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Mozna nastal ¢as pouzit ponatinib

uz po prvnim selhani 2G TKI '2 IC LUS G®

Iclusig prinasi perspektivni moznosti Iécby CML
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Iclusig 15 mg

S: Ponatinibum 15 mg v 1 potahované tableté. I: Iclusig je indikovan u dospélych pacienti s nasledujicimi stavy: chronicka, akcelerovand nebo blasticka faze chronické myeloidni leukemie (CML) pfi rezistenci
k dasatinibu nebo nilotinibu; intoleranci dasatinibu nebo nilotinibu a u pacientti, u nichz neni z klinického hlediska vhodnd nésledna Iécba imatinibem; nebo pritomnosti mutace T315I; akutni lymfoblastické
leukemie s pozitivnim Philadelphia chromozomem (Ph+ ALL) pfi rezistenci k dasatinibu; intoleranci dasatinibu a u pacientd, u nichz neni z klinického hlediska vhodna nésledna Iééba imatinibem; nebo pfitomnosti
mutace T315l. KI: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZU: Myelosuprese: Iclusig byva spojovan se zévaznou trombocytopenii, neutropenii a anémii. Po dobu prvnich 3 mésicl
je treba kazde 2 tydny vySetfovat krevni obraz; poté se vysSetruje jednou mesicné nebo podie klinické indikace. Myelosuprese byla obecné reverzibilni a obvykle ustoupila po docasném vysazeni nebo snizeni dévky.
U pacientti Iécenych pripravkem Iclusig se vyskytly arterialni okluze. Riziko vzniku arteriélni okluze mé pravdépodobné vztah k dévce. Pied zahdjenim 1éby ponatinibem je tfeba zhodnotit kardiovaskuldrni stav
pacienta. \/ pripadé arterialni okluze nebo tromboembolie je tfeba podavani pripravku okamzité prerusit. Behem I€Cby je tfeba sledovat a hodnotit krevni tlak pfi kazdé Iékafské kontrole a hypertenzi je tfeba lécit
az do normalizace. Pouzivani inhibitortl drahy VEGF u pacienttl s hypertenzi nebo bez hypertenze mtize prispét k tvorbé aneurysmat a/nebo arteridinich disekci. U pacientt s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze
nebo aneurysma v anamnéze, se ma pred zahajenim uzivani pripravku Iclusig toto riziko peclivé zvazit. U pacientt je tieba soustavné sledovat znamky ¢i priznaky srdecniho selhdni a ty je tfeba 1Git podle klinické
indikace, vcetné preruseni I6cby piipravkem Iclusig. U pacientl s rozvojem zévazného srdecniho selhani je tieba zvézit ukonceni Iécby ponatinibem. Iclusig byva rovnéz spojovan s pankreatitidou. MiiZe byt potfebné
preruseni uzivani pripravku nebo snizeni dévek. Jestlize je zvySeni hladiny lipazy provazeno brisnimi priznaky, podavani Iclusigu je tfeba prerusit a pacienty vysetfit, zda nemaji zndmky pankreatitidy. U pacienttl
S pankreatitidou nebo zvySenou konzumaci alkoholu v anamnéze se doporucuje zachovavat opatrnost. Pacienty se zdvaznou nebo velmi zavaznou hypertriglyceridemii je nutno spravné Iécit, aby se riziko
pankreatitidy snizilo. Nelze vyloucit klinicky vyznamny viiv na interval QT. Iclusig mdze vést ke zvySeni hladin ALT, AST, bilirubinu a alkalické fosfatdzy. Testy jaternich funkci maji byt provadény pred zahdjenim lécby
a sledovany v pravidelnych intervalech podle klinické indikace. Pi zavazné nebo té7ké hemoragii je tfeba Iécbu pripravkem Iclusig prerusit a vyhodnotit stav pacienta. U pacientt, ktefi jsou chronickymi nosici viru
hepatitidy B, dochazi k reaktivaci po zahajeni I€cby inhibitory tyrosinkinazy BCR-ABL. Ped zahajenim Iécby pripravkem Iclusig maji byt pacienti vySetieni na infekci HBV. U pacientti s poruchou funkce jater a ledvin
(s odhadovanou clearance kreatininu <50 ml/min nebo pacientdl v terminalnim stadiu onemocnéni Iedvin), je tFeb@ opatrnosti. U starSich pacient je vyS$i pravdépodobnost vyskytu nezadoucich Ucinkd. Iclusig
obsahuje monohydrét laktozy. Pfi fizeni nebo obsluhovani strojli se doporucuje opatrnost NU: Casté zavazné NU (>1/100): pneumonie, pankreatitida, bolesti bficha, fibrilace sini, pyrexie infarkt myokardu,
ischemicka choroba dolnich kondetin, anémie, angina pectoris febrilni neutropenie, snizeni poctu trombocytd, hypertenze, ischemicka choroba srdeéni, méstnavé srdecni selhdni, cévni mozkova prihoda, sepse,
akutni poskozent ledvin, infekce mocovych cest, zvyseni hladiny ||pazy Velmi &asté NU (>1/1 0): infekce hornich cest dychauch anémie, trombocytopenie, neutropenie, snizeni chuti k jidlu, insomnie, bolest hlavy,
zavraté, hypertenze, dyspnoe, kasel, bolest biicha, prljem, zvraceni, zacpa, nauzea, vySeni hladiny lipazy, zvySeni hladiny ALT a AST, vyrazka, sucha kiize, pruritus, bolest kosti, artralgie, myalgie, bolesti
v koncetinach, bolesti zad, svalove spazmy, inava, astenie, periferni edémy, pyrexie, bolest. Casté NU (= 1/100 aZ < 1/10): pneumonie, sepse, folikulitida, celulitida, pancytopenie, febrilni neutropenie, leukopenie,
lymfocytopenie, hypotyredza, dehydratace, retence tekutin, hypokalcemie, hyperglykemie, hyperurikemie, hypofosfatemie, hypertriglyceridemie, hypokalemie, snizeni télesné hmotnosti, hyponatremie, cévni
mozkova pfihoda, mozkovy infarkt, periferni neuropatie, letargie, migréna, hyperestezie, hypestezie, parestezie, tranzitorni ischemicka ataka, rozmazané vidéni, suché oko, periorbitalni edém, otok oénich vicek,
konjunktivitida, zhorSeni zraku, srdecni selhani, infarkt myokardu, méstnaveé srdecni selhant, ischemicka choroba srdecni, angina pectoris, perikardidini vypotek, fibrilace sini, snizeni ejekni frakce, akutni korondrni
syndrom, flutter sini, ischemicka choroba dolnich koncetin, periferni ischemie, stendza periferni tepny, intermitentni klaudikace, hluboké Zilni trombdza, névaly horka, zEervenani, plicni embolie, pleuraini vypotek,
epistaxe, dysfonie, plicni hypertenze, pankreatitida, zvyseni hladiny amylazy v krvi, gastroezofagealni refluxni choroba, stomatitida, dyspepsie, abdomindlni distenze, brisni diskomfort, sucho v Ustech, krvaceni
do zaludku, zvyseni hladiny krevniho bilirubinu, zvySeni hladiny alkalické fosfatdzy v krvi, zvySeni hladiny gamaglutamyltransferazy, svédiva vyrazka, exfoliativni vyrézka, erytém, alopecie, kozni exfoliace, no¢ni
poceni, hyperhidroza, petechie, ekchymaza, bolest kilze, exfoliativni dermatitida, hyperkeratoza, hyperpigmentace keize, muskuloskeletalni bolest, bolest $ije, muskuloskeletalni bolest na hrudi, erektilni dysfunkce,
zimnice, chripkovité onemocnéni, bolest na hrudi jiného nez kardialniho ptivodu, hmatna rezistence , otok obliceje. Pacienti musi byt upozornéni na to, aby podezfeni na kozni reakce ihned hidsili, zejména pokud
budou tyto reakce spojeny S tvorbou puchyf, olupovanim, postiienim sliznic nebo systémovy’mi pfiznaky IT: Opatrnost je tfeba pii poda’véni spolu se siiny’mi inhibitory CYP3A4, kieré mohou zvyéovai koncentrace
zvySovani plazmatickych koncentraci soub&zné podavanych substrétti P-gp nebo BCRP a miize zvySovat jejich terapeuticky (icinek a nezadouoi ucmky Pri soubeznem podavani ponaiinibu s témito 16Civymi
pripravky se doporuduje peclivy Iékarsky dohled. TL: Zenam ve fertilnim véku léGenym piipravkem Iclusig je treba doporucit, aby neothotnly, muziim je treba doporudit, aby bshem Iécby nepocali dits. Je nutno
pouzivat Ucinnou metodu antikoncepce. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Pokud je piipravek uzivan v téhotenstvi, pacientka musi byt informovana o potencidlnim riziku pro plod. Kojeni mé byt
béhem lécby preruseno. D: Doporucena zahajovaci davka ponatinibu je 45 mg jednou denng. Riziko vzniku arteridini okluze mé pravdépodobné vztah k davce. Zvazte sniZzeni davky pfipravku Iclusig na 15 mg
U pacienttl's chronickou fazi CML, kieri dosahli velké cytogenetické odpovédi. Lécba mé pokraCovat, dokud se u pacienta neobjevi znamky progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pri ztrété odpovédi Ize
davku znovu zvysit na drive tolerovanou davku 30 mg nebo 45 mg 1 x denng. Tablety maji byt polykany celé, nerozdrcené ani rozpousténé, Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Upravu davkovani je tfeba zvézit pfi
projevech hematologicke i nehematologicke toxicity. \/ pripade tézkych nezédoucich Gcinki je nutno Iécbu vysadit. U pacienttl, jejichZ nezédouc Gcinky odeznély nebo jsou mirngjsi, Ize zvézit opétovné zahdjeni
podavani pripravku Iclusig a zvySovani davky zpét na denni davku uzivanou pred vyskytem nezadouciho déinku, pokud je to z klinického hlediska vhodné. DRR: Incyte Biosciences Distribution B.V., Paasheuvelweg
25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko. Reg.c.: EU/1/13/839/001. Uchovavani: Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pipravek chranén pred svétlem. Uzavienou nadobku s vysou$edlem ponechte v lahvicce.
Datum posledni revize textu SPC: 24. 3. 2022. Pripravek je vazan na Iékarsky predpis a je hrazen zdravotnimi pojiStovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem (idajil o pfipravku (SPC).
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NOVE TRENDY V LECBE POKROCILEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Nové trendy v lécbeé pokrocilého
kolorektalniho karcinomu

Vdzené kolegyné a vdzeni kolegové,

dostdvd se Vdm do rukou vyddni ¢asopisu
Onkologie, které se vénuje nékolika zajimavym
tématam lécby pokrocilého kolorektdiniho karci-
nomu. Tento nddor je jednou z nejcastéjsich on-
kologickych diagndz a ve vsech vyspélych stdtech
Jjeho incidence setrvale nardstd. V mezindrodnim
srovndn/ Ceskd republika obsazuje mista porov-
natelnd s evropskym primérem. Podle nejnovéj-
sich dat UZIS se incidenci fadf vyskyt kolorektdl-
niho karcinomu v CR na 14. misto v rdmci Eviopy
ana 17. misto v rdmci celého svéta.

Pokrocily kolorektdlni karcinom zdstdvd v na-
prosté vétsiné pfipadd inkurabilni, nicméné za
poslednich 30 let byly zaznamendny vyznamné
pokroky v Uspésnosti 1é¢by. A tim bylo dosazeno
toho nejdtileZitéjsiho, co nase pacienty zajimd vét-
sinou nejvice, a to Ze budou déle Zit!

V 90. letech minulého stoleti jsme se dockali
k dosavadnim fluoropyrimidinim novych prepa-
rdtd — oxaliplatiny a irinotecanu. Chemoterapie
zUstdvd dosud zdkladem lécby téchto onemocnéni,
ale zlepSovadni lécebnych vysledkd pfinesly nové
cilené molekuly. Po dalsich deseti letech prisla éra
monoklondlnich antiangiogennich protildtek a nd-
sledovaly antiEGFR protildtky. S tim se prodluZova-
la délka preziti nasich pacient( s metastatickym
kolorektdInim karcinomem z cca 12 mésict az na

vice nez 3 roky. Ndsledovala lavina dalsich klinic-

kych studii, kterd na presné a Uzce specifikovanych
populacich pacientt prokazovala vétsinou velmi
vyznamny efekt novych cilenych molekul. V sou-
casné dobé mdme pro pfipady s BRAF aktivacni
mutaci cilené BRAF blokdtory, umime preklenout
necitlivost nékterych nddor(i s mutaci KRAS G12C
vaci antiEGFR protildtkdm aplikaci KRAS-G12C
inhibitord. Rozsifily se indikace pouZiti anti-HER
protildtek i pro pokrocily kolorektdInim karcinom
s amplifikaci HER2neu genu. Jsou k dispozici data
o velmi zajimavé lécebné tcinnosti znovunasazeni
anti-EGFR lécby u RAS wild tumord — rechallenge.
Vzdcné mohou byt uZity u aktivacni NTRK genové
fuze i specifické NTRK blokdtory.

Samostatnou kapitolou je pokrok v uziti
imunoterapie. Nddory s prikazem mikrosate-
litni instability sice tvofi jen 5-7 % vsech pripadd
a majoritné se jednd o pravostrané karcinomy,
ale po jistém obdobi tdpdni a neuspokojivych
vysledkd lécby imunoterapii PD-L1 pozitivnich
nddord prisly velmi zajimavé vysledky pii pouZiti
imunoterapie u nddoru s prikazem mikrosatelitn/
instability (MSI-high).

Dalsim trendem je vyznamnéjsi zapojeni
chirurgické resekce metastatické nemoci, a to
zejména po predchozi neoadjuvantni a konverzni
protinddorové [8¢bé. S tim i souvisi intenzifikace
rezima a cetnéjsi pouzivdni tripletni chemotera-

pie. Ale i po selhdni nékolika linif paliativni proti-

nddorové lécby mdme pacientim stdle co nabid-
nout — kromé standardnich prepardtd 3. a vys3si
linie (regoratenib, trifluridin/tipiracil) se mohou
uplatnit nékteré jiz vyse zminéné prepardty Ci
lécebné pristupy (imunoterapie, anti-HER é¢ba,
B-RAF blokdtory, rechallenge anti-EGFR [6¢by).

Délkou preZiti nasich pacientd s metastatickym
kolorektdInim karcinomem jsme se dostali z primér-
nych 12 mésicti v 80. letech minulého v éfe fluoropy-
rimidind k soucasnym vice nez 5 letem v nékterych
definovanych skupindch pacientd. Zdkladem je po-
dat sprdvnou lécbu sprdvnému pacientovi ve sprdvny
cas! To klade zvysené ndroky na diagnostiku pomoci
zobrazovacich metod a bourlivé se rozvijejici pato-
logickou diagnostiku, vcetné NGS (Next-generation
sequencing). Se znalostmi téchto vysledkd je pak vzdy
nutné konsenzudlné vytvolfit v ramci multidiscipli-
ndrniho tymu doporuceni pro pacienta — tzv. lécbu
sitou na miru (tailoring therapy).

Pevné vérim, Ze predklddané prehledné
¢ldnky o lécbé kolorektdIniho karcinomu s vy-
uzitim BRAF blokdtord, imunoterapie, o lé¢bé
sopakovanou antiEGFR lé¢bou, o 1écbé konverzni
umozrujici chirurgické feseni metastatické ne-
moci a v neposledni fadé i o mozZnostech lécby
vyssich paliativnich rezimd Vds zaujmou.

MUDr. Zdenék Linke
Onkologickd klinika FN Motol a 2. LF UK, Praha
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Zkracena informace o pfipravku Lonsurf®

SLOZEN(*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: jedna potahované tableta obsahuije trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracil
hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: jedna potahované tableta obsahuije trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg
(jako tipiracili hydrochloridum). INDIKACE*: V kombinaci s bevacizumabem k Iécbé dospélych pacientli s metastazujicim
kolorektélnim karcinomem (CRC), ktefi podstoupili dva predchozi rezimy protinddorové écby zahrnuijici chemoterapie
zalozené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latky a/nebo anti-EGFR latky**. V monoterapii k léché
dospélych pacientd s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli v minulosti [éeni nebo nejsou vhodnymi kandidaty
pro dostupné terapie zahrnujici chemoterapie zaloZené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-
EGFR latek. V monoterapii k 16¢bé dospélych pacientl s metastazujicim karcinomem Zaludku véetné adenokarcinomu
gastroesofagealni junkce, kter byli dfive léceni alespori dvéma rezimy systémové terapie pro pokrocilé stadium onemocnéni.
DAVKOVANI A ZPUSOB PODAN*: Davkovani: Doporucené tvodni dévka je 35 mg/m#/dévku, podavanych peroralng dvakrat
denné 1. a7 5. den a 8. a7 12. den kazdého 28denniho cyklu do1 hodiny po rannim a vecernim jidle. Davka pfipravku se pocita
podle plochy povrchu téla a nesmi prekrotit 80 mg v 1 dévce. Upravy davky jsou mozné podle individualni bezpe¢nosti
asnasenlivosti: je povoleno snizeni davky na minimaini hodnotu davky 20 mg/m? dvakrat denné, zvy3eni dévky neni povoleno
poté, co byla snizena. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje Gvodni dévka 20 mg/m? dvakrat denné. Na
zakladé individuainf bezpetnosti a snésenlivosti je povoleno jedno snizeni davky na minimalnf dévku 15 mg/m? dvakrét denné.
Zvy3eni davky neni povoleno poté, co byla snizena. V pripadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity maji pacienti
dodrZovat kritéria pro preruseni dévkovani, opétovné zahajeni [écby a snizeni davky viz Souhrn ddajli o pFipravku. PFi pouZiti
pripravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem k 1é¢hé metastazujicho CRC je dévka bevacizumabu 5 mg/kg télesné
hmotnosti podavana jednou za 2 tydny**. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na léCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou
[4tku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Utlum kostn dFené: Pred zahéjenim terapie, a dale v intervalech potiebnych k monitorovani
toxicity je nutno provadét vySetfeni kompletniho krevniho obrazu, minimélné v3ak pred kazdym lécebnym cyklem. Lécba
nesmi byt zahajena, je-li absolutni poet neutrofild < 1,5 x 10%, pocet trombocytl < 75 x 10%, nebo pokud mé pacient
nevyresenou Klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi Iécby. Stav pacienta je treba peclivé
sledovat a, je-li to klinicky indikovano, maji byt nasazena adekvatni opatreni. Gastrointestindini toxicita: antiemetika, léky proti
prijmu a dalsi opatieni maji byt nasazena, je-li to Klinicky indikovano, Upravy davkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se maji
aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: Pfipravek Lonsurf se nedoporucuje k poufiti u pacientdi s terminélnim stadiem
onemocnént ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZadujicich dialyzu). Pacienti s poruchou funkce ledvin majf
byt peclivé monitorovani v priibéhu [é¢by pFipravkem Lonsurf; pacienti se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin majf
byt Castéji monitorovani kviili hematologické toxicité. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouiti
u pacientti s vychozi stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater. Proteinurie: doporucuje se sledovat proteinurii za
pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moci pred zahdjenim a béhem lécby. Pomocné ldtky: laktosa. INTERAKCE*:
Opatrnosti je zapotfebf pfi pouzivani Iécivych prfipravkd, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1
aENT2, inhibitory OCT2 a MATE1, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovudin). FERTILITA*: Pacientdm, kteffsi preji pocit dité,
se doporucuie, aby pred zahjenim lécby pripravkem Lonsurf vyhledali reprodukéni poradenstvi ohledné kryokonzervace
vajitek nebo spermift*, TEHOTENSTVI A KOJEN{*: Nedoporutuje se. ANTIKONCEPCE*: Muzi i zeny musf pouzivat (cinnou
antikoncepci v priibéhu 1é¢by a jesté 6 mésicli po ukonceni [écby. UCINKY NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE*:
mlize byt pozorovana tinava, zévraté nebo malétnost. NEZADOUCT UCINKY#: Velmi casté: Neutropenie, leukopenie, anemie,

Reference: 1. Prager GW, for the SUNLIGHT investigators. N Engl | Med. 2023;388(18):1657-1667
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trombocytopenie, snizena chut k jidlu, prijem, nauzea, zvraceni, inava, stomatitida. Casté: Infekce dolnich cest dychacich,
infekce, febrilni neutropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, zavraté, bolest hlavy, hypertenze, dusnost, bolest
bricha, zacpa, ulcerace v Gstech, oralni poruchy, hyperbilirubinemie, vyrazka, artralgie, myalgie, alopecie, pruritus, sucha kiize,
proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, malatnost, zvy3ena hladina jaternich enzymd, zvySena hladina alkalické fosfatazy
v krvi, snizenf télesné hmotnosti. Méné casté: Infekce Zlucovych cest, chripka, infekce mocovych cest, gingivitida, herpes zoster,
kandiddzni infekce, bakteriaIni infekce, neutropenicka sepse, infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nddorova bolest,
pancytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytéza, monocytéza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie,
hypokalemie, hypofosfatemie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, Uzkost, insomnie, periferni neuropatie, neurotoxicita,
parestezie, letargie, vertigo, angina pectoris, arytmie, palpitace, hypotenze, zrudnuti, plicnf embolie, dysfonie, epistaxe, rinorea,
kasel, gastrointestinalni krvaceni, ileus, kolitida, gastritida, porucha vyprazdiiovani Zaludku, abdominalni distenze, andlni zanét,
dyspepsie, gastroesofageaini refluxni nemoc, glositida, onemocnéni zubu, fihani, flatulence, hepatotoxicita, syndrom
palmarné-plantarni erytrodysestezie, koprivka, akné, hyperhidréza, porucha nehtd, bolest kostf, svalova slabost, svalové ki'ece,
bolest koncetin, renaini selhani, porucha mikce, hematurie, menstruacni porucha, zhorseni celkového télesného zdravotniho
stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, nepifiemné pocity v konetinach, zvySena hladina kreatininu v krvi, zvySeni INR,
zvySend hladina urey v krvi, zvy3ena hladina laktatdehydrogendzy v krvi, vzestup C-reaktivniho proteinu, pokles hematokritu.
Vzdcné**: Infekéni enteritida, tinea pedis, septicky ok, granulocytopenie, dna, hypernatremie, pocit paleni, dysestezie,
hyperestezie, hypoestezie, synkopa, katarakta, suché o, rozosti'ené vidéni, diplopie, snizeni zrakové ostrosti, uni diskomfort,
embolie, orofaryngedlni bolest, pleuralni vypotek, ascites, akutni pankreatitida, subileus, zépach z Ust, bukélni polyp,
hemoragicka enterokolitida, krvaceni z dasni, ezofagitida, periodontalni nemoc, proktalgie, refluxni gastritida, biliarni dilatace,
puchyr, erytém, hypersenzitivni reakce na svétlo, olupovani kiize, otok kloubd, neinfekéni cystitida, leukocyturie, xerdza,
prodlouzent aktivovaného parcidlniho tromboplastinového ¢asu, prodlouzeni QT intervalu na EKG, pokles celkové hladiny
protein{i. Post-marketingové zkusenosti: hléseny pripady intersticialniho plicniho onemocnéni. PREDAVKOVAN * VLASTNOSTI*:
Trifluridin je antineoplasticky analog nukleosidd zaloZeny na thymidinu a tipiracil-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforylazy
(TPazy). Po zachyceni nadorovymi burikami je trifluridin fosforylovan thymidin-kinazou, déle metabolizovan v bufikach na
substrat kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovan do DNA, ¢imz narusuje funkci DNA a brani proliferaci bunék.
Po peroralnim podani je v3ak trifluridin rychle rozkladan TPazou a ihned metabolizovan efektem prvniho priichodu, proto je
do slozeni pridan inhibitor TP4zy, tipiracil-hydrochlorid. PODMINKY UCHOVAVAN(*: Nevyzaduje 7&dné zviastni podminky
uchovavani. BALEN*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu: 07/2023. Registracni
islo: EU/1/16/1096/001-006. DrZitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex,
Francie, www.servier.com. Pred predepsanim pripravku si priectéte Souhrn Gdajli o pfipravku. Vydej lécivého pfipravku je
vazan na |ékar'sky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi v monoterapii v indikaci
kolorektalni karcinom, neni hrazen v kombinaci s bevacizumabem v indikaci kolorektalni karcinom a neni hrazen v indikaci
karcinom Zaludku, viz Seznam cen a Uhrad lécivych pripravkd: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-
ze-zdrav-pojisteni. Pripravek k dispozici v [ékérnach. Dalsi informace Ize vyzadat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15,

11000 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz *

*pro Uplnou informaci si prosim prrectéte cely Souhrn
(idajti o pripravku
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MOJE LE(:QA VOLBY
U PACIENTU S mCRC* RAS WT:*

ERBITUX® — ANTI-EGFR LECBA:

~ podloZena daty a rozsahlou klinickou zkuSenosti'->
~ s prokazanou dlouhodobou ucinnosti®’

~ cilend léCba zvysujici nadéji na preziti®

*mCRC = metastaticky kolorektalni karcinom RAS WT.”
** RAS WT = gen kddujici proteinovou RAS kinazu/GTP-azu divokého typu.

Reference: 1. Van Cutseme, et al. J Clin Oncol 2015;33:692-700. 2. Qin S, et al. J Clin Oncol 2018;36:3031-3039. 3. Stintzing S, et al. ASCO 2018 (Abstract No. 3508 —poster).
4. Venook A, et al. JAMA 2017;317:2392-2401. 5. Vlenook AP, et al. Oral presentation at ESMO 2016. 6. Yoshino T, et al. Ann Oncol 2018;29:44-70. 7. Holch JW, et al. Eur J Cancer
2017;70:87-98. 8. Heinemann V, et al. Br J Cancer. 2021;124:587-594. 9. Anti-EGFR IéCba, nap. ERBITUX® je doporuCovana Ceskymi guidelines pro Iécbu metastatického
kolorektalniho karcinomu RAS WT", Modra kniha Ceské onkologické spolecnosti (29. aktualizace, vydano 1. 3. 2023).

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok - Zkracena informace o pripravku

Léciva latka: cetuximabum. Indikace: K [6ché pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC) exprimujicim receptor epidermalniho riistového faktoru (EGFR)
a vykazujicim geny RAS divokého typu. PouZiva se v kombinaci s chemoterapii na zakladé irinotekanu, v prvni linii 1écby v kombinaci s FOLFOX, a/nebo jako samostatna latka
k léché pacientdl, u kterych selhala Iécha na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu a u pacient, ktefi nesnési irinotekan. V' kombinaci s radiacni terapif k [écbé pacientli s lokainé
pokroCilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s chemoterapii na bézi platiny k 1éché relabujiciho a/nebo metastazujiciho onemocnéni. Davkovéni
a zptisob podani: ERBITUX® je podavan 1x tydné. Uvodni dévka je 400 mg/m2, nasleduijici tydenni davky jsou kazda 250 mg/mz. Pacienti musi byt premedikovani antihistaminiky
a kortikosteroidy nejméné 1 hodinu pred podanim cetuximabu. Kontraindikace: U pacientl se znamou tézkou hypersenzitivni reakci na cetuximab. Kombinace s chemoterapif
zahrujici oxaliplatinu je u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu kontraindikovana u pacientii s mutovanymi geny RAS nebo u pacientli, u nichz neni mutacni stav genl
RAS znam. Nutno vzit v (vahu i kontraindikace pro soucasné uzivané chemoterapeutické Iatky nebo radiacni terapii. Zviastni upozornéni: Casto se mohou objevit tézké reakce
spojené s infuzi, véetné anafylaktickych reakci, které mohou ve vzacnych pfipadech vést az k amrti. Vijskyt tzké reakce spojené s infuzi vyzaduje okamzité a trvalé preruseni
lechy cetuximabem a mdize byt nutna pohotovostni Iécha. Priznaky se mohou objevit v priibéhu prvni infuze a az nékolik hodin poté. Mezi priznaky patfi bronchospazmus, kopfivka,
2vyseni nebo snizeni krevniho tlaku, ztrata védomi nebo Sok. NeZadouci cinky: Velmi Gasté (> 1/10): hypomagnesemie, zvySeni hiadin jaternich enzymil, reakce spojené s infuzi.
V kombinaci s lokalni radiacni terapii se objevily nezadouci icinky jako mukozitida, radiacni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, prevazng ve forme lymfocytopenie. Mezi kozni
reakce patfi akneiformni vyrazka, poruchy nehtdi (paronychium). Interakce: V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidinti se zvySuje Cetnost vyskytu srdecni ischemie, véetng infarktu
myokardu a méstnavého srdecniho selhani, stejné jako cetnost vyskytu syndromu ruka - noha. Téhotenstvi a kojeni: Podéni v priibéhu téhotenstvi pouze v pifipadg, Ze potencidlni
prinos Iécby pro matku pevézi mozné riziko pro plod. Je doporuceno, aby Zeny 2 mésice po posledni dévce nekojily. Lékova forma a baleni: Infuzni roztok. Baleni obsahuje jednu
20 ml nebo 100 ml lahvicku s obsahem 5 mg/ml cetuximabu. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 — 8 °C). Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Europe B.V., Amsterdam,
Nizozemsko. Registracni Gislo: EU/1/04/281/003, EU/1/04/281/005. Datum posledni revize textu: 05/2022. Viydej pripravku je vazan na Iékarsky predpis a je hrazen z prostiedki
zdravotniho pojiSténi. Pfed predepsanim se seznamte s plnou informaci o pripravku.

Uplnou informaci o pfipravku obdrZite na adrese: Merck spol. s .0., Na Hiebenech Il 1718/10, 140 00 Praha 4, Tel.; +420 272 084 211, Fax: +420 272 084 307.
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IMUNOTERAPIE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU
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Imunoterapie metastatického
kolorektalniho karcinomu

Stanislav Batko
Onkologicka klinika, FN Motol a 2. [ékafska fakulta UK, Praha
Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Kralové

Imunoterapie ma v |é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu své pevné misto u pacientl s mikrosatelitovou instabilitou/
deficienci v mismatch repair genech tvoficich zhruba 5 % viech metastatickych kolorektalnich karcinomd. Data z mensich studif
také silné svédci pro obdobné dobrou ucinnost také u tumord s mutaci POLE1/POLD1. Probiha intenzivni vyzkum snazici se
prolomit rezistenci k imunoterapii pozorovanou u mikrosatelitné stabilnich nadora kolorekta. Nékteré mensi nerandomizované
studie naznacuji mozny benefit kombinace imunoterapie s multikindzovymi inhibitory nebo chemoterapii a cilenou Ié¢bou
v populaci mikrosatelitné stabilnich tumord, avsak negativni vysledky nékolika nedavno publikovanych studii ukazuji nutnost
daldiho vyzkumu pred uvedenim do praxe. Slibné se jevi testovani nové generace imunoterapie.

Klicova slova: metastaticky kolorektalni karcinom, imunoterapie, MSI, MMS, dMMR, pMMR, pembrolizumab, nivolumab, boten-
silimab, KEYNOTE-177, CheckMate-142.

Recent advances in immunotherapy for metastatic colorectal cancer

Immunotherapy has a established role in the treatment of metastatic colorectal cancer in patients with microsatellite instability/
deficiency in mismatch repair genes accounting for roughly 5% of all metastatic colorectal cancers. Data from smaller studies also
strongly support similarly good efficacy in tumors with the POLE1/POLD1 mutation. Intensive research is underway to break down
the resistance to immunotherapy observed in microsatellite stable colorectal cancers. Some smaller non-randomized studies sug-
gest a possible benefit of combining immunotherapy with multikinase inhibitors or chemotherapy and targeted treatment in the
population of microsatellite stable tumors, but negative results from several recently published studies indicate the need for further
research before implementation into clinical praxis. Promising results were seen with novel generation of immunotherapy agents.

Key words: metastatic colorectal cancer, immunotherapy, MSI, MSS, dMMR, pMMR, pembrolizumab, nivolumab, botensilimab,
KEYNOTE-177, CheckMate-142.

Uvod

Kolorektalni karcinom (CRC) je celosvéto-
vé treti nejc¢astéjsi malignitou a druhou nej-
¢astéjsi pricinou Umrti na nddorova onemoc-
néni (1). V roce 2020 bylo zaznamenano 1,9
milionu novych pfipadud a soucasné vice nez
900 tisic lidi tomuto onemocnéni podlehlo.
Mezi rozvijejicimi se staty a staty s rozvinu-
tymi ekonomikami panuji az desetindsobné

rozdily vincidenci s nejvyssi ¢etnosti v Evropé,

Severni Americe a asijskych zemich s vysokym
podilem starsi populace, jako je naptiklad
Japonsko. Screening sice slavi dil¢i uspéchy
u populace nad 50 let, avsak vzrista pocet
kolorektalnich karcinom s ¢asnym nastupem
ve vékové skupiné pod 50 let (2).

Primarné metastatické onemocnéni je
pfi diagnéze zachyceno u zhruba 20-25%
pacientt (3), dalsich 20-50 % pacient s lokal-
nim onemocnénim ¢asem relabuje a vyvine

metastatické onemocnéni (4). Arzendl 1écby
metastazujiciho onemocnéni v soucasnos-
ti sestavd z chemoterapie, biologické lé¢by
a imunoterapie. Tyto jednotlivé mohou byt
podavany samostatné nebo castéji v kom-
binacich.

Doposud prokdzala imunoterapie
u metastatického kolorektalniho karcinomu
presvédcivy efekt v populaci pacientl s de-
ficienci v mismatch repair genech (dMMR)/

MUDr. Stanislav Batko

Onkologickd klinika FN Motol a 2. Iékafska fakulta UK, Praha

Stanislav.Batko@fnmotol.cz

Cit. zkr: Onkologie. 2023;17(4):224-229
Clanek piijat redakcf: 1. 8. 2023
Clanek piijat k publikaci: 21. 8. 2023

224 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023,17(4):224-229 /

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/
https://doi.org/10.36290/xon.2023.043
mailto:Stanislav.Batko@fnmotol.cz

mikrosatelitovou instabilitou (MSI high),
kterou Ize diagnostikovat u cca 5% ptipadd
metastatického onemocnéni, se silnou preva-
hou pravostrannych nadord. Studie v nese-
lektovanych populacich a u nadort s pro-
ficientnimi mismatch repair geny pMMR/
mikrosatelitné stabilnim (MSS) onemocnénim
byla po dlouhou dobu provazena fadou nega-
tivnich vysledkd, avsak v posledni dobé byly
prezentovany slibné vysledky.

Imunoterapie u dMMR/MSI
high metastatickych nadort

V této podskupiné se nabizeji dvé léceb-
né moznosti a to pouziti pembrolizumabu
¢i kombinace ipilimumabu a nivolumabu.
Pembrolizumab stavi na vysledcich ran-
domizované studie faze Ill KEYNOTE 177,
stavéjici na poznatcich z predchozich mensich
studii. Prvni z nich, KEYNOTE-016 (5) publiko-
vana v roce 2015 v populaci predlécenych
pacientli ukazala, Ze Uc¢innost pembrolizuma-
bu (testovano bylo 11 pacientt s MSI-H a 22
pacientl s MSS kolorektalnim karcinomem)
je limitovana na MSI high populaci s objek-
tivni odpovédi (ORR), ktera byla zaznamenana
u 40 % pacientl s MSI-H mCRC a ¢etnost kon-
troly onemocnéni DCR (90 %). Dulezity stfipek
poznani pfinesla studie faze 1b KEYNOTE-028
(6), jenz ptispéla k porozuméni role PD-L1
u kolorektalniho karcinomu. Ze vzorku 137 pa-
cientud s na lécbu refraktornim, metastatickym
CRC byla prokazana PD-L1 pozitivita u 24%
a do studie bylo nasledné zafazeno 23 pa-
cientd. Nddorova odpovéd'byla zaznamendna
u jediného pacienta, ktery se odliSoval od
zbytku studiové populace tim, Ze mél MSI high
kolorektalIni karcinom.

Nejrozsahlejsi publikovand mezinarodni
randomizovana studie faze Ill KEYNOTE-177
(7), v populaci pacientd s MSI-H/dMMR
metastatickym kolorektalnim karcinomem,
v niz byl pembrolizumab testovan v prvni
linii 1é¢by v monoterapii proti standardni
|é¢bé chemoterapii FOLFOX + bevacizumab/
cetuximabem dle RAS mutacniho statutu.
Primarni cile pfedstavovaly parametry PFS
a OS, pficemz je nutné poznamenat, ze byl
pacientdim v kontrolni skupiné po progre-
si umoznén crossover, ¢imz dochazi k pod-
hodnoceni rozdilu v celkovém pfeziti. V této
studii bylo v nasledujicich liniich anti-PD-1/
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PD-L1 exponovano 60 % pacientu ze skupiny
s chemoterapii. Podani pembrolizumabu
vedlo k vyznamné delSimu PFS v porovnani
se standardni lé¢bou (16,5 vs. 8,2 mésice; HR
0,60; 95% Cl, 0,45-0,80; p = 0,0002), (Obr. 1).
Srovnani medianu celkového pfeziti vykaza-
lo trend k lep$imu preziti ve skupiné s pem-
brolizumabem (HR 0,74; 95% Cl, 0,53-1,03;
P = 0,0359; mOS nedosazen vs. 36,7 mésice),
(Obr. 2). Celkové objektivni odpovéd nasta-
la u 43,8 % pacientl s pembrolizumabem,
pficemz u 11 % se jednalo o kompletni rem-
isi, v rameni se standardni 1é¢bou ¢inila ORR
33,1% s 4% kompletnich remisi. Kontrolu
onemocnéni (DCR) dosahlo 65 % pacientl
v rameni s pembrolizumabem oproti 75 %
pacientlim v rameni se standardni Ié¢bou.
Primérni progrese onemocnéni byla zazna-
menana u 29,4% pacient s pembrolizum-
abem a 12,3% pacientd v kontrolnim ra-
meni. Median trvani odpovédi ve skupiné

s chemoterapii ¢inil 10,6 mésice, ve skupiné

Obr. 1. PreZitibez progrese KEYNOTE 177
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simunoterapii nebyl dosazen. Po 24mési¢nim
sledovani pretrvavala odpovéd u 83 % pa-
cientl s pembrolizumabem oproti 35% pa-
cientll se standardni Ié¢bou (Obr. 2). Pohled
do podskupinovych analyz odhaluje za-
jimavé vysledky; z 1é¢by profituje vétsina
podskupin pacientd, nikoliv vsak pacienti
s mutacemi KRAS a NRAS (HR 1,19, 95% ClI
0,68-2,07). Kupodivu, v kiehkych subpopu-
lacich - podskupiny pacienti s ECOG 1 a ve
vékové kategorii > 70 let, kde se preference
imunoterapie pred standardni volbou chemo-
terapie a cilené |é¢by jevi jako méné zatézu-
jici volba - také neprokazovaly jednoznacny
profit imunoterapie nad kontrolnim rame-
nem. Kazdopadné je pembrolizumab obsazen
v soucasnych lé¢ebnych doporuceni ESMO,
NCCN i Ceské onkologické spole¢nosti.
Dalsi, praxi ménici, je studie faze 2
CheckMate-142. Primarnim cilem této stu-
die byla ¢etnost celkové lécebné odpovédi.
V kohorté s monoterapii nivolumabem (8)
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v populaci pacient s MSI-H mCRC predl|é-
¢enymi nejméné 1 linii terapie (vice nez 50 %
pacientl pred vstupem do studie absolvo-
valo 3 a vice linii [é¢by) byla ve vzorku 72
pacientt pfi prodlouzeném sledovani po-
zorovéna ORR 34 % a Cetnost kontroly one-
mocnéni (DCR) 62 %. Median trvani odpovédi
nebyl dosazen. V této studii byl nivolumab
podavan v davce 3mg/kg kazdé 2 tydny do
progrese, umrti, neakceptovatelné toxici-
ty nebo odvolani souhlasu. Median preziti
bez progrese ¢inil 6,6 mésicu, pficemz po
9 mésicich nastala faze plato s pretrvajicim
44% podilem pacientl bez progrese. Median
celkového preziti v celkové populaci nebyl
dosazen, pii 18mési¢nim sledovani prezivalo
66 % pacientd.

V kohorté 119 pacientl Iécenych kom-
binaci nivolumabu plus ipilimumabu (9).
Podminkou vstupu byla predlécenost
alespon jednou linii [é¢by. Lécebny rezim
sestaval ze 4 cykld nivolumabu 3mg/kg +
ipilimumabu 1 mg/kg po tfech tydnech,
nasledovanych nivolumabem 3 mg/kg po 2
tydnech. Nejnovéjsi data popisujici i¢innost
tohoto rezimu vychazeji z 5letého sledovani.
Kombinace nivolumabu + ipilimumabu na-
vodila nddorovou odpovéd u 65 % pacientd,
pfi¢emz u 13 % pacientl byla zaznamenéna
kompletni odpovéd. Kontroly onemocnéni
(DCR) dosahlo 81 %.

Efektivitu kombinace ipilimumabu s ni-
volumabem Ize demonstrovat na faktu, ze
ani po péti letech sledovani nebylo dosa-
zeno medianu trvani odpovédi, medianu
PFS ani OS OS. Cetnost PFS po 5 letech
(10) sledovani ¢inila 52 %, ¢etnost OS po
4 |letech 68%, (Obr. 3), (a to u populace se

76 % pacienty pfedlécenymi nejméné 2 li-
niemi 1é¢by). V porovnani s monoterapii,
at uz nivolumabem ¢i pembrolizumabem,
poskytuje [é¢ba kombinaci nivolumabem
plus ipilimumabem vyssi $anci na dosazeni
nadorové odpovédi (65 % u kombinace vs.
34 % pti |é¢bé nivolumabem vs. 43,8 % ve
studii KEYNOTE-177 s pembrolizumabem
v prvni linii). Primarni progrese pfi kom-
binaci ipilimumabu s nivolumabem byla
zaznamenana u 12 % pacientl - coz je srov-
natelné s ramenem se standardni lé¢bou ve
studii KEYNOTE-177 a signifikantné méné
nez u pembrolizumabu (29,4 %). Dosazeni
|é¢ebné odpovédi na imunoterapii je ty-
picky spojeno s jejim dlouhym pretrvéva-
nim; v podskupinovych analyzach studie
CheckMate 142 nebyl zaznamendn negativ-
ni vliv mutace RAS, ¢i ECOG 1 na miru ORR.
Kombinace ipilimumabu s nivolumabem
tudiz predstavuje druhou volbu imunote-
rapie u metastatického kolorektdlniho kar-
cinomu v populaci predlécenych pacientd,
z nepfimého srovnani ziejmé ucinngjsi ve
smyslu vys$siho podilu dlouhodobé pieziva-
jicich pacientd. Studie CheckMate 142 je na
stupnici dlikazd hodnocena nize vzhledem
k tomu, Ze se jednalo o studii faze Il, bez
kontrolniho ramene se standardni Ié¢bou
a s primarnim cilem ORR, nikoliv PFS ¢i OS,
pfesto jsou jeji vysledky presvédcivé natolik,
ze je dle 1é¢ebnych doporuceni NCCN, ESMO
i Ceské onkologické spole¢nosti jednou z 1é-
¢ebnych moznosti. V sou¢asnosti probiha
studie faze lll Checkmate 8HW, kde budou
pacienti randomizovani ke kombinaci ipili-
mumabu s nivolumabem ¢&i ke standardni
|é¢bé. Design studie zahrnuje obdobné jako

Obr. 3. Celkové 5leté preziti ve studii CheckMate 142
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v KEYNOTE 177 moznost crossoveru po pro-
gresi, naopak se odliSuje moznosti zaradit
pacienty v prvni linii i predlécené (11).

Pokroky v Ié¢bé imunoterapii
u MSS/dMMR metastatického
kolorektalniho karcinomu

Metastaticky kolorektalni karcinom bez
prikazu mikrosatelitové instability/deficitu
mismatch repair systému bylo mozno done-
davna povazovat za rezistentni v{ic¢i standard-
ni imunoterapii zalozené na blokadé PD-1/
PD-L1, pficemz toto tvrzeni v praktické rovi-
né vyplyvalo z negativnich vysledkd studif
(s pembrolizumabem (5), atezolizumabem
(12) nebo kombinaci nivolumabu s ipilimu-
mabem (13)). Mikrosatelitové stabilni tumory
vykazuji vlastnosti, které na nékolika drovnich
brani G¢inné imunitni odpovédi organismu.
Mezi jejich zakladni charakteristiky patfi niz-
ka mutacni naloz (TMB), minimalni infiltrace
T lymfocyty a/nebo prevazujici imunosupre-
sivni mikroprostredi.

Doposud byly v klinickém vyzkumu
uplatnény strategie modulace nddorového
mikroprostredi prostfednictvim cilené 1é¢by,
indukce mikrosatelitové instability a také vyu-
ziti CAR-T lymfocyta.

Kombinace cilené |é¢by a imunote-
rapie v nékolika nedavno publikovanych
studiich ukazuje nejednoznacné vysledky.
Nékteré mensi studie faze | a Il naznaco-
valy mirné zlep3eni celkového preziti, jako
napf. kombinace avelumabu a regorafenibu
s dosazenym mOS 10,8 mésice (14), tripletu
cetuximabu s encorafenibem a nivoluma-
bem u MSS BRAFV600E metastatického
kolorektaIniho karcinomu (15), zklamani vsak
pfinesla nedévno publikovana mezinarodni,
randomizovana studie faze Ill LEAP-017 (16),
ktera na vzorku 480 pacientt s MSS/pMMR
metastatickym kolorektalnim karcinomem,
predlécenym dvémi liniemi lé¢by zkoumala
pfinos kombinace pembrolizumabu s len-
vatinibem proti standardni |é¢bé dle volby
investigatorua (48,5 % volilo trifluridin/tipi-
racil a 51,5 % regorafenib). V primarnim cili
celkového preziti nebyl prokazan statisticky
signifikantni rozdil s 9,8 mésici ve studiovém
rameni oproti 9,3 mésici se standardni |éc-
bou (HR 0,83, 95% Cl 0,68-1,02, p = 0,0379,
pro superioritu nastavena hladina vyznam-
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nosti p = 0,0214). Za pozndmku stoji vysoky,
70% - podil pacientl s jaternim postizenim,
nebot tato lokalizace se ukédzala negativnim
prognostickym faktorem ucinnosti imuno-
terapie (17).

Dalsi zkoumany smér spocival v kombinaci
imunoterapie, cilené l1é¢by a chemoterapie,
také s nejednoznacnymi vysledky.

