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Karcinom plic v roce 2023 -
méné znamé aspekty nemoci

Posledni dvé dekddy pfinesly explozivni roz-
voj v oblasti zdkladniho i klinického vyzkumu.
Tento trend je velmi zfetelny i v oblasti onkologie,
kde se diagnostika a lécba nddorovych onemoc-
néni posunula vpred milovymi kroky. V roce 2007,
kdy jsem jako cerstvy absolvent nastupoval na
Kliniku nemoci plicnich a tuberkulézy, byla cilend
lécba karcinomu plic v plenkdch. Ndsledoval
vsak prudky rozvoj smérem k precizni onkologii,
ktery v dnesni dobé umozriuje cilenou lécbu kar-
cinomu plic velkému procentu pacientu s (nejen)
pokrocilym stadiem nemoci. | pfes neoddisku-
tovatelny pokrok vsak karcinom plic zdstdvd na
cele mortalitniho Zebticku na nddorové nemoci.
Klicem k lepsim zitrkm neni jen moderni proti-
nddorovd lé¢ba, ale i pokrok v oblasti zdchytu
casnych stadii nemoci, zlepseni managementu
plicnich i mimoplicnich komorbidit a dalsi rozvoj
paliativni Iécby. Nezapominejme ani roli primdr-
ni prevence, tedy boj proti tabakismu a snahu
o Zlepseni Zivotnich podminek obyvatelstva
(vCetné zlepsené kvality ovzdusi).

Nosnym tématem tohoto cisla casopisu
Onkologie je pravé karcinom plic. Je takika dech
berouci sledovat nové védecké poznatky, vysled-
ky nové publikovanych klinickych studii a reporty
o dalsich aspektech souvisejicich s managemen-
tem karcinomu plic. Dva prehledové cldnky toho-

www.onkologiecs.cz

to ¢isla jsou proto vénovdny souhrnu modernich
poznatkd, a to z oblastiimunoterapie karcinomu
plic az oblastilécby nemalobunécnych karcino-
mu se vzdcnéjsimi typy fidicich mutaci.

Ve svétle meteorického roje informaci o no-
vych lécebnych moznostech zdstdvaji nékterd
témata — snad i neprdvem — stranou publikac-
niho mainstreamu. Jednim z takovych témat je
napiiklad efektivita moderni protinddorové lécby
v redIné klinické praxi. Je zndmo, Ze vybér paci-
enta pro klinickou studii je velice sloZity a sitem
zarazovacich a vylucovacich kritérii drtiva vétsina
pacientt jednoduse neprojde. V rediné klinické
praxi ale maji pacienti rizné komorbidity, lékové
interakce, individudini problémy ¢i specifické vzor-
ce chovdni. Viysledky 1écby se tak mohou Iisit od
dat zndmych z Klinickych hodnoceni. Nejlepsim
zdrojem dat z redIného Zivota jsou pacientské
registry riznych nemoci. Ceskd republika je ve
svété zndmd jako skutecnd ,registrovd velmoc”.
Registry pacientd s karcinomem plic nejsou vy-
jimkou. Po zdniku registru TULUNG nynf existuje
pouze registr LUCAS. Oba registry jsou zdrojem
celérady poznatkd z redIné klinické praxe; souhrn
téchto poznatkd je prezentovdn v jednom z cldnkd
tohoto ¢isla casopisu Onkologie.

Tématem posledniho prehledového cldnku
je lécba malignich pleurdinich vypotkd (nejen
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u karcinomu plic). Na tomto poli véda a vyzkum
rovnéz nezahdlely a v posledni dekddeé bylo uci-
néno podstatného pokroku v managementu
téchto stavdl. Nejvétsim prinosem bylo uvedenf
tunelizovanych hrudnich drénd na trh; indikace
a vyznam tunelizovanych hrudnich drénd se
postupem casu stdle vic rozsituji.

Pevné véiim, Ze Ctendri casopisu Onkologie
oceni volbu témat i kvalitu jejich zpracovdni.
Zdroven vérim, Ze informace prezentované ve
vsech sdélenich ctendrim poslouZi ke zlepseni
postupt ve vlastni praxi nebo alespori k za-
mysleni nad problémy mimo bézny klinicky
ramec. Neni to OS a PFS, ale naopak kvalita
Zivota a pacientova Uleva od symptomd, které
definuji Gspéch nasich lécebnych snah. Brdnou
k nim je sprdvny management nejen nddoro-
vého onemocnéni, ale i komorbidit a kompliku-
jicich stavd, a komplexni pristup k pacientovi,
Jjeho individudIinim symptomum, potfebdm
a preferencim.

Preji vsem Ctendrim dspésny rok 2023
a spousty spokojenych a vylécenych pacientd!

doc. MUDr. Kristidn Brat, Ph.D.

Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy
Fakultni nemocnice Brno
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OPDIVO + YERVOY *

(nivolumab) (ipilimumab)

OBJEVENO PRO
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Detailni informace k jednotlivym indikacim naleznete ve zkracenych informacich o pfipravku, které jsou uvedeny nize, nebo na www.sukl.cz

ZKRACENE INFORMACE 0 PRIPRAVKU *V kombinaci s chemoterapif

Nézev ptipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Nivolumabum 10 mgv1ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrogilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Adjuvantnilécha
melanomu: monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobuné¢ny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrotilého nebo metastazujiciho NSCLC po predchozi chemoterapii
udospélych; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny v prvnilinii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k lécbé neresekovatelného MPM u nepfedlétenych dospéljch. Renalni karcinom (RCC):
monoterapie pokrocilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC v pruni linii u dospélych se stredmm nebo vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokrotilého RCC v prni linii u dospélych. Klasicky Hodgkiniv

lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a lécbé brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy a krku SEEHN monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po

|écbé platinovymi derivaty u dospélych. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombi ct i na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. Urotelidini karcinom (UC): monoterapie
lokalné pokrotilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospéljch po selhani 1écby platinovymi derivaty. Adjuvantni lécba urotelialniho karcinomu: munuterap\ekad]uvantm\echedospe\ychsurotellalmmkarunomemposnhuuumsva\ovmu(MlUE)sexpremPD L1na
nadorovych burikach 2 1 %. Skvamézni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného pokrotilého, rekurentniho nebo metastazujiciho ESCC u dospélych po predchozi kombi na bazi fluorpyrimidinu a platiny, v kombinaci s ipilimumabem nebo

chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k Iécbé v prvnilinii u dospélych s neresekovatelnym pokrocilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1na nadorovy:h bufikich >1% Adiuvantnié¢ba karcinomu icnu nebo gastroezofagea\nl unkee (EC nebo GE|C):
monoterapie k adjuvantni é¢hé dospélych s EC nebo GEJC po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofagealni junkce (GEJ) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k 16¢bé v prvni linii u dospélych s HER2-
negativnim pokrocilym nebo metastazujicim adenokarcinomem Zaludku, GEJ nebo jicnu, jejich nadory exprimuji PD-L1s kombinovanym pozitivnim skore (CPS) > 5. Davkovani a zpiisob podani*: Monoterapie: bud' 240 mg . infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny indikace) nebo
480 mg . infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom, rendlni karcinom a MIUC), u adjuvantni lécby EC nebo GEJC 240 mgi.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu prvnich 16 tydnu a nasledné 480 mg i.v. infuzi (30 min)
kazdé 4 tydny. Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kgi.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davkaza
3tydny (240 mg) resp. 6 tydnu (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. MPM: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnii. RCC: 3 mg/kg nivolumabui.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg iv. infuzi
(30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prni dévka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu i.v.
infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. ESCC: 3 mg/ke nivolumabu kazdé 2 tydny, resp. 360 mg nivolumabu kazdé 3 tydny i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i.v.
infuzi (30 min) kazdych 6 tydni. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg nivolumabu i.v. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg perorainé kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii; NSCLC:
360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii: ESCC: 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny i.v. infuzi (30 min)
s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapil na bazi fluorpyrimidinu a platiny nebo 240 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapii na bazi
fluorpyrimidinu a platiny. Lécba vzdy pol(racuje dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni lécby po dobu max.12 mésict a u lécby NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci, adenokarcinomu Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci a RCC v kombinaci
s kabozantinibem po dobu max. 24 mésici. Lécba kabozantinibem pokratwe do progrese nebo nepruatelne toxicity. Dalsi podrobnosti davkovani viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZvIastni upozornéni: Nivolumab je
spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi a¢inky. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. 5 mésict po posledni dévee). Podle zdvaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se dévka kortikosteroidd snizuje postupné po dobu min. 1 mésice.
V pripadé zavaznjch, opakujicich se nebo zivot nhrozuucu:h imunitné podminénjch NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacienti s vjchozim ECOG > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, autoimunitnim onemocnénim, symptomatlckym intersticialnim plicnim onemocnénim
au pacient, ktefijiz uzivali systémova imunosupresiva, je tieba pfipravek pouzivat jen s opatrnosti. Interakee: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi léky. Je tfeba se vyhnout
podavani systémovych kortikosteroidi nebo jinjch imunosupresiv na poatku a pied zahajenim lécby. Lze je nicméné poutzit k 1écbé imunitné podminénych nezadoucich dcinka. Tét i a kojeni: Nivolumab se nedoporutuje béhem téhotenstvi a fertilnim zenam, které
nepouiivaji Gginnou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vyIuEuje do matefského mléka. Nezadouci ucinky*: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, lymfopenie, anémie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie,
snizend chutkjidlu, hyperglykemie, hypoglykemie, bolest hlavy, dyspnoe, kadel, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, zacpa, vyrazka, pruritus, inava, pyrexie, edém, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, kreatininu, lipazy, amylazy, a dale také hyponatremie, hypoalbuminemie,
hyperkalemie, hypokalcemie, hypomagnezemie, hypokalemle a hyperkalcemie; u kombinace s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez ni) dale i hypotyredza, zavrat, artralgie, muskuloskeletalni bolest a zvySeni celkového bilirubinu; u kombinace s chemotelapu dale i periferni
neuropatie, stomatitida, muskuloskeletalni bolest, zvysené aminotransferazy, zvy3eni celkoveho bilirubinu a k ie; u kombinace s kab ibem dale i hypotyredza, hypertyredza, snizeni télesné hmotnosti, hypertenze, dysgeusie, zavrat, dysfonie, stomatitida,
dyspepsie, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, muskuloskeletalni bolest, artralgie, svalové spasmy, protelnurie‘ 2vy&en celkového bilirubinu, hypofosfatemie, hypermagnezemie a hypernatremie. Dalsi podrobnosti k NU, zvIasté imunitné podminénym, viz SPC.
Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich Gcinkii a zahajena vhodna symptomatlcka 1étba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chrafite pred mrazem. Drzitel
rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni €islo: EU/1/15/1014/001- 004 Datum poslednl revize textu: fjen 2022. Pripravek jel hrazen z vere]neho zdravotnlho poustem v techto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii, v kombinaci
s ipilimumabem av adjuvanci, pokrogily rendini karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, gcny karcinom plicv piiivkombinacisi act pii, klasicky Hod: lymfom, skvamazni karcinom hlavy a krku, skvamdzni karcinom jicnu
vmonoterapii, maligni mezoteliom pleury v kombinaci s ipilimumabem, kolorektalni karcinom v kombinaci s |p|hmumabem akarcinom jicnu nebo GEJ v adJuvanm

Nazev pripravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok. Slozeni: Ipilimumabum 5 mg v 1ml koncentratu. Terapeutické indikace*: Melanom: monoterapie pokrotilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let
a starsich; v kombinaci s nivolumabem Iécba pokrotilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melannmu u dospélych. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): v kombinaci s nivolumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny létba metastazujiciho NSCLC v prvni linii

u dospélych bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): vkomhmatls ivolumabem k léché mneuuMPMunepred\ecenychdospe\ych enalm kamnom RCC): vknmhmausmvo\umahemteraplepokrocllehoRECvprvmIlnuudospelychsestredmmnebo
vysokymnzwkem Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s nivolumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po k pii na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. Skvamdzni karcinom jicnu (ESCC): v kombinaci s nivolumabem

klecbev pruniliniiu dospélych s neresekovatelnym pokrocilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1na nadorovjch burikach 2 1%. Davkovania zpusoh podani*: Melanom: Monutempte Indukcnl rezim: 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny, celkem 4 davky.
Celyindukéni rezim (4 davky) je tfeba dodrzet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych Iézi nebo rust existujicich ézi. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) s 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 dévek, dale nivolumab
vmonoterapiii.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davkaza 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydni (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. NSCLC: 1 mg/kg ipilimumabu iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni v kombinaci s nivolumabem
360 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. ESCC: 1 mg/kg ipilimumabu kazdych 6 tydni iv. infuz (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg kazdé 2 tydny i.v. infuzi (30 min), resp. 360 mg kazdé 3 tydny. MPM: 1 mg/kg ipilimumabu i.v.
infuzi (30 min) kazdych 6 tydni s nivolumabem 360 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny. RCC: 1 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo
480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dAMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dle nivolumab
i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazde 2 tydny. U kombinované Iécby Iécba pokracuje, dokud je pozorovan Klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u NSCLC, MPM a ESCC po dobu max. 24 mésicu. Daléi podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku. ZvIastni upozornéni: Imunitné podminéné nezadouci Ucinky, které mohou byt zavazné nebo Zivot ohroZujici, se mohou tykat GIT, jater, kuZe, nervové, endokrinni neba jiné organove soustavy. Pokud neni identifikovana jin etiologie, je nutno priijem,
z2vysenou frekvenci stolic, krvavou stolici, zvySeni jaternich testd, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem. U pacientdl se zavaznou aktivni autoimunitni chorobou, kde je dalsi imunitni aktivace potencialné bezprostfedné Zivot ohrozujici, se
pripravek nemé podavat. Interakce: Ipilimumabje lidska monoklonalni protilatka, kterd neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi léky. Je tfeba se vyhnout podavani systémovych kortik it nebojinychi presivna pocatku a pred
zahdjenim léchy. Lze je nicméné pouzit k 1é¢bé imunitné podminénych nezadoucich ucinkd. PouZiti antikoagulancii zvy3uje riziko GIT krvacent; pacienti se soub&znou [étbou antikoagulancii musi byt peclivé monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Ipilimumab se nedoporucuje podavat
béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji Géinnou antikoncepci. Neni znamo, zda se ipilimumab vylu¢uje do lidského mléka. Nezadouci icinky*: Velmi casté: snizena chut k jidlu, prijem, zvraceni, nauzea, zacpa, bolest bficha, vyrazka, pruritus, muskuloskeletalni
bolest, nava, reakce v misté injekce, pyrexie, edém, bolest; u kombinace s nivolumabem (s chemoterapii nebo bez ni) dale i infekce hornich cest dychacich, anémie, trombocytopenie, leukopenie, lymfopenie, neutropenie, hypotyredza, hyperglykemie, hypoglykemie, bolest hlavy,
zavrat, kasel, dyspnoe, artralgie, zvy3eni AST, ALT, alkalické fosfatazy, celkového bilirubinu, kreatininu, amylazy, lipazy, a dale také hyponatremie, hyperkalemie, hypokalemie, hyperkalcemie a hypokalcemie. Dalsi nezddouci cinky - viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé
monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich Gcinku a zahajena vhodna symptomaticka lécba.Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Chrafte pfed mrazem, Driitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni tislo: EU/1/11/698/001-2. Datum posledni revize textu: fijen 2022. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii i kombinaci s nivolumabem, pokrotily renalni
karcinom v kombinaci s nivolumabem, nemalobunécny karcinom plic v kombinaci s nivolumabem a chemoterapii, maligni mezoteliom pleury v kombinaci s nivolumabem a kolorektaIni karcinom v kombinaci s nivolumabem.

Vydej téchto lécivych pipravkil je vazan na lékafsky predpis. Dfive, nez je pedepiSete, prectéte si, prosim, ipiné znéni pfislusného Souhrnu ddaji o pfipravku. Podrobné informace o téchto pFipraveich jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské [ékové agentury (EMA)
http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r. 0., Budgjovicka 778/3,140 00 Praha 4, tel.: +420 221016 111, www.bms.com/cz.

*\/simnéte si, prosim, zmén v Souhrnu ddaji o pripravku

Reference: Opdivo® (nivolumab), Souhrn tdaji o pripravku, 2022; Yervoy® (ipilimumab), Souhrn tidaji o pripravku, 2022.
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) PREHLEDOVE CLANKY
AKTUALNI ROLE IMUNOTERAPIE V LECBE KARCINOMU PLIC
https://doi.org/10.36290/x0n.2023.003

Aktualni role imunoterapie v lécbé karcinomu plic

Monika Bratova
Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, Fakultni nemocnice Brno

Imunoterapie hraje v 1é¢bé karcinomu plic nezastupitelnou roli. Jeji zafazeni do I1écebnych algoritm0 prispiva ke zlepseni prezivani
pacientll s nemalobunéénym (NSCLC) i malobunécnym karcinomem plic (SCLC). Autorka rozebird zakladni principy imunitniho
dohledu nad kancerogenezi, popisuje kontrolni body imunity a jejich ovlivnéni check point inhibitory dostupnymi v CR. Jsou
rozebirany jednotlivé indikace imunoterapie pro karcinom plic véetné praktickych pfipominek a schématu Ié¢by 1. linie NSCLC.

Kli¢ova slova: karcinom plic, imunoterapie, NSCLC, SCLC.

Actual role of immunotherapy in a treatment of lung cancer

Immunotherapy plays an important role in management of lung cancer. Its incorporation in a treatment strategy helps to improve
survival of patients with NSCLC and SCLC. Crucial principles of immunit control, check points and their inhibitors available in Czech
Republic are discussed. Particular indications of immunotherapy for a diagnosis of lung cancer together with practical points and

diagram of the first line treatment of NSCLC are presented.

Key words: lung cancer, immunotherapy, NSCLC, SCLC.

Uvod

Diagnéza zhoubného nadoru plic pat-
predevsim neblahou prognézou pramenici
z faktu, ze vice nez 70 % pfipadl je odhale-
no v pokrocilém ¢i metastatickém stadiu ne-
moci (1). A¢koliv v minulosti bylo prezivani
nemocnych s nddory plic velmi neutéSené
(2), s pfichodem novych Iécebnych modalit,
pfedevsim imunoterapie, dochazi k vyraz-
nému prodlouzeni pfezivani nemocnych (3).
Stejné tak je prokdzano zlepseni kvality Zivota
nemocnych s touto diagnézou (4). V nadnese-
ném slova smyslu se tak pro nékteré nemocné
nador plic stava dalsi chronickou nemoci (3).

Imunoterapie, jako zcela odlisny lé¢ebny
pfistup, je nedilnou soucasti strategie 1écby
predevsim pro lokélné pokrocily a metastatic-
ky nemalobunécny karcinom plic (NSCLC), a to
ve formé monoterapie ¢i v kombinaci se stan-

dardni chemoterapii (5, 6). Recentné se stava

dostupnou pro i pacienty s extenzivni formou
malobunééného karcinomu plic (SCLC) (7).

Role imunity ve spojitosti
s nadory plic

Kancerogeneze a imunita jsou spolu vel-
mi Uzce spjaty. Na jedné strané imunitni sys-
tém neustale usiluje o eleminaci nadorovych
bunék v organismu, na druhé nador a jeho
mikroprostiedi imunitni systém zpétnova-
zebné ovliviuje. V pfipadé, Zze se nepodafi
nadorovou bunku zlikvidovat, nastava fdze
rovnovdhy, kdy je v téle ptitomno malé mnoz-
stvi nddorovych bunék s nizkou prolifera¢ni
aktivitou. Pokud v nddorovém mikroprostie-
di pfevazi protinddorova aktivita, maze dojit
opét ke zvratu do faze eliminace a nador
je zlikvidovan. V opacném ptipadé dochazi
k imunologické toleranci nadoru. Posledni
etapou je jeho definitivni unik imunitnimu

systému (8).

Kontrolni body imunity (tzv. check poin-
ty) jsou mista v imunitnim systému majici za
ukol korigovat/inhibovat reakci organismu
tak, aby nedoslo k destrukci vlastnich tka-
ni. Povétsinou se jednd o transmembranové
receptory na T lymfocytech (CD28, CTLA-4
a PD-1). Zatimco protildtky pro CTLA-4 recep-
toru funguji vicero mechanismy, protilatky
proti receptoru PD-1 znemoziuji interakci
mezi inhibi¢nim receptorem PD-1 T lymfocytl
s aktiva¢niligandou PD-L1/L2 na nddorovych
bunkéch (8). Check point inhibitory plsobi na
urovni téchto kontrolnich bodd, nékteré na
receptoru CTLA-4, vétsina na vazbé recepto-
ru/ligandu programované smrti (PD-1/PD-L1).
Jednotlivé typy checkpoint inhibitord ukazuje
Tabulka 1. To, zda bude nador imunogenni
a tedy i zda u néj bude imunoterapie G¢innou
metodou, rozhoduje pfedevsim mutacni néloz
nadoru. Ta je u karcinomu plic jedna z nejvys-
Sich (viz Tabulka 2) (9).
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NSCLC stadium llI ES-SCLC 1. linie e I M FI NZITM

IMFINZI™ - VYZNAMNY POKROK
V LECBE PACIENTU S KARCINOMEM PLIC'

HRAZENO K LECBE PACIENTU S NERESEKABILNIM
NSCLC® ST. Ill BEZ PROGRESE PO KONKOMITANTNI
CHEMORADIOTERAPII %

NOVE HRAZENO K LECBE 1. LINIE ES-SCLC V KOMBINACI
S ETOPOSIDEM A KARBO/CISPLATINOU >

QO PRIPRAVEK IMFINZI JE INDIKOVAN PRO:

NSCLC st. Il Léébu dospélych pacientii s lokalné pokro¢ilym, neoperovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic exprimujicim PD-L1 na=1%
: nadorovych bunék, u kterych nedoslo k progresi onemocnéni po chemoradiacni Iécbé na bazi platiny.

ES-SCLC Prvni linii 1écby dospélych pacientli s malobunéénym karcinomem plic v pokroéilém stadiu (ES-SCLC) v kombinaci s etoposidem
a karboplatinou nebo cisplatinou.

s tremelimumabem kprvm ydospelych pacientl s pokroénym nebo neresekovatelnym hepatucelulérnlm karcinomem (HCC). Dav i a zpi : l infuze
po dobu 1 hodiny jednou za 2 tydny nebo 1500 mg kazdg 4 tydny a7 do progrese onemocnéni nebo nepnjatelne toxicity nebo maximaing 12 mésicd em chenmterame na baZ| platiny (metastazuua NSCLC) 1500 mg v komb|na0| S tremehmumabem 75mg kazde 3 t?duy (21 dndi) ve
4 cyklech, po chemoterapii na bézi platiny 1500 mg kazdé 4 tydny v monoterapii do progrese onemocnéni nebo neprijatelné toxicity a udrZovaci 1é¢ha pemetrexedem zalozend na histologii kazdé 4 tydny, péta dévka tremelimumabu 75 mg md byt poddna v 16. tydnu Soubézné s pnpravkem
IMFINZI » v kombinaci s chemoterapii (ES-SCLC) 1500 mg kazdé 3 tydny (21 dn) ve 4 cyklech, ndsledné 1500 mg kazdé 4 tydny v monoterapii do progrese onemocnéni nebo nepriatelng toxicity ® v kombinaci s chemoterapii (BTC) 1500 mg kazdg 3 tydny (21 dn) az 8 cykld, nasledné
1500 mg kazdé 4 tydny v monoterapit do progrese onemocnéni nebo neprijatelne toxicity # v kombinaci s 300 mg tremelimumabu (HCC) v jedné davee v cyklu 1/den 1 1500 mg, nasledné jako monoterapie 1500 mg kazdé 4 tjdny do progrese onemocnéni nebo neprijatelné toxic
Pripravek IMFINZI se podav jako intravendzn infuze po dobu 1 hodiny. ZvySeni nebo snizent davky se nedoporucuje. Na zdklade individudlnf bezpecnostia snasenlivosti pacienta mize byt Zadouc pozdrz ISf dévky nebo prerusent podavani pripravku. Kontraindikace: Hypersenzitivi
na lécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou & latku. Zvlatni upozomnéni: U pacientli pouZivajicich pripravek IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem byly pozorovany e imunitné podmingnd pneumonitida nebo intersticiaini p

systémovych kortikosteroidd bez jasné alternativni priiny e pneumonitida a radiacni pneumonitida, Gasto pozorovéna u pacientti podstupujicich radioterapi pic, Klinicky obraz pneumonitidy a radiacni pneumonttidy je velmi podobny. U pacientli maji byt sledovany zndmky a priznaky
pneumonitidy nebo radiacni pneumonitidy. Suspektni pneumonitida ma byt potvrzena radiograficky a majf byt vylouceny jiné infekce a dalsi etiologie souvisejici s onemocnénim  imunitné podminéné hepatitida vyzadujici systémové podani kortikosteroiddi a bez jasné alternativni priciny.
Pred zahdjenim 1Cby a pred kazdou dalSi infuzi sledujte hladinu alaninaminotransferdzy, aspartataminotransferazy, celkoveho biliuubinu a alkalicke fosfatazy. Na zaklade Kiinickeho hodnoceni je tfeba zvazit dalsf sledovant e imunitné pod d kolitida vyZaduici systemové poddni
komkosterowdu bez Jasne alternativni pi byly hlaseny nezadoum Uicinky perforace streva a peﬁorace tlusteho streva Pamenn majf byt sledovani na znamky a pnznaky kolmdy / prujmu a perforace streva . |mun|tne ingné imunitng ingnd

14, né
Pacwem\ majf byt sledovéni na Kiinické pnznaky a projevy nedostatecnosti nadlecvin » imunitng podminény diabetes mellitus 1. typu, ktery se méize nejprve projevit jako dlabetlcka ketoacidéza, i fataini, pokud nenf detekovéna véas. Pacienti maji byt sledovani na klinicke pri
diabetu 1. typu  imunitné podminénd hypofyzitida / hypopituitarismus. Pacienti maji byt sledovani na Klinicke znamky a pnznaky hypufyzwt\dy nebo hypopituitarismu ¢ imunitné podminénd nefritida vyzadujicf pouziti systémovjch kortiko roid a b Jasné alternativn priciny. Pacienti maji
Cbu systémovymi Kortikosteroidy a bez jasné alternativni priciny. Pacienti maji byt sledovani na Klinické znamky
dminéné myokardmdy imunitné podminénd pankreatitida se vyskytiav kombinaci s chemoterapii, e tfeba sledovat zndmky a priznaky
myasthenia gravis, transverzalni myelitida, myozitida, polymyozitida, meningitida, encefalitida Guillaindv Barrého syndrom, imunitni
trombocytopenie a neinfekCni cystitida. Pacienti maﬂ byt monitorovani na zna'mky a priznaky e reakce souvisejici s oda'm’m infuze. Pacienti maj t sledovdni na znamky a priznaky reakei souvisejicich s poddnim infuze e cholangitida a infekce Zlucowjch cest (opaten specifickd pro BTC
nejsou u pacienti s pokroGilym BTC neobvyklé. Pacienti s BTC (zejména se Zlucovymi stenty) majf byt pred zahajenim Iecby a pravidelné behem Iéchy sledovani z hlediska rozvoje cholangitidy nebo infekci Zlucovych cest ® u starsich pacientt (> 75 lef) s metastazujicim NSCLC Iécenych
pripravkem IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapif na bazi platiny se doporucuje peclivé mdwwdualnl zvazem potencwa iho prinosu / rizika tohoto rezimu. Interakce: Pouziti systémowych kortikosteroidii nebo imunosupresiv pred zahajemm [échy durvalumabem, krome
fyziologické davky systémovych komkosterowdu (< 10 mg/den prednisonu ekvivalentni), se nedoporu¢ Znému ovlivnéni farmakodynamické akfivity a (icinnosti durvalumabu. Pouziti systemovych kortikosteroidd, nebo jinych imunosupresiv je vSak m
zahdjeni I6Cby durvalumabem k [ébé imunitné podminénych nezédoucich . Té i a koj inim ve iem échy durvalumabem a nejméné 3 mesice po podani posledni dvky pouzvat tcinnou antikoncepci. Zendm se doporuuje prerusit kojeni v priibghu
\ecby durvalumabem a nejméné 3 mésice po podani posledni dévky. Nezadouci tcinky: Podavani pripravku IMFINZ! je spojeno s imunitné podminénymi nezédoucim ky. VEtSina z nich, véetné zévaznych nezddoucich Ucinkd, odeznéla po zahdjeni vhodné Iécebné intervence nebo
po Uprave lEchy. Bezpeunost pnpravku IMFINZI v monoterapii je odvozena od souhmnych (idajti u 3006 pacient(i a nékolika typli nédort. Pripravek IMFINZI byl podévén v dévee 10 mg/kg kazdé 2 tjdny nebo 20 mg/kg kazdg 4 tydny Nejcastéjsimi (> 10 %) nezadoucimi Gcinky byly kaSel/
produktivni kasel (21,5 %), prijem (16,3 %), vyrdzka (16,0 %), pyrexie (13,8 %), infekce hornich cest dychacich (13,5 %), bolest biicha (12,7 %), svédéni (10,8 %) a hypotyredza (10,1 %). Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 2 %) stupné > 3 byly pneumonie (3,5 %) a zvjSent
aspartdtaminotransferdzy/zvjSent alaninaminotransferdzy (2,3 %). Bezpetnost pripravku IMFINZI poddvanéfio v kombinaci s chematerapif e odvozena od ddaji u 603 pacient se SCLC a BTC. NejtastéjSi (> 10 %) nezdouc tcinky by\y neutropenie (53,1 %), anemie (43,9 %), nauzea
(37,5 %), tinava (36,8 %), tr ytopenie (28,0 %), zcpa (25,4 %), snizena chut k jidl %), bolest bicha (18,4 %), alopecie (18,4 %), leukopenie (17,2 %), zvracem (16,9 %), pyrexie (15,1 %), vyrazka (14,8 %), prijem (13,8 %), zvySeni aspartdtaminotransferazy nebo vjSent
alaninaminotransferazy (1 @Sel/produktivni kasel (10,8 %) a pruritus (10,4 %). Nejcastéjsimi (> 2 %) nezadoucimi Ucinky stupné >3 byly neutropenie (35,2 , anemie (17,4 %), trombocytopenie (11,1 %), leukopenie (7,1 %), Unava (5,0 %), febrilni neutropenie
aspartataminotransferdzy nebo zwySeni alaninaminotransferézy (28 %) a pneumonie (2,5 %). Bezpecnost pripravku IMFINZI podavaného v kombinaci s tremellmumabem 75 mg a chemoterapi je zalozena na udajich od 330 pacientli s metastazujicim NSCLC. Nejcastejsum (>20 %)
nezadoucimi Ucinky byly anemie (49,7 auzea (41,5 %), neutropeme (41,2 %), tnava (36,1 %), vyrazka (25,8 %), trombocytopenie (24,5 %) a prijem (21,5 u) Nejastéjsimi (> 2 %) nezadoucimi GCinky stupne > 3 byly neutropenie (23,9 %), anemie (20,6 %), pneumonie (9,4 %),
trombocytopenie (8,2 %), leukopenie (5, (5,2 %), 2vySend lipdza (3,9 %), zvySend amyldza (3,6 %), febrini neutropenie (2,4 %), kolitida (2,1 %) a zvysem aspa ammotransferazy/mysem ali m\notransferazy 2,1%) Bezpecnost piipravku IMFINZI podavaného v kombinaci
s jednordzovou davkou Uemellmumahu 300 mg je zalozena na souhmnych ky ( 59 prumus (25 5 %), prijem (25,3 %), bolest bncha 7 %), Nysem aspanatamlnouaﬂsfelazy/zvysen\
alaninaminotransferdzy (18,0 %), py (1 ,9 “ hypotyredza (13,0 %), kasel/produktivni kasel (10,8 %), periferni edém (10,4 %) a zvjSena Ilpaza HO 0 %). N
alaninaminotransferézy (8,9 % , ZvySeni ,3 %) a prtjem (3,9 %). NejCastejsimi zavaznymi nezddoucimi ¢
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i i pro [éEbu dospélych pacientti s lokalné pokrocilym, neoperovatelnym NSCLC exprimujicim PD-L1 na > 1 % nadorowych bungk, u kterych nedoslo k progresi onemo
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) HLAVNI TEMA
AKTUALNI ROLE IMUNOTERAPIE V LECBE KARCINOMU PLIC

Indikace imunoterapie pro
karcinom plic dostupné v CR

NSCLC stadium IlI, 1. linie

Check point inhibitor durvalumab je jako
jediny indikovan pro pacienty NSCLC stadia lll
A-C s PD-L1 expresi nad 1%, ktefi Uspésné
absolvovali chemo/radioterapii bez zndmek
progrese. Tento preparat je hrazen do pro-
grese nebo nepfijatelné toxicity v maximalni
délce uzivani 12 mésicd (11). Podminkou je
podani alespon 2 cykll chemoterapie spo-
le¢né s radioterapii. Variantou pro pacienty
s NSCLC stadia lll PD-L1 nad 50 %, ktefi nejsou
indikovani k chemo/radioterapii, je check
point inhibitor cemiplimab (12). Lé¢ivy pfi-
pravek lze zadat individualné pro pacienta
na paragraf 16.

NSCLC stadium IV, 1. linie

Pro pacienty s NSCLC stadia IV Ize volit me-
zi nékolika lé¢ebnymi rezimy. Dle miry exprese
PD-L1 jsou pro vysoké expresory (PD-L1 nad
50 %) indikovany preparaty pembrolizumab ¢i
atezolizumab (13, 14). U obou lé¢ivych pfiprav-
k je lé¢ba indikovana maximalné do délky 35
cykld. Pembrolizumab Ize podavat také v re-
Zimu 400 mg a 6 tydnt (oproti standardnimu
davkovani 200mg a 3 tydny) s vyhodou u pa-
cientd s vétsi vzdalenosti od onkologického
centra ¢i v dobé pandemie covidu-19.

V pfipadé NSCLC stadia IV s expresi PD-L1
0-49% je indikovana kombinace pembrolizu-
mabu se 4 cykly chemoterapie nebo dudini
imunoterapie s chemoterapii (ipilimumab,
nivolumab, chemoterapie). Pembrolizumab
je podévan s platinovym deriviatem a peme-
trexedem pro neskvamaézni NSCLC (15), ve slo-
zeni s platinovym derivatem a paklitaxelem
pro skvamézni NSCLC (16). Pfi dobré odpovédi
(regrese (i stabilizace nemoci) po 4 cyklech
takto kombinované lé¢by, je mozné pokracovat
v udrzovaci 1é¢bé pembrolizumabem do cel-
kem 35 cykld. Kombinaci ipilimumabu/nivolu-
mabu se dvéma cykly chemoterapie je mozno
podat ve stejné indika¢ni skupiné nemocnych,
poté nasleduje udrzovaci lécba stridajici ipili-
mumab/nivolumab do celkové doby 24 mési-
cll (17). Dualni imunoterapie s chemoterapii
prokazala nejvyssi benefit z [éby v parametru
HR u podskupiny muz{ se skvamoéznim NSCLC
a PL-L1 expresi pod 1% (18).
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Tab. 1. PouZivané check point inhibitory

CTLA-4 inhibitory Anti PD-1

Anti PD-1/PD-L1

ipilimumab pembrolizumab atezolizumab
nivolumab durvalumab
cemiplimab

Tab. 2. Mutacni ndloZ jednotlivych typt nddord

Typ nadoru Median poctu mutaci | Typ nadoru Median poctu mutaci
Karcinom prsu 33 Skvamadzni ca jicnu 79
Karcinom prostaty 4 Melanom 135
Karcinom ovaria 43 NSCLC 147
Nadory hlavy a krku 66 SCLC 163
Kolorektélnf ca s MSS* 66 Kolorektalnf ca s MSI** 700

*mikrosatelitni stabilita; **mikrosatelitni instabilita

Schéma lé¢by NSCLC v prvni linii onkolo-
gické [é¢by viz Schéma 1.

NSCLC 2. a vyssi linie

Ve druhé a vyssich linii lé¢by NSCLC Ize uzit
nivolumab ¢i atezolizumab po selhani che-
moterapie nezavisle na mite exprese PD-L1
(19, 20). Pacient musi splfiovat obecné kritéria
pro podani imunoterapie. Nivolumab je poda-
van kazdé 2 nebo 4 tydny do celkového poctu
52, resp. 26 cykld. Atezolizumab je podavan
do celkového poctu 35 cykld maximalné nebo
do progrese ¢i nepfijatelné toxicity.

SCLC extenzivni stadium 1. linie

Pro diagnézu SCLC extenzivniho stadia
se recentné (Uhrada stanovena od listopadu
2022) stava v CR dostupna kombinovana lé¢-
ba chemo/imunoterapii (platinovy derivat,

Schéma 1. Imunoterapie v 1écbé NSCLC v 1. linii

klin. st. I, PD-L1 =21 %

po CHT/RT durvalumab (Imfinzi)
1500mg a4 tyd.na 12 més.

nezvlddnou-li CHT/RT,
PD-L1>50%

cemiplimab (Libtayo) 350mg a 3 tydny

etoposid, durvalumab) (7). Po inicialni fazi 4
cykli chemo/imunoterapie je pacient lécen
samotnym check point inhibitorem v podobé
udrzovaci lé¢by do znamek progrese nemoci
¢i nepfijatelné toxicity. Tato kombinace pro-
kazala zlepseni pfeZiti pacient( s tak tristni
diagnézou jako je SCLC.

Imunoterapie a zména
paradigmat v pneumoonkologii

Imunoterapie v poslednich letech pre-
kopala dosud zabéhlé |é¢ebné algoritmy, jez
jsme byli zvykli jako pneumoonkologové po-
uzivat. Otevird na druhé strané nové moznosti
v navazovani lé¢ebnych modalit a nuti nds do
jisté kreativity ve vedeni lé¢by nemocného
s rakovinou plic.

V prvni linii lokdlné pokrocilého i me-
tastatického NSCLC u vétsiny pacient(i témér

klin. st. IV

PD-L10-49%

chemoterapie/pembrolizumab
(Keytruda) a 3 tyd. inicialni faze 4 cykly,
maintenance max. 35 cykld

nivolumab/ipilimumab
(Opdivo/Yervoy) + 2 cykly CHT,
maintenance max. 24 mésicl

PD-L1250%

pembrolizumab (Keytruda) a 3 tyd.
max. 35 cykld, pro adenoca
mozno zvolit chemo/imuno

atezolizumab (Tecentrig) 1200mg
a 3 tyd,, max. 35 cykld
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vytlacila dfivéjsi Ié¢ebné kombinace s pe-
metrexedem i bevacizumabem. Pro vétsinu
nemocnych se stala imunoterapie samot-
na ¢i v kombinaci s chemoterapii hlavnim
|Ié¢ebnym prvoliniovym pristupem. Pouziti
durvalumabu u pacientd s NSCLC stadia lll
po Uspésné zvladnuté chemo/radioterapii
naopak zvysilo tlak na realizaci skute¢né kon-
komitance téchto dvou modalit ve prospéch
pacienta. Prisna kritéria podani durvalumabu
totiz apeluji na zahdjeni radioterapie s dru-
hym cyklem chemoterapie, coz se v redlné
praxi vzdy nedélo.

Imunoterapie ve vyssich liniich [é¢by
byla ve svych zacatcich pouzivana do ja-
kékoliv ndsledné linie 1é¢by. V souc¢asnosti
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Zavér

Imunoterapii je tfeba chdpat jako jeden

ze zékladnich pilifd v 1é¢bé karcinomu plic. Je
tfeba na tuto modalitu pomyslet a nabidnout ji
kazdému nemocnému, ktery je k ni indikovan.
S tim také souvisi apel na precizni diagnostiku
aodeslani pacienta do pfislusného komplexni-
ho onkologického centra (KOC) minimalné ke
zvazeni této lécby, nejen v prvni, ale i ve vyssich
liniich, v¢etné pacientt se SCLC. Do budouc-
na Ize ocekavat zacileni imunoterapie také na
skupiny nemocnych v nizkém stadiu nemoci

v podobé neoadjuvance/adjuvance (21, 22).

col. 2021,16(1):162-168.

15. Paz-Ares L, Luft A, Vicente D, et al. KEYNOTE-407 Investiga-
tors. Pembrolizumab plus Chemotherapy for Squamous Non-
-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ) Med. 2018;379(21):2040-2051.
16. Gettinger S,Horn L, Jackman D, et al. Five-Year Follow-Up
of Nivolumab in Previously Treated Advanced Non-Small-Cell
Lung Cancer: Results From the CA209-003 Study. J Clin On-
col. 2018;36(17):1675-1684.

17. Paz-Ares LG, Ramalingam SS, Ciuleanu TE, et al. First-Line
Nivolumab Plus Ipilimumab in Advanced NSCLC: 4-Year Out-
comes From the Randomized, Open-Label, Phase 3 Check
Mate 227 Part 1 Trial. J Thorac Oncol. 2022;17(2):289-308.
18. Gettinger S,Horn L, Jackman D, et al. Five-Year Follow-Up
of Nivolumab in Previously Treated Advanced Non-Small-Cell
Lung Cancer: Results From the CA209-003 Study. J Clin On-
col. 2018;36(17):1675-1684.

19. Mazieres J, Rittmeyer A, Gadgeel S, et al. Atezolizumab
Versus Docetaxel in Pretreated Patients With NSCLC: Final Re-
sults From the Randomized Phase 2 POPLAR and Phase 3 OAK
Clinical Trials. J Thorac Oncol. 2021;16(1):140-150.

20. Forde PM, Spicer J, Lu S, et al. CheckMate 816 Investiga-
tors. Neoadjuvant Nivolumab plus Chemotherapy in Re-
sectable Lung Cancer. N Engl J Med. 2022;386(21):1973-1985.
21. Chaft PA, Wistuba Il, Kwiatkowski DJ, et al. Neoad-
juvant atezolizumab for resectable non-small cell lung
cancer: an open-label, single-arm phase Il trial. Nat Med.
2022;28(10):2155-2161.

