozniho ¢ipku - chirurgicky zakrok — stiedné rizikové faktory — adjuvantni radioterapie

Introduction

Despite vaccination and screening pro-
grams, cervical cancer still remains a sig-
nificant healthcare problem in almost
all countries, particularly in developing
ones [1]. Early-stage disease (IA-IB2 ac-
cording to International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) 2018)
can be treated with surgery or radiation
therapy [2]. To uphold the curative in-
tention of the surgical treatment, patho-
logical risk factors were defined accord-
ing to which adjuvant therapy (radiation
or chemoradiation) was indicated [3,4].
Adjuvant radiation was applied in every
third patient even in presumed low-risk
population undergoing radical hyster-
ectomy [5]. Primary locally advanced
disease (IB3-IVA) is treated with defini-
tive chemoradiation therapy; however,
surgery may be an option for selected
patients who are not amenable to or
who reject radiation [6].

Adjuvant radiation therapy is mainly
given to patients who have interme-
diate-risk factors, also known as the
Sedlis criteria. This treatment option
was based on a single randomized con-
trolled trial (RCT) initiated in 1989, even
though the difference in overall survival
(OS) did not reach statistical significance
between the adjuvant radiation ther-
apy and observation groups [7]. Recent
data have shown excellent local control
without adjuvant radiation due to modi-
fications in surgical techniques [8].

There is only one RCT comparing ad-
juvant chemotherapy, adjuvant radia-
tion, and observation only in high-risk

cervical cancer patients [9]. In that trial,
adjuvant treatment did not improve OS
compared to the observation arm. Con-
sequently, current standards based on
the GOG 109 trial compare adjuvant ra-
diation therapy and concurrent chemo-
radiotherapy, but not observation
alone [4].

Due to increasing treatment toxicity
and short-term complications, the com-
bination of surgery and radiation ther-
apy should be avoided [6,20]. While
the main consequence of radical hys-
terectomy is short-term (except for
lymphedema), radiation therapy signif-
icantly deteriorates quality of life in al-
most all aspects for a long time [10-12].

In parallel, Hockel etal. have spent ef-
forts in recent decades to understand
the locoregional dissemination of cervi-
cal cancer, based on the embryological
development of the female genital sys-
tem. According to a cancer field model,
tumor spread is restricted by the Miille-
rian compartment for a long period dur-
ing malignant progression. Total meso-
metrial resection (TMMR) was designed
to remove all tissues potentially harbor-
ing tumor cells [13-16]. Recently pub-
lished mature data have shown superior
oncologic results for TMMR without ad-
juvant radiation therapy, compared to
the standard of care (surgery and adju-
vant radiation therapy based on risk fac-
tors) for IB1-11A2 cervical cancer [17].

Until recently, long-term outcomes
were only available from a single-center
study [18]. Thus, the main criticism
against the spread of the procedure

without radiation therapy was based on
the reproducibility of the data. In 2022,
Buderath etal. published data from
a multicentric registry showing results
comparable to Hockel’s [19]. Neverthe-
less, inclusion criteria restrict the popu-
larization of the procedure, because the
surgical technique in every participat-
ing center must be evaluated on-site by
Hockel, which again limits the spread of
the procedure.

The prevalence of cervical cancer is
a significant social and medical prob-
lem in developing countries. In contrast
to developed ones, healthcare resources
and access to modern radiation ther-
apy equipment may be limited in devel-
oping countries. Moreover, TMMR has
never been evaluated without the omis-
sion of the intraoperative frozen sec-
tion for specimens and lymph nodes,
nor without the supervision of an ex-
perienced person. In this study, we pre-
sent the preliminary results of a cohort
of patients from three different cent-
ers undergoing TMMR and therapeutic
lymphadenectomy (tLND) for cervical
cancer FIGO IB-IIB stages without ad-
juvant radiation therapy in developing
countries.

Materials and methods

We conducted a retrospective, observa-
tional, cohort multi-institutional study
to evaluate long-term outcomes after
TMMR and tLND in developing coun-
tries. The study was approved by the
local ethics committee of the Moscow
City Oncology Hospital 62. The selected
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centers were identified through a search
of articles and videos on YouTube. We
also sought recommendations for a pro-
posed surgeon from Hockel. Four cent-
ers performing TMMR in developing
countries were identified; however, one
center was excluded due to a low num-
ber of accrued patients. The list of the
centers is provided in Tab. 1.

All surgeons in the study participated
in the Leipzig School of Radical Pelvic
Surgery with at least one TMMR course.
All cases were operated on by these sur-
geons or under their supervision.

All TMMR cases performed for cer-
vical cancer with curative intent were
collected from local databases. Pseu-
donymized data were added to a Mi-
crosoft Excel template and sent to the
first author. We included patients with
histologically confirmed cervical can-
cer, preoperatively staged IB1-11B (FIGO
2009). Stage 1IB included only cases
without bladder involvement and were
selected at the discretion of the operat-
ing surgeon. There were no age limits.
Preoperative imaging included at least
pelvic MRI or expert ultrasonography.
Abdominal and chest CT or PET/CT was
performed at the discretion of the sur-
geon or tumor board to exclude distant
metastases. Examination under general
anesthesia was not performed before
surgery; however, a pelvic examination
by the operating surgeon before the op-
eration was obligatory.

After obtaining the primary data, we
excluded the following cases:

- neuroendocrine and endometrioid
subtypes;

+ neoadjuvant chemotherapy;

minimally invasive surgery;

- patients treated with adjuvant radia-
tion therapy;

+ less than 6 months since the surgery
date.

Surgical procedure

TMMR was performed according to the
description by Hockel [17]. The proce-
dure began with therapeutic lymph
node dissection. Despite Hockel's pro-
tocol for TMMR requiring a frozen sec-
tion for all removed lymph nodes, none
of the included centers had the feasibil-
ity for it. Instead, only enlarged lymph

Tab. 1. Baseline characteristics

Characteristic
age (median, IQR)
age (mean, min-max, SD)
ASA physical status classification system
ASA 1
ASA2
BMI (median, IQR)
histological type
squamous cell carcinoma
adenocarcinoma
adenosquamous carcinoma
FIGO stage (2018) at diagnosis
IB1
1B2
B3
A1
11A2
1B

node-positive

preoperative tumor size, mm (mean, SD)
type of lymph node dissection

first line

first + second lines

first + second + third + fourth lines
skin-to-skin time, min (mean, SD)
estimated blood loss, ml (mean, SD)
length of hospital stay (mean, SD)
Clavien-Dindo grade Ill complications
Clavien-Dindo grade IV-V complications
center name

Armenia

Brazil

Russia

preoperative tumor size, mm (median, IQR)

ASA - American Society of Anesthesiologists, FIGO - International Federation
of Gynecology and Obstetrics, IQR - interquartile range, SD - standard deviation

Value
45 (38.5-54.5)
46.5 (22-85,12.1)

88 (71%)
36 (29%)
26 (24-29.3)

87 (70.2%)
30 (24.2%)
7 (5.6%)

35 (28.2%)
46 (37.1%)
27 (21.8%)

5 (4%)

5 (4%)

6 (4.8%)

8 (6.5%)

29.5 (18-40)

29.9 (14.7)

26 (21%)
66 (53.2%)
32 (25.8%)
246 (66.4)
161 (109)

52(3.4)

6 (4.8%)

0

45 (36%)
50 (40%)
29 (23%)

nodes were assessed during surgery. In
cases of metastases, paraaortic lymph
node dissection was performed without
aborting the hysterectomy. If no en-
larged nodes were found during tLND,

at least second-line lymph nodes (com-
mon iliac and presacral) should be re-
moved for tumors larger than 2cm. For
tumors smaller than 2cm, only first-line
tLND (external iliac, obturator, presciatic)
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Tab. 2. Histopathological characteristics.

Characteristic
tumor size, mean (SD), mm
tumor size, median (IQR), mm
FIGO stage (2018):
IB1
IB2
IB3
A1
A2
1B
lnc
depth of cervical stroma invasion
1/3
2/3
3/3
LVSI-positive
Sedlis criteria positive
high-risk factors
ontogenetic stage
ol
ol2
number of lymph nodes, median (IQR)

number of positive lymph nodes,
median (IQR)

R1 resection

uterine corpus involvement

FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics, IQR - interquartile
range, LVSI - lymph-vascular space invasion, SD - standard deviation

Value
32(16.4)
30(20-43.8)

33 (26%)
33 (26%)
18 (14.5%)
5 (4%)
3(2.4%)
8 (6.5%)
24 (19.4%)

35 (28.2%)
34 (27.4%)
55 (44,4%)
56 (45.2%)
34 (27.4%)
33 (26.6%)

97 (78.2%)

27 (21.8%)

37 (29-50)
2(1-3)

1(<1%)
15(12.1%)

was performed. After tLND, TMMR was
proceeded. During that, fallopian tubes,
uterine corpus, uterine cervix, vascu-
lar and ligamentous mesometria and
at least upper third of vagina were re-
moved. A frozen section for the TMMR
specimen was omitted in most cases, ex-
cept in cases of doubt about vaginal re-
section margins involvement. Ovarian
preservation was considered in premen-
opausal women.

Adjuvant treatment

Adjuvant chemotherapy without irradia-
tion was recommended for node-pos-
itive patients. However, in the case of

a single node metastasis, adjuvant ther-
apy might be omitted. In cases of para-
metrial involvement, observation or ad-
juvant (chemo)radiation therapy was
discussed with the patient. In the case
of positive vaginal margins, close sur-
veillance, re-excision (if possible), or
adjuvant (chemo)radiotherapy was
discussed. For other situations, no addi-
tional treatment was recommended.

Follow-up

Patients underwent follow-up according
to local guidelines or at the surgeon’s
discretion. Follow-up was performed
every 3 months for the first two years

and included examination by a gyneco-
logical oncologist and pelvic MRI or pel-
vic and renal ultrasonography. For cases
with potentially higher recurrence prob-
ability, a CT scan was carried out during
follow-up. From years two to five, semi-
annual pelvic examinations and pelvic
and renal ultrasonography were per-
formed. After five years, patients were
followed up annually or on a volunteer
basis.

To define patient status, we retrieved
data from the local health information
system or contacted the patient directly
if data were unavailable at the host in-
stitution. We classified tumor relapses as
local (including any pelvic tissues), dis-
tant, or both. The primary outcome is
disease-free survival (DFS), defined as
the time from the surgery date to the
relapse date. Secondary endpoints in-
clude histopathological characteristics,
relapse pattern, and OS.

The Sedlis criteria were defined as
positive if at least two of the following
parameters were met: lymphovascular
space invasion (LVSI), more than one-
third of cervical stroma invasion, and
tumor size greater than 4cm. Patients
were considered high-risk if at least one
of the following factors was present: par-
ametrial involvement, positive resection
margins, or lymph node metastases.

Statistical analysis was performed
using Microsoft Excel and IBM SPSS 26.
Medians with interquartile range (IQR)
and means with standard deviation (SD)
are given for quantitative data. For sur-
vival analysis, Kaplan-Meier curves were
drawn using SPSS. For comparison of
survival data, a log-rank test was used.

Results

A total of 179 patients who underwent
TMMR for cervical cancer were identi-
fied in three institutions between Feb-
ruary 2015 and June 2024 (Armenia —
since 2015, Brazil — since 2020, Russia
—since 2022). According to the exclusion
criteria, we excluded 15 patients who
received neoadjuvant chemotherapy,
11 patients who were operated on lap-
aroscopically, 10 patients who received
adjuvant radiation therapy, and 1 pa-
tient who had a neuroendocrine tumor.
A total of 18 patients were operated on
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Tab. 3. Survival and relapse pattern.

FIGO Number Relapses, Median Relapse details

stage of patients, N (%) follow-up,

N (%) months

IB1 33(26.6%) 2 (6.1%) 35 1 - adenosquamous carcinoma, pelvic relapse in 27 months after surgery,
treated with surgery and EBRT, patient died in 9 months after relapse.

2 — squamous cell carcinoma, pelvic relapse in 5 months, treated with EBRT,
patient died in 29 months after relapse. Both Sedlis-negative.

1B2 33 (26.6%) 1(3%) 26 1 — endocervical adenocarcinoma, mesorectal lymph nodes and lung
metastases in 9 months after surgery. Patient died in 10 months after relapse.
Treatment with chemotherapy. Sedlis-negative.

IB3 18 (14.5%) 2 (11.1%) 28.5 1 - squamous cell carcinoma, 85 mm in diameter, pelvic relapse in 12 months
after surgery, treated by chemoradiation therapy. Patient still alive without
evidence of disease (3 years after relapse). Sedlis-negative.

2 — squamous cell carcinoma, 56 mm in diameter, mesorectal and
retroperitoneal lymph nodes and liver metastases in 7 months after surgery.
Patient died 8 months after relapse. Sedlis positive.

A1 5 (4%) 1(20%) 36 1 - squamous carcinoma, mesorectum lymph nodes relapse in 14 months after
surgery, treatment with chemoradiation therapy. Patient is still alive without
evidence of disease (28 months after relapse). Sedlis negative.

A2 3 (2,4%) 0 36 -

1B 8 (6.5%) 0 28 -

lnic 24 (19.4%) 4 (16%) 315 1 - pelvic relapse in 19 months after surgery, treated by EBRT. Patient is alive
without evidence of disease 8 months after relapse.

2 — distant metastases in 8 months after surgery. Patient is alive for 16 months
after relapse, ongoing treatment (chemotherapy).

3 - pelvic relapse (probably, lymph nodes) in 7 months after surgery. Treated by
chemoradiation therapy, without evidence of disease in 30 months after relapse.
4 —vaginal stump relapse in 2 months after surgery, treated by chemoradiation
therapy. Patient died due to radiation therapy complications.

EBRT - external beam radiation therapy, FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics

in the last 6 months and were excluded.
Therefore, 124 patients met the inclu-
sion criteria and were included in the
final analysis. The median follow-up was
29 months. Preoperative characteristics
are listed in Tab. 1. According to FIGO
2018, 28.2% of patients had stage IB1,
37.1% had stage 1B2, 21.8% had stage
IB3, 4% had stage 11A1, 4% had stage
IIA2, and 4.8% had stage IIB. Among
them, 8 patients (6.5%) had enlarged
lymph nodes considered metastatic. The
median preoperative tumor size was
29.5mm.

Perioperative details

The mean operative time was 246 min-
utes (SD 66.4 minutes). The mean blood
loss was 161 ml. Only the first line of
lymph nodes was removed in 21% of

cases; the first and second lines in 53.2%,
and the first to fourth lines in 25.8% of
cases. The median number of removed
lymph nodes was 37. The mean length
of hospital stay was 5.2 days. Postoper-
ative complications of Clavien-Dindo
grade lll occurred in 5 cases (4%). Among
them were 2 cases of ureteral injury that
required stenting, 2 cases of wound de-
hiscence, and 1 case of bladder injury
during self-catheterization. No Clavien-
Dindo IV-V complications occurred in
our cohort. Twenty-two patients (17.7%)
received adjuvant chemotherapy.

Postoperative histopathological
characteristics

The mean postoperative tumor size was
32mm. Among the patients, 26% were
staged as IB1, 26% as IB2, 14.5% as IB3,

4% as A1, 2.4% as 11A2, 6.5% as IIB, and
19.4% as llIC. A total of 27.4% of patients
met the Sedlis criteria, and 26.6% of pa-
tients were considered as a high-risk
group. The median number of positive
lymph nodes was 2.

Oncologic outcomes
Overall, 10 relapses were observed
(8.1%). The relapse rate was 6.1% (2 out
of 33) for IB1, 3% (1 out of 33) for IB2,
11.1% (2 out of 18) for IB3, 20% (1 out
of 5) for l1A1, and 16% (4 out of 24) for
node-positive patients. No relapses were
detected among IIA2 and IIB stages
(3 and 8 patients, respectively). Detailed
relapse specifications are listed in Tab. 3
Among 34 patients who met the Sed-
lis criteria with a median follow-up of
26 months, 1 patient experienced a re-
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Graph 1. Disease-free survival of high-risk negative patients with or without Sedlis criteria.

lapse (2.9%). In contrast, the relapse
rate for patients without the Sedlis cri-
teria and high-risk factors (57 patients)
was 8.8% (5 patients, with a median fol-
low-up of 30 months). There was no sta-
tistically significant difference in DFS
(P = 0.36) (Graph 1). A total of 33 pa-
tients (26.6%) had high-risk factors
and 4 relapses (12.1%) occurred in this
subgroup. The median follow-up was
29 months. There were no statistically
significant differences in DFS compared
to patients without high-risk factors
(P =0.58) (Graph 2).

Discussion

In this study, we present the first multi-
center retrospective cohort of patients
treated according to the cancer field
theory through total mesometrial re-

section and therapeutic lymph node
dissection with original protocol devia-
tion. The main point was the omission
of the intraoperative frozen section for
every single case. In contrast, the exten-
sion of tLND was planned according to
the preoperative tumor size and gross
intraoperative findings. The overall re-
lapse rate was 8.1%, despite the omis-
sion of radiation therapy. This result
corresponds with previously published
data [18,19].

We found no differences in DFS for pa-
tients with or without the Sedlis criteria.
This finding aligns with data previously
published by Cibula [4]. The omission of
adjuvant radiation therapy in this group
of patients does not appear to affect
tumor control, but it may prevent over-
treatment with life-long consequences.

The analysis of high-risk patients
showed comparable results to the stand-
ard of care, with a 12.1% relapse rate in
patients with metastatic lymph nodes,
parametrial involvement, and R1 re-
section (vaginal margin). Interestingly,
there were no relapses among the 8 pa-
tients who had stage 1B without lymph
node metastasis. The main challenge re-
lates to the preoperative evaluation of
the extent of parametrial involvement,
for which the therapeutic potential of
TMMR may be adequate. For a patient
with a positive vaginal margin, strict fol-
low-up was selected, and no relapse was
detected 26 months after surgery. Pa-
tients without node metastasis but clas-
sified as high-risk avoided any adjuvant
therapy in the intention-to-treat cohort.
However, patients who had lymph node
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Graph 2. Disease-free survival of patients with or without high-risk factors.

metastasis received 6 cycles of carbo-
platin + paclitaxel chemotherapy to re-
duce the distant relapse rate. The ra-
tionale for this approach is based on the
suggestion of a higher distant relapse
rate than local relapse. However, there
is no high-quality data to confirm this
protocol.

Despite the promising results of TMMR
and therapeutic lymph node dissection,
we encountered several obstacles dur-
ing the implementation of the proce-
dure. First, the concept behind TMMR
is based on a completely different ap-
proach to pelvic anatomy. Some terms
(e.g., distal mesoureter or mesometria)
might be misleading for gynecological
oncologists, pathologists, and radiolo-
gists and require additional explanation
in correlation with conventional anat-

omy [20]. Second, the learning curve is
challenging but replicable. Despite the
Buderath’s study, none of the surgeons
in this study operated under direct su-
pervision by Hockel or his substitutes.
Nevertheless, we maintained contact
with the Hockel's team, especially during
the learning curve. The fact that a por-
tion of the patients included in the anal-
ysis were operated on during the learn-
ing curve may have negatively impacted
the results. Third, some patients sought
a second opinion at other centers and
were assigned radiation therapy. Ten pa-
tients were excluded from the analysis
because they chose to be irradiated after
the decision-making process.

We emphasize that conducting a ran-
domized controlled trial in this field is
almost impossible. Cervical cancer has

become relatively rare in gynecologi-
cal surgery services even in developing
countries. Consequently, only a few sur-
geons are dedicated to performing radi-
cal cervical cancer surgery. Modifying the
operation technique is time-consuming,
and it is challenging to standardize rad-
ical hysterectomy techniques without
a surgeon who is experienced in other
styles of surgery. Moreover, convincing
an experienced surgeon to adopt a dif-
ferent type of surgery can be difficult.

Conclusions

The preliminary results of our study are
encouraging; however, longer follow-up
and prospective data collection are
necessary to gather stronger evidence
concerning the oncological efficacy of
TMMR.
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KAZUISTIKA

Uspésna lécba sepse zpusobené

multirezistentni Pseudomonas aeruginosa
pomoci cefiderokolu u hematoonkologicke
imunokompromitované pacientky po alogenni

transplantaci krvetvorby

Successful treatment of sepsis caused by multidrug-resistant

Pseudomonas aeruginosa using cefiderocol

in an immunocompromised hematological cancer patient following
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Navratil M.

Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

Souhrn

Vychodiska: V soucasné dobé mame k dispozici nové antibiotikum cefiderokol k |é¢bé infekci
zpUsobenych multirezistentnimi gramnegativnimi bakteriemi. Tyto infekce byvaji vysledkem
predchozi opakované antibiotické terapie zvlasté pak u pacientl imunokompromitovanych.
Pripad: V kazuistice ukazujeme piipad mladé pacientky s akutni leukemii s komplikujici infekci
v oblasti rekta a anu s rozvojem sepse zpUsobené Pseudomonas aeruginosa se snizenou citli-
vosti ke karbapenemm v ¢asné dobé po alogenni transplantaci krvetvorby pro akutni leuke-
mii, kdy je vystavena navic vedlejsimu Gcinku chemoterapie a imunosupresiv. Zaroven pouka-
zujeme na nezadouci Uc¢inky doposud pouzivanych antibiotik typu kolimycin a jejich interakce
s dalsimi Iéky s rozvojem organové toxicity. Zdvér: Nové dostupné antibiotikum cefiderokol
s nizkym potencidlem nezadoucich G¢inkd a lékovych interakci prokazalo u popisované pa-
cientky benefit v 1é¢bé zdvazné pseudomonddové infekce.

Klicova slova
cefiderokol — Pseudomonas aeruginosa — sepse

Summary

Background: In present days we have the possibility to use new antibiotic drug cefiderocol for
the treatment of multiple drug resistant bacterial infections. This infections are the result of
preceding and repeating antibiotic therapy mainly in immunocompromised patients. Case: In
our case report we present a young woman with acute leukemia with complicated infection in
the perianal and rectal area with sepsis development caused by Pseudomonas aeruginosa with
lower sensitivity for carbapenems at the early time of allogeneic transplantation of hemato-
poiesis due to acute leukemia, when she is under the negative influence of chemotherapy and
immunosuppressive drugs. We emphasize the adverse effects of colimycine type antibiotics
and their interactions with other drugs with the organ toxicity development. Conclusion: The
newly available antibiotic cefiderocol with low potential of adverse events and drug interac-
tions demonstrates a benefit in the treatment of the patient described.
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cefiderocol - Pseudomonas aeruginosa — sepsis
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Uvod

Infekce multirezistentnimi bakteriemi
v soucasné dobé predstavuji vazny pro-
blém a podili se na zvysovani morbidity
i mortality u hospitalizovanych pacientu.
U pacient(, ktefi maji z néjakého da-
vodu kompromitovanou imunitu, jsou
pak tyto infekce Zivot ohroZujici a mohou
vyrazné zhorSovat celkové preziti u této
skupiny pacient. U hematoonkologic-
kych pacientl je dana porucha imunity
nejen samotnym onemocnénim, ale i [é¢-
bou, kterd je imunosupresivni. U této sku-
piny pacientl jsou opakované pouzivana
Sirokospektra antibiotika pro zvladnuti
infekénich komplikaci po absolovovani
chemoterapie nebo jiné moderni bio-
logické [écby, kdy negativnim dlsledkem
je selekce multirezistentnich kmen( bak-
terii, které jsou pak jen omezené citlivé na
antibiotika. V neposledni radé pak pravé
hematoonkolgicti pacienti po alogenni
transplantaci krvetvorby uzivaji jesté
dalsi Iéky, které mohou kromé imuno-
suprese i negativné ovliviovat funkci jed-
notlivych organ(i a v kombinaci s antibio-
tikem pak mohou jesté prohlubovat svij
organotoxicky potencidl, jako napt. nefro-
toxicitu, hepatotoxicitu a jiné. V posledni
dobé se v klinickém pouzivéni objevuji
nova antibiotika, kterd vykazuji velmi
dobry efekt na lé¢bu multirezistent-
nich bakterii a zaroven nemaji tak vy-
razné vyjadieny nezddouci Ucinky. Patfi
k nim napt. cefiderokol, imipenem/cila-
statin/relebaktam nebo azteronam/avi-
baktam. Jejich pouziti by mélo byt vyhra-
zeno pouze pro specializovana pracovisté
se zvazenim vsech skutecnosti, ze kte-
rych m{ze pacient profitovat. Cefiderokol
je nové antibiotikum schvalené k pouzi-
vani v Evropé v roce 2020. Je ze skupiny
cefalosporind a je urceno k 1é¢bé infekci
zpUsobenych multirezistentnimi bakte-
riemi v¢. Pseudomonas aeruginosa. Jeho
mechanizmus Ucinku je specificky, vaze
se na zelezo, a transportem pro Zelezo tak
vnika pfimo do bakterii, kde pUsobi bak-
tericidné. Profil nezddoucich Gcinkl je
velmi pfiznivy [1-3].

Popis pripadu

Osmndctiletd Zena bez komorbidit s dia-
gndzou akutni nediferencované leu-
kemie po standardni induk¢ni [é¢bé
(daunorubicin, cytosinarabinosid, ve-

netoklax) nedosdhla 20. den od zaha-
jeni dostate¢né blastoredukce, a proto
byla nasledné lécena reindukéni chemo-
terapii (fludarabin, cytosinarabinosid,
idarubicin a venetoklax). Nasledovalo
obdobi dlouhého dferiového utlumu
s absolutni neutropenii trvajici 38 dni,
kdy méla pacientka opakované epizody
febrilni neutropenie zalécené Siroko-
spektrymi antibiotiky. U pacientky do-
minuje od pocdatku hospitalizace sklon
k zacpé a po cileném zjistovani vyslo
najevo, ze mivala tyto problémy dlou-
hodobé i pfed hospitalizaci. V polo-
viné této dlouhodobé neutropenie se
u pacientky objevuje bolestivost ko-
necniku, defekt kiize a sliznice v oblasti
rekta a rozvoj flegmony periandlné. Ze
stéru z rekta byla vykultivovédna karba-
penemadza rezistentni Pseudomonas ae-
ruginosa, soucasné byla pacientka na
empirické kombinaci antibiotik cefta-
zidim/avibaktam, amikacin a vanko-
mycin. Dle predbéznych vysledkd bylo
znamo, ze Pseudomonas je citliva jen na
kolimycin, a proto jsme nahradili cefta-
zidim/avibaktam a amikacin monote-
rapii kolimycinem. Nadale vsak pretrva-
valy febrilie a vysoky stovkovy CRP, navic
tfeti den od nasazeni kolimycinu doslo
k elevaci kreatininu i mocoviny a velmi
rychle se snizovala diuréza. Nasledo-
vala zména antibiotik za dostupny imi-
penem/cilastatin/relebaktam, pficemz
v té dobé jsme jesté neméli standardné
dostupné citlivosti pro toto nové Siroko-
spektré antibiotikum. Od jeho nasazeni
doslo k poklesu CRP a klinickému zlep-
$eni stavu, pomohla i aplikace granulo-
cytarnich rastovych faktor( (filgrastim)
a vzestup neutrofilnich granulocytd, coz
byva mnohdy zdsadni faktor v boji proti
bakteridlni infekci. Stran zadkladniho
onemocnéni (leukemie) pacientka do-
sédhla kompletni remise. Od pocétku dia-
gnozy leukemie bylo jasné, Ze pacientka
je pro rizikovost relapsu leukemie indi-
kovana k alogenni transplantaci krve-
tvorby, coz bylo paralelné organizovano
vyhledavanim vhodného dérce v regis-
trech darcd krvetvornych bunék po do-
sazeni kompletni remise. Na preklenuti
doby do transplantace byly pacientce
podany dva cykly konsolidacni l1é¢by
5-azacytidinem a venetoklaxem v inter-
valech 4-5 tydn s cilem co nejmensi he-

matologické i slizni¢ni toxicity vzhledem
k prodélané zZivot ohrozujici zavazné in-
fekéni komplikaci. Pravidelné byly pro-
vadény i screeningové mikrobiologické
stéry z rekta, z dutiny ustni a kont-
roly moci, vse nadale s negativnim néa-
lezem. Pét tydnl od posledni konsoli-
dacni terapie jsme pfistoupili k alogenni
transplantaci krvetvorby od nepfibuz-
ného dérce, muze, HLA shoda 9 z 10.
Jako pfipravny rezim byl na naSem pra-
covisti pouzit standardni nemyeloabla-
tivni rezim fludarabin a melfalan a jako
imunosuprese cyklosporin ode dne -1,
mykofenolat mofetil ode dne +1 a po-
transplantac¢ni cyklofosfamid v den
+3 a +5. Podani samotného pfipravného
rezimu v¢. prevodu Stépu nativnich alo-
gennich krvetvornych hematopoetic-
kych bunék probéhlo bez komplikaci.
Screeningové mikrobiologické odbéry
(stéry z rekta a dutiny Ustni a mo¢) byly
kultivacné negativni. V den pfevodu
$tépu (den 0) jiz byla pacientka neutro-
penicka s absolutnim po¢tem neutrofild
pod 0,1 x 10%I. Treti den po transplana-
taci se objevuje mirny prijem jako pro-
jev aboralni mukozitidy. Paty den se pak
objevuje epizoda febrilni neutropenie
a mirna bolestivost v oblasti podrazdé-
ného konecniku, i kdyz zevné nebylo
zadné zanétlivé postiZzeni patrné. Nasa-
dili jsme standardni empirickou kombi-
naci pouzivanou na nasem pracovisti —
fosfomycin a amikacin. V ten samy den
byl odebran screeningovy odbér — stér
z rekta - a kultiva¢né (vysledek byl znam
az za dalsi 2 dny) je ve vysledku Pseudo-
monas aeruginosa se snizenou citlivosti
ke karbapenemim. Postupné se u pa-
cientky v téchto 2 dnech zhorsuje bo-
lestivost konecniku a objevuje se peria-
nalné kozni defekt s flegmonou, ktery
prechazi i na sliznici rekta (obr. 1). Pa-
cientka byla proto pfevedena na beze-
zbytkovou stravu, kterd byla nasledné
pro nechutenstvi a snizeny peroralni pfi-
jem stravy doplnéna pfechodné i pa-
renteralni vyzivou. Uvodni kombinace
fosfomycin a amikacin jsme nahradili ko-
limycinem a vzhledem k anamnéze z&-
vazné a v podstaté podobné komplikace
pred 4 mésici v dobé po reindukéni che-
moterapii jsme nasledné nasadiliiimipe-
nem/cilastatin/relebaktam v kombinaci
s vankomycinem [4,5]. Zaroven jsme po-
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Obr. 1. Perianalni afekce v dusledku in-
fekce Pseudomonas aeruginosa.

z&dali mikrobiologickou laboratof o pro-
vedeni testu citlivosti na imipenem/cila-
statin/relebaktam a cefiderokol. Toto vie
probéhlo v den +10 a +11 po transplan-
taci. Stav pacientky se horsil, velmi
rychle doslo k oligurii, elevaci rendlnich
parametrd, retenci tekutin, pacientka
byla hemodynamicky normotenzni,
ale byla vyrazna sinusova tachykardie
130/min a rozvijela se i klidova dusnost
pfi retenci tekutin. Zaroven bolestivost
kone¢niku vyzadovala aplikaci konti-
nudlniho opidtu intravenézné. Zavedena
byla i podpora granulocyty stimuluji-
cimi faktory (filgrastim) ve standardnim
déavkovani. Kontinualni diureticka pod-
pora vsak nevedla k dostatecné diuréze,
a proto i kdyz jesté parametry urey
a kreatininu nedosahovaly dialyza¢nich
hodnot, ode dne +12 byla pacientka
napojena na kontinudlni nahradu re-
ndlnich funkci. Zaroven v den +12 nam
mikrobiologicka laboratof sdéluje, Ze ma
pacientka pozitivni hemokultury, ve kte-
rych je Pseudomonas aeruginosa se sni-
zenou citlivosti ke karbapenem(im a ze
kmen neni citlivy na imipenem/cilasta-
tin/relebaktam, ale je citlivy na cefide-
rokol. Vzhledem k progredujicimu re-
nalnimu selhavani a mikrobiologickym
vysledkdm jsme upravili antibiotickou
terapii na kombinaci cefiderokol a line-
zolid - vankomycin nahrazujeme linezo-
lidem (sniZzeni potencialné dalsi rendlni
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Graf 2. Vyvoj dennich hodnot leukocyti béhem hospitalizace.
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toxicity vankomycinu). Stav pacientky se
ode dne +13 zacina zlepsovat s pokle-
sem CRP (graf 1) a rozvojem spontanni
diurézy. V den +14 je ukoncena konti-
nudlni ndhrada renalnich funkci, renalni
parametry se postupné upravuji, zaro-
ven se v krevnim obraze zacinaji resti-
tuovat leukocyty i krevni desti¢ky jako
znamky prihojovani alogenni krve-
tvorby (graf 2). Klinicky ustupuje retence
tekutin, dusnost, bolestivost v oblasti ko-
necniku. V nasledujicich dnech je jiz pa-

cientka afebrilni, pfi nardstajicich leuko-
cytech se demarkuje pomérné rozsahly
defekt v oblasti konec¢niku s postupnou
granulaci spodiny a hojenim. Neutrofily
pak nad 0,5 x 10°/1 jiz v den +15, coz jisté
vyznamné prispélo ke zvladnuti této za-
vazné infekeni komplikace. Velmi rychle
byly vysazeny i opidty a analgetika. Line-
zolid byl po Upravé neutrofili a leukocytd
vysazen po 5 dnech a cefiderokol byl po-
davan do dne +23 (tedy celkem 11 dni).
Pacientka je postupné pfevedena na per-
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oralni medikaci v¢. imunosupresiv, defekt
v oblasti kone¢niku je oSetfovéan lokélné
a pacientka je propusténa do doma-
ciho osetfovani v den +27 po alogenni
transplantaci krvetvorby.

Zaver

Uvedend kazuistika ukazuje nové moz-
nosti 1é¢by zavaznych infekci zplsobe-
nych gramnegativnimi multirezistent-
nimi bakteriemi u imunokompromito-
vanych pacientl. Velikou vyhodou je
pfiznivy profil nezddoucich ucinkl i Ié-
kovych interakci cefiderokolu u této sku-
piny pacientd, protoze pravé tito pa-
cienti chronicky uzivaji dalsi léky vc.
imunosupresiv, které jsou potencialné
toxické. Jedinou ze soucasnych nevy-
hod této 1écby je jeji ekonomickd na-
ro¢nost — cena denni davky se v sou-
¢asné dobé pohybuje okolo 20 000 K¢.
S infekcemi multirezistentnimi bakte-
riemi se budeme jisté setkavat i nadale,
i kdyz se jednotliva pracovisté snazi ra-

cionalizovat svou antibiotickou politiku
tak, aby nedochazelo k narGstu rezis-
tenci. Na druhé strané moderni hema-
toonkologickd |é¢ba se nyni rozsifuje na-
pfi¢ diagnézamii stran vékového slozeni
pacientl s cilem kurability zékladniho
onemocnéni, coz je ovsem spojeno s na-
ristem infekénich komplikaci jako neza-
douciho ucinku této moderni [é¢by. Ce-
fiderokol nyni pfedstavuje dalsi soucast
arzenalu, ktery je mozno v takovych pfi-
padech nasadit. Jeho pouziti musi byt
vzdy jasné opodstatnéné i z toho di-
vodu, abychom zabranili Sifeni rezis-
tence i na toto antibiotikum [6], a musi
byt vzdy pod pfisnym dohledem nejen
specialistl lécicich zakladni onemoc-
néni, ale i v tésné spolupraci s mikrobio-
logy, epidemiology a antibiotickymi cen-
try pfi mikrobiologickych laboratofich.
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CASE REPORT

Long-term treatment efficacy in a rapid growth
malignant undifferentiated lung tumor

Uginnost dlouhodobé 1é¢by u rychle rostouciho maligniho

nediferencovaného nadoru plic

Maezawa Y.!, Sasatani Y.!, Ohara G.", Okauchi S.", Kawai H.?, Satoh H.

' Division of Respiratory Medicine, Mito Medical Center, University of Tsukuba-Mito Kyodo General Hospital, Japan

2Department of Pathology, Faculty of Medicine, University of Tsukuba, Japan

Summary

Background: Treatment of patients with malignant undifferentiated lung tumors who also have
diffuse lung disease is difficult, especially when the tumor grows rapidly. Herein we present
a malignant undifferentiated tumor of the lung with rapid growth. Case: A 57-year-old man was
diagnosed with chronic obstructive pulmonary disease and was receiving inhalation of long-
-acting muscarinic antagonist / long-acting beta2 agonist. At the age of 65, dyspnea became
worse and he had hemoptysis. A chest radiograph revealed an 11 x 9mm nodule in the right
upper lung field. This nodule grew to 89 x 60 mm and 102 x 68 mm on radiographs taken 63 and
79 days after the date of the first radiograph. The volume doubling times were 7 and 23 days, re-
spectively, and it was a rapidly growing, highly malignant tumor. The tissue specimens obtained
by percutaneous biopsy from this lesion was pathologically diagnosed as malignant undifferen-
tiated tumor of the lung. Chemotherapy including immune checkpoint inhibitors was effective.
Although the patient still has cancer, he is constantly undergoing treatment 2.5 years after its
initiation. Conclusion: It is interesting to note that the course of the rapidly growing lung tumor
and the effectiveness of chemotherapy including immune checkpoint inhibitors in patients with
such a rapid growth. We believe that information about the clinical course of this patient may
provide insight into the treatment of future patients who may have a similar clinical course.

Key words
malignant - undifferentiated tumor - lung - rapid growth — immune checkpoint inhibitor —
long-term efficacy

Souhrn

Vychodiska: Lécba pacientl s malignimi nediferencovanymi nadory plic, ktefi trpi také difuznim
onemocnénim plic, je obtizna, zejména pokud nador roste rychle. V tomto ¢lanku predstavu-
jeme piipad maligniho nediferencovaného nadoru plic s rychlym rlistem. Pfipad: U 57letého
muze byla diagnostikovdna chronickd obstrukéni plicni nemoc a pacient byl [é¢en inhalaci
dlouhodobé plsobiciho muskarinového antagonisty / dlouhodobé plisobiciho beta2 ago-
nisty. Ve véku 65 let se zhorsila dusnost a objevila se hemoptyza. Rentgen hrudniku odhalil
v pravém hornim plicnim poli nodulus o velikosti 11 x 9 mm. Tento Gtvar zvétsil svou velikost na
89x 60mma 102 x 68 mm na rentgenovych snimcich pofizenych 63 a 79 dni po prvnim snimku.
Doba zdvojnasobeni objemu byla 7 a 23 dni, jednalo se o rychle rostouci, vysoce maligni nador.
Tkanové vzorky ziskané perkutanni biopsii z této léze byly patologicky diagnostikovany jako
maligni nediferencovany nador plic. Chemoterapie s inhibitory imunitnich kontrolnich bodt
byla Uc¢inna. Pacient ma sice stéle rakovinu, ale stale je v [é¢bé, a to 2,5 roku od jejiho zahdjeni.
Zdver: Je zajimavé sledovat pribéh rychle rostouciho nadoru plic a G¢innost chemoterapie
s inhibitory imunitnich kontrolnich bodl u pacientl s tak rychlym rdstem nadoru. Domnivame
se, ze informace o klinickém priibéhu tohoto pacienta mohou poskytnout poznatky pro Ié¢bu
budoucich pacient(, ktefi mohou mit podobny klinicky prabéh.

Klicova slova
maligni - nediferencovany nador - plice - rychly rist — inhibitor imunitniho kontrolniho bodu -
dlouhodoba ucinnost
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Introduction

The volume doubling time (VDT) for
solid tumors is calculated using the
Schwartz formula, assuming a spher-
ical shape and constant growth over
time [1]. The VDT of non-small cell lung
cancer (NSCLQ) is reported to be ap-
proximately 100-400 days, depending
on the histological type [2-4]. However,
there were NSCLC patients whose VDT
with few days to few weeks [5,6]. They
were poorly differentiated lung cancers
such as large cell carcinoma [5] and un-
differentiated carcinoma [6]. Among
the tumors occurring within the tho-
rax, in addition, there were sarcoma pa-
tients whose VDT increased within a few
weeks [7-9]. Even if the opacity is a solid
nodule, if rapid growth is observed, it is
necessary to differentiate between in-
fectious diseases in addition to neo-
plastic diseases [10,11]. Therefore, when
diagnosing rapidly growing intrathoracic
lesions, it is necessary to include not only
neoplastic diseases but also infectious
diseases in the differential diagnosis.