Jako prvni Ize zminit randomizovanou
studii faze Il AtezoTRIBE (18), v niz vyzkumnici
priradili studiovou populaci s nepredléce-
nym metastatickym kolorektalnim karcino-
mem bud do ramene se standardni |é¢bou,
pro kterou zvolili rezim FOLFOXIRI + bevaci-
zumab, nebo do studiového ramena, v némz
ke standardni |é¢bé pridali atezolizumab. Po
uvodnich osmi cyklech podavani tripletu
pacienti pokracovali v udrzovaci |é¢bé FUFA
+ bevacizumab +/- atezolizumab. Jako pri-
marni cil byl stanoven parametr PFS. Pacienti
mohli byt zafazovéni nezdavisle na MSI sta-
tutu, studiovd populace 218 pacientl proto
sestavala z 92 % MSS mCRC pacientli a 7%
s MSI mCRC. Cisté jaterni postizeni bylo za-
znamendno u 27 % pacientd. Studie uspéla
v primdrnim parametru preziti bez progrese;
ve standardnim rameni ¢inilo 11,5 mésice,
ve studiovém rameni 13,1 mésice (HR 0,69,
80% Cl 0,56-0,85, p = 0,012). Blizsi pohled
do subpopulaci dle statutu MSI/MMR v3ak
odhaluje statisticky nesignifikantni trend
k lepsimu PFS v MSS/pMMR skupiné s HR
0,77 (Cl 0,55-1,08) a nepiekvapivy silny
efekt v MSI/dMMR poskupiné s HR 0,10 (CI
0,02-0,42). Rozdil v medianu celkového
preziti 27,2 mésice ve standardnim rame-
ni a 33 mésice v experimentalnim rameni
v rdmci celé populace s [é¢ebnym zamérem
nedosahl statistické signifikance (p = 0,136).
Aktualizovany parametr medidnu preziti bez
progrese v podskupiné s pMMR ¢inil 11,5 vs.
13 mésicd (HR 0,79, Cl 0,64-0,97, p = 0,073),
parametr medianu celkového preziti 26,9
mésice vs. 30,8 mésice s HR 0,83 (C1 0,64-1,07,
p =0,172), (Obr. 4). Jednoznacny benefit pfi-
dani atezolizumabu k tripletu FOFLOXIRI +
bevacizumab tedy konstatovat nelze.

Obdobna,
faze Il Checkmate 9X8 (19) zkoumaijici pfinos

randomizovana studie

nivolumabu nad ramec standardniho rezimu
FOLFOX + bevacizumab v prvni linii [é¢by na

vzorku 195 pacient(i neprokazala piinos v pri-

www.onkologiecs.cz

marnim cili PFS, ktery ¢inil v obou ramenech
shodné 11,9 mésice, nelisily se ani kfivky cel-
kového preziti. Slabsi dlikazy o efektu kombi-
nace imunoterapie s chemoterapii a anti-EGFR
cilenou lé¢bou poskytuji mensi, studie faze Il
postradajici kontrolni ramena, jako je napf.
v prvni linii AVETUX (20). Na populaci 62
pacientl v prvni linii mCRC dosahla kombi-
nace avelumabu s cetuximabem a rezimem
FOLFOXIRI v prvni linii 1é¢by medidnu PFS
14,1 mésice, coz je nepochybné povzbuzujici,
nikoliv vdak vybocujici z rozptylu hodnot PFS
v ramci jinych mensich studii faze 2 s cetuxi-
mabem a tripletem FOLFOXIRI (napt. studie
CELIM2 (21) nebo FOCULM (22)), proto bude
nutné vyckat, zda se objevi potvrzujici vysled-
ky vétsich randomizovanych studii faze lll.
Obecné tedy Ize z hlediska u¢innosti dosavad-
ni vysledky studii kombinujicich imunotera-
pii, cilenou lé¢bu a chemoterapii u populace
neselektované z hlediska MSI/MMR statutu —
tzn. s vice nez 90% prevahou MSS/pMMR pa-
cientl - shrnout jako nedostatecné prikazné
a nezralé do klinické praxe.

Neznamend to vsak, Ze by byla imunote-
rapie u MSI/pMMR pacientd neperspektivni.
V posledni dobé byly identifikovany nové
poznatky a strategie, které jsou podrobova-
ny klinickému testovani. Predikce ucinnosti
imunoterapie nezavislym na MSI/MMR statu-
tu byla zkoumana u TMB (nddorové mutacni
naloze) a mutace POLE-1/POLD1 (DNA po-
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lymerdza epsilon, katalytickd podjednotka
A a DNA polymeréza delta). Incidence POLE-1/
POLD1 mutaci se u metastatického kolorektal-
niho karcinomu pohybuje mezi 1-7 % (23, 24),
anavzajem se vylucuje s deficienci v mismatch
repair genech. Mezi TMB a MSI/dMMR statu-
tem existuje velmi Uzké propojeni, analyza
(25) téméf 1400 nador kolorekta nalezla MSI
statut u 5,7 %, vysoké TMB u 6,7 % a soubézny
vyskyt MSl a vysokého TMB u 5,4 % pacientd.
Vztah mezi Uc¢innostiimunoterapie u pacient(
v zavislosti na TMB, mutacich POLE-1 a MSI/
dMMR naznacila prace z roku 2021 (26), kde
bylo zaznamenano lepsi celkové preziti u na-
dorl s TMB = 10/Mb |é¢enych imunoterapii.
Po stratifikaci dle MMR statutu a muta¢niho
stavu POLE/POLD1 ukézala zavislost icinnosti
imunoterapie na pfitomnosti mutace POLE/
POLD!1. Pacienti s TMB > 10/Mb s nemutova-
nou POLE/POLD1 vykazovali stejné vysledky
jako podskupina pacientd s pMMR a nizkou
mutacni nalozi, tedy absenci benefitu. U pa-
cientll s prokdzanou mutaci POLE/POLD1 Ize
ocekavat efektimunoterapie zcela srovnatelny
s MSI/pMMR nadory a ma své misto v |éceb-
ném algoritmu.

Pacienti s MSS/pMMR a POLE/POLD1 ne-
mutovanymi nddory aktudlné predstavuji
populaci, u niz nebyl dolozen benefit stan-
dardné dostupné imunoterapie. Nové mo-
lekuly véak maji potencidl tento stav zvrétit,
jak ukazala studie (27) s dubletem bosenti-

Obr. 4. Celkové preZiti v MSS podskupiné studie AtezoTRIBE
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limabu s balstilimabem u MSS refraktornich
pacientd. Balstilimab funguje jako dudlni
PD-L1/2 antagonista a bosentilimab predsta-
vuje novou generaci anti-CTLA4 protilatek,
s vystupriovanym stimula¢nim uc¢inkem na
FcylllA vedoucim k G¢innéjsi aktivaci antigen
prezentujicich bunék a depleci regula¢nich
T lymfocytt (Treg) tlumicich imunitni odpo-
véd.V ramci studiové populace zaznamenali
vyzkumnici kontrolu onemocnéni u 80 % ze
101 pacientd, ¢etnost ORR ¢inila 18 %, v pod-
skupiné bez jaternich metastaz pak 23 %,
pretrvavajici odpovéd na [é¢bu mélo 69 %
pacientl. Median celkového preziti dosahl
20,9 mésice u podskupiny bez jaternich me-
tastdz oproti 8,7 mésice u skupiny s jaternim
postizenim (Obr. 5).

Jiny, originalni pfistup zvoliliitalti autofive
své studii MAYA (28), v populaci refraktornich
pacientl s MSS metastatickym kolorektalnim
karcinomem pouzili Ié¢bu temozolomidem
a kombinaci nivolumabu s ipilimumabem.
Zakladni vstupni kritérium splnovali pacien-
ti s metylovanym genem MGMT (O°%-metyl-
guanin-DNA-metyltransferazy), jenz hraje
dulezitou roli v reparaci DNA poskozené
alkyla¢nimi ¢inidly. Pacienti s metylovanym
promorotem MGMT, tudiz neexprimujici tento
gen, jsou nachylInéjsi k poskozeni alkyla¢nimi
cytostatiky napf. temozolomidem. Odpovéd

Obr. 5. Celkové preZiti u MSS refraktornich pacientt lécenych kombinaci botensilimabu s balstilimabem
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na lé¢bu temozolomidem je podminéna MSS
statutem, pficemz jeden z mechanismu vzniku
rezistence pfedstavuje de novo mutace v mis-
match repair genech, zejména MSH6. V pop-
ulaci 703 silné predlécenych lidi s MSS mCRC
idenfikovali silencing genu MGMT u 204 (29 %)
pacientd, a 142 z nich bylo nasledné zara-
zeno do studie. Studiova léc¢ba zahrnovala
uvodni dva cykly temozolomidu (150 mg/m?
den 1-5 v rdmci 28denniho cyklu) a zhodno-
ceni odpovédi. Pacienti, ktefi dosahli kontroly
onemocnéni (33/135, 24 %), poté pokracovali
v dalsi |é¢bé temozolomidem v kombinaci
s nivolumabem + ipilimumabem. V tomto vy-
selektovaném vzorku navodila |é¢ba celkovou
lé¢ebnou odpovéd u 45 % pacientd, median
preziti bez progrese ¢inilo 7 mésicd a median
celkového preziti 18,4 mésice. Rebiopsie pro-
vedené u 4 pacientd s mPFS > 8 mésicu potvr-
dily vyznamné zvyseni TMB (vstupné median
4,5/Mb). V ramci screenované MSS mCRC na
lé¢bu refraktorni populace tudiz z tohoto
postupu profitovaly 3%, v rdmci MGMT sele-
ktované populace 10,8 % pacient(.

Zaver

Imunoterapie ma u metastatického ko-
lorektalniho karcinomu své pevné postaveni
v populaci pacientl s prokdzanou mikrosateli-
tovou instabilitou/deficienci v mismatch repair

genech tvoficich zhruba 5% vech metastatic-
kych kolorektélnich karcinomd, kde je na vybér
v prvni linii 1é¢by pembrolizumab, nebo kombi-
nace ipilimumab + nivolumab u predlécenych
pacientd. Probihd intenzivni vyzkum, jehoz
cilem je prolomit rezistenci v{i¢i imunoterapii
v populaci MSS/pMMR pacientl. Kombinace
multikindzovych inhibitor( s imunoterapii pfi-
naseji slibné vysledky v rdmci malych studii,
nicméné velka studie faze lll, jenz postavila
dublet pembrolizumab + lenvatinib proti stan-
dardni lé¢bé v tieti linii neprokazala lepsi vy-
sledky, a proto je potfeba zachovat zdrzenlivy
pfistup. Obdobné studie kombinujici imuno-
terapii s chemoterapii a cilenou lé¢bou jsou
v naprosté vétsiné jednoramenné, pficemz ran-
domizované studie AtezoTRIBE a CheckMate
9x 8 neprokazaly v podskupiné MSS pacient(
prodlouzeni celkového preziti. Aktualné slib-
né plsobi vysledky studie kombinujici novou
generaci anti-CTLA4 protilatek botensilimabu
s balstilimabem, jenz u populace s refraktornim
MSS metastatickym kolorektalnim karcinomem
vedla ke kontrole onemocnéni 80% pacientt
avyznamnému prodlouzeni celkového preziti,
zejména u podskupiny bez jaternich metastaz.
Dalsi varianty imunoterapie jako bunécné te-
rapie jsou také intenzivné zkoumdny, aviak
klinickému pouziti jsou jesté vice vzdaleny,

a tudiz zde nejsou zmifovany.

12mésicni OS, Median OS, Median sledovani,
% (95% Cl) Mésice (95% Cl) Mésice (interval)
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e Hodnotitelnis jaternimi meta (n = 18) 30% (11-52) 8,7 (6,1-NR) 78(2,3-21,7)
@ \/Sichni hodnotitelni (n = 87) 62% (49-73) 20,9 (10,6-NR) 9,3(1,4-36,5)
=@ Populace ITT (n =101) 59% (47-70) 209 (10,3-NR) 8,2(0,5-36,5)
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Lécba metastatického kolorektalniho karcinomu
s mutaci BRAF V600E

Jifi Tomasek
Masaryk(v onkologicky ustav, Brno

Kolorektélni karcinomy mlzeme rozdélit podle jejich molekularnich charakteristik do nékolika podskupin. Malou podskupinu
tvofi karcinomy s mutaci BRAF. Dlouho je zndmy negativni prognosticky vyznam této mutace u metastatického kolorektélniho
karcinomu (mCRC), v poslednich letech vyuzivdme skutecnosti, ze jde zarover o silny prediktor Uc¢innosti kombinované cilené
[é¢by cetuximab + enkorafenib. V tomto textu se budeme vénovat 1é¢bé pacientl s mCRC a mutaci BRAF V600E.

Kli¢ova slova: kolorektalni karcinom, mutace BRAF, cetuximab, enkorafenib, imunoterapie.

Treatment of BRAF V600E-mutated metastatic colorectal cancer

Colorectal cancers can be divided into several subgroups according to their molecular characteristics. A small subgroup comprises
cancers with a BRAF mutation. The negative prognostic significance of this mutation in metastatic colorectal cancer (mCRC) has long
been known; in recent years, we have made use of the fact that it is also a strong predictor of the efficacy of combined targeted
therapy with cetuximab + encorafenib. The present paper deals with the treatment of patients with mCRC and BRAF V600E mutation.

Key words: colorectal cancer, BRAF mutation, cetuximab, encorafenib, immunotherapy.

Uvod

Vysetiteni molekularnich charakteristik
nadoru je dllezité u vsech pacientd s mCRC,
u kterych je zvazovana systémové protinadoro-
va |écba. Jen tak je mozno planovat optimalni
lé¢bu pro konkrétniho pacienta s vyhledem
na vice linii. K zakladnim biomarkeram patfi
mikrosatelitova instabilita (MSI), resp. stav MMR
(mismatch repair) v nddorové tkani, mutac-
ni stav onkogent rodiny RAS (KRAS, NRAS)
a mutacni stav BRAF, ke zvazeni je testovani
HER-2. Pacienti s deficienci MMR/MSI-high
jsou vhodni pro terapii moderni imunoterapii.
Mutace onkogen(i RAS jsou negativni predikto-
ry pro pouziti cilené anti-EGFR |é¢by, kterou Ize
podat pouze v pfipadé nemutovaného stavu
(wild type). Vysetieni prediktivnich parametra
provadéji referencni laboratore na vyzadani
onkologa. Je velmi vhodné Zadat o vysetfeni
RAS, BRAF a MMR/MSI soucasné. Pokud neni
mozné testovat nadorovou tkan, Ize k detek-
ci mutaci RAS a BRAF vyuzit tekuté biopsie
(detekce mutaci KRAS, NRAS, BRAF v ctDNA).

Pacientlim s HER-2 pozitivnimi nadory Ize
v dalSich liniich nabidnout anti-HER-2 tera-
pii. V individudlnich pfipadech Ize po kon-
zultaci v multidisciplindrnim tymu indikovat
komplexni molekularni testovani (obvykle
sekvenovani nové generace — NGS). Takto Ize
prokdazat napf. prestavbu v genech NTRK, kte-
rd predikuje Ucinnost entrektinibu a larotrek-
tinibu nebo vysokou mutac¢ni naloz s kterou
je spojena s uc¢innosti moderniimunoterapie.

Biologie BRAF mutace
u kolorektalniho karcinomu

BRAF protein je kindza, kterd ma vyznamnou
roli v signélni draze MAPK (mitogen-activated
protein kinase). Jeji aktivace ma v bunce fadu
ucinkl veetné bunécného rlistu a proliferace a je
za fyziologickych okolnosti pfisné regulovana.
Zjednodusené dochazi po aktivaci receptoru
pro rdstovy faktor k aktivaci RAS, coz vyvola
dimerizaci RAF a aktivaci a amplifikaci signdlni
drdhy MAPK do buné¢ného jadra. Zaroven se
spousti negativni signaly, které ukoncuji signa-

lizaci k rdstu. Signalizace BRAF tedy za fyzio-
logickych podminek potfebuje spoustéc a po
aktivaci trva jeji aktivita jen omezenou dobu.
Onkogenni mutace genu BRAF potlacuji potfebu
trvalé aktivace signalni drahy a zaroveri preko-
navaji negativni zpétnovazebni signaly, které
by vedly k vypnuti signdlni drahy. Déleni mutaci
BRAF vychézi pravé ze vztahu k témto signdlnim
mechanismdm. Mutace BRAF se vyskytuje podle
rznych autorG v 5-15% pfipadl mCRC. Dvé
tretiny pfipadud tvoii mutace BRAF tiidy |, typicky
mutace BRAF V60OE (NCCN 2.2023 uvéadi 5-9 %
CRC s touto mutaci). Tato mutace je silné akti-
vacni, nepotiebuje spoustéc signalizace zhorni
Casti signdlni drahy, a je rezistentni ke zpétnova-
zebnym negativnim signallim. Aktivita kinazy pfi
mutaci V600E je az 700ndsobnd proti zakladni
aktivité nemutované kindzy, kindza BRAF je ak-
tivni jako monomer. Mutace BRAF II. tfidy je
spojena s dimerizaci BRAF, aktivita kindzy je opét
nezavisla na signalizaci RAS z horni ¢asti signalni
drahy a je rezistentni ke zpétnovazebné regulaci.
Aktivita kindzy je ale mensinez u l. tfidy. Mutace
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) HLAVNI TEMA

LECBA METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU S MUTACI BRAF V600E

BRAF lIl. tfidy maji malou nebo Zddnou aktivitu
kindzy a pottebuiji ke své aktivaci signél z horni
¢asti signalni drahy. Pfitomnost mutace BRAF
V600E se téméf vzdy vzéjemné vylucuje s jinymi
alteracemi v signdlni draze, tedy s mutacemi
RAS.V pfipadé mutaci BRAF tfidy Il se vyskytuje
jind mutace v signalni draze v pfiblizné 10-20 %.

Zakladni charakteristiky rlznych typa
mutaci BRAF shrnuje tabulka 1.

Klinicka studie BEACON

Prediktivni vyznam pro cilenou terapii ma
pravé jen mutace BRAF V600E, coz bylo proka-
zano v klinické studii lll. fdzze BEACON. Tato stu-
die prokazala u predlécenych pacientd s mCRC
a mutaci BRAF V600E vysokou ucinnost a bez-
pecnost kombinace inhibitoru EGFR cetuxima-
bu s inhibitorem BRAF enkorafenibem. Oproti
chemoterapii s cetuximabem doslo ke statisticky
vyznamnému a klinicky naprosto relevantnimu
prodlouzeni celkového preziti (OS 9,3 vs. 5,9 mé-
sice, HR 0,61) a lepsi celkové klinické odpovédi
(ORR) 19,5% vs. 1,8%. Median véku pacientl
|é¢enych dvojkombinaci cilené lécby ve studii
byl 61 let. Bezpecnostni profil dobre popisuji
nékterd data ze studie. Nezadoucich ptihod
stupné < 3 bylo méné nez v referencnim rameni
s chemoterapii (57 % vs. 64 %), exantém stupné
<3 byl méné casty proti chemoterapii (< 1%
vs. 3%) a vysazeni nékterého protinadorového
1éku bylo také castéjsi u chemoterapie (12 % vs.
17 %). Tietim ramenem ve studii BEACON byla
trojkombinace cetuximab + enkorafebin + bi-
nimetinib. Tato trojkombinace vedla k vy3simu
ORR (26,8 %), ostatni Gicinnostni parametry byly
obdobné jako u kombinace cetuximab + enko-
rafenib. Trojkombinace byla ale provézena vyssi
toxicitou, proto nebyla registrovéna a v praxi se

nepouziva.

Pacienti s mCRC a mutaci BRAF
V600E - doporuceni pro praxi
Jak jiz bylo uvedeno, zdkladnim pfed-
pokladem pro planovani systémové lécby
mCRC je znalost prediktorl pred zahajenim
1. linie terapie. Hor$i prognéza vyjadiena
kratsim celkovym prezitim je dana vyssi
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Tab. 1. Charakteristika rdznych mutaci BRAF u kolorektdiniho karcinomu, adaptovdno podle Sahin IH,

JCO Oncol Pract. 2021,17:723-730

Mutace tiidy | (V600E) Mutace tridy Il Mutace tridy Il
Kinazova aktivita vysoka stfednf — vysoka nizkd - zadna
Zavislost na RAS aktivaci nezavisla nezavisla zavisla
Odpovéd na BRAF inhibitory ano ne ne
Odpovéd na EGFR inhibitory ne omezené obvykle ano
Vv monoterapii
Frekvence u CRC 8-15% ccal% ccal%
Lokalizace primarniho nadoru vpravo vlevo vlevo
dMMR/MSI-high casto zfidka zfidka
Vék starsi mladsi mladsi
Prognoéza $patna lepsi nez tfida | lepsi nez trida |

agresivitou nadoru. Oproti nadordim bez
mutace se Castéji setkdvame s metastazami
do CNS, na peritoneum nebo do vzdélenych
uzlin. Pravdépodobnost rychlejsi rastové
vani a k casnému zahajeni 1é¢by. Pokud ma
nador mutaci BRAF V600E, neni prakticky
nikdy mutace RAS, ale inhibitory EGFR v mo-
noterapii ani v kombinaci s chemoterapii
uc¢innost nemaji, a proto je nebudeme takto
pouzivat. Druhou skutecnosti je, Ze kombi-
nace cetuximab + enkorafenib neméd ucin-
nost vazanu na lokalizaci primarniho na-
doru na strevé. Déle je nutné brat v uvahu,
ze kombinovanou cilenou 1é¢bu mizeme
pouzit jen u predlécenych pacient(, tedy
typicky ve druhé linii [é¢by metastatického
onemocnéni, ale Ize je podat i pokud doslo
k ¢asnému relapsu po skonceni adjuvant-
ni systémové [écby nebo v jejim pribéhu.
Algoritmus |1é¢by dobie popisuji aktudlni
ESMO doporuceni z roku 2022.

Do 1. linie systémové |écby Ize pouzit
obvyklé doublety chemoterapie s oxaliplati-
nou (CAPOX, FOLFOX) nebo s irinotekanem
(FOLFIRI) a do kombinace je vhodny bevaci-
zumab. V pfipadé pravostrannych nador( Ize
zvazit podani tripletu (FOLFOXIRI) s bevacizu-
mabem. Po progresi je do dalsi linie indikova-
na kombinace cetuximab s enkorafenibem.
Aktudlni Uhradova pravidla pro pouziti en-
korafenibu (Braftovi) vyzaduji predlécenost
systémovou terapii a dobry vykonnostni stav
ECOG 0-1, neni tedy jiz specifikovan pozada-
vek na pfedchozi systémovou lé¢bu.

ted Advanced Colorectal Cancer: A Rapidly Changing The-
rapeutic Landscape. J Clin Oncol. 2022;40(24):2706-2715. doi:
10.1200/JC0.21.02541. Epub 2022 Jun 1.

3. Sahin IH, Klostergaard J. BRAF Mutations as Actiona-
ble Targets: A Paradigm Shift in the Management of Co-

Pacienti s mCRC a mutaci
BRAF V600E a dMMR/MSI-high

S takovouto kombinaci prediktor( se set-
kavame relativné ¢asto. Pokud jde o doposud
nepredlécené pacienty, je vhodny do prvni
linie imunoterapie pembrolizumab. Pokud
dojde k progresi, mohou mit pacienti v dal-
Si linii prospéch z kombinace enkorafenib +
cetuximab. Také v pfipadé, Ze jsou pacienti
predléceni kombinaci nivolumab s ipilimu-
mabem, Ize do dalsi linie podat enkorafenib
s cetuximabem. Pokud jsou pacienti predlé-
¢eni chemoterapii, a doposud nebyli 1é¢eni
imunoterapii, Ize do dalsi linie volit jak imu-
noterapii, tak kombinaci cetuximabu s enko-
rafenibem, preferovano je ale divéjsi pouziti
imunoterapie.

Probihajici studie testuji pouziti cetuxi-
mabu s enkorafenibem v prvni linii [é¢by. Ve
studii lll. faze Breakwater (NCT01640405) je
testovana kombinace cetuximabu s enkorafe-
nibem s chemoterapii a bez chemoterapie
a srovnavacim ramenem je standardni che-

moterapie s bevacizumabem nebo bez néj.

Zaver

Testovani mutacniho stavu BRAF pred za-
hajenim systémové |é¢by pacientd s mCRC je
predpokladem pro vybér optimalni |é¢ebné
varianty. Kombinace cetuxibamu a enko-
rafenibu u predlécenych pacientl je vysoce
ucinna, dobre tolerovana a s velmi dobrym

bezpecnostnim profilem.

Podpoteno MZ CR - RVO (MOU, 00209805)

lorectal Cancer and Novel Avenues. JCO Oncol Pract.
2021;17(12):723-730. doi: 10.1200/0P.21.00160. Epub 2021
Jun 2.

4. Modrd kniha COS 29. aktualizace, 2023. Available from:
www.linkos.cz.
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Moznosti a opodstatnénost znovunasazeni
anti-EGFR lécby u predlécenych RAS wild
pokrocilych kolorektalnich karcinomti

Zdenék Linke
Onkologicka klinika, FN Motol, Praha

Selhani anti-EGFR 1é¢by u pokrocilych RAS wild kolorektalnich karcinomu v inicialnich liniich Ié¢by nemusi zdaleka znamenat jeji
trvalou a definitivni neefektivitu. MoZnosti je znovunasazeni anti-EGFR |é¢by po pfedchozi progresi (rechallenge). Dalsi moznosti
opétné inicializace antiEGFR |écby je v pfipadé po predchozim preruseni z jinych dlvodd, nez je progrese (reintrodukce). Nebo
se mUze uplatnit sekvence, tj. rotace mezi dvéma rliznymi anti-EGFR blokatory. A posledni moznosti opétné aplikace anti EGFR
[é¢by je snaha o prekondni rezistence anti-EGFR |écby navysenim jeji davky (eskalace) nebo moznost kontinudini EGFR blokady.
Jsou k dispozici klinicka data, kterd dokazuji, ze zejména po preruseni primarni anti-EGFR [é¢by a nasledné odlisné 1é¢bé opravdu
dochazi ke znovunabyti senzitivity vici této antiEGFR terapii. A to zménou zastoupeni EGFR pozitivnich RAS wild nadorovych
bunék. K tomu dochazi béhem jiné, vmezetené terapie, ktera je bazi efektu odliSného, nez je EGFR blokada. Pfedpokladem efektu
znovunasazené anti-EGFR Iécby je vsak jeji efektivita béhem jeji predchozi, tj. primarni aplikace.

Klicova slova: pokrocily RAS wild kolorektalni karcinom, cetuximab, panitumumab, rechallenge, reintrodukce, sekvence, davkova
intenzifikace, strategie trvalé EGFR blokady.

Options and rationale for reinstituting anti-EGFR therapy in pretreated RAS wild-type advanced colorectal carcinomas

Failure of anti-EGFR therapy in advanced RAS wild-type colorectal carcinoma at the initial lines of treatment may not necessarily
mean its permanent and definitive inefficacy. One option is retreatment with anti-EGFR based therapies after previous progression
(i.e., rechallenge). Another option is to reinitiate anti-EGFR treatment after previous discontinuation for a reason other than pro-
gression (i.e., reintroduction). Alternatively, sequential treatment can be used, i.e., switching between various anti-EGFR agents.
A last option is to reinstitute anti-EGFR treatment in an effort to overcome the resistance of anti-EGFR therapy by dose escalation
or continuous EGFR blockade. There are clinical data demonstrating that, particularly after discontinuation of primary anti-EGFR
treatment and subsequent different treatment, restoration of sensitivity to the anti-EGFR therapy does occur. This is done by
a change in the proportion of EGFR-positive, RAS wild-type tumour cells. This occurs during another, intercalated therapy, which
is the basis of an effect different from EGFR blockade. However, for the reinstituted anti-EGFR therapy to be effective, efficacy
during its previous, i.e., primary, administration is a prerequisite.

Key words: advanced RAS wild-type colorectal carcinoma, cetuximab, panitumumab, rechallenge, reintroduction, sequence,
dose intensification, strategy of continuous EGFR blockade.

Uvod

Metastaticky kolorektdlni karcinom je
chorobou, u které se primérné preziti z po-
slednich 20 let vice neZ zdvojnésobilo na cca
30 mésicl, nicméné az na naprosté vyjimky

zUstava chorobou trvale nevylécitelnou.
Mezinarodni organizace European Society
for Medical Oncology (ESMO) a National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)
doporucuji v prvych liniich paliativni |é¢by

kombinace chemoterapeutickych rezimi
FOLFOX, FOLFIRI ¢i FOLFOXIRI s biologicky-
mi cilenymi preparaty. Z jiz dfive prezento-
vanych klinickych studii FIRE (1) a PEAK (2)
se jevi u pacientll s RAS nemutovanym po-
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Obr. 1. Principy riznych strategii opétnych aplikaci anti-EGFR protildtek. Obrdzky naznacuji hypotetické
zmény klont nddorovych bunék béhem riznych terapii

(A) Rechallenge — opétnd lécba anti-EGFR protildtkami po predchozi 16¢bé bez anti-EGFR protildtek —
navyseni klont bunék nddoru senzitivnich na anti-EGFR lécbu

(B) Reintrodukce — opétnd lécba anti-EGFR protildtkami po predchozi Iécbé bez anti-EGFR protildtek
nebo lécebnych prdzdnindch (interval bez lécby), pivodni anti-EGFR lécba prerusena z jinych ddvodd
nez progrese nemoci

(C) Sekvence — opétnd lécba anti-EGFR protildtkou odlisnou nez byla pouzita anti-EGFR protildtka inicidlné
(napr. panitumumab po selhdni cetuximabu nebo cetuximab po selhdni panitumumabu)

(D) Ddvkovd intenzifikace — navyseni ddvky identické anti-EGFR protildtky, a to po primdrni &i ziskané
rezistenci choroby oproti inicidlni, standardni ddvce anti-EGFR protildtce

kroc¢ilym onemocnénim zafazeni anti-EGFR
preparatd do 1. linie |é¢by v kombinaci
s chemoterapii vétsinou efektivnéjsi nez
antiangiogenni lé¢ba ve stejné kombinaci.
KRAS mutace exonu 2 (kodon 12 a 13) se vy-
skytuje u 35-45% piipadud a je nejcastéjsi,
dale u 14-20 % ptipadd je detekovana KRAS
mutace exonu 3 a 4 a NRAS mutace exond
2,3, 4. Toto spektrum RAS mutaci se jevi jako

negativni prediktivni biomarker U¢innosti (A) Rechallenge

Lécba neobsahujici
anti-EGFR terapii

anti-EGFR monoklondlnich protilatek (cetu-
ximab, panitumumab). Déle predikuji mini-
malni uc¢innosti anti-EGFR monoklonélnich
protilatek mutace BRAF V600E, mutace exo-
nu 20 PIK3CA, ztratu PTEN. Mechanismus pri-
marni ¢i sekundarni rezistence proti Uc¢innosti

anti-EGFR monoklondlnich protilatek pod-

Reintrodukce — lécba neobsahuijici
anti-EGFR terapii nebo
,Iécebné prdzdniny”

minuji mutace a amplifikace v ERBB2, EGFR,
FGFR1, PDGFR ¢i MAP2K1. Nejcastéjsi piic¢inou
selhani uc¢innosti anti-EGFR monoklonalnich

protilatek jsou ziskané (sekunddarni) mutace -
a to mutace extraceluldrnich domén EGFR,
vazajicich anti-EGFR monoklonalni protilatky,
aktivace alternativnich nitrobunécnych cest,
vznik sekunddrnich mutaci KRAS a NRAS.
Mezi sekundarni mutace extracelularnich

domén EGFR patfi nej¢astéji mutace S492R,
G465R, G465E, V441D, V441G béhem [écby
anti-EGFR monoklondlnimi protilatky. P¥i

vyuziti tekutych biopsii je prokazan narlst
RAS mutovanych klonli nadorovych béhem
aplikace anti-EGFR monoklondalnich proti-
latek a naopak je pozorovan prlikaz pokles

RAS mutovanych klont po preruseni aplikace
anti-EGFR monoklonalnich protilatek. To da-
va logické opodstatnéni pro opétnou efekti-
vitu anti-EGFR monoklonalnich protilatek po

jejich predchozim preruseni.
Po selhani kombinované Iécby 1. linie
s uzitim anti-EGFR monoklonalnich protilatek

je bézné nasazeni 2. linie 1é¢by chemotera-

pie v kombinaci s antiangiogenni |é¢bou. Po . i o Carcer cdl resitast 10 (e
10 cutenmab v 9 parturrumad B EGH antbodhes f\ antoty Cotenimay Pariturrumad

Prevzato z Mauri G, Pizzutilo EG, Amatu A, et al. Retreatment with anti-EGFR monoclonal antibodies in metastatic
colorectal cancer: Systematic review of different strategies. Cancer Treatment Reviews. 2019,73:41-53.

selhani i této 2. linie 1é¢by Ize nasadit terapii
regorafenibem (studie CORRECT) (3) ¢i studie
dudlnim cytostatikem tipiracil/trifluridinem
(studie RECOURSE) (4) nebo lze uvazovat

0 znovunasazeni anti-EGFR monoklondélnich

protilatek v kombinaci s chemoterapii. Toto

opétné znovunasazeni se opira o nékolik moz-

nych strategii (Obr. 1):

1. Rechallenge —znovunasazena |éc¢ba je |é¢-
ba s vyuzitim anti-EGFR monoklonalnich

234 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023;17(4):233-240 /

protilatek po jiz pfedchozim uziti anti-EGFR
monoklonalnich protildtek v pfedchozi linii
|é¢by, kde byla prokdzana senzitivita - tj.
bylo dosazeno parcidlni nebo kompletni
|é¢ebné odpovédinebo déletrvajici stabili-
zace choroby nez doslo k progresi a interval

bez aplikovani rezimu s anti-EGFR mono-
klonalnimi protilatkami je delsi — idedlné
vice nez 6 mésict (Obr. 2).

Reintrodukce - znovunasazend lécba je
|é¢ba s vyuzitim anti-EGFR monoklonal-

nich protilatek po jiz predchozim uziti
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anti-EGFR monoklondlnich protilatek
v predchozi linii lé¢by, jejichz aplikace byla
ukoncena z dlivodu jinych, nez je progrese
choroby, tj. z dlvodu limitnich nezddou-
cich U¢inkd ¢i kumulativni toxicity 1é¢by,
piip. z dGvodu zadosti pacienta.

3. Sekvence - je lé¢ba vyssilinie |é¢by v kom-
binaci s odlisnou anti-EGFR monoklonalni
protilatkou nez byla anti-EGFR monoklo-
nélni protildtka uzitd v pfedchozi linii 1écby
(napt. nové nasazeny cetuximab nésledu-
jici po progresi rezimu s panitumumabem
a obracené).

4. Davkova intenzifikace - je znovunasazena
stejnd anti-EGFR monoklonalni protilatka,
ktera byla predtim jiz uzita a doslo k pro-
gresi choroby. Nicméné zvysend a eskalo-
vana davka identické anti-EGFR monoklo-
nalni protilatky mize vést k vyssi saturaci
vazebnych mist a tim muze dojit k prekle-
nuti ziskané rezistence choroby vici lécbé
anti-EGFR monoklondlnimi protildtkami.

Dal3i moznou lécbou je strategie trvalé
a neprerusené EGFR blokady. Tato strategie
predpokladd, ze u RAS wild pokrocilych ko-
lorektalnich nador( je efekt anti-EGFR 1écby
dlouhodoby a progredujici choroba jde na
vrub ziskané rezistence vici chemoterapii
1. linie. Proto je anti-EGFR protildtka apliko-
vana bezzmény a nadale a je rotovéna pouze
chemoterapie — misto 1. linie chemoterapie
se k ponechané identické anti-EGFR terapii
aplikuje 2. linie chemoterapie.

Rechallenge

Prospektivni studie CRICKET z roku 2018
faze 2 Cremolini et al. (5) reportovala pacienty
s pokrocilym RAS wild BRAF wild kolorek-
télnim karcinomem, kde doslo k progresi na
predchozi paliativni linii chemoterapie s ce-
tuximabem. Podminkou zafazeni byl interval
cetuximab-free minimalné 6 mésicd. Celkem
bylo hodnoceno 28 pacientli - 9 zen a 19 mu-
70 - s medidanem véku 69 let. Nesmélo se pied-
tim jednat o primarni progresi a rezistenci na
cetuximab. Pacientlm byla aplikovéna terapie
kombinovand - cetuximab 500 mg/m? 1x za 2
tydny + irinotecan 180 mg/m? 1x za 2 tydny.
Chemoterapii vyssi linie na bazi irinotecanu
s opétné aplikovanym cetuximabem byla
dosaZena parcialni [é¢ebna odpovéd u 6 pa-

www.onkologiecs.cz

Obr. 2. Model biologického predpokladu pro efektivitu rechallenge lécbu anti-EGFR protildtkami
RAS mut
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Prevzato: Goldberg RM, et al. Optimising the use cetuximab in the continuum of care for patients with metastatic
colorectal cancer. ESMO Open. 2018;3:e:000353. doi: 10/1136/esmoopen-2018-000353

cientd (RR 21,4 %) a pocet stabilizaci choroby
(SD) u 9 pacientl - tj. 32,1 %, celkovy klinicky
benefit (DCR) byl potvrzen u 15 pacientd, tj.
DCR dosahl 53,5%. Median pfreziti bez pro-
grese (PFS) dosahoval 3,4 mésicd, nicméné
zajimavym, ale logickym vysledkem byl re-
trospektivné reportovany vysledek preziti bez
progrese (PFS) dle provedené vstupni tekuté
biopsie. Paklize ctDNA potvrdila trvajici sta-
tus RAS wild, doséahl median PFS 4,0 mésica,
kdezto v pfipadech RAS mutovany status z vy-
sledku ctDNA byl median PFS jen 1,9 mésicu.
Median celkového preziti (OS) byl reportovan
9,8 mésicl. U pacientl s remisi a stabilizaci
nemoci byl median trvani klinického benefitu
(DCR) 9,9 tydnt (Obr. 3).

Drivéjsi, také prospektivni klinicka studie
faze 2 Santoni et al. (6) méla identicky design -
tj. po progresi na 1. linii chemoterapie s cetuxi-
mabem nasledovala v pfipadech vstupné KRAS
kodon 12 a 13 a s minimalnim cetuximab-free
intervalem 6 mésicli chemoterapie vyssi linie
na bazi irinotecanu s opét aplikovanym cetu-
ximabem. V této studii byl reportovan pocet
lé¢ebnych odpovédi (RR) 53,8 % a pocet stabi-
lizaci choroby (SD) 35,9%, tj. celkovy klinicky
benefit (DCR) vysokych 89,7 %!

Dalsi 3 prospektivni studie asijskych autor(
dokladaly podobné vysledky. Klinicka studie
faze 2 Tsuji et al. z roku 2018 (7) zafazovala pa-
cienty s KRAS wild pokrocilym kolorektalnim
nadorem po selhdni 1. paliativni linie [é¢by
s panitumumabem do nasledné lécby s che-
moterapii 2. linie s pokracujicim panitumuma-
bem - bylo dosazeno 8,3 % lé¢ebnych odpo-
védi (RR) a 41,7 % stabilizaci choroby (SD), tj.
celkovy klinicky benefit (DCR) doséahl 50,0 %!

Obr. 3. Kaplan-Meier kfivka preZiti bez progrese
(PFS) a celkového preZiti (OS) v zdvislosti na zjis-
teném RAS a BRAF statusu v cirkulujici nddorové
DNA (ctDNA)
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A) Hazard ratio, 0,44 (95% Cl, 0,18-0,98; P= 0,03).
ratio, 0,58 (95% Cl, 0,22-1,52; P = 0,24).

Prevzato: Cremolini C, Rossini D, Dall Aquila E, et al.
Rechallenge for patients with RAS and BRAF wild-type
metastatic colorectal cancer with acquired resistence
to first-line cetuximab and irinotecan: a phase 2 sin-
gle-arm clinical trial. JAMA Oncol. 2018;343-350

B) Hazard

Podobné v klinické studii faze 2 Osawa et al. (8)
u pacientd s pokrocilym RAS wild kolorektal-
nim karcinomem po selhdni chemoterapie na
bazi cetuximabu a s nasledné cetuximab-free
intervalem minimalné 4 mésice bylo dosazeno
po aplikaci chemoterapie vyssi linie se znovu-
nasazenym cetuximabem na bdzi irinotecanu
s opétné aplikovanym cetuximabem dosahla
podobného vysledku. Pocet Ié¢ebnych odpo-
védi (RR) byl 15,6 % a pocet stabilizaci choro-
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by (SD) 40,6 %, celkovy klinicky benefit (DCR)
pak 56,2 % a median celkového preziti (OS) 8,7
mésicd. Z retrospektivnich reportd Ize uvést
klinickou studii faze 2 Siena et al. (9) — u RAS
wild a BRAF wild pacientl s progresi na lécbé
na bazi panitumumabu s nasledné aplikovanou
vyssilinif chemoterapii se znovunasazenym pa-
nitumumabem autofi reportovali median cel-
kového preziti, ktery dosahl 14,2 mésicl. Dalsi
retrospektivni prace Tanioka et al. (10) u paci-
entl s KRAS wild pokrocilou chorobou doséhla
chemoterapie s cetuximabem po predchozi
|é¢bé s cetuximabem uvadéla pocet Ié¢ebnych
odpovédi (RR) 21,4 % a pocet stabilizaci choro-
by (SD) 50,0% a tedy celkovy klinicky benefit
(DCR) 71,4 %!

Prvé data o uc¢innosti kombinace check-
-point inhibitor( s antiEGFR |é¢bou a chemo-
terapii prezentuji klinické studie faze 2.
Klinicka studie AVETUX (11) aplikovala kom-
binaci chemoterapie FOLFOX, cetuximabu
a avelumabu u pacientd s pokrocilym kolo-
rektaInim karcinomem RAS/BRAF wild a ne-
z4visle na statusu MSl a s Ié¢ebnou odpovédi
(ORR) 79,5%. Na podkladé téchto vysledku
probiha intenzifikace rezimu v rdmci klinické
studie AVETRIC (12) opét u pokrocilych RAS/
BRAF wild kolorektélnich nador0 — tripletni
rezim FOLFIRINOX, cetuximab a avelumab; vy-
sledky zatim prezentovany nebyly. Kombinaci
rechallenge cetuximabu a anti-PD-1 |é¢by -
avelumab - prezentovala klinicka studie fa-
ze 2 CAVE autor(i Martinelli a kol. (13), kterd
byla prezentovdna na ESMO 2020. Koncept
rechallenge byl obvykly — béhem 1. linie
lé¢by aplikaci anti-EGFR protilatek dochazi
k u anti-EGFR senzitivni choroby k likvidaci
EGFR senzitivnich (tj. RAS wild) nadorovych
klonl a teprve prerGstanim primarné EGFR
rezistentnich klon (tj. RAS mutované) dochazi
v odstupu k progresi nddoru. Nasledné apli-
kovana 2. linie paliativnilécby proti anti-EGFR
rezistentni nemoci je reprezentovana rotaci
chemoterapie a vétsinou kombinacni an-
tiangiogenni lé¢bou. Zde po doc¢asné regresi
dochézi vétsinou k opétné progresi, ale tato
vede vétsinou k opétnému narlstu pome-
ru RAS wild, tj. anti-EGFR senzitivnich klond.
Tim se naplni pfedpoklad opétné anti-EGFR
senzitivni nemoci, a proto lze predpokladat
opétnou efektivitu anti-EGFR lé¢by. Dalsim
moznym mechanismem efektivity cetuxima-
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bu je protilatkami zprostiedkovana bunéc¢na
cytotoxicita (ADCC). Avelumab byl aplikovan
v davce 10mg/kg 1x za 2 tydny a cetuximab
v 1. ddvce 400 mg/m? a déle 250 mg/m? 1x
tydné. Z 83 pacientll bylo 77 pacient(i hod-
notitelnych, 56 % pacientd bylo predléceno
2 liniemi a 44 % pacient(l 3 a vice liniemi lécby,
v 94% byl zastoupen levy tra¢nik a rektum
ajen v 6% pravy trac¢nik. Median véku zara-
zenych pacientt byl 63 let, 49 % pacientd bylo
predléceno cetuximabem a 51% panitumu-
mabem. V rdmci vy3etieni MSS statusu bylo
MSI-high potvrzeno jen u 4% pacientd, MSS
u 41 % pacientd a v 25 % byl MSS status nezna-
my. Zajimavé byly vysledky hodnoceni tekuté
biopsie — ctDNA, které byly vysetfeny u 56
pacientd z 77 hodnotitelnych (78 %). Status
RAS/BRAF wild byl potvrzen u 73 % z nich,
nové RAS a/nebo BRAF mutovany status byl
zjistén u 27 % z nich. Primarnim cilem studie
bylo stanoveni celkového pfeziti - median
celkového preziti dosahl 13,1 mésict (90% Cl
8,1-18,0), sekundarnim cilem studie bylo sta-
noveni preziti bez progrese (PFS) — median PFS
byl 3,6 mésicti (95% Cl 3,2-4,1). Dalsimi sekun-
darnimi cili byly pocty lé¢ebnych odpovédi.
Parcialni lé¢ebnd odpovéd byla dosazena
u 7% pacientd, stabilizace choroby doséhlo
dalSich 57 % pacientu a lé¢ebny klinicky bene-
fit (DCR) tudiz dosahl 65 %! Logicky zlepsené
vysledky dosahli pacienti s opétné potvrze-
nym RAS/BRAF wild statusem pfi vySetieni
ctDNA. U této skupiny pacientl bylo dosazeno
lé¢ebné odpovédi u 9% z nich a stabilizace
nemoci pak u 64 % z nich a lécebny klinicky
benefit (DCR) pak tctyhodnych 73 %! U skupi-
ny pacientl s ctDNA RAS/BRAF wild statusem
doséhl medién PFS 4,3 mésict a median OS
16,6 mésicli, kdezto u skupiny ctDNA RAS/
BRAF mutované dosahoval median PFS jen 3,0
mésict a median OS jen 11,5 mésic.

Reintrodukce

V pripadé reintrodukce je anti-EGFR |éc¢ba
aplikovana po jejim predchozim preruseni z ji-
nych dlivodd nez z dlivodu progrese. V retro-
spektivni studii Pietrantonia et al. z roku 2013
(14) byli pacienti po ukon¢eni chemoterapie
s cetuximabem 1. linie s medidnem anti-E-
GFR-free intervalem 13,0 mésict znovu léceni
chemoterapii s rotovanou terapii anti-EGFR -
panitumumabem. Bylo dosazeno 30,0 % poctu

lécebnych odpovédi (RR) a 37,0% stabilizaci
choroby (SD), celkovy klinicky benefit (DCR)
dosahl 67,0%. Zajimavou byla klinickd studie
faze 2 COIN-B (15), kde byli pacienti s pokro-
¢ilym kolorektalnim karcinomem KRAS wild
randomizovani do 2 ramen paliativni lé¢-
by — v 1. rameni intermitentni chemoterapie
FOLFOX a intermitentni aplikace cetuxima-
bu, v 2. rameni intermitentni chemoterapie
FOLFOX a kontinudlni aplikace cetuximabu.
V pfipadé progrese doslo k reintrodukci v 1. ra-
meni chemoterapie FOLFOX a cetuximabu, v 2.
rameni reintrodukce chemoterapie (cetuximab
byl aplikovan kontinualné). V ramenu s konti-
nudlni aplikaci cetuximabu bylo dosazeno lep-
sich vysledkl — delsiho PFS, delsiho OS. Pomér
zastoupeni kontroly choroby ve 24. tydnu byl
zlepSen vramenu s kontinudlnim cetuximabem
oproti ramenu s jeho intermitentnim podava-
nim - 329% vs. 22 % (ackoli vysledky nedosahly
statisticky signifikantnich rozdil(). Mensi retro-
spektivni prace Kaechele etal. (16) u 5 pacient(
s reintrodukci cetuximabu pfi soucasné rotaci
chemoterapie reportovala u 3 z nich klinicky
lécebny benefit (DCR, 1x PR a 2x SD), u 2 pa-
cientd doslo k dalsi progresi.