Onkologie 1

/ Onkologie. 2023,17(1):8-11 / ONKOLOGIE 11


https://www.onkologiecs.cz/
https://www.solen.cz/
https://www.onkologiecs.cz/
https://www.onkologiecs.cz/

) HLAVNITEMA
PERSPEKTIVY V LECBE MENE CASTYCH MUTACT U PACIENTO S NEMALOBUNECNYMI KARCINOMY PLIC
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Perspektivy v Iécbé méne castych mutaci
u pacientu s nemalobunéénymi karcinomy plic

Milos Pesek
Klinika pneumologie a ftizeologie, Fakultni nemocnice Plzer

Autor prezentuje prehled aktualnich informaci, které se tykaji souc¢asného stavu diagnostiky méné castych ridicich mutaci
u nemalobunécnych karcinomu plic (NSCLC) ve spojitosti se soucasnymi moznostmi [é¢by cilené na tyto molekularni podtypy
karcinomd. Cilend [é¢ba pfinasi u vétsiny nemocnych rychlou lé¢ebnou odpovéd, prodluzuje ¢asy do progrese nadoru, prodluzuje
celkové preziti nemocnych a ma obvykle méné nezadoucich Ucinkl nez chemoterapie v pfipadné kombinaci s imunoonkologic-
kou lécbou. Vétsina karcinomd plic zavislych na onkogenech se vyskytuje u nekurakd a u mladych jedinct. V diagnostice téchto
onemocnéni se uplatnuji stale ¢astéji metody NGS a RT-PCR, tyto metody jsou schopny prokazat i pfitomnost zavaznych komutaci,
které mohou ovlivnit U¢innost cilené [é¢by, tato vysetieni se vyuzivaji i pfi opakovaném vysetieni nadorové DNA u nemocnych
po selhani plvodni cilené terapie.

Klicova slova: sekvenovani pfisti generace RT-PCR, cilena l1é¢ba, inhibitory tyrozinkindzy, nemalobunéény karcinom plic, komutace.

Perspectives in the treatment of less common mutations in patients with non-small cell lung carcinoma

The author presents an overview of current information regarding the state-of-the-art in diagnosing less common driver muta-
tions in non-small cell lung carcinoma (NSCLC) in association with the current options of treatment targeted at these molecular
subtypes of cancer. In the majority of patients, targeted therapy elicits a rapid treatment response, prolongs the time to tumour
progression, extends overall survival of patients, and usually has fewer adverse effects than chemotherapy in a possible combi-
nation with cancer immunotherapy. Most oncogene-dependent lung cancer occurs in non-smokers and in young individuals.
NGS and RT-PCR methods are increasingly used in diagnosing these diseases, with these methods being able to demonstrate the
presence of serious comutations that may affect the efficacy of targeted therapy; these tests are also used in repeated evaluation
of tumour DNA in patients after failure of the original targeted therapy.

Key words: next-generation sequencing, RT-PCR, targeted therapy, tyrosine kinase inhibitors, non-small cell lung carcinoma,
comutations.

Uvod

Cilend lé¢ba fady molekuldrné definova-
nych podtypd nemalobunécnych karcinomu
plic (NSCLC) se stala neodmyslitelnou soucés-
ti algoritm( diagnostiky a terapie u nemoc-
nych s metastazujicimi ¢i lokalné pokrocilymi
karcinomy plic (1, 2). V sou¢asné dobé se po-
dil pokrocilych adenokarcinom plic, které
obsahuji cilitelné mutace, jiz pfiblizuje 50 %
celkového poctu.

Obdobi cilené l1é¢by v oblasti NSCLC za-
hajili v roce 2004 Lynch a Paez z Bostonu,
ktefi prokazali i¢innost inhibitorG tyrozinki-
nazy genu EGFR u pacientl s mutacemi ge-
nu EGFR na exonech 19 a 21. Dalsi vyvoj po-
kracoval prikazem ucinnosti inhibitort ALK
u NSCLC fizenych fuzemi a produkty genu
anaplastické lymfomové kinazy. V soucasnosti
jejizvbézné klinické praxi Siroce vyuzivana fa-
da inhibitord tyrozinkinaz EGFR a ALK néko-

lika generaci. Vyvoj pokracuje objevem dal-
sich targetabilnich genetickych zmén i inhibi-
tor( cilenych na jejich onkogenni produkty.
V tomto ¢lanku se budeme vénovat pro-
blematice dalSich molekuldrnich subtypt
NSCLC, které maji méné obvyklé targetabilni
mutace, tedy naddord, jejichz biologicka akti-
vita je spojena s jinymi cilenou lé¢bou ovliv-
nitelnymi onkogennimi faktory. Zamétime se

na karcinomy fizené mutacemi ¢i fizemi gend
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ROST1, MET, RET, NTRK, BRAF a KRAS mutacim
G12C, kratce zminime i dalsi cilitelné genetické
zmény, jejichz cilend terapie je predmétem
klinickych studii (3).

ROS-1 translokaci fizené karcinomy
plic predstavuji cca 1-2% z plicnich ade-
nokarcinomu, vyskytuji se ¢astéji u mladych
pacientl nekurakd, castéji zen. Diagnostika
tohoto typu vyuzivala plivodné imunohis-
tochemickd vysetieni, pozdéji FISH, v sou-
¢asnosti se opird o vysetieni NGS ¢i multi-
plex RT-PCR panel. Dosud bylo zjisténo 24
raznych fuznich partnerd. Byla prokazana
citlivost téchto karcinom na krizotinib a en-
trektinib, druhy z preparatt je preferovan
u nemocnych s mozkovymi metastazami
zjisténymi v dobé stanoveni inicidlni dia-
gnédzy (1,4, 5).

Pfi progresi onemocnéni na pavodni
l1é¢bé Ize pouzit i lorlatinib.

Exon 14 MET mutace: karcinomy plic se
skipping mutaci genu MET na exonu 14 se
vyskytuji u starsich jedinct, castéji kuraka,
predstavuji cca 3% neskvamoznich NSCLC.

Tyto nadory jsou vice agresivni, mohou
se vyskytovat i ve skupinach karcinom( ade-
noskvaméznich a pleotrofnich. Soucasné
s touto mutaci se mohou vyskytovat i dalsi
onkogenni mutace, jako amplifikace genu
EGFR, FGFR, KRAS, BRAF a mutace ¢i ampli-
fikace PIK3CA (6).

U tohoto typu nadoru byla prokdzana
ucinnost krizotinibu, u¢innéjsimi cilenymi
prepardty se v soucasnosti ukazuji byt tepo-
tinib a kapmatinib, které byly schvaleny v roce
2020. Oba tyto preparaty jsou v nasi republice
registrovany, Uhrada této lécby je mozna jen
po schvaleni na paragraf 16. Pfiblizné u 1/3
nemocnych lé¢enych cilenou lé¢bou (napf.
EGFR inhibitory) s inherentni rezistenci je
soucasné detekovana pfitomnost amplifika-
ce genu MET, ktera snizuje ucinnost cilenych
preparat. Probihaji klinické studie s bispeci-
fickymi protildtkami — amivantanab (EGFR +
MET protilatka) k ovlivnéni obou cil{.

Karcinomy plic s pfestavbou genu RET
predstavuji 1-2,8 % z poc¢tu NSCLC v kavkaz-
ské nebo kavkazoidni populaci, zato az 9%
v populaci asijské. Kromé adenokarcinomu
byvaji tyto zmény prokazovany i u karcinoma
adenoskvamadznich, anaplastickych velko-
bunécnych a i u karcinomud skvamoznich.

www.onkologiecs.cz
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Castsji byvaji zjistovany u mladych nekuia-
ki, méné casto u zen. Obvykle se vzajemné
vylucuji s pfitomnosti mutaci EGFR, KRAS,
ALK a ROS1, mivaji nizsi mutacni néloz a nizsi
expresi PD-L1. Poprvé byly pfestavby genu
RET u karcinom plic zjistény v roce 2012.
Tyrozinkinazova doména genu RET fuzuje
s jinymi bézné exprimovanymi geny, které
poskytuji promotor k protoonkogenu RET.
Nejcastéjsimi fuznimi partnery jsou geny
KIF5B a CCD6 - v 60 a 20 % vsech pfipadd.
FDA schvalil jako inicialni [é¢bu pokrocilych
karcinom plic selektivni inhibitory RET sel-
perkatinib a pralsetinib, zatimco EMA novéji
doporucuje pralsetinib u nové diagnostiko-
vanych pfipadli onemocnéni a selperkatinib
u pacientd po selhani chemoterapie a/nebo
imunoterapie. Ze soucasnych doporuceni
vyplyva, Ze by na tuto onkogenni zménu méli
byt testovani vichni pacienti s pokrocilym
NSCLC, neskvamozniho ¢i blize nespecifiko-
vaného typu (7, 8).

V Ceské republice jsou schvaleny oba pre-
paréty v souladu s doporu¢enim EMA, neni
zde v3ak schvalena jejich Uhrada, o kterou je
tieba zadat na paragraf 16.

Faze genli NTRK 1, 2 a 3 se vyskytuji
u fady nador( riiznych primarnich lokalizaci,
napfiklad u nador slinnych zlaz, stitné zlazy
a u nékterych fibroblastickych nadord, u ne-
mocnych s karcinomy plic jen u 0,3 % nemoc-

nych s touto diagnézou. Vétsina postizenych
pacientl jsou mladi nekufaci, k diagnostice
se vyuzivaji metody FISH, NGS a RT-PCR. Léky
volby jsou dle schvaleni FDA a EMA larotrek-
tinib a entrektinib, ktery je ovéfen jako pan/
TRK/ROS1/ALK inhibitor. U nas je Ié¢ba obéma
prepardty vézana na schvéleni reviznim léka-
fem na paragraf 16 (9, 10).

Mutace a fize genu BRAF se vyskytuji
u karcinomu kolorektélnich, maligniho me-
lanomu a u karcinom plic. Mezi karcinomy
plic obsahuje tuto mutaci cca 5 % nador(, ve
skupiné adenokarcinom jde o 1-2 % celko-
vého poctu. Obvykle jde o nadory nekurakt
Castéji jsou postizeny Zeny, jedna se vétsinou
0 znacné agresivni nadorova onemocnéni.
Jako cilenou terapii u nadord vsech téch-
to zminénych lokalizaci Ize zvolit u nddort
s mutaci BRAF V600E kombinaci dabrafenib
plus trametinib (1, 2).

U nas je tuto l[é¢bu mozno indikovat u po-
krocilych stadii NSCLC po schvaleni indikace
reviznim lékafem na paragraf 16.

Mutace genti KRAS: v soucasné dobé
pfichdzi v Uvahu cilend terapie pouze u ne-
mocnych s pokrocilymi stadii karcinomu
plic s mutaci genu typu G12C. Zde pfichazeji
v Uvahu preparaty sotorasib, jako U¢innéjsi
se dle vysledku klinickych studii jevi preparat
adagrasib. Sotorasib je urcen k 1é¢bé pokroci-
lych stadii uvedeného molekuldrniho subtypu

Obr. 1. Histologickd a molekuldrni heterogenita NSCLC
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Obr. 2. Molekuldrni heterogenita NSCLC a molekuldrné cilené léky
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Obr. 3. Prehled indikaci cilené Iécby NSCLC podle NCCN guidelines
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PERSPEKTIVY V LECBE MENE CASTYCH MUTACT U PACIENTO S NEMALOBUNECNYMI KARCINOMY PLIC

Obr. 4. Rozdily ve tvaru kiivek preZiti pro imunoterapii a cilenou terapii
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Imunoterapie: nizsi mira odpovedi, ty jsou obvykle dlouhotrvajici, faze platé na konci kfivky

prezivani...

Cilena terapie: rychld, ale vétsinou kratkodobd, odpoved u vétsiny pacientd, na konci OS kiivky je

efekt na preziti nejasny. ..

karcinomu plic registrovéan i v Ceské republice,
po selhdni pfedchozi chemoterapie pfipadné
chemoimunoterapie, Uhrada je mozna jen
po schvéleni na paragraf 16. Tato cilena Ié¢-
ba dosahuje frekvence lé¢ebnych odpovédi
63,9-68,4%, ¢asy do progrese onemocnéni
10,8 a 20,2 mésicli stredni dobu prezitiaz 17,3
mésice, v zavislosti na pfitomnosti ¢i nepfi-
tomnosti predchozi [é¢by (12, 13).

Mutace genti NRG1 se vyskytuje vzacné
u adenokarcinomu plic, ¢astéji u mladych ne-
kurak(, ¢astéji u zen.V soucasnosti ma schva-
leni cilené 1é¢by FDA preparat zenocutuzu-
mab, coz je bispecifickd protilatka. V nasich
podminkach zatim registrovan neni a nema
tedy ani schvalenou thradu (15).

Mutace genu ERBB2 (HER 2): Tyto zmény
se prokazuji cca u 2% nemocnych s adenokar-
cinomy plic, obvykle u mladsich nekurakq, cas-
t&ji u zen. Prvni zkuSenosti byly s podavanim
preparatl trastuzumab, pertuzumab, afatinib,
lapatinib a neratinib. Vyznamna uc¢innost byla
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potvrzena u preparatt ADO - trastuzumab
emtanasin a trastuzumab dexrutecan - studie
DESTINY Lung (14).

Inzeréni mutace na exonu 20 genu
EGFR: Jsou zjistovany u cca 2% nemocnych
s adenokarcinomy, pfedmétem studii jsou
v soucasnosti: amivantanab, mobocertinib,
osimertinib a poziotinib. Ve studii CHRYZALIS
byla prokdzana uc¢innost amivantanabu -
ORR 40%, PFS 8,3 mésice, median preziti 22,8
mésice. Jako Ucinna se ukazuje byt i kombi-
nace amivantanabu s lazertinibem (EGFR +
MET bispecificka protilatka + EGFR TKI IlI.
generace).

HER 3 overexprese byvd prokazana
u EGFR mutovanych adenokarcinomi az
v 80%, muUze byt jednou z pficin rezistence
na bézné inhibitory tyrosinkindzy. Cilenym
preparatem, ktery prokazuje uc¢innost je na-
pfiklad patritumumab - deruxtecan.

Pozitivita TROP 2 je nepfiznivym
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z potencialné Uc¢innych preparatd je satumu-
mab govitecan, dalS$im datopotamab derux-
tecan - studie TROPIO.

Mutace genu STK 11: LKB1 patfi k vy-
znamnym inaktivatordm tumor supresorovych
gend, ¢asto se vyskytuji soubézné s mutaci
genu KRAS (52 %). Jako nadéjny preparat se
ukazuje byt bemcentinib, l[é¢ebné odpovédi
byly patrné i pfi podavani everolimu.

Zaver

Cilend |é¢ba predstavuje vyznamny a velmi
ucinny lé¢ebny smér v terapii prevazné neku-
rackych karcinomd plic. Jsme svédky postupné
narUstajiciho trendu objevovani dalsich mo-
lekularnich cil(i a cilenych 1ékd zamérenych na
produkty téchto onkogennich zmén.

Diagnostika molekularnich podtyp karci-
nomu plic s targetabilnimi fidicimi mutacemi
se opira vétsinou o diagnostiku pomoci me-
tod NGS ¢i RT-PCR, metody vyuzivajici imu-
nohistochemii ¢i metody FISH nemusi byt
dostatecné spolehlivé. Prvné zminéné me-
tody jsou nejen spolehlivéjsi, ale jsou schop-
né i odhalit pfitomnost nékterych komutaci,
napfiklad mutace genli TP 53, které mohou
ucinky cilené |é¢by nepfiznivé ovlivhovat.
Uvedené vysetifovaci metody je smysluplné
vyuzivat nejen v dobé inicidlni diagnostiky
u neskvamoznich a blize nespecifikovanych
plicnich karcinomt (NOS), nybrz i v dobé re-
lapsu nadortd v prabéhu jiz zavedené cilené
terapie, za Ucelem zjisténi markerd rezisten-
ce - pfi zvazovani indikace 1é¢by inhibitory
vyssich generaci. Uvedend vysetieni je navic
mozné provadét jak z vzorkd tkani, tak z cyto-
logickych preparatd, ale i ze vzork cirkulujici
nadorové DNA.
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Nové diagnostické a lécebné postupy
u maligniho pleuralniho vypotku

Kristian Brat

Klinika nemoci plicnich a tuberkul6zy, Fakultni nemocnice Brno

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

International Clinical Research Center, Fakultni nemocnice u sv. Anny, Brno

Maligni pleurdini vypotek (MPV) se vyskytuje u znacné casti pacientl s nddorovym onemocnénim, preferen¢né u nékterych
typl nador(. Diagnostika MPV se opird o zobrazovaci vysetieni, u vétsiny pacientd je ale nutna i intervenéni metoda (pleuralni
punkce, biopsie pleury, medicinska torakoskopie nebo video-asistovand torakoskopie) s odbérem materidlu k cytologickému
a/nebo histologickému vysetreni. Management MPV se odviji od rozsahu, rychlosti doplriovani a miry symptomu pacienta, i od
dalsich okolnosti vztahujicich se k aktudlnimu stavu pacienta a moznostem protinadorové [é¢by. U pacientl s rekurentnim MPV
je zléCebnych opatteni na prvnim misté talkova pleurodéza pohrudni¢ni dutiny, na stejné trovni doporuceni se nachazi zavedeni
tunelizovaného hrudniku drénu (IPC). U pacient( se soucasnou uvéznénou plici (,trapped lung”) je metodou volby zavedeni IPC.
V posledni dekadé byl ziskan velky objem védeckych poznatk, které Ize aplikovat v rutinni klinické praxi. Cilem tohoto prehledo-
vého ¢lanku je predstavit aktudlni trendy a doporuceni v diagnostice a managementu MPV v souladu s aktualnim stavem poznani.

Klicova slova: maligni pleurdini vypotek, pleurodéza, talek, tunelizovany hrudni drén.

Update on diagnosis and management of malignant pleural effusions

Malignant pleural effusion (MPE) occurs in a significant proportion of patients with malignancy, more frequently in certain types
of tumors. Diagnosis of MPE is based on imaging, but in most patients, a pleural intervention is required (thoracentesis, pleural
biopsy, medical thoracoscopy or video-assisted thoracoscopy) for cytology and/or histology sampling. Management of MPE de-
pends on the fluid volume, patient’s symptoms and reaccumulation rate. Further considerations include patient’s general health
condition, life expectancy and anticancer treatment options. In patients with recurrent MPE, talc pleurodesis or insertion of an
indwelling pleural catheter (IPC) are recommended, with comparable efficacy and level of scientific evidence. In patients with MPE
and ,trapped lung”, IPC placement is the treatment of choice. In the last decade, an extensive amount of scientific data regarding
MPE management has been collected, resulting in improvements in the daily practice. The aim of this review is to present current
trends and recommendations in the diagnosis and management of MPE in agreement with the current state of knowledge.

Key words: malignant pleural effusion (MPE), pleurodesis, talc, indwelling pleural catheter (IPC).

Uvod

Maligni pleurdini vypotek (MPV) je defino-
van pfitomnosti (malignich) nadorovych bunék
ve vypotku nebo metastaz na parietaIni ¢i vis-
cerdlni pleure (1). MPV je tfetim nejcastéjSim
typem pleurdlniho vypotku (2) a druhym nej-
Castéjsim typem exsudatu (3, 4). MPV se vyskyt-
nou celkové az u 15 % pacientl se zhoubnym

nadorovym onemocnénim (3, 4). Vyskyt MPV se
v Case postupné zvysuje, a ocekava se, Ze tento
trend bude pokracovat i nadéle s rstem celko-
vé incidence a zaroven se zlepsenim prognézy
nadorovych onemocnéni (5).

Progndza pacientt s MPV neni dobra. Délka
preziti dosahuje pouze 5-7 mésicd (dle jinych
prament do 12 mésicl), v zavislosti na rznych

okolnostech (typ nddorového onemocnéni,
stadium nemoci, Iécebna odpovéd, rychlost
dopliovani vypotku apod.) (3, 5, 6). Vétsina pfi-
padl MPV je sekundarnich, pfi metastatickém
postizeni parietalni a/nebo visceralni pleury
(6). Soucasné doporucené postupy nejsou za-
méfeny na management MPV u jednotlivych
typl nddorovych onemocnéni, ale na kvalitu
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Zivota pacienta, Uroven jeho symptom a sni-
Zeni poctu hospitalizaci/lékarskych navstév (6).

V poslednich letech doslo na poli dia-
gnostiky a managementu MPV ke zna¢nym
posundim védeckého pozndni, coz vyustilo
v zavedeni novych diagnostickych postupt
i terapeutickych opatreni. | pfes recentni po-
krok v managementu MPV z(istava péce ve své
podstaté paliativniho charakteru.

Definice méné znamych pojmii

Pleurodéza

Pleurodéza je procedura, béhem které
dochézi k obliteraci pleurdini dutiny, nejcas-
téji vznikem srlistl. Nej¢astéjsim zplsobem
navozeni pleurodézy je aplikace chemické
latky (napf. talku, doxycyklinu a jinych) (7).
Zéanikem (obliteraci) pleuralni dutiny zanika
prostor, ve kterém by mohlo dochézet k hro-
madéni vypotku.

Uvéznéna plice (,trapped lung”)

Tento stav je obvykle dlisledkem ztlusténi
viscerdlni pleury nebo chronické atelektazy
(5). Visceralni pleura maze byt infiltrovana
tumorem nebo zesilena chronickym zanétem,
plice je nasledkem toho neexpandibilni a ple-
urdIni prostor je vypotkem vyplnén v podstaté
sekundérné (5). Management MPV u soucasné
Jtrapped lung” vyZaduje odlisné postupy ve
srovnani s jinymi typy MPV.

Septovany pleurdlni vypotek
a lokularizace

Lokularizace pleuralniho prostoru zna-
mena jeho rozdéleni na nékolik vice ¢i méné
samostatnych oddild pfitomnosti sept. Vznik
septace muze byt disledkem pusobeni na-
doru v pleurdini dutiné nebo zanétu. Casna
septa jsou tenka a tvorena fibrinem, postu-
pem casu ale dochazi k jejich organizaci ve
vyzralé fibrokolagenni adheze. Problémem je,
ze lokula nemuseji spolu komunikovat, a tudiz
vypotek nemusi byt jednoduse drénovatelny.
Pfitomnost lokularizace tak méni charakter
terapeutickych postup (7).

Tunelizovany hrudni drén

Jednd se o typ hrudniho drénu kalibru
15,5 French(i zmékkého silikonu, s ¢astecnym
podkoznim pribéhem (tunelizaci) branicim
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infekci pleuralniho prostoru. Tento typ hrud-
niho drénu je uréeny k ambulantni (domaci)
a paliativni |é¢bé MPV (6).

Diagnostika

Klinické projevy

Klinickd symptomatologie pleuralnich vy-
potkd je variabilni a zahrnuje jak ptiznaky pfi-
tomnosti samotného vypotku, tak znamky pfi-
tomnosti nddorového onemocnéni. Projevem
pleurdlniho vypotku byva nejcastéji progre-
dujici ndmahova dusnost, snizena tolerance
fyzické zatéze a suchy drazdivy kasel (2). Mensi
vypotky mohou byt zcela asymptomatické
(5), a to dokonce v 25 % pfipadu (8). U vét-
Sich vypotkt dominuje klidova dusnost; pfi
objemnych pravostrannych vypotcich s ttla-
kem mediastina az obraz syndromu nizkého
srdec¢niho vydeje, v extrémnim pfipadé az
$okovy stav (2). Urover symptom0 se odviji
i od dalsich faktord, jakymi jsou rychlost do-
plhovani vypotku a pfidruzené komorbidity.

Klinické projevy nadorového onemocnéni
zaviseji od konkrétniho typu nddoru. Obecnég,
MPV mUze provazet jakékoli nddorové one-
mocnéni, s vysokou prevalenci se viak vy-
skytuje u pacientd s malignim mezoteliomem
pleury, karcinomem plic, karcinomem prsu,
gynekologickymi tumory, hematologickou
malignitou ¢i karcinomem ledviny (5).

Z nespecifickych pfiznakd nadorovych
onemocnéni byva ¢asto pfitomen vahovy uby-
tek a kachektizace (2). Pfi prordstani tumoru do
hrudni stény byvé pfitomna i bolest, zejména
pfi postizeni zeber a parietélni pleury (2).

Pri fyzikalnim vysetieni pacienta zjistu-
jeme asymetricky oslabené dychani (pfi jed-
nostranném fluidotoraxu), zkraceny poklep
a oslabeny fremitus / bronchofonii (2).

Zobrazovaci vySetieni

Zobrazovaci metody hraji Ustfedni roli ne-
jen pii stanoveni diagndzy, ale i v ramci roz-
hodovaciho procesu stran dalsi Ié¢ebné stra-
tegie. Skiagram hrudniku ve dvou projekcich
je zdkladni zobrazovaci metodou; pocitacova
tomografie (CT) hrudniku a sonografie (USG)
hrudniku maji vyssi senzitivitu a pfinaseji ta-
ké aditivni informace napf. o origu a rozsahu
nadorové nemoci, infiltraci pleury a podobné
(6). Pozitronova emisni tomografie (PET) nepii-

nasiinformaci o samotném vypotku, ale mize
detekovat primarni tumor ¢i metastatické po-
stizeni pleury ¢i jinych nitrohrudnich organd.

Skiagrafie hrudniku

Jednd se o zdkladni diagnostickou meto-
du, kterd ma vyssi senzitivitu ve dvou projek-
cich — zadopftedni a bo¢ni. Pfi vyuziti obou
projekci je mozné detekovat vypotky od ob-
jemu cca 100ml (2). Skiagrafie hrudniku je
zaroven vhodnd pro sledovani dynamiky flui-
dotoraxu v ¢ase, odpovédi na poddvanou sys-
témovou lécbu ¢i Uspésnosti lokalni terapie.

CT hrudniku

Umoznuje ziskat kvalitni 3D obraz hrudniku
a posoudit stav nitrohrudnich organt (v¢etné
viscerdlni a parietalni pleury), i rozsahu a stavu
nadorového onemocnéni. CT hrudniku zachyti
i malé objemy vypotkUl (nékolik desitek ml), di-
ferencuje vyraznéjsi ohranicené tekutinové ko-
lekce a umoziiuje posoudit denzitu tekutiny (2).
Byly vyvinuty i skorovaci systémy pro odliseni
benignich vypotkl od maligniho pleuralniho
mezoteliomu, které maji pomérné vysokou
miru senzitivity a specificity (9). Nevyhodou CT
vysetfeni ve srovnani se sonografii je radiacni

z4téZ a horsi dostupnost.

Sonografie hrudniku

USG hrudniku se v posledni dekadé
etablovala jako diagnosticky standard pfi
provadéni jakychkoli pleurdlnich interven-
ci (diagnostickych ¢i terapeutickych). USG
hrudniku ma vyssi senzitivitu i specificitu pro
zachyt fluidotoraxu ve srovnani se skiagrafii
(6). Pomoci ultrazvuku Ize detekovat zesileni
pleury, pfitomnost septace / lokularizace, pfi-
tomnost nodularit, prortstani tumordznich
lézi do hrudni stény, odhadnout charakter
a objem tekutiny, a také posoudit expandi-
bilitu plice po zavedeni hrudni drenaze (6).
Existuje cela fada védeckych dlikazl, ze USG
hrudniku snizuje riziko komplikaci pleuralnich
intervenci, napt. poranéni podbrani¢nich or-
ganll nebo iatrogenniho pneumotoraxu (6).
USG hrudniku v redlném case by tak méla byt

nedilnou soucasti kazdé pleuralniintervence.

PET
PET vysetfeni samo o sobé pleurdlni vypotek
neodhali, mize byt pojato podezieni na me-
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tastazy na pleufe. Mnohem vétsi vyznam ma
PET/CT nebo PET kombinovana s magnetickou
rezonanci (PET/MR). Pro PET/CT hrudniku byly
vyvinuty i prediktivni modely pro odliseni be-
nigniho a maligniho vypotku, s pomérné dob-
rou senzitivitou (88 %) a specificitou (91 %) (10).

Invazivni pleuralni metody

Pleuralni punkce (torakocentéza)
a analyza pleuralniho vypotku

Pleurdini punkce je zdkladni invazivni
diagnostickou metodou pro zachyt MPV.
Aspirovana tekutina je podrobena zejména
biochemickému a cytologickému rozboru.

Biochemické charakteristiky MPV odpo-
vidaji nejcastéji exsudatam, i MPV ale muze
byt charakterizovan jako transudat (6). Vyssi
pravdépodobnost zdchytu malignich bunék je
popisovan u vypotkl se zvysenu hodnotou lak-
tatdehydrogenazy (LD) (10). Zédné dostupné
biochemické markery v sou¢asnosti (z vypotku
ani séra) nejsou dostatecné senzitivni ani speci-
fické na to, aby spolehlivé predpovidali piitom-
nost MPV (6). | proto je diagnostika zalozend na
cytologickém vysetfeni a/nebo histologizaci.

Cytologické vysetieni vypotku ma vyso-
kou specificitu, ale pomérné nizkou senziti-
vitu. Zavisi na fadé faktor(i, zejména na typu
nadoru, nddorové ,nélozi”, kvalité vzorku,
a dalsich (5). Senzitivita cytologie pleurdl-
niho vypotku se lisi pro rGzné typy tumord,
obvykle je v rozsahu 49-91 %, vyssi je u ade-
nokarcinomu (70-95 %), nejvyssi u karcino-
pleury (0-30%) (5, 6). Opakované cytologické
vysetieni ze dvou separatnich vzorkl zvysuje
diagnosticky zachyt, dalsi (tfeti a nasledné)
cytologické rozbory jiz senzitivitu dal nezvy-
Suji (5). Jisty vyznam ma také cytoblok, ktery
mirné zvysSuje senzitivitu vysetieni (6).

Biopsie pleury

Biopsie pleury pomoci bioptické jehly ma
vyssi senzitivitu ve srovnani s klasickym cyto-
logickym vysetienim vypotku, ale ma vyznam
zejména v pfipadech, kdy je provadéna pod
USG ¢i CT navigaci. Necilena (,blinded”) bi-
opsie pleury mé zachyt maligni tkdné jen ve
40% pripadd, zatimco cilend biopsie vykazuje
senzitivitu az 87 % pfi pouziti CT a 70-94 % pfi
pouziti USG navigace (6, 12). Navic, navigace
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ultrazvukem ¢i pomoci CT oproti ,blinded”
biopsii snizuje miru vyskytu komplikaci (kr-

vaceni ¢i pneumotoraxu) (6).

Pleuroskopie

Pleuroskopie nebo medicinska torako-
skopie (MT) je miniinvazivni endoskopicka
metoda, béhem které je provadéna aspek-
ce pleuralni dutiny pod vizualni kontrolou.
MT je nejcastéji provadéna v analgosedaci,
alternativou je chirurgicka video-asistovana
torakoskopie (VATS), kterd je ale provadé-
na v celkové anestezii, v selektivni intubaci
a ventilaci na jednu plici (6). MT ma senzitivitu
az 92 %; v piipadé podezieni na mezoteliom
pleury je preferovanou metodou pied béz-
nym cytologickym vysetienim vypotku (13).

Pleuroskopie umoznuje nejen odbér
mnozstvi vzorkl na histologické vysetreni,
ale i rozruseni srdsttd a aplikaci praskového
talku (,talc poudrage”) s cilem navozeni obli-
terace pleurdini dutiny. Obrazky 1-5 zobrazuji
pleuroskopické a skiagrafické nélezy pacientl
vysetfenych na Klinice nemoci plicnich a TBC
FN Brno (Obrazek 1, 2, 3, 4, 5).

Obr. 1. Maligni noduly na parietdini pleufe z tora-
koskopického pohledu (pii medicinské torakoskopii),
histologicky se jednalo o metastdzy skvamdzniho
karcinomu plic. Obrdzek je z viastniho archivu autora

Obr. 2. Endoskopicky pohled do pravé pohrudnicni
dutiny u pacienta s primdrnim T-lymfoblastickym
lymfomem pleury. ParietdIni pleura je kompletné
infiltrovdna masivnimi nddorovymi hmotami. Vlevo
dole je reziduum hemoragického vypotku. Obrdzek
Jje zviastniho archivu autora

Obr. 3. Endoskopicky pohled pfi prdskové talkdZi
pleurdini dutiny. Dole je konec plastové hadicky,
pres kterou se talek rozprasuje/aplikuje. Obrdzek je
zvlastniho archivu autora

Obr. 4. Zadopredniskiagram hrudniku pacienta
s masivnim pravostrannym pleurdinim vypotkem,
pritomen pfesun mediastindlnich struktur. Pi endo-
skopickém vykonu bylo evakuovdno 5300ml he-
moragického MPV. Endoskopicky obraz prokdzal
difuzni infiltraci parietdini pleury (viz obrdzek 2),
histologicky se jednalo o primdrni T-lymfoblasticky
lymfom pleury. Viykon byl ukoncen aplikaci 6g ste-
rilniho prdskového talku (viz obrdzek 3)

Obr. 5. Zadopiedni skiagram hrudniku téhoZ pa-
cienta s odstupem 1 mésice. Talkdz (a obliterace)
pleurdini dutiny byla uspésnd, k recidivé vypotku
Jjiz nedoslo

Terapeutické moznosti

Asymptomaticky MPV
Asymptomatické MPV malého rozsahu/

objemu jsou ¢astym vedlejsim/incidentalnim

nalezem u pacientd s primarnimi ¢i sekun-

déarnimi nitrohrudnimi malignitami v rdmci
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Castych zobrazovacich vysetieni v pribéhu
onkologické [é¢by ¢i nasledné dispenzarizace.
U znacné ¢asti pacientd s drobnym MPV neni
potreba provadét zadné specidlni terapeutic-
ké zékroky, zejména v pripadech, kdy pacienti
vykazuji dobrou lé¢ebnou odpovéd' v ramci
terapie primarniho (onkologického) one-
mocnéni. Pleurdlni intervenci neindikujeme
ani u pacient s malym MPV a kratkou pred-
pokladanou dobou pfreziti (4). Pro prognézu
vlastniho nadorového onemocnéni vsak plati,
Ze i pfitomnost malého MPV je asociovana
s horsi prognézou pacienta (14).

Terapeuticka pleuralni punkce
a drendz hrudniku

Pleurdlni punkce je u MPV obvykle prv-
nim a zadkladnim terapeutickym krokem
z okruhu interven¢nich vykon(. Umoznuje
nasledné zhodnoceni nékolika dilezitych
okolnosti, zejména rychlosti doplfiovani
vypotku v ¢ase, Ulevy od symptom0 a ex-
pandibilitu plice. V nékterych pfipadech
muze byt jednorazové pleurdini punkce do-
state¢nou pro zvladnuti MPV, pifedevsim
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u pacientd cekajicich na zahajeni protina-
dorové lécby.

Uleva od symptomd v souladu s prefe-
rencemi pacienta je primarnim cilem nasich
|écebnych snah. Studie PLEASE prokazala, ze
velkoobjemova pleurélni punkce a/nebo dre-
naz hrudniku vede ke zmirnéni symptomu
a zlepseni tolerance zatéze u velké vétsiny
pacientl s expandibilni plici, ale i s ,trapped
lung” (15). Vliv drendze hrudniku na plicni
funkce (spirometrické parametry) a krevni
plyny je minimalni, proto by tyto ukazatele
nemély byt povazovany za kritéria Uspésné
1é¢by (15).

Mira a rychlost doplhovéani vypotku
zavisi na fadé faktord a je dllezitd pro vol-
bu definitivni intervence. Plati pravidlo, ze
u vétsiny pacientt s MPV dojde k reakumu-
laci vypotku, coz vyZaduje dalsi interven¢ni
procedury ze strany oSetfujiciho persondlu.
Rizikovymi faktory pro rekurenci/reakumu-
laci MPV jsou vy3si hodnoty LD ve vypotku,
vétsi objem vypotku, vétsi objem vydréno-
vané tekutiny a pozitivni cytologie (zachyt
malignich bunék) vypotku, zatimco negativ-

ni cytologie je asociovana s nizsim rizikem
rekurence MPV (16).

Posouzeni expandibility plice po vel-
koobjemové pleuralni punkci je dalezité
pro vylouceni ,trapped lung”, jelikoz méni
nasledny terapeuticky algoritmus (5, 6). Na
pfitomnost ,trapped lung” upozornuji: bo-
lest na hrudi a zhorseni dusnosti v pribeé-
hu pleurdlni punkce, vznik pneumotoraxu
ex vacuo po pleuralni punkci a pfitomnost
ztlusténi visceralni pleury na kontrolnim
skiagramu hrudniku po punkci (5). V zahra-
ni¢i se na nékterych pracovistich provadi
i pleurdlni manometrie, kdy se v prabéhu
pleuralni punkce méfi intrapleurdlini tlak
a elastance, vysledky raznych praci na toto
téma jsou ale rozporuplné a na rutinnim
pouzivani pleuralni manometrie v bézné
klinické praxi zatim neni dostate¢na shoda
napfi¢ odbornou verejnosti (5).

Pleurodéza
Uspésna pleurodéza miize byt definitiv-
nim feSenim MPV, proto se u ni pokousime

u vétsiny pacientld s reakumulujicim MPV.
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Nejcastéji volime chemickou pleurodézu, ale
Ize zvazit i chirurgickou, predevsim u pacien-
tl s mezoteliomem pleury (5). Chemickou
cestou — podénim sklerotizujici latky — do-
sahujeme obliteraci pleuralniho prostoru.
Pfedpokladem uUspésné pleurodézy je ex-
pandibilita plice prokdzana pfti predchozi
pleuraini punkci a kontrolnim zobrazovacim
vysetienim (skiagramem nebo sonograficky)
po vykonu.

Z chemickych latek je viibec nejucinnéj-
$im agens talek (6). Sterilni talek Ize apliko-
vat do pleurélni dutiny formou suspenze
(cestou hrudniho drénu) nebo v praskové
formé (torakoskopicky pfi MT nebo VATS
vykonu). Otazka ucinnosti obou typl podani
byla fesena v celé fadé studii, zavérem zis-
kanych poznatkd je, ze praskova talkaz ple-
urdIni dutiny je mirné uc¢innéjsi, ale zatizena
signifikantné vyssim rizikem respirac¢nich
komplikaci (17, 18).

Co se tyce daldich otdzek kolem talkaze
pleurdlni dutiny, dlouhou dobu se tradova-
lo, Ze nesteroidni antiflogistika (NSAIDs) se
nemaji po talkdzi podévat, aby nebyla sni-
Zena ucinnost procedury. V roce 2018 byly
publikovany vysledky studie TIME1, ktera
zkoumala vliv dvou druht analgetické 1é¢by
(opiath versus NSAIDs) na Uspésnost talkové
pleurodézy (19). Autofi prace prokazali, ze
NSAIDs nemaji zadny vliv na efektivitu tal-
kové pleurodézy (19).

Dalsi zajimavou otdzkou je, zda u lokulari-
zovaného MPV ma vyznam poddvat intrapleu-
raIni fibrinolytika pred talkovou pleurodézou
(vzdjmu zvyseni pravdépodobnosti Uspéchu
pleurodézy). Zadna z provedenych studii viak
neprokazala pozitivni efekt a tento postup
neni doporucen (6).

Z dalsich sklerotizujicich latek maji po-
tencial navodit pleurodézu dusi¢nan stfibrny,
koncentrovany iodpovidon, doxycyklin nebo
bleomycin. Z&dna z téchto latek viak nedo-
sahuje ucinnosti talkové pleurodézy, ktera si
tak ponechavé pozici metody prvni volby (5).

Mechanicka pleurodéza je vyhrazena pro
pacienty ve velmi dobrém celkovém stavu,
pleurektomie je vyhodnd u pacientd s mezote-
liomem pleury, jeji G¢innost je vak srovnatelnd
s talkovou pleurodézou za cenu vyssich nékla-
du a vyssiho rizika postproceduralnich kompli-
kaci, neni proto pred talkazi preferovana (5).
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Tunelizovany hrudni drén (IPC)

Tunelizovany hrudni drén (,indwelling
pleural catheter” — IPC) je na nasem Uzemi re-
lativni novinkou, a to navzdory tomu, ze ve
Spojenych statech byl Uradem pro kontrolu
potravin a léciv (FDA) schvalen k pouziti jiz v ro-
ce 1997. Srovndni ucinnosti lé¢by MPV pomoci
IPC a talkové pleurodézy bylo predmétem celé
fady praci, véetné randomizovanych studii.
V australské studii AMPLE stravili pacienti léc¢eni
IPC v nemocnici o 2 dny méné nez pacienti
lé¢eni talkazi pleury, navic stav pacientli v ra-
meni s talkdzi vyzadoval o 18 % vy3si pocet
druhotnych intervenci (20). Ve studii ale nebyl
pozorovan zadny rozdil v mife dudnosti a kva-
lité Zivota (20). Nejnovéjsi verze doporucenych
postupl americké hrudni spole¢nosti (ATS) pro
management MPV ddva IPC a talkovou pleuro-
dézu na stejnou Uroven doporuceni u symp-
tomatickych pacientl s expandibilni plici (4).

Dulezitou otazkou ve vztahu k IPC je, jak
¢asto si ma pacient (nebo jeho pecujici osoba)
odsavat pleuralni vypotek pres IPC. Ve studii
ASAP nebyl prokazén rozdil v ¢etnosti auto-
pleurodézy v rameni s agresivnim odsavanim
vypotku (denné) a vrameni s odsavanim vypo-
tku obden (21). Ve studii AMPLE-2 nebyl pozo-
rovan rozdil v Urovni symptomu pfi srovnani
ramen pacientl s kazdodennim odsavanim
a s odsavanim MPV dle potieby (22). V rameni
s kazdodenni drendzi ale byl trend ke zlep3eni
kvality Zivota a k ¢astéjsi autopleurodéze (22).