We recently encountered a patient
with a malignant undifferentiated lung
tumor who had a very short VDT. In this
patient, a small nodule was detected in-
cidentally on a chest radiograph during
the clinical course of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). Then, a fol-
low-up chest radiograph taken 2 months
later revealed rapid enlargement of the
nodule. Because the tumor was grow-

ing so rapidly, infectious diseases were
initially suspected, but a biopsy revealed
that the lesion was a neoplastic disease.
The tumor was a rapidly growing, un-
differentiated tumor, which raised con-
cerns about the efficacy of treatment.
However, the tumor responded well to
combination treatment with immune
checkpoint inhibitors (ICls) and cyto-
toxic antitumor drugs. This patient has
survived for more than two years since
the initiation of the treatment. We do
believe that information about this pa-
tient’s medical history, disease progres-
sion, and treatment course might have
implications for the treatment of future
patients with a similar clinical course.

Case report

A 57-year-old man presented to our hos-
pital complaining of increasing short-
ness of breath. He had been a smoker of
60 cigarettes per day until the age of 55.
He was diagnosed with COPD and was
receiving inhalation of long-acting mus-
carinic antagonist/long-acting beta2 ag-
onist. At the age of 65, dyspnea became
worse and he had hemoptysis. A chest
radiograph revealed a nodule measur-
ing 11 mm in diameter in the right upper
lung field (Fig. 1A). A chest CT scan taken
8 months before this radiograph showed
a significant emphysema in both lungs
and a pulmonary cyst in the right upper
lobe, but no nodule was identified in
the right upper lobe (Fig. 2A). Consider-

e

ing the presence of significant emphy-
sema in both lungs, as well as the diffi-
culty of obtaining tissue samples due to
the small nodules in the upper lobe, it
was decided to follow up with images.
The CT scan taken 2 months later re-
vealed a mass measuring 89 x 60mm in
the upper right lobe that was presum-
ably arising from the cyst wall (Fig. 1B,
2B). The patient was admitted for per-
cutaneous biopsy. A physical examina-
tion was unremarkable, and his perfor-
mance status (PS) was 1. Laboratory data
showed a white cell count of 9.8 x 10°/L
with 76.7% neutrophils and a C-reactive
protein level of 0.94mg/dL. Evaluating
the specimens obtained percutaneous
biopsy, the mass was diagnosed as a ma-
lignant undifferentiated tumor. All inter-
rogable driver genes were negative, and
programmed death-ligand 1 (PD-L1) ex-
pression had a tumor proportion score
(TPS) 1-24%. A positron emission tomog-
raphy scan confirmed no regional lymph
node or distant metastasis, and the
tumor was classified as TANOMO, stage
[IIA. The nodule grew to 102 X 68 mm
11 weeks after it was discovered (Fig. 1C,
2CQ). Fluorodeoxyglucose-positron emis-
sion tomography / computed tomog-
raphy (FDG-PET/CT) showed significant
uptake of FDG in most part of the mass
(Fig. 2D).

The tumor had grown rapidly, was
large, and pathologically determined to
be poorly differentiated. Radiation ther-

o

Fig. 1. A chest radiograph taken when shortness of breath increased and bloody sputum appeared showed an 11 x 9 mm nodule in

the right upper lung field (A). The nodule grew to 89 x 60 mm 9 weeks after the nodule was discovered (B), and the size of the no-
dule taken 11 weeks after the nodule increased to 102 x 68 mm (C). Fluorodeoxyglucose-positron emission tomography / computed
tomography (FDG-PET/CT) performed before the start of treatment showed significant uptake of FDG in most part of the mass (D).
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Fig. 2. A CT scan taken 12 months before the nodule of the right lung was discovered showed no nodule in the right upper lobe of

the lung (A). CT scan taken 9 weeks after the nodule revealed a mass measuring 89 x 60 mm in the upper right lobe that was pre-
sumably arising from the cyst wall (B). Further growth of the tumor was observed in a CT scan taken 11 weeks after the nodule was

discovered (C).

apy was not selected due to the exten-
sive area that would require irradiation.
Surgery was also deemed inappropriate
due to the coexistence of COPD. As his
PS was good, therefore, combined im-
mune checkpoint inhibitors and chemo-
therapeutic drugs were selected as the
first-line treatment. One course of che-
motherapy with nivolumab, ipilimumab,
carboplatin, and paclitaxel was admin-
istered, followed by nivolumab and ip-
ilimumab for 2 years. The best treat-
ment outcome was a partial response
(Fig. 3A, B). After 29 months, there was no
distant metastasis, but the primary tumor
had regrown, and second and third lines
of chemotherapy were administered, but
were ineffective, and brain and skin me-
tastases appeared. The patient passed

away from lung cancer 35 months after
the start of the treatment.

Pathological findings

A percutaneous core needle biopsy
specimen obtained by percutaneous
biopsy showed tumor cells had no clear
morphological tendency to differentiate,
was extremely undifferentiated, and was
considered to be a malignant undiffer-
entiated tumor of the lung (Fig. 4A, B).
Immunostaining showed that CK7 was
focally positive (Fig. 4C). Vimentin
was positive (Fig. 4D), and a-SMA was
very focally positive. Pankeratin, CK20,
TTF-1, napsin A, CK5/6, S100, CD34, cal-
retinin, and D2-40 were all negative.
pKi-67 showed a mixture of strongly and
weakly positive areas, with a positive

rate of 80%. Alcian Blue staining was ob-
served within a small portion of the cy-
toplasm, but this finding could not be
conclusively determined to be mucus.
Taking these findings into consideration,
the pathological diagnosis was a malig-
nant undifferentiated tumor of the lung,
most likely undifferentiated carcinoma.

Discussion

In this patient, there was a rapid tumor
growth, which might have been related
to poor tumor differentiation [5,6]. In ad-
dition, this rapid growth suggested an
association with bulla formation [12,13].
The tumor in our patient appeared to
have arisen from the bulla wall and
grown to fill it. Tumors arising from or
near the bulla wall are typically found

Klin Onkol 2025; 38(3): 213-217
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Fig. 3. A chest radiograph taken on the day of the treatment initiation showed further growth of the mass (A). In a chest radiograph
taken 25 months after the initiation of chemotherapy, a significant reduction in the tumor size was confirmed (B).

the tumor cells had no clear morphological tendency to differentiate, being extremely undifferentiated. The finding was considered
to be a malignant undifferentiated tumor, most likely an undifferentiated carcinoma. Immunostaining showed that CK7 was focally
positive (C), and vimentin was positive (D).
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in men aged 50 or older who are heavy
smokers [14,15]. These features were
also present in our patient. Tumors as-
sociated with the bullae have been re-
ported to have a poor prognosis. This pa-
tient had a locally advanced tumor and
had underlying lung disease, but sur-
vived for more than 2 years.

In this patient, the VDT from the first
detection of the nodule until 63 days
later was calculated to be 7 days, and
that for the following 16 days was calcu-
lated to be 27 days. On images, it is dif-
ficult to distinguish the necrotic areas
caused by rapid growth from the ac-
tively proliferating areas of viable cells.
In this patient, FDG/PET/CT showed that
most part of the mass had taken up FDG,
and the increase was determined to be
rapid tumor cells themselves and un-
likely to be due to residual necrotic ma-
terial. Shyu et al reported a patient with
rapidly growing squamous cell carci-
noma of the lung, whose VDT time was
7.5 days [6]. However, except for this
case, as far as we could search, there was
no report of NSCLC patients whose VDT
was only a few days. Therefore, although
NSCLC presenting with VDT for several
days does exist, it is considered to be ex-
tremely rare. Whereas, there have been
reports of cases of sarcoma occurring
in the thorax which had VDT of several
tens of days [7,9]. When encountering
a rapidly growing intrathoracic lesion,
it is necessary to keep in mind from the
perspective of differential diagnosis the
possibility of infectious diseases, undif-
ferentiated lung tumors, and neoplastic
diseases other than lung cancer.

Taking into consideration the pa-
tient’s wish to receive aggressive treat-
ment, a treatment regimen combining
two ICls and cytotoxic antitumor drugs
were selected as the first-line treatment.
Regarding ICls, it was unclear how the
poor degree of differentiation would af-
fect the therapeutic effect, but the pos-
itive programmed cell death ligand
1 test also served as a basis for select-
ing the treatment regimen. Treatment
of advanced carcinoma, especially un-
differentiated ones, has been extremely
difficult, but the situation has improved
significantly in recent years with the
advent of ICls [16-19], and there have

been reports of patients with these un-
differentiated cancers in the otolaryn-
gological field and thyroid gland who
have achieved survival times of more
than 2 years [16, 18]. Many of these in-
cluded therapies with one ICl, such as
pembrolizumab [19]. However, to our
best knowledge, we could not find any
reports in which treatment with a com-
bination regimen of two ICls produced
long-term responses in undifferentiated
cancers. Perhaps due to the large num-
ber of types and the small number of pa-
tients, there are no clinical trial results
targeting only malignant undifferen-
tiated lung tumors, and there is currently
no established standard treatment reg-
imen that could be recommended for
these tumors. Considering this patient’s
clinical course and outcome, we cannot
simply recommend this treatment to
many other patients. However, the clin-
ical course of this patient was very inter-
esting to us. When it is difficult to choose
a treatment for pulmonary anaplastic
cancer, the treatment we selected may
be considered as one of the options.

Conclusion

We treated a patient with COPD who
had a rapidly growing malignant undif-
ferentiated tumor of the lung. The tumor
was suggested to be related to the em-
physematous bulla. The patient survived
for more than 2 years after the treatment
with a combination of ICls and a cyto-
toxic antitumor drugs. We reported this
interesting clinical course.
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SDELENI

Prakticka doporuceni pro indikace inhibitoru
PARP v léché ovarialniho karcinomu

Practical recommendations for the use of PARP inhibitors

in the treatment of ovarian cancer

Cibula D., Kocian R.

Klinika gynekologie, porodnictvi a neonatologie 1. LF UKa VFN v Praze

Souhrn

Vychodiska: Neni pochyb o tom, Ze inhibitory PARP (PARPi) dramaticky zlepSuji prognézu
pacientek s pokrocilym stadiem karcinomu ovaria. V celé historii 1é¢by tohoto onemocnéni
Ize zlepseni progndzy pii 1é¢bé PARPI pfirovnat jen k efektu uvedeni platinového derivatu do
praxe. Jako u kazdé nové |écebné modality ma zavadéni do rutinni klinické praxe svoji dyna-
miku, nékteré molekuly, kombinace ¢iindikace nemaji hradu v CR, indika¢ni kritéria kombinuji
nékolik podminek. Vsechny tyto faktory mohou vést k nejasnostem v moznostech vyuziti PARPi
v bézné klinické praxi. Cil: Cilem tohoto ¢lanku je diskutovat oblasti, ve kterych muaze k takovym
nejistotdm dochazet.

Klicova slova
karcinom ovaria - inhibitor PARP — indikacni kritéria — PARPi

Summary

Background: There is no doubt that PARP inhibitors (PARPi) have significantly improved the
prognosis of patients with advanced-stage ovarian cancer. In the history of treatment for this
disease, their impact is second only to the introduction of platinum-based chemotherapy. As
with any new therapeutic modality, integrating PARPi into routine clinical practice is a complex
process. In the Czech Republic, some agents, combinations, or indications are not reimbursed,
and indication criteria often require several conditions to be met simultaneously. These factors
may lead to uncertainties in the practical use of PARPi. Aim: This article aims to highlight and
discuss areas where such uncertainties may arise in clinical practice.

Key words
ovarian cancer — PARP inhibitors — indication criteria - PARPi
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PRAKTICKA DOPORUCENI PRO INDIKACE INHIBITORU PARP V LECBE OVARIALNIHO KARCINOMU

Prvni linie lécby

Inhibitory PARP (PARPi) pfedstavuji vy-

znamny pokrok v [é¢bé ovarialniho karci-

nomu diky svému specifickému mechani-
zmu Ucinku, ktery cilené zasahuje opravu
poskozené DNA. Enzym PARP (poly(ADP-

-ribozo)polymerdza) hraje klicovou roli

v mechanizmu opravy jednovldknovych

zlom0 DNA prostrednictvim bazové ex-

cizni opravy [11. PARPi blokuji funkci PARP,
coz vede k akumulaci jednovldknovych
zlomu, které se béhem replikace DNA

preménuji na dvojvladknové zlomy [2].

U bunék s defekty homologni rekom-

binace (HR), napf. pfi mutacich v ge-

nech BRCAT nebo BRCA2 (breast cancer
gene 1/2), které jsou kli¢ové pro opravu
dvojvlaknovych zlomd, neni mozné tyto
zlomy efektivné opravit [3]. To vede ke ge-
nomické nestabilité a bunécné smrti pro-
strednictvim syntetické letality [4]. Vyuziti
tohoto mechanizmu umoznuje selektivni
plsobeni PARPi na nadorové buriky s de-
fektni homologni rekombinaci, zatimco
zdravé bunky s funkéni homologni re-
kombinaci zUstavaji relativné neposko-
zené. Zvysuje se Ucinnost [é¢by a snizuji

se jeji vedlejsi ucinky [1].

U pacientek s nové diagnostikovanym
onemocnénim je v soucasnosti lé¢ba
dostupna viem pacientkdm s pokroci-
lym stadiem (International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO) sta-
dium = lll) high-grade epitelidlniho kar-
cinomu ovaria (high grade serous car-
cinoma - HGSC), které odpovédély na
Ié¢bu chemoterapii s platinovym deriva-
tem, bez ohledu na vysledek somatické
¢i germindlni testace v genech BRCA. Z&-
kladnim kritériem pro moznost podani
je odpovéd na lé¢bu chemoterapii s pla-
tinovym derivatem [5], kterd mdze mit
nékolik podob:

- operace dosdhla kompletni cytore-
dukce (RO) a po skonceni adjuvantni
chemoterapie nejsou dle zobrazo-
vaciho vysetfeni pfitomny znamky
onemocnéni;

- operace nedosdhla kompletni cytore-
dukce (R1), ale béhem lé¢by chemo-
terapii, tedy pfi srovnani nalezu na
zobrazovacim vysetieni pfi zahajeni
a na konci lé¢by, bylo dosazeno ales-
pon parcidlni odpovédi dle kritérii Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors (RECIST);

- pacientka nebyla operovana (primarni
¢i odloZzend operace po neoadjuvantni
chemoterapii), ale béhem lé¢by che-
moterapii bylo dosazeno alespon par-
cidlni odpovédi dle kritérii RECIST.

Pacientky musi zahdjit udrzovacilécbu
olaparibem nejpozdéji 8 tydn(, v pfi-
padé niraparibu az 12 tydnd po posledni
davce chemoterapie s derivatem platiny.
Je s vyhodou intervalu vyuzit k odeznéni
toxicity chemoterapie a restituci hema-
topoézy. Podminkou zahdjeni udrzovaci
lécby je také dobry vykonnostni stav
(Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG PS) 0 nebo 1).

K dispozici je nékolik variant |é¢by
a pritomnost BRCAmut zUstava klico-
vym prediktivnim faktorem pro Gcinnost
|é¢by. Mutace gentl BRCA 1/2 mohou byt
germinalni (zdédéné, a tedy pFitomné
ve vsech bunkéch téla) nebo somatické
(ziskané béhem Zivota a pfitomné pouze
v nadorovych burnkach). Germindlni
mutace zvysuji riziko vzniku dédi¢nych
forem rakoviny, zejména prsu a vajec-
nikd, zatimco somatické vznikaji spon-
tanné nebo vlivem karcinogennich fak-
tord. Wild type (wt) oznacuje normadlni,
nemutovanou formu genu BRCA s plné
funkénim mechanizmem homologni re-
kombinace (HR).

Pacientky s BRCAmut nebo

s defektem homologni rekombinace
(HRD)

Udrzovaci lé¢ba PARPi u pacientek s pro-
kdzanou patogenni mutaci v genech
BRCA dramaticky zlep3uje jejich preziti
bez progrese (progression free survival
- PFS) i celkové preziti (overall survival -
0S). V CR jsou u této skupiny pacientek
k dispozici tfi varianty lécby. Nejvice
dat a nejdelsi sledovani je k dispozici
ze studie SOLO1 s vyuzZitim monotera-
pie olaparibem [6]. Druhou moznosti
je monoterapie niraparibem dle stu-
die PRIMA [7]. Treti variantou, kterd vsak
nema v nasich podminkach Uhradu, je
kombinace olaparibu s bevacizumabem
dle studie PAOLA-1 [8].

Do studie SOLO1 byly zafazeny jen
pacientky s mutaci v genech BRCA (so-
matickou nebo germinalni), které byly
randomizovany k udrzovaci 1é¢bé ola-
paribem vs. placebem v dévce 300 mg

2x denné do progrese onemocnéni,
neakceptovatelné toxicity nebo maxi-
malné po dobu 2 let v pfipadé dosazeni
kompletni remise, event. i déle pfi par-
cialni 1é¢ebné odpovédi a perzistenci.
Olaparib v prvni linii u nich snizil riziko
progrese nebo umrti o 70 % (HR 0,30)
a klinicky vyznamné prodlouzil OS
(HR 0,55) [6,9].

Do studie PRIMA byly zafazeny viechny
pacientky bez ohledu na pfitomnost mu-
tace v genech BRCA (BRCAmut i BRCAwt)
nebo defektu opravy DNA pomoci ho-
mologni rekombinace - HR deficientni
(HRD) i HR proficientni (HRP). Pacientky
byly randomizovény k udrzovaci lé¢bé
niraparibem vs. placebem v individua-
lizované dévce 300 mg, event. 200 mg
za den do progrese onemocnéni, neak-
ceptovatelné toxicity nebo maximalné
po dobu 3 let. Niraparib vyznamné sni-
Zil riziko progrese nebo umrti v kohorté
HRD o0 57 % (HR 0,43), ale benefit byl vy-
znamny i ve skupiné HRP, ve které do-
sahl 35 % (HR 0,65) [7,10]. Recentné pre-
zentovana data na kongresu European
Society for Medical Oncology (ESMO)
2024 vsak nepotvrdila benefit pro OS ani
v celé kohorté, ani ve skupinach dle mu-
tace gend BRCA nebo statusu HRD [11].

Ve studii PAOLA-1 byla pacientkdm po-
dévana kombinace olaparibu a bevaci-
zumabu po dobu 2 let, resp. 15 mésic(,
v kontrolnim ramenu jen samotny bevaci-
zumab. Zarazeny byly vsechny pacientky
stejné jako ve skupiné PRIMA (HRD, HRP,
BRCAmut, BRCAwt), navic vsak i bez roz-
dilu ponechaného poopera¢niho nadoro-
vého rezidua (R0 i R1). Kombinovand udr-
zovaci lécba snizila riziko progrese nebo
umrti v celé populaci o 41 % (HR 0,59),
nejvice o 69 % (HR 0,31) u populace
BRCAmut a o 57 % (HR 0,43) u HRD/
BRCAwt, a zlepsila OS o 40 % (HR 0,60)
u populace BRCAmut a 0 29 % (HR 0,71)
u HRD/BRCAwt. Kombinace olaprib + be-
vacizumab neméla vlivnaOSuHRP [8,12].
V této studii nebyla skupina, kterd by
dostévala pouze olaparib. Neni proto
jasné, jaky dalsi pfinos ma bevacizumab
v tomto nastaveni, zejména u pacientek
s mutacemi BRCA1/2, u nichz je zfejmy
benefit z monoterapie PARPi [13].

Vsechny tyto velké studie faze Il
(SOLO1, PRIMA, PAOLA-1) vyznamné
prodlouzily u populace BRCAmut 5leté
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PFS z plivodnich 20 % na 50 %. Sestileté
OS se ve studii SOLOT a PAOLA-1 pohy-
buje kolem 70 %.

Niraparib i olaparib jsou pacientkami
dobre tolerovédny. Mezi nejc¢astéjsi ne-
zadouci ucinky patfi nevolnost, Unava
a nevykonnost, z hematologickych ane-
mie, neutropenie, u niraparibu vyznam-
néji trombocytopenie. Kombinace ola-
paribu a bevacizumabu ma toxicitu,
kterd nevybocuje se zndmého spektra
nezadoucich ucinkd kazdého léku samo-
statné. Zavazna, s [é¢bou spojend toxi-
cita, myelodysplasticky syndrom, akutni
myeloidni leukemie a pneumonitida se
vyskytuje vzacné, asi u 1 % pacientek.