Sekvence

V rdmci sekvenci existuje nékolik sdéleni
o rotaci anti-EGFR preparat(i - a to pfi progresi
1.linie chemoterapie s cetuximabem nasledo-
vala monoterapie panitumumabem. V prvé
prospektivni studii Metges et al. (17) ptipadd
KRAS wild pokrocilych kolorektalnich karcino-
ma bylo prokazano po rotaci z predchoziho
cetuximabu na panitumumab 22 % léceb-
nych odpovédi (RR) a 9% stabilizaci choroby
(tj. klinicky benefit - DCR - 31 %), resp. 45%
stabilizaci nemodci (tj. klinicky benefit - DCR -
45 %) (Wadlow et al.). Podobné jsou k dispo-
zici 2 retrospektivni sdéleni. Marino et al. (18)
u KRAS wild pokrocilych chorob reportoval
u 21 hodnotitelnych pacientl po rotaci z ce-
tuximabu (17 pacientl ukonceni pro progresi,
4 pacienti pro infuzni reakci) na panitumumab
4% |écebnych odpovédi, 20 % stabilizaci ne-
moci, tj. celkové 24 % lécebného klinického
benefitu (DCR). Podobné Kiss et al. (19) uvadél
retrospektivni data — u 26 hodnotitelnych pa-
cientd s KRAS wild pokrocilymi kolorektalnimi
karcinomy po progresi na bazi cetuximabu
a rotaci na panitumumab 11,5 % |é¢ebnych
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odpovédi (RR), 26,9 % stabilizaci choroby, tj.
38,4% lécebného klinického benefitu (DCR).

Davkova intenzifikace

Zajimavou ideou pfekondni rezistence
k cetuximabu eskalaci jeho davky reportoval
v prospektivni studii Fora et al. (20). Jednd se
o jedinou dostupnou praci, kde prvotné byli
pacienti pacientl s pokrocilymi kolorektal-
nimi nddory KRAS wild [é¢eni cetuximabem
airinitecanem a pfi prvé progresi byl eskalo-
van cetuximab az na davku 500 mg/m?/tyden
s ponechanou davkou irinotecanu. Toxicita
specifickd pro cetuximab byla dle autor pre-
kvapivé nizkd i po eskalaci a bylo dosazeno
prekonanim rezistence 5% parcidlnich remisi
(RR) a 55 % stabilizaci nemoci (SD), tj. 60 %
klinického Ié¢ebného benefitu (DCR).

Strategie trvalé EGFR blokady
Klinicka studie Feng et al. (21) randomi-
zovala pacienty s progresi na 1. linii 1é¢by —
chemoterapie + cetuximab — v poméru 1:1
do ramene A - pokracujici aplikace cetuxima-
bu + rotace chemoterapie (rotace plvodni
chemoterapie FOLFOX6 na rezim FOLFIRI
nebo rotace pGvodni chemoterapie FOLFIRI
na rezim FOLFOX6) a do ramene B - rotace
chemoterapie v monoterapii (rotace plvodni
chemoterapie FOLFOX6 na rezim FOLFIRI
nebo rotace plvodni chemoterapie FOLFIRI
na rezim FOLFOX6). Rozdil v preziti bez pro-
grese (PFS) byl signifikantné zlepsen v rame-
nu s pokracujicim cetuximabem (6,3 mésic
vs. 4,5 mésict — P <0,05), signifikantné bylo
i celkové preziti v ramenu A (17,3 mésica vs.
14,0 mésicd - P <0,05), vyssi byl i pocet 1é-
¢ebnych odpovédi v ramenu A (18,6 % vs.
9,4%). V mensi klinické studii Ciardiello et
al. (22) - CAPRI-GOIM - byli pacienti RAS/
BRAF/PIK3CA wild po progresi na 1. linii lé¢-
by FOLFIRI + cetuximab randomizovani do
ramene A s 2. linii 1é¢by reZzimu FOLFOX +
pokracujici cetuximab a do ramene B se sa-
motnou chemoterapii FOLFOX. Rozdil v pie-
Ziti bez progrese (PFS) byl signifikantné zlep-
Sen v ramenu s pokracujicim cetuximabem
(6,9 mésicl vs. 5,3 mésich — P <0,05), trendu
zlepseni dosahlo celkové preziti v ramenu
A (23,7 mésicl vs. 19,8 mésicl), vyznamné
vyssi byl pocet Ié¢ebnych odpovédiv rame-
nu A (29,4 % vs. 9,4 %). Mensi jednoramennou
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studii je prace Vladimirova et al. (23), kde
pacienti s progresi na 1. linii é¢by FOLFOX
+ cetuximab byli ndsledné Iéceni rezimem
FOLFIRI + cetuximab. Reportovany byly vy-
sledky preziti bez progrese (PFS) - 6,5 mésicli
a pocet lé¢ebnych odpovédi - 20,0 %.

Probihajici klinickd hodnoceni
V ramci probihajicich klinickych studii
s aktivnim enrolmentem je vhodné zminit
klinické hodnocenifaze 2 VELO (24). Jedna se
o pacienty s pokroc¢ilym RAS wild kolorektal-
nim karcinomem, ktefi v ramci prvé linie |é¢by
dosahli na kombinaci chemoterapie a anti-
-EGFR lécby parcidlni ¢i kompletni remise,
nasledné byli [é¢eni 2. linii a pfed 3. linii méli
odstup od anti-EGFR l1é¢by vice nez 4 mésice.
Pacienti jsou randomizovani do 2 ramen -
1. rameno kombinace panitumumab + tri-
fluridin/tipiracil, 2. rameno - monoterapie
trifluridin/tipiracil. Primarnim cilem je preziti
bez zndmek progrese (PFS), sekundarnimi cili
pak celkové preziti (OS) a pocet lé¢ebnych
odpovédi (ORR). Vysledky zatim nebyly pre-
zentovany. Klinickd studie PULSE (32) zase
zafazuje pacienty s predchozi progresi na lé¢-
bé s panitumumabem do rechallenge 1é¢by
panitumumabem s triflurirdin/tipiracilem ne-
bo regorafenibem ¢i do kontrolniho ramene
s triflurirdin/tipiracilem nebo regorafenibem
samotnym. Benefit v prodlouZzeni celkového
preziti ze zafazeni salvage panitumumabu je
odhadnut autory na 6,1 az 10 mésic(; nabor
do studie aktualné probiha. Klinicka studie
CHRONOS (26) zatrazovala pacienty ve 3. linii
lé¢by s pokrocilym RAS wild kolorektalnim
nadorem, ktefi v 1. linii 1é¢by s anti-EGFR
preparaty dosahli parcidlni ¢i kompletni 1é-
¢ebné odpovédi; priméarnim cilem je pocet
|écebnych odpovédi (ORR), sekundarnimi cili
pak preziti bez zndmek progrese (ORR) a cel-
kové preziti (OS). Byly reportovany vysledky
|écebnych odpovédi trvajicich 4 mésice a dé-
le - 30% a lé¢ebného benefitu s trvanim 4
a vice mésict - 59 %, median PFS dosahoval
16 tydn(. Dalsi klinickou studii s probihajicim
enrolmentem je klinické hodnoceni FIRE 4
(27); jedna se o studii se zafazovanim pacientd
s pfedchozi 1. linii 1é¢by kombinace FOLFIRI
a cetuximab s dosazenou parcialni ¢i komplet-
ni lécebnou odpovédi ajejim trvanim vice nez

6 mésicd a nasledné v 2. linii byli 1éceni kom-

binaci FOLFOX a bevacizumab. Tito pacienti
jsou randomizovani do 2 ramen - 1. rameno
kombinace cetuximab a irinotecan, 2. rame-
no - standardnilé¢ba 3. linie. Primdrnim cilem
je preziti bez zndmek progrese (PFS), sekun-
darnimi cili pak celkové preziti (OS) a pocet
|é¢ebnych odpovédi (ORR) a vyzkum biomar-
kert. Klinicka studie A-REPEAT (28) zafazuje
pacienty s RAS wild pokrocilym kolorektalnim
karcinomem k Ié¢bé 3. paliativni linii cetu-
ximabem s chemoterapii irinotecanem ne-
bo FOLFOX nebo FOLFIRI. Pacienti musi byt
predléceni chemoterapii s anti-EGFR |é¢bou
1. linii a s dosazenou parcidlni ¢i kompletni
lé¢ebnou odpovédi, nasledné 2. linii [éCby,
ale anti-EGFR posledni aplikace musi byt nad
2 mésice. Primarnim cilem je pocet léceb-
nych odpovédi (ORR), sekundarnimi cili pak
preziti bez zndmek progrese (PFS), celkové
preziti (OS). Autofi predpokladaji zverejné-
ni vysledkd studie v prosinci 2024. Klinicka
studie NCT03524820 (29) zafazuje pacienty
s RAS wild pokrocilym kolorektalnim karcino-
mem, predlécené 1. linii |é¢by s antiEGFR pro-
tildtkou a s dosazenim parcialni ¢i kompletni
lé¢ebné odpovédi v 1. linii antiEGFR |écby,
déle s naslednou 2. linii 1é¢by a odstupem
mezi posledni anti-EGFR lé¢bou a 1. aplikaci
lé¢by v ramci studie nad 3 mésice. V ramci
studie je aplikovan cetuximab v monoterapii.
Primdrnim cilem je pocet |é¢ebnych odpovédi
(ORR), sekundérnimi cili analyza biomarkerta
z tekuté biopsie. Klinickd studie NCT03087071
(30) zafazuje pacienty predlécené pro pokro-
¢ily RAS wild kolorektalni karcinom [é¢bou
na bazi cetuximabu a s dosazenou parcialni
¢i kompletni Ié¢ebnou odpovédi a trvanim
PFS nad 4 mésice a pfi progresi béhem 2.
linie je tekutou biopsii potvrzeno trvani ge-
notypu RAS wild, BRAF wild v ctDNA a sou-
¢asné je v ctDNA negativni ECD mutace EGFR.
Primarnim cilem je pocet [é¢ebnych odpovédi
(ORR), sekundarnimi cili jsou preziti bez zna-
mek progrese (PFS) a celkové preziti (OS). Do
klinické studie faze 2 REGAIN (31) byli zafazeni
pacienti s pokrocilym RAS wild kolorektalnim
karcinomem, ktefi béhem 1. paliativni linie
|é¢by FOLFIRI + cetuximab dosahli parcialni
nebo kompletni remise a v 2. linii byli 1é¢eni
rezimem FOLFOX + cetuximab, posledni cetu-
ximab byl aplikovan nad 6 tydn( pred zafaze-
nim do studie. Pacienti byli |é¢eni kombinaci
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irinotecan + cetuximab. Primarnim cilem byl
pocet [é¢ebnych odpovédi (ORR), sekundarni-
mi cili byly preziti bez progrese (PFS), celkové
preziti (OS), klinicky Iécebny benefit (DCR),
trvani [écebné odpovédi (DOR). Ackoli byl
enrolment dokoncen, vysledky klinického
hodnoceni autofi nezvefejnili.

Zaver

Predkladana klinicka data dokladaji efek-
tivitu znovunasazené anti-EGFR lécby, a to
zejména v pfipadech, kdy je pred jeji opétnou
aplikaci podavana terapie na jiné bazi - samot-
né chemoterapie a/nebo antiangiogenni [é¢ba
(rechallenge, reintrodukce). Vysledky takové
1é¢by jsou mnohdy lepsi nez efekt standard-
nich 3. linii - regorafenibem ¢i trifluridin/tipi-
racilem. Opétna aplikace anti-EGFR lécby musi
byt posuzovana vzdy individudIné i s pfihléd-
nutim k preferenci pacienta. Takova |é¢ba neni
pochopitelné automaticky hrazend plétci péce.
Je nutné provést zadost o jeji Uhradu cestotu
reviznich lékaili jednotlivych zdravotnich po-
jistoven a v bézné klinické praxi az po selhani
regulérni 3. linie [é¢by regorafenibem ¢i triflu-
ridin/tipiracilem. Ostatni moznosti opakované
terapie anti-EGFR |é¢by (sekvence, eskalace,
metoda trvalé EGFR blokady) jsou podepreny
mnohem mensim objemem klinickych dat.

Kazuistika

Pacient muzského pohlavi, ro¢nik 1970, byl
plvodné lé¢en mimo FN Motol. Z internich
chorob pfed diagnézou malignity mél pacient
diagnostikovan diabetes mellitus 1. typu na
inzulinoterapii, jiné interni choroby, Urazy i
operace vanamnéze nemél. V listopadu 2014
mél po opakovanych enteroragiich potvrzen
lokalné pokrocily adenokarcinom rekta ve
vysce 7-12cm od linea dentata - cT3 cN1 MO.

Proto byla indikovana neoadjuvantni che-
moradioterapie od prosince 2014 do ledna
2015, a to v davce 45 Gy v 25 frakcich na oblast
malé panve s konkomitantni aplikaci kapeci-
tabinu. Nasledné byl na chirurgické klinice
velké prazské nemocnice koncem Unora 2015
radikélné operovan a byl po neoadjuvantni
|é¢bé potvrzen nadale pokrocilejsi nalez —
yT3 yN1 MO, déle byl vysetien mutacni sta-
tus RAS - konfirmace RAS wild. Poopera¢né
absolvoval na onkologickém oddéleni velké
prazské nemocnice adjuvantni chemoterapie,

238 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023,17(4):233-240 /

Obr. 4. Vstupnivysetieni— CT ndlez z cervence 2020 — pied nasazenim rechallenge terapie cetuximabem

ato 10 cykll chemoterapie deGramont FUFA
od kvétna do zafi 2015.

Poté byl pacient dispenzarizovan a bohu-
zel po 9 mésicich, v kvétnu 2016, byl potvrzen
1. relaps choroby, a to oligometastatické one-
mocnéni, 2 jaterni metastazy. Proto pacient
absolvoval od ¢ervence 2016 do ledna 2017
12 cyklG konverzni 1é¢by FOLFOX + panitu-
mumab a poté dalsi 4 cykly 1écby panitumu-
mabem v monoterapii od Unora do bfezna
2017 s docilenim vyznamné parcidlni regrese.
Nasledné podstoupil v dubnu 2017 resekci -
jaterni metastasektomii bez komplikaci a byla
indikovana adjuvantni lé¢ba kapecitabinem.

Takto pacient absolvoval 5 cyklt adjuvant-
ni 1écby kapecitabinem od kvétna do srpna
2017 a pfimo béhem této [écby byl v srpnu
2017 potvrzen 2. relaps, a to na jatra omezena
metastatickd choroba, dalsi 4 jaterni metasta-
ticka loZiska. Proto byla provedena v z&fi 2017
mnohondsobna jaterni resekce a resekce bra-
nice. Vykon byl mikroskopicky neradikalni —R1,
byl komplikovén pooperac¢nim recidivujicim
abscesem v jizvé. Proto a pro absenci dat byl
pooperacné pacient dispenzarizovan. K dalsi
ocekavané progresi doslo v kvétnu 2018, kdy
byly potvrzeny dalsi mnohocetné jaterni a no-
vé i plicni metastazy. Operativa jiz indikovana
nebyla a od kvétna 2018 do ledna 2019 byla
pacientovi aplikovana paliativni kombinovana
lé¢ba - 16 cykld FOLFIRI + bevacizumab bez
progrese a pro limitni prijmy poté pokracujici
maintenance therapy od ledna do dubna 2019
bevacizumab v monoterapii.

K progresi vsak doslo pfimo béhem apli-
kace maintenance bevacizumabem v dubnu
2019, a proto byla indikovana a aplikovana
opétné kombinovana lé¢ba od dubna 2019
do fijna 2019 FOLFIRI + aflibercept se stabili-
zaci nalezu v ¢ervenci 2019 a dalsi naslednou

progresi v fijnu 2019. Tehdy béhem této lécby

byla potvrzena dalsi progrese, a to nové jater-
ni metastazy.

Proto byla aplikovana od listopadu 2019
do Unora 2020 |é¢ba regorafenibem, kdy poté
byla v inoru 2020 potvrzena po 3 cyklech pri-
marni progrese, nové jaterni, plicni i uzlinové
metastazy. Nasledné byl pacient referovan na
Onkologickou kliniku FN Motol a byl zafazen
alécen v ramci klinické studie pro vyznamné
predlécené pacienty s pokrocilym kolorektal-
nim karcinomem. Od bfezna do ¢ervence 2020
byl v rdmci klinické studie lé¢en kombinaci
trifludirin/tipiracilem a monoklonalni protilat-
kou GM102 (murlentamab), tj. humanizovanou
monoklonalni protilatkou anti-AMHRII (an-
tiMlleriansky receptor Il) — zvysujici i¢innost
efektorovych bunék zprostfedkované bunéc¢-
nou cytotoxicitou (ADCC) a na protilatkach
zévislou bunéc¢nou fagocytézou (ADCP). Po
prvych 2 cyklech byla potvrzena v dubnu 2020
stabilizace choroby (SD), ale po dalSich 2 cyk-
lech v €ervenci 2020, tj. celkové po 4 cyklech
progrese choroby (PD) s potvrzenim novych
jaternich lozisek.

Timto byla kauzalni 1é¢ba v Cervenci
2020 kompletné vycerpdna, naproti tomu
mlady pacient byl nadéle ve vyborné kondici
(WHO 0) s normalnimi laboratornimi parame-
try a jeho vyznamnou preferenci pokracovani
|écby (Obr. 4).

Proto byla zrychlenou formou schvélena
reviznim |ékafem zdravotni pojistovny pa-
cienta rechallenge I1é¢ba (paragraf 16 zékona
¢. 48/1997 o vefejném zdravotnim pojisténi)
a tento zacal byt [é¢en od poloviny ¢ervence
2020 1. cyklem kombinované [é¢by cetuxi-
mabem a irinotecanem bi-weekly. Vstupné
byly potvrzeny mnohocetné a masivni po-
stizeni metastatickou chorobou v oblasti
jater, plic a nitrobfisnich a mediastinélnich
lymfatickych uzlin, predlé¢ebné onkologic-
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ké markery byly — CEA 232,04 - ug/I, CA19-9
532,5kU/I, davkovani lé¢iv bylo cetuximab
500 mg/m? + irinotecan 180 mg/m?a pro pied-
chozineutropenie grade 4 byla zvolena primar-
ni profylaxe neutropenie, a to aplikaci G-CSF.
Prvé zhodnoceni efektu l1é¢bu probéhlo po
2,5 mésicich od jejiho zapoceti — po 6 cyk-
lech cetuximabu + irinotecanu na pocatku
fijna 2020. Dle CT vysetieni byla potvrzena
stabilizace plicnich a uzlinovych metastéz,
ale jednoznacna pocetni a velikostni regrese
jaternich metastdz, tomu odpovidal pokles
onkologickych markerd — CEA 9,41 ug/ml,
CA19-9 38,7 kU/I; vyvoj choroby zhodnocen ja-
ko parcialni remise (PR) dle RECIST 1.1 (Obr. 5).
Pacient v nastavené lé¢bé pokracoval
a po 13. cyklech cetuximabu a irinotecanu
probéhlo na konciledna 2021 dalsi zhodno-
ceni, dle CT vysetteni byla popsdna minimal-
ni velikostni progrese, ne pocetni progrese
plicnich meta, stabilizace jaternich metastaz,
onkologické markery CEA 22,61 ug/I, CA19-9
144,8 kU/I a lé¢ebna odpovéd byla zhod-
nocena jako trvani parcidlni remise (PR).
Terapie byla pacientem nadéle tolerovana
velmi dobfe, bez zndmek hematotoxicity, jen
prdjem a kozni vyrazky dosahovaly 1. stupné
toxicity. Poté opét bylo provedeno presetieni
po 19. cyklech Ié¢by cetuximab + irinotecan
na konci dubna 2021. Dle CT vysetieni byla
naopak popsana minimalni velikostni regre-
se plicnich metastaz a stabilizace jaternich
metastaz, pocetné stabilni, markery bez na-
rdstu — CEA 17,80 pg/l, CA19-9 57,1 kU/I a 1é-
¢ebnd odpovéd byla zhodnocena jako nadale
trvani parcidlni remise (PR) i po 9 mésicich.
Po 13 mésicich a 25 cyklech této salvage
lé¢by byla na konci ¢ervence 2021 dle CT
vysSetieni potvrzena progrese choroby (PD) -
doslo k jednoznacné a vyrazné velikostni, ne
pocetni, progresi plicnich metastéaz pfi trvani
stabilizace jaternich metastaz (Obr. 6).
Progresi choroby odpovidal nardst
onkologickych marker(i - CEA 95,60 pg/I,
CA19-9 170,9kU/l. Nadorova tkan byla
vySetfena na potenciondlni molekuldr-
ni prediktory cilené terapie — MSI-high
status nepotvrzen, tj. MSS, PD-L1 nega-
tivni, HER2 negativni a ani dalsi ukazatele
v ramci NGS nebyly pfinosné z hlediska
potencionalnich moznosti target therapy.
Na vyslovné pfani pacienta a dobré labora-
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Obr. 5. Kontrolni vysetteni—CT ndlez z fijna 2020, dosazeno parcidlni remise

torni vysledky a adekvatni biologicky stav
byla od konce ¢ervence 2021 aplikovana
salvage oxaliplatina v monoterapii, ale po 3
cyklech byla jeji pokra¢ovani po limitni peri-
ferni neurotoxicitu preruseno a misto ni byl
aplikovan od zafi 2021 salvage kapecitabin.
Kontrolni CT vySetfeni na pocdatku listopadu
2021 potvrdilo pokracujici progresi velikostni
i pocetni jaternich metastaz, progresi veli-
kostni plicnich metastdz, dale byly potvrzeny
nové metastdzy v mediastindlnich uzlindch
a v pravé nadledviné. Progresi odpovidal
dalsi nardst onkologickych markerl — CEA
192,88 ug/l, CA19-9 211,2kU/I - a akcelero-
vané horseni vykonnostniho stavu pacienta.
Dale byla proto u pacienta od listopadu 2021
indikovdna symptomatickd péce v misté by-
dlisté. K ocekavanému umrti pacienta doslo
poté v unoru 2022 v domdacim prostredi.
Nicméné paklize se podrobnéji zaméfime
na data, kterd dokumentuji efektivitu tera-
pie, zejména trvani |[écby bez progrese (PFS),
dojdeme k velice zajimavym ¢islim. Preziti

bez progrese (PFS) 1. linie paliativni 1é¢by
FOLFOX + panitumumab doséhlo 14 mésicd,
PFS 2. paliativni linie FOLFIRI + bevacizumab
12 mésicd, PFS 3. paliativni linie FOLFIRI + afli-
bercept 6 mésicd, PFS 4. linie regorafenibem
nebyl dosazen - doslo k primarni progresi
a PFS 5. linie trifluridin/tipiracil + murlenta-
mab byly reportovan v trvani 4 mésice. Tento
postupny pokles délky trvani PFS byl oceka-
van a jeho postupné zkracovani trvani je pfi
postupném navysujicim se poctu paliativnich
linii [é¢by a indukci rezistentnéjsich nado-
rovych klon( logicky. O to vice kontrastuje
vyznamné prodlouzena délka trvani preziti
bez progrese (PFS) v 6. linie paliativni [é¢by, tj.
pfi aplikaci rechallenge terapie cetuximabem
airinotecanem, které doséhla 13 mésicu a by-
la docilena jako lé¢ebnéa odpovéd parcidlni
remise (PR). A tato délka trvani PFS 6. linie
|é¢by je identicka jako délka PFS vibec 1. pa-
liativni linie a vy$sinez 2., 3., 4. a 5. linie [é¢by!
Toxicita této rechallenge 1é¢by byla mirna
a terapii nelimitujici - 1. stupen neutrope-

/ Onkologie. 2023;17(4):233-240 / ONKOLOGIE 239


https://www.onkologiecs.cz/

) HLAVNI TEMA

MOZNOSTI A OPODSTATNENOST ZNOVUNASAZENT ANTI-EGFR LECBY U PREDLECENYCH RAS WILD POKROCILYCH KOLOREKTALNICH KARCINOMU

nie s primarni profylaxi G-CSF, kozni toxicita
(typickd akneformni vyrazka 3. stupné a tato
byla pfic¢inou od 18. cyklu 1é¢by k redukci
cetuximabu. Jinak ale infusion-related reak-
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Lécba metastatického kolorektalniho karcinomu -
3. a vyssi linie

Pavel Pacas, Adam Lukac

Onkologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Terapeutické moznosti u mCRC ve 3. a vyssi linii se neustale rozsituji jak ve smyslu novych kombinaci stavajici |é¢by, tak o nové
cilené malé molekuly. Vysledky dosavadnich studii dokazuji, Ze i vysoce predlé¢enym pacientdm lze vhodnou terapeutickou
intervenci prodlouzit zivot pfi zachovéni jeho kvality. Soucasny rozvoj klinické onkologie nas nuti mit pfehled nejen o aktualné
schvalené 1é¢bé, ale i o formujicich se 1écebnych pristupech ve vyssich liniich 1écby u pokrocilého onemocnéni.

Kli¢ova slova: trifluridin-tipiracil, regorafenim, nové moznosti kombinacni terapie mCRC, nové cilené molekuly (new targeted
molecules), panitumumab, anti-HER2 terapie (anti-HER2 therapy), fruquintinib.

Treatment of metastatic colorectal carcinoma - 3" line and above

Terapeutic possbilities in mCRC in 3rd and higher line of treatment are constantly expanding not only by new combinations of
actual treatment possibilities, but also by discoveries of new small targeted molecules. Results of clinical studies prove that by
right therapeutic intervention, we can prolong lives of highly pre-treated patients without worsening their quality of life. Ever
evolving clinical oncology require us to have constant knowledge of actual therapeutic regimes and formation of new approach
in higher lines of treatment in advanced illness.

Key words: trifluridin-tipiracil, regorafenim, new combinations of actual treatment possibilities mCRC, new targeted molecules,

panitumumab, anti-HER2 therapy, fruquintinib.

Trifluridine-tipiracil
aregorafenib

Trifluridin-tipiracil (TAS-102) je kombino-
vané perorélni chemoterapeutikum, ve fixnim
molarnim poméru latek 1:0,5. Trifluridin je
analog nukleosidt zalozeny na thymidinu (pG-
sobi jako antimetabolit), tipiracil je inhibitor
thymidin-fosforylazy, ktery brani metabolizaci
trifluridinu bunkou (1).

V soucasné dobé je indikovdn v mo-
noterapii u pacientd s mCRC, ktefi byli
|é¢eni nebo nejsou vhodnymi kandidaty
pro terapii zaloZzené na fluorpyrimidinu,
oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latek
a anti-EGFR latek a u pacientll s metastazu-
jicim karcinomem Zaludku v monoterapii,

predlécenych alespor dvéma rezimy systé-
mové terapie (1).

Klinicka ucinnost a bezpecnost trifluridin-
-tipiracilu u predlécenych pacientli s mCRC
byla dokdzana randomizovanou, dvojité za-
slepenou studii faze 1ll - RECOURSE, kterd si
kladla za primarni cil u¢innosti celkové preziti
(0S), podplrny cil G¢innosti preziti bez pro-
grese (PFS) i ¢etnost kontroly onemocnéni
(DCR). Studie prokazala statisticky vyznamné
zlepseni ve viech sledovanych parametrech.

Navic lécba trifluridin-tipiracilem plus nej-
lepsi podpurna péce (BSC) prokazala statistic-
ky signifikantni vliv na zachovani performance
statusu < 2 (PS) ve srovnanim s placebem plus
BSC, co znamena vyznamné zlepseni kvality

Zivota pacientll. AZ 84 % pacientll zUstava na
konci lé¢by v PS 0-1 (2).

Nadéjnym lékem pfed zvefejnenim vy-
sledk( studie RECOURSE byl regorafenib,
multikindzovy inhibitor, ktery blokuje RET,
VEGFR1-3, KIT, PDGFR, FGFR, RAF-1, BRAF,
BRAF V600E a dalsi, ktery dle randomizované,
dvojité zaslepené studie faze Ill - CORRECT -
také zvysil OS i PFS (4). Dulezité je porovnani
studie RECOURSE (trifluridin/tipiracil) se studif
CORRECT (regorafenib), aby bylo jasné, pro¢
je trifluridin-tipiracil 1ék prvni volby u 3. linie
lé¢by mCRC.

Rlzny mechanismus ptsobeni obou prepa-
ratd predikuje spektrum vedlejsich Gcinkd, kde
trifluridin-tipiracil zptsobuje zejména hemato-
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Obr. 1. Dopad trifluridin/tipiracilu oproti placebu na celkové preZiti (3)

Median
celkové doby preziti o
100 e 31 Yo snizeni rizika umrti
R 7,2 TAS-102 vs placebo
\, e HR=0,69 (95% Cl: 0,59-0,81):
\\ 0 eI P <0,0001 ( )
80 .\ 95% Cl, 6,6-7,8
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meésicl A 2 ‘«-u,ﬂ_&
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Cas od randomizace (mésic)
Celkovy pocet pacientl:

TAS-102 534 521 499 459 406 355 308 267 231 212 180156 137 117 95 74 59 49 38 29 20 17 14 12 10 7 4 1 0

Placebo 266 259 232198 163 137 114 94 71 62 56 51 43 36 27 21 16 15 14 10 8

Obr. 2. Data studie SUNLIGHT - dopad na celkové preZziti, spektrum a cetnost negativnich tcinkd (10)

Celkové preziti

7 6 6 4 3 1 1 0

HR for death, 0,61 (95% Cl, 0,49-0,77); P <0,001
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w
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Tab. 1. Srovndni svétovych dat oproti Ceské repub-

Nezéadouci ucinky
Il FTD-TPI B FTD-TPI plus bevacizumab

100 A
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62,2
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51,2
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Procento pacientt
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Neutropenie Nauzea
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31,7 28,9

) ‘AR

Anémie

lice 2,5,6,7)
trifluridin/tipiracil regorafenib
(0 7,2 més. 6,4 més.
OSvCz 11,4 més. 9,3 més.
redukcc.e c.iavky 14% 380
pro toxicitu
vysazer‘ullecby 36% 8.2%
pro toxicitu

toxicitu a intestinalni toxicitu (1), zatimco rego-
rafenib toxicitu kozni v podobé hand-foot syn-
dromu, exantému a hypertenzi (4). Nej¢astéjsim
negativnim uc¢inkem vedoucim k vysazeni
trifluridin-tipiracilu byla hematotoxicita (=G3
neutropenie 38%, anémie 18 %, trombocyto-
penie 5%) (8). U regorafenibu byl nej¢astéjsim
divodem k vysazeni hand-foot syndrom (= G3
u 17 % pacientl) a kozni exantém (4).

Z prezentovanych dat a shrnuti v tabulce
je jasna superiorita podani trifluridin-tipiraci-
lu. To oviem neznamend vyradit regorafenib
zindikaci UpIné. Pravé jeho pouziti mize pfi-
nést benefit u pacientd s vyznamnou hema-
tologickou toxicitou pfedchozich linii terapie
pro rozdilné spektrum nezadoucich G¢inkd.

Budoucnost vyssich linii terapie
mMCRC - kombinacni terapie
a nové léciva

Studie SUNLIGHT

Slibné vysledky pfinesla klinicka studie
faze Ill SUNLIGHT, ktera zjistovala efektivitu
a bezpecnost trifluridin-tipiracilu v kombinaci
s bevacizumabem proti trifluridin-tipiracilu
v monoterapii. FinaIni data byla prezentovéna
na ASCO GI v lednu 2023. Studie splnila svij
primarni cil, a to statisticky vyznamné prod-
louzeni celkového preziti (OS), celkové o 3,3
mésice v kombinacnilécbé s bevacizumabem
oproti trifluridin-tipiracilu v monoterapii (10,8
meésice vs. 7,5 mésice, hazard ratio [HR]: 0,61;
95%, [Cl]: 0,49-0,77; p <0,001) (9).

Statisticky vyznamné zlepseni nedokézala
studie SUNLIGHT jenom v OS, ale také v PFS
(5,6 mésice vs. 2,4 mésice, HR: 0,44; 95% Cl:
0,36-0,54; p <0,001) (9).

Spektrum a frekvence negativnich ucinkd
>@G3 byla srovnatelna v rameni trifluridin-tipi-
racil plus bevacizumab i v monoterapii trifluri-
din-tipiracil, 72,4 % versus 69,5 %. Nejcastéjsim
vedlejsim ucinkem byla neutropenie (43,1 %
versus 32,19%) aanémie (6,1 % versus 11,0%) (9).

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/

LECBA METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Obr. 3. Data studie VELO — kombinacni terapie panitumumabu a trifluridin/tipiracilu
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Kromé studie kombinace trifluridin-tipi-
racilu a bevacizumabu se nabizi otazka, zda
muze mit terapeuticky pfinos kombinace tri-
fluridin-tipiracilu a panitumumabu u pacient(
s wtKRAS mCRC. Odpovéd na tuto otazku
hledala klinicka studie faze Il - VELO (11).

Klinicka studie VELO faze Il méla za cil ur¢it
pfinos panitumumabu k trifluridin-tipiracilu
jako treti linie terapie u pacientl s refrakter-
nim metastatickym kolorektalnim karcinomem
(mCRC) typu RAS wild-type. Studie zahrno-
vala 62 italskych pacientq, ktefi byli ndhodné
rozdéleni na skupiny, které dostaly bud' pa-
nitumumab plus trifluridin-tipiracil nebo jen
trifluridin-tipiracil. Primarnim cilem bylo preziti
bez progrese (PFS), sekundarnimi cili byla mira
objektivni odpovédi, vyskyt nezaddoucich uda-
losti, celkova mira odpovédi a celkové preziti.
Studie zjistila, Ze panitumumab plus trifluri-
din-tipiracil zvySuje PFS na 6 a 12 mésica ve
srovnani s pouze trifluridin-tipiracilem.
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Pocet pacient( 15

Studie také zahrnovala prdzkumnou ana-
lyzu genomické analyzy pomoci sekvenovani
nové generace (NGS) vzorkl plazmy odebra-
nych pred lé¢bou, a pokud mozno na konci
|é¢by. Studie zjistila, Ze predlécebna plazma
RAS/BRAF WT ctDNA identifikovala pacienty
ziskavajici prodlouzeny klinicky pfinos s pani-
tumumabem plus trifluridin-tipiracil ve srov-
nani s trifluridin-tipiracilem.

Celkové studie zddrazriuje potencidl ge-
nomické analyzy a hodnoceni ctDNA pro
rozhodovani o 1écbé a zlepsovani vysledkud
u pacientd s metastatickym kolorektalnim
karcinomem. Avsak dalsi studie jsou potiebné
k potvrzeni klinické ucinnosti téchto pristupd.

Z omezenych [é¢ebnych moznosti refrak-
terniho mCRC lze jesté zminit fruquintinib.
Fruquintinib (Elunate): Jako potentni a vysoce
selektivni inhibitor tyrosinkindz VEGFR 1, 2
a 3 byl fruquintinib zjistén jako zlep3ujici jak
preziti bez progrese (PFS), tak celkové preZiti

2 4 6 8 10 12 14
Mésic
14 11 7 4 3 2 0

(OS) u pacientl s mCRC, ktefi selhali na ales-
pon dvou predchozich liniich chemoterapie.

Fruquintinib je dalsi silny a vysoce se-
lektivni inhibitor malé molekuly VEGFR 1,
2 a 3 tyrosinkinaz. Ve zkousce FRESCO bylo
nahodné pfifazeno 416 ¢inskych pacient(,
ktefi podstoupili po dvou nebo vice fadach
terapie, ktera nezahrnovala VEGFR inhibitor
(ale mohla zahrnovat latku cilici na VEGF),
fruquintinibu (5 mg jednou denné po dobu
21 dnd v kazdém 28dennim cyklu) nebo pla-
cebu (12). Median OS, primérni ukazatel, byl
vyznamné lepsi s fruquintinibem (9,3 oproti
6,6 mésicl, HR 0,65; 95% Cl 0,51-0,83), stejné
jako median PFS (3,7 oproti 1,8 mésicd, HR
0,26, 95% Cl 0,21-0,34). Pfinos byl udrzen
u téch, ktefi pfedtim dostali [atku cilici na
VEGF. Nejbéznéjsi vazné (stupen 3 nebo 4)
nezddouci Ucinky s fruquintinibem byly hy-
pertenze (21 %), reakce kdze na rukou a no-
hou (11 %), prdjem (2,9 %) a trombocytopenie
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Obr. 4. Data studie FRESCO2 — fruquintinib v monoterapii oproti placebu

Primarni cil: celkové preziti

Populace v 1é¢ebném zaméru

Fruquintinib Placebo
Udalosti/pacienti (%) 317/461 (68,8 %) 173/230 (75,2 %)
Stratifikovana p-hodnota (log-rank) <0,001
Stratifikovana HR (95% Cl) 0,662 (0,549; 0,800)
Median (més.) (95% Cl) 74 (6,7, 8,2) 4,8 (4,0;5,8)
Rozdil celkového preziti (mésic) 2,6
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Median sledovani:
Fruquintinib: 11,3 més.
Placebo: 11,2 més.

Pocet pacientl
Fruquintinib 461
Placebo 230

449
216

429 395

(2,5%). Celkové 14 procent pacientd uziva-
jicich fruquintinib vyzadovalo hospitalizaci
nebo prodlouzeni stavajici hospitalizace
kvali fizeni toxicity 1ékd.

Nasledna studie monoterapie fruquinti-
nibem, dvojité zaslepend placebem kontro-
lovand studie FRESCO-2, byla provedena na
153 mistech ve Spojenych statech, Evropé,
Japonsku a Australii (13). V pfedbézné zprave
prezentované na setkani Evropské spolec-
nosti pro lékatskou onkologii v roce 2022
byl median OS vyznamné lepsi s fruquintini-
bem (7,4 oproti 4,8 mésicd) a mira kontroly
nemoci (objektivni odpovéd plus stabilni
nemoc) byla také vy3si (56 % oproti 16 %).
Nejcastéjsi nezaddouci udalosti stupné 3 nebo
4 s fruquintinibem byly hypertenze (14 %), as-
tenie (8 %) a syndrom rukou a nohou (6,4 %).
Fruquintinib je schvélen a dostupny v Cing,
Evropska lékova agentura (EMA) schvdlila
fruquintinib pro pouziti v onkologii, Ié¢ivo
taktéz schvalila Americka lékova agentura
(FDA) (14).

HER2 pozitivhi mCRC
HER2 genovou overexpresi nebo amplifika-
ci prokazuje kolem 3-5% mCRC, proto se nabizi
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NEO-/ADJUVANTNI IMUNOTERAPIE A CILENA LECBA NEMALOBUNECNEHO PLICNIHO KARCINOMU
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Neo-/adjuvantni imunoterapie a cilena lécba
nemalobunécného plicniho karcinomu

Martin Svaton, Jiii Blazek
Klinika pneumologie a ftizeologie, FN Plzen a Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova v Praze

Operabilni nemalobunéény plicni karcinom byl dlouha Iéta spojen s vysokym procentem recidiv pfi omezené moznosti neo-/adjuvantni
[é¢by v podobé samotné chemoterapie. V poslednich letech byl vSak na tomto poli zaznamenan velky rozvoj. Prvni studie faze Il
pfinesly pozitivni data pro adjuvantni uziti osimertinibu, atezolizumabu a pembrolizumabu. Dalsi pozitivni vysledky pfineslo i neo-
adjuvantni uziti nivolumabu spolu s chemoterapii a perioperacni pfistup s pembrolizumabem a chemoterapii. Cilem tohoto ¢lanku
je proto pfinést souhrn zmén a novych poznatk( v této oblasti a poukazat i na nékteré vyzvy, kterym nadale celime.

Klicova slova: NSCLC, neoadjuvantni 1é¢ba, adjuvantni Ié¢ba, imunoterapie, cilend l1é¢ba, EGFR.

Neo-/adjuvant immunotherapy and targeted therapy of non-small cell lung cancer

For many years, operable non-small cell lung cancer has been associated with a high percentage of recurrences with a limited
possibility of neo-/adjuvant treatment in the form of chemotherapy alone. However, recent years have seen great development
in this field. The first phase Ill studies yielded positive data for the adjuvant use of osimertinib, atezolizumab and pembrolizumab.
Neoadjuvant use of nivolumab together with chemotherapy and perioperative approach with pembrolizumab and chemotherapy
also brought other positive results. The aim of this article is therefore to bring a summary of the changes and new findings in this

area and to point out some of the challenges we continue to face.

Key words: NSCLC, neoadjuvant therapy, adjuvant therapy, immunotherapy, targeted therapy, EGFR.

Uvod

Ackoliv je radikalni chirurgicka Ié¢ba na-
déji na vyléceni nemalobunécného plicniho
karcinomu (NSCLC), u znacné ¢asti pacientd
pozorujeme recidivu onemocnéni. Pétileté
preziti pacient klesa od 92 % u stadia IA1 po
36 % ve stadiu Il (1). Vysledky v poslednich
letech c¢astecné pomohly zlepsit moderni
operacni a perioperacni postupy, to viak bo-
huzel nic neméni na trvajicim znacném poctu
recidiv zejména ve stadiich Il a lll. Moznosti
neo-/adjuvantni 1é¢by byly dosud omezené
jen na chemoterapii, ktera prinesla zlepseni
pétiletého preziti o cca 5% (2). Navic se jivre-
alné klinické praxi nedafi z riznych davodu
podat viem teoreticky indikovanym pacien-
tlm (3). Imunoterapie a cilena lé¢ba byly do-

ménou zejména inoperabilnich pokrocilych
NSCLC. V poslednich letech ale nastal obrov-
sky rozvoj u téchto Ié¢ebnych moznostii pro
pacienty v neo-/adjuvantnim uziti. Tomuto
fenoménu se vénuje tento ¢lanek, ktery popi-
suje jiz publikované studie faze lll, ale zminuje
se i o vyznamnych probihajicich studiich.

Cilena lécba

EGFR

Osimertinib

Prvnim schvélenym Iékem pro uziti v adju-
vantnilé¢bé pacientl s radikdlné resekovanym
NSCLC stadii IB az IllA (dle TNM 7. klasifikace)
s mutacemi genu EGFR (dle studie omeze-

né na deleci na exonu 19 a bodovou mutaci
EGFR L858R na exonu 21) byl osimertinib na
zakladé studie faze Il ADAURA (4). V této studii
byli pacienti randomizovani mezi osimertinib
(80mg denné po 3 roky) a placebo po pfipad-
ném podani adjuvantni chemoterapie (ta dle
uvazeni investigatord). Radioterapie nebyla
povolena, crossover placebové skupiny na
osimertinib pfi recidivé ano. Primarnim cilem
byla doba do recidivy onemocnéni/amrti pa-
cienta — disease free survival (DFS) pro stadia
Il'a lll. DFS pro stadia IB az llIA a celkové preziti
(OS) pak patfily mezi sekundarni cile. V prvni
planované publikované interni analyze (DFS
hodnoceni po 24 mésicich |é¢by) byl Uspésné
splnén primarni cil, kdy DFS doséhlo signifi-
kantné lepsi hodnoty ve prospéch osimerti-
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upozornéni: Hodnoceni stavu mutace: Pfi zvazovani pouZiti pripravku TAGRISSO je diilezité stanovit pfitomnost mutace EGFR
(Ex19del nebo L858R pro adjuvantni lécbu, aktivaéni mutace EGFR pro Iécbu v prvni linii nebo mutace T790M po progresi na
terapii EGFR TKI nebo po terapii EGFR TKI) s puuzmm DNA ziskané ze vzorku nadorové tkané nebo cirkulujici nadorové DNA
(ctDNA) ze vzorku plazmy Intersticialni plicni nemoci (ILD): U pacientd s akutnimi projevy a/nebo nevysvétlenym zhorSovénim
resplracnlch symptomd (napf. dusnost, kasel a horecka)Je nutné prerusit podavani pripravku TAGRISSO na dobu do vySetfeni
symptomd. Pokud je potvrzena diagndza ILD, ma se pfipravek TAGRISSO vysadit a a pripadné zahajit vhodnou lécbu. Opétovné
zahajeni [écby pfipravkem TAGRISSO mé& byl 2zvézeno pouze po pecllvem zvazeni prinost a rizik pro pacienta. Prodlouzeni

Tc intervalu: Pripravek TAGRISSO se nema pouzivat u pamemu s vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu. U pacientd
s méstnavym srde€nim selhanim, abnormalitami elektrolytd nebo uZivajicich Iécivé pripravky pmdluzuum 0Tc interval se ma
2vaiit prawdelne monitorovani EKG a elektrolytd. PFi prodiouzeni 0Tc intervalu nad 500 ms u nejméné 2 separatnich méfeni
EKG se ma pnpravek vysadit a znovu nasadit v souladu s doporucenou Gpravou davkovani. Pfipravek TAGRISSO se mé trvale
vysadit u pacientd, u kterych dojde k prodlouZeni QTc intervalu v kombinaci s kteroukoli nasledujici komplnkacn Torsades
de Pointes, polymorfni komorova tachykardle, znamky/piiznaky zavazné arytmie (zavraté, toceni hlavy, neprijemné pocity na
hrudi, dusnost, mdloby). U pacientd s rizikovymi srdecnimi faktory a pn stavech, které mohou ovlivnit LVEF, je tfeba zvazit
monitorovani srdeni Ginnosti véetné vySeteni LVEF na pocatku a v pribéhu IéEby. U pacientd, u kterych se objevi relevantni
priznaky/symptomy béhem Iécby, je treba zvazit sledovani srdecni ¢innosti vetné vySeteni LVEF. Keratitida: Pacienti
s pfiznaky a symptomy s podezremm na keratitidu (slzeni, citlivost na svétlo, zmény vidéni, bolest ¢i zarudlost oci) maji byt
okamZité odeslani kuftalmulogow avazné kozni nezadouci reakce (SCARJ*: Pokud se Db]EVI znamky a priznaky s podezrenim
na Stevensiiv-Johnsondv syndrom (SJS) nebo toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN), ma byt lécba pripravkem TAGRISSO ihned
prerusena. Pokud jsou SJS nebo TEN diagnostikovany, ma byt lécba pripravkem Tagrisso ihned ukoncena. Aplasticka anemie:
Pred zahajenim Iecby maj| byt pacienti informovani 0 zndmkéch a pnznamch aplastické anémie a pokud se vyvinou znamky
a priznaky naznacupm aplastickou anémii, je tfeba zvazit preruseni nebo ukonceni écby osimertinibem. Osimertinib ma
byt vysazen u pacwemu S potvrzenou i anémi. fidita stroje: Pripravek TAGRISSO nema
Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Interakee: Inhibitory CYP3A4 pravdépodobné
neovliviiuji expozici osimertinibu. Silné induktory CYP3A4 (napf. fenytoin, rifampicin a karbamazepin) mohou snizovat
plazmatické koncentrace osimertinibu, proto by jejich podavani soubézné s pripravkem TAGRISSO mélo byt vylouceno. Stredné
silné induktory CYP3A4 (napf. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil) mohou téZ snizovat expozici osimertinibu a maji se
pouzivat s opatrnosti nebo zcela vyloutit. Latky, které modifikuji zaludecni pH, mohou byt soubézné podavany s pripravkem
TAGRISSO bez jakychkoli omezeni. Osimertinib je in vitro kompetitivnim inhibitorem transportérd BCRP a mize zvysit expozici
substrat BCRP. Pacienti uZivajici soub&zné léCiva s chovanim v organismu zavislym na BCRP a s tzkym terapeutickjm
indexem, maji byt peclivé monitorovani na znamky zménéné tolerance soubézné Iécby. Pacienti, ktefi soub&zné uzivaji
lécivé pripravky s dispozici zavislou na P-gp a s tzkym terapeutickym indexem (napf. digoxin, dabigatran, aliskiren), maji byt

peclivé sledovani na piiznaky zménéné snasenlivosti v disledku zvySené expozice soubézné podavaného lécivého pripravku.
Riziko snizeni expozme hormonalnim antlkoncepcnlm latkam nelze vylnucn Tehotenstvi a knj eny ve fertilnim véku
maji byt pouceny, Ze v priibéhu lécby nemaji otehotnét. Zeny i muzi maji hyt pouceni, ahy pouzivali ic¢innou antlkuncepcl

v predepsanem obdobi po ukonéeni Iechy(nelmene 2 mésice u Zen a 4 mésice u muzd). Pripravek TAGRISSO se nema podavat
v priibéhu téhotenstvi, pokud to neni nezbytné. Kojeni ma byt po dobu lécby pripravkem TAGRISSO preruseno. Nezadnucl
ucinky: Vétsina nezadoucich ginkd byla stupné zavaznosti 1 nebo 2. Nejcastéji hlasene nezadouci Ucinky jsou prulem,
vyrazka, paronychie, suché kiize a stomatitida. Velmi Gasté: snizena chut k jidlu, prijem, stomatitida, vyrazka, sucha kize,
paronychie, pruritus, sniZeni poctu trombocytd, sniZeni poctu leukocytd, snizeni poctu lymfocytd, snizeni poctu neutrofild.
Casté: intersticialni plicni onemocnéni, epistaxe, alopecie, knpfivka, syndrom palmo plantarni erytrodysestezie, zvySeni
kreatininu v krvi, zvy$ena hladina kreatinfosfokinazy v krvi, snizeni ejekeni frakce levé komory. Méné casté: pmdluuzeni

0Tc intervalu, keratmda multwfnrmnl erytem a kozni vaskulmda srdecni selhani. Vzdcné/neni zndmo™: zavazné kozni
nezadouci reakce, lasticka anémie. Uch iz Tento léCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky
uchovavani. Drzitel rozhodnuti o reglstracl AstraZeneca AB, Gartunavigen, SE-15185 Sadertalje, Svédsko Registraéni
cisla: EU/1/16/1086/001-004 Datum revize textu SPC: 26.7.2023* Referencni ¢islo dokumentu: 26072023API*

VydE] lécivého pr\pravku vazan na lékar'sky predpis. Pfipravek je hrazen z pmstredku vefejného zdravotniho pojisténi.*

“ Vsimnéte si prosim zmény ve zkracené informaci o pripravku. Piedtim, nez pripravek predepisete, peclivé prostudujte souhrn
(idajl o pripravku, ktery naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.o., U Trezorky 921/2,158 00 Praha 5 - Jinonice,
telefon: +420 222 807 T, na www.astrazeneca.cz nebo na webovych strankach Evropské agentury pro écivé pfipravky
http://www.ema.europa.eu/

Cl = interval spolehlivosti; DFS = bez znamek onemocnéni; EGFRm = mutace receptoru pro epidermalni ristovy faktor;
EGFR-TKI = inhibitor tyrozinkinazy receptoru pro epidermalni ristovy faktor; HR = pomér rizik; NC = “nepotitano;
NSCLC = nemalobunécny karcinom plic; 08 = celkové preziti; PFS = preZiti bez progrese onemocnéni; TKI = inhibitor tyrozinkinazy.

