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EDITORIAL

Kontinuita

Kontinuita v lidském konani je hodnotou
sama o sobé - v historii i v sou¢asnosti.
Méla by byt obecné cenénou strategii.
Priroda funguje nastésti kontinudlné. | ra-
kovina nds ohrozuje kontinualné. Konti-
nuitu by tedy mélo mit i nase Gsili branit
se ji. Lidska spolecenstvi jsou nicméné fi-
zena spide diskontinualné. Dokonce i mo-
narchie a diktatury cykluji. V demokracii
je ukotveno cyklické chovani dvojnasob.
Od voleb do voleb, od jednéch vladnich
garnitur a ministerstev po jiné, od jed-
néch predstav a opatieni k vyrazné jinym.
Na demokracii jsme sice pysni, ale v pfi-
rodnich zdpasech nas hrubé znevyhod-
nuje kvapnym stfidanim svych poloh,
v¢. darebnosti a nemoudrosti, negacemi
predchoziho a pfisliby rychlych zlep3eni,
které pak neni ¢as nebo schopnost do-
tdhnout. Turbulence nahofte Ize kompen-
zovat jen udrzovanim linky dole. Pfiklady
uz mame i v nasi onkologii hezké a trvalé,
ovsem také varovné a ismévné, v¢. pe-
riodického ,objevovani Ameriky”. Novym
objeviteldm starych objevd nutno nic-
méné fandit, ze se aspon se zajmem pidi
a neumdIévaji.

Nedavno jsme slavili 50. Brnénské on-
kologické dny (BOD). Padesat let kazdo-
roc¢nich onkologickych konferenci v toku
¢asu, v némz se stacily vystfidat dva az
tfi rezimy a 25 ministerskych garnitur.
Pokroky a novinky prichazeji spojité i ve
skocich, naklady rostou exponenciélng,
redlnd zlepseni linearné a linedrné roste
také nadorova prevalence a incidence.
Trend( si jedinec povsimne i sam, staci
se dozit. Kazdopadné je kontinuita BOD
obdivuhodnd a mimofadna i v mezina-
rodnim méritku. Nepochybné se touto
kontinuitou také kultivuje dobou rdzné
vymezovany prostor, mentalni, techno-
logicky i organizacni. Kontinuita je moc-
nou zbrani v zapasu s entropii jako fyzi-
kalni mirou neuspofadanosti systému,
k niz diverzita Zivota i onkologie trvale
inklinuji. Touto vétou bych BOD doosla-
vil a s nadéji na jejich dalsi kontinuadlni
pokracovani téma opustil.

Jsou zde vsak cetné jiné kontinu-
ity snazeni, méné inzerované, nicméné

v Case adhezivni Cili ulpivajici. Otcové-

-kultivatofi dstavu na Zlutém kopci byli

uz v roce 1979 spoluzakladateli Organi-

zace evropskych onkologickych uUstavi

(OECI). Dnes bychom hovofili o formo-

vani eurostruktur. OECI zdarné pokra-

Cuje, v¢. akreditaci. Priklad si z néj tise

bere i novd konkurenéni struktura EU-

netCCC (European Network of Compre-
hensive Cancer Centers), kterd se nyni po
bruselsku formuje a hleda. Hubeni rako-
viny vnima jako spole¢ny politicky tkol

v rdmci europldnu na ubijeni rakoviny

EBCP (European Beating Cancer Plan).

Tak ¢i onak jsme stale evropsky in, nebot

kdo nenfin, bude out.

Byli jsme ovSem in uz po snému UICC

v Zenevé v roce 2003, ktery nabadal for-

mulovat ndrodni onkologické programy.

Ten nds prvni zlet 2005-2007 byl textem

prosty a snadno k zapamatovani. Mél

Ctyfi body:

1. Ustavit sit komplexnich onkologic-
kych center (KOC) ve vsech regionech,
kterd postihnou diagnostiku v¢. ¢as-
ného zachytu, operativu, radioterapii
a medikamentdézni 1é¢bu zhoubnych
nador(.

2.Budovat a kultivovat sit onkosluzeb
v regionu v gesci KOC.

3.Sbirat, analyzovat a interpretovat
vlastni onkologicka data.

4. Nastavovat systém vzdélavani a edu-
kace v onkologii.

To se z&&sti stalo, z¢asti klopotné déje.
Budujeme ,nové” regionalni onkolo-
gicka pracovisté, kterd jsou ¢i méla byt
s ndvaznosti na KOC uz davno. S vlast-
nimi daty zachazime rdzné, znale hovo-
fime o datech ze Spojenych statl (USA),
jako bychom vlastni ani neméli. P¥i-
tom Narodni onkologicky registr (NOR)
s minimalni chybovosti je zde od roku
1977 kontinudlné. NOR spéje od pros-
tého sbéru dat k hromadéni ,big data”
a jejich masovému analyzovani pro or-
ganizatory péce uz i u nas. Ve svété ta
prace s ,big data” a ,very big data” zna-
mena poskok az k nynéjsi umélé inteli-
genci (artificial intelligence — Al), které

se ovsem pres pocatecni nadseni za-
¢iname také obdvat. Treba pani Ursula
radi ve zpravé o stavu Evropské unie (EU)
Slapat na brzdu a regulovat, aby neu-
trpélo lidstvi. Pan Donald radi v USA
opacné, tedy nic nebrzdit, neregulovat,
urychlit, dohnat a prfedehnat, aby jeho
vlast neutrpéla v konkurenci s panem
Si z Ciny. To uvadim jen pro ty, kdo kon-
tinudlné sleduji diskontinudlni svéto-
vou politiku a jeji onkodopady. Pani
Ursula pfekvapivé nevdahala ve svém re-
centnim projevu zminit ocekdvany pfi-
nos Al pro onkologickou prevenci. Toz
uvidime, nakolik bude ta onkopreven-
tivni Al na styku farmaceuticko-pramy-
slového a vojensko-priimyslového kom-
plexu Zivotaschopnym tématem v boji
0 bezpecnost euroobcana pfi jeho sta-
[ém ohrozeni viim a viemi.

Pro specializovana onkologicka pra-
covisté v jednom objektu byla me-
zioborovda tymova spoluprace obvykla
odeddvna. Po znovuobjeveni tohoto
principu pred dekddou a sou¢asnym pfi-
znanim i jednacich kédd multidiscipli-
narnim tymam pojistovnami se tymové
konani jiz uchycuje. A k tomu nové koor-
dinatofi, nebot nestaci jen doporucit
a velet, ale nékdo to pak musi také zafri-
dit a zprostfedkovat. Nepochybné pozi-
tivni zohlednéni zkuSenosti, ze nadory
[é¢i také dobra a v€asnd mezioborova
provazanost. Opét stacilo se starym kon-
ceptem jen kontinudlné vydrzet pro
oplodriovani nové doby.

Podobné je to s recentnim dlirazem
na centralizaci, |épe feceno integraci on-
kologické péce, zalozené jiz systémem
KOC pred 20 lety. Téma je v praxi pry
konfliktni. Ve skutec¢nosti vcelku bez-
problémové, protoze v toku casu je uz
nyni k velkym onkochirurgickym opera-
cim na relevantni pracovisté centralizo-
vano 70-80 % pfipadd, pro radioterapii
a intenzivni chemoterapii jesté daleko
vice, stejné tak u krevnich a détskych na-
dor. Kdyby se problém centralizace ¢i
integrace s dGvérou ve zrani ponechal
kontinuité pfi posileni respektu a regio-
ndalni gesce KOC a na souladné klidné sile
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zdravotnich pojistoven, slo by to,docen-
trovani” i rychleji. Ministerstvo je sice vr-
cholné téleso, ale neni to maxisterstvo.
Vesely pribéh svefepého kontinuélniho
snazeni mame z 20letého zrani robotické
operativy. Prvni robotické operace pro-
staty byly v brnénském onkologickém
Ustavu provedeny jiz v roce 2006 na pfi-
stroji firmou zapUjceném a zamysleném
ke koupi. Pak tehdejsi bdély ministr velel
robota presunout jinam na misto pfislus-
néjsi. Takze byl instalovan u soukromnik{
v nevelké vsi 70km zdpadné od Brna.
A protoze na vsi nebyva dosti [ékafl ani
pacientd, jezdil tam pak 1-2x tydné po
|éta operovat nds vytrvaly urologicky do-

cent nase pacienty svazené z brnénského
onkologického, roboticky tehdy nepfi-
slusného, Ustavu. Za nasledujicich 11 let
tak ziskal vytrvaly urolog i Ustav nemalou
vlastni, byt distan¢ni zku3enost s dvéma
tisicovkami roboticky operovanych pfi-
padd, tedy formalné feceno s robotikou
bez robota. Vystfidalo se mezitim 3est
az sedm ministrQ, ktefi vSichni vyslovili
podiv, Ucast, ale razitko pro zakoupeni ro-
bota vlastniho Ustav obdrzel az po 11 le-
tech. Jiny takovy pfipad patrné EU nezna,
takZe je tfeba zdGraznit vyznam trpéli-
vosti ve vlasti.

V 1tné fenoménu kontinuity se nékdy
nachazi kromé vseho pozitivniho také

riziko kontinuity darebnosti ¢i hlou-
posti. Témto kontinuitdm je tfeba celit,
ac trvale zvitézit nemozno. Hloupost
vnimame zpravidla jako nemoudrost
téch druhych. Stoji viak za to zamys-
let se i nad nemoudrosti vlastni a ta-
kové Usili pak pfi prozieni zcela diskon-
tinudlné zastavit. To zminuji jen proto,
aby chvala kontinuity méla komplexni
ramec.

Kazdopadné kontinuitu vieho dob-
rého a jiz dosazeného strezme, a to kon-
tinualné. Je to mocna zbran v chaosu
casu.

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
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PREHLED

Muze negativni PSMA PET/CT omezit indikaci
lymfadenektomie u pacientu s lokalizovanym
karcinomem prostaty stfedniho a vysokého

rizika?

Can a negative PSMA PET/CT limit the indication for

lymphadenectomy in patients with localized
moderate- and high-risk prostate cancer?

Dianova K.!, Sdmal V.2, Paldus V.’

"Urologie, Krajskd nemocnice Liberec, a.s.
2Urologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Souhrn

Cilem prace je shrnout recentni poznatky o diagnostické hodnoté Ga-68 PSMA PET/CT vyset-
feni u pacientll se stfedné a vysoce rizikovym karcinomem prostaty planovanych k radikalni
prostatektomii a jeho vliv na rozhodovani o souc¢asném provedeni panevni lymfadenektomie.
Zaméfuje se na senzitivitu, specificitu, negativni prediktivni hodnotu této zobrazovaci techniky
v detekci uzlinovych metastdz, diskutuje limity vysetfeni a naznacuje, kdy by mohl tento vy-
sledek ovlivnit 1é¢ebny postup. Z dat, jez mame nyni k dispozici, plyne, Ze negativni vysledek
PSMA PET/CT vyznamné snizuje pravdépodobnost postizeni lymfatickych uzlin. Avsak i pres
negativni PSMA PET/CT je riziko postizeni lymfatickych uzlin 10 % pro nadory stfedniho rizika
a 20-40 % pro nadory vysokého rizika. K dispozici jsou jiz nomogramy pro vypocet rizika posti-
zeni lymfatickych uzlin, které kalkuluji také s vysledkem PSMA PET/CT vysetieni. Rozhodovani
o provedeni lymfadenektomie by mélo byt individualizovano na zakladé rizikovosti pacienta.

Klicova slova
karcinom prostaty — radikalni prostatektomie — Ga-68 PSMA PET/CT — panevni lymfadenekto-
mie - uzlinové metastazy

Summary

The aim is to summarize recent findings on the diagnostic value of Ga-68 PSMA PET/CT
imaging in patients with intermediate- and high-risk prostate cancer scheduled for radical
prostatectomy and its impact on decision-making regarding simultaneous performance of
pelvic lymphadenectomy. The focus is on sensitivity, specificity, and negative predictive value of
this imaging modality in detecting lymph node metastases; the limitations of the examination
are discussed, and situations in which the results may influence therapeutic management are
outlined. Based on currently available data, a negative PSMA PET/CT result significantly reduces
the probability of lymph node involvement. However, despite a negative PSMA PET/CT scan, risk
of lymph node involvement remains approximately 10% in intermediate-risk tumors and 20-40%
in high-risk tumors. Nomograms for estimating the risk of lymph node involvement are already
available and incorporate PSMA PET/CT findings into their calculations. Therefore, the decision to
perform lymphadenectomy should be individualized according to the patient’s risk profile.

Key words
prostate cancer - radical prostatectomy — Ga-68 PSMA PET/CT - pelvic lymphadenectomy —
lymph node metastasis
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MUZE NEGATIVNI PSMA PET/CT OMEZIT INDIKACI LYMFADENEKTOMIE?

Uvod
U pacientd s lokalizovanym karcino-
mem prostaty (KP) se radikalni prosta-
tektomie stala nejbéznéjsi kurativni
chirurgickou lé¢ebnou metodou. Posti-
zeni lymfatickych uzlin (lymph node in-
volvement - LNI) je klicovym prognos-
tickym faktorem, provedeni panevni
lymfadenektomie (pelvic lymph node
dissection — PLND) u nadort stredniho
a vysokého rizika je pro tcely stagingu
apotencionalnionkologicky benefit sou-
casti vétsiny klinickych doporuceni [1].
Rozhodnuti o provedeni PLND je pfi
klinickém stadiu cNO podloZeno znalosti
parametrl predopera¢nich nomogramd,
napt. nomogramy Partinovy [2], Briganti
2017 [3], Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center (MSKCC) nomogram [4] nebo
nomogram Briganti 2019 [5]. Nomo-
gramy Briganti 2017 a MSKCC jsou za-
loZzeny na stejnych klinickych (klinické
stadium T), biochemickych (hodnota pro-
statického specifického antigenu — PSA)
a patologickych pfedoperacnich pro-
ménnych (Gleasonovo skére, pocet po-
zitivnich a negativnich biopsii), zatimco
nomogram Briganti 2019 zahrnuje také

nalezy zobrazovacich vysetfeni a vy-
sledky cilené biopsie pomoci magnetické
rezonance (MR). Rada téchto nomogramd
je pravidelné aktualizovana a validovéana.
Hodnota, nad kterou se doporucuje pro-
vedeni PLND, je 5 % pro nomogramy Bri-
ganti 2017 a MSKCC, resp. 7 % pro no-
mogram Briganti 2019 [5]. Souhrnné
hodnoty pfesnosti predikce téchto no-
mogram vyjadiené pomoci plochy pod
kfivkou (area under curve — AUC) pro no-
mogramy Briganti, Partin a MSKCC byly
0,793; 0,778 resp. 0,780. Porovnani jed-
notlivych AUC neprokdzalo statisticky sig-
nifikantni rozdily v prediktivnich schop-
nostech pro Briganti vs. Partin (p = 0,23),
Briganti vs. MSKCC (p = 0,83) a Partin vs.
MSKCC (p = 0,26). Presnost model( Bri-
ganti, Partin a MSKCC v predikci pfitom-
nosti LNI je statisticky podobna [6].

Rozsah a pfinos PLND

Mezi ¢asto diskutovana témata patfi pre-
devsim rozsah lymfadenektomie a jeji
pfinos. Provedeni PLND v rozsifené Sab-
loné detekuje vice uzlinovych metastaz
oproti standardni PLND. Lestingi etal.
prokazali, Ze rozsitend PLND detekovala

6X vice metastdz do lymfatickych uzlin
nez limitovana PLND v rozsahu obtura-
torni fosy, ale neprokazala zadny tera-
peuticky pfinos, navic méla podobnou
miru biochemické recidivy (BCR) a vyssi
miru komplikaci. Pfi analyze podskupin
¢lenénych dle ISUP (International So-
ciety of Urological Pathology) pozoro-
vali autofi u nadort ISUP grade 3-5 zlep-
Seni preziti bez biochemické progrese
(pomér rizik — HR 0,58; p = 0,024) [7].
Také samotny pfinos lymfadenektomie
je Casto diskutovan. Preisser etal. nepro-
kazali pfinos PLND. Také nebylo jasné
prokazano, ze by rozsah PLND ovlivnil
nadorové specifické preziti nebo cel-
kové preziti, na rozdil od mensich retro-
spektivnich studii, které naznacovaly, ze
vyssi vytéznost lymfatickych uzlin a ad-
juvantni radioterapie byly spojeny s nizsi
umrtnosti specifickou pro KP [8]. Toui-
jer etal. nezjistili Zddny rozdil v mife BCR
mezi skupinami s limitovanou a rozsire-
nou PLND a pocet odstranénych lym-
fatickych uzlin se mezi skupinami lisil
pouze o dvé [9]. Nedavna aktualizace
odhalila nizsi miru vzdalenych metastaz
ve skupiné s rozsifenou PLND [10].

/ N
Preziti bez biochemické recidivy
9
£
RS
a
@
@]
c
e}
[¢)
©
o)
o
£
3 20 4 p=084 = byla provedena PLND ' nebyla provedena PLND
o
10 +
0 T T T
0 12 36
¢as (mésice)
Pocet v riziku
318 263 193 124
PR 38 28 10
- /

Obr. 1. Kaplan-Meierova kfivka znazoriujici preziti bez recidivy u pacientt s rakovinou prostaty po radikalni prostatektomii s nega-
tivnim pfedopera¢nim nalezem na PSMA PET/CT, rozdélenych podle toho, zda u nich byla provedena PLND, ¢i nikoliv.
PLND - panevni lymfadenektomie, PSMA PET/CT - pozitronova emisni tomografie s vypocetni tomografii s vyuzitim prostatického spe-

cifického membranového antigenu
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MUZE NEGATIVNI PSMA PET/CT OMEZIT INDIKACI LYMFADENEKTOMIE?

Studie multimodalniho mapovani pa-
nevnich lymfatickych uzlin po intrapro-
statickém podani koloidu znaceného
Tc-99 ukazala, Ze obvykla $ablona pro roz-
sitenou PLND zahrnuje 2/3 viech primar-
nich lymfatickych uzlin prostaty, zatimco
pouze 1/3 byla resekovdna s omezenou
PLND, coz naznacuje, Ze 1/3 uzlinovych
metastaz mlze byt pfi provedeni rozsi-
fené PLND stéle prehlédnuta [11].

V soucasné dobé probiha klinicka pro-
spektivni studie PREDICT (NCT0426 9512),
jejimz cilem je zhodnotit vliv PLND na
biochemicky relaps u pacientd s na-
dory stfedniho rizika. Dalsi probihajici
klinickd studie (NCT01407263) hodnoti
kromé vlivu provedené PLND na BCR
také rozsah provedené PLND a tech-
nické aspekty, jako je profylaktické po-
déni antibiotika nebo vliv lokalné pouzi-
tych hemostatik [9,12].

Komplikace PLND

Stinnou strdnkou PLND je nezanedba-
telnd mira komplikaci. Mezi nejc¢astéjsi
komplikace patfi vznik lymfokély, hlu-
boké Zilni trombodzy s rizikem trombo-
embolické nemoci nebo lymfedému
koncetiny.

Metaanalyza dat tykajicich se vlivu
PLND na poopera¢ni morbiditu identifi-
kovala mezi vsemi komplikacemi po ra-
dikdlni prostatektomii 14,1 % kompli-
kaci, které souvisely s PLND; hluboka
zilni trombdza (2,8 %), plicni embolie
(2,1 %), panevni hematom (2,6 %) a lym-
fedém (1,5 %) [13]. Vyskyt lymfokély po
PLND se udévé 0,9-9,7 % [9,14]. Z do-
stupnych dat je také ziejmé, Ze pfi vét-
$im rozsahu PLND stoupa riziko vzniku
lymfokély (riziko relapsu 1,77; 95% Cl
1,45-2,16; p < 0,0001). Vznik lymfokély
je mozné minimalizovat technikami
s pouzitim peritonealniho laloku. Jsou
popisovany rdzné metody fixace peri-
tonea, jejichz cilem je vytvoreni otvoru
nad mistem provedené PLND, aby z(-
stala oteviena drendz ranné plochy do
dutiny bfisni. Pfi pouziti této metody
popisuji autofi vyskyt lymfokély v roz-
mezi 2,4-8 % [15]. Celkové tvofi lymfo-
kéla 31,5 % pooperacnich komplikaci po
radikdIni prostatektomii, pficemz 10 %
vyzaduje chirurgickou nebo perkutanni
drendz [13].Tromboembolické pfihody
jsou také castéjsi po provedeni PLND,

pficemz metaanalyza naznacuje, Ze
PLND zvy3uje riziko tromboembolického
onemocnéni faktorem 2,8 ve srovnani
s pacienty bez provedené PLND [16]. Ne-
pochybny je také vliv téchto komplikaci
na kvalitu Zivota.

Postaveni PSMA PET/CT

ve stagingu KP

Soucasné moznosti stagingu pomoci
konvenénich zobrazovacich metod
s pouzitim CT vysetieni a scintigrafie
skeletu maji pfi nizkych hladindch PSA
omezenou detekéni schopnost.

V poslednich letech se do klinické
praxe prosazuje PSMA PET/CT. Jedna se
0 zobrazeni pomoci ligandu Ga-68 nebo
"®F-DCFPyL navéazaného na antigen
PSMA (prostate-specific membrane an-
tigen). PSMA je glykoprotein na povr-
chu prostatickych bunék, ktery je nad-
mérné exprimovan v burnkach KP. PSMA
PET/CT hraje vyznamnou roli jak v pri-
marni diagnostice, tak v diagnostice
BCR. Prospektivni multicentricka stu-
die pro PSMA prokézala vysokou de-
tekéni schopnost PSMA PET/CT pro de-
tekci LNI a vzdéalenych metastdz ve
srovnani s konvenénim zobrazovanim
(92 vs. 65 %) [17].

Stabile etal. v rozsdhlé metaana-
lyze dat hodnotili diagnostickou pres-
nost PSMA PET/CT vysetieni v pre-
dikci LNI [18]. Celkem bylo analyzovano
27 studii s celkem 2 832 pacienty, ktefi
podstoupili PSMA PET/CT pred prove-
denim PLND. Diagnostickda presnost
PSMA PET/CT vysetieni pfi analyze jed-
notlivych pacientll (per patient) pro-
kdzala sdruzenou senzitivitu PSMA
PET/CT pro detekci LNI 58 % (95% Cl
50-66 %; p < 0,01) a sdruzenou speci-
ficitu 95 % (95% Cl 93-97 %; p < 0,01).
Diagnosticka pfesnost PSMA PET/CT vy-
Setfeni pfi analyze na drovni uzlin (per
node) prokdzala negativni prediktivni
hodnotu (negative predictive value -
NPV) na uzlinu 97 % (95% Cl 96-99 %).

Zajimavé vysledky pfinesla analyza dle
rizikovych skupin. Pro kohortu pacientl
s vysokym rizikem prokazala metaana-
lyza senzitivitu 54 % (95% CI 37-70 %)
a56% (95% Cl36-75 %) u kohorty s nespe-
cifikovanym rizikem. Rozdily mezi jednotli-
vymi skupinami byly statisticky vyznamné.
Analyza skupiny pacientl s nadory

stfedniho rizika se opirala pouze o data
jedné studie s 42 pacienty, a nelze je pova-
zovat za relevantni [19]. Souhrnné meta-
analyzy ukazaly specificitu 95 % (95% Cl
91-98 %) u kohorty s vysokym rizikem,
94 % (95% Cl 92-96 %) a 98 % (95% Cl
84-100 %) u kohorty s nespecifikova-
nym rizikem. Také tyto rozdily byly stati-
sticky vyznamné. NPV byla 83 % (95% Cl
79-87 %) u kohorty s vysokym rizikem
a 88 % (95% Cl 78-95 %) u kohorty s ne-
specifikovanym rizikem. Rozdily v NPV
mezi skupinami byly statisticky vyznamné.
Vyznam této studie je v tom, ze veskeré
vysledky analyzy PSMA PET/CT jsou pod-
loZeny vysledky histologického vy3etteni
provedenych lymfadenektomii. Tato velké
metaanalyza prokazala citlivost a speci-
ficitu PSMA PET/CT pro nodalni staging
na pacienta 58 a 95 % [18]. Meijer etal.
publikovali obdobna data - u souboru
434 pacientl byla celkova pozitivni (PPV)
a NPV PSMA PET/CT v uzlinovém stagingu
64,3 a 84,4 %. NPV PSMA PET/CT byla
vyznamné vyssi (91,6 %) u pacientli se
stredné rizikovym KP nez u pacientl s vy-
sokym rizikem onemocnéni (81,4 %) [20].
Incesu etal. uvadi, ze NPV u stredné riziko-
vych pacientt dosahla 90,1 %. Pfi negativ-
nim vysledku PSMA PET/CT neprokazali
rozdil v dobé do BCR mezi skupinami pa-
cientd s PLND nebo bez ni [21].

Limitace PSMA PET/CT vysSetieni
Senzitivita PSMA PET/CT neni dostacu-
jici pro detekci mikrometastaz v lymfa-
tickych uzlinach (< 5mm), v nékterych
studiich tak dochazi k falesné negativ-
nim vysledkdm [18]. Tento fakt je zpUso-
ben malym objemem metastazy, ktera je
pod prostorovym rozliSenim skeneru. In-
cesu etal. prokazali v souboru pacientt
s negativnim PSMA PET/CT a s provede-
nou PLND 10 % pN1 o medianu velikosti
loziska 2,2 mm [21].

Negativni prediktivni hodnota zavisi
vyznamné na pfedpokladu uzlinového
postizeni v dané populaci - pfi vyssi pre-
valenci klesa NPV. Stabile etal. prezen-
tovali, Ze pfi prevalenci LNI 20 % je NPV
87 %, pfi prevalenci 40 % klesa na zhruba
84 %. Samoziejmé existuji také rozdily
mezi provadéjicimi centry, pouzitymi li-
gandy (Ga-68 vs. '8F-DCFPyL), techni-
kou lymfadenektomie a interobservacni
shodou.
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Nezanedbatelny je také fakt, ze se
mUzZe postizena uzlina nachazet mimo
obvyklou Sablonu provadéné lymfa-
denektomie. Yaxley etal. na souboru
s 1 253 pacienty, ktefi podstoupili PSMA
PET/CT pro primarni staging, prokazali,
Ze podezieni na uzlinovou metastazu
bylo mimo obvyklou $ablonu PLND ve
47,7 % pripadl, coz vyvolava pochyb-
nosti o ucinnosti sou¢asnych 3ablon
PLND u pacientl s KP [22]. Toujier etal.
publikovali retrospektivni data 369 pa-
cientd s pooperacnim nalezem pN1. Po
10 letech bylo 28 % pacientl bez BCR
a 65 % pacientl bez vzdalenych me-
tastaz [23]. Byl také pozorovan vznik no-
vych metastdz a perzistence metastaz
panevnich uzlin v terénu po PLND [24].

Vliv negativniho nalezu na

PSMA PET/CT na rozhodovaci
proces

Urcitym zplsobem modifikuje dalsi roz-
hodovaci proces. Nové nomogramy,
které zahrnuji také vysledky zobrazo-
vacich vysetfeni (MR, PSMA PET/CT),
slouzi k dalSimu zlepseni vybéru pa-
cientd a mohou vyznamné snizit pocet
provadénych lymfadenektomii [25]. Tyto
mohou byt obzvlasté relevantni, pokud
negativni nalezy PSMA PET/CT zname-
naji, ze klinicti Iékafi musi zvazit moz-
nou vyhodu detekce nizkoobjemového
nodélniho onemocnéni pomoci PLND
a jak to mGze ovlivnit pooperacni 1é¢bu
oproti rizikim a komplikacim spojenym
s PLND. PSMA PET/CT se vyznacuje vy-
sokou NPV, kdyz je riziko invaze uzlin
nizké [18]. Proto se PLND lIze vyhnout,
pokud je riziko nizké a zobrazovaci nélez
PSMA PET/CT je negativni [21]. V praxi
to znamena, ze pfi 90% NPV u pacient(
s nadory stfedniho rizika mdzeme mi-
nout az 10 % pN1. Standardem pro pa-
cienty s nddorem stfedniho rizika je stale
indikace PLND dle dostupnych nomo-
gram, kdy pfi 5 % cut-off je ¢ast téchto
pacientl indikovana k PNLD. Pfipadné
vynechani PLND s ohledem na negativni
vysledek PSMA PET/CT je tfeba s pa-
cientem diskutovat.

Nabizi se tedy moznost zaclenit vysle-
dek PSMA PET/CT do stéavajicich nomo-
gramU se snahou o zvyseni jejich pre-
dikce. V prospektivni randomizované
studii Meijera etal. bylo ze 757 pacientt

s provedenym PSMA PET/CT pred pla-
novanou prostatektomii s PLND 186 pa-
cientll pN1. Pfidani PSMA PET do nomo-
gramd Briganti 2017, MSKCC a Briganti
2019 podstatné zlepsilo rozliSovaci
schopnost modeld, coz vedlo ke kfi-
Zzové validovanym AUC 0,76 (95% ClI
0,70-0,82), 0,77 (95% Cl 0,72-0,83)
a 0,82 (95% Cl 0,76-0,87) [26]. Vis etal.
vypracovali nomogram (Amsterdam-
-Brisbane-Sydney nomogram), kam za-
fadili navic ndlez MR a PSMA PET/CT.
Nomogram byl validovan vysledky od
700 pacientl z Nizozemska a 305 pa-
cientl v Australii. Hodnota AUC pro pre-
dikci stavu pN pro findlni model byla
0,81 (95% Cl 0,78-0,85). V predikci tedy
poskytl lepsi vysledky nezli nomogramy
Briganti 2017 a MSKCC, v porovnani
s nomogramem Briganti 2019 byly vy-
sledky srovnatelné [27].

Zaveér
Vzhledem k vy3e popsanym omezenim
se zda byt nejracionalnéjim pfistupem
ten, ktery kombinuje vysledky PSMA
PET/CT s klinickymi nomogramy a rizi-
kovymi faktory pro co nejvyssi indivi-
dualizaci v rozhodovani o provedeni, Ci
neprovedeni lymfadenektomie pfi ra-
dikaIni prostatektomii. Zda se, ze nega-
tivni PSMA PET/CT ma potencidl ovlivnit
rozhodnuti, zda a jak rozsédhlou PLND je
vhodné provést.

Negativni vysledek PSMA PET/CT
u pacientli s KP ma v soucasné literature
vyznam jako ukazatel nizké pravdépo-
dobnosti uzlinového postizeni a muze
v urcitych pfipadech podpofit rozhod-
nuti o omezeni nebo vynechani PLND.
Avsak nenahrazuje univerzalné PLND -
obzvlasté u pacientl s vysokym rizikem
zUstava indikace k lymfadenektomii
silnd. Je potieba uvédomit si, ze i pfi ne-
gativni PSMA PET/CT je riziko LNI 10 %
pro nadory stfedniho rizika a 20-40 %
pro nadory vysokého rizika [18,20]. Roz-
hodnuti o rozsahu lymfadenektomie by
mélo byt individualizovano, zalozeno na
rizikovém profilu, vysledcich zobrazova-
cich metod a mélo by reflektovat diskuzi
s pacientem.
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PREHLED

FLAURA2 — posun v 1. linii lé¢by pokrocileho
EGFR-mutovaného nemalobunécného

karcinomu plic

FLAURAZ2 — a step forward in first-line treatment of advanced

EGFR-mutated non-small cell lung cancer

Podhorec J., Poprach A.
Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Aktivujici mutace EGFR (epidermal growth factor receptor) predstavuji jednu
z nejvyznamnéjsich terapeuticky ovlivnitelnych aberaci u pokrocilého nemalobuné¢ného
karcinomu plic (NSCLC). Osimertinib se stal standardem 1. linie 1écby diky své Gcinnosti,
pfiznivému bezpecnostnimu profilu a aktivité v centralnim nervovém systému. Pfesto u vétsiny
nemocnych v priibéhu [é¢by dochazi k progresi onemocnéni, a proto zlstava vyznamnou
klinickou potiebou hledani strategii, které dale prodlouzi kontrolu nadoru a oddali vznik
rezistence. Studie FLAURA2 hodnotila osimertinib v kombinaci s platinovym derivatem
a pemetrexedem u dosud nelécenych pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastatickym
EGFR-mutovanym neskvaméznim NSCLC. Kombinovana 1é¢ba ve srovnani s monoterapii
osimertinibem prokézala vyznamné prodlouzeni preziti bez progrese a ve finalni analyze také
statisticky vyznamné prodlouzeni celkového preziti, s medidnem 47,5 mésice oproti 37,6 mésice
(HR pro umrti 0,77; 95% ClI 0,61-0,96; p = 0,02). Cil: Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je
shrnout studii FLAURA2 a jeji hlavni klinicky relevantni vysledky u pacientl s pokrocilym
EGFR-mutovanym NSCLC léc¢enych v 1. linii. Text popisuje design studie, charakteristiky
hodnocené populace a l1é¢ebnad ramena a zaméfuje se na vysledky ucinnosti kombinace
osimertinibu s platinovym derivitem a pemetrexedem ve srovnani s monoterapii
osimertinibem, zejména z hlediska preziti bez progrese, celkového preziti a intrakranialni
ucinnosti. Soucasti prehledu je také shrnuti bezpecnostniho profilu kombinacni Ié¢by
a hlavnich zavérd publikovanych analyz studie.

Klicova slova
nemalobunécny karcinom plic — osimertinib — kombinovana farmakoterapie - receptor epider-
malniho rdstového faktoru (EGFR) - FLAURA2
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FLAURA2 = POSUN V 1. LINII LECBY POKROCILEHO EGFR-MUTOVANEHO NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

Summary

Background: Activating mutations in epidermal growth factor receptor (EGFR) represent one of the most important therapeutically targetable
alterations in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Osimertinib has become a first-line standard of care due to its efficacy, favorable safety
profile, and activity in the central nervous system. Nevertheless, most patients eventually experience disease progression during treatment, and
searching for strategies that further prolong disease control and delay the emergence of resistance remains an important clinical need. The
FLAURA2 study evaluated the combination of osimertinib with platinum-based chemotherapy and pemetrexed in previously untreated patients
with locally advanced or metastatic EGFR-mutated non-squamous NSCLC. Compared with osimertinib monotherapy, combination treatment
demonstrated a significant prolongation of progression-free survival, and in the final analysis, also a statistically significant improvement in
overall survival, with a median of 47.5 months vs. 37.6 months (HR for death 0.77; 95% Cl 0.61-0.96; P = 0.02). Aim: The aim of this review article
is to summarize the FLAURA2 study and its main clinically relevant results in patients with advanced EGFR-mutated NSCLC treated in the first-line
setting. The text describes the study design, characteristics of the study population, and treatment arms, focusing on the efficacy outcomes of
osimertinib combined with platinum-pemetrexed chemotherapy compared with osimertinib monotherapy, particularly in terms of progression-
-free survival, overall survival, and intracranial efficacy. The review also includes a summary of the safety profile of the combination treatmentand

the main conclusions of the published analyses of the study.

Key words

carcinoma - non-small-cell lung cancer — osimertinib - drug therapy - combination — epidermal growth factor receptor (EGFR) - FLAURA2

Uvod

Osimertinib je ireverzibilni inhibitor tyro-
zinkindzy (TKI) EGFR (epidermal growth
factor receptor) tieti generace. Selek-
tivné inhibuje jak aktiva¢ni mutace EGFR
(zejména delece v exonu 19 a mutace
L858R), tak mutaci T790M zprostredkujici
rezistenci. Vykazuje rovnéz aktivitu v cen-
tralnim nervovém systému (CNS) [1]. Ve
studii FLAURA vedI| osimertinib ve srov-
néni s EGFR-TKI prvni generace (gefitini-
bem nebo erlotinibem) k vyznamnému
prodlouzeni preziti bez progrese (pro-
gression-free survival - PFS) s HR (hazard
ratio) pro progresi nebo umrti 0,46. Fi-
nalni analyza nasledné potvrdila i be-
nefit v OS — median ¢inil 38,6 mésice
(osimertinib) oproti 31,8 mésice (kompa-
ratorovy EGFR-TKI), pfi HR pro umrti 0,80;
p =0,046. Po 3 letech pokracovalo v l1é¢bé
28 % pacientl [é¢enych osimertinibem
oproti 9 % pacientl v kontrolnim rameni.
Bezpecnostni profil osimertinibu zdstal
ptiznivy. Osimertinib se tak stal prefero-
vanym standardem 1. linie 1é¢by pokro-
¢ilého EGFR-mutovaného nemalobunéc¢-
ného karcinomu plic (non-small cell lung
cancer - NSCLC). Navzdory jeho Gcin-
nosti viak pretrvavala potreba dalsiho
prodlouzZeni kontroly onemocnéni [2,3].
V tomto kontextu vznikaly strategie in-
tenzifikace 1. linie, v¢. kombinace EGFR-
-TKI s chemoterapii.

Randomizovana studie faze Ill FLAURA2
hodnotila uc¢innost a bezpecnost osi-
mertinibu s platinovym derivatem
a pemetrexedem. Jiz predchozi studie

s gefitinibem naznacily, ze pfidani kar-
boplatiny a pemetrexedu k EGFR-TKI
mUze u pacientll s pokrocilym NSCLC
s mutaci EGFR |é¢ebné vysledky zlepsit,
zejména prodlouzit PFS [4-6]. Samotna
kombinace osimertinibu s platinovym
derivatem a pemetrexedem byla poprvé
hodnocena ve studii faze Il OPAL. Tato
jednoramennd studie u 67 dosud ne-
Iécenych pacientll s EGFR-mutovanym
pokrocilym neskvaméznim NSCLC pro-
kazala vysokou ¢etnost objektivnich od-
povédi a dlouhé PFS, pfi akceptovatelné
toxicité. Pfi absenci kontrolniho ramene
vsak OPAL neurcila relativni pfinos kom-
binace oproti osimertinibu [7,8].

FLAURA2

Design

Studie FLAURA2 (NCT04035486) hod-
notila uc¢innost a bezpecnost osimerti-
nibu v kombinaci s platinovym deriva-
tem (cisplatinou nebo karboplatinou)
a pemetrexedem ve srovnani s mono-
terapii osimertinibem. Uvodni bezpe¢-
nostni ¢ast potvrdila, Ze kombinovana
|é¢ba nepfindsi neocekavanou toxicitu
a jeji bezpecnostni profil odpovida zna-
mym nezadoucim ucinkdm jednotlivych
slozek [9]. Kombinace byla nasledné
hodnocena v randomizované fazi studie.
Zarazeni byli pacienti s lokdIné pokroci-
lym nebo metastatickym neskvaméznim
NSCLC s mutaci EGFR (delece v exonu
19 nebo mutace L858R, samostatné
nebo v kombinaci s dalSimi mutacemi),
ktefi dosud nebyli Ié¢eni systémovou

terapii pro pokrocilé onemocnéni a méli
vykonnostni stav dle Svétové zdravot-
nické organizace (World Health Organi-
zation — WHO) 0-1. Pacienti se stabilnimi
metastazami CNS mohli byt zafazeni.
Randomizace probihala v poméru 1 : 1
a byla stratifikovana podle rasy/etnicity,
performance status dle WHO a metody
testovani mutace EGFR.

Kombinacni rezim zahrnoval osimer-
tinib 80mg 1x denné a ¢tyfi 21denni
cykly pemetrexedu s cisplatinou nebo
karboplatinou, nasledované udrzovaci
[é¢bou osimertinibem s pemetrexedem.
V kontrolnim rameni byl podéavan osi-
mertinib v dadvce 80 mg 1x denné. Lécba
pokracovala do progrese onemocnéni,
nepfijatelné toxicity nebo splnéni jiného
kritéria pro ukonceni; pf¥i pretrvavaji-
cim klinickém benefitu bylo umoznéno
pokracovani i po progresi. Zobrazovaci
hodnoceni probihalo pravidelné dle pro-
tokolu; vysetieni mozku bylo provedeno
u vsech pacientl pfi screeningu a v dobé
progrese a u pacientu se vstupnimi moz-
kovymi metastdzami také pfi kazdém
pravidelném hodnoceni nadoru.

V obdobi od ¢ervna 2020 do prosince
2021 bylo randomizovano 557 pacientd,
279 do experimentélniho a 278 do kon-
trolniho ramene. Vstupni charakteristiky
byly mezi rameny vyvazené; 41 % pa-
cientll mélo pfi zafazeni metastazy CNS
a 53 % extratorakalni metastatické po-
stizeni. Priméarnim cilem studie bylo in-
vestigatorem hodnocené PFS dle RECIST
1.1. Sekundérni cile zahrnovaly OS, ORR,
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FLAURA2 = POSUNV 1. LINII LECBY POKROCILEHO EGFR-MUTOVANEHO NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

4 N
Median PFS (95% Cl), mésice
osimertinib + platina-pemetrexed 25,5 (24,7 — nedosazeno)
osimertinib 16,7 (14,1-21,3)
HR pro progresi nebo umrti 0,62 (95% Cl 0,49-0,79); p < 0,001
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Obr. 1. Preziti bez progrese podle hodnoceni investigatora (kompletni analyzovana populace).

délku trvani odpovédi, cetnost kontroly
onemocnéni, hloubku odpovédi a druhé
PFS (PFS2); samostatné byla hodnocena
také bezpecnost. Konzistence vysledkl
PFS byla ovérena zaslepenym nezdvis-
lym centralnim hodnocenim. U¢innost
byla analyzovana u vSech randomizova-
nych pacient(l, bezpec¢nost u pacientd,
ktefi dostali alespon jednu davku stu-
dijni 1é¢by. Celkové preziti (overall sur-
vival - OS) bylo v ramci pfedem speci-
fikovaného hierarchického testovani
formalné testovano az po prlkazu stati-
sticky vyznamného benefitu v PFS [10].

Primarni analyza

Primdrni analyza studie FLAURA2 byla
publikovana v listopadu 2023. Da-
tovy cut-off pro primarni analyzu byl
3. 4. 2023. Pfi medianu sledovani PFS
19,5 mésice v kombina¢nim rameni
a 16,5 mésice v rameni s monoterapif

doslo k progresi onemocnéni nebo
k umrti u 43 %, resp. 60 % pacientd.
Kombinace vedla k vyznamnému pro-
dlouzeni investigdtorem hodnoceného
PFS oproti monoterapii osimertinibem,
s medidnem 25,5 vs. 16,7 mésice, HR
0,62; 95% interval spolehlivosti (confi-
dence interval — Cl) 0,49-0,79; p < 0,001.
Ve 24 mésicich bylo bez progrese a na-
Zivu 57 % pacientl v kombinac¢nim ra-
meni oproti 41 % v rameni s monote-
rapii. Kfivky PFS se oddélily ¢asné ve
prospéch kombinované |écby a tento
rozdil pfetrvaval béhem dalsiho sledo-
vani (obr. 1). Konzistentni vysledek byl
pozorovan také pfi zaslepeném nezévis-
Iém centralnim hodnoceni.
Podskupinova analyza ukazala obecné
konzistentni smér Uc¢inku ve prospéch
kombinace napfi¢ predem definova-
nymi podskupinami, v¢. obou hlavnich
typl aktiva¢ni mutace EGFR. U pacient(

s deleci v exonu 19 ¢inil medidn PFS
27,9 vs. 19,4 mésice, u pacientl s mu-
taci L858R 24,7 vs. 13,9 mésice. Vyrazny
pfinos byl patrny zejména u pacient(
s vychozimi metastdzami CNS, kde me-
dian PFS doséhl 24,9 vs. 13,8 mésice, pfi
HR 0,47; 95% Cl 0,33-0,66. U pacientl
bez vstupniho postizeni CNS byl roz-
dil numericky mensi, s medidnem PFS
27,6 vs. 21,0 mésice a HR 0,75; 95% Cl
0,55-1,03. Tyto podskupinové vysledky
je vsak vhodné interpretovat pod-
plrné, protoze Cl nebyly upraveny pro
multiplicitu.

Dle hodnoceni investigatora dosahla
objektivni odpovéd 83 % v kombinac-
nim rameni a 76 % pfi monoterapii osi-
mertinibem. Median trvani odpovédi byl
delsi pfi kombinované |é¢bé, a to 24,0 vs.
15,3 mésice. Kontrola onemocnéni
byla vysokd v obou ramenech, 95 vs.
94 %. Kombinacni [é¢ba vedla rovnéz
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Obr. 2. Celkové preziti (kompletni analyzovana populace).

k prodlouzeni PFS2, s HR 0,70; 95% ClI
0,52-0,93 [10].

Finalni analyza

Tato zasadni aktualizace byla provedena
ve stejné randomizované populaci stu-
die FLAURA2. OS bylo definovano jako
doba od randomizace do umrti z jakéko-
liv pfi¢iny a stav preziti byl sledovéan ka-
zdych 12 tydn(, analyzovano bylo stra-
tifikovanym log-rank testem. FindIni
analyza byla planovana pfi pfiblizné
60% zralosti dat a statistickd vyznam-
nost byla stanovena jako dvoustranné
p < 0,04953. Podskupinové analyzy OS
byly exploratorni a datum uzavérky dat
bylo 12. 6. 2025. Déle byly hodnoceny
také parametry souvisejici s ndslednou
[écbou, v¢. ¢asu do prvni nasledné tera-
pie nebo Umrti, PFS2 a ¢asu do druhé na-
sledné terapie nebo umrti. Bezpecnostni
hodnoceni zahrnovalo nezadouci u¢inky
vzniklé od prvni davky studijni 1é¢by do
28 dnl po jejim ukonceni a pred zahaje-
nim dalsi protinddorové |écby.

Pri findIni analyze se zralosti dat 57 %
vedla kombinace osimertinibu s chemo-
terapii ke statisticky vyznamnému pro-
dlouzeni OS. K datu uzavérky zemfelo
144 pacientt (52 %) v kombinacnim ra-
meni a 171 pacientl (62 %) v rameni
s monoterapii. Median OS cinil 47,5 mé-
sice pfi 1é¢bé osimertinibem s platinou
a pemetrexedem oproti 37,6 mésice pfi
monoterapii osimertinibem, pfi HR pro
umrti 0,77; 95% Cl 0,61-0,96; p = 0,02.
Median sledovani OS u vsech pacientt
¢inil 42,6 mésice v kombinacnim rameni
a 35,7 mésice v rameni s monoterapii;
u cenzorovanych pacientll byl median
sledovani pfiblizné 51 mésicd v obou
ramenech.

Kaplanovy-Meierovy ktivky OS se
v Gvodu prekryvaly, s ¢asnym prekfi-
zenim, a oddéleni ve prospéch kombi-
nace bylo patrné pfiblizné od 16. mésice
a pretrvavalo az do uzdvérky dat. For-
malni testovani nepfineslo vyznamny
dikaz poruseni predpokladu propor-
cionality rizik. Trileté OS ¢inilo 63 %

v kombina¢nim rameni oproti 51 % pfi
monoterapii (obr. 2) [11].

OS u prognosticky
nepfiznivych podskupin
Exploratorni analyza hodnotila finalni
data OS studie FLAURA2 v predem de-
finovanych podskupinach. Vychézela
ze stejného datového cut-off jako pla-
novana findIni analyza OS a zahrnovala
mimo jiné pfitomnost CNS metastaz
a typ aktivacni mutace EGFR.
Exploratorni analyzy ukazaly konzis-
tentni trend ve prospéch kombinace osi-
mertinibu s chemoterapii napfi¢ hod-
nocenymi podskupinami. Pfinos byl
pozorovan jak u pacientl s CNS me-
tastazami na zacatku lé¢by (median OS
40,9 mésice vs. 29,7 mésice; HR 0,72;
95% Cl 0,52-0,99), tak u pacientl bez
vstupniho CNS postizeni (median OS
nebyl v kombinaé¢nim rameni dosazen)
oproti 43,9 mésice pfi monoterapii (HR
0,77; 95% Cl 0,57- 1,05). Podobny trend
byl patrny také u nemocnych s mutaci
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L858R, kde median OS dosahl 38,1 oproti
32,4 mésice (HR 0,76; 95% Cl 0,55-1,07),
i u pacientt s deleci v exonu 19, u nichz
median v kombina¢nim rameni nebyl
dosazen oproti 43,0 mésice pfi monote-
rapii (HR 0,76; 95% Cl 0,56-1,02).

Interpretace téchto zavérd musi byt
opatrna [11]. Jde o exploratorni podsku-
pinové hodnoceni, pficemz Cl nebyly
korigovany na multiplicitu a vysledky
proto nelze povazovat za definitivni
dukaz lé¢ebného efektu v jednotlivych
podskupinach.

U¢inek v CNS

Vzhledem k ¢astému vyskytu CNS me-
tastdz u pacientld s EGFR-mutovanym
NSCLC predstavuje intrakranidlni ucin-
nost dllezity parametr hodnoceni
|éCby [12]. Pfedem planovand explora-
torni analyza studie FLAURA2 hodno-
tila CNS uUc¢innost kombinace osimerti-
nibu s chemoterapii oproti osimertinibu
podle vychoziho stavu CNS metastaz.
Ty byly posuzovany zaslepenym neza-
vislym centrdInim neuroradiologickym
hodnocenim podle modifikovanych RE-
CIST 1.1. Analyza byla provedena k datu
uzavérky primarni analyzy PFS.