Prestoze jsou PARPi podéavany v udr-
zovaci lé¢bé po skonceni chemotera-
pie, o strategii |é¢by by mélo byt rozhod-
nuto jiz béhem jejiho podavani, zejména
pokud zvazujeme rezim PAOLA-1. Pokud
je pacientka léc¢ena pouze chemote-
rapii, je logickou volbou monoterapie
s olaparibem nebo niraparibem. Pokud
byla chemoterapie kombinovana s be-
vacizumabem, nabizi se schéma ze stu-
die PAOLA-1, pokracovani v podavani
bevacizumabu v kombinaci s olapari-
bem. | kdyz existuji riznd doporuceni,
kdy preferovat kterou variantu, napf. pfi
rychlé tvorbé ascitu volit bevacizumab,
nejsou zZadna data, jez by pfimo srovna-
vala odpovéd na tyto varianty u stejné
skupiny pacientek, ani zadné prediktivni
biomarkery.V soucasnosti je viak vyuziti
kombinace PAOLA-1 v CR podminéno
schvdalenou zadosti pro podani bevaci-
zumabu mimo soucasné indikace a ve
vyssi davce.

Pacientky bez defektu v homologni
rekombinaci (HRP)

Vyuziti PARPi v prvni linii [é¢by ma ve
srovnani s predchozi skupinou mno-
hem mensi efekt. Pfesto jsou i v této sku-
piné pacientky, které z udrzovaci lécby
vyznamné profituji. Ve studii SOLO1 pa-
cientky bez mutace v genech BRCA chy-
bély, ve studii PAOLA-1 nebyl prokazan
vyznamny benefit u skupiny HRP, a jedi-
nou pozitivni studii je tak PRIMA s mo-
noterapii niraparibem, u které bylo do-
sazeno HR 0,65 (95 % Cl 0,49-0,87). Na
zdkladé téchto dat je k dispozici u této
skupiny pouze jedna varianta lécby, a to
monoterapie niraparibem [10,13].

V jaké situaci neni thrada

Pro rozhodovani o moznosti podani

PARPi v konkrétnich klinickych situacich

muze byt prakticky i druhy pohled, tedy

kdy nelze podat, nebo spise kdy neni

Uhrada. Pro lepsi pfehlednost jsou nize

uvedeny nejcastéjsi moznosti:

- NeepitelidIni karcinom nebo low-grade
epitelidlni karcinom. | kdyz prognéza
téchto nador( v pfipadé, Ze recidivuiji,
je, az na germindlni ovaridlni nadory,
velmi Spatna, pacientky s témito histo-
logickymi typy nédor(i nebyly v regis-
tra¢nich studiich zastoupeny. Pfistup
k PARPi vede pouze pres molekuldrni
testovani vzorku tkané (next generation
sequencing - NGS), doporuceni mole-
kuldrniho boardu a schvéleni Ghrady
pojistovnou na paragraf 16 (event. 13).

- Casné stadium epitelialniho karcinomu
(FIGO I a ll). U téchto pacientek je vsak
moznost podat hrazeny PARPi v pfi-
padé recidivy u pacientek BRCAmut.

+ Neni odpovéd na platinovy deri-
vat. Tato podminka zahrnuje nékolik
moznosti:

- Operace dosédhla kompletni cyto-
redukce (RO), ale po skonceni ad-
juvantni chemoterapie je dle zob-
razovaciho vysetfeni pfitomno
onemocnéni, tedy progrese. Pouze
zvyseni hladiny Ca125 bez zobrazeni
nadoru je nespecifické, mlze byt
zplsobeno jinymi pfi¢inami, neni
potvrzenim progrese a nemélo by
byt ddvodem pro nepodani lé¢by.

-+ Operace nedoséhla kompletni cyto-
redukce (R1) a béhem chemoterapie
nebylo dle kritérii RECIST dosazeno
ani ¢aste¢né odpovédi.

- Pacientka nebyla operovana (ani pri-
marni, ani intervalova operace po
3-6 cyklech neoadjuvantni chemo-
terapie) a béhem chemoterapie ne-
bylo dle kritérii RECIST dosazeno ani
Caste¢né odpovédi dle zobrazova-
cich vysetieni.

- Nejsou splnéna dalsi kritéria dle sou-
¢asnych indikaci. Nejcastéji s jedna
o Spatny celkovy stav (ECOG > 1)
nebo nemozZnost zahdjit udrzo-
vaci lé¢bu v pozadovaném odstupu
8-12tydnt od posledniho cyklu pro-
tinddorové |écby, napt. pro pretrva-
vajici drenovy utlum po predchozi
platinové chemoterapii.

Recidivujici onemocnéni

Pfes vyznamné prodlouzeni PFS je
u velké casti pacientek po PARPi dia-
gnostikovana recidiva onemocnéni (po
5 letech vice nez u poloviny populace
BRCAmut/HRD a témérf u vsech HRP).
V pfipadé lokalizovaného onemocnéni
je u téchto pacientek zvazovana na prv-
nim misté chirurgicka lé¢ba, ktera vy-
znamné zlep3uje jejich prognézu v pfi-
padé, Ze se podaii kompletné odstranit
vsechna viditelnd loziska [14]. Na dru-
hém misté je vzdy zvazovana moznost
opakovaného podani platinového de-
rivatu, ktery dnes neni povazovan za
metodu volby pouze v pfipadé pla-
tina refrakterniho onemocnéni, velmi
Casné progrese po ukonceni predchozi
prvni linie 1é¢by platinovym derivatem
(hranice neni pfesné stanovena) nebo
v pfipadé pretrvavajici nadmérné toxi-
city [5,15]. Ve vech studiich s PARPi u re-
cidivujiciho onemocnéni byla zaklad-
nim kritériem citlivost k platinovému
derivatu v pfedchozi linii, tedy dosazeni
PFS v trvani minimalné 6 mésicd. Pokud
onemocnéni odpovida na opakovanou
[é¢bu platinovym derivatem pro recidi-
vujici onemocnéni, je hlavnim kritériem
pro rozhodnuti o podani PARPi v udrzo-
vaci |é¢bé predchozi expozice prepara-
tem ze stejné skupiny [5].

Pacientky bez predchozi expozice
PARPi (PARPi naivni)

Pacientky s platina senzitivni recidivou,
které maji odpovéd (kompletni ¢i ¢as-
tecnou) na opakované podani platino-
vého derivétu, s mutaci v genech BRCA
(BRCAmut) maji vyznamny benefit z udr-
Zovaci lé¢by PARPi i ve druhé linii. V CR
je hrazena monoterapie olaparibem na
zékladé vysledkd studie SOLO-2, na-
opak niraparib nema dle vysledku stu-
die NOVA uUhradu [16,17]. Udrzovaci
lé¢ba je doporucena az do progrese
nebo neakceptovatelné toxicity. Je viak
ziejmé, Ze u nékterych zen maze byt ob-
dobi kompletni klinické remise velmi
dlouhé a méla by byt stanovena maxi-
malni doba [é¢by a benefity i rizika spo-
jena s dlouhodobou terapii by mély byt
s pacientkou individudlné konzultovény.
Nehrazené moznosti, tedy na paragraf
16, jsou i pro populaci BRCAwt. Jedna se
bud o udrzovaci lécbu olaparibem (stu-
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die Study-19), nebo niraparibem (studie
NOVA) [17,18].

U pacientek bez patogenni mutace
v genech BRCA (BRCAwt) byla v USA
z rozhodnuti FDA stazena indikace po-
davani udrzovaci |é¢by vsech registro-
vanych PARPi na zékladé negativnich vy-
sledkd pro OS ve studiich s niraparibem
(NOVA) a rucaparibem (ARIEL3) [19-21].
V evropskych registracich a souhrnech
udajt o pfipravku viak tyto indikace zU-
stavaji. Udrzovaci 1é¢bu PARPi v této in-
dikaci u pacientek BRCAwt je vsak tieba
volit s ohledem na ocekavany bene-
fit. Zavéry evropské konsenzualni kon-
ference (ESGO-ESMO-ESP) z letosniho
roku doporucuji podani PARPi v lécbé
recidivujiciho onemocnéni i u pacientek
BRCAwt [5,22].

V soucasnosti plati, Ze téméf viechny
pacientky s HGSC ovaria dostavaji PARPi
v rdmci udrZovaci terapie v prvni linii,
populace pro klinické studie hodnotici
kombinace PARPi u recidivujiciho ova-
ridlniho karcinomu tak budou muset za-
hrnovat pacientky s pfedchozi expozici
PARPi. Malou vyznamnou skupinu kan-
didatek pro terapii PARPi predstavuji
pacientky s ¢asnym epitelidlnim karci-
nomem ovaria (FIGO stadia | a Il), které
recidivuji a maji odpovéd na naslednou
platinovou chemoterapii.

Pacientky s predchozi expozici PARPi
U pacientek s platina senzitivni recidi-
vou predlécenych PARPi je mozné vyuzit
opakovanou lé¢bu olaparibem, podani
PARPi opakovat i ve druhé linii [5]. Evi-
dence o zlep3eni progndzy je viak velmi
omezena. Ve studii OrEO (opakované
podani PARPi v udrzovaci 1é¢bé) bylo
PFS vyznamné prodlouzeno u pacientek
BRCAmut i BRCAwt pfi udrzovaci lé¢bé
olaparibem (HR 0,57, resp. 0,43) [23]. Vét-
sina pacientek viak méla prvni PARPi pro
recidivu onemocnéni a byla vyznamné
pfedlécena tiemi a vice liniemi che-
moterapie. Konsenzudlni konference
(ESGO-ESMO-ESP) z letosniho roku do-
porucuje u pacientek s pfedchozi expo-
zici PARPi: a) pokud nebyly predléceny
bevacizumabem, pak preferovat beva-
cizumab ve druhé linii udrzovaci |é¢by;
b) pokud byly predléceny PARPi i beva-
cizumabem, pak opakovat |é¢bu PARPi,
pouze pokud PFS bylo alespor 18 mé-

sic v prvni linii u pacientek BRCA-
mut (nebo 12 mésict u BRCAwt) nebo
12 mésict u BRCAmut (nebo 6 mésicl
u BRCAwt) ve vyssich liniich [5].

Kam sméruje dalsi vyvoj ve
vyuziti PARPi u pacientek
s ovarialnim karcinomem?
HGSC je polyklondIni onemocnéni s vy-
znamnou heterogenitou a ¢etnymi me-
chanizmy rezistence nadorové popu-
lace [24-26]. Na zakladé probihajicich
studii |ze pfedpokladat, jak se tato ob-
last mlZe ménit v nejblizsich letech.
Vyzkum je soustiedén jednak na
zpresnéni kritérii pro opakované podani
PARPi [23]. Probihaji studie kombinu-
jici PARPi s molekulami s jinym mecha-
nizmem Ucinku, schopnymi pfekonat
mechanizmy PARPI rezistence [27]. Tes-
tovany jsou kombinace PARPi s léky,
které poskozuji DNA (napt. inhibitory
MEK) nebo zabranuji opravé DNA (napf.
inhibitory Chk1/ATR). To vede k hro-
madéni poskozeni DNA a nasledné
bunécéné smrti. Testuji se PARPi nové ge-
nerace, které maji za cil zvysit uc¢innost
a minimalizovat toxicitu, zvlasté u pa-
cientek s pokrocilou rezistentni formou
onemocnéni [13].

PARPi v kombinaci s antiangiogenni
lécbou

Kombinace PARPi s bevacizumabem ve
studii PAOLA-1 v prvni linii u pacientek
s HRD ovaridlnim karcinomem vy-
znamné prodlouzila preZiti [12]. Benefit
kombinace niraparibu a bevacizumabu
u recidivujiciho onemocnéni proka-
zala mensi studie faze Il AVANOVA2 [28].
Pro BRCAwt populaci byla G¢inna kom-
binace olaparibu s cedinaribem ve stu-
dii NCT01116648 [29]. Probihaji i dalsi
studie, jako MITO-25 (NCT03462212),
ICON9 (NCT03278717), NIRVANA-1
(NCT05183984), ENGOT-ov57 (NCT0500
9082), které maji za cil prokazat be-
nefit pfidani antiangiogenni terapie
k PARPi [30].

PARPi v kombinaci s imunoterapii
(checkpoint inhibitory)

Ovaridlni karcinom je imunitné spise
schladny” nador (cca dvé mutace/Mb).
Jednoducha kombinace checkpoint in-
hibitoru s chemoterapii neni adekvatné

Ucinna (objektivni mira odpovédi (ob-
jective response rate - ORR) pro pem-
brolizumab je 10 %), toto potvrdily ne-
gativni studie (IMAGYNO50, ATALANTE,
JAVELIN100,200) [31-34].

Nadéji predstavuje kombinovand
[é¢ba chemoterapie, checkpoint in-
hibitoru a PARPi. Piekvapivé nega-
tivni vysledky pfinesla studie faze llI
ANITA (Ov41) [35]. Pfidani atezolizu-
mabu k chemoterapii a nasledné udr-
zovaci 1é¢bé niraparibem u pacientek
s rekurentnim ovaridlnim karcinomem
nevedlo k vyznamnému zlepseni PFS
ani ORR ve srovnani s placebem. K tomu
se na letoSnim ESMO (2024) pfipojily
i negativni vysledky ze studie ATHENA-
-COMBO. Kombinace rucaparibu s nivo-
lumabem v udrzovaci lé¢bé po ukonceni
chemoterapie vedla k horsimu PFS ve
srovnani se samotnym rucaparibem [36].
Naopak pozitivni vysledky studie DUO-O
(ENGOT Ov-46) v prvni linii ukazaly pro-
dlouzeni PFS pfi kombinaci bevacizu-
mabu, durvalumabu a olaparibu s do-
sazenym PFS 24,2 vs. 19,3 mésice pro
celkovou (non-tBRCAmut), resp. 37,3 vs
23,0 mésicli pro non-tBRCAmut/HRD+
populaci (HR 0,49). K potvrzeni pfinosu
pro OS bude pro nezralost dat zapo-
tiebi delSiho sledovani [37]. Ocekdvaiji
se vysledky dalsich studii faze Ill, jako
jsou KEYLYNK-001, ktera vyuziva kom-
binaci bevacizumabu, pembrolizumabu
a olaparibu, a studie FIRST, ktera testuje
kombinaci bevacizumabu, niraparibu
a dostarlimabu [13].

PARPi v kombinaci s malymi

molekulami inhibujicimi opravu DNA
Kombinace PARPi s inhibitory opravy
DNA (DDR-DNA damage response) je
zkousena v rdmci nékolika probihajicich
studii. Studie EFFORT (NCT03579316)
testuje olaparib s inhibitorem Wee1 ada-
vosertibem, slibnou molekulou je in-
hibitor Chk1 prexasertib v kombinaci
s olaparibem u pacientek s PARPI rezis-
tentnim onemocnénim (NCT03057145).
Jiné studie (EPIK-O, NCT03162627,
NCT03205176) kombinuji PARPi s inhi-
bitory PI3K / AKT / mTOR signalni drahy
(alpelisib), inhibitory MEK (selumetinib)
a inhibitory BET (AZD5153). Cilem je
zlepseni lé¢ebné odpovédi u pacientek
s rezistentnimi formami karcinomu [13].
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PARPi nové generace
Ve fazi klinického zkoudeni je PARPi
nové generace saruparib. Selektivita sa-
ruparibu proti PARP1 ma snizit hema-
tologickou toxicitu, kterd je ¢astym ne-
zadoucim ucinkem soucasnych PARPi
(neselektivni inhibice PARP1,2), a zacho-
vat vyznamnou protinddorovou akti-
vitu. V roce 2025 bude s ucasti ¢eskych
center oteviena globalni studie faze Ill
ENGOT-ov82 / EvoPAR-OvarianO1. Pa-
cientky s platina senzitivnim recidivuji-
cim HGSC, které v prvni linii uzivaly PARPi
a znovu zaznamenaly [é¢ebnou odpovéd
na platinovou chemoterapii, budou rando-
mizovany na zakladé pozitivity BRCA/HRD
do ramene se saruparibem +/- bevacizu-
mabem proti placebu (tzn. PARPi po PARPi).
K optimalnéjsi selekci by méla pomoci
zejména standardizace HRD testovani
v CR. Pro malou skupinu maze byt ku-
rativni 1é¢bou radikalni operace a plati-
nova chemoterapie. Vyznamna je sku-
pina BRCAmut, ktera po PARPi dosahne
dlouhodobé nebo trvalé |é¢ebné odpo-
védi. Na druhé strané spektra jsou pa-
cientky, které progreduji rychle, jiz v prv-
nim roce lé¢by PARPi (bad BRCA). Mutace
BRCA1,2 nejsou identické, oba geny
BRCA jsou rozséahlé, obsahuji mnoho
exonl a rozdilné lokalizace mutaci maji
rozdilny prognosticky vyznam a rliznou
odpovéd na lé¢bu [38]. V soucasnosti se
vsak rozdily mezi geny (BRCAT vs. BRCA2)
ani typ mutace v klinické praxi jako pre-
diktivni faktor pro volbu l[é¢by nevyu-
zivaji. Zasadni pro zlepseni pfeziti pa-
cientek s HGSC ovaria bude identifikace
spolehlivych prediktivnich biomarkerd
a nalezeni spravné posloupnosti kombi-
nované |écby.
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Extravasation (paravasation) of anticancer drugs — updated
recommendations (2025) for standard care in the Czech Republic

based on multidisciplinary cooperation
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Souhrn

Vychodiska: Extravazace (paravazace) cytostatickych, ale i dalSich protinddorovych éciv jsou
velmi vyznamnou komplikaci pfi 1é¢bé onkologickych pacient(l. Preventivni a 1écebné inter-
vence snizuji riziko komplikace nebo rozsah nasledkd. Pracovni skupina autor(i z odbornych
skupin pfipravila doporuceni standardni péce. Cil: Zakladni souhrn doporucenych postupli
pro zakladni denni praxi, definovano na zakladé poznatkd z dlouhodobé ovérené a prokazané
praxe nebo ze shodnych nédzorl zastupcl odbornych skupin. Vysledky: Preventivni opatfeni
jsou zasadnim opatienim a zahrnuji v¢asné zvazeni indikace dlouhodobych Zilnich vstupd,
volbu mista vpichu i vystupu katétru, kontrolu Zilniho vstupu pred kazdou aplikaci protinado-
rového lé¢iva a edukaci pacienta. Redeni extravazace zahrnuje predeviim aplikace antidot (di-
methyl sulfoxide, hyaluronidaza, dexrazoxan) a aplikace suchého chladu nebo tepla podle typu
protinddorového léciva. Nejsou doporucovany podkozni injekce kortikoid(, vihké teplo nebo
vlihké chlazeni, komprese. Zdvér: Doporucené postupy prispivaji k redukci rizika a nasledkd
extravazace. Individualné mlze byt na pracovistich rozsah doporucenych intervenci rozsifovan
s ohledem na specifické potieby a okolnosti.
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chemoterapie — protinadorova lécba — osetfovatelstvi — extravazace - zilni vstupy — antidota
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Summary

Background: Extravasation (paravasation) of chemotherapy and other anticancer drugs represents a significant complication in the patient care.
Preventive and therapeutic measures effectively reduce the incidence, severity and extent of extravasation-related complications and its conse-
quences. A working group of authors from expert groups developed recommendations for standard care. Aim: To provide a concise summary
of recommended interventions for daily clinical practice. These recommendations are based either on long-term, evidence-based clinical expe-
rience or consensus opinions among expert groups representatives. Results: Preventive measures are critical and include early consideration of
indications for long-term venous access devices, appropriate selection of the injection and exit sites, thorough venous access device assessment
before each anticancer drug administration, and comprehensive patient education. Therapeutic interventions following extravasation primarily
involve the administration of specific antidotes (dimethylsulfoxide, hyaluronidase, dexrazoxane) along with the application of dry cold or heat,
depending on the specific anticancer agent involved. The use of subcutaneous corticosteroids, moist heat or moist cooling, and compression is
not recommended. Conclusion: Adherence to these recommendations significantly decreases the risk and mitigates the consequences of extra-

vasation. Clinical sites may adapt and expand these guidelines based on local policies and specific patient care requirements.