* Primarnim cilovym parametrem ve studii FLAURA bylo PFS. 0S bylo predem specifikovanym sekundarnim cilovym

U pacientti s EGFRm NSCLC stadii II-I1IA (primamni cilovy ukazatel) snizil adjuvantni pfipravek
TAGRISSO" riziko recidivy onemocnéni nebo Umrti o 77 % oproti placebu (HR = 0,23 {954 Cl: 0,18~ Uﬁﬂf] Median DFS byl
65,8 mésice v rameni s pfipravkem TAGRISSO" (35% Cl: 54,4-NC) oproti 21,9 mésice v rameni s placebem (35% Cl: 16,6-275)
v populaci ve stadiich II-IIIA. V dobé analyzy byla zralost dat 51 % v rameni se stadii II-IlIA a 45 % v rameni se stadii IB-
[1IA* $U pacientii s resekovanym EGFRm NSCLC stadii II-I1IA (primani cilova populace) snizil adjuvantni pfipravek TAGRISSO”
riziko umrti 0 51 % oproti placebu (HR = 0,49; 95% Cl: 0,33-0,73; p < 0,001). Zralost dat byla 21 % v rameni se stadii Il-1lIA
a18 % v rameni se stadii IB-IIIA v dobé analyzy®
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nibu (HR 0,17; 99,06% Cl 0,11-0,26; p <0,001).
V celkové populaci (stadia IB-IllA) bylo téz
dosazeno signifikantniho vysledku pro DFS
(HR0,18;99,12% C1 0,14-0,30; p <0,001). To pla-
tiloi pro recidivu v centralni nervové soustavé
(CNS) s HR 0,18 (95% Cl 0,10-0,33). Data pro
OS nebyla tehdy jesté zrald, a tak byla publi-
kovéna v roce 2023 (5). Osimertinib ved| k sig-
nifikantné lepsimu OS jak v primarni skupiné
(st. 1I-1IA) pacientti (HR 0,49, 95% C1 0,33-0,73;
p = 0,0004), tak i pro celkovou skupinu (st.
IB-1lIA) pacientd (HR 0,49; 95% Cl 0,34-0,70;
p <0,0001). Celkové preziti bylo prodlouzené
bez ohledu na uziti adjuvantni chemoterapie
(uzita u 60 % pacient(). Lé¢bu osimertinibem
dokoncilo 66 % pacient(. Lécba byla ukoncena
u 13 % pacientl z diivodu nezadoucich ucin-
k. Kriticky by se dalo hodnotit to, ze pouze
43 % pacientq, ktefi méli relaps na placebu
obdrzZelo osimertinib (celkem 88 % pacien-
tl obdrzelo tyrosinkinazovy inhibitor (TKI),
ale vétsina starsi generace). TéZ je nutno vzit
v Uvahu, Ze data pro pacienty stadia IB (dle
TNM 7. klasifikace) byla pouze sekundérnim
cilem. Stejné tak neni zcela jasné, zda je nutné
uziti chemoterapie pred podanim osimerti-
nibu. Rovnéz stagingové metody ve studii
neodrazely snahu o provadéni PET/CT pred
resekci, a tim i spolehlivéjsi vylouceni pacientl
stadia IV ze studie. V neposledni fadé neni
znama optimalni doba lé¢by osimertinibem,
kdy update dat pro DFS ukazuje vyznamny
pokles kfivky DFS pro osimertinib pravé po
dokonceni 3 let |é¢by oproti kfivce s place-
bem, kde je nejvyznamnéjsi pokles v prvnich
2 letech lé¢by (6).

Ostatni léky

Vyuziti adjuvantniho podavani TKI u paci-
entl s EGFR mutacemi bylo zkoumano u fady
dalsich molekul (7). Studie RADIANT srovnavala
adjuvantné podavany erlotinib (max. 2 roky)
a placebo u stadii IB az IllA (8). Podavani ad-
juvantni chemoterapie bylo mozné pred
vstupem pacientd do studie. V podskupiné
161 pacientl s EGFR mutacemi bylo dosazeno
signifikantniho zlepseni DFS (HR 0,61; 95% Cl
0,38-0,98; p = 0,039), ale nikoliv OS (HR 1,09).
V dasledku pouze vybrané podskupiny paci-
entu z celkové studie RADIANT nebylo balan-
cované stadium pacientli mezi rameny (vice

stadii Il Ba lllA u placeba vs. stadia | u erlotinibu)
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a rovnéz vice pacientll ve vétvi s placebem
obdrzelo adjuvantni chemoterapii (56 % vs.
45 %) (8). U znacného poctu pacientt Iécenych
erlotinibem byla nutnd redukce dévky a rovnéz
uznac¢ného poctu pacientd nebyly dokonceny
planované 2 roky lécby (u 30% z divodu neza-
doucich ucinkd). To, ze plivodni studie nebyla
zameéfena jen na EGFR pozitivni pacienty, vyso-
ky pocet nedokoncené [é¢by i vybér primarni-
ho cile (DFS), mohlo hrat roli pfi nedosazeni OS.
Nicméné i bez ohledu na data OS se vzhledem
k udavané vyssi toxicité zda byt osimertinib ve
srovnani s erlotinibem lepsi volbou.

Dalsi ¢tyfi studie obdobného designu
porovnavaly na ¢inské populaci adjuvantni
TKl vs. adjuvantni chemoterapii — jednalo se
o studii faze Il EVAN (erlotinib 2 roky vs. vino-
relbin + cisplatina), studie faze Il ADJUVANT
(gefitinib 2 roky vs. vinorelbin + cisplatina),
studii faze Il EVIDENCE (icotinib 2 roky vs. vi-
norelbin + cisplatina) a studie faze Il IMPACT
(gefitinib 2 roky vs. vinorelbin + cisplatina)
(9-12). Studie EVAN zahrnovala pouze paci-
enty stadia lll, zbylé dvé studie pak takrka 2/3
pacientl stadia lll. Primarnim cilem téchto
studi bylo DFS. To vys$lo mimo studii IMPACT
(HR 0,92; 95% Cl 0,67-1,28) v ostatnich stu-
diich signifikantné vyssi pro TKI - EVAN HR
0,38 (95% Cl 0,20-0,70), ADJUVANT HR 0,56
(95% C1 0,40-0,79) a EVIDENCE HR 0,36 (95%
0,24-0,55). Studie EVAN prokazala i signifi-
kantni zlepseni OS (HR 0,37;95% C1 0,19-0,73),
ale je nutné podotknout, ze $lo jednak o stu-
dii faze Il a zejména, Ze byli zahrnuti pacienti
stadia Ill (97 % N2 pozitivnich). Navic pouze
68 % pacientl s recidivou na chemoterapii
obdrzelo TKI (nejcastéji erlotinib). Dalsi tfi
zminéné studie nepfinesly OS benefit pro
TKI vs. chemoterapii (ADJUVANT HR 0,92,
EVIDENCE HR 0,91 a IMPACT HR 1,03). Ackoliv
OS nebyl primarnim cilem téchto studii, neni
patrny ani trend pro lepsi OS pfi uziti téchto
TKI prvni generace. Pfic¢inou pro neprikazna
OS data mohl byt jednak horsi pranik téchto
preparatd do CNS ve srovnani s osimertini-
bem (a tim nezabrdnénim recidivé v CNS)
a dale pak celkové nizsi u¢innost téchto pre-
paratl s kratsi dobou podavani (2 roky vs.
3 roky u osimertinibu), kdy je na kfivkach DFS
vidét prekryv s kiivkou pro placebo v pozdéj-
sich fazich studie. Zda se tedy, ze TKI prvni
generace dokazaly potlacit rezidudlni cho-

robu po dobu podavani a kratce poté, ale
nedokdzaly pacienty ,vylécit”.

DalSi sméry

Obdobny design jako studie ADAURA pfi-
nasi studie faze Il ADAURA2, kterad zahrnuje
pacienty stadii IA2 az IA3 a randomizuje je
mezi osimertinib (opét maximalné 3 roky)
a placebo (13). Primarnim cilem je DFS u vy-
soce rizikovych pacient(. Prvni vysledky jsou
ocekavany v roce 2027.

Neoadjuvantni schéma pak zkouma stu-
die faze Ill NeoADAURA, kterd randomizuje
pacienty stadia Il a lll mezi osimertinib (min.
9 tydn) +/- chemoterapii a chemoterapii sa-
motnou (14). Studie probiha a jejim primar-
nim cilem je vyznamnd patologicka odpovéd
(MPR). Ze by tento pFistup mohl davat smys|
ukazuje studie faze Il NEOS, kde byl osimerti-
nib pacientdim s onemocnénim stadiill a lll po-
davan neoadjuvantné po 6 tydna (15) a bylo
dosazeno 70% objektivni odpovédi na lé¢bu
(ORR) a 10% MPR. U 94 % pacientu bylo dosa-
zeno RO resekce.

ALK a ostatni cile

Studie s adjuvantnilécbou probihajiis pa-
cienty s ALK fuzemi (16). Nevyhodou je pomaly
nabor pro malé pocty téchto pacientd, ktery
trvda nékolik let a paradoxné tak zkoumany
1ék maze byt pii boutlivém vyvoji v onkologii
jiz zastaralym. Naptiklad studie ALCHEMIST,
ktera zkoumd adjuvantni uziti prvogenerac-
niho TKI crizotinibu (po 2 roky vs. adjuvantni
chemoterapii) zacala v roce 2014 a doposud
nebyl dokon¢en nabor, coz mlze byt zapfici-
néno tim, Ze jiz zapocala studie faze lll ALINA
s adjuvantnim alectinibem jakoZzto TKI treti
generace, u které patrné nabor pacientd pro-
biha rychleji (o¢ekadvany konec v roce 2026 vs.
2036 u studie ALCHEMIST) (16).

Obdobné probihaji studie i pro nékteré
dalsi targetabilni mutace (napf. RET, MET),
je vsak otazkou, kdy se pro obtiznéjsi nabor
dockame vysledka (17).

Imunoterapie
Atezolizumab

Prvni studii faze Ill, ktera prokazala pfinos
imunoterapie v adjuvantnilé¢bé NSCLC, byla

studie IMpower010 (1). Tato studie porovna-
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vala uziti atezolizumabu (1200mg a 3 tydny
po dobu 16 cyklG ¢i max. 1 rok) oproti nejlepsi
podpurné péci (BSC) u pacientt stadii IB-11IA
(dle 7. TNM klasifikace) po radikalni resekci
a adjuvantni chemoterapii (1-4 cykly - 80%
pacientli obdrzelo 4 cykly). Primarnim cilem
bylo DFS hierarchicky testované nésledov-
né: u skupiny pacientl stadii lI-1llA s expresi
PD-L1 > 1%, poté pfi signifikantnim vysledku
u skupiny pacientu stadii lI-1ll1A a nakonec (pfi
opét predchozim signifikantnim vysledku)
u skupiny pacientl stadii IB-IlIA. Studie do-
sahla signifikantniho vysledku jen pro prvni
dvé testované skupiny - tj. pacienty stadia
II-11A's expresi PD-L1 = 1% (HR 0,66; 95% Cl
0,50-0,88; p = 0,0039) a pro viechny pacien-
ty stadia II-1lIA (HR 0,79; 95% Cl 0,64-0,96;
p = 0,020). Pro skupinu pacientl stadia I-1lIA
nebyl dosazen signifikantni vysledek. U pa-
cientli s BSC nebyl povolen crossover na ate-
zolizumab. V podskupindch je patrné, Ze nej-
vétsiho pfinosu dosahla tato lé¢ba u pacientl
s PD-L1 =50%, zatimco u PD-L1 negativnich
pacient profit z pohledu DFS benefit nepfi-
nasela a pro skupinu pacientt s PD-L1 expresi
1 az 49 % byl pfinos pro DFS velmi sporny.
Explorativni data pro OS podporovala data
DFS - u pacientl s PD-L1 >50% dosahl HR
0,43, u pacientl s PD-L1 1 az49% bylo HR 0,95
a pro skupinu s negativni expresi PD-L1 pak
HR 1,36 (7). Ackoliv ze statistickych davod
nebyla data pro OS formalné testovana, byl
v souladu s témito daty a daty pro DFS ate-
zolizumab v Evropé schvalen pro adjuvant-
nim uziti pouze pro pacienty s expresi PD-L1
=50 %. Bohuzel pro tuto skupinu neni znamo
schéma nasledné [é¢by a zda tudiz bylo dosta-
tek pacientd v rameni s BSC po recidivé ade-
kvéatné [éc¢eno. Celkové viak vichni pacienti
ze skupiny s BSC recidivou obdrzZeli néjaky
druh [é¢by (7). Co se tyce nezddoucich Gcink,
imunitné podminéné nezddouci Ucinky byly
zaznamenany u 52 % pacient(. U pacientd,
ktefi nedokoncili planované podavani atezo-
lizumabu, byly v 54 % pfipad pfi¢inou neza-
douci ucinky, z toto ale zna¢na ¢ést stupné 1
a 2, coz ukazuje na nizsi tolerabilitu pokraco-
vani l[é¢by pomoci adjuvantniho rezimu (1, 7).

Studie faze Il IMpower030 se zabyva peri-
operacni lécbou, kdy srovnava 4 cykly neoad-
juvantni chemoimunoterapie (atezolizumab +

platinovy doublet) s ndslednou adjuvantni
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|é¢bou atezolizumabem po dobu 1 roku u pa-
cientd stadii lI-11IB (max. T3N2) dle TNM 8. kla-
sifikace (18). Vysledky zatim nejsou k dispozici.

Nivolumab

Prvni data pro neoadjuvantni uziti imu-
noterapie ze studie faze Ill ptinesla studie
Checkmate 816 (19). Pacienti stadia IB az llIA
(dle TNM 7. klasifikace) byli randomizova-
ni mezi cykly neoadjuvantni chemotera-
pie a 3 cykly neoadjuvantni chemoterapie
spolu s nivolumabem (360 mg a 3 tydny).
Primarnimi cili byla patologickd kompletni
odpovéd (PCR) a event free survival (EFS -
progrese pfedoperacni ¢i pooperacni v pri-
padé nemoznosti resekce, recidiva ¢i umrti).
OS byl klicovy sekundarni cil. Pacienti s EGFR
¢i ALK mutacemi byli vylouceni. Adjuvantni
chemoterapie (do 4 cyklQ) i radioterapie by-
ly povoleny. Adjuvantni chemoterapie byla
uzita u 11,9% pacientd ve skupiné s nivo-
lumabem a u 22,9% pacientl ve skupiné
se samotnou neoadjuvantni chemoterapii.
Uziti radioterapie ¢i chemoradioterapie bylo
vyrovnané mezi obéma vétvemi studie. EFS
byl signifikantné vyssive skupiné s nivoluma-
bem (HR 0,63; 97,38% C1 0,43-0,91; p = 0,005).
Stejné tak u PCR bylo dosazeno signifikantné
lepsiho vysledku ve skupiné s nivolumabem
(24,0 vs. 2,2%, p = <0,001). U OS bylo do-
sazeno ziejmé pro nezrald data zatim jen
nesignifikantniho trendu (HR 0,57, 95% ClI
0,30-1,07). Nezadouci Ucinky stupné 3-4 byly
zaznamenany u 33,5 % pacientll ve skupiné
s nivolumabem (vedly v 10,2 % k predcasné-
mu ukonceni 1é¢by vs. u 9,7 % pacientl ve
skupiné jen s chemoterapii). V podskupinach
dle PD-L1 exprese nebylo EFS presvédcivé
lepsi u pacientl s negativni PD-L1 expresi,
coz reflektuje i evropska indikace pro paci-
enty s PD-L1 > 1%. Obdobné nebyl vysledek
EFS presvédcivy pro pacienty stadia IB, coz
opét odrazi evropskd indikace. EFS bylo téz
vyznamné lepsi pro pacienty s PCR. Zajimavé
je, ze PCR byla spojena s vymizenim cirku-
lujici nadorové DNA (ctDNA) u pacientll ve
skupiné s nivolumabem. Chirurgicky vykon
nebyl uskute¢nén ve skupiné s nivolumabem
u 6,7 % pacientd kvUli progresi onemocné-
ni a u 1,1% pro nezadouci Ucinky. U dalsich
7,8 % pacientd pak z jinych divodd. U 4%
pacientd musel byt chirurgicky vykon pro

nezddouci ucinky odlozen na dobu vice nez
6 tydnud od posledniho cyklu [écby. Ve sku-
piné s chemoterapii doslo k progresi u 9,5 %
pacientd. Zarazejici je v obou vétvich pouze
83,2% (nivolumab + chemoterapie), resp.
77,8% (jen chemoterapie) pocet RO resekci,
tedy podil, ktery se zda z pohledu ¢eského
prostfedi neobvykle vysoky, stejné jako po-
¢et vynucenych pneumonektomii (10, resp.
11%). Vzhledem k vysokému poctu neradi-
kalnich resekci a zaznamenanym progresim
zejména ve skupiné s chemoterapii je otaz-
kou, zda by nebyla lepsim komparatorem ad-
juvantni misto neoadjuvantni chemoterapie,
coz bylo dosud i zvyklejSim postupem. Dalsi
nedostatek studie Ize vnimat ve znacnych
modifikacich protokolu béhem studie (20).
Celkem bylo ohldseno 8 vyznamnych zmén
ve verzi protokolu. Rameno s nivolumabem
a chemoterapii bylo pfidano béhem studie,
naopak pocatecni rameno (ipilimumab plus
nivolumab) bylo uzavieno a primarni cilo-
vé parametry byly téz zménény. Dle autort
byla dlivodem nova data znama v prabéhu
studie. A v neposledni fadé jen 65% pa-
cientll vrameni s chemoterapii obdrzelo po
progresi imunoterapii, 35% pacientd bylo
|é¢eno jinym zplsobem. Nicméné i pres tyto
nedostatky byla data presvédciva pro regi-
straci neoadjuvantni Ié¢by s nivolumabem
jak v USA, tak v Evropé.

Rovnéz probihaji i dalsi studie faze Il
s nivolumabem (18). Studie ANVIL zkouma
adjuvantni uziti nivolumabu po dobu jednoho
roku. Studie CheckMate77-T se pak zabyva
periopera¢nim pfistupem (3 cykly chemoimu-
noterapie neoadjuvantné a poté adjuvantni
podavani nivolumabu po dobu 1 roku). Bude
tedy zajimavé nasledné porovnani vysledkl
téchto trech pristupd s jednim lékem.

Pembrolizumab

Studie faze Il PEARLS/KEYNOTE-091 se
zabyvala adjuvantnim uzitim pembrolizu-
mabu (200mg a 3 tydny po dobu 18 cykla
¢i max. 1 roku) vs. placeba u pacientl po
radikalni resekci NSCLC stadii IB-IIIA (dle TNM
7. klasifikace) po predchozi chemoterapii (a¢-
koliv nebyla povinna, 80 % pacientli obdrze-
lo 3-4 cykly chemoterapie a 86 % pacientt
alespon 1 cyklus) (21). Planovanych 18 cyklG
pembrolizumabu obdrzelo 52 % pacientd.
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Primérnimi cili bylo DFS v celkové populaci
a u pacientd s PD-L1 > 50 %. Byl splnén pouze
jeden z primarnich cild studie. V celkové po-
pulaci dosahl pembrolizumab signifikantné
vyssiho DFS ve srovnani s placebem (HR 0,76;
95% Cl 0,63-0,91; p = 0,0014). Pro skupinu
s PD-L1 =50 % nebylo signifikantniho DFS
dosazeno (HR0,82;95% Cl 0,57-1,18; p =0,14).
Ze stratifikac¢nich faktord nebyl pfinos pro
DFS patrny také u skvamoézni histologie. V ex-
plorativni analyze podskupin dle PD-L1 byl
nejvétsi piinos patrny pro skupinu pacientt
s PD-L1 expresi 1-49 %, u skupiny s negativni
expresi PD-L1 se zdal byt ptinos jen mirny. OS
nebylo zralé, ale tfileté OS bylo prozatim lepsi
jen 0 2% ve srovnani s placebem. Imunitné
podminéné reakce se objevily u 39% paci-
entll lé¢enych pembrolizumabem. Ve studii
nebyl povolen crossover a neni jasné, jaky
podil pacientt byl Ié¢en v rameni s placebem
naslednou lé¢bou po recidivé (7). Na zdkladé
prozatim dostupnych dat a znamych dalsich
moznosti Ié¢by neni postaveni pembrolizu-
mabu v adjuvantnim uziti jasné a je obtizné
spolehlivé urcit pacienty, kterym by tato 1é¢-
ba ptinasela vétsi benefit nez rizika. Budeme
tedy muset doufat, Zze odpovéd na tuto otaz-
ku pfinesou daldi analyzy této studie.

Vétsi nadéje je tak patrné mozné vkladat
do perioperativniho uziti pembrolizumabu
na zakladé dat zrecentné publikované studie
faze Il KEYNOTE-671 (22). Zde byla u paci-
ent stadii Il az llIB (max. N2) porovnéavéna
neoadjuvantni chemoterapie platinovym
doubletem (4 cykly) + placebo neadjuvantné
a adjuvantné vs. platinovy doublet + pem-
brolizumab (4 cykly) neoadjuvantné a poté
pembrolizumab adjuvantné (do 13 cykli a 3
tydny 200 mg pembrolizumabu). Primarnimi
cili byl event free survival (EFS) a OS. EFS byl
definovan jako progrese onemocnéni, ne-
resekabilni tumor, recidiva ¢i umrti. V prvni
interni analyze, kterd vyhodnocovala EFS,
bylo dosazeno signifikantné vyssiho EFS pro
skupinu s pembrolizumabem (HR 0,58; 95%
Cl10,46-0,72; p <0,001). OS bylo zatim nezra-
1é a jeho dvouleté hodnoty dosahly 80,9 %
pro pembrolizumab a 77,6 % pro placebo
(p = 0,02 - nesignifikantni). MPR a PCR byly
signifikantné lepsi pro pembrolizumab. 44,9 %
pacientd ve skupiné s pembrolizumabem

a 37,3 % pacientd ve skupiné s placebem mélo
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nezadouci Uc¢inek stupné > 3. 12,6 % pacientl
ve skupiné s pembrolizumabem muselo pro
nezadouci Uc¢inky ukoncit predéasné lécbu.
Co se tyce podskupin dle PD-L1 exprese, tak
klinicky jasné vyznamny benefit byl u EFS
zaznamendn ve skupiné pacientd s pozitivni
PD-L1 expresi. Zajimavy byl vliv PCRa MCR na
EFS, kdy pacienti s PCR, ¢i alespori MCR, méli
vyznamné lepsi vysledky nez pacienti bez
PCR/MCR. Rovnéz je podstatné poznamenat,
ze v této studii byli pacientiléceni jen cisplati-
nou, na rozdil od studie s CheckMate916, kde
byla uzivana i karboplatina.

Dalsi studie faze Ill s pembrolizumabem
se zabyva odliSnym pfistupem (18). Ve studii
ALCHEMIST je podavan adjuvantné pem-
brolizumab nejprve se 4 cykly chemoterapie
a poté je jim pokracovano po dobu jednoho
roku lécby.

Ostatni léky

Adjuvantni a perioperacni pristup je zkou-
man téz u durvalumabu (18). Ve studii BR.31 je
zkoumano adjuvantni podani po dobu 1 roku.
Studie AEGEAN pak resi perioperacni pfistup
(4 cykly chemoimunoterapie neoadjuvantné
a poté adjuvantni podavani durvalumabu
v délce 1 roku).

Dalsi sméry

Data ze studii nizsich fazi ukazuji, ze je
mozné jednak kombinovat imunoterapii nav-
zajem, jak ukdzala data ze studie NEOSTAR
s kombinaci nivolumab + ipilimumab (23).
A ddle, Ze je mozné kombinovat imunoterapii
s radioterapii na pfikladu kombinace durva-
lumab + radioterapie (24). Teoreticky mozné
je téz vyuziti nékterych cilll jako napf. LAG3,
TIGIT apod. (25). Az pfipadné studie faze IlI
vsak ukazi, zda ma néktery z téchto pfistup
redlny potencial.

NevyreSené otazky

Ackoliv nové studie pfinesly fadu novych
terapeutickych moznosti, nesou si nékolik
novych otazek. Jednak u vétsiny preparatd
nenijasna délka podavané |écby. Jak ukazuje
studie faze Il s afatinibem, je spravné trvani
délky lécby dilezité (26). Pokud byl afatinib
podavan adjuvantné 2 roky, byl pocet recidiv
0 11 % mensi, nez pokud byl podavan jen 3
mésice. Na druhou stranu delsi |é¢ba vedla

k mnohem niz§imu poctu pacientd, ktefi ji
kompletné dokoncili (41 % pfi planovaném
2letém podévani vs. 96 % pfi 3 mésicich po-
ddavani). V tomto ohledu hraje zna¢nou roli
i toxicita dané 1é¢by - napf. ve srovnani se
zde uvedenym afatinibem dokoncilo dokon-
ce tfileté podavani méné toxického osimer-
tinibu 66 % pacientud (6). Patrny je i znacny
psychicky vliv. Nemocny s generalizovanym
onemocnénim je vystaven viditelnému riziku
umrti a je proto ochotny casto snést i za-
vaznéjsi nezadouci ucinky, pokud je lé¢ba
efektivni. Oproti tomu si pacient po radikalni
resekci i pfipada ,vyléceny” a ma tedy nizsi
ochotu podstupovat potencidlné toxickou
|é¢bu. Tento fakt podporoval jiz data u che-
moterapie, kterou v neoadjuvanci (pro paci-
enta ,hmatatelné” riziko tumoru) dokoncilo
97 % pacientl oproti 66,2 % ve studii NATCH
srovnavajici neoadjuvantni vs. adjuvantni
pfistup (27).

Mimo jizzminénou vys3si compliance s [é¢-
bou ma neoadjuvantni pfistup i nékolik dal-
Sich moznych vyhod (18). Jedna se o dFivé;jsi
cileni na mikrometastazy, vyssi pravdépo-
dobnost vytvoreni protinadorové imunity,
mozna lepsi operovatelnost pfi regresi tu-
moru ¢i znalost odpovédi na danou lé¢bu
pro pooperacni obdobi. Tento pfistup ma
samoziejmé i urcitd rizika — jednak hrozi pro-
grese tumoru pfi necitlivosti k podavané [é¢bé
a tim i inoperabilita nebo odloZeni operace
pro feseni nezadoucich Gcinkd 1écby. Nelze
vyloucit ani jiz zminény pfili$ kratky interval
1é¢by, ktery by mohla pfipadné fesit periope-
rativnilécba. Ta vdak na druhou stranu pfinasi
vice nezadoucich uG¢inkd lé¢by, kdy nékteré
z nich mohou zejména v pfipadé imunotera-
pie ovlivnit kvalitu Zivota pacientd na dlouhé
obdobi ¢i dokonce doZivotné.

Dalsi otazkou je volba a nutnost uziti
chemoterapie v neo-/adjuvantni 1é¢bé. Jak
ukazuji data ze studie ADAURA, nebude to
v ptipadé cilené |é¢by patrné nutné, nebot
vysledky pacientl s/bez adjuvantni chemo-
terapie se zdaly byt v explorativni analyze
obdobné (28). Pro imunoterapie nemame
v tomto ohledu zatim dostatek dat, ktera by
toto naznacovala, ale je mozné, Ze se ukaze,
Ze pro urcité skupiny pacientd (napt. s vyso-
kou expresi PD-L1) nebude pfidani chemo-
terapie nutné. V souvislosti s imunoterapii
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je tfeba zminit i druh uzité chemoterapie.
Dosud byla nejuzivanéjsi chemoterapii cis-
platina + vinorelbin, nebot pro tuto kom-
binaci mdme nejvice dat (27). Nicméné byly
zkouseny i jiné rezimy, kdy nékteré z kombi-
naci platinového derivatu a cytostatika treti
generace, napf. cisplatina + docetexel, se
zdaji byt pouzitelné (29). V minulosti byla
zkousena i ,cilend” chemoterapie napf. dle
markerd ERCC1 ¢i TS jako ve studii faze Il
ITACA (30). Zde byl vSak prokazan pouze ne-
signifikantni trend, coz odrazi komplexnost
této problematiky. V souvislosti s imunote-
rapii vSak vybér chemoterapie nabyva jesté
daldiho rozméru, kdy rozdilnd chemoterapie
muze teoreticky navodit rdzné zmény v mi-
kroprostfedi tumoru a tim docilit rizného
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Postaveni ruxolitinibu v lécbé pravé polycytemie

Natalia Podstavkova
Interni hematologickd a onkologicka klinika, LF MU a FN, Brno

Ruxolitinib, selektivni perorélni inhibitor Janus kindz JAK1/JAK2, je kromé terapie primarni myelofibrézy schvalen do druhé linie
terapie pacientll s pravou polycytemii, ktefi vykazuji intoleranci nebo rezistenci k terapii hydroxyureou. V randomizovanych
studiich RESPONSE a RESPONSE-2 byla prokézana jeho superiorita v dosazeni hematologické remise i sniZzeni symptomatické
z4atéze ve srovnani s nejlepsi dostupnou terapii. Nejnovéjsim dlilezitym poznatkem pro klinickou praxi ze studie MAJIC-PV je
benefit ve smyslu prodlouzeni doby preziti bez trombembolickych pfihod a také celkové doby preziti.

Kli¢ova slova: Ph negativni myeloproliferativni neoplazie, prava polycytemie, ruxolitinib.

Role of ruxolitinib in treatment of polycythemia vera

Ruxolitinib, selective oral inhibitor of Janus kinases JAK1/JAK2, is approved for therapy of primary myelofibrosis but also as a second
line therapy of patients with polycythemia vera which are resistant or intolerant to hydroxyurea. Randomized studies RESPONSE
and RESPONSE-2 have shown its superiority in achieving hematological remission and decreased symptom burden when com-
pared to best available therapy. MAJIC-PV study demonstrated in PV benefits of ruxolitinib in superior event-free survival and
prolonged overall survival of patients.

Key words: Ph negative myeloproliferative neoplasms, polycythemia vera, ruxolitinib.

Uvod

Prava polycytemie (polycythemia vera,
PV) je vzdcné onemocnéni postihujici hema-
topoetickou kmenovou burnku a spolu s esen-
cidlni trombocytemii a primarni myelofib-
rézou je fazena do skupiny Ph negativnich
myeloproliferativnich onemocnéni (Ph-MPN).
Sincidenci 0,4-2,8/100000 obyvatel v Evropé
se jedna o nejcastéji se vyskytujici podjed-
notku této skupiny (1). Postihuje ¢asté&ji zeny,
medidn véku v dobé diagndzy je 60 let, nic-
méné az 25 % pacientl je mladsich 40 let (2, 3).
Hlavni roli v patogenezi této nemoci zastava
mutace JAK2'6', kterou je mozno prokazat
u vice nez 95% pacientl s PV, a kterd vede
ke setrvalé aktivaci signélni drahy JAK/STAT
(Janus kinase/signal transducers and activators
of transcription), a tim jednak k podpore ne-
kontrolované proliferace hematopoetickych
kmenovych bunék a zaroven prozanétlivého

prostredi v organismu (4, 5). V laboratornim
obraze dominuje zmnozeni cervené krevni
fady, ¢asto provazené i zvysenim celkového
poctu leukocytl a trombocytl (6). Typické
pfiznaky, na které si stézuje vétsina pacien-
t0, jsou svédéni klize, tnava, no¢ni poceni,
hubnuti a poruchy mikrocirkulace. Uvedené
symptomy se vyskytuji v rizné mite az u 61 %
pacientl s PV, pficemz symptomaticka zatéz
je vdobé diagndzy srovnatelna s tizi priznakd
u pacientl s nové diagnostikovanou primar-
ni myelofibrézou (7). Kromé zhorseni kvality
zivota je vsak nejzasadnéjsim problémem
vysokd cetnost trombotickych a krvacivych
piihod, kterd je ddvodem zvysené morbidity
a mortality této skupiny nemocnych oproti
zdravé populaci. Nelze dale opomenout ani
potencial fibrotické a leukemické transfor-
mace onemocnéni, ktery taktéz pfispiva ke
zkraceni celkové doby preziti (8).

| pfes pokracujici vyzkum na poli PV a vy-
voj novych lécebnych pfipravkd jsou moznosti
terapie stale limitované a toto onemocnéni
z(stavé nevylécitelné (8). Terapie nemocnych
je tedy dlouhodobad a jejim hlavnim cilem je
snizeni rizika trombembolickych komplikaci,
ale taktéz oddaleni fibrotické a leukemické
transformace. Vzhledem k vysoké sympto-
matické zatézi onemocnéni je neméné dullezi-
tym cilem spravné [é¢by zmirnéni pravodnich
symptomd snizujicich kvalitu Zivota a omezu-

jicich nemocné v kazdodennich ¢innostech.

Terapie PV

Z&klad spravné vedené terapie PV u viech
pacientll spociva v prevenci vzniku trombem-
bolickych pfihod a to vyuzitim antiagregacni
terapie a udrzovanim hematokritu pod ci-
lovou hodnotu 45 % za pomoci venepunkci
(9). Nutnost zahdjeni cytoredukeni terapie se
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J AKAVE pro Vase pacienty
ruxolitinib s MF, PV a GvHD'

...kdyz chcete Vase pacienty
vratit do Zivota. Necekejte.'*

Zkracena informace | JAKAVI 5 mg tablety | JAKAVI 15 mg tablety | JAKAVI 20 mg tablety

SlozZeni: éCivd Idtka: ruxolitinibum 5 mg, 15 mg nebo 20 mg. *Indikace: Lécha dospélych pacientli se splenomegalif nebo s piiznaky pfidruzenymi k primamf myelofibroze (chronické idiopatické myelofibréze),
postpolycytemické myelofibroze nebo myelofibroze po esencidIni trombocytemii. Lécha dospélych pacient(i s pravou polycytémif, kteff jsou rezistentni nebo intolerantni k hydroxyurei. Lécba pacient(i ve véku
12 let a starsich s akutni reakcf Stépu proti hostiteli nebo chronickou reakcf Stépu proti hostiteli, kteff nemaji adekvatni odpovéd na lécbu kortikosteroidy nebo jinou systémovou lécbu. *Davkovani: Doporucend
pocdtecni ddvka u myelofibrézy je 5 mg perordiné dvakrdt denné u pacientli s poctem trombocytd 50x10°/1 az <75x10°/I, 10 mq perordiné dvakrét denné u pacientd s poctem trombocytli 75x10%/1
a7 <100x10°/1, 15 mg peroralné dvakrat denné u pacient(i s poctem trombocytd 100x10°/1 az 200x10°/I a 20 mq perordlné dvakrdt denné u pacient(i s poctem trombocytd >200x10°/1. Doporucend
pocatecni davka pfipravku Jakavi u pravé polycytémie je 10 mq poddvanych perordiné dvakrdt denné. Doporucend pocatecni ddvka u akutni a chronické reakce Stépu proti hostiteli (GvHD) je 10 mg podévanych
peroralné dvakrdt denné. U pacientd s mirou nebo stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin nenf nutnd specifickd tprava ddvky. U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin mé byt doporucend pocdtecnf
dévka redukovand o priblizné 50 %. U pacient( s poruchou funkce jater mé byt doporucend pocatecni ddvka podavand dvakrdt denné, snizena o piblizné 50 %. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou
dtku, nebo na kteroukoli pomocnou ldtku pripravku. Téhotenstvi a kojent. Zvlastni upozornéni/opatieni: Lécba mize zplisobit hematologické nezddouci Ucinky Iéku, vCetné trombocytopenie, anemie
a neutropenie. Pfed zahdjenim Iéchy musi byt vysetfen kompletni krevni obraz véetné diferencidlniho rozpoctu leukocytdl. Lécha ma byt prerusena u pacientdl, u kteryich dojde k poklesu poctu trombocytdi na
méné nez 50x10°/I nebo absolutniho poctu neutrofild na méné nez 0,5x10%/1. U vSech pacientd md byt zhodnoceno riziko vzniku zavazné bakteridini, mykobakteridIni, mykotické, virové a jiné oportunni
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v pripadé infekce. Pred zahdjenim Iécby by mélo byt u pacient(i provedeno vysetieni na aktivni a neaktivni (,latentni) tuberkulézu podle mistnich doporucent. Pokud je podezfeni na progresivni multifokéIni
a qalaktézy by neméli Jakavi uZivat. Je doporuceno pravidelné sledovani hladiny lipidi v séru a pfipadnd Iécha dyslipidémie. Interakce: Pfi spolecném uziti se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. boceprevir,
Klarithromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir/ritonavir, mibefradil, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, sachinavi, telaprevir, telithromycin, vorikonazol) md byt jednotlivd ddvka pripravku Jakavi,
poddvand dvakrdt denné, snizena priblizné o 50 %. Pri spolecném uzitf s dualnimi inhibitory CYP2C9 a CYP3A4 (napt. flukonazol) md byt zvazeno 50 % snizenf davky. Pfi spolecném uZiti s induktory CYP3A4
(napr. avasimib, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampin (rifampicin), tfezalka teckovand (Hypericum perforatum) maji byt pacienti peclivé sledovani a ddvka titrovana s ohledem na bezpecnost
a (icinnost. Vliv na Fizeni vozidel a obsluhu strojii: Pokud pacient po uZitf pripravku Jakavi pozoruje zévraté, md se vyhnout fizeni a obsluze strojii. *Nezadouci ticinky: Velmi casté: infekce mocovych
cest, herpes zoster, pneumonie, anemie, trombocytopenie, neutropenie, krvaceni (vsechny pfipady krvaceni zahmujici intrakranidlni a gastrointestindIni krvaceni, podlitiny a jiné typy krvacen), ndrdst télesné
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) PREHLEDOVE CLANKY
POSTAVENI RUXOLITINIBU V' LECBF PRAVE POLYCYTEMIE

posuzuje individudlné na zékladé rizika vzniku
trombotickych pfihod u daného pacienta, jeji
nasazeni je jednoznacné doporuceno u vyso-
kého rizika, které je definovano vékem nad
60 let nebo trombodzou v anamnéze pacienta
(9). Na rozdil od samotnych venepunkci vede
cytoredukéni terapie k Upravé hodnot krevniho
obrazu véetné normalizace hladiny leukocytl
a taktéz ma superiorni efekt v udrzeni stabilni
hodnoty hematokritu a potencial snizit symp-
tomatickou z&téz onemocnéni (10).

Dlouhodobé je zakladem cytoredukeni
terapie u viech Ph-MPN hydroxyurea (HU),
kterd sice rychle a efektivné snizuje hladinu
hematokritu a tim takeé riziko trombotickych
komplikaci, nicméné nevede u vsech pacientt
i ke zmirnéni privodnich symptomd onemoc-
néni (11). Dalsim problémem je intolerance ne-
bo rezistence k HU, kterd se vyskytuje zhruba
u 25% pacientl s PV, pficemz rezistence k HU
pfedstavuje neptiznivy prognosticky faktor
celkového prezivani pacientl a fibrotické
a leukemické transformace (12). Lécba je tak-
téz spojena s pomérné ¢astymi nezddoucimi
ucinky, predevsim kozni a slizni¢ni toxicitou
anelze opomenout potencialnileukemogenni
efekt, kvuli kterému je nutna opatrnost pfi
dlouhodobém uzivani u mladsi skupiny pa-
cientl (13, 14).

Vzhledem k absenci leukemogenniho a te-
ratogenniho potencidlu je u mladsi skupiny
pacientd s vyhledem dlouhodobé terapie
doporucovéan do 1. linie terapie interferon
alfa, aktualné jsou jiz na trhu dostupné jeho
pegylované formy spojené s vyrazné lepsi
dlouhodobou toleranci této terapie (9, 15).

Pro skupinu nemocnych, u kterych je te-
rapie prvni linie spojena se zavaznou intole-
ranci, nebo nedostate¢nou odpovédi, jsou
moznosti terapie doposud vyrazné limito-
vané. Ruxolitinib, jako prvni a dosud jediny
lé¢ivy pripravek, byl schvalen pro pacienty
s PV, ktefi jsou k HU rezistentni nebo maji k HU
intoleranci (16).

Algoritmus terapie pacientd s PV dle nej-
novéjsich doporuceni ELN z roku 2021 pre-
hledné zobrazuje obrazek 1.

Ruxolitinib

Ruxolitinib, selektivni peroralni inhibi-
tor Janus kindz JAK1/JAK2, byl registrovan
v Evropské unii v roce 2012, a za posledni
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Obr. 1. Algoritmus terapie pacientt s PV dle ELN doporuceni z roku 2021 (zdroj: upraveno podie citace 15)

Riziko trombembolické pfihody

Ukon¢eni HU:
NIZKE + pidatné faktory « toxicita terapie
e vznik koznich
nadord
e krvacivé nebo TEN
| Cytoredukce pifhody
e rezistence
| RopegINF/PegINF | Hydroxyurea
dle véku, velikosti
sleziny, symptomd,
preferenci pacienta
| Hydroxyurea | ruxolitinib RopegINF/PegINF

ASA — kyselina acetylsalicylovd, HKT — hematokrit, HU — hydroxyurea, RopeglNF — ropeginterferon alfa-2b, PegINF —

pegylovany interferon alfa-2a

desetileti se stal zakladem terapie pacientl
s primarni i sekundarni MF s hepatosleno-
megalii a konstitu¢nimi symptomy celosvé-
tové. Vroce 2015 byl nasledné také schvalen
v Evropé k terapii pacientd s PV, ktefi maji
rezistenci nebo intoleranci k HU. Ke schva-
leni doslo na zakladé vysledku studie faze 3
RESPONSE a RESPONSE-2, kde prokazal dob-
rou toleranci a lepsi uc¢innost nez nejlepsi do-
stupna |é¢ba nejen z hlediska Upravy hladiny
hematokritu (60% v rameni s ruxolitinibem
versus 18,8 % v rameni s nejlepsi dostupnou
terapii), ale i zmirnéni prlivodnich symptom
u pacientl s rezistenci nebo intoleranci na
HU, a to ve skupiné pacientl se symptomatic-
kou splenomegaliii bez ni (17). Vysledky této
studie tedy presvédcivé oddvodnuji zafazeni
ruxolitinibu do druhé linie terapie pfi nedo-
state¢ném efektu hydroxyurey. Doporucend
inicidlni davka v terapii pravé polycytemie
je 10mg ruxolitinibu 2x denné. V soucasné
dobé v Ceské republice je ruxolitinib hrazen
pouze v terapii splenomegalie a konstituc-
nich symptomu u pacientl s primérni nebo
sekundarni myelofibrézou, v indikaci pravé
polycytemie zatim tento Ié¢ivy pripravek
Uhradu nema.