Komplikace spojené s IPC zahrnuji obtura-
ci nebo dislokaci drénu, pleurdini infekci, im-
planta¢ni metastazy v kandlu drénu a zalome-
nidrénu (6). Zatimco se implantacni metasta-
zy vyskytuji v méné nez 1% pripadd, ostatni
komplikace byly popisovany s ¢etnosti 5-10%
(6). Co se tyce infekce, ve vétsiné pfipadu ji lze
zvladdnout antibiotickou kurou a extrakce IPC
drénu neni potiebna (23). Pfi obturaci IPC i
vzniku lokularizace v jeho okoli je doporuceno
intrapleurdIni podani fibrinolytik (alteplazy
nebo urokinazy) (24). Pokud dojde k zalomenf
drénu, je doporuceno retinovany kus drénu
ponechat na misté (25).

Kombinovana lé¢ba
(IPC + pleurodéza)

V poslednich letech se vynotila otézka,
zda podani talkové suspenze pres IPC nevede
k vy3$si pravdépodobnosti pleurodézy. Ta byla

nasledné zodpovézena v britské studii IPC-
PLUS, kdy podani talkové suspenze skrz IPC
vedlo k signifikantné vys$si mife pleurodézy
ve srovnani s placebem, pficemz nebyl po-
zorovan zadny rozdil ve vyskytu komplikaci/
nezadoucich ucinku (26).

Lécba ,trapped lung”

Terapie tohoto stavu je problematicka.
Dekortikace a intrapleuralni fibrinolyticka léc¢-
ba jsou indikovany raritné; pleuroperitonedlni
shunt se jizv dnesnidobé nepouziva (6). Lécbou
volby je zavedeni IPC, ktery vede k redukci/kon-
trole symptoma az u 94% pacient( (6).

Prognodza pacienta

Pro odhad progndzy pacienta s MPV lIze
pouzit individudlni parametry (napt. pH vy-
potku, LD ve vypotku, krvavé zbarveni MPV
u karcinomu plic), za Ucelem zlepseni prognos-
tickych vlastnosti ale bylo vyvinuto nékolik
multikomponentnich skérovacich systémda. Ve
svété jsou nejvice uzivané zejména dva z nich -
LENT skore a skdrovaci systém PROMISE (27, 28).

Skoére LENT je relativné jednoduchy skérovaci
systém, ktery byl vyvinut a validovén na datech
nékolik nezavislych kohort pacientti s MPV (27).

Skére LENT zahrnuje ¢tyfi parametry —
hodnotu laktadtdehydrogendazy (LD) ve vypo-
tku, ECOG performance status (PS), pomér
neutrofild a lymfocytl v periferni krvi (,ne-
utrophil-to-lymphocyte ratio”) a origo (typ)
nadoru (Tabulka 1) (27).

LENT skére umoziuje provést réamcovy od-
had prognézy pacienta s MPV, coz mda vyznam
zejména pfi zvazovani dalsi Ié¢ebné strategie.

Slozitéjsim systémem je skére PROMISE,
které zahrnuje sedm az osm proménnych: che-
moterapie, radioterapie, hemoglobin, pocet
bilych krvinek, C-reaktivni protein, vykonnostni
stav ECOG PS, typ nadoru, a navic ,nepovinnd”
hodnota tkdriového inhibitoru metaloproteindz
1 (TIMP1) v pleurdlni tekutiné. Dle dostupnosti
udaje o hodnoté TIMP1 se kalkuluje bud klinic-
ké nebo biologické skére PROMISE. Vysledna
hodnota skare stratifikuje pacienty na zakladé
rizika 3mési¢ni mortality do jedné ze Ctyf skupin
(A <25%, B 25-50%, C 50-75% a D =75 %) (28).

Skére PROMISE vykazuje lepsi prognostické
vlastnosti (hodnota c-statistiky 0,90-0,91) nez
skore LENT (0,62), jeho pouziti v bézné klinické
praxije viak limitovano vétsi slozitosti vypoctu (6).
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Tab. 1. Kalkulace skére LENT Zaveér

Skore LENT - nastroj k odhadu prognézy pacienta s MPV Maligni pleuralni vypotek se vyskytne
Parametr Hodnota Skére u podstatného procenta pacientd s malig-

LD v pleurdinim vypotku <25 pkat/I 0 . . o . .
> 25 pkat/! 1 nitami, preferen¢né u karcinomu plic, prsu,
ECOG PS 0 0 mezoteliomu pleury ¢i gynekologickych
; ; tumorl. Vyskyt MPV zhorsuje progndzu
3-4 3 pacienta a pfinasi obtézujici klinické symp-
NLR <9 0 tomy. V ramci diagnostiky ¢asto potfebu-

>9 1
, jeme invazivni metodu, stéle vétsi vyznam
Typ tumoru Mezoteliom, 0
hematologicka malignita ziskdva medicinska torakoskopie. V terapii
Karcinom prsu, ! rekurentnich vypotkd vyuzivame talkovou
gynekologicky nédor, karcinom ledviny yp y
Karcinom plic, jiny nador 2 pleurodézu nebo IPC.

Celkové skore Trida rizika Median preziti Soucasny vyzkum se zaméfuje na zlep-

0-1 Nizké 319dn0 M M Lo P .
Seni moznosti neinvazivni diagnostiky a na
2-4 Stredni 130 dnd ; ch t tickvch snosti
- Vysoké 42 dn nasazeni novych terapeutickych moznosti,

LD - laktdtdehydrogendza; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; PS — performance status; MPV — malignf které by ovliviovaly nejen symptomy, ale take

pleurdlini vypotek; NLR — neutrophil-to-lymphocyte ratio; ukat/| — mikrokatal na litr
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POZNATKY Z REGISTRU TULUNG A LUCAS

Zkusenosti s lécbou karcinomu plic
z realné klinické praxe - poznatky z registru
TULUNG a LUCAS

Ondfej Venclicek
Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, LF MU a FN Brno

Pneumoonkologické registry TULUNG a LUCAS jsou databaze, které slouzi ke sbéru, uchovavani, analyze, interpretaci a publikaci
dat pacientu s plicnim karcinomem. Registr TULUNG byl ukon¢en na konci bfezna 2022, registr LUCAS stale bézi. Do obou pro-
jekta se zapojila pneumoonkologicka centra z celé CR. Data ziskana z registr(i jsou cennym zdrojem informaci pro klinickou praxi.

Kli¢ova slova: plicni karcinom, klinicky registr, TULUNG, LUCAS.

Experience with the treatment of lung cancer from real clinical practice - findings from registries TULUNG and LUCAS

The TULUNG and LUCAS pneumooncology registries are databases used to store, analyze, interpret and publish data from patients
with lung cancer. The TULUNG registry was terminated at the end of March 2022, the LUCAS registry is ongoing. Pneumooncology
centers from all over the Czech Repubilic participated in both projects. The data gained from the registries are a valuable source

of information for clinical practice.

Key words: lung cancer, clinical registry, TULUNG, LUCAS.

Uvod

Onkologicky registr je mozné definovat
jako organizaci, jejimz Gi¢elem je systematicky
sbér, uchovavani, analyza, interpretace a pub-
likace dat, ziskanych od pacientd s nadorovym
onemocnénim (1). Klinické registry TULUNG
a LUCAS se zabyvaji sbérem a zpracovanim
dat pacientd s plicnim karcinomem. Z obou
registrd vzesla fada publikaci, které maji po-
tencialni vliv na klinickou praxi.

Registr TULUNG

Registr TULUNG je spole¢ny projekt Ceské
pneumologické a ftizeologické spolecno-
sti, Ceské onkologické spole¢nosti a Institutu
biostatistiky a analyz (IBA), ktery odstartoval
vroce 2011 a byl ukoncen roku 2022. Jedna se
o neintervencni, poregistracni databazi zamé-

fenou na sbér epidemiologickych dat pacien-
th s diagnozou nemalobunécéného karcinomu
plic (NSCLC) [é¢enych nakladnou [é¢bou. Do
projektu bylo zapojeno 10 pneumoonkolo-
gickych center napfi¢ CR. Primarnim cilem re-
gistru TULUNG bylo sledovéni celkového po-
¢tu pacientll [é¢enych nakladnou centrovou
onkologickou terapii, napf. bevacizumabem,
erlotinibem, gefitinibem, pemetrexedem, afa-
tinibem, ¢i nintedanibem, dale hodnoceni
efektivity lé¢by a pouzitych lIécebnych rezim(
a hodnoceni bezpecnosti uvedenych léciv,
vézanych na pfesnou morfologickou/moleku-
larné-genetickou diagnostiku (2). Z designu
registru je patrny zna¢ny potencidlni dopad na
klinickou praxi. Umoznuje totiz srovnani prd-
béhu terapie v rdmci selektované studiové po-
pulace s redlnou populaci pacient s NSCLC.

Mezi prvni publikacni vystupy z registru,
které se zabyvaji ndkladnou lé¢bou v redlné
klinické praxi, patfi ¢lanek Speldy et al. v ¢aso-
pisu Klinicka Onkologie z roku 2012, ktery kon-
statuje rozdily mezi selektovanou studiovou
populaci a populaci pacient s NSCLC |éce-
nych v redlné klinické praxi napt. v hodnoceni
nezadoucich ucinkd, které jsou hodnocené
pomeérné striktné v rdmci klinickych studif
a v klinické praxi se zaznamenavaji vétsinou
az jako zavaznéjsi. Obecné mohou byt rozdily
mezi vysledky analyzy dat z TULUNGu a dat
z randomizovanych studii zplsobeny ,selec-
tion bias” v obou pfipadech (3).

Publikace Skfi¢ckové et al. v ¢asopisu
Onkologie z roku 2012 se zabyva pouzivanim
nakladné [é¢by v 1. linii |é¢by pokrocilého
NSCLC a uvadi, Ze bez probléml je nasazovéan
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pemetrexed, jehoz zahdjeni je podminéno
pouze morfologickou diagnostikou. Slozitéjsi
byla situace v pripadé gefitinibu, kdy pro za-
hajeni 1é¢by bylo tfeba prokéazat pozitivitu
EGFR, jehoz vysetieni kladlo naroky na mezio-
borovou spolupraci pneumolog-broncholog-
-patolog-molekularni genetik. Bevacizumab
byl néro¢ny jinym zplsobem. Lé¢ba nebyla
hrazena z rozpoctu pro ,centrové léky”, ale
pfimo z pausélu pracovisté, coz ho Cinilo mé-
né atraktivnim z finan¢niho hlediska (4). Tyto
a podobné publikace dlazdily cestu k dnes-
nimu stavu mezioborové spoluprace, kdy
zakladni prediktivni markery provadi fada
pracovist jiz reflexivné.

Mezi publika¢nimi vystupy je na strdnkach
registru uvedend napf. i prace Fialy etal., zro-
ku 2013, publikovana v ¢asopisu Neoplasma
(IF 3,409) ,Skin rash as useful marker of erloti-
nib efficacy in NSCLC and its impact on clinical
practice”. Autofi v ni potvrzuji pro klinickou
praxi uzite¢ny fakt, ze kozni vyrazka, ktera
se Casto objevuje jako vedlejsi efekt |écby
erlotinibem, je spojena s dobrym efektem
1é¢by NSCLC (5).

Brat et al. v roce 2020 publikoval v ¢asopi-
se Thoracic Cancer (IF 3,223) ¢lanek ,Real-life
effectiveness of first-line anticancer treat-
ments in stage IlIB/IV NSCLC patients: Data
from the Czech TULUNG Registry”, ktery sle-
duje pravé jizzminéné rozdily mezi efektivitou
|é¢by v ramci selektované studiové populace
a pacienty v redlné praxi - 2157 pacientt v re-
gistru TULUNG. Publikace konstatuje lepsi
efektivitu sledovanych rezim l1écby v redlné
klinické praxi, nez jaké bylo dosazeno v ramci
studii. Za zvyhodnujici parametry oznacuje
lepsi performance status, nizsi vék, zenské
pohlavi a vyskyt nezadoucich ucinka (6).

Délka trvani registru umoznila i srovna-
ni prezivani za urcitad delsi ¢asova obdobi.
Bratova et al. v ¢asopise In Vivo (IF 2,406) v roce
2020 publikovali ¢lanek ,Non-small Cell Lung
Cancer as a Chronic Disease — A Prospective
Study from the Czech TULUNG Registry”, ve
kterém porovnava dvouleté prezivani paci-
entl s pokrocilym NSCLC v letech 2011-2012
a 2015-2016. Dle vysledkd prace doslo v po-
rovndvanych obdobich ke zdvojnasobeni
pravdépodobnosti dvouletého preziti (7).

Data z registru pfinaseji i silné argumenty
pro jednani s platci péce. Napr. Pesek et al.
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Vysledky Iécby krizotinibem v 1é¢bé nema-
lobunécného ALK pozitivniho karcinomu plic
v Ceské republice”. Zavér ¢lanku, publikova-
ného v roce 2018 v casopisu Klinicka onkolo-
gie konstatuje, ze ,cilena Ié¢ba krizotinibem
u nemocnych s pokrocilymi ALK pozitivnimi
NSCLC je dobfe sndsena a pfindsi prokazatelny
benefit. Zatimco mezinarodni doporuceni
odbornych spole¢nosti navrhuji tuto 1é¢bu
podavatjiz v 1. linii, v Ceské republice je jesté
stale hrazena ve 2. a vyssich liniich, trebaze je
dle vysledku klinickych studii a¢innéjsii méné
toxicka nez obvykla chemoterapie” (8).

Z registru TULUNG vzeslo vice nez 20 pu-
blikaci a mnozstvi konferencnich pfispévkd,
které neni v ramci tohoto textu mozné zminit
vsechny, uvadim proto dva recentni ¢lanky
s vystupy z registru z roku 2021.

Clanek ,Prognostic Role for CYFRA 21-1 in
Patients With Advanced-stage NSCLC Treated
With Bevacizumab Plus Chemotherapy”
Svatoné et al., publikovany v casopise
Anticancer Research (IF 2,435) navrhuje vyuziti
onkomarkeru CYFRA jakozto prognostického
markeru pro celkové a bezpfiznakové pre-
ziti pacientl s pokrocilym NSCLC Ié¢enych
bevacizumabem v kombinaci s chemotera-
pii (9). Prace téhoz autora v ¢asopise Journal
of Cancer (IF 4,478) ,Laboratory Parameters
are Possible Prognostic Markers in Patients
with Advanced-stage NSCLC Treated with
Bevacizumab plus Chemotherapy” poukazuje
na moznost vyuziti prediktivni hodnoty nékte-
rych béznych laboratornich parametrd, napf.
hodnot LDH a sodiku, pti 1é¢bé kombinaci
bevacizumabu a chemoterapie (10).

Registr LUCAS

Pneumoonkologicky registr LUCAS (LUng
CAncer focu$) je spole¢nym projektem Ceské
pneumologické a ftizeologické spole¢nosti,
Ceské lékarské spole¢nosti, provozovatelem
jsou spole¢nosti OAKS a IBA. Do projektu je
aktualné zapojeno 9 center nap¥i¢ CR, byl za-
hajen 1. ervna 2018 a je stéle aktivni. Zakladni
ambici registru je sbér dat viech pacientu
s plicnim karcinomem bez dalsi selekce, po-
skytnuti uceleného obrazu o této populaci
a prospektivni mapovani komplexni cesty
pacienta od diagnostického procesu. Data
z registru pak mohou pomoci k optimalizaci
celého procesu prichodu pacienta redlnou

klinickou praxi. K bfeznu 2022 obsahoval re-
gistr data 4750 pacient0 s plicnim karcino-
mem (11).

Dlouhodoby cil registru, tj. zmapovani
celého procesu péce o pacienta s plicnim kar-
cinomem a nasledna implementace poznatkl
do klinické praxe, je stale v béhu. Registr sle-
duje velké mnozstvi parametr(i od anamnes-
tickych udaju, poznatkt z klinickych vysetieni,
informacich o vysledcich laboratornich, zob-
razovacich a diagnostickych vysetteni pres
Udaje o 1écbé, jejim efektu a nezddoucich
ucincich az po informace o Umrti pacienta.

Vzhledem k tomu, ze registr LUCAS je
aktivni kratsi dobu, je pocet publika¢nich
vystupl zatim nizsi nez z registru TULUNG.
Diky mnozstvi pacientll a sledovanych para-
metrd je mozné nahlizet na populaci pacient
s plicnim karcinomem z mnoha uhl{ pohledu
a hledat rdizné souvislosti, takze registr nabizi
znacny publikacni potencidl a pfipadné zacle-
néni ziskanych poznatkd do klinické praxe.
Dalezitym momentem je také moznost expor-
tu Udajl o konkrétnich 1é¢ebnych modalitach
pro potfeby jednéni s platci péce.

Prvnim publika¢nim vystupem z registru
LUCAS v casopise s IF byla prace Venclicka
et al., otisténd v roce 2021 v Anticancer
Research ,Lung Cancer in Non-smokers
in Czech Republic: Data from LUCAS Lung
Cancer Clinical Registry”. Analyza dat od 2439
pacientl s NSCLC z registru LUCAS ukazala mi-
mo jiné i to, Ze nekufaci jsou diagnostikovani
v pozdéjsi fazi onemocnéni nez kufaci. Pro
praxi se tedy nabizi myslenka, ze na rozdil od
kurékl nepojima lékar pfi podobnych potizich
u nekurdkl ihned podezieni na diagnoézu plic-
niho karcinomu (12).

Dal3i tfi ¢lanky vysly v roce 2022. Svaton et
al. publikoval v Anticancer Research préci s na-
zvem ,Laboratory Parameters Associated With
Inflammation Do Not Affect PD-L1 Expression
in Non-small Cell Lung Cancer”, kterd pomoci
analyzy dat z registru nepotvrzuje moznost
ovlivnéni miry exprese PD-L1 laboratornimi
zanétlivymi parametry (13). Stejny autor se
v témze roce opét zabyval otdzkou moznosti
ovlivnéni hladiny PD-L1, tentokrat soubéz-
nym uzivanim steroid( a antiflogistik. Prace
,Comedication with corticosteroids and non-
steroidal antiphlogistics does not affect PD-L1
expression in non-small cell lung cancer” byla
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publikovéna v ¢asopise Translational Cancer
Research (IF 0,496). Zavér nepotvrzuje moz-
nost ovlivnéni PD-L1 uzivanim zminénych |é-
kd (14). Vzhledem k tomu, Ze nékteré léky ze
skupiny imunoterapie jsou vazany na urcitou
expresi PD-L1, je pro praxi vyhodné védét, ze
hladiny zénétlivych marker(, ¢i soubéznd me-
dikace nékterymilécivy, expresi PD-L1 v dobé
biopsie neovlivni.

Marel et al. publikoval v roce 2022 v Cancer
Diagnosis & Prognosis (Casopis vydava lIAR,
zatim bez indexace ve Web of science) ¢lanek
+Worse Prognosis in the Symptomatic Patients
With Lung Cancer - Czech Multicentric Study”,
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Postaveni imunoterapie v adjuvantni lécbe
invazivniho urotelialniho karcinomu
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Radikalni cystektomie nebo nefroureterektomie s provedenou lymfadenektomii jsou standardem lécby u svalovinu infiltrujicich
urotelidlnich karcinom. Pacienti po kurativnim opera¢nim vykonu bez klinicky detekovatelnych metastaz jsou ve vysokém
riziku rekurence onemocnéni. Neoadjuvantni chemoterapie na bazi cisplatiny poskytuje benefit prodlouzeni celkového preziti
(OS) proti samotnému chirurgickému vykonu. U pacientl s vysokym rizikem rekurence po radikalnim chirurgickém vykonu neni
jasny léc¢ebny standard. Adjuvantni chemoterapie na bazi cisplatiny je ¢asto pouzivéna, (pokud neni podéna neoadjuvantné).
Cést pacientli chemoterapii odmita nebo neni schopna ji podstoupit. Efektivita a bezpeénost lé¢by checkpoint inhibitory PD-1/
PD-L1 byla potvrzena v 1é¢bé metastatického urotelidlniho karcinomu.

Adjuvantni [é¢ba nivolumabem v klinické studii CheckMate 274 u pacientd s vysoce rizikovym invazivnim urotelidlnim karcinomem,
ktefi podstoupili radikaIni operaci, vedla k signifikantnimu prodlouzeni doby bez onemocnéni (DFS) v ITT populaci a v podsku-
piné s expresi PD-L1 >1%. Ve studii IMvigor010 neprokézala |é¢ba atezolizumabem efektivitu v prodlouzeni DFS v porovnani
s observaci. Vysledky obou studii jsou tak rozporuplné.

Adjuvantni [é¢ba checkpoint inhibitory u pacientl s nemetastatickym urotelidlnim karcinomem po radikélni chirurgické 1é¢bé
s vysokym rizikem rekurence tak zatim neni standardem.

Kli¢ova slova: karcinom mocového méchyre, urotelidlni karcinom, imunoterapie, checkpoint inhibitory, adjuvantni lé¢ba.

Current status of immunotherapy in the adjuvant treatment of invasive urothelial carcinoma

Radical cystectomy or nephroureterectomy with lymphadenectomy is the standard treatment for muscle-invasive urothelial
carcinomas. Patients after curative surgery without clinically detectable metastases are at high risk of disease recurrence. Neo-
adjuvant cisplatin-based chemotherapy provides the benefit of prolonging overall survival (OS) versus surgery alone. There is no
clear treatment standard for patients with a high risk of recurrence after radical surgery. Adjuvant cisplatin-based chemotherapy
is often used (if not given neoadjuvantly). Some patients refuse chemotherapy or are unable to undergo it.

The efficacy and safety of treatment with checkpoint inhibitors PD-1/PD-L1 has been confirmed in the treatment of metastatic
urothelial carcinoma.

Adjuvant treatment with nivolumab in the CheckMate 274 clinical trial in patients with high-risk invasive urothelial carcinoma
who underwent radical surgery resulted in a significant prolongation of disease-free time (DFS) in the ITT population and in the
subgroup with PD-L1 expression >1 %. In the IMvigor010 trial, treatment with atezolizumab did not demonstrate efficacy in pro-
longing DFS compared to observation. The results of the two studies are thus contradictory.

Adjuvant treatment with checkpoint inhibitors in patients with non-metastatic urothelial carcinoma after radical surgical treatment
with a high risk of recurrence is not yet standard.

Key words: bladder cancer, urothelial cancer, immunotherapy, checkpoint inhibitors, adjuvant therapy.
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Uvod

Karcinom mocového méchyre patii mezi
¢asté malignity urogenitalniho traktu, v dobé
diagnozy je 25% nadord invazivnich, u uro-
telidlnich nadord horniho mocového traktu
je to ~30%. Radikalni cystektomie (RC) nebo
nefroureterektomie s lymfadenektomii jsou
standardem léc¢by u svalovinu infiltrujicich
urotelidlnich karcinom@ (Muscle Invasive
Urothelial Cancer — MIUQ). | pres radikalitu
|é¢by ma invazivni urotelidlni karcinom vy-
sokou miru rekurence. Incidence vzdalenych
metastdz po RC je mnohem castéjsi nez vy-
skyt lokalni recidivy. Po radikalni cystektomii
dochazi k lokoregionalni rekurenci nebo me-
tastazovani béhem dvou let az u 50% paci-
entt (1, 2). Pacienti po kurativnim opera¢nim
vykonu pro invazivni karcinom moc¢ového mé-
chyre (bladder cancer - BC) ve stadiu pT3/4 N+,
bez klinicky detekovatelnych metastaz jsou ve
vysokém riziku rekurence onemocnéni.

Neoadjuvantni chemoterapie (NACHT) na
bazi cisplatiny poskytuje benefit prodlouzeni
celkového preziti (OS) proti samotnému chi-
rurgickému vykonu. Také u urotelidlniho karci-
nomu horniho moc¢ového traktu poskytuje jak
neoadjuvantni tak i adjuvantni chemoterapie
benefit (3).

U pacientt po chirurgickém radikalnim vy-
konu s vysokym rizikem rekurence neni zcela
jasny lé¢ebny standard. Adjuvantni chemo-
terapie na bazi cisplatiny je ¢asto pouzivéna
(pokud neni podéna jako NACHT). Hlavni vy-
hodou adjuvantni chemoterapie je komplexni
znalost patologického stadia onemocnéni.
Nedochazi nasledné k podani |é¢by u paci-
entl s nizkym rizikem mikrometastaz. Dalsi
vyhodou mUze byt ¢asné zafazeni chirurgické
|é¢by. Nevyhodou adjuvantni chemoterapie
je riziko overtreatmentu, pooperacni morbi-
dita mGze zhorsovat toleranci chemoterapie.
Dalsi nevyhodou muze byt opozdéné zahajeni
systémové [é¢by vzhledem k moznym kompli-
kacim po RC, kdy az 50 % neni schopno tuto
|é¢bu podstoupit. Je proto zvysené riziko vzni-
ku metastatického postizeni (4). Jednotlivé
klinické studie 3. faze poskytuji jen omezenou
evidenci pro rutinni pouzivani adjuvantni che-
moterapie (5-7).

Retrospektivni kohortova analyza zahr-
nujici 3974 pacientd po RC ukéazala benefit
v prodlouzeni OS v podskupiné pacientu
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s vysokym rizikem extravezikalni extenze né-
doru a postizeni lymfatickych uzlin (HR 0,75;
95% C1 0,62-0,90) (8). Analyza EORTC 30994
prokazala signifikantni zlepseni v preziti bez
progrese (Progression-free survival - PFS) po
poddani adjuvantni vs. odlozené cisplatinové
chemoterapie (HR 0,54; 95% Cl 0,4-0,73; p
<0,0001) se silnym vlivem na prodlouzeni
doby bez nemoci (Disease-free Survival -
DFS) u N+ pacient( (9). Z dostupné evidence
neni tedy stéle zcela jasné, zda je superiorni
okamzitd adjuvantni chemoterapie nebo
terapie podana pfi rekurenci onemocnéni,
ani to, zda jsou oba postupy rovnocenné
ve smyslu prodlouzeni OS. Zd3 se, ze podle
analyzy EORTC 30994 je ¢asnd adjuvantni
lé¢ba schopna pouze oddalit vznik recidiv,
vliv na prodlouzeni OS ve srovnani s odloze-
nym podanim chemoterapie prokdzén ne-
byl. Posledni velkd metaanalyza z roku 2014
ukdzala benefit adjuvantni chemoterapie,
ale je kritizovana pro maly stupen evidence
a vysokou heterogenitu studijni populace
(6). AZ polovina pacientli ovsem neni schop-
na chemoterapie nebo ji odmitne a je [é¢ena
pouze chirurgicky (10).

Efektivita a bezpecnost |é¢by PD-1/PD-L1
checkpoint inhibitory byla potvrzena v 1é¢-
bé metastatického urotelidlniho karcinomu
(11-17) a svalovinu neinfitrujiciho urotelidlni-
ho karcinomu (18). Povzbudivé vysledky |é¢by
metastatického BC checkpoint inhibitory ved-
ly ke klinickym studiim s checkpoint inhibitory
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v adjuvantni lé¢bé u pacient s MIUC po chi-
rurgické 1é¢bé s vysokym rizikem rekurence.

Cilem prace je podat prehled o soucas-
ném postaveni imunoterapie checkpoint in-
hibitory, nivolumabem a atezolizumabem,
v adjuvantni |é¢bé invazivniho urotelidiniho

karcinomu.

Nivolumab

Jednd se o humanni monoklondini proti-
latku proti PD-1 receptoru. V 1é¢bé metastatic-
kych urotelidlnich nadord prokézala v davce 3
mg/kg ve dvoutydennim schématu podavéni
protinadorovou aktivitu u pacientt predléce-
nych chemoterapii na bazi cisplatiny (19, 20).

Multicentricka studie 3. faze CheckMate
274 hodnotila efekt nivolumabu podavaného
pacientdm po radikaIni operacni lé¢bé MIUC.
Do studie bylo zafazeno 709 pacientd, po ran-
domizaci v poméru 1:1 byli IéCeni nivoluma-
bem (240 mgi.v.) nebo placebem ve dvouty-
dennim intervalu po dobu az jednoho roku
nebo do progrese onemocnéni. Primarnim
cilem bylo zhodnotit DFS v celém souboru
pacient( (Intent-to-treat — ITT) a u podskupiny
sexpresi PD-L1 > 1%. Sekundarnim cilem bylo
preziti bez rekurence mimo urogenitalni trakt.

Studii absolvovalo celkem 709 pa-
cientd, charakteristika souboru je uvedena
v tabulce ¢. 1. Median preziti bez znamek
onemocnéni v ITT populaci byl 20,8 mésice
(95% Cl 16,5—27,6) u nivolumabu a 10,8 mésice
(95% ClI 8,3-13,9) u placeba. Procento paci-

Tab. 1. Charakteristika souboru klinické studie CheckMate 274

Charakteristika Nivolumab (N = 353) Placebo (N = 356)
Vek — primeér (rozpétf) 65,3 (30-92) 65,9 (42-88)
Pohlavi

Muzi - N (%) 265 (75,1) 275(772)
Zeny - N (%) 88 (24,9 81 (22,8)
ECOG - N (%)

0 224 (63,5) 221 (62,1)
1 122 (34,6) 125 (35,1)
2 7 (2,0) 9(2,5)
Primarni tumor v dobé diagndzy — N (%)

Mocovy méchyi 279 (79,0) 281 (78,9)
Ledvinnd pénvicka 44 (12,5) 52 (14,6)
Mocovod 30 (8,5) 23 (6,5
PD-L1 exprese > 1% — N (%) 140 (39,7) 142 (39,9)
Predchozi neoadjuvantni CHT N (%) 153 (43,3) 142 (36,9)
TNM klasifikace po operaci — N (%)

PT2N- 25 (71) 29 (8,1)
pT3/4N- 158 (44,8) 159 (44,7)
pT0-4N1 71(20,1) 72 (20,2)
pTON2,3 96 (27,2) 96 (27,0
pTisN- 1(0,3) 0
Nereportovano 20,6 0
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entd, ktefi byli naZivu a byli bez onemocnéni
po 6 mésicich, bylo 74,9 % Iécenych nivolu-
mabem a u 60,3 % lécenych placebem (HR
pro recidivu onemocnéni nebo umrti 0,70;
98,22 % C10,55-0,90; p <0,001). Mezi pacienty
svyjadfenou expresi PD—L1 = 1% bylo procen-
to pacientl také vyznamné vyssi ve skupiné
|é¢ené nivolumabem (74,5 %, resp. 55,7 %, HR
0,55; 98,72 % C10,35-0,85; p < 0,001) (Obr. ¢. 1).
Medidn pfreziti bez zndmek recidivy mimo
urotelidlni trakt v ITT populaci byl 22,9 mésice
(95% Cl 19,233,4) u nivolumabu a 13,7 mésice
(95% CI 8,4-20,3) u placeba. Procento paci-
entd, ktefi byli nazivu a bez recidivy mimo
urotelidlni trakt po 6 mésicich, bylo 77,0 %
s nivolumabem a 62,7 % s placebem (HR pro
recidivu mimo urotelidlni trakt nebo amrti
0,72;95% Cl 0,59-0,89). Mezi pacienty s expre-

OTELIALNIHO KARCINOMU

si PD-L1 =1 % bylo procento pacientt ve sku-
piné [é¢ené nivolumabem (75,3 % vs. 56,7 %;
HR 0,55; 95% Cl 0,39-0,79). Nezéddouci ucinky
3. nebo vyssiho stupné souvisejici s Ié¢bou se
vyskytly u 17,9% ve skupiné s nivolumabem
a u 7,2% ve skupiné s placebem. Ve skupiné
s nivolumabem byla zaznamendana dvé umrti
souvisejici s 1é¢bou v dlisledku pneumoniti-
dy. V této studii zahrnujici pacienty s vysoce
rizikovym svalové invazivnim urotelidlnim
karcinomem, ktefi podstoupili radikalni ope-
raci vedla adjuvantni terapie nivolumabem
k prodlouzeni DFS v celé populaci, podobné
i v podskupiné s expresi PD-L1 =1 %.

Atezolizumab
Jedna se o monoklonalni humanizovanou
anti-PD-L1 protildtku. Postaveni a vysledky

atezolizumabu v adjuvantni 1é¢bé karcino-
mu mocového méchyre hodnotila studie
IMvigor010 (21). Jednalo se o randomizova-
nou, multicentrickou studii 3. faze. Do studie
byli zatazeni pacienti po RC nebo nefroure-
terektomii s provedenou lymfadenektomii.
Pacienti, ktefi nepodstoupili NACHT, museli
odmitnout adjuvantni chemoterapii nebo
byt nezpusobili k chemoterapii zalozené na
podani cisplatiny. Zafazeni byli pacienti s na-
dory ypT2-4a nebo ypN+ po NACHT nebo
s nadory pT3-4a nebo pN+, pokud nebyla
podéana neoadjuvantni chemoterapie. Nebyla
povolena zadna pooperacni radioterapie
ani pfedchozi adjuvantni chemoterapie. Do
studie bylo zafazeno celkem 809 pacientd,
z nichz 406 bylo zafazeno do skupiny k po-
dani atezolizumabu a 403 do skupiny obser-

Obr. 1. Preziti bez zndmek nemoci ve studii CheckMate 274

ITT populace Pocet udalosti/ | DFSv6.mésici | DFSv 12. mésici
pocet pacientl (95% CI) (95% CI)
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vacni (tab. ¢. 2). Randomizace byla v pomé-
ru 1:1. Atezolizumab byl podavéan v davce
1200 mg intravenézné kazdé 3 tydny. Délka
1é¢by byla 16 cykld nebo 1 rok, podle toho,
co nastane dfive, nebo do vzniku rekurence.
Randomizace byla stratifikovana podle pred-
choziho pouziti neoadjuvantni chemoterapie,
poctu resekovanych lymfatickych uzlin, pato-
logického stavu uzlin, stadia nadoru a exprese
PD-L1 na imunitnich bunkach infiltrujicich
nador. Primarnim cilovym parametrem bylo
prodlouzeni DFS v ITT populaci.

Median sledovani byl 21,9 mésicd (IQR
13,2-29,8). Median DFS byl 19,4 mésice (95%
Cl15,9-24,8) s atezolizumabem a 16,6 mésicl
(11,2-24,8) v observa¢nim rameni (HR 0,89;
95% C1 0,74-1,08; p = 0,24). NejcastéjSimi neza-
doucimi Gcinky 3. nebo 4. stupné byly infekce
dolnich mocovych cest (8 %), pyelonefritida
(3%) a anémie (2 %). Zavazné nezadouci pfiho-
dy se vyskytly u 31 % pacient(, ktefi dostavali
atezolizumab a 18 %, kteii podstoupili pozo-
rovani (Obr. ¢. 2).

IMvigor010 je nejvétsi dokoncena stu-
die 3. faze, kterd hodnotila roli checkpoint
inhibitoru v adjuvantni [é¢bé u invazivniho
urotelidlniho karcinomu. Studie nesplnila sv(ij
primarni cil, kterym bylo zlep3eni DFS ve sku-
piné s atezolizumabem oproti pozorovani.
Atezolizumab byl obecné dobfe tolerovatel-
ny, bez pozorovéni novych bezpec¢nostnich
rizik, v porovnani s 1é¢bou metastatického
urotelidlniho karcinomu vsak byly hlaseny
vyssi frekvence nezadoucich Gcinkl vedouci
k preruseni |é¢by. Data ziskana z této studie
v soucasné dobé nepodporuji pouziti atezo-
lizumabu v adjuvantni l1é¢bé MIUC.

Pozornost vyzkumu je upiena také na mar-
kery pro predikci odpovédina lé¢bu checkpo-
intinhibitory. Exprese PD-L1 pomociimunohis-
tochemie byla hodnocena v nékolika studiich
s nejednoznacnymi vysledky, které mohou
Castecné souviset s pouzitim rliznych proti-
latek a rliznych skoérovacich systém hodnoti-
cich rzné kompartmenty, tj. nadorové buriky,
imunitni buriky, nebo oboje. Hlavni omezeni
barveni PD-L1 souvisi s vyznamnym podilem
PD-L1-negativnich pacientd, ktefi reaguji na
blokadu imunitniho kontrolniho bodu.

Urotelidlni karcinom je spojen s vysokou
nadorovou mutacni zatézi (Tumor Mutational
Burden — TMB). Vysokd TMB byla spojena
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Tab. 2. Charakteristika souboru klinické studie IMvigor010

Charakteristika Atezolizumab (N = 406) Placebo (N = 403)
Veék — prmér (interkvartilové rozpéti), roky 67 (60-72) 66 (60-73)
Muzi - N (%) 322 (79) 316 (78)
ECOG =N (%)

0 248 (61) 259 (64)
1 142 (35) 130 (32)
2 16 (4) 14 (3)
Primarni tumor v dobé diagndzy — N (%)

Mocovy méchyr 377 (93) 378 (94)
Hornf mocovy trakt 29(7) 25 (6)
PD-L1 IHC status

1CO/1 210 (52) 207 (51)
1C2/3 196 (48) 196 (49)
Predchozi neoadjuvantni chemoterapie N (%) 196 (48) 189 (47)
Patologicky stage po operaci

<pl2 104 (26) 101 (25)
pT3/4 302 (74) 302 (75)
Patologicky stage uzlin

N+ 212 (52) 208 (52)
N- 194 (48) 195 (48)

Obr. 2. PreZiti bez zndmek nemoci ve studii IMvigor010
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s lepsi odpovédi na Ié¢bu checkpoint inhi-
bitory u metastatického urotelidlniho karci-
nomu (13, 19). Recentné popsali Powles et al.
potencidl vyuzit cirkulujici tumorovou DNA
(ctDNA) jako voditko pro pouziti adjuvant-
ni imunoterapie u urotelidlniho karcinomu
(22). Provedli analyzu ctDNA u pacientd
z 3. faze randomizované, multicentrické stu-
die adjuvantné podavaného atezolizumabu
vs. pozorovani u pacientl s vysokym rizi-
kem rekurence po opera¢nim vykonu (21).
Testovani ctDNA na zacatku terapie identifi-
kovalo 214 (37 %) pacientd, ktefi byli pozitivni
na ctDNA. U pacientd, ktefi byli pozitivni na
ctDNA, doslo ke zlepseni DFS a OS v rameni
s atezolizumabem oproti rameni s pozoro-
vanim (DFS HR 0,58 (95% Cl: 0,43-0,79); p =
0,0024, OS HR 0,59 (95% Cl: 0,41-0,86)). Nebyl
z&dny rozdil v DFS nebo OS mezi |é¢ebnymi
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Vyuziti PET/MR u karcinomu rekta
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Magneticka rezonance je v soucasnosti klicovym vysetfenim u tumor( rekta prechdazejicich svalovou vrstvu stény. Divodem je
presny TNM staging a volba spravného lIé¢ebného postupu. Vyuziti PET/MR v sobé kombinuje moznost nejen presného vysetieni
rekta a provedeni T stagingu, ale diky PET ¢asti i zpfesnéni hodnoceni vlastni tumordzni Iéze a okolnich uzlin, a rovnéz stanoveni
vzdalenych metastaz. Pfi vyuziti hepatospecifické kontrastni latky i moznost pfesného zhodnoceni loZisek v parenchymu jater.
Vsechna nutna vysetieni ke stanoveni TNM klasifikace jsou tak provedena v jeden den béhem jednoho vysetieni. Tento pfistup
je komfortni jednak z pohledu pacienta, ale usetii tak i vysetrovaci ¢as na ostatnich modalitach a v neposledni fadé v kone¢ném
disledku pfinese i snizeni celkovych néklad{i na diagnostiku.

Kli¢ova slova: karcinom rekta, PET/MR, TNM klasifikace.

The use of PET/MRI in rectal cancer

Magnetic resonance is currently a key examination for rectal tumors invading through muscularis propria. The reason is accurate
TNM staging and selection of appropriate treatment. The use of PET/MRI combines the possibility not only to examine the rectum
and performe-T staging, but it can help delineate extent of tumor better and also better characterize small lymph nodes and
improve detection of distant metastases. The use of hepatospeific contrast agent improves detection and specification of the
focal liver lesion. This aproach called one - stop - shop ensures to determine TNM classification in one examination. Moreover,
this approach is beneficial from the patient’s point of view and it also saves examination times on other modalities and ultimately
reduces the overall costs of diagnosis.

Key words: rectal cancer, PET/MR, TNM classification.

Uvod

Kolorektalni karcinom patfi mezi 3. nej-
¢astéjsi tumor na svété u muzd a 2. nejcas-
t&jSi tumor u Zen. Prvni misto s nejvyssim
poctem pacientd s touto diagnézou zaujima
Madarsko, nasledované Slovenskem. Ceska
republika zaujimd poctem diagnéz u muzud
13. misto na svété, u zen 21.-23. misto na svété.
V Ceské republice je diagnostikovano kolem
7700 pfipadd kolorektélniho karcinomu ro¢né
a vice jak 3000 pacientd na néj podlehne (1).
Pro Uspésnou lé¢bu kolorektalniho karcinomu

je zcela zédsadni v€asnd a sprdvna diagnostika
a multidisciplindrni pFistup.