Key words

chemotherapy — anticancer treatment — nursing — extravasation — venous access devices — antidotes

Uvod

Extravazace (paravazace) cytosta-
tickych, ale i dalsich rizikovych léciv
jsou obavanou a realnou komplikaci
pfi 1é¢bé onkologickych pacientd. Jde
o nadale velmi aktudlni a s ohledem na
mozné zdravotni nésledky velmi dlezi-
tou problematiku.

V roce 2020 byla ze strany zastupct
Sekce podplrné lé¢by a péce Ceské
onkologické spole¢nosti Ceské léka¥-
ské spole¢nosti J. E. Purkyné (CLS JEP),
Ceské hematologické spole¢nosti CLS
JEP, Onkologické sekce Ceské asociace
sester a Spolec¢nosti pro porty a perma-
nentni katétry definovdna doporuceni

pro standardni péci pfi extravazaci cy-
tostatik [1]. Tento dokument je nové
aktualizovany, upfesnény a rozsi-
feny o specifickou problematiku dal-
Sich léciv a dostupnost antidot, shr-
nuje potfebné a zcela zékladni poznatky
odpovidajici péci zalozené na poznat-
cich z dlouhodobé ovérfené ¢i dlikazni

Tab. 1. Piehled vybranych cytostatickych léc¢iv podle potencialu zplisobit poskozeni po extravazaci.

Nekrotizujici (vezikanty)

S vazbou na DNA
amsakrin
cisplatina (> 0,4 mg/ml)
dakarbazin
daunorubicin
doxorubicin
epirubicin
idarubicin
karmustin
mitomycin
mitoxantron
streptozocin

Bez vazby na DNA
docetaxel
kabazitaxel
paklitaxel
trabektedin
vinblastin
vinkristin
vinflunin
vinorelbin

Non-vezikanty

Drazdivé (iritanty)
arzen trioxid
bendamustin

bortezomib
busulfan
cisplatina (< 0,4 mg/ml)
etoposid
flourouracil
fotemustin
ifosfamid
irinotekan
karboplatina
lipozomalni daunorubicin
lipozomalni doxorubicin
lipozomalni irinotekan
melfalan
nab-paklitaxel
oxaliplatina
topotekan
treosulfan

(Nékdy zde byva razen cyklofosfamid,
cytarabin, gemcitabin a methotrexat —
vyssi davky a vys$si koncentrace).

Pozn.: Toto neni kompletni seznam viech IéCiv; pii tniku ve vysoké koncentraci se mohu i nedrazdivé latky chovat jako iritanty.

Nedrazdivé (non-iritanty)
asparaginaza
bleomycin
cyklofosfamid
cytarabin
eribulin
fludarabin
gemcitabin
kladribin
karfilzomib
methotrexat
pemetrexed
pentostatin
raltitrexed
temsirolimus
thiotepa

Klin Onkol 2025; 38(3): 224-232
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Tab. 2. Pfehled dalsich vybranych protinadorovych Iéciv - nekonjugovanych i konjugovanych monoklonalnich protilatek a fuz-
nich proteint - s pfipadnym doporucenim pro management extravazace.

Vezikanty

brentuximab vedotin*
(suché teplo, hyaluronidaza)
transtuzumab emtansin
(chlazeni)

Non-vezikanty

Drazdivé (iritanty)
aflibercept
bevacizumab
(topické kortikosteroidy)
dinutuximab beta
(DMSO 99%, suché teplo)
enfortumab vedotin*
polatuzumab vedotin*
sacituzumab govitecan
trastuzumab deruxtecan

*vedotin mUzZze byt i vezikant, ozogamicin muze byt i iritant

Nedrazdivé (non-iritanty)
alemtuzumab
atezolizumab

avelumab
belantamab mafodotin
blinatumomab
cemiplimab
cetuximab
daratumumab
durvalumab
elotuzumab
gemtuzumab ozogamicin*
inotuzumab ozogamicin*
ipilimumab
mogamulizumab
nivolumab
panitumumab
pembrolizumab
pertuzumab
ramucirumab
rituximab
trastuzumab

praxe nebo vychazejici ze shodnych na-
zor(l expertl odbornych skupin a spo-
le¢nosti. Na pfipravé doporuceni se po-
dileli zastupci Sekce podptrné lécby
a péce Ceské onkologické spole¢nosti
CLS JEP, Spoleénosti pro porty a per-
manentni katétry, Ceské hematolo-
gické spoleénosti CLS JEP, Onkologické
sekce Ceské asociace sester a zastup-
kyné oboru klinické farmacie. Byla vyvi-
nuta maximalni snaha o vytvoreni pisem-
ného dokumentu, ktery definuje nékolik
praktickych a v bézné denni onkolo-
gickeé praxi ceskych center velmi dobie
prijatelnych a realizovatelnych bodi
standardni péce a osetieni v ramci ex-
travazace protinadorovych léciv s pri-
hlédnutim k dostupnosti prostfedk(i v CR,
ackoliv v pribéhu doby muze byt roz-
dilna realna dostupnost antidot. Tento
dokument byl schvélen vyse uvedenymi
odbornymi spole¢nostmi, nicméné nema
za cil a ani nemUze timto vymezit rozsah
poskytované péce pfi extravazaci, ktera
individualné na jednotlivych pracovis-

tich mze rozsah zde uvedeného vyrazné
prekracovat a rozsifovat.

Role sester v péci o periferni a rov-
néz centralni Zilni vstupy je nezastu-
pitelna a je potfebné dale podporovat
rozsifovani vzdélanosti a kompetenci
sester v této oblasti. DlleZita je pra-
videlna edukace zdravotnika a Gzka
spoluprace s klinickymi farmaceuty,
stejné tak ovérovani dostupnosti
a dosazitelnosti antidot. Je potieba
také zdlraznit potiebu peclivého ve-
deni dokumentace a fotodokumen-
tace extravazace.

V textu jsou nové uvadény zkratky cév-
nich vstupl doporucované podle mezi-
narodni nomenklatury a Spole¢nosti pro
porty a permanentni katétry. Zdroje, ze
kterych bylo ¢erpéno, jsou uvedeny sa-
mostatné na konci dokumentu [1-10].

Definice extravazace (paravazace)
z periferni zily

Unik lé¢iva aplikovaného nitrozilné
mimo Zzilni lumen do okolnich tkani.

Podle typu léciva, koncentrace léciva
a uniklého objemu dochazi k poskozeni
tkani rGzné intenzity a rozsahu.

Déleni cytostatickych a cilenych
protinadorovych léciv

Dle doporuceni European Society for
Medical Oncology (ESMO) jsou cyto-
staticka léciva délena podle potencialu
zpUsobit poskozeni tkané po extrava-
zaci na vezikanty (zpuchyfujici, nekro-
tizujici), iritanty (drédzdivé) a non-vezi-
kanty, resp. non-iritanty (nedrazdivé)
(tab. 1) [5]. U monoklonalnich protilatek
je problematika extravazace slozitéjsi
kvali nedostatku publikovanych dat, v¢.
omezeného poctu kazuistickych sdéleni.
PrestoZze by monoklonalni protilatky
mohly byt povaZovany za neskodné, né-
kterd publikovana sdéleni naznacuji, ze
je opatrnost na misté, obzvlasté v pfi-
padé konjugatl s cytostatickou moleku-
lou (tab. 2). Ac¢koliv monoklonalni proti-
latky nemaji stejny nekroticky potencial
jako nékterd konvenéni cytotoxickd 1é-
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¢iva (antracykliny nebo vinca-alkaloidy),
dostupna literatura ukazuje, ze mlze
dochazet k vyznamnému zanétu riizné
intenzity. Je tfeba zdUraznit, Ze s pficho-
dem dal3ich dat by méla byt klasifikace
odpovidajicim zplsobem aktualizovana.
« Vezikanty (nekrotizujici, zptuchyiu-
jici) jsou léciva zplsobujici bolest,
zanét a vedou k tvorbé puchyfl na
kzi. Pokud extravazace neni [écena,
mUze dojit k nekréze tkané, a to i opoz-
déné. Dle mechanizmu, kterym zpUso-
buji poskozeni tkani, je tato skupina
|éciv jesté dale délena do dvou pod-
skupin, a to na léciva vazajici se po ex-
travazaci na DNA a |[é¢iva bez vazby na
DNA. Vazbou cytostatika na DNA do-
chazi k zadvaznéjsimu, casto trvalému
poskozeni tkané, nebot extravazo-
vané lécivo se nevstiebava. Léc¢iva bez
vazby na DNA jsou snadnéji neutrali-
zovana. Poskozeni tkané, kterd tato lé-
¢iva zpUsobuji, zUstavaji lokalizovana
a béhem casu se zlepsuji. Manage-
ment zvladnuti extravazace je u téchto
dvou podskupin odlisny.

Iritanty (drazdivé) jsou Iéciva zplso-
bujici zanét, podrazdéni nebo bolest
v misté extravazace. Pouze néktera |é-
Civa z této skupiny maji potencial zpG-
sobovat ulceraci, avsak k tomu dochazi
pouze tehdy, dojde-li k tniku velkého
mnozstvi lé¢iva do okolni tkané. Po-

skozeni nebyva tak zdvazné, ale pfi in-
dividualni vnimavosti mohou i tato 1é-
¢iva nékdy zpUsobit zavaznéjsi reakci.
Nedrazdivé (non-iritanty, non-vezi-
kanty) jsou inertni nebo neutralni |é-
Civa, ktera nezpuUsobuji zanét, posko-
zeni tkdné ani ulceraci. Tato lé¢iva ale
mohou zpusobit bolest v okoli mista
vpichu a také podél zily. Nicméné pfi
uniku ve vysoké koncentraci se mohou
i nedrazdivé latky chovat jako iritanty
(napf. methotrexat). Jako iritant se
muze chovat také ozogamicin konju-
govany ve formé gemtuzumab-ozoga-
micin a inotuzumab-ozogamicin, které
jsou jinak fazeny mezi non-iritanty.
Rozdéleni konkrétnich lé¢iv do jednot-
livych skupin (vezikanty, iritanty, non-iri-
tanty) je uvedeno v tab. 1a 2.

Zasady prevence extravazace

Preventivni opatfeni jsou zasadni pod-

minkou pro minimalizaci rizika extrava-

zace a jejich nasledkd. Je doporuceno:

1. Zajistit pravidelné edukace zdravot-
nikl v tématu extravazaci a péce
o zilni vstupy, zajistit uzkou spolu-
praci s klinickymi farmaceuty, pravi-
delné ovérovani dostupnosti a dosazi-
telnosti antidot.

2. Nezastupitelna je role sestry ve smy-
slu podpory indikace pro véasné zave-
deni stfednédobych a dlouhodobych

zilnich vstup( a v¢asné upozornéni
osetrujiciho Iékare na insuficientni pe-
riferni zilni fecisté.

3. Planovat zahdjeni chemoterapie - na-
¢asovani zahajeni chemoterapie je
vzdy s vyhodou ve standardni pra-
covni dobé (vyssi pocet a dostupnost
zdravotnického personalu, dostup-
nost konzultace s klinickym farmaceu-
tem, snazsi dostupnost lé¢iv a speci-
fickych dalsich prostiedk a sluzeb).

4.S ohledem na délku indikované pro-
tinadorové |écby, charakter apliko-
vanych [éciv, zplisob podani (né-
kolikahodinové az nékolikadennf
kontinudlni aplikace) a dalsi indivi-
dualni okolnosti (napf. spoluprace
pacienta, stav perifernich zil hornich
koncetin, potfeba dalsich i.v. aplikaci)
obecné uprednostnit volbu stfedné-
dobych a dlouhodobych centrdlnich
Zilnich vstupt (central venous access
devices - CVAD), jako jsou napf. peri-
ferné zavedend centrdini Zilni kanyla
(peripherally inserted central catheter
- PICC), tunelizované centrdini katétry
(tunnelled centrally inserted central
catheter - T-CICC) a totéalné implanto-
vané cévni pfistupy (totally implanted
venous access device — TIVAD), tedy
nejcastéji hrudni a pazni porty, viz
déle odstavec Indikace permanent-
nich zilnich vstupl (tab. 3).

Tab. 3. Volba zilniho vstupu u vybranych malignit.

Zakladni diagnéza

Nadory hlavy a krku

Nadory jicnu a zaludku

Kolorektalni karcinom

Preference PICC

« konkomitantni RTCHT

- predpoklad PV

- tracheostomie

+ neoadjuvantni konkomitantni RTCHT
spinocelularniho karcinomu jicnu

- horni subileus/ileus s predpokladem PV

« konkomitantni RTCHT nador( rekta

« adjuvantni CHT CRC délky 3 mésice

- predpoklad potreby PV (symptomatické
peritonedlni metastazy, subileus)

AC - doxorubicin, cyklofosfamid, anti-VEGF — monoklonalni protilatka proti vaskularnimu endotelidInimu rdstovému faktoru,

BEP - bleomycin, etoposid, cisplatina, CBDCA - karboplatina, CHT — chemoterapie, CICC - centrélni katétr, CRC — kolorektalni kar-
cinom, FICC - femoralné implantovany centralni katétr, GEJ - gastroezofagealni junkce, HCC — hepatoceluldrni karcinom, NSCLC -
nemalobunécny plicni karcinom, PV — parenteralni vyziva, RTCHT - radiochemoterapie, SCLC — malobunéc¢ny plicni karcinom,
TIVAD - totalné implantovany cévni pfistup, VCS - syndrom horni duté Zily, ZC - Zlu¢ové cesty

Preference TIVAD
(hrudni nebo pazni port)

- optimalné preference PICC-portu
u bulky postizeni nebo tracheostomie
- generalizované onemocnéni

- perioperacni terapie adenokarcinomu
jicnu, GEJ a zaludku

« generalizovanad onemocnéni

- pi indikaci anti-VEGF zavedeni portu
idealné pred nasazenim cilené terapie

« adjuvantni CHT CRC délky 6 mésict

- generalizované onemocnéni
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Tab. 3 - pokracovani. Volba Zilniho vstupu u vybranych malignit.

Zakladni diagnéza

Nadory jater, slinivky a zlu¢ovych cest

Nadory plic v¢. syndromu horni duté
zily, mezoteliom

Maligni melanom

Nadory prsu

Sarkomy pojivovych tkani

Nadory ovaria

Nadory délohy

Nadory varlat

Nadory ledvin

Nadory mocového méchyre

Nadory prostaty

Preference PICC

« ZC, pankreas neoadjuvance

« ZC, pankreas — pacienti v horim vykon-
nostnim stavu, pokrocilé metastatické
postizeni jater, obstrukce ZC

+SCLCED
- neoadjuvantni terapie plicnich nadora

+ u SCLC se syndromem VCS ke zvazeni
FICC (PICC cestou femoralni Zily), ptip.
aplikace 1. cyklu CHT do periferie

« podplirna terapie generalizované
nemoci

» 3mési¢ni adjuvantni terapie (napf. 4x
AC nebo 12x paklitaxel)

« u oboustranného karcinomu prsu vzdy

kanylace jugularni zily (PICC pak tuneli-

zace na predni sténu hrudni)

- max. u docasné indikované neoadju-
vantni lécbé

« kratkd adjuvantni lé¢ba

« horsi vykonnostni stav

- predpoklad potteby PV (symptomatické
peritonedlni metastazy, subileus)

« konkomitantni RTCHT

« Cave: vyssi riziko Zilni trombdzy a em-
bolie v souvislosti s katetrem a zvazeni
profylaktické antikoagulacni terapie

- uindikace 3 cykld BEP -

«u 1 cyklu BEP nebo 1 cyklu CBDCA apli-
kace do periferie nebo CICC

-« max. v ramci perioperacni terapie jako
alternativa k CICC

« neoadjuvantni CHT

- docetaxel u hormon-sensitivniho na-
doru prostaty (6x q3w)

Preference TIVAD
(hrudni nebo pazni port)

« ZC, pankreas — bez vyraznych systé-
movych projevi nemoci, lepsi vykon-
nostni stav

+ HCC na cilenou terapii

+ NSCLC stupné lll, IV
- maligni mezoteliom

- adjuvantni imunoterapie
- generalizované onemocnéni

« 6mési¢ni neoadjuvantni terapie (pre-
ference PICC-portu — na rozhodnuti
pacientky)

« generalizované onemocnéni s indikaci
nitrozilni 1é¢by

+ u oboustranného karcinomu prsu pre-
ference jugularni zily (a tudiz hrudniho
portu)

« Ewinguiv sarkom, rhabdomyosarkom
systémova nitrozilni terapie, vétSinou
u generalizovaného onemocnéni

- dobry vykonnostni stav, systémova te-
rapie stadii llICa IV

- ke zvazeni u sekvence neoadjuvantni
CHT - radikalni RTCHT

« generalizované onemocnéni

doporucena profylakticka antikoagu-

la¢ni terapie pro vys$si riziko rozvoje Zilni

trombézy a embolie

- pfiindikaci 4 cykld CHT

« bulky postizeni, s moznosti é¢by dal-
Sich linii

- preferovan pro dlouhodobou systémo-
vou terapii

« adjuvantni imunoterapie
- terapie generalizovaného onemocnéni

- docetaxel u hormon-rezistentniho na-
doru prostaty (10x g3w)

AC - doxorubicin, cyklofosfamid, anti-VEGF — monoklonalni protildtka proti vaskularnimu endotelidlnimu rdstovému faktoru,

BEP - bleomycin, etoposid, cisplatina, CBDCA - karboplatina, CHT — chemoterapie, CICC - centrélni katétr, CRC — kolorektalIni kar-
cinom, FICC - femoralné implantovany centralni katétr, GEJ - gastroezofagealni junkce, HCC — hepatocelularni karcinom, NSCLC -
nemalobunéc¢ny plicni karcinom, PV — parenteralni vyziva, RTCHT - radiochemoterapie, SCLC ED — malobuné¢ny plicni karcinom
pokrocily, TIVAD - totaln& implantovany cévni pfistup, VCS — syndrom horni duté Zily, ZC - Zlu¢ové cesty
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5. Nezavadét periferni zilni vstup v ob-
lasti kloubd, dolni kon¢etiny, konce-
tiny s lymfedémem nebo tam, kde je
riziko vzniku lymfedému (napf. stav po
odstranéni lymfatickych uzlin v pod-
pazi apod.), v misté hematom a za-
nétu, pfi anamnéze opakované neu-
spédnych venepunkci a v misté nebo
distalné od mista predchoziho ndbéru
krve a nitrozilni aplikace. Ke zhodno-
ceni obtiznosti zajisténi periferniho
zilniho vstupu je mozné pouzit skére
A-DIVA [10]. Rizikové jsou Zily drobné,
fragilni, tvrdé, sklerotické, pfilis po-
hyblivé (napt. u seniort). Rizikovymi
faktory pro extravazaci jsou stavy s in-
suficienci cirkulace (Raynaud(v syn-
drom, symptomaticky diabetes mel-
litus, cévni onemocnéni, lymfedém,
syndrom horni duté Zily — vena cava
superior), obezita, neuropatie omezu-
jici schopnost vnimat pfipadny rozvoj
extravazace, prolongovand aplikace
infuze.

6. Upfednostiiovat jako vhodné misto
vstupu dostatecné Siroké zily pred-
lokti. Neméla by se pouzivat volarni
(dlarnova) strana zapésti a dolni kon-
Cetiny, nejsou doporuceny zily v kubi-
talni jamce a na dorzu ruky. Velmi indi-
vidualné Ize pfi velmi dobré kvalité Zily
a dobré spolupraci pacienta v pripadé
nutnosti akceptovat i kratkodobé za-
vedeni periferniho Zilniho vstupu (pe-
ripheral venous access device — PVAD)
na dorzu ruky. Oblast dorza ruky viak
neni obecné doporucena obzvlast
pro aplikaci zpuchyfujicich protina-
dorovych léciv (vezikantd) (tab. 1 a 2),
kdy je nutno brat zfetel na tésny vztah
$lach, sval(i, cév a nervl v oblasti dorza
ruky a s tim souvisejici vysoké nebez-
peci zavaznych poskozeni az nekrézy
tkani pfi jejich extravazaci.

7. Kontrolovat Zilni vstup aspiraci krve
a proplachem minimalné 10-20 ml fy-
ziologického roztoku pred aplikaci ka-
zdého protinddorového Iéciva. Objem
proplachu mize byt pfip. i vyssi podle
typu pouzivaného infuzniho setu
s ohledem na jeho délku a objem,
resp. systém (napf. uzaviené systémy
bezpeénych a kontaminaci minimali-
zujicich infuznich set().