Randomizovana studie faze 2 MAJIG-PV
hodnotila dlouhodoby efekt terapie ruxoli-
tinbem u skupiny pacientl s PV s rezistenci
nebo intoleranci na HU oproti skupiné [é¢ené
nejlepsi dostupnou terapii (HU, interferon alfa,
interferon alfa + HU). Pacienti byli sledovani
po dobu 60 mésich. Béhem této doby byl pro-
kazan superiorni efekt ruxolitinibu v dosazeni

a udrzeni dlouhodobé hematologické remise
(43 % pti terapii ruxolitinibem versus 23 % pfi
nejlepsi dostupné terapii) a také pii snizeni
symptomatické zatéze pacientd a tim vyraz-
ného zlepsenikvality Zivota. Novym dllezitym
zjisténim této studie bylo, Ze terapie ruxoliti-
nibem vyznamné zlepsila dobu preziti bez
trombembolickych pfihod, které jsou jednim
z hlavnich divodl zvysené morbidity a také
mortality pacient( s PV. Podil dosazeni mo-
lekuldrni odpovédi ve smyslu snizeni alelické
naloze mutace JAK2""* byl signifikantné vyssi
ve skupiné Ié¢ené ruxolitinibem a byl spojen
s lepsimi vysledky celkového preziti. Ve sku-
piné lécené ruxolitinibem doslo ke snizeni
alelické ndloze mutace JAK2"""* o vice nez 50 %
proti vychozi hodnoté az u 56 % pacientd,
naproti tomu ve skupiné Iécené nejlepsi do-
stupnou terapii byla redukce alelické naloze
zaznamenand pouze u 25 % lécenych. Median
¢asu do dosazeni molekularni odpovédi byl 36
mésicl v rameni s ruxolitinibem, v kontrolni
skupiné medidn dosazen nebyl.Byla tak po-
prvé prokazana dllezita korelace molekularni
odpovédi a pro pacienty dilezitého benefitu
ve smyslu snizeni ¢etnosti trombemebolic-
kych piihod a prodlouzeni celkového preziti.
Analyza pfidatnych genetickych mutaci pro-
kazala negativni prognosticky faktor mutace
ASXL1, jejiz pfitomnost byla spojena s horsim
pfezitim bez nezadoucich pfihod a taktéz niz-
i pravdépodobnosti dosazeni molekularni
odpovédi. Spektrum nezadoucich ucinkd ru-
xolitinibu odpovidalo jizzndmym poznatkdim

pfijeho pouziti u myelofibrézy, nej¢astéji byly
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zaznamenany infekce, gastrointestinalni ob-
tize a hematologické nezadouci Gcinky (18).

Zavér
Ruxolitinib pfedstavuje uc¢innou a bez-
pecnou terapii pacientl s pravou polycyte-
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Diagnostika a lécba

Monika Arenbergerové, Marek Pdsek, Petr Arenberger

MALIGNI MELANOM - DIAGNOSTIKA A LECBA

Melanom je nejzavaznéjsi kozni malignitou, v Ceské republice je sedmym nej¢astéjsim zhoubnym nadorem viibec,
pricem? jeho vyskyt stale nardsta. V devadesatych letech 20. stoleti incidence v Cesku piesahla 1000 pfipadd ro¢ng,
dnes jsou tyto hodnoty vice nez dvojndsobné. Na melanom u nas kazdoro¢né umird cca 350-400 nemocnych. Diive
beznadéjna situace pacientl s pokrocilejsim onemocnénim se v poslednich 10 letech zacala ménit k lepsimu, zejména
diky nastupu cilené a biologické Ié¢by, véetné imunoterapie.

Kniha vychazi z aktudlniho doporuc¢eného postupu (aktualizace k zacatku roku 2023) a obsahuje precizni doporucenf
pro diagnostiku a lé¢bu této malignity. Je urena predevsim onkologlim a dermatologtim, uzite¢na bude rovnéz pro

viechny lékafské profese, které se mohou podilet na diagnostice a lé¢bé melanomu.
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Soucasné postaveni nefrektomie v lécbé
metastatického renalniho karcinomu

Vladimir Samal"2, Igor Richter?, Vit Paldus’, Marie Pechova'
'Urologické oddéleni, Krajskd nemocnice Liberec, a.s.

2Urologicka klinika, LF a FN Hradec Kréalové

3Komplexni onkologické centrum, Krajska nemocnice Liberec, a.s.

Renalni karcinom (RCC) pfedstavuje pfiblizné 3 % viech zhoubnych nadord, v dobé diagnézy je 15 % nadord v metastatickém stadiu. Po
dlouha léta byvala cytoredukeni nefrektomie zakladem Iécby. Pro pacienty s metastatickym onemocnénim je cytoredukéni nefrektomie
(CN) prevazné paliativnim vykonem a je nezbytnd systémova lécba. Adrenalektomie jako souc¢dst CN neni povazovana za standardni
soucast vykonu s vyjimkou evidentni invaze nddoru do nadledviny. Lymfadenektomie jako sou¢ast CN ma pouze stagingovy efekt.
Vysledky analyz do doby cytokin(, porovnavajicich CN plus imunoterapii zalozenou na interferonu vs. pouze imunoterapie in-
terferonem, prokazaly lepsi celkové preziti (overall survival — OS) u pacientli Ié¢enych CN.

Moznosti lécby se v3ak rychle rozsifily diky zavedeni terapie cilené na molekuldrni mechanismy, které jsou zékladem karcinogeneze RCC.
Z pohledu dnedni moderni onkologie je otdzkou, u koho a kdy zaradit do Ié¢by mRCC nefrektomii. Vysledky studii CARMENA a SURTIME
prokazaly, Ze pacienti, ktefi vyZaduiji systémovou lé¢bu, profituji z okam?Zité medikamentozni 1é¢by. Samotna Iécba sunitinibem neni horsi
ve srovnani s okamzitou CN nasledovanou sunitinibem u pacientd se sttednim a nizkym rizikem MSKCC, ktefi vyzaduji systémovou lécbu.
Predbézné vysledky studii ukazuji, Ze kombinace 10 + 10 (IO - imunoterapie) nebo TKI + IO (TKI - inhibitory tyrosinové kindzy) maji
lepsi Ucginek na primarni nddor a metastazy ve srovnani se samotnym sunitinibem. Pacienti s ponechanym primarnim nadorem
[é¢eni kombinovanou terapii na bazi IO maji lepsi preZiti bez zndmek progrese (PFS — progression-free survival) a OS v explora-
tivnich podskupinovych analyzach ve srovnani s [é¢bou sunitinibem.

U mRCC pacientu s klinickou odpovédi na kombinace zaloZené na IO Ize zvazit naslednou CN.

Cilem této préce je vymezit roli, soucasné postaveni a na¢asovani chirurgické 1é¢by u metastatického onemocnéni.

Kli¢ova slova: karcinom ledviny, radikalni nefrektomie, cytoreduktivni nefrektomie, imunoterapie, checkpoint inhibitory.

Current status of nephrectomy in the treatment of metastatic renal cell carcinoma

Renal cell carcinoma (RCC) accounts for approximately 3% of all malignant tumors, and 15% of tumors are metastatic at time of
diagnosis. For many years, cytoreductive nephrectomy was the mainstay of treatment. For the patients with metastatic disease,
cytoreductive nephrectomy (CN) is predominantly a palliative procedure and systemic therapy is essential. Adrenalectomy as
a part of CN is not considered as a standard part of the procedure except for obvious tumor invasion into the adrenal gland.
Lymfadenectomy as a part of CN has only staging effect.

Results of cytokine study comparing CN plus interferon-based immunotherapy vs. interferon immunotherapy alone have
shown improved overall survival (OS) in patients treated with CN. However, treatment options have rapidly expanded thanks
to introduction of therapies targeting the molecular mechanisms underlying RCC carcinogenesis. From the point of view of to-
day’s modern oncology, the question is in whom and when to include nephrectomy in the treatment of mRCC. Results from
the CARMENA and SURTIME studies have shown that patients who require systematic therapy benefit from immediate medical
treatment. Sunitinib alone is non-inferior compared with immediate CN followed by sunitinib in patients with intermediate and
low risk MSKCC who require systemic therapy. Exploratory results from the studies show that IO + 10 (I0 - immunotherapy) or
TKI + 10 (TKI - tyrosin kinase inhibitor) combination have better effect on primary tumor and metastasis in the comparison with
sunitinib alone. Patients with retained primary tumor treated with 10-based combination therapy have better progression-free
survival and OS in exploratory subgroup analyzes compared with sunitinib treatment.
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SOUCASNE POSTAVENT NEFREKTOMIE V LECBE METASTATICKEHO RENALNIHO KARCINOMU

In mRCC patients with a clinical response to the combination based on |0 subsequent CN can be considered.
The aim of this study is to define the role, current status and timing of surgical treatment in metastatic disease.

Key words: renal cell carcinoma, radical nephrectomy, cytoreductive nephrectomy, immunotherapy, checkpoint inhibitors.

Uvod

Renalni karcinom (Renal Cell Carcinoma -
RCC) pfedstavuje pfiblizné 3% viech zhoubnych
nador(, pficemz nejvyssi incidence je v zapad-
nich zemich.V Ceské republice a Litvé je nejvyssi
incidence na svété (1). V dobé diagnozy je 15%
nadord v metastatickém stadiu (2). Po dlouha
léta byvala cytoredukeni nefrektomie (CN) zak-
ladem lé¢by. Metastatické stadium onemocné-
ni (mRCC) je vétsinou chirurgicky nefesitelné
onemocnéni. Pro pacienty s metastatickym one-
mocnénim je CN prevézné paliativnim vykonem
a je nezbytnd systémova lécba.

Historické vysledky analyz do doby cyto-
kind, porovnavajicich CN + imunoterapii zalo-
zenou na interferonu vs. pouze imunoterapie
interferonem, prokazaly lepsi celkové preziti
(overall survival - OS) u pacientt 1é¢enych CN (3).

Moznosti 1é¢by se viak rychle rozsitily diky
zavedeni terapie cilené na molekuldrni mecha-
nismy, které jsou zdkladem karcinogeneze RCC.
Ten je ¢asto asociovan s dysfunkci genu von
Hippel-Lindau (VHL). Tato porucha je spojena
s akumulaci hypoxiiindukovaného faktoru (HIF),
v disledku ¢ehoz dochéazi k podobnym meta-
bolickym jevim jako pfi hypoxii. Vysledkem je
indukce vaskularniho endotelidlniho ristového
faktoru (VEGF) s naslednou stimulaci angioge-
neze. Inhibitory receptoru pro VEGF (vascular
endothelial growth factor) sunitinib, pazopa-
nib, sorafenib, axitinib a kabozantinib prokaza-
ly G¢innost v 1é¢bé metastatického RCC. Jinou
moznost cilené terapie predstavuji inhibitory
rapamycinu (mTOR) temsirolimus nebo everoli-
mus. Dal3i vyvoj v 1é¢bé mRCC predstavuje imu-
noterapie, zalozena na inhibici kontrolnich bodu
imunitni reakce (takzvané checkpoint inhibitory,
kam fadime nivolumab nebo ipilimumab).

Z pohledu dnesni moderni onkologie je
otazkou, u koho a kdy zaradit do l1é¢by mRCC
nefrektomii. Cilem této prace je vymezit roli,
soucasné postavenia nac¢asovani chirurgické
|é¢by u metastatického onemocnéni.

Radikalni nefrektomie

Radikalni nefrektomie byla dlouho pova-
zovana za standard [é¢by karcinomu ledviny
(4). Zahrnuje radikalni odstranéni ledviny s tu-
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kovym pouzdrem a ¢asti mocovodu. Radikalni
nefrektomii Ize provést jako otevieny chirur-
gicky vykon, laparoskopicky, ev. retroperito-
neoskopicky. Dal$i moznosti je také roboticky
asistovany vykon, ale v tomto pfipadé neni
plné vyuzit potencidl robotického systému
a pfivysoké cené za robotické vykony se v této
indikaci prakticky nevyuziva.

Adrenalektomie neni povazovéna za stan-
dardni soucast vykonu. Data z prospektivniho
sledovéani neprokazala benefit v prodlouzeni OS
po péti nebo deseti letech sledovani. Vysledky
multivariantni analyzy téchto dat prokazaly, ze
lokalizace nddoru v hornim pélu neni predikto-
rem invaze nadoru do nadledviny, zatimco ve-
likost nddoru ano (5). Indikaci k adrenalektomii
je tak pouze evidentni invaze nadoru do nad-
ledviny, potvrzend z nalezu na zobrazovacich
vysetfenich nebo operac¢niho nélezu.

Klinické hodnoceni stavu lymfatickych
uzlin (LN - lymf nodes) je zalozeno na pri-
kazu zvétseni LN bud pomoci CT/MRI nebo
peroperac¢né hmatnych zvétsenych uzlin.
Méné nez 20 % suspektnich uzlin (cN+) je po
provedené lymfadenektomii skute¢né pozi-
tivnich pfi histopatologickém vysetfeni (pN+)
(6). Dosud byla publikovana pouze jedna pros-
pektivni randomizovana studie hodnotici roli
lymfadenektomie (LND) v kombinaci s chirur-
gickou Ié¢bou primarniho RCC. Pfi klinickém
stadiu cNO prokazala postizeni lymfatickych
uzlin (LN) u 4 % pacientd a riziko lymfatic-
kého siteni se tak jevi jako velmi nizké (7).
Optimalni rozsah lymfadenektomie zlstava
kontroverzni. Retrospektivni studie nazna-
Cuji, ze rozsitena lymfadenektomie by méla
zahrnovat LN obklopujici ipsilateralni velkou
cévu ainteraortokavalni oblast od crus brénice
po spole¢nou ilickou tepnu. PostiZzeni intera-
ortokavalnich LN bez regionalniho hilového
postizeni se uvadiaz ve 35-45 % pfipadu (8, 9).
Mensi retrospektivni studie naznadily klinicky
pfinos spojeny s vice ¢i méné rozsahlou LND,
prfednostné u pacientl s vysokym rizikem
lymfatického Siteni. Ve velké retrospektivni
studii byly vysledky radikalni nefrektomie,
sLND nebo bez LND, u pacientd s vysoce rizi-
kovym non-mRCC porovnany pomoci analyzy

propensity skére. V této studii nebyla lymfa-
denektomie vyznamné spojena se snizenym
rizikem vzdalenych metastaz, umrtnosti spe-
cifické pro nadorové onemocnéni nebo umrt-
nosti ze viech pficin. Rozsah LND nebyl spojen
se zlepSenim onkologickych vysledkd (10).

Na zakladé retrospektivni analyzy databa-
ze Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) u>9000 pacientd nebyl prokazan vliv
lymfadenektomie na preziti specifické pro
onemocnéni (DSS) pacientd s patologicky
omezenymi negativnimi uzlinami (11).

U pacientl s cN+ je odstranéni viditelnych
a hmatatelnych uzlin béhem opera¢niho vyko-
nu vzdy indikované. Pfinejmensim pro upfes-
néni stagingu, nasledného sledovani a také
z prognostického hlediska. Jasny pfinos z pohle-
du kontroly nddorového onemocnéniale nebyl
dosud prokdzan (10, 12). Lymfadenektomie tak
ma pouze stagingovy efekt.

Sunitinib a cytoreduktivni
nefrektomie v 1é¢bé mRCC
Postavenim CN a systémové |écby se za-
byvala studie CARMENA. Jednalo se o non—
inferiorni randomizanou studii faze lll, ktera
posuzovala u pacientd s mRCC okamZitou CN
nasledovanou lé¢bou sunitinibem vs. [é¢bu su-
nitinibem samotnym. Studie prokazala, ze lé¢-
ba samotnym sunitinibem nebyla horsi nez CN
nasledovany sunitinibem s ohledem na OS (13).
Studie zahrnovala 450 pacientt s metastatickym
svétlobunécnym RCC se stfednim a $patnym
rizikem podle MSKCC kritérii (Memorial Sloan
Kettering Cancer Center), z nichz 226 bylo ran-
domizovano k okamzité CN, po které nasledo-
vala lé¢ba sunitinibem a 224 pacientl k l1écbé
sunitinibem. Pacienti v obou ramenech méli
nadorovou z&téz 140 ml (median) méfitelného
onemocnéni podle kritérii RECIST 1.1, z nichz
80ml pfipadalo na primérni nador. Podrobna
charakteristika souboru uvedena v tabulce 1.
VITT analyze po medianu sledovani 50,9 mésict
byl median OS ve skupiné po CN 13,9 mésice
oproti 18,4 mésicim ve skupiné s lé¢bou suni-
tinibem samotnym (HR 0,89; 95% Cl: 0,71-1,10).
Analyza OS a PFS souboru je uvedena na Obr. 1.
U pacientt se strednim rizikem MSKCC (n = 256)
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Tab. 1. Charakteristika souboru pacientt ve studii CARMENA
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Nefrektomie - Sunitinib Sunitinib
(N =226) (N =224)

Median véku (rozpéti) — roky 63 (33-84) 62 (30-87)
MSKK kategorie rizika — n (%)
Stredni riziko 125 (55,6) 131 (58,5)
Vlysoké riziko 100 (44,4) 93 (41,5)
Grade tumoru dle Fuhrmanové — n/celkem n (%)
1-2 77/150 (51,3) 82/156 (52,6)
3-4 73/150 (48,7) 74/156 (
Stadium N - n/celkem n (%)
NO 23/66 (34,8) 18/49 (36,7)
N1 13/66 (19,7) 6/49 (12,2)
N2 7/66 (10,6) 13/49 (26,5)
Nx 23/66 (34,8) 12/49 (24,5)
Median velikosti primarniho nddoru (rozpéti) — mm 88 (6-200) 86 (12-190)
Medidn poctu metastickych lokaci (rozpétf) 2 (1-5) 2 (1-5)
Medidn objemu tumoru (rozpéti) — mm 140 (23-399) 144 (39-313)
Lokalizace metastaz — n/celkem n (%)
Plice 172/217 (79,3) 1618221 (72,9)
Kosti 78/217 (35,9) 82/221 (371)
Lymfatické uzliny 76/217 (35,0) 86/221 (38,9)
Ostatni 78/217 (35,9) 90/221 (40,7)

byl median OS 19,0 mésicl s CN a 23,4 mési-
¢l se samotnym sunitinibem (HR 0,92; 95% Cl:
0,60-1,24) a pro MSKCC $patné riziko (n = 193)
10,2 mésicq, respektive 13,3 mésict (HR 0,86;
95% Cl: 0,62-1,17). Non-inferiorita byla také na-
lezena ve dvou analyzach, které zahrnovaly pa-
cienty dle dokoncéeného protokolu vrameni CN,
ktefi bud' nepodstoupili operaci (n = 16) nebo
nedostali sunitinib (n = 40) a pacienty v rameni
pouze se sunitinibem, ktefi nedostali studovany
1ék (n = 11). Median PFS v ITT (intention-to-treat)
populaci byl 7,2 mésicti s CN a 8,3 mésicli se sa-
motnym sunitinibem (HR 0,82; 95% Cl: 0,67-1,00).
Mira klinického pfinosu, definovana jako kontro-
laonemocnéni po dvandcti tydnech, byla 36,6 %
uCN a 479 % u samotného sunitinibu (p=0,022).
Jetieba poznamenat, Ze 38 pacientli v rameni se
samotnym sunitinibem vyzadovalo sekundarni
CN kvdli akutnim symptom0m nebo kvili tplné
nebo témér Uplné odpovédi. Median doby od
randomizace k sekundarni CN byl 11,1 mésica.
Studie CARMENA je ale ¢asto kritizovéna pro po-
maly nabor pacientd, az 17% cross-over v ramci
ramen. Déle do studie nebyli zafazeni pacienti
v dobré prognostické skupiné.

Dalsi randomizovanou studii, ktera hod-
notila nacasovani CN a systémové lécby, byla
studie SURTIME (14). Studie EORTC SURTIME
prokazala, ze sekvence CN a sunitinibu ne-
ovlivnila PFS (HR 0,88; 95% Cl: 0,59-1,37,
p = 0,569). V analyze sekundarniho cile byl

www.onkologiecs.cz

vsak pozorovan silny pfinos OS ve prospéch
pristupu s odlozenou CN v populaci ITT s me-
didnem OS 32,4 (rozmezi 14,5-65,3) mésicQ
vrameni s odloZzenou CN oproti 15,0 (9,3-29,5)
mésicl v bezprostredni vétvi CN (HR 0,57; 95%
Cl: 0,34-0,95, p = 0,032). Zd4 se, Ze pfistup
odlozené CN selektuje pacienty s inherent-
ni rezistenci k systémové 1écbé (14). Studie
méla fadu metodickych chyb, a tak jsou jeji
zavéry v dnedni dobé povazovany spise za
prizkumné. Obdobné poznatky zaznamenaly
také studie jednoramenné faze Il (15, 16).
Navic odlozena CN a operace az po lécbé
sunitinibem se zdaji byt bezpecné, coz s jistou
opatrnosti podporuje zjisténi jediné dostupné
randomizované studie. U pacientl se slabym
vykonostnim stavem nebo nizkym rizikem
dle IMDC kritérii (International Metastatic RCC
Database Consortium), malym primarnim tu-
morem a vysokym metastatickym objemem
a/nebo sarkomatoidnim tumorem, se CN nedo-
porucuje (17). Tyto Udaje potvrzuje také studie
CARMENA a predoperacnilécba cilena na VEGFR
nasledovand CN se zda byt piinosnd (18).

Imunoterapie a postaveni
nefrektomie v Ié¢bé mRCC

Od publikace vysledkl studie CARMENA
a SURTIME se doporuceni pro [é¢bu prvni linie
pro pacienty s ponechanym primarnim na-

dorem zménila na kombinaci lO + 10. Terapie

Obr. 1. Kaplan-Meierova kfivka celkového preziti
apfeZitibez zndmek progrese v ITT populaci studie
CARMENA. Svisld prerusovand cdra indikuje OS resp.
PFS po jednom, dvou a trech letech. Vodorovnd
prerusovand linie ukazuje medidn
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sunitinibem nebo monoterapiemi jinymi
VEGFR-TKI je vyhrazena pro ty, ktefi netoleruji
kombinaci checkpoint inhibitory nebo nemaji
pristup k témto Iékdim. Jasné dikazy, tykajici
se CN, nejsou pro kombinace checkpoint in-
hibitory k dispozici. Pokud vezmeme v ivahu
registracni studie na lé¢bu checkpoint inhibi-
tory, tak zde bylo az 30% pacientd s primar-
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nim metastatickym onemocnénim, ktefi byli
|éceni s ponechanym primarnim nadorem.

Studie CheckMate 214 porovnavala ipili-
mumab plus nivolumab vs. sunitinib v [é¢bé
metastatického RCC. V souboru bylo 187 z cel-
kového poctu 847 pacientll (22%) lé¢eno bez
provedené nefrektomie. Analyza této pod-
skupiny prokdzala prodlouzeni OS ve skupiné
ipilimumab plus nivolumab (HR 0,63; 95 % Cl:
0,42-0,94) (19).

Ve studii Javelin 101 bylo kombinaci
axitinib plus avelumab vs. sunitinib |é¢eno
bez provedené nefrektomie 179/886 (20,5 %)
pacientl. Také analyza této podskupiny pro-
kézala prodlouzeni PFS u skupiny lé¢enych
kombinaci axitinib plus avelumab (HR 0,75;
959% Cl: 0,48-1,65) (20).

Studie KEYNOTE-426 sledovala efektivitu
kombinace axitinib plus pembrolizumab vs.
sunitinib v |é¢bé metastatického RCC. Ve studii
bylo 143/861 pacient(i (16,6 %) lé¢eno bez CN.
Primarni systémova léc¢ba vedla v této pod-
skupiné k prodlouzeni PFS (HR 0,68; 95 % Cl:
0,45-1,03)a 0S (HR0,57;95% Cl: 0,36-0,89) (21).

Vrecentné publikované studii CheckMate
9ER (kabozantinib plus nivolumab vs. suniti-
nib) bylo 196/651 (30,1 %) pacient( Iéceno bez
provedené nefrektomie. Skupina bez CN méla
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Cemiplimab: monoterapie a kombinacni lécba
NSCLC - analyza lokalne pokrocilych stadii

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

Pacienti s neresekovatelnym lokalné pokrocilym NSCLC, ktefi nejsou kandidaty na konkomitantni chemoradioterapii, byli ¢asto ze
studii s imunoterapii vylu¢ovani. Studie s cemiplimabem jsou vyjimkou. Studie EMPOWER-Lung 1 (monoterapie cemiplimabem
v prvni linii 1é¢by) a EMPOWER-Lung 3 (cemiplimab v kombinaci s chemoterapii v prvni linii 1é¢by) nebyly zaméfeny pouze na
metastatické stadium, ale zafazovaly i vyse uvedené pacienty.

Kli¢ova slova: NSCLC (nemalobunécny plicni karcinom), lokalné pokrocilé stadium, EMPOWER-Lung 1, EMPOWER-Lung 3, imu-
noterapie, cemiplimab.

Cemiplimab: monotherapy and combination therapy of NSCLC - analysis of locally advanced disease

Patients with unresectable locally advanced NSCLC who are not candidates for concurrent chemoradiation have been excluded
from trials with immunotherapy. Trials with cemiplimab are exception. Trials EMPOWER-Lung 1 (first-line cemiplimab monotherapy)
and EMPOWER-Lung 3 (first-line cemiplimab with chemotherapy) were not only focused on metastatic stage but also included
patients mentioned above.

Key words: NSCLC (Non-Small-Cell Lung Cancer), locally advanced stage, EMPOWER-Lung 1, EMPOWER-Lung 3, immunotherapy,

cemiplimab.

Uvod

U metastatického NSCLC (nemalobunéc-
ného plicniho karcinomu) je imunoterapie je
standardné indikovana jiz v prvni linii [écby. Lze
vybirat hned z nékolika Gcinnych latek a rezim0.

Naproti tomu lll. klinické stadium zahrnuje
nehomogenni skupinu nemocnych s lokalné
pokrocilym onemocnénim a moznosti terapie
se rlizni.

Ve stadiu llIA pfichazi v uvahu i radikal-
ni resekce doplnéna o neoadjuvantni ¢i ad-
juvantni terapii.

Stadia IlIB a IlIC NSCLC ¢itaji nemocné
s inoperabilnim lokalné pokrocilym onemoc-
nénim. Standardem lécby je konkomitantni che-
moradioterapie s kurativnim cilem.V pfipadé, ze
nador vykazuje expresi PD-L1 > 1% a zaroven
nedojde k progresi onemocnéni po provedené

|é¢ba durvalumabem po dobu 1 roku.

Konkomitatni chemoradioterapii nelze
uvsech nemocnych indikovat. A pravé tito pa-
cienti byli ¢asto ze studii s imunoterapii v prvni
linii vylu¢ovéni. Studie s cemiplimabem jsou
v tomto ohledu naprostou vyjimkou.

Studie EMPOWER-Lung 1 a EMPOWER-
Lung 3 nebyly zaméfené pouze na metastatické
stadium, ale zafazovaly i zminované pacienty
s neresekovatelnym lokalné pokrocilym NSCLC,
ktefi nebyli kandidaty na definitivni konkomi-
tantni chemoradioterapii. Na ELCC (Evropském
kongresu pro nddory plic) 2023 byla prezen-
tovéana explora¢ni analyza podskupin nemoc-
nych s lokalné pokrocilym onemocnénim.
Jednalo se o vysledky dlouhodobého sledovani
a ¢ldnek se déle této analyze vénuje.

Studie EMPOWER-Lung 1
a EMPOWER-Lung 3 - analyza
lokalné pokrocilych stadii

Cemiplimab je pIné humanni monoklo-
nalni protilatka tfidy imunoglobulinu G4
(IgG4). Vaze se na receptor programované
bunécné smrti 1 (PD-1) a blokuje jeho inte-
rakci s ligandy PD-L1 a PD-L2. Svou ucinnost
u NSCLC prokazal ve studiich EMPOWER-
Lung 1 (NCT03088540) a EMPOWER-Lung 3
(NCT03409614).

EMPOWER-Lung 1 byla randomizovan4,
oteviend, multicentrickd, globdlni studie
faze lll. Hodnotila u¢innost cemiplimabu
v monoterapii oproti standardni chemote-
rapii u pacientl v 1. linii Ié¢by pokrocilého
NSCLCs PD-L1 expresina =50 % nadorovych
burnkach (Obr. 1).
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Obr. 1. Design studii EMPOWER-Lung 1 (vlevo) a EMPOWER-Lung 3 (vpravo)

EMPOWER-Lung 1 EMPOWER-Lung 3

Studie EMPOWER-Lung 1 a EMPOWER-Lung 3 zahrnovaly pacienty s pokrocilym NSCLC bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS1. Ve studii EMPOWER-Lung 1
cemiplimab v prvni linii Ié¢by signifikantné zlepsil OS a PFS oproti chemoterapii u pacientt s expresi PD-L1 > 50 %; ve studii EMPOWER-Lung 3, ¢ast 2,
kombinace cemiplimab + chemoterapie v prvni linii signifikantné zlepsila OS a PFS oproti samotné chemoterapii bez ohledu miru exprese PD-L1 (1, 2)

Exprese PD-L1 > 50% Jakékoliv exprese PD-L1

)
Volitelné

pokracovani
cemiplimabu + 4 cykly
chemoterapie

Rameno A

Rameno A
Cemiplimab 350 mg
Lécba do PD nebo 1

PD nebo 108 tydnd

Sledovani

Rameno B

Placebo Q3W

+ 4 cykly chemoterapie
vym dubletem podle

vybéru investigatora

Rameno B
mmmmd 46 cykll chemoterapie
podle vybéru investigatora

Volitelny prechod na
monoterapii
cemiplimabem

PD nebo 108 tydnd

69/466 (14,8 %) pacientl s lokdlné pokrocilym NSCLC
Median (rozsah) trvani sledovani': 29,0 (21,0-35,9) mésict

87/565 (15,4 %) pacientd s lokalné pokrocilym NSCLC
Median (rozsah) trvani sledovani': 35,7 (24,3-53,7) mésict

Pacienti s lokdlné pokrocilym NSCLC, stadium IlIB ¢i llIC, ktefi nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci.

'0Od randomizace do ukonceni uzdvérky dat. ALK — anaplastickd lymfomovd kindza, EGFR — receptor pro epidermdini rdstovy faktor, IV — intravendzni,
NSCLC — nemalobunécny karcinom plic, OS — celkové preZiti, PD — progrese onemocnéni, PD-L1 — programmed cell death-ligand 1, PFS — preZiti bez
progrese, Q3W — kazdé 3 tydny, R — randomizovany, ROST — c-ros onkogene 1

EMPOWER-Lung 3 byla randomizovan4,
dvojité zaslepend, placebem kontrolova-
na, multicentrickd, globalni studie faze IIl.
Hodnotila uc¢innost cemiplimabu v kombinaci
s chemoterapii platinovym dubletem oproti
standardni chemoterapii platinovym dubletem
u pacientl v 1. linii 1é¢by pokrocilého NSCLC
nezdvisle na vysi PD-L1 exprese (Obr. 1).

Do obou studii byli tedy zafazovani ne-
mocni s diagnostikovanym skvaméznim nebo

neskvaméznim pokrocilym NSCLC (klinické
stadium IlIB, IlIC nebo IV) bez prokazanych
EGFR mutaci, ALK translokaci nebo ROS1
fuzi. V pfipadé neresekovatelného lokalné
pokrocilého stadia (klinické stadium IlIB, I11C)
nesmél byt doty¢ny kandidatem na definitivni
konkomitantni chemoradioterapii.

Ve studii EMPOWER-Lung 1 mélo 87
(tj. 15,4 %) z celkem 565 zafazenych pacientQ
lokélné pokrocily NSCLC. Median follow-up

¢inil 35,7 mésice. Studie EMPOWER-Lung
3 citala 69 (tj. 14,8 %) pacientd s lokal-
né pokrocilym NSCLC z celkem 466 zafa-
zenych a v priibézné analyze byl median
follow-up 29,0 mésice. Vychozi charakteris-
tiky byly v obou studiich podobné (Tab. 1).
Zajimavosti je, ze vstup do studie EMPOWER-
Lung 1 nebyl umoznén nekufakdm, kdez-
to studie EMPOWER-Lung 3 se jiz nekufaci
zUcastnit mohli.

Tab. 1. Vychozi charakteristiky pacientd s lokdiné pokrocilym NSCLC ve studiich EMPOWER-Lung 1 a EMPOWER-Lung 3

EMPOWER-Lung 1 EMPOWER-Lung 3 cast 2
Cemiplimab + Placebo +
Cemiplimab Chemoterapie Celkem chemoterapie chemoterapie Celkem
(n=45) (n=42) (N=287) (n=45) (n=24) (N=69)
Vék, median (rozsah), roky 63,0 31-79) 63,5 (43-81) 63,0 (31-81) 62,0 (39-82) 63,0 (52-77) 62,0 (39-82)
>65 let, n (%) 17 (37,8) 19 (45,2) 36 (41,4) 15(33,3) 10 41,7) 25 (36,2)
Muzi, n (%) 41 91,1 34 (81,0) 75 (86,2) 37(82,2) 20 (83,3) 57 (82,6)
ECOG PS, n (%)
0 16 (35,6) 13 (31,0) 29 (3323) 10(22,2) 3(12,5) 13 (18,8
1 29 (64,4) 29 (69,0) 58 (43,7) 35(77,8) 21(875) 56 (81,2)
Stav koureni, n (%)
Kurak 22 (489) 16 (38,1) 38(43,7) 28 (62,2) 13 (54,2 41 (594)
Byvaly kurék 23 (51,1) 26 (619 49 (56,3) 11 (24,4) 8(33,3) 19 (27,5)
Nekurak - - - 6(13,3) 3(12,5) 9 (13,0
Histologie, n (%)
Skvamézni 27 (60,0) 28 (66,7) 55 (63,2) 23(51,0) 13(54,2) 36 (52,2)
Neskvamozni 18 (40,0) 14 (33,3) 32(36,8) 22 (489) 11 (45,8) 33 (47.8)
Hladina PD-L1 exprese, n (%)
<1% - - - 15(33,3) 7(292) 22 (319
1-49% - - - 16 (35,6) 9(375) 25(36,2)
>50% 45 (100) 42 (100) 87 (100) 14 (31,1) 8(333) 22(319)

ECOG PS - Eastern Cooperative Oncology Group performance status, NSCLC — non-small cell lung cancer, PD-L1 — programmed cell death-ligand
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V UBTAYO'

(cemiplimab)

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

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

o Pripravek LIBTAYO je v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny indikovan v prvni linii [écby dospélych pacientii s NSCLC
exprimujicim PD-L1 (u > 1 % nadorovych bunék) bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS1, ktefi maji:
lokalné pokrocily NSCLC a nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo metastazujici NSCLC.

e Pripravek LIBTAYO je v monoterapii indikovan k Ié¢hé dospélych pacienti s metastazujicim nebo lokalné pokrocilym
spinocelularnim karcinomem kiize (mCSCC nebo 1aCSCC), ktefi nejsou vhodni ke kurativni operaci ¢i kurativnimu ozafovani.!

e Pripravek LIBTAYO je v monoterapii indikovan k Ié¢hé dospélych pacienti s lokalné pokrocilym neho metastazujicim
hazocelularnim karcinomem (1aBCC nebo mBCC), u kterych doSlo k progresi nebo k intoleranci inhibitoru signaini drahy
Hedgehog (HHI).!

e Pripravek LIBTAYO je v monoterapii indikovan k Ié¢bé 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 24. 3. 2023, www.sukl.cz
MAT-CZ-2300605-1.0-06/2023

°
sanofi | REGENERON
SPC Libtayo je nedilnou soucasti vystavniho stanku °


https://www.sukl.cz/

¥ LIBTAYO

(cemiplimab)

Zkracena informace o pripravku

WTento Iégivy pripravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe&nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli
podezieni na nezadouci G¢inky.

Nazev pfipravku: LIBTAYO 350 mg koncentrat pro infuzni roztok.

Léciva latka: 1 ml koncentratu obsahuje cemiplimabu 50 mg. Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje cemiplimabu 350 mg v 7 ml. Indikace: Spinocelularni
karcinom: Ptipravek LIBTAYO je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s metastazujicim nebo lokalné pokro¢ilym spinocelularnim karcinomem
kdze (mCSCC nebo 1aCSCC), ktefi nejsou vhodni ke kurativni operaci ¢i kurativnimu ozarovani. Bazocelularni karcinom: Pripravek LIBTAYO je v monoterapii
indikovan k Ié¢bé dospélych pacientd s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim bazocelularnim karcinomem (laBCC nebo mBCC), u kterych doslo k progresi
nebo jsou intolerantni k inhibitoru signalni drahy Hedgehog (HHI). Nemalobunéény karcinom plic: Pripravek LIBTAYO je v monoterapii indikovan v prvni linii
|é¢by dospélych pacientd s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) exprimujicim PD-L1 (u = 50 % nédorovych bunék), bez aberaci EGFR, ALK nebo
ROS1, ktefi maji: lokalné pokroc¢ily NSCLC nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo metastazujici NSCLC. Pfipravek LIBTAYO je v kombinaci
s chemoterapii na bazi platiny indikovan v prvni linii 1é¢by dospélych pacient s NSCLC exprimujicim PD-L1 (u = 1 % nadorovych bunék) bez aberaci EGFR,
ALK nebo ROS1, ktefi maji: loké&lné pokrocily NSCLC a nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo metastazujici NSCLC. Karcinom délozniho hrdla:
Pripravek LIBTAYO je v monoterapii indikovan k |é¢bé dospélych pacientek s rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho hrdla a progresi
onemocnéni v priib&hu chemoterapie na bazi platiny nebo po této chemoterapii. Davkovani a zptisob podani: Doporucend davka je 350 mg cemiplimabu,
podavané kazdé 3 tydny (Q3W) formou intravendzni infuze po dobu 30 minut. Stejnou infuzni linkou se nesmi souasné podavat jiné IéCivé pFipravky. Lécba
mUZe pokraCovat a7 do progrese onemocnéni nebo do vyskytu nepfijatelné toxicity. Testovani PD-L1 u pacientd s NSCLC: K 1éEbé cemiplimabem v monoterapii
maji byt pacienti vybrani na zédkladé testovani nadorové exprese PD-L1 pomoci validovaného testu. Upravy davky: Snizeni davky se nedoporucuje. Na zakladé
individualni bezpe€nosti a snasenlivosti mlze byt zadouci odloZeni dal$i davky nebo pferuseni podavani ptipravku. Doporucené Gpravy |écby nezadoucich
Gc¢ink{ jsou uvedeny v SPC. Zviastni populace: Pediatrickd populace: Bezpecnost a Géinnost pFipravku LIBTAYO u déti a dospivajicich do 18 let nebyla
stanovena. Nejsou k dispozici Zadné informace. Starsi pacienti: U starSich pacientli neni doporu¢ena tprava davkovani. Expozice cemiplimabu je podobné
ve viech vékovych skupinach. Udaje o pacientech starSich = 75 let Ié¢enych monoterapii cemiplimabem jsou omezené. Porucha funkce ledvin: U pacient(
s poruchou funkce ledvin neni doporuéena Gprava davkovani pfipravku LIBTAYO. U pacient(l s téZkou poruchou funkce ledvin jsou k dispozici jen velmi
omezené (daje. Porucha funkce jater: U pacientl s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce jater neni doporuéena Uprava déavkovani. U pacientl
s tézkou poruchou funkce jater nebyl pripravek LIBTAYO studovén. Kontraindikace: Hypersenzitivita na |éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Sledovatelnost: pro zlepSeni sledovatelnosti biologickych IéCivych pripravk(li, ma byt pfehledné zaznamenan nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze. Imunitné zprostfedkované nezadouci G€inky: U cemiplimabu byly pozorovany zavazné a fatéalni imunitné zprostfedkované
nezadouci U¢inky. Tyto imunitné zprostfedkované nezadouci G€inky mohou postihnout jakykoliv organovy systém. Imunitné zprostfedkované nezadouci
G¢inky se mohou projevit kdykoliv béhem |é¢by cemiplimabem; nicméné imunitné zprostfedkované nezadouci U¢inky se mohou objevit az po ukoncéeni 1é¢by
cemiplimabem. U pacient( Ié¢enych cemiplimabem nebo jinymi inhibitory PD-1/PD-L1 se mohou soucasné vyskytnout imunitné zprostfedkované nezadouci
G¢inky postihujici vice nez jeden orgénovy systém, jako myozitida a myokarditida nebo myasthenia gravis. U ostatnich inhibitord PD-1/PD-L1 byla hl&3ena
neinfekéni cystitida. Sledujte u pacientd znamky a pfiznaky imunitné zprostfedkovanych nezadoucich G¢inkd. Imunitné zprostredkované nezadouci Gc¢inky
se maji zvladnout Upravou Ié€by cemiplimabem, hormonalni substitu¢ni terapii (je-li klinicky indikovana) a kortikosteroidy. Pfi podezfeni na imunitné
zprostiedkované nezadouci G¢inky se maji pacientovi provést odpovidajici vySetfeni k potvrzeni imunitné zprostfedkovanych nezadoucich G¢inkd a k vylouceni
dalSich moznych pticin, v€etné infekce. V zavislosti na zavaznosti nezddouciho G€inku ma byt dal$i davka cemiplimabu odloZzena nebo ma byt 1é¢ba trvale
ukonéena. Prehled imunitné zprostfedkovanych nezadoucich G€inkd je uveden v SPC. Reakce spojené s podanim infuze: Cemiplimab mUlze zpisobit tézké
nebo Zivot ohrozujici reakce spojené s podanim infuze. U pacient maji byt sledovany znamky a ptiznaky reakci spojenych s podanim infuze a maji byt léceny
Upravou terapie cemiplimabem a kortikosteroidy. V pripadé lehkych nebo stfedné tézkych reakci spojenych s podanim infuze ma byt podavani_cemiplimabu
pferuSeno nebo se mé snizit rychlost infuze. U téZkych (stuperi 3) nebo zivot ohrozujicich (stupen 4) reakci ma byt infuze zastavena a |é¢ba cemiplimabem
mé& byt trvale ukon€ena. Pacienti vyfazeni z klinickych studii: Pacienti, ktefi méli aktivni infekce nebo byli imunokompromitovani, méli autoimunitni
onemocnéni v anamnéze, stav vykonnosti ECOG (PS) =2 nebo intersticialni plicni onemocnéni v anamnéze, nebyli do studie zafazeni. Vzhledem k chybéjicim
Gdajlim ma byt u této populace pacientd cemiplimab pouzivan s opatrnosti po peélivém zvazeni poméru pfinosu a rizika pro pacienta. Karta pacienta: V3ichni
Iékari predepisujici pfipravek LIBTAYO se musi seznamit s edukacnimi materialy a informovat pacienty o Karté pacienta, kterad vysvétiuje, co maji délat
v pfipadé, Ze se u nich objevi jakykoliv ptiznak imunitné zprostfedkovanych nezadoucich G¢inkd a reakci spojenych s podanim infuze. Kazdy pacient obdrzi
od svého |ékare Kartu pacienta. Interakce: S cemiplimabem nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie (PK) Iékovych interakci. Pfed zahajenim Iécby
cemiplimabem je tfeba se vyhnout pouziti systémovych kortikosteroid(i nebo imunosupresiv, s vyjimkou fyziologické davky systémovych kortikosteroidl
vzhledem k jejich moznému ovlivnéni farmakodynamické aktivity a a€innosti cemiplimabu. Pouziti systémovych kortikosteroidi nebo jinych imunosupresiv
je v8ak mozné po zahéjeni 1é¢by cemiplimabem k 1é¢bé imunitné zprostfedkovanych nezadoucich G¢inkd. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku
maji b&hem 1é¢by cemiplimabem a nejméné 4 mésice po posledni davce cemiplimabu pouZzivat G¢innou antikoncepci. S cemiplimabem nebyly provedeny
74dné studie hodnotici vliv na reprodukci zvitat. Udaje o podavani cemiplimabu t&hotnym ?enam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly, Ze
inhibice cesty PD-1/PD-L1 mUze vést ke zvy$enému riziku imunitné zprostfedkovaného odmitnuti vyvijejiciho se plodu s nasledkem jeho tmrti. Cemiplimab
je 1gG4, ktery prochazi placentarni bariérou, a proto potencialné mlze prechézet z matky na vyvijejici se plod. Podavani cemiplimabu se nedoporucuje
v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim vé&ku, které nepouzivaji G¢innou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevazi mozné riziko. Neni znamo, zda se cemiplimab
vylu€uje do lidského matefského mléka, riziko pro kojeného novorozence/kojence proto nelze vyloucit. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje:
Cemiplimab nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po 1é¢bé cemiplimabem byla hldSena Gnava. Nezadouci u€inky:
Velmi ¢asté: prijem, vyrazka, pruritus, Unava, infekce hornich cest dychacich, anémie, nauzea, zacpa, kasel; snizena chut” k jidlu, muskuloskeletalni bolest,
bolest bficha Casté: reakce spojena s podanim infuze, hypotyreéza, hypertyreéza, pneumonitida, stomatitida, artralgie, hepatitida, nefritida, dyspnoe,
infekce mocovych cest, bolest hlavy, periferni neuropatie, hypertenze, zvraceni, kolitida, pyrexia, aktinicka keratéza, edém. U pacientd 1é¢enych inhibitory
PD-1 byla hla$ena rejekce transplantovaného solidniho organu. Lécba cemiplimabem muze u pfijemci transplantovanych solidnich organ( zvysit riziko
rejekce. U téchto pacientl je nutné zvazit pfinos 1é¢by cemiplimabem oproti riziku mozné organové rejekce. U pacientl 1é¢enych jingmi inhibitory PD-1/
PD-L1 byly po uvedeni pfipravku na trh hlaSeny v souvislosti s alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék pfipady reakce Stépu proti
hostiteli. V souvislosti s |é¢bou cemiplimabem byly hlaSeny zavazné kozni nezédouci ucinky v€etné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN). V pfipadé znamek a pfiznak(l SJS nebo TEN je tfeba odeslat pacienta k vySetteni a terapii na specializované oddéleni a upravit
pacientovi 1é¢bu. Pfedavkovani: V pripadé predavkovani maji byt pacienti pec¢livé monitorovani s ohledem na znamky nebo pfiznaky nezadoucich Gcink(
a zahajena prislusna symptomaticka Ié¢ba. Zvlastni opatieni pro uchoevavani:_Neoteviend injekéni lahvicka: Uchovavejte v chladniéce (2 °C-8 °C). Chraiite
pfed mrazem. Uchovéavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Po otevieni: Po otevieni se IéCivy ptipravek musi ihned nafedit
a pouzit pro infuzi. Baleni: Pfipravek LIBTAYO se dodéavéa v 10 ml ¢iré injekéni lahvi¢ce ze skla tfidy 1, s Sedou chlorbutylovou zatkou FluroTec a tésnicim
uzéavérem s odtrhovacim vickem. Krabicka obsahuje 1 injekéni lahvi¢ku. Registraéni €isla: EU/1/19/1376/001 Drzitel rozhodnuti o registraci: Regeneron
Ireland Designated Activity Company (DAC), One Warrington Place Dublin 2, DO2 HH27, Irsko. Datum posledni revize textu: 24.03.2023

Pripravek je vydavan na Iékarsky predpis a indikace CSCC je plné hrazena z prostiedkll vefejného zdravotniho pojisténi. Uhrada u indikaci BCC, NSCLC
a karcinomu délozniho hrdla dosud nebyla stanovena. Pfed pouzitim pfipravku se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku. Dalsi informace jsou k dispozici
na adrese: sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111, fax: 233 086 222, nebo na www.sanofi.cz.
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Prilé¢bé cemiplimabem v monoterapii ne-
bo cemiplimabem v kombinaci s chemoterapii
bylo oproti chemoterapii dosazeno prodlou-
zeni OS (celkového preziti), PFS (preziti bez
progrese), ORR (miry objektivni odpovédi)
a DOR (doby trvani odpovédi).