Ke stanovenirozsahu nadorového postize-
ni je nutné provést komplexni vysetreni, které
zahrnuje nejen vlastnivysetfeni panve a rekta,
ale i zhodnoti pfipadné vzdalené metasta-
zy. Bézné se k takovému vysetfeni vyuziva
magnetickd rezonance panve v kombinaci
s vypocetni tomografii hrudniku a bficha, ¢i
kombinaci s PET/CT trupu (2), eventudlné i ji-
nych zobrazovacich metod - napf. rentgenovy
snimek hrudniku ¢i ultrazvukové vysetieni

jater. Tato vysetieni se pak odehravaji v odlis-
ném casovém bodé a nékdy musi byt nasle-
dovana vysetifenimi dalsimi, které nejasny na-
lez doplni a blize ur¢i (v nékterych pfipadech
jsou vysetreni roztazena az do dvou mésic().
Alternativou ke kombinovani téchto rdiznych
vysetfovacich metod v rdznych intervalech je
provedeni jednoho PET/MR vysetieni, které
kombinuje vyhody idedIniho tkariového roz-
lideni magnetické rezonance v oblasti malé
panve a vysoké senzitivity metabolické akti-
vity lozisek pozitronové emisni tomografie (3).
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Protokol vysetreni

Na pracovisti KRNM FN Brno se k vysetieni
vyuziva hybridni stroj PET/MR Signa 3T GE
Healthcare. Vyuziva PET detektory na bazi
lutecia s vysokou detek¢ni Ucinnosti a polo-
vodicové fotondsobice s vysokym c¢asovym
rozlisenim umozniujicim time of flight (TOF)
rekonstrukci s kraniokaudalnim pokrytim
25cm. MR vyuziva statické magnetické pole
o indukci 3T, 2 povrchové civky a pateni civku.

Pacient je pred vysetifenim informovan
o rezimovych opatrenich, ktera jsou svazana
s aplikaci radiofarmaka FDG (fluorodeoxyg-
lukéza). Postup a protokol vysetieni je sjed-
nocen. Po aplikaci radiofarmaka o aktivité
3MBg/kg a 50minutové akumulaci je zahajeno
vlastni vysetreni, které je rozdéleno do néko-
lika krokl s maximalné efektivnim vyuzitim
vysetfovaciho ¢asu. Po umisténi pacienta do
vysetfovaciho pfistroje se zacina akvizici cile-
nych MR dat v oblasti panve v sagitélni roviné
a zaroven se planuje simultanni ndbér PET
anecilenych MR dat, ktery je rozdélen do péti
anatomickych, po sobé nasledujicich, lokalit
v kraniokauddlni ose. Vlastni ndbér PET dat se
tak realizuje po 60 minutéach od aplikace radio-
farmaka. Zahrnuta je oblast od baze lebni po
proximalni stehna. Nabér dat probihd postup-
né v nékolika krocich, sou¢asné se v pribéhu
3minutové akvizice ziskavaji soubézné PET da-
ta, MR data pro korekci utlumu zafeni (MRAC),
morfologické T1-vézené sekvence se separaci
signalu tuku a vody pouzitim Dixon techniky
aT2-vazené spin echo sekvence k ziskani ma-
xima informaci. PET data pro oblast horniho
bficha jsou z dlivodu synchronizace s dechem
snimana po dvakrat delsi dobu, tato doba
navic je vyuzita pro nabér dalsich MR obra-
z0 - difuzné vazené sekvence (DWI), ktera
je pak cennym podkladem pro hodnoceni
pfipadnych jaternich |ézi. Po ukonceni ndbéru
spolec¢nych PET a MR dat trupu (18 minut)
pak nasleduje cilené MR vysetfeni zamérené
na oblast jater s dynamickym nébérem dat
ve vice postkontrastnich fazich po podanim
hepatospecifické gadoliniové kontrastni latky.

Déle je cilené vysetiena oblast panve pro
provedeni cileného T a lokdlniho N stagingu dle
aktualnich standard(. BEhem tohoto vysetieni
se provadi dali cilené PET vysetteni k upres-
néni lokalni metabolické aktivity a k zajisténi
idealni fuze cileného MR vysetienia cilené PET
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Casti. Nakonec se provadi hepatospecificka faze
zobrazeni jater ve dvou rovinéach.

Pfesné casové rozlozeni je zobrazeno na
obr. 1, ktery zndzornuje ¢asovou osu. Celkovy
cas, ktery pacient stravi samotnym PET/MR
vysetienim, se pohybuje okolo 55 minut. Zcela
zasadni je dodrzeni spravnych parametrd MR
¢asti vysetreni tak, aby mohl byt proveden
popis ve stejné kvalité jako pfi bézném MR
vysetreni (5). PET/MR vysetfeni se tak stava
ekvivalentem 3 vysetfeni: PET/CT, MR jater
a MR rekta. Parametry jednotlivych sekvenci
jsou uvedeny v tabulce ¢. 1.

Cilem vysetfeni je provést komplexni
zhodnoceni a provedeni TNM stagingu bé-
hem jednoho vysetfeni.

Cilena magneticka rezonance panve ma za
Ukol provést detailni zhodnoceni tumoru s ohle-

dem na naslednou péci, rozhodnuti o adjuvantni
chemoterapii, radioterapii ¢i zvoleni typu chirur-
gické resekce. Vysetteni na PET/MR je identické
s cilenym vysetfenim MR pénve, bez kterého
se v soucasnosti lé¢ba pacientl s karcinomem
rekta neobejde. Profituje vSak z moznosti fuze
s PET casti, kdy je mozné presné zobrazit me-
tabolicky aktivni l1éze. Pro vlastni zhodnoceni
tumoru (Obr. 2) je velmi dlleZité urcit presny
rozsah tumoru a stanovit hranici pro chirurgic-
ké ucely, cirkumferencni resekéni okraj (5, 6).
Hybridni vysetreni s fizi PET a MR dat (nejlépe
zcileného PET a MR vysetfeni) je velmivyhodné
i pro hodnoceni po [é¢bé, pfi restagingu, kdy na
prostém MR vysetieni mize byt velmi obtizné
odlisit poterapeutické zmény od rezidua tumoru
amnohdy tak dochézi k nadhodnocenilokélniho
ndlezu. Bezmoznosti PET dat, se vtomto pfipadé

Obr. 1. Casovd osa PET/MR vysetieni rekta od aplikace radiofarmaka po konec vyseteni. Modrd cdst
predstavuje trupovy MR lokalizér pro zdkladni pldnovdni. Ndsleduje Zlutd oblast cileného MR snimdni
rekta v sagitdini roviné a soubézného pldnovdni PET/MR vyseteni. Zelend cdst predstavuje samotné PET/

MR vysetieni trupu v 5 krocich. Ndsleduje cervend

oblast cileného vysetieni jater s aplikaci hepatospe-

cifické MR kontrastni Idtky, Zlutd oblast cileného PET/MR rekta v dalsich rovindch a na zdvér odlozené

hepatospecifické zobrazeni jater
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Tab. 1. Pouzité sekvenciv pribéhu PETMR vysetieni rekta a jejich zdkladni parametry

PET/MR trupu
Sekvence Vel. voxelu [mm] | Podrobnosti
PET 2,3%2,3%2,75 3min, 3MBa/kg, OSEM rekonstrukce, 28 subsetd, 2 iterace, TOF + PSF
MRAC 2,0¥3,9%52 T1 LAVA Dixon, korekce Utlumu zateni
AxT1 0,83*0,83%2,2 T1 LAVA Dixon, zadrzeny dech
AxT2 0,98%0,98*6 T2 SSFSE, volné dychani
Ax DWI-IR 1,95%1,95*8 DWI SSEPI, trigovani s dechem, b = 50 + 800 s/mm?

MR jater

AxT1 0,83*0,83%2,2 T1 LAVA Dixon, zadrzeny dech
AxT2 0,98*0,98%6 T2 FRFSE Dixon, trigovani s dechem
CorTi1 0,98%0,98*2,2 T1 LAVA Dixon, zadrzeny dech

PET/MR rekta
PET 2,3%2,3%2,75 9min, 3MBa/kg, OSEM rekonstrukce, 32 subsetd, 3 iterace, TOF + PSF
SagT23D |0,6*0,6%0,6 T2 3D CUBE, TR=2500ms, TE=115ms
AxT2 0,51*0,51*3 T2 FRFSE, TR = 6800 ms, TE = 102 ms, kolmo na tumor
CorT2 0,59%0,59*4 T2 FRFSE, TR =4200ms, TE = 102 ms
Ax DWI-FS | 1,64%1,64*8 DWI SSEPI, FatSat, TI = 250ms, b = 50 + 800 s/mm?

Ax—axidlni, Cor — korondrni, Sag - sagitdini, TOF + PSF — time of flight a point spread fuction, FSE - fast
spin echo, FRFSE — fast recovery fast spin echo, DWI - difuzné vdzené obrazy, SSEPI - single shot echo

planarimaging, FS — potlaceni tuku. TNM staging
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Obr. 2. DistdIni tumor rekta s okrajovou infiltraci m. puborectalis vpravo: (a) axidlni T2 vdzend MR sekvence ukazuje patologicky signdl, ktery zasahuje okra-
Jjové do m. puborectalis; (b) tento ndlez potvrzuje a lépe oziejmuje ®F-FDG-PET, kde je v daném misté prokdzdn fokus zvyseného vychytdvdni ®F-FDG; (c) fize
F-FDG-PET/MR

Obr. 3. Drobnd pararektdini uzlina velikosti do 5 mm v blizkosti mezorektdini fascie se zvysenym vychytdvdnim "F-FDG: (a) axidlni T2 vdzend MR sekvence;
(b) ®F-FDG-PET cileny na oblast pdnve; (c) fize F-FDG-PET/MR

g

Casto vyuziva k hodnoceni difuzné vazenych

obrazl — DWI (7), které vsak jsou velmi casto
ovlivnény artefakty a jejich presnost je tak limito-
vana. K odliseni desmoplastické, jizevnaté reakce
je tak kombinace MR s PET velmi vyhodnd (5).
Stejna situace nastava se zhodnocenim
uzlin, tedy N klasifikaci. Pfi tomto hodnoceni
je velmi cenny cileny PET, ktery dokaZe odha-
lit metabolicky aktivni uzliny, které nesplriuji
morfologicka kritéria diseminace tumoru (8, 9)
(Obr. 3 a 4). SpInéni kritérii u uzlin, které nedo-
sahuji 9 mm (jejich tvar, signal a ohraniceni) je
mnohdy subjektivné vézané a ovlivnéné i ro-
vinou zobrazeni, ktera nemusi prochazet stre-
dem uzliny. Toto se m{ize projevit ve viech 3
morfologickych kritériich a mnohdy tak u pros-
tého MR hodnoceni dochézi k nadhodnocovani
postizeni uzlin. Pfi hodnoceni uzlin je moznost
vyuziti DWI obraz(i omezeng, jejich detekce na
dané sekvenci nerovna se infiltraci, je spise vo-
ditkem vyskytu uzlin a naslednému presnému
zhodnoceniv ostatnich sekvencich (10, 11, 12).
Vyznam PET zobrazeni, zejména cileného na

www.onkologiecs.cz

Obr. 4. Morfologicky drobné retroperitonedini lymfatické uzliny se zvysenym vychytdvdnim 18F-FDG
na restagingovém vysetreni pred operaci primdrniho rektdiniho tumoru: (@) 18 F-FDG-PET MIP (b, d) MR,
T1 axidIni sekvence (c, e) fuze 18F-FDG-PET/MR. Pacient podstoupil resekci tumoru rekta s rozsifenou
lymfadenektomii. Histologicky byly potvrzeny maligni retroperitonedini uzliny

A

oblast panve, se tak zvysuje a jednoznacné
pfispiva k presnéjsimu zhodnoceni.

Dal$im benefitem je zobrazeni vzdale-
nych metastaz celotrupovym protokolem
vysetieni. Timto zplsobem jsou identifiko-
vana metabolicky aktivni loziska, ke kterym
je v MR obraze dohledan korelat. V oblasti

jater je navic vyuzito dynamického nabéru dat

po podani hepatospecifické kontrastni latky,
a tak se pripadna lozZiska v parenchymu jater
mohou déle blize a pfesnéji etiologicky zaradit
(13, 14) (Obr. 5). Konec¢na diagndza v oblasti
jater je tak dana seskladanim informaci na
zékladé jednotlivych MR sekvenci a PET ak-
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Obr. 5. Drobnd metastdza karcinomu rekta v jdtrech: (@) MR, T1 axidlni sekvence v hepatobilidrni fdzi ukazuje 5 mm veliké hypointenzni loZisko v S5/6 (b) obraz
difuzniho vdzenf (b-hodnota 800s/mm?) ukazuje hyperintenzni koreldt drobného jaterniho loZiska v S5/6 (c) "F-FDG-PET/MR fuze ukazuje ndlez zvyseného
vychytdvdni "®F-FDG v loZisku S5/6 a potvrzuje ndlez metastdzy

tivity (15). Tento pfistup je komfortni jednak
zpohledu pacienta, ale usetfi tak i vysetfovaci
¢as na ostatnich modalitach a v neposledni
fadé v kone¢ném dusledku i snizeni celko-
vych nakladd na diagnostiku (16). Dle recentni
studie doslo pfi vyuziti PET/MR k navyseni
diagnostické presnosti oproti standardnimu
zobrazovacimu protokoluz 71 9% na 90% (17).

Limitace PET/MR vysetieni
Uskalim PET/MR zobrazeni je hodnoce-
ni zmén v parenchymu plic. Limitace jsou
zde dany jednak obtiznéjsi synchronizaci
s dechem pfi MR vysetieni a rovnéz nizkou

protonovou hustotou parenchymu plic (18).
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Jsme v ére totalni neoadjuvantni terapie
u karcinomu rekta?
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Dlouhodobym standardem lé¢by lokalné pokrocilého karcinomu rekta byla neoadjuvantni chemoradioterapie s naslednym chi-
rurgickym vykonem a eventudlné adjuvantni chemoterapie u vybranych pacient(. Stagnace onkologickych vysledka klasického
pristupu vedla k rozvoji konceptu totalni neoadjuvantni terapie (TNT). Clanek pfinasi prehled recentnich studii TNT a jejich dopad
na klinickou praxi.

Klicové slova: lokalné pokrocily karcinom rekta, neoadjuvantni chemoradioterapie, totalni neoadjuvantni terapie.

Are we in the era of total neoadjuvant treatment in rectal cancer?

Long term standard for treatment of locally advanced rectal cancer was neoadjuvant chemoradiotherapy followed by radical
surgery and eventually adjuvant chemotherapy in selected patients. Stagnation of oncological outcomes of clasical approach
lead to a new concept called total neoadjuvant treatment (TNT). This article offers review of most recent TNT studies and their

significance for clinical pratice.

Key words: locally advanced rectal cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy, total neoadjuvant treatment.

Uvod

Kolorektalni karcinom je velmi ¢astad ma-
lignita u muzl i u Zen a predstavuje zasadni
zdravotnicky problém. Lé¢ba nadorl kolon
a karcinomu rekta je co do moznosti systémo-
vé |é¢by v podstaté stejna, zejména v pfipadé
pokrocilych nadord, resp. stadii. Kde existuji
odlisnosti v doporucenych postupech lé¢by
mezi nddory kolon a nadory rekta je radiotera-
pie primarniho nadoru v rdmci neoadjuvantni
terapie u lokoregionalné pokrocilych nadord.

Algoritmus |é¢by karcinomu rekta uréu-
je jednak lokalni pokrocilost onemocnéni
(hodnocené dle MR malé panve, event. EUS),
jednak pfipadna generalizace onemocnéni
(dle CT, event. PET/CT). V pfipadé ¢asného
karcinomu rekta cT1-2NO je primarnim léceb-
nym postupem chirurgicky vykon s naslednou
adjuvantni CHT/RT dle vysledk( definitivni
histologie. Lé¢ba lokalné pokrocilého karci-

nomu rekta (cT3-4 a/nebo cN1, EMVI+, MRF+)
je komplexni (neoadjuvantni CHT/RT, operace,
+/- adjuvantni chemoterapie).

Kromé lokalni pokrocilosti primarniho
tumoru je pfi rozhodovéni o volbé adekvat-
ni terapie nutno zohlednit rovnéz lokalizaci
nadoru v rektu. Dle souc¢asnych guidelines
mohou byt lokélné pokrocilé nadory horniho
(oralniho rekta, tj. > 10cm od anu): cT3a/b,
cN1, bez postizeni MRF, bez ptitomnosti EMVI
a lokélné pokrocilé nadory stredniho rekta (tj.
5-10cm od anu): cT3a/b, cNO, bez postizeni
MRF, bez pfitomnosti EMVI indikovény k pri-
marnimu chirurgickému vykonu (1).

V pribéhu let doslo k pokrokdim pfi sta-
novenirozsahu onemocnéni (stagingu), v on-
kologické terapii, v technikéach chirurgického
vykonu, kde je nyni standardem tzv. totélni
mesorektalni excize (TME). To vie vedlo k vy-
znamnému poklesu vzniku lokalnich recidiv

z 20% na 5%, nicméné bez zésadniho vlivu
na dobu do vzniku vzdalenych metastaz nebo
zlepseni celkového prezivani pacient(. V sou-
¢asnosti se zda byt vyznamnym krokem vpied
a novym standardem pro pacienty s lokalné
pokrocilymi nddory rekta koncept TNT.

Neoadjuvantni CHT/RT —»
TME — +/- adjuvantni CHT

Dosud standardni neoadjuvantni terapie
lokdlné pokrocilého karcinomu rekta byla de-
finovana na zakladé vysledkd studie (CAO/
ARO/AIO-94) (2).V réamci studie bylo 823 paci-
entl s cT3-4, nebo cN1 karcinomem rekta (na
zékladé EUS a CT bficha, panve) randomizova-
no do ramene s neoadjuvantni CHT/RT (5-FU
konkomitantné s radioterapii do davky 50,4 Gy
a 1,8 Gy/frakci), nebo do ramene s adjuvantni
CHT/RT (5-FU konkomitantné s radioterapii do
davky 55,8 Gy a 1,8 Gy/frakci). Pfi medianu sle-
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dovéni 45,8 mésice nebylo 5leté celkové piezi-
vani (OS) signifikantné odlisné (76 % vs. 74 %,
p =0,8). Nicméné, 5leté riziko lokalni recidivy
(LR) bylo nizsi v rameni s neoadjuvantni CHT/
RT (6% vs. 13 %, p = 0,006). Navic, toxicita G3-4
v rameni s neoadjuvantni CHT/RT byla nizsi
(¢asna: 27 % vs. 40 %, p = 0,0001; pozdni: 14 %
vs. 24%, p = 0,01). Tyto vysledky, lepsi lokalni
kontrola a lepsi tolerance neoadjuvantniho
postupu, vedly k postaveni neoadjuvantni
CHT/RT jako standardu |é¢by lokalné pokroci-
Iého karcinomu rekta na dlouhou dobu.

V rdmci neoadjuvantni terapie u lokalné
pokrocilého karcinomu rekta lze zvaZovat
kratky kurz radioterapie (SCRT: 5x 5 Gy), nebo
dlouhy kurz radioterapie (LCRT: 25-28 X 1,8 Gy).
Vzhledem k dnesnim modernim technikdm
radioterapie jsou obavy z vy3$si miry toxicity
kratkého kurzu neopodstatnéné. Robustni
data o benefitu SCRT médme ze Swedish
Rectal Cancer Trial, ktery randomizoval 1168
pacientl k neoadjuvantni RT v rezimu 5x5
s operaci do tydne vs. samotné operaci (TME
nebyla nezbytnd) (3). 5leté riziko lokalni reci-
divy bylo zlep3eno v rameni s neoadjuvantni
RT (11 % vs. 27 %, p <0,0001). Projevilo se to
i ve zlepSeni 5letého OS (58% vs. 48%, p =
0,004). Dlouhodobé vysledky potvrdily trvajici
benefit OS (38 % vs. 30%, p = 0,008), coz bylo
zpUsobeno zejména zlepSenim v cancer-spe-
cific survival (CSS: 72% vs. 62 %, p = 0,3) (4).

V soucasnosti se zda, Ze neni rozdil v pre-
zivani pacientl 1écenych kratkym (SCRT) vs.
dlouhym (LCRT) kurzem neoadjuvantni RT.
Stockholm Il trial (5) randomizoval 840 pa-
cientd do jednoho ze 3 ramen: SCRT (5x5)
s operaci do tydne vs. SCRT (5x5) s operaci
za 4-8tydnd vs. LCRT (25 % 2) s operaciza 4-8
tydn. Studie prokazala, Zze SCRT s odloZzenou
operaci byla spojena s nizsim vyskytem poo-
perac¢nich komplikaci proti SCRT s okamzitou
operaci (OR 0,61, p =0,001). Pacienti v rameni
s SCRT a odlozenou operaci méli ¢astéji v re-
sekatu popsany dowstaging (ypT stadium
0-1 v 39%, ypT stadium Il v 24 %), nez paci-
enti v rameni SCRT a okamzitou operaci (ypT
stadium 0-1 v 27 %, ypT stadium Il v 33 %).
SCRT rameno s odloZenou operaci mélo vy3si
radia¢ni toxicitu; nicméné pooperaéni komp-
likace byly nizsi v rameni s SCRT a odlozenou
operaci. Navic studie prokazala, ze oba SCRT
rezimy jsou non-inferiorni k LCRT s odlozenou
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operaci (doba do lokdlni, nebo vzdélené reci-
divy, relaps free survival (RFS) a OS).

Pfes nesporny vyznam pfinosu neoad-
juvantni CHT/RT na redukci lokalnich recidiv,
tento pfistup nevedl ke snizeni vyskytu vzda-
lenych metastdz nebo ke zlepSeni OS. Navic,
benefit adjuvantni chemoterapie u pacien-
th s lokalné pokrocilym karcinomem rekta,
ktefi podstoupili neoadjuvantni CHT/RT je
omezeny a je spojen vétsinou pouze se zlep-
Senim DFS, bez signifikantniho vlivu na OS.
Navic, pouze mala cast pacientl s lokalné
pokrocilym karcinomem rekta je ve stavu,
ktery umoznuje absolvovat planovany pocet
cykld adjuvantni CHT a dodrzet davkovou
intenzitu, coz rovnéz ma vliv na celkovy bene-
fit pro pacienta. Jsou k dispozici prace, které
podporuji benefit adjuvantni CHT u pacienta
po neoadjuvantni CHT/RT (6-10); na druhou
stranu fada praci tento benefit neprokazala
(11-14). Zda se, ze benefit z adjuvantni CHT
mohou mit spise pacienti s nddory horniho
rekta v 10-15cm, kde tato terapie miize byt
spojena se zlepSenim DFS a doby do vzniku
vzdalenych metastaz (11).

Totalni neoadjuvantni terapie
(TNT)

Stagnace onkologickych vysledkl kla-
sické neoadjuvantni terapie u lokalné po-
krocilého karcinomu rekta vedla ke vzniku
konceptu tzv. TNT. TNT pfistup si klade za cil
snizit vyskyt DM (distant metastases), zlepsit
OS predsunutim adjuvantni CHT do intervalu
mezi CHT/RT, resp. RT a operaci (TME), kdy
je predpoklad lepsi compliance pacienta
s terapii, prokrveni nadoru neni negativné
ovlivnéno RT a chirurgickym vykonem, do-
chazi k ¢asné [é¢bé tzv. mikrometastatické
nemoci a mlzeme in vivo ovéfit chemosen-
zitivitu nddoru. Déle, prodlouzenim doby od
ukonceni CHT/RT, resp. RT do operace (TME)
muze vice pacientd dosdhnou pCR a byt tak
kandidaty pro organ zachovny postup (watch
and wait approach — W+W). Jen v posled-
nich 2-3 letech byly publikovény vysledky
nékolika velkych studii faze Il a lll, které hod-
notily postaveni a benefit TNT piistupu pro
pacienty s lokalné pokrocilym karcinomem
rekta. VSechny studie maji spole¢né to, ze
maximum (v nékterych studiich kompletni)
onkologické terapie je podano pred vlast-

nim chirurgickym vykonem. S ohledem na
poddavanou chemoterapii: zpravidla FOLFOX
(5-FU, leukovorin, oxaliplatina), nebo XELOX
(kapecitabin, oxaliplatina), tato mdze byt po-
déna jako indukéni, nebo jako konsolidacni.
V ptipadé radioterapie a TNT jsou dvé moz-
nosti, a to bud SCRT (5x5), nebo klasicka
LCRT (obvykle 50,4 Gy, konkomitantné s 5-FU
nebo kapecitabinem).

TNT a SCRT

RAPIDO

Recentné byly publikovany vysledky
studie RAPIDO (15), kterd randomizovala
920 pacientl do ramene TNT (SCRT: 5x5 —
6 cykld XELOX, ev. 9 cykld FOLFOX — TME)
vs. standardni neoadjuvantni terapie (LCRT:
50,4 Gy/28 frakci/a 1,8 Gy + konkomitantné ka-
pecitabin 825 mg/m? — TME — +/- adjuvantni
CHT: 8 cykld XELOX event. 12 cykld FOLFOX).
Randomizovani pacienti museli mit alespon
jeden rizikovy faktor: cT4a/b, cN2, MRF+,
EMVI+, postizené laterdIni panevni uzliny.
Jednalo se tedy primérné o pacienty s pokro-
¢ilym karcinomem rekta. Navic 60 % pacient(
mélo > 2 high-risk znaky a 30 % pacienti mélo
>3 high-risk znaky. Primédrnim cilem studie byl
3lety disease-related treatment failure (DrTF),
definovan jako lokoregionalni recidiva, vzda-
lend generalizace, novy primarni kolorektalni
karcinom, nebo Umrti spojené s terapii. Studie
splnila primarni cil, kdy 3lety DrTF byl 23,7 %
v experimentalnim rameni vs. 30,4 % v rame-
ni se standardni terapii (HR 0,75, p = 0,019).
Hlavni podil na dosazeném rozdilu v DfTF bylo
zlepseniv poctu pacientl s naslednou vzdale-
nou generalizaci. Pravdépodobnost generali-
zace ve 3 letech byla 20 % v experimentalnim
ramenivs. 26,8 % ve standardnim rameni (HR
0,69, p = 0,048). Lokoregionalni recidiva byla
numericky vyssi v experimentalnim rameni,
ale tento rozdil nebyl statisticky signifikant-
ni (8,3% vs. 6,0%, p = 0,12). Nebyl shledan
rozdil ve schopnosti pacienta podstoupit
operacni vykon a ani v dosazeni RO resekce
mezi rameny. Pacienti v experimentalnim
rameni méli signifikantné castéji pCR (28 %
vs. 14%, OR 2,37; p <0,0001). Dle ocekavani
byly v experimentadlnim rameni castéjsi G3-4
prijmy (18 % vs. 0%). Dle aktualné dostupnych
publikovanych vysledk( v souc¢asnosti neni
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rozdil v parametru v OS, 3lety OS byl 89,1%
v experimentalnim rameni vs. 88,8 % v rameni
se standardni terapii (p = 0,59), nicméné doba
sledovani je kratka.

STELLAR

Dalsi studii, ktera méla za cil prokazat non-
-inferioritu TNT pfistupu s vyuzitim SCRT (5 5)
v terapii lokalné pokrocilého karcinomu rekta
proti standardnimu postupu LCRT, byla studii
STELLAR (16). Vstupni kritéria byla: pacienti s tu-
morem stfedniho/dolniho rekta, cT3-4 a/nebo
cN+. Studie randomizovala 599 pacientd k TNT
rameni: SCRT (5x5) — 4 cykly XELOX — TME —
2 cykly XELOX, nebo ke standardnimu rameni
LCRT (50 Gy/25 frakci s konkomitantnim kape-
citabinem — TME — 6 cykl XELOX). Primédrnim
cilem bylo 3leté DFS. Pfi medidnu sledovani
35 mésicli byla prokdzana non-inferiorita ex-
perimentalniho ramene, 3lety DFS byl 64,5 %
v experimentalnim rameni vs. 62,3 % ve stan-
dardnim rameni (HR 0,883, p <0,001 pro non-
-inferioritu). Mezi rameny nebyl rozdil v dobé
do vzniku metastaz (MFS); (3leté MFS: 77,1 %
vs.75,3%, p=0,475), nebo vzniku LR; (3leté LR:
8,4%vs. 11,0%, p = 0,461). Studie ale prokazala
signifikantni benefit v 3letém OS ve prospéch
experimentalniho ramene (86,5% vs. 75,1 %,
p = 0,33). Toxicita byla dle ocekavani vyssi bylo
aplikovano v experimentalnim rameni s vysky-
tem G3-4 u 26,5% vs. 12,6 % pacientl (p <0,01).

POLISH I

Za TNT pristup k terapii lokélné pokroci-
|ého karcinomu rekta Ize povazovat i jiz starsi
POLISH Iltrial (17), kde bylo 515 pacient( s cT4
nebo fixovanymi cT3 nadory rekta randomi-
zovano mezi rameno SCRT (5x5) — 3 cykly
konsolida¢ni FOLFOX proti LCRT (50,4 Gy/28
frakci, konkomitantné 5-FU a oxaliplatina).
Pfi medianu sledovéni 35 mésict byl 3lety OS
lepsi v experimentalnim rameni 73 % vs. 65 %,
p = 0,046. Ve studii nebyl pozorovén rozdil
mezi rameny v RO resekci (77 % vs. 71%, p =
0,07), ani v dosazeni pCR (16% vs. 12%, p =
0,17). Rozdil v DFS nebyl pozorovan (53 % vs.
52%, p = 0,85). Rozdily mezi rameny nebyly
ani v parametrech pravdépodobnosti vzni-
ku lokalni recidivy, vzdélené generalizace, ¢i
vyskytu pooperacnich ¢asnych a pozdnich
nezadoucich ucinkl. Autofi konstatovali, ze
vzhledem k lepsimu OS a nizsi akutni toxicité
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je rezim SCRT a konsolida¢ni CHT preferovan.
Dlouhodobé sledovani (median 7 let) téchto
pacientl ve studii POLISH Il jiz ale rozdil v OS
mezi rameny neprokdzalo (HR 0,90, p = 0,38)
(18). Nabizi se otazka, zda-li vymizeni benefitu
TNT pfistupu po delsi dobé sledovani, bylo
zpUsobeno aplikaci pouze 3 cykll konsoli-
dacni CHT ve studii POLISH Il, nebo podobny
,osud” ¢ekad i studie STELLAR a RAPIDO, kde
4 resp. 6 cyklt CHT.

TNT a LCRT

PRODIGE 23

Studie PRODIGE 23 (19) randomizovala
461 pacientl s cT3-4 karcinomy rekta k rame-
ni: standardni neoadjuvantni CHT/RT — TME
— 12 cyklG adjuvantni CHT (FOLFOX) versus
TNT rameno: 6 cykld mFOLFIRINOX (5-FU, le-
ukovorin, irinotecan, oxaliplatina) - CHT/RT
— TME — 6 cykl adjuvantni CHT (FOLFOX).
PFi medianu sledovéni 46,5 mésice byl splnén
primarni cil studie 3lety DFS: 76 % vs. 69 %, p
=0,034 ve prospéch TNT ramene. Toto zlep-
Seni bylo podminéno zejména zlepsenim
v 3letém metastasis free survival (MFS), které
bylo 79% vs. 72 % ve prospéch TNT ramene.
3lety OS byl 91 % vs. 88 % ve prospéch TNT
ramene. TNT rameno vedlo ke zvyseni poctu
PCR (28 % vs. 12%, p <0,001). | pes jisté vice
toxicky rezim TNT ramene 92 % pacientd ab-
solvovalo vech 6 cykld mFOLFIRINOX, > 95 %
pacientl absolvovalo planovanou CHT/RT
v obou ramenech a > 75 % pacient dokon-
¢ilo planovanou adjuvantni CHT. Pacienti
v TNT rameni méli méné casto progresi do
metastatického stadia béhem neoadjuvance
nez pacienti v klasickém neoadjuvantnim
rameni (1% vs. 5%, p = 0,030). Mezi rameny
nebyl signifikantni rozdil v mite resekability
(92% vs. 95 %, p = 0,26). Rovnéz nebyl rozdil
v dosazeni RO resekce mezi rameny (95 % vs.
94 %) a ani v pooperacnich komplikacich.
Toxicita mFOLFIRINOX v TNT rameni ve smy-
slu G3-4 neutropenie byla pomérné nizka
(17 %) zejména z dlvodu vhodného vybéru
pacientl (<75 let, vynechani bolusu 5-FU
a aplikaci G-CSF).

CAO/ARO/AIO-12
Pti zvazovani TNT je aktualné nevyrese-
nd otdzka idealni sekvence chemoterapie

a LCRT, resp. SCRT k dosazeni nejlepsi od-
povédi. Moznosti je jednak zahdjeni terapie
LCRT, resp. SCRT s néslednou tzv. konsolidac¢-
ni chemoterapii, jednak postup opacny, a te-
dy indukéni chemoterapie s naslednou LCRT,
resp. SCRT. Tyto dva zcela odlisné pfistupy
maji jak své vyhody, tak nevyhody. Vyhodou
induk¢ni CHT je ¢asné zahajeni systémové
terapie k [é¢bé mikrometastatické nemoci,
navic compliance s [é¢bou u onkologicky
nepiedléc¢eného pacienta je lepsi. Na dru-
hou stranu, induk¢ni CHT mize negativné
ovlivnit naslednou compliance s RT, jednak
s ohledem na potenciédlné vyssi toxicitu, jed-
nak z dvodu selekce rezistentnich klond
bunék, ale i zdlvodu mozné indukce repo-
pulace bunék pifed RT. Obracené, zahajeni
TNT RT mUze negativné ovlivnit naslednou
compliance s konsolida¢ni CHT. Srovnani
téchto dvou moznych pfistupl k TNT bylo
pfedmétem studie CAO/ARO/AIO-12 (20, 21).
Studie zahrnula 311 pacientt s lokéalné po-
krocilymi karcinomy rekta (cT3-4 a/nebo
N+), ktefi byli randomizovani do ramene
s indukéni chemoterapii (3 cykly FOLFOX)
— LCRT (LD50,4Gy/28 frakci, konkomitantné
5-FU a oxaliplatina), nebo do ramene s LCRT
(LD50,4Gy/28 frakci, konkomitantné 5-FU
a oxaliplatina) — konsolida¢ni chemotera-
pie (3 cykly FOLFOX). Primarni cilem studie
bylo dosazeni pCR. Sekundérnimi cili byla
toxicita, compliance a chirurgicka morbidita.
Pacienti v rameni s indukéni CHT dosahli pCR
v 17 % vs. 25 % pacientl v rameni s konsoli-
dac¢ni CHT (OR 1,69 ve prospéch konsolida¢ni
CHT). Grade 3-4 toxicita LCRT byla niz3i (37 %
vs. 27 %) a compliance s LCRT byla vy33i (91 %
vs. 78 % — aplikace predepsané davky) v ra-
meni s konsolida¢ni CHT. Na druhou stranu,
compliance s CHT byla naopak vy3siv rame-
ni s indukcéni CHT (92 % vs. 85 % - aplikace
pfedepsanych cykl(). Tedy dle predpokladt
modalita, kterd je v TNT pouzita jako prvni,
je spojena s lepsi compliance a nizsi toxici-
tou, a vice versa. Soucasné ve studii nebyl
pozorovén rozdil mezi rameny ve smyslu chi-
rurgické morbidity, i kdyz medidn doby do
operace se mezi rameny vyznamné odliSoval
(90 dni v rameni s konsolida¢ni CHT vs. 45
dni v rameni s indukéni CHT). Rovnéz nebyl
pozorovan rozdil v dosazeni RO resekce mezi
rameny (92 % vs. 90 %).
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Tab. 1. Prehled studif s vyuZitim TNT

cT4, cN2, EMVI+, MRF+,
extramesorektalni LU

Studie RAPIDO (15) STELLAR (16) PRODIGE 23 (19) CAO/ARO/AIO-12 (20, 21) OPRA (22)
Ramena lécby LCRT - TME — 8x XELOX | LCRT —» TME — 6x XELOX LCRT - TME — 6x 3x FOLFOX — LCRT —» 8x FOLFOX — LCRT —
FOLFOX TME TME/W+W
SCRT — 6x XELOX/9x SCRT — 4x XELOX — TME | 6x FOLFIRINOX — LCRT LCRT — 3x FOLFOX — LCRT — 8x FOLFOX —
FOLFOX — TME — 2X XELOX — TME — 6x FOLFOX TME TME/W+W
Vstupni kritéria > 1 MR high risk faktor: CT3-4, nebo cN+ cT3-4 cT3-4, nebo N+ cT3-4, nebo N+

<15cm od anélniho

<10cm od anélniho <15cm od anélniho

<12cm od anélniho

DistéIni rektum — nutnost

okraje okraje okraje okraje amputace
pCR 14% vs. 28% 12% vs. 22% 12% vs. 28% 17% vs. 25% 41 %3 vs. 53 %%
LR 5% vs. 9% 8% vs. 7% 6% vs. 4% 6% vs. 5% 6% vs. 6%
DM 27% vs. 20% 23% vs. 22% 25% vs. 17 % 18% vs. 16% 16% vs. 18 %
DFS/DrTF 70% vs. 76 % 62 % vs. 65% 69% vs. 76 % 73% vs. 73% 76% vs. 76 %
3lety OS 89% vs. 89 % 75% vs. 87 % 889% vs. 91 % 92% vs.92% NA

*Definovdno jako TME-free survival, resp. cCR (clinical complete response)

OPRA

OPRA trial (22) podobné jako studie
CAO/ARO/AIO-12 randomizovala 324 pacien-
th stadia Il a Ill do ramene s LCRT (50-56 Gy,
konkomitantné s 5-FU nebo kapecitabinem)
a bud'indukéni, nebo konsolidacni CHT (8 cyk-
10 FOLFOX, nebo 6 cyklt XELOX). Vzhledem
k opakované pozorované vyssi mife odpové-
di primarniho nadoru ve studiich s TNT byla
v ramci studie OPRA definovéna nasledné po
TNT moznost bud operace (TME), nebo W+W
pfistup dle odpovédi na TNT. Pfi medianu sle-
dovani 35 mésicd, byl 3lety DFS 76 % vs. 76 %
pro konsolida¢ni a indukéni CHT, respektive.
Nicméné, proporce pacientd, kterd méla za-
chované rektum ve 3 letech byla vy3si v rameni
s konsolida¢ni CHT (3lety TME-free survival byl
41% v rameni s indukéni CHT a 53 % v rameni
s konsolida¢ni CHT (p = 0,01)). Nebyl pozorovén
rozdil v mife vyskytu lokalnich recidiv (p = 0,78),
vzdalené generalizace (p=0,78) a OS (p =0,39).
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Studie prokazala, Ze s vyuzitim TNT pfistupu
(preferencné sekvence LCRT — konsolida¢ni
CHT) je mozné pacienty, ktefi dosahli témér
cCR, nebo CR sledovat (W+W) s podobnymi
vysledky DFS jako u historickych kontrol, které
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Problematika posuzovani zdravotniho stavu pro
Ucely prispévku na zvlastni pomucku a prukazu
osoby zdravotné postizené s vyhledem na zapojeni
praktickych a odbornych lékaru, véetné onkologti

Libuse Celedova, Rostislav Cevela
Ustav socialniho a posudkového Iékafstvi,
Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Plzni

Clanek prehledné seznamuje s problematikou posuzovani zdravotniho stavu pro Ucely pfispévku na zvlastni pomticku a prika-
zu osoby zdravotné postizené. Text je doplnén kazuistikou o posuzovani zdravotniho stavu pro ucely prikazu OZP u muze se
seminomem varlete. Autofi navrhuji sjednotit posudkova kritéria pro posuzovani zdravotniho stavu pro ucely prikazu osoby
zdravotné postizené a pro Ucely prispévku na péci a tim zjednodusit a zrychlit posudkovy proces. Dale navrhuji pro zefektivnéni
posudkového procesu prenést posuzovani zdravotniho stavu pro Ucely pfiznani pFispévku na zvlastni pomdcku na odborné
a praktické Iékare a tak celé fizeni pro zadatele zjednodusit.

Klicova slova: [ékaiskd posudkova sluzba, prispévek na zvlastni pomcku, prikaz osoby zdravotné postizené.

The issue of the health condition assessment for the purposes of the special aid allowance and disabled person ID card
with the view to the involvement of general practitioners and specialists, including oncologists

The article provides a clear introduction to the issue of the health condition assessment for the purposes of the special aid allowance
and disabled person ID card. The text is supplemented with a case report on the health condition assessment for the purposes of
a disability certificate of a man with testicular seminoma. The authors propose to unify the assessment criteria for the health condition
assessment for the purposes of the disabled person ID card and for the purposes of the care allowance, which would simplify and
accelerate the assessment process. Furthermore, in order to make the assessment process more efficient, they propose to transfer
the health condition assessment for the purposes of awarding the special aid allowance to specialist and general practitioners so
that the entire procedure for the applicant would be simplified.

Key words: medical assessment service, special aid allowance, Disabled Person ID card.

Uvod

Zakon ¢. 329/2011 Sb., o poskytovani
davek osobam se zdravotnim postizenim
a 0 zméné souvisejicich zakonU, upravuje
poskytovani penézitych davek osobdm se
zdravotnim postizenim ke zmirnéni social
nich dasledkut jejich zdravotniho postizeni
a k podpore jejich socidlniho zacleriovani,

a pfiznani priikazu osoby zdravotné postizené.
Mezi druhy penézitych dévek patfi pfispévek
na mobilitu a pfispévek na zvlastni pomucku.
Druhem nepenézité davky (benefitu) je pri-
kaz osoby zdravotné postizené (OZP). Zadost
o davku nebo prikaz OZP se podava pisemné
na predepsaném tiskopisu na Krajské pobocce
UP CR. Narok na piispévek na mobilitu ma

osoba starsi jednoho roku, kterd ma narok na
prikaz osoby se zdravotnim postizenim ZTP
nebo ZTP/P, a kterd se opakované v kalendai-
nim mésici dopravuje nebo je dopravovana za
Uhradu a soucasné nejsou této osobé posky-
tovavany vybrané pobytové sluzby.
Prispévek na zvlastni pomucku je jednora-
zova narokova nepojistna socialni davka. Narok
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PROBLEMATIKA POSUZOVANI ZDRAVOTNIHO STAVU PRO UCELY PRISPEVKU NA ZVLASTNTPOMUCKU A PROKAZU 0SOBY ZDRAVOTNE POSTIZENE

na prispévek na zvlastni pomulcku ma osoba
se zdravotnim postiZzenim charakteru dlouho-
dobé nepfiznivého zdravotniho stavu uvede-
nym v pfiloze tohoto zékona, a jeji zdravotni
stav nevylucuje pfiznani tohoto pfispévku.