Do uplného hodnoceni CNS (CNS
full analysis set — cFAS) bylo zafazeno
118 pacientd v kombinacnim rameni
a 104 pacientd v rameni s monotera-
pii, ktefi méli alespon jednu méfitelnou
nebo nemétitelnou CNS lézi. UZSi po-

pulace hodnotitelnd pro CNS odpovéd

(CNS evaluable-for-response set — cEFR)
zahrnovala pacienty s alespon jednou
méfitelnou cilovou CNS lézi, tedy 40 vs.
38 pacientll. Analyza v cFAS byla pre-
dem specifikovana, zatimco hodnoceni
v cEFR mélo post hoc charakter; uvadéné
hodnoty p proto byly nominalni.

Pfi medidnu sledovédni CNS PFS
20,1 mésice v kombina¢nim rameni
a 13,9 mésice pfi monoterapii byla zra-
lost dat nizkd — 27 %. V populaci cFAS
vedla kombinace k numerickému sni-
Zeni rizika CNS progrese nebo umrti,
s HR 0,58; 95% Cl 0,33-1,01; p = 0,0548.
Medidn CNS PFS ¢inil 30,2 mésice pfi
kombinované |é¢bé oproti 27,6 mésice
pfi monoterapii. Vyraznéjsi efekt byl po-
zorovan v populaci cEFR (HR 0,40; 95% Cl
0,19-0,84). U pacientll bez vychozich
CNS metastdz byl rovnéz pozorovéan

numericky trend k nizSimu riziku CNS
progrese nebo Umrti pfi kombinované
|é¢bé. CNS ORR byla vysoka v obou ra-
menech. Rozdil se projevil zejména ve
vys$sim podilu kompletnich CNS odpo-
védi. Vysledky podporuji CNS aktivitu
kombinace osimertinibu s chemotera-
pii, zejména u pacientl s vychozim CNS
postizenim [13].

Toxicita

Bezpecnost byla v primarni i finalni ana-
lyze studie FLAURA2 hodnocena v popu-
laci zahrnujici 551 pacientd, ktefi obdr-
zeli alespon jednu davku studijni 1écby.

V primérni analyze byla kombinovana
Ié¢ba spojena s ocekavané vyssi toxici-
tou. Nezddouci ucinky stupné > 3 byly
hldSeny u 64 %, resp. u 27 % pacientd.
Zavazné nezadouci ucinky se vyskytly
u 38 % oproti 19 % pacientd. Vyssi toxi-
cita byla déna predevsim pfidanim che-
moterapie a odpovidala jejimu zndmému
bezpecnostnimu profilu. Hematologicka
toxicita jako skupinovy termin byla za-
znamenana u 71 % pacientd lécenych
kombinaci oproti 24 % pfi monotera-
pii. Castéjsi byly gastrointestinalni neza-
douci Ucinky. Intersticialni plicni nemoc
nebo pneumonitida se vyskytly po-
dobné casto v obou ramenech (3 vs. 4 %).
Ukonceni |écby osimertinibem pro neza-
douci ucinky bylo hldseno u 11 % oproti
6 % pacientl. Nezadouci Ucinky vedouci
k umrti (hodnoceny jako mozné kau-
zalné souvisejici se studijni 1é¢bou) byly
v primarni analyze zaznamendny u péti
pacientd (2 %) vs. u jednoho pacienta
(<1%)[10].

Finadlni analyza OS pfi del$im sledo-
vani neukazala nové bezpecnostni sig-
naly. Toxicita zlstala konzistentni. Ne-
zadouci Ucinky stupné > 3 byly hlaseny
u 70 % pacientd v kombina¢nim ra-
meni oproti 34 % pfi monoterapii; za-
vazné nezadouci ucinky u 46 % oproti
27 %. Nezadouci ucinky vedouci k umrti
byly popsany u 8 % oproti 4 %, pficemz
za moznd kauzdlné souvisejici s 1é¢-
bou byly povazovény u 2 % oproti 1 %.
Ukonceni jakékoliv slozky Ié¢by pro ne-
zadouci ucinky bylo castéjsi pti kombi-
naci, zejména u pemetrexedu. Ukonceni
osimertinibu bylo relativné méné casté,
12 % oproti 7 %. Vétsina zavazné toxicity
kombinace souvisela s myelosupresi.

Vyskyt nezddoucich ucinkd byl nejvyssi
béhem indukéni faze 1écby [11].

Diskuze

Studie FLAURAZ2 predstavuje jeden z kli-
¢ovych pfristupd v intenzifikaci 1. linie
lécby pokrocilého EGFR-mutovaného
NSCLC. Vychazela z potfeby prekonat li-
mity samotné EGFR-TKI monoterapie ze-
jména tam, kde je Zadouci hlubsi a delsi
uvodni kontrola onemocnéni. Primarni
analyza prokazala prodlouzeni PFS pfi
kombinaci osimertinibu s platinou a pe-
metrexedem oproti osimertinibu; findlni
analyza nasledné potvrdila také pro-
dlouzeni OS.

Dilezity je kontext nasledné lécby.
Rada pacient(i lé¢enych monoterapii
osimertinibem po progresi obdrzela pla-
tinovou chemoterapii, pfesto bylo OS
v tomto rameni kratsi nez pfi podani
kombinace jiz v 1. linii. Vysledky podpo-
ruji koncept, ze u vybranych pacientt
muze byt vyhodné maximalizovat proti-
nadorovy efekt jiz na zacatku lécby.

Jako nejvhodnéjsi kandidati pro kom-
binovanou lé¢bu se jevi pacienti s vys-
Sim rizikem casné progrese nebo kli-
nického zhorseni. Mlze jit o nemocné
s vy$3i nddorovou nalozi, rychlou dyna-
mikou onemocnéni, symptomatickym
¢i jinak rizikovym pribéhem, vstupnim
CNS postizenim nebo jaternimi ¢i kost-
nimi metastdzami. Exploratorni ana-
lyzy FLAURA2 ukézaly konzistentni smér
ucinku ve prospéch kombinace napfic
nékolika nepfiznivymi prognostickymi
charakteristikami. Jejich vysledky je vSak
vhodné chapat predevsim jako podporu
konzistence benefitu pozorovaného
v celé populaci studie.

Vy$si tcinnost byla spojena s vy3si to-
xicitou odpovidajici pfidané chemote-
rapii. U kifeh¢ich pacientl, nemocnych
s komorbiditami, nizkou nadorovou na-
loZi, pomalejsi dynamikou onemocnéni
nebo vysokym rizikem toxicity mize z{-
stat monoterapie osimertinibem racio-
nalni a Setrnéjsi volbou. Rozhodovani by
proto mélo byt individualizované.

Vysledky FLAURA2 je nutné zasa-
dit do Sirsiho kontextu intenzifikac¢-
nich strategii 1. linie EGFR-mutovaného
pokrocilého NSCLC. Odlisny koncept
predstavuje kombinace EGFR/MET bi-
specifické protildtky amivantamabu
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s EGFR-TKI lazertinibem ve studii MARI-
POSA. Tento rezim ma vlastni data ucin-
nosti oproti osimertinibu. Bezpec¢nostni
profil a praktické aspekty podavani se
lisi [14,15]. Pfimé srovnani s reZimem
FLAURA2 neni k dispozici. V praxi tak ne-
puljde o volbu jednoho univerzélniho re-
zimu pro viechny pacienty, ale o perso-
nalizované rozhodnuti podle biologie
onemocnéni, rizika progrese, rozsahu
postizeni, CNS nalezu, stavu pacienta,
ocCekavané toxicity a dostupnosti jed-
notlivych moznosti.

Praktickou otazkou zlstava také lé-
Cebnd sekvence po progresi. Podani
platiny a pemetrexedu v 1. linii nemusi
nutné vyluc¢ovat opétovné pouziti che-
moterapie po progresi, zejména pokud
po induk¢ni fazi nésleduje delsi obdobi
udrzovaci lé¢by bez platinového deri-
vatu. Dostupné udaje k této otdzce vsak
maji prevazné exploratorni a deskrip-
tivni charakter. Budouci volba 2. linie se
navic bude ménit s nastupem terapeu-
tickych moznosti, v¢&. amivantamabu
s chemoterapii, TROP2 ADC a dalsich.

Zaveér

FLAURA2 posouva léc¢bu pokrocilého
EGFR-mutovaného NSCLC od sekvenéni
strategie k casné intenzifikaci 1. linie
s cilem maximalizovat protinadorovy
efekt jiz na zacatku Iécby, coz se pro-
mitlo do vyznamného prodlouzeni PFS
i OS. Tento rezim predstavuje vyznam-
nou moznost 1. linie u pacientd, u nichz

je zadouci hlubsi a delsi duvodni kon-
trola onemocnéni, a mlze byt obzvlast
vhodny u nemocnych s vys$sim rizikem
Casné progrese, CNS postizenim nebo
dal$imi nepfiznivymi prognostickymi
charakteristikami. Vy3si Gcinnost je vsak
spojena s vyssi toxicitou, zejména he-
matologickou a gastrointestindlni, od-
povidajici pfidané chemoterapii. Volba
rezimu by proto méla byt individuali-
zovana. V klinické praxi je vhodné zva-
Zit rozsah a dynamiku onemocnéni, pii-
tomnost CNS metastdz, vykonnostni
stav, komorbidity, o¢ekdvanou toleranci
|é¢by a preference pacienta.
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PUVODNI PRACE

Graft versus host disease ako marker
hodnotenia kvality Zivota u pacientov

po allogénnej transplantacii krvotvornych
buniek (vysledky retrospektivnej stidie)

Graft versus host disease as a marker for assessing quality of life
in patients after allogeneic hematopoietic cell transplantation

(results of a retrospective study)

Pavukova S.'?, Kralik R.!, Dudova D.!, Payer J.!, Drgona L.2

'V.internd klinika LF UK a UNB, Nemocnica Ruzinoy, Bratislava, Slovensko
?Klinika onkohematoldgie LF UK a NOU, Bratislava, Slovensko

Souhrn

Alogénna transplantacia krvotvornych buniek (allo-HSCT) predstavuje potencidlne kurativnu
liecbu hematologickych malignit a vybranych nemalignych ochoreni, avsak je spojena so sig-
nifikantnou morbiditou. Reakcia Stepu proti hostitelovi (GvHD) je hlavnou pri¢inou mortality
a zhorsenej kvality Zivota (QoL) po allo-HSCT, pricom postihuje 20-50 % prijemcov transplan-
tatu. QoL pacientov je klu¢ovym ukazovatelom Uspesnosti transplantacie a GvHD predstavuje
jej najvyznamnejsi negativny prediktor. Akutne aj chronické GvHD st vyznamnymi hrozbami
pre QoL, pricom chronickd GvHD je povazovana za hlavnu pri¢inu dlhodobej morbidity a mor-
tality. Z nami zistenych dat vyplyva, Ze u skimanej vzorky sa u kazdého pacienta vyskytli mi-
nimalne tri komplikacie suvisiace s lie¢cbou a samotnou allo-HSCT. Signifikantné su aj vysledky
ukazujuce, Ze uz mierne zhorsenie zdravotného stavu a mierne organové poskodenie pluc,
gastrointestindlneho traktu a muskuloskeletarneho systému boli spojené s klinicky vyznam-
nym zhorsenim fyzickej QoL.

Klucové slova
alogénna transplantacia - GvHD - kvalita Zivota - HRQoL

Summary

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) represents a potentially cu-
rative treatment for hematological malignancies and selected non-malignant diseases, but it
is associated with significant morbidity. Graft versus host disease (GvHD) is a major cause of
mortality and impaired quality of life (QoL) after allo-HSCT, affecting 20-50% of transplant re-
cipients. Patient QoL is a key indicator of transplantation success, with GvHD representing its
most significant negative predictor. Both acute and chronic GvHD pose substantial threats to
Qol, with chronic GvHD considered as the main cause of long-term morbidity and mortality.
Our findings indicate that every patient in the studied cohort experienced at least three com-
plications related to treatment and allo-HSCT itself. Notably, even mild health deterioration and
mild organ impairment of the lungs, gastrointestinal tract, and musculoskeletal system were
associated with clinically significant declines in physical QoL.

Key words
allogeneic transplantation — GvHD - quality of life - HRQoL
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GRAFT VERSUS HOST DISEASE AKO MARKER HODNOTENIA KVALITY ZIVOTA

Uvod

Svetova zdravotnicka organizacia (World
Health Organization - WHO) v minulosti
definovala kvalitu Zivota (quality of life -
Qol) ako ,stav uplného fyzického, du-
sevného a socidlneho blahobytu, nie len
absenciu choroby”. V sucasnosti je vni-
mana ako ,vnimanie postavenia jednot-
livca v Zivote v kontexte kultdry a hod-
notovych systémov, vo vztahu k jeho
osobnym ciefom, o¢akdvaniam, Standar-
dom a zaujmom” [1]. Podla udajov Eu-
répskej Unie sa o¢akavana dizka Zivota
na Slovensku odhaduje na 77,3 roka, ¢o
je 0 > 3 roky menej ako eurépsky prie-
mer (80,9 roka) [2].

QoL sa dnes povazuje za vyznamny
index hodnotenia uUcinkov choroby,
liecby a zdravotnej starostlivosti [3]. Pa-
cienti s chronickymi ochoreniami vsak
¢asto svoju QoL hodnotia subjektivne
vyssie v porovnani s predpokladmi zdra-
vej populdcie [4]. V medicine sa vyuZiva
pojem HRQoL (health-related quality of
life) — QoL suvisiaca so zdravim, merana
v troch zakladnych rovinach: limitacia je-
dinca v aktivnom Zivote, vieobecny zdra-
votny stav z pohladu pacienta a denne
sa vyskytujlce priznaky [5].

Od juna 2012 sa menipohlad na QoL aj
v hematoonkolégii; stala sa totiz vycho-
diskovym bodom konceptu European
Hematology Association (EHA). QoL pa-
cientov s hematoonkologickymi ma-
lignitami byva vo vSeobecnosti znizena.
Vdaka pokroku v lie¢be sa ocakdvana
dizka zivota pri mnohych hematologic-
kych malignitach vyznamne prediZila
a v niektorych pripadoch sa priblizuje
beznej populdcii [6]. Nedostatok zberu
a vykazovania parametrov HRQoL méze
sUvisiet s ich nedocenenim v praxi. Sirsia
dostupnost HRQoL dat vsak pomaha pa-
cientom aj lekdrom vybrat optimalny lie-
Cebny postup zohladnujici Zivotny Styl

a ciele pacienta [7]. Od roku 2020 EHA
presadzuje reflektovanie pacientskych
vystupov vo forme patient-reported
outcomes (PROs). Standardizovanym
a najcastejSie vyuzivanym nastrojom je
dotaznik EORTC QLQ-C30 [8].

Kvalita zivota a indikacie alogénnej
transplantacie krvotvornych buniek
Alogénna transplantécia krvotvornych
buniek (allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation - allo-HSCT) je po-
stup, pri ktorom sa hematopoetické
kmerové bunky prenasaju od zdravého
darcu k prijemcovi po pripravnom (kon-
diciona¢nom) rezime.

Indikacie allo-HSCT su rozsiahle —
okrem akutnej myeloovej leukémie
(AML), akutnej lymfoblastovej leukémie
(ALL), myelodysplastického syndromu
(MDS) a tazkej aplastickej anémie zahi-
naju aj relabujuce a refraktérne lymfémy
(nonhodgkinsky lymfom — NHL a Hodg-
kinGv lymfom - HL), ako aj iné zavazné
maligné a nemaligné ochorenia [9]. Po-
dobne sa allo-HSCT zvazuje pri vysoko ri-
zikovych cytogenetickych znakoch ¢i pre-
trvavani minimalnej rezidualnej choroby.

Z hladiska vyberu darcu sa za Stan-
dardnd moznost povazuje zhodny su-
rodenecky darca alebo zhodny nepri-
buzensky darca. Haploidenticki darcovia
a darcovia pupocnikovej krvi predsta-
vuju alternativne/$pecifické pristupy,
ktoré sa Coraz viac rozvijaju a rozsiruju
pristupnost k transplantdcii.

Komplikacie po allo-HSCT

Za najzavaznejsiu imunologickd kompli-
kéaciu povazujeme rozvoj reakcie Stepu
proti hostitelovi (graft vs. host disease -
GvHD). Ide o imunopatologicku reakciu,
pri ktorej darcovské T-lymfocyty (vyvi-
nuté z prenesenych kmenovych buniek
alebo pritomné v Stepe) rozpoznavaju

antigény prijemcu ako cudzie, ¢o vedie
k aktivacii pomocnych Th-lymfocytov,
prezentacii antigénov APC bunkdm
a naslednej cytokinovej burke [10].

Medzi dalsie zdvazné orgdnové kom-
plikacie patri venookluzivne ochorenie
pecene (veno occlusive disease — VOD /
sinusoidal obstruction syndrome - SOS),
charakterizované postsinusoidovou
portalnou hypertenziou. Vyskyt VOD
byva ¢astejsi pri myeloablativnych rezi-
moch [11]. Zvy$end opatrnost sa vyZa-
duje aj pri kombindcii s niektorymi imu-
nosupresivami (napr. takrolimom) [12].
Popri toxicite rezZimu a GvHD je vyznam-
nou hrozbou absencia reakcie Stepu
proti leukémii, ktora je spojena s rizikom
relapsu ochorenia [13].

Akutna GvHD

Akutna GvHD (aGvHD) sa tradi¢ne defi-
nuje rozvojom do 100 dni od allo-HSCT
(s medianom okolo 30. dna). Pri surode-
neckych transplantacidch sa vyskytuje
priblizne u 40-50 % pacientov, pri ne-
pribuzenskych darcoch az u 70 % [13].
Medzi hlavné cielové organy patri koza,
hepatobilidrny systém a gastrointesti-
nalny trakt (GIT).

Kla¢ovym prvkom je manaZzment imu-
nosupresie. V véasnom pooperacnom
obdobi je pacient vystaveny riziku neut-
ropénie a nahlych infekcii, ¢o vyzaduje
izolaciu a podavanie profylaktickej an-
timikrobialnej lie¢by (antibiotika, anti-
mykotikd, antivirotikd). Infekéné kom-
plikacie m6ézu okrem iného vzniknut
aj z ciastoc¢ného zdroja, akym je cen-
tralny vendzny katéter. Liecba aGvHD
je zdkladnym Uspechom znizenej mor-
tality a morbility u pacientov po allo-
-HSCT. Profylaxia jej vzniku a lie¢ba pri
jej ndstupe su Zivot zachranujuce. Nizsie
uvadzame prehlad prejavov akutneho
GvHD (tab. 1).

Tab. 1. Klinické prejavy akutnej GvHD u pacientov po alogénnej transplantacii krvotvornych buniek dle [12,14,15].

Systém
Koza

Hepatobilidrny systém

Gastrointestinalny systém

Priznak

palmarny a/alebo plantérny erytém, exantém, bulézne ochorenia koze, deskvamdcia, tvarovy
ras, erytrodermia, pruritus, epidermolyza

ikterus, zvysené hladiny bilirubinu, zvysena aktivita alaninaminotransferazy

bolest brucha az ileus, nauzea a vomitus, anorexia, hnacka (diarhea)
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Tab. 2. Zavaznost cGvHD podla organového postihnutia dle [18].

Zavaznost cGvHD

Mierne cGvHD

Stredne zavazné cGvHD

Zavazné cGvHD

N

Organové postihnutie

postihnutie 1 alebo 2 organov (skére 1), priznaky v Ustnej dutine bez straty hmotnosti, suché oko
nevyzadujuce aplikaciu umelych slz viac ako 3x denne

postihnutie > 3 orgénov (skére 1) alebo 1 orgénu so skére 2; suché oko vyzadujlice
terapiu > 3x denne; poskodené pltca (FEV1 60-79 %); sklerodermia do 50 % povrchu tela

aspon 1 orgdn so skore 3; sklerodermia > 50 % povrchu tela; vyznamny pokles hmotnosti; sucha
keratokonjunktivitida vyzadujuca lokalne kortikoidy; plicne poskodenie s FEV1 40-59 %

FEV1 - objem vzduchu vydychnuty s velkym Gsilim pocas prvej sekundy, cGvHD - chronicka reakcia Stepu proti hostitelovi

Chronicka GvHD
Chronicka GvHD (cGvHD) je hlavnou pri-
¢inou dlhodobej morbidity a mortality
po allo-HSCT [14]. Ide o zloZitejsi proces
spdjajuci prvky autoimunity a fibrézy
s Ucastou T- aj B-lymfocytov [15]. Vysky-
tuje sa u 40-70 % pacientov. Zakladom
farmakoterapie su systémové kortiko-
steroidy (napr. metylprednisolén) a inhi-
bitory kalcineurinu (Cs-A).

Z patofyziologického hladiska ide
o imunitnu reakciu, podobne ako v pri-
pade aGvHD, do ktorej sa v tomto pri-
pade zapdjaju oba typy lymfocytov
(T-, B-). Dochéadza ku rozvoju chronic-
kého zapalového procesu s vyustenim
do fibrézy, ktorému prechadzaju nasle-
dovné procesy. Na urovni B-lymfocytov
ide o poruchu homeostazy a protilatko-
vej odpovedi, zatial ¢o na strane T-lymfo-
cytov je porusend bunkovd imunitnd od-
poved'a rovnako aj ich regula¢na funkcia
je narusend [15]. Z praxe vyplyva, ze
cGVHD, tj. objav po 100 dnoch od trans-
plantacie, je pritomné u polovice pri-
buzenskych HLA-kompatibilnych aj
HLA-inkompatibilnych allo-HSCT a u ne-
pribuzenskych je tento vyskyt az v 70%,
pricom najvacsi vyskyt je okolo 2. roku
od vykonu [15] (tab. 2).

Material a metody
Predkladana retrospektivna studia bola
realizovanda zberom dat prostrednictvom
dotaznikového Setrenia v kombindcii
s analyzou zdravotnej dokumentacie.
Zber dat a dotaznikovy nastroj — ako
Standardizovany nastroj bol pouzity va-
lidovany dotaznik EORTC QLQ-C30, do-
plneny o 3pecificky modul otdzok za-
meranych na demografické udaje,
vyskyt a zdvaznost akutnych a chro-
nickych komplikacii boli doplnené

z dokumentacie pacientov (aGvHD,
cGVHD, GIT, kardiovaskularne (KVS), re-
ndalne, neuromuskularne a psychické taz-
kosti) a subjektivne vnimanie celkového
zdravotného stavu.

Distribucia — dotaznik EORTC QLQ-30
bol distribuovany online (prostrednic-
tvom pacientskych organizacii Lymfoma
Slovensko, Hematologicky pacient, Slo-
vensky klub pacientov po transplan-
tacii krvotvornych buniek) a v tlacenej
forme na Klinike onkohematolégie LF
UK a NOU v Bratislave.

Obdobie zberu - zber dat prebiehal
v ¢asovom rozmedzi 3 mesiacov.

Statistické vyhodnotenie - kore-
la¢né vztahy a zavislosti medzi vyskytom
GvHD, komorbiditami a skére QoL boli
vyhodnotené pomocou korela¢nych tes-
tov a regresnej analyzy.

Vysledky

Demografické a klinické

charakteristiky suboru

Analyza zahfna 80 respondentov po

allo-HSCT:

- Pohlavie - 55 % zien, 42 % muzov, 3 %
pohlavie neuviedli.

« Vekova distribucia - Ziadny pacient
nebol vo veku do 10 rokov; vekova ka-
tegdria 11-20 rokov tvorila 5 % (n = 4).
Drviva vacsina pacientov (92 %; n = 74)
bola v produktivnom veku (do 60. roku
Zivota); pacienti vo vyssom veku (od
60 rokov) tvorili 3% (n = 2).

- Cas od transplantacie - 30 % pa-

cientov bolo 1 rok od allo-HSCT, 44 %

bolo v rozmedzi 1-5 rokov, 19 % bolo

5-11 rokov a 7 % bolo > 11 rokov od

allo-HSCT.

Struktura diagnéz - HL (28 %; n = 22),

NHL (22 %; n = 18), AML (19 %; n = 15),

ALL (12 %; n = 10), MDS (8 %; n = 6),

CML (6 %; n = 5) a aplastickd anémia
(5%; n=4).

Vyskyt komplikacii a QoL

U kazdého pacienta v sledovanom su-
bore sa vyskytli minimalne tri komplika-
cie suvisiace s liecbou a samotnou allo-
-HSCT bez ohladu na primarnu diagnézu.
Najlepsie celkové skére QoL dosahovali
pacienti s Hodgkinovym lymfémom:
aGvHD a GIT komplikacie - aGvHD
bola zaznamenand u 48,75 % pacien-
tov (n = 36), z nich az 70 % uviedlo GIT
symptomy (nauzea, vomitus, hnacky)
ako prvotny prejav aGvHD.

cGvHD a kozné prejavy - chro-
nické dermatovenerologické tazkosti
sa v nasom subore vyskytli u 23,8 %
pacientov.

KVS komplikacie — vyskyt KVS kom-
plikacii dosiahol 19 %.

Renalne komplikacie - chronické po-
Skodenie obli¢iek spojené s nefroto-
xicitou liekov bolo zdokumentované
u 9,6 % pacientov a chronické ochore-
nie obliciek (chronic kidney disease -
CKD) u 18 %.

0Oc¢né komplikacie - sucha kerato-
konjunktivitida (Keratoconjunctivitis
sicca - KCS) bola pritomna u 17,5 %
pacientov.

Neuromuskularne poskodenie - ko-
morbidity v tejto oblasti uviedlo 28 %
pacientov (hodnota zahfha aj subjek-
tivne udavanu svalovu slabost a fy-
zickd nevykonnost).

Psychické zdravie, inava a strach
z relapsu (fear of cancer recurrence -
FCR) - az 74 % pacientov udavalo
vyznamny FCR. Nepretrzitd Unavu
spominalo 37 pacientov, pricom
u 54 pacientov dosiahla priemernu in-
tenzitu 3,6 na 4-bodovej skale.
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Graf 1. Hodnotenie kvality Zivota s ohladom na diagnézu.
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Graf 2. Porovnanie medzi GvHD a ich nasledok v podobe chronickych ochoreniach ako
nasledok po transplantacii krvotvornych buniek.

u komorbidity

V celkovom hodnoteni zmeny QoL
86,25 % pacientov uviedlo, Ze po allo-
-HSCT doslo k jej zmene, avsak 82 % pa-
cientov by sa pre liecebny proces roz-
hodlo znova. Median celkového QoL
dosiahol 4,1 a median vnimaného zdra-
votného stavu 4,2.

Prehlad grafickych vystupov studie
Prehlad grafickych vystupov studie je
uvedeny v grafoch 1-4. Graf 1 zobrazuje
porovnanie skére QoL vyjadrené z EORTC
QLQ-C30 u jednotlivych hematoonkolo-
gickych diagnéz, graf 2 zobrazuje vyskyt
aGvHD vo vztahu k neskorym chronic-
kym organovym nasledkom a komorbi-
ditam po transplantacii, graf 3 zobrazuje
pokles skére QoL v zdvislosti od poctu
a zavaznosti pridruzenych organovych
komorbidit a graf 4 linedrnu korelaciu
medzi subjektivne vnimanym zdravot-
nym stavom a celkovym skére QolL.

Diskusia

Vysledky nasej prace povazujeme za re-
prezentativne v rdmci dostupného su-
boru 80 pacientov po allo-HSCT na
Slovensku. Trendova krivka potvrdzuje li-
nearny vztah medzi vyskytom a zdvaznos-
tfou GvHD a poklesom bodového skore
v EORTC QLQ-C30. Zhoda medzi nami zis-
tenou incidenciou aGvHD (48,75 %) a lite-
rarnymi udajmi (45-50 %) potvrdzuje re-
prezentativnost stboru [16].

Vlysoky podiel GIT tazkosti pri aGvHD
(70 %) koreluje s faktom, Ze GIT je kltuc¢o-
vym imunologickym orgdnom a posko-
denie slizni¢nej bariéry a mikrobiému
spusta kaskadu GvHD [17]. Vyskyt chro-
nickych koznych zmien (23,8 %) bol
v nasom subore nizsi nez literdrny prie-
mer (40 %) [14], co mOze byt spdso-
bené efektivnou lokalnou a systémovou
imunosupresiou.

Kardiovaskuldrna toxicita dosiahla
19 %, ¢o je menej ako opisovanych 30 %
v niektorych rozsiahlych Studiach [18],
avsak vyssie ako bezna populacia. Limi-
téciou Studie v tomto ohlade zostava
velkost vzorky z jedného centra. Pri re-
nalnych komplikaciach sa potvrdil ne-
frotoxicky potencidl pripravnych re-
zimov a imunosupresiv (CKD u 18 %
pacientov) [19]. Vyskyt KCS (17,5 %)
presne zodpovedd eurépskym datam
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Graf 4. Vztah medzi kvalitou Zivota a si¢asnym zdravotnym stavom.

EBMT - European Society for Blood and
Marrow Transplantation (19 %) [20].

U neuromuskuldrnych komorbidit
sme zaznamenali vy3si vyskyt (28 %)
oproti Standardnym 8 % [21]. Tento roz-
diel je véak spésobené metodikou, kedze

pacienti do tejto kategorie zahrnovali aj
celkovu svalovu slabost a Unavu.
Vyznamnym zistenim je psychicky
dopad lie¢by — az 74 % pacientov uva-
dzalo FCR, ¢o prevysuje bezny lite-
rdrny rozsah (11-53 %) [22]. Taktiez

chronicka Unava s priemernou intenzi-
tou 3,6/4 predstavuje dominantny fak-
tor limitujuci denné aktivity [23]. Tieto
zistenia zd6raznuju nevyhnutnost sko-
rej psychologickej intervencie a eduka-
cie pacientov pred a pocas allo-HSCT.

Klin Onkol 2026; 39(5): 331-336
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Zaver

Allo-HSCT zostava kurativhou metédou
volby pre mnohé hematologické ocho-
renia. Vdaka pokroku v supportive care
klesd v¢asnd mortalita, avsak narasta
pocet pacientov trpiacich chronickymi
nasledkami.

Vysledky nasej prace ukazuju uzku ko-
relaciu medzi fyzickym zdravim, vysky-
tom GvHD a celkovou QolL. Napriek vy-
sokej miere neskorych nasledkov by
82 % pacientov podstupilo transplanta-
ciuznova. Zber a analyza PROs musia byt
neoddelitelnou sucastou modernej he-
matoonkolégie s cielom dosiahnut vy-
vazeny pomer medzi liecebnym efektom
a akceptovatelnou QoL pacientov.
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Souhrn

Vychodiska: Standardnim postupem u pokrocilych neseminomovych germinalnich nador0 var-
lat (NSGCT) po kurativni chemoterapii je chirurgicka resekce reziduélnich retroperitonedlnich
mas (RPLND). Pfiblizné u 40-50 % pacient( je vak v resekatu pfitomna pouze nekréza nebo
fibréza. Sérové mikroRNA predstavuji perspektivni biomarkery germinalnich nadord, které by
mohly prispét k identifikaci reziduainiho viabilniho nddoru po systémové 1écbé. Cilem prace
bylo zhodnotit diagnostickou vytéZznost vybranych mikroRNA pfi predikci histopatologického
nélezu u pacientl indikovanych k RPLND po chemoterapii. Soubor pacientti a metody: V letech
2021-2023 byl na Masarykové onkologickém uUstavu analyzovan soubor 18 pacient s NSGCT
klinického stadia Il a Il po ukon¢eni kurativni chemoterapie. U vSech pacientl byla pred zaha-
jenim chemoterapie a nasledné pred planovanym opera¢nim vykonem (RPLND) a po ném ana-
lyzovéna hladina péti specifickych sérovych mikroRNA (miR-371a-3p, miR-223-3p, miR-383-3p,
miR-517a-3p a miR-519a-3p). Vysledky byly korelovany s definitivnim histopatologickym na-
lezem v resekatu s cilem posoudit diagnostickou vytéznost a prediktivni hodnotu téchto bio-
markerd pro pfitomnost viabilniho tumoru, teratomu nebo nekrézy. Vysledky: Do analyzy bylo
zafazeno 18 pacientll s pokrocilym NSGCT. Nej¢astéjsim vychozim klinickym stadiem bylo sta-
dium 1IB (33 %; n = 6) a lIC (22 %; n = 4). Histologické vysetieni rezidudIni tkdné po PC-RPLND
prokazalo nekrézu u 55 % (n = 10), teratom u 38 % (n = 7) a viabilni nador u 5 % (n = 1) pacientd.
Dynamika sérovych tumorovych markert alfa-fetoprotein (AFP), lidsky choriovy gonadotropin
(hCG) a laktatdehydrogenéza (LDH) vykazovala v celém souboru ocekavany pokles po zahajeni
systémové terapie, ktery pretrvaval i po provedeni RPLND. Median hladiny AFP klesl z hodnoty
17,4 pred zahdjenim terapie na 3,7 pfed RPLND a dale na 2,5 po RPLND. Podobny trend byl
pozorovan i u hCG a LDH. ROC analyza miRNA jako potencialnich prediktor( teratomu nebo
viabilniho nadoru po RPLND neprokazala dostate¢nou diskriminacni schopnost zadné z hod-
nocenych proménnych. Hodnoty plochy pod kfivkou se u vétsiny miRNA pohybovaly v rozmezi
0,45-0,70 a zadny z testovanych modeld nedosahl statistické vyznamnosti. Zdvér: Sérové mik-
roRNA v soucasnosti nedosahuji dostatecné senzitivity ani specificity pro rozhodovani o indi-
kaci chirurgické resekce rezidualnich mas po chemoterapii u pacientd s NSGCT. Prestoze tyto
biomarkery vykazuji vysoky diagnosticky potencial v jinych fazich onemocnéni, jejich vyuziti
v postchemoterapeutické indikaci z{istava zatim omezené a chirurgickd resekce rezidualnich
mas naddle predstavuje standardni soucast kurativniho postupu.

Klicova slova
NSGCT - germindlni nadory varlat — mikroRNA — miR-371a-3p — biomarkery — retroperitonealni
lymfadenektomie - RPLND
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Summary

Background: Surgical resection of residual retroperitoneal masses (RPLND) is the standard of care for advanced non-seminomatous germ cell
tumors of the testis (NSGCT) following curative chemotherapy. However, only necrosis or fibrosis is present in the resectate in approximately
40-50% of patients. Serum microRNAs represent promising biomarkers of germ cell tumors that could contribute to the identification of a resi-
dual viable tumor after systemic treatment. The aim of this study was to evaluate the diagnostic yield of selected microRNAs in predicting the
histopathological findings in patients indicated for RPLND after chemotherapy. Patients and methods: A cohort of 18 patients with clinical stage
Il and 1l NSGCT was analyzed at the Masaryk Memorial Cancer Institute between 2021 and 2023 after completing curative chemotherapy. In all
patients, levels of five specific serum microRNAs (miR-371a-3p, miR-223-3p, miR-383-3p, miR-517a-3p, and miR-519a-3p) were analyzed before
beginning chemotherapy, and subsequently before and after the planned surgical procedure (RPLND). Results were correlated with the defini-
tive histopathological findings in the resectate to assess the diagnostic yield and predictive value of these biomarkers for the presence of a viable
tumor, teratoma, or necrosis. Results: Eighteen patients with advanced NSGCT were included in the analysis. The most frequent baseline clinical
stages were stage IIB (33%; N = 6) and IIC (22%; N = 4). Histopathological examination of the residual tissue after PC-RPLND demonstrated necro-
sis in 55% (N = 10), teratoma in 38% (N = 7), and a viable tumor in 5% (N = 1). Serum tumor markers (alpha-fetoprotein — AFP, human chorionic
gonadotropin — hCG, and lactate dehydrogenase — LDH) showed the expected decrease following the initiation of systemic therapy, which per-
sisted after RPLND. The median AFP level decreased from 17.4 before therapy to 3.7 before RPLND and further to 2.5 after RPLND. A similar trend
was observed for hCG and LDH. Receiver operating characteristic analysis of miRNAs as potential predictors of a teratoma or viable tumor after
RPLND did not demonstrate sufficient discriminatory ability for any of the evaluated variables. Area under the curve values for most miRNAs ran-
ged between 0.45 and 0.70, and none of the tested models reached statistical significance. Conclusion: Currently, serum microRNA levels do not
reach sufficient sensitivity or specificity for decision-making regarding the indication of surgical resection of residual masses after chemotherapy
in NSGCT patients. Although these biomarkers exhibit high diagnostic potential in other stages of the disease, their use in post-chemotherapy

remains limited, and surgical resection of residual masses continues to represent a standard component of the curative approach.

Key words

NSGCT - testicular germ cell tumors — microRNA — miR-371a-3p — biomarkers - retroperitoneal lymph node dissection — RPLND

Uvod

Nadory z germindlnich bunék (germ
cell tumors — GCT) predstavuji nejcas-
t&jsi solidni malignitu u mladych muza.
Pfiblizné 20-25 % neseminomovych
germinalnich nador( varlat (non-semi-
nomatous germ cell tumors of the tes-
tis — NSGCT) je diagnostikovéno v kli-
nickém stadiu Il a dalSich 15-20 % ve
stadiu lll. Diky vysoké citlivosti na sys-
témovou lé¢bu zalozenou na cisplatiné
dosahuji pacienti s pokrocilym onemoc-
nénim vysoké pravdépodobnosti vylé-
Ceni. | v pfipadé nepfiznivé progndzy dle
IGCCCG (International Germ Cell Cancer
Collaborative Group) dosahuje tato sku-
pina pacient( 5letého preziti bez pro-
grese (progression-free survival — PFS)
v 54 % a 5letého celkového preziti (ove-
rall survival - OS) v 67 % [1].

K posouzeni efektu [éCby se stan-
dardné vyuzivd monitorace hladin séro-
vych nadorovych markerd (alfa-fetopro-
tein (AFP), lidsky choriovy gonadotropin
(human chorionic gonadotropin — hCG),
laktatdehydrogenaza (LDH)) a kontrolni
CT vysetieni hrudniku, bficha a panve,
pfipadné magnetickd rezonance, prova-
déné 3-4 tydny po ukonceni posledniho
cyklu Iécby. Pokud po ukonceni systé-
mové terapie pretrvava v retroperitoneu

rezidudlni lozisko o velikosti > 10 mm
v transverzalni roviné pfi soucasné ne-
gativité nadorovych markerd, je indiko-
vana chirurgicka resekce - retroperito-
nealni lymfadenektomie (RPLND) [2-5].
Hlavnim ucelem tohoto vykonu je od-
stranéni potencialné viabilniho tumoru
nebo teratomu, ktery je rezistentni
k chemoterapii a nese riziko dalsi pro-
grese (tzv. growing teratoma syndrome)
¢i somatické transformace (histologicka
transformace teratomu do somatic-
kého maligniho nadoru, napf. sarkomu
¢i karcinomu).

Zéasadnim klinickym problémem vsak
z(stavad nizkd specificita soucasnych
zobrazovacich metod. Histologické vy-
Setfeni resekatu po 1. linii chemoterapie
prokazuje nekroticko-fibrotické zmény
az u 40-50 % pacient( [6]. Tito pacienti
jsou tak vystaveni riziku zavazné perio-
pera¢ni morbidity, zahrnujici zejména
poskozeni sympatickych nervovych vla-
ken s naslednou retrogradni ejakulaci
a trvalou neplodnosti, aniz by z naro¢-
ného vykonu méli pfimy onkologicky be-
nefit. Soucasné konvencni biomarkery
ani PET/CT nedokézou s dostatec¢nou
presnosti odlisit nekrézu od teratomu ci
viabilniho nadoru v postchemoterapeu-
tickém terénu [7].

V poslednich letech se do popfedi
zajmu dostdvaji nové biomarkery
na bazi mikroRNA (miRNA), zejména
miR-371a-3p. Studie potvrzuji jeji vyso-
kou senzitivitu pro primarni diagnostiku
v rozmezi 93-96 %, specificitu blizici se
100 % a plochu pod kfivkou (area under
curve — AUC) 0,97-0,98 [8,9]. Nicméné
jeji role v predikci histologie u rezidudl-
nich mas po chemoterapii zlstava kon-
troverzni. Dieckmann etal. ve své praci
prokazali senzitivitu 68,9 % pro identi-
fikaci viabilniho tumoru, av3ak limitem
byly pfipady s nizkym zastoupenim via-
bilni slozky (< 10 %), které unikaly de-
tekci [10]. Zasadni data pfinesla studie
Thor etal. (SWENOTECA-MIR), ktera de-
monstrovala vyrazny rozdil ve vytéznosti
markeru podle klinického kontextu.
Zatimco u pacientli se seminomem pod-
stupujicich primarni RPLND vykazovala
miR-371a-3p vysokou senzitivitu (74 %)
i specificitu (100 %), ve skupiné s nesemi-
nomem po kurativni chemoterapii v in-
dikaci PC-RPLND (Post-Chemotherapy
Retroperitoneal Lymph Node Dissec-
tion) senzitivita pro detekci viabilniho
nddoru dramaticky klesla na pouhych
9 % [11]. Teratomy i nekroticko-fibro-
tickd tkan vykazuji v testech na miRNA
konzistentni negativitu, coz jako hlavni
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limitaci potvrdila i recentni metaanalyza
Kardousta etal. [12].

S ohledem na nekonzistentni vy-
sledky dosavadnich studii a potiebu
validace téchto markerd v redlné kli-
nické praxi jsme se zaméfili na zhodno-
ceni prediktivniho vyznamu panelu péti
miRNA (miR-371a-3p, miR-223-3p, miR-
-383-3p, miR-517a-3p a miR-519a-3p)
u pacientl s pokrocilym NSGCT léce-
nych na Masarykové onkologickém
Ustavu v Brné (MOU). Cilem prace bylo
posoudit, zda dynamika hladin téchto
miRNA pred zahajenim a po ukonceni
chemoterapie mlze zpresnit indikaci
k PC-RPLND a identifikovat pacienty,
u kterych by bylo mozné bezpecné zvolit
observaci.

Soubor pacientti a metody

Soubor pacientii

V letech 2021-2023 byl na MOU retro-
spektivné analyzovédn soubor 18 pa-
cientd s diseminovanym NSGCT v klinic-
kém stadiu lI-1ll po ukonceni kurativni
chemoterapie 1. linie. Inkluznim krité-
riem byla pfitomnost rezidualIni retrope-
ritonealni masy indikované k postche-
moterapeutické RPLND (PC-RPLND) pfi
normalizaci klasickych sérovych nddoro-
vych markerQ (AFP, hCG, LDH). U viech
pacientl byly z klinické dokumentace
ziskany demografické a klinicko-patolo-
gické udaje, v¢. véku v dobé diagnozy,
histologie primarniho tumoru a charak-
teru podané systémové [é¢by.

Odbér vzorkii a analyza miRNA

Odbér séra k analyze miRNA probihal ve
spolupraci s Bankou biologického mate-
ridlu MOU u véech pacient( ve tiech ¢a-
sovych bodech - pfed zahdjenim che-
moterapie, pred planovanym operaénim
vykonem (PC-RPLND) a v pooperac-
nim obdobi. Zkoumany panel zahrnoval
pét specifickych miRNA (miR-371a-3p,
miR-223-3p, miR-383-3p, miR-517a-3p
a miR-519a-3p). Celkova RNA byla izolo-
vana pomoci TRIZOL reagentu (Thermo
Fisher Scientific, USA). Po izolaci RNA
byla stanovena jeji Cistota a koncentrace
a proveden prepis do cDNA pomoci Tag-
Man™ Advanced miRNA cDNA Synthe-
sis Kitu (Thermo Fisher Scientific, USA)
s naslednou preamplifikaci 14 cykld. Pri-
slusné miRNA byly stanoveny pomoci

e N
Pacienti s NSGCT ve stadiu lI-1ll Ié¢eni na MOU
(n=18)
L. L X W 12 (67 %)
odbér séra pred zahajenim chemoterapie o
(=15} 6 (33 %)
e o . M 5 (28 %)
odbér séra pred PC-RPLND = 9(50 %)
=113 w422 %)
e W 4 (22 %)
odbér séra po PC-RPLND W 8 (44 %)
=150 6 (33 %)
B kompletni informace > 4/5 onkomarkerd
M parcidlniinformace 1-3 onkomarkery
B chybéjici informace 0 onkomarkerd
Obr. 1. Diagram souboru pacienti s NSGCT ve stadiu lI-lll Ié¢enych na MOU a dostup-

nost udajti o sérovych mikroRNA v jednotlivych fazich sledovani.
MOU - Masarykdv onkologicky dstav, NSGCT — neseminomovy germindlni nador varlat,
PC-RPLND - post-chemotherapy retroperitoneal lymph node dissection

kvantitativni polymerdzové fetézové
reakce (QuantStudio 5) s pouzitim Tag-
Man MicroRNA Assays (vse Thermo Fis-
her Scientific, USA). Dostupnost a kom-
pletnost dat (kompletni, parcidlni vs.
chybéjici informace) u celého sou-
boru 18 pacientll v jednotlivych fa-
zich sledovani je pfehledné znazornéna
na obr. 1.

Statistické zpracovani

Kategoridlni proménné byly popsany
absolutnimi a relativnimi ¢etnostmi.
Spojité proménné byly charakterizovany
medidnem a interkvartilovym rozpétim,
pfipadné rozsahem (min-max). K po-
souzeni rozdild mezi skupinami (nekréza
vs. viabilni tumor/teratom) byl pouzit
neparametricky Mann-Whitneytv test.
Diagnosticka vykonnost jednotlivych
miRNA byla hodnocena pomoci ROC
(receiver operating characteristic) ana-
lyzy. Pro kazdy marker byla vypoctena
AUC a stanovena optimdlni prahova
hodnota (cut-off) na zékladé Youdenova
indexu spolu s hodnotami senzitivity
a specificity. Statistickd vyznamnost AUC

kazdého markeru byla hodnocena jed-
nostrannym z-testem proti nulové hypo-
téze Hy: AUC = 0,5, pficemz standardni
chyba AUC byla odhadnuta metodou
dle Hanleyho etal. [13]. Analyzy byly
provedeny v prostfedi Python 3 s vyuzZi-
tim knihoven scikit-learn (v. 1.8) a scipy
(v. 1.17). Studie byla provedena v sou-
ladu s Helsinskou deklaraci a schvalena
Etickou komisi MOU.

Vysledky

Charakteristika souboru

a histopatologicky nalez

Do retrospektivni analyzy bylo zahrnuto
18 pacientd s NSGCT (klinické stadium
[1-111). Podrobna demograficka a klinicko-
-patologickd charakteristika souboru je
uvedena v tab. 1. Histologické vysetieni
rezidualni tkdné po PC-RPLND prokazalo
u 10 pacientt (55,6 %) nekrozu, u sedmi
pacientl (38,9 %) teratom a u jednoho
pacienta (5,6 %) viabilni nador soma-
tického typu. Pro ucely prediktivni ana-
lyzy byli pacienti s teratomem a via-
bilnim nddorem slouceni do jedné
skupiny (n = 8).
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N

N
Tab. 1. Popis souboru (n = 18).
Charakteristika Popisna statistika
o = 396 +12,2
Vék v dobé OE (roky) 375 (32,2: 46,2)
1 8 (44,4 %)
2 6 (33,3 %)
pT 3 2(11,1%)
extragonadalni 1(5,6 %)
neznamo 1 (5,6 %)
1 4(22,2 %)
N 2 9 (50 %)
3 5 (27,8 %)
0 14 (77,8 %)
M 1 1(5,6 %)
1a 2 (11,1 %)
1b 1(5,6 %)
A 4 (22,2 %)
1IB 6 (33,3 %)
. Ic 1 (5,6 %)
Stadium A 2(11,1%)
B 3(16,7 %)
lnc 2 (11,1 %)
absence 9 (50,0 %)
LVI vyskyt 7 (38,9 %)
neznamo 2(11,1 %)
embryondlni karcinom 13 (72,2 %)
yolk sac tumor 7 (38,9 %)
Histologie* teratom 6 (33,3 %)
choriokarcinom 4 (22,2 %)
seminom 9 (50,0 %)
o 31,1£13,7
Doba do zahdjeni CHT (dny) 29,0 (22.8: 34,8)
3% BEP 12 (66,7 %)
Kurativni terapie* 4 BEP > (27,8 %)
- 4% VIP 1(5,6 %)
6x CBDCA/etoposid 1 (5,6 %)
BEP — bleomycin, etoposid, cisplatina, CBDCA - karboplatina, CHT — chemoterapie,
LVI - lymfovaskularni invaze, OE — orchiektomie, VIP — etoposid, ifosfamid, cisplatina
U spojitych proménnych je uveden priimér + smérodatna odchylka a median (dolni
kvartil; horni kvartil), u kategoridlnich proménnych je uvedena absolutni (relativni)
cetnost.
*Jeden pacient mohl mit kombinaci vice histologii, resp. kurativnich terapii,
a soucet relativnich ¢etnosti nemusi davat 100 %.