Ve studii EMPOWER-Lung 1 ¢inil median
0OS 26,1 mésice pfi terapii cemiplimabem
v monoterapii vs. 13,9 mésice pfi chemote-
rapii [stratifikovany HR (pomeér rizik) = 0,67;
(95% Cl: 0,38-1,17), P = 0,1532] (Obr. 2).
Median PFS byl 8,1 mésice na cemiplimabu
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vs. 6,2 mésice na chemoterapii [stratifikovany
HR = 0,56; (95% Cl: 0,34-0,95), P = 0,0286]
(Obr. 3). Co se tyce dalSich parametrd, ve
studii EMPOWER-Lung 1 byla zaznamendna
ORR 48,9% pfi lécbé cemiplimabem vs. 31 %
pii 1é¢bé chemoterapii a median DOR byl
18,8 mésice na cemiplimabu vs. 6,2 mésice
na chemoterapii.

Ve studii EMPOWER-Lung 3 dosahl median
0S 24,1 mésice pfilécbé cemiplimabem v kombi-
naci s chemoterapii vs. 13,8 mésice pii chemote-
rapii [stratifikovany HR = 0,50; (95% Cl: 0,27-0,95),

P=0,0293] (Obr. 2). Medidn PFS ¢inil 12,5 mésice
na cemiplimabu s chemoterapii vs. 6,2 mési-
ce na chemoterapii [stratifikovany HR = 0,34;
(95% Cl:0,19-0,61), P=0,0002] (Obr. 3). ORR byla
57,8% pti lé¢bé cemiplimabem s chemoterapii
vs. 29,2% pfilécbé chemoterapii a median DOR
byl 27,8 mésice na cemiplimabu s chemoterapii
vs. 4,2 mésice na chemoterapii.

Bezpecnostni profil cemiplimabu v mono-
terapii a cemiplimabu v kombinaci s chemo-
terapii byl pfiznivy a obdobny jako v celkové
populaci ve studii.

Obr. 2. OS u pacient s lokdIné pokrocilym NSCLC ve studiich EMPOWER-Lung 1 (vlevo) a EMPOWER-Lung 3 (vpravo)

EMPOWER-Lung 3 ¢ast 2
Median (95% Cl) HR (95% Cl)
24,1 més (16,5-NE) 0,50

EMPOWER-Lung 1

Median (95% Cl)
26,1 més (17,1-36,6) 0,67

HR (95% Cl)

Cemiplimab Cemiplimab + chemoterapie

1,0 1,0 i 5 _ .
Chemoterapie 13,9 més (9,6-27,0) 0,38-1,17) Placebo + chemoterapie 13,8 més (10,3-24,8) (0,27-0,95)
*P=0,1532 "P=00293
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*Nomindlni P-hodnota. 'Od randomizace do doby uzdvérky dat. Cl — konfidencnf interval, HR — pomeér rizik, més — mésice, NE — nehodnotitelné, NSCLC —
nemalobunécny karcinom plic, OS — celkové preziti

Obr. 3. PFSu pacienty s lokdiné pokrocilym NSCLC ve studiich EMPOWER-Lung 1 (vlevo) a EMPOWER-Lung 3 (vpravo)

EMPOWER-Lung 1 EMPOWER-Lung 3 ¢ast 2
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Medién (95%Cl)  HR (95% Cl) Median (95%Cl)  HR(95% Cl)
Cemiplimab 8,1 més (4,2-14,5) 0,56 Cemiplimab + chemoterapie 12,5 més (8,2-19,5) 0,34
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'Od randomizace do doby uzdveérky dat. Cl - konfidencni interval, HR — pomeér rizik, més — mésice, NE — nehodnotitelné, NSCLC — nemalobunécny karcinom
plic, PFS — preZiti bez progrese
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Zavér

Cemiplimab je v monoterapii indikovan
v prvni linii 1é¢by dospélych pacient(i s NSCLC
exprimujicim PD-L1 (u =50 9% nadorovych bu-
nék), bez aberaci EGFR, ALK nebo ROST, ktefi
maji lokélné pokrocily NSCLC a nejsou vhodni
k definitivni chemoradiaci nebo trpi metasta-
zujicim NSCLC. V kombinaci s chemoterapii na
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bazi platiny je cemiplimab indikovéan v prvni
linii [é¢by dospélych pacientd s NSCLC expri-
mujicim PD-L1 (u = 1% nadorovych bunék)
bez aberaci EGFR, ALK nebo ROST1, ktefi ma-
ji lokalné pokrocily NSCLC a nejsou vhodni
k definitivni chemoradiaci nebo jim byl dia-
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3. Sezer A, Kilickap S, Gimus M, et al. Cemiplimab mono-
therapy for first-line treatment of advanced non-small-cell
lung cancer with PD-L1 of at least 50%: a multicentre, open-
-label, global, phase 3, randomised, controlled trial. Lancet.
2021;397(10274):592-604.

4. Gogishvili M, Melkadze T, Makharadze T, et al. Cemiplimab
plus chemotherapy versus chemotherapy alone in non-small
celllung cancer: arandomized, controlled, double-blind pha-
se 3 trial. Nat Med. 2022;28(11):2374-2380.

unikatnia vysledky dlouhodobého sledovéni
ve studiich EMPOWER-Lung 1 a EMPOWER-
Lung 3 ucinnost a bezpecnost cemiplimabu
potvrzuji. Cemiplimab tak muze fesit dosud
neuspokojené |é¢ebné potieby pacientl s ne-
resekovatelnym lokalné pokrocilym NSCLC,
ktefi nejsou kandidaty na definitivni konko-
mitantni chemoradioterapii.

5.Kalinka E, Bondarenko |, Gogishvili M, et al. 114MO First-line
cemiplimab for locally advanced non-small cell lung cancer:
Updated subgroup analyses from EMPOWER-Lung 1 and EM-
POWER-Lung 3. Journal of Thoracic Oncology. 2023;18:5106.
10.1016/51556-0864(23)00369-6.

6. European Medicines Agency. LIBTAYO: Summary of product
characteristics, 2023 [online]. Available from: https://www.
ema.europa.eu/en/documents/product-information/libta-
yo-epar-product-information_en.pdf.

5

Anesteziologie
a intenzivni
medicina

«\SX

SOLEN

MEDICAL EDUCATION

Komumkujeme
s lékari vsemi

~
x
N
>

EKG v klinickeé praxi |

EDUKACNI MATERIALY
BROZURY

J

SEMINARE
AKCE NA KLIC

KONGRESY

~



https://www.onkologiecs.cz/

PREHLEDOVE CLANKY (
KONSOLIDACNI LECBA BRENTUXIMAB VEDOTINEM U PACIENTO S RELABUJICIM/REFRAKTERNIM KLASICKYM HODGKINOVYM LYMFOMEM PO PROVEDENT
AUTOLOGNT TRANSPLANTACE HEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH BUNEK V CESKE REPUBLICE

https://doi.org/10.36290/x0n.2023.051

Konsolidacni lécba brentuximab vedotinem

u pacientu s relabujicim/refrakternim klasickym
Hodgkinovym lymfomem po provedeni
autologni transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék v Ceské republice
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Vysledky klinické studie AETHERA ukdzaly, ze konsolida¢ni terapie brentuximab vedotinem po vysokodavkované chemoterapii
a provedeni autologni transplantace kmenovych hematopoetickych bunék signifikantné prodluzuje preziti bez progrese u pacientt
s klasickym Hodgkinovym lymfomem. V této multicentrické retrospektivni analyze sedmi hematologickych center Ceské republiky
jsme analyzovali klinicka data z redlné klinické praxe a vysledky 1é¢by u 39 pacientl Ié¢enych konsolidacni terapii brentuximab
vedotinem od ledna 2015 do prosince 2021. Brentuximab vedotin nebyl nemocnym podavan v pfedchozi [é¢bé lymfomu a pacienti
méli nejméné jeden definovany rizikovy faktor pro dalsi relaps. Median podanych cykld brentuximab vedotinu byl 8 (1-16), 82 %
pacientd dosahlo béhem lé¢by kompletni remise. Median sledovani byl 28 mésict, dvouleté preZiti bez progrese bylo 66,2 % (95%
Cl 0,52-0,85) a dvouleté celkové preziti 95% (95% Cl 0,82-1,00). Nej¢astéjsim dlivodem ukonceni [é¢by bylo kompletni podani
16 1écebnych cykll (20,5 %), relaps/progrese lymfomu (15,4 %) a stejné tak rozvoj symptomatické periferni neuropatie, ktera byla
v rzném stupni zdvaznosti pozorovéna u 38,5 % pacient(. Nase data potvrzuji deklarovanou ucinnost a bezpecnost konsolida¢ni
terapie brentuximab vedotinem v redIné klinické praxi.

Kli¢ova slova: Hodgkin(v lymfom, autologni transplantace, konsolida¢ni 1é¢ba, brentuximab vedotin.

Brentuximab vedotin consolidation therapy after autologous stem cell transplantation in relapsed/refractory classic
Hodgkin lymphoma patients in the Czech Republic

The results from the clinical trial AETHERA showed that consolidation therapy with brentuximab vedotin after high-dose chemo-
therapy followed by autologous stem cell transplantation increases progression free survival in high-risk patients with relapsed/
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KONSOLIDACNI LECBA BRENTUXIMAB VEDOTINEM U PACIENTO S RELABUJICIM/REFRAKTERNIM KLASICKYM HODGKINOVYM LYMFOMEM PO PROVEDENT
AUTOLOGNI TRANSPLANTACE HEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH BUNEK V CESKE REPUBLICE

refractory classic Hodgkin lymphoma. In this multicenter retrospective analysis from seven hematological centers in the Czech
republic we have analysed real-life data of 39 patients treated between January 2015 and December 2021. Brentuximab vedotin
was not administered in the previous treatment and the patients were at increased risk of subsequent lymphoma relapse with at
least one defined risk factor. The median cycles of brentuximab vedotin administered was 8 (1-16), 82 % of the patients achieved
complete remission during the treatment. The median follow-up was 28 months, the 2-year progression-free survival and overal
survival were 66,2 % (95 % Cl 0,52-0,85) and 95 % (95 % Cl 0,82-1,00), respectively. The most common reason for treatment dis-
continuation was completion of 16 cycles administered (20,5 %) relapse/progression of the lymphoma (15,4 %) and symptomatic
peripheral neuropathy as well, that was observed in various severity grades in 38,5 % patients overall. Our data have confirmed

efficacy and safety of brentuximab vedotin consolidation therapy in the real-life clinical practice.

Key words: Hodgkin lymphoma, autologous transplantation, consolidation therapy, brentuximab vedotin.

Uvod

AZ 90 % nemocnych s klasickym Hodgki-
novym lymfomem (cHL) mUGze byt vyléceno
pomoci u¢inné kombinované [écby prvni
linie zalozené na chemoterapii a radiotera-
pii, zavisi ale i na véku pacientl a pokrocilo-
sti onemocnéni (1). V pfipadé relapsu nebo
refrakterity na rezim prvni linie jsou mladsi
pacienti (obvykle do 65 let), ktefi jsou schopni
intenzivnilé¢by, Ié¢eni nékterym ze zéchran-
nych chemoterapeutickych rezimd obsahu-
jicim derivaty platiny a/nebo gemcitabinu
ajsou sméfovani k podénivysokodavkované
(HD) chemoterapie s provedenim autologni
transplantace kmenovych hematopoetickych
bunék (ASCT) s o¢ekdvanym Sletym pfezitim
bez progrese kolem 50 % (2). Jejich prognézu
vsak muze jesté zlepsit nasledné podavani
brentuximab vedotinu (BV), ktery je jednim
z mala inovativnich léciv, ktera se uplatnila
v bézné klinické praxi v 1é¢bé nemocnych
s cHL. Brentuximab vedotin je konjugat mo-
noklonalni protilatky anti CD30 s |é¢ivem
monometylauristatinem E (MMAE). Po nit-
rozilnim podani se BV navazZe na povrchovy
antigen CD30 nadorovych bunék, dojde k je-
ho endocytéze a intraceluldrnimu uvolnéni
MMAE, které zpUsobi disrupci mikrotubuldrni
sité abunécnou smrt. DavkovaniBV je 1,8 mg/
kg kazdé 3 tydny do maximalniho poctu 16
cykld, maximalni doporucena jednotliva dav-
ka je 180 mg (3). Nadorové buriky u cHL silné
exprimuji CD30 antigen, a proto se u téch-
to nemocnych muze BV efektivné vyuzivat
i v jinych Iécebnych schématech (3). Limitaci
pomeérné Sirokého lé¢ebného vyuziti je viak
stavajici systém Uhrad z prostredku verejného
zdravotniho pojisténi. Pro Uplnost uvadime
vycet aktudlnich indikaci pro cHL podle sou-
hrnu Udajl o 1é¢ivém pfipravku (SPC):
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1) Lécba dospélych pacientd s CD30 pozitiv-
nim cHL pii zvyseném riziku relapsu nebo
progrese po ASCT.

2) Lécba relapsu/refrakterniho cHL po pro-
vedeni ASCT.

3) Lécba relapsu/refrakterniho cHL po nej-
méné dvou predchozich terapiich v pfi-
padech, kdy ASCT nebo kombinovana
chemoterapie nepfedstavuje Ié¢ebnou
moznost.

4) Lécba dospélych pacientd s dosud nelé-
¢enym cHL stadia IV v kombinaci s doxo-
rubicinem, vinblastinem a dakarbazinem
(AVD).

Indikace primarni konsolida¢ni terapie BV
po ASCT je podlozena vysledky randomizo-
vané multicentrické studie faze Il AETHERA
s pacienty ve zvy$eném riziku dalsiho relapsu
(4). Jedna se o nemocné, ktefi maji minimalné
dva z téchto rizikovych faktora:

1) nemocni's ¢asnym relapsem do 12 mésicl
od ukonceni predchozi terapie nebo ne-
mocni refrakterni vaci prvni linii [écby,

2) nejlepsi [écebnou odpovédi na posledni
zachrannou terapii byla parcidlni remise
(PR) nebo stabilizace onemocnéni (SD),

3) pfitomnost extranodalniho postizeni u re-
lapsu pred ASCT,

4) pfitomnost B-symptomU u relapsu pred
ASCT,

5) podani dvou nebo vice predchozich linii
zachranné éCby.

Aktualizované vysledky studie AETHERA
po péti letech sledovani ukazuji, ze pfeziti bez
progrese (PFS) je u pacientd v rameni s brentu-
ximab vedotinem signifikantné lepsi ve srovna-
ni s placebem; 5leté PFS 59 %, resp. 43 %, rozdil
v celkovém preziti (OS) nebyl signifikantni (5).

Na zakladé dalsich retrospektivné analyzova-
nych pacientskych soubord pak bylo publi-
kovano nékolik dalsich studii, které vesmés
potvrdily ocekdvany benefit této lécby v béz-
né klinické praxi. Soubory nemocnych nebyly
jednotné, lisily se zastoupenim tzv. ,high-risk”
pacient(, i predchozi absolvovanou Ié¢bou,
a to v¢etné podavani brentuximab vedotinu
vzachranné lé¢bé jesté pred provedenim ASCT.

Prehled dat ziskanych z realné
praxe s komentari

Akay et al. publikovali vysledky BV konso-
lida¢ni terapie po ASCT u 75 pacientu, ktefi
méli alespon 1 rizikovy faktor pro dalsi relaps.
Sedmnact pacientll (23 %) dostavalo BV uz
v rdmci zachranné |écby. PIny pocet 16 cykld
absolvovalo 56 % pacientl, 8 nemocnych ze-
mielo béhem doby sledovani (folow up, FU)
na progresi lymfomu, 2 zemfeli na infekéni
komplikace. Dvouleté PFS a OS bylo 68 %, resp.
88%. Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky (AE)
byly neutropenie (27 %) a periferni neuropatie
(21 %), zadvazné AE (st. Il a IV) byly popsany
u celkem 21 % pacientd. Ukonceni podavani
BV kvali AE bylo u 12 pacient( (16 %) (6).

Massaro a kol. prezentovali vysledky lé¢-
by 105 pacient(, 84 % bylo vysoce rizikovych
pro dalsi relaps, 42 nemocnych (40 %) mélo
v predchozi |é¢bé BV. Tfileté PFS a OS bylo
63 % resp. 86 %. Nejcastéjsim nezddoucim
uc¢inkem byla, podle ocekavani, periferni
neuropatie (12 %) (7).

Jesté lepsi vysledky z redIné praxe byly
zaznamendany v praci Marouf et al. z retro-
spektivni analyzy dat u 115 pacient(, z nichz
95% bylo ve vysokém riziku dalsiho relapsu
a az 81 z nich (70%) bylo predlécenych BV
v rdmci zachranné |é¢by. Pomérné casty byl
vyskyt periferni neuropatie (43 %). Dvouleté
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PFS a OS bylo 75 %, resp. 96 %. Dalsim dle-
zitym vystupem této analyzy bylo zjisténi, ze
dosazeni kompletni metabolické remise (mCR)
pred provedenim ASCT signifikantné zlepsuje
i vysledky OS. Pre-transplanta¢ni hodnoceni
PET/CT bylo u 91 % pac. revidovano centralné
a v 82,4% pripadl hodnoceno jako negativ-
ni (Deauville skére 1-3), vyrazné zastoupeni
pac.s mCR pred ASCT pravdépodobné nejvic
ovlivnilo vysledky PFS a OS (8).

Nejnovéjsi retrospektivni analyza Martinez
a kol. u 156 pac. s cHL vysokého rizika rovnéz
zdUraznuje prognosticky vyznam dosazeni
mCR pred ASCT. U 36,5% byl BV soucasti za-
chranné lécby pred ASCT, 62 pac. (39,7 %) dos-
tavalo BV v ramci konsolidace po transplantaci,
94 pac. (60,3 %) zlstalo po ASCT ve sledovani
bez BV. Konsolidace BV signifikantné zlepsila
vysledky PFS u PET pozitivnich pac. pred ASCT,
3leté PFS bylo 72,2 % vs. 43 % (p = 0,05) bez BV
konsolidace a potvrdila benefit u PET negativ-
nich pacientl pred ASCT s 3letym PFS 88,8 %
vs. 75,2% (p = 0,09) bez BV konsolidace. Bez
ohledu na pouziti BV v zachranné 1é¢bé méli
pacienti s BV konsolidaci signifikantné lepsi
vysledky 3letého PFS nez pac. bez BV konsoli-
dace (81,2% vs. 61,2%; p = 0,003) (9).

Pacienti a metody

V sedmi hematologickych centrech Ceské
republiky jsme retrospektivné analyzovali
data u 39 pacientt lé¢enych od ledna 2015
do prosince 2021. Primarnim cilem bylo
vyhodnoceni zdkladnich parametrl preziti
(PFS a OS) doplnéno o statistickou analyzu
zékladnich charakteristik nemocnych a vy-
hodnoceni toxicity konsolida¢ni [é¢by BV.
Jednalo se o pacienty s cHL [é¢ené HD che-
moterapiia ASCT v prvnim relapsu lymfomu,
ktefi méli alespon jeden rizikovy faktor pro
dalsi relaps a v pfedchozim pribéhu Iécby
nedostavali BV. Davkovani BV bylo standardni
- 1,8 mg/kg kazdé 3 tydny - do celkového po-
¢tu maximalné 16 cykld. Hodnoceni |é¢ebné
odpovédi pomoci PET/CT bylo provadéno
dle revidovanych kritérii z r. 2014 (Lugano
klasifikace) (10). Toxicita byla hodnocena dle
kritériif CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) verze 5.0 (11). Analyza
preziti byla vypocitdna pomoci metodiky
dle Kaplana-Meiera, bodové odhady byly
doplnény 95% intervalem spolehlivosti. Doba
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do progrese (PFS) byla vypocitana jako doba
ode dne 0 transplantace do data relapsu/
progrese. Pokud u tato udélost nenastala,
byla uvedena doba do data posledni navsté-
vy (FU). Takovi pacienti jsou pfi zobrazeni
Kaplan-Meierovy kfivky cenzorovani (Graf
1). Celkové preziti (OS) bylo definovano jako
doba ode dne 0 ASCT do data umrti pacienta.
Vsechny statistické testy byly spocteny na
hladiné vyznamnosti a = 0,05.

Vysledky

Z 39 pacientt bylo 19 muzi a 20 Zen, me-
didn véku v dobé zahdjeni BV konsolidace byl
37 let (19-65). NejcastéjSimi histologickymi
subtypy cHL byly noduldrni skleréza (69 %)
a smisend bunécnost (21 %). Az v 80 % pti-
padu se jednalo o nemocné s pokrocilym
stadiem lymfomu v dobé stanoveni diagno-
zy. V ramci prvni linie 1é¢by byl u 59 % paci-
entd podavan intenzivnéjsi rezim eskalovany
BEACOPP. Casny relaps (do 12 mésic() nebo
refrakterita na rezim prvni linie byla riziko-
vym faktorem u 69 % pacientd. V 31 % pfi-
padl bylo v rdmci zachranné 1é¢by pouzito
dvou rdznych chemoterapeutickych rezim,
extranodalni postizeni bylo popsano u 46 %
nemocnych. B-symptomy pfi relapsu uva-
délo 26 % pacientli a nedosazeni kompletni
remise pred transplantaci bylo uvedeno az
v 64 % pfipada (Tab. 1, 2). Median intervalu
mezi ASCT a prvnim podanim BV byl 55 dnt
(26-164), median poctu absolvovanych cyk-
10 1é¢by byl 8 (1-16). Celkem 82 % pacientud
dosahlo béhem konsolida¢ni terapie BV kom-
pletni remise (CR) lymfomu. Kompletnich 16
cykll lé¢by zvladlo jen 8 pacientl (20,5 %),
nejcastéjsimi dlivody predcasného ukonceni
1é¢by byl rozvoj vyznamné periferni neuro-
patie (15, 4%) a relaps/progrese lymfomu
(15,4 %), celkovy prehled divod( ukonceni
|é¢by je uveden v tabulce 4. Pfi medidnu sle-
dovéni 28 mésicd bylo dvouleté PFS 66,2 %
(95% Cl 0,52-0,85) a dvouleté OS 95 % (95%
Cl10,82-1,00) (Graf 1, 2). Dva pacienti zemfreli,
jeden na tézkou bakterialni infekci, druhy na
progresi lymfomu 8 mésicli po skonceni kom-
pletnich 16 cykl( BV. Periferni neuropatie rliz-
ného stupné zavaznosti se vyskytla u 38,5%
pacientt (st. 3 a4 u 10 %), neutropenie u 28 %
pacientl (st. 3 a4 u 18 %) a respiracni infekce
u28,5% (st.3a4u2,6%).

Diskuze

Prvni zkusenosti s Iécbou brentuximab ve-
dotinem v klinické praxi byly ziskdvany u pacien-
ta s relabujicim/refrakternim cHL po provedeni
autolognitransplantace. Vysledky pilotni studie
faze Il byly slibné, celkova lécebna odpovéd
75 %, ovsem medidn PFS byl pouze 5,6 mési-
cl (12) a aktualizované 5leté PFS 22% a 5leté
OS 41% (13). V soucasnosti se v této indikaci
vice pouziva imunoterapie nivolumabem. Od
konsolida¢ni terapie BV po provedeni ASCT se
ocekava zlepseni vysledka l1écby druhé linie,
coz bychom zvlast zdUraznili u téch nemoc-
nych, u kterych nebylo podle PET/CT dosaZeno
kompletni metabolické remise pfed transplan-
taci. Za predpokladu dalsi redukce nadorové

Tab. 1. Prvnilinie lécby a verifikace relapsu

1. linie N %
BEACOPP 23 | 590
ABVD 20 | 513
Jiné 2 51
1. linie — Ié¢ebna odpovéd N %
CR 24 | 615
PR 8 20,5
PD 7 179
Histologicka verifikace relapsu N %
Ano 18 | 46,2
Ne 21 53,8

Nekteri pacienti dostdvali jak BEACOPE, tak ABVD. Eska-
lovany BEACOPP (Bleomycin, Etoposide, Doxorubicin,
Gyclophosphamide, Vincristine, Procarbazine, Prednisone),
ABVD (Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastine, Dacarbazine)

Tab. 2. Rizikové faktory pri relapsu

Doba do relapsu/progrese N %
Relaps do <3 mésice n 28,2
Obdobi do relapsu 3-12 mésice 16 41,0
12 mésicl 12 30,8
Extranodalni postizeni N %
Ano 18 46,2
Ne 21 53,8
B symptomy N %
Ano 10 25,6
Ne 29 74,4
=2 zachrannych linii N %
Ano 12 30,8
Ne 27 69,2
Lécebna odpovéd pred ASCT | N %
CR 13 333
PR 23 59,0
SD 2 51
Neuvedeno 1 2,6
Pocet rizikovych faktord N %

1 7 179
2 15 38,5
3 n 28,2
4 6 154
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Tab. 3. Srovndni publikovanych dat k primdrni konsolidaci brentuximab vedotinem po ASCT

. . Marouf et al. . CR centra
Brentu?(lmab vedotin (BV) AETHERA (AMAHRELIS) Akay et al. Massaro etal. | Martinez et al. (2015-2021)
konsolidace po ASCT

n =165 (%) n =115 (%) n=75 (%) n =105 (%) n =62 (%) n =39 (%)
Ano 0 81 (70) 17 (22,7) 54(51) 31 (50) 0
Pre-ASCT BV
Ne 165 (100) 34 (30) 58(773) 51 (49) 31 (50) 39 (100)
CR 61 (37) 103 (90) 55(73,3) 72 (75) 47 (75,8) 13 (33)
Lé¢ebna odpoved PR 56 (34) 8(7) 15 (20) - 14(22,6) 23 (59)
pred ASCT SD 46 (28) 33) 5(6,7) - 1(1,6) 2(5)
neznamo 2(1 (M - - - 1)
Pocet cykld BV konsolidace median 15 11 8 10 14 8
PFS 2y PFS 63 % 2y PFS 75,3% 2y PFS 67,7 % 3y PFS 62 % 3y PFS 81,2% 2y PFS 66,2%
Graf 1. PreZiti bez progrese Graf 2. Celkové prezZiti
=+ Vse = Vie
EA 1,00 :r% 1,00 e
(3] (3] % iy — e
a e, a
% 0,75 = 0,75
o o
5 | 5
c 0,50 3 0,50
O ©
o o
20251 2025
e ©
3 3
& 0,004 & 000
0 1 2 3 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Pocet v riziku el Pocet v riziku Cenl@ )
vie{ 39 28 18 9 5 2 Viel 39 30 21 10 7 5 2
0 1 2 3 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Cas (roky) Cas (roky)
masy po Vysokodévkované chemoterapii ma Tab. 4. DCIVOdy ukonéenikonso//daén/'/ééby brentuximab vedotinem
konsolida¢ni podani BV reéalny potencial zlik- | Divody ukonceni BV N %
vidovat zbytky preziviich nadorovych bungk | kompletni davka, 16 cykit 8 205
; . e ., ; symptomatické polyneuropatie 6 154
a vyznamné tim snizit riziko selhani autologni
] ) relaps/progrese lymfomu 6 154
transplantace. Prezentovany soubor dat z ¢es- podezient na relaps/progresi (nepotvrzeno) 3 77
kych center pfedstavuje velmirizikovou podsku- | respira¢niinfekce, covid-19 3 77
pinu nemocnych s relapsem/refrakternim cHL. | non-compliance, rozhodnuti pacienta 3 77
Déivodt je hned nékolik. Proti nékterym jinym | alogenni transplantace 2 51
zemim se u nés v prvni linii lécby pokrocilych neinfekéni pneumonitis (vs. polékova, poradiacni) 1 2,6
vy wr oo Lo , alergicky exantém 1 2,6
stadii béZné pouzivd intenzivni rezim eskalovany = ——
nespecifikovand toxicita, intolerance 2 51

BEACOPP, ktery vede k trvalé remisi az u 90%
nemocnych (14) a v nasem souboru byla vice
nez polovina pacientd inicialné Ié¢eno timto
rezimem. Pfesto az 69,2% byli nemocni s ¢as-
nym relapsem cHL do 1 roku, nebo s priméarné
refrakternim onemocnénim na rezim prvni linie.
DosazenimCR pred ASCT se ukazuje jako mozna
nejvyznamnéjsi prognosticky faktor z hlediska
PFS i OS (15), pfitom pouze jedna tfetina na-
Sich pacient dosdhla mCR pred provedenim
transplantace, to je nejméné ze viech ostatnich
srovnavanych publikaci z redIné klinické praxe.
Moznym vysvétlenim je skutecnost, Ze na rozdil
od naseho souboru, je v ostatnich analyzach vy-
znamné zastoupeni nemocnych, kterym byl BV
podavan uz jako soucast potencialné ucinnéjsi

www.onkologiecs.cz

*u ostatnich pac. v dobé analyzy lécba BV jesté nebyla ukoncena

zachranné lé¢by pied ASCT. A nakonec, v nasem
souboru pouze 20,5 % nemocnych zvlddlo plny
pocet 16 cyklt BV konsolidace, median poctu
konsolidacnich cykld BV byl pouze 8. Davody
pred¢asného ukoncenibyly riizné, véetné pode-
zfeni na relaps/progresi, které se nakonec nepo-
tvrdily (Tab. 4). Pfesto viechno jsou vysledky této
|é¢by v ceskych centrech srovnatelné s dosud
publikovanymi ,real-world” daty z klinické praxe
(Tab. 3) a toto konstatovani je velmi povzbudivé
zejména pro pacienty, nad kterymi visi redIna
hrozba selhani ASCT. Dale Ize doporucit, Ze pred
rozhodnutim o pfedc¢asném ukonceni |é¢by je
potteba citlivé zvazit benefit a rizika z toho vy-

plyvajici a myslet na to, ze fada nezadoucich
ucinkd, véetné nejcastéjsi neurotoxicity, miize
byt reverzibilnich. Podle kfivky PFS Ize oc¢ekavat,
Ze pacienti, u kterych kompletni remise vydrzi
2 roky po ASCT mohou doufat ve vyléceni tr-
valé. Nemocni jsou tak usetfeni dalsi narocné,
dlouhé a ndkladné onkologické l1é¢by, se kterou
se vétsinou i zméni plvodné kurativni zamér

v paliativni.

Zavér

Smyslem konsolida¢ni terapie brentuxi-
mab vedotinem po HD chemoterapii s ASCT
je maximalni snaha o vylé¢eni nemocnych
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s relapsem/progresi klasického Hodgkinova
lymfomu na principu eradikace zbytkové ne-
moci. Po letech zkusenosti z redIné klinické
praxe mlzeme konstatovat, Ze tato indikace
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Moderni pristup k lécbé chronické
lymfocytarni leukemie

Lukas Smolej
IV. interni hematologicka klinika, Fakultni nemocnice v Hradci Kralové
Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové

Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL) je nejcastéjsi lymfoidni malignitou dospélych v euroamerické populaci a postihuje prevazné
star$i osoby: median véku v dobé diagnézy se pohybuje mezi 65 a 72 lety. V soucasnosti je naprosta vétsina nemocnych diagnostiko-
vana v ¢asném asymptomatickém stadiu nevyzadujici [é¢bu. Mimoradnym rysem CLL je rliznorodost prognézy: ani pii dlouhodobém
sledovani zhruba 50 % nemocnych neprogreduje a nikdy nedospéji k 16¢bé, kterd je zahajovana pouze pfi znamkdch klinické aktivity.
Prognostické faktory, zejména mutace a/nebo delece genu TP53, cytogenetické abnormality a mutacni stav variabilni oblasti tézkého
fetézce imunoglobulinu (IGHV), jsou velmi uzite¢né pro upfesnéni prognoézy jednotlivych pacient(. Tyto ukazatele mohou rovnéz
pomoci pfi volbé Ié¢ebného pfistupu, stavaji se tedy prediktivnimifaktory. Lé¢ebny pfistup k CLL za poslednich 20 let prodélal vpravdé
revolu¢nizmény: od chemoterapie pres chemoimunoterapii pfidanim anti-CD20 monoklondlnich protilatek rituximabu ¢i obinutuzu-
mabu, které vedlo poprvé v historii Ié¢by CLL k prodlouzeni celkového preziti az k novym, perordlnim cilenym preparatliim, zejména
rezimdm zalozenych na inhibitoru BCL-2 venetoklaxu s anti-CD20 protildtkou a inhibitordm Brutonovy tyrozinkinazy ibrutinibu a aka-
labrutinibu. Tyto cilené inhibitory jsou dnes povazovany za standardni volbu u relabované/refrakterni CLL a u velké ¢asti nemocnych
vytlacily chemoimunoterapii téZ z [é¢by prvni linie. Chemoimunoterapii (zejména kombinaci fludarabin - cyklofosfamid — rituximab
[FCR] u mladsich zdatnych nemocnych bez komorbidit) Ize stale zvazit jako Ié¢ebou alternativu u selektované skupiny dosud nelécenych
nemocnych s biologicky velmi pfiznivou prognézou (mutovany stav IGHV a pfizniva cytogenetika, napt. delece 13q).

Kli¢ova slova: chronicka lymfocytérni leukemie, chemoimunoterapie, cilené inhibitory, venetoklax, ibrutinib, akalabrutinib,
rituximab, obinutuzumab, minimalni rezidualni nemoc.

Modern approach to the treatment of chronic lymphocytic leukemia

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common lymphoid malignancy of adults in the Euro-American population and
predominantly affects the elderly: the median age at diagnosis is between 65 and 72 years. Most patients are nowadays diagnosed
at an early asymptomatic stage and do not require treatment. The heterogeneity of the prognosis of CLL is extraordinary. Even with
long-term follow-up, about 50% of CLL patients do not progress and never require treatment, which is initiated only in case of the
disease’s clinical activity. Prognostic factors, especially TP53 gene deletion/mutation, other cytogenetic abnormalities, and mutation
status of the immunoglobulin heavy chain variable region (IGHV) are very useful in refining the prognosis of individual patients. These
markers can also help to tailor the treatment, thus becoming predictive factors. The therapeutic approach to CLL has undergone
truly revolutionary changes over the last 20 years: from chemotherapy to chemoimmunotherapy through addition of the anti-CD20
monoclonal antibodies rituximab or obinutuzumab, which for the first time in the history of CLL treatment has led to prolonged overall
survival, to new, oral targeted agents, in particular regimens based on the BCL-2 inhibitor venetoclax with an anti-CD20 antibody
and the Bruton’s tyrosine kinase inhibitors ibrutinib and acalabrutinib. These targeted inhibitors are now considered the standard
choice for relapsed/refractory CLL and have largely replaced chemoimmunotherapy from first-line treatment in the vast majority of
patients as well. Chemoimmunotherapy (especially the combination fludarabine-cyclophosphamide-rituximab [FCR] in younger fit
patients without comorbidities) can still be considered as a treatment alternative in a selected group of previously untreated patients
with a biologically highly very favourable prognosis (mutated IGHV gene and favourable cytogenetics, e.g. del 13q).

Key words: chronic lymphocytic leukemia, chemoimmunotherapy, targeted inhibitors, venetoclax, ibrutinib, acalabrutinib, ritu-
ximab, obinutuzumab, minimal residual disease.
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Uvod

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je
v podminkach Ceské republiky i celé zapadni
polokoule nejcastéjsi leukemické onemocnéni
dospélych (1, 2). Je charakterizovana hroma-
dénim morfologicky zralych lymfocytl v krvi,
kostni dieni a dalsich lymfatickych orgénech.
Tento proces je zplsoben jak delsim prezitim
leukemickych bunék v dlisledku poruchy me-
chanismu programované bunéc¢né smrti (@po-
ptozy), zejména diky zvysené produkci antiapo-
ptotickych proteint z rodiny BCL-2, tak aktivni
proliferaci, ke které dochazi v mikroprostredi
miznich uzlin, kostni dfené a sleziny v disledku
aktivace fady signélnich drah zpGsobenych ak-
tivaci B-bunécného receptoru (3,4). CLL je one-
mocnéni prevazné starsich osob s medianem
véku pfi stanoveni diagnézy mezi 65 a 72 lety
(5,6). Jednim z klicovych znakd CLL je extrémni
rdznorodost klinického pribéhu s celkovym
prezitim od <2 let aZ po desitky let (7). U vétsi-
ny nemocnych je v soucasnosti diagnéza CLL
stanovena ndhodné pfi nélezu asymptomatické
leukocytozy s lymfocytdzou pii provedeni krev-
niho obrazu napf. v rdmci preventivni prohlidky
Ci predoperacniho vysetteni.

Stanoveni diagnézy CLL se lisi od vétsiny
hematologickych malignit, nebot spociva ve
vysetieni obvodové krve pratokovou cyto-
metrii. Ta prokaze klon B-lymfocytl s charak-
teristickym imunofenotypem kombinujicim
pozitivitu znakd CD5, CD19 a CD23 (8). Ke sta-
noveni diagnézy neni tedy zapottebi odbér
vzorku kostni dfené ani (v pfipadé vyskytu
lymfadenopatie) odbér mizni uzliny (9).

Vyznamna ¢ast nemocnych s CLL ma in-
dolentni prdbéh onemocnéni: i pfi dlouhém
sledovani az 50 % nemocnych nevyzaduje
lé¢bu v dlsledku stabilniho asymptomatic-
kého pribéhu. Lé¢ba CLL je dle mezindrodné
uzndavanych kritérii International Workshop
on CLL indikovana pouze pfi prikazu kli-
nické aktivity onemocnéni: a) anémie nebo
trombocytopenie v dlsledku selhani kostni
diené, b) masivni/progresivni lymfadenopa-
tie ¢i splenomegalie, ¢) systémové pfiznaky
(profuzni no¢ni poceni, vyznamné hubnuti,
horecky neinfek¢niho pdvodu), ¢i d) autoimu-
nitni hemolytickd anémie ¢i imunitni trom-
bocytopenie nereagujici na kortikoterapii
(9). Vzhledem k mimoradné rliznorodému

klinickému pribéhu jsou u CLL velmi uzi-
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tecné prognostické faktory, které umoznuji
zpresnit individualni prognézu jak z hledis-
ka pfirozeného priibéhu onemocnéni, tak
ucinnosti lé¢by. Nejzavaznéjsim nepiiznivym
prognostickym faktorem je pfitomnost muta-
ce a/nebo delece genu TP53, kdy je progndéza
gresi a refrakteritou na lé¢bu, zejména che-
moimunoterapii (3, 10). Mezi dalsi nepfiznivé
faktory patii nemutovany gen pro variabilni
¢ast tézkého fetézce imunoglobulinu (IGHV)
¢idelece 11q (11).

Historicky kontext:
chemoterapie
a chemoimunoterapie

Prvnim preparatem vykazujicim Gcinnost
u CLL byl chlorambucil (CLB), alkyla¢ni cyto-
statikum pouzivané od 50. let 20. stoleti (12).
Je mimoradné, Ze tento Iék (zpravidla v kom-
binaci s monoklonalni anti-CD20 protilatkou) je
pouzivén u vyznamné komorbidnich nemoc-
nych v nékterych situacich dodnes (10). Az do
pocdtku 21. stoleti nasledovala dlouhd éra, kdy
zadny z novych preparatl ¢i chemoterapeutic-
kych rezim{ nepfinesl zlepseni osudu nemoc-
nych s CLL ve smyslu obdobi do progrese (PFS)
Ci celkového preziti (OS) (13, 14). Az s pfichodem
rezim0 kombinujici fludarabin a cyklofosfa-
mid (rezim FC) se podafilo prodlouzit alespor
PFS, a to nejen vUci CLB, ale také fludarabinu
v monoterapii (15-17).

Era chemoimunoterapie (CIT) zapocala
pfelomovou randomizovanou studii faze Ill
CLL8 némecké CLL skupiny (DCLLSG), ve kte-
ré byl presvédcivé prokdzan vyznam pridani
monoklonalni anti-CD20 protilatky rituximabu
k rezimu FC (rezim fludarabin + cyklofosfa-
mid + rituximab, FCR) u mladsich fit nemoc-
nych, coz vyustilo ve vyznamné vy3si pocet
kompletnich odpovédi, ale zejména zietelné
prodlouzeni PFS a poprvé v historii [é¢by CLL
i OS (18, 19). Dlouhodobé sledovani nemoc-
nych z této studie potvrdilo Uvodni vysledky
a poukazalo na fakt, ze l1é¢ba rezimem FCR
s biologicky pfiznivou prognézou danou mu-
tovanym genem pro IGHV pfinesla mimorad-
né priznivé dlouhodobé vysledky, kdy 7leté
PFS/OS bylo 55 %, resp. 82% (20). Vzhledem
k tomu, Ze FCR se ukazal byt pomérné toxicky
(zejména z hlediska neutropenie a infekci), by-
la nésledné provedena studie CLL10 porovna-

vajici rezimy FCR a bednamustin + rituximab
(BR), ktery ve studii faze Il prokdazal slibnou
ucinnost a nizsi toxicitu (21). Toto randomizo-
vané hodnoceni designované jako non-infe-
riorni studie ukazalo, Ze FCR je ucinnéjsi nez
BR (vice kompletnich remisi, delsi PFS, nikoliv
vsak OS), avsak za cenu vyznamné vyssiho
vyskytu neutropenii a infekci. Rozdil v PFS
byl méné zietelny a statisticky nevyznamny
v podskupiné nemocnych nad 65 let, proto
DCLLSG doporucila vyuzivat rezim BR u této
skupiny starsich fit nemocnych, pficemz rezim
FCR si zachoval statut standardu pro 1é¢bu
1. linie u mladsich nemocnych (22, 23).

Star$i nemocni s vyznamnymi pfidruze-
nymi chorobami predstavuji vétsinu (zhruba
2/3) populace indikované k 1é¢bé 1. linie. Presto
tato velka skupina byla z hlediska klinickych
studii dlouho prehlizena, a proto v této skupiné
dlouho CLB predstavoval standardni lécbu. AZ
v roce 2014 ukazaly vysledky randomizované
studie faze Ill CLL11, Ze obinutuzumab, coZ je
monoklondlni anti-CD20 protilatka 2. generace,
upravena glykosylaci k vy3si bunécné cytotoxi-
cité zavislé na protiladtce v kombinaci s chlo-
rambucilem (rezim G-CLB) dosahl v porovnani
s monoterapii CLB zna¢ného zlep3eni osudu
nemocnych ve viech zésadnich parametrech,
vcetné PFS i OS (24). Obdobné dopadlo v této
studii srovnani G-CLB z hlediska PFS i OS v(ci
kombinaci rituximab + chlorambucil (R-CLB,
findIni vysledky prezentovany na kongresu
Evropské hematologické asociace 2018). Dani
za zvysenou ucinnost obinutuzumabu vaci
rituximabu je vyssi toxicita predstavovand zej-
ména vyssim vyskytem infuznich reakci (nicmé-
né prakticky vyhradné pouze pfi prvni aplikaci)
a vyssivyskyt neutropenii (25). Lé¢ebnou alter-
nativou k rezimu G-CLB u této skupiny nemoc-
nych by mohl byt rezim nizkodavkovany FCR,
kde davky fludarabinu jsou v porovnani s pd-
vodnim rezimem FCR vyrazné snizeny. Uroven
dlikazll je ovsem slabsi (mala randomizovana
studie, observacni studie) (26, 27).

Soucasnost a budoucnost:
cilené peroralni inhibitory

Inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy
(BTK)

Ibrutinib je prvnim zastupcem skupiny
BTK inhibitord schvalenym pro lécbu CLL.
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Mechanismus ucinku téchto preparatl spo-
¢iva v inhibici signélni drahy BTK, coz je nitro-
bunécna kindza, ktera je v CLL lymfocytech
aktivovana v dlsledku dlouhodobé stimula-
ce B-bunécného receptoru (BCR). To ma za
nasledek migraci leukemickych bunék do
vyhodného mikroprostiedi zejména miznich
uzlin, kde BTK vyznamné pfispiva ke zvy-
sené proliferaci leukemického klonu a tedy
progresi onemocnéni (28). Ibrutinib obdrzel
registraci diky vysledkim randomizované
studie faze Il RESONATE, ve které dosahl pfi
ddavkovani 420mg 1x denné p.o. do progre-
se ¢i nepfijatelné toxicity vyznamné delsiho
PFS i OS v porovnani s anti-CD20 protilatkou
ofatumumabem (29), coz bylo potvrzeno pfi
dlouhodobém sledovani (30). Obdobnych vy-
sledkd dosdhla studie RESONATE Il u dosud
nelécenych starsich nemocnych (31) - vyznam-
né prodlouzila PFS i OS vici monoterapii CLB.
Tento design v3ak byl kritizovan jako obso-
letni vzhledem k faktu, Ze v dobé publikace
bylo jiz zndmo, Ze monoterapie CLB neni jiz
standardem lé¢by. Mimoradné dulezitou studif
bylo tfiramenné randomizované hodnoceni
faze Il ALLIANCE (BR vs. ibrutinib vs. rituximab
+ ibrutinib) u dosud nelécenych starsich/ko-
morbidnich nemocnych. V této studii ibruti-
nibové rezimy predcily chemoimunoterapii
ve smylu delSiho PFS, nikoliv viak OS; pfidani
rituximabu k ibrutinibu nepfineslo zadny kli-
nicky benefit (32). Studie ECOG E-1912 rando-
mizovala mladsi, fit nemocné mezi rezimy FCR
a rituximab + ibrutinib. Podle o¢ekéavani bylo
dosazeno delsiho PFS viic¢i chemoimunoterapii
(33); pfi aktualizované analyze bylo konsta-
tovéano prodlouzeni OS vcetné podskupiny
s vyhodnou biologickou prognézou (mutova-
ny IGHV gen) (34). Ibrutinib je obvykle dobfe
snasen a vykazuje vyznamné nizsi hematolo-
gickou toxicitu v porovnani s chemoimuno-
terapii. Je nicméné nutno upozornit na nové
spektrum nezadoucich G¢inkd (NU), které se
u chemoimunoterapie zpravidla neobjevovaly.
Jde casto o dusledky ,off-target” uc¢inku ibru-
tinibu na dalsi kinazy. Nej¢ast&jsimi NU jsou
prdjem, artralgie, kozni krvaceni a arterialni
hypertenze. Mezi zévaznymi NU dominuji kar-
diovaskularni, zejména arytmie, kde prevazuji
artytmie, zejména fibrilace sini (35-38). Vétsina
NU je mirn4 a fesitelna napt. snizenim davky,

nicméné podstatnd ¢ast nemocnych musela

www.onkologiecs.cz

Ié¢bu BTK inhibitorem ukon¢it v diisledku NU,
nikoliv progrese. Napf. pfi medidnu sledovani
83 mésicli ve studii RESONATE-2 v rdmci 1. linie
ukoncilo 24 % nemocnych lé¢bu ibrutinibem
v dlsledku NU, z toho vétsina v prvnich 3 le-
tech lé¢by (39). Pfed¢asné ukonceni |é¢by Ize
ocekavat vyznamné vyssi pfi |écbé relapsu/
refrakterni choroby: v pfimém porovnaniibru-
tinibu a akalabrutinibu pfi medidnu sledovani
41 mésich (tedy 2x kratsi obdobi sledovani
v porovnani se studii RESONATE-2) ukoncilo lé¢-
bu v dasledku NU 22 vs. 15 % nemocnych (40).
Dulezitym zjisténim ze dvou randomizovanych
studiich byl fakt, ze ptidani rituximabu k ibruti-
nibu nepfinasi zadny pfinos, proto je ibrutinib
v bézné praxi vyuZzivan pouze v monoterapii
(32, 41). Nejnovéji publikovanou randomizo-
vanou studii porovnavajici ibrutinibovy rezim
v ramci 1. linie s chemoimunoterapii je studie
GLOW (42). V této studii byli starsi komorbid-
ni nemocni bez aberace TP53 randomizovani
mezi 6 cykl( obinutuzumab + chlorambucil
(G-CLB) v obvyklém davkovani a kombinaci
venetoklax + ibrutinib (VI). Ibrutinib byl nejprve
podavan po dobu 3 mésicl v klasické davce
420mg denné, poté nasledovalo navyseni dav-
ky venetoklaxu a 12 mésict kombinacni lécby
s venetoklaxem 400 mg/denné; 1é¢ba tedy tr-
vala celkem 15 mésicli. Kombinace VI dosahla
vyznamného prodlouzeni obdobi bez progrese
a vysoké hodnoty negativni minimalni rezi-
dudlni nemoci (55 %). Z hlediska nezéddoucich
ucinkd bylo dle ocekavani v rameni VI vyssi
zastoupeni prijmd, kardidlni toxicity a krva-
ceni, o néco vyssi byly téz infekce. Vyhodou
pfedléceni 3 mésici ibrutinibem bylo nulové
zastoupeni syndromu rozpadu nadoru. U re-
zimu G-CLB prevazovala z hlediska zavaznych
nezadoucich uc¢ink hematologicka toxicita
(neutropenie 50 %, trombocytopenie 20 %).
Rezim VI je vzhledem k ucinnosti jiz schvalen
pro pouziti v EU, v CR viak nema stanovenou
Uhradu. Aktudlné provadéné klinické studie fesi
otazku, ktery partner (BTK inhibitor ¢i mono-
klonalni protilatka) je vyhodnéjsim postupem.