Nérok na prispévek na zvlastni pomucku
poskytovany na pofizeni motorového vozi-
dla nebo specidlniho zadrzniho systému ma
osoba, kterd ma tézkou vadu nosného ne-
bo pohybového Ustroji, autistickou poruchu
s tézkym funkénim postizenim anebo tézkou
nebo hlubokou mentalni retardaci charakteru
dlouhodobé nepfiznivého zdravotniho stavu,
ajeji zdravotni stav nevylucuje pfiznani toho-
to prispévku (1, 2, 3).

Zé&kon ¢.329/2011 Sb. je pribézné noveli-
zovan a posledni novela zakona, kterd naby-
la U¢innosti dnem 1. 1. 2022, pfinesla zmény
v Upravé pfispévku na zvlastni pomuicku, ktera
se rovnéz promitla do vyhlasky ¢. 388/2011 Sb.,
o provedeni nékterych ustanoveni zékona
o poskytovani ddvek osobam se zdravotnim
postizenim, ve znéni pozdéjsich predpisy.
Do pfilohy k zékonu ¢&. 329/2011 Sb. bylo ke
skupiné osob s téZkou vadou nosného nebo
pohybového ustroji s ndrokem na pfispévek
na zvlastni pomdcku zafazeno nové pismeno
,n". Do této polozky se fadi osoby s tézkou
demenci s neschopnosti chlize a odkazanosti
na mechanicky vozik, pokud byl vozik osobé
pfedepsan pfislusnym Iékafem a schvalen
reviznim lékafem zdravotni pojistovny, nebo
osoby s téZzkou demenci provazenou tézkym
syndromem geriatrické kiehkosti a imobility
prokézané geriatrickym vysetfenim.

Dale mezi osoby, které mohou pfi splnéni
viech zékonem stanovenych podminek ziskat
prispévek na pofizeni motorového vozidla
a na specialni zadrzny systém, byly zafazeny
osoby s autistickou poruchou s tézkym fun-
kénim postizenim, s opakovanymi zavaznymi
aobjektivné prokazanymi projevy autoagrese
nebo heteroagrese pretrvavajicimi i pres za-
vedenou lé¢bu.” (3, 4, 5).

Pro ucely prikazu osoby zdravotné posti-
zené |ékafri Lékarské posudkové sluzby posu-
zuji schopnost pohyblivosti a orientace osoby
se zdravotnim postizenim, a zda se jedna o po-
stizeni charakteru dlouhodobé nepfiznivého
zdravotniho stavu. Pro ucely pfispévku na
zvlastni pomacku posuzuji Iékafi LPS rovnéz,
zda jde o osobu s postizenim charakteru

www.onkologiecs.cz
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dlouhodobé nepfiznivého zdravotniho stavu
podle zvlastniho pravniho predpisu a zdra-
votni stav nevylucuje poskytnuti pfispévku
na zvlastni pomucku (6, 7).

Dlouhodobé nepfiznivy
zdravotni stav

Za dlouhodobé neptiznivy zdravotni stav
(DNZS) se pro ucely tohoto zakona povazuje
nepfiznivy zdravotni stav, ktery podle po-
znatku lékarské védy trvd nebo ma trvat déle
nez 1 rok. Zakladni podminkou zdravotniho
postizeni je jeho nepfiznivost vychazejici
z charakteru a tize postizeni a dlouhodo-
bost. Dlouhodobé nepfiznivy zdravotni stav
znamena tedy pfitomnost obou komponent,
tj. nepfiznivosti a dlouhodobosti, ktera trva
déle nez 1 rok nebo podle poznatkd lékarské
védy je pfedpoklad, Ze bude trvat déle nez
1 rok. Stavy s pfedpokladem Upravy nepfizni-
vych funk¢nich dasledkii zdravotniho posti-
zeni do 1 roku do vyse uvedenych kategorii
nepatfi (2).

Prispévek na zvlastni pomicku

Narok na ptispévek na zvlastni pomuc-
ku ma osoba se zdravotnim postizenim cha-
rakteru DNZS uvedeného v piiloze k zékonu
¢.329/2011 Sb., a jeji zdravotni stav nevylucuje
pfiznani tohoto pfispévku. Mezi zdravotni po-
stizeni odUvodnujici ptiznani pFispévku na
zvlastni pomucku patfi tézké vady nosného
nebo pohybového uUstroji, tézka sluchova
postizeni a zdravotni postizeni interni pova-
hy zpUsobuijici tézké omezeni pohyblivosti.
Jednotliva postizeni jsou v pfiloze zakona
taxativné vyjmenovana. Déle jsou v priloze
zékona uvedena zdravotni postizeni odtvod-
nujici pfiznani prispévku na zvlastni pomacku
na potizeni motorového vozidla nebo special-
niho zadrzniho systému a také kontraindikace,
tj. konkrétni zdravotni stavy vylucujici pfiznani
pfispévku na zvlastni pomucku.

Zvlastni pomUicka ma umoznit osobé se-
beobsluhu nebo je potfebnd k realizaci pra-
covniho uplatnéni, k ptipravé na budouci po-
volani, k ziskavani informaci, vzdélavani anebo
ke styku s okolim; pfitom se pfihlizi i k dalSim
pomuckam, zdravotnickym prostiedkiim,
Upravam a predmétdm, které osoba vyuziva.
Dalsi podminkou pro poskytnuti pfispévku na
zvlastni pomlcku je, Ze osoba muze zvlastni

pomucku vyuzivat, a to obecné i ve svém so-
cidlnim prostredi.

Vyuzivat pomUicku v obecném smyslu zna-
mena, Ze osoba dokaze pomdcku obsluhovat
a pouzivat.

Podminkou pro poskytnuti pfispévku na
zvlastni pomucku dale je, Ze se jedna o osobu
starsi
a) 3let, je-li pfispévek poskytovan na po-

fizeni motorového vozidla, schodolezu,

stropniho zvedaciho systému, svislé zdvi-
haci plosiny, Sikmé zvedaci plosiny, scho-
distové sedacky nebo na Upravu bytu

b) 15 let, je-litento pfispévek poskytovan na
pofizeni vodiciho psa, nebo

c) 1roku v ostatnich pfipadech.

Lékafi LPS se pfi posuzovani zdravotniho
stavu zabyvaji pouze zdravotnimi podmin-
kami. PInéni ostatnich podminek kontroluji
a fesi pracovnici Krajskych poboc¢ek Uradu
préace (KrP UP CR) (6, 7).

Seznam druh a typu zvlastnich pomcek,
na jejichz pofizeni se poskytuje prispévek, je
uveden v pfiloze ¢. 1 vyhlasky ¢. 388/2011 Sb.
Podle zdkona o poskytovani davek osobam se
zdravotnim postizenim je mozné poskytnout
piispévek na zvlastni pomucku také na pomdic-
ku, kterad neni uvedena v priloze ¢. 1 vyhlasky.
V takovém pripadé se pfi rozhodovani o poskyt-
nuti pfispévku na zvlastni pomucku posuzuje,
zda je konkrétni pomucka z hlediska vyuziti
srovnatelnd s druhy a typy zvlastnich pomucek
uvedenych v pfiloze ¢. 1 vyhl. ¢. 388/2011Sb.

Zdravotni postizeni charakteru dlouhodo-
bé nepfiznivého zdravotniho stavu oddvod-
nujici pfiznani ptispévku na zvlastni pomucku
a zdravotni stavy vylucujici jeho pfiznani jsou
uvedeny v priloze k tomuto zakonu (3).

Vyse pfispévku na zvlastni pomucku po-
skytovaného na pofizeni motorového vozi-
dla muGze ¢init az 200000 K¢. Soucet vypla-
cenych prispévkl na zvlastni pomacku vsak
nesmi v 60 kalendarnich mésicich po sobé
jdoucich pfesdhnout ¢astku 800000 K¢ nebo
850000K¢, jestlize byl v této dobé poskytnut
prispévek na zvlastni pomucku na pofizeni
svislé zdvihaci plosiny nebo Sikmé zvedaci
plodiny (1). Tabulka ¢. 1 ukazuje pocet dédvek
tj. pfijemct pfispévku na zvlastni pomucku
motorové vozidlo za roky 2016-2020 a vydaje
na tuto davku v mil. K¢.
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Tab. 1. Pocet pfijemct piispévku na motorové vo-
zidlo a vydaje za roky 2016-2020 (Zdroj: MPSV, 2021)

Rok Prispévek na zvl. pomiicku -
motorové vozidlo
pocet davek/prijemct | vydaje (mil. K¢)
2016 2770 451
2017 2349 362,2
2018 2719 536,3
2019 2375 469,6
2020 2413 4804

Z uvedenych Gdaju v tabulce ¢. 1 je patrné,
ze pocet prijemcu prispévku na motorové
vozidlo se za sledované pétileté obdobi snizil
od roku 2016 do roku 2020 o 13 %, ale vydaje
se zvysily 0 14 %.

Prikaz osoby zdravotné
postizené

Narok na priikaz OZP ma osoba starsi 1 ro-
ku s télesnym, smyslovym nebo dusevnim
postizenim charakteru DNZS, které podstatné
omezuje jeji schopnost pohyblivosti nebo ori-
entace, véetné osob s poruchou autistického
spektra (1, 2).

Narok na prikaz TP ma osoba se stfedné
tézkym funkénim postizenim pohyblivosti
nebo orientace, véetné osob s poruchou au-
tistického spektra. Stredné tézkym funkénim
postizenim pohyblivosti se rozumi stav, kdy
osoba je pfi DNZS schopna samostatné po-
hyblivosti v domécim prostiedi, v exteriéru
je schopna chiize se snizenym dosahem a ma
problémy pfi chlizi okolo prekazek a na nerov-
ném terénu. Stiedné tézkym funk¢nim posti-
Zzenim orientace se rozumi stav, kdy osoba
je pfi DNZS schopna spolehlivé orientace
v domdacim prostredi a zhorSenou schopnost
orientace ma jen v exteriéru.

Narok na priikaz ZTP ma osoba s tézkym
funkénim postizenim pohyblivosti nebo ori-
entace, véetné osob s poruchou autistického
spektra. Tézkym funkénim postizenim pohy-
blivosti se rozumi stav, kdy osoba je pfi DNZS
schopna samostatné pohyblivosti vdomacim
prostiedi a v exteriéru je schopna chlize se
znacnymi obtizemi a jen na kratké vzdalenosti.
Tézkym funkénim postizenim orientace se
rozumi stav, kdy osoba je pfi DNZS schopna
spolehlivé orientace v domdacim prostiedi
a v exteriéru ma znacné obtize.

Narok na prikaz ZTP/P ma osoba se
zvlast tézkym funkénim postizenim nebo upl-
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nym postizenim pohyblivosti nebo orientace
s potfebou priivodce, véetné osob s poruchou
autistického spektra. Zvlast tézkym funkenim
postizenim pohyblivosti a Uplnym postizenim
pohyblivosti se rozumi stav, kdy osoba je pfi
DNZS schopna chlize v domacim prostiedi se
znacnymi obtizemi, popfipadé neni schopna
chlize, v exteriéru neni schopna samostat-
né chlze a pohyb je mozny zpravidla jen na
invalidnim voziku. Zvlast tézkym funk¢nim
postizenim orientace a Uplnym postizenim
orientace se rozumi stav, kdy osoba pfi DNZS
neni schopna samostatné orientace v exteriéru.
Tabulka ¢. 2 ukazuje pocet drzitel? priikazd OZP
dle jednotlivych stupni za roky 2016-2020.

Tab. 2. Pocet drzitel( prikazi OZP dle jednotli-
vych stupnd za roky 2016-2020 (Zdroj: MPSV, 2021)

Rok Pocet drziteld prakaza OZP

v prosinci sledovaného roku

TP ZTP ZTP/P
2016 22606 196 557 89839
2017 26513 212069 91846
2018 30410 229998 94554
2019 33973 244901 96768
2020 36047 256887 98177

Pocet drzitell prikaza TP od roku 2016
do roku 2020 vzrostl 0 39% pocet drzitelt
prikazu ZTP o0 23,5% a pocet drzitell prikazu
ZTP/P 0 9,5%. Drzitelé priikazu ZTP a ZTP/P
maji ndrok na pfispévek na mobilitu, ktery
vyplaci KrP UP CR mési¢né. Dale maji drzitelé
prikazl ZTP a ZTP/P také narok na parkovaci
prikaz OZP a na slevu na jizdném. Osobé,
kterd je drzitelem prikazu ZTP nebo prika-
zu ZTP/P, a privodci drzitele prikazu ZTP/P
mize byt také poskytnuta sleva ze vstupného
na divadelni a filmova predstaveni, koncerty
a jiné kulturni a sportovni akce. Tyto benefi-
ty jsou nendrokové. Dalsi naroky osob, které
jsou drziteli priikazu ZTP nebo ZTP/P, upravuji
jiné pravni predpisy. Témito predpisy jsou
napt. zakon o danich z pfijmu, zakon mistnich
poplatcich, zakon o spravnich poplatcich, za-
kon o pozemnich komunikacich, zdkon o dani

z nemovitosti (8).

Zasady posuzovani zdravotniho
stavu pro ucely zakona
¢.329/2011 Sbh.

Pro posuzovani zdravotniho stavu pro

Ucely priznani priikazu osoby se zdravotnim

postizenim (OZP) a pfispévku na zvlastni
pomlcku plati obecné principy posudkové
¢innosti, vychazejici ze zjisténého stavu vé-
ci, 0 némz nejsou divodné pochybnosti. Pfi
posuzovéni zdravotniho stavu vychazi posud-
kovy lékaf zejména z nalezu osetfujiciho |éka-
fe, popfipadé vysledkd funk¢nich vysetfeni
avysledku vlastniho vysetieni. K posouzeni je
nutno zdravotni stav posuzované osoby spo-
lehlivé a presvédcivé zjistit, a to dostatecné
objektivizovat jeho télesné, smyslové a du-
Sevni schopnosti pfislusnym odbornym néle-
zem, eventualné vlastnim zjisténim. Dolozené
Iékaiské ndlezy a zpravy kromé obecnych
informaci musi obsahovat cilené informace
o zdravotnim stavu, jez se vztahuji k predmétu
fizeni. Pro posouzeni neni rozhodujici diagné-
za zdravotniho postizeni, ale jeho nepfiznivé
dasledky na funkéni schopnosti (4, 5).

Pro posouzeni zdravotniho stavu je ze-
jména nezbytné zjistit, zda zdravotni posti-
zeni je trvalé nebo dlouhodobé, tj. zda ma
charakter DNZS s predpokladem trvani déle
nez rok. Posudkovy I[ékaf musi také objekti-
vizovat zdravotni stav odbornymi funkénimi
|ékafskymi nalezy, které dokladaji pohybovou,
orientacni nebo smyslovou poruchu zadatele.
Déle stanovi druh zdravotniho postizeni a vy-
hodnoti stupen funkéniho postizeni pro tcely
prakazu OZP. Pro Ucely prispévku na zvlastni
pomiicku stanovi druh zdravotniho postizeni.
Posudkovy |ékar také zvazi, zda je potiebné
v konkrétnim pfipadé pfizvat posuzovanou
osobu k jednani. Pokud posuzovana osoba
pozéada o ptitomnost na jednani ma ji byt
vyhovéno, i kdyz zakon takovou povinnost
neuklada.

Posudek o zdravotnim stavu osoby musi
splfovat pozadavek Uplnosti a pfesvédcivos-
ti, ktery spocivé v tom, ze posudkovy lékaf
musi spolehlivé zjistit stav véci, o némz ne-
jsou dlivodné pochybnosti. V posudkovém
zhodnoceni se musi posudkové medicinsky
vyrovnat se véemi posudkové vyznamnymi
udaji uvadénymi ve shromazdéné podkladové
dokumentaci, tj. |ékafskymi nélezy a pfed-
chozimi posudky vydanymi posudkovymi
organy u posuzované osoby pro ucely fizeni
o pfiznani pfispévku na mobilitu posuzuje
schopnost pohyblivosti a orientace. Pfi po-
suzovani zdravotniho stavu vychdzi zejména

z nélezu osetfujiciho Iékafe, popfipadé z vy-
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sledkd funkénich vysetieni a vysledkd vlast-
niho vysetfeni. Pro posouzeni neni rozhodu-
jici diagnéza zdravotniho postizeni, ale jeho
nepfiznivé dlisledky na funkéni schopnosti
(4,5, 6,7). Tabulka ¢. 3 ukazuje pocet posou-
zeni zdravotniho stavu pro Ucely pfispévku na
motorové vozidlo za roky 2016-2020.

Tab. 3. Pocet posouzeni zdravotniho stavu
pro Ucely pfispévku na motorové vozidlo za roky
2016-2020 (Zdroj: MPSV, 2021)

Pocet posouzeni pfispévku na motorové vozidlo
2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
2878 2080 |2928 |2404 |3528
4107 | 3002 |4482 |3857 |2489
6985 5083 | 7411 6262 | 6017

auto

uznano

neuznano

Celkem

Pocet posouzeni zdravotniho stavu za-
datell o prispévek na motorové vozidlo se
od roku 2016 do roku 2020 snizil o 14%, coz
odpovida i poklesu poctu vyplacenych davek
na motorové vozidlo, jak uvaditab. ¢. 1.V roce
2016 nebylo uznano 58 % zadosti o prispévek
na motorové vozidlo, v roce 2020 to bylo 41 %
neuznanych zadosti. Divodem vysokého po-
¢tu neuznanych zadosti mohou byt nereélna
ocekavani zadatel(, jejichz zdravotni stav ne-
dopovida stanovenym legislativnim kritériim.
U ostatnich nepojistnych dévek jako je napf.
prispévek na péci se pocet neuznanych za-
dosti pohybuje stabilné okolo 10% ze viech
podanych zadosti.

Posuzovani zdravotniho stavu
pro uUcely pfiznani prakazu
osoby zdravotné postizené

PFi posuzovani schopnosti pohyblivosti
a orientace pro Ucely pftiznani prikazu OZP
Lékar LPS hodnoti zdravotni stav a funkéni
schopnosti fyzické osoby, a zda jde o DNZS.
Funk¢ni dopad nasledkd urazl, operaci
a mozkovych piihod Ize zpravidla posoudit
az po skonceni rekonvalescence a rehabili-
tace, kdyz je jiz ziejmy celkovy vysledek lé¢-
by. Kratkodobé a prechodné poruchy nelze
posudkové hodnotit. Lékar LPS hodnoti, zda
jde o podstatné omezeni schopnosti pohyb-
livosti nebo orientace a zadvaznost funkéniho
postizeni (6, 7).

Pfi posuzovani podstatného omezeni
schopnosti pohyblivosti a orientace u zdra-
votniho stavu, ktery neni uveden v prova-

décim pravnim predpise, se hodnoti, které-
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Tab. 4. Pocet posouzeni zdravotniho stavu pro prikazu OZP za roky 20162020 (Zdroj: MPSV, 2021)

Pocet posouzeni pro ucely prikazu OZP
ozp 2016 2017 2018 2019 2020
. stupen (TP) 28423 22763 26027 23901 18355
Il stupen (ZTP) 37447 33121 38410 34777 31023
Il stupen (ZTP/P) 13798 9663 10618 9441 9089
neuznano 7569 5775 6202 5937 4424
Celkem 87237 71323 81258 74058 62892

mu ze zdravotnich stavl v ném uvedenych
funkéni postizeni odpovida nebo je s nim
funk¢nimi dlsledky srovnatelné. Funkenimi
schopnostmi se rozumi télesné, smyslové
a dusevni schopnosti, znalosti a dovednosti
nezbytné pro schopnost pohyblivosti a ori-
entace. Pii posuzovani se funk¢ni schopnosti
fyzické osoby porovnavaji se schopnostmi
stejné staré fyzické osoby bez znevyhodnéni
a hodnoti se s vyuzitim bézné dostupnych
kompenzacnich pomicek. Pfi posuzovani ma-
lych déti, zejména predskolniho véku, je tieba
odlisit fyziologickou nezralost ditéte v oblasti
pohybovych a orienta¢nich schopnosti od
patologické limitace zptisobené konkrétnim
zdravotnim postizenim. Pfi vyhodnocovani té-
lesnych schopnosti je tieba se zaméfit na cel-
kovy somaticky stav, funkéni stav jednotlivych
¢asti téla a koncetin (z hlediska anatomickych
a funk¢nich zmén), stav a funkci kardiovasku-
larniho a dychaciho systému, parenchymo-
vych organ(, nosného a pohybového Ustroji
se zaméfenim na svalovou silu koncetin, vytr-
valost svalové kontrakce, funkci motorického
reflexu, hybnost a stabilitu kloub(, zejména
pak velkych kloubd koncetin, patere a panve,
kontrolu slozitych volnich pohybd, zmény
polohy téla. Je treba popsat zpUsob chlize, jeji
rozsah a dosah z hlediska vzdélenosti a naro-
kd na povrch a prekazky, popf. kompenzacéni
pomlcky nebo jiny nahradni zpGsob pohybu
(lezeni, invalidni vozik) (5). Omezeni doby plat-
nosti posudku pro ucely posouzeni priikazu
OZP je posudkové odlivodnéné v pfipadech,
kdy Ize oc¢ekavat stabilizaci ¢i zlep3eni ne-
pfiznivého zdravotniho stavu s posudkovym
dopadem (9). Tabulka ¢. 4 ukazuje pocet po-
souzeni zdravotniho stavu pro Ucely prikazu
OZP za roky 2016-2020.

Pocet posouzeni zdravotniho stavu zajem-
cli o priikaz TP je niZsi oproti po¢tu Zadosti
o prukaz ZTP a ZTP/P, coz odpovida i poctu
drziteld uvedenych prikazd, viz tabulka ¢. 2.
Od roku 2016 do roku 2020 se snizil pocet
z&dosti o posouzeni pro ucely prikazu OZP
028%. Pocet neuznanych zadosti v roce 2016
tvoril 11,5% a v roce 2020 témér 15 %, coz je
nejvice za sledované pétileté obdobi.

Prispévek na mobilitu

Posuzovani zdravotniho stavu pro ucely
pfispévku na mobilitu je spojeno s posou-
zenim zdravotniho stavu pro Ucely pfiznéni
prikazu ZTP a ZTP/P, jehoz drzitelé maji ze
zadkona narok na pfispévek na mobilitu. Dle
novely zakona ¢. 329/2011 Sb. ¢ini pfispévek
na mobilitu od ledna 2023900 K¢ mési¢né
a pro osobu, kterd vyuziva po cely kalen-
daini mésic zdravotnicky prostiedek pro
dlouhodobou domaci oxygenoterapii nebo
zdravotnicky prostfedek pro doméci plicni
umélou ventilaci, a tuto skute¢nost krajské
poboéce Utadu prace prokazala potvrzenim
pfislusné zdravotni pojistovny, ¢ini vyse pfi-
spévku na mobilitu od ledna 2023 za kalen-
déafni mésic 2900K¢. Toto navyseni by mélo
byt platné do konce roku 2024. Tabulka ¢. 5
ukazuje primérné mési¢ni pocty prijemcu
prispévku na mobilitu.

V letech 2016 a 2017 &inila vys3e pfispévku
na mobilitu 400K¢ mési¢né, od ledna 2018
byla ¢astka zvysena na 550 K¢. Navysovani vy-
dajd na mobilitu, které je patrné ztabulky ¢. 5,
tak neni dano jen zvy3ujicim se po¢tem jeho
pfijemcd, ale i navysujici se ¢astkou pfispév-
ku samého. Blizsi Udaje, nez jsou uvedeny
v tabulce ¢. 5, nebyly k dispozici, ale Ize je
dovodit ztabulky ¢. 4, nebot kazdé osobé, kte-

Tab. 5. Prumérné pocty piijemcd prispévku na mobilitu za roky 2016-2021 (Zdroj: MPSV, 2022)

Prispévek na mobilitu 2016 2017 2018 2019 2020 2021
pramérné ro¢ni pocty pffjemcud 244064 | 250888 256527 261018 262233 253906
vydaje v mil. K& 1166,6 12015 16476 17212 17292 16743
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ré byl uznan prikaz ZTP a ZTP/P byl pfiznén
soucasné prispévek na mobilitu.

Posuzovani zdravotniho stavu
pro ucely prispévku na zvlastni
pomiuicku

Zdravotni postizeni odUvodnujici piiznani
prispévku na zvlastni pomucku a zdravotni
stavy vylucujici jeho pfiznani jsou taxativné
uvedeny v priloze zakona ¢. 329/2011 Sb. To
zZnamena, ze pfi posuzovani zdravotniho stavu
nelze pouzit princip srovnatelnosti jako u po-
suzovani zdravotniho stavu pro ucely priikazu
OZP. Seznam druh( a typu zvlastnich poma-
cek, na jejichz pofizeni se poskytuje pfispévek
na zvlastni pomucku, je uveden v piiloze vy-
hlasky 388/2011 Sb. Pfi posouzeni zdravotniho
stavu se Iékar LPS k jednotlivym pomdckam
nevyjadiuje, ale potfebuje védét, pro ucely
jaké pomlcky je zdravotni stav posuzovan.
Lékar LPS se v posudku vyjadii k tomu, zda
z obecného hlediska posuzovany spliuje
zdravotni podminku k pfiznani pfispévku na
zvlastni pomdcku podle kategorie pomicek,
tj. zda se jednd o osobu s postizenim charak-
teru DNZS.

Pfi posuzovani zdravotniho stavu pro
Ucely prispévku na zvlastni pomucku posky-
tovaného na pofizeni motorového vozidla
nebo speciadlniho zadrzniho systému se lékaf
LPS Fidi predevsim skute¢nostmi, uvedenymi
v pfiloze k zdkonu ¢. 329/2011 Sb., tzn. zdra-
votnimi postizenimi odGvodnujicimi pfizna-
ni prispévku (5, 6). V pfipadé posouzeni pro
Ucely zadosti o zvlastni pomUcku se platnost
posudku nestanovuje (9). Tabulka ¢. 6 uvadi
pocet posouzeni zdravotniho stavu pro ucely
pfiznani ptispévku na zvlastni pomucku pro
osobu s tézkou vadou nosného nebo pohy-
bového Ustroji, pro osobu s tézkym zrakovym
postizenim a pro osobu s tézkym sluchovym

postizenim.

Tab. 6. Pocetposouzenipro tcely prispévku na zvidst-
nfpomdicku za roky 2019-2021 (Zdroj: CSSZ: 2022)

Pocet posouzeni pro ucely prispévku
na zvlastni pomucku
Tézké postizeni 2019 | 2020 | 2021
et | 258 | 2465 | 347
zrakové 1791 1529 | 1348
sluchové 1027 566 441
Celkem 5366 | 4561 | 5286
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Od roku 2019 do roku 2021 doslo k navy-
Seni poctu posouzeni pro Ucely prispévku na
zvlastni pomUicku u osob s tézkym postizenim
nosného nebo pohybového Ustroji o 28 %,
naopak se snizil pocet posouzeni u osob
s tézkym zrakovym postizenim v roce 2021
0 32% a u osob s tézkym sluchovym posti-
zenim o 43 %.

Kazuistika - Prikaz osoby
zdravotné postizené
Muz, 56 let

Posudkové zhodnoceni

Jedna se o dlouhodobé neptiznivy zdra-
votni stav (DNZS), jehoz rozhodujici pficinou je
u posuzovaného generalizovany seminom pr.
varlete, stav o orchiektomii ze dd.mm.rr.gene-
ralizace do retroperitona, skeletu, TU infiltrace
¢i utlak, DDZ, zaveden uretrarni stent vpravo
pro obstrukci, paliativni CHT od dd.mm. rr.,
chronicka anémie pfi zak. onemocnéni s nut-
nosti substituce RES, vyraznd ndmahova dus-
nost pfi zék. onemocnéni, anxiézné depresivni
syndrom v minulosti, stav po APPE v minulosti.

Dopad DNZS na mobilitu je dokladovén
v lékafské zpravé ze dne dd.mm.rr. podvyziva,
kachexie, chovani pfimérené, komunikace
a fe¢ pfiméfena, orientace viemi sméry za-
chovana, pamét primérend, intelekt normalni,
celkové kachektického habitu, bledy kolorit
k@ze pfi chron. anemie, hlava + krk bpn, AS
pravidelnd, ozvy ohrani¢ené, dych. ¢isté, bri-
cho citlivéjsi v hypogastriu, DKK t.¢. s Ustupem
otokl/jinak otoky do vyse pasu/, DKK jinak
klinickych znamek TEN, bez poruchu sluchu,
zraku, kontinentni. HKK - svalovd slabost,
kachektizace, jinak bez poruchy kloubni hyb-
nosti. Patef, panev - orienta¢né bez vétsiho
omezeni hybnosti, predklon moc netoleruje
pro dusnost, stoj a chlize samostatnd, chlize
je pomala drobnymi kracky, ujde do 10 me-
trd. Omezen zejména vyraznou ndmahovou
dusnosti — zadychava se i pfi delsi feci. Nauzea
pfi t¢. probihajici paliativni CHT.

ORAK FN Plzen zprava ze dne dd.mm.
rr. prijat k celkové 5. cyklu pal. CHT CBDCA
Vv monoterapii, opét se zajisténim G-CSF, pfi-
padné rozsifeni CHT diskutovano pfi minulé
hospit., vzhledem k dobrému klinickému efek-
tu a dobré toleranci po vzajemné domluve

s pokracujeme v zavedené monoterapii, na

z&dost pacienta byl odstranén PM, bez kom-
plikaci, moci spontéanné, hospit. probihala bez
komplikaci, tolerance |é¢by dobra, zpréva ze
dne dd.mm.rr.CHT ambulantné.

Jedna se o podstatné omezeni schopnosti
pohyblivosti a to na Urovni tézkého funkéniho
postizeni, zdravotni postiZzeni je srovnatelné
s tizi uvedené v odstavci 2 pod pismenem i).
Existujici porucha zdravi nenilé¢ebné zasadné

ovlivnitelnd, proto platnost posudku - trvale.

Diagnosticky souhrn

Generalizovany seminom pr. varlete, stav
o orchiektomii 03/2019, generalizace do ret-
roperitona, skeletu, TU infiltrace ¢i utlak, DDZ,
zaveden ureterani stent vpravo pro obstrukci,
paliativni CHT oddd.mm.rr., chronickd anémie
pfizak. onemocnéni's nutnosti substituce RES,
vyrazna ndmahova dusnost pii zdk. onemoc-
néni, anxiézné depresivni syndrom v minu-

losti, stav po APPE v minulosti.

Viyrok a odGvodnénti

Jde o osobu s tézkym funkénim postize-
nim pohyblivosti nebo orientace, véetné osob
s poruchou autistického spektra, ve smyslu
ustanoveni § 34 odst. 3 zékona ¢. 329/2011 Sb.,
o poskytovani davek osobam se zdravotnim
postizenim a o zméné souvisejicich zakond,
ve znéni pozdéjsich predpisC.

Jde o zdravotni stav, ktery neni uveden
v pfiloze ¢. 4 k vyhlasce ¢. 388/2011 Sb., ve zné-
ni platném od 1. 1. 2014, ale svym funk¢énim
postizenim odpovida nebo je svymi funkénimi
dlsledky srovnatelny se zdravotnim stavem
uvedenym v odst. 2 pism. i) citované pfilohy.

Diskuze

V rdmci zdkona ¢. 329/2011 Sb. vypraco-
vala LPS ve sledovaném pétiletém obdobi od
roku 2016 do roku 2020 prlimérné ro¢né 75
tisic posudkill pro ucely prikazu osoby zdra-
votné postizené a 6350 posudkl pro ucely
prispévku na motorové vozidlo. Pocet posud-
ké pro ucely ptispévku na zvlastni pomicku
za tfileté obdobi 2019-2021 ¢inil v praméru
5 tisic posudkll ro¢né. Dnem 1. bfezna 2020
vstoupil v Uc¢innost zakon ¢. 228/2019 Sb.,
kterym se novelizoval zékon ¢. 329/2011 Sb.,
o poskytovani davek osobam se zdravotnim
postizenim. Zakon rozsifil okruh zdravotnich

postizeni pro Gcely pfispévku na zvlastni po-
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mucku o zdravotni postiZzeni interni povahy
zpUsobuijici tézké omezeni pohyblivosti. Udaje
0 poctu posouzeni zdravotniho stavu pro
ucely prispévku na zvlastni pomdcku u osob
se zdravotni postizenim interni povahy zpG-
sobujici tézké omezeni pohyblivosti nejsou
k dispozici. Obdobné tak pocet neuznanych
zadosti o prispévek na zvlastni pomucku za
sledované trileté obdobi. Zakladem posuzo-
vani zdravotniho stavu LPS a celé jeji ¢innosti
je predevsim hodnoceni dlouhodobé nepfi-
znivého zdravotniho stavu. Také dle zakona
o poskytovani davek osobam se zdravotnim
postizenim ma narok na ptispévek na zvlastni
pomicku osoba se zdravotnim postizenim
charakteru DNZS uvedenym v pfiloze k to-
muto zadkonu. Jak uvadi Zvonikova (2020).
,Systémy socidlni ochrany reflektovaly az
do konce minulého stoleti zdravotni postizeni
zhlediska ryze medicinského. Medicinsky model
je charakterizovan zdravotnim postizenim jako
patologii stavu a neumi popsat vliv zdravotnich
problému na funk¢ni schopnosti, kvalitu Zivota
a miru socidlniho zaclenéni, ani na individuaini
potfeby osoby se zdravotnim postizenim. Dale
zminuje, ze jsou v soucasné dobé vytvareny
predpoklady k pfechodu na sociélni model zdra-
votniho postizeni, které s sebou pfindsi vytva-
feni podminek vedoucich ke zvyseni kvality
Zivota, samostatnosti, pracovniho a socialniho
zapojeni osob (10). Tento socidlni model vsak
neodpovida posudkovym kritériim pro posu-
zovani zdravotniho stavu pro Ucely pfispévku
na zvlastni pomcku, kterd jsou zaloZzena na
taxativnim vyctu diagnéz. Metodické doporu-
Ceni pro lékarskou posudkovou sluzbu (LPS)
vsak opakované nabadaji posudkové lékare,
aby v posudkovém zhodnoceni (zavéru) uvadéli,
Ze jde o osobu s postizenim charakteru DNZS
podle zakona ¢.329/2011 Sb. odivodnujicim pfi-
znani prispévku na zvlastni pomUicku. Zaroven je
tfeba popsat, zda se nejednd/jedna o zdravotni
stav vylucujici pfiznéni pfispévku na zvlastni po-
mucku (kontraindikaci). Zavérem se v posudku
uvadi, o jaké konkrétni zdravotni postizeni se
jedna tj. jeho nazev, funkénivymezeni, jako napt.
funkéni ztrata obou dolnich koncetin na podkla-
dé UplIné obrny, tézka forma hluchoslepoty atd.
Posudkovy |ékaf provadi posouzeni zdra-
votniho stavu pro Ucely pfispévku na zvlastni
pomucku pouze dle §9 odst. 1 az 4 zdkona
¢.329/2011 Sb. a jeho pfilohy, nebot zdravotni
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stavy odUvodnujici a vylucujici jeho pfiznani
jsou taxativné uvedeny v piiloze k zékonu.
Domnivame se, Ze taxativnim vyctem indexo-
vych chorob je popien princip jak funkénosti,
tak podminky DNZS, coz doklada napt. i dopl-
nény vycet zdravotnich postizeni odlvodnuji-
cich pfiznani pfispévku na péci o skupinu ¢. 4.
»Zdravotni postizeni interni povahy zpUso-
bujici tézké omezeni pohyblivosti”. Zakon tak
dava prednost medicinskému modelu po-
souzeni zdravotniho stavu pro ucely dévek
a benefitl ze systému socialniho zabezpeceni.
| proto bychom povazovali za Ucelné jednak
zménit posudkové medicinské podminky
hodnoceni zdravotniho stavu pro uGcely pfi-
znani prispévku na zvlastni pomucku a v na-
vaznosti na zménu posudkového paradigma-
tu vyjmout posuzovani ze systému socialniho
a prenést jej do zdravotnického systému. Pfi
bliz3i analyze zakona ¢. 329/2011 Sb. bychom
vsak marné hledali funkéni postizeni, které je
zdlraznovano v socidlnim modelu pfi posuzo-
vani zdravotniho stavu pro Ucely pfispévku na
zvlastni pomucku. Obdobné jako predepisuji
odbornilékafi a ¢aste¢né i vieobecni prakticti
lékafi (VPL) zdravotnické pomUcky, mohli by
schvalovat i piispévek na zvlastni pomucku.
Odborni klini¢ti Iékafi, véetné onkologu, jsou
|épe obezndmeni jak s potfebami svych paci-
enty, a to i s ohledem na zdravotnické pomUc-
ky, které jiz vyuzivaji, tak s rozmanitou skélou
pomdcek. | pro pacienty by bylo jednodussi
obdrzet predpis na zdravotnickou pomucku
a schvaleni prispévku na zvlastni pomucku
od jednoho lékare. Lékar, ktery by pacientovi
stanovil diagnézu opravnujici k naroku na
prfispévek na zvlastni pomucku dle zakona
¢. 329/2011 Sh., by tento pfispévek i schvalil,
coz umoznuje taxativni vycet zdravotnich sta-
vU odUvodnujicich pfiznani pfispévku a také
stavl vylucujicich jeho pfiznani. Prakticti 1éka-
fi by pak mohli pfispévek na zvlastni pomucku
predepisovat v pfipadech, kdy by osoba méla
soucasné vice zdravotnich postizeni od(ivod-
nujicich pfiznani prispévku, nebot maji kom-
plexni prehled o svych pacientech. Vzhledem
k celkovému poctu cca 11 000 posudkii ro¢né,
vcetné prispévku na motorové vozidlo, by
rozsifeni kompetenci o posuzovani pro systém
socialniho zabezpeceni nemélo Iékare ¢asové
zatizit. Rovnéz jiz nyni posudkovy |ékaf ne-

stanovuje dobu platnosti posudku pro tcely

prispévku na zvlastni pomucku, takze by ani
v budoucnu nebylo zapotiebi provadét kon-
trolni lékafské prohlidky.

V pfipadé posuzovanizdravotniho stavu pro
ucely priikazu osoby zdravotné postizené hle-
dalojiz v minulosti MPSV zpusoby zjednoduseni
azrychleni jeho posouzeni. Jak uvédi Zvonikova
(2018) je ,,...prakaz OZP nastrojem k podpore
mobility OZP a u osob napf. s karcinomem prsu
(C 50) je priznavan podle rozsahu a tize zdra-
votniho postizeni na schopnost mobility nebo
orientace, a to zejména pfizavaznych poruchach
krvetvorby a imunity, neuropatiich, osteoporé-
ze, aj." (11). Zakon ik, ze narok na prikaz OZP
ma osoba starsi 1 roku s t€lesnym, smyslovym
nebo dusevnim postizenim charakteru DNZS,
které podstatné omezuje jeji schopnost pohybli-
vosti nebo orientace, v€etné osob s poruchou
autistického spektra. Schopnost pohyblivosti
tj. mobility a schopnost orientace osoby hod-
noti posudkovy |ékaf i pfi posuzovani pfispévku
na péci (PnP). Mobilita a orientace patfi mezi
10 posuzovanych zékladnich Zivotnich potreb
a kritéria pro posouzeni vychazi z obdobnych
posudkovych principll a zdsad jako pro posou-
zeni prakazu OZP.

K mensi zatézi klienta, ale i posudkovych
Iékara, by prispélo slouceni posuzovani pro
Ucely prispévku na péci a prikazu osoby zdra-
votné postizené do jednoho posouzeni a jed-
noho posudku se dvéma posudkovymi zavéry.
Rozhodujicim podkladem pro posouzeni priika-
zu OZP by se stalo posouzeni stupné zavislosti
pro Ucely pfispévku na péci. Rovnéz zakonem
umoznéni princip srovnatelnosti onemocnéni,
tzn. Ze pokud jde o zdravotni stav, ktery ne-
ni uveden v pfiloze ¢. 4 k vyhldsce ¢. 388/2011
Sb., ve znéni platném od 1. 1. 2014, ale svym
funkcnim postizenim odpovida nebo je svymi
funk¢nimi dasledky srovnatelny s jingym zdra-
votnim stavem uvedenym v citované pfiloze,
jak doklada i vy3e uvedena kazuistika, by pfispél
k nastoleni nového posudkového paradigmatu
pro posuzovani pro Ucely prikazu OZP.