J

Dynamika biomarkert

v priibéhu lécby

Hladiny konven¢nich nadorovych mar-
kerd a sledovaného panelu miRNA v jed-
notlivych fazich lé¢by shrnuje tab. 2.

Dynamika sérovych tumorovych mar-
kerd AFP, hCG a LDH vykazovala v celém
souboru ocekavany pokles po zaha-
jeni systémové terapie, ktery pretrva-
val i po provedeni RPLND. Medidn AFP

klesl z hodnoty 17,4 pted zahajenim
terapie na 3,7 pfed RPLND a déle na
2,5 po RPLND. Podobny trend byl po-
zorovan i u hCG a LDH. Zatimco u kon-
vencnich markerd byl patrny postupny
pokles jejich hladin v pribéhu |écby,
u miR-371a-3p doslo k vyraznému sni-
zeni medianu hladiny jiz pfed PC-RPLND
(z3,132 na 0,008).

Prediktory teratomu a viabilniho
nadoru (ROC analyza)

Vysledky ROC analyzy pro konvenéni na-
dorové markery a panel miRNA jsou uve-
deny v tab. 3. Analyza dynamiky miRNA
markerd (miR-371a-3p, miR-223-3p, miR-
-383-3p, miR-517a-3p a miR-519a-3p)
byla limitovana neuplnosti dat a niz-
kym poctem validnich méfeni v jed-
notlivych ¢asovych bodech. ROC ana-
lyza jednotlivych markert hodnocenych
jako potencidlni prediktory pfitomnosti
teratomu nebo viabilniho nadoru po
RPLND neprokdazala dostatecnou dis-
krimina¢ni schopnost zddné z hodno-
cenych proménnych. Hodnoty AUC se
u vétsiny markerd pohybovaly v rozmezi
0,45-0,70 a zadny z testovanych modelli
nedosahl statistické vyznamnosti.

Diskuze
Management pokrocilych stadii NSGCT
prodel v poslednich desetiletich vy-
znamnym vyvojem, jehozZ hlavnim cilem
zUstava maximalizace kurativniho po-
tencidlu pfi soucasné snaze o minima-
lizaci 1é¢ebné toxicity. Klicovym bodem
terapeutického algoritmu je hodno-
ceni efektu inicidlni chemoterapie. U pa-
cientd, ktefi dosahnou parcidlni remise
s rezidudInim loZiskem > 10 mm v kratké
ose a normalizovanymi hladinami séro-
vych nadorovych marker(, zlstava stan-
dardem provedeni PC-RPLND [14].
Hlavnim klinickym dilematem je sku-
te¢nost, ze u vyznamné Casti téchto
pacientl obsahuje rezidudlni loZisko
pouze nekrézu ¢i fibrézu, zatimco PC-
-RPLND predstavuje technicky naro¢ny
vykon spojeny s rizikem perioperac-
nich komplikaci a dlouhodobé mor-
bidity, zejména retrogradni ejakulace.
Specifickou otdzku predstavuje man-
agement rezidui < 1cm. V pfipadé kom-
pletni remise nebo parcidlni remise
s reziduem < 1cm je dle soucasnych

340

Klin Onkol 2026; 39(5): 337-343




PREDIKCE REZIDUALNIHO ONEMOCNENI PO CHEMOTERAPII U POKROCILYCH NSGCT = MA MIKRORNA KLINICKY PRINOS?

Tab. 2. Dynamika biomarkert.
pred zahajenim systémové terapie pfed RPLND po RPLND
AFP 17,4 (1,3; 1633,0) 3,7(1,4,19,4) 2,5(1,6;18,9)
n=18 n=18 n=16
hCG 42,3(0,1;310434,0) 0,1(0,1;14,3) 0,1(0,1;2,0)
n=18 n=18 n=16
3,66 (2,56; 17,53) 3,30 (2,10; 5,93) 2,59(1,71; 3,45)
LDH
n=18 n=18 n=16
miR-371a-3p 3,132 (0,054; 163099,893) 0,008 (0,004; 3,132) 0,009 (0,007; 7448605,347)
n=11 n=4 n=3
. 39,466 (19,006; 83,420) 29,928 (3,054; 101,915) 51,721 (7,780; 104,111)
miR-223-3p
n=12 n=14 n=12
miR-383-3p 25,833 (5,421; 96,806) 25,912 (4,942; 200,000) 16,277 (1,942; 228,282)
n=12 n=14 n=12
miR-517a-3p 0,609 (0,042; 484491,629) 0,140 (0,012; 1,532) 0,320 (0,038; 1,777)
n=12 n=10 n=9
0,014 (0,002; 0,165
miR-519a-3p ( _ ) - -
n=9
AFP - alfa-fetoprotein, hCG - lidsky choriovy gonadotropin, LDH - laktatdehydrogendaza, RPLND - retroperitonedini lymfadenektomie
V kazdém ¢asovém bodé je uveden median (minimum; maximum) a pocet validnich zéznamd.

doporuceni indikovano aktivni sledo-
vani. Role chirurgické resekce u téchto
nalez( vsak zUstava kontroverzni, nebot
pfitomnost viabilniho nadoru ¢i tera-
tomu nelze zcela vyloucit. Riziko reci-
divy pfi aktivnim sledovani se udava pfi-
blizné v rozmezi 6-9 %, coz vyzaduje
individualni rozhodovani a peclivou dis-
kuzi s pacientem [15,16].

V tomto kontextu existuje zfejma po-
tieba spolehlivého prediktivniho bio-
markeru, ktery by umoznil pfesnou
identifikaci pacient(i s nekrotickymi re-
zidui a potencialné redukoval pocet zby-
te¢nych chirurgickych vykonG. Zna¢na
ocekavani byla vkladana do cirkuluji-
cich miRNA, zejména do miR-371a-3p.
Dosavadni studie prokdzaly jejich vyso-
kou diagnostickou pfesnost v primodia-
gnostice germindlnich nadord, nicméné
jejich role v postchemoterapeutickém
nastaveni z(stava nejasna.

Nase vysledky ukazuji, ze hladiny
miR-371a-3p po ukonceni chemoterapie
klesaji na minimalni ¢i nedetekovatelné
hodnoty, a to i u pacientl s nasledné
prokdzanym teratomem v resekatu.
Tento nélez je v souladu s biologickymi
vlastnostmi teratomu, ktery cluster miR-
-371a neexprimuje. Soucasné se zda, ze

ani u viabilni nadorové tkané po che-
moterapii nemusi byt produkce cirkulu-
jicich miRNA dostatecna pro jejich spo-
lehlivou detekci, coz mize souviset se
zménami biologického chovani nado-
rovych bunék po expozici cytotoxické
lécbé.

Zasadni limitaci nasi studie je maly
pocet pacientl a nelplnost dat v nékte-
rych ¢asovych bodech, coZz omezuje sta-
tistickou silu analyzy a neumoznuje for-
mulovat definitivni zavéry. Pfesto jsou
nase vysledky v souladu s publikova-
nymi daty, ktera naznacuji, ze negativita
miR-371a-3p po chemoterapii nemuize
byt v soucasnosti povazovana za dosta-
te¢né kritérium pro vynechani chirur-
gickeé resekce reziduélnich mas.

Potencialné perspektivni cestu pred-
stavuje integrace cirkulujicich miRNA
s metodami strojového uceni (machine
learning) a radiomickymi parametry
z CT. Prikladem je studie Ozgun etal.,
kterd na souboru pacientl z biobanky
British Columbia Cancer (GU176) proka-
zala, Ze kombinace radiomické signatury
(tj. kvantitativnich charakteristik extra-
hovanych z CT obrazu, popisujicich tex-
turu, heterogenitu a prostorové uspo-
fadani nadorové tkané) s rozdifenym

panelem miRNA (zahrnujicim kromé
miR-371a-3p také miR-375-3p, kterd je
specifictéjsi pro teratomovou slozku)
vyrazné zvysuje pfesnost predikce [17].
Jejich optimalni model (CatBoost) do-
sahl v nezavislém testovacim souboru
AUC 0,83 (95% Cl 0,68-0,98), pficemz
radiomickd signatura se ukdzala byt
nejsilnéjsim nezavislym prediktorem
(p < 0,0001). Tyto vysledky naznacuji,
ze personalizace |é¢by po chemotera-
pii pokrocilych NSGCT pravdépodobné
nebude stat na jediném biomarkerovém
testu, ale na komplexni integraci mole-
kuldrnich a obrazovych dat.

Navzdory limitovanym vysledkim
v postchemoterapeutickém vyuziti
u pokrocilych NSGCT vykazuji miRNA
v jinych klinickych indikacich vysokou
diagnostickou presnost, ktera casto
pfevysuje konvenéni nadorové mar-
kery.V ¢eskoslovenském kontextu je vy-
znamna prace Mego etal., kterd hodno-
tila klinickou vyuZitelnost plazmatické
miR-371a-3p u pacientl s germinalnimi
nadory zahajujicich systémovou chemo-
terapii. Autofi prokdazali asociaci vstup-
nich hladin miR-371a-3p s rozsahem
onemocnéni, rizikovou skupinou dle
IGCCCG a lécebnou odpoveédi, pficemz
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Tab. 3. Prediktory teratomu/viabilniho naddoru - ROC analyza. )
Proménna Na;f;f‘“"’ 5;:’“':; ;”::; ™ FP ™ FN AUC p n
AFP pred CHT 23,5 0,75 0,7 6 3 7 2 0,706 0,384 18
hCG pred CHT 3824 0,375 038 3 2 8 5 0,488 0,304 18
LDH pred CHT inf. 0 1 0 0 10 8 0,238 0,223 18
miR371a pred CHT 19346,9 0,5 1 2 0 7 2 0,5 0,309 1
miR223 pred CHT 43,23 0,75 0,75 3 2 6 1 0,591 0,342 12
miR383 pied CHT 34,72 0,5 0,75 2 2 6 2 0,469 0,298 12
miR517a pred CHT 0,27 1 0,5 4 4 4 0 0,656 0,366 12
miR519a pred CHT 0,17 0,5 1 1 0 7 1 0,643 0,36 9
AFP po CHT pied RPLND 3 0,875 0,3 7 7 3 1 0,525 0,317 18
hCG po CHT pfed RPLND 12 0,125 09 1 1 9 7 0,463 0,295 18
LDH po CHT pred RPLND 4,29 0,375 09 3 1 9 5 0,5 0,309 18
miR371a po CHT pfed RPLND 0,01 1 0,5 2 1 1 0 0,5 0,309 4
miR223 po CHT pred RPLND 101,92 0,167 1 1 0 8 5 0,375 0,266 14
miR383 po CHT pred RPLND 156,82 0,333 0,875 2 1 7 4 0,479 0,301 14
miR517a po CHT pred RPLND 0,04 1 0,333 4 4 2 0 0,458 0,294 10
AFP po RPLND 2,3 0,714 0,444 5 5 4 2 0,516 0,314 16
hCG po RPLND 0,9 0,286 0,889 2 1 8 5 0,571 0,334 16
LDH po RPLND 2,61 0,714 0,667 5 3 6 2 0,667 0,369 16
miR371a po RPLND 0,01 1 1 2 0 1 0 1 0,5 3
miR223 po RPLND 51,88 0,8 0,714 4 2 5 1 0,657 0,366 12
miR383 po RPLND 228,28 0,2 1 1 0 7 4 0,457 0,294 12
miR517a po RPLND 0,17 1 0,6 4 2 3 0 0,65 0,363 9
AFP - alfa-fetoprotein, AUC - plocha pod kfivkou, FN - fale$né negativni, FP — falesné pozitivni, hCG - lidsky choriovy
gonadotropin, CHT — chemoterapie, LDH - laktdtdehydrogendza, TN — spravné negativni, TP — sprdvné pozitivni, ROC - receiver
operating characteristic, RPLND - retroperitonedini lymfadenektomie

negativita miR-371a-3p byla spojena
s lepsim PFS a OS [18]. Slibné vysledky
byly publikovany v oblasti primérni
diagnostiky malych testikuldrnich lézi
(STMs < 2.cm). Studie Chavarriaga etal.
prokazala senzitivitu 68-88 % pro de-
tekci GCT i u velmi malych lozisek (me-
didan 14mm), kde jsou klasické sérové
markery velice ¢asto negativni [19]. Dalsi
vysledky studii Fankhausera etal. a Bel-
gehoetal.shodné potvrzujimiR-371a-3p
jako excelentni marker relapsu u germi-
nalnich nadord klinického stadia | (CS I)
v ramci sledovani (follow up) [20,21]. Re-
laps onemocnéni byl diky miR-371a-3p
zachycen signifikantné dfive nez u kon-
venc¢nich marker( a casto i s predsti-
hem oproti zobrazovacim metoddm.

U pokrocilejsich stadii seminom (CS
IIA/B) vykazuje miR-371a-3p vysokou
korelaci s histopatologickym nalezem
v primarni RPLND [11]. Tato vysokd pre-
diktivni hodnota by mohla otevfit cestu
k bezpecnéjsi indikaci chirurgické 1écby,
resp. k eliminaci falesné pozitivnich
CT nélezu, které vedou k nadbytecné
lécbé.

Zaveér

Ackoliv miRNA predstavuji perspek-
tivni skupinu biomarkerd u germinal-
nich nadorq, jejich vyuziti v predikci
histopatologického nalezu po chemo-
terapii u NSGCT je v soucasnosti limito-
vané. Negativita miR-371a-3p po che-
moterapii nemUlze byt povazovana za

spolehlivé kritérium k vynechani chirur-
gické resekce. PC-RPLND tak i nadale zG-
stava standardni soucasti kurativniho
postupu.
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KAZUISTIKA

S vyjimkou perinefritické kolekce tekutiny vymizely

po lécbé Waldenstromovy makroglobulinemie
vsechny symptomy TEMPI syndromu

With the exception of perinephritic fluid collection, all symptoms

of TEMPI syndrome resolved following treatment for Waldenstrém

macroglobulinemia
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Souhrn

Vychodiska: TEMPI sydrom byl poprvé popsan v roce 2011. Do roku 2025 bylo popsano nejméné
35 piipadd, ale pouze u dvou pacientd byl pfitomen monoklonalni imunoglobulin typu IgM.
Pozorovdni: Pacient byl od roku 2015 sledovan 9 let pro erytrocytézu pfi obstrukéni nemoci
bronchopulmonalni. Sou¢asné se vznikem erytrocytdzy pozoroval i rozvoj koznich teleangiektazii.
Kritickym momentem vedoucim ke stanoveni diagnézy byl otok penisu a skrota, protoze nasledné
CT bricha odhalilo velké perinefritické kolekce tekutiny a vedlo k podezieni na TEMPI syndrom.
Otok genitélu Ize vysvétlil rupturou perinefritické lymfangiomatoézy s prostupem tekutiny
retroperitonalnim prostorem do panevnich organd.V prosinci 2024 jsme u pacienta diagnostikovali
Waldenstromovu makroglobulinemii s odpovidajicim nalezem lymfoplazmocytarniho lymfomu
v kostni dfeni dle histomorfologie a flowcytometrie. Ve vzorku kostni diené byly pfitomny
klondlni varianty v genech MYD88 a CXCR4. Déle byla detekovédna subklondlni populace (3-5 %
bunék) nesouci mutace v dalsich genech, které jsou u Waldenstromovy makroglobulinemie
nebo lymfom0G opakované postizeny (ARID1A, EP300, MEF2B). Koncentrace erytropoetinu pred
|é¢bou dosahovala 5-20nasobku horni fyziologické hranice. Pfed zahdjenim 1é¢by jsme u néj
metodou kontrastni echokardiografie prokazali v obéhu arteriovendzni zkraty. Waldenstrémovu
makroglobulinemii jsme |écili rituximabem a bendamustinem. Pro opakované neutropenie byly
davky bendamustinu redukovany, a proto byl navysen pocet cykll 1é¢by. Po 14 mésicich 1é¢by
poklesl monoklondlni imunoglobulin IgM z 23 na 1,9g/l. Teleangiektazie vymizely. Kontrolni
kontrastni echokardiografické vysetteni jiz arteriovendzni zkraty neprokazalo. Koncentrace
erytropoetinu se snizily, zGstavaji vSak zvysené. Symptomy TEMPI syndromu ustoupily, az na
rozmér perinefritické kolekce tekutiny, ktera zistava stejnd a je nyni asymptomaticka. V pfipadé, ze
by perinefritické lymfangiektazie délaly problémy, bude nutno konzultovat operacni reseni. Zdvér:
V nasem pfipadé TEMPI syndromu pfi potla¢eni Waldenstromovy makroglobulinemie se sice
velikost perinefritické kolekce tekutiny nezménila, vsechny ostatni symptomy TEMPI syndromu ale
ustoupily a pacient se klinicky zlepsil, s ¢imz koresponduje narlst hodnoty albuminu.

Klicova slova

TEMPI syndrom - erytrocytéza — zvyseny erytropoetin — teleangiektazie — perinefritickd aku-
mulace tekutin - perirendlni lymfangiomatéza - monoklonaini gamapatie - arteriovenézni
spojky — Waldenstromova makroglobulinemie
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S VYJIMKOU PERINEFRITICKE KOLEKCE TEKUTINY VYMIZELY PO LECBE WALDENSTROMOVY MAKROGLOBULINEMIE

Summary

Background: TEMPI syndrome was first described in 2011, and by 2025 at least 35 cases had been reported, but only two patients had a monoclonal
IgM-type immunoglobulin. Observations: The patient had been monitored since 2015 for erythrocytosis in the context of obstructive bronchopul-
monary disease. With the onset of erythrocytosis, the development of cutaneous telangiectasias was also observed. The critical moment leading to
the diagnosis was swelling of the penis and scrotum, as subsequent abdominal CT revealed large perinephric fluid collections and led to suspicion of
TEMPI syndrome. The genital swelling can be explained by rupture of perinephric lymphangiomatosis with the passage of fluid through the retrope-
ritoneal space into the pelvic organs. In December 2024, the patient was diagnosed with Waldenstrom'’s macroglobulinemia, corresponding to the
finding of lymphoplasmacytic lymphoma in the bone marrow according to histomorphology and flow cytometry. Clonal variants in the MYD88 and
CXCR4 genes were present in the bone marrow sample. Furthermore, a subclonal population (3-5% of cells) carrying mutations in other genes that
are repeatedly affected in WM or lymphomas (ARID1A, EP300, MEF2B) was detected. The concentration of erythropoietin before treatment reached
5-20x the upper physiological limit. Before starting treatment, we confirmed arteriovenous shunts in circulation using contrast echocardiography.
We treated Waldenstrom’s macroglobulinemia with rituximab and bendamustine. Due to repeated neutropenia, the doses of bendamustine were
reduced, and therefore the number of treatment cycles was increased. After 14 months of treatment, the monoclonal immunoglobulin IgM dec-
reased from 23 to 1.9g/L. Telangiectasias disappeared. A control contrast echocardiographic examination no longer demonstrated arteriovenous
shunts. The concentration of erythropoietin decreased, but remained elevated. The symptoms of TEMPI syndrome have regresed except for the
size of the perinephric fluid collection, which remains the same and is now asymptomatic. In case the perinephric lymphangiectasias were to cause
problems, we would proceed to a surgical solution via a connection with the peritoneal cavity. Conclusion: In our case of TEMPI syndrome, the size
of the perinephric fluid collection did not change when Waldenstrom macroglobulinemia was suppressed, but all other symptoms resolved and the

patient improved clinically, which was accompanied by an increase in albumin levels.

Key words

TEMPI syndrome - erythrocytosis — elevated erythropoietin - telangiectasia — perinephric fluid accumulation — perirenal lymphangiomatosis —
monoclonal gammopathy — arteriovenous shunts — Waldenstrom’s macroglobulinemia

Uvod
Monoklondlni imunoglobulin, at jiz pro-
dukovany malignim, anebo nemalig-
nim klonem bunék, mize vyvolat velmi
rdznorodé poskozeni organizmu. Pre-
hled téchto klinickych jednotek se sku-
pinovym oznac¢enim monoklonalni
gamapatie klinického vyznamu (mono-
clonal gammopathy of clinical signifi-
cance - MGCS) vysel nedavno v caso-
pise Klinickd onkologie [1-4]. Nékteré
formy poskozeni organizmu mono-
klonalnim imunoglobulinem jsou ¢as-
t&jsi (napf. amyloidéza z lehkych fe-
tézcu, obvykle tvofena lambda fetézci),
jiné jsou vzacnéjsi (napf. light chain de-
position disease, depozita lehkych fe-
tézcG v amorfni podobé, obvykle typu
kappa). Pro tfi klinické jednotky ze sku-
piny MGCS, pro néz je charakteristické
pestré poskozeni organizmu v souvis-
losti s monoklonalni gamapatii, byly vy-
tvoreny nazvy v podobé akronymu.
Nejznaméjsi je POEMS syndrom, ak-
ronym vytvoreny z prvnich pismen cha-
rakteristickych znakl (Polyneuropathy,
Organomegaly, Endocrinopathy, Mono-
clonal gammopathy, Skin changes). Po-
dobnou klinickou jednotkou je AESOP
syndrom (Adenopathy and Extensive
Skin patch Overlying a Plasmacytoma).

Treti klinickou jednotkou je TEMPI syn-
drom, sloZzeny z prvnich pismen symp-
tomG této nemoci (Telangiectasias,
Elevated erythropoietin and erythrocy-
tosis, Monoclonal gammopathy, Perine-
phric fluid collections, Intrapulmonary
shunting).

Prvni popis TEMPI syndromu byl zverej-
nénvroce 2011. Jedna se o nejmladsi dia-
gndzu patfici do velké skupiny MGCS [5].
Prvni pacient s touto nemoci v Ceské
republice byl popsan v roce 2025 [6].
Ve svétové literatufe bylo popsédno do
dubna roku 2026 celkem 35 pfipadu
TEMPI syndromu. Jejich pfehled je v cito-
vaném popisu pfipadu [6]. Naprosta vét-
sina pripadt TEMPI syndromu byla aso-
ciovana s monoklonalni gamapatii typu
IgG anebo IgA. V databéazi PubMed jsme
nasli v dubnu 2026 pod heslem ,TEMPI
syndrome and Monoclonal IgM Gam-
mopathy” popis pouze dvou dalSich pfi-
padl [7,8]. V tomto textu popisujeme
pozorované zmény TEMPI syndromu
v prabéhu lé¢by Waldenstromovy mak-
roglobulinemie. Ctrnactimési¢ni lé¢ba
dosahla redukce monoklondiniho imu-
noglobulinu typu IgM (M-IgM) ze vstupni
hodnoty 24 na 1,9 g/l. Po |é¢bé doslo
k Ustupu symptomd, az na perinefritic-
kou kolekci tekutiny, ktera pretrva.

Popis pripadu

Interval od zjisténi erytrocyt6zy do
stanoveni diagnézy TEMPI syndromu
(2015-2024)

Pacient, narozeny v roce 1957, mél v roce
2024 (v 68 letech) potvrzenu diagnézu
TEMPI syndrom. Predchézelo tomu 9leté
sledovani pro sekundarni erytrocytozu.
Erytrocytdza byla poprvé zjisténa v roce
2015. Ani jedno vysetieni, které mélo
za cil prokazat pfipadnou myeloprolife-
rativni nemoc, nepfineslo pozitivni vy-
sledky (vysetfeni mutace v genu Janu-
sovy kindzy JAK-2V617F, mutace v genu
pro kalreticulin — CALR - a priikaz fuzniho
genu BCR-ABL). V roce 2016 bylo dopl-
néno sonografické vysetfeni bficha s na-
lezem jater hrani¢ni velikosti, zvysené
echogennich, pravdépodobné pfi stea-
t6ze, ale bez loZiskovych zmén. Slezina
nebyla zvétsena a ledviny byly bez pato-
logie. Tumor ledviny ¢i jater, ktery by po-
tencidlné mohl produkovat erytropoe-
tin, tak byl vyloucen. Vysetfeni CT + HRCT
(CT s vysokym prostorovym rozlisenim)
plic zobrazila difuzné lehce zesilené stény
bronchi a oboustranné incipientni bron-
chiektazie. Funkéni plicni vysetieni v roce
2016 prokdzalo restrikéni ventilacni po-
ruchu lehkého stupné. Parcialni tlak kys-
liku (Pa0,) byl 7,6 kPa (normalni hodnoty
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diené lymfoplazmocytarnim lymfomem.

Tab. 1. Vstupni laboratorni vysetieni v prosinci 2024 korespondujici s monoklonalni gamapatii typu IgM pfi infiltraci kostni

~

Imunofixac¢ni elektroforéza v séru

Imunofixac¢ni elektroforéza v moci

Kvantitativni stanoveni
monoklonalniho IgM/S

FLC kappa /S
FLC lambda /S
Pomér FLC kappa : FLC lambda

IgG
IgM
IgA

Kryoglobulin

Urea

Kreatinin

Beta 2 mikroglobulin
LD

Celkova bilkovina
Albumin

Bilkovina v moci

N

transport krve
na biochemii pfi
pokojové teploté

Naméiena hodnota

transport krve na
biochemii v lazni
37°C

17.10.2025 5.12.2025

Vysetieni monoklonalniho imunoglobulinu a FLC

prokazan monoklonalni
imunoglobulin IgM kappa

Kvantitativni stanoveni imunoglobulinti v séru

Dalsi pro diagnézu dilezité biochemické vysledky v séru

negativni
13,8 g/l 23,6 9/l
536 mg/I 342,7 mg/I|
86,8 mg/I 57,4 mg/Il
6,19 5,97
13,98 g/l 14,19 g/
25,25 g/l 40,59 g/l
2,189/l 1,73 g/l
*
5,1 mmol/I 6,4 mmol/I
98 pmol/I 107 pumol/I
6,31 mg/I 9,8 mg/I
4,15 pKat/I 4,7 pKat/I
719/l 86 g/l
219/l 2549/l
n

FLC - free light chain, LD - laktatdehydrogenaza

3,3-19,4 mg/| pfi normalni funkci ledvin

5,71-26,3 mg/l pfi normalni funkci ledvin

Fyziologické rozmezi

negativni za fyziologickych okolnosti
negativni za fyziologickych okolnosti

negativni za fyziologickych okolnosti

0,26-1,65

7,0-16 g/l
0,4-2,3 9/l
0,7-4,0 g/l

normalné je nepfitomny
2,8-8,1 mmol/I
44-80 pmol/I
0,61-2,37 mg/I
2,25-3,75 pKat/I
64-83 g/l
35-52 g/l
0,0-0,15 g/

10-13,3 kPa). Funkéni plicni vysetieni
bylo uzavieno jako hypoxicka respiracni
insuficience stfedniho stupné. Vysetiené
nadorové markery nebyly zvysené. Po
vdech téchto vysetienich byla stanovena
diagnéza sekundarni erytrocytdzy pfi
sttedné tézké chronické obstrukeni ne-
moci bronchopulmonalni (CHOPN). Vy-
Setfeni monoklondlniho imunoglobulinu
v rdmci diferencialni diagnostiky erytro-
cytézy nebylo provedeno.

V roce 2016 mél provedenu prvni ve-
nepunkci pro nasledujici hodnoty: pocet
erytrocytll 5,88 x 10%I, koncentrace he-
moglobinu 194 g/I a hematokrit 0,545.
Pacient uved| provedeni tii az ¢ty vene-
punkci, které byly indikovany vzdy dle
aktualniho poctu erytrocytd, hemoglo-
binu a hematokritu.

Z dokumentace z predchozich let jsme
zjistili nékolik hodnot erytropoetinu, které
uvedeme v tab. 1 spolu s hodnotami

hemoglobinu ze stejného data. Koncent-
race erytropoetinu se v priibéhu ¢asu zvy-
Sovaly, coz je pro TEMPI syndrom typické.
Zminku o pavouckovitych teleangiek-
taziich jsme nasli v dokumentaci z roku
2021. Pacient udava, ze jejich vznik po-
zoruje od doby, kdy mu zjistili vyssi
pocet Cervenych krvinek, tedy jiz pred
rokem 2020. Vzhledem k sonografickym
znamkam steatdzy jater vysvétlovali 1é-
kafi vznik teleangiektazii onemocnénim
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~
Tab. 2. Vysledky vysetieni kostni diené.
Vysetieni kostni dfené v prosinci 2024
v kostni dfeni je pfitomno zmnozeni bunék lymfocytarni rady, nékteré vzhledu
Myelogram (cytologické hodnoceni) elementd lymfoplazmocytarnich, plazmatické buriky nezmnozeny, ostatni krvetvorné
fady s redukci
Histologické hodnoceni koagula kostni  obraz ptipousti infiltraci zralou B neoplazii, nejspise typu lymfoplazmocytarniho
dfené lymfomu
) A , v kostni dreni klondlni populace B-lymfocytd s IgM* ckappa* a klondlnich plazmocytt
Zlfzv:écytometrlcke R CD19* 56-ckappat, fenotyp podporuje diagnézu WM a stejna populace klondlnich
B-lymfocytl prokazana i v periferni krvi
+ nalezena varianta v genu MYD88 s prokdzanym klinickym vyznamem, ktera je zndma
pod oznacenim L265P
Molekulérn biologické vyzetfeni kostni . nalezenka \{ariantva’ \Y genuk|CXCf?I4 ’s po.tenciélm’m kli:;;l??;gg/yzg;g?irr:( N
dFené — mutace v genu MYD88 av genu ve vzorku JSOU.E)rItC,)m!']y onalni varianty v genec a , které jsou
CXCR4 nejcastéji postizenymi geny u WM
- detekovana subklonalni populace (3-5 % bunék), kterd nese mutace v dalsich
genech, které jsou u WM nebo lymfomu opakované postizeny (ARID1A, EP300,
MEF2B)
WM - Waldenstromova makroglobulinemie
J

jater. Po roce 2022 jiz hodnoty erytro-
cytl nedosahovaly tak vysokych hod-
not, aby byly provaddény venepunkce.

Otok v oblasti panevnich organt

v lété 2024 a nezvykle velka
perinefriticka kolekce tekutiny
(perinefriticka lymfangiomatéza)

V 1été 2024 se rozvijely symptomy pleural-
niho vypotku a otoku perinea a genitalu.
V oblasti panve se rozvinula dokonce gan-
gréna potvrzend CT vysetfenim. To zhor-
Silo pacientovu hybnost, a tak se objevily
i dekubity v kiizové oblasti. Bylo prove-
deno CT vysetfeni bficha ve FN u sv. Anny
v Brné. Zobrazilo v retroperitoneu rozséhlé
perinefritické kolekce tekutiny 3ife az
72mm s lalo¢natymi septy. Na ledvinach
nebyla shleddna zasadni patologie. Lemy
tekutiny byly i v levém subfreniu. Oblast
genitalu a perinea vykazovala difuzni pro-
saknuti, ale bez loZiskového procesu. Byly
viak popsény bubliny vzduchu, které jsou
charakteristické pro gangrénu. Tekutina
byla také v pleurdlni dutiné.

Prukaz Waldenstromovy
makroglobulinemie a stanoveni
diagnézy TEMPI syndromu

Na nase pracovisté se pacient dostal
koncem roku 2024. Provedli jsme u néj
vysetfeni obvykla u M-IgM (tab. 1 a 2).

Morfologické vysetfeni kostni dfené
bylo kompatibilni s diagnézou lym-
foplazmocytarniho lymfomu. Ke stej-
nému zavéru dospélo flowcytometrické
hodnoceni kostni dfené, jak je uvedeno
v tab. 2. Diagnézu lymfoplazmocytar-
niho lymfomu podpofil prikaz mutaci
v genu MYD88 a v genu CXCR4 (tab. 2).

V nasem pfipadé jsme pfi stanoveni
diagnozy zjistili velmi nizké hodnoty vi-
taminu B12, foldtu a vitaminu D. Hod-
nota vitaminu B12 byla 90 pmol/I (fy-
ziologické rozmezi je 145-569 pmol/I)
a folatu 2,4 nmol/I (fyziologické rozmezi
8,8-60,8 nmol/l). V prostudovanych po-
pisech pfipadl jsme informace o téchto
hodnotach nenasli, takze nevime, zda
patfi do bézného obrazu TEMPI syn-
dromu. Nizka hladina vitaminu B12 je
popisovana u POEMS syndromu [9].

Lécba

Lécba byla zahdjena v prosinci roku 2024.
Zpocétku to byla 1é¢ba kombinaci rituxi-
mabu v klasické davce 375mg/m? (cel-
kova davka 850mg) den 1 a dale cyklofos-
famidu a dexametazonu, obojiden 1 aden
15 ve 28dennich cyklech. Po schvéleni
bendamustinu platcem zdravotni péce
byl cyklofosfamid nahrazen bendamusti-
nem. Bendamustin podavame u pacient(
s Waldenstromovou makroglobulinemii

den 1 a den 15 v davce 70mg/m?. U to-
hoto pacienta bylo nutné pouzivat pod-
statné niz8i davky bendamustinu, nez je
70 mg/m?, nebot tato davka, a¢ jinymi pa-
cienty dobfe tolerovana, v tomto pfipadé
zplsobila zadvaznou neutropenii. Nej-
nizsi pouzitad ddvka bendamustinu byla
pouhych 50 mg. Redukce davky benda-
mustinu byla didvodem, pro¢ jsme vy-
razné navysili pocet Iécebnych davek.
Do dubna roku 2026 dostal pacient cel-
kem 14 cykl( uvedené redukované 1écby.
V poslednich mésicich se tolerance lé¢by
zlepsila, a tak jsme mohli celkovou dévku
bendamustinu zvysit az na 100 mg. Kla-
sickou davku 70 mg/m?, coz u naseho pa-
cienta bylo pres 140mg, jsme po prvni
zkuSenosti jiz nepouzili.

Vysledky lécby TEMPI syndromu
Hybnost a fyzicka zdatnost se po lé¢bé
zlepsila, coz koreluje se vzestupem kon-
centrace albuminu v séru na hodnotu
259/1. Jednotlivé znaky TEMPI syndromu
se viak ménily v pribéhu lécby riiznou
intenzitou.

Teleangiektazie

Teleangiektazie byly pfitomny na obliceji
i na trupu pfi zahajeni 1écby. V posled-
nich mésicich lé¢by pacient upozorrioval
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na jejich redukci. V dubnu 2026 - po
14 cyklech [é¢by — vymizely malé telean-
giektazie beze stopy. Po jedné velké pa-
vouckovité teleangiektazii na pazi zU-
stala jen nepatrnd jizva. Teleangiektazie
pred zahajenim lécby TEMPI syndromu
ilustruje obr. 1.

Erytrocytdza se zvysenou hodnotou
erytropoetinu

Nejvy3si hodnota erytropoetinu, kterou
jsme u nas naméili pred zahdajenim [é¢by,
byla 430 U/I. Po zahajeni [é¢by hodnota
erytropoetinu poklesla, ale zdaleka ne-
dosahla fyziologického rozmezi, zlstava
stale zvysena, jak je uvedeno v tab. 3.

S tim souvisi hodnota erytrocytt a he-
moglobinu. Pfi zahdjeni Ié¢by byla hod-
nota hemoglobinu 150-160g/I. Nyni
hodnota hemoglobinu opakované pre-
sahuje hodnotu 1709/l a pomalu se pfi-
blizuje ke 1809g/l. V poslednich mésicich
vsak vidime i vzestup poctu trombocytd,
coz vhimame jako projev zmenseni miry
infiltrace kostni diené a zlepseni ¢innosti
kostni dfené. Pacient ma stfedné tézkou
chronickou obstrukéni plicni nemoc a ta
jisté také ovliviiuje hladinu erytropoetinu
a pocet erytrocyta.

Monoklondlni gamapatie
Vstupni koncentrace M-IgM byla 23,6 g/I
a hodnota celkového IgM 40 g/I.

Po é¢bé trvajici 14 mésich diky reduk-
cim ddavek a prodluzovani intervall mezi
aplikaci 1é¢by koncentrace M-IgM po-
klesla na hodnoty kolem 3 g/l a posléze
na hodnotu 1,99/l a celkové IgM po-
kleslo na hodnoty 6-7 g/, posledni hod-
nota byla 5,7 g/I. Miru poklesu M-IgM Ize
tedy nazvat parcidlni remisi. Vyvoj kon-
centrace M-IgM a celkového IgM zachy-
cuje tab. 3. U pacienta jsme v dubnu
2026 také provedli kontrolu kostni
dfené. Cytologické hodnoceni kostni
dfené nepopsalo lymfoplazmocytarni
infiltraci. Vysetieni aspiratu kostni diené
metodou pritokové cytometrie konsta-
tovalo, Ze v kostni dfeni nejsou témér
zadné B-lymfocyty, takze nebyly deteko-
vany zadné klonalni buriky odpovidajici
lymfoplazmocytim.

Perinefritickd kolekce tekutiny
V lednu 2026 jsme u pacienta provedli
kontrolni CT vysetieni na plvodnim

\_ J
Obr. 1. Teleangiektazie pfed Iécbou.

V priibéhu l1é¢by pomalu mizely a po 14 mésicich 1écby pfi poklesu koncentrace M-IgM na
3 g/l jiz nejsou viditelné.
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Tab. 3. Hodnoty EPO a korespondujici krevni obraz a koncentrace M-IgM a celkového imunoglobulinu typu IgM. A
Datum EPO Beta2 Hemoglobin Erytrocyty Leukocyty Trombocyty M-igM IgM
(fyziologické mikroglobulin (fyziologické (fyziologické (fyziologické (fyziologické (fyziologické
rozmezi (fyziologické rozmezi rozmezi rozmezi rozmezi rozmezi
4,3-29 U/l) rozmezi 120-160 g/1) 4,0-58  4,0-10x10%1)  140-400 0,4-2,3g/l)
0,61-2,37 mg/l) x 10°/1) x 10°/1)
2016 11,9 - 194 5,88 8,1 211 - -
2017 26,5 - - - - - - -
16.2.2018 94 - 157 6,68 9,2 335 - -
Datum EPO Beta2 Hemoglobin Erytrocyty Leukocyty Trombocyty M-igM IgM
(nové mikroglobulin (fyziologické (fyziologické (fyziologické (fyziologické
fyziologické  (fyziologické rozmezi rozmezi rozmezi rozmezi
rozmezi rozmezi 120-160 g/1) 4,0-58  4,0-10x10%1)  140-400
(3,6-18,5U/1) 0,61-2,37 mg/l) X 10%/1) X 10%/1)
17.10.2024 431 6,31 123 3,75 84 142 13,8 28,25
5.12.2024 102 9,87 158 4,1 518 53 23,6 40,6
leden 2025 97 9,14 158 4,1 6.5 63 12,3 25,34
unor 2025 90 7,68 160 4,33 6,5 94 13,6 25,66
brezen 2025 - 49 151 - - - 89 20,6
duben 2025 - - 146 - - - - -
kvéten 2025 = 4.8 164 4,7 87 110 82 15,6
cerven 2025 - 4,7 155 5 43 158 6 11,6
cervenec 2025 - 6,2 147 53 13,2 149 46 8,5
srpen 2025 - 5 148 6,4 57 153 54 10,3
zari 2025 = 49 151 6,2 79 183 4,9 10,8
fijjen 2025 - 4,7 165 6,6 6,5 150 51 10,2
listopad 2025 = 55 166 6,8 6,7 162 44 8,1
prosinec 2025 - 6,1 168 6,6 52 144 3,5 8,5
leden 2026 — 4,5 168 6,5 7 156 3 6,5
unor 2026 - 4.8 175 6,7 53 188 34 6,9
brezen 2026 91,6 518 178 6,7 52 203 3 6,9
duben 2026 62,1 5,16 177 4,8 6,6 122 1,9 5,13
EPO - erytropoetin, IgM — celkové koncentrace imunoglobulind typu IgM, M-IgM — monoklonéIni imunoglobulin typu IgM

pracovisti, kde probéhlo i prvni vyset-
feni v roce 2024. Nase ocekavani, tj. re-
dukce perinefritické tekutiny, se potvr-
dilo jen u jedné ledviny, zatimco u druhé
doslo spiSe ke zvétSeni objemu tekutiny.
To ilustruji CT snimky ledvin.

Kontrolni CT ze dne 29. ledna 2026 po-
psalo jatra pfimérené velikosti bez evi-
dentnich loziskovych zmén, slezinu
normalni velikosti, stfevni klicky bez di-
latace, vpravo tfiselnou hernii. Vpravo
byla mirna regrese lemu tekutiny peri-
rendlné, dnes Sife do 26 mm, v 1été roku

2024 to bylo 44 mm. Vlevo mirnd pro-
grese lemu tekutiny perirendlné, dnes
Sife 69 mm, minule site 61 mm. Hodno-
ceno jako perinefritickd lymfangiekta-
zie. Regrese komprese vena cava infe-
rior. Ledviny hypotrofické s nerovnou
hrbolatou konturou, parenchym stacio-
narné hranicni Sife. Duty systém ledvin
bez dilatace.

Obraz perinefritické kolekce tekutiny
zléta2024 azunora 2026 je naobr.2a 3.

Po 14. cyklu v dubnu 2026 bylo znovu
provedeno kontrolni sonografické vyse-

tieni ledvin. Byly popsany perirendini la-
lo¢naté anechogenni lemy, kolekce te-
kutiny Sife 4-5cm, ndznaky septace,
stranové vyraznéjsi vlevo, orientacné
podobné jako na predchozim CT. Led-
viny mély rozméry kolem 9 x 4cm, bez
dilatace a ndpadnéjsich loZisek.

Intrapulmondini shunty

Echokardiografické vysetfeni pred zaha-
jenim lé¢by ukdazalo nezvétsenou levou
komoru srde¢ni s normalni systolickou
funkci, EF 64 %, s poruchou diastolického
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Obr. 2. CT ledvin v 1été 2024. V retroperitoneu jsou oboustranné patrné rozsahlé cirkularni lemy tekutiny Sife az 72 mm v perirenal-
nim prostoru, kontura je lalo¢natd, jsou septované. Vpravo axialni sken CT vysetieni bricha - Sipky ukazuji kolekci tekutiny kolem
uvniti uloZzenych ledvin, které jsou normalni velikosti i konfigurace po aplikaci kontrastni latky intravenézné, vlevo koronarni mul-
tiplanarni rekonstrukce téhoz CT vysetieni.

J
Obr. 3. CT ledvin dne 29. ledna 2026. Vpravo mirna regrese lemu tekutiny perirendlné (dnes Sife do 26 mm, v lété roku 2024 to bylo
44 mm). Vlevo mirna progrese lemu tekutiny perirenalné (dnes site 69 mm, dfive sSife 61 mm), hodnoceno jako perinefritické lymfan-
giektazie, regrese komprese vena cava inferior, ledviny hypotrofické, s nerovnou hrbolatou konturou, parenchym stacionarné hra-
ni¢ni Sife, duty systém ledvin bez dilatace.

plnéni typu relaxace a zvétsenou levou
sin. Kontrastni echokardiografické vy-
Setfeni prokdzalo pfitomnost kontrast-
nich mikrobublin v levé sini s casovym
zpozdénim Sesti stahl a bez ovlivnéni
Valsalvovym manévrem, coz svéd¢i pro
pfitomnost pravolevého zkratu mimo
srdce.

Pred lé¢bou bylo také provedeno CT
hrudniku s aplikaci kontrastni latky lome-
ron 350mg ve dvou fazich. Plice byly bez
patologickych denzit ¢iinfiltrace, medias-
tinum nerozsiteno, bez vypotkd v pleu-
rdlnim prostoru. Plicni arteriovendzni
(AV) spojky nebo plicni embolizace ne-
byly metodou CT angiografie prokazany.

A stejné tak scintigrafické vysetieni po-
moci znacenych agregétl albuminu ne-
prokézalo patologické AV zkraty. Pouze
echokardiografické vysetieni s bublino-
vym kontrastem prokézalo pfitomnost
pravolevého zkratu mimo srdce.
Kontrolni echokardiografické vyset-
feni bylo provedeno 19. 3. 2026. Byly
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zjistény nedilatované komory a prava
sin, ejekéni frakce byla 65 %. Po po-
dani bublinového kontrastu spontanné
ani pfi Valsalvové manévru uz bez de-
tekce bublin v levostrannych oddi-
lech. Po 14 cyklech |é¢by prestaly byt
AV zkraty prokazatelné metodou kon-
trastni echokardiografie.

Zmény v PET/CT obraze

V ramci vysetieni rozsahu Waldenstro-
movy makroglobulinemie bylo v Masa-
rykové onkologickém ustavu provedeno
17.12.2024 PET/CT vysetfeni s pouzitim
radiofarmaka fluorodeoxyglukézy (FDG).
Na celotélovém FDG-PET/CT zobrazeni
dominovala vyrazna subkapsularni ko-
lekce tekutiny kolem ledvin, pfi srovnani
s CT zobrazenim z 2. 10. 2024 byla v par-
cialni velikostni regresi. V dolnim podlu
pravé ledviny byla oblast vysoké aku-
mulace FDG. Déle byla popséna difuzné
vyssiakumulace FDG v kostni dfeni az lo-
Ziskového charakteru v hlavici levého fe-
muru. Slezina byla nezvétsend, bez lozi-
sek hyperakumulace FDG. Nadbréni¢né
i podbrani¢né bez FDG-avidni lymfa-
denopatie. ZvySend akumulace FDG
v kostni dfeni odpovidala infiltraci kostni
dfené lymfoplazmocytarnim lymfomem.

Pro nejasny nalez na ledviné ndsledo-
valo 20. 12. 2024 sonografické vysetteni
pravé ledviny. Vysetteni bylo cileno na
objasnéni vysoké akumulace FDG v dol-
nim poélu pravé ledviny, ale neprokazalo
nélez typicky pro absces ¢i tumor, potvr-
dilo jen perinefritickou kolekci tekutiny.

Kontrolni FDG-PET/CT bylo provedeno
10. 4. 2026. Nepravidelné tekutinové ko-
lekce perirenalné, bilateralné byly rozsa-
hem mirné vétsi vlevo, vpravo podobna
jako na predchozim vysetteni, fotodefi-
cientni.V oblasti dolniho pélu pravé led-
viny, kde byla minule vy33i aktivita, byl
pfi poslednim vysetfeni pouze drobny
naznak vys$si metabolické aktivity (od
minula témér kompletni regrese).

Obraz akumulace radiofarmaka v kostni
dreni byl podobné zvyseny jako pfi
vstupnim vysetfeni. Kompletné ustou-
pila fokaIni hyperakumulace FDG v ob-
lasti duodena. Vyssi akumulaci radio-
farmaka jsme vstupné vysvétlovali
infiltraci lymfoplazmocytarnim lymfo-
mem, pii poslednim vysetieni byla vyssi
akumulace radiofarmaka v kostni dfeni

nasledkem aplikace depotniho leukocy-
tarniho rdstového faktoru 8 dni pied vy-
Setfenim. Na slozeném obr. 4 je vysledek
FDG-PET/CT prvniho a kontrolniho zob-
razeni z dubna 2026.

Diskuze

Definice TEMPI syndromu

TEMPI syndrom je novou diagnostickou
jednotkou, poprvé popsanou v roce
2011 [5]. Autor prvniho popisu vytvo-
fil definici, ktera byla zvefejnéna v roce
2020 (tab. 4) [10].

Z 35 popsanych pfipadu jen 10 napl-
nilo nalezem ve dfeni kritérium mno-
hoc¢etného myelomu (pocet plaz-
mocytl > 10 % a 23 pfipadd TEMPI
syndromu mélo pocet klonélnich plaz-
mocytl v kostni dfeni < 10 %, coz odpo-
vidalo MGCS). M-IgM byl zatim popsan
jen u dvou pfipadl TEMPI syndromu,
v prvnim to byl IgM lambda a v druhém
IgM kappa [7,8], v ostatnich pfipadech
TEMPI syndromu byl pfitomny M-1gG
anebo M-IgA. Nami popsany pfipad
s M-IgM kappa je tietim doposud iden-
tifikovanym pfipadem.

Etiopatogeneze TEMPI syndromu

Etiopatogeneze TEMPI syndromu neni
znadma a je pfedmétem klinického vy-
zkumu. Existuje vice klinickych jedno-
tek, u nichz je pfitomny jak monoklo-
nalni imunoglobulin, tak i nadprodukce
urcitych cytokinl. Nejzndméjsi je POEMS
syndrom s prokdzanou nadprodukci vas-
kularniho endotelidiniho rlistového fak-
toru (vascular endotelial growth factor -
VEGF). Souvislost POEMS syndromu
s nadprodukci VEGF je tak evidentni, ze
zvy$end hodnota VEGF je jednim z krité-
rii POEMS syndromu [9]. Méné znamy je
AESOP syndrom, u néhoz se také pred-
poklddd lokalizovand nadprodukce
VEGF v lozisku solitdrniho plazmocy-
tomu. Pii neléc¢eni mUze AESOP prejit
v POEMS syndrom. Zvysena tvorba cy-
tokinl je pfitomna i u osteosklerotic-
kého myelomu, ktery se podoba POEMS
syndromu, ale nema neuropatii a kozni
zmény. Dalsi jednotkou ze skupiny mo-
noklondlnich gamapatii se zvysenou
produkci cytokin je syndrom Schnitzle-
rové, u néhoz se osvédcila blokada inter-
leukinu-1 anakinrou. U vSech téchto jed-
notek byla popsana regrese symptomu

pfi potlaceni tvorby monoklonélniho
imunoglobulinu.