Akalabrutinib je vysoce selektivni BTK inhi-
bitor 2. generace vyvinuty s cilem snizeni spek-
tra nezadoucich Ucink( diky silnéjsimu cileni na
BTK a méné ,off-target” efektu (43, 44). Tento
preparat byl registrovan na zékladé pfiznivych
vysledkl dvou randomizovanych studii faze llI:
ASCEND (akalabrutinib vs. volba zkousejiciho
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BR ¢iidelalisib + rituximab u relapsu/refrakter-
ni choroby) (45) a ELEVATE-TN (akalabrutinib
vs. obinutuzumab + akalabrutinib vs. G-CLB
u dosud nelécenych starSich/komorbidnich
nemocnych) (46).V obou studiich akalabrutinib
v davce 100 mg 2x denné p.o. do progrese Ci
nepfijatelné toxicity doséhl delsiho PFS (nikoliv
véak OS); vyskyt NU typickych pro ibrutinib (zej-
ména fibrilace sini, arterialni hypertenze) byl
nizsi. V prelomové studii, ktera poprvé piimo
randomizované porovnavala dva BTK inhibito-
ry v 1é¢bé relapsu/refrakterni CLL s prokdzanou
deleci 11q ¢i 17p (studie ELEVATE-RR, designo-
vana jako non-inferiorni studie), byla t¢innost
akalabrutinibu a ibrutinibu prakticky totozna
(pti medianu sledovani 41 mésicl byl median
PFS v obou ramenech 38 mésictl). Byl vsak zaz-
namendn rozdil ve vyskytu NU: fibrilace sini,
arterialni hypertenze, krvacenia bolesti kloubt
byly castéjsi v ibrutinibovém rameni, naopak
kasel a bolesti hlavy byly ¢astéjsi pfi pouziti
akalabrutinibu. V této studii muselo pred¢asné
ukongit zdavodu NU 15 % nemocnych na aka-
labrutinibu vs. 21 % na ibrutinibu (47).

Zanubrutinib je nejnovéjsim registrovanym
zastupcem BTK inhibitorG 2. generace. V roce
2023 byla publikovana velka randomizovana
studii faze lll ALPINE, kde v pfimém porovnani
s ibrutinibem dosahl zanubrutinib vyznamné
deldiho PFS pfi nizsi kardialni a dalsi toxicité
v porovnani s ibrutinibem (48). Zanubrutinib
viak nema v CR dosud stanovenou Ghradu
aje otdzkou, jaké bude v souc¢asném lécebném
algoritmu jeho idedlni zafazeni.

Inhibitory fosfatidylinositol-3-kinazy
(PI3K)

Tato nitrobunéc¢na kinaza je obdobné
jako BTK u CLL lymfocytl dlouhodobé akti-
vovana v disledku stimulace BCR, coz vede
k migraci leukemickych bunék do mikro-
prostiedi uzlin a jejich zvysené proliferaci
(28). Prvnim registrovanym inhibitorem PI3K,
konkrétné izoformy PI3K-delta, se stal idela-
lisib na zédkladé randomizované, placebem
kontrolované studie u relabujici/refrakterni
CLL. Kombinace idelalisib + rituximab (8 da-
vek rituximabu v obvyklém davkovani pro
CLL; davka idelalisibu 150 mg p.o. 2x denné
do progrese ¢i nepfijatelné toxicity) doséahla
prodlouzeni PFS vici kontrolnimu ramenu

rituximab + placebo (49). Jiz v této studii byly
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zaznamenany nezadouci Ucinky idelalisibu
dané prevazné autoimunitnimi mechanismy,
jako hepatotoxicita, plicni toxicita (pneumoni-
tida) a zejména prijmy az kolitida. Osud idela-
lisibu zasadné ovlivnily dalsi probihajici studie
zejména v 1. linii, které musely byt pfed¢asné
ukonceny pro trend k vy3$3i mortalité v idelali-
sibovych ramenech. Tyto studie nebyly dosud
publikovéany. Duvelisib jakozto PI3K inhibitor
2. generace byl plvodné registrovan v USA
na zakladé prodlouzeni PFS vic¢i monoterapii
ofatumumabem v randomizované studii DUO
(50), avsak dlouhodobéjsi sledovani odhalilo
opét trend ke kratsimu OS v rameni s duve-
lisibem, proto byl deregistrovan. Obdobna
situace postihla dalsi PI3K inhibitor umbralisib,
ktery v kombinaci s geneticky modifikova-
nou anti-CD20 protilatkou ublituximabem
prokazal delsi PFS v randomizované studii
f. I UNITY vici rezimu G-CLB (vysledky této
studie nebyly dosud publikovany in extenso),
ale pfi aktualizaci sledovani se opét projevil
trend ke krat$imu OS v rameni s umbralisibem,
coz vedlo ke stazeni zadosti o jeho registraci.
Z PI3Kinhibitor( tedy zlistava jedind moznost
lécby v rdmci bézné péce rezim idelalisib +
rituximab, ktera je vSak nyni vyuzivana zcela
vyjimecné, zejména pro nizsi U¢innost a vyssi
toxicitu v porovnani s venetoklaxovymi rezimy
¢i BTK inhibitory (51, 52).

Inhibitory BCL-2: venetoklax
Venetoklax je dosud jedinym registrova-
nym zastupcem skupiny peroralné dostupnych
selektivnich inhibitor( antiapoptotického pro-
teinu BCL-2. Jedna se konkrétné o tzv. BH3 mi-
metikum, které pUsobi proti nadmérné expresi
BCL-2 a dalsich antiapoptotickych protiend, kte-
ry je typicka pro CLL, a tim posouva nitrobuné¢-
nou rovnovahu aktivatord a inhibitor( BCL-2
smérem k aktivaci kaspaz a nastartovani pro-
cesu programované bunécné smrti (apoptozy)
mitochondridlni cestou (53). Venetoklax ziskal
registraci pro lé¢bu relabované/refrakterni CLL
diky vysledkdm studie faze Il u nemocnych
s deleci 17p (54). Nejzdvaznéjsim nezadoucim
ucinkem v ¢asnych fazich vyvoje (55) se ukazal
byt syndrom nddorového rozpadu (tumor lysis
syndrome, TLS), ktery se laboratorné typicky
projevuje elektrolytovymi abnormalitami (hy-
perfosfatemii, hypokalcemii, hyperaklemii) ¢i
hyperurikemii. Klinicky TLS mUze jiz byt Zivot
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ohrozujici komplikace v disledku akutniho
renélniho selhani a arytmii; typicky byvaji téz
kiece (56, 57). Proto bylo vyvinuto upravené
schéma zahdjeni |é¢by s postupnym navy-
Sovanim davky venetoklaxu béhem 5 tydn(
v tydennich intervalech od 20mg pres 50, 100
a 200mg az po cilovou davku 400mg denné
za peclivych profylaktickych opatieni (masivni
hydratace, allopurinol, detailni klinické a labo-
ratorni monitorovani), které vedlo k vyznamné-
mu snizenirizika této komplikace (58). Také byla
vytvorena klasifikace rizika rozvoje TLS, kterd
se povinné provadi pred Ié¢bou u kazdého
nemocného. Nizké riziko je definovéno veli-
kosti miznich uzlin <5 cm a zéroven absolutnim
poctem lymfocytli (ALC) <25x 10%I; vysoké
riziko je pfitomno pfi velikosti miznich uzlin
>10cm nebo velikosti uzlin =5 cm a zaroven
(ALC) =255 x 10%I1. K riziku TLS mUze pfispivat
i snizend funkce ledvin (vypoctend clearance
kreatininu <80ml/min) a masivni splenome-
galie. Zatimco nemocni s nizkym rizikem TLS
mohou navysovani venetoklaxu zpravidla ab-
solvovat ambulantné, u téch s vysokym rizikem
je povinna hospitalizace s masivnii. v. hydrataci
a ¢astymi biochemickymi kontrolami pied po-
danim 1. davky a pred 1. navysenim na 50 mg.
Vyse uvedena opatfeni vyrazné vyskyt TLS sni-
zila. Ve velkych randomizovanych studiich byl
vyskyt laboratorniho TLS do 3%, bez rozvoje
klinického TLS (59, 60). Venetoklax Ize oznacit
za nejucinné;jsi preparat pro lécbu CLL, nebot
i v monoterapii na rozdil od BTK inhibitor( do-
sahuje u vyznamné ¢asti nemocnych negati-
vity minimalni rezidualni nemoci (MRN) v krvi
¢i kostni dreni (54). MRN je u CLL hodnocena
nejcastéji metodou vicebarevné pritokové
cytometrie a bézné dosahuije citlivosti 0,01 %
(1x10%) (61). Dosazeni negativity MRN je u CLL
obecné jiz od dob chemoimunoterapie mi-
moradné dalezitym prediktivnim faktorem,
ktery byl v fadé studii spojen s prodlouzenim
PFS, pripadné téz OS. Prvni randomizovanou
studii faze lll vyuzivajici venetoklax byla studie
MURANO, ktera srovnavala kombinaci vene-
toklax + rituximab (VR, venetoklax 400 mg po
dobu 2 let, 6 infuzi rituximabu) s 6 cykly BRu re-
labujici/refrakterni CLL. DlleZitym aspektem je,
ze venetoklax byl podavan v ¢asové omeze-
ném schématu po dobu maximalné 24 mésic.
Rezim VR dosdhl oproti chemoimunoterapii
vyznamneé Castéjsi negativitu MRN a zejména

zietelné prodlouzeni PFS i OS (59, 62). Rezim
VR se tedy jevi jako vynikajici lé¢ebna moznost
pro Ié¢bu 2. linie. Problematiku 1é¢by 1. linie
fesila studie faze IIl CLL14, kterd randomizovala
starsi komorbidni nemocné mezi kombinaci
venetoklax + obinutuzumab (VG, venetoklax
400mg po dobu 12 mésicl) vs. chemoimuno-
terapii G-CLB. Lze ocenit stejnou dobu trvani
Ié¢by, na rozdil od randomizovanych studii
s BTK inhibitory, které v monoterapii vyuzivaji
dlouhodobou lé¢bu do progrese ¢i nepfijatelné
toxicity: zde trvala Ié¢ba venetoklaxem i chlo-
rambucilem stejnou dobu (12 mésicll). Rezim
VG se ukdzal byt vyznamné ucinnéjsi z hlediska
dosazeni kompletnich remisi, negativity MRN
i prodlouzeni PFS (60, 63). Ve skupiné mlad-
sich fit nemocnych byla provedena 4ramenna
randomizovana studie faze Ill organizovana
DCLLSG s ndzvem CLL13 (GAIA), ve které byla
porovnavana chemoimunoterapie FCR (¢i BR
pfi véku > 65 let) s venetoklaxovymi kombi-
nacemi (pfidani rituximabu [reZim VR], obinu-
tuzumabu [VG] ¢ obinutuzumabu a ibrutinibu
[GIV]). Studie prokazala prodlouzeni PFS a ¢as-
t&jsi negativitu MRN u rezim VG a GIV. Dani za
pfidani ibrutinibu do rezimu GIV bylo zvyseni
typickych nehematologickych nezadoucich
ucinkd spojenych s timto preparatem. Vyssi
vyskyt syndromu nadorového rozpadu vici
studii CLL14 je vysvétlovan pouzitim starsich,
prisnéjsich kritérii pro TLS (Cairo-Bishop) (56)
v porovnani s méné pfisnymi Howardovymi
kritérii ve studii CLL14 (57). Je otazkou do
budoucna, zda pres zfetelné zlepseni osudu
nemocnych s nemutovanym IGHV ¢i aberaci
TP53 v porovnéni s chemoimunoterapii si tyto
ukazatele zachovavaji v pfipadé pouziti vene-
toklaxovych rezima svij negativni prediktivni
vyznam ve smyslu kratSiho obdobi do pro-
grese, pokud je venetoklax kombinovan s BTK
inhibitorem. Vysledky experimentélnich ramen
stéZejnich randomizovanych studii v [é¢bé 1. li-
nie shrnuje tabulka 1, zasadni studie v lécbé
relapsu/refrakterni CLL pak tabulka 2.

Dalsi moznosti lécby CLL -
bunécna terapie

Pouziti alogenni transplantace kmeno-
vych bunék (aloTKB), jediné |é¢ebné moznosti
s kurativnim potencidlem diky imunologic-
kému efektu stépu proti leukemii (graft vs.
leukemia effect, zietelné ustupuje od zave-
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Tab. 1. Vysledky stéZejnich randomizovanych studif fdze lll obsahujici cilené perordini inhibitory u dosud nelécenych nemocnych s CLL

Studie E1912 CLL13 CLL13 CLL13 ALLIANCE CLL14 ELEVATE-TN GLOW
Populace nemocnych Miadsiffit | Miadsiffit | Mladsiffit | Mladsiffit | | j::r';'igm, ko::‘::;'i/dm, ko;‘:f’;'i/dm, ‘o j‘t::;'igm,
Preparat/rezim R + ibrutinib VR VG GIV Ibrutinib VG Akalabrutinib Vi
Pocet nemocnych 354 237 229 231 182 216 179 106
Medidn véku 57% 62 62 60 71 72 70 71
Nemutované IGHV, % 75 56 57 53 61 61 67 51%*
Aberace TP53, % 1 0 0 0 10 12 13 2
Negativita MRN, % 8 57 87 92 1 76 10 56
Medidn sledovani, més. 70 39 39 39 38 40 47 34
PES 78% 76% 83% 87% 87% 82% 78% 81%

v 5 letech ve 3 letech ve 3 letech ve 3 letech ve 2 letech ve 3 letech ve 4 letech ve 2,5 letech
o 95% 93% 949% 98% 90% 88% 88% R

v 5 letech ve 3 letech ve 3 letech ve 3 letech ve 2 letech ve 3 letech ve 4 letech
Neutropenie st. >3 28 40 45 41 15 53 11 35
Infekce st. >3 11 10 13 21 20 18 16 17
Prljem (ve), % NR 30 33 52 NR 28 40 51
ArteridIni hypertenze (ve), % NR 7 9 13 NR 6 7 13
Fibrilace sinf (vse), % NR 1 1 8 NR 3 6 14
Krvacenist. >3, % 1 NR NR NR 2 NR 4 NR
Syndrom rozpadu nadoru, % 1 12 11 8 0 1 0 0

*prdmeér, NR — nereportovdno, VR - rituximab + rituximab, VG — venetoklax + obinutuzumab, GIV — obinutuzumab + venetoklax + ibrutinib, VI — venetoklax + ibrutinib,
MRN — minimdini rezidudIni nemoc, PFS — obdobi bez progrese, OS — celkové preZiti, **IGHV status nebyl zndm u 23 % nemocnych

Tab. 2. Vysledky zdsadnich randomizovanych studii fdze Il obsahujici cilené perordini inhibitory v Iécbé relapsu/refrakterni CLL

Klinicka studie RESONATE ELEVATE-RR ELEVATE-RR ALPINE ALPINE MURANO
Preparat/rezim Ibrutinib Ibrutinib Akalabrutinib Zanubrutinib Ibrutinib VR
Pocet nemocnych 195 265 268 327 325 194
Median véku 67 65 66 67 68 65
Nemutovany IGHV, % 73 89 82 73 74 68
Aberace TP53, % 32 45 45 23 23 37
Median predchozich linif 3 2 2 1 1 1
Median sledovani (més.) 65 41 41 30 30 59
Negativni MRN, % NR NR NR NR NR 64
Median PFS (més.) 44 38 38 78% ve 2 letech 34 54

oS median 62 més. NR NR NR NR 82% v 5 letech
Neutropenie stupné =3, % 23 23 20 16 14 59
Infekce stupné >3, % 24 27 27 27 28 18
Hypertenze vse, % 21 23 9 22 20 NR
Krvaceni >st. 3,% 6 18/0 12/0 3 4 NR
Prijem vse, % 48 46 35 16 24 40
Fibrilace sinf vie, % 12 16 9 5 12 NR
Bolesti hlavy vse, % 14 20 35 NR NR n
Kasel vse, % 19 21 29 12 " 18
Syndrom rozpadu nadoru, % NR <1 <1 <1 0 3

NR — nereportovdno, VR - rituximab + rituximab, MRN — minimdlni rezidudIni nemoc, PFS — obdobi bez progrese, OS — celkové preZiti

deni cilenych peroralnich inhibitor z da-
vodu vyrazného zlepSeni osudu pacientl
s relabovanym/refrakternim onemocnénim
s nizsim rizikem morbidity a mortality. AloT
nyni zpravidla zvazujeme pouze u mladsich
nemocnych v dobrém stavu bez zavaznych
komorbidit a s extrémné nepfiznivou progné-
zou, napt. pfitomnost aberace TP53 + selhani
alesporni jednoho cileného inhibitoru (64, 65).
Lécba pomoci geneticky modifikovanych au-
tolognich T-lymfocytl s chimérickym recepto-
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rem (CAR-T cells) je u CLL dosud od bézného
pouziti dosti vzdalena, je ve stadiu klinickych
zkousek a dat je dosud pomérné malo (66).

Praktické aspekty lécby
cilenymi inhibitory

Vzhledem k tomu, Ze v sou¢asné dobé ne-
jsou k dispozici klinické studie pfimo srovna-
vajici casové omezené venetoklaxové rezimy
sdlouhodobou lé¢bou BTK inhibitory, je vybér
konkrétniho typu cilené 1é¢by v souc¢asné dobé

ovlivnén pfidruzenymi chorobami nemocné-
ho, zejména kardialnimi komorbiditami, funkci
ledvin a jater, ocekavanou toxicitou a prefe-
rencemi nemocnych. Pi 1é¢bé venetoklaxem
je nutno pamatovat na riziko TLS. Jak bylo
zminéno vyse, vybrané nemocné, zejména ty
s vysokym rizikem, je nutno na pocatku lé¢by
venetoklaxem hospitalizovat; Uvodni faze na-
vysovani davky venetoklaxu je spojeno s nut-

nosti ¢astéjsich kontrol. Naopak podstatnou
vyhodu venetoklaxovych rezimi predstavuje
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¢asové omezend lécba, kterd snizuje vyskyt
nezadoucich ucinkd, umoznuje nemocnym
Jlékové prazdniny” bez antileukemické Iécby
a také skytd moznost opakované lé¢by vene-
toklaxem v pfipadé pozdniho relapsu (67).
Riziko rozvoje zdvazné neutropenie pfi [é¢bé
venetoklaxem Ize obvykle vyznamné snizit
pouzitim granulocytarniho kolonie stimulujici-
ho faktoru (G-CSF), a to jak v primarni prevenci
febrilni neutropenie zejména v ivodu lé¢by, tak
v udrZovaci varianté (napf. 1-2 aplikace G-CSF
tydné); v pfipadé, Ze tato opatieni nedostacuji,
je téZ mozno davku venetoklaxu sniZit. Prdjem
je pfi lécbé venetoklaxem pomérné casty, ale
zpravidla mirného stupné a v pripadé potre-
by kontrolovany antidiaroiky. Inhibitory BTK
nabizeji snadné ambulantni zahajeni |é¢by
s méné Castymi kontrolami, maji viak ¢astéjsi
nehematologickou toxicitu véetné rizika krva-
ceni, kardialni toxicity (coz je zfejmé spolecny
typicky rys BTK inhibitor() nebo artralgii, které
mohou vést k nutnosti davku snizit ¢i 1écbu
ukoncit. Dlouhodoba lé¢ba BTK inhibitory
muze vést ke kumulaci nezadoucich ucinkd,
problémm s I[ékovou compliance nemocné-
ho a selekci rezistentniho nddorového klonu
v podobé mutaci BTK ¢i fosfolipazy C gama 2
(68); selekce rezistentniho klonu se viak nevy-
hyba ani venetoklaxu v podobé mutaci BCL-2
(69). Pro venetoklax i BTK inhibitory je spole¢-
nym rysem jaterni metabolizace pres systém
cytochromu P450. Je tedy nutno pamatovat
na rizika lékovych interakci s induktory ¢i in-
hibitory tohoto systému (napf. makrolidova
antibiotika, azolové antimykotika, grapefruity,
tfezalka teckovana atd.).

V neposledni fadé je treba zminit finan¢ni
naroc¢nost cilené 1é¢by CLL. Peroralni cilené
inhibitory jsou z hlediska dopadu na rozpo-
Cet zdravotni péce vyrazné drazsi nez che-
moimunoterapie (70). Mezi hlavni divody
této skutecnosti patfi ndklady na vyvoj léka
¢i chybéjici konkurence na volném trhu (71).
Hlavni nevyhodou inhibitord BTK, jsou-li poda-
vany v monoterapii, je vtomto ohledu nutnost
dlouhodobého podavani do progrese nebo
nepfijatelné toxicity. Oproti tomu kombino-
vané venetoklaxové rezimy vyuzivaji ¢asové
omezenou [é¢bu (12 mésicl v 1. linii, 24 mésich
u relapsu/refrakterni choroby), coz vyznam-
nym zpusobem nakladnost 1écby snizuje.
Farmakoekonomicka analyza dospéla k zavéru,
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ze rezim VG je v prvnilinii ndkladové efektivnéj-
sinezibrutinib nebo kombinace bendamustin
+ rituximab (72). Analyza lé¢by ibrutinibem
ukdzala, Ze jeho cena v 1.linii u nemocnych bez
aberace TP53 by musela byt nizsi o 72%, aby
bylo dosazeno nakladové efektivity (73). Tab. 3
shrnuje porovnani mezi typickymi vlastnostmi
venetoklaxu a BTK inhibitord.

Algoritmus lécby CLL
v podminkach Ceské republiky
PFi terapii dosud nelé¢enych nemocnych
je zadsadnim prediktivnim faktorem aberace
TP53 (vyskytuje se u cca 10% nelécenych ne-
mocnych indikovanych k 1é¢bé) - v tom pfipa-
dé je indikovana cilend lé¢ba BTK inhibitorem
¢i rezimem venetoklax + obinutuzumab (VG)
vzhledem k tristnim vysledkim chemoimu-

noterapie. Ta je v soucasnosti v podminkach

PREHLEDOVE CLANKY (

MODERNI PRISTUP K LECBE CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

Ceské republiky dosud vyuzivana pouze v téch-
to situacich: a) v pripadé nesplnéni Uhrado-
vych podminek (zejména vykonnostni stav
> 1) u starsich komorbidnich nemocnych, kde
je jinak lé¢bou volby rezim VG; b) u mladsich
nemocnych bez zdvaznych komorbidit (rezim
FCR), kde dosud cilené preparaty nemaiji sta-
novenou uhradu, avsak v blizké budoucnosti
Ize oCekdvat schvaleni uhrady pro rezim VG
i utéto skupiny nemocnych; c) jako Ié¢ebnou al-
ternativu v pfipadé vysoce priznivé biologické
prognézy (mutovany IGHV a pfizniva cytoge-
netika, zejména delece 13q). V pfipadé nutnosti
|é¢by CLL a zéroven pfitomnosti autoimunitni
cytopenie (zejména autoimunitni hemolytické
anémie) Ize s vyhodou pouzit rezim RCD (ritu-
ximab, cyklofosfamid, dexametazon) (74, 75).
Algoritmus lé¢by 1. linie je shrnut na Obr. 1.

Tab. 3. Vybrané typické charakteristiky venetoklaxu vs. BTK inhibitord

Venetoklax (VG, VR) Inhibitory BTK
Casté kontroly/potfeba hospitalizace v ivodu + -
Casové omezend lé¢ba + -
Dosazeni negativity MRN ++
Prediktivni vyznam TP53 pro PFS + +
Prediktivni vyznam IGHV pro PFS + -
Neutropenie ++ +
Srdec¢ni toxicita +
Krvacenf +
Lékové interakce + +
Nékladnost lé¢by + ++
VR - rituximab + rituximab, VG - venetoklax + obinutuzumab, BTK — Brutonova tyrosinkindza
Obr. 1. Algoritmus lécby CLL v 1. linii
Dosud neléc¢end CLL
\4
Delece 17,
II'_ ¢i mutace T/553 ANO
\4 Y
E’_ Vyznarr.m.é ANO Ve'netoklax
komorbidity + obinutuzumab
Akalabrutinib
v v Ibrutinib
Venetoklax Venetoklax I.delahlisib
+ obinutuzumab* + obinutuzumab + ritwximabs
FCR BR#
BR** G-CLB#
R-CLBS

*reZim t.¢. nemd stanovenou Uhradu v CR, nutno Zddat o Ghradu revizniho lékare; **u nemocnych > 65 let; #pfi ne-
moZnosti pouZit rezim venetoklax + obinutuzumab (kontraindikace venetoklaxu ¢i nesplnéni ihradovych podminek,
napt. vykonnostni stav > 1) ¢i pfiznivé biologické progndze (mutovany IGHV, absence delece 11q); Su tézce komorbidnich
nemocnych; pri nemoznosti pouZitijinych prepardtd. R — rituximab, BR — bendamustin + rituximab, FCR - fludarabin
+ cyklofosfamid + rituximab, G-CLB — obinutuzumab + chlorambucil, R-CLB - rituximab + chlorambucil
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) PREHLEDOVE CLANKY

MODERNI PRISTUP K LECBE CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

Lécbé relabujici/refrakterni CLL v soucas-
né dobé jiz zcela dominuji cilené preparaty,
kromé rezimu venetoklax + rituximab (VR)
a BTK inhibitor( (akalabrutinib, ibrutinib)
Ize vyjimecné vyuzit kombinaci rituximabu
s idelalisibem (inhibitor fosfatidylinositol-3
kindzy), pokud nelze pouzit predchozi dvé
skupiny preparat. Pti selhani jedné z téchto
dvou skupin se prechazi na lé¢bu alternativni
|é¢ebnou skupinou ve smyslu BTK inhibitor
= venetoklax a obracené. Algoritmus lécby
relapsu/refrakterni CLL zobrazuje Obr. 2.

Zavér a vyhled do budoucna

Cilené inhibitory patfi v sou¢asné dobé
mezi hlavni moznosti Ié¢by u dosud nelécené
i relabujici/refrakterni CLL. Mezi stéZejni vyho-
dy kombinovanych venetoklaxovych rezim{
patfi vysokd ucinnost umoznujici dosazeni
negativity MRN, pomérné uzké spektrum
nezadoucich ucinkl a ¢asové omezend lé¢-
ba snizujici zatéZz pro nemocného a finan¢ni
toxicitu. V nejblizsi budoucnosti lze na zakladé
vysledku studie CLL13 (76) ocekavat rozsireni
moznosti pouziti reZimu venetoklax + obi-
nutuzumab (VG) u mladsich nemocnych bez
vyznamnych komorbidit.

BTK inhibitory nabizeji jednoduchost
lé¢by bez nutnosti hospitalizaci ci ¢astych
kontrol; je vSak vice nehematologické toxicity.

Aktudlni otdzkou, kterou fesdi v soucasné
dobé randomizované studie (napt. MAJIC
¢i CLL17) je, zda je vyhodnéjsi kombinace
venetoklaxu s BTK inhibitorem ¢i anti-CD20
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Vyuziti imunoterapie a cilené lécby
u Richterovy transformace

Tereza Likarova, Martin Spacek
. interni klinika — klinika hematologie VFN v Praze a 1. LF UK, Praha

Richter(iv syndrom (RS) je zavaznou komplikaci chronické lymfocytarni leukemie, ktera se rocné vyskytuje ve 2-10 % pfripad. | pres
nové modality [é¢by na poli hematoonkologie zGstava RS zasadni klinickou vyzvou. Tato kazuistika prezentuje pfipad pacienta,
u kterého i pfes vyuziti riznych novodobych lécebnych pfistupt nedoslo ke kontrole onemocnéni. Tento pfipad tak demonstruje
krajné nepfiznivou prognoézu pacientu s RS a klinickou naléhavost vyvoje novych terapeutickych pfistupd.

Kli¢ova slova: Richterliv syndrom, cilena terapie, imunoterapie, nové lIécebné preparaty.

The use of immunotherapy and targeted therapy in Richter's transformation

Richter’s syndrome (RS) is a serious complication of chronic lymphocytic leukemia, occurring yearly in 2-10 % of cases. Despite new
treatment modalities in the field of haematooncology, RS remains a major clinical challenge. This case report presents a patient
in whom disease control was not achieved despite the use of various novel therapeutic approaches. This case thus demonstrates

the extremely unfavorable prognosis of RS patients and the clinical urgency of developing new therapeutic approaches.

Key words: Richter’s syndrome, targeted therapy, immunotherapy, new therapeutic agents.

Uvod

Richterdv syndrom (RS) je transformace
chronické lymfocytérni leukemie (CLL) do ag-
resivniho lymfomu. Typickym histologickym
obrazem je difuzni velkobunécny B-lymfom
(DLBCL), ktery se vyskytuje v 80-90 % pfipa-
dud, v mensim procentu se mizeme setkat
s Hodgkinovym lymfomem ¢i Burkittovym
lymfomem. Zatimco CLL se vyznacuje mir-
nym prdbéhem, pii kterém az 1/3 pacientd
zUstédva dlouhodobé bez |é¢by, Richterova
transformace je charakteristicka svou agre-
sivitou, chemorezistenci a krajné nepftiznivou
prognézou. U nemocnych s DLBCL v rdm-
ci Richterovy transformace je standardem
|é¢by 1. linie chemoimunoterapie R-CHOP
(rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vin-
kristin, prednison), kterd vak oproti de no-
vo DLBCL v této skupiné dosahuje vyrazné
horsich vysledk( s medidnem pfeziti pod 12

mésict. U mladych pacientll bez zavaznych
komorbidit je v pfipadé dosazeni odpové-
di po indukéni 1é¢bé indikovana i allogenni
transplantace krvetvornych bunék (alloSCT).
Nastup novych cilenych molekul, pfedevsim
inhibitord Brutonovy tyrosinkinazy (BTKi), ¢i
inhibitoru BCL-2 venetoklaxu, pfinesl nadé-
ji na zlep3eni progndzy u pacientt s RS ve
vsech vékovych skupinach. Z dosavadnich
dat se ovéem zd3, Ze vzhledem k agresivni
proliferaci nadorovych bunék je uc¢innost
novych |é¢iv v monoterapii nedostate¢na.
Z toho divodu se momentalné pozornost
upird ke kombinacim cilenych preparata
a chemoimunoterapie, nebo nékolika ci-
lenych Iéc¢iv. Objevuji se i data podporujici
vyuziti terapie CAR-T lymfocyty, a to i pfesto,
ze jeji u¢innost u CLL je nizsi nez u jinych
non-hodgkinskych lymfoma. Nasledujici
kazuistika prezentuje pfipad mladého paci-

enta s rozvojem Richterovy transformace do
DLBCL, u kterého i pfes vyuziti kombinace
chemoterapie, bunécné terapie a cilenych
preparatd, které jsou aktualné dostupné
v Ceské republice, nebylo dosazeno kontroly
onemocnéni, coz nasledné znemoznilo i in-

dikovanou alloSCT.

Kazuistika

48letému pacientovi byla v roce 2011
diagnostikovéna CLL. Pacient byl v té dobé,
kromé dobfe kompenzované arterialni hy-
pertenze, zcela bez komorbidit. Vzhledem
k absenci symptomu a klinickému stadiu
(KS) Rai 0/Binet A byla zvolena strategie
watch and wait. Postupné dochézelo k na-
rdstu absolutniho poctu lymfocyt(, a to az
do brfezna roku 2018, kdy byl pacient s hy-
perleukocytézou 350 x 10%/1 p¥i zdvojova-
cim c¢asu lymfocytd pod 6 mésicd predan
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do péce nasi kliniky. V rdmci stagingu byla
prokazana splenomegalie (216 X 119 x 86 mm)
aadenomegalie v obou axildch a intraabdo-
minalné s nejvétsim paketem uzlin v jater-
nim hilu (44 x45x79 mm). Pacient byl v té
dobé zcela asymptomaticky, performance
status ECOG 0. Z prognostickych faktora
byl prokdzan nemutovany stav IgHV a trizo-
mie chromozomu 12. Pro rychlou akceleraci
choroby v poslednich mésicich a vysokou
laktatdehydrogendazu (LDH) 15,6 pkat/I byla
provedena exstirpace axilarni uzliny, pfi kte-
ré byla vyloucena Richterova transformace
a stanovena histologicka diagnéza agresiv-
ni CLL. Pacient byl nésledné lé¢en 6 cykly
kombinace FCR (fludarabin, cyklofosfamid,
rituximab) a bez zavaznéjsich komplikaci do-
sahl na konci srpna 2018 parcialni remise (PR)
s rezidualni lymfadenopatii do 2cm a mirnou
splenomegalii (169 x 108 X 144 mm) a deteko-
vatelnou méfitelnou rezidudlni chorobou
(MRD) v periferni krvi (PK, 0,4 %).

V Fijnu 2020 doslo k progresi, Rai ll/Binet
B, s lymfocytézou 13,8 x 10%/1, LDH 10,9 pkat/I
a klinicky s nové hmatnou kr¢ni lymfade-
nopatii, bez B-symptom. PET/CT potvrdi-
lo progresi generalizované adenomegalie
s velikosti uzlin do 4 cm (SUV max 7,4 pfi SUV
jater 3,2) a mirnou splenomegalii. Pacient
v této dobé nesplnoval kritéria k zahajeni
terapie CLL, ovéem k vylouceni Richterovy
transformace byla indikovana trepanobi-
opsie a core-cut biopsie lymfatické uzliny
v pravém nadklicku. Exstirpace uzliny nebyla
v tomto pfipadé indikovana ve snaze o nizsi
chirurgickou invazivitu, nasledkem byl viak
kvantitativné omezeny punkéni vzorek s na-
lezem agresivni formy CLL/SLL, bez priikazu
Richterovy transformace. Nalez v kostni dre-
ni prokazal 60-70% infiltraci burikami CLL,
geneticky opét pfitomna trizomie 12, bez
delece genu ATM, ¢&i aberace TP53. Pacient
byl nadéle observovén s pldanem kontrolniho
PET/CT v ¢asném terminu, tj. v bfeznu 2021.
PFi tomto vysetreni byla potvrzena dalsi pro-
grese splenomegalie a vysoce akumulujici
generalizovand lymfadenopatie. Laboratorné
byla pfitomna leukocytéza 208 x 10%I, au-
toimunitni hemolytickd anémie s Hb 91 g/I
a neutropenie 1,6 x 10%/I. Zaroven doslo
k akcentaci klinickych potizi s pocitem tlaku
v krku pfi kr¢ni lymfadenopatii doprovazené
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myalgiemi a artralgiemi. Byla zahdjena |é¢ba
ibrutinibem ve standardni davce 420 mg/den.
Pacient sndsel terapii velmi dobfe a pfi resta-
gingu v srpnu 2021 bylo potvrzeno dosazeni
PR, pouze s hrani¢ni rezidudlni lymfadenopa-
tii a splenomegalii.

K dalsi progresi doslo bohuzel jiz v cer-
venci 2022, kdy dominoval pfedevsim rychly
nardst kr¢nich lymfatickych uzlin vievo bez
doprovodnych celkovych piiznakd. Nélez na
PET/CT popisoval vyrazné zvétsené lymfatic-
ké uzliny vlevo na krku (Obr. 1 - 32x 27 mm)
s SUV max. az 16,5 (ve srovnani s SUV jater
3,1) a déle lymfadenopatii supraklavikularné
vlevo, pod bifurkaci aorty, v plicnim hilu
vpravo a v panvi. Krevni obraz byl v normé,
LDH 4 pkat/l, v periferni krvi 4,4 % bunék
CLL dle pritokové cytometrie, geneticky
trizomie 12, bez novych odchylek. Z biopsie
exstirpované kreni lymfatické uzliny byla na-
sledné stanovena diagnéza DLBCL, non-GC
(ABC fenotyp). Pacient byl indikovan k [é¢bé
6 cykly R-CHOP s naslednou alloSCT. Druhy
cyklus chemoimunoterapie byl odlozen
pro covid pozitivitu s lehkymi chfipkovymi
pfiznaky prelé¢enou molnupiravirem. Po
tietim cyklu bohuzel doslo k signifikantni
progresi nad- i pod-brani¢ni lymfadenopa-
tie a splenomegalie a pacient byl indikovan
k salvage chemoterapii kombinaci R-ESHAP
(rituximab, etoposid, methylprednisolon,
vysokoddvkovany cytarabin, cisplatina)
s naslednou lé¢bou CAR-T lymfocyty (axi-
cabtagene ciloleucel) a alloSCT. Po dvou
cyklech R-ESHAP nebylo dosazeno zadné
odpovédi a stav byl hodnocen jako stabilni
choroba. V Unoru 2023 po standardni lym-
fodepleci fludarabinem a cyklofosfamidem
byly nemocnému podany CAR-T lymfocyty.
Pribéh nasledné hospitalizace byl kompli-
kovan syndromem z uvolnéni cytokinC 1.
stupné a febrilni neutropenii. Po standard-
nim managementu a cilené ATB terapii byl
pacient v dobrém stavu, s reparovanym
krevnim obrazem propustén z hospitaliza-
ce 17. den po prevodu bunék. Dle resta-
gingového PET/CT jeden mésic po lécbé
byla prokdzana PR s rezidudIni akumulujici
lymfadenopatii vlevo na krku a v plicnich
hilech a mirna splenomegalie. Kostni dien
byla bez infiltrace, MRD negativni (senziti-
vita 10e-5). V rdmci pfremostovaci terapie

pfed alloSCT byla zahajena terapie lenali-
domidem. Ve snaze o udrzeni co nejlepsiho
pred-transplantacniho stavu byla dvka le-
nalidomidu, s ohledem na nedavné infekéni
a cytopenické komplikace, redukovana na
15mg 1x denné (21 dni + 7 dni pauza). Pfi
kontrole po prvnim cyklu byla zjisténa pro-
grese kréni lymfadenopatie, coz znemoznilo
pokracovat k planované alloSCT. V ramci
nasledné |1é¢by byla nejprve zvazovana ra-
dioterapie, kterd byla zrusena v ndvaznosti
na PET/CT, kde byla prokdzana progrese
generalizované lymfadenopatie a nova vice-
Cetnd loziska sleziny a kostni dfené (Obr. 2).

Obr. 1. CT snimek se zobrazenim kréni lymfade-
nopatie vlevo pfi diagndze RS 7/2022

-

X

Obr. 2. PET/CTtopogram zobrazujici generalizo-
vanou progresi RS na lécbé lenalidomidem 5/2023
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Obr. 3. Vyvojonemocnéniv case

Diagnéza CLL L.
L. Dosazeni PR
bez |écby
2011 3/2018 8/2018

1. progrese
lécba 6x FCR

Z histologie lymfatické uzliny na krku byl
opét potvrzen DLBCL, non-GC (ABC) feno-
typ. V ramci prefaze byla zahajena terapie
kortikoidy (puls prednisonu 100 mg/den na
5 dni) a pro vyssi zanétlivé parametry byl
pacient zajistén ATB. Klinicky stav se nadale
horsil, a proto byl na konci kvétna 2023 pa-
cient pfijat na lizkové oddéleni k nastaveni
dalsi terapie. Vstupné KS IV B s vdhovym
ubytkem 8 kg za mésic a no¢nim pocenim,
rychle progredujici pancytopenie, tézka
neutropenie, hyperkalcemie a vyznamné
nechutenstvi. Hyperkalcemie byla korigova-
na konzervativné s dobrym efektem. Stran
zékladni terapie byla jako ultimum refugium
podana zadost o schvaleni venetoklaxu,
ktery dosahuje vybornych vysledkd u R/R
CLL a u nadeho pacienta zatim nebyl pou-
zit v rdmci predchozich linii 1é¢by. Bohuzel
i zahdjeni terapie venetoklaxem bylo bez
signifikantniho efektu a pacient do dvou
mésicl umird pod obrazem progrese RS.
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5. progrese na terapii

3. progrese
1é¢ba ibrutinibem

10/2020 3/2021 8/2021
2. progrese
bez lécby
\
Dosazeni PR
Diskuze

Richterova transformace je vzacnou,
ale zavaznou komplikaci CLL, ktera je ro¢né
diagnostikovana u 2-10% pfipadd. Klinické
podezieni vznikd pfedevsim, kdyz dojde
k rychlé akceleraci choroby, ktera se typic-
ky prezentuje B-symptomy, vysokou LDH
a rychlym narGstem lymfadenopatie, casto
pouze v jedné lokalité. V takovych pFipadech
by mélo nasledovat PET/CT vysetieni (1). S pfi-
chodem novych molekul do l1é¢by CLL doslo
u Richterova syndromu ke zménam nejen
v terapeutické oblasti, ale i v diagnostické.
Napfiklad predchozi |é¢ba BTK inhibitory ci
idelalisibem muze vyznamné snizovat FDG
aviditu na PET/CT (u pacientt lIé¢enych pouze
chemoimunoterapii je suspektni z Richterovy
transformace SUV max > 10, zatimco u paci-
entd lécenych BTK inhibitory ¢i idelalisibem
je suspektni jiz SUV max > 5) (2).

Dal$im nezbytnym krokem ke stanoveni
diagndzy je cilend biopsie z lokality s nejvy3si

4. progrese
dg. Richterova syndromu
lécba 3x R-CHOP

|écba 2x R-ESHAP

6. progrese na terapii
|é¢ba venetoclaxem

CAR-T lymfocyty

T

7/2022 9/2022 12/2022 2/2023 4/2023 5/2023 7/2023

Umrti

\/

Dosazeni PR
|é¢ba lenalidomidem

Stabilni choroba

FDG aviditou. Preferen¢né volime exstirpaci
lymfatické uzliny, vzhledem k omezené vy-
téZnosti z core-cut biopsii. Pokud dochazi
k rozvoji cytopenie, mize k diagnoéze prispét
i vysetieni kostni diené.

Pokud je diagnéza Richterovy transfor-
mace potvrzena, prognéza je i k dnesnimu
dni stale krajné nepfiznivé a dle retrospek-
tivnich studii se délka preziti odhaduje na
6-12 mésica (1). Dllezitym aspektem z hle-
diska prognozy je udaj o predchozi [é¢bé
CLL, pficemz preziti se zdsadné lisi mezi
skupinami nepredlécenych a predlécenych
pacientt (OS 46,3 mésicl vs. 7,8 mésicu) (3).
Néktera data navic naznacuji, ze pfi predcho-
zi |é¢bé cilenymi preparaty, jako jsou BTKi,
nebo venetoklax, median preziti dale klesa
az na 3-4 mésice (4). Nas pacient byl pred
diagnézou Richterovy transformace lécen
2 liniemi terapie v ramci CLL v¢etné ibrutini-
bu, ¢imz se tedy fadi do rizikové kategorie.
DalSim prognostickym faktorem je klonalni
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pfibuznost DLBCL a plvodni CLL, kterd se
stanovuje analyzou molekularni klonality
pfestavby IGHV-D-J genu. Rossi et al. v roce
2010 publikoval studii, ktera u 86 pacient(
s RS prokazala, ze i pres stejnou klinickou
prezentaci v za¢atku onemocnéni, maji ne-
mocni s klondlné nepfibuznou chorobou
signifikantné delsi celkové preziti (cca 20 %
piipadd, OS 62,5 mésicl vs. 14,2 mésich u klo-
nalné pfibuzného onemocnéni) (5).

Lécba prvni linie u Richterova syndro-
mu je zalozena na anthracyklinovém rezimu
R-CHOP. Udaje o jeho G¢innosti madme na-
pfiklad z prospektivni studie faze Il, kde bylo
|é¢eno 15 pacientl s RS s celkovou odpovédi
(ORR) v 67 %, s dosazenim kompletni remise
(CR) v 7 % a s medianem preziti bez udalosti
(PFS) 10 mésicl (6).

U mladych nemocnych bez vyznamnych
komorbidit je v rdmci konsolidace indikovana
i alloSCT, kterd v soucasné dobé jako jedina
lécebna alternativa umoznuje dosazeni dlou-
hotrvajici remise. To bylo potvrzeno i v ramci
studie MD Anderson z roku 2006, kde ze 148
pacientd s RS 20 podstoupilo alloSCT. Trileté
preZiti transplantovanych pacientt dosahovalo
75 %, zatimco median preziti u vSech sledova-
nych byl pouze 8 mésicll. Zajimavé je, Ze se také
vyznamné liSilo procento preziti ve tfech letech
v zavislosti na hloubce remise pred transplantaci
(pfi dosazeni CR 75 %, pfi nedosazeni odpovédi
pouze 21 %) (7). Skupina pacienti vhodnych
kalloSCT bohuzel tvofi méné nez 50 % diagnos-
tikovanych s Richterovym syndromem (2). Nase
kazuistika navic ukazuje, Ze nedosazeni kontroly
onemocnéni, mize vyradit i pacienty, ktefi by
jinak byli vhodnymi adepty k alloSCT.