Zadatelé o priikaz OZP preferuji prede-
vsim prakaz ZTP a ZTP/P, kam mifi vétsina
zadosti. Dvodem je, ze prikaz osoby se
stfedné tézkym postizenim, tj. prikaz TP, ne-
zaklada pro jeho drzitele zadné jiné benefity
nez na vyhrazené misto k sezeni ve vefejnych
dopravnich prostfedcich a na pfednost pfi
osobnim projedndvani své zalezitosti, vy-

/ Onkologie. 2023;17(1):40-46 / ONKOLOGIE 45


https://www.onkologiecs.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY

PROBLEMATIKA POSUZOVANI ZDRAVOTNIHO STAVU PRO UCELY PRISPEVKU NA ZVLASTNT POMUCKU A PROKAZU 0SOBY ZDRAVOTNE POSTIZENE
S VYHLEDEM NA ZAPOJENT PRAKTICKYCH A ODBORNYCH LEKARD, VCETNE ONKOLOGU

zaduje-li toto jednani delsi ¢ekani. Z posud-
kové praxe vyplyva, ze drzitelé prikazu TP
jsou predevsim neuspésni zadatelé o priikaz
ZTP, viz tabulka ¢. 2. V roce 2020 vlastnilo
prikaz TP 36 047 osob, kdezto prikaz ZTP
256887 osob. Benefity pro drzitele priikazu
ZTP a ZTP/P jsme zminovali jiz vy3e. | z tohoto
ddvodu se domnivame, Ze by postacova-
lo priikaz OZP odstupnovat pouze ve dvou
stupnich zavaznosti ZTP a ZTP/P. Jsme pre-
svédceni, Ze ndmi navrhované zmény v po-
sudkovych paradigmatech posuzovéni osob
pro Ucely zdkona o davkéach pro zdravotné
postizené osoby by vyrazné pfispély jak ke
zvyseni komfortu zadatell o davky, tak by
zefektivnily a vyrazné urychlily praci LPS.
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Nevoidny melanom ako diagnosticky problém

Paula Durikova
Dermatovenerologicka klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice Bratislava

Nevoidny melaném je jeden z najtazsie diagnostikovatelnych typov maligneho melanému, kedze klinicky ako aj histopatologic-
ky pripomina bezny, najcastejsie intradermdlny a compound melanocytovy névus. Tato zriedkava lézia sa vymyka konvenénym
predstavam o morfoldgii malignej melanocytovej neoplazie. Ide o agresivny nador. Jeho zla prognéza je v kontraste s jeho or-
ganizovanou architekturou pripominajucou banalny nezhubny utvar. Zna¢na ¢ast diagnostiky melanocytovych neoplazii stoji
na principe subjektivneho hodnotenia lézie a preto zvysenie povedomia o tomto zriedkavom type maligneho melanému méze
napoméct rozhodovaciemu procesu v pripadoch interpretacnych nejasnosti.

v

Klacové slova: nevoidny melaném, dermatoskopia, histopatoldgia, melanocytovy névus.

Nevoid melanoma as a diagnostic problem

Nevoid melanoma is one of the most difficult types of malignant melanoma to diagnose. Most often, it is clinically and histopatho-
logically similar to the common intradermal and compound melanocytic nevus. This rare lesion defies conventional ideas about
the morphology of malignant melanocytic neoplasm. It is an aggressive tumor. Its poor prognosis is in contrast to its organized
architecture, which resembles a banal benign lesion. A significant part of the diagnostic process in cases of melanocytic neoplasms
is based on the subjective assessment of the lesions. Therefore, increasing awareness of this rare type of malignant melanoma

can aid decision-making in cases of interpretative uncertainties.

Key words: nevoid melanoma, dermoscopy, histopathology, melanocytic nevus.

Uvod

Nevoidny melaném (NM) je povazovany
za jeden z najtazsie diagnostikovatelnych
typov maligneho melanému (MM). Prave
tadto skuto¢nost mu v literature vysluzila
privlastok ,Lawyer’s melanoma”. Podla uda-
jov z rokov 1995-2001 tvorilo v Spojenych
stadtoch Americkych oneskorenie a neroz-
poznanie diagnézy MM dermatolégom,
alebo dermatopatolégom az 13 % z celko-
vého poctu sporov o zanedbanie lekars-
kej starostlivosti, ¢o mu vysluzilo 2. miesto
v rebri¢cku predmetu tychto sudnych sporov
vo vietkych medicinskych oblastiach (1).
Vo viacerych aspektoch imituje NM benig-
ny melanocytovy névus, aviak biologicky
je charakteristicky lokdlnymi rekurencia-

mi a schopnostou metastazovat, ¢o kore-
Sponduje s vlastnostami ostatnych typov
MM (2). Ide o relativne vzacny typ mela-
nocytovej neoplazie, pricom tvori menej
ako 1% z celkového poctu MM (3). Presna
definicia NM nie je celkom ustalena, existuje
znacnda medzizdrojova variabilita pri popi-
se tejto jednotky, z klinického a histopato-
logického hladiska. Pre ustalenie pojmov
vyuzivanych v nasej praci sme zvolili defi-
niciu podla Cooka a kol. (2018), ktora bola
pouzita pri koncepcii klasifikacie koznych
nadorov podla World Health Organization:
,Nevoidny melanédm je subtyp melanému
koze, ktory klinicky a histopatologicky pri-
pomina bezny najcastejsie intradermdalny

a compound melanocytovy névus.” (4).

Klinické charakteristiky

Spolahlivé klinické data poskytuje nedav-
ny systematicky prehlad, ktory analyzoval kli-
nické, morfologické a epidemiologické cha-
rakteristiky 33 pripadov NM (5). Naj¢astejsie
ide o palpovatelnu, papuléznu az nodularnu
léziu, avsak zriedkavejsie sa vyskytuje aj ma-
kuldrny variant. Povrch méze byt verukézne
zbrazdeny. Lézie su najcastejsie lokalizova-
né na trupe a koncatinach, si homogénne
pigmentované, symetrické, ostro ohranicené,
svetlohnedej a hnedej farby. Epidemiologicky
NM demonstruje rovnomernu distribuciu
medzi oboma pohlaviami a Siroku skalu po-
stihnutych vekovych skupin od 1 do 83 rokov,
pricom priemerny vek v ¢ase diagndzy je 52
rokov (5, 6, 7). Z analyz dostupnych stborov
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vyplyva, Ze pacienti s NM mali negativnu
osobnu aj rodinnd anamnézu (8). Ani jeden
zvyssie uvedenych priznakov nie je Specificky
pritomny len v pripade NM. Naopak vietky
z uvedenych mézu nasvedcovat aj diagnoé-
ze benigneho melanocytového névu a teda
nevylucuju najvyznamnejsiu diferencidlne
diagnosticku jednotku. Nespecificky charakter
vyssie uvedenych klinickych znakov ilustruje
dovod, preco je NM jeden z najtazsie diagnos-
tikovatelnych typov MM.

Dermatoskopia
Dermatoskopicky ma vac¢sina NM névu-

-podobny obraz. Na zaklade globalnej der-

matoskopickej morfoldgie je mozné vacsinu

NM rozdelit do 3 hlavnych skupin (8):

1. Nevus-like NM (48 %) pripomina benigny
névus, dermatoskopicky je charakterizo-
vany vzorom dlazobnych kociek (,cobble-
stone”). Medzi dalsie dermatoskopické
znaky tohto typu NM patria miliam po-
dobné cysty (38,4 %), nepravidelné globu-
ly (46,1 %) a atypické vaskuldrne Struktury
(46,1 %).

2. Amelanoticky NM (29,6 %) s klinicky
a dermatoskopicky absentujucou pig-
mentaciou, pri ktorych byva jedinym
hodnotitelnym dermatoskopickym kri-
tériom atypicky vaskuldrny vzor (75 %),
menej ¢asto bodkovité alebo glomeru-
larne cievy.

3. Multikomponentny NM (14,8 %), pri kto-
rom su pritomné klasické dermatosko-
pické kritéria MM, ako je modrobiele
zavojovanie (75 %), nepravidelnd pig-
mentdcia (75 %), atypickd pigmentova
siet (25 %).

Zmiesany NM (7,4 %) sa neda zaradit do ani
jednej z predchadzajucich skupin, nevykazuje
ziadne $pecifické dermatoskopické kritéria
MM, byva ostro ohrani¢eny a moze pripomi-
nat seboroicku keratézu.

Pri celotelovom preventivnom vysetre-
ni pohladom, ako aj po dékladnom odbere
anamnestickych dat od pacienta nemusi
diagnoze NM nasvedcovat ziaden zo ziska-
nych udajov. Rozsirenie klinického vysetre-
nia o dermatoskopiu zvysi jeho senzitivitu
a Specificitu v diagnostike MM (bez stanove-
nia morfologického podtypu) na zhodnych
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90 %, v porovnani so samotnym vysetrenim
pohladom, ktoré dosahuje senzitivitu 71 %
a Specificitu 81 % (9). Dermatoskopia v niek-
torych pripadoch NM demaskuje diskrétne
morfologické zndmky malignity (10). Prave
existencia nddorov ako je NM, ale aj skutoc¢-
nost, Ze klinické zndmky malignity nemusia
byt pritomné v MM mensich ako 5 mm ho-
voria v prospech celotelovej dermatoskopie
ako potencialne Zivot zachranujiceho po-
stupu (11). Selekcia 1ézii volnym okom s az
naslednou aplikdciou dermatoskopického
vy$etrenia nemusi odhalit skoré MM alebo
MM bez typickych klinickych charakteristik.
Konecny vysledok viak neovplyvni len sa-
motnd detekcia dermatoskopickych kritérii
sveddiacich pre malignitu, ale aj aplikacia
dostatocne nizkeho excizneho prahu, ¢o
plati najma pri [éziach ako je NM, kde su aj
dermatoskopické znaky malignity relativne
diskrétne (12).

Histopatoldgia
Histopatologicky obraz je podobne ako

klinicky chudobny na znaky sved¢iace pre

malignitu. Relativne organizovana architek-
tonika lézie pri nizkom zvacseni imponuje
benigny melanocytovy névus. Az podrobna
analyza na cytologickej Urovni méze demas-
kovat diskrétne znaky svedciace o dignite

nadoru (13).

Na zaklade mikroskopickej architektury
je mozné NM rozdelit do 3 hlavnych typov:
A. ,Nested” NM je zriedkava lézia klinicky

aj histopatologicky simulujica junkg-
ny névus. Maligne bunky su v oblasti
dermo-epidermdlnej junkcie. AZ séri-
ové histopatologické sekcie mézu od-
halit infiltrativny komponent. Bunky
s usporiadané do hniezd imitujucich
benigny junkény névus. Spravnej histo-
patologickej diagnéze mézu napovedat
konfluujuce hniezda, hniezda atypického
tvaru a velkosti, atypia a pleomorfizmus
buniek, melanocyty ojedinele pritomné
nad Urovnou junkcie.

B. Papilarny NM je symetricky, ostro ohrani-
ceny, bunky st malé a monomorfné, s hib-
Simi vrstvami sa zmensuju, co moze imi-
tovat maturaciu. Zapalovy infiltrat casto
Uplne absentuje. Medzi histopatologické
znaky napovedajuce spravnej diagnéze

Obr. 1. Dermatoskopicky obraz nevus-like NM na
dolnej koncatine (archiv autorky)

patria hniezda melanocytov v hib3ej der-
mis, ktoré su vacsie ako tie v plytsich vrst-
vach, cytologicky atypické bunky, pocetné
mitdzy a hypercelularita lézie.

C. Noduldrny NM je ploché alebo kopulovita
papula, imitujuca compound nevus. Tieto
Iézie maju nevyrazny junkény komponent,
intradermalny je organizovany do hniezd.
Bunky su malé, névu podobné. Diagnéze
NM nasvedcuje len zvlastny tvar a ne-
pravidelnd distriblcia dermalnych hniez
melanocytov, cytologickd atypia najma
v hlbsich oblastiach lézie a ¢asta zavazna
solarna elastéza okolitej koze (14).

Rovnako ako konven¢na mikroskopia,
ani in vivo konfokélny mikroskopicky obraz
nie je bohaty na specifické znamky malig-
nity. Pritomné moézu byt atypické bunky
v suprabazalnej a junkénej vrstve epidermy.
Vzhladom na nedostatok epidermalneho
a junkéného komponentu méze viak detek-
cia uz tak diskrétnych zmien byt este kompli-
kovanejsia ako v beznom histopatologickom
obraze (15).

Hlavnou difernecidlne diagnostickou
jednotkou pre NM je benigny melanocytovy
névus. Imunohistochemicky imituje NM ma-
turaciu, a teda jav charakteristicky pre be-
nigny melanocytovy névus, kedy si markery
melanocytovej diferenciacie pozitivne v po-
vrchovych a negativne v hlbsich ¢astiach
|ézie. V pripade NM moéze byt pritomny gra-
dient farbenia HMB-45, s pozitivitou klesaj-
Gcou s pribudajucou hibkou. Zvlastnym pa-
radoxom je, ze v |ézii, ktora vykazuje histo-
patologické a imunohistochemické zndmky
maturacie ma dobru diagnosticku vytaznost
index proliferacnej aktivity Ki-67. Pri farbeni
Ki-67, dosahuje NM v niektorych oblastiach
lézie hodnotu az 40 % (16). Pre porovnanie,
névy vykazuji hodnoty okolo 5%, vac¢sina
MM dosahuje hodnoty 13 az 30% (17). Pri
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diferenciacii NM od mitoticky aktivneho
névu moéze byt cennym nastrojom farbenie
p16. Uplna strata pozitivity farbenia p16 bola
demonstrovand u 70 % pripadov NM. Tento
znak tiez koreloval so stratou génu CDKN2A
(chromozém 9p21) (18, 19). PReferentially
expressed Antigen in MElanoma (PRAME) je
dalsie imunohistochemické farbenie, ktoré
je vyuzivané v diagnostike MM. Uroven ex-
presie PRAME antigénu bola asociovana
s prolifera¢nym a metastatickym potenci-
adlom buniek MM, pricom ulohu ma aj pri
hodnoteni resekénych okrajov. Pozitivita
PRAME moézZe napomoct pri diferencovani
diskrétnych zndmok NM pri léziach, ktoré
boli histopatologicky identifikované ako
intradermalny névus. Reaktivita PRAME de-
maskuje aj zdanlivo benigne monomorfné
intradermalne ulozené bunky NM, ktoré su
usporiadané v hniezdach (20, 21).

Dal3ou modernou metédou v diagnostike
melanocytovych lézii s nevypovednou histo-
patolégiou je vyuzitie metddy Fluorescence
in situ hybridization (FISH). Diagnostické
testy, ktoré produkuju kvantitativne data
maju potencidl redukovat inherentnu sub-
jektivitu diagnostického procesu. Intenzita
a pocet jadrovych signdlov su numericky
vyjadritelné hodnoty, ¢o pridava diagnostike
na objektivite. Bunky MM casto vykazuju
viaceré genetické aberacie, ktoré absen-
tuju v benignych melanocytovych léziach.
Klondlne chromozomalne zmeny detekované
metddou FISH naznacuju zlyhanie kritickych
kontrolnych bodov tumor-supresorov, ktoré
normalne brania dalSiemu deleniu buniek po
vyskyte mitotickej chyby. MM demonstru-
je vysoku mieru genomickej heterogenity.
Vyvoj sond pre FISH za touto skutocnostou
zaostava a preto je negativna prediktivna
hodnota tejto metody zatial nejasnd (22).
Existuju len velmi limitované data opisujuce
molekuldrne charakteristiky NM. Z dostupne;j
analyzy 11 pripadov vysetrenych pomocou
technoldgie cieleného sekvenovania novej
generdcie bolo 7 pripadov pozitivnhych na
mutdciu NRAS a zaroven wild-type na BRAF,
2 boli pozitivhe na mutaciu BRAF, a 2 boli
wild type na BRAF aj NRAS. Vzhladom k sku-
tocnosti, ze mutacia BRAF je najcastejSou
podmienujicou mutdciou v patogenéze MM,
je vyraznd dominancia NRAS mutdcii v tejto,
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aj ked' malej, kohorte NM pozoruhodnym
nalezom (23). Pre potvrdenie hypotézy o kau-
zalnom suvise NRAS mutécii so vznikom NM
bude viak nutnych viac dékazov.

NRAS mutacie su interpretované ako ne-
priaznivy prognosticky faktor, charakteris-
ticky pre agresivne nadory s nizkou mierou
prezivania. Vyvoj cielenych terapeutickych
moznosti ovplyvnujucich aktivitu mutantné-
ho NRAS, refraktérneho vodi inaktivacnym
enzymom doposial nepriniesol uspokojivé
vysledky. Jednou z pricin tejto skuto¢nosti
sU nepriaznivé alosterické pomery molekuly
kédovanej mutovanym génom. Dévodom
na opatrny optimizmus mozu byt najnovsie
data hodnotiace efekt blokady horizontal-
nych a vertikélnych signalizacnych drah NRAS,
(napr. MEK inhibitormi), ktoré demonstrovali
efekt na predizenie prezivania bez progresie
ochorenia (24). V lie¢be neresekovatelného
alebo metastatického NRAS mutovaného me-
lanému viak maju aktualne najvyznamnejsiu
ulohu inhibitory kontrolnych bodov imunit-
nych drah. Stadia analyzujica PD-L1 status
NM doposial nebola realizovana.

Prognodza

Podla najnoviej revizie Eurépskych
diagnostickych odporucani pre MM ale aj
odporucani American Joint Committee on
Cancer (AJCQ), su najdolezitejSimi prognos-
tickymi faktormi MM: vertikdlna hrabka
nadoru (Breslowova hibka), pritomnost
histopatologicky definovanej ulceracie
a pocet mitéz na mm2 (AJCC uz nezohlad-
nuje tento parameter). Podla nedavného
systematického prehladu, ktory analyzoval
histopatologické znaky v 20 pripadoch NM,
bola priemerna Breslowova hribka v ¢ase
excizie 2mm, ulceracia a regresné Struktu-
ry su invariabilne nepritomné (14, 25, 26).
Relativne organizovana architektonika NM
vytvorila zéklad pre hypotézu o pozitivnom
prognostickom vyzname tohto typu MM.
Tato hypotéza viak nebola potvrdend, miera
metastatického rozsevu a letality dosahuje
pri 3-ro¢nej periéde sledovania zhodne az
37,5% (27). Pre porovnanie, pri prognostic-
kej analyze 123360 pripadov invazivneho
MM (bez dalsej Specifikdcie morfologického
podtypu) bola miera letality pocas 3-ro¢nej
periédy sledovania 10% (28).

PREHLEDOVE CLANKY (
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Obr. 2. Nevoidny melandm (2x). Proliferdcia me-
lanocytov usporiadand do melanocytovych hniezd
imponujucich benigny melanocytovy névus (29)

Obr. 3. Nevoidny melandm (40x). Bunky NM
s atypiamivytvdraju malé hniezda co méze impo-
novat benigny melanocytovy névus. Jadrd melano-

uve

cytov NM st velké a obsahujti vy
R ¢ n

~

azné jadierka (30)

Vyssia miera letality NM demonstrovana

v niekorych stboroch zrejme reflektuje jeho
stazenu a teda casto oneskorenu diagnos-
tiku, veducu k vyssej Breslowovej hrubke
v Case excizie. Nepriaznivym prognostickym
faktorom NM je aj pritomnost mutécii NRAS.
MM s tymito mutdciami su vysoko agresivne,
a sU asociované s nizSou mierou prezivania.
Napriek tejto skuto¢nosti moznosti liecby
NRAS mutovanych melanémov zaostavaju

za ich BRAF mutovanymi ndprotivkami (24).

Zaver

NM sa vymyka konvenénym predstavém
o morfoldgii malignej melanocytovej neo-
plazie. Napriek tomu, Ze vo viacerych aspek-
toch imituje benigny melanocytovy névus,
ide o nador s relativne zlou prognézou.
Predkladany prehlad stru¢ne zhfna klinické,
dermatoskopické a histopatologické charakte-
ristiky tejto zriedkavej melanocytovej neopla-
zie. Zvysenie interdisciplindrneho povedomia
o tomto zriedkavom type MM medzi derma-
tologmi, dermatopatolégmi ako aj onkoldgmi
moze napomoct rozhodovaciemu procesu

v pripadoch interpretacnych nejasnosti.
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Mechanismy rezistence
na imunoterapii melanomu
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Lécba melanomu za poslednich 12 let zaznamenala vyznamny pokrok. Jejim zékladem je imunoterapie pomoci inhibitord kon-
trolnich bod0 imunity tzv. check-point inhibitord. Navzdory dlouhodobé terapeutické odpovédi, které Ize dosahnout, se u fady
pacientl tato forma Iécby potyka s nizsi mirou terapeutickych odpovédi a selhanim i po Uvodni dobré l1é¢ebné odpovédi. Tyto
[écebné komplikace jsou pfedmétem fady studii, které se snazi zdokumentovat jednotlivé mechanismy jak primarni, tak i sekun-
darni rezistence na imunoterapii melanomu. V préci je uceleny popis soudobych znalosti o jednotlivych mechanismech rezistence
na tuto formu lé¢by melanomu.

Kli¢ova slova: melanom, check-point inhibitory, rezistence primarni a sekundarni.

Mechanisms of resistance to melanoma immunotherapy

The treatment of melanoma has seen significant progress over the past 12 years. Its basis is immunotherapy using check-point
inhibitors. Unfortunately, despite the long-term therapeutic response that can be achieved, many patients experience lower rates
of therapeutic responses and failure with this form of treatment even after an initial good treatment response. These treatment
complications are the subject of many studies that document individual mechanisms of primary and secondary resistance to
melanoma immunotherapy. The study comprehensively describes contemporary knowledge about particular resistance mech-
anisms to melanoma treatment.

Key words: melanoma, check-point inhibitors, primary and secondary resistence.

Uvod

Imunoterapie melanomu pomoci
check-point inhibitortd je zékladnim pilifem
jak 1é¢by metastazujiciho melanomu, tak
i lé¢by adjuvantni, pfipadné v soucasné do-
bé se rozvijejici i [é¢by neoadjuvantni. Velkou
vyhodou imunoterapie je dlouhodoba tera-
peuticka odpovéd a moznost pouziti této te-
rapie i u pacientd, ktefi nevykazuji nddorovou
somatickou mutaci v genu BRAF. Pomérné
zasadni nevyhodou je vyrazné nizsi pocet
terapeutickych odpovédi nez u pacient( lé-
¢enych cilenou terapii BRAF a MEK inhibitory,

popfiipadé i pomalejsi ndstup ucinku terapie.
Terapeutickd odpovéd se v nékterych pfi-
padech muze skryvat i za Uvodni progresi
onemocnéni, kdy tento stav oznacujeme ja-
ko tzv. pseudoprogresi onemocnéni (Obr. 1).
V nékterych pfipadech je dvodni progrese
vyrazna a tento stav je nové oznacovan jako
hyperprogrese (1). | kdyz tyto terminy nemaji
presnou definici, charakterizuji doposud ne
zcela pochopené mechanismy terapeutické
odpovédi, ¢i jejiho selhani. Studium a presné
zmapovani nadorové rezistence na imunote-

rapii bude klicové pro dalsi rozvoj nadorové

imunoonkologie. V zdkladnim popisu této
problematiky mizeme rozlisit primarni for-
mu rezistence a sekundarni, neboli ziskanou

formu rezistence na check-point inhibitory (2).

Primarni rezistence
na check-point inhibitory
Primarni rezistence se vyskytuje u paci-
ent(, ktefi na terapii check-point inhibitory
neodpovidajijiz v samotném pocatku terapie.
V pfipadé anti-CTLA-4 se jednd o pomérné vy-
soké procento pacientd dosahujici az 80-85 %,
ktefi nevykazuji terapeutickou odpovéd (hod-
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Obr. 1. Priklad pseudoprogrese u pacienta (rocnik 1969), metastatické postizeni pravé axily. A pred lécbou, B dva mésice po zahdjeni imunoterapie anti-PD-1,
Cpo roce terapie

noceno dle standardizovanych RECIST kritérii)

(3,4).V pfipadé protildtek anti-PD-1 je procen-

to pacientl bez terapeutické odpovédi okolo

50-60% (5-7). Nejlepsi odpovédi Ize dosah-

nout pfi kombinované terapii anti-CTLA-4

a anti-PD-1 (ipilimumab a nivolumab, okolo

65 %), i kdyz je tato kombinovana terapie za-

tizena vyssim mnozstvim nezadoucich ucinkd

3.a 4. stupné (8). V obou pfipadech se jednd

o velkou skupinu pacientd, ktefi nevykazuji na

pomérné nakladna lécebna schémata zadnou,

nebo jen minimalni, terapeutickou odpovéd.

Bohuzel neexistuje jednoznacny prediktivni

biomarker, ktery by byl schopen stratifiko-

vat pacienty dle potencionalni terapeutické
odpovédi, navic i riznorodost jednotlivych
mechanism( odpovédnych za nddorovou rezi-
stenci na imunoterapii je pomérné rozmanita.

Mezi hlavni mechanismy patii (Obr. 2):

i) nedostatecné uvolnovani neoantigend,
pfipadné stimulace neoantigeny a nizka
mutacni zatéz;

ii) nedostatecnd nadorovd infiltrace nddoro-
vé infiltrujicimi lymfocyty (TILs);

iii) absence T-lymfocytd s expresi PD-1 a ne-
dostatecna infiltrace nddorové asociova-
nymi makrofagy (TAMs) s expresi PD-L1
v biopsiich nador0 v Uvodu terapie;

iv) pfitomnost vrozeného transkrip¢niho
,podpisu” rezistence na anti-PD-1 (IPRES -
innate PD-1 RESistance);

v) nedostatec¢na signalizace interferonu y
(INF-y) (9 -13).

Zakladni princip funkce imunitniho
systému vychazi ze schopnosti antigen-
ni stimulace. Melanom patfi mezi nddory
s nejvyssim mutacnim zatizenim a moznos-
ti stimulace imunitniho systému. Nékteré
nadory (i melanom) vsak nejsou schopny
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dostatecné prezentace antigenu imunitnimu
systému, nebo neutvaii v dostate¢né mire
antigeny, které |ze rozpoznat jako cizorodé.
Pro tyto mechanismy je zcela zésadni pro-
ces odliseni nadorovych bunék od bunék
zdravych tkéni a klicové rozpoznani tzv. na-
dorové specifickych antigenl (TSA, Tumor
Specific Antigens) a nddorové asociovanych
antigenl (TAA, Tumor Associated Antigens)
T-lymfocyty. | v pfipadé melanomu existuji
studie s dokumentovanou recidivou one-
mocnéni po aplikaci protinddorové vakciny
u TAA negativnich melanom (14). Naproti
tomu u pacientli s melanomem, kde dochazi
k dostate¢nému uvolhovani TAA a TSA, je
pozorovana lepsi terapeutickd odpovéd na
imunoterapii (15). Zasadni je dostate¢na akti-
vace CD8" a PD-1* T-lymfocytl v periferni krvi

neoantigeny pacienta a nasledné rozpoznéni
WVlastni” nddorové tkané témito antigenné
stimulovanymi T-lymfocyty (16). Jak bylo zmi-
néno, melanom vykazuje pomérné vyrazné
mutacni zatizeni, které koreluje i s expozici
UV zafeni, a predevsim i s lepsi terapeutickou
odpovédi na imunoterapii. Nékteré prace
vsak poukazuji na korelaci vyssiho mutac-
niho zatizeni a infiltrace CD8" T-lymfocyty
v nddoru nebo dokonce i se zvysenou expresi
PD-L1 v nddoru. Samotna exprese PD-L1 je
v nékterych naddorech pro néaslednou terape-
utickou odpovéd na check-point inhibitory
(anti-PD-1) zcela zasadni (17). Nejvyznamnéjsi
klinické studie s check-point inhibitory uka-
zuji také daleko lepsi terapeutickou odpovéd
u pacientd s expresi PD-L1 v melanomech
a jejich metastazach nez u pacientll s na-

Obr. 2. Zjednodusené schéma nddorového mikroprostredi melanomu s faktory, které ovlivriuji proti-

nddorovou imunitni odpovéd

PTEN |

PI3K/AKT/mTOR

Melanomové bunky

INF-ylt| ¢

1 .| cD8oacD86 l
maturace DC

® Néador infiltrujici lymfocyty, TiLs

A
Yav P ¥ . , ;
< NédorovéneoantigenWA’ Nadoroveé asociované makrofagy, MAMs
v

== Endotelové bunky

/ Nadorové asociované fibroblasty, CAFs

| Faktory snizujici protinddorovou imunitni odpovéd, snizena exprese

t Faktory zvysujici protinddorovou imunitni odpovéd, zvy$end exprese

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/

dorem bez exprese. Ve studii s kombinaci
ipilimumabu a nivolumabu, ale i pouze pfi
monoterapii nivolumabem, bylo pozorovano
signifikantné lepsi prodlouzeni preziti do
progrese (PFS) u pacientl s expresi PD-L1
nez u pacientl bez exprese (5, 8, 18). Ve studii
s pembrolizumabem bylo u PD-L1 pozitivnich
pacientd pozorovéno dokonce lepsi celkové
preziti (OS), PFS a mira terapeutickych odpo-
védi nez u PD-L1 negativnich (19). Z téchto
klinickych studii vyplyva, Ze exprese PD-L1
muze byt pro naslednou terapii melanomu
check-pointinhibitory zadsadni a jedna se te-
dy o pomérné spolehlivy biomarker. Bohuzel
celd fada pacientl s dostate¢nou expresi
PD-L1 ale také nevykazuje terapeutickou od-
povéd na anti-PD-1 terapii a na druhé strané
néktefi pacienti bez exprese PD-L1 z této te-
rapie profituji (5, 8, 18, 20). V tomto kontextu
se ukazuje, ze exprese PD-L1 v melanomu je
napomocny (suboptimalni) biomarker pre-
dikujici terapeutickou odpovéd. Pro studi-
um rezistence na imunoterapii jsou zajimavé

prace, které se zamétuji na mechanismy, jez

mohou ovliviiovat expresi PD-L1. Nékolik
studii i u jinych nddord prokazalo korelaci
mezi ztratou PTEN genu a upregulaci expre-
se PD-L1 pfes aktivaci signalizace PI3K/AKT/
mTOR (21). U melanomu a jeho (in vivo i in
vitro) model(i vsak ztrata exprese PTEN genu
vedla ke zmenseni a potlaceni TILs infiltratu
a aktivité T-lymfocytd. Navic v melanomo-
vém modelu ztrata PTEN genu vyznamné
nezménila expresi PD-L1, coz naznacuje, ze
regulace a snizena exprese PD-L1 nemusi byt
hlavnim mechanismem imunitni rezistence
vyplyvajici ze ztraty PTEN genu (22).

Aby bylo mozné ucinné aktivovat
T-lymfocyty, musi antigen prezentujici bur-
ky (DC, dendritické burnky) podstoupit proces
zvany maturace. Pfi tomto procesu zvysuji
DC svou schopnost stimulovat T-lymfocyty
posilenou expresi kostimula¢nich molekul
potiebnych pro aktivaci T-lymfocytd, jako jsou
molekuly MHC . a ll. tfidy, CD80, CD86 a CD40
(23). I tento mechanismus aktivace imunitniho
systému muze byt narusen. Jednim z mecha-
nism0 muze byt exprese IL-37b, ktery potla-
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Cuje maturaci a funkci DC snizenim exprese
CD80 a CD86 prostiednictvim signalni drahy
ERK/S6K/NF-kB (24). Funkce DC mize byt po-
tlacena pfi signalizaci STAT3, jejiz inhibice pfi-
spiva kinfiltraci nddoru DCa TILs a vyznamné
se podili na komunikaci mezi nddorovymi me-
lanocyty a burikami imunitniho systému. Tato
komunikace vede k indukci dalsich faktortd
s imunosupresivnim pdsobenim na maturaci
DCjako je vaskularni endotelidlni ristovy fak-
tor (VEGF), IL-10 a transformujici ristovy faktor
beta (TGF-B) (25, 26).

Nadory mohou pouzivat fadu imunitnich
uhybnych mechanism0 véetné zabranéni
T-lymfocytdm infiltrovat nddorovou tkan.
Samotna infiltrace nadoru zavisi na predchozi
antigenni stimulaci imunitniho systému a na
schopnosti nddoru atrahovat buriky imunit-
niho systému. V procesu infiltrace nddoru
T-lymfocyty byl identifikovan chemokinovy
receptor CXCR-3, ktery mdze byt vtomto pro-
cesu vyznamny stimuldtor. V nddorovém my-
$im modelu melanomu byl CXCR-3 silné ex-
primovan v fadé podskupin T-lymfocytl a pfi
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nasledné transfekci jeho ligandem CXCL9,
doslo k vyznamnému zvyseni infiltrace CD4*
i CD8* T-lymfocytl do melanomu (27).V me-
lanomech s pocetnéjSim naddorovym infiltra-
tem CD8* T-lymfocytl byla navic prokaza-
na exprese CXCL-9 a CXCL-10 (28). Vyznam
v procesu infiltrace hraje i INF-y, ktery zpro-
stfedkovava signalizaci mezi Treg lymfocyty,
Th-lymfocyty a cytotoxickymi T-lymfocyty.
STAT3 signalizace inhibuje produkci CXCL-10
nadorové asociovanymi myeloidnimi burika-
mi a nasledné dochazi i ke snizeni exprese
INF-y a infiltraci T-lymfocytl v melanomu.
Pfi inhibici STAT3 dochézi ke zvysené expresi
CXCR-3 a nasledné podpofe infiltrace CD8*
T-lymfocyty do nadoru (29).

Dalsi molekulou ovliviujici nddorovou
infiltraci TILs je VEGF, jehoz exprese i zvysena
sérovda koncentrace je spojena s progresi me-
lanomu (30). VEGF snizuje adhezi T-lymfocyta
k endotelu kapildr a nové utvofenym cévam
potla¢enim exprese mezibunécné adhezni
molekuly 1 (ICAM-1) a vaskularni bunéc¢né
adhezni molekuly 1 (VCAM-1) v endotelovych
bunkach (31). Zvysend exprese VEGF v nddo-
rech byla spojena s imunosupresivnimi pod-
néty, a dokonce i s nizsi nadorovou infiltraci
TILs. Cilend inhibice exprese VEGF byla spo-
jena s vy$sim TILs infiltratem v melanomu
a byla nasledovéna zesilenou expresi CXCL-10
a CXCL-11, které podporuji prozanétlivé pro-
stfedi nddoru (32). V dalsi studii bylo prokaza-
no, ze VEGF zvy3uje expresi IL-10 a prostaglan-
dinu E2 (PGE2), coz vede ke zvysené hladiné
Fas ligandl a nasledné indukci apoptézy CD8*
T-lymfocytu. Pfi cilené inhibici VEGF i v tomto
modelu doslo ke zvysené infiltraci TILs v mela-
nomu (32). V klinickych studiich s anti-CTLA-4
a anti-PD-1 byla retrospektivné prokazana
vyssi exprese VEGF u pacientl bez terapeu-
tické odpovédinez u pacientd, kteii na terapii
odpovidali (33).

Mechanism primarni rezistence je zdo-
kumentovana celd rada, nékteré se navic po-
tencuji a prolinaji. Z terapeutickych moznosti
se jedna o mechanismy obtizné ovlivnitelné
a prekonatelné, i kdyz ptipadné poukazuji na
moznosti napf. kombinované terapie cilené
terapie a imunoterapie, nebo i kombinace
s jinymi inhibitory, jako jsou napf. inhibitory
VEGF, nebo inhibitory PI3K/AKT signalizace
(22, 34).
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Ziskana rezistence
na check-point inhibitory

Ziskana rezistence se objevuje u pacientd,
u kterych dochazi k relapsu onemocnéni po
uvodni terapeutické odpovédi. V soucasné
dobé jsou mechanismy ziskané rezistence ha-
fe zmapovany, ale pfedpoklada se, Ze mnohé
znich budou pravdépodobné podobné tém,
které jsou zakladem primarni rezistence. S me-
chanismy pfirozené selekce se mohou po-
stupné vyvinout (selektovat) nadorové burky
s epigenetickymi zménami, které propUjcuji
schopnost odolavat imunitnimu systému (35).
Prikladem takové vlastnosti je ztrata exprese
32-mikroglobulinu, ktery je soucésti molekul
MHC I. tidy a pfispiva k jejich funk¢ni (sprav-
né) expresi. V preklinické studii pacienti s me-
lanomem lé¢enych imunoterapii byla ztrata
32-mikroklobulinu v prabéhu Ié¢by spoje-
na s nizsi schopnosti rozpoznavat nadorové
antigeny CD8* T-lymfocyty a také se ztratou
exprese molekul MHC 1. tfidy (36, 37). DalSim
zmoznych mechanismu ziskané rezistence je
mutace v genu JAK 1/2, ktera je odpovédna
za snizenou citlivost nddorovych bunék na
signalizaci INF-y a byla detekovana u paci-
entq, ktefi vykazovali selhdni imunoterapie
po uvodni dobré terapeutické odpovédi (38).
Po expozici nddorovych bunék IFN-y, ktery
je produkovan aktivovanymi T-lymfocyty, se
aktivuje JAK 1/2 kindza a nasledné dochazi
k fosforylaci STAT proteinu. Tato signalni draha
JAK/STAT je odpovédna za bunécnou prolife-
raci, diferenciaci, migraci a apoptotickou bu-
néc¢nou smrt. Ziskand mutace v genu JAK poté
tuto signalizaci nekontrolovatelné aktivuje
(38, 39). INF-y vsak také vede i k up-regulaci
exprese PD-L1 na nddorovych bunkach, ¢imz
se podili na senzibilizaci nddoru na terapii
check-pointinhibitory (40). Ziskand rezistence
se navic mGze vyskytnout na Urovni jednotlivé
bunky, pficemz nadorové buriky méni svoji
genovou expresi v reakci na signalizaci imu-
nitnich bunék z nddorového mikroprostredi
(35). Prikladem téchto mechanismd je navo-
zeni exprese PD-L1 v nddorovych burikdch
pod vlivem signalizace INF-y, navic exprese
PD-L1 patfi mezi mechanismy jak primarni, tak
i ziskané rezistence, coz ukazuje na plasticitu
nadorovych bunék a jejich schopnost unikat
obrannym mechanismim jedince a lé¢ebné
strategii (35, 41).

Dalsi markery kontrolnich mechanismut
imunitniho systému a jejich exprese je spo-
jena se ziskanou rezistenci na imunoterapii.
Jednd se o gen 3 aktivujici lymfocyty (LAG-3),
imunoglobulin T-lymfocyt a mucinovou do-
ménu 3 obsahujici aktivator lymfocytd (TIM-3),
které byly exprimovany u pacientd, u kterych
doslo k selhani terapie check-point inhibitory
(42). Cilend blokace TIM-3 v mysim melanomo-
vém modelu vede ke zlepSeni preZiti a expresi
INF-y s naslednou proliferaci a infiltraci CD8*
T-lymfocytd v melanomech. Exprese LAG-3
byla detekovana v PD-L1 pozitivnich mela-
nomech, coz mize naznacovat roli LAG-3 pfi
procesech podilejicich se na Uniku melanomu
pfed imunitnim systémem (42, 43).

Strevni mikrobiom - jeden
z moznych klica k rezistenci?
Stfevni mikrobiom je stale vice uznéva-
nym faktorem, ktery mize ovlivnit imunolo-
gické chovani jedince a v kontextu s nadoro-
vou problematikou i terapeutickou odpovéd
na check-point inhibitory. Vliv mikrobiomu je
hojné diskutovan v celé fadé odvétvi medici-
ny, ale v 1é¢bé onkologickych onemocnéni
mu byla vénovana pozornost az se zavedenim
terapie check-point inhibitory, a pfedevsim
pfi hledani mechanismu rezistence na tuto
lé¢bu. Bylo zjisténo, ze pacienti s terapeutic-
kou odpovédi na check-point inhibitory maji
odlisny stfevni mikrobiom od pacientd, ktefi
terapeutickou odpovéd nevykazuji. Samotné
mechanismy spojujici mikrobiom a imunolo-
gickou odpovéd pacientl jsou zatim ne zcela
jednoznacné vysvétlitelné, ale navzdory tomu
se jedna o nezanedbatelny faktor, ktery ovliv-
nuje imunologické chovani a pravdépodobné
i terapeutickou odpovéd na imunoterapii.
Prvni prace upozornujici na vliv sttevniho
mikrobiomu na terapeutickou odpovéd na
check-point inhibitory u pacientd s melano-
mem byla publikovéna v roce 2015, na zékladé
studie 25 pacientt lécenych ipilimumabem.
V této préci byla zjisténa lepsi protinddorova
odpovéd u pacientl s pfitomnymi stievnimi
bakteriemi Bacteroides (B. fragilis a/nebo B.
thetaiotaomicron) a Burkholderiales cepacia
(44).V mysim melanomovém modelu bylo do-
sazeno, po obohaceni mysi stfevni mikrofléry
cilené o druhy Bifidobacterium, resp. B. breve
a B.longum, zlepsené terapeutické odpovédi
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na anti-PD-L1 protilatku, dale doslo k vyrazné
vyssi infiltraci nddoru CD8* T-lymfocyty (45).
V nésledujicich studiich bylo prokdzano celé
spektrum bakterii, které se mohou podilet
na pfiznivé stirevni mikroflére pro adekvatni
imunologickou odpovéd na check-point inhi-
bitory (46). Pomérné revolucni jsou ale prace
poukazujici na moznost ,transplantace sto-
lice”, resp. pfenos stfevniho mikrobiomu od
pacientd s dobrou odpovédni na check-point
inhibitory pacientlim bez terapeutické odpo-
védi, a tak se pokusit zvratit nepfiznivé imuno-
logické chovani téchto pacientd (47). Z klinic-
kych a preklinickych studii, kde byl hodnocen
stfevni mikrobiom, vyplyva, ze napf. terapie
Sirokospektrymi antibiotiky pfed lé¢bou ¢i
v Uvodu terapie check-point inhibitory maze
vyrazné nepfiznivé ovlivnit jak stav mikrobio-
mu pacienta, tak i terapeutickou odpovéd (48).