8. Edukovat pacienta o projevech extra-
vazace a nutnosti hlaseni, provadét

pravidelné kontroly stavu a pfiznaka
extravazace v pravidelnych interva-
lech béhem aplikace.

9.U periferné zavedeného zilniho ka-

tétru v pfipadé jakékoliv pochybnosti
o spolehlivosti zilniho vstupu, v pfi-
padé zjisténi erytému nebo otoku
v misté ¢&i pfi udavani bolesti nelze
tento vstup dale pouzivat nejen z di-
vodu rizika extravazace, ale i rozvoje
flebitidy.

Zasady feSeni extravazace
Viz také schéma 1.

1.lhned ukoncit aplikaci infuze, za-
chovat 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 taxanu
(docetaxel, kabazitaxel, paklitaxel)
a vinca-alkaloidd (vinblastin, vinkris-
tin, vinflunin, vinorelbin) maze byt
vstup jesté ponechan pro moznost vy-
uziti k aplikaci hyaluronidazy, netlacit
na postizenou oblast, Zddné vihké ob-
klady (pouze plsobeni suchého tepla
nebo chladu podle typu protinddoro-
vého léciva, viz dale), elevace a Uleva
postizené koncetiny, oznaceni ob-
lasti extravazace, potizeni fotodoku-
mentace postizeného mista a vedeni
dokumentace.

2. Informovat lékafe o vzniklé situaci

k zajisténi ordinace ukon( a dalsich
pfipadnych individualnich postupt
dle metodik pracovisté (napf. forma
hlaseni a evidence udalosti, vedeni
dokumentace).

3. Aplikace specialnich antidot: do-

stupnost pripravkl muGze byt limito-

vana registraci a dovozem. Je dopo-

ruc¢eno vyvinout maximalni snahu

o zajisténi pohotovostni zasoby na

pracovisti a dostupnost pravidelné

kontrolovat.

- Dimethylsulfoxid (DMSO) 99%:
,scavenger” — vychytava volné kys-
likové radikaly, urychluje clearance
extravazatu z tkani. Davkovani
a aplikace: DMSO je doporucen pro
lokdlni aplikaci po extravazaci ant-
racyklin(i (daunorubicin, doxorubi-
cin, epirubicin, idarubicin), mitomy-
cinu C a cisplatiny a dinutuximabu

beta. V pfipadé extravazace antra-
cyklind se aplikuje DMSO v pfipadé,
ze nebude pouZit dexrazoxan (viz
nize). Prvni ddvka DMSO je apliko-
vana optimalné do 10 min po ex-
travazaci na misto postizeni, do
oblasti velikosti dvakrat vétsi, nez je
postiZzend plocha, ¢tyfi kapky na plo-
chu povrchu kiiZe o velikosti 10 cm?,
bez tlaku rozetfit sterilni gdzou, 3x
denné po dobu minimalné 1 tydne
(v pfipadé extravazace Doxorubi-
cin-TEVA uvadi SPC [8] aplikace mi-
nimélné 14 dni s chlazenim oblasti
po aplikaci). Misto nezakryvejte ob-
vazem ani odévem. Aktualni do-
stupnost v CR: DMSO 99%, suro-
vina (Dimethylsulfoxid 99% 50g)
v kapalném skupenstvi pro magist-
raliter pfipravu v |ékarné, expedice
z lékarny individualné v mnozstvi
a zpusobem dle potieb a procest
pracovisté, pouzitelnost 6 mésical.

Hyaluronidaza (150 1U/ml): v pfi-
padé extravazace cytostatik ze sku-
piny taxan( (docetaxel, kabazita-
xel, paklitaxel) a vinca-alkaloid(
(vinblastin, vinkristin, vinflunin, vi-
norelbin) a brentuximab vedo-
tinu. Enzymaticky degraduje kyse-
linu hyaluronovou, kterd je jednou
z hlavnich slozek v mezibuné¢ném
prostoru tkani. Odbouravani mezi-
bunééné hmoty a zvySeni permea-
bility vazivovych tkani zlepsuje ab-
sorpci uniklého léc¢iva. Davkovani
a aplikace: V SPC pro |écivy pfi-
pravek s hyaluronidédzou [9] neni
exaktné stanoven postup pro pou-
Ziti v pfipadé extravazace, nicméné
obecné je doporuceno podani do
1 hodiny po extravazaci a Ize rozpus-
tit hyaluronidadzu 150 IU plv. pro inj.
v 1 ml 0,9% fyziologického roztoku
(koncentrace 150 IU/ml). Po pokusu
0 aspiraci extravazatu lze do zatim
ponechané stavajici kanyly tésné
pred jejim odstranénim podat po-
malu intravenézné 1-6 ml hyaluro-
nidazy (150-900 IU). Po odstranéni
kanyly pak podat subkutanné 1 ml
(150 IU/ml) rozdélené v péti samo-
statnych injekcich o objemu 0,2ml
(ideadlni je jehla velikosti 25 nebo
27 G) do okoli extravazatu. Na ka-
zdou aplikaci je vhodné uzit jinou
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Schéma 1. Extravazace protinadorovych léc¢iv — schematické zobrazeni. Postup Ize uplatnit i v Gvodu péce pfi extravazaci do pod-
kozi napf. u portu nebo PICC katétru.

Krok ¢. 1
Zastavte infuzi s ponechanim kanyly a odstranénim spojovaci hadicky (obsahuje roztok Iéciva).
Uklidnéte pacienta.

Krok ¢. 2
Zkuste z kanyly jemné aspirovat uniklé Iécivo (pokud Ize).
Odstrante kanylu a misto vpichu piekryjte sterilnim obvazem. Pozor - vstup miize byt jesté ponechan pro moznost vyuziti
k aplikaci hyaluronidazy v pfipadé extravazace cytostatik ze skupiny taxanu (docetaxel, kabazitaxel, paklitaxel)
a vinca-alkaloidl (vinblastin, vinkristin, vinflunin, vinorelbin) ¢i brentuximab-vedotinu.
Na postizené misto netlacte, neprovadéjte kompresi.

Krok ¢. 3
Informujte lékare, za¢néte co nejdiive osetiovat extravazaci specifickymi opatfenimi podle typu léciva.
Zaznamenejte mnozstvi a druh uniklého/odsatého protinadorového léciva do dokumentace.

v '

Vezikant nebo iritant OStat,:' .
(zpuchyfujici nebo drazdivé ltka) non-vezikant,
non-iritant

y y
Pozor - neplati pro vinca-alkaloidy, taxany nebo Plati pro: lokalné suchy chlad
oxaliplatinu a brentuximab-vedotinu. vinca-alkaloidy elevace koncetiny
taxany
oxaliplatina
brentuximab vedotin

PFi extravazaci antracyklint daunorubicin, doxoru-
bicin, epirubicin, idarubicin), mitomycinu nebo
cisplatiny nebo dinutuximab-beta do 10 min.

aplikace DMSO na misto postizeni na dvojnasob-

nou plochu, 4 kapky na 10 cm?, bez tlaku rozetfit Lokalné suché teplo - v Uvodu
sterilni gdzou, dale 2-3x denné minimalné 1 tyden

20-60 min., dale 4x denné 15-20 min.,
(Doxorubicin-TEVA SPC udava 14 dni a po aplikaci

1-2 dny.

chladit), misto nezakryvejte obvazem ani odévem.
P¥i extravazaci antracyklinii (daunorubicin, doxoru- Pi extravazaci vmca-.alkalmdu n?bo
bicin, epirubicin, idarubicin) zvazit aplikaci i.v. dexrazo- taxanu nebo brentUXIm'ab,-vedotln do
xanu do 6 hodin (DMSO pak neaplikovat) vden 1 a 2: 1 hod r(')ztok.hyéluronldazy 150 IL_J

1 000mg/m? max. 2g, v den 3: 500mg/m?, max. 1g. v Jo fy2|olog|ckeho roztoku, prip. Lv.

pavodnim vstupem pomalu 1-6 ml, jinak
Lokalné suchy chlad - v tvodu 20-60 min., déle

1 ml v péti injekcich (na vpich ménit
4x denné 15-20 min., 1-2 dny. Suché teplo pri jehly, volit 25-27G) s.c. a 0,2 ml do okoli,
dinutuximab-beta. max. davka 30 ml/den.

Elevace koncetiny. Elevace koncetiny.

Y Y

Krok ¢. 4
Provedte fotodokumentaci, kontrolu a doplnéni dokumentace, hlaseni, evidence atp.
Poucte pacienta o osetfovani, planu kontrol, zajistit kontrolu nejdéle za 7-10 dni na ovéreni vyvoje.
Hydrokortizon 1% ung 4x denné 7 dni Ize na antracykliny, oxaliplatinu, dakarbazin a bevacizumab.

DMSO - dymethylsulfoxid, PICC — periferné zavedena centralni Zilni kanyla
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jehlu. Maximalni denni davka hya-
luronidézy je 4 500 IU (30 ml/den).
Aktualni dostupnost v CR: Hylase
Dessau, baleni po 10 ampulich a
150 IU, t. & na SUKL neregistrovano.
Dostupné v CR na tzv. mimofadny
dovoz.

- Dexrazoxan: chelata¢ni ¢inidlo, vaz-
bou na zelezo omezuje vznik kom-
plext antracyklin Zelezo produkujici
kardiotoxické radikdly. Uplatiuje se
v pfipadé fesSeni extravazaci antracy-
klinG (daunorubicin, doxorubicin, epi-
rubicin, idarubicin). Dexrazoxan byl ve
studiich podavan nitrozilné po dobu
3.dnt (1 000, 1 000 a 500 mg/m?), s ini-
cidlni dadvkou nejpozdéji 6 hodin po ex-
travazaci. Davkovani a aplikace: S in-
fuzi dexrazoxanu nema byt aplikovan
DMSO a studené obklady by mély byt
odstranény 15 min pfed a béhem po-
dévani dexrazoxanu. Je doporuceno
podat dexrazoxan intraven6zné do
velké zily v oblasti vzdalené od mista
extravazace, optimalné na kontralate-
ralni koncetiné. Podavani prvni infuze
dexrazoxanu ma byt zahdjeno co nej-
drive, béhem prvnich 6 hodin po ex-
travazaci. Podava se jednou denné po
dobu 3 po sobé jdoucich dnl. Dopo-
ru¢ena davka v den 1: 1 000 mg/m? —
max. 2g; den 2: 1 000 mg/m? - max.
2g;den 3: 500 mg/m? - max. 1g. Léc¢ba
v den 2 a den 3 ma byt podavana pfi-
blizné ve stejném case jako v den 1
(£ 3 hodiny). Aktualni dostupnost
v CR: Indika¢ni schvéleni na extrava-
zaci antracykliny ma pfipravek SAVENE
20mg/ml inf. plg. csl., ktery je u nés
registrovany, ale neni dostupny, tj. je
nutny mimoradny dovoz. Cena je cca
227 000 K¢ za 10 lahvicek x 20 mg/1 ml.
V CR je proménlivé dostupny registro-
vany, avsak neobchodovany pfipravek
s obsahem dexrazoxanu CYRDANAX
20 MG/ML inf. plv. sol. 1x 500 mg, ktery
neni registrovan v indikaci feeni ant-
racyklinové extravazace, a je tedy po-
stupem off-label, nicméné pouziti
prakticky mozné je.V soucasné dobé
je mozné ziskat neregistrovany lécivy
pfipravek obsahujici dexrazoxan (napf.
CARDIOXANE inj. plv. sol. 1x 500 mg).
Orientacni pofizovaci cena jedné
500mg lahvicky Cardioxane (v¢. DPH)
¢ini pfiblizné 9 000K¢, pficemz doba

dodani byva zhruba jeden mésic. PIna
ddavka pro fesSeni extravazace doxoru-
bicinu by pfedstavovala dle vyse uve-
deného doporuceni celkem 90 650 K¢.
4.Aplikace suchého tepla nebo
chladu: idedlné napt. ve formé gelo-
vych sackd krytych do suché vhodné
bavinéné nebo Inéné textilie nebo pa-
pirové utérky, aby nebyl pfimy kontakt
gelového sacku a kiize.
> Suché teplo - za ucelem disperze

a diluce extravazatu pouzit v pfipadé
extravazace oxaliplatiny, taxanu
(docetaxel, kabazitaxel, paklitaxel),
vinca-alkaloidd (vinblastin, vinkristin,
vinflunin, vinorelbin) a brentuximab
vedotin a dinutuximab beta. Apli-
kovat v Uvodu 20-60 min, dale 4x
denné 15-20 min po dobu 1-2 dni.

Suchy chlad - za ucelem ohrani-

¢eni a neutralizace extravazatu pou-

Zit v pfipadé extravazace cisplatiny

osetfované s DMSO a dale vezikantd

s vazbou na DNA (tab. 1), suchy

chlad Ize jinak vyuzit také u extrava-

zaci vSech dalSich protinddorovych

[é¢iv mimo téch s doporucenim pro

aplikaci suchého tepla. Aplikovat

v Uvodu 20-60 min, déle 4x denné

15-20 min po dobu 1-2 dni.

5. Topické kortikoidy: Subkutanni po-
dani kortikoidd se obecné nedopo-
rucuje. Podéni topickych kortikoid{
doporucuje pfi extravazaci doxorubi-
cinu pouze jeden vyrobce a toto Ize
zvazit obecné u extravazace antracy-
klin(i, dakarbazinu a dale pfi extrava-
zaci oxaliplatiny a bevacizumabu. Zde
Ize doporucit lokdIni topickou aplikaci
Hydrocortison 1% ung, aplikace 4x
denné po dobu 7 dn(.

6. Ochrana pfed ptisobenim slunce pfi
extravazaci dakarbazinu.

7. Zajisténi naslednych kontrol a vy-
voje - u pacienta s extravazaci s po-
tencidlem poskozeni az nekrézy tkani
by v pfipadé cytopenie, obzvlasté
u pacienta hemato-onkologického,
mohlo dojit k dalsim komplikacim
(krvaceni do tkani, flegmona). Indivi-
duadlné s ohledem na rozsah a charak-
ter postizeni, s ohledem na tizi trom-
bocytopenie a neutropenie, na riziko
krvacivych projevl a infekce substi-
tuovat trombocytarnimi transfuznimi
pfipravky (k hodnoté trombocytl

20-50 x 10%I) a zvazovat antibio-
tika s dobrym prdnikem do mékkych
tkani. Pravidelné kontrolovat a doku-
mentovat misto postizeni k posouzeni
vyvoje stavu (krvaceni, infekce).

Extravazace do podkozi

z centralniho Zilniho vstupu
Extravazace léciv podavanych pres CVAD
je vzéacnd komplikace. Dojde-li k extrava-
zaci, roztok se mze hromadit v medias-
tinu, pohrudnici nebo v podkozni oblasti
hrudniku a krku. Nej¢astéjsim pfiznakem
extravazace je akutni hrudni bolest. Dia-
gnoéza musi byt zaloZzena na klinickych
pfiznacich a potvrzena nékterou zobra-
zovaci metodou, obvykle se provadi CT
hrudniku. Doporuceni o postupu pii ex-
travazaci jsou vytvorena na zdkladé kazu-
istik. Postup by mél zahrnovat zastaveni
infuze a aspiraci prostfednictvim pone-
chaného CVAD, a to nejvétsi mnozstvi
roztoku, jak je to jen mozné. V pfipadé,
Ze doslo k extravazaci antracyklinu, je
vhodné pouzit dexrazoxan. | kdyz ve vét-
siné hlasenych pfipadd byla dana pred-
nost konzervativni 1é¢bé, mize byt pfi-
stoupeno rovnéz k chirurgické intervenci
s cilem odstranéni zbytku extravazatu.
Jako doporucené prFidatné postupy lze
doporucit podéni antibiotik, intraven6z-
nich kortikoid( a analgetik, a to k tlumeni
pfiznakl mediastinitidy nebo pleuritidy.

Chirurgicka lécba tézkého

poskozeni tkané

Kontaktovat plastického chirurga, zvlast

kdyz se nekrdza nehoji nebo ma pacient

dlouhodobé bolesti (déle nez 10 dni),
vzdy u tézké extravazace nebo neade-
kvatné provedené konzervativni [é¢by.

- chirurgicky debridement, Sirokd, do-
statecné hluboka excize, docasné kryti,
plastickd rekonstrukce pfipravenym
koznim Stépem.

+ podkozni ,wash-out” (vymyvani) — jen
omezené zkusenosti, proto nelze vseo-
becné doporucit, mélo by byt prova-
déno na pracovistich se zkusenostmi
s témito procedurami.

Vybaveni onkologickych pracovist
Optimalnim fe3enim je vytvoreni tzv.
extravazacnich balick (kitd), které je
mozno pouzit ihned pfi epizodé ex-
travazace. Doporuceny obsah extrava-
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zac¢ni sady: algoritmus doporuceného
postupu feseni extravazace, sterilni ru-
kavice, sterilni kryti a tampony, ,inzu-
linové” stiikacky, gelové sacky pro ob-
klady suchym teplem nebo chladem,
specidlni antidota (DMSO 99%, hyaluro-
nidaza a dexrazoxan), formulaf pro za-
znam o extravazaci.

Indikace permanentnich Zilnich

vstupti

Indikace pro elektivni zavedeni stfed-

nédobého nebo dlouhodobého Zil-

niho vstupu v onkologii vychazi ze
zhodnoceni stavu Zilniho systému pa-
cienta, délky planované terapie, vlast-
nosti léciva a frekvence jeho podavani.

Je vhodné vybrat optimaini druh zilniho

vstupu pfed zahajenim protinddorové

[é¢by, indikace z divodu vycerpani pe-

riferniho 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, T-CICC
a TIVAD (nitrozilnim portem). P¥i tr-
vani [é¢by do 3 mésict mUize byt op-
timalni moznosti PICC, pfi predpokla-
dané délce 1é¢by vice nez 6 mésicl
je doporucovén port. Pro délku 1écby
3-6 mésicl Ize zvolit kterykoli z uve-
denych vstupl, zalezi predevsim na
stavu Zilniho systému a preferenci pa-
cienta. Ambulantni dlouhodob4 Ié¢ba
s frekvenci podani 1é¢iv a 3-4 tydny
je vhodna k zavedeni portu, naopak
u stfednédobé terapie s Castéjsi apli-
kaci do Zilniho tecisté je vhodnéjsi
PICC nebo T-CICC. Zilni vstup lze vy-
uzit rovnéz ke krevnim odbériim, pa-
cient nemusi podstupovat opakované
venepunkce, coz je s vyhodou zvlast
v pfipadé |écby pacienta po chirur-
gické intervenci v axile.

2. Hledisko lé¢iva — do centralniho feci-
$té je doporuceno podévat predevsim
ta léciva, kterd maji chemické vlast-
nosti poskozujici endotel, anebo ta,
kterd nesou riziko poskozeni pacienta
v pfipadé extravazace.V tomto ohledu

jsou nejnebezpecnéjsi vezikanty, tj.
zpuchyftujici [é¢iva (tab. 1,2). Cela fada
daldich protinddorovych lé¢iv ma
potencial poskozeni tkani, pficemz
zbézné uzivanych latek jde predevsim
o tyto iritanty: melfalan, ifosfamid,
etoposid, 5-fluorouracil, methotrexat
(vy$si davky), platinové derivaty, irino-
tekan a topotekan.

3.Hledisko hemato-onkologické -
k zavedeni CVAD je pfedevsim u he-
mato-onkologickych pacientd nutna
pfiprava dle zvyklosti pracovisté. Zpra-
vidla byva zajistovana substituce na
hodnotu trombocytd 20-50 x 10%I,
pfedevsim pfi punkci v. subclavia
nebo v. jugularis. U punkce v. femora-
lis maze byt hodnota pozadovanych
trombocytd nizsi (v pfipadé punkce
arterie ¢i jiné komplikace je moznost
komprese). Velmi dobrou alternati-
vou jsou PICC, jejichz vyhoda spociva
v moznosti zavedeni bez predchozi
hematologické pfipravy a eliminaci
rizika zavaznych komplikaci (napf.
punkce arterie, hemothorax ¢i jiné za-
vazné krvaceni). Porty byvaji vyuzi-
vany zejména u pacientl s lymfomy,
u kterych je chemoterapie podavéana
v 21dennich ¢i deldich intervalech.
V 1é¢bé lymfom viak byvaji také vyu-
zivany také PICC, a to i v pfipadé |écby
deldi nez 3-6 mésict. U akutnich leu-
kemii nejsou nazory na vyuziti PICC
jednotné, nicméné na fadé pracovist
byva zavedeni PICC pfed konsolida¢ni
terapii jiz bézné.