Ktery z cytokin(i je odpovédny za
TEMPI syndrom, neni zatim zndmo. Au-
tofi jedné publikace popsali zvyseni
plazmatické koncentrace (macrophage
migration inhibitory factor) [11]. Jde
viak jen o jedno sdéleni, které nebylo
potvrzeno dalSimi studiemi.

V literatufe zabyvajici se vzacnou pro-
blematickou lymfangiektazii jsme nasli
ojedinélé prace analyzujici vznik peri-
rendlnich lymfangiektazii na moleku-
[arni drovni, které popisuji zvySenou
tvorbu VEGF typu C (VEGF-C) [12,13].
Pfi studiu publikaci vénovanych renal-
nim lymfangiektaziim jsme nasli sdélenti,
jehoz autofi popisuji u pacienta s témito
malformacemi soucasné pfitomnou ery-
trocytézu [14]. Z toho usuzujeme, Ze
proces tvorby monoklonalniho imuno-
globulinu je zfejmé spfazen s tvorbou
urcitych cytokinl a jejich produkce je
odpovédnd za rozvoj TEMPI syndromu.
Pokud se u monoklonalni gamapatie po-
dafilo 1é¢bou dosdhnout kompletni re-
mise, Uplného vymizeni monoklonal-
niho imunoglobulinu, potvrzeného
negativnim vysledkem imunofixa¢ni
elektroforézy, tak autofi téchto zprav
popisuji regresi vsech pfiznakl TEMPI
syndromu, tedy i perinefritické kolekce
tekutiny.

Perinefriticka kolekce tekutiny
Vzhledem ktomu, Ze akronym TEMPI pod
pismem P uvadi,perinephric fluid collec-
tions”, pouzivame v souvislosti s TEMPI
syndromem termin perinefriticka ko-
lekce tekutiny. Tento termin je odvozen
z feckého nazvu ledviny - nefros. A z fec-
kych nazvi organud se odvozuji terminy
pro zanétlivé stavy, tedy nefritis. Autor
popisu TEMPI syndromu David Sykes
predpokladal zanétlivé zmény v ledviné.
V pfipadé, Ze by chtél pouze lokalizovat
kolekci tekutiny, tak mohl pouzit latin-
ského terminu pro ledvinu ,ren”, ktery se
pouziva pro anatomické pojmenovani
orgéanu, které nejsou zménény zanétem,
a tekutinu kolem ledvin anatomicky lo-
kalizovat jako perirendlni. Nicméné zvo-
lil termin perinefriticka kolekce tekutiny,
a tak se tohoto terminu drzime.
Perinefritickd kolekce tekutiny je jed-
nim z typickych znak( této jednotky.
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Obr. 4.Vlevo FDG-PET/CT ze 17. 12. 2024, vpravo FDG-PET/CT z 10. 4. 2026.

Cervenymi Sipkami oznaéena aktivni hlavice I. femuru kde byla pfi prvnim vy3etfeni vyssi aktivita, modrymi Sipkami jsou oznaéeny
neaktivni kolekce tekutiny kolem ledvin. Kolem levé ledviny se perirenalni kolekce tekutiny zvétsila oproti prechozimu prvniho
FDG-PET/CT zobrazeni, a proto konzultujeme s urology mozné feseni.

V textech popisujicich pripady TEMPI
syndromu je existence perinefritickych
kolekci tekutiny zmifiovana. Autofi popi-
sovanych pfipadu je charakterizuji jako
lymfangiektazie, podobné jako v naSem
pfipadé. Zadny z popisovanych ptipad(i
neobjasiuje etiopatogenezi vzniku této
kolekce tekutiny obklopuijici ledviny.

V odborné literatufe jsme nasli po-
pisy pfipadd obdobné velkych kolekci te-
kutiny kolem ledvin. Autofi v nich pou-
zili termin perirenalni lymfangiektazie.
Jednalo se o kolekci tekutiny v rozsite-
nych lymfatickych cestach, bez asociace
s TEMPI syndromem. PerirenaIni lymfan-
giektazie predstavuji vzacné benigni lym-
fatické onemocnéni, které zpulsobuje

Tab. 4. Kritéria TEMPI syndromu, ktera v roce 2020 zverejnil David Sykes [10].

Velka kritéria a ¢asna kritéria (obligatni)
teleangiektazie
erytrocytéza a zvysend plazmatickd koncentrace erytropoetinu

monoklonalni gamapatie

Mala kritéria a pozdni kritéria (fakultativni)
perinefritickd kolekce tekutiny

intrapulmondlni arteriovendzni zkraty

Dalsi znaky

zilni trombdzy, serézni vypotky, komplikace z teleangiektazii mimo kdzi.
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cystické zvétseni a rozsiteni perirendl-
nich, parapelvickych a intrarendlnich
lymfatickych kanalk(l. Toto onemocnéni,
zndmé také jako lymfangiom nebo lym-
fangiomatoza, postihuje mezenchymalni
tkané a typicky se projevuje jako unilo-
kuldrni nebo multilokularni cystické léze
zpUsobené atypickou dilataci lymfatic-
kych cév. Vétsina lymfangiektazii se na-
chazi v oblasti krku a axilarniho prostoru,
ale mohou se vyskytovat i v retroperito-
neu, mediastinu, mezenteriu a panvi —
a také pravé v okoli ledviny.

Onemocnéni mlze byt jednostranné
nebo oboustranné a mize byt fokalni
nebo difuzni. Mze postihnout jen jeden
nebo vice lymfatickych kompartmentd,
jako je intrarendini, parapelvicky a peri-
rendlni prostor.

Etiopatogeneticky se u lymfangiek-
tazii zvazuji vyvojové problémy nebo
sekundarni obstrukce v komunikaci
mezi perirendlnimi a retroperitonedl-
nimi lymfatickymi cévami. Byly popsany
i familidrni pfipady, coz naznacuje roli
genetiky. Nadprodukce VEGF-C je jen
jednou z moznych pficin [12,13].

Autofi, ktefi nepredpokladali zanét
ledviny jako pti¢inu lymfangiektazii, pro
né zvolili termin perirendlni lymfangio-
matdza [15-18], nikoliv tedy perinefri-
tickd lymfangiomatéza jako v ptipadé
TEMPI syndromu.

Nicméné podobné stavy jsou popiso-
vany také v souvislosti s terminem pe-
rinefritickd kolekce tekutiny [19]. O vel-
kych kolekcich tekutiny v okoli ledviny
je velmi malo publikaci v databazi Pub-
Med. Fenomén velké perinefritické (peri-
rendlni) kolekce tekutiny je velmi vzacny,
ale existuje [12-19].

Diagnéza perirendlni lymfangiektazie
se stanovi na zakladé obsahu aspirované
tekutiny nebo charakteristickych radio-
logickych nélezd. Aspirace obsahu peri-
renalnich lymfangiektazii obsahuje malé
mnozstvi bilkovin a triglycerid( a vysoké
mnozstvi lymfocyta.

Pro vysetiovani lymfaticky cest se pou-
Zivd metoda lymfoscintigrafie, ale publi-
kaci, ktera by popisovala pouziti lymfo-
scintigrafie u perinefritické ¢i perirendlni
kolekce tekutiny jsme v databazi Pub-
Med nenaili.

Lymfangiektazie jsou u nékterych
pacientd asymptomatické, u jinych

vyvoldavaji bolest bficha ¢i bolesti poci-
tované v bederni krajiné. Bilateralni re-
nalni lymfangiektazie jsou velmi vzacné
a mohou se podobat jinym cystickym
onemocnénim ledvin (polycystické one-
mocnéni ledvin, hydronefréza, parapel-
vické cysty nebo cysticky nefrom). Nékdy
ji Ize zaménit s urinomem. Komplikaci
perirendlni lymfangiektazie mohou byt
ruptury s expanzi do retroperitonea a se
vznikem otoku okolnich tkani a panev-
nich orgadnd. Z Uhlu pohledu vyse uve-
denych informaci se ndm jevi, ze z&-
vazny stav s otokem genitdlu, pro néjz
byl v [été 2024 nds pacient hospitalizo-
van, byl asi zplsoben rupturou lymfan-
giektazii a expanzi tekutiny retroperito-
nalnim prostorem do panevnich organu
(penis, skrotum), ale i do podkozi.

Lécba perinefritickych lymfangiek-
tazii se mlze u jednotlivych pacient(
lisit v zavislosti na klinickych pfiznacich
a komplikacich. Mdze byt provedeno
konzervativni sledovani nebo aspirace
cysty, skleroterapie, marsupializace. N&$
pacient bude proto sledovan urology
a piipadné bfisnimi chirurgy. Sykes zvo-
lil v jednom pfipadé TEMPI syndromu se
symptomatickymi perinefritickymi lym-
fangiektaziemi operaci, kterd vytvorila
spojku s peritonedlni dutinou. To umoz-
nilo resorpci tekutiny z perinefritickych
lymfangiektazii [5,20-25]. Zda a kdy se
k tomuto kroku odhodlat, zstava na dis-
kuzi s urology a chirurgy.

V domdci literatufe je lymfangioma-
téza zminovana zcela vyjimecné. V da-
tabdzi ceské medicinské literatury
medvik.cz je evidovano pouze pét sdé-
leni vénovanych lymfangiomatéze, ale
74dna z nich nepopisuje perirenalni
lymfangiomatdzu [26-30].

Piinos FDG-PET/CT vySetfeni pro
hodnoceni lé¢ebné odpovédi

Zatim byl publikovan pouze jeden pfi-
pad TEMPI syndromu, u néhoz byla vy-
hodnocovéana lé¢ebna odpovéd pomoci
FDG-PET/CT zobrazeni. Autofi této prace
povazuji PET/CT za pfinosné [31]. Na3
pacient mél vstupni PET/CT zobrazeni
pred lé¢bou a pak v dubnu. Pfi kontrol-
nim vysetfeni byla popisovana setrvéva-
jici aktivita kostni diené. To vsak nem-
Zeme interpretovat jako selhani 1écby.
Pacient mél totiz 8 dni pred vysetienim

zavaznou neutropenii, 0,8 x 10%/I neutro-
filG, a dostal depotni G-CSF Pelgraz, po
némz mél den pred vysetfenim leuko-
cytdzu 17 x 10%1 a pocet neutrofild se
zvysil na 11,9 x 10%/1. TakZe zvy3enad ak-
tiva kostni dfené mohla byt zplsobena
v nasem pfipadé iatrogenné aplikaci de-
potniho preparatu leukocytarniho rlisto-
vého faktoru.

Lécba TEMPI syndromu asociovaného
s non-IlgM monoklonalni gamapatii
Venepunk¢ni a aferetickou 1é¢bu erytro-
cytozy (polyglobulie) I1ze povazovat za
symptomatickou Iécbu. Lze ji v pfipadé
nutnosti pouzit [10]. Hlavni modalitou
Ié¢by je vsak potlaceni tvorby monoklo-
nalniho imunoglobulinu, jehoz tvorba je
asociovana se vznikem TEMPI syndromu.

V piipadé prikazu klonalni plazmo-
celularni proliferace v kostni dieni jak
nemaligni (pfi MGCS), tak maligni (pfi
mnohocetném myelomu) se pouzivaji
ty nejucinnéjsi dostupné léky, které maji
potencial dosdhnout kompletni remise
této klonalni proliferace. Jisté je nejlepsi,
kdyz se podafi dosdhnout negativity
zbytkové nemoci.

V jednotlivych popsanych pfipa-
dech byly pouzity léky ze skupiny inhi-
bitord proteazomu (bortezomib), 1éky
ze skupiny IMiDs (lenalidomid a po-
malidomid), anti-CD38 monoklondlni
protilatka (daratumumab) a vysoko-
davkovana chemoterapie s autologni
transplantaci [32-39].

Za samostatnou zminku stoji, ze v roce
2024 byla popsana Uspésna lécba re-
lapsu preparatem teclistamab [40].

V pfipadech, kdy se podafilo dosah-
nout kompletni hematologické lécebné
odpovédi, je popsano, Zze posléze doslo
i k Ustupu vsech typickych ptiznakd. Jak
moc se to tykd i AV spojek nebo perine-
fritické (perirendlni) kolekce tekutiny,
nebylo specifikovano. Citované prace
popisuji, Zze po dosazeni hematologické
|écebné odpovédi se postupné zmenso-
valy teleangiektazie, coz jsme také vidéli.

U pacientd, jejichz nemoc relabovala
po inicidlnilé¢bé, se jevila sérova hladina
erytropoetinu jako velmi citlivy ukaza-
tel, jehoz vzestup byl prokazatelny jesté
pred zvysovanim koncentrace monoklo-
nalniho imunoglobulinu. Teprve pozdéji
recidivovaly teleangiektazie [10].

Klin Onkol 2026; 39(5): 344-355

353




S VYJIMKOU PERINEFRITICKE KOLEKCE TEKUTINY VYMIZELY PO LECBE WALDENSTROMOVY MAKROGLOBULINEMIE

Lécba TEMPI syndromu asociovaného
s IgM monoklonalni gamapatii

Prvni pfipad TEMPI syndromu pfi mono-
klonalni gamapatii typu IgM byl popsan
v roce 2022. Jednalo se o zenu ve véku
63 let, koncentrace M-IgM v dobé sta-
noveni diagnézy byla 12,84g/l. V kostni
dieni byla 20% infiltrace odpovida-
jici lymfoplazmocytarnimu lymfomu
a tomu odpovidala mutace MYD88L265,
vysetfeni mutace CXCR4 nebylo prove-
deno. Lé¢ba kombinaci cyklofosfamidu,
bortezomibu a dexametazonu doséhla
1,5 roku trvajici remise [7].

Popis druhého pfipadu, pacientky véku
67 let, s gamapatii typu IgM, asociovanou
s TEMPI syndromem, byl zvefejnén v roce
2024. V kostni dieni byla nalezena 30%
infiltrace lymfoplazmocytarnim lymfo-
mem a tento nalez byl potvrzen metodou
flowcytometrie. S touto diagnézou kore-
spondoval priikaz mutace MYD88 L265P,
zatimco mutace CXCR4 byla negativni.
Pacientka byla I1é¢ena kombinaci rituxi-
mabu, cyklofosfamidu a dexametazonu
s pfidanim bortezomibu. Po 3esti cyklech
doséhla velmi dobré parcialni remise. Po
nastupu hematologické lé¢ebné odpo-
védi se dostavila i orgdnova lé¢ebna od-
povéd [8]. Autofi zmény podrobné ne-
rozebiraji, pouze konstatuji, Ze mnozstvi
ascitické tekutiny se zmensilo.

V nasem pfipadé TEMPI syndromu
provazejiciho Waldenstromovu makro-
globulinemii jsme pro 1é¢bu zvolili kom-
binaci rituximabu, bendamustinu a de-
xametazonu, kterd je dnes povazovana
za zlaty standard [41].

U¢innou alternativou pro lé¢bu Wal-
denstromovy makroglobulinemie je
kombinace rituximabu s inhibitory pro-
teazomu, obvykle s bortezomibem.
Méné casto je u pacientll s Waldenstro-
movou makroglobulinemii s neuropa-
tii pouzivdna kombinace rituximabu
s ixazomibem [42].

A zfejmé nejucinnéjsi kombinaci pro
[é¢bu Waldenstromovy makroglobuline-
mie je dle nasich zkusenosti, ale i dle pre-
hledu literatury, kombinace obinutuzu-
mabu s dalSimi léky [43-47].

V nasem pfipadé jsme dosahli zasad-
niho poklesu koncentrace M-IgM na
1,99/l a v kostni dfeni nebyly metodou
pratokové cytometrie nalezeny zadné
B bunky. V tomto pfipadé podédme

vané |écby a dale budeme pacienta sle-
dovat. U Waldenstromovy makroglo-
bulinemie se |écebna odpovéd muze
prohlubovat jesté po nékolik mésic od
jejiho ukonceni, coz je fenomén, ktery
u mnohocetného myelomu neviddme.
Proto dosazeny pokles monoklondiniho
imunoglobulinu na 1,99/l povazujeme
za uspokojivou lé¢ebnou odpovéd a ak-
tivitu Waldenstrémovy makroglobuli-
nemie budeme dale jen sledovat. V pfi-
padé remise trvajici méné nez 24 mésicu
bychom vybrali jinou lé¢bu z vy3e uve-
denych alternativ. V pfipadé delsi remise
je nazvézeniopakovanité samé |écebné
kombinace.

Zaveér

TEMPI syndrom predstavuje jednu z moz-
nych pficin erytrocytézy, proto by se vy-
Setfeni monoklonélniho imunoglobu-
linu mélo délat u kazdého pacienta se
zvySenym poctem erytrocyt(.

Stejné tak nélez vétsiho objemu peri-
nefritické (perirenalni) kolekce tekutiny
v rdmci perirenalnich lymfangiektazii by
mél vést k vysetfeni monoklonalniho
imunoglobulinu a k zamysleni, zda ne-
muze jit o TEMPI syndrom.

Publikované popisy pfipadt popisuji
vymizeni symptomu pfi potlaceni mo-
noklondlni gamapatie. V nasem pfipadé
jsme monoklonalni gamapatii typu IgM
celkem Uspésné potlacili a pozorujeme
snizeni erytropoetinu a vymizeni telean-
giektazii i ateriovendznich zkratd, ale pe-
rinefriticka kolekce tekutiny zatim je bez
vétsich zmén.

Dedikace

Podporfeno: Instituciondlni aktivity MOU: MZ CR -
RVO (MOU, 00209805), MZ CR - RVO (FNBr, 65269705)
a LX22NPO5102 Narodni Ustav pro vyzkum rakoviny.

Literatura

1. Adam Z, Rehdk Z, Krej¢i M etal. Monoklonélni gama-
patie klinického vyznamu — novy skupinovy nazev pro
choroby zplsobené monoklondlnim imunoglobulinem
a/nebo volnymi lehkymi fetézci. Zména pfistupu k ne-
malignim gamapatiim. Klin Onkol 2025; 38(5): 336-344.
doi: 10.48095/ccko2025336.

2. Adam Z, Rehak Z, Krej¢i M etal. Zmény hemostazy
a dalsi poruchy zptsobené monoklondlnim imuno-
globulinem a/nebo volnymi lehkymi fetézci. Klin Onkol
2026;39(1): 31-39. doi: 10.48095/ccko202631.

3. Adam Z, Rehék Z, Krej¢i M. etal. Kozni nemoci zplisobené
monoklondlnim imunoglobulinem a/nebo volnymilehkymi
fetézci (monoklondIni gamapatie kozniho vyznamu). Klin
Onkol 2026; 39(1): 10-30. doi: 10.48095/ccko202610.

4. Adam Z, Kment M, Rohdl T etal. Poskozenf ledvin mo-
noklonalnim imunoglobulinem a / nebo volnymi lehkymi
fetézci. Klasifikace dle ,International Kidney and Mono-
clonal Gammopathy Research Group” Transfuze Hematol
Dnes 2025;31(2): 158-167. doi: 10.48095/cctahd2025pro-
lekare.cz7.

5. Sykes DB, Schroyens W, O'Connell C. The TEMPI syn-
drome - a novel multisystem disease. N Engl J Med 2011;
365(5): 475-477. doi: 10.1056/NEJMc1106670.

6. Adam Z, Leové LN, Patockovéa M etal. Popis TEMPI syn-
dromu pfi Waldenstromové makroglobulinemii. Klin
Onkol 2025; 38(4): 283-301. doi: 10.48095/ccko2025
283.

7. Kubik T, Minoo P. TEMPI Syndrome associated with
IgM monoclonal gammopathy. Blood 2022; 139(8): 1254.
doi: 10.1182/blood.2021014393.

8. Asimakopoulou S, Malandrakis P, Kamiliou A etal. A rare
case of TEMPI syndrome (telangiectasias, erythrocytosis,
monoclonal gammopathy and ascites) associated with
IgM monoclonal gammopathy. Leuk Lymphoma 2024;
65(6): 857-859. doi: 10.1080/10428194.2024.2323084.

9. Dispenzieri A. POEMS syndrome: update on diagnosis,
risk-stratification, and management. Am J Hematol 2023;
98(12): 1934-1950. doi: 10.1002/ajh.27081.

10. Sykes DB, O'Connell C, Schroyens W. The TEMPI syn-
drome. Blood 2020; 135(15): 1199-1203. doi: 10.1182/
blood.2019004216.

11. Sun C, Xu J, Zhang B etal. Whole-genome
sequencing suggests a role of MIF in the patho-
physiology of TEMPI syndrome. Blood Adv 2021; 5(12):
2563-2568. doi: 10.1182/bloodadvances.2020003783.
12. Donnan MD, Deb DK, David V et al. VEGFC overexpres-
sion in kidney progenitor cells is a model of renal lymph-
angiectasia — brief report. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2025;45(1): 104-112. doi: 10.1161/ATVBAHA.124.319743.
13. Donnan MD, Deb DK, Dalal V etal. VEGFC Overexpres-
sion in kidney progenitor cells is a model of renal lymph-
angiectasia-brief report. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2025;45(1): 104-112. doi: 10.1161/ATVBAHA.124.319743.
14. Orouji Jokar T, Chidobem I, Khan N. Bilateral renal
lymphangiectasia associated with polycythemia:
a rare case report. Cureus 2021; 13(7): e16130.
doi: 10.7759/cureus.16130.

15. Abbasi MT, Arif M, Hashmi MN etal. Bilateral renal
lymphangiomatosis. Saudi J Kidney Dis Transpl 2022;
33(1): 193-195. doi: 10.4103/1319-2442.367815.

16. Koc NS, Yilmaz SR, Karcaaltincaba M etal. Renal
lymphangiomatosis mimicking polycystic kidney disease
in an adult, a case report and literature review. Iran J Kid-
ney Dis 2021; 15(1): 61-63.

17. Hacibey |, Sahin Y, Serifoglu | etal. Idiopathic bilateral
massive perirenal subcapsular effusion: the first case in
the literature. Urologia 2022; 89(3): 481-483. doi: 10.117
7/03915603211001252.

18. Khan MM, Mundla SR, Cheema FE etal. Peri-re-
nal lymphangiomatosis: a case report presenting a rare
disease at a rarer location. Cureus 2023; 15(3): e36766.
doi: 10.7759/cureus.36766.

19. Tsao TF, Liang KW, Huang HH etal. Sonography of
perinephric fluid collections: a pictorial essay. J Clin Ultra-
sound 2019; 47(3): 150-160. doi: 10.1002/jcu.22680.

20. Alshanafey S, Alkhani A, Alkibsib A. Renal lymphan-
giectasia in pediatric population: case series and re-
view of literature. Ann Saudi Med 2022; 42(2): 139-144.
doi: 10.5144/0256-4947.2022.139.

21. Tacyildiz C, Yergin Tacyildiz S. Bilateral renal lymph-
angiectasia mimicking renal cystic disease and lit-
erature review. BJR Case Rep 2025; 11(6): uaaf051.
doi: 10.1093/bjrcr/uaaf0o51.

22. Pandya VK, Shah MK, Gandhi SP etal. Bilateral
renal lymphangiectasia. J Clin Diagn Res 2016; 10(9):
TDO1-TDO2. doi: 10.7860/JCDR/2016/19475.8409.

23. Ricardo Ossio GP, Gallo Orjuela DM, Salazar
Agudelo J etal. Renal lymphangiectasia: the trans-

354

Klin Onkol 2026; 39(5): 344-355




S VYJIMKOU PERINEFRITICKE KOLEKCE TEKUTINY VYMIZELY PO LECBE WALDENSTROMOVY MAKROGLOBULINEMIE

cending of serendipity. Cureus 2024; 16(3): €56669.
doi: 10.7759/cureus.56669.

24. Guadagni S, Gianardi D, Palmeri M etal. Contrast en-
hanced ultrasound for the diagnosis of bilateral renal
lymphangiectasia: literature review and contrast en-
hanced ultrasound findings. J Ultrasound 2022; 25(1):
111-114. doi: 10.1007/540477-020-00529-9.

25. Barghouth |, Hassan Q, Saad A etal. Rare surgical man-
agement of renal lymphangiectasia: marsupialization
into peritoneal cavity. Clin Case Rep 2025; 13(10): 71025.
doi: 10.1002/ccr3.71025.

26.Kral Z, Krejei M, Cervinkova |. Lymfangiomatéza — vzacné
generalizované onemocnéni lymfatického systému. Vnitr
Lek 2021, 67(4): EO9-E12. doi: 10.36290/vnl.2021.062.
27.Kral Z. Lymfangiomatéza v dospélosti. In: Histiocytarni
neoplazie a dal3i vybrané velmi vzacné krevni nemoci.
Praha: Grada Publishing 2020. 293 s.

28. Navratilové Z, Stérba J. Lymfangiomatdza skrota, biini
stény a dolnich koncetin. LYMPHO. Praha: AMCA 2012.

29. Lukes J, Dort V, Kohoutek V etal. Kostni systémova
lymfangiomatéza. Ceskoslovenska pediatrie 1973; 28(8):
417-419.

30. Krasna J, Bardkova D, Chodounsky Z et al. Lymfangiom
orbitopalpebralni oblasti. Ces a slov Oftal 2014; 70(4):
152-159.

31. Pasquesoone H, Callaud A, Carsuzaa T etal. First use of
18F-FDG PET in TEMPI syndrome: can it be used for treat-
ment assessment? A case report.. Front Nucl Med 2023; 3:
1273967. doi: 10.3389/fnume.2023.1273967.

32. Xu ZF, Ruan J, Chang L etal. Case report: TEMPI syn-
drome: report of three cases and treatment follow-up. Front
Oncol 2022; 12: 949647. doi: 10.3389/fonc.2022.949647.

33. Fotiou D, Solia E, Theodorakakou F etal. TEMPI Syn-
drome: difficult to diagnose, “easy” to treat? Ann Hema-
tol 2024; 103(9): 3787-3793. doi: 10.1007/500277-024-
05893-8.

34, Sansen PY, Montfort L, Nanquette A etal. Complete
remission in a TEMPI syndrome treated with a daratu-
mumab, lenalidomide, and dexamethasone-based regi-
men: a case report. Case Rep Oncol 2024; 17(1): 175-179.
doi: 10.1159/000535551.

35. Diral E, Parma M, Renso R etal. A fatal case of TEMPI
syndrome, refractory to proteasome inhibitors and au-
tologous stem cell transplantation. Leuk Res 2020; 97:
106441. doi: 10.1016/j.leukres.2020.106441.

36. Undar L, Atas U, Iltar U etal. Long-term complete clin-
ical and hematological response with bortezomib: the
report of a case with TEM(P)I syndrome and a review of
the literature. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2022; 22(9):
702-707. doi: 10.1016/j.cIml.2022.04.018.

37. Liang SH, Yeh SP. Relapsed multiple myeloma as
TEMPI syndrome with good response to salvage lenalido-
mide and dexamethasone. Ann Hematol 2019; 98(10):
2447-2450. doi: 10.1007/500277-019-03761-4.

38. Kawamura S, Tamaki M, Nakamura Y etal. Successful
treatment of the TEMPI syndrome with pomalidomide
plus dexamethasone followed by autologous stem cell
transplantation. Acta Haematol 2022; 145(5): 553-559.
doi: 10.1159/000525056.

39. Sykes DB, Schroyens W. Complete responses in
the TEMPI syndrome after treatment with daratu-
mumab. N Engl J Med 2018; 378(23): 2240-2242.
doi: 10.1056/NEJM c1804415.

40. Sykes DB, Schroyens W. Teclistamab as successful
treatment of relapsed TEMPI syndrome. N Engl J Med
2024;391(22): 2173-2175. doi: 10.1056/NEJMc2411016.
41. Kascak M, Hajek R, Minafik J etal. Diagnostika a lé¢ba
Waldenstrémovy makroglobulinemie: Doporuceni vy-
pracovana Ceskou myelomovou skupinou (CMG), my-
elomovou sekci Ceské hematologické spole¢nosti CLS
JEP a Kooperativni lymfomovou skupinou, lymfomo-
vou sekci Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP.

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28 (Suppl 1): S41- S74.
doi: 10.48095/cctahd2022542.

42, Adam Z, Krejéi M, Pour L etal. Uspéénd lécba relapsu
Waldenstromovy makroglobulinemie inhibitory protea-
zomu (bortezomibem a nésledné ixazomibem) v kom-
binaci s rituximabem a dexametazonem. Popis pfipadu
a prehled pifnosu inibitord proteazomu. Klin Onkol 2024;
37(6): 451-462. doi: 10.48095/ccko2024451.

43. Tomowiak C, Poulain S, Herbaux C etal. Obinutu-
zumab and idelalisib in symptomatic patients with re-
lapsed/refractory Waldenstrom macroglobulinemia.
Blood Adv 2021; 5(9): 2438-2446. doi: 10.1182/bloodad-
vances.2020003895.

44. Wrobel T, Kalicinska E, Zaucha JM etal. Obinutuzumab
induction and maintenance in patients with Walden-
strom macroglobulinaemia: an open-label, single-arm
phase 2 study. EClinicalMedicine 2025; 86: 103383. doi:
10.1016/j.eclinm.2025.103383.

45. Tomowiak C, Poulain S, Nudel M etal. Six-year fol-
low-up of phase Il study exploring chemo-free treatment
association with idelalisib and obinutuzumab in sympto-
matic relapsed/ refractory patients with Waldenstrom’s
macroglobulinemia. Ann Hematol 2025; 104(1): 685-690.
doi: 10.1007/500277-024-06076-1.

46. Panayiotidis P, Tumyan G, Thieblemont C etal. A phase-
Il study of atezolizumab in combination with obinutu-
zumab or rituximab for relapsed or refractory mantle
cell or marginal zone lymphoma or Waldenstrém’s mac-
roglobulinemia. Leuk Lymphoma 2022; 63(5): 1058-1069.
doi: 10.1080/10428194.2021.2015765.

47. Adam Z, Pour L, Krej¢i M etal. The treatment combi-
nation of obinutuzumab, bendamustine and dexameth-
asone achieved a deeper response than the previous line
of treatment in five patients with Waldenstréom's mac-
roglobulinemia. Klin Onkol 2024; 37(6): 427-432. doi:
10.48095/ccko2024427.

Klin Onkol 2026; 39(5): 344-355

355




KAZUISTIKA

lvosidenib v [é¢bé IDHT-mutovaného
cholangiokarcinomu — prehled souéasnych
poznatku a kazuistika prokazujici dlouhodobou

kontrolu onemocnéni

lvosidenib in the treatment of IDHT-mutated cholangiocarcinoma —
a review of current evidence and case report demonstrating

durable disease control

Eid M."?, Eidova L.'?

"Interni hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
?Centrum precizni mediciny, FN Brno
*Onkologicka klinika 1. LF a VFN v Praze

Souhrn

Vychodiska: Cholangioceluldrni karcinom (CCA) patii mezi nadory, u nichz molekularni profi-
lovani zésadné rozsifilo moznosti cilené Ié¢by a uplatnéni precizni onkologie v bézné klinické
praxi. Potencialné terapeuticky ovlivnitelnd molekularni alterace je pfitomna pfiblizné u 40 %
pacientl, pticemz mutace v genu isocytratdehydrogendzy 1 (IDH1) pfedstavuji jednu z nej-
Castéjsich a nejlépe prostudovanych molekularnich alteraci u CCA. Cil: Cilem prace je shrnout
soucasné dlikazy o ucinnosti a bezpecnosti ivosidenibu u pacientl s pokrocilym IDH1-muto-
vanym CCA a prezentovat kazuistiku pacientky, kterd i pfes plvodné komplikovany pfistup
k 1é¢bé dosahuje mimoradné dlouhodobé stabilizace choroby. Vysledky: Ivosidenib ve studii
faze Ill ClarlDHy prokazal statisticky vyznamné prodlouzeni preZiti bez progrese onemocnéni
u pacientd s predlécenym IDHT-mutovanym CCA. Finalni analyza po zohlednéni crossoveru
potvrdila také pfinos v celkovém preziti. Tyto vysledky byly nasledné potvrzeny fadou prospek-
tivnich i retrospektivnich real-world studii, které dolozily srovnatelnou tGcinnost, vysokou miru
kontroly onemocnéni a pfiznivy bezpecnostni profil [é¢by. Prezentovana kazuistika dokumen-
tuje dlouhodobou kontrolu metastatického onemocnéni pfi 1écbé ivosidenibem trvajici vice
nez 25 mésicl pii zachovani velmi dobré kvality Zivota. Zdvér: Ivosidenib predstavuje stan-
dardnilécebnou moznost ve 2. a vyssi linii [é¢by pokrocilého CCA s mutaci genu IDHT v kodonu
R132. Zasadnim predpokladem optimalni péce je casnd identifikace této molekularni alterace
pomoci komplexniho molekularniho profilovani a odstranéni bariér, které dosud omezuji do-
stupnost cilené 1écby u vsech vhodnych pacient.

Klicova slova
cholangiocelularni karcinom - IDH1 - ivosidenib — precizni onkologie — NGS
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IVOSIDENIB V LECBE IDH1-MUTOVANEHO CHOLANGIOKARCINOMU — PREHLED SOUCASNYCH POZNATKU A KAZUISTIKA

Summary

Background: Cholangiocarcinoma (CCA) is one of the malignancies in which molecular profiling has substantially expanded the therapeutic
landscape and facilitated the implementation of precision oncology into routine clinical practice. Potentially actionable molecular alterations
are identified in approximately 40% of patients, with mutations in the isocitrate dehydrogenase 1 (IDHT) gene representing one of the most
common and best-characterized molecular alterations in CCA. Aim: The aim is to summarize current evidence regarding the efficacy and safety
of ivosidenib in patients with advanced IDH7-mutated CCA and to present the case of a patient who achieved exceptionally durable disease
control despite initially facing substantial barriers to treatment access. Results: In the phase lll ClarIDHy trial, ivosidenib demonstrated statistically
significant improvement in progression-free survival in patients with previously treated IDH7-mutated CCA. The final overall survival analysis,
adjusted for crossover, also confirmed an overall survival benefit. These findings have subsequently been supported by multiple prospective
and retrospective real-world studies demonstrating comparable efficacy, high disease control rates, and a favorable safety profile. The presented
case illustrates durable disease control lasting more than 25 months during ivosidenib treatment while maintaining an excellent quality of life.
Conclusion: lvosidenib represents the standard treatment option in the second and subsequent lines of therapy for advanced CCA harboring an
IDH1 R132 mutation. Optimal patient management requires early identification of this molecular alteration through comprehensive molecular

profiling and removal of barriers that continue to limit timely access to targeted therapy for eligible patients.

Key words

cholangiocarcinoma - IDH1 - ivosidenib - precision oncology — NGS

Uvod
Cholangioceluldrni karcinom (cholan-
giocarcinoma — CCA) patfi mezi malig-
nity, u nichz molekularni charakterizace
zasadné ovlivnila terapeutické moznosti
a umoznila Sirsi uplatnéni precizni onko-
logie v klinické praxi. Toto onemocnéni
zahrnuje heterogenni skupinu nador(
s odlisnymi biologickymi, molekular-
nimi i prognostickymi charakteristikami,
a to v zdvislosti na anatomické lokali-
zaci, tedy na skutecnosti, zda se tumor
nachazi intrahepatalné, extrahepatalné
nebo zda se jednd o karcinom Zlu¢niku.
Potencialné cilitelnd molekularni alte-
race je identifikovatelnd pomoci mole-
kuldrné genetického vysetieni pfiblizné
u 40 % pacientd, pficemz nejvyssi pre-
valence je zaznamendna u intrahepa-
talnich CCA, a to az v 50 % pfipadl [1].
Mezi nejvyznamnéjsi alterace patfi mu-
tace v genu isocytratdehydrogendzy 1
(IDHT) s frekvenci 15-20 %, amplifikace
genu pro humanni epidermalni recep-
tor 2 (HER2) s frekvenci priblizné 20 %
a fuze genu pro receptor fibroblasto-
vého rastového faktoru 2 (FGFR2) s frek-
venci 10-15 % [1-3].

Mutace genu IDH1 predstavuji jednu
z nejlépe prostudovanych terapeu-
ticky ovlivnitelnych molekularnich alte-
raci u CCA, pficemz nejcastéji postihuji
kodon R132.IDH1 je metabolicky enzym
katalyzujici pfeménu izocitrdtu na
a-ketoglutarat. Mutace genu IDHT v3ak
vedou ke vzniku onkometabolitu
D-2-hydroxyglutardtu, ktery naruduje

epigenetickou regulaci bunék a pfispiva
k nddorové transformaci [4]. Inhibitor to-
hoto mutantniho enzymu ivosidenib se
stal prvni cilenou Iécbou, kterd ve stu-
dii faze Ill ClarIDHy prokazala statisticky
vyznamné prodlouzeni preziti bez pro-
grese (progression-free survival — PFS)
oproti placebu u pacientl s pokrocilym
IDH1-mutovanym CCA po selhani pred-
chozi systémové [écby [2].

FindIni analyza celkového preziti (over-
all survival - OS) po zohlednéni vyso-
kého podilu crossoveru dale potvrdila
klinicky pfinos této lécby, ktery vedl
k registraci pfipravku regula¢nimi au-
toritami FDA (Food and Drug Admini-
stration) a EMA (European Medicines
Agency) a k jeho zafazeni do mezinarod-
nich doporucenych postupt NCCN (Na-
tional Comprehensive Cancer Network)
i ESMO (European Society For Medical
Oncology), a také byl ivosidenib imple-
mentovan i do doporuceni Ceské onko-
logické spolecnosti (obr. 1) [5-9].

Vysledky registra¢ni studie byly na-
sledné potvrzeny fadou prospektiv-
nich i retrospektivnich real-world analyz,
které konzistentné prokézaly srovnatel-
nou ucinnost, vysokou miru kontroly
onemocnéni a pfiznivy bezpecnostni
profil ivosidenibu v podminkach bézné
klinické praxe [10-16].

Navzdory velmi dobré dostupnosti
komplexniho molekuldrniho profilovani
pomoci sekvenovani nové generace
(next generation sequencing - NGS)
v Ceské republice (CR) zlistava skute¢na

dostupnost cilené 1é¢by vyznamnym li-
mitujicim faktorem. Pfestoze je moleku-
larni testovani stale ¢astéji provadéno jiz
pfi diagnéze tohoto pokrocilého one-
mocnéni a Ceska onkologicka spole¢-
nost a ESMO jednozna¢né doporucuji
vyhledavani terapeuticky ovlivnitelnych
molekularnich alteraci, v¢. mutaci IDH1,
pfistup pacientd k odpovidajici cilené
|é¢bé je naddle zavisly na individudl-
nich Zadostech o Uhradu podle § 16 za-
kona ¢. 48/1997 Sb. Vysledek téchto za-
dosti je pfitom obtizné predikovatelny
a muze vést k vyznamnym prodlevam
nebo Uplné nedostupnosti 1é¢by na-
vzdory pFitomnosti prediktivniho bio-
markeru a existenci robustnich dikaz{
z randomizované studie faze Ill i z dat
z real-world analyz.

V této praci prezentujeme kazuis-
tiku mladé pacientky se vstupné roz-
sahlym metastatickym intrahepatélnim
CCA s mutaci IDH1, u niz vedla |é¢ba
ivosidenibem ve 2. linii paliativni tera-
pie k mimoradné dlouhodobé stabi-
lizaci onemocnéni pfesahujici 25 mé-
sicll pfi zachovani velmi dobré kvality
Zivota. Z této lécby pacientka v soucas-
nosti nadale profituje. Dllezitym aspek-
tem tohoto pfipadu je také opakované
zamitnuti zadosti o Uhradu lé¢by zdra-
votni pojistovnou a usporadani verejné
sbirky rodinou a prateli pacientky, aby
[é¢ba ivosidenibem mohla byt zahajena
bez zbytecnych odkladd. K Ghradé Ié¢by
platcem péce doslo aZ po tiech zamitnu-
tich v¢. jednoho odvoléni, a to i navzdory
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ivosidenib

placebo

placebo (upraveno RPSFT)

Ve
1,0
0,8 4
[%)]
© o6
wv
<]
c
e}
o
3
o 04 L
>Q
el
>
I
Q _\\—v—\\%
0,2 1 =t
0 . . . . . . . . . .
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
doba (mésice)
Pocdet pacientd v riziku
ivosidenib 126 113 97 85 72 62 53 48 42 32 25
placebo 61 50 43 35 29 27 21 18 17 12
placebo (upraveno RPSFT) 61 49 37 29 21 14 6 4 2 1
Lé€ebna skupina Pfihody/poéet pacienti median OS (95% Cl), mésice
ivosidenib 100/126 10,3 (7,8-12,4)
placebo 50/61 7,5 (4,8-11,1)
placebo upravené RPSFT 49/61 5,1(3,8-7,6)

o

22 24 26 28 30 32 34 36

18 24 10 7 6 5 2

4 4 2 1 1

/

Obr. 1. Celkové preziti v populaci ITT. Primarni analyza celkového pieziti byla provedena podle principu ITT, ktery nezohledriuje vliv
prechodu pacientt z kontrolniho ramene na experimentalni lé¢bu (crossover). Z tohoto dlivodu byl ke korekci vlivu crossoveru pou-
zit predem specifikovany model RPSFT. Metoda RPSFT vychazi z predpokladu spole¢ného Iécebného tcinku, podle néhoz je tcinek
ivosidenibu u vSech pacientt stejny bez ohledu na okamzik zahajeni léc¢by. Upraveno dle Zhu AX et al. [5].

Cl-interval spolehlivosti, HR — pomér rizik, ITT - intention-to-treat, OS — celkové preZiti, RPFST - strukturalni model ¢asu do selhani se za-

chovanim poradi

dolozenému benefitu terapie v priibéhu
[é¢by. Tato kazuistika ilustruje nejen po-
tencial cilené 1é¢by u molekularné defi-
nované podskupiny pacient(, ale sou-
¢asné poukazuje na pretrvavajici rozdil
mezi moznostmi moderni molekularni
diagnostiky a realnou dostupnosti ino-
vativni onkologické lé¢by v CR.

Popis pripadu

Mlada 50letd a doposud zdravd pa-
cientka byla ve FN Brno diagnostikovana
v kvétnu 2023 s pokrocilym a inopera-
bilnim intrahepatalnim CCA. Prvotnimi
symptomy byly nespecifické tlakové
bolesti v oblasti levého hypochond-
ria. Na vstupnim CT bylo potvrzeno ob-
jemné nadorové lozisko vyplniujici prak-
ticky cely levy lalok jater o velikosti

14 x 7,5 x 7 cm. Soucasné byla popsana
i mnohocetna metastaticka loziska v pra-
vém laloku a retroperitonealni lymfade-
nopatie. Vstupni tumor markery CEA
a CA 19-9 v¢. dalsich laboratornich pa-
rametrd byly v normé. Nasledna biopsie
loZiska v S6 jater pod CT kontrolou po-
tvrdila diagnézu intrahepatalniho CCA.
V 1. linii paliativni terapie byla od
kvétna 2023 podavana kombinace gem-
citabinu, cisplatiny a durvalumabu na z&-
kladé vysledkd klinické studie TOPAZ-01.
Lécba durvalumabem byla schvélena
platcem péce. Na terapii bylo dosazeno
nejprve stabilizace onemocnéni v Cer-
venci 2023, nasledné i vyrazné parcidlni
odpovédi v fijnu 2023. S pfihlédnutim
k hematologickym nezddoucim udin-
kdm a pocinajici neuropatii byla po osmi

cyklech této trojkombinace chemotera-
pie ukoncena a bylo pokracovéno jen
v udrZovaci imunoterapii durvaluma-
bem, a to do dubna 2024, kdy byla na
kontrolnim vySetfeni potvrzena pro-
grese onemocnéni. Terapie 1. linie tedy
byla G¢inna po dobu 11,4 mésice.

Jiz v prabéhu prvoliniové terapie byla
pacientka diskutovana v ramci Mole-
kuldrné onkologické indika¢ni komise
(MOIK) FN Brno a bylo doporu¢eno pro-
vedeni somatického prediktivnhiho mole-
kuldrné genetického testovani metodou
NGS.V roce 2023 bylo na nasem pracovi-
Sti ve FN Brno toto testovani provadéno
s vyuzitim panelu TruSight Oncology
500 v2 na platformé NextSeq. Soucasna
analyza DNA a RNA umoznuje detekci
jednonukleotidovych variant, inzerci
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Obr. 2. Posledni presetieni metodou PET/MR z ¢ervna 2026. V dosavadnim priibéhu terapie ivosidenibem Ize sledovat postupné
zmenseni loziska v levém laloku jater s jeho atrofizaci a ddle pomalou progresi loZisek v pravém laloku s vtazenim kontury jater. Kli-
nicky i laboratorné je onemocnéni hodnoceno jako stabilizované. Obrazova dokumentace je prezentovana s povolenim Kliniky ra-
diologie a nuklearni mediciny LF MU a FN Brno.

a deleci (indelt), zmén poctu kopii gent
a genovych fuzi a déle stanoveni nddo-
rové mutacni naloze a mikrosatelitové
instability. Analyza nadorového vzorku
nasi pacientky odhalila onkogenni va-
riantu v genu IDHT v kodonu R132C.
Tato varianta byla klasifikovana jako Tier
IA podle klasifikace Association for Mo-
lecular Pathology (AMP), American So-
ciety of Clinical Oncology (ASCO) a Col-
lege of American Pathologists (CAP),
které hodnoti klinicky vyznam soma-
tickych variant v onkologii a jde o kla-
sifikacni schéma pouzivané na pracovi-
$ti ve FN Brno. Klasifikace ESMO-ESCAT
(ESMO Scale for Clinical Actionability of
molecular Targets) i OncoKb hodnoti
tuto variantu shodné jako IA, resp. jako
uroven 1 [17,18]. Zafazeni do téchto ka-
tegorii odpovida nejvyssi urovni klinic-
kych dikazd podporujicich prediktivni
vyznam dané varianty pro cilenou lé¢bu.
Velikost klinického pfinosu lécby ivosi-
denibem pro IDH1-mutovany pokro-
Cily CCA je dle ESMO-MCBS (ESMO-Mag-
nitude of Clinical Benefit Scale) rovna
skére 2 [17]. Dalsi detekovanou onko-
genni variantou byla amplifikace genu
EGFR (Ctyfi kopie). Jiné varianty nebyly
detekovany a prediktory pro imunote-
rapii byly negativni. Na zakladé téchto
vysledkl byla nasledné cestou MOIK FN
Brno doporucena cilend terapie ivoside-
nibem, a to po selhdni 1. linie paliativni
[écby.

Pfi potvrzené progresi tedy byla oset-
fujicim lékafem podana zadost o mimo-
fadnou Uhradu pfipravku ivosidenib,
a to podle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sh.

K zadosti bylo mimo jiné doloZeno i vy-
jadreni MOIK FN Brno, v¢. odkazu na re-
gistracni studii ClarIDHy a na mezina-
rodni guidelines. Nicméné Zadost byla
reviznim |ékafem zamitnuta, stejné jako
nasledné odvolani. Vzhledem k riziku
progrese onemocnéni pfi ¢ekani na roz-
hodnuti zdravotni pojiStovny byla pa-
cientce, s ohledem na predchozi dobrou
|é¢ebnou odpovéd, podana reindukce
chemoterapie s cisplatinou a gemcita-
binem. Tato lé¢ba pokracovala do cer-
vence 2024, kdy kontrolni vysetieni opét
prokazalo progresi onemocnéni.

S pfihlédnutim k zamitnuté zadosti
o Uhradu, absenci jiné vhodné cilené
|é¢by, nevhodnosti pokracovat v plati-
novém derivatu pfi incipientni neuro-
patii a dale vzhledem k velmi dobrému
celkovému stavu pacientky se pacientka
po spole¢né diskuzi rozhodla zahdjit te-
rapii ivosidenibem a Ié¢bu hradit z vlast-
nich zdrojd. Financni prostiedky na
lécbu byly ziskany prostfednictvim ve-
fejné sbirky organizované prateli a rodi-
nou pacientky. Lé¢ba ivosidenibem byla
zahajena 2. srpna 2024, a to v doporuce-
ném davkovani 500 mg 1x denné.

Restagingova vysetieni byla prova-
déna metodou pozitronové emisni to-
mografie s magnetickou rezonanci
(PET/MR), a to pro zjisténou alergii na
kontrastni jodovou latku pfi inicialnim
stagingu na CT. Prvni restaging po zaha-
jeni |é¢by ivosidenibem v zafi 2024 byl
hodnocen jako stabilizace onemocnéni
a soucasné doslo ke klinickému zlep3eni
stavu pacientky a zmirnéni tlakd v ob-
lasti epigastria. Dalsi kontrolni presetieni

v lednu 2025 prokazalo ¢aste¢nou me-
tabolickou regresi témér viech nadoro-
vych lozisek. | pres tyto uvedené skutec-
nosti byla dal$i zddost o mimofadnou
Uhradu lé¢by pojistovnou zamitnuta.
Pravidelnd pfesetieni v 3mésic¢nich inter-
valech v prlibéhu roku 2025 hodnotila
nalez jako stabilizaci onemocnéni, a pro-
toze pacientce dochazely finan¢ni zdroje
vybrané ve verejné sbirce, byla podana
v poradi jiz druhd zddost s prokdzanym
efektem terapie a v fijnu 2025 byla tato
zadost pojistovnou findlné schvalena.