Samotny mechanismus funkce a stimu-
lace imunitniho systému cestou stfevniho
mikrobiomu je pomérné komplikovany a za-
tim i nedostate¢né prostudovany jev. Prace
doposud publikované na toto téma pfinaseji
pomérné zajimavé informace, které viak bu-
de nutné ovérit ve velkych multicentrickych
studiich. Z prvnich experimentalnich a pre-
klinickych studii vyplyva, Ze pacienti |éceni
anti-PD-1, ktefi méli pfitomné bakterie rodu
Faecalibacterium, maji vétsi pomér cirkulu-
jicich CD4* a CD8* T-lymfocytd. U pacientd,
ktefi terapeutickou odpovéd' nevykazovali,
byly pfitomné bakterie rodu Bacteriodales,
navic u téchto pacienttd byly vyssi hodnoty
cirkulujicich Treg lymfocytl s méné akti-
vovanou expresi zanétlivych cytokinud (49).
V dalsi préci bylo prokazano, ze skupina pa-
cientl s terapeutickou odpovédi méla opét
odlisny mikrobiom (pfevazné zastoupeni
Faecalibacterium) oproti pacientiim bez od-
povédi (pfevazné Bacteroides). Navic pacienti
s terapeutickou odpovédi méli vyssi hladinu
CD25 (a fetézec receptoru pro IL-2) a nizsi za-
stoupeni cirkulujicich Treg lymfocytd a nizsi
zastoupeni a4*7+ T-lymfocytl (50). V mysim
melanomovém modelu bylo po podéni stfev-
niho mikrobiomu od pacient( s terapeutic-
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flory. U pacientd s melanomem a s terapeutic-
kou odpovédi byla detekovana napf. kyselina
anakardova (a 82 dalsich metabolitl) (54).

| kdyz je studium problematiky strevniho
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Zaveér

Imunoterapie check-pointinhibitory patfi
mezi revolu¢ni mezniky terapie onkologic-
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jevenivroce 2018 udélena Nobelova cena za
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Kazuistiky pacientti s ALK pozitivnim NSCLC
a mozkovymi metastazami

Petra Zemanova'?, Milada Zemanova', Vladimir Cerny?
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21. klinika tuberkulézy a respira¢nich nemoci, VFN a 1. LF UK v Praze
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Kazuistiky popisuji pfipady mladého pacienta a mladé pacientky, jimz byl diagnostikovan generalizovany nemalobunécny plicni
adenokarcinom s mozkovymi metastazami a ALK translokaci. Mozkové metastazy jsou detekovany u 30 % pacientl s ALK pozitivnim
NSCLC v dobé stanoveni diagnézy nddorového onemocnéni. Nasledna diskuze se zabyva intrakranialni G¢innosti jednotlivych
ALK inhibitora.

Kli¢ova slova: nemalobunécny plicni karcinom, ALK inhibitory, mozkové metastazy.

Case reports of patients with ALK-positive NSCLC and brain metastases

The present case reports describe a young male and a young female patient diagnosed with generalized non-small cell lung
adenocarcinoma with brain metastases and ALK translocation. Brain metastases are detected in 30% of patients with ALK-posi-
tive NSCLC at the time of cancer diagnosis. The discussion section deals with the intracranial efficacy of individual ALK inhibitors.

Key words: non-small cell lung carcinoma, ALK inhibitors, brain metastases.

Popis prvni kazuistiky

Kazuistika popisuje pfipad 40letého pa-
cienta, celozivotniho nekufaka. Pacientovi by-
la ve 22 letech diagnostikovana Bechtérevova
choroba, pro kterou byl v minulosti 1é¢en
imunosupresivni terapii (glukokortikoidy,
biologicka lé¢ba).

V fijnu 2021 byl pacient na dovolené
v Itdlii. Pro progredujici dusnost do stadia
NYHA IV byl akutné vysetfen v taméjsi nemoc-
nici. Byl zjistén objemny perikardidlni vypotek
s ECHO zndmkami srde¢ni tamponady a pro-
vedena perikardiocentéza se ziskem 1050 ml
serosanguinolentni tekutiny. Cytologicky byly
ve vypotku nalezeny nddorové burky. Po né-
vratu do Ceské republiky bylo pokra¢ovano
ve vysetfovacim procesu nadorového one-
mocnéni. Doplnéné CT trupu prokézalo tumor
levého horniho plicniho laloku s mnohocetny-

mi plicnimi lozisky v obou plicich, bilateralni
mediastinalni lymfadenopatii, podbranicni
lymfadenopatii, perikardialni vypotek, jaterni
a kostni metastézy. Bronchoskopicky nalez vy-
loucil endobronchidlni propagaci nddorového
onemocnéni. Byl proveden endobronchialni
ultrazvuk (EBUS) s nalezem zvétsenych levo-
strannych hilovych, subkarinnich a oboustran-
nych dolnich paratrachealnich lymfatickych
uzlin. Lymfatické uzliny pozice 11L a 7 byly
punktovany a ziskany material byl zpracovan
do cytobloku. V uzlindch byly prokazany me-
tastazy nemalobunéc¢ného plicniho adenokar-
cinomu. Pfi vysetieni prediktivnich markerQ
byla detekovdna ALK translokace. Ostatni
targetabilni mutace a PD-L1 byly negativni.
K dokon¢eni stagingu bylo zhotoveno MRI
mozku, které neprokazalo intrakranidlni na-
dorovou diseminaci. Staging byl tedy uzavien

jako T4 N3 M1c (kontralateralni plice, kosti,
jatra, podbrani¢ni lymfadenopatie), klinické
stadium IVB dle 8. TNM klasifikace. Pacient byl
v dobrém vykonnostnim stavu (PS 1). V prvni
linii generalizovaného ALK pozitivniho NSCLC
byl indikovan brigatinib (90 mg/den prvni
tyden, poté 180 mg/den), ktery pacient uzi-
val od listopadu 2021 do fijna 2022. Rovnéz
byla zahdjena antiresorp¢ni terapie, deno-
sumab 120mg a 4 tydny. V Unoru 2022 byla
na CT trupu zaznamendna parcialni regrese
plicniho postizeni a mediastinélni lymfade-
nopatie a Uplné vymizeni jaternich metastaz
a podbrani¢ni lymfadenopatie. Mimo CT trupu
byl pacient sledovéan MRI mozku v intervalu
a 3 mésice.

V Fijnu 2022 bylo na MRI mozku popsa-
no 15 mozkovych metastdz velikosti od 2 do
7mm (obrazek 1A, obrazek 2A). Pacient neje-

MUDr. Petra Zemanova

Onkologickd klinika, VFN a 1. LF UK v Praze, 1. TRN VFN a 1. LF UK v Praze

petra.zemanova@vfn.cz

Cit. zkr: Onkologie. 2023;17(1):57-61
Clanek piijat redakcf: 7. 1. 2023
Clanek piijat k publikaci: 1. 2. 2023

www.onkologiecs.cz

/ Onkologie. 2023;17(1):57-61 / ONKOLOGIE 57


https://www.onkologiecs.cz/
https://doi.org/10.36290/xon.2023.013
mailto:petra.zemanova@vfn.cz

) SDELENI Z PRAXE

KAZUISTIKY PACIENTO S ALK POZITIVNIM NSCLC A MOZKOV YMI METASTAZAM

Obr. 1. Obrdzek 1A (vlevo) — MRI mozku v tijnu 2022, obrdzek 1B (vpravo) -

MRI mozku v prosinci 2022

PHILIPS

vil znamky neurologického postizeni. Na CT
trupu nebyla patrnd progrese nddorového
onemocnéni. Byla provedena paliativni radio-
terapie neurokrania o celkové davce 30 Gy/10
frakci a ve druhé linii systémové Iécby byl
indikovén lorlatinib (100 mg/den), ktery byl
schvalen na paragraf 16. Terapie lorlatinibem
byla zahéjena koncem fijna 2022.

Po dvou mésicich 1é¢by lorlatinibem si pa-
cient stézuje na ndmahovou dusnost NYHA Il
a bolesti v pravém podzebfi. Zjistény pra-
vostranny pleuralni vypotek byl punktovan
se ziskem 1500 ml cytologicky ovéfeného ma-
ligniho vypotku. Vyrazna nddorova progrese
byla zaznamendna na CT trupu v prosinci 2022
(velikostnii pocetni progrese metastatického
postizeni plic, karcinomatézni lymfangoitida,
progrese mediastinalni lymfadenopatie, no-

Obr. 3. Obrdzek 3A (vlevo) - MRI mozku v listopadu 2021, obrdzek 3B (vpravo) -

MRI mozku v Cervenci 2022

PHILIPS
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PHILIPS

vé zvétsené lymfatické uzliny parakardialné
a intraabdomindlné v okoli malé kurvatury
a hilu jater, opétovné mnohocetné jaterni me-
tastazy velikosti do 2cm). Doslo viak k regresi
metastatického postizeni CNS (obrazek 1B,
obrazek 2B). K vylouceni nadorové transfor-
mace do malobuné¢ného karcinomu a k zisku
dostate¢ného mnozstvi materidlu k prove-
deni sekvenovani nové generace (NGS) byla
provedena bronchoskopie s transbronchidlni
punkci pravostranné hilové uzliny. V cytoblo-
ku byl prokdzan NSCLC adenokarcinom stej-
ného profilu jako v plvodni biopsii z roku
2021. Chemoterapie ve slozeni CBDCA AUC
5 + paclitaxel 200 mg/m? a protilatka proti
VEGF bevacizumab 15mg/kg i.v a 3 tydny
byla zahdjena koncem prosince 2022 ve tfeti
linii systémové lécby. Soucasné bylo zazadano
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Obr. 2. Obrdzek 2A (vlevo) — MRI mozku v fijnu 2022, obrdzek 2B (vpravo) -
MRI mozku v prosinci 2022

o pfidani atezolizumabu na paragraf 16 dle
vysledkd klinické studie IMPOWER 150.

Popis druhé kazuistiky

Kazuistika prezentuje pfipad 44leté pa-
cientky, kterd v minulosti koufila 15 cigaret
denné po dobu 15 let. Pacientka v pfedcho-
robi nddorového onemocnéni uzivala inha-
lacni LABA/LAMA preparat pro diagnézu
CHOPN II/A dle GOLD klasifikace.

VFijnu 2021 byla pacientka preléc¢ena an-
tibiotiky pro chrapot. Pro protrahovany pri-
béh dysfonie byla pacientka odeslana k ORL
vysetteni, pii kterém byla zjisténa paréza le-
vostranné hlasivky. Doplnéné CT trupu zobra-
zilo objemny tumor levého horniho plicniho
laloku velikosti 10x7 x6cm s propagaci do
mediastina, zvétsené nekrotické lymfatické

Obr. 4. Obrdzek 4A (vlevo) — MRI mozku v listopadu 2021, obrdzek 4B (vpravo) —
MRI mozku v Cervenci 2022

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/

""? : v i B iy
,,, i L ; ol i
- ] E N ||||||un|”“"”'

INDIKACE’

Alunbrig v monoterapii k Ié¢bé pacientt
s ALK pozitivnim NSCLC, kteri

- drive nebyli Ié¢eni inhibitorem ALK
- byli drive Iéceni krizotinibem
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uzliny v obou plicnich hilech, subkarinni, pra-
vostranné dolni paratrachealni a nadklickové
uzliny a nejasné lozisko v hrudnim obratli Th12.
PET/CT potvrdilo generalizaci nddorového
onemocnéni (FDG hypermetabolicky tumor
v hornim laloku levé plice, vicecetné splyva-
jici lymfatické uzliny v mediastinu, v plicnich
hilech a supraklavikularné bilateralné, osteo-
lytickd loziska v obratlovych télech Th12, L3,
v artikularnim vybézku L2 vpravo a lopaté levé
kosti kycelni, dale hypermetabolické lozisko
v pravém jaternim laloku a v obou nadled-
vinach oboustranné). MRl mozku prokdazalo
metastazu velikosti 1,5cm v pravé mozeckové
hemisfére (obrazek 3A, obrazek 4A). Dle zob-
razovacich metod byl staging tedy TAN3M1c,
klinické stadium IVB. Bronchoskopicky byla
zjiSténa tumordzni stendza segmentalnich
bronchi S1-3 vlevo. Z této lokalizace byla pro-
vedena endobronchialni excize. Histologicky
byl prokazan nemalobunécny plicni adeno-
karcinom, ALK pozitivni (fize gent EML4 exon
13 — ALK exon 20), bez nalezu jinych fidicich
mutaci (EGFR, ROS1 negativni). PD-L1 exprese
byla zastizena v 80 % nadorovych bunék.

Vzhledem k dobrému vykonnostnimu
stavu (PS 0) byla v listopadu 2021 zahajena
|é¢ba brigatinibem (90 mg/den prvni tyden,
poté 180 mg/den). Lokélni o3etfeni mozko-
vé metastazy nebylo indikovéano pfi absenci
neurologickych symptom. Po absolvovani 3
mésicu 1é¢by ALK inhibitorem byla dosazena
vyznamna parcialni remise na kontrolnim CT
trupu. Doslo k parcidlni regresi primarniho
plicniho loziska, ke zmenseni mediastinalnich
a nadklickovych lymfatickych uzlin, ke skle-
rotizaci kostnich lozisek a ke kompletnimu
vymizeni jaternich a adrendlnich metastaz.
Proto pacientka pokracovala a pokracuje az
dosud v |é¢bé brigatinibem s vynikajici tole-
ranci bez vyskytu nezadoucich ucinkd. V cer-
venci 2022 byla zaznamenana na kontrolnim
MRI kompletni regrese mozkové metastazy
(obrazek 3B, obrazek 4B). Restagingova CT
zobrazeni potvrzuji [écebnou odpovéd ve
smyslu vyznamné parcialni remise véetné
posledniho CT z ledna 2023.

Diskuze

ALK (anaplastic lymphoma kinase) translo-
kace je detekovana u 2-5% nemalobunécného
plicniho karcinomu (NSCLC), s predominant-
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nim vyskytem u adenokarcinomd, mladsich pa-
cientd s vékovym medianem 52 let a s absenci
kuracké anamnézy nebo slabych kuraku (1). ALK
gen kéduje transmembranovou receptorovou
tyrosinkindzu zastavajici funkci ve vyvoji cen-
trélni nervové soustavy. Bylo popsano nékolik
typU aberantnich preskupeni genu ALK s jinymi
geny umisténymi na rliznych chromozomech.
Nejcastéjsim fuznim partnerem je gen EML4
(echinoderm mikrotubule — associated pro-
tein - like 4). Translokaci ALK-EML4 dochazi
ke vzniku fuzniho transkriptu podminujiciho
hyperstimulaci podfizenych signalnich kaskad
(napt. RAS/RAF/MAPK, PI3K/mTOR) s naslednou
deregulaci bunécného rlstu, proliferace a pre-
Ziti nddorovych bunék (2).

U priblizné 30% ALK pozitivnich NSCLC
jsou v ¢ase diagnézy detekovany mozkové me-
tastazy (3). Pfitomnost mozkovych metastaz
dramaticky zhorsuje prognézu pacientl (4).
Mezi lokdIni lé¢ebné modality CNS metastaz
patii chirurgicka resekce, stereotakticka radio-
terapie a paliativni radioterapie celé mozkovny
(WBRT - whole brain radiotherapy). Volba vyse
uvedenych lokdInich lé¢ebnych metod zavisi na
velikosti, lokalizaci, po¢tu mozkovych metastaz
a celkovém stavu pacienta.

Vzhledem k prokdzané Ucinnosti odrazeji-
ci se v prodlouzeni celkového preziti, zlepseni
kvality Zivota a nizsi toxicité v porovnani s che-
moterapii zaujimaji ALK inhibitory dominantni
postaveni v up front liniich [é¢by pokrocilych
NSCLC s ALK translokaci.

Krizotinib je prvnim ALK inhibitorem
s prokdzanym pfinosem v lé¢bé pokrocilého
ALK pozitivniho doposud nelé¢eného NSCLC.
Avsak jeho systémovd Ucinnost se nepromita
do intrakranidlni efektivity. Pfi¢inou je nizka
penetrance krizotinibu hematoencefalickou
bariérou, a tudiz dosazeni pouze nizké kon-
centrace krizotinibu v cerebrospinalni tekutiné
(5). Retrospektivni analyza klinickych studiich
PROFILE 1005 a PROFILE 1007 prokazala nizsi
miru objektivni lé¢ebné odpovédi mozkovych
metastaz ve srovnani s extrakranidlnimi me-
tastazami (ORR 18 vs. 53 %) pti terapii krizotini-
bem. Pacienti uzivajici krizotinib, u kterych byly
mozkové metastazy osetreny radioterapii, maji
delsi ¢as do intrakranidlni progrese (TTP 13,2
meésice, 95% Cl, 9,9 — not reached) nez pacienti
s lokaIné nelécenymi CNS metastazami (in-
trakranialni TTP 7 mésicl, 95% Cl, 6,7-16,4) (5).

Nové generace ALK inhibitor( vykazuji
lepsi klinickou ucinnost a vyssi prostupnost
do CNS v komparaci s krizotinibem. Nicméné
mezi jednotlivymi ALK inhibitory druhé a tieti
generace chybi pfima komparace. V klinické
studii faze lll ASCEND-4 zamérené na efek-
tivitu ceritinibu v prvni linii ALK pozitivnich
inoperabilnich NSCLC dosahl ceritinib ve sku-
piné pacient s CNS metastazami intrakranidlni
objektivni 1é¢ebné odpovédi (IC ORR) 46,3 %,
miry intrakranidlni kontroly nadorového one-
mocnéni (IC DCR) 42,6 % a medidnu preziti bez
nadorové progrese 10,9 mésice versus 6,7 mé-
sice v rameni s chemoterapii (HR 0,7) (6).

V cerebrospindlni tekutiné dosahuje
alectinib 63-94 % sérové koncentrace (7). Na
rozdil od krizotinibu neni alectinib substratem
pro exfluxni transportér P glykoprotein, ktery
exportuje fadu lé¢iv z intrakranidlniho pro-
stiedi. V klinické studii faze Il ALEX (alectitib
vs. krizotinib v 1. linii ALK pozitivnich NSCLC)
predcil alectinib krizotinib ve viech sledo-
vanych parametrech vcetné intrakranidlni
ucinnosti. Intrakranialni objektivni [é¢ebna
odpovéd byla zaznamendana u 81 % pacien-
tl s medidnem trvani intrakranialni [éceb-
né odpovédi (IC DOR) 17,3 mésice (95% Cl,
14,8 — not estimable) ve skupiné s alectinibem
v komparaci s 5,5 mésice (95% Cl, 2,1-17,3)
v rameni s krizotinibem. Pfi 1é¢bé alectini-
bem doslo k progresi mozkovych metastaz
u 12% pacientd ve srovnani s 45 % pacientl
uzivajicich krizotinib (HR 0,16, p <0,001). V da-
né klinické studii se intrakranialni objektivni
lécebnd odpovéd nelisila mezi pacienty léce-
nymi alectinibem, ktefi podstoupili radiote-
rapii CNS metastaz od téch, ktefi radioterapii
neabsolvovali (86 % vs. 79 %). Nicméné velky
rozdil vintrakranialni ORR byl zaznamenan pfi
stejném porovnani u pacientd na terapii krizo-
tinibem (71 % vs. 40 %) (8). Klinicka studie faze
Il ALUR zahrnovala pacienty s ALK pozitivnim
NSCLC, ktefi progredovali na Ié¢bé krizotini-
bem nebo na chemoterapii obsahujici plati-
novy derivét. Alectinib dosahl signifikantniho
zlepseni oproti chemoterapii (IC ORR 54,2 %
vs. 0%, IC DCR 80,6 % vs. 28,6 %, mPFS 9,6 vs.
1,4 mésice, HR 0,15, p <0,001) (9).

Klinické studie faze lll ALTA-1L prokazala
superioritu brigatinibu nad krizotinibem
v |é¢bé pokrocilych ALK pozitivnich NSCLC,
ktefi nebyli doposud Ié¢eni ALK inhibitorem.
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U pacientd s méfitelnymi vstupnimi mozko-
vymi metastdzami bylo pfi terapii brigati-
nibem dosazeno vy3si miry intrakranialni
objektivnilé¢ebné odpovédi (IC ORR 78 % vs.
26 %) a delsiho medianu intrakranialniho PFS
(mPFS 24 vs. 5,5 mésice, HR 0,29, p < 0,0001)
ve srovnani s krizotinibem. Rovnéz nebyl
shledan signifikantni rozdil v intrakranidlni
ORR u pacientl se vstupnimi CNS metasta-
zami na lé¢bé brigatinibem, ktefi podstoupili
radioterapii mozkovych metastaz v kompa-
raci s pacienty, ktefi uzivali tento tyrosin ki-
nazovy inhibitor bez pfedchozi radioterapie
CNS (50% vs. 56 %) (10).

Lorlatinib, ROS1 a ALK inhibitor tfeti gene-
race, byl pdvodné pouzivan v lécbé pacientd
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Cemiplimab v lécbé lokalné pokrocilého NSCLC

Andrea Miillerova, Juraj Kultan
Klinika plicnich nemoci a tuberkulé6zy, LF UP a FN Olomouc

V ¢lanku je zpracovan pfipad pacientky, u které byl diagnostikovan inoperabilni adenokarcinom pravé plice, stadia IlIB. Na zakladé
vysoké pozitivity markeru PD-L1 - 90 % a negativity aktiva¢nich mutaci pfedstavovala imunoterapie modalitu s redlnou 3anci na
[é¢ebnou odpovéd. Vzhledem ke komorbiditam, rozsahu nemoci (karcinomatoézni lymfangoitida, satelitni lozisko) a véku pacientky,
jsme neindikovali chemoradioterapii (CRT), jak v konkomitantni (cCRT) ¢i sekvenéni (sCRT) formé, pro vysoké riziko komplikaci.
Z téchto dlvodu jsme u pacientky nasadili cemiplimab, ktery je v soucasné dobé jedinou molekulou z imunoonkoterapeutik
schvalenou pro Ié¢bu lokalné pokrocilého nemalobunécéného karcinomu plic (NSCLC) v monoterapii. Lé¢ba cemiplimabem vedla
k parcidlni regresi onemocnéni, s pfiznivym efektem na klinicky stav nemocné.

Kli¢ova slova: NSCLC, cemiplimab, stadium Ill, imunoterapie.

Cemiplimab in treating locally advanced NSCLC

A case is reported of a female patient who was diagnosed with an inoperable, stage IlIB adenocarcinoma of the right lung. Given
the high PD-L1 positivity of 90% and negativity of activating mutations, immunotherapy was chosen as the treatment modality
with a real chance for a therapeutic response. Due to comorbidities, disease extent (carcinomatous lymphangitis, satellite lesion),
and the patient’s age, chemoradiotherapy (CRT), whether in concurrent (cCRT) or sequential (sCRT) form, was not indicated be-
cause of a high risk of serious complications. For these reasons, the patient was started on cemiplimab which is currently the only
molecule among immuno-oncology therapeutics to have been approved for the treatment of locally advanced non-small cell
lung carcinoma (NSCLC) in monotherapy. The treatment with cemiplimab resulted in partial disease regression, with a favourable

effect on the patient’s clinical condition.

Key words: NSCLC, cemiplimab, stage Ill, immunotherapy.

Uvod

Imunoterapie se etablovala do dopo-
ruc¢enych postuptl lé¢by NSCLC nejdfive
v rdmci metastatického stadia, postupné se
dostavily pozitivni vysledky klinickych studii
i pro nizsi stadia — lokalné prokrocilé neo-
perabilni onemocnéni a nejnovéji i v ramci
neoadjuvantni é¢by u operabilnich stadii.
U casti pacientl lokalné pokrocilého, neope-
rabilniho stadia, u kterych je podéani chemo-
terapie ¢i radioterapie nevhodné z dlivodu
rizika neimérné toxicity a exprese PD-L1 na
nadorovych bunkdach predstavuje =50 %, Ize
vyuzit monoterapii cemiplimabem. Tato [é¢ba
byla schvélena jak americkou FDA (Food and

Drug Administration), tak i Evropskou lékovou
agenturou (European Medicines Agency —
EMA). V Ceské republice je zatim potiebné
k 1é¢bé timto preparatem, v ramci Uhrady ze
zdravotniho pojisténi, pozitivni vyjadieni re-
vizniho lékare.

Kazuistika

V ¢ervnu 2022 byla k |é¢bé na nasi kliniku
odesldna ze spaddového pracovisté 77letd Ze-
na, aktivni kuracka (28,5 balickoroku), s nové
diagnostikovanym adenokarcinomem pravé
plice, v osobni anamnéze s vice¢etnymi ko-
morbiditami (levostrannad hemikolektomie
v roce 2012 pro adenokarcinom + adjuvantni

chemoterapie; CHOPN 2/B — emfyzematicky
fenotyp; arterialni hypertenze; dyslipidemie;
Sjogrenliv syndrom — xerostomie, jinak dlou-
hodobé bez zndmek klinicky zavazné aktivi-
ty; glaukom - primarni s otevienym komoro-
vym Uhlem). Prvni symptomy nemoci - kasel
a drobna hemoptyza se objevily v bfeznu
2022, pozdéji se pridala anorexie s hubnutim
a bolest na hrudi. Endobronchiédlné (kvéten
2022) byla nalezena téméf Uplna obturace
hlavniho bronchu polypoidnim tumorem
vychézejicim z horniho bronchu (klestémi
odstranéna &ast obturujici hlavni bronchus),
histologicky/imunohistochemicky potvrzen
primarné plicni adenokarcinom, s negativi-
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P4
V UBTAYO'

(cemiplimab)

INDIKACE
Nemalobunecny karcinom plic (NSCLC)
Spinocelularni karcinom kiize (CSCC)
Bazocelularni karcinom (BCC)
Karcinom délozniho hrdla (CC)

o Pripravek LIBTAYO je v monoterapii indikovan v prvni linii Iéchy dospélych pacientii s nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) exprimujicim PD-L1 (u = 50 % nadorovych bungék), bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS!, ktefi maji lokalné pokrocily NSCLC
a nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo metastazujici NSCLC.

e Pripravek LIBTAYO je v monoterapii indikovan k Ié&bé dospélych pacientil s metastazujicim nebo lokalné pokrocilym
spinocelularnim karcinomem kiize (mCSCC nebo [aCSCC), ktefi nejsou vhodni ke kurativni operaci ¢i kurativnimu ozafovani.!

e Pripravek LIBTAYO je v monoterapii indikovan k Ié&hé dospélych pacienti s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
hazocelularnim karcinomem (laBCC nebo mBCC), u kterych doSlo k progresi nebo k intoleranci inhibitoru signélni drahy
Hedgehog (HHI).!

e Pripravek LIBTAYO je v monoterapii indikovan k Ié¢hé dospélych pacientek s rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem
délozniho hrdla a progresi onemocnéni v priibéhu chemoterapie na bazi platiny nebo po této chemoterapii.

1. SPC Libtayo, datum revize textu 18. 11. 2022, www.sukl.cz
MAT-CZ-2201343-1.0-1/2023

°
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tou prediktivnich marker( cilené 1é¢by EGFR,
ALK, ROS-1, naopak s vysokou expresi PD-L1,
pozitivni na 90 % nadorovych bunék. Staging
onemocnéni — llIB (cT4AN2MO - tumor nejv.
rozméru 52 mm, invadujici do mediastina, kar-
ciomatdzni lymafangoitida a satelitni lozisko
ve stejném laloku, N2 uzliny) (Obr. 1, 2). Stav
vykonnosti v dobé rozhodovani o 1é¢ebné
strategii byl ECOG PS 1, nicméné pacientka
geriatricky fragilni s rizikovymi faktory po-
tencidlni toxicity kombinované protinddorové
|é¢by. Na zakladé téchto skute¢nosti multidis-
ciplindrnim indikacnim seminafem pacientka
nebyla doporucena ke konkomitantni chemo-
radioterapii s event. pokracujici imunoterapii.
Zadosti na paragraf 16 o schvéleni Uhrady
cemiplimabu bylo vyhovéno kladné. Jesté
pred podanim 1. cyklu viak doslo ke kom-
plikacim - pacientka byla pro infekéni exa-
cerbaci CHOPN hospitalizovana ve spadové
nemochnici, po bronchodilata¢ni a ATB lé¢bé
(amoxicillin/klavulanat) kratkodobé zlepsend
a dimitovana. Nicméné pfi kontrole na nasi
ambulanci stav opét zhorsen, elevace CRP
171 mg/ml, leukocytéza 17,87 10%/I, progrese
infiltraci na skiagramu hrudniku - post-ob-
strukéni pneumonie, zchvacend, zhorseni
stavu vykonnosti na PS 3. Hospitalizovéna
na nasi klinice celkem 8 dn(, podavany ATB
(piperacilin/tazobaktam) - etiologické agens
nezachyceno, déle i lé¢ba exacerbace CHOPN,
véetné i.v. kortikoidd. Po zlepseni stavu jsme
pfistoupili koncem ¢ervence k podéani cemipli-
mabu. Klinicky stav od podéni prvniho cyklu
se déle zlepSoval, jiz prvni kontrolni skiagram
hrudniku v srpnu 2022 prokézal ptiznivy efekt
|é¢by. Parcidlni regrese byla potvrzena i kon-
trolnim CT po 5 cyklech |é¢by v listopadu 2022
a pretrvava do dnesni doby - koncem ledna
2023 podan 9. cyklus (Obr. 3, 4). Imunoterapie
nebyla doprovazena vznikem zadné zavazné
toxicity, de novo se objevil jen kozni exantém
st. |-Il, u Sjogrenova syndromu se ke xerosto-
mii pfidaly drobné slizni¢ni eroze, bez vlivu
na chut nebo nutrici — pfechodné nizka dav-
ka kortikoidli — prednison <10 mg/den, jinak
zvladnuto lokalni terapii.

Diskuze

Pro inoperabilni stadia Ill NSLC je v sou-
¢asné dobé v CR, v piipadé splnéni kritérii:
stav vykonnosti PS 0-1, exprese PD-L1 > 1%,
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Obr. 1. Tumordzné zvétseny pravy hilus s navazujici zhrubélou kresbou do periferie. V bocni projekci zmény
zejména v oblasti hilu a interlobia, vedlejsi ndlez: sudkovity tvar hrudniku — typicky ndlez u CHOPN/emfyzému

Obr. 2. A:centrdInitumor s inifltraci mediastina; B: lymfadenopatie paratrachediné, hilovd; C: karcino-
matdézni lyfangoitida v oblasti horniho laloku; D: metastdza ve stejném laloku subpelurdiné

aptabilni laboratorni funkce; nepfitomnost
zévazné autoimunitni nemoci nebo intersti-
cidlniho plicniho onemocnéni; absence dlou-
hodobé Ié¢by kortikoidy v davce prednisonu
(¢i odpovidajiciho ekvivalentu) > 10mg denné
nebo uzivani jiné imunosupresivni 1é¢by; ne-
pritomnost aktivacnich mutaci EGFR nebo
ALK, doporucena konkomitantni chemora-
dioterapie, po které pokud nedojde k progresi
onemocnéni, do 6 tydnu od jejiho ukonceni,
pokracuje l1é¢ba imunoterapii — durvaluma-
bem po dobu 12 mésict (1). Situace u nere-
sekabilniho stadia Ill NSCLC je ale v redlné

klinické praxi komplikovanéjsi, napf. dle ret-
rospektivni studie kanadskych autor(, kterd
se vénovala pfimo neresekabilnim stadiim
v provincii Ontario, méné nez 1/3 pacientl
bylalécena dle guidelines — chemoradiotera-
pii 27,5% (cCRT 22,1 %, sCRT 5,4 %, analyzova-
ny roky 2010-2015) (2). Jind kanadska studie
z provincii Quebec zaznamenala pfiznivéjsi
data pro uplatnéni CRT 59% CRT (v ramci
CRT: cCRT 85 %, sCRT 15 %, analyzovény roky
1998-2018), v této analyzované skupiné pred-
stavoval stav vykonnosti PS 0-1 téméf 94%
vsech pfipad (3). Zastoupeni chemoradiote-
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Obr.4. CTobrazytumoru amestatdzy pred a po lécbé cemiplimabem (parcidini regrese primdrniho tumoru,
Uplnd regrese subpleurdini metastdzy)

rapie u neresekabilniho st. [l NSCLC dosahla
ve studii z Ciny, dle Udajt z narodni databaze,
50,7 % (analyzovany roky 2001-2016, bez blizsi
specifikace stran sekvenc¢ni - konkomitantni
CRT) (4). Stfedoevropska data z redIné klinické
praxe v praci Zemanové a kol. ukdzala, Ze de-
finitivni chemoradioterapie v ramci celé sku-
piny stadia lll byla pouzita ve 34,3 %, pficemz
pfevazovala sekven¢ni modalita. Samotna
chemoterapie predstavovala 25,7 % a samot-
na radioterapie 11,8 % ptipadu. PS ECOG 0-1
mélo zde 83 % viech nemocnych skupiny sta-
dia lll (5). Co se tyce stavu vykonnosti, podob-
né vysoka ¢isla PS ECOG 0-1,a to 87 % u viech
stadii, uvadi napfiklad i Spanélskd studie pro
nové diagnostikované pripady NCSCL (6).
| kdyzZ je problematika stadia Ill NSCLC, resp.
podskupiny neoperabilnich karcinomu zna¢-
né heterogenni a chybi podrobnéjsi analyzy
zaméfeni na pfesné ddvody, pro¢ nemocny

s PS 0-1 nenilécen dle platnych doporuceni -

www.onkologiecs.cz

CRT, resp. CRT s naslednou imunoterapii (napf.
rozhodnuti pacienta, lokalni dostupnost, ztra-
ta ze sledovani a jiné) je nepochybné, Ze ¢ast
nemocnych neni shleddna pfi rozhodovani
schopna podstoupit tuto |é¢bu.

Co se tyce incidence autoimunitnich
(Al) nemoci, které mohou mit rovnéz vliv na
rozhodovani o trimodalitni [é¢bé - chybi ro-
bustnéjsi data, napf. v USA se jejich populacni
z4téz pohybuje v rozmezi 7,6-9,4 % (zahrnuto
29 Al onemocnéni) (7). Kontraindikaci pro imu-
noterapiii jsou ale jen zdvazna Al onemocnéni,
resp. imunosupresivni [é¢ba viz vyse. Dalsi
kontraindikaci podani imunoterapie v ramci
trimodalitni [é¢by je pfitomnost EGFR a ALK
mutaci, tyto se vyskytuji, s geografickou
variabilitou u 10-30%, resp. 2-8 % lokalné
pokrocilych stadii neskvamoznich NSCLL (8).
Skupina intersticialnich plicnich procest (IPP)
jeznacné heterogenni (> 200 nemoci), nékteré

jsou samy o sobé rizikovym faktorem vyssiin-

SDELENI Z PRAXE (
CEMIPLIMAB V LECBE LOKALNE POKROCILEHO NSCLC

cidence karcinomu plic. Toxicita radioterapie
je limitujicim faktorem zejména pro skupinu
fibrotizujicich IPP - zejména u idiopatické
plicni fibrézy neni radioterapie s kurativnim
zamérem u lokalné pokrocilych NSCLC obecné
akceptovana, lze ji pfipustit u vysoce selekto-
vané skupiny, imunoterapie zde ale obecné
neni indikovdana (9). Limitace stran nesplnéni
laboratornich kritérii — hematologickych, he-
patdlnich ¢i rendlnich pro uziti imunoterapie
je zcela heterogenni zalezitosti — individualné
Ize Zadat i u téchto pacient(i o Ghradu imuno-
terapie v 1é¢bé NSCLC, véetné stadia lll.

V redlné klinické praxi, ptes viechny vyse
uvedené limitace, zlstava nemald skupina
pacientli neresekabilniho stadia Ill, splfujici
dllezité kritérium lé¢by - stav vykonnosti PS
0-1, kterd nema jiné kontraindikace, nicméné
multidisciplindrnim tymem neni uschopnéna
pro absolvovani chemoradioterapie — neza-
stupitelna je zde role klinického a radia¢niho
onkologa, ale i [ékarl jinych profesi, ktefi po-
suzuji celkovy stav pred rozhodnutim o po-
stupu - pneumolog, kardiolog, revmatolog,
neurolog, endokrinolog, hematolog, event.
dalsi. Faktory, které je nutno brat v potaz stran
vysokého rizika toxicity pro podani CRT, jsou
vék, ,kiehkost” pacienta, pouziti nékterych
cytostatik (u NSCLC bézné uzivanych napt.
toxicita cisplatiny, riziko vyssi plicni toxici-
ty u taxanll), malnutrice, primérni pfitom-
nost deteriorace organovych funkci (kostni
dien —anémie, kardialni komorbidity, renalni
komorbidity a dalsi), velikost ozafovaného
pole, lokalizace tumoru (vyssi toxicita radio-
terapie u nadord lokalizovanych ve stfednich
adolnich ¢astech plic), nemoznost splnéni do-
porucenych pokynt pro vztah davka-objem
a toxicity okolnich tkani, pfedchozi ozafovéni
v dané lokalité. Co se tyce v praxi ¢astého,
poklesu samotnych plicnich funkci - napf.
u CHOPN nebo emfyzému, zde nebyly pozo-
rovany vyssi toxicity RT/CRT u NSCLC. Naopak
soucasna koincidence NSCLC se systémovym
onemocnénim pojiva je rizikovym faktorem
toxicity RT (10-13).

Studie EMPOWER-Lung1 (multicentricka,
oteviend, globdlni, randomizovan4, studie
faze Ill) 1épe odrazela v zatazovacich krité-
riich redlnou klinickou praxi a dovolovala
vstup, kromé metastatickych stadii i pro
stadia IIB/IIIC (TNM 8), u kterych exprese

/ Onkologie. 2023;17(1):62-66 /
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PD-L1 na nadorovych bunkach byla =50%,
a ktefi soucasné nebyli vhodni pro definitiv-
ni chemoradioterapii (n = 45 cemiplimab vs.
n. = 42 chemoterapie). Primarnim cilem byly
parametry medianu OS - celkové preziti, me-
dianu PFS - doba do progrese onemocnéni.
V celkové populaci (st. llIB + IlIC + IV) mOS
pro cemiplimab nebyl dosazen oproti che-
moterapii, kde bylo dosazeno mOS 14,2 més.,
HR 0,57. V podskupiné stadia lll mOS rovnéz
u cempilimabu nebyl nedosazen, u chemo-
terapie 15,5 més., hodnota HR 0,48, p = 0,09.
V parametru mPFS pro celkovou studijni po-
pulacilé¢enou cemiplimabem bylo dosazeno
mPFS 8,2 més., u chemoterapie mPFS 5,7 més.,
HR 0,54. V podskupiné stadia lll byly dosaze-
ny hodnoty mPFS 8,4 més. pro cemiplimab,
6,2 més. pro chemoterapii, hodnota HR 0,49;
p = 0,02. Objektivni lé¢ebna odpovéd - ORR
u cemiplimabu byla u pacientl st. lll dosazena
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Zavér

Cemiplimab je Iékem volby prvni linie
|1é¢by nemocnych s NSCLC stadia lll B, C, s ex-
presi PD-L1 =50%, ktefi jsou neresekabilni
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internich charakteristik pacienta a soucasné
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vyto pfipad, kde cemiplimab v monoterapii
prokézal efektivitu s velmi dobre pfijatelnym
profilem toxicity. Vzhledem k tomu, ze v této
indikaci cemiplimab je jiz schvalenym |ékem
Evropské Iékové agentury, snad se v brzké
dobé do¢kame i v Ceské republice jeho pou-
ziti v rdmci standardni Ghrady ze zdravotniho
pojisténi.
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Studie CheckMate 9LA: komentar a kazuistika
pacienta s mozeckovou metastazou a negativni
PD-L1 expresi

Marie Drosslerova
Pneumologicka klinika, 1. LF UK a Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha

Pacienti s metastatickym NSCLC, u kterych nebyly prokazany fidici mutace, jsou v prvni linii Ié¢eni imunoterapii v monoterapii
nebo v kombinaci s chemoterapii. Studie CheckMate 9LA prokézala ucinnost a bezpecnost dudlniimunoterapie (nivolumab, ipili-
mumab) s limitovanou chemoterapii. Ze zmirované kombinace maji vyrazny pfinos i nemocnis negativni PD-L1 expresi a vstupné
detekovanymi mozkovymi metastazami. Nase kazuistika popisuje ptipad 72letého pacienta s NSCLC a mozeckovou metastazou,
ktery je 1éCen rezimem CheckMate 9LA.

Kli¢ova slova: NSCLC, IV. stadium, CheckMate 9LA, mozkové metastazy, kazuistika.

CheckMate 9LA trial: commentary and clinical case report of patient with cerebellar metastasis

Patients with non-oncogene-addicted metastatic NSCLC are treated with first- line immunotherapy with or without chemo-
therapy. CheckMate 9LA trial demonstrated survival benefits and safety of dual immunotherapy (nivolumab, ipilimumab) with
limited chemotherapy. Survival outcomes were significantly improved in patients with tumor PD-L1 expression < 1% and baseline
brain metastases. We present a clinical case of a 72 years old patient with NSCLC and cerebellar metastasis treated according to

CheckMate 9LA trial.

Key words: NSCLC, stage IV, CheckMate 9LA, brain metastases, case report.

Kratce ke studii CheckMate 9LA

Studie CheckMate 9LA (NCT03215706)
prokdzala ucinnost dudlni imunoterapie
(nivolumab, ipilimumab) s limitovanou che-
moterapii oproti chemoterapii samotné. Slo
o multicentrickou randomizovanou studii
1. faze. Zafazeni do ni byli dosud neléceni
dospéli s NSCLC (non-small cell lung cancer)
IV. klinického stadia nebo dospéli s rekurent-
nim NSCLC, ktefi méli dobry vykonnostni stav
odpovidajici ECOG PS (Eastern Cooperative
Oncology Group Performance-Status) 0 nebo
1. Pro zafazeni do studie bylo také nutné, aby
pacient nevykazoval pfitomnost klinicky ak-
tivnich mozkovych metastaz anebo aby byly
mozkové metastazy adekvatné lé¢ené. Ugast
nebyla umoznéna nemocnym s mutaci EGFR
(epidermal growth factor receptor) nebo tran-

slokaci ALK (anaplastic lymphoma kinase) sen-
zitivni na cilenou biologickou [é¢bu.