V tab. 3 jsou navodnd kritéria pro
volbu PICC nebo TIVAD u jednotlivych
malignit v onkologii.

Zaveér

Zajisténi spolehlivého a bezpecného Zil-
niho vstupu je nedilnou soucésti péce
o aktivné |écené onkologické pacienty.
Role sester je zde nezastupitelnd. Z dd-
vodu moznych zavaznych trvalych na-
sledkd extravazace rizikovych cytostatic-
kych, ale i jinych protinddorovych Ié¢iv ze
skupiny vezikantd a iritantd je nutné do-

drzovat doporucené postupy ve vztahu
k prevenci a |é¢bé extravazace. V dobé
nardstajiciho poctu onkologickych pa-
cient(, at uz s vyssimi riziky extravazace
(vyssi vék pacientd, obezita, komorbidity),
nebo naopak s predpokladem potteby za-
chovaného periferniho Zilniho fecisté do
budoucna (nizsi vék pacientd, prodlou-
zeni zivota obecné), je nezbytné nutné
vénovat zvysenou pozornost indikacim
pro zavedeni stfednédobych nebo dlou-
hodobych Zilnich vstupt, které jsou navic
v dnesni dobé pomérné dobre dostupné.

Prohlaseni o stfetu zajmG: Autofi pracovn( skupiny nej-
sou ve vztahu ke zpracovanému tématu ve stietu zajmu.

Dedikace: Farmaceutickd fakulta v Hradci Krélové, UK,
PharmDr. Petra Rozsivalovd - podpofeno Specifickym
vysokoskolskym vyzkumem Univerzity Karlovy SVV 260 665.
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Pemigatinib v léché
FGFR2+ cholangiokarcinomu — zazraky se déji

Cholangiogenni karcinomy patfi k nadoriim se Spatnou prognézou. Dosavadni lécba metastatického nebo neresekabil-
niho nadoru v druhé linii prodluzuje pfeziti zhruba o jeden mésic. Novou nadéji pro pacienty s fuzi ¢i pfestavbou genu
FGFR2 je pemigatinib - pfi kompletni nebo ¢asteéné lé¢ebné odpovédi dosahuje median celkového pieziti az 30 mésici.

V rdmci letosnich Jiho¢eskych onkolo-
gickych dnlG béhem satelitniho sym-
pozia spole¢nosti Swixx BioPharma
prezentovala Uvod k diagnéze cholan-
giokarcinomu a zdkladni udaje o pemi-
gatinibu doc. MUDr. Katefina Kopeckova,
Ph.D., z Onkologické kliniky 2. LF UK
a FN Motol, Praha.

Cholangiocelularni karcinom predsta-
vuje heterogenni skupinu nador( vycha-
zejicich z cholangiocytt bilidrniho traktu.
Podle lokalizace se rozlisuje nékolik pod-
typU (intrahepatdlni a extrahepatdlni, jez
se dale déli na perihilarni a distalni), které
se vyznacuji riznymi klinickymi projevy,
patologickymi charakteristikami a ge-
nomickymi alteracemi. Ze viech cholan-
giocelularnich nadord tvofi 50-60 % in-
traduktalni cholangiogenni karcinomy.
U intrahepatalnich nadoru je pak nejcas-
téji (@z u 20 % intraceluldrnich cholan-
giogennich karcinom() diagnostikovédna
fuze genu kodujiciho receptor pro fibro-
blastovy rdstovy faktor 2 (FGFR2).

Z hlediska incidence cholangiocelular-
nich karcinomu se CR celosvétové fadi
na pfedni mista, a to i kdyz v pribéhu
poslednich 30 let byl u nds zaznamenan
jejich vyrazny pokles.

Jednd se o nadory se $patnou progné-
zou, zasadni kurativni [é¢ebnou modali-
tou je stéle operace, kterd je ale mozna
jen u 30 % pacientl s onemocnénim v li-
mitovaném stadiu. Dalsim specifikem
je typicky vyskyt v 7. a 8. dekadé Zivota,
z ¢ehoz pro klinické Iékare, jak pfipo-
mnéla doc. Kopeckova, vyplyva otazka,
jak k intenzivni [é¢bé pristoupit.

V prvni linii 1é¢by generalizovaného
onemocnéni ma své misto imunotera-
pie pembrolizumabem nebo durvalu-
mabem, které prokazaly zlep3eni celko-
vého preziti a doby do progrese.

Dosavadni moznosti druhé linie |écby
doc. Kopeckova oznacila za tristni: pa-

cienti jsou léceni klasickou chemotera-
pii v rezimu FOLFOX, pficemz dochazi
k prodlouzeni medidnu doby pfeziti
o necely 1 mésic. Na zékladé doporuceni
ESMO Guidelines z roku 2023 je tedy pfi
planovani systémové [é¢by doporuceno
molekularni testovani, jehoz vysledky
nasledné umozni cilenou lé¢bu.

Jednou z novych molekul tohoto
typu lécby je inhibitor signalni drahy
FGFR - pemigatinib. Transduk¢ni sig-
nalni drdha FGFR vede za fyziologic-
kych podminek k aktivaci gen(, které
ovliviuji proliferaci, migraci a preziti
bunék a také angiogenezi. Dysregulace
této drahy se podili na karcinogenezi,
za patologickych podminek dochazi
k aktiva¢nim mutacim, prestavbé chro-
mozomuU nebo amplifikaci gend. K al-
teraci genll FGFR dochazi také u jinych
typUl solidnich nadord (napt. mocovych
cest), u intrahepatalnich cholangiokar-
cinom je typicka fuze nebo prestavba
genu FGFR2.

Registrace pemigatinibu v EU i USA
probéhla na zdkladé studie faze Il FIGHT-
-202 (Abou-Alfa etal., Lancet Oncology
2020), ve které byli pacienti rozdéleni do
tif kohort - s fuzi nebo prestavbou FGFR2,
jinymi alteracemi genl FGF/FGFR a bez al-
teraci gend FGF/FGFR. Prezentovéany byly
pouze vysledky prvni zminéné kohorty.
Vétsina pacientt (98 %) méla nador lo-
kalizovany intrahepatdlné, u 82 % se jed-
nalo o onemocnéni s metastazami.

Vysledky studie byly podle slov
doc. Kopeckové povzbudivé: median
doby do progrese byl téméf 7 mésica
a median celkového preziti 21 mésicu.
Z hlediska zmény velikosti nadoru od
zahdjeni studie byla z celkového poctu
107 subjektl v dané kohorté dosazena
kompletni odpovéd' u 3 pacientd, ¢as-
tecnd odpovéd u 35 pacientd a sta-
bilizace onemocnéni u 50 pacient(.

U 16 pacientt doslo k progresi onemoc-
néni a u 3 pacientl nebyla odpovéd
hodnocena.

Pfi stanoveni bezpecnosti pemigati-
nibu nebyla zjisténa zadna zvlastni ri-
zika. Z nezadoucich a¢ink( (NU) stupné
1-2 se v nejvétsi mife vyskytovala hyper-
fosfatemie (55 %), ostatni NU byly po-
dobné jako pfi [é¢bé inhibitory tyrozin-
kindzy, rovnéz se stupném zavaznosti
1-2. Median doby do vzniku téchto NU
byl 15 dni. Nej¢astéjsim zavaznym NU
(stupné 3-4) byla hypofosfatemie (7 %
pacientu), kterd je vsak dobie zvladnu-
telnd. Pfi [éCbé je tedy tfeba sledovat
hladinu fosfatu v krvi.

Preruseni lé¢by pro NU bylo tieba
u 42 % pacientl (nejcastéji kvili stoma-
titidé, syndromu palmoplantarni dyses-
tezie, artralgii, Unavé a bolestem bficha).
Redukce davky probéhla u 14 % pacient(
(pro vyskyt stomatitidy, syndromu pal-
moplantarni dysestezie, artralgie, aste-
nie a onychodystrofie) a u 9 % pacient(
byla |é¢ba ukonéena pro strevni ob-
strukci nebo onychodystrofii.

Uéinnost pemigatinibu shrnula na-
slednd analyza dat pacientl s fuzi ¢i pre-
stavbou genu FGFR2, u kterych byla za-
znamenana kompletni nebo ¢aste¢na
|[é¢ebnd odpovéd. U této skupiny bylo
dosazeno medianu celkového pfreziti
30,1 mésice, coz je podle slov doc. Ko-
peckové u nadorl zlucovych cest dosud
nevidany vysledek.

Vysledky registra¢ni studie FIGHT-202
byly ovéreny prostfednictvim dvou stu-
dii z redIné praxe, z nichZ jedna byla pro-
vedena v Itdlii a Francii a druha v USA.
Kompletni nebo ¢aste¢né odpovédi bylo
dosazeno u 46 a 59 % pacientl a doba
do progrese byla 8,7 a 7,4 mésice. Pro-
fil NU byl obdobny jako ve studii FIGHT-
-202, vétsina z nich byla stupné 1-2, bez
vyskytu NU stupné 4.
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V soucasnosti probiha oteviena, aktivné
kontrolovana studie faze Il FIGHT-302 pro
prvni linii 1é¢by pacientd s neresekabil-
nim nebo metastatickym cholangiokarci-
nomem a vyskytem genomickych alteraci
FGFR2, ve které jsou pacienti randomizo-
vani k 1é¢bé pemigatinibem nebo kombi-
naci gemcitabinu a cisplatiny.

V souvislosti s genomickym testova-
nim v onkologii doc. Kopeckové upozor-
nila na ¢lanek publikovany v Annals of
Oncology (Mosele etal., 2024), ktery shr-
nuje prakticka doporuceni ESMO tykajici
se sekvenovani nové generace (NGS) u pa-
cientd s pokrocilymi nadory, véetné cho-
langiogenniho karcinomu. Vysledky to-
hoto testovani pak mohou slouzit jako
prikaz ucinnosti pemigatinibu pro platce
zdravotni péce, jelikoz tento IéCivy pfipra-
vek je v souc¢asnosti v CR dostupny pouze
prostfednictvim Zadosti podle paragrafu
16 zdkona o verejném zdravotnim pojis-
téni. Lécivy pfipravek dostal pozitivni sta-
novisko Ministerstva zdravotnictvi a bude
hrazen z prostiedkl vefejného zdravot-
niho pojisténi od srpna letoSniho roku.

Prvni klinické zkuSenosti

s pemigatinibem v CR

Dvé kazuistiky prezentoval MUDr. Ma-
rian Liberko, Ph.D., z Onkologické kli-
niky 3. LF UK a FN Krélovské Vinohrady
v Praze.

KAZUISTIKA 1

V prvnim pfipadé se jednalo o Zenu ve
véku 58 let, bez vaznéjsich obtizi, které byl
diagnostikovan intrahepatélni cholangio-
genni karcinom se satelitnimi metastatic-
kymi lozisky a infiltraci intrahepatalnich
Zlu¢ovodu. Kromé elevace Ca19-9 labora-
torni vySetieni neukdzala zasadnéjsi pa-
tologicky nalez. Pacientka absolvovala
operaci, poté byla zvazovéna adjuvantni
[é¢ba a v rdmci jejiho planovani probéhlo
testovani NGS. Mezi ¢etnymi mutacemi
byla zjisténa také fuze FGFR2/DNAJC12,
ktera otevirala moznost dalsi |é¢by v pfi-
padé progrese onemocnéni, z hlediska
mikrosatelitové nestability byl nador vy-
hodnocen jako stabilni.

V rdmci adjuvantni terapie byl nasazen
kapecitabin, v prlibéhu [é¢by bylo nutno
snizit davku na 75 % kvali NU. Priibézné
byl také proveden kontrolni ultrazvuk
a nasledné magneticka rezonance po-

tvrzenim plicnich metastaz. Pozdéji byla
zjisténa mensi lozZiska v jatrech a patolo-
gicka uzlina v oblasti branice.

Lécba metastatického onemocnéni
byla zahajena podavanim pemigatinibu.
Po ¢tyfech cyklech bylo zaznamenano
vyrazné zlepseni - jaterni metastaza
vymizela a doslo k regresi plicnich no-
dult i patologické uzliny v okoli branice.
Lécbu pacientka tolerovala s vyskytem
NU stupné 1 a 2 (véetné hyperfosfate-
mie), které nevyzadovaly Upravu davky.
Druhy restaging (po osmi cyklech) nic-
méné potvrdil progresi onemocnéni.
Doba do progrese na pemigatinibu tr-
vala 5,5 mésice, coz zhruba odpovida vy-
sledkdim registra¢ni studie (viz vyse).

Ve druhé linii byla podavana kom-
binace gemcitabin + durvalumab, po
3 mésicich (¢tyfech cyklech) doslo k pri-
marni progresi se zvySenim Ca19-9.
Presto byla pacientka v dobé prezentace
kazuistiky asymptomaticka.

KAZUISTIKA 2

Druha kazuistika pfednesena MUDr. Li-
berkem popisovala pfipad nyni 59leté
Zeny, kterd se v roce 2011 lé¢ila na Ukra-
jiné s karcinomem prsu. O 2 roky pozdéji
ji byla nasazena karboplatina s gemcita-
binem pro nalez, ktery byl povazovén za
jaterni metastazu karcinomu prsu. Lé¢ba
byla bez efektu a pfi nasledné metasta-
zektomii byla zjisténa pfitomnost dupli-
citniho nadoru - intrahepatalniho cho-
langiogenniho karcinomu.

Do CR zena pficestovala v roce 2022,
zde u ni byla diagnostikovana recidiva
cholangiogenniho karcinomu. Naslednd
lé¢ba kapecitabinem a oxaliplatinou
byla ukoncena po 10 mésicich pro toxi-
citu, a to ve fazi stabilniho onemocnéni
s negativnimi onkomarkery. Po 3 mési-
cich byla zaznamenana progrese v uzli-
nach, plicich a jatrech. Na podkladé pfi-
tomnosti fuze FGFR2 byla podana Zadost
o lé¢bu pemigatinibem, kterd nebyla
zdravotni pojistovnou schvalena. Jako al-
ternativa byla pacientce nabidnuta lécba
v rezimu FOLFIRI, kterou odmitla. Nako-
nec se pacientka rozhodla pro Ié¢bu pe-
migatinibem v rezimu samoplatce. Po
¢tyrech cyklech bylo dosazeno parcidlni
regrese a po osmi cyklech stabilizace
onemocnéni. V dobé kondni sympozia
byla pacientka na |é¢bé 9 mésica.

KAZUISTIKA 3

Pfipad ze své praxe popsala také
MUDr. Katefina Bohunovska z Ustavu ra-
dia¢ni onkologie 1. LF UK a FN Bulovka,
Praha. Muzi ve véku 45 let, ktery nikdy
nekoufil, vdznéji nestonal a pred dia-
gndézou byl bez trvalé medikace, byl dia-
gnostikovan metastaticky cholangio-
genni karcinom. Vy3etfeni bylo zahdjeno
na zékladé nahlého bezbolestného ik-
teru, kromé toho byl pacient zcela asym-
ptomaticky. Na zdkladé diferencidlni
diagnostiky byl zjistén cholangiogenni
karcinom s generalizaci do retroperito-
nea a mnohocetné do uzlin, s loZziskem
v segmentu 54 jater.

V prvni linii 1é¢by, kterd probihala
v obdobi, kdy v této indikaci jesté ne-
byla schvalena imunoterapie, byla pa-
cientovi podavana kombinace cisplatiny
a gemcitabinu. Nejlepsi dosazenou od-
povédi byla v priibéhu 22 cykld stabili-
zace nemoci. Po progresi onemocnéni
byla zahdjena druhd linie 1é¢by v rezimu
FOLFOX. Po 6 cyklech bylo dosaZeno sta-
bilizace nemoci, nicméné po 12. cyklu
doslo k progresi v S4 jater. Kvuli Spatné
snasenlivosti systémové |écby bylo lo-
zisko v jatrech ozéreno, ¢imz bylo do-
sazeno stabilizace az mirné regrese to-
hoto lozZiska. Po nékolika mésicich byla
vsak pfi restagingu odhalena mnoho-
Cetna generalizace s nejvétsim loziskem
pravé v S4.

Na zakladé posouzeni multidiscipli-
narnim tymem bylo provedeno NGS,
kterym byla zjisténa fuze FGFR. Treti
linii 1é¢by pacient zahdjil v lednu 2024,
kdy zacal dostdvat pemigatinib v davce
13,5mg per os 1x denné po dobu 14 dni
s naslednou tydenni pauzou. V prdbéhu
[é¢by nebyla zaznamendna toxicita —
subjektivni ani laboratorni. Po 3 mési-
cich |écby na PET/CT nebyla zjisténa
zadna viabilni neoplazie, u pacienta tedy
doslo ke kompletni remisi.

V soucasnosti je pacient stéle na [é¢bé
pemigatinibem s nezménénym dav-
kovanim, kterou vyborné toleruje. Po-
sledni restaging probéhl v Gnoru letos-
niho roku a kompletni remise nadéle
trva. SvUj prispévek MUDr. Bohunovska
zakoncila konstatovanim, Ze... “i v onko-
logii se déji zazraky”.
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Lécivy ptipravek PEMAZYRE®  (pemigatinib) je registrovan v rezimu podmineéného schvaleni.

Cilena inovace pro vhodné pacienty V-
s FGFR2-fuze pozitivnim cholangiokarcinomem PemazyreO‘V

Odpovédi ukazuji, co je mozné* pemigatinib tablety

Nejlepsi procentualni zména oproti vychozi velikosti cilové léze '

Primarni cil Sekundarni cil
hodnoceni? hodnoceni 2

*0dpovéd nadoru byla hodnocena nezavislou revizni komisi podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nador( (RECIST) verze 1.1.1,2 Cervené teckovana éara oznacuje mezni hodnotu pro PR (-30 %).
t ORR: 37,0 % (95% Cl: 27,94-46,86); CR: 2,8 % (n=3); PR: 34,3 % (n=37).2

1 Median DOR: 9,13 mésice (35% Cl: 6,01 - 14,49).2

Cl, interval spolehlivosti; CR, kompletni odpovéd; DOR, délka trvani odpovédi; FGFR2, receptor typu 2 pro fibroblastovy ristovy faktor; ORR, celkova etnost objektivnich odpovédi; PR, ¢aste¢na odpoveéd.
1. Abou-Alfa GK, et al. Lancet Oncol. 2020;21:671-84 (DCO: 22 March 2019); 2. PEMAZYRE® (pemigatinib). Summary of Product Characteristics. 2023 (DCO: 8 July 2021).