V prabéhu dalsi terapie ivosidenibem
byla na opakovanych presetienich po-
psana stabilizace ¢i mirnd morfologicka
progrese lozisek jater a stabilizace ¢i
mirna metabolickd progrese v nezvét-
$ené uzliné supraklavikuldrné vlevo
a parasternalné vpravo. Jaterni loZiska se
v prabéhu celého sledovani béhem te-
rapie ivosidenibem zvétsila o vy3si jed-
notky milimetrd.

Posledni presetieni probéhlo v ¢ervnu
2026, kdy byla popsana stabilizace jater-
nich lozisek a mirnd metabolickd a mor-
fologickd progrese uzlin supraklaviku-
larné a v mediastinu. Zvétseni uzlin opét
v jednotkach milimetr(, celkové v kratsi
ose do 8mm velikosti. Aktudlni rozsah
choroby je demonstrovéan na obr. 2.

V soucasnosti je prezentovana pa-
cientka lé¢ena ivosidenibem jiz 25 mé-
sicll a po celou dobu je onemocnéni
hodnoceno jako stabilizované az po-
malu progredujici. Tolerance 1é¢by pa-
cientky je dobra a doposud nebyly za-
znamenany nezadouci Uc¢inky vyzadujici
podpUrnou terapii ¢i redukci davky. Je
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nutné poznamenat, Zze pacientka je po
celou dobu terapie stale aktivni sportov-
kyni. Vyse uvedené faktory byly jisté roz-
hodujici pfi dalsim rozhodovani o schva-
leni pokracujici terapie platcem péce.

Tento pfipad ilustruje nejen klinicky pfi-
nos precizni onkologie u pacientt s CCA
mutaci IDHT, ale sou¢asné i limity dostup-
nosti moderni cilené [é¢by v podminkach
Ceského zdravotniho systému.

Diskuze

Prezentovand kazuistika demonstruje,
Ze i pfes vstupné rozsahlé a metastatické
postiZzeni a navzdory opakovanému za-
mitnuti Uhrady cilené |é¢by vedla te-
rapie ivosidenibem, ¢astecné hrazena
z vlastnich zdroju pacientky, k dlouho-
dobé kontrole onemocnéni vyznamné
presahujici vysledky registracni studie
ClarIDHy ve 2. linii 1é¢by pokrocilého
CCA[2].

Argumentace zdravotni pojistovny ve-
douci k zamitnuti Zddosti vychazela z na-
zoru, Zze podminka jediné dostupné te-
rapeutické moznosti ve 2. linii 1é¢by CCA
neni naplnéna. Jako alternativa byla
platcem péce navrZzena chemoterapie
na bazi oxaliplatiny (FOLFOX), jejiz ucin-
nost byla hodnocena ve studii faze Il
ABC-06.V této studii vedlalécbarezimem
FOLFOX spolecné s aktivni kontrolou
symptomU (active symptom control -
ASC) ve srovnani se samotnou ASC
ke statisticky vyznamnému, avsak kli-
nicky pouze omezenému prodlouzeni
medianu OS, a to 6,2 vs. 5,3 mésice
(p = 0,031). Do studie bylo zafazeno
162 pacientl v poméru 1: 1 bez ohledu
na molekularni profil nadoru ¢i pritom-
nost prediktivnich biomarkerd. Lécba
byla soucasné spojena s vysokou toxici-
tou a nezddouci Ucinky stupné 3-5 byly
zaznamenany u 69 % pacientu [é¢enych
rezimem FOLFOX oproti 52 % pacientl
|éCenych samotnou ASC.V rameni s che-
moterapii byla navic hldsena tfi umrti
souvisejici s 1é¢bou [19].

Dalsi navrzenou alternativou byl rezim
FOLFIRI, ktery vSak nemd doporuceni vy-
chazejici z vysledk studie faze lll a jeho
pfinos je velmi omezeny. Navic stu-
die s nanolipozomalnim irinotekanem
v této indikaci neprokazaly benefit [20].
Real-world data prokazuji u predléce-
nych pacientd s CCA vys3si pfinos rezimu

FOLFOX oproti rezimu FOLFIRI, pfi-
¢emz rezim FOLFOX byl spojen s 1letym
OS 45,0 % oproti 37,6 % pfi lé¢bé FOL-
FIRI a 5letd mira OS byla 16,2 % oproti
13,1 % (p = 0,039) [21].

Vyjimecna udhrada byla odsouhla-
sena platcem péce az po dvou zamitnu-
tich a jednom odvolani, a to i pfesto, ze
byl v pribéhu doloZen benefit terapie
ivosidenibem.

Ivosidenib je u IDH1-mutovaného
CCA indikovan do 2. a vyssi linie na za-
kladé vysledkd klinické studie faze Il
ClarIDHy. Do této studie bylo randomi-
zovano 185 pacientll s detekovanou
IDHT mutaci v poméru 2 : 1 do ramene
s ivosidenibem nebo placebem. Studie
prokézala statisticky vyznamné zlep-
$eni PFS u pacient( uzivajicich ivoside-
nib (p < 0,0001). Benefit ivosidenibu na
OS nebyl v primarni analyze této studie
statisticky vyznamny (p = 0,060). Nutno
ale podotknout, Ze ve studii byl povolen
crossover a 70 % pacientl plvodné ran-
domizovanych na Ié¢bu placebem pre-
$lo na ivosidenib po progresi onemoc-
néni. Nejc¢astéjSimi nezddoucimi ucinky
(= 15 %) ivosidenibu v této studii byly
Unava, nevolnost, bolest bficha, prdjem,
kasel, snizend chut k jidlu, ascites, zvra-
ceni, anemie a vyrazka [2].

Ve finalni analyze studie ClarIDHy byl
median OS 10,3 mésice v rameni s ivosi-
denibem oproti 7,5 mésice v rameni
s placebem (p =0,09). Vysledek byl ovliv-
nén vysokym podilem crossoveru. Po
statistické Upraveé zohlednujici tento fak-
tor ¢inil median OS v rameni s placebem
pouze 5,1 mésice, pricemz |écba ivosi-
denibem vedla k vyznamnému prodlou-
Zeni OS (p < 0,001) [5].

Benefit z terapie ivosidenibem byl
prokdzan i v ¢etnych real-world analy-
zach. Rimini etal. publikovali retrospek-
tivni studii hodnotici efektivitu ivoside-
nibu v redlné klinické praxi u italskych
pacient(l. Celkové byly hodnoceny vy-
sledky 11 pacientl s IDH1-pozitiv-
nim CCA. Median OS v této studii byl
15,0 mésice a median PFS byl 4,4 mésice.
Miru kontroly onemocnéni (disease con-
trol rate — DCR) na této terapii dosahlo
63 % pacientd - dva pacienti (18 %) za-
znamenali parcidlni regresi, pét pacient(
(45 %) stabilizaci a Ctyfi pacienti (37 %)
méli progresi jako nejlepsi odpovéd. Je

vsak tfeba poukazat na maly pocet ana-
lyzovanych pacientl. Zajimavosti této
real-world analyzy je vyskyt a typ neza-
doucich ucinkd, které se zasadné lisily od
registracni studie ClarIDHy. V registra¢ni
studii dominovaly zejména gastrointes-
tinalni obtize, kdeZto u pacientl z této
retrospektivni analyzy nebyly podobné
obtize vibec zaznamenany. Celkové byl
vyskyt nezddoucich ucink( prekvapivé
nizky, pouze dva pacienti (18 %) méli ne-
zadouci Uc¢inek grade 2, a to prodlouzeni
QT intervalu a hypomagnezemii [10].

Dalsi podporu pro indikaci ivoside-
nibu pfinesla interim analyza mezina-
rodni oteviené jednoramenné studie
faze lllb ProviDHe prezentovana Bridge-
waterem etal. na ESMO Gl 2025. Stu-
die méla charakter programu ¢asného
pfistupu a hodnotila ivosidenib v pod-
minkach bézné klinické praxe u dospé-
lych pacientt s lokaIné pokrocilym nebo
metastatickym CCA s mutaci IDH1 po
min. jedné predchozi linii systémové
[é¢by, pfi ECOG PS 0-1 a zachované or-
ganové funkci. Do analyzované popu-
lace bylo zahrnuto celkem 262 pacientd,
pficemz 89,7 % z nich mélo intrahepa-
talni CCA a median poctu predchozich
linii 1é¢by pro pokrocilé/metastatické
onemocnéni byl 2. Median PFS do-
séhl 4,7 mésice a median OS 15,5 mé-
sice a 12mési¢ni OS byl roven 60,0 %.
Objektivni odpovéd byla zaznamendana
u 5,7 % pacientd, vyhradné jako par-
cidlni remise, zatimco stabilizace one-
mocnéni byla popsana u 45,8 % a cel-
kovd mira DCR ¢inila 51,5 %. Median
trvéni odpovédi byl 10,1 mésice. Vy-
sledky je nutné interpretovat s ohledem
na nerandomizovany jednoramenny de-
sign, selekci pacientd s dobrym vykon-
nostnim stavem a interim charakter
analyzy. Vysledky této analyzy konzis-
tentné podporuji zavéry studie ClarIDHy
apotvrzuji, ze je ivosidenib efektivni tera-
peutickd volba u predlécenych pacientt
s mutaci IDHT [11].

Na kongresu ESMO Gl 2026 byla pre-
zentovéna dalsi analyza studie ProvIDHe,
a to formou posteru. Celkové bylo hod-
noceno 298 pacientl z 15 zemi. V celé
populaci byl median délky lé¢by ivoside-
nibem 3,7 mésice, median PFS 5,6 mé-
sice a medidn OS 16,4 mésice. Kom-
pletni 1é¢ebné odpovédi bylo dosazeno
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u jednoho pacienta, parcialni odpovédi
u 8 % nemocnych a stabilizace onemoc-
néni u dalSich 47 %. Celkem 53 pacientt
(18 %) bylo klasifikovédno jako dlouho-
dobi respondéfi (lé¢ba = 12 mésicl).
V této podskupiné byl median délky

[écby 15,7 mésice. Kompletni odpovéd

byla zaznamendana u jednoho pacienta
a parcialni odpovédi dosdhlo 19 % ne-
mocnych, pficemz median trvani |é-
¢ebné odpovédi ¢inil 14,0 mésice. Me-
didn PFS dosahl 19,6 mésice, zatimco
medidnu OS zatim nebylo dosazeno. Vy-
sledky ukazuji, Zze pfiblizné kazdy 3esty
pacient [é¢eny ivosidenibem v redlné kli-
nické praxi dosahuje dlouhodobého Ié-
cebného benefitu. Tito pacienti vykazuji
témér Ctyfnasobné delsi PFS oproti celé
studované populaci [12].

Vyznamné dlouhodoby [é¢ebny efekt
ivosidenibu byl popsén také u pacienta
lé¢eného v CR, u kterého bylo dosazeno
PFS v délce 12 mésict [22].

Data z real-world evidence pfinesla
taktéz multicentrickd retrospektivni ana-
lyza od Niger etal., kterd hodnotila Gcin-
nost a bezpecnost ivosidenibu u pa-
cientll s metastatickym intrahepatalnim
CCA s mutaci IDHT lé¢enych po selhani
alespon jedné predchozi linie systémové
terapie. Studie zahrnovala celkem 46 pa-
cientl lé¢enych v 11 evropskych onko-
logickych centrech, pficemz 43,5 % pa-
cientl bylo Ié¢eno ivosidenibem ve
2. linii a 56,5 % pacientl ve 3. a vyssi
linii. Median PFS byl 3,7 mésice a me-
dian OS 11,5 mésice. Kontrola onemoc-
néni byla pozorovana v 50 % piipadd.
Vysledky této analyzy byly porovnany
s historickou kohortou pacientd léce-
nych standardni chemoterapii FOLFOX
nebo CAPOX ve 2. a dalsi linii. Pro ome-
zeni rozdill mezi porovnavanymi sku-
pinami byla pouZita statistickda metoda
inverzniho vazeni podle pravdépodob-
nosti pridéleni [é¢by. Po této statistické
Upravé vedla lé¢ba ivosidenibem k vy-
znamnému prodlouZeni PFS ve srovnani
s chemoterapii. Medidn PFS byl 6,9 vs.
2,1 mésice (p = 0,0005) a median OS
byl 15,9 vs. 9,0 mésice (p = 0,0405). Bez-
pecnostni profil odpovidal zkusenos-
tem ze studie ClarIDHy, pfi¢emz zavazna
toxicita vedouci k upravé davky nebo
ukonceni [é¢by byla vzacna. Autofi této
prace soucasné analyzovali molekuldrni

charakteristiky nddorové tkané zaraze-
nych pacientl a naznacili mozny pro-
gnosticky vyznam nékterych soucasné
pfitomnych genetickych alteraci, coz
podporuje vyznam komplexniho mole-
kuldrniho profilovani u pacient(i s CCA.
Prestoze se jednd o retrospektivni ne-
randomizovanou analyzu s vyuzitim
historické kontrolni kohorty, tato real-
-world data jsou dalsim dlikazem pod-
porujicim ucinnost ivosidenibu v bézné
klinické praxi. Pozorované vysledky
jsou konzistentni s registra¢ni studif
ClarIDHy [13].

Multicentricka retrospektivni studie
od Dreikhausena etal. hodnotila ucin-
nost a bezpecnost ivosidenibu u pa-
cientl s pokrocilym IDH1-mutovanym
CCA lécenych ve ¢tyfech némeckych
univerzitnich centrech. Vysledky byly
nasledné validovany v nezévislé mezi-
narodni databazi TriNetX, coz zvysilo je-
jich robustnost. Vzhledem k malému
poctu zafazenych pacientd (n = 14) bylo
dosazeno nizsi miry DCR nez ve studii
ClarlDHy, a to 35,7 %. Median PFS do-
sahl 5,6 mésice a medidn OS 12,7 mé-
sice, tedy hodnot srovnatelnych nebo
numericky pfiznivéjsich nez ve studii
ClarIDHy. Lé¢ba byla velmi dobfe tole-
rovéna, zavazné nezadouci Ucinky byly
vzacné a zadny pacient nemusel 1é¢bu
trvale ukonit pro toxicitu [14].

Nové prezentovand analyza od La-
marca etal. z letosniho kongresu ESMO
Gl porovnala ucinnost ivosidenibu a re-
zimu FOLFOX ve 2. linii 1é¢by pokroci-
Iého IDHT-mutovaného CCA s vyuzi-
tim dat z klinickych studii ClarIDHy, kde
bylo ivosidenibem léceno 185 pacientl
(v¢. zohlednéni povoleného crosso-
veru), a ABC-06, ve které bylo rezimem
FOLFOX léceno 162 pacientll. Do ana-
lyzy byla déale zahrnuta data z reédlné
klinické praxe ze studii ProviIDHe, kde
bylo ivosidenibem léceno 260 pacientd,
a EviDHence, kde byl aplikovan rezim
FOLFOX 26 pacientlim. Vzhledem k roz-
dilm ve vstupnich charakteristikach
jednotlivych souborl byly pro nepfimé
srovnani pouzity metody vazeni na za-
kladé propensity skére a nepfimého
srovnani s korekci podle individudlnich
charakteristik pacientd, které umoznily
statisticky vyrovnat rozdily mezi porov-
navanymi populacemi. Po statistické

Upravé vedla lécba ivosidenibem k del-
Simu PFS i OS ve srovnani s rezimem
FOLFOX. Pfestoze rozdil v medianu PFS
byl minimalni (3,6 vs. 3,5 mésice; hazard
ratio — HR 0,75), vyrazny lécebny bene-
fit byl patrny v OS, kde median OS do-
sahl 12,4 oproti 6,4 mésicl; HR 0,43. Vy-
sledky dale podpofila analyza omezené
stiedni doby pfreziti, kterd prokézala pre-
trvavajici dlouhodoby pfinos l1écby ivosi-
denibem. Interpretaci vysledki je vsak
nutné posuzovat s ohledem na omezeni
nepfimého srovnani, heterogenitu jed-
notlivych studii a zejména maly pocet
pacient lé¢enych rezimem FOLFOX
v redlné klinické praxi [15].

Zajimava jsou rovnéz data z americké
kohorty Veterans Affairs prezentovana
na ASCO 2025. Retrospektivni analyza
zahrnula 1 094 pacientl s CCA, mutace
IDH1 byla prokazéna u 82 (7,5 %) z nich
a 33 (40,2 %) z nich bylo lé¢eno ivosi-
denibem. Parametru DCR bylo dosa-
zeno u 36 % pacient(, v¢. parcialni 1é-
¢ebné odpovédi u 6 % a stabilizace
onemocnéni u 30 % pacient. Median
PFS pfi lécbé ivosidenibem cinil 4,0 mé-
sice a median OS 10,5 mésice. Median
OS od stanoveni diagnézy pokrocilého
CCA byl signifikantné delsi u pacient(
[é¢enych ivosidenibem nez u pacientd,
ktefi tuto Ié¢bu neobdrzeli, a to 25,3 vs.
8,7 mésice; HR 0,43. Bezpecnostni pro-
fil odpovidal vysledkdm studie ClarIDHy,
pficemz Uprava davky, preruseni nebo
ukonceni 1é¢by z dlivodu toxicity bylo
nutné pouze u 9 % pacientl [16].

Zda predchozi |é¢ba chemoimunote-
rapii mdze ovlivnit G¢innost nasledného
ivosidenibu ve 2. linii 1é¢by pokroci-
I[ého CCA s mutaci IDH1, bylo zkouméno
v multicentrické retrospektivni analyze
real-world dat prezentované na kon-
gresu ASCO 2026. Studie prokézala, ze
predchozi poddni imunoterapie v 1. linii
nesnizuje Ucinnost nasledného ivoside-
nibu. OS i 12mési¢ni mira preziti byly
srovnatelné u pacient(l s predchozi imu-
noterapii i bez ni, coz podporuje za-
chovani klinického pfinosu ivosidenibu
i v éfe chemoimunoterapie jako stan-
dardu 1. linie [23].

Dalsi dikazy o 1é¢bé ivosidenibem
by méla pfinést probihajici prospek-
tivni multicentrickd neinterven¢ni stu-
die IDHIRA, kterd ma v planu zaradit
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100 pacientd s pokrocilym IDHT R132-
-mutovanym CCA |é¢enych v bézné
klinické praxi. Vedle ucinnosti a bez-
pecnosti bude studie systematicky hod-
notit také kvalitu zivota, |écebné po-
stupy a dalsi parametry rutinni klinické
péce, ¢imz doplni dosud dostupna
pfevdzné retrospektivni real-world
data [24].

Pro Uplnost doplnime, Ze s ohledem
na castou nedostupnost reprezenta-
tivni nddorové tkdné nebo nemoznost
provedeni rebiopsie pro ucely NGS ana-
lyzy se jako slibna alternativa ke tkano-
vému molekularnimu testovani jevi
analyza cirkulujici nadorové DNA (circu-
lating tumor DNA - ctDNA), tedy tekuta
biopsie. Retrospektivni real-world ana-
lyza databaze GuardantINFORM zahrnu-
jici 1 726 pacientl s pokrocilym CCA po-
tvrdila, ze vysetfeni ctDNA predstavuje
spolehlivou metodu detekce klinicky
vyznamnych molekularnich alteraci. Ci-
litelnd alterace byla zachycena u 18 %
pacientl, pficemz mutace IDHT byla
detekovéna u 11 % nemocnych s intra-
hepatalnim CCA, coZz odpovida frek-
venci zjistované pfi tkanovém testovani.
Presto bylo komplexni molekularni vy-
Setfeni provedeno jesté pred zahdjenim
1. linie Ié¢by pouze u 34 % pacientU. Ve
skupiné nemocnych s mutaci IDHT vy-
kazovali pacienti |éceni ivosidenibem
(n = 21) numericky delsi dobu do ukon-
Ceni lé¢by (4,6 vs. 2,8 mésice; p=0,1011)
i delsi dobu do zahdjeni dalsi linie 1écby
(11,0 vs. 5,2 mésice; p = 0,2559) ve srov-
nani s pacienty lé¢enymi chemotera-
pii (n = 33), pfestoze rozdil v OS nebyl
vzhledem k malému poctu pacientl
prokazan. Vysledky této analyzy pod-
poruji ¢asné zafazeni tekuté biopsie do
diagnostického algoritmu pokrocilého
CCA, zejména v pfipadech, kdy neni
dostupny dostate¢ny vzorek nadorové
tkané, s cilem vcasné identifikace pa-
cientd vhodnych k cilené 1é¢bé [25].

Na zékladé vyse popsanych vysledki
je ivosidenib doporucovan v 1é¢bé po-
krocilého IDHT R132-mutovaného CCA
mezinarodnimi i ¢eskymi guidelines do
2. a vyssi linie terapie. Pfipravek ziskal re-
gistraci EMA v této indikaci dne 4. kvétna
2023 [6-9]. Nicméné uhrada z vefejného
pojisténi neni stale v CR stanovena a je
tfeba zadat o mimofadnou Uhradu dle

§ 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném
zdravotnim pojisténi.

Vyznamnym krokem k nasazeni cilené
|é¢by bez zbytecného prodleni je nepo-
chybné vcasné testovani prediktivnich
biomarkert. U lé¢iv s prokazanym klinic-
kym benefitem a etablovanym postave-
nim v mezindrodnich doporucenich by
bylo Zadouci nastaveni transparentnéj-
s$iho a predvidatelnéjsiho mechanizmu
individudIni uhrady. Doporuceni spe-
cialistl podilejicich se na molekularnich
tumor boardech v komplexnich onkolo-
gickych centrech, podpofené vysledky
registracnich studii a mezindrodnimi do-
porucenimi, by pfitom mohlo pro platce
péce predstavovat vyznamny az rozho-
dujici odborny podklad. IDH7-muto-
vany CCA je soucasné vhodné vnimat
jako vzacnou a molekuldrné specific-
kou podskupinu onemocnéni s odpovi-
dajicim terapeutickym postupem. V éfe
precizni onkologie proto neni zadouci
pausalné preferovat stejnou standardni
Ié¢bu 2. linie napfi¢ véemi molekular-
nimi podskupinami CCA. Z dlouhodo-
bého hlediska zlstava optimalnim fese-
nim v¢asné nastaveni standardni Uhrady
1é¢iv, jejichZ ucinnost a bezpecnost byly
dostatecné dolozeny.

Zavér
Mutace genu IDHT v kodonu R132 pfed-
stavuji vyznamny prediktivni biomarker
u pokrocilého CCA a jejich v¢asnd iden-
tifikace pomoci komplexniho moleku-
larniho profilovani je nezbytnym pred-
pokladem pro vyuziti cilené 1é¢by. Vedle
vysledkl registracni studie ClarIDHy je
ucinnost a priznivy bezpecnostni pro-
fil ivosidenibu konzistentné potvrzovan
i nardstajicim mnozstvim prospektivnich
a retrospektivnich real-world dat, kterd
podporuji jeho zafazeni do standardni
|é¢ebné strategie pacientl s IDH1 R132-
-mutovanym CCA po selhdni 1. linie sys-
témové lécby.

Prezentovana kazuistika doklada, ze
i u pacientl se vstupné rozsahlym me-
tastatickym onemocnénim mdze ivosi-
denib vést k dlouhodobé kontrole cho-
roby pfi minimalni toxicité a k zachovani
velmi dobré kvality Zivota. Soucasné
vSak upozornuje na pretrvavajici roz-
dil mezi moznostmi moderni moleku-
larni diagnostiky a redlnou dostupnosti

cilené lé¢by v CR. PfestoZe jsou mutace
IDHT rutinné identifikovatelné a lé¢ba
ivosidenibem je podpofena robustnimi
klinickymi ddkazy i mezinarodnimi do-
porucenimi, jeji dostupnost je dosud za-
visla na individudInim schvalovani podle
§ 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb., coz muze
vést k prodlevam v zahdjeni |é¢by nebo
k jeji iplné nedostupnosti.
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KAZUISTIKA

Dlouhodoba odpovéd' na lécbu imunoterap

i

u pacienta s nizkou expresi PD-L1, vysokou

mutacni nalozi a mutaci STK11

Long term response to immunotherapy in a patient with low PD-L1
expression, high tumor mutational burden, and STKT1 mutation

Kysela M., Bilek O., Lordick Obermannova R., Grell P.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Imunoterapie checkpoint inhibitory je soucasti 1é¢by celé fady onkologickych dia-
gndz - v¢. nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC). Vzhledem k rozsifujicim se indikacim podani
imunoterapie v poslednich letech exponencidlné pfibyva zkusenosti jak s pozitivnimi vysledky, tak
s nezadoucimi Ucinky této lécby. Ve snaze o racionalizaci indikace imunoterapie je v souc¢asnosti
vénovana znacna pozornost identifikaci prediktivnich marker(, které by umoznily presné;si
vymezeni skupiny pacientt odpovidajicich na tuto terapii. Pfipad: Autofi pfedkladaji kazuistiku
pacienta s plicnim adenokarcinomem charakterizovanym nizkou expresi PD-L1, vysokou mutacni
nalozi (37 muts/Mb) a mutaci STK71. Jedné se o kombinaci dvou prediktor(i nepfiznivé odpovédi
na imunoterapii (nizké PD-L1 a mutace STK77) a soucasné vysoké mutacni naloze, kterd je naopak
povazovana za prediktor senzitivity kimunoterapii. Pacient byl Ié¢en dle dnes pevné etablovaného
standardu 1. linie systémové terapie, a to kombinaci imunoterapie pembrolizumab s chemoterapii.
Tato |é¢ba vedla k dlouhodobé a vzhledem k dosavadni délce i trvalé odpovédi s minimalnimi
nezadoucimi Ucinky. Zdveér: Imunoterapie check-point inhibitory mize, obdobné jako v nami
predklddané kazuistice, i u pacientl s negativnimi prediktivnimi markery vést k dlouhodobé
odpovédi a prodlouzeni preziti. V rdmci rozhodovaciho algoritmu pred zahajenim systémové lécby
u metastatického NSCLC je pfinosné provést dostupnou komplexni prediktivni a muta¢ni analyzu.

Klicova slova
nemalobunécny karcinom plic - imunoterapie — nadorova mutacni naloz — STK11

Summary

Background: Immune checkpoint inhibitors are an integral part of the treatment of a wide range
of malignancies, including non-small cell lung cancer (NSCLC). With the expanding indications for
immunotherapy in recent years, clinical experience has increased exponentially, encompassing
both its therapeutic efficacy and associated adverse events. In an effort to rationalize the use of
immunotherapy, considerable attention is currently focused on identification of predictive bio-
markers that would allow for more precise selection of patients likely to benefit from this treatment.
Case: The authors present a case report of a patient with lung adenocarcinoma characterized by
low PD-L1 expression, high tumor mutational burden (37 muts/Mb), and an STK77 mutation.
This represents a combination of two predictors of poor response to immunotherapy (low
PD-L1 expression and STK71 mutation) along with a high tumor mutational burden, which is
conversely considered a predictor of sensitivity to immunotherapy. The patient was treated
according to the currently well-established standard of first-line systemic therapy, consisting of
pembrolizumab in combination with chemotherapy. This treatment resulted in a durable response,
which given its current duration, may be considered sustained with minimal adverse effects.
Conclusion: Immune checkpoint inhibitor therapy, as illustrated by this case, may lead to durable
responses and prolonged survival even in patients with unfavorable predictive biomarkers. Within
the decision-making algorithm prior to initiation of systemic therapy in metastatic NSCLC, it is
beneficial to perform a comprehensive and readily available predictive and molecular analysis.

Key words
non-small cell lung cancer - immunotherapy — tumor mutational burden - STK71
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DLOUHODOBA ODPOVED NA LECBU IMUNOTERAPII U PACIENTA S NiZKOU EXPRESI PD-L1

Uvod

Bronchogenni karcinom se dlouhodobé
fadi mezi nejcastéjsi nddorova onemoc-
néni. V roce 2023 byl v Ceské republice
(CR) diagnostikovan u celkem 6 731 pa-
cientll (2 754 Zen, 3 977 muz(), pticemz
diagndza IV. klinického stadia byla stano-
vena u pfiblizné 56 % novych pripadu [1].
Lécebny postup u NSCLC IV. klinického
stadia je stanoven na zakladé predchozi
mutacni analyzy specifickych mutaci
nebo genovych prestaveb a hladiny ex-
prese PD-L1 imunohistochemicky. U pa-
cientl bez prikazu fidici mutace je kromé
chemoterapie k dispozici do 1. linie systé-
mové |é¢by fada monoklondlnich proti-
latek fungujicich jako checkpoint inhibi-
tory (immune checkpoint inhibitors — ICl).
Na zakladé reflexniho testovani exprese
PD-L1 jsou pacienti lé¢eni imunotera-
pii ICl v monoterapii nebo v kombinaci
s chemoterapii. Bez ohledu na expresi
PD-L1 Ize indikovat imunoterapii pem-
brolizumabem, atezolizumabem nebo
kombinaci nivolumabu s ipilimumabem,
poddavanou spolu s chemoterapii. Podani
pembrolizumabu v kombinaci s chemo-
terapii je dostupné s Uhradou od srpna
2022. Uhrada je podlozena vysledky
studie KEYNOTE-189 pro neskvamézni
NSCLC. V poslednim vydaném 5letém
updatu této studie byly potvrzeny pred-
chozi vysledky prodlouzeni celkového
preziti (overall survival - OS), kde se 5leté
preziti pohybuje okolo 20 % ve skupiné
s pembrolizumabem oproti 11 % ve sku-
piné s placebem [2]. Vzhledem ke kom-
plexnosti plisobeni ICl a fadé vliv(, které
mohou pfispét k odlisnym efektlim lécby,
se v poslednich letech vénuje zna¢né glo-
balni védecké Gsili k hledani prediktivnich
marker{ pro u¢innost imunoterapie.

Kazuistika

Nasim pacientem je muz, rok narozeni
1964, nekufdk, bez zavaznéjsich ko-
morbidit. Pacient prechodné z pracov-
nich ddvodu piebyval ve Spojenych sta-
tech americkych (USA), kde byla v Cancer
Treatment Centers of America, Chicago,
v Cervenci 2019 stanovena diagndéza pri-
marniho adenokarcinomu broncho-
genniho origa v levém hornim plicnim
laloku. Jiz vstupné bylo pfitomno me-
tastatické postizeni mediastina, hrudni
stény a lymfatickych uzlin v dutiné bfisni.

V rdmci diagnostiky byla také provedena
mutacni analyza FoundationOne s nale-
zem vysoké mutacni néloZe (tumor mu-
tational burden - TMB, 37muts/Mb), bez
nalezu alterace v EGFR, ALK, ROS1, BRAF,
RET a NTRK, bez postizeni MMR proteind,
byly zjistény mutace STK71 a ARID1A, ex-
prese PD-L1 (tkanovy specificky poly-
peptidovy antigen) byla stanovena na
1 %. U pacienta byla jesté v prabéhu dia-
gnostiky zahdjena systémova lé¢ba ka-
pecitabinem z dlvodu podezieni na
primarni karcinom prsu. Na zékladé de-
finitivni histologie s prikazem broncho-
genniho adenokarcinomu byla nasledné
indikovdna zména léCebné strategie a za-
hajena 1. linie systémové lé¢by pembro-
lizumabem v kombinaci s karboplatinou
a docetaxelem. Pacient v USA absolvoval
celkem pét aplikaci v tomto rezimu. Dle
CT vysetteni doslo k vyrazné regresi one-
mocnéni. Zacatkem roku 2020 se pacient
vratil do CR a dostavil se na nase praco-
visté k pokracovani v 1é¢bé. V CR nebyla
imunoterapie v 1. linii |é¢by NSCLC s ex-
presi PD-L1 < 50 % v té dobé hrazena.
Z toho dlivodu bylo pokra¢ovano v che-
moterapii karboplatinou v monoterapii,
bez docetaxelu pro jiz rozvinutou neuro-
toxicitu. V rdmci restagingu bylo prove-
deno CT vysetfeni s ndlezem stacionar-
niho infiltratu horniho laloku levé plice,
stacionarni lymfadenopatie hilové, me-
diastinalni, retroperitonealni a mezente-
ridIni. Vzhledem ke stabilizaci onemoc-
néni a velmi dobrému klinickému stavu
bylo indikovéno pokracovani l1é¢by imu-
noterapii. Na zakladé Gspésné zadosti na
§ 16 byl od bfezna 2020 pacient lé¢en
pembrolizumabem. Nasledna vysetfeni
CT a PET (pozitronova emisni tomogra-
fie) s CT prokazala pretrvavajici stabilizaci
onemocnéni, postupné se normalizovala
hladina karcioembryonalniho antigenu.
Pacient pokracoval v [é¢bé pembrolizu-
mabem do dubna 2022, kdy dokoncil
Ié¢bu aplikaci celkem 35. cyklu imuno-
terapie, déle bylo indikovdno sledovani.
Lécbu pacient toleroval vyborné, bez roz-
voje imunitnich nezadoucich tcinkd. Na
presetrenich v pribéhu sledovani jiz infil-
trat v hornim laloku levé plice bez PET ak-
tivity, stejné tak sledované uzliny. Pacient
je stéle bez potieby dalsi aktivni onkolo-
gické 1écby, jiz 80 mésicl od stanoveni
diagnoézy.

Diskuze

Prediktivni hodnota PD-L1 je u bron-
chogenniho karcinomu nezpochybni-
telnd, avsak limitace tohoto vysetieni
jsou véeobecné znamy, at uz se jednd
o intra- a intertumoralni heterogenitu, tak
o heterogenitu mezi jednotlivymi indivi-
dudlnimi vyhodnocenimi vysledku vyset-
feni. O hodnoté a prediktivhim vyznamu
nadorové mutacni naloze a rGznych ko-
mutaci nalezenych pfi sekvenovani nové
generace (next generation sequencing -
NGS) vznikd v posledni dobé celd fada
praci. Hledani validnich prediktivnich
markeru je zédsadni pro spravnou selekci
pacientl odpovidajicich na lé¢bu ICI.
Mimo PD-L1, TMB a dMMR patfi mezi po-
tencidlni prediktory znaky charakterizu-
jici nddorové mikroprostiedi (zejména
TILs — tumor infiltrujici lymfocyty), imu-
nitni genovy podpis nadoru (immune
gene signature), exprese IFN-y mRNA
genl, markery hodnotitelné z krve -
pocet lymfocytl, neutrofilli, eozinofil{,
monocytl, krevnich desticek a jejich
vzdjemné poméry — pomér neutrofill
k lymfocytlm atd., lung immune prog-
nostic index (LIPI), myeloidni supreso-
rové bunky, laktatdehydrogendza, dale
také mikrobiom, regulace imunitnich
genu (lidsky leukocytarni antigen) a jed-
nonukleotidovy polymorfizmus, pfitom-
nost TIL, PD-L1 nebo PD-1 v periferni
krvi [3]. V souvislosti s expresi PD-L1 je
predpoklddana uméra — ¢im vyssi ex-
prese, tim lepsi ocekavatelny efekt imu-
noterapie, avsak i pacienti s negati-
vitou exprese PD-L1 mohou klinicky
profitovat. Je nutné brat v potaz, Ze ex-
prese PD-L1 je ¢asové a mistné promén-
liva [4].V souvislosti s témito vyzvami se
hledaji cesty, jak Iépe cilit odbér vzorku
pro reprezentativni vySetreni PD-L1; pfi-
kladem muze byt studie uzivajici PET
zobrazeni zaloZené na zirconiem-89 zna-
¢eném atezolizumabu [5]. Imunozob-
razovani zaméfené na PD-L1T ma velky
potencial, ale stale ¢eli nékolika problé-
muUm a prozatim nardzi na limitace pre-
vedeni vysledkl z preklinickych model
do klinické praxe [6]. V praxi je jiz pevné
zavedenym biomarkerem nadorovad mu-
tacni ndloz (analyza probihajici v rdmci
panelu NGS). Predpoklad je takovy, ze
nadorové bunky s TMB produkuji vice
s tumorem asociovanych antigenf,
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které mohou byt rozpoznany T-lymfo-
cyty a vést k aktivaci imunitni reakce.
Od dubna 2020 je Utadem pro kontrolu
potravin a léciv schvaleno podani pem-
brolizumabu pro tumor agnostickou in-
dikaci, kde je jako dostate¢na hodnota
TMB povazovano > 10 muts/Mb [7]. Indi-
kace je zaloZzena na vysledcich prospek-
tivné planované retrospektivni analyzy
pacientl s TMB-high solidnimi nadory
v rdmci studie Keynote-158. Vyznam-
nou limitaci je fakt, ze bylo zahrnuto
jen limitované mnozstvi nadorovych
typd a NSCLC v této analyze zcela chybi.
Praci, které hledaji idedlni cut-off hod-
noty TMB pro NSCLC, existuje celd fada.
Ve studii B-F1RST, kterd pracovala s hod-
notami cut-off 16 muts/Mb (méfeno
v krvi jako bTMB), nebyl pozorovén sta-
tisticky vyznamny rozdil preziti bez pro-
grese (progression-free survival — PFS)
mezi skupinami TMB-high vs. low, nic-
méné bTMB > 16 byl spojen s vyssi celko-
vou mirou odpovédi (objective response
rate — ORR) a ORR se zlep3Sovala s rostou-
cimi absolutnimi hodnotami bTMB [8].
Ve studii CheckMate 568 a prospek-
tivni studii CheckMate 227 s nivoluma-
bem + ipilimumabem, kde byl stanoven
cut-off pro TMB-high na > 10 muts/Mb,
byl pozorovan statisticky vyznamny roz-
dil jak v ORR, tak v PFS (ORR 44 vs. 12 %
a PFS 7,1 vs. 2,6 mésice a ORR 45,3 vs.
26,9 % a PFS 7,2 vs. 5,5 mésice) [9,10].
Tento efekt byl nezévisly na expresi
PD-L1.Ve studii MYSTIC (durvalumab + tre-
melimumab) byl u TMB = 10 mut/Mb po-
zorovan trend k lepsimu OS, ale bez stati-
stické vyznamnosti; PFS ani ORR nebyly
jednoznacné zlepseny [11]. Ve zmi-
nénych klinickych studiich byl rovnéz
hodnocen vliv stavu TMB-high na lé-
¢ebnou odpovéd nezavisle na expresi
PD-L1, pficemz vysledky téchto analyz
byly nekonzistentni. Rozsahla metaana-
lyza Ricciutiho etal. publikovana v roce
2022 a zahrnujici 1 552 pacientd s NSCLC
lé¢enych inhibitory PD-1/PD-L1 uka-
zala, Zze potencidlni optimalni cut-
-off hodnotou TMB pro NSCLC muze
byt = 19 mut/Mb. Pfiznivy efekt stavu
TMB-high byl pfitom jednoznac¢né pa-
trny napfi¢ skupinami s riznou expresi
PD-L1, coz ilustruje i nami predkladana
kazuistika [12]. S rutinnim provadénim
NGS testovani identifikujeme stdle vice

genomickych faktor(, které jsou spo-
jeny s ucinnosti ICl. Mezi tyto predik-
tivni komutace fadime mimo jiné mu-
taci STK11. Gen STK11 (zndmy také
jako LKBT) hraje u NSCLC kli¢ovou roli
jako nadorovy supresor a reguldtor bu-
né¢ného metabolizmu. Jeho mutace
se vyskytuji pfiblizné u 8-21 % pfi-
padd adenokarcinom plic a jsou spo-
jovany s agresivnéjsim prlbéhem ne-
moci a horsi odpovédi na [écbu [13].
Vliv mutaci STK11 je ovlivnén také pfi-
tomnosti dalSich mutaci. Negativni efekt
na citlivost k inhibici PD-(L)1 je vyraz-
néjsi u NSCLC s mutaci KRAS, zatimco
u KRAS wild-type NSCLC se tento efekt
jevi jako oslabeny [14].V komplexni ana-
lyze 145 pacientl s NSCLC byla proka-
zana negativni prediktivni hodnota cet-
nych mutaci, u mutace STK717 byl mOS
8 mésicl vs. 17,3 mésice u pacientd
STK11wt, u mutaci TP53 (mOS 8,3 vs. 17,3),
KRAS (mOS 9,2 vs. 15,9) a KEAPT (mOS
8,9 vs. 15,9) byl rovnéz pozorovan horsi
median preziti, stav SMARCA4 nemél
vliv na mOS [15]. Neddvnd metaana-
lyza naznacila, Ze u pacientd s NSCLC
a mutaci STK71 nebo KEAPT bylo preziti
lepsi, pokud pacienti dostali imunotera-
pii s chemoterapii nebo bez ni, ve srov-
nani s chemoterapii samotnou. ICl z{-
stavaji standardni 1. linii 1écby pro tyto
pacienty, i kdyZz s omezenéjsi ucinnosti,
a pacienti s nepfiznivymi molekular-
nimi charakteristikami, jako je mutace
STK11, by neméli byt apriorné vyrazo-
vani z indikace imunoterapie [16]. Jsou
zkoumany i nové terapeutické moz-
nosti pro pacienty s STK71 mutaci, jako
je TNG260 (inhibitor CoREST). Dosud
nebyla publikovdna prace, kterd by
v jednom souboru pacientd hodnotila
kombinovany vliv molekularnich cha-
rakteristik pfitomnych i u ndmi prezen-
tovaného pacienta. Nelze proto spo-
lehlivé urcit, ktery z téchto faktord vedl
k excelentnimu lé¢ebnému efektu, acko-
liv Ize pfedpokladat, Ze dominantni roli
sehrala vyrazné zvysend mutacni ndloz.

Zaveér

Tato kazuistika je dokladem excelent-
niho efektu imunoterapie pembroli-
zumabem v kombinaci s chemoterapif
v 1. linii systémové lécby neskvaméz-
niho NSCLC u pacienta s nizkou expresi

PD-L1 a mutaci STK11 jakozto prediktory
$patné progndzy a $patné odpovédi na
ICl. Kromé pravé zminéné kombinace
protichddnych prediktivnich markerd je
vyjimecna také délka trvani remise one-
mocnéni ve sledovani. Vliv na odpovéd
u tohoto pacienta jisté méla hodnota
TMB, avs$ak Siroce uznavany konsenzus
ohledné cut-off hodnoty pro NSCLC se
stale hled4 a TMB zifejmé nebude nikdy
jedinym prediktivnim markerem, a to ani
u pacientl s velmi vysokou mutacni na-
loZi. Pro uplatiiovani komutaci jako pre-
diktivnich marker( je zapotiebi dalSich
analyz a pripadné i studii. Dale mizeme
v ramci popisu pfipadu v praxi vidét rliz-
nou dynamiku implementace novych
zjisténi u klinickych studii mezi USA a Ev-
ropou, potazmo CR. V rdamci aktudlnich
doporuceni plati indikace reflexniho tes-
tovani PD-L1 exprese u viech nové dia-
gnostikovanych NSCLC. Nejedna se viak
o jediny prediktivni marker odpovédi na
terapii ICl. Vhodné je pfi vybéru strategie
[é¢by vyuzivat dalsi komplexni predik-
tivni markery dostupné z panelu NGS,
ktery je u metastatickych NSCLC prove-
den na zadost onkologa, avsak do jisté
miry probiha témér reflexné u vsak pa-
cientd. Limitaci nadich zavéru je fakt, ze
se jednd o jednotlivé pozorovani s ome-
zenou zobecnitelnosti.
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KAZUISTIKA

Detekce RET fuze v pokrocilé fazi lécby NSCLC
a nasledna dlouhodoba kontrola onemocnéni

selperkatinibem

Detection of RET fusion in late-line treatment of NSCLC followed
by long-term disease control with selpercatinib

Suranova M.}, Bilek 0.2, Neumann A.3, Berkovcova J.4, Kazda T.5, Kiss 1.2

'LF MU, Brno

2Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU, Brno
3Usek radiologie, MOU, Brno

“Usek diagnostické patologie, MOU, Brno

5Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Flze s genem RET predstavuji vzacnou, avsak klinicky vyznamnou genetickou al-
teraci u nemalobunécéného karcinomu plic (NSCLC), zejména adenokarcinomu, s prevalenci
priblizné 1-2 %. Identifikace této driver mutace umoznila zavedeni selektivnich inhibitor(
RET tyrozinkinazy, které vyznamné zlepsuji 1é¢ebné vysledky téchto pacientd. Molekularni
testovani v¢. detekce fuzi s genem RET je v soucasnosti standardni soucésti diagnostického
algoritmu pokrocilého NSCLC. Popis pfipadu: Prezentujeme kazuistiku 55leté pacientky, ne-
kuracky, s metastatickym adenokarcinomem plic s postizenim centrélniho nervového sys-
tému (CNS). Pfi vstupnim molekuldrnim vysetieni nebyly prokazany alterace gend EGFR, ALK
ani ROS1 a exprese PD-L1 byla negativni. Pacientka podstoupila radioterapii mozku s Setfenim
hipokampU a nasledné tfi linie systémové lécby zahrnujici chemoterapii a imunoterapii. Pfi
progresi onemocnéni byla v rdmci rebiopsie supraklavikuldrni metastazy provedena analyza
metodou sekvenovani nové generace, kterd prokazala fuzi s genem RET. Na zakladé tohoto
ndlezu byla v lednu 2022 zahdjena lé¢ba selperkatinibem ve 4. linii. Terapie vedla k rychlé
a hluboké [é¢ebné odpovédi v¢. kompletni regrese metastaz v CNS. Lécba byla dobre tole-
rovana; inicialni hepatotoxicita byla zvladnuta Upravou davky. Pacientka zUstava na terapii
témér 4 roky s pretrvavajici kontrolou onemocnéni. Zdvér: Kazuistika zddraznuje vyznam kom-
plexniho molekuldrniho testovani u pacient( s pokrocilym NSCLC. Identifikace fuze s genem
RET mUze umoznit nasazeni vysoce ucinné cilené 1écby i po selhani vice linii systémové
terapie.

Klicova slova
nemalobunécny karcinom plic — fize s genem RET - cilena lécba - selperkatinib
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DETEKCERETFUZEVPOKROCILEFAZILECBYNSCLCANASLEDNADLOUHODOBAKONTROLA ONEMOCNENISELPERKATINIBEM

Summary

Background: RET gene fusions represent a rare but clinically relevant genetic alteration in non-small cell lung cancer (NSCLC), particularly in
adenocarcinoma, with a prevalence of approximately 1-2%. Identification of this driver mutation has enabled the development of selective
RET tyrosine kinase inhibitors, which significantly improve treatment outcomes in these patients. Molecular testing, including detection of RET
fusions, is currently a standard component of the diagnostic algorithm for advanced NSCLC. Case report: We present the case of a 55-year-old
female non-smoker diagnosed with metastatic lung adenocarcinoma with central nervous system (CNS) involvement. Initial molecular testing
revealed no alterations in EGFR, ALK, or ROS1, and PD-L1 expression was negative. The patient underwent hippocampus-avoiding whole-brain
radiotherapy followed by three lines of systemic treatment including chemotherapy and immunotherapy. Upon disease progression, next-
-generation sequencing analysis of a rebiopsy specimen obtained from a supraclavicular metastasis identified a RET gene fusion. Based on
this finding, treatment with selpercatinib was initiated in January 2022 as the fourth-line therapy. Treatment resulted in a rapid and profound
response, including complete regression of CNS metastases. Therapy was well tolerated; initial hepatotoxicity was successfully managed by dose
reduction. The patient has remained on RET inhibitor therapy for nearly 4 years with sustained disease control. Conclusion: This case highlights
the importance of comprehensive molecular testing in patients with advanced NSCLC. Identification of RET fusion may enable the use of highly

effective targeted therapy even after failure of multiple lines of systemic treatment.
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Uvod

Nemalobunécny karcinom plic (non-
-small cell lung cancer — NSCLC) pfedsta-
vuje pfiblizné 85 % vsech karcinom plic
a zGstava hlavni pFicinou amrti v sou-
vislosti se zhoubnym nadorem [1]. Vét-
sina pfipadu je spojena s koutenim. Vy-
znamnym epidemiologickym trendem
poslednich let je vSak narustajici inci-
dence plicniho adenokarcinomu, ¢asto
u pacientl bez kufacké anamnézy. Vy-
znamny onkogenni potencidl maji speci-
fické fidici genové mutace (driver muta-
tions — mutace pfimo poskytujici burice
selektivni rlstovou vyhodu), které déli
NSCLC na molekularné definované pod-
jednotky, a svédci o vysoké heterogenité
onemocnéni[2].

Mezi vzacné, avsak terapeuticky vy-
znamné genetické aberace patfi fuze
s genem RET, které jsou pfitomny pfi-
blizné u 1-2 % plicnich adenokarcinom(
a Castéji se vyskytuji u pacientll bez ku-
facké anamnézy [3]. Nejcastéjsi fuzni
partnefi, napt. KIF5B nebo CCDC6, vedou
ke konstitutivni aktivaci signélnich drah
podporujicich proliferaci a prezivani na-
dorovych bunék [4]. Nadory s prestav-
bou genu RET mohou vykazovat agre-
sivnéjsi biologické chovani a maji vyssi
tendenci metastazovat do centrélniho
nervového systému (CNS) [5].