Celkem 719 pacientl bylo randomizova-
no v poméru 1:1 do dvou ramen. V prvnim,
experimentalnim rameni byla pacientim
intravenodzni infuzi aplikovana kombinace
nivolumabu (fixni davka 360 mg kazdé 3 tyd-
ny) s ipilimumabem (ddvka 1 mg/kg télesné
hmotnosti kazdych 6 tydn() a vstupné 2 cykly
chemoterapie platinovym dubletem (kazdé 3
tydny, vybér dle histologického typu). Lé¢ba
nivolumabem s ipilimumabem probihala po
dobu maximalné 2 let, dfive byla ukoncena pfi
progresi onemocnéni nebo vzniku neakcep-
tovatelné toxicity. Ve druhém, kontrolnim ra-
meni dostali pacienti standardni chemoterapii
platinovym dubletem (celkem 4 cykly, poda-
vano kazdé 3 tydny, vybér dle histologického

typu). V rameni s dualni imunoterapii bylo
zarazeno 18 % pacientli s mozkovymi metasta-
zami, v rameni s chemoterapii to bylo 16 %.
K dispozici madme jiz 3letad data. Aktua-
lizované vysledky potvrzuji dlouhodoby Ié-
¢ebny pfinos kombinace nivolumabu s ipi-
limumabem a limitovanou chemoterapii
oproti chemoterapii jak z hlediska OS (overall
survival), tak v parametrech PFS (progression-
-free survival) a DOR (duration of response).
Median OS v rameni s dualni imunoterapii
¢inil 15,8 mésice vs. v rameni se samotnou
chemoterapii byl 11,0 mésict (HR: 0,74; 95% Cl:
0,62-0,87).V rameni s imunoterapii bylo doku-
mentovano rovnéz delsi PFS nez v rameni se
samotnou chemoterapii a pravdépodobnost
PFS po 3 letech sledovéni byla 13 % v rameni
s dualni imunoterapii vs. 5% v rameni s che-
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Graf 1. Grafy OS rezim CheckMate 9LA vs. chemoterapie u pacientt s negativni PD-L1 expresi dle pfitomnosti mozkovych metastdz vstupné (vlevo s mozkovymi

metastdzami, vpravo bez metastdz)
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295% Cl, 12,3-31,6 (NIVO + IPI + chemo) and 3,1-11,4 (chemo). 95% Cl, 7-45 (NIVO + IPI + chemo) and < 1-26 (chemo). “95% Cl, 12,4-20,0 (NIVO + IPI + chemo) and 7,9-14,8 (chemo).

d959% Cl, 18-34 (NIVO + IPI + chemo) and 10-24 (chemo).

moterapii. Nejcastéjsi zaznamenané imunitné
mediované nezadouci Ucinky stupné 3 nebo
4 v experimentalnim rameni byly gastroin-
testinalni, kozni a jaterni. Vétsina z nich byla
dobfe zvladnutelna pomoci kortikosteroidd.

Z rezimu CheckMate 9LA vyrazné benefi-
tovali pacienti s negativni PD-L1 (programmed
cell death-ligand 1) expresi, nezavisle na his-
tologii nebo na pfitomnosti mozkovych me-
tastdz v dobé zarazeni. Pacienti s negativni
PD-L1 expresi a zaroven s mozkovymi me-
tastazami detekovanymi pfi zafazeni doséhli
medianu OS 20,6 mésice pfilécbé dualniimu-
noterapii vs. 6,9 mésice pfi terapii standardni
chemoterapii (HR: 0,28; 95% Cl: 0,13-0,61),
(graf¢. 1).

Kazuistika

Nasim pacientem je 72lety muz, béloch,
exkurdk s celkovou ndlozi 52 balickoroki.
V predchorobi se 1éc¢il pouze s arteridlni hy-
pertenzi a mél poruchu glukézové tolerance.
U nemocného se v lednu 2022 objevilo vy-
razné vertigo a suchy kasel. Pro vertigo byl
odeslan na neurologii do nasi nemocnice.

MRI (magneticka rezonance) mozku od-
halila solitarni mozeckovou metastazu vpra-
vo (velikost 23 x29x 24 mm) (obrazek ¢. 1).
Neurologové indikovali kortikoidy, provedli
skiagram hrudniku a pro vysokou suspekci
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na bronchogenni karcinom odeslali pacienta
na nase pracoviste.

Vzhledem k neurologické symptomatice
probéhlo nejprve osetfeni mozeckové me-
tastazy gama nozem. Nasledovala postupna
detrakce kortikoidU a zaroven diagnostika
plicniho tumoru. Vysetteni PET/CT (pozit-
ronova emisni tomografie) potvrdilo vyso-
ce FDG (fluorodeoxyglukdza) avidni tumor
v pravém hornim plicnim laloku (velikost
34x16x19mm) s pravostrannou hilovou
a mediastindIni lymfadenopatii (obrazek ¢. 2).
Pfi bronchoskopii mél nemocny normalni en-
dobronchialni nalez. Pfistoupeno bylo k punk-
ci mediastinalnich lymfatickych uzlin pod
EBUS (endobronchidlni ultrasonografie).
Konecna diagnoéza znéla: NSCLC vpravo, ade-
nokarcinom, T2N2M1b, IVA stadium, EGFR,
ALK, ROS-1, PD-L1 v3e negativni.

Pacient se na onkologickou ambulanci
dostavil v bfeznu 2022. Kortikoidy jiz neuzi-
val. V prvni linii 1é¢by jsme indikovali dual-
ni imunoterapii v kombinaci s limitovanou
chemoterapii. Konkrétné byla zapocata lé¢ba
imunoterapii ve slozeni nivolumab, ipilimu-
mab a k ni vstupné pacient obdrzel 2 cykly
chemoterapie obsahujici karboplatinu s pe-
metrexedem. V ¢ervenci 2022, po patém cyk-
lu lé¢by, nemocny absolvoval kontrolni MRI
mozku a CT hrudniku a subfrenii. MRI mozku

Obr. 1. Vstupni MRI mozku 1/2022 (solitdrni mo-
zeCkovd metastdza vpravo)

Obr. 2. Vstupni PET CT 2/2022 (na obrdzku FDG
avidni tumor v pravém hornim plicnim laloku s
pravostrannou hilovou lymfadenopatii, ddle u paci-
enta pravostrannd mediastindlini lymfadenopatie)

neodhalila nové |éze, ozafena mozeckova me-

tastaza parcialné regredovala (obrazek ¢. 3).
Na CT doslo k vyrazné parcidlni remisi tumoru
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(velikost 14x3x3mm) a zcela regredovala
lymfadenopatie (obrazek ¢. 4). Dalsi kontrolni
CT hrudniku a subfrenii bylo provedeno v lis-
topadu 2022, po devéatém cyklu terapie, trva
na ném témér kompletni remise primarniho
tumoru (obrazek €. 5). MRI mozku probéhne
zacatkem ledna 2023, zhor3eni ¢i nové neuro-
logické symptomy se neobjevily. V 1é¢bé déle
pokracujeme. Kromé hypertyreézy a nésledné
hypotyredzy se u pacienta zadné nezadouci
ucinky nevyskytly.

Diskuze

Na zakladé vysledkl studie CheckMate
9LA Ize u pacientli s metastatickym NSCLC in-
dikovat v 1. linii |é¢by kombinaci nivolumabu
s ipilimumabem a dvéma cykly chemotera-
pie na bazi platiny. Uhrada je u nas omezena
na PD-L1 expresi 0-49%. Takto mUzeme nase
pacienty lécit jiz vice nez jeden rok. Pficemz je
dobre zndmo, Ze z uvedené [é¢ebné kombina-
ce maji vyznamny profit pacienti s negativni
PD-L1 expresi. Jak ve studii, tak v redIné klinic-

ké praxi ma velkd ¢ast nemocnych mozkové
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STUDIE CHECKMATE 9LA: KOMENTAR A KAZUISTIKA PACIENTA S MOZECKOVOU METASTAZOU A NEGATIVNI PD-L1 EXPRESI

Obr. 3. Kontrolni MRI mozku 7/2022 (parcidini
regrese solitdrni mozeckové metastdzy vpravo)

metastdzy. Rezim CheckMate 9LA Ize nasadit,
pokud pacient nevykazuje pfitomnost kli-
nicky aktivnich mozkovych metastaz anebo
jsou mozkové metastazy adekvétné lécené.
Stézejnim zobrazovacim vysetfenim je MRI
mozku. Nase kazuistika jasné doklada pfiznivy
efekt dualniimunoterapie s limitovanou che-
moterapii u pacienta s negativni PD-L1 expresi
a mozeckovou metastazou. Diky probihajici

2.Paz-Ares LG, Ciuleanu TE, Cobo-Dols M, et al. First-line (1L) ni-
volumab (NIVO) + ipilimumab (IPI) + 2 cyclesofchemotherapy
(chemo) versus chemoalone (4 cycles) in patients (pts) withme-
tastatic non-small cell lungcancer (NSCLC): 3-year update from-
CheckMate 9LA. 2022 ASCO Annual Meeting, poster LBA9026.

NG

.

Obr. 4. Kontrolni CT 7/2022 (vyraznd parcidini
remise tumoru, kompletni regrese lymfadenopatie)

Obr. 5. Kontrolni CT 11/2022 (oproti pfedchozimu
CT staciondrni ndlez, naddle vyraznd parcidlini re-
mise tumoru, kompletni regrese lymfadenopatie)

terapii ma na$ nemocny $anci na vyrazné pro-

dlouzeni Zivota.

3.John T, Ciuleanu T, Cobo Dols M, et al. Clinical outcomes in
patients (pts) with tumor PD-L1 < 1% with first-line (1L) nivo-
lumab (NIVO) + ipilimumab (IPI) + 2 cycles of chemotherapy
(chemo) vs chemo alone for metastatic NSCLC (MNSCLC): Re-
sults from CheckMate 9LA. 2022 ESMO Congress, poster 1049P.
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SVETLOBUNECNY RENALNI KARCINOM SE SARKOMATOIDNI DEDIFERENCIACTV LECBE IMUNOTERAPIf
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Svetlobunécny renalni karcinom se sarkomatoidni
dediferenciaci v Iécbé imunoterapii

Andrea Ondruskova, Hana Studentova, Anezka Zemankova
Onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Olomouc

Sarkomatoidni podtyp karcinomu ledviny se vyskytuje vzacné. Je charakteristicky velmi Spatnou prognézou a nizkou odpovéedi
na terapii tyrosinkinazovymi inhibitory. Novym standardem Iécby se stavaji check-point inhibitory (inhibitory kontrolnich bodu)
v kombinaciipilimumab + nivolumab. Tato kazuistika pfedstavuje pacienta se svétlobunécnym karcinomem ledviny se sarkoma-
toidni dediferenciaci, ktery byl jiz vstupné generalizovany a se Spatnou prognoézou. Pacient byl [é¢en kombinaci ipilimumab +
nivolumab s dobrou klinickou odezvou, radiologickou odezvou v podobé stabilizace nemoci a pfeZitim vice nez 2 roky.

Kli¢ova slova: karcinom ledviny, sarkomatoidni dediferenciace, imunoterapie, check-point inhibitory.

Clear-cell renal cell carcinoma with sarcomatoid dedifferentiation treated with immunotherapy

Sarcomatoid renal cell carcinoma occurs rarely. It is characterized by a very poor prognosis and a low response to treatment with
tyrosine kinase inhibitors. Combination of the checkpoint inhibitors ipilimumab and nivolumab is becoming a new standard of
treatment. The case report presents a patient with clear-cell renal cell carcinoma with sarcomatoid dedifferentiation that was already
generalized at presentation and had a poor prognosis. The patient was treated with the combination of ipilimumab and nivolumab,
resulting in a good clinical response, a radiological response in the form of disease stabilization, and a survival of more than two years.

Key words: renal cell carcinoma, sarcomatoid dedifferentiation, immunotherapy, checkpoint inhibitors.

Uvod

Karcinom ledviny tvofiasi 3% viech zhoub-
nych nador( v populaci. Nejcastéji se vyskytuje
okolo 55. roku, a to predevsim v muzské po-
pulaci (1). Prognézu ovliviiuje nékolik faktord.
Nejvétsi vliv na prognézu ma histologicky typ
nadoru, dale pak stadium choroby a s tim sou-
visejici velikost nadoru. Svétova zdravotnicka
organizace rozlisuje dle histologie 8 typu karci-
nomu ledviny. Nejcastéjsim histologickym ty-
pem je v 75% svétlobunécény karcinom, v mensi
mite pak papilarni a chromofobni karcinom.
Jednotlivé histologické typy maji vice histolo-
gicky odlisnych variant, pficemz jednou z nich
je sarkomatoidni dediferenciace, jeji vyskyt je
kolem 10%. Tato varianta disponuje nejhorsi
progndézou (2). Renadlni karcinomy se sarkoma-
toidni dediferenciaci maji az v poloviné piipadt
zvysenou expresi ligandu receptoru programo-

vé bunécné smrti (PD-L1) a silnou lymfocytarni
infiltraci (3, 4). Tato kombinace se u renalniho
karcinomu bez sarkomatoidni slozky vyskytuje
pouze v 5% piipadd. Zminéna kombinace pred-
poklada mozny pozitivni efekt imunoterapie
urendlnich karcinomu se sarkomatoidni slozkou.

Kazuistika

Tento pfipad popisuje 55letého muze,
kuraka (15 cig./den), ktery se dosud lé¢il pou-
ze s gastroezofagealnim refluxem. V dobé
diagnézy byl v dobrém vykonnostnim stavu.

V bfeznu 2020 zapocalo dosetfovani ve
spadovém pracovisti pro gastrointestinalni
potiZe (nauzea, zvraceni). Endoskopicky byla
zjisténa viedova choroba gastroduodena, jako
vedlejsi nalez na ultrasonografii bficha byl
zjistén objemny tumor levé ledviny. Klinicky
byl pacient bez urologické symptomatologie.

V rdmci stdzovani choroby se doplnila poci-
tacova tomografie bricha (CT - computed
tomography) s ndlezem heterogenni expanze
na levé ledviné o pridméru 90 mm s invazi do
perirenélniho tuku a akcentaci Gerontovy fas-
cie, dale byly nalezeny zmnozené lymfatické
uzliny paraaortéalné, parakavalné a 3 loziska
plicniho procesu nejasného plvodu.

Po konzultaci v rdmci multidisciplindrniho
tymu byla indikovéna a nasledné provedena
v ¢ervnu roku 2020 nefrektomie. V planu bylo
odstranéni metastazy plic ve druhé dobé.

Histologicky se potvrdila diagnéza svétlo-
bunécného rendlniho karcinomu se sarkoma-
toidni dediferenciaci, pT3apN1M1, G4, dle kri-
térii International mRCC Database Consortium
(IMDCQ) se $patnou progndézou (3b. - neutro-
filie, hladina hemoglobinu, doba do zahajeni
systémové |écby).

MUDr. Andrea Ondruskova
Onkologické klinika, Fakultni nemocnice Olomouc
Andrea.Ondruskova@fnol.cz
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Vzhledem k neptiznivému vysledku his-
tologického vysetieni a nélezu vice¢etného
metastatického postizeni plic bylo upusténo
od planované resekce metastazy plic a byla
indikovéna systémova lé¢ba kombinovanou
imunoterapii ipilimumab + nivolumab.

V ¢ervenci 2020 byla zahdjena 1. linie lé¢-
by kombinaci nivolumab v dévce 3mg/kg
aipilimumab v davce 1 mg/kg. Hned po aplikaci
prvni davky byl prabéh terapie komplikovan
boreliovou neuroinfekci a naslednou hlubo-
kou zilni trombdzou s nutnosti preruseni do-
savadni onkologické Ié¢by. Poté doslo k rozvoji
imunitné podminéné hepatopatie stupné 3
s nutnosti podani kortikoterapie po dobu ne-
celych 3 mésicu s efektem. Pro vazné nezadouci
ucinky imunoterapie byl pacient nadale pouze
sledovan. Kontrolni CT vysetfeni v lednu 2021
ukdzalo regresi ndlezu na plicich a nejasny na-
lez v 1Gzku ledviny. Nadéle byl pouze sledovan.

Nasledujici CT z dubna 2021 zobrazilo jiz
patrnou progresi Utvaru v 10zku po nefrektomii
ajednoho zlozisek plic. Pro progresi byla zahdje-
na 2. linie [é¢by cabozantinibem v davce 60mg/
den od kvétna roku 2021. Z dGvodu nezadoucich
ucinkd na gastrointestinalni trakt (prdjem stup-
né 3, nechutenstvi) byla dédvka redukovana na
20mg/den az s naslednou nutnosti preruseni
terapie. Dalsi CT vysetieni ukdzalo nejasny plicni
proces, ktery byl nakonec po konzultaci s plicnim
lékafem uzavren jako progrese metastatického
procesu a terapie cabozantinibem byla ukon-
Cena. Pacient nadale zGstal v klinicky dobrém
stavu, do 3. linie l1é¢by byla zvaZovéna klinicka
studie MK-6482-005 (belzutifan vs. everolimus),
pacient vak nesplnil inclusion kritérium €. 3 (ne-
absolvoval 2 cykly imunoterapie) pro zafazenido
této studie. Vzhledem k histologii a pfedchozi
aplikaci jediné davky imunoterapie bylo indi-
kovéno opétovné podani nivolumabu v mono-
terapii v davce 240mg a 2 tydny intravendzné
po schvaleni reviznim lékafem. V prosinci 2021
byla terapie nivolumabem v monoterapii zaha-
jena. Lé¢bu pacient toleroval bez vétsich obtizi.
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Po 6 cyklech bylo doplnéno CT vysetteni, kde
pretrvavala multifokalni cysticka formace v 1Gzku
po nefrektomii, nicméné nalez na plicich byl
v regresi velikosti, celkové tedy hodnoceno jako
stabilizace nemoci. Pacient dosud pokracuje
v terapii bez vaznéjsich nezadoucich tcinka
a v klinicky dobrém stavu. CT vysetfeni nadéle
hodnoti stav jako stabilizaci nemoci.

Diskuze

Tato kazuistika poukazuje na ucinnost
imunoterapie u pacient( se svétlobunécnym
rendlnim karcinomem se $patnou prognézou
dle IMDC.

Z dosud dostupnych dat vyplyva, ze velmi
ucinnou lé¢bou sarkomatoidnich rendlnich
karcinom je 1é¢ba kombinaci imunoterapie
nebo kombinovana imunoterapie s tyrosinki-
nazovym inhibitorem.

V 1. linii |é¢by metastatického renalniho
karcinomu se stfedni a Spatnou prognézou dle
IMDC mé v Ceské republice Ghradu kombinova-
nd imunoterapie nivolumabu v ddvce 3mg/kg
aipilimumabu v davce 1 mg/kg, toto platiiu kar-
cinomU se sarkomatoidni dediferenciaci.

Vysokou Ucinnost této kombinace prokéza-
la 3. faze studie Checkmate 214 (nivolumab +
ipilimumab versus sunitinib). Do této studie
bylo zafazeno 1096 pacientd, z toho 112 paci-
entl se sarkomatoidni slozkou. Z podskupiny
pacientd se sarkomatoidni slozkou byla imu-
noterapie podana 60 pacientlim a sunitinib
52 pacientim. Vysledky v této podskupiné
prokazaly v rameni s imunoterapii objektivni
lécebnou odpovéd u 56,7 % vs. 19,2 v rame-
ni se sunitinibem. Kompletni remise dosahlo
18,3 % pacientl Ié¢enych imunoterapii a zadny
pacient lé¢eny sunitinibem. Median ¢asu do
progrese i celkového preziti rovnéz vysel ve
prospéch ramene s imunoterapii (doba do pro-
grese 8,4 mésice vs. 4,9 mésice a celkové preziti
31,2 mésice vs. 13,6 mésice) (5, 6, 7).

Na zakladé klinickych studii by méla byt
lIé¢bou volby u metastatického renalniho

phocyte status in patients with renal cell carcinoma and
sarcomatoid dedifferentiation. Cancer. 2017;123:4823-4831.
4.Gupta S, Cheville JC, Jungbluth AA, et al. JAK2/PD-L1/PD-
L2 (9p24.1) amplifications in renal cell carcinomas with sar-
comatoid transformation: Implications for clinical manage-
ment. Mod. Pathol. 2019;32:1344-1358.
5.Tannir NM, Signoretti S, Choueiri TK, et al. Efficacy and Safe-
ty of Nivolumab Plus Ipilimumab versus Sunitinib in First-line
Treatment of Patients with Advanced Sarcomatoid Renal Cell

Obr. 1. CT 9/22 expanze v ltizku po nefrektomii,
pricny rez

Obr. 2. CT9/22 expanze v lUzku po nefrektomii,
podélny fez

karcinomu se sarkomatoidni dediferenciaci

imunoterapie jakozto nejucinné;jsi dostupna
terapie. Dle Uhradové vyhlasky Ize u téchto
pacientl s dobrym prognostickym skére zvolit
kombinaci avelumabu s axitinibem, u pacientt
se stfednim a $patnym prognostickym skére
Ize podat kombinaci ipilimumab a nivolumab.

Zavér

Kombinovand imunoterapie nivolumabu
sipilimumabem dosahuje u pacientd s renal-
nim karcinomem se sarkomatoidni diferencia-
ci velmi dobré Iécebné odpovédi. U pacientl
s timto histologickym subtypem by méla byt

|é¢ba imunoterapii primarné zvazovana.

Carcinoma. Clin. Cancer Res. 2021;27:78-86.

6. Motzer RJ, Nizar M. Tannir DF, et al. Nivolumab plus Ipilimu-
mab versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell Carcinoma. New
England Journal of Medicine [online]. 2018;378(14):1277-1290
[cit. 2022-11-20]. Available from: doi:10.1056/NEJMoa1712126.
7.lacovelli R, Ciccarese C, Bria E, et al. Patients with sarcoma-
toid renal cell carcinoma—~Re-defining the first-line of tre-
atment: A meta-analysis of randomised clinical trials with im-
mune checkpointinhibitors. Eur. J. Cancer. 2020;136:195-203.

/ Onkologie. 2023,17(1):70-71 / ONKOLOGIE 71


https://www.onkologiecs.cz/

) PRO SESTRY
RIZIKA SPOJENA S PECT O CENTRALNI ZILNI KATETRY U DETSKEHO PACIENTA V PALIATIVNI PECI
https://doi.org/10.36290/x0n.2023.017

Rizika spojena s péci o centralni zilni katétry

u détského pacienta v paliativni péci

Lenka Horakova' 2, Katefina Horackova'
'Fakulta zdravotnickych studii, Univerzita Pardubice
2Fakulta zdravotnickych studii, Technicka univerzita v Liberci

Uvod: U détského pacienta v paliativnim reZzimu miiZze byt zapottebi zajisténi Zilniho pfistupu, ktery Ize vyuzivat v doméacim
i v nemocni¢nim prostredi. Naruseni kozni integrity viak mlze zvysit rizika, kterd mohou détského pacienta ohrozit i na Zivoté.
Cil: Identifikovat a vyhodnotit rizika spojena s péci o centralni zilni katétry.

Metodika: Identifikace a vyhodnoceni rizik probihalo pomoci analyzy FMEA (Failure Mode and Effect Analysis) a brainstormingu.
Vysledky: Rizika identifikovana expertnim tymem byla vyhodnocena jako vyznamnd. Ani napravnymi opatfenimi neni mozné
rizika zcela eliminovat, Ize ale docilit jejich snizeni na minimum.

Zavér: K zajisténi dlouhodobé funkénosti centralnich katétrli je zapotiebi vhodné edukovani pecujicich a spradvné provedena
osetrovatelské péce.

Klicova slova: détska paliativni péce, centralni zilni katétr, implantabilni port, periferné zavedeny centralni Zilni katétr, rizika.

Risks associated with central venous catheter care in a pediatric patient in palliative care

Introduction: For a paediatric patient on palliative care, the provision of venous access may be required, which can be used in
the home or hospital setting. However, disruption of skin integrity may increase the risks, which can be life-threatening for the
paediatric patient.

Objective: Identify and assess the risks associated with central venous catheter care.

Methodology: FMEA (Failure Mode and Effect Analysis), expert team brainstorming.

Results: The risks analysed were assessed as significant. Even corrective measures cannot eliminate the risks completely, but
they can be reduced to a minimum.

Conclusion: Appropriate education and proper nursing care are needed to ensure the long-term functionality of central catheters.

Key words: pediatric palliative care, central venous catheter, implantable port, peripherally inserted central venous catheter, risk.

Uvod

Onemocnéni détskych pacientl v palia-
tivni péci vétsinou nemd jasnou progndzu.
Tito pacienti vyzaduji ndro¢nou zdravotni
péci, kterd muze byt zapotiebi po velmi
dlouhou dobu a s tim souvisi také potreba
invazivnich vstup, ktery u kazdého dét-
ského pacienta bude jiny, v zavislosti na
diagndze (1). Pro pfistup do Zilniho fecisté
byva volen nejcastéji centrdlni zilni katétr

(2), jehoz funkcénost vyznamné ovliviuje
terapii a snizuje traumatizaci détského pa-
cienta (3). Zasadni roli v kazdodenni péci
proto zaujima dodrzovani krok( vedoucich
k prevenci vzniku komplikaci. Tato opatieni
zacinaji jiz zavedenim a pokracuji po celou
dobu umisténi katétru v téle détského pa-
cienta. Je tedy pro osetfujici osoby nezbyt-
né znat spravny zplsob osetfeni a viechna

rizika (4).

V soucasné dobé je vénovana zvysena po-
zornost kvalité a bezpeci poskytované zdravot-
ni péce jak ze strany zdravotnické vefejnosti,
tak i ze strany Ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky. Ve svété je znamo vice nez Ctyricet
metod, které se zabyvaji vyhodnocovanim
potenciondlnich rizik (5). Pro vyhledani a hod-
noceni rizik bylo vyuzito prospektivni analyzy
FMEA (Failure Mode and Effect Analysis), jejiz
prioritou je prevence moznych pochybeni.
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Metodika

Vyzkumné Setfeni probihalo v unoru
2022 s vyuzitim analyzy FMEA. Hodnoceni
rizik probihalo formou online brainstormin-
gu, béhem kterého byla expertnim tymem,
slozeného z odbornikid z praxe, nejprve iden-
tifikovana a nasledné bodové ohodnoce-
na nejzavaznéjsi rizika u centrdlnich zilnich
katétrl (periferné zavedeného centralniho
katétru, implantabilniho portu a centralné
zavedeného zZilniho katétru) vdomacim a ne-
mocni¢nim prostiedi. Expertni tym nejprve
stanovil hodnotici $kdlu od 1-5 bodu. Déle
tym hodnotil jednotliva rizika ve tfech oblas-
tech, a to: zdvaznost rizika (S), pravdépodob-
nost vzniku (O) a pravdépodobnost odhaleni
(D). Hodnotici kritéria byla volné prevzata
z ¢lénku autorek Cervenkovéa, Hlavackova
a Hodacova (2018) (6). Prabéh a vysledky
hodnoceni béhem brainstormingu byly za-
znamenavany do pfipravenych tabulek pro
jednotlivé Zilni katétry a pro domaci nebo
nemocnicni prostiedi. Dale na zakladé pfi-
délenych bodu u identifikovanych rizik byla
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vypocitana zavaznost rizika, kterou predsta-
vuje RPN, ta se vypocita jako soucin hodnot
pfidélenych pro zavaznost rizika x pravdépo-
dobnost vzniku x pravdépodobnost odhale-
ni. Na zakladé RPN byla stanovena ndpravna
opatieni a po jejich definovani opét vypoci-
tana mira rizika u katétrd.

Vysledky

Mezi hodnocend rizika expertni tym za-
fadil infekci, mechanické poskozeni katétru,
okluzi a nevhodné provedenou edukaci.
Celkové se bodové hodnoceni u péce posky-
tované v domaci prostfedi a v nemocni¢nim
prostredi pfilis nelisilo. Tym se shodl na tom,
Ze je to zplsobeno tim, Ze si rodice pii péci
o své nemocné dité nedovoli udélat chybu
a péci poskytuji s maximalni opatrnostiiv do-
macim prostiedi. Ukazka hodnoceni rizik uim-
plantabilniho portu v nemocni¢nim prostredi
viz Tabulka 1.

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o hod-
noceni rizik u velmi vézné nemocnych déti

se zajisténym zilnim vstupem, ktery souvisi

Tab. 1. FMEA Implantabilni port v nemocnicnim prostredi (7)

s narusenim kozni integrity, maji hodnoty
u zdvaznosti rizika, pravdépodobnosti vzniku
i pravdépodobnosti odhaleni z velké vétsiny
vysoké hodnoty. Hodnoty u zavaznosti rizika
a pravdépodobnosti odhaleni jsou vysoké
z toho dlivodu, Ze se jedna o rizika, ktera
mohou détského pacienta vazné ohrozit.
Hodnoty u pravdépodobnosti odhaleni jsou
vysoké také z toho divodu, Ze chybu nelze
rozpoznat ve viech krocich poskytované pé-
¢e. U navrhovani opatieni se expertni tym
snazil o moznou eliminaci rizik na minimal-
ni Uroven. Po navrzenych opatfenich klesla
u vétsiny rizik mira pravdépodobnosti vzniku,
nikoliv vSak mira zavaznosti rizika. Nelze do-
cilit uplného vymizeni rizika, to Ize vysvétlit
tim, Ze se jedna o zilni vstupy, u kterych je
mnoho faktord, které mohou zaséhnout do
péce, a které nemuseji byt na prvni pohled
vidét napt. souvisejici se zdravotnim stavem
ditéte, nebo lidskym faktorem, ktery maze
mit také velky vliv. Je proto zdsadni dobre
edukovat pecujici osoby a sestavit a napla-
novat vhodny plan péce (7).

FMEA - PORT
Hodnoceni rizik pred opatienim Hodnoceni rizik po opatreni
Riziko | OZacent Pficina s o D ren| Mira Opatfeni s|o|p|Rren | Mira
rizika rizika rizika
Nedostatecna kontrola mista Loy Vhodny postup ze strany Lo
Infe’kccle - R13 implantace PORTU, nedodrzeni 4123 24 St’re:dnn osetfujicich, edukace rodict 41113] 12 St.re?dnl
lokalni . N PR riziko VI . ) riziko
aspeptické piistupy béhem osetfovéni rozpoznani mistnich zndmek infekce
R14 Nedodrzehl tgchnlky osetren, sl1ol3] 30 V).ls.oke Asepticky F?nstup, p?uzwanl s11l3] 15 St.re.dnl
aseptického pfistupu riziko vhodnych pomucek riziko
pis | Nesprévnd technika vyhmataniportu | o | | 5| 55 | Vysoké Spravny postup vyhmatani 5|1 ]3| 15 | Stredni
Infekce — a napichnutijehly — paravaze riziko riziko
celkova izai i & & 5 d - ¥ i
RI6 Zatrhngtl za |n/fgzn| §<?t béhem 51503 30 Vyspke Nutné Qavat pozorv n/elze 1503 30 St.re'dnl
aplikace 1é¢iv ditétem riziko definovat opatfeni riziko
R17 Vstupuye Ejo péce o lervw.lvvstup vice | o 5|5 45 V).ls.oke Dovdr%en] spravoneho postupu 51114l 20 V).ls.oke
lidf (rodice, sestficky) riziko osetieni, pomucek a asepse riziko
Nevhodnd velikost stifkacky . VP Lo
Mechanické R18 (mensinez 10ml) — prasknuti katétru, | 5 | 2 | 4 | 40 Vr)i/zSiT(I:,e Doogigee;; S%?gf:koazzsemsiu 51114 20 S:ir;:;"
evc anlc'e $patna technika, vyndani jehly P P
poskozeni Stredni Pravidelné kontrolovat mist Stiedni
R19 Rozpojeni katétru od komUrky portu | 5| 1 | 4 | 20 L. d 4e o 09 atmisto 511]3] 15 X e.
riziko inzerce a pacienta riziko
. . ) . | Nutné vse zaznamenat do prikazu . ,
R20 Nedodrzeni ¢asového odstupu mezi slo13] 30 VYS_Oke k PORTU, do dokumentace, s11l3] 15 St.re?dnl
proplachy riziko . . oy riziko
okl mit po ruce zpravy od lékare
uze
P , . . | Nutné vse zaznamenat do prikazu Lo
R21 Neni aplikovéna zatka/nespravnd | o |, | 5| 3q | V¥SOKé | 0 bopry o dokumentace, | 5 | 1| 3| 15 | Stredni
technika proplachu riziko . B s riziko
mit po ruce zpravy od lékare
Umoznit si vée dostatecné vyzkouset,
poskytnuti materidl s kontakty na
Edukace Nervozita rodiny, nedostate¢né domdci hospic nebo doméci péci—

Lo vyzkouseni dovednosti Stredni | idedlné pfi propousténi z nemocnice, Nizké
pecujicich R22 .. v s 3131 9 .. iy - 3121 6 ..
(rodiny) a pfipravenost na péci o dité se riziko | jizrodina vi, na koho se obratit a kdo riziko

Y zajisténim centrdlnim zilnim vstupem prebird péci, mit k ruce brozuru nebo
jiny materidl s postupem oetfeni
centrélnich Zilnich vstupl
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) PRO SESTRY

RIZIKA SPOJENA S PECT O CENTRALNI ZILNT KATETRY U DETSKEHO PACIENTA V PALIATIVNI PECI

Diskuze

Centralni zilni katétry jsou v dnesni do-
bé béZnou soucdsti péce, proto je nezbytné
snazit se o snizovani rizik, ktera jsou spojena
s inserci a péci o tyto katétry. Je zddouci do-
drzovat spravny postup béhem poskytovani
osetiovatelské péce. Ares a Hunter (8) uvadéji,
Ze na celém svété je sttedem pozornosti snaha
snizit komplikace, které mohou vzniknout
nedodrzovanim danych pravidel. Nedomova
a Hrubsova (3) zminuji, Ze spolehlivost a funk¢-
nost je zavisla na kvalitné poskytnuté osetio-
vatelské péci.

Expertni tym stanovil jako nejzavazné;si
rizika, ktera se poji s osetfovanim centrdlnich
Zilnich vstupt infekci, mechanické poskozeni
a okluzi. Tyto komplikace zminuji také Ares
a Hunter (8). Mezi nejzavaznéjsi a nejobavanéj-
Si komplikaci ve spojitosti s centralnim zilnim
katétrem zaradil tym poctem bodU infekci, to
samé uvadi také Nedomova a Hrubsova (9)
a Petlachové (4). Tym jako ndpravné opatreni
navrhoval nutné dodrzovani bariérové pé-
¢e o tyto Zilni vstupy a pouzivani vhodnych
pomucek. Nedomova a Hrubsova (9) uvadi,
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ze mezi klicové body patfi hygiena rukou
a dodrzeni aseptického pfistupu béhem pé-
Ce o katétr.

Pri identifikaci a hodnoceni rizik se ¢leno-
vé tymu shodli, ze ve zdravotnickém zatizeni
je pro rodi¢e snadnéjsi pecovat o centralni
zilni katétry, v domacim prostfedi naopak
obtiznéjsi, zejména vlivem absence opory
osetrovatelského personalu a lIékafd. Nékteré
rodiny zvlddnou vse samy, jiné viak potre-
buji vétsi podporu. | pfes vSechny snahy
odbornikd je poskytovani paliativni péce
détskym pacientim omezeno, predevsim
nedostupnosti této péce ve vsech krajich
v Ceské republice. Toto zjisténi ve své praci
uvadi také Sikorova (10). Uvadi také, ze nej-
vétsi pokryti sluzeb paliativni péce pro déti
je v Praze a Brné (10).

Rizika a mozné priciny, které identifikoval
na zékladé svych dlouholetych zkusenosti
sestaveny expertni tym, byla analyzovéana po-
moci FMEA. Tuto analyzu lze vyuzit napf. pfi
poskytovani péce, kde je velké riziko vzniku
pochybeni (11). Analyza se viak opird piede-
vsim o zkusenosti ¢lenl expertniho tymu,

5. Supsakova P. Rizenf rizik pfi poskytovani zdravotnich slu-
Zeb: manual pro praxi. Praha: Grada; 2017.
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9. Nedomovd B, Hrubsova Z. Cievne vstupy v neonatolégii

z tohoto dGvodu nelze vysledky zobecnhovat
plosné (12).

Zaveér

Kazdé poruseni kozniho krytu vsak
zvysuje riziko infekce a dalsich komplikaci,
z tohoto dlvodu byla u déti v paliativnim
rezimu rizika hodnocena jako spise vazna.
Nejdulezitéjsi je dodrzeni spravného po-
stupu osetfeni, za dodrzeni viech bariéro-
vych opatieni a pouziti vhodnych pomacek.
Proto by dalsi vyzkum mohl byt zaméren na
spokojenost s edukaci a jejim pribéhem ve
zdravotnickém zafizeni.

Pro rodinu vadznd diagnéza predstavuje
velmi obtiZznou péci, asto i téZka rozhodnuti.
Podpora rodiny a dikladné zauceni v péci
o centralni Zilni katétry ma tedy nezastupitel-
né misto v celém procesu péce. Pokud zdra-
votni stav jejich ditéte umozni péci vdomacim
prostfedi, rodina se nauci pecovat o invazivni
vstupy, ziska jistotu, a pokud ma dostatecnou
podporu ze strany profesional(i, umozni to
rodiné fungovat v domacim prostredi.
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pacientt s pokroc¢ilym ALK+ NSCLC, u nichz doslo
k progresi onemocnéni po: lécbhé alektinibem nebo
ceritinibem jako prvni lé¢bé ALK TKI; nebo l1é¢bé
krizotinibem a nejméné jednim dal$im ALK TKI.'
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precitlivélosti na alkohol, na barviva a konzervacni latky (mozny vyskyt anafylakt. Soku). Byly hlaseny zavaz. kozni nezad. acinky(SCARS), v¢. Stevensova-Johnsonova sy. (SJS), tox.
epidermalni nekrolyzy (TEN) a polékové reakce s eozinofilii a systém. priznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohroZzujici ¢i fatalni. Objevi-li se pfiznaky SJS, TEN ¢i DRESS, lé¢bu okamzité
ukoncit a jiz nikdy znovu nezahajovat. Podani metamizolu mize vyvolat izolované hypotenzni reakce (ziejmé zavisici na davce a pravdépodobnéji po parenteralnim podani). Pokud je
absolutné nezbytné vyhnout se snizeni tlaku krve, smi se metamizol podavat pouze za ptfisného sledovani obéh. funkci. U pac. s poskozenim ledvin nebo jater je doporuc¢eno vyhnout
se vys. davkam metamizolu, protoZe je u téchto pac. snizeno jeho vylucovani. Byly hlaseny ptipady akut. hepatitidy prevazné hepatoceluldrniho charakteru s nastupem za nékolik dnti
az nékolik mésict po zahajeni lécby. Metamizol nesmi byt znovu nasazen pac. s epizodou poskozeni jater béhem lécby metamizolem, u nichz nebyla nalezena jina pfic¢ina poskozeni
jater. Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce: Metamizol muze indukovat metabolizujici enzymy vcetné CYP2B6 a CYP3A4. Soucasné podavani s bupropionem,
efavirenzem, metadonem, valproatem, cyklosporinem, takrolimem nebo sertralinem muze zpusobit snizeni plazm. koncentraci téchto &kt s moznym snizenim klin. G¢innosti. Pridanim
k metotrexatu se muze zvysit hematotoxicita metotrexatu (pfedevsim u starsich pacientt), ne podavat tuto kombinaci. Sou¢asné podani metamizolu a kys. acetylsalicylové mize snizit
Gcinnost na agregaci krev. desticek. Mozna interference s vysledky nékterych lab. testl. Téhotenstvi a kojeni: Metamizol prochazi placentarni bariérou. Uzivani metamizolu se béhem
1. a 2. trimestru nedoporucuje. Pouziti béhem 3. trimestru je kontraindikovano. Je nezbytné vyhnout se zejm. opakovanému pouziti metamizolu béhem kojeni. V ptipadé jednorazového
podani se doporucuje, aby matky shromazdovaly a likvidovaly matefské mléko 48 h po podani davky. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: V doporucenych davkach nema
metamizol vliv na schopnost reagovat a soustfedit se. Nezadouci ti¢inky (zpravidla vzacné nebo jejich frekvenci z dostupnych ddaju nelze urcit): Aplast. anemie, agranulocytdza,
pancytopenie, anafylakticky Sok, anafylaktické/anafylaktoidni reakce, Kounistv sy., izolované hypotenzni reakce, vyrazka, fix. lékovy exantém, SJS nebo Lyelldv sy., DRESS, zhorseni
ledvinové nedostatec¢nosti (velmi vzacné akut. selhani ledvin, intersticialni nefritida), bolest a lokalni reakce (nékdy zahrnujici i flebitidu). Predavkovani: Projevuje se témito pfiznaky:
nausea, zvraceni, abdominalni bolesti, zhorseni funkce ledvin/akut. selhani ledvin a vzacnéji centralné nervové priznaky (zavrat, somnolence, kéma, kiece) a pokles tlaku krve (nékdy
progredujici do Soku), také srde¢ni arytmie. Specif. antidotum neexistuje, pro omezeni systém. absorpce lze pouzit vyplach zaludku nebo aktivni uhli. Hlavni metabolit metamizolu muze
byt odstranén hemodialyzou, hemofiltraci, hemoperfuzi nebo plazmat. filtraci. Podminky uchovavani: Novalgin inj. roztok - ptipravek nevyzaduje zadné zvlast. podminky uchovavani,
Novalgin tablety - uchovavat pfi teploté do 25 °C. Druh obalu a obsah baleni: Novalgin inj. roztok - ampulky z hnédého skla, vlozka z plastické hmoty, krabicka; velikost baleni 5x5 ml,
10x2 ml; Novalgin tablety - Al/PVC blistr, krabicka; velikost baleni 20, 50 potahovanych tablet. Drzitel rozhodnuti o registraci: Opella Healthcare Czech s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00
Praha 6, Ceska republika. Registracni ¢isla: injekce 07/448/00-C, tablety: 07/447/00-C. Datum posledni revize textu: 21. 3. 2022. Vydej: Novalgin 500 mg/ml inj. roztok a Novalgin 500 mg
potah. tbl. je vazan na lékar. predpis. Novalgin inj. roztok baleni 5x5 ml je plné hrazen, baleni 10x2 ml je ¢astec¢né hrazeno z prostredkl verejného zdravotniho pojisténi, Novalgin tbl.
neni hrazen z prosttedku vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se seznamte s Uplnou informaci o ptipravku.

Urceno pro odbornou vefejnost.
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