Obrazek prevzat z: Abou-Alfa GK, et al. Pemigatinib for previously treated, locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma: a multicentre, open-label, phase 2 study. Lancet Oncol. 2020;21:671-84.
Copyright © 2020 se svolenim Elsevier Ltd. VSechna prava vyhrazena. Obrazek je pouze ilustrativni; pfesné znazornéni vodopadového grafu naleznete na: https://www.pemazyre.eu/gb/hcp/efficacy

Monoterapie pfipravkem Pemazyre je indikovana k Ié¢bé dospélych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
cholangiokarcinomem s flizi nebo preskupenim receptoru 2 fibroblastového riistového faktoru
(fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2), u kterého doslo k progresi po alespori jedné predchozi linii systémové terapie.
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Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku PEMAZYRE (pemlgatlmbum)

Tento lé¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci uéinky. Pfed pfedepsanim pFipravku se seznamte s uplnym Souhrnem udaiji o pFipravku (SmPC).
Nazev pripravku: Pemazyre 4,5 mg tablety, Pemazyre 9 mg tablety, Pemazyre 13,5 mg tablety. Kvalitativni a kvantitativni sloZzeni: Pemazyre 4,5 mg tablety: jedna
tableta obsahuje pemigatinibum 4,5 mg. Pemazyre 9 mg tablety: jedna tableta obsahuje pemigatinibum 9 mg. Pemazyre 13,5 mg tablety: jedna tableta obsahuje pe-
migatinibum 13,5 mg. UpIny seznam pomocnych latek vizSmPC. Indikace: monoterapie pfipravkem Pemazyre je indikovana k |é¢bé dospélych s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s fizi nebo preskupenim receptoru 2 fibroblastového riistového faktoru (fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2),
u kterého doslo k progresi po alespoi jedné piedchozi linii systémové terapie. Davkovani a zplisob podani: [¢¢bu mé zahajovat Iékar se zkugenostmi v diagnostice
a lécbé pacientl s karcinomem zlucovych cest. Stav pozitivity fuze FGFR 2 musi byt znam pred zahajenim lécby pripravkem Pemazyre. Hodnoceni pozitivity fuze
FGFR 2 ve vzorku nadoru mé byt provedeno pomoci vhodného diagnostického testu. Doporu¢ena davka je 13,5 mg pemigatinibu jednou denné po dobu 14 dn(
a poté 7 dni bez Ié¢by. Pokud dojde k opozdéni davky pemigatinibu o 4 nebo vice hodin nebo pokud dojde po uziti davky ke zvraceni, nesmi byt podana dalsi davka
a podavani ma byt obnoveno s dalsi planovanou davkou. Lé¢ba ma pokracovat tak dlouho, dokud se u pacienta neprokaze progrese onemocnéni nebo nepfijatelna
toxicita. Dal$i podrobnosti a pokyny pro Upravu davky viz SmPC. Starsi pacienti: Davka pemigatinibu je stejna u starsich pacientt jako u mladsich dospélych paci-
entl. Porucha funkce ledvin: U pacientl s lehkou, stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo terminalnim onemocnénim ledvin (end stage renal disease, ESRD)
na hemodialyze neni nutna Uprava davky. U pacientl s téZkou poruchou funkce ledvin se davka u pacientd uzivajicich 13,5 mg pemigatinibu jednou denné snizi na
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stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna tprava davky. U pacientd s téZkou poruchou funkce jater se davka u pacientl uzivajicich 13,5 mg pemigatinibu
jednou denné snizi na 9 mg jednou denné a davka u pacientd uzivajicich 9 mg pemigatinibu jednou denné se snizi na 4,5 mg jednou denné. Pediatrickd populace:
bezpecnost a u¢innost pfipravku Pemazyre u pacientl do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné tdaje. Pripravek Pemazyre je uréen k peroralni-
mu podani. Tablety se uzivaji kazdy den priblizné ve stejnou dobu. Pacienti nemaji tablety drtit, zvykat, délit nebo rozpoustét. Pemigatinib Ize uzivat s jidlem nebo
bezpdla Kontralndlkace hypersen2|t|V|ta na |écivou latku nebo na kteroukoll pomocnou Iatku Soucasné uzivani s trezalkou teckovanou Zvlastnl upozornem
davkovani jsou uvedeny v SmPC. Hyperfosfatemie: hyperfosfatemie je farmakodynamlcky ucinek, ktery se ocekava pri podavani pemlgatlnlbu Doporuceni pro
lé¢bu hyperfosfatemie zahrnuji omezeni fosfatd ve stravé, podavani écby snizujici hladinu fosfatl a v pripadé potfeby Upravu davky. Dalsi podrobnosti viz SmPC.
Hypofosfatemie: v pfipadé vyskytu hypofosfatemie je tieba zvazit preruseni Ié¢by snizujici hladinu fosfatu a diety. Dal$i podrobnosti viz SmPC. Serozni odchlipeni
sitnice: pemigatinib mGZe zpUsobit serdzni odchlipeni sitnice, které se mize projevit priznaky jako rozmazané vidéni, sklivcové zakalky nebo fotopsie. Oftalmolo-
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cena a nelze uginit Zzadna doporuceni tykajici se davkovani, nicméné se otekava, ze penetrace pemigatinibu hematoencefalickou bariérou bude nizka. Interakce
s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce: inhibitory protonové pumpy: je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani pemigatinibu s inhibitory protonové
pumpy. Silné inhibitory CYP3A4: soucasné podavanl pemigatinibu se silnymi inhibitory CYP3A4 vyzaduje upravu davky Pacienty je tfeba upozornit, aby se béhem
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Aktuality z Narodniho Ustavu pro vyzkum rakoviny

g
Endoplasmic reticulum stress disrupts signaling via altered processing of transmembrane E ; E
receptors k= :
Bosakova M, Abraham SP..., Krejci P. m ﬁgﬁ
Cell Commun Signal 2025; 23(1): 209. doi: 10.1186/s12964-025-02208-w. Ei

Systémy bunécné komunikace zaloZzené na polypeptidovych ligandech (napf. ristové faktory) vyuZivaji k pfenosu signalli pres
plazmatickou membranu transmembranovych receptor(. Ty jsou béhem své biogeneze zavislé na systému endoplazmatického
retikula (ER) a Golgiho aparatu, ktery zajistuje jejich spravné skladani (folding), modifikaci, transport a lokalizaci na buné¢ném
povrchu. Stres ER, zpUsobeny nadprodukci a nespravnym skladanim proteind, je znamou patologii u neurodegenerativnich,
nadorovych a fady dalSich onemocnéni. Dopad stresu ER na bunécnou komunikaci prostfednictvim transmembranovych
receptorl vSak nebyl dosud dostate¢né prozkouman. Autofi publikace na modelech mnohoc¢etného myelomu, chronické
lymfocytérni leukemie a osteogenesis imperfecta demonstrovali, Ze stres ER vede ke ztraté funkénich receptord FGFR3, ROR1,
FGFR1, LRP6, FZD5 a PTH1R z buné¢ného povrchu, coZz ma za nasledek naruseni buné¢né komunikace. Redukce stresu ER pomoci
chemickych chaperonl nebo zvysenim exprese chaperonového proteinu BiP vedla k obnoveni maturace receptord, a tim
i k obnové signalizace. Identifikace narusené bunééné komunikace vlivem zménéného zpracovani receptorld méa vyznam pro
pochopeni patogeneze onemocnéni souvisejicich se stresem ER, jako jsou neurodegenerativni choroby a nékteré nadory.

Extracellular vesicles in cancer’s communication:
messages we can read and how to answer

Semeradtova A, Liegertova M, Herma R etal.
Mol Cancer 2025; 24(1): 86. doi: 10.1186/512943-025-02282-1.

Extracelularni vezikuly (EV) jsou zkoumdny jako dllezité mediatory mezibunééné komunikace v nddorovém mikroprostiedi
a maji zasadni vliv na progresi onemocnéni. Tyto vezikuly o velikosti v fadu nanometru jsou uvolfiovany nddorovymi i stromalnimi
bunkami a nesou rozmanity obsah proteind, nukleovych kyselin a lipid{, ktery je odrazem dynamického bunécného prostiedi
a ktery zprostredkovava komplexni mezibunécné interakce.

Recentné publikovand prehledova prace podava komplexni souhrn biogeneze, sloZeni a funkénirole EV v nddorovych onemoc-
nénich a zdlraznuje jejich vyznam jak pro zakladni vyzkum, tak pro klinické aplikace. Autofi diskutuji mechanizmy, kterymi na-
dorové bunky manipuluji s drahami biogeneze EV tak, aby produkovaly vezikuly obohacené o protumorogenni molekuly, a po-
pisuji, ¢im EV ptispivaji k naplnéni hlavnich charakteristickych znakd nador(, jako jsou angiogeneze, metastazovani a Unik pred
imunitnim dohledem, s obzvlastnim zietelem na jejich Ulohu pti formovani nadorového mikroprostiedi a vzniku rezistence vici
[é¢bé. Autofi v ¢lanku shrnuji i poznatky o tom, jak mUZe obsah EV slouzit jako cenny zdroj biomarker0 pro minimalné invazivni
tekuté biopsie, diskutuji moznosti jejich terapeutického vyuziti zejména jako systém pro cilené doruceni [é¢iv a imunomodulac-
nich latek, a demonstruji jejich slibny potencial pro zvyseni Ucinnosti a bezpecnosti onkologické 1écby. Rozlusténi komplexnich
zprav nesenych EV mzZe pfinést hlubsi porozuméni biologii nddorovych onemocnéni, umoznit vyvoj efektivnéjsich strategii pro
jejich ¢asnou detekci, cilenou terapii a imunoterapii, a oteviit tak cestu k nové ére personalizované a precizni onkologické 1écby.

Plectin-mediated cytoskeletal crosstalk as a target for inhibition
of hepatocellular carcinoma growth and metastasis

Outla Z, Oyman-Eyrilmez G..., Gregor M.
Elife 2025; 13: RP102205. doi: 10.7554/eLife.102205.

Hepatoceluldrni karcinom (hepatocellular carcinoma - HCC), nejc¢astéjsi primarni zhoubny nador jater, pfedstavuje heterogenni
nadorovou jednotku s vysokym metastatickym potencialem a sloZitou patofyziologii. NarGstajici mnozstvi dikaz( naznacuje, ze
kritickou roli pfi vzniku a progresi nadoru hraje mechanika tkani.

Jiz del$i dobu je znamo, Ze progrese a invazivita nddoru souvisi s patologickym zvysenim tuhosti tkané, ktera je disledkem nad-
mérného ukladani vlidken v mezibunécné hmoté (extracelularni matrix), jejich zasitovanim a abnormalni organizaci. Nadorové
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i podplirné stromalni buriky na zménu mechanickych vlastnosti prostiedi reaguji aktivaci mechanosenzitivnich signalnich drah,
pfestavbou cytoskeletu a zvysenim cytoskeletdlniho napéti. Transkripce gend fidicich produkci slozek cytoskeletu a extracelularni
matrix je fizena v zavislosti na mechanickém napéti, ¢imz vznika eskalujici bludny kruh zpétnych vazeb, ktery podporuje dalsi tuh-
nuti tkané a agresivni, proliferativni a invazivni chovani nadorovych bunék.

Autofi publikace identifikovali zasadni Glohu plektinu, vyznamného cytoskeletalniho proteinu propojujiciho buné¢né struk-
tury, v udrzovani mechanické homeostazy a aktivaci mechanosenzitivni onkogenni signalizace podporujici hepatokarcinoge-
nezi. Expresnimi analyzami odhalili zvysené hladiny plektinu v nddorech HCC, coz korelovalo s horsi prognézou pacientd. Pomoci
autochtonnich a ortotopickych mysich modell prokazali, Ze jak genetickd, tak i farmakologicka inaktivace plektinu vyznamné
potlacuje vznik a rist HCC. Cileni na plektin zaroven vyrazné snizilo invazivni potencidl lidskych HCC bunék a omezilo jejich
metastatické Sifeni do plic. Proteomické a fosfoproteomické analyzy spojily plektin-dependentni naruseni cytoskeletalnich siti
s oslabenim onkogennich signédlnich drah FAK, MAPK/Erk a PI3K/Akt.

Nejvétsim pfinosem publikované préace je pak identifikace schopnosti plekstatinu-1 — malé organokovové molekuly na bézi ru-
thenia, ktera je vysoce afinitnim ligandem plektinu — uc¢inné tlumit hepatokarcinogenezi v mysim modelu i u xenotransplantova-
nych lidskych HCC bunék.

INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Informace z Ceské onkologické spolecnosti

Zépisy ze schlzi vyboru Ceské onkologické spole¢nosti konanych 15. 4. a 20. 5. 2025 naleznete na www.linkos.cz.
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MODERNI TECHNIKY
RADIOTERAPIE:
KDY A PROC

GIRAIDANA

Publikace prehledné predstavuje prin- s 5 @ knlelaw
cipy radioterapie - jak a pro¢ funguje H . ¢
adiacni

lé¢ba zarenim v onkologii. Vysvétluje,
jaké se pouzivaji moderni techniky
radioterapie a kdy a pro¢ konkrétni
postup pouzit. Ctenaf v knize najde
vysvétleni zakladnich pojm, se kte-
rymi se setkd v Iékarské dokumentaci
onkologickych pacientii. Samostatné
kapitoly se vénuji indikaci radiotera-
pie u jednotlivych diagnéz a jejim vy- Indikace
sledktim, postupu pfi planovani lé¢by radioterapie
zéfenim. u jednotlivych
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Qinlock® je uréen k 1é€ébé dospélych pacientd s pokroéilym GIST, ktefi byli dfive |

nebo vice inhibitory kinazy, véetné imatinibu.?

Qinlock® je doporucen ESMO jako standardni Iécba pokrocilého GIST ve 4. linii*

Nasazeni Qinlocku neni podminéno testovanim mutacniho statusu.®

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU QINLOCK

WV Tento lé&ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpeé&nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni
na nezadouci U€inky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8 Souhrnu udaja
o pfipravku.

SloZeni: Jedna tableta obsahuje ripretinibum 50 mg. Pomocné latky: Jedna tableta
obsahuje 179 mg monohydratu laktozy. Indikace: Lécba dospélych pacientd s pokrocilym
gastrointestindlnim stromalnim tumorem (GIST), ktefi byli dfive léceni tfemi nebo vice
inhibitory kinazy, véetné imatinibu. Davkovani: Pfipravek QINLOCK maji pfedepisovat Iékafi,
kteFi maji zkuSenosti s podavanim protinddorovych pripravkl. Doporuc¢ena davka je 150 mg
ripretinibu (tfi 50mg tablety) uzivanych jednou denné kazdy den ve stejnou dobu. Na zakladé
individudlni bezpeénosti a snasenlivosti mize byt nutné pferusit podavani davky nebo ji
snizit. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Zvlastni upozornéni: U pacientl |écenych ripretinibem se vyskytl syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie. Pri uzivani ripretinibu byla pozorovana hypertenze. Lécba ripretinibem
nesmi byt zahdjena, pokud neni krevni tlak dostate¢né pod kontrolou. Krevni tlak je tfeba
sledovat dle klinické indikace. Pfi uzivani ripretinibu bylo pozorovano srdecni selhani. Pfred
zahajenim lécby ripretinibem a béhem ni (dle klinické indikace) se ma ejekcni frakce hodnotit
pomoci echokardiogramu nebo MUGA. U pacientl lécenych ripretinibem byly hlaseny
spinocelularni karcinom ktze a melanom. PFi zahajeni |éEby ripretinibem a pravidelné béhem
1écby je tfeba provadét dermatologické vysetreni. Ripretinib vykazuje potencidl fototoxicity.
Je tfeba se vyhnout dlouhodobému podavani latek, které jsou silnymi nebo stfedné silnymi
induktory CYP3A, s ripretinibem. Interakce: Silné inhibitory CYP3A/P-gp je tfeba pouzivat
s opatrnosti a pacienty je nutné sledovat. Nedoporucuje se konzumace grapefruitové stavy.
Je nutné vyvarovat se soubézného podavani pripravku QINLOCK se silnymi a stfedné silnymi
induktory CYP3A. Lécivé pripravky, které jsou inhibitory BCRP v kombinaci s pfipravkem

PREKONEJTE
REZISTENCI

se signifikantnim prodlouzenim PFS a klinicky
vyznamnym OS benefitem pro pacienty s pokrocilym
GIST lécenymi 3 a vice TKI, v€etné imatinibu.>

VE STUDII INVICTUS QINLOCK PROKAZAL:12*

Signifikantné delsi median PFS®
6,3 mésice vs 1 mésic s placebem
(HR = 0,15; 95% Cl, 0,09-0,25; p < 0,0001)

PFiznivé ORR®
9,4 % vs O % s placebem (p = 0,0504)

Klinicky vyznamny benefit celkového preziti’s' o
18,2 mésicl vs 6,3 mésice s placebem
(HR = 0,42; 95% Cl, 0,27-0,67)

Srovnatelnou ¢etnost nezadoucich uéinka
stupné 3 a 4 v obou ramenech*®
49 % vs 44 % u placeba

QINLOCK je tfeba pouzivat s opatrnosti. Soubé&zné podavani ripretinibu se substraty CYP1A2
s Uzkym terapeutickym indexem muzZe vést ke zvysenym koncentracim a doporucuje se
monitorovani. Lécivé pripravky, které jsou substraty P-gp s uzkym terapeutickym indexem
je tfreba v kombinaci s pripravkem QINLOCK pouzivat s opatrnosti. Pfipravek QINLOCK se
ma v kombinaci se substraty BCRP pouzivat s opatrnosti. Fertilita, téhotenstvi a kojeni:
Zeny ve fertilnim véku a muzi s partnerkami ve fertilnim véku musi byt pouéeni, ze pfipravek
QINLOCK muze zpUsobit poskozeni plodu a Ze béhem léby a nejméné jeden tyden po
posledni davce pripravku QINLOCK musi pouzivat Ucinnou antikoncepci. Kojeni ma byt
béhem lécby pripravkem QINLOCK a po dobu nejméné jednoho tydne po posledni davce
preruseno. Na zakladé vysledkd studii na zvifatech mize 1é¢ba pripravkem QINLOCK zhorsit
fertilitu u muzu i Zen. Nezadouci U€inky: Velmi casté: seboroicka keratoza, hypofosfatemie,
bolest hlavy, hypertenze, dyspnoe, kasel, nauzea, zacpa, prajem, zvraceni, alopecie, syndrom
palmoplantarni erytrodysestezie, sucha klze, pruritus, myalgie, svalové krece, artralgie,
bolest zad, bolest konéetin, Unava, periferni edém. Casté: melanocyticky névus, kozni
papilom, spinocelularni karcinom kaze, fibrézni histiocytoma, hypotyredza, deprese, periferni
senzoricka neuropatie, srdecni selhani, tachykardie, stomatitida, bolest horni poloviny bficha,
hyperkeratéza, makulopapuldzni vyrazka, generalizovany pruritus, akneiformni dermatitida,
svalova slabost, muskuloskeletalni bolest hrudniku, zvyseni hladiny alaninaminotransferazy.
Podminky uchovévani: Tento léCivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky
uchovavani. Uchovavejte v pivodnim obalu a v dobfe uzavfené lahvi¢ce, aby byl pfipravek
chranén pfed svétlem a vihkosti. DrZitel rozhodnuti o registraci: Deciphera Pharmaceuticals
(Netherlands) B.V., Amsterdam, Nizozemsko. Registraéni &isla: EU/1/21/1569/001-002. Datum
prvni registrace: 18. 11. 2021. Datum revize textu: 06/2023. Pfed pfedepsanim se seznamte
s Uplnym souhrnem Udajl o pFipravku. Vydej Iééivého pripravku je vézan na lékafsky pFedpis
s omezenim. Ptipravek neni hrazen z prostredkd vefejného zdravotniho pojisténi. URCENO
PRO ODBORNOU VEREJNOST.

HINVICTUS je globalni, multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie faze 3, do které bylo zafazeno 129 pacientu, ktefi dostavali > 3 pfedchozi

protinddorové terapie pokrocilého GIST.®

‘Nehodnoceno z hlediska statistické vyznamnosti v ddsledku postupu sekvenéniho testovani pouzitého pro sekundarni koncové ukazatele ORR a 0OS.?
SNasledna analyza byla provedena pfiblizné 14 mésict po uzavfeni primarnich dat 31. kvétna 2019 (uzavérka dat: 10. srpna 2020).
#Oznacuje celkové nezddouci prihody stupné 3/4 ve studii INVICTUS. Uplny seznam nezadoucich pfihod naleznete v Souhrnu udajl o pFipravku QINLOCK.!

CI = interval spolehlivosti; EC = Evropska komise; ESMO = Evropska spolec¢nost pro Iékafskou onkologii; GIST = gastrointestinalni stromalni tumor; HR = pomér rizika;
ORR = objektivni hodnota celkové odpovédi; OS = celkové preziti; PFS = pfeziti bez progrese; TKI = inhibitor tyrozinkinazy.

Reference: 1. Thirasastr P, Somaiah N. Emerging Data on the Safety and Efficacy of Ripretinib for the Treatment of Gastrointestinal Stromal

Tumors. Clin Exp Gastroenterol. 2023 Feb 10;16:11-19. doi: 10.2147/CEG.S351839., 2. Ripretinib in patients with advanced gastrointestinal
stromal tumours (INVICTUS): a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial, Blay, Jean-Yves et al. The Lancet Oncology,
Volume 21, Issue 7, 923 - 934, 2020, 3. SPC QINLOCK, SUKL navstiveno 17.1.2025, https://www.ema.europa.eu/cs/documents/product-
information/qginlock-epar-product-information_cs.pdf, 4. Casali PG, et al. Ann Oncol. 2021; doi: 10.1016/j.annonc.2021.09.005., 5. Modra

kniha Ceské onkologické spoleénosti, 2024, ISBN: 978-80-86793-58-0
GIST-GEN.CZ-PrintAdvert-05.2025
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