Standardni cytotoxickd lécba, ty-
picky kombinace platinového derivatu
s pemetrexedem, poskytuje u RET-po-
zitivnich nadorl obvykle pouze ome-
zenou a ¢asové limitovanou kontrolu

onemocnéni. Imunoterapie mlze byt
méné u¢innd, coz byva prisuzovano
nizké nadorové mutacni zatézi a nizsi
mite infiltrace nadoru T-lymfocyty [6].
Naproti tomu selektivni inhibitory RET,
jako jsou selperkatinib a pralsetinib,
vykazuji vysokou lécebnou ucinnost
a casto vedou k rychlym a hlubokym lé-
¢ebnym odpovédim [7,8].

Tato kazuistika demonstruje klinicky
vyznam detekce flze s genem RET a do-
kumentuje dlouhodoby pfinos [é¢by sel-
perkatinibem u pacientky s pokrocilym
NSCLC s metastatickym postizenim CNS.

Popis pripadu

Pacientka, 55 let, nekufacka, byla od
dubna 2019 dosetfovadna pro progre-
dujici kasel a dusnost. Bronchoskopicky
byly zjistény pfimé i nepfimé znamky tu-
moru v pravém hlavnim bronchu. His-
tologické vysetieni potvrdilo diagnézu
plicniho adenokarcinomu bez prikazu
alteraci EGFR, ALK a ROST a s negativni
expresi PD-L1. VySetieni PET/CT pro-
kazalo infiltrat v pravém plicnim hilu
(41 x 27mm) s patologickymi lymfatic-
kymi uzlinami v hornim mediastinu, pa-
ratrachealné a subkarinalné, dale lozisko
v apexu segmentu S6 pravé plice. Mag-
netickd rezonance (MR) mozku ukézala
mnohocetné drobné metastazy v obou
hemisférach (obr. 1).

V kvétnu 2019 zahdjila pacientka
1. linii systémové [é¢by kombinaci karbo-
platiny a pemetrexedu. Soucasné pod-
stoupila radioterapii mozku s Setfenim

hipokampl (hippocampus-avoiding
whole brain radiotherapy - HA-WBRT)
v celkové davce 30 Gy, kterou dobfe to-
lerovala. Nasledné pokracovala v udr-
zovaci 1é¢bé pemetrexedem do srpna
2020, kdy byla zjisténa progrese one-
mocnéni v plicich a mediastinu.

V zafi 2020 pacientka zahdjila 2. linii
[é¢by imunoterapii atezolizumabem.
Lécba byla dobfe tolerovdna bez roz-
voje imunitné podminénych nezddou-
cich ucinkl, po Sesti aplikacich vsak
byla klinicky i dle CT vysetfeni konsta-
tovana vyrazna progrese onemocnéni
v plicich.

V Unoru 2021 byla zahdjena 3. linie
lé¢by docetaxelem v davce 35mg/m?
kazdé 2 tydny. Léc¢ba byla dobfe tolero-
véna, dominovala Unava. Kontrolni CT
vysetfeni v ¢ervnu 2021 prokazalo mir-
nou regresi postizeni plic, plicnich hil{
a mediastina priblizné o 20 %. Sou-
¢asné byla zaznamendna progrese
kréni lymfadenopatie vlevo. MR mozku
z 9. 6. 2021 odhalilo nové drobné me-
tastazy supra- i infratentoridlné. Pa-
cientka nasledné podstoupila reiradiaci
mozkovych metastaz ve formé HA-
-WBRT v celkové davce 20 Gy a radio-
terapii oblasti levé nadklickové krajiny
v ddvce 30 Gy.

V prosinci 2021 dle CT vySetieni pretr-
vaval miliarni rozsev oboustrannych plic-
nich metastdz, nové byla popséana skle-
rotickd léze pravé lopaty kosti kycelni,
suspektni z metastatického postizeni.
MR mozku ze dne 9. 12. 2021 potvrdila
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stabilni nalez v CNS z hlediska velikosti
i poctu lézi.

V rdmci nové dostupné molekularné
genetické diagnostiky bylo z histologic-
kého materidlu rebiopsie metastazy levé
nadkli¢ckové uzliny provedeno vysetfeni
metodou sekvenovani nové generace
(next generation sequencing — NGS) po-
moci panelu TSO 500 (lllumina), které
prokazalo pfitomnost fuzniho genu
KIF5B::RET.

V lednu 2022 pacientka zahdjila 4. linii
lé¢by selperkatinibem ve standardni
davce 160mg 2x denné. Léc¢ba byla
komplikovéna hepatotoxicitou stupné 3
bez elevace bilirubinu. Po do¢asném
preruseni terapie doslo k rychlé norma-
lizaci jaternich enzym( a pacientka po-
kracovala v 1é¢bé v redukované davce
80mg 2x denné.

Kratce po zahdjeni |é¢by selperkatini-
bem doslo k vyraznému zlep3eni klinic-
kého stavu pacientky, s vymizenim kasle
a ustupem dusnosti. Kontrolni CT proka-
zalo téméf kompletni regresi metastazy
levé nadkli¢ckové uzliny a milidrniho roz-
sevu plicnich metastaz. MR mozku rov-
néz prokazalo témér kompletni regresi
mozkovych i mozeckovych metastaz.

V bfeznu 2023 bylo diagnostikovédno
nové loZisko v pravé plici, suspektni
z metastatického postiZzeni. Pacientka
podstoupila stereotaktickou radiotera-
pii loZiska v davce 12 x 3 Gy. Léc¢ba byla
komplikovana prechodnou dysfagii mir-
ného stupné.

Pacientka nadale pokracuje v lé¢bé
selperkatinibem v redukované davce
s dobrou toleranci a pfetrvavajici vy-
bornou kontrolou onemocnéni. V sou-
Casnosti trva 1écba 54 mésicd od zaha-
jeni terapie selperkatinibem a 87 mésict
od stanoveni diagnézy metastatického
NSCLC.

Detekce fuzi s genem RET

Detekce fuzi s genem RET mUze byt pro-
vedena nékolika metodami molekuldrni
diagnostiky. Mezi tradi¢ni pristupy patii
fluorescenc¢ni insitu hybridizace nebo
imunohistochemie, jejichz vyuziti je vSak
v soucasnosti omezené. V klinické praxi
je dnes preferovdno NGS, které umoz-
nuje soucasnou detekci Sirokého spektra
genetickych alteraci v¢. genovych fuzi.
RNA-based NGS panely jsou povazovény

Obr. 1. Centralné ulozeny tumor pravé plice pred zahajenim Ié¢by. Drobné kortikédlné
ulozené metastazy obou mozkovych hemisfér.

za nejcitlivéjsi metodu pro identifikaci
RET fazi, protoze umoznuji pfesnou de-
tekci rlznych faznich partnert [9].

Studie LIBRETTO-001

Selperkatinib je vysoce selektivni inhi-
bitor tyrozinkindzy RET. Jeho ucinnost
a bezpecnost byly hodnoceny ve studii
faze 1/l LIBRETTO-001, kterd zahrnovala
pacienty s pokrocilymi solidnimi tumory
s prestavbou genu RET [10]. Do analyzy
bylo zafazeno 144 pacientl s NSCLC,
z nichz 105 bylo predléceno platinovou
chemoterapii; ¢ast pacientl byla dfive
|é¢ena také multikindzovymi inhibitory
s anti-RET aktivitou (48 %) nebo imu-
noterapii inhibitory PD-1/PD-L1 (55 %).
DalSich 39 pacientli nebylo dosud systé-
mové |éceno.

V I. fazi byla podavana eskala¢ni dévka
selperkatinibu 20-240mg 2x denn§g,
nasledné ve Il. fazi bylo pouzito dopo-
ru¢ené davkovani 160mg 2x denné.
Priméarnim cilem studie byla celkova Ié-
¢ebnd odpovéd (objective response
rate — ORR). U pacientl predlécenych
platinovou chemoterapii bylo dosa-
zeno ORR 64 %, v podskupiné dosud
nelécenych pacientl 85 %. Vyznamna
byla rovnéz intrakranialni aktivita 1écby,
u pacientll s méfitelnymi metasta-
zami v CNS byla zaznamenana intra-
kranidlni odpovéd u 91 % nemocnych
(10z 11 pacientt) [7].

Dlouhodobd analyza studie LIBRETTO-
-001 dale prokéazala vyznamny pfinos
|é¢by z hlediska prezitibez progrese (pro-
gression-free survival — PFS) i celkového

preziti (overall survival - OS). U predléce-
nych pacientl cinil median PFS 24,9 mé-
sice (95% interval spolehlivosti (confi-
dence interval — Cl) 19,3-35,2) a median
0OS 47,6 mésice (95% Cl 35,9-NE) pfi me-
didnu sledovani 44,6 mésice. Ve sku-
piné dosud nelécenych pacientl do-
sahl median PFS 22,0 mésice (95% ClI
13,8-NE), zatimco median OS nebyl do-
sazen (95% Cl 37,8-NE) pfi medidanu
sledovani 41,9 mésice. Pétileté OS ¢i-
nilo 47,4 % (95% Cl 50-63) u predléce-
nych pacientd a 52,3 % (95% Cl 52-76)
u pacientll bez predchozi systémové
lécby [11].

Vétsina nezadoucich ucinkl selper-
katinibu byla stupné 1-2. Nej¢astéjsimi
nezadoucimi ucinky stupné 3-4 byly ar-
teridlni hypertenze (14 %), elevace alanin-
aminotransferazy (ALT) (13 %) a aspar-
tataminotransferazy (AST) (10 %), dale
hyponatremie (6 %) a lymfopenie (6 %).

Na zdkladé vysledki studie LIBRETTO-
-001 schvalila Evropska Iékova agen-
tura EMA selperkatinib k 1é¢bé pokroci-
[ého NSCLC s prestavbou genu RET [12].
V soucasnosti je selperkatinib registro-
van a hrazen v 1.i v dalsich liniich systé-
mové [écby [13].

Diskuze

Tento ptipad podtrhuje klicovy vy-
znam komplexniho molekularniho tes-
tovani u pacientd s NSCLC, které ma za-
sadni vliv na volbu lé¢ebného postupu
i prognézu pacienta. Testovani genetic-
kych alteraci v¢. fuzi genu RET je dnes
standardni soucasti diagnostického
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algoritmu pokrocilého neskvamézniho
NSCLC doporu¢ovaného mezindrodnimi
guidelines [14].

Faze genu RET se vyskytuji pfiblizné
u 1-2 % plicnich adenokarcinom a ¢as-
téji jsou diagnostikovany u pacientl
bez kufdcké anamnézy. V minulosti
byly terapeutické moznosti u RET-po-
zitivniho NSCLC omezené a multikina-
zové inhibitory s anti-RET aktivitou vy-
kazovaly pouze omezenou ucinnost
a vyssi toxicitu [15]. Zasadni zménu
v |écbé prineslo zavedeni selektivnich
inhibitord RET - tyrozinkinazy selper-
katinibu a pralsetinibu, které prokazaly
vysokou ucinnost, v¢. intrakranidlni akti-
vity [7,8]. LéCebnd odpovéd pozorovana
u nasi pacientky je v souladu s témito
vysledky.

Specifickym aspektem prezentova-
ného pfipadu je pozdéjsi identifikace
fuze s genem RET metodou NGS. Od-
klad testovani souvisel s postupnym za-
vadénim této diagnostické metody do
klinické praxe v Ceské republice a také
s limitovanym histologickym materia-
lem, ktery musel byt ziskdn opakovanou
biopsii v dobé progrese onemocnéni.
V soucasnosti je testovani pomoci NGS
k dispozici jiz v dobé stanoveni diagnézy
neskvamoézniho NSCLC [13].

Dlouhodoba kontrola onemocnéni
selperkatinibem po dobu vice nez 4 let
ve 4. linii Ié¢by ukazuje, Ze i u tézce prfed-
[é¢enych pacientl mlze cilend inhibice
aktivovaného receptoru RET zdsadné
zménit pribéh onemocnéni.V soucasné

dobé je u pacientl s pokrocilym NSCLC
s prestavbou genu RET doporuceno za-
hajeni terapie RET inhibitory v 1. linii
lécby [13].

Zaveér

Prezentovana kazuistika dokumen-
tuje vyznam komplexniho molekuldr-
niho testovani u pacientl s pokroci-
lym NSCLC. Identifikace fuze fuzniho
genu KIF5B::RET umoznila zahdjeni ci-
lené 1écby selperkatinibem, ktera vedla
k rychlé a hluboké [é¢ebné odpovédi ve.
kompletni regrese metastaz v CNS. Dlou-
hodoba kontrola onemocnéni potvrzuje
vysokou ucinnost selektivnich inhibitor(
RET. Tato kazuistika pfipomina vyznam
molekuldrniho testovani v rédmci dia-
gnostického algoritmu NSCLC a jeho z&-
sadni dopad na dalsi [é¢ebnou strategii.
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Pregnancy-associated EGFR-mutant lung
adenocarcinoma in a TB-endemic region —
diagnostic bias and therapeutic barriers
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Introduction

Non-small cell lung cancer (NSCLC) in
young, non-smoking women is fre-
quently associated with activating epi-
dermal growth factor receptor (EGFR)
mutations. Globally, the therapeutic
landscape for EGFR-mutated NSCLC has
shifted decisively toward frontline next-
-generation targeted therapies. Based
on landmark data from the FLAURA and
FLAURA2 trials reflected in contempo-
rary European Society for Medical On-
cology (ESMO) clinical practice guide-
lines, frontline osimertinib, administered
as a monotherapy or in combination
with platinum-pemetrexed chemother-
apy, is now established as the preferred
first-line therapy due to its superior ef-
ficacy and central nervous system pen-
etration. More recently, the MARIPOSA
trial demonstrated improved progres-
sion-free survival (PFS) with amivan-
tamab plus lazertinib compared with os-
imertinib, further expanding frontline
treatment options for EGFR-mutated
NSCLC [1-3]. Historically, treatment re-
lied on first-generation EGFR tyrosine ki-

nase inhibitors (TKIs), such as erlotinib
or gefitinib. While these agents offered
significant clinical benefits over conven-
tional chemotherapy, they inevitably led
to acquired resistance, most commonly
mediated by secondary T790M muta-
tion [4,5]. However, access to third-gen-
eration EGFR-targeted therapies remains
uneven across many low-and middle-in-
come countries (LMICs). In Indonesia, fi-
nancial constraints, reimbursement lim-
itations, and drug availability continue
to influence treatment selection. Con-
sequently, sequencing first-genera-
tion EGFR-TKIs followed by subsequent
therapy at disease progression remains
a pragmatic reality in routine clinical
practice [6,7].

Pregnancy-associated lung cancer
(PALCQ) is rare and frequently diagnosed
at an advanced stage. Respiratory symp-
toms are often dismissed as physiolog-
ical changes of pregnancy, and con-
cerns regarding fetal radiation exposure
frequently delay mandatory diagnostic
investigations. In tuberculosis (TB)-
-endemic regions such as Indonesia,
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these challenges may be further com-
pounded. Persistent respiratory symp-
toms in young patients are often initially
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Fig. 1. Baseline diagnostic workup.

A, B) Axial and coronal chest CT images demonstrating the primary right lung mass; C) baseline chest radiograph showing multiple bila-
teral pulmonary nodules; D, E) histopathology and cytology findings confirmed adenocarcinoma.

attributed to pulmonary TB, creating
a diagnostic anchoring bias that delays
oncologic evaluation, staging, and mo-
lecular profiling [8,9]. We report a case
of pregnancy-associated EGFR-mu-
tant lung adenocarcinoma that illus-
trates both diagnostic delays related to
TB-associated anchoring bias and a re-
source-constrained treatment pathway
necessitated by limited local access to
contemporary targeted therapies.

Case presentation

A 28-year-old non-smoking woman,
with no prior medical history, presented
in November 2023 with worsening dys-
pnea and a persistent cough 2 monthsin
duration. She had initially been treated
empirically for clinical pulmonary TB
for over a month at a primary care fa-
cility without clinical improvement. At
presentation, she was at term gestation,
tachypneic with bilateral lung crackles,

and had an oxygen saturation of 94%
on room air. Computed tomography
(CT) of the chest revealed a spiculated
solid peri-bronchial mass involving seg-
ments IV and VI of the right lung, mea-
suring 7.54 x 3.9 x 3.4cm, alongside
numerous pulmonary nodules in both
lungs (Fig. TA and 1B). A prior chest ra-
diograph demonstrated consolidation
in the right perihilar region and mul-
tiple bilateral nodules (Fig. 1C). Bron-
choscopy was safely performed during
the peripartum period, followed by suc-
cessful delivery of a healthy infant, who
was subsequently formula-fed and re-
mains healthy to date. Histopathology
and cytology (Fig. 1D and 1E) revealed
non-small cell carcinoma consistent
with adenocarcinoma. Molecular analy-
sis confirmed an EGFR exon 19 deletion.
Contrast-enhanced brain CT demon-
strated two enhancing metastatic nod-
ules with perifocal edema measuring

2.3%x22cmand 2.4 x2.9cm (Fig. 2A and
2B), consistent with stage IV disease.
The patient initiated erlotinib (150 mg
daily) 1 week after delivery to allow ade-
quate post-surgical wound healing. Treat-
ment was initiated promptly after de-
livery because of the advanced stage of
disease. She received concurrent whole-
brain radiotherapy (WBRT) administered
over 10 fractions (total dose 30 Gy) using
three-dimensional conformal radiother-
apy. A follow-up chest radiograph ob-
tained after 3 months demonstrated
marked regression of the primary lung
mass and complete disappearance of
the bilateral pulmonary nodules (Fig. 3A).
According to RECIST version 1.1, measura-
ble residual disease demonstrated an ap-
proximately 70.8% reduction in the sum
of the diameters compared with baseline,
which was consistent with a deep partial
response (Fig. 3B). Follow-up brain CT
demonstrated a stable hypodense area
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Fig. 2. Baseline brain imaging.

Contrast-enhanced brain CT demonstrating two metastatic nodules with prominent perifocal vasogenic edema.

Fig. 3. Early treatment response 3 months post-therapy (February 2024).

A) A follow-up chest radiograph demonstrating a marked reduction in bilateral pulmo-
nary nodules; B) axial chest CT showing a 70.8% reduction in target lesion size, consistent
with a deep partial response according to RECIST 1.1 criteria; C, D) follow-up brain CT de-
monstrating stable treated lesions and complete resolution of surrounding edema.

without surrounding cerebral edema
(Fig. 3Cand 3D).

The patient experienced a favor-
able clinical course, achieving a PFS
of 24 months on first-line erlotinib. In
January 2026, routine follow-up imag-
ing revealed enlargement of the primary
lung mass to 7.1 x 5.5 x 3.3cm (Fig. 4A
and 4B) representing an approximate
68% increase from the nadir, confirm-
ing progressive disease. Tissue re-biopsy
demonstrated persistence of the origi-
nal EGFR exon 19 deletion together with
acquisition of the EGFR T790M muta-
tion. Because third-generation TKI ther-
apy was financially inaccessible and not
covered by local public insurance frame-
works, a resource-constrained treat-
ment strategy was adopted. This con-
sisted of continuing erlotinib combined
with carboplatin (AUC 5) and pacli-
taxel (175mg/m?), administered every
3 weeks for four cycles. Treatment was
well tolerated, with only grade 1 diar-
rhea reported. A follow-up chest CT in
June 2026 demonstrated radiologically
stable disease (Fig. 4C and 4D). Written
informed consent for publication was
obtained from the patient. A treatment
timeline is provided (Scheme 1).
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Fig. 4. Disease progression and stabilization.
A, B) Chest CT performed in January 2026 demonstrated enlargement of the primary lung mass; C, D) follow-up chest CT performed in
June 2026 demonstrated stable disease.

Discussion

A key clinical message from this case is
the diagnostic delay resulting from an-
choring bias in a TB-endemic setting. An-
choring bias occurs when clinicians rely
excessively on an initial diagnostic im-
pression and fail to sufficiently adjust
their assessment in response to subse-
quent findings [10]. In TB-endemic re-
gions, young, non-smoking adults pre-
senting with constitutional symptoms,
cough, and pulmonary infiltrates are
often initially suspected of having pul-
monary TB, creating a profound diag-

nostic preoccupation that delays the rec-
ognition of malignancy [11]. Because
advanced lung adenocarcinoma and
pulmonary TB share overlapping clinical
and radiological features, including pleu-
ral involvement, consolidation, and pul-
monary nodules, malignancy may not be
immediately considered. In the present
case, the initial diagnostic anchoring re-
sulted in empirical anti-TB treatment and
delayed definitive oncologic evaluation.
These findings highlight the importance
of maintaining a broad differential dia-
gnosis and pursuing tissue confirmation

when patients fail to demonstrate early
clinical or radiological improvement
after initiating anti-TB therapy.

Beyond the diagnostic challenges, this
case illustrates the impact of limited ac-
cess to contemporary targeted thera-
pies in resource-constrained healthcare
systems. Current ESMO clinical prac-
tice guidelines recommend frontline
third-generation EGFR-TKIs such as osi-
mertinib as the preferred treatment for
patients with advanced EGFR-mutated
NSCLC. However, implementing these
recommendations remains challenging
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-
delivery and lung progressive disease —
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Scheme 1. Treatment timeline from initial anti-TB therapy through EGFR-targeted treatment, disease progression, re-biopsy, and

subsequent chemotherapy.

in many LMICs, where financial con-
straints, reimbursement limitations,
and restricted access to molecular dia-
gnostics influence treatment decisions.
Consequently, treatment pathways in-
volving first-generation EGFR-TKIs fol-
lowed by subsequent therapy at pro-
gression continue to be encountered
in routine clinical practice. The man-
agement strategy described in this re-
port therefore reflects the realities of re-
source-constrained settings rather than
a preferred contemporary treatment
standard.

PALC, defined as lung cancer diag-
nosed during pregnancy or within 1 year
postpartum, is an exceptionally rare clin-
ical entity and is frequently diagnosed at
an advanced stage [12]. Consistent with
previously reported cohorts, our patient
was a young, non-smoking woman with
adenocarcinoma harboring an actiona-
ble EGFR mutation. Prior studies dem-
onstrated a high prevalence of targeta-
ble driver alterations among patients
with PALC, with EGFR mutations and an-
aplastic lymphoma kinase rearrange-
ments accounting for the vast major-
ity of cases [13]. This distinct molecular
profile underscores the importance of
rapid, comprehensive molecular profil-
ing in this population, as identifying ac-
tionable genomic alterations dramati-
cally influences both maternal survival
and therapeutic decisions [14]. Molec-
ular reassessment at progression re-
mains essential even when access to
recommended second-line therapies is
restricted. In our patient, a repeat biopsy

confirmed the persistence of the orig-
inal EGFR exon 19 deletion together
with the acquisition of the T790M mu-
tation, illustrating clonal evolution dur-
ing EGFR-targeted therapy. Following
disease progression, erlotinib was con-
tinued concurrently with carboplatin
and paclitaxel. While the clinical ratio-
nale was to maintain pressure on po-
tentially sensitive systemic clones in the
absence of osimertinib, the clinical sig-
nificance of this approach must be inter-
preted cautiously. The phase Ill IMPRESS
trial demonstrated no PFS benefit from
continuing a first-generation EGFR-TKI
alongside chemotherapy. Therefore, effi-
cacy conclusions cannot be drawn from
this single patient observation, and this
treatment course should be regarded as
a descriptive account of management
under resource constraints rather than
a therapeutic recommendation [15].
Similarly, while the patient achieved
a prolonged 24-month PFS on erlotinib,
the potential contribution of upfront
WBRT to systemic disease kinetics re-
mains speculative. Although WBRT pro-
vides vital intracranial control, its role in
extending systemic PFS cannot be defin-
itively established.

Conclusion

This case underscores the significant
diagnostic and therapeutic challenges
of managing pregnancy-associated
lung adenocarcinoma in a resource-con-
strained, TB-endemic setting. In these
environments, diagnostic anchoring
bias toward infectious etiologies can

critically delay oncologic evaluation in
young, non-smoking adults presenting
with persistent respiratory symptoms.
Early tissue diagnosis and comprehen-
sive molecular profiling are essential to
identify actionable driver mutations, be-
cause optimal clinical outcomes depend
on reliable access to contemporary tar-
geted therapies. The clinical course de-
scribed in this report reflects the prag-
matic realities of cancer care in many
LMICs, where financial barriers, reim-
bursement limitations, and restricted
drug availability may influence treat-
ment selection. Sequential use of a first-
-generation EGFR-TKI followed by con-
current TKI-chemotherapy upon disease
progression was necessitated by lim-
ited access to recommended third-gen-
eration therapies rather than contem-
porary best practice. In alignment with
the negative findings of the landmark
IMPRESS trial, no efficacy conclusion can
be drawn regarding this combination.
Ultimately, this case highlights the crit-
ical need to maintain clinical vigilance
for malignancy in patients with non-re-
solving respiratory symptoms, perform
molecular reassessment at progression
to identify resistance mechanisms such
as EGFRT790M, and actively address dis-
parities in access to effective targeted
therapies.
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LETTERTO THE EDITOR

Diagnostic anchoring in metastatic
adenocarcinoma —
Was the turning point too late?

Dear Editor,

we read with great interest the case re-
port by Pedek etal. published in the
August 2026 issue of Klinicka onkolo-
gie entitled “FGFR2 fusion as the key to
targeted therapy - a case report with
a diagnostic turning point.” The authors
appropriately emphasized the impor-
tance of repeated biopsy and molecu-
lar profiling when clinical behavior is in-
consistent with the initial diagnosis. We
would like to highlight an additional im-
portant lesson from the first case - the
possibility of diagnostic anchoring at
initial presentation [1].

The patient presented with metastatic
adenocarcinoma with multiple pulmo-
nary nodules and dominant hepatic le-
sions. Most importantly, the authors
noted that the pulmonary lesions ap-
peared radiologically more suggestive
of metastases, while large liver lesions
dominated abdominal imaging. Never-
theless, a primary lung adenocarcinoma
was diagnosed based on extensive im-
munohistochemistry and thyroid tran-
scription factor-1 (TTF-1) positivity.

This underscores an important ca-
veat in TTF-1 interpretation. Although
TTF-1 supports pulmonary adenocarci-
noma, its expression is not exclusive to
lung primaries. Diagnostic performance
varies according to tumor type and an-
tibody clone, and TTF-1 positivity has
been reported in extrapulmonary ad-
enocarcinomas [2-4]. Consequently,

a positive lineage marker should com-
plement, rather than override, the over-
all clinical and radiologic presentation.

In this case, the distribution of disease
at presentation should arguably have
prompted consideration of an extrapul-
monary primary, given the liver-domi-
nant disease and metastatic appearance
of the pulmonary lesions. A broader dif-
ferential diagnosis and appropriately
directed immunohistochemical panel
might therefore have been considered
before establishing primary lung can-
cer as the leading diagnosis. The sub-
sequent liver re-biopsy demonstrated
adenocarcinoma of pancreatobiliary or-
igin leading to complete revision of the
diagnosis.

We therefore suggest that this episode
reflects not only a “diagnostic turning
point,” but also diagnostic anchoring —
when an initial impression continues
to influence subsequent interpretation
despite discordant evidence. In meta-
static adenocarcinoma of unknown pri-
mary origin, the presumed site is most
robust when continuously tested against
the entire disease pattern rather than in-
ferred from a single immunohistochemi-
cal marker. When radiologic distribution,
clinical behavior, and pathology are dis-
cordant, early multidisciplinary reassess-
ment and repeat biopsy can help realign
treatment with actual tumor biology.

We commend Pesek etal. for dem-
onstrating the value of re-biopsy and
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molecular profiling. Their case also re-
minds us that revisiting the presumed
primary site early may be just as vital as
identifying an actionable molecular al-
teration. Recognizing when to pause
and reassess may be the most valuable
diagnostic turning point.
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AKTUALITA Z KONGRESU

Inhibice IDH u low-grade gliomu — horka
soucashost a zaroven racionalni medicina

Jesté donedavna se u fady pacientti s low-grade gliomy, ktefi podstoupili chirurgickou intervenci v podobé resekce nebo
pouze biopsie, rozhodovalo predevsim mezi sledovanim a radioterapii ¢i chemoterapii. S pfichodem vorasidenibu, ci-

INDIGO prokazala vyznamné prodlouzeni preziti bez radiografické progrese (progression free survival - PFS) i oddaleni
potieby dalsi lécebné intervence - a prvni zkusenosti z ¢eskych center ukazuji, ze cilena terapie vorasidenibem uz neni
jen zalezitosti klinickych studii. Nejen o tom, co jeji nastup znamena pro lé¢ebny algoritmus, neurochirurgii i kazdodenni
praxi, se diskutovalo na sympoziu spolec¢nosti Servier, jez bylo soucasti odborného programu 50. ro¢niku Brnénskych on-

kologickych dn.

Sympoziu predsedali prof. MUDr. Aleksi
Sedo, DrSc., feditel Narodniho ustavu
pro vyzkum rakoviny (NUVR) a pred-
nosta Ustavu biochemie a experimen-
tadlni onkologie 1. LF UK, a prof. MUDr. Ja-
roslav Stérba, Ph.D., védecky feditel
NUVR a prednosta Kliniky détské onko-
logie LF MU a FN Brno.

Hned v Uvodu prof. Sedo konstato-
val, Ze inhibice mutované izocitratde-
hydrogendzy 1 ¢i 2 (IDH1/2) je ndzornym
pfikladem toho, jak Ize poznani kon-
krétniho molekularniho mechanizmu
prevést az do cilené |é¢by. ,Dusi aka-
demického onkologa to velice tési — a to
i z pohledu toho, co ucime studenty o pre-
cizni mediciné a molekuldrni onkologii,”
uvedl.

Od mutace IDH k cilené lécbé

O molekularni podstaté inhibice IDH
a jejim misté v kontinuu lé¢by pa-
cientl s gliomy nizkého stupné hovo-
fil doc. MUDr. Tomas Kazda, Ph.D., pfed-
nosta Kliniky radia¢ni onkologie LF MU
a Masarykova onkologického ustavu
(MOU). Pfipomnél, ze posledni klasifi-
kace WHO z roku 2021 rozdéluje difuzni
gliomy adultniho typu centralniho ner-
vového systému na dvé zakladni sku-
piny podle mutac¢niho stavu IDH. Jedna
se tedy o nadory bez mutace, coz jsou
prevazné glioblastomy, nebo o nadory
s mutaci IDH1/2, kdy pfitomnost, resp.
nepfitomnost kodelece 1p/19q odlisuje
oligodendrogliomy (stupné 2 nebo 3) od
astrocytom (stupné 2, 3 nebo 4). Pokud
se tyka low-grade gliomd, v Ceské re-
publice ¢inila v letech 2019-2024 inci-
dence pacientd s astrocytomem ¢i oli-

godendrogliomem 2. stupné v priiméru
87 pfipadl rocné.

Novou nadéji pro lé¢bu téchto ne-
mocnych, jejichz managment péce je
¢asto nesnadny, podle doc. Kazdy pfi-
nesl inhibitor IDH1/2 vorasidenib. ,Ev-
ropskou lékovou agenturou byl schvdlen
v zdfi 2025 a od 1. tnora 2026 je dostupny
i v Ceské republice, a to na zdkladé zd-
dosti o mimorddnou uhradu podle § 16,
upresnil. Jako monoterapie je voraside-
nib indikovan k 1é¢bé prevazné postkon-
trastné se nesyticiho astrocytomu nebo
oligodendrogliomu 2. stupné s mutaci
IDH1 R132 nebo IDH2 R172 u pacientt
ve véku 12 let a starsich a s télesnou
hmotnosti alespon 40kg, ktefi pod-
stoupili pouze chirurgicky zakrok a bez-
prostfedné nepotrebuji radioterapii ani
chemoterapii.

»S tim Uzce souvisi vyznam molekuldrni
diagnostiky. Imunohistochemické vyset-
feni pfitomnosti mutovaného proteinu
IDH1 by mélo byt rutinni soucldsti dia-
gnostického posouzeni difuznich gliomd.
Pokud je vysledek negativni, je u nddort
2. stupné doporuleno sekvenovdni ko-
donu 132 genu IDH1 a kodonu 172 genu
IDH2,” vysvétlil doc. Kazda a dodal, ze
za fyziologickych podminek se enzym
IDH podili na metabolizmu v citratovém
cyklu a na tvorbé a-ketoglutaratu (a-KG).
Mutace pfitom tuto fyziologickou funkci
enzymu neblokuje, nicméné mutovany
IDH ziskava navic novou enzymatickou
aktivitu a pfeménuje a-KG na onkome-
tabolit 2-hydroxyglutarét (2-HG). Jeho
nadprodukce vede ke kompetitivni inhi-
bici enzym zavislych na a-KG, mezi néz
patfi mj. enzymy zajistujici demetylaci

histond. DUsledkem je hypermetylovany
fenotyp a epigenetické zmény podile-
jici se na onkogenezi. Kromé toho maji
zmény spojené s mutaci IDH za nasledek
poruchu bunécné diferenciace a imuno-
supresivni nddorové mikroprostredi.

Pravé do tohoto mechanizmu za-
sahuje vorasidenib, ktery inhibici mu-
tovanych enzym0 omezuje abnor-
malni tvorbu 2-HG. V této souvislosti
doc. Kazda pfipomnél také guidelines
EANO pro diagnostiku a Ié¢bu difuz-
nich gliom z roku 2021, ktera jesté ne-
reflektuji novou moznost Ié¢by vorasi-
denibem, pficemz aktualizovana verze
by méla byt v brzké dobé publikovana.
Stavajici doporuceni pracuji u astrocy-
tom( a oligodendrogliom s rozdéle-
nim pacientl na low-risk a high-risk. ,Po-
hled na nékterd kritéria se vsak méni. Vék
jiZz napf. neni jednoznacné povaZovdn za
rozhodujici cut-off, pri volbé mezi casnou
chemoradioterapii a nové také voraside-
nibem hraji roli taktéZ rozsah resekce, re-
zidudlni onemocnéni ¢ nddorovd ndloz,”
uved| doc. Kazda.

INDIGO - vorasidenib prodlouzil
PFS a oddalil potiebu dalsi
intervence

U¢innost vorasidenibu v davce 40mg
1x denné byla ovéfena v randomizo-
vané, dvojité zaslepené, placebem kon-
trolované studii faze Ill INDIGO (Mel-
linghoff etal.,, NEJM 2023). Zafazeno
do ni bylo 331 pacient(, ktefi byli stra-
tifikovani podle stavu kodelece 1p/19q
a velikosti nadoru. Mezi vstupni krité-
ria patfily mimo jiné vék nejméné 12 let
a hmotnost alespon 40kg, diagnéza
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astrocytomu nebo oligodendrogliomu
2. stupné s potvrzenou mutaci IDH1 ¢i
IDH2, dostupnym stavem kodelece
1p/19q a méfitelnym postkontrastné
se nesyticim onemocnénim. Pacienti
museli mit za sebou alespon jeden chi-
rurgicky vykon - biopsii, subtotalni ¢i
makroskopickou totélni resekci gliomu
- a nesméli byt predléceni chemoterapif
ani radioterapii. Posledni operace mohla
probéhnout nejméné rok a nejvyse 5 let
pred randomizaci a pacient podle na-
zoru zkousejiciho nesmél potfebovat
okamzitou chemoterapii nebo radiote-
rapii. Pozadovan byl rovnéz dobry vy-
konnostni stav.

»Pokud jde o charakteristiky souboru je-
dinct lécenych vorasidenibem, medidn
véku cinil 40,5 roku, pficemZ nejmlad-
Simu pacientovi bylo 21 let. Pfevdznd &dst
nemocnych méla nddor o velikosti min.
2cm,”komentoval doc. Kazda.

Primarnim cilem studie INDIGO bylo
PFS. V prezentovanych datech nebyl
medidn PFS ve skupiné Iécené vorasi-
denibem dosazen, zatimco v placebové
skupiné ¢inil 11,4 mésice (pomér rizik
(hazard ratio — HR) 0,35). Po 12 mésicich
bylo bez progrese 77,3 % pacient( s vo-
rasidenibem oproti 47,3 % s placebem,
po 24 mésicich 58,8 vs. 26,2 % (Mel-
linghoff etal., SNO 2024). ,Takovy rozdil
v kfivkdch preziti miZeme v neuroonkolo-
gii oznacit za bezprecedentni,” podotknul
doc. Kazda s tim, ze dullezitym end-
pointem byla i doba do dalsi Ié¢ebné in-
tervence. Také zde byl zaznamendn vy-
razny rozdil - po 2 letech nepotiebovalo
dalsi Iéc¢ebnou intervenci 80,3 % pa-
cientll 1éCenych vorasidenibem oproti
41,4 % v placebové skupiné (pfi poda-
vani vorasidenibu opét nebyl dosazen
median, v pfipadé placeba ¢inil 20,1 mé-
sice; HR 0,25). Z vysledkd dale mj. vyply-
nulo, Ze terapie vorasidenibem byla spo-
jena také se stabilizaci objemu nadoru
a jeho zmen3sovanim v ¢ase (Cloughesy
etal., Lancet Oncol 2025).

Bezpecnostni profil vorasidenibu za-
stava pfi dlouhodobém podavani pfiz-
nivy a dobfe zvladnutelny, pficemz
nebyly zaznamenany zadné nové bez-
pecnostni signaly. Pozornost je tfeba
vénovat predevsim jaternim enzymam,
jejichz zvyseni se objevovalo zejména
v prvnich 12 mésicich terapie (Clou-

ghesy etal., ASCO 2026). ,Lze tedy shr-
nout, Ze dlouhodobé sledovdni studie IN-
DIGO potvrzuje trvalou a konzistentni
ucinnost vorasidenibu. Prinos pro PFS je
zachovdn napri¢ podskupinami pacientd,
bez ohledu na vychozi objem nddoru ¢i
rychlost jeho rustu pred zahdjenim lécby,”
konstatoval doc. Kazda.

Zavérem upozornil, Ze vorasidenib se
jiz promitl do ceskych lécebnych dopo-
ruceni a je soucasti aktudlniho algoritmu
Modré knihy Ceské onkologické spole¢-
nosti CLS JEP. | ten se viak bude muset
aktualizovat ve svétle ocekdvanych no-
vych doporuceni EANO. ,Klinickd role
vorasidenibu musi byt u gliom{ s mutaci
IDH jesté presnéji definovdna,” naznacil
doc. Kazda. DuleZita proto zUstava po-
drobna diskuze s pacientem a multidis-
ciplindrni rozhodovani.

Nova lé¢ba neznamena méné
chirurgie

Pohled neurochirurga nabidl prof.
MUDr. David Netuka, Ph.D., pfednosta
Neurochirurgické a neuroonkologické
kliniky 1. LF UK a UVN Praha. Pfichod ci-
lené terapie vorasidenibem podle néj
nejen Ze rozsifuje moznosti, ale ziskava
také prvni pozici v ramci pooperac¢niho
rozhodovani, které jiz neni pouze mezi
sledovanim a radioterapii ¢i chemote-
rapii. ,Mutace IDH1/2 se stdvd pomysl-
nou brdnou k 1é¢bé. Adekvdtnost odebra-
ného vzorku nddorové tkdné proto ziskdvd
pfimy terapeuticky vyznam,” zdUraz-
nil tim, ze u kazdého podezieni na low-
-grade gliom je tfeba jesté pred operaci
pldnovat i to, odkud bude tkan pro dalsi
vysetieni odebrana.

Také prof. Netuka se kratce vrétil k vy-
sledkdim studie INDIGO. Pfipomnél, ze
v posledni publikované analyze s vice
nez 3letym sledovani dosédhl median
PFS u jedincli 1é¢enych vorasidenibem
44,1 mésice (Cloughesy etal., ASCO
2026). Pozornost vénoval i vysledkdm,
které presahuji samotné PFS a maji bez-
prostiedni vyznam pro pacienty. Lécba
vedla ke sniZzeni miry volumetrického
rdstu nadoru ve srovnani s placebem
a soucasné k lepsi kontrole epileptickych
zachvatd, které predstavuji moznou pfi-
¢inu invalidity, omezeni a zatéze spo-
jené s medikaci. V explorativni analyze
pacient(, ktefi béhem |é¢by zazname-

nali alespon jeden zachvat, ¢inila jejich
cetnost 13,2 na osobu a rok pfi terapii
vorasidenibem oproti 64,9 pfi podavani
placeba, to znamena asi 5x méné (Wick
etal.,, ASCO 2026, abstrakt 2043). Data
zéroven neukazala nepfiznivy vliv 1é¢by
vorasidenibem na kvalitu Zivota souvi-
sejici se zdravim ani na neurokognitivni
funkce.

Jak déle poznamenal prof. Netuka, do-
stupnost cilené 1é¢by oviem vyznam
neurochirurgie nijak nesnizuje. ,Tera-
pie vorasidenibem nenahrazuje chirur-
gicky zdkrok, jenZ md byt proveden kva-
litné, predstavuje ale novou moznost pro
pooperacni obdobi, které jsme drive velmi
casto vyplriovali pouze sledovdnim,” ko-
mentoval. Aktivni neurochirurgicky pfi-
stup a vyuzivani dostupnych metod
umoznuji dosdhnout co nejvétsiho roz-
sahu bezpecné resekce — at uz jde o mul-
timodalni monitorovani béhem vykonu,
intraoperacni zobrazovani nebo o awake
resekce.

Rozsah resekce vsak musi byt vzdy
poméfovan zachovanim neurologic-
kych funkci. Pravé u pacientd s low-
-grade gliomy, ktefi mohou s onemoc-
nénim zit dlouhou dobu, nabyva tento
princip mimofradného vyznamu. ,Nikdy
proto nevymeéniujte funkci za objem,” shr-
nul jednoduse prof. Netuka s tim, Ze pre-
ferovanym postupem by méla byt maxi-
malni bezpecna resekce, kterd soucasné
poskytne dostatecné mnozstvi repre-
zentativni nadorové tkané pro moleku-
l[arni vysetreni v¢. sekvenovani a testo-
vani mutaci IDH. Samotnou biopsii by
u pacientd, u nichz je bezpecna resekce
mozn4, nedoporucoval.

Dliraz prof. Netuka kladl i na standar-
dizované volumetrické hodnoceni rezi-
dudlniho nadoru pomoci magnetické
rezonance (MR). To by mélo zahrnovat
¢asné pooperacni vysetreni, kontrolu po
3 mésicich a nasledné pravidelné kont-
roly v pribéhu dalsiho sledovani.

Nejprve operace, potom

inhibitor

LDuleZitou otdzkou je také nacasovdni
léCby. Registracni studie INDIGO a schvd-
lend indikace se vztahuji k poddvdni vora-
sidenibu po chirurgickém vykonu. Pokud
je tedy pacient indikovdn k pldnované re-
sekci, neméla by byt odkldddna,” upo-
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zornil prednasejici a dodal, Ze terapii
vorasidenibem lze zahajit po zhojeni
operacni rany a ve chvili, kdy jsou k dis-
pozici vysledky potfebnych molekular-
nich vysetfeni.

Ani pfi progresi by podle prof. Ne-
tuky neméla byt automaticky dalsim
krokem chemoradioterapie. Kazdy pfi-
pad ma byt znovu projednan v multidis-
ciplindrnim tymu a je tfeba zvazit moz-
nost dalsiho chirurgického vykonu. Ten
muze nejen redukovat nddorovou masu,
ale rovnéz pfinést novy material k histo-
logickému a molekuldrnimu posouzeni
pfipadnych zmén nadoru.

Ze se vorasidenib jiz stava souéasti
realné klinické praxe, dolozil prof. Ne-
tuka daty z vlastniho pracovisté. V roce
2024 zde bylo operovano 28 pacientu
s gliomem 2. stupné pro primarni one-
mocnéni a osm pro recidivu, v roce
2025 pak 22, resp. 12 pacientl. V dobé
konani sympozia mélo osm nemocnych
schvélenu Ié¢bu vorasidenibem, u dal-
Sich dvou se na rozhodnuti ¢ekalo.

Praktické zkusenosti ilustroval prof. Ne-
tuka nékolika kazuistikami. U jednoho
z pacientl byla po tiech cyklech lé¢by
volumetricky potvrzena regrese rezi-
dudlniho low-grade gliomu. Na jiném
pfipadu naopak ukdzal postupné se
zvétsujici pooperacni reziduum IDH-mu-
tovaného gliomu 2. stupné - zpétné pfri-
tom pfipustil, Ze plvodni resekce mohla
byt radikélnéjsi. Pacient byl pfi nasled-
ném rdstu nddoru indikovan k lé¢bé
vorasidenibem. Dalsi kazuistika se ty-
kala pacienta s frontalné ulozenym low-
-grade gliomem, u néhoz se pfi prvni
operaci v kvétnu 2022 podafilo do-
sdhnout MR radikélni resekce. Pfi poz-
déjsi recidivé nasledovala re-resekce,
kterd zaroven poskytla novy material
pro molekuldrné genetické vysetfeni,
a pacient poté zahdjil Ié¢bu vorasideni-
bem. | tento pfipad tak podle prof. Ne-
tuky ukazuje, Ze opakovana resekce z0-
stava dulezitou soucasti 1é¢ebného
rozhodovani.

Tri kazuistiky s pouzitim
vorasidenibu

Prvni zkuSenosti s podavanim voraside-
nibu u low-grade gliomd nasledné pfi-
blizily tfi klinické pfipady z tuzemskych
pracovist.

Pripad pacientky s nadorem
mozkového kmene

Jak uved| doc. MUDr. Radek Lakomy,
Ph.D., z Kliniky komplexni onkologické
péce LF MU a MOU, na jeho pracovisti
bylo takto lé¢eno prozatim pét pacientd
indikovanych neurochirurgickou komisi.
U &tyr byla terapie vorasidenibem schva-
lena na zakladé prvni zadosti, u jednoho
bylo nutné doplnit informace pozado-
vané zdravotni pojistovnou. Tfi nemocni
jiz podstoupili kontrolni MR vysetieni
a u vsech bylo zaznamendéno stabilni
onemocnéni.

»Jednou z nasich prvnich pacientek byla
45letd Zena, do té doby zdravd s vyjim-
kou prodélané apendektomie. Od brezna
2025 se u ni objevovala dysfonie, priblizné
0 5 mésicu pozdeji se pridala lehkd nesta-
bilita stoje a chtize s mirnym tahem do-
prava. Neurolog popsal velmi lehkou pra-
vostrannou symptomatologii a frustni léze
hlavovych nervd, takZe bylo indikovdno
MR vysetreni;” komentoval doc. Lakomy
s tim, Ze byl prokdzan pomérné pokro-
cily, pravdépodobné gliézni proces v ob-
lasti mozkového kmene, s presahem do
kréni michy az k drovni obratlového téla
C2, o velikosti do 30 x 24 x 58 mm.

V prosinci 2025 pacientka podstou-
pila otevienou biopsii. Histologické
vySetieni nebylo zpocatku zcela jed-
noznacné, proto bylo doplnéno celoge-
nomové metylacni profilovani. Vysled-
kem byla diagnéza difuzniho low-grade
gliomu adultniho typu, konkrétné astro-
cytomu stupné 2 s mutaci IDHT a me-
tylaci MGMT. Néalez na kontrolnim MR
vysetieni letos v bfeznu byl bez dyna-
mickych zmén, pocatkem dubna byl pak
pfipad projedndvan na neurochirurgické
komisi. ,Vzhledem k tomu, Ze slo o po-
mérné rozsdhly proces, ale nesytici se, a Ze
pacientka byla po dobu 6 mésicu klinicky
stabilni, rozhodli jsme se zaZddat o vora-
sidenib na § 16, s cilem odddlit nasazeni
radioterapie ¢i chemoterapie a zachovat
co nejdéle dobrou kvalitu Zivota,” popsal
doc. Lakomy.

Lécba vorasidenibem byla zahajena
v dubnu 2026. Hepatotoxicita ani gas-
trointestindlni toxicita zaznamenany
nebyly. Po tretim cyklu ukézalo kont-
rolni MR vysetfeni stabilizaci onemoc-
néni. Soucasné se pacientka zlepsila kli-
nicky — ustoupily potize s feci i nejistota

pfi chizi.,,Nyni se citi velice dobre a s dob-
rou toleranci naddle pokracuje v 1é¢bé vo-
rasidenibem,” shrnul doc. Lakomy.

Pripad pacienta s pomalu
progredujicim nadorem

Dalsi kazuistiku pacienta s low-grade
gliomem prezentovala MUDr. Simona
Paulikovd, Ph.D., z Kliniky onkologie a ra-
dioterapie LF UK a FN Hradec Kralové.
Jednalo se o muze narozeného v roce
1988, ktery nemél zavaznéjsi interni ko-
morbidity, nekoufil, sportoval a jeho cel-
kovy stav byl dobry. Prvni léze inzuldrné
vpravo u néj byla zachycena pfiblizné
v 15 letech, nésledné vsak i vlivem své
non-compliance na dlouhou dobu ze
sledovani vypadl.

»~Do nasi FN se znovu dostal az v lednu
2021 po epileptickém zdchvatu. MR vy-
Setreni tehdy ukdzalo objemnou pravo-
strannou frontotempordlni lézi,” uvedla
MUDr. Paulikova s tim, ze zacatkem
bfezna pacient podstoupil parcidlni re-
sekci tumoru. Po operaci zlstalo rezi-
duum o rozmérech pfiblizné 15 x 50 X
x 35mm medidlné a dorzalné od re-
sekéni dutiny. Poopera¢né byla za-
znamenana ischemie v povodi arteria
cerebri media, ale bez vyznamného kli-
nického koreldtu. Pacient se dobfe zota-
vil, nemél parézu ani poruchy reci. Histo-
logicky byl diagnostikovan astrocytom
stupné 2 s mutaci IDH1, rozsifend mole-
kuldrni analyza tehdy provedena nebyla.

V letech 2021-2023 zGstéval MR nalez
stabilni. Pacient prodélal opakované epi-
leptické zachvaty, ¢aste¢né v souvislosti
s nedostatecnou adherenci k antiepi-
leptické [é¢bé. Po jeji Upravé se podatilo
zachvaty dostat pod kontrolu. Od fijna
2023 oviem bylo mozné na MR sledovat
pomalou progresi rezidua, ktera pokra-
Covala v pribéhu let 2024 a 2025 stéle
bez znamek maligni transformace.

»~Nicméné letos v lednu jsem pacienta
prevzala do své ambulance a v multidisci-
plindrnim tymu jsme diskutovali nad tim,
jaka by méla byt jeho optimdlni lécebnad
strategie. Samoziejmé jsme zvaZovali reo-
peraci, radioterapii s chemoterapii i to, zda
pouze pokracovat ve sledovdni. Nové se
vsak nabizela také moZnost inhibice IDH,”
naznacila MUDr. Paulikova a dodala, Ze
pro aktivnilécbu vorasidenibem hovorila
dokumentovana radiologicka progrese
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a vyznamné reziduum po predchozi par-
cidlni resekci. Zaroven $lo o mladého,
pracujiciho pacienta s dlouhodobé indo-
lentnim biologickym chovanim nadoru,
bez zndmek maligni transformace a bez
predchozi radioterapie a chemoterapie.

,Zddost o mimotddnou thradu lé¢by
vorasidenibem pojistovna schvdlila
v dubnu letosniho roku a pacient ji dopo-
sud sndsivelmi dobre,”konstatovala pred-
nasejici. ,Kontrolni MR vysetfeni na konci
srpna prokdzalo staciondrni ndlez, pa-
cient je bez epileptickych zdchvati a po-
kracuje v lécbeé.”

Na pracovisti MUDr. Paulikové bylo
o uhradu vorasidenibu prozatim zaza-
déno u ¢tyf nemocnych. U dvou jiz byla
schvélena a u dalsich dvou se ¢ekd na vy-
sledek odvoléani proti negativnimu roz-
hodnuti zdravotni pojistovny.

Pripad dospivajici divky

Zavéreena ¢ast sympozia patfila prof. Stér-
bovi, ktery kratce predstavil vlastni zku-
Senost s 1é¢bou dospivajici pacientky
s low-grade gliomem. V dobé diagnézy
jibylo 12 let a v srpnu 2022 podstoupila
subtotalni resekci supratentorialniho na-
doru s reziduem vlevo frontélné v elok-
ventni oblasti. Histologicky se jednalo
o astrocytom stupné 2 adultniho typu
s mutaci IDH1, bez dalsich aditivnich ri-
zikovych faktord.

JPacientka byla ddle sledovdna, nicméné
priblizné po 3,5 letech doslo k ndrdstu nd-
doru. Ackoliv se podle kritérii RANO-LGG
jednalo jesté o stabilni onemocnéni, kli-
nicky jiz byla patrna symptomatickd pro-
grese v neurochirurgicky rizikové oblasti.
Proto byla zahdjena lécba vorasidenibem,
kterd zatim funguje nesmirné dobre,” ko-

mentoval prof. Stérba s tim, Ze pfi posled-
nim hodnoceni v srpnu 2026 bylo one-
mocnéni stabilni, bez dalsiho rastu.

V zavéru prof. Sedo shrnul prezento-
vané kazuistiky konstatovanim, Ze vora-
sidenib jiz neni v Ceské republice pouze
tématem klinickych studii, ale jedno-
znacné vstupuje do bézné klinické praxe
a v rezimu mimofadné Uhrady podle
§ 16 jim bylo lé¢eno vice nez 35 jedincl
s low-grade gliomy. ,Jednoznacné tak
mdme moznost nasim pacientim nabid-
nout lécbu, kterd predstavuje skutecné
horkou soucasnost a zdroven vysoce
uc¢innou raciondlIni medicinu,” uzavrel
prof. Sedo.

Ing. Jana Tlapdkovd
Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.
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Lécba nadoru GIT v éfe precizni mediciny

Dvé odlisné diagnozy, kolorektalni karcinom (colorectal carcinoma - CRC) a cholangiokarcinom (cholangiocarcinoma -
CCA), ale jeden spole¢ny jmenovatel, kterym je posun od lécby v misté nadoru k terapii fizené jeho biologickymi cha-
rakteristikami. To bylo téma jednoho ze satelitnich sympozii podpofenych spole¢nosti Servier v programu letosnich

50. Brnénskych onkologickych dni.

Spolupredsedajici prof. MUDr. Igor Kiss,
Ph.D., MBA, pfednosta Kliniky komplexni
onkologické péce MOU Brno, zrekapitu-
loval, Ze zprvu jedinou lIé¢ebnou modali-
tou u CRC, ktery je nejcastéjSim nddorem
gastrointestinalniho traktu (GIT), byla
inicidlni chirurgickd resekce. Na konci
50. let minulého stoleti zacala dlouhd éra
5-fluorouracilu v kombinaci s leukovori-
nem, testovaly se r(izné varianty chro-
nomodulace, kontinudlni ¢i bolusové
aplikace. V 90. letech prokézaly protina-
dorovy efekt oxaliplatina a irinotekan,
jez byly zaclenény do rezim({ FOLFOX
a FOLFIRI. Po roce 2000 byly jiz k dispo-
zici moznosti biologické Ié¢by inhibitory
VEGF a EGFR a portfolio terapeutickych
cilCi se postupné rozsifuje podle identifi-
kace molekularnich biomarkert mutac-
niho stavu RAS/BRAF, HER2, NTRK, KRAS
G12C (do budoucna i KRAS G12D) ¢i mi-
krosatelitové nestability/deficitu opravy
chybného péarovéni bazi (MSI/dMMR).

U CCA ktery naopak patii do kategorie
velmi vzdcnych nddorovych onemocnéni,
jsme velmi dlouhou dobu méli moznost
pouze systémové terapie, coZ v podstaté
pro 1. linii paliativni Iécby plati dodnes —
dominuje kombinace cisplatiny a gemci-
tabinu, jako novy standard Ize pfidat imu-
noterapii durvalumabem,” pfipomnél
prof. Kiss. Déle uvedl|, Ze ve vyssich liniich
jiz je v soucasné dobé moznost vybéru
[é¢by cilené na mutaci IDH1, fuzi FGFR2,
mutace BRAFY6%%®, HER2 ¢i NTRK, pfipadné
imunoterapie u nadorl s vysokou mikro-
satelitovou nestabilitou (MSI-H).

To je podle prof. Kisse i divod, pro¢
pacienty s CCA, ktefi jsou kandidaty
systémové |écCby, testovat co nejdfrive,
idedIné hned pfi diagnodze, jesté pred za-
hajenim inicidlni 1é¢by. Protoze i kdyz ci-
lena terapie u nich standardné ptichazi
v Uvahu az ve 2. a vyssich liniich, mlze
byt Iékaf na spradvnou volbu pfipraven
predem. ,Navic tak budeme mit moZnost
pacienty podle molekuldrnich charakte-

ristik zarazovat i do klinickych studir, které
ovéruji cilenou lécbu jiz v 1. linii” zdGraznil
prof. Kiss s tim, Zze doporuceni, které bio-
markery je tfeba u jednotlivych diagnoz
rutinné testovat, lze najit v Modré knize
Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP.

Jak vyplynulo z jeho Uvodniho vystou-
peni, precizni medicina neznamena jen
,Najit mutaci’, ale spravné pouzit tuto in-
formaci v ¢ase. Protoze zakladni otdzka
dnes jiz nezni ,jaky |ék?”", ale prede-
vsim ,komu?”, kdy? v jaké sekvenci?”
a,s jakym dopadem v redlné praxi?”

Optimalizace lécebné strategie
u mCRC - Jak vybrat pro pacienta
nejlepsi cestu?
Zahranicni host, prof. Dr. Dominik Paul
Modest, PhD, feditel Charité Compre-
hensive Cancer Center, Charité-Universi-
tatsmedizin Berlin, SRN, uvodem svého
sdéleni zdlraznil, Ze pro pacienty s CRC
ma soucasna medicina k dispozici vice
|é¢ebnych linii, nez je tomu u jakéhokoliv
jiného nadoru GIT. ,Napr. nemocni s kar-
cinomy horni &dsti GIT, pankreatu ci Zluco-
vych cest obvykle projdou 1-2 lécebnymi
liniemi, absolvovdni 3. linie je pomérné
vzdcné. U CRC je situace zcela odlisnd. Vice
nez polovina pacientt nejen Ze dosdhne
na 3. linii 1é¢by, ale vyznamnd &dst z nich
pak pokracuje i ve vyssich liniich,” uved|
prof. Modest a dale zdGraznil:

~MuzZe se zddt neobvyklé, Ze bez ohledu
na moznou piitomnost riiznych moleku-
Idrnich zmén volime pro vétsinu pacientt
s mCRC ve 3. linii jednotnou lé¢ebnou
kombinaci trifluridin/tipiracilu s bevacizu-
mabem, jde vsak o velmi konzistentni a lo-
gické doporuceni,”zdlraznil prof. Modest.

Trifluridin/tipiracil G¢inkuje kombinova-
nym mechanizmem. Trifluridin se inkorpo-
ruje do DNA rychle se délicich nadorovych
bunék, ¢imz indukuje zlomy a spousti apo-
ptozu, zatimco tipiracil blokuje rychlou de-
gradaci trifluridinu a zajistuje jeho terapeu-
ticky ucinnou plazmatickou koncentraci.

Presvédciva data o ucinnosti trifluri-
din/tipiracilu s pfidanim bevacizumabu,
monoklonalni protilatky, ktera se speci-
ficky vaze na vaskularni endotelialni ris-
tovy faktor (vascular endothelial growth
factor — VEGF), u pacientd s mCRC ve
3. linii pfinesla jiz studie faze Il (Pfeiffer
etal, Lancet Oncol 2020) — median preziti
bez progrese (progression free survival —
PFS) onemocnéni byl oproti trifluridin/ti-
piracilu samotnému prodlouZen z 2,6 na
4,6 mésice (pomér rizik (hazard ratio —
HR) 0,45; p = 0,0015) a median celkového
preziti (overal survival - OS) se prodlou-
zil 6,7 na 9,4 mésice (HR 0,55; p =0,028).

JLogickym dalsim krokem proto bylo
provedeni randomizované studie fdze Il.
A nutno predznamenat, Ze se jednalo
o jeden z pomérné vzdcnych pfipadd,
kdy studie fdze Ill poskytla témér presné
stejné vysledky jako predchozi studie
fdze Il. To nebyvd obvyklé" ptipomnél
prof. Modest.

Do zminéné studie faze Ill SUNLIGHT
bylo zafazeno 492 pacientll s histolo-
gicky potvrzenym mCRC, vykonnostnim
stavem ECOG 0-1, po dvou predchozich
|é¢ebnych rezimech a se znamym mutac-
nim stavem RAS. Byli randomizovani k po-
davani trifluridin/tipiracilu s bevacizuma-
bem, nebo v monoterapii. ,Zarazeni do
studie SUNLIGHT bylo velmi striktné ome-
zeno poctem predchozich terapii, slo tedy
o prvni skutecnou studii 3. linie u mCRC.
Soucasné to byla v dané indikaci prvni stu-
die ve vyssi linii, kterd méla aktivni kompa-
rator. Do té doby jsme pouZivali jako kont-
rolu placebo,” vyzdvihl prof. Modest.

Ve studii SUNLIGHT (Prager etal., N Engl
J Med 2023) prodlouzilo ptidani beva-
cizumabu k trifluridin/tipiracilu me-
dian OS (primarni cil) ze 7,5 na 10,8 mé-
sice (HR 0,61; p < 0,001). Median PFS byl
prodlouzen z 2,4 na 5,6 mésice (HR 0,44;
p < 0,001). Vysledky byly konzistentni bez
ohledu na to, zda pacienti jiz byli v minu-
losti exponovani bevacizumabu, nebo ne.
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~DilezZitou otdzkou byla kvalita Zivota,
protoZe pokud k lécebnému reZimu pridd-
vdme dalsi Ié¢ivo, zpravidla olekdvdme
zvyseni toxicity, a s nim i zhorseni kvality
Zivota. Ve studii SUNLIGHT tomu ale tak
nebylo,” uved| dale prof. Modest. Hod-
noceni kvality Zivota pomoci dotaz-
niku EORTC QLQ-C30 ukézalo v pribéhu
é¢by jen malé zmény v kognitivnim,
emocnim, fyzickém, pracovnim a social-
nim fungovani i v celkovém zdravotnim
stavu. Pfidéni bevacizumabu k trifluri-
din/tipiracilu tedy pacientdm s mCRC
prodlouzilo OS i PFS onemocnéni, aniz
by s sebou neslo klinicky vyznamné
zhorseni kvality Zivota.

Na co kritéria RECIST nedosahnou
Podle prof. Modesta ale zbyvalo jesté zod-
povédét jednu dllezitou otazku - proc
byl ve studii SUNLIGHT prekvapivé maly
rozdil v ¢etnosti dosazeni objektivnich
odpovédi (objective response rate — ORR)
6,1 vs. 1,2 %, tedy jen 4,9 procentniho
bodu, ackoliv dosazena mira kontroly
onemocnéni (disease control rate — DCR)
dosahla 69,5 vs. 41,9 %, coz predstavuje
rozdil 27,6 procentniho bodu, a vysledky
preZiti byly velmi presvédcivé.

Podobny nesoulad vsak neni podle
prof. Modesta v 1é¢bé mCRC neobvykly.
Klasické hodnoceni odpovédi podle kri-
térii RECIST totiz rozdéluje velmi rozdilné
biologické situace do nékolika relativné
Sirokych kategorii. Zmenseni souctu roz-
méru cilovych 1ézi o0 29 % je stale klasifi-
kovéno jako stabilni onemocnéni, zatimco
redukce 0 6090 % spada shodné do kate-
gorie parcialni odpovédi. Obdobné muze
byt za stabilni onemocnéni podle RECIST
povazovana i situace, kdy velkd léze na-
roste napf. o 15 %, prestoze je z klinického
hlediska zfejmé, Ze stabilni neni.

Samotna ORR proto podle prof. Mode-
sta nemusi dostate¢né vystihovat sku-
te¢ny rozsah protinddorového ucinku
ani jeho vztah k dlouhodobym vysled-
kdim Ié¢by. Hodnoceni odpovédi je tieba
doplnit o dalsi ukazatele, jako jsou ¢asné
zmen3eni nadoru (early tumor shrink-
age - ETS) a hloubka odpovédi (depth
of response - DoR). Ta vyjadfuje maxi-
malni procentudlni zménu souctu nej-
delSich prdméra cilovych lézi oproti
vychozimu stavu a sleduje zménu na-
dorové masy jako kontinudIni parametr.

ETS naproti tomu hodnoti miru ¢asné re-
grese nadoru, zpravidla po 6-8 tydnech
lécby, pficemz v jednotlivych studiich
se pouzita hranice ETS lisila. Oba para-
metry byly u mCRC opakované spojeny
s OS a mohou zachytit biologickou cit-
livost nadoru k 1é¢bé Iépe nez samotna
kritéria RECIST. Vysvétluji i situace, kdy
ucinnégjsi l1é¢ba vede k hlubsi regresi na-
doru a prodlouzeni pfeziti, aniz by se
tento efekt stejné vyrazné projevil v ORR
nebo dokonce v PFS (Heinemann V etal.,
Eur J Cancer 2015).

Vyznam DoR byl podle prof. Mode-
sta dobte dokumentovan jiz ve studiich
1. linie. Ve studii FIRE-3 u pacientl s RAS-ne-
mutovanym mCRC byla [é¢ba cetuxima-
bem + FOLFIRI spojena s vyssim medidnem
DoR oproti rezimu bevacizumab + FOL-
FIRI, a to 48,9 vs. 32,2 % (p < 0,0001). Me-
dian OS dosahl ve stejném poradi 33,1 vs.
25 meésicl, coz podpofilo hypotézu, Ze
hlubsi regrese nadoru muize souviset s del-
$im preZitim (Stintzing S etal,, Lancet Oncol
2016). Podobné vysledky pfinesla analyza
studie TRIBE |, kterd prokdzala vztah mezi
DoR a PFS, pfezitim po progresi i OS. S ros-
touci hloubkou nadorové regrese se preziti
pacientl obecné prodluzovalo (Cremolini
Cetal, Ann Oncol 2015). DoR lze tedy po-
vazovat za jednu ze slozek ¢asné protina-
dorové Ucinnosti, kterd se nasledné mlze
promitnout do dlouhodobého vysledku
lécby.

Jak uvedl prof. Modest, neplati to jen
pro 1. linii |é¢by. Pacienti ze studie BOND
léceni ve 2. a 3. linii, u nichz byla jiz
v 6. tydnu zaznamenana radiologickd re-
grese nadoru presahujici 10 %, dosaho-
vali vyrazné lepsiho OS nez nemocni bez
takto ETS. Prognosticky vyznam tedy
mUze mit i relativné mald ¢asna regrese
(Piessevaux H etal., Ann Oncol 2009; Hei-
nemann Vetal,, Eur J Cancer 2015).

Pfestoze ETS nebylo ve studii SUN-
LIGHT planovanym cilovym ukazate-
lem, post hoc analyza umoznila jeho po-
drobné vyhodnoceni. A vyslo najevo,
Ze kombinace trifluridin/tipiracilu s be-
vacizumabem vedla jiz ¢asné ke zmen-
Seni nadorové masy (tumor shrinkage -
TS) u podstatné vyssiho poctu pacientd
nez podavani trifluridin/tipiracilu samot-
ného. Vétsina regresi vsak nedosahla
30% hranice pozadované podle RECIST
pro ¢aste¢nou odpovéd, takze tito pa-

cienti byli nadale vedeni jako nemocni
se stabilnim onemocnénim.

Jiz samo TS ma pfitom pro dalsi pro-
gndzu pacienta znacny vyznam, i kdyz je
kritéria RECIST nedokéZou dostate¢né zo-
hlednit. Ve studii SUNLIGHT bylo pozoro-
vano zmenseni nadoru u 48,5 % pacient(
[écenych kombinaci trifluridin/tipiracilu
s bevacizumabem (oproti 21,1 % pacientl
s trifluridin/tipiracilem samotnym, rozdil
27,4 procentniho bodu), coz se do hod-
noceni ORR podle kritérii RECIST nepro-
mitlo — rozdil mezi kombinaci a trifluri-
din/tipiracilem v monoterapii, jak uz bylo
feceno, jen 4,9 procentniho bodu. TS je
tak mimo jiné i dobrym argumentem, jak
uklidnit pacienta, ktery ma pfi restagingu
stabilni onemocnéni a je znepokojen tim,
zZe se jeho nador nijak nelepsi.

U pacient(, u nichz doslo k ETS, byla
medidnova doba trvani TS delsi u kom-
binace trifluridin/tipiracilu s bevacizuma-
bem nez u trifluridin/tipiracilu samotného
(3,8 vs. 2,1 mésice; HR 0,34; p < 0,0001)
(Taieb Jetal., Eur J Cancer 2025).

Pravé zde se podle prof. Modesta
skryva vysvétleni zdanlivého rozporu
mezi nizkou mirou ORR a vyraznym pfi-
nosem trifluridin/tipiracilu s bevacizuma-
bem z hlediska PFS a OS ve studii SUNLI-
GHT. Post hoc analyza soucasné potvrdila
vyraznou souvislost mezi ETS a OS. U pa-
cientl lécenych trifluridin/tipiracilem
s bevacizumabem, ktefi dosahli ETS, ¢inil
median OS 15,5 mésice oproti 9 mésiciim
u nemocnych bez ETS (HR 0,39) (obr. 1).

JVysledky tedy ukazuji, Ze koncept
zndmy ze studii 1. linie - tedy vztah mezi
casnosti a hloubkou regrese nddoru
a dlouhodobym prezitim - zistdvd rele-
vantni také ve 3. linii Iécby mCRC. Kombi-
nace trifluridin/tipiracilu s bevacizuma-
bem vedla u vice pacient( k ETS, odpovéd’
byla hlubsi a jeji trvdni delsi. Relativné
nizkd ORR podle RECIST tak zfejmé pod-
hodnocuje skute¢nou ¢asnou protinddo-
rovou aktivitu uvedeného lécebného re-
Zimu,” konstatoval prof. Modest.

Co to prakticky znamena

pro 3. linii lécby mCRC

Prof. Modest uvedl, Ze je dostatek dU-
vodU nevolit ve 3. linii 1é¢by mCRC mo-
noterapii. Zaroven upozornil, ze vysledky
jednotlivych studii nelze pfimo porovna-
vat, protoze se lisily zafazené populace
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\_ Zdroj: Predndska prof. Modesta (upraveno podle Taieb J et al., Eur J Cancer 2025) )

Obr. 1. SUNLIGHT - zmenseni nadoru (post-hoc analyza).

i mira jejich predlécenosti. Ve studii SUN-
LIGHT, ktera hodnotila 1écbu specificky
ve 3. linii, prodlouzila kombinace trifluri-
din/tipiracilu s bevacizumabem median
OS o 3,3 mésice oproti aktivni kontrole,
nikoliv placebu (HR 0,61). Fruchintinib
ve studii FRESCO-2 prodlouzil median
OS oproti placebu o 2,6 mésice (HR 0,66),
byl vsak hodnocen u vyrazné predléce-
nych pacientl po tfech a vice predcho-
zich liniich, ktefi jiz byli 1éceni trifluridin/
tipiracilem nebo regorafenibem. Trifluri-
din/tipiracil v monoterapii ve studii RE-
COURSE prodlouzil median OS oproti
placebu o 1,8 mésice (HR 0,68) a rego-
rafenib ve studii CORRECT o 1,4 mésice
(HR0,77).,,Jde samoziejmé o vysledky riiz-
nych studii, nikoliv o pfimé head-to-head
srovndni, nicméné i z néj vyplyvd prefe-
rence kombinace trifluridin/tipiracilu s be-
vacizumabem,” uved| prof. Modest, ktery
by si osobné napf. fruchintinib ponechal
v zaloze az do ptipadné 4. linie, jak dopo-
rucuji guidelines ESMO.

Béhem lécby trifluridin/tipiracilem
s bevacizumabem se ve studii SUNLIGHT
samoziejmé vyskytly nezadouci ucinky,
z velké casti ale jen laboratorni povahy,
pfevadzné slo o hematologickou toxi-
citu. Frekvence symptomatickych neza-
doucich ucinka, které vyznamné zhor-
Suji kvalitu zivota, byla relativné nizka

studii s fruchintinibem, regorafenibem
i trifluridin/tipiracilem v monoterapii.
Prof. Modest se krétce zastavil i u dal-
Sich moznosti 3. linie 1é¢by mCRC:
,Osobné jsem vyuZival pomérné casto re-
challenge, tedy opétovné nasazeni anti-
-EGFR terapie, a dlouho jsem byl presvéd-
cen, Ze jednim z hlavnich pfinosti bude
vysokd Cetnost objektivnich odpovédi. Nyni
vSak mdme k dispozici vysledky tii rando-
mizovanych studii FIRE-4, PARERE a CITRIC,
z nichZ vyplyvaji dva dilezité poznatky. Za
prvé, Cetnost objektivnich odpovédi je po-
mérné nekonzistentni, ale i tak je zietelné
nizsi nez 20-30 %, které jsme predpokld-
dali. A za druhé se v uvedenych studiich
presvédcivé neprokdzal pfinos v celkovém
preZiti. To neznamend, Ze by rechallenge
anti-EGFR nebyl aktivni lécebnou moZnosti.
Jeji ic¢innost vSak neni tak vysokd, jak jsme
si mysleli, proto se domnivdm, Ze pro vét-
Sinu pacient( zdstdvd preferovanou vol-
bou kombinace trifluridin/tipiracilu s be-
vacizumabem, a to i v situaci, kdy by bylo
mozné uvazovat i o opétovném nasazeni
anti-EGFR lécby,” uved| prof. Modest, a po-
kracoval: ,Pak tu samoziejmé mdme sku-
pinu mCRC s mutaci KRAS G12C. Jejich ci-
lenou lé¢bu ovérila napr. studie CodeBreaK
300, v niZ sotorasib v kombinaci s panitu-
mumabem zlepsil PFS, tento prinos se vsak
nepodarilo prevést do statisticky presvédci-
vého prodlouzZeni OS. Vyvoj inhibitori KRAS

G12C ale samozrejmé pokracuje, v do-
hledné dobé ocekdvdme také mozZnosti ci-
lenina KRAS G12D."

Na zavér prof. Modest zdlraznil vy-
znam prospektivnich studii, které pfi-
naseji dalezité informace o tom, nakolik
jsou poznatky ze studii prenositelné do
redlné klinické praxe. Z hlediska trifluri-
din/tipiracilu s bevacizumabem ve 3. linii
[é¢by mCRC oznadil za velmi zajimavé vy-
sledky italské studie FLOWER (Trovato
G etal., ESMO Gastrointest Oncol 2026),
kterd poprvé v dostate¢né velkém sou-
boru témér 300 pacientd ukazala, ze me-
didn OS, median PFS i cetnost objektiv-
nich odpovédijsou v redlné praxi de facto
stejné jako v randomizované studii.V celé
|é¢ené populaci ¢inil median OS 11,9 mé-
sice, mediadn PFS 5,3 mésice, ORR 7,4 %
a DCR 54,2 %. U pacientu s predchozi ex-
pozici bevacizumabu byly medidny OS a
PFS numericky kratsi nez u pacientd bez
predchozi expozice - 11,9 vs. 15,0 mésice
pro OS a 5,2 vs. 6,2 mésice pro PFS; rozdily
nebyly statisticky vyznamné. Nezadouci
Ucinky jakéhokoliv stupné se vyskytly
u 81,8 % pacient(, stupné 3-4 u 52,2 %;
nejcastéjsi zavaznéjsi toxicitou byla
neutropenie (35,4 %), zatimco nehema-
tologicka toxicita byla pfevazné mirna.

,Ve 3. linii Iécby mCRC tedy mdme v po-
dobé kombinace trifluridin/tipiracilu s be-
vacizumabem k dispozici ucinny, velmi
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dobre tolerovatelny rezim, ktery se etab-
loval jako standard a Ize jej pouZzit u velké
Cdsti pacientt bez ohledu na fadu moleku-
Idrnich charakteristik jejich nddoru,” uza-
viel prof. Modest.

Realna data z MOU - trifluridin/
[tipiracil s bevacizumabem méni
prognézu pacientii s mCRC

MUDr. Peter Grell, Ph.D., z Kliniky kom-
plexni onkologické pé¢e MOU, prezen-
toval soubor 45 pacientll s mCRC Ié-
¢enych na jeho pracovisti nejméné po
dvou predchozich liniich 1é¢by. Prvni
z nich zahdjil 1é¢bu kombinaci trifluri-
din/tipiracilu s bevacizumabem v Unoru
2024 a median sledovani ¢ini 13,8 mé-
sice. Median véku pacientd byl 58 let,
vsichni byli ve vykonnostnim stavu
ECOGO0 (51 %) nebo 1 (49 %). Jaterni me-
tastazy mélo 69 %, plicni 64 % a jina me-
tastatickd loziska 44 % pacientd. Median
poctu predchozich terapeutickych linii
byl 2, s rozmezim 2-5. Lé¢bu ukoncilo
80 % pacientl, pfevdzné pro progresi
onemocnéni, a 58 % z nich nasledné do-
stavalo dalsi terapii. ,Ve srovndni s popu-
laci ve studii SUNLIGHT tedy byli nasi pa-
cienti o néco mladsi, s mensim podilem
jaternich metastdz a nddort s mutaci RAS,
zato s vyssim podilem rektdlnich karci-
nomd a cdstecné s vyssi mirou predléce-
nosti. Vykonnostni stav a délka trvdni me-
tastatického onemocnéni byly podobné.”

Mira ORR v souboru MOU dosahla
13,3 %, coz je vice nez ve studii SUNLIGHT,
u jednoho pacienta bylo dosaZzeno kom-
pletni remise. Mira kontroly onemocnéni
byla 46,7 %. Median PFS doséhl 5,2 mésice,
zatimco medidnu OS dosud nebylo dosa-
Zeno a mira ro¢niho preZiti ¢inila 67 % (pro
srovnani ve studii SUNLIGHT 43 %).

V MOU byly provedeny i analyzy jed-
notlivych podskupin, které je oviem, jak
upozornil MUDr. Grell, nutno brat s urci-
tou opatrnosti vzhledem k tomu, Ze se
jedna o maly soubor.

Podle predchozi expozice
bevacizumabu

Z 45 pacientU jich osm, tedy 18 %, ne-
bylo v minulosti exponovano bevacizu-
mabu. Medidn PFS u nich ¢inil 7,9 mé-
sice oproti 4,5 mésice u predlécenych
(HR 0,48; p =0,051), vysledek byl shodny
se studii SUNLIGHT. Medianu OS nebylo
v nepredlécené skupiné dosazeno, za-
timco u pacientl po predchozi [é¢bé
bevacizumabem ¢inil 15,6 mésice; roz-
dil nebyl statisticky vyznamny (ve studii
SUNLIGHT bylo ve stejném pofadi dosa-
zeno medianu OS 15,1 vs. 9 mésicl).

Podle mutace RAS

Mutaci RAS mélo v celém souboru pfi-
tomnu 56 % a mutaci KRAS G12 36 % pa-
cientl. Medidnu OS nebylo dosazeno
ani ve skupiné s mutaci RAS, ani bez ni
a mezi skupinami nebyl prokazan vy-
znamny rozdil. P¥i rozdéleni podle mu-
tace KRAS G12 nebyl median OS u pa-
cientll bez mutace dosazen, s mutaci
¢inil 13,9 mésice; rozdil nebyl statis-
ticky vyznamny. MUDr. Grell nabidl opét
i srovnani se studii SUNLIGHT, v niz Cinil
median OS u pacientli bez mutace KRAS
G12 11,27 mésice a s mutaci 9,36 mésice.

Podle vyskytu neutropenie

Neutropenie stupné 2-4 se pfi |écbé
trifluridin/tipiracilem s bevacizuma-
bem vyskytla u 27 z 45 pacientd, tedy
u 60 %, pricemz byl zaznamenan jeden
pfipad febrilni neutropenie. Pacienti
s neutropenii stupné 2—4 méli delsi me-
dian PFS neZ pacienti s neutropenii
stupné 0-1 (7,3 vs. 3,6 mésice; HR 0,20;
p = 0,0001). Také OS bylo pfiznivéjsi —
medidanu nebylo ve skupiné s neutro-
penii stupné 2-4 dosaZeno, zatimco
u neutropenie stupné 0-1 ¢inil 9,8 mé-
sice (HR 0,09; p < 0,0001). Vyskyt neutro-
penie a vyse jejiho stupné je tedy di-
lezitym prediktorem ucinnosti 1écby
trifluridin/tipiracilem s bevacizumabem

a podobna asociace mezi neutropenii
a delSim pfezitim byla pozorovéana také
ve studii SUNLIGHT.

Vysledky nepiimého

historického srovnani

MUDr. Grell prezentovalivysledky porov-
nani aktudlniho souboru s historickou
kohortou 233 pacientli s mCRC lécenych
v MOU v letech 2016-2021 trifluridin/ti-
piracilem v monoterapii. ,Je potreba Fict,
ze slo o trochu jinou populaci pacient( —
byli vice predléceni a byli v horsim vykon-
nostnim stavu. Nicméné i toto nepfimé
historické srovndni prakticky kopiruje data
ze studie SUNLIGHT,” uvedl MUDr. Grell.
Jak jiz bylo fe¢eno, median PFS v aktual-
nim souboru s kombinaci ¢inil 5,2 mé-
sice, v historické kohorté s monote-
rapii 3,3 mésice (HR 0,57; p = 0,0002).
Medianu OS s kombinaci nebylo dosa-
zeno, zatimco u monoterapie v historic-
kém souboru ¢inil 9,7 mésice (HR 0,48;
p <0,0001).

MUDr. Grell stru¢né pfipomnél také
fadu dalsich studii trifluridin/tipiracilu
v kombinaci s bevacizumabem v realné
klinické praxi u mCRC z Italie, Spanélska,
Japonska, Ciny, USA, Saudské Arébie, Ra-
kouska, Koreje a Tchaj-wanu.

Publikované mediany OS se pohybo-
valy pfiblizné od 8,4 do 17 mésicl a me-
diany PFS pfiblizné od 4,1 do 7,0 mé-
sice; v nékterych studiich nebyl jeden
z téchto ukazateld uveden.

Zavérem tedy mohl MUDr. Grell kon-
statovat, e data z MOU i dalich cen-
ter potvrzuji vysledky studie SUNLIGHT
v podminkach redlné klinické praxe.
Z é¢by profituji rizné podskupiny pa-
cientl, bez ohledu na pfitomnost mu-
tace (K)RAS i na predchozi expozici
bevacizumabu. Podle platnych do-
poruceni ESMO je kombinace triflu-
ridin/tipiracilu s bevacizumabem ve
3. linii 1é¢by mCRC preferovanou volbou
(obr. 2).

- Kombinace trifluridin/tipiracilu s bevacizumabem je standardem [é¢by mCRC ve 3. linii bez ohledu na molekularni profil nadoru.
« Jedna se o jediny rezim ve 3. linii ovéfeny v randomizované studii faze Il proti aktivnimu komparatoru, nikoliv pouze proti placebu.
« ETS je prediktorem lepsich vysledkd OS, a to i ve 3. linii [écby. Pii Ié¢bé kombinaci trifluridin/tipiracilu s bevacizumabem dosahuje

ETS vice nemocnych nez pfi monoterapii.

- Zkugenosti z MOU i ze zahrani¢nich pracovist potvrzuji, Ze vysledky klinickych studii 3. linie Iéby mCRC kombinaci trifluridin/tipira-
cilu s bevacizumabem jsou v praxi prenositelné na béznou, méné selektovanou populaci pacient(.
Ze zdveérecného shrnuti spolupredsedajiciho doc. MUDr. Michala Vocky, Ph.D., pfednosty Onkologické kliniky 1. LF UK a VFN Praha.
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Obr. 2. Doporuceni ESMO pro lé¢bu mCRC ve 3. a vyssich liniich.

IDH1-mutovany CCA - vzacna
diagndza vyzadujici FeSeni na
miru

Jakjiz bylo predeslano v vodu, dalsi ¢ast
sympozia byla vénovéna jiné diagnéze,
kterd je od CRC diametrdlné odlisn3, ale
poskytuje velky prostor pro vyuziti po-
stupd a moznosti precizni onkologie.
MUDr. Michal Eid, Ph.D., z Interni hema-
tologické a onkologické kliniky LF MU
a FN Brno, pfipomnél, ze CCA jsou sice
vzacné, predstavuji < 1 % vSech nado-
rovych onemocnéni, jejich prognoéza je
vsak pomérné infaustni. Pfiblizné 70 %
pacientl je diagnostikovano az v pokro-
¢ilém, jiz neresekabilnim stadiu. Ani po
chirurgickém vykonu nejsou vysledky
uspokojivé — mira recidivy dosahuje pfi-
blizné 60 % a 5leté preziti je < 10 %. Sou-
¢asné vsak az 50 % CCA nese néjakou
z molekularnich alteraci, na které se Ize
terapeuticky zaméfit.

~Pokud pacient s CCA progreduje na
provoliniové 1é¢bé, jejimz standardem je
dnes kombinace gemcitabinu s cisplati-
nou a durvalumabem nebo pembrolizu-
mabem, a pokud u néj detekujeme né-
jakou targetabilni aberaci, pak mizeme
v pripadé mutace IDH1 vyuZit ivoside-
nib, u fuze/preskupeni FGFR2 pemigati-
nib, u mutace BRAF"®°t trametinib plus
dabrafenib, u MSI-H/dMMR pembrolizu-
mab, u mutace HER2 trastuzumab s per-
tuzumabem a u fize NTRK larotrektinib
a entrektinib,” zrekapituloval MUDr. Eid.
Pokud neni sekvenovanim nové gene-
race (NGS) zadny cil detekovan, podava
se ve 2. linii 1é¢by CCA na zakladé vy-
sledk(l studie ABC 06 chemoterapeu-
ticky rezim FOLFOX. U pacientU s targe-
tabilnimi aberacemi je ale v porovnani
s cilenou lé¢bou pfiblizné 2—-4nasobné
méné G¢innd. Proto je mimoradné dlle-
Zité, aby vsichni pacienti s CCA méli k dis-

pozici vysledky molekuldrné genetic-
kého testovani provedeného nejlépe jiz
pfi stanoveni diagndzy. ,BohuZel, studif
ABC 06 nékdy argumentuji zdravotni pojis-
tovny, kdyZ pro své pacienty s CCA Zdddme
o Uhradu cilené lécby. Divodem zamitnuti
je, Ze ve 2. linii prece mdme FOLFOX jako
alternativu...” upozornil MUDr. Eid.

Mutace IDH1 jako terapeuticky
ovlivnitelny cil

Mutace IDHT v kodonu R132 se vysky-
tuji pfiblizné u 10-20 % intrahepatalnich
CCA. Mutovany enzym IDH1 produkuje
onkometabolit R-2-hydroxyglutarat (R-
-2-HG), ktery inhibuje dioxygenazy za-
vislé na a-ketoglutaratu. Dusledkem je
abnormalni hypermetylace DNA a his-
ton(, deregulace genové exprese a za-
blokovéani bunéc¢né diferenciace. R-2-HG
muUze rovnéz nepfiznivé ovliviovat
protinddorovou imunitni odpovéd.
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Inhibice mutovaného IDH1 snizuje
tvorbu R-2-HG a obnovuje diferen-
ciaci nadorovych bunék. Klinicky tento
koncept potvrdil inhibitor mutova-
ného IDH1 ivosidenib ve studii ClarIDHy
(Abou-Alfa etal., Lancet Oncol 2020; Zhu
etal, JAMA Oncol 2021).

ClarIDHy byla multicentricka, rando-
mizovand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie faze Ill. Zafazeno do
ni bylo 185 pacientli s pokrocilym nebo
metastatickym CCA s mutaci IDH1, ktefi
progredovali po jedné nebo dvou pred-
chozich liniich 1é¢by. Byli randomizovani
k podavani ivosidenibu, nebo placeba.
V ptipadé progrese byl povolen pfechod
na ivosidenib, kterého vyuzilo 70 % pa-
cientl z placebového ramene.

Primarnim cilem bylo PFS. Ivosidenib
prodlouzil jeho medidn oproti placebu
z 1,4 na 2,7 mésice a snizil riziko progrese
nebo umrti o 63 % (HR 0,37; p < 0,0001).
Mira PFS po 6 mésicich pfi |é¢bé ivoside-
nibem ¢inila 32 % a po 12 mésicich 22 %
oproti 0 % v placebovém rameni v obou
¢asovych bodech. Median OS pfi lé¢bé
ivosidenibem dosahl 10,3 mésice, za-
timco v placebovém rameni (po adjus-
taci na prechod mezi rameny) 5,1 mé-
sice. lvosidenib tak snizil riziko umrti
051% (HR0,49; p <0,001).

Post hoc analyza studie ClarlIDHy uka-
zala, ze 16 % pacientl pokracovalo
v |é¢bé ivosidenibem déle nez 1 rok. Nej-
lepsi dosazenou odpovédi byla ¢aste¢na
odpovéd nebo stabilizace onemocnéni.
Dlouhodoby pfinos |é¢by ivosidenibem
nebyl zavisly na konkrétnim podtypu
mutace IDHT ani na dalsich sledova-
nych charakteristikdch. Kromé samot-
ného prikazu mutace IDH1 proto zatim
neni zndm spolehlivy prediktivni marker,
ktery by predem identifikoval pacienty,
ktefi budou mit z |é¢by ivosidenibem
dlouhodoby prospéch.

Jak dale uvedl MUDr. Eid, pfenositel-
nost vysledkl do bézné klinické praxe
nasledné hodnoti multicentrickd, ote-
viena, jednoramenna studie faze llib
ProvIDHe, kterd navazuje na ClarlDHy.
Jejim cilem je ziskat dalsi udaje o bez-
pecnosti a ucinnosti ivosidenibu u drive
l[é¢enych pacientd s CCA a mutaci
IDH1 v podminkach bézné klinické praxe.

MUDr. Eid prezentoval predbézné vy-
sledky ucinnosti studie ProvIDHe vychézeji

z uzavérky 17. ledna 2025 a Udaje o bez-
pecnosti z uzavérky 4. listopadu 2024.

V souboru 262 hodnocenych pacientt
ve studii ProvIDHe cinil median PFS
podle hodnoceni zkousejicich 4,7 mé-
sice. Bez progrese zUstavalo po 3 mési-
cich 64,2 %, po 6 mésicich 40,1 % a po
12 mésicich 28,2 % pacientd.

Medidn OS u 262 hodnocenych pa-
cientll dosahl 15,5 mésice. Po 3 mésicich
prezivalo 88,3 %, po 6 mésicich 80,3 %
a po 12 mésicich 60 % pacient(.

Kontroly onemocnéni, tedy kompletni
nebo ¢aste¢né odpovédi ¢i stabilizace,
doséhlo s ivosidenibem 51,5 % pacient.
Mira dosazeni objektivni odpovédi ¢inila
5,7 % a stabilizace onemocnéni 45,8 %.
U pacient s objektivni odpovédi byl me-
dién jejiho trvani 10,1 mésice (Bridge-
water, Presentation at ESMO Gl Annual
Meeting 2025).

Bezpecnostni profil odpovidal dfive
znamym udajdm o ivosidenibu. Mezi
nejcastéjsi nezddouci ucinky souvi-
sejici s |é¢bou patfily nauzea a pru-
jem, shodné u 9,4 % pacientl, Unava
u 9 %, astenie u 7,6 %, snizena chut
k jidlu u 6,7 % a prodlouzeni intervalu
QTc u 6,3 % pacientl. Nebyly identi-
fikovany zddné nové bezpecnostni
signdly (Rimassa etal., CCF Annual
Conference 2025).

Zkusenosti s ivosidenibem v CR
Jak uvedl MUDr. Eid, od listopadu 2023
do konce ¢ervence 2026 bylo v Ceské re-
publice ivosidenibem lé¢eno 21 pacientu
s CCA, a to v rezimu mimoradné Uhrady
podle § 16 zadkona o vefejném zdravot-
nim pojisténi. Tfi pacienti na lé¢bé se-
trvali rok a déle. V ¢eském souboru byl
ivosidenib podan ve 2. linii u 78 % a ve 3.
nebo dalsi linii u 22 % pacientt (pro srov-
néani ve studii ClarIDHy byly odpovidajici
podily 52 a 48 %). Primérna hodnota PFS
u Ceskych pacientli s CCA Ié¢enych ivosi-
denibem je 6,1 mésice.

Kazuistika

MUDr. Eid poté predstavil pfipad zeny
narozené v roce 1973, az dosud zdravé,
veterinarni Iékarky a rekreacni sportov-
kyné. Jeho pribéh dobfe ilustruje nejen
soucasné moznosti cilené [é¢by, ale i slo-
Zitou cestu pacientl k ni, proto vam je
nabizime ve formé ¢asové osy:

Duben 2023

» Prvni navstéva lékafe pro tlakové

bolesti v levém hypochondriu.

Ultrazvukové vysetfeni — vicecetnd

loZiska v pravém jaternim laloku a ne-

homogenni oblast v segmentu Ill.

+ Laboratorni vysetfeni — v normé.

« VySetfeni nadorovych marker( -
AFP 31 pg/l, ostatni nadorové mar-
kery negativni.

- Vysetieni CT — objemné lozisko ve-
likosti 14 x 7,5 X 7cm v levém jater-
nim laloku a vicecetnd metastatickd
loZiska v pravém laloku.

Kvéten 2023

- Biopsie pod CT kontrolou potvrdila
diagnoézu CCA.

- Zahajena 1.linie lécby kombinacigem-
citabinu, cisplatiny a durvalumabu.

Cerven 2023

- Sekvenovanim nové generace pro-
kazdna mutace IDH1 R132C.

Cervenec 2023

- Stabilni onemocnéni pfi restagingu.

Rijen 2023

- Caste¢na odpovéd pfi restagingu.

- Lé¢ba pokracuje durvalumabem
Vv monoterapii.

Duben 2024

- Progrese onemocnéni pfi restagingu
(po 1. linii 1é¢by trvajici 11,4 mésice).

- Z&dost o Uhradu ivosidenibu podle
§ 16, ZAMITNUTA.

Kvéten 2024

« Zahdjena reindukce gemcitabinem
a cisplatinou.

Cerven 2024

- Odvolani proti zamitnuti Uhrady
ivosidenibu, ZAMITNUTO.

Cervenec 2024

+ Progrese onemocnénipfirestagingu.

 Rodina pacientky zalozila vefejnou
sbirku nazaplacenilécby ivosidenibem.

Srpen 2024

- Zahdjena léc¢ba ivosidenibem v re-
zimu samoplatkyné.

Rijen 2024

- Stabilizace onemocnéni pfi
restagingu.

 Druhd zadost o Uhradu ivosidenibu
podle § 16, ZAMITNUTA.

Rijen 2024-zaFi 2025

- Pokracuje lé¢ba ivosidenibem v re-
zimu samoplatkyné.

- Stabilni onemocnéni pfi restagingu
kazdé 3 mésice.
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Rijen 2025

- Pokracuje |é¢ba ivosidenibem v re-
zimu samoplatkyné.

« Treti zddost o Uhradu ivosidenibu
podle § 16, SCHVALENA.

Rijen 2025-¢cerven 2026

« Pokracuje [é¢baivosidenibem hrazena
z vefejného zdravotniho pojisténi.

- Stabilni onemocnéni pfi restagingu
kazdé 3 mésice.

Cerven 2026

« Mirnd metabolickd a morfologicka
progrese uzlin supraklavikuldrné
avmediastinu (8mma 14 mm v kratké
ose), ostatni nalez bez progrese.

- Karnofského index vykonnosti
100 %, pacientka nadale sportuje
a je asymptomaticka.

+ Laboratorni nalezy i nddorové mar-
kery v normé.

Zafi 2026 (v dobé konani sympozia)

+ Uplynulo 40 mésicti od dia-
gnozy CCA a 25 mésicll na terapii
ivosidenibem.

~Samozrejmé se musim zabyvat (va-
hami, jak u pacientky v budoucnu pokra-
covat v pfipadé progrese. Prichdzela by
v Uvahu chemoterapie reZimem FOLFOX
ve 3. linii a rebiopsie nddoru, jejimz cilem
by bylo pdtrat po ziskané rezistentni mu-
tacinebo po néjaké jiné terapeuticky ovliv-
nitelné alteraci, kterd by ndm umoznila
dalsi cilenou lécbu,” dodal MUDr. Eid.

Zavérem zrekapituloval, Ze rozvoj pre-
cizni mediciny pfinasi nové molekularni
cile a Iécebné moznosti. Pravdépodob-
nost zachytu terapeuticky vyznamné al-
terace CCA pfi vysetfeni NGS dosahuje
az 50 %. Prestoze je samotny CCA vzac-
nym nadorem, mutace IDH1 patfi mezi
jeho nejcastéjsi molekuldrni alterace
a vyskytuje se priblizné v 15-20 % pfi-
padd, zejména intrahepatalniho CCA.

Jan Kulhavy
Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.

« U vsech jiz predlécenych pacientl
s IDH1-mutovanym CCA ma byt
zvézena cilend lé¢ba inhibitorem
IDH1 ivosidenibem s prokdzanym
prodlouzenim OS.

« Zékladni podminkou |é¢by ivoside-
nibem je v¢asna znalost mutacniho
stavu nadoru, ideadlné hned po stano-
veni diagnozy.

- Cast pacient z(istavé na lé¢bé ivosi-
denibem déle nez 1 rok. Tyto dlou-
hodobé profitujici nemocné vsak
zatim nelze prfedem spolehlivé
identifikovat.

Ze zdveérecného shrnuti spolupredseda-
jiciho doc. MUDr. Michala Vocky, Ph.D.,
prednosty Onkologické kliniky 1. LF UK
a VFN Praha.

Klin Onkol 2026; 39(5): 385-392
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Zkracena informace o pfipravku Tibsovo®
V¥ Tento |écivy pfipravek podléha dalsimu sledovani.

SLOZENI*: Jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg ivosidenibu. INDIKACE*: \V kombinaci s azacitidinem k 1é¢bé dospélych s nové dia-
gnostikovanou akutni myeloidni leukémii (AML) s mutaci izocitratdehydrogenazy 1 (IDH1) R132, ktefi nejsou zpusobili k standardni indukéni
chemoterapii. V. monoterapii k [écbé dospélych s lokédlné pokrocilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem s mutaci IDH1 R132, ktefi jiz
byli lé¢eni alespon jednou predchozi linii systémové terapie. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Lé¢ba ma byt zahajena pod dohledem lékaiti se
zkusenostmi s pouzivanim protinadorovych lécivych pfipravkd. Pred zahdjenim Iécby pripravkem Tibsovo musi byt u pacientli potvrzena mutace
IDH1 R132 pomoci vhodného diagnostického testu. Pied zahajenim lécby musi byt provedeno EKG, kompletni krevni obraz a biochemické vysetreni
krve. QT interval korigovany na srdecni frekvenci (QTc) ma byt pred zahajenim Iécby kratsi nez 450 ms. Doporucend ddvka u AML: 500 mg ivosidenibu
(dvé 250 mg tablety) uzivanda peroralné jednou denné 1.-28. den kazdého cyklu. Lécba ivosidenibem ma byt zahdjena 1. den cyklu v kombinaci
s azacitidinem v davce 75 mg/m2 télesného povrchu podéavané intraven6zné nebo subkutanné, jednou denné 1.-7. den kazdého 28denniho cyklu.
Doporucuje se, aby pacienti byli Ié¢eni minimalné 6 cykll. Doporucend ddvka u cholangiokarcinomu: 500 mg ivosidenibu (dvé 250mg tablety) uzivana
peroralné jednou denné. Pacienti by neméli nic jist 2 hodiny pred a 1 hodinu po uziti tablet. Uprava davkovéni je doporuéena pfi sou¢asném podavani
stfredné silnych nebo silnych inhibitort CYP3A4, diferenciacnim syndromu, leukocytéze, prodlouzeni intervalu QTc a vyskytu nezadoucich ucinku
stupné 3 nebo vyssich. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Soucasné podavani silnych
induktort CYP3A4 nebo dabigatranu. Vrozeny syndrom dlouhého intervalu QT. Nahla smrt nebo polymorfni komorova arytmie v rodinné anamnéze.
Interval QT/QTc > 500 ms, bez ohledu na metodu korekce. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Diferenciacni syndrom u pacientd s AML: Bez lé¢by miize
byt diferencia¢ni syndrom Zzivot ohrozujici nebo smrtelny. Pacienti musi byt informovéani o zndmkach a symptomech diferencia¢niho syndromu,
musi byt pouceni, aby v pripadé jejich vyskytu okamzité kontaktovali svého Iékare a aby u sebe neustéle méli vystraznou kartu pacienta. Pferuste
|écbu pripravkem Tibsovo, pokud zdvazné znamky/symptomy pretrvavaji déle nez 48 hodin po nasazeni systémovych kortikosteroidd. Prodlouzeni
intervalu QTc: Jakékoli abnormality maji byt neprodlené reseny.V pripadé symptomu nasvédcujicich prodlouzeniintervalu QTc ma byt provedeno EKG
vysetieni.V piipadé tézkého zvraceni a/nebo prdjmu musi byt provedeno posouzeni abnormalit sérovych elektrolytd. Pacienti maji byt informovani
o riziku prodlouzeni intervalu QT, jeho projevech a symptomech) a maji byt pouceni, aby v pripadé jejich vyskytu okamzité kontaktovali svého lékare.
Pokud neni mozné pouzit vhodnou alternativu lécivych pfipravkd, o kterych je znamo, ze prodluzuji QTc interval, jsou stfedné silnymi nebo silnymi
inhibitory CYP3A4, pacienti maji byt Iéceni s opatrnostia peclivé sledovani. Pacienti s méstnavym srdecnim selhdnim nebo abnormalitami elektrolyt
nebo pokud je podéavani furosenidu klinicky indikovéno ke zvladnuti piiznakd diferenciacniho syndromu maji byt béhem |écby ivosidenibem peclivé
sledovani. Lécba pfipravkem Tibsovo ma byt trvale ukoncena, pokud se u pacientl objevi prodlouzeni intervalu QTc se znamkami nebo symptomy
zivot ohrozujici arytmie. Ivosidenib by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientd, ktefi maji hladinu alouminu pod normélnim rozmezim nebo maji
podvéhu. Tézkd porucha funkce ledvin: Pouzivejte s opatrnosti a peclivé sledujte. Porucha funkce jater: U pacientl se stfedné tézkou a tézkou poruchou
funkce jater (tfidy Child-Pugh B a C) pouzivejte s opatrnosti a peclivé sledujte. Pouzivejte s opatrnosti u pacientl s lehkou poruchou funkce jater
(tfida Child-Pugh A). Pomocné Idtky: laktéza a sodik (méné nez 1 mmol sodiku, v podstaté ,bez sodiku”). INTERAKCE*: Kontraindikovéno: silné
induktory CYP3A4; dabigatran. Nedoporucuje se: Stredné silné nebo silné inhibitory CYP3A4; lécivé pripravky, o nichz je znamo, ze prodluzuji interval
QTc; soucasnému podavani substratd OAT3 nebo citlivych substrati OATP1B1/1B3; substraty CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP2C9 s Gzkym
terapeutickym indexem nebo substraty CYP2C19; itrakonazol nebo ketokonazol; substraty UGT. Opatreni: hormonalni antikoncepéni pripravky.
FERTILITA*. TEHOTENSTVIi*: Nedoporucuje se. KOJENI*: Béhem Ié¢by piipravkem Tibsovo a po dobu nejméné 1 mésice po posledni davce je treba
prerusitkojeni. ANTIKONCEPCE*: Zeny ve fertilnim véku by mély pied zahajenim Ié&by pfipravkem Tibsovo podstoupit téhotensky test a béhem lécby
se maji chranit pfed otéhotnénim. Zeny ve fertilnim véku a muzi s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem Ié¢by pfipravkem Tibsovo a nejméné
1 mésic po posledni davce pouzivat uc¢innou antikoncepci. Ivosidenib muze snizovat systémové koncentrace hormonalnich antikoncepcnich
pripravk, a proto se doporu¢uje soubézné pouzivani bariérové metody antikoncepce. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*:
Maly vliv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje. U nékterych pacientl uzivajicich ivosidenib byla hldsena Unava a zévraté. NEZADOUCI UCINKY*:
U AML: Velmi casté: Diferenciacni syndrom, leukocytdza, trombocytopenie, neutropenie, nespavost, bolest hlavy, zavraté, zvraceni, bolest koncetin,
artralgie, bolest zad, prodlouzeni intervalu QT na EKG. Casté: Leukopenie, periferni neuropatie, orofaryngealni bolest. U cholangiokarcinomu: Velmi
Casté: Anémie, snizena chut k jidlu, periferni neuropatie, bolest hlavy, ascites, prdjem, zvraceni, nauzea, bolest biicha, vyrazka, inava, zvysena hladina
aspartataminotransferazy, zvy$ena hladina bilirubinu v krvi. Casté: Cholestaticka Zloutenka, hyperbilirubinémie, pad, prodlouzeni intervalu QT na
elektrokardiogramu, zvy$ena hladina alaninaminotransferazy, snizeni poctu leukocytd, snizeni po¢tu trombocytt. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*:
Ivosidenib je inhibitor mutovaného enzymu IDH1. Mutantni IDH1 pfeménuje alfa-ketoglutarat (a-KG) na 2-hydroxyglutarat (2-HG), ktery blokuje
bunécnou diferenciaci a podporuje tumorigenezi u hematologickych i nehematologickych malignit. Kromé schopnosti snizovat 2-HG a obnovovat
bunéénou diferenciaci neni mechanizmus G¢inku ivosidenibu ve viech indikacich zcela objasnén. PODMINKY UCHOVAVANI*: Zadné zvlastni
teplotni podminky uchovavani, uchovévat v dobfe uzavrené lahvi¢ce, ochrana pred vlhkosti. BALENI*: 60 potahovanych tablet. Datum posledni
revize textu: 24.2.2026. Registracni cislo: EU/1/23/1728/001. Drzitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes
cedex, Francie, www.servier.com. Pfed predepsanim pfipravku si prectéte Souhrn udajl o pripravku. Vydej léCivého pfipravku je vazan na Iékarsky
predpis. Pripravek neni hrazen z prostredku verejného zdravotniho pojisténi. Dalsi informace Ize vyzadat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15,
110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* Pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn udajl o pfipravku.
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Zkracena informace o pripravku Lonsurf®

SLOZENi*: Lonsurf 15 mg/8,14 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluidinum
15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracili hydrachloridum). Lonsurf 20-mg/8,19 mg:
jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg (jako tip-
racili hydrochloridum). INDIKAGE*: V'kombinaci s bevacizumabem k165bé dospalych
pacienti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (CRC), ktef podstoupili dva
predchozi rezimy protinadorové Iéghy zahmujici chemoterapie zalozené na fluorpyrimi-
dinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-VEGF Iétky a/ nebo anti-EGFR latky™ *. VV monoterapii
k I66b& dospélych pacientll s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, kteff byli
v minulosti Ié&eni nebo nejsou vhodnymi kandidaty pro dostupné terapie zahrnujicr
chemoterapie zaloZené na fluorpyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-VEGF létek
aanti-EGFR Iétek. V monoterapiik 16Ebe dospélych pacientd s metastazujicim karcinomem
Zaludku véetng adenokarcinomu gastroesofagedlnijunkoe, kiefibyl dfive IéGenialespori
dvéma rezimy systémove terapie pro pokrogilé stadium onemocnén. DAVKOVANi
A ZPUSOB PODANi*: Davkovant Doporucend Gvodni dévka je 35 mg/m?/davku,
podavanych perordlng dvakrat denné 1. a7 5. den a 8. a7 12. den kazdého 28denniho
oyklu do1 hodiny po rannim a vecernim jidle. Davka pfipravku se pocita podle plochy
povrchu tla a nesmi prekrotit 80 mg v 1 ddvee. Upravy dévky jsou mozné podle indivi-
dudlni bezpenosti a snasenlivosti: je povoleno snizeni dévky na miniméini hodnotu
dévky 20 mg/m? dvakrét denng, zvySeni dévky neni povoleno poté, co byla snizena.
U pacient s tézkou poruchou funkce ledvin se doporuguje dvodni davka 20 mg/m”
tvakrdt denné. Na zakladé individudlni bezpetnosti a snaSenlivosti je povoleno jedno
snizeni dévky na minimlni dévku 15 mg/m? dvakrdt dennd. ZvySeni davky neni povole-
no poté, co bylasnizena. V pripads hematologicke a/nebo nehematologické toxicity maji
pacienti dodrZovat kritéria pro preruSenf dédvkovéni, opétovné zahdjenf I6chy a snizenf
dévky viz Souhrn tidajti o pripravku. Pri pouZiti pripravku Lonsurf v kombinaci s bevaci-
zumabem k 16608 metastazujiciho CRC je dévka bevacizumabu b mg/kg télesné hmot-
nosti poddvand jednou za 2 tydny”*. KONTRAINDIKAGE™*: Hypersenzifivita na Iéci-
6 latky nebo na kteroukoli pomocnou létku. ZVLASTNT UPOZORNENI*: Utium
kostni dfené: Pred zahdjenim terapie, a déle v intervalech potfebnjich k monitorovani
toxicity je nutno provadgt vySetfeni kompletniho krevniho obrazu, minimalng vSak pred
kazdym Iécebnym cyklem. Lécba nesmi byt zahdjena, je-i absolutni pocet neutrofili
<1,5x10%/1, pocet trombocytli < 75 = 10°/1, nebo pokud ma pacient nevyiesenou
Klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi 16sby. Stav
pacienta je tfeba peclivé sledovat a, je-li to linicky indikovéno, majf bjtt nasazena ade-
kvatni opatreni. Gastraintestindlni toxicita; antiemetika, Iéky proti prijmu a dalsf opatfe-

* pro Gplnou informagi si prosim prectéte cely Souhrn tidajti o pripravku
** ygimnéte si prosim zmén v informaci o l6givém pripravku Lonsurf

LONSURF® + bevacizumab:
cby mCRC!

STANDARD 3.LINIEIé

+ mOS 10,8 mésice s prokazatelnym prinosem
bez ohledu na charakteristiky pacienta?

4+ Zachovani dobrého vykonnostniho stavu
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Aktuality z Narodniho Ustavu
pro vyzkum rakoviny

Brain metastasis-associated fibroblasts shape the tumour microenvironment
to enhance cancer cell invasion

Vymolova B, Pfeiferova L, Smetana TK, ... Busek P & Sedo A.
Brain Pathol 2026. [In print]. doi: 10.1111/bpa.70129.

Mozkové metastazy predstavuji castou a zivot ohroZujici komplikaci solidnich nddor(. Jejich nej¢astéjsim zdrojem je karcinom plic.
Fibroblasty asociované s nddorem (cancer-associated fibroblasts — CAFs) se vyznamné podileji na progresi fady extrakranialnich
malignit, jejich pfitomnost a funkce v mikroprostfedi mozkovych nddor( viak dosud nejsou dostate¢né objasnény.

Autofi studie izolovali a charakterizovali buriky podobné fibroblastim ze 13 lidskych mozkovych metastaz rdzného pavodu.
Tyto fibroblasty asociované s mozkovymi metastazami (brain metastases CAFs — BrM-CAFs) exprimovaly typické markery
CAF a ve srovnani s normalnimi fibroblasty vykazovaly niZsi proliferaci a vy$si miru senescence. Jejich transkriptom prokazal
zvysenou expresi gend souvisejicich s extracelularni matrix (ECM), v¢. gent kédujicich rlizné typy kolagenu, fibronektin a enzymy
podilejici se na remodelaci ECM. In vitro BrM-CAFs produkovaly fibrilarni ECM a ve tkanich mozkovych metastaz jejich mnozstvi
korelovalo s ukladanim kolagenu | a fibronektinu. Transkriptomické, proteomické a sekretomové analyzy dale ukazaly, ze
BrM-CAFs produkuji fadu cytokintd, chemokinl a rastovych faktorl podporujicich bunécnou motilitu. Kondiciované médium
z BrM-CAFs podporovalo migraci monocytd, bunék nadorovych linii a bunék primokultur odvozenych z mozkovych metastaz
karcinomu plic ziskanych od pacientd. Migrace monocytd byla ¢aste¢né omezena inhibici signalizace CCL2/CCR2, zatimco
blokada CXCL12, CXCL16 nebo CX3CL1 tlumila migraci nddorovych bunék indukovanou BrM-CAFs. Kromé téchto ucinkd na
migraci vedla expozice BrM-CAFs ke zvyseni invazivity nddorovych bunék, jak prokézaly transwell assay a testy vyuzivajici
heterotypické 3D sféroidy. Naproti tomu byl jejich vliv na proliferaci nddorovych bunék omezeny a nesvédcil pro podporu
jejich rlistu. Zaroven vsak bylo pdsobeni BrM-CAFs spojeno se zvysenou expresi genl stimulovanych interferony v nadorovych
burikach.

Vysledky studie tak podporuji roli BrM-CAFs pfi utvafeni mikroprostiedi mozkovych metastdz, a to prostfednictvim remodelace
ECM a sekrece promigracnich mediator(, ¢imz pfispivaji k migraci monocytd a nddorovych bunék a zvyseni jejich invazivity.
Autofi uzaviraji, Ze BrM-CAFs predstavuji aktivni stromalni slozku ovliviujici biologii mozkovych metastaz, coz otevird prostor pro
dalsi studium jejich biologického, diagnostického a terapeutického vyznamu.

Spatial comparison and prognostic significance of macrophages in matched primary
colorectal cancer and liver metastases: a retrospective study

Ali E, Ye W, Pavlov S, ..., Liska V, Hemminki K & Trailin A.
SciRep 2026. [In print]. doi: 10.1038/541598-026-59458-y.

Analyza prostorového rozlozenia prognostického vyznamu makrofagl asociovanych s nddorem (tumor-associated macrophages -
TAMs) v priméarnim kolorektalnim karcinomu (primary colorectal cancer — pCRC) a odpovidajicich jaternich metastazach (liver
metastases — LM) mUze prispét k lepSimu porozuméni imunologickym mechanizmidm nddorového onemocnéni a k volbé
terapeutickych strategii. Vzorky pCRC a LM byly retrospektivné ziskdny od pacientd, ktefi podstoupili kurativni resekci obou
nador(, konkrétné od 55 pacientll se synchronnimi LM a 44 pacientl s metachronnimi LM. Provedeno bylo imunohistochemické
barveni a nasledné byly v rliznych oblastech zajmu u pCRC i LM kvantifikovany pan-makrofagy (CD68*), M1 (CD80*) a M2 TAMs
(CD163* a CD206%). Hustoty TAMs a jejich vzajemné poméry byly hodnoceny ve vztahu k celkovému preZiti v obou skupinach
a k dobé do vzniku LM ve skupiné s metachronnimi metastazami.

Ve skupinach se synchronnimi i metachronnimi metastdzami vykazovaly nejvyssi hustotu bunky CD163*, zatimco bunky
CD80* byly ve viech sledovanych oblastech konzistentné nejméné zastoupené. Ve vnéjsim okraji a peritumoralni z6né LM
byla ve srovnani s odpovidajicimi oblastmi pCRC zjisténa vyssi hustota bunék CD163* a nizsi hustota CD80* (vSechna p < 0,05).
Zaroven se ukdzalo, ze CD163* TAMs vykazovaly ve vsech oblastech zadjmu v obou skupindch vyssi hustotu nez CD206* TAMs
(vSechna p < 0,001). Ve skupiné s metachronnimi metastazami korelovala vysokd hustota bunék CD80* ve vnéjsim okraji pCRC
s del3im celkovym prezZitim, aviak s kratsi dobou do vzniku LM. Ve skupiné se synchronnimi metastazami byl vysoky pomér
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CD80/CD206 v peritumoralni zéné pCRC spojen s kratSim celkovym prezZitim, zatimco vysoky pomér CD80/CD163 v odpovidajici
oblasti LM predikoval delsi preziti.

Vysledky vykazuji vyraznou polarizaci TAMs smérem k fenotypu M2 ve skupiné se synchronnimi i metachronnimi metastazami
a rovnéz u pCRC i LM, pficemz tento posun byl vyraznéjsi v LM. Vysoka hustota makrofagt CD80* M1 ve vnéjsim okraji pCRC ve
skupiné s metachronnimi metastdzami byla asociovana s delsim celkovym prezitim, ale kratsi dobou do vzniku LM, coz ukazuje
na jejich dvoji prognostickou roli. Vysledky tykajici se pomért M1/M2 déle zdlraznuji, ze prognosticky vyznam TAMs je kriticky
zavisly na rovnovaze mezi jednotlivymi subpopulacemi makrofagu. Dllezité je, Ze tato rovnovaha se lisi v zavislosti na tom,
zda jsou makrofagy M2 definovany expresi CD163, nebo CD206, a zda jsou makrofagy hodnoceny v primarnim nédoru, nebo
v mikroprostiedi LM.

FAP* pericyte-like cells promote monocyte differentiation into tumor-associated E I E__
macrophages in glioblastoma 2

Houdova Megova M, Shard C, ... Busek P & Sedo A.
Exp Mol Med 2026. [In print]. doi: 10.1038/5s12276-026-01827-8. Ei

Glioblastom (GBM) je vysoce agresivni primarni nador mozku charakterizovany vyraznou lokdlni imunosupresi, kterd usnadnuje
jeho progresi a podporuje rezistenci k |é¢bé. Fibroblastovy aktivacni protein (fibroblast activation protein — FAP), potencidlni
teranosticky cil u fady nadorovych onemocnéni, je u GBM upregulovén a predominantné exprimovan stromalnimi burikami
podobnymi pericytlim. Autofi studie se zaméfili na roli FAP* bunék podobnych pericytdim pfi utvareni imunitniho mikroprostredi
GBM prostiednictvim naboru a diferenciace monocytd.

Analyza datovych sad The Cancer Genome Atlas (TCGA), doplnéna kvantitativni PCR s reverzni transkripci a imunohistochemii,
ukazala, Ze zvysena exprese FAP - slouzici jako ukazatel zastoupeni FAP* bunék podobnych pericytdim — je asociovana s imunitnim
nadorovym mikroprostiedim, charakterizovanym vyssim mnozstvim makrofag( a jejich zvysenou expresi polariza¢nich markerd
M2. Prostorové analyzy zahrnujici imunofluorescenci a prostorovou transkriptomiku prokdzaly, Ze imunosupresivni makrofagy se
prednostné nachazeji v blizkosti FAP* pericyta.

Sekvenovani RNA jednotlivych bunék identifikovalo FAP* burky jako specifickou subpopulaci perivaskularnich stromalnich
bunék s charakteristickym profilem exprese slozek extraceluldrni matrix a cytokind, v¢. CCL2 a CSF1, jejichZ odpovidajici receptory
byly exprimovéany na myeloidnich bunkach. Funkénitesty s FAP* burikami podobnymi pericytdim, ziskanymi od pacientd, potvrdily
jejich schopnost atrahovat monocyty prostfednictvim solubilnich mediator(i a podporovat jejich diferenciaci a polarizaci
v nddorové asociované makrofagy s imunoregulaénimi vlastnostmi, ¢aste¢né zprostiedkované osou CSF1-CSF1R. Ortotopické
koimplantacni experimenty u mysi dale potvrdily schopnost téchto bunék zvySovat myeloidni infiltraci invivo. V souladu
s uvedenymi biologickymi ucinky koreloval transkripcni profil FAP* pericytd s horsim celkovym prezitim pacient(i s GBM.

V souhrnu tedy vysledky ukazuji, ze populace FAP* bunék podobnych pericytdm funguje jako modulator imunitniho
prostiedi GBM a podporuje vznik mikroprostiedi pfiznivého pro nador tim, Ze stimuluje diferenciaci cirkulujicich monocytt
vimunoregula¢ni makrofagy. Zacileni na tuto populaci stromalnich bunék by proto mohlo u GBM predstavovat novy terapeuticky
pristup k preprogramovani imunitni odpovédi asociované s nadorem.

INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Informace z Ceské onkologické spoleénosti

Zépisy ze Shromazdéni ¢lent Ceské onkologické spole¢nosti (COS) konaného 9. 9. 2026 v ramci BOD a ze schiize vyboru COS
konané 15.9.2026 v MOU naleznete na www.linkos.cz.
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HRAZENO OD 1. 9. 2025° A

Pripravek

TAGRISSO’ je indikovan v kombinaci s pemetrexedem
a chemoterapii na bazi platiny pro lécbu prvni linie
dospélych pacientu s pokroéilym NSCLC, jejichz nadory
maji deleci v exonu 19 EGFR nebo substitucni mutaci v exonu 21(L858R)'

= =

.. BEZPECNOST VE STUDII FLAURA2
median L] B @ medisn 37,6 '
0S' [ ] o Bezpecénostni profil ve skupiné TAGRISSO" + chemoterapie
HR=0,77(35% Mésice 0s mésice odpovidal stanovenym bezpe&nostnim profildim jednotlivych

Cl: 0,61-0,36)'  (95% Cl: 41,0-NC)! (95% Cl: 33,2-43,2)! lécivych pripravkd.'245

o V&tSina nezadoucich Ucinkd pozorovanych ve skuping

s TAGRISSO" + chemoterapie byla mirna az stredné zavazna.
med]'an 25 5 median 16 7 Velmi asté byly: snizena chut k jidlu, priijem, stomatitida, vyrazka,
PFS PFS’ mésic'e suchd kdize, paronychie, trombocytopenie, leukopenie,

HR=0,62(95% Mésice : P
Cl:0,49-0,79)  (95% Cl: 24,7-NC)' I (95% Cl: 14,1-21,3)! lymfopenie, neutropenie.

40 mg osimertinibu (jako osimertinib mesilat) nebo 80 mg
o~ ’} ci nadoru u dospéljch pacientl s nemalobunécnym karcinomem
0 fa ucni mutaci v exonu 21(L858R), « 16Ebé dospélych pacientd s lokalng
ni mutaci z onemocnéni behem nebo po chemoradiacni terapii na bézi platiny
etastazujicim | utacemi EGFR, « k 1éché dospéljch pacientti s lokalné pokrogilym nebo
a chemoteraf 2« pro Iécbu prvni linie dospélych pacientt s pokrociljm NSCLC, jejich nadory
| ovani a zpiisob podani: Doporucena davka je 80 mg osimertinibu jednou denné. Pripravek TAGRISSO se uiva peroraln.
| dévkovani a/nebo snizeni davky na 40 mg osimertinibu jednou denné (viz SPC). Pfi kombinaGni 1éEbé je mozné davku pemetrexedu,
ouzZiti pripravku TAGRISSO neni doporuceno u pacientt s tézkou poruchou funkce jater. Opatrnost ma bjt vénovana pri lécbé pacientd s téZkou
ani ledvin. Bezpecnost a Ucinnost nebyla stanovena u déti a dospivajicich ve véku do 18 let. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na
ezalka teckovana se nesmi uzivat soub&zné s piipravkem TAGRISSO. Zvlastni upozornéni: Intersticidini plicni nemoci (ILD): U pacientl s akutnimi projevy
3 zhor iragnich symptom je nutné prierusit podavani pripravku TAGRISSO na dobu do vySetieni symptomd. Pokud je potvrzena diagndza ILD, m4 se pripravek vysadit
a pripadné zahajit vhodnou lécbu. Opétovne zahéjeni IeEby ma byt zvazeno pouze po peclivem zvazeni prinost a rizik pro pacienta. Radiacni pneumanitida: Radiacni pneumonitida je obvykle pozorovana
az rok poté, co pacienti podstupuji radiacni terapii do plic. ProdlouZeni Tc intervalu a zmény srdecni kontraktility: TAGRISSO se nema pouZivat u pacientd s vrozenjm syndromem dlouhgho 0T intervalu.
U pacientti s méstnavym srdecnim selhanim, abnormalitami elektrolytd nebo uzivajicich &civé pripravky prodluzujici 0Tc interval se mé zvézit pravidelné monitorovani EKG a elektrolytd. Pri prodiouzeni
0Tc intervalu nad 500 ms u nejméné 2 separatnich méreni EKG se ma pripravek vysadit a znovu nasadit v souladu s doporucenou tpravou davkovani. TAGRISSO se ma trvale vysadit u pacientd, u kterych
dojde k prodlouzeni (Tc intervalu v kombinaci s kteroukoli nasledujici komplikaci: Torsades de Pointes, polymorfni kemorova tachykardie, znamky/piznaky zévazné arytmie . U pacientd s rizikovymi
srdecnimi faktory a pri stavech, které mohou ovlivnit LVEF, je tfeba zvazit monitorovani srdecni ¢innosti véetn vySeteni LVEF na pocatku a v prubghu lécby. U pacientt, u kterych se objevi relevantni
priznaky/symptomy béhem Iéchy, je tieba zvazit sledovani srdecni Cinnosti vcetné vySetreni LVEF. Keratitida: Pacienti s pfiznaky a symptomy s podezfenim na keratitidu maji byt okam?ité odeslani
k oftalmologovi. Zdvazné kozni nezddouc reakce (SCAR): Pokud se objevi znamky a piznaky s podezfenim na Stevenstiv-Johnsoniv syndrom (SJS) nebo toxickou epidermaini nekrolyzu (TEN), ma byt
|écha pripravkem TAGRISSO ihned prerusena. Pokud jsou SUS nebo TEN diagnostikovany, mé byt [écba ihned ukoncena. Aplastickd anemie: Pred zahéjenim IéCby maji byt pacienti informovani o znamkach
a priznacich aplastické anémie a pokud se vyvinou znamky a piiznaky naznacujici aplastickou anémii, je tieba zvazit preruseni nebo ukonceni Iéchy. Upacientt s potvrzenou aplastickou anémii ma I

byt pripravek vysazen. Ugk a télesnd hmotnost: U starsich pacientd (> 65 let) nebo u pacientt s nizkou télesnou hmotnosti (< 50 kg) méize byt zvysené riziko vzniku nezadoucich cinkd stupné 3 ne
vy38i. U téchto pacientt se doporucuje peclivé sledovani. Reaktivace viru hepatitidy B (HBV): U pacient, u nich dojde v pribéhu léchy pripravkem TAGRISSO k reaktivaci HBV, mé byt Iécha pripravkem
TAGRISSO pozastavena a pacienti maji byt Iéceni v souladu s mistnimi institucionalnimi pokyny. Interakee: Inhibitory CYP3A4 pravdépodobné neovliviiuji expozici osimertinibu. Silné induktory CYPSA
mohou sniZovat plazmatické koncentrace osimertinibu, soubézné podavani s pfipravkem TAGRISSO by mélo byt vylouceno. Stredné silné induktory CYP3A4 mohou snizovat expozici osimertinibu @ maji-
se pouiivat $ opatrnosti nebo zcela vyloucit. Latky modifikujici Zaludecni pH, mohou byt soubézné podavany s pripravkem TAGRISSO. Osimertinib je in vitro kompetitivnim inhibitorem transportérﬁ BC
a miize zvySit expozici substratd BCRP. Pacienti uzivajici soub&zné LP s dispozici zavislou na BCRP a s (izkym terapeutickym indexem, maji byt peclivé monitorovani na znamky zméngné toleran
soubézné léchy. Pacienti, ktefi soubézné u2|vaJ| écivé pripravky s dispozici zavislou na P-gp a s Gizkjm terapeutlckym indexem (napf. digoxin, dabigatran, aliskiren), maji byt peclivé sledovani na pfizna
zménéné snasenlivosti v ddsledku zvysene expozice soubézné podavaného lécivého pnpravku Riziko snizeni expozwe hormonalnim antikoncepcnim latkam nelze vyloucit. Téhotenstvi a kojeni: 1
ve fertilnim véku maji byt pouceny, e v pruhehu |écby nemaji otéhotnét. Zeny i muzi maji byt poucenl aby pouzivali G¢innou antikoncepci v pfedepsaném obdobi po ukonceni Icby. TAGRISSO se ne:
podavat v prubehu tehotenstw pokud to neni nezbytné. Kojeni ma bt po dobu 16cby pripravkem preruseno. Nezadouci iinky: Vétsina nezadoucich dcinkl byla stupné zévaznosti 1 nebo 2. Vi
casté: snizena chut k jidlu, priijem, stomatitida, vyrazka, suché kize, paronychle, pruntus, trombocytopeme, Ieukupeme, lymfopenie, neutropenie. Casté: radiacni pneumonitida, ILD, epistaxe, alope
kopfivka, syndrom palmarnéplantarni erytrodysestezie, hyperpigmentace kize, zvySeni kreatininu v krvi, zvySend hladina kreatinfosfokinazy v krvi, snizeni ejekéni frakce levé komory, prodiouzeni
intervalu. Méné Casté: keratitida, hyperpigmentace kize, multiformni erytém a kozni vaskulitida, srdecni selhani, myositida. Vzdcné/neni zndmo: zavazné kozni nezadouci reakce, aplasticka anemie,
reaktivace hepatitidy B, eozinofilni pneumonie. Uchevavani: Tento éivy pfipravek nevyZaduje Zadné zviastni podminky uchovavéni. DrZitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, Gartunavagen,

SE 151 85 Sddertalje, Svédsko Registrani Gisla: EU/1/16/1086/001-004 Datum revize textu SPC: 21. 5. 2026 Vydej lécivého pripravku vazén na |ékafsky predpis. Pfipravek je v monoterapii
hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Predtim, neZ pipravek predepiSete, peclivé prostudujte souhrn Gdajl o pripravku, ktery naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.0.,

U Trezorky 921/2,158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 T, na www.astrazeneca.cz nebo na webovjch strankach Evropské agentury pro Iécivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.

© AstraZeneca 2026  Registrovana ochranna znamka TAGRISSO je majetkem AstraZeneca plc.

DFS = piefiti bez nemoci; EGFRm = mutace receptoru pro epidermalni ristovy faktor; EGFR-TKI = inhibitor tyrozinkindzy receptoru pro epidermalni ristovy faktor; NSCLC = nemalobunéng karcinom plic; 0S = celkove preiti, PFS = preiti bez progrese
onemocnéni; TKI = inhibitor tyrozinkindzy.  REFERENCE: 1. SPC TAGRISSO. www.sukl.cz. 2. Soria JC, Ohe Y, Vansteenkiste J, et al; FLAURA Investigators. Osimertinib in untreated EGFR mutated advanced non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2018;
378(2): T13-125. 3. Ramalingam S, Vansteenkiste J, Planchard 0, et al; FLAURA Investigators. Overall survival with osimertinib in untreated, EGFR mutated advanced NSCLC. N Engl J Med. 2020; 382(1: 41-50. &. Mok Tony S. et al. Osimertinib or Platinum-
Pemetrexed in EGFR T790M-Positive Lung Cancer. N. Engl. J. Med. 376, 623-640 (2017). 5. Planchard David et l. Osimertinib with or without Chemotherapy in EGFR-Hutated Advanced NSCLC. N. Engl. J. Med. 389, 1935-1948 (2023). 6. Rozhodnuti ve spravnim
fizeni 0 stanoveni vySe a podminek Uhrady LP TAGRISSO sp. zn. SUKLS318214/2024, C. j. sukl308289/2025. Dostupné na strance https://sukl.gov.cz.

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
U Trezorky 921/2,158 00 Praha5 - Jinonice | telefon: +420 222 807111 | www.astrazenecacz | Datum pfipravy: cerven 2026 | CZ-9408 AstraZeneca



P 4
VUBTAYO'

(cemiplimab)

LIBTAYO® je v monoterapii indikovan k 1éébé dospélych pacientl s metastazujicim nebo lokalné pokroé&ilym
spinocelularnim karcinomem kGze (MCSCC nebo 1aCSCC), ktefi nejsou vhodni ke kurativni operaci
¢i kurativnimu ozaFovani.'

LIBTAYO® je v monoterapii indikovan k adjuvantni léébé dospélych pacientti s CSCC s vysokym rizikem recidivy
po operaci a ozafovani (vybérova kritéria viz bod SPC 5.1).

LIBTAYO®je v monoterapii indikovan k 1éébé dospélych pacientt s lokalné pokroé&ilym nebo metastazujicim
bazocelularnim karcinomem (laBCC nebo mBCC), u kterych doslo k progresi nebo jsou intolerantni k inhibitoru
signalni drahy Hedgehog (HHI).!

Pro vice informaci stran nezadoucich igink si, prosim, prostudujte SPC.
Reference: 1. Libtayo EMA SmPC https://www.ema.europa.eu/cs/documents/product-information/libtayo-epar-product-information_cs.pdf

Zkracena informace o pripravku: Nazev pripravku: LIBTAYO 350 mg koncentrat pro infuzni roztok. UGinna latka: cemiplimab SloZeni: 1 ml koncentratu obsahuje 50 mg cemiplimabu. Jedna injekéni lahvicka obsa-
huje 350 mg cemiplimabu v 7 ml. Lékova forma: Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrét). Indikace:* Spinocelularni karcinom: jako monoterapie k 16¢hé dospélych pacientl s metastazujicim nebo lokalng
pokrogilym spinocelularnim karcinomem kiize (mCSCC nebo 1aCSCC), ktefi nejsou vhodni ke kurativni operaci &i kurativnimu ozafovani a k adjuvantni 16¢hé dospélych pacientii s CSCC s vysokym rizikem recidivy po
operaci a ozafovani. Bazocelularni karcinom: jako monoterapie k 16ché dospélych pacientii s lokalng pokrogilym nebo metastazujicim bazocelularnim karcinomem (jaBCC nebo mBCC), u kterych doslo k progresi nebo
jsou intolerantni k inhibitoru signalni dréhy Hedgehog (HHI). Nemalobuné&ny karcinom plic: jako monoterapie v prvni linii lécby dospélych pacientl s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) exprimujicim PD-L1
(u =50 % nadorovych bungk), bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS1, ktefi maji: lokalng pokrogily NSCLC nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo metastazujici NSCLC. V kombinaci s chemoterapii na bazi platiny
v prvni linii 1éEby dospélych pacienti s NSCLC exprimujicim PD-L1 (u > 1 % nadorovjch bunék) bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS1, ktefi maji: lokdIné pokroCily NSCLC a nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo
metastazujici NSCLC. Karcinom déloZniho hrdla: jako monoterapie k I6cbé dospélych pacientek s rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho hrdla a progresi onemocnéni v priibéhu chemoterapie na bézi
platiny nebo po této chemoterapii. Davkovéni a zpiisob podani:* Lokalné pokroCily nebo metastazujici CSCC, NSCLC, BCC a recidivujici nebo metastazuijici karcinom délozniho hrdla: Doporucena davka je 350 mg
cemiplimabu, podavana kazdé 3 tydny (Q3W) formou intravendzni infuze po dobu 30 minut. Létba miZe pokraCovat az do progrese onemocnéni nebo do vyskytu nepfijatelné toxicity. Adjuvantni 1écba vysoce rizikového
CSCC: Doporucena davka podavana formou intravendzni infuze po dobu 30 minut, je 350 mg cemiplimabu kazdé 3 tydny po dobu 12 tydnii nasledovanych 700 mg kazdych 6 tydnu, nebo 350 mg kazdé 3 tydny. Lécha
muze pokracovat a7 do recidivy onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo po dobu a7 48 tydni celkove léghy. Testovani PD-L1 u pacienti s NSCLC: U pacientii s NSCLC ma byt Iécha zvazena na zakladé nadorové exprese
PD-L1 potvrzené validovanym testem. Upravy davky: Snizeni davky se nedoporucuje. Na zakladg individualni bezpegnosti a snasenlivosti maze byt Zadouci odloZeni dalsi davky nebo pieruseni podavani pripravku.
Doporucené tipravy l6éby nezddoucich GEinkd jsou uvedeny v SPC. Zvlastni populace: Pediatricka populace: Bezpecnost a t¢innost pripravku LIBTAYO u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Starsi pacienti:
U starSich pacientt neni doporucena Gprava davkovani. Porucha funkce ledvin: U pacientt s poruchou funkce ledvin neni doporucena tprava davkovani. Porucha funkce jater: U pacientu s lehkou nebo stfedng tézkou
poruchou funkee jater neni doporucena tprava davkovani. U pacientii s téZkou poruchou funkce jater nebyl pripravek LIBTAYO studovan. Stejnou infuzni linkou se nesmi soucasné podédvat jiné 1é¢ivé pripravky. Kon-
traindikace: Hypersenzitivita na IéCivou |dtku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouZiti:* Sledovatelnost: pro zlepseni sledovatelnosti biologickych Iécivych pripravki, ma byt
prehledné zaznamenén nézev podaného pripravku a Cislo SarZe. Imunitné zprostredkované neZadouci acinky: U cemiplimabu byly pozorovany zavazné a fatalni imunitné zprostfedkované nezadouci GCinky. Tyto imunit-
né zprostiedkované nezadouci G¢inky mohou postihnout jakjkoliv orgdnovy systém. U pacientil [écenych cemiplimabem nebo jinymi inhibitory PD-1/PD-L1 se mohou soucasné vyskytnout imunitng zprostredkované
nezadouc icinky postihujict vice nez jeden orgdnovy systém, jako myozitida a myokarditida nebo myasthenia gravis. U pacienti s jiZ existujicim autoimunitnim onemocnénim (AID) (idaje z observagnich studii nazna-
guji, Ze riziko imunitné zprostfedkovanych nezddoucich ucinkii po 1é€bé inhibitorem kontrolnich bodéi imunitni reakce miize byt zvjSené ve srovnani s rizikem u pacientil bez jiz existujiciho AID. Casto dochézelo ke
vzplanutim AID, ale vétSina byla mirna a zvladnutelnd. U pacientii IéGenych inhibitory PD-1 byla hlasena rejekce transplantovaného solidniho organu. Lécha cemiplimabem muze u pijemcii transplantovanych
solidnich organti zvysit riziko rejekce. U téchto pacientd je nutné zvazit prinos Iécby cemiplimabem oproti riziku mozné organové rejekce. U pacient lécenych jingmi inhibitory PD-1/PD-L1 byly po uvedeni pfipravku na
trh hiaSeny v souvislosti s alogenni transplantaci hematopoetickjch kmenovjch bunék pipady reakce Stépu proti hostiteli. V souvislosti s 1é¢hou cemiplimabem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci dcinky veetng
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN). V pfipadé zndmek a priznaku SJS nebo TEN je tfeba odeslat pacienta k vySetfeni a terapii na specializované oddéleni a upravit paciento-
vi 1é€bu. Byla rovnéz hlasena hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH). Pokud je HLH potvrzena, ma byt podavani cemiplimabu ukonéeno a zahajena Iééha HLH. U ostatnich inhibitori PD-1/PD-L1 byla hla$ena nein-
fekeni cystitida. Imunitné zprostredkované nezadouci ucinky se maji zvladnout pravou IéEby cemiplimabem, hormonalni substituni terapii (je-Ii Klinicky indikovana) a kortikosteroidy. Pfi podezfeni na imunitné
zprostiedkované nezadouci ucinky se maji pacientovi provést odpovidajici vySetfeni k potvrzeni imunitng zprostfedkovanych nezadoucich Gcinku a k vylouceni dalSich moznych pficin, veetng infekce. V zavislosti na
zavaznosti nezadouciho GCinku mé byt dalSi ddvka cemiplimabu odloZena nebo ma byt Iécha trvale ukontena. Pehled imunitng zprostfedkovanych nezadoucich cinki je uveden v SPC. Reakce spojené s podanim
infuze: Cemiplimab miize zplisobit t&zké nebo Zivot ohrozujici reakce spojené s podanim infuze. U pacientd maji byt sledovany znamky a pfiznaky reakci spojenych s podanim infuze a maji byt 1éeny tipravou terapie
cemiplimabem a kortikosteroidy. V piipadé lehkych nebo stfedné tézkjch reakci spojenych s podanim infuze mé byt podavani_cemiplimabu preruseno nebo se mé snizit rychlost infuze. U tézkych (stuperi 3) nebo Zivot
ohrozujicich (stupefi 4) reakci mé byt infuze zastavena a |é¢ba cemiplimabem ma byt trvale ukontena. Pacienti vyfazeni z klinickych studii: Pacienti, ktefi méli aktivni infekce nebo byli imunokompromitovani, méli
autoimunitni onemocnéni v anamnéze, stav vykonnosti ECOG (PS) =2 nebo intersticialni plicni onemocnéni v anamnéze, nebyli do studie zafazeni. Vzhledem k chybgjicim Gdajiim ma byt u této populace pacientii
cemiplimab pouZivan s opatrnosti po peclivém zvazeni poméru piinosu a rizika pro pacienta. Pomocné latky: LéCivy pFipravek obsahuje prolin, ktery miiZe byt $kodlivy pro pacienty s hyperprolinemii I. nebo Il. typu
a polysorbét 80, ktery miiZe zpiisobit alergické reakce. Karta pacienta: Vsichni Iékafi predepisujici pfipravek LIBTAYO se musi seznamit s edukacnimi materialy a informovat pacienty o karté pacienta, kterd vysvétlu-
ie, co maji délat v ptipadg, Ze se u nich objevi jakykoliv pfiznak imunitné zprostfedkovanych nezadoucich cinki a reakci spojenych s podanim infuze. Kazdy pacient obdrzi od svého |ékate kartu pacienta. Interakce:
S cemiplimabem nebyly provedeny Zadné farmakokinetické studie (FK) Iékovych interakci. Pfed zahajenim Iécby cemiplimabem je tfeba se vyhnout pouZiti systémovych kortikosteroidii nebo imunosupresiv, s vyjimkou
fyziologické davky systémovych kortikosteroidi vzhledem k jejich moznému ovlivnéni farmakodynamickeé aktivity a t¢innosti cemiplimabu. PouZiti systémovych kortikosteroidi nebo jinych imunosupresiv je vsak mozné
po zahajeni Iécby cemiplimabem k 1é€bé imunitné zprostfedkovanych nezadoucich Gginki. Fertilita, téhotenstvi a kojeni:* Zeny ve fertilnim véku musi béhem Iécby cemiplimabem a nejméné 4 mésice po posledni
davce cemiplimabu pouZivat i¢innou antikoncepci. Studie na zvitatech prokazaly, Ze inhibice cesty PD-1/PD-L1 miiZe vést ke zvySenému riziku imunitné zprostfedkovaného odmitnuti vyvijejiciho se plodu s nasledkem
jeho amrti. Cemiplimab je IgG4, ktery prochazi placentarni bariérou, a proto potencialné milze prechazet z matky na vyvijejici se plod. Podavani cemiplimabu se nedoporucuje v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku,
které nepouzivaji Géinnou antikoncepci, pokud klinicky prinos nepfevazi mozné riziko. Neni znamo, zda se cemiplimab vylucuje do lidského matefského mléka, riziko pro kojené novorozence/déti proto nelze vylougit.
Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Cemiplimab nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po Iécbé cemiplimabem byla hlaSena inava. Nezadouci i€inky:* Cemipli-
mah monoterapie: Velmi ¢asté (>1/10): Infekce hornich cest dychacich, Anemie, Snizena chut'k jidlu, Kagel, Nauzea, Prijem, Zacpa, Bolest biicha, Vyrazka, Pruritus, Muskuloskeletalni bolest, Unava. Casté (=1/100
az <1/10): Infekce moGovych cest, Reakce spojenad s podanim infuze, Hypotyredza, Hypertyreéza, Bolest hlavy, Periferni neuropatie, Hypertenze, Dyspnoe, Pneumonitida, Zvraceni, Kolitida, Stomatitida, Hepatitida,
Aktinické keratdza, Nefritida, Pyrexie, Edém, ZvySeni alaninaminotransferazy, ZvySeni aspartataminotransferézy, ZvySeni alkalické fosfatazy v krvi, ZvySen kreatininu v krvi. Méné Casté (=1/1 000 az <1/100): Trom-
bocytopenie, Sjogrendv syndrom, Tyreoiditida, Hypofyzitida, Adrenalni insuficience, Myokarditida, Perikarditida, Gastritida, Pankreatitida, Artritida, Myozitida, Svalova slabost, Polymyalgia rheumatica, Zvyseny thyre-
otropni hormon v krvi, Zvy3ené transaminézy, ZvySeny bilirubin v krvi. Vzacné (=1/10 000 az <1/1 000): Diabetes mellitus 1. typu, Meningitida, Encefalitida, Myasthenia gravis, Paraneoplasticka encefalomyelitida,
Chronické zanétliva demyelinizujici polyradikuloneuropatie, Keratitida, Uveitida, Snizeny thyreotropni hormon v krvi. Neni zndmo (z dostupnych tidajii nelze urtit): Hemofagocytujici lymfohistiocytdza, Rejekce transplan-
tovaného solidniho orgénu, Neinfekcni cystitida. Nezadouci Gcinky cemiplimabu v kombinaci s chemoterapii jsou uvedeny v SPC. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Neotevrena injekéni lahvicka: Uchovavejte v chlad-
nicce (2 °C-8 °C). Chraiite pred mrazem. Uchovvejte v pivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Po otevfeni: Po otevieni se IéCivy pripravek musi ihned naredit a pouZit pro infuzi. Obsah baleni:
Pripravek LIBTAYO se dodava v 10 ml ¢iré injekcni lahvicce. Krabicka obsahuje 1 injekeni lahvicku. Registraéni Eislo: EU/1/19/1376/001 DrZitel rozhodnuti o re%mtram: Regeneron Ireland Designated Activity Com-
pany (DAC), One Warrington Place, Dublin 2, D02 HH27, Irsko. Datum prvni registrace: 28. ¢ervna 2019 Datum posledniho prodlouZeni registrace: 1. cervence 2022 Datum revize textu: 12/2025_v3

Vydej léCivého pripravku je vézan na |ékafsky predpis. Cemiplimab je hrazen: 1) u dospéljch s metastazujicim nebo lokaIné pokroCilym SEinoceIulérnl’m karcinomem kiize, ktefi nejsou kandidati pro kurativni operaci
nebo ozafovani, Zg)u dospélych pacientek s rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho hrdla a progresf onemocnéni v priib&hu/po chemoterapii na bézi platiny. Podrobné informace o pipravku naleznete
v platrg)eim Soqh{gf;ﬁSjult;gf(ggrsvkﬁ, k7teryje dostupny na https://www.ema.europa.eu/. Pfed pfedepsanim pripravku si prectéte Souhrn daji o pfipravku. Dalsi informace jsou k dispozici na adrese: Medison Pharma
s.r.0., Plyndni ) raha

*Prosim, v§imnéte si zmény v informacich o pfipravku.

Ur€eno pro odbornou vefejnost.

CZ-LIB-011-04/2026-R01, datum pfipravy: 04.2026

Medison Pharma s.r.o., Plynarni 1617/10, 170 00 Praha 7, email: office.czech@medisonpharma.com

MEDIS%N REGENERON"
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