Pro skupinu netransplantabilnich pred-
stavuji dal$i moznosti napf. bunééna tera-
pie, nebo cilend lé¢ba. Vzhledem k vyborné
ucinnosti CAR-T lymfocytl u pacientd s de
novo DLBCL, v¢etné chemorefrakternich, je
raciondlni usilovat o jejich vyuziti i v rdmci
|é¢by Richterovy transformace. Spolehliva
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data z prospektivnich klinickych studii ov-
Sem zatim chybi. Poté, co nds pacient jiz
s diagnostikovanym RS progredoval na dvou
liniich chemoimunoterapie, zvolili jsme vy-
uziti axicabtagene ciloleucelu, ktery podpo-
fila i mala prospektivni studie publikovana
v roce 2020. V této studii 9 pacientd s RS
podstoupilo 1é¢bu CAR-T lymfocyty. Pfi
medianu sledovani 6 mésict bylo 7 z nich
v trvajici remisi onemocnéni (5 CR, 2 PR), 1
zemfrel na infek¢éni komplikace, a jen v jed-
nom pfipadé doslo k progresi onemocnéni
(8). Z aktualné bézicich klinickych studif stoji
za zminku studie ZUMA-25, ktera ma za cil
podrobnéji zhodnotit ticinnost brexucabt-
agene autoleucelu u pacientl se vzacnymi
relabujicimi ¢i refrakternimi (R/R) B-non-
hodgkinskymi lymfomy (B-NHL), v¢etné R/R
Richterovy transformace (9). Z bispecific-
kych protilatek je u Richterovy transformace
aktualné hodnocen epcoritamab v rdmci
studie Ib/Il Epcore CLL-1. Pfedbé&zné vysled-
ky jsou povzbudivé (ORR 60%, CR 50% ve
skupiné 10 pacientl s RS), ale finalni vyhod-
noceni dat pfi delSim sledovani zatim neni
dostupné (10).

Z cilenych preparatu jsou v terapii RS
nejcastéji jmenovany BTKi, PD-1/PD-1L in-
hibitory a venetoklax. BTKi v monoterapii
dosahuji u Richterovy transformace priimér-
nych vysledkd, alespor dle studie faze I/Il
s akalabrutinibem, kde bylo dosazeno odpo-
védive 40 % s medianem PFS 3,2 mésica (11),
a dle studie faze I/Il Bruin s nekovalentnim
BTKi pirtobrutinibem, kde ORR byla 54 % pfi
medianu trvani odpovédi 8,6 mésicl (12).
Zajimavé poznatky o PD-1/PD-1L inhibito-
rech pfinesla studie faze Il s pembrolizuma-
bem, kde bylo prokazano, ze exprese PD-1 je
asociovana s predchozi lé¢bou ibrutinibem
a je castéjsi na burikdch DLBCL nez na CLL
bunkach. U nékterych pacientli v této stu-
dii navic doslo po [é¢bé pembrolizumabem
k dekompenzaci CLL a k trombocytopenii

3. Wang Y, et al. Clinical characteristics and outcomes of
Richter transformation: experience of 204 patients from
a single center. Haematologica [Internet]. 2020;105(3):765-
773 [cited 2023 Jul 2]. doi: 10.3324/haematol.2019.224121.
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vyzadujici modifikaci Ié¢ebného protokolu
s cilem kontroly obou chorob. Procento do-
sazenych odpovédi bylo 44 % (2, 13). Velmi
dobrych vysledk( dosahl inhibitor antiapo-
ptotického proteinu BCL-2 venetoklax ve stu-
dii faze Il, kdy byl podén 25 pacientdm s RS
v kombinaci s chemoimunoterapii, konkrét-
né rezimem R-EPOCH (rituximab, etoposid,
prednison, vincristin, cyklofosfamid, doxo-
rubicin). Odpovédi bylo dosazeno v 62 %,
kompletni remise v 50 % a median preziti byl
19,6 mésicu (14). Pozoruhodné je predevsim
vysoké procento dosazenych kompletnich
remisi, které je velkym benefitem predevsim
u pacient smérovanych k alloSCT.

Dal$im prepardtem zvazovanym v tera-
pii RS je imunomodula¢ni latka lenalidomid,
kterd prokazala u¢innost u R/R CLL (15) a ta-
ké v ramci retrospektivnich studii z redlného
svéta i u DLBCL (16). U naseho pacienta byla
podana v monoterapii jako pfemostovaci te-
rapie pred transplantaci, bohuzel bez proka-
zatelného efektu.

Zavér

Jak demonstruje nase kazuistika, i v dobé,
kdy je pro pacienty s non-hodgkinskymi lym-
fomy k dispozici celé spektrum terapeutickych
moznosti, zOstava Richterova transformace za-
sadni nenaplnénou potiebou klinické praxe.
V soucasnosti probiha fada studii faze I-Il, které
se zabyvaji hodnocenim efektivity a bezpec-
nosti CAR-T lymfocytd, bispecifickych proti-
latek, nebo kombinaci nékolika cilenych 1ékd,
pfipadné cilenych €kl s chemoimunoterapii.
Vzacnost diagndzy ale omezuje realizaci robu-
stnich prospektivnich studii, které by vedly k jas-
né standardizaci l[é¢ebného postupu. | presto
nové poznatky o biologii choroby a rozsifeni
moznosti cilené a imunologické 1é¢by pfindsi
nadéji, ze do budoucna bude mozné pacientdim
sRichterovym syndromem, v¢etné netransplan-
tabilnich, nabidnout efektivné;si terapii, ktera
povede ke zlepseni jejich progndzy.
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Nivolumab v Iécbé predlécenych pacientu
s metastatickym kolorektalnim karcinomem
s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou

Beatric Bencsikova
Klinika komplexni onkologické péce, Masaryk(v onkologicky tstav, Brno

Nivolumab v kombinaci s nizkou davkou ipilimumabu pfinesly robustni a dlouhodoby klinicky pfinos se zvladnutelnym
bezpecnostnim profilem u dive Iécenych pacientd s metastatickym kolorektalnim karcinomem (mCRC) s vysokou mikrosatelitovou
nestabilitou/defektem mismatch repair protein(i (MSI-H/dMMR) pfi medianu sledovani 13,4 a 25,4 mésict v multikohortové studii
faze 2 CheckMate 142. Na ASCO 2022 byla prezentovéana data Uc¢innosti a bezpe¢nosti 5letého sledovani. Uc¢inek lé¢by potvrzuji
i zkusenosti v klinické praxi a konkrétni pripad pacienta.

Klicova slova: imunoterapie, kolorektalni karcinom, chemoterapie, nivolumab.

Nivolumab in the treatment of pretreated patients with metastatic colorectal carcinoma with high microsatellite instability

Nivolumab in combination low-dose ipilimumab has provided a robust and long-term clinical benefit with a manageable safe-
ty profile in previously treated patients with metastatic colorectal carcinoma (mCRC) harboring high microsatellite instability/
mismatch repair protein deficiency (MSI-H/dMMR) with a median follow-up of 13.4 and 25.4 months in the phase-2 multicohort
CheckMate 142 study. The 5-year follow-up data on the efficacy and safety were presented at ASCO 2022. The effect of treatment

has also been confirmed by clinical experience and a particular patient case.

Key words: immunotherapy, colorectal carcinoma, chemotherapy, nivolumab.

Uvod

Priblizné u 4 az 5% pacientl s metasta-
tickym kolorektalnim karcinomem (mCRC) se
vyskytuje fenotyp s vysokou mikrosatelitovou
nestabilitou/defektem mismatch repair protei-
na (MSI-H/dMMR) (1, 2). Exprese MSI-H/dMMR
ma jak prognostickou, tak prediktivni hodnotu.
Pacienti s diagnézou CRC v klinickém stadiu |l
s dMMR maji dobrou prognézu a nemaji be-
nefit zadjuvantni lécby 5-fluorouracilem (3, 4).
U metastatického stadia CRC s AMMR je lé¢ba
chemoterapii obvykle méné Gi¢inna nez u pa-
cientli bez alterace MMR a predstavuje silnou
prediktivni hodnotu pro klinickou uc¢innost
checkpoint inhibitort (5, 6, 7). Nivolumab je
humanni monoklonaini protilatka (HuMAb)
izotypu G4 (IgG4), kterd se vazZe na receptor
oznacovany jako PD-1 (receptor programo-

vané bunéc¢né smrti) a blokuje jeho interakci
sPD-L1aPD-L2.Vazba receptoru PD-1 naligan-
dy PD-L1 a PD-L2, které jsou exprimovany na
antigen prezentujicich burikach nebo mohou
byt na nddorovych ¢i jinych burikach v mik-
roprostiedi nadoru, ma za nasledek inhibici
proliferace T-bunék, utlumenti jejich aktivity
a blokadu cytotoxického pusobeni. Nivolumab
zesiluje odpovéd T-bunék, véetné protinado-
rové odpovédi, blokddou vazby receptoru
PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2. Cytotoxicky
T-lymfocytarni antigen-4 (CTLA-4) je klicovy
reguldtor aktivity T-bunék. Ipilimumab je inhi-
bitor kontrolniho bodu imunitni reakce CTLA-4,
blokuje inhibi¢ni signaly indukované signalni
drahou pres CTLA-4, zvy3Suje pocet reaktiv-
nich efektorovych T-bunék, které se mobilizuji,
aby se zvysil pfimy imunitni Gc¢inek T-bunék

proti nddorovym burikdm. Blokdda CTLA-4
muze také snizit funkci regulacnich T-bunék,
coz muze také prispivat k protinadorové imu-
nitni odpovédi. Ipilimumab muze selektivné
depletovat regula¢ni T-buriky v nddorovém
mikroprostredi, tim se zvysi pomér mezi in-
tratumordlnimi efektorovymi T-burikami
a regula¢nimi T-burikami, a to vede ke smrti
nadorovych bunék (8).

Absence opravnych mechanismu pfi re-
plikaci DNA vyvoléva u MSI-H/dMMR fenoty-
pu vysoké pocty mutaci v nddoru a prediku-
je tak vyssi pravdépodobnost odpovédi na
lé¢bu checkpoint inibitory véetné nivoluma-
bu. Klinickd studie CheckMate 142 je multi-
kohortova, nerandomizovana studie faze 2
hodnotici t¢innost a bezpecnost nivolumabu
v kombinaci s ipilimumabem pfi 1é¢bé me-
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tastazujiciho CRC s dMMR nebo MSI-H (9).
Studie zahrnovala pacienty, u kterych doslo
k progresi onemocnéni béhem ¢i po pfedchozi
1é¢bé fluorpyrimidinem a oxaliplatinou nebo
irinotekanem nebo tuto 1é¢bu netolerovali.
U pacientd, ktefi podstoupili posledni predcho-
zi é¢bu jako adjuvantni, mélo dojit k progresi
do 6 mésicl od ukonceni této adjuvantni che-
moterapie. Pacienti méli ECOG skére fyzické
aktivity 0 nebo 1 a byli zafazeni bez ohledu
na stav PD-L1 v nddoru. Pacienti s aktivnimi
mozkovymi metastazami, aktivnim autoimu-
nitnim onemocnénim nebo zdravotnim sta-
vem vyzadujicim systémovou imunosupresi
byli ze studie vylouceni. Celkem 119 pacienttd
bylo |é¢eno nivolumabem v davce 3mg/kg
podavanym intravenézné po dobu 60 minut
v kombinaci s ipilimumabem v davce 1 mg/kg
podavanym intravenézné po dobu 90 minut
kazdé 3 tydny ve 4 davkach s naslednou mo-
noterapii nivolumabem v ddvce 3 mg/kg kazdé
2 tydny. Lé¢ba pokracovala, dokud byl pozo-
rovan klinicky pfinos, nebo dokud byla lécba
tolerovana. Hodnoceni nadoru podle kritérii
RECIST verze 1.1 bylo provedeno kazdych 6
tydnd béhem prvnich 24 tydn( a dale kazdych
12 tydnd. Primarnim cilem byla celkova lé¢ebna
odpovéd (ORR) hodnocena investigatorem.
Sekundarnim méfitkem ucinnosti byla ORR
(celkové lé¢ebnd odpovéd) hodnocend podle
BICR (blinded independent central review),
dale PFS, OS (celkové preziti), DCR a DOR (Cet-
nost a hloubka odpovédi) a bezpecnost.
Celkem 25 % pacientli mélo BRAF mutaci,
37% mélo KRAS mutaci a u 12 % nebyla mutace
znama. Ze 119 lécenych pacientt bylo 109 po
predchozi |é¢bé chemoterapii na bazi fluo-
ropyrimidinu u metastazujiciho onemocnéni
a 9 po adjuvantni Ié¢bé. Median sledovani byl
64 mésicl. Potvrzené lécebné odpovédi byly
pozorovany bez ohledu na stav mutace BRAF

nebo KRAS a hladiny exprese PD-L1 v nddo-
ru. Median (95% Cl) trvani l1écby byl 24,9 mé-
sice (15,8-33,2). V dobé uzamdeni databaze
(data cut off) 11 (9%) pacientl pokracovalo
stale v [é¢bé. Davody pro ukonceni l1écby by-
ly nésledujici: u 41 (34 %) pacientu se jednalo
0 progresi onemocnéni, u 36 (30%) pacient(
byl dosazen maximalni klinicky ptinos, 17
(14 %) pacientd ukoncilo l1écbu v souvislosti
s rozvojem nezadoucich acinka 1é¢by. Cetnost
a hloubka odpovédi se zvysila mezi 13,4 a 64
mésicem: ORR stouplo z 55 % na 65 %; CRz3 %
na 17 %. Progrese nemoci byla u 12 % pacientd.
Median trvani l[é¢ebné odpovédi nebyl ani po
60 mésicich dosazen. Pfinos v ORR byl pozoro-
van napfi¢ podskupinami a kazda byla konzis-
tentni s pfinosem v celkové populaci. Median
PFS nebyl dosazZen. 5 let Zije bez progrese one-
mocnéni celkem 52 % pacientl. Median OS
nebyl dosazen. Po 5 letech Zije 68 % pacientd,
znichz 3/4 jsou bez|é¢by. Median intervalu bez
1é¢by je priblizné 28 mésict (10, 11).

Dlouhodobé sledovani nepfineslo
74dné nové pozorovani tykajici se vyskytu
nezadoucich Ucinkld (vétsina byla stupné 1
nebo 2, Zadné udalosti stupné 5).

Popis pripadu

U pacienta byl zjistén synchronni duplicitni
nador tlustého stfeva v 52 letech. V kvétnu 2020
pozoroval krev ve stolici, nasledné byla prove-
dena kolonoskopie s nalezem adenokarcinomu
v oblasti sigmoidea a transverza. V rodiné otce
nebyl vyskyt nddorovych onemocnéni, u mat-
ky byla provedena nefrektomie v 68 letech pro
neznamou pficinu, zemrela v 83 letech. U bratra
pacienta se vyskytl nador kiize v 50 letech. Déti
pacienta, syn a tfi dcery, jsou zdravi. Pacient
je kurdk od mladi, koufi asi 15 cigaret denné.

V cervnu 2020 absolvoval operacni revi-

zi, rozsifenou levostrannou hemikolektomii.

Obr. 1. CTv lednu 2021: metastdzy plic a peritonea. Zdroj MOU, Brno

74 days elapsed

Peroperacné bylo zjisténo prorGstani nadoru do
stény zaludku. Histologicky se jednd o mucin6z-
niadenokarcinom, dle TNM klasifikace je nador
sigmoidea pT2pNO0 a nador kolon transverzum
pT4pN2 (1 lymfatickd uzlina ze 7 vysetienych
lymfatickych uzlin byla s ndlezem metastézy),
pritomna byla lymfangioinvaze. Vstupni staging
prokazal plicni metastazy, oboustranné drob-
na loZiska do 5-8 mm, zmnozené lymfatické
uzliny v retroperitoneu i mezenteriu do 11 mm.
Imunohistochemie nadorové tkané prokazala
absenci MSH2 a MSH6 proteinu. Vysetfeni bylo
provedeno z obou invazivnich adenokarcinom?.
Pro podezieni na Lynchliv syndrom vzhledem
k histologickému nalezu bylo indikovano mo-
lekularni genetické testovani.

Nadorova tkan (adenokarcinom s mucinozni
morfologii) byla separovand pro molekularni
analyzu a vysetfeni mutaciv genech KRAS, NRAS
a BRAF. Masivnim paralelnim sekvenovanim
(NGS) vybranych gent v nadoru nebyla prokaza-
na mutace genu KRAS v kodonech 12, 13,59, 61,
117,146 a genu NRAS v kodonech 12, 13, 59, 61,
117 a 146.Nador je tedy RAS wild-type. V nadoru
nebyla prokdzéna mutace v genu BRAF; mutaéni
stav genu BRAF slouzi jako prognosticky faktor.
Defekt v expresi MMR proteint (MSH2 a MSH6),
vzhledem ke zjisténé absenci téchto MMR pro-
teinG predpoklada, Ze se jednd o tzv. Lynchiv
syndrom (dfive nazyvany hereditarni nonpoly-
pozni kolorektalni karcinom).

Po operaci byla zahdjena prvni linie v kom-
binaci chemoterapie rezim modifikovany
FOLFOX6 a panitumumab. Lécba trvala 6 mési-
cU.Vlednu 2021 byly na CT nalezeny patologické
uzliny sttredniho mediastina, nové metastazy
parasternalné vlevo, prekardidlné a nové vice-
Cetné metastdzy na peritoneu (Obr. 1).

Pro progresi nemoci a nalez MSI-H byla
zahdjena lé¢ba druhé linie, kombinace nivo-
lumab a ipilimumab. Davkovani nivolumabu
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3mg/kg v kombinaci s ipilimumabem v davce
1mg/kg intravendzné kazdé 3 tydny u prvnich
4 davek. Nasledovala druha faze monoterapie
nivolumabem 240 mg kazdé 2 tydny. Lécba
pokracuje i nadale. Efektem je dlouhodoba
stabilizace nemoci (Obr. 2). Tolerance [é¢by je
vyborn4, kvalita Zivota pacienta je vynikajici.

Molekularné genetické vysetieni

Bylo provedeno sekvenovéni 226 nddoro-
vych gen(, které mohou mit souvislost s rizikem
nadorovych onemocnéni (SeqCap EZ Choise
Target Enrichment, CZECANCA panel). Byla na-
lezena mutace v genu MSH2, ktera je pfic¢inou
dédi¢né formy nador( tlustého streva a u zen
i délohy, Lynchova syndromu. Ddle byla zjisténa
zména v genu ESR2, varianta nejasného vyzna-
mu. Déti a bratr pacienta maji 50% riziko, ze
mohou chybu v genu MSH2 také nést. Je u nich
potfebné genetické testovani po 18. roce véku.

Diskuze

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem
je indikovan k lé¢bé pacient s metastazu-
jicim kolorektalnim karcinomem s vysokou
mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite
instability-high, MSI-H) nebo s deficitem sys-
tému opravy chybného parovani bazi (mi-
smatch repair deficient, dAMMR) po predchozi
kombinované chemoterapii na bazi fluoropy-
rimidinu (12). Pembrolizumab je registrovan
v monoterapii v prvni linii k [é¢bé metastazu-
jiciho kolorektalniho karcinomu s MSI-H (13).
Neexistuje formalni studie srovnavajici kom-
binaci PD-1 inhibitoru nivolumabu s CTLA-4
inhibitorem ipilimumabem a pembrolizumabu.
Predpoklada se posileni protinadorového ucin-
ku pfi kombinované |é¢bé. Dulezité je testovani
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Obr. 2. CTv cervnu 2023: stabilizace nemoci. Zdroj MOU, Brno
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Efekt imunoterapie a radioterapie v lécbé
karcinomu z Merkelovych bunék u pacienta
s myelodysplastickym syndromem

Miroslav Diira’, Ivana Krajsova', Jolana Mertova?2
'Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Autofi prezentuji pfipad kompletni Ié¢ebné odpovédi u pacienta lé¢eného pro metastazujici karcinom z Merkelovych bunék
kombinaci radioterapie a imunoterapie avelumabem. Imunoterapie byla pfed¢asné ukoncena pro relaps myelodysplastické-
ho syndromu. | pfes pfed¢asné ukonceni imunoterapie trva obraz kompletni remise onemocnéni. Diskutovany jsou klinické
a histopatologické vlastnosti karcinomu z Merkelovych bunék a doporuceny terapeuticky algoritmus. Pozornost je vénovana
managementu [é¢by avelumabem.

Klicova slova: karcinom z Merkelovych bunék, imunoterapie, avelumab, radioterapie, myelodysplasticky syndrom, lichen sclerosus.

Effect ofimmunotherapy and radiotherapy in the treatment of Merkel cell carcinoma in a patient
with myelodysplastic syndrome

The authors present a case of a complete treatment response in a patient treated for metastatic Merkel cell carcinoma with a com-
bination of radiotherapy and immunotherapy with avelumab. Immunotherapy was terminated prematurely due to relapse of
myelodysplastic syndrome. Despite premature termination of immunotherapy, complete disease remission has been sustained.
Clinical and histopathological properties of Merkel cell carcinoma and the recommended treatment algorithm are discussed.

Attention is paid to the management of avelumab treatment.

Key words: Merkel cell carcinoma, immunotherapy, avelumab, radiotherapy, myelodysplastic syndrome, lichen sclerosus.

Kazuistika

Pacientem byl 70lety muz bez vyznam-
né osobni i rodinné anamnézy. U pacienta
byl v dubnu 2021 diagnostikovdn myelo-
dysplasticky syndrom s nadbytkem blas-
td — subtyp 2 (MDS-EB-2 dle WHO 2016).
Vstupné byla pfitomna neutropenie, ané-
mie a trombocytopenie. V rdmci nové
diagnostikovaného MDS bylo provedeno
celkové presetieni véetné CT trupu, kde ne-
byla prokdzana lymfadenopatie. Pacient byl
zatazen do klinické studie, v niz byl |é¢en
kombinovanou chemoterapii azacitidin +

venetoclax v opakujicich se 28dennich in-
tervalech.

Po ¢tyrech cyklech chemoterapie, v cer-
venci 2021, se u pacienta objevil nodulus na
predni strané levého bérce, v jehoz centru
se posléze utvofil hnisajici vied. Zprvu bylo
povazovano za absces a pacient byl lé¢en
peroralnimi antibiotiky, v této dobé byl stale
neutropenicky. Lé¢ba MDS nebyla pferuse-
na, pouze byl prodlouzen interval mezi cykly
chemoterapie.

Po Sesti cyklech Ié¢by, v listopadu 2021,
doslo k normalizaci krevniho obrazu a bylo do-

sazeno poklesu blastl v kostni dieni pod 5 %,
nalez byl hodnocen jako myelodysplasticky
syndrom s multilinedrni dysplazii (MDS-MLD
dle WHO 2016). V této dobé si pacient nahma-
tal zvétsené lymfatické uzliny v levém ftfisle.
Opét byla zvazovand infekéni pficina lymfade-
nomegalie a pacient byl empiricky zalé¢en an-
tibiotiky, bez efektu na velikost uzlin. V noru
2022 bylo provedeno CT trupu s nédlezem levo-
stranné tiiselné a parailické lymfadenopatie.
Vzhledem k suspekci na nadorovou duplicitu
byla po 10 cyklech ukoncena studiova Ié¢ba
azacitidin + venetoclax. Pacient mél v té dobé
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normalni hodnoty krevniho obrazu a v kostni
dreni byl stacionarni ndlez MDS-MLD.
Provedena byla diagnostickd exstir-
pace casti lymfatické uzliny z levého ftfisla.
Histopatologicky nélez potvrdil diagnézu
metastazy karcinomu z Merkelovych bu-
nék s propagaci do perinodalniho tuku.
Imunohistochemicky vykazovaly nadorové
bunky pozitivitu CKAE1/3, chromograninu
a synaptofyzinu. Imunohistochemicky byla
potvrzena pFitomnost MCPyV (Merkel Cell

Obr. 1. PET/CTvbreznu 2022 pred zahdjenim imuno-
terapie prokazujici nddorovou lymfadenopatii v retro-
peritoneu, parailicky vievo, v levém trisle a pfitomnost
kostnich metastdz

S
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Polyomavirus). Prolifera¢ni aktivita nadoru
byla vysoka, pfiblizné 70 %.

Dalsi hematologicka Ié¢ba nebyla vzhledem
k potvrzené nadorové duplicité indikovana.

Nasledné celotélové PET/CT v bfeznu 2022
prokazalo retroperitonedlni, levostrannou pa-
railickou a tfiselnou lymfadenopatii a zaroven
i patologickou akumulaci FDG (fluorodeoxy-
-glukézy) v lopaté levé kosti kycelni a v pra-
vém humeru (Obr. 1).

Pri klinickém vysetfeni dominovala vy-
razna prominujici tuhd levostranna tfiselna
lymfadenopatie zpUsobujici sekundarni lym-
fedém celé levé dolni koncetiny. Na predni
strané levého bérce byla pouze naznacena
makulopapula rdzové barvy bez ulcerace
v terénu zndmek chronické zilni insuficience
(Obr. 2). Vzhledem k velmi pravdépodobné
spontanni regresi primarniho nadoru nebyl
jiz tento projev excidovan.

Iniciovana byla zevni radioterapie prominu-
jici tfiselné lymfadenopatie, aplikovano bylo na
prelomu dubna a kvétna 2022 celkové 16 frakci
po 2,5 Gy, bez komplikaci. Klinicky doslo k ¢4s-
tecné regresi lymfadenopatie se souc¢asnou
¢astecnou regresi sekundarniho lymfedému.

Vzhledem k pfetrvéavajicim metastatickym
lozisk(im v kostech byla nasledné v kvétnu 2022
zahdajena imunoterapie avelumabem v plosné
davce 800 mg kazdé 2 tydny. Pro prohlubujici
se leukopenii (neutropenii a lymfopenii) byla
|écba avelumabem po 4 davkach prerusena.

Na restagingovém celotélovém PET/CT
v Cervenci 2022 (tedy 2 mésice od zahdjeni
imunoterapie) byl potvrzen obraz kompletni
remise onemocnéni (Obr. 3), ktery pretrva-
va i na dalsich restagingovych vysetfenich
(Obr. 4). Imunoterapie avelumabem jiz nebyla
reiniciovana. Celkové tedy byly aplikovany
pouze 4 dévky avelumabu.

V srpnu 2022 byla punkci kostni dfené po-
tvrzena progrese z MDS-MLD do MDS-EB-2
a bylainiciovéna lé¢ba nizkodavkovanym cyto-
sinarabinosidem ve 28dennich intervalech.

V listopadu 2022, po dvou cyklech nizko-
dévkovaného cytosinarabinosidu, bylo opét
dosazeno regrese poctu blastl v kostni dieni
pod 5% (MDS-MLD dle WHO 2016) a zlep3eni
krevniho obrazu bez nutnosti podani substi-
tuce erytrocytl a trombocytd.

V prabéhu imunoterapie, béhem roku
2022, se u pacienta objevila na penisu loZiska

Obr. 2. Levy bérec s naznacenou rdzovou makulo-
papulou (Sipka) jakozto pravdépodobné reziduum
spontdnné regredovaného primdrmiho nddoru

¥ =

lichen sclerosus et atrophicus. Klinicky se pro-
jevovala difuzné fibrotizovanym preputiem
zpUsobujici tésnou progredujici fimozu.
LokalIni kortikosteroidni terapie betameta-
zon-dipropionatem po dobu témér 2 mésicl
byla zcela bez efektu. V inoru 2023 proto byla
provedena totalni cirkumcize bez komplikaci.

Aktudlné pokracuje [é¢ba MDS nizkodav-
kovanym cytosinarabinosidem v cyklech.
Pacient ma uspokojivé hodnoty krevniho ob-
razu bez nutnosti substitu¢ni a jiné podptrné
lécby a nemd, kromé mirného lymfedému

levé dolni koncetiny, Zzddné subjektivni stesky.

Diskuze

Karcinom z Merkelovych bunék (Merkel
Cell Carcinoma, MCC) je vzacnym malignim
nadorem klize, ktery zaujima méné nez 1%
véech malignich koznich nador(. Jedna se
o agresivni malignitu, jejiz pétileté preziti se
pohybuje mezi 48 a 63 % (4). MCC primarné
metastazuje do spadovych lymfatickych uzlin.
Metastatické onemocnéni se mlze rozvinout
i v pripadé klinické absence primérniho na-
doru v souvislosti s jeho moznou spontanni
regresi (6).

MCC vykazuje neuroendokrinni imunofe-
notyp, v literatufe se pro MCC uziva téz syno-
nymum primarné kozni neuroendokrinni kar-
cinom. Dle plvodni predstavy je histogeneze
MCC spatfovana ve specifickych mechanore-
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Obr. 3. Obraz kompletni remise onemocnéni na
restagingovém PET/CT v Cervenci 2022
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ceptorech kaze (Merkelovy bunky). Skute¢na
histogeneze tohoto nadoru je vsak dosud
diskutovanou otazkou. Kromé Merkelovych
bunék je zvazovan plvod tohoto nadoru ve
fibroblastech, epitelidlnich ¢i B-bunécnych
progenitorovych bunkach (8). Neni vylouc¢eno,
Ze své typické imunofenotypické znaky ziska-
va MCC az v prlibéhu onkogeneze.

MCC se projevuje jako rychle rostouci nodu-
lus barvy kiize, vznikajici nejcastéji v oblastech
exponovanych slunci, ktery maze zdstat klinic-
ky nepovsimnut. Velmi vzacné je popisovan
jeho vznik i na o¢nich vickach (9). Vyssi vyskyt
MCC je zaznamenan u muzt vyssiho véku, pro-

ONKOLOGIE / Onkologie. 2023;17(4):290-294 /

Obr. 4. Trvgjiciobraz kompletniremise onemocnéni
na restagingovém PET/CT v inoru 2023
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kazany vliv ma imunosuprese véetné infekce
HIV. Charakteristické vlastnosti MCC jsou v an-
glojazyc¢né literature shrnovany do mnemo-
technické pomtcky AEIOU (A - Asymptomatic,
E — Expanding rapidly, | — Immunosupression,
O - Older than 50 years, U — Ultraviolet).

Popsany jsou dva subtypy MCC - MCC
asociovany s UV zafenim a MCC asociovany
s tzv. Merkel Cell Polyomavirem (MCPyV), kte-
ry zaujima asi 80 % vsech pripadd MCC (4).
MCPyV+ MCC vykazuje lepsi prognézu nezli
MCPyV- MCC. Detekce MCPyV je mozna jak
molekularné-genetickou analyzou, tak imu-
nohistochemicky.

Histopatologicky je MCC charakterizovén
nadorovymi noduly infiltrujicimi korium a p¥i-
padné i podkoznitukovou tkan (6). Vzhledem
k vysokému lymfangiotropismu MCC je pfi
histopatologickém vysetteni hojné ptitomna
lymfovaskularniinvaze, atoiv oblastech rela-
tivné vzdalenych primarnimu nadoru.

Imunohistochemicky je v burikdch MCC
prokazovana teckovitd cytoplazmaticka po-
zitivita cytokeratinG (v¢etné cytokeratinu 20)
a markerd neuroendokrinni diferenciace (sy-
naptofyzin, chromogranin, CD56) (6).

Na zdkladé klinickych a histopatologic-
kych charakteristik jsou MCC rozdélovany na
low risk a high risk (4). Jakakoli z ndsledujicich
vlastnosti klasifikuje MCC jakozto high risk:
nador velikosti > 2 cm, lokalita na hlavé ¢i krku,
lymfovaskuldrniinvaze, pozitivni sentinelova
lymfaticka uzlina, imunosuprese.

Doporuceni pro [é¢bu pacientd s MCC
a pro jejich dalsi sledovéni jsou prejata z gu-
idelines vypracovanych Evropskou asociaci
dermato-onkologie (European Association
of Dermato-Oncology, EADO) (4).

Léc¢ebnou metodou volby je Sirokd ex-
cize primarniho nadoru s bezpecnostnim
lemem pfiblizné 1 cm. Vzhledem k vysoké
radiosenzitivité a lymfangiotropismu MCC
by méla nésledovat adjuvantni radioterapie
oblasti jizvy v horizontu maximélné 8 tydnt
po resekci. Absence klinickych ¢i radiolo-
gickych znamek generalizace je indikaci
k mapovaéni sentinelové lymfatické uzliny.
V pfipadé jeji pozitivity by méla byt uzita
adjuvantni radioterapie spadové oblasti,
pfipadné kompletni lymfadenektomie kom-
binovand s radioterapii.

Pti makroskopickém postizeni regional-
nich lymfatickych uzlin je doporucovéna kom-
pletnilymfadenektomie. Naslednou adjuvant-
ni radioterapii je mozno individudlné zvazit.
Radioterapie ma v |é¢bé MCC své postaveni
i v pfipadech, kdy neni chirurgické feseni z riiz-
nych dlvodu indikovéno.

Pacienta po resekci MCC je doporucovéno
sledovat v prvnich 3 letech kazdych 3 az 6
mésicli véetné sonografického vysetieni jizvy
po priméarnim nadoru a spadovych lymfatic-
kych uzlin. V dalSich letech je mozno kontroly
planovat v horizontu a 12 mésicu. U pacientl
s vysokym rizikem (zejména po resekci one-
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uzlin & imunosuprimovanych) je doporuceno
intervaly kontrol individualné zkréatit.

Prvnivolbou v 1é¢bé metastazujiciho MCC
je imunoterapie avelumabem. Avelumab je
pIné huménni lgG1 monoklonalni protilatka,
ktera je vyrdbéna technologii rekombinantni
DNA v suspenzni kulture ovaridlnich bunék
krecika ¢inského.

Cilovym antigenem avelumabu je li-
gand receptoru PD-1 (Programmed Death
Ligand 1, PD-L1). Receptor PD-1 je exprimovan
na membrané rdznych subtypl T lymfocytd.
Za normalnich podminek dochazi pfi nava-
zéni receptoru PD-1 na jeho ligandy PD-L1 ¢i
PD-L2, exprimované na antigen prezentuji-
cich i nddorovych bunkach, k inhibici funkce
T lymfocyt(. Pii selektivni blokaci PD-L1 mo-
noklonalni protildtkou je tento inhibi¢ni signal
prerusen a tim dochazi k posileni protinado-
rové aktivity imunitniho systému zavislé na
Tlymfocytech. Posilovana je jejich proliferace,
cytotoxicka aktivita a sekrece cytokin(. V pfi-
padé avelumabu byla navic prokdzana induk-
ce pfimého rozpadu néddorovych bunék pro-
stfednictvim NK bunék na podkladé buné¢né
cytotoxicity zavislé na protilatkdch (ADCC -
Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity)
(2, 11). Prtibéh 1écebné odpovédi a spektrum
nezadoucich ucinkl avelumabu jsou do velké
miry analogické jinym imunoterapeutikdim,
které blokuji signdini kaskadu PD-1/PD-L1.

Lécebny efekt a bezpecnost avelumabu
u pacientd s metastazujicim MCC, u kterych
doslo k progresi po predchozi chemoterapii,
byly hodnoceny v klinické studii JAVELIN Merkel
200 (3). Jednalo se o otevienou, multicentrickou
studii faze Il, do niz bylo zafazeno celkové 88
pacientl. Primérny vék pacientl byl 72,5 ro-
ku (od 33 do 88 let), vyrazné pfevazovali muzi
(73,9%). Z celkového poctu 88 pacientd mélo 67
z nich priméarnilokalizaci MCC na kGzi, u zbytku
pacientli se MCC vyskytoval mimo kdzi nebo
nebyl primdrni nddor nalezen. Stran pfedchozi
1é¢by mélo 52 pacientt jednu predchozi systé-
movou lécbu, 25 pacientl dvé linie predchozi
systémové |écby a zbytek pacientli minimalné tfi
linie systémové [écby. Klinické hodnoceni mélo
pouze jedno rameno, v némz byli pacienti léCeni
avelumabem v davce 10mg/kg kazdé dva tydny.
Primarnim sledovanym ukazatelem byla celkova
Cetnost odpoveédi, potvrzenad dle radiologickych
kritérii RECIST (Response Evaluation Criteria in
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Solid Tumors). Dalsimi hodnocenymi ukazateli
bylo trvani Ié¢ebné odpovédi, preziti bez pro-
grese a celkové preziti. Cetnost objektivnich
|é¢ebnych odpovédi doséhla 33 %. Kompletni
vysledky Ucinnosti avelumabu shrnuje Tab. 1.
Lécba avelumabem prokazala prodlouzeni tr-
vani lé¢ebnych odpovédi, naprosta vétsina pa-
cientll (93 %) si udrzela lécebny efekt po dobu
vice nez 6 mésicd.

Avelumab byl pro [é¢bu metastazuji-
ciho MCC schvalen FDA (Food and Drug
Administration) v bfeznu 2017.V Evropé schva-
lila EMA (European Medicines Agency) avelu-
mab v z&Fi 2017.V Ceské republice je avelumab
dle aktualniho indika¢niho omezeni SUKL
(informace k bfeznu 2023) hrazen v monote-
rapii v prvni linii [é¢by u dospélych pacientt
starSich 18 let s metastazujicim karcinomem
z Merkelovych bunék (klinického stadia 1V)
(10). Pacienti musi splnit obecné podminky,
jako je vykonnostni status, pfiznivé vysledky
laboratorniho vysetfeni, absence zavazného
aktivniho autoimunitniho onemocnéni ¢i in-
tersticialni plicni choroby a nepfitomnost kli-
nické symptomatologie mozkovych metastaz
¢i jejich adekvatni osetfeni. Tato omezeni jsou
analogickd podminkam pfi podavani jinych
imunoterapeutik.

Lécba avelumabem je hrazena do progrese
onemocnéni (kterd je verifikovana opakova-
nym CT vysetfenim v odstupu 4-8 tydnti z dl-
vodu vylouceni tzv. pseudoprogrese) a/nebo
neakceptovatelné toxicity. Maximalni doba
|é¢by avelumabem neni stanovena. Avelumab
se aplikuje v plosné dévce 800 mg v intra-
vendzni infuzi trvajici 60 min. kazdé 2 tydny.
Premedikace pred aplikaci avelumabu uZitim
perorélniho antihistaminika a paracetamolu je
dle SPC vyzadovana u prvnich 4 davek. V pfi-
padé absence reakce v souvislosti s podanim
infuze neni premedikace u dalsich davek ave-
lumabu poZadovana a jeji potfebu je mozno
individudlné zvazit. Pri 1é¢bé avelumabem je
nutnd monitorace jaternich a renalnich funkci,
krevniho obrazu vcetné diferencialniho poctu,
hormon $titné zl&zy a ranniho kortizolu k ¢as-
nému zachytu pripadné toxicity.

Cetnost a zavaznost nezaddoucich Géin-
k& avelumabu byla hodnocena ve vyse zmi-
néné klinické studii JAVELIN Merkel 200 (3).
Z hlediska ¢etnosti byl u avelumabu nejcas-
t&ji identifikovan hypotyroidismus (v 5,7 %)

Tab. 1. Vysledky ucinnosti avelumabu v klinické
studii JAVELIN Merkel 200 (3)

Nejlepsi N=88
celkova odpovéd E)rocen't ° .
(pocet pacienti)
kompletni odpoveéd 11,4% (10)
Castec¢na odpoved 21,6% (19)
stabilizace onemocnéni 10,2% (9)
progresivni onemocnéni 36,4% (32)
nehodnotitelné 20,5% (18)
Objektivni ¢etnost 33%
odpovédi
Trvani odpovédi n=29
median (v mésicich) 40,5
rozpéti (v mésicich) 2,8-41,5
trvanf =6 mésicl 93%
trvani > 1 rok 71%
trvanf =2 roky 67 %
trvanf >3 roky 52%

a kozni toxicita ve formé exantému, erytému
¢i pruritu. Pouze jednotlivé pfipady popsaly
elevaci jaternich enzymd, kolitidu ¢i nefritidu.

V pfipadé selhdniimunoterapie aveluma-
bem, jeji intolerance ¢i kontraindikace, je ke
zvazeni systémova chemoterapie. Uzivéna je
nejcastéji kombinace platinovych derivatd
a etoposidu (4).

Rozvoj MCC u pacientl s hematoon-
kologickym onemocnénim je dobfe doku-
mentovanym jevem, hlavni roli zde prav-
dépodobné hraje imunosuprese. Katerji
et al. (2022) provedla porovnavaci studii,
v niZ porovnavala vlastnosti MCC u pacient(
s hematoonkologickym onemocnénim a bez
néj (7). Pacienty s MCC a sou¢asnym hema-
toonkologickym onemocnénim (nejcastéji
CLL/SLL) byli ¢astéji muzi a predilek¢nimi
lokalitami vzniku MCC u téchto pacientu byla
pfekvapivé kize neexponovana slune¢nimu
zéreni (napf. hyzdé).

O mozném vlivu protinadorové imunote-
rapie na MDS neni dosud v literatufe dostatek
informaci. Publikovéan byl izolovany pfipad
progrese MDS pfi imunoterapii pembrolizu-
mabem (anti-PD-1 protildtkou) u pacientky
s metastazujicim melanomem (5).

Vznik lichen sclerosus et atrophicus ja-
kozZto imunitné podminéného nezddouciho
ucinku protinadorové imunoterapie je v lite-
ratufe velmi vzacné popisovan (1). V pfipadé
avelumabu vsak takovy pfipad publikovan
dosud nebyl a je otazkou, zda byl jeho vznik
u vyse popsaného pacienta podminén lé¢bou
¢i zda se jedna o nahodnou koincidenci.
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ohledné ddvkovana trvanilécby v jednatlivych indikacich uddvd Souhrm tdajti o pripravku (SPC). Dévkovani pripravk( v kombinadi s pembrolizumabem viz SPC pro soubé&né pouZitd Iéciva. Zvlastni upozornéni: Viyhodnocenf
stavu PD-L1: Pfi hodnoceni stavu tumoru s ohledem na PD-LT je diileZité zvolit dobre validovanou a robustni metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych écivyich piipravkdi, md se piehledné zaznamenat ndzev podaného
pifpravku a ¢islo SarZe. Imunitné zprostredkované nezddouciuicinky: ) pacient(, kterym byl poddvan pembrolizumab, se vyskytly nezddouci icinky souvisejicf s imunitou, véetné zavaznych a fatdlnich, véSina z nich byla
reverzibilni a zviddla se pierusenim podévéni pembrolizumabu, podanim kortikosteroidd a/nebo podpiimou Iéchou. Mohou se vyskytnout nezdoudi ticinky postihujici soucasné vice tlesnyich systémdi, napf. pneumonitida,
kolitica, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kozni nezadoucf ticinky, dalsi neZddouciticinky podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab musi byt trvale vysazen pfijakémkoliimunitné zprostfedkovaném nezadoucim ticinku stupné
3, ktery se opakuje, nebo pri jakékoli imunitné zprostiedkované nezédoucf toxicité stupné 4, kromeé endokrinopatif, které jsou zvlddnuty hormondlnf substitucf. Pembrolizumab mze byt znovu nasazen po 12 tydnech po posledni
davee pripravku KEYTRUDA, pokud se nezddouci (icinek zlepsi na stuperi < 1 a ddvka kortikosteroid byla redukovéna na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Lécha pembrolizumabem miize u pifiemci
transplantovanyich solidnich organd zvy3it riziko rejekce, je nutné zvazit benefit/risk. U pacientli s cHL, podstupujicich alogenni transplataci kostni diené, byly pozorovdny pfipady GYHD aVOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Interakce: Nebyly provedeny zadné formdini farmakokinetické studie Iékovyich interakci. Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizac, Zddné metabolické Iékové
interakce se nepiedpokladajl. Pied nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavni systémovych kortikosteroid{ nebo imunosupresiv, a to kvl jejich potenciainimu viivu na farmakodynamickou aktivitu a dcinnost
pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva v3ak lze pouzivat po nasazenf pembrolizumabu K Iéché imunitné zprostiedkovanych nezédoucich (icink(i. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podavani
pembrolizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku musf béhem Iécby a nejméné 4 mésice po posledni dévce pembrolizumabu pouZivat ticinnou antikoncepci. Nenf zndmo, zda se pembrolizumab
wylucuje do lidského matefského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci tcinky: Velmi Casté (> 1/10): infekce mocovyich cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie,
leukopenie, hypotyredza, snizent chuti k jidlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, zvrat, periferni neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kael, dysfonie, priijem, bolest biicha, nauzea, zvraceni, zacpa, vyrdzka, pruritus,
alopecie, muskuloskeletdInf bolest, myozitida, artralgie, bolest v konceting, tinava, astenie, edém, pyrexie, zvy3enf ALT, AST, lipdzy a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100a7 < 1/10): pneumonie, lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce
spojend s inflz, hypotyreza, tyreoiditida, adrendini insuficience, hypokalemie, hypokalcemie, hyponatremnie, letarge, stiché oko, srdecnf arytmie (vcetné fibrilace sinf), pneumonitida, kolitida, suchd sta, hepatitida, té7ké koznf
reakce, suchd klize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida, myozitida, artritida, nefritida, akutni poskozeniledvin, onemocnéni podobné chfipce, zimnice, hyperkalcemie, zvy3ent ALR bilibrubinu v krvi. Uddna vzdy nejvyssi
frekvence vyskytu. Pripravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit pfi nezadoucich tcincich stupné 4 nebo recidivujicich imunitnich nezadoucich ticincich stupné 3, pokud nenfv tabulce 1
SPCuvedenojinak. Podrobnéjsfinformace o vyskytu a tpravach ddvky pfi 1écbé v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif, axitinibem i lenvatinibem viz SPC pifpravkd. P hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacientil
scHL, se pripravek KEYTRUDA musfvysadit dozlepseni neZddoucich icinkdina stuper 0 az 1. Upozornéni Pembrolizumab miZze mit mimy viivna schopnost idit motorovd vozidla a obsluhovat stroje. Po podéni pembrolizumabu
byla hiésena tinava. Doba poutZitelnosti: 2 roky. Z mikrobiologického hlediska mé byt pipravek, jakmile se natedi, pouzit okamité. Neni-li pouzit okamyité, chemickd a fyzikalni stabilita pifpravku po otevieni pred pouzitim
byla prokdzdna na dobu 96 hodin pii 2 a7 8 °C. Uchovavani: Uchovdvejte v chladnicce (2 aZ 8 °C). Baleni: Jedna injekéni lahvicka 10ml se 4 ml koncentrdtu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti
o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Kontakini e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registracni cislo: £U/1/15/1024/002. Datum posledni revize textu:
16.3. 2023. RCN 000024895-(Z; 000024622-(7. Zpiisob vydeje: Viazan na lékaisky predpis. Zptisob dhrady: Lécivy pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojistént (indikace 1,2,3,4,5,8,10,15-pouze
MSI-H/DMMR metastazujici CRCv 1. linii, 17, 18,19, 20) vice na www.sukl.cz.

Drive ne7 pripravek predepisete, seznamte se prosim s tplnym souhrnem (idajii o pfipravku, ktery naleznete na adrese: Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4150 00 Praha 5 nebo na strénkéch
Evropské agentury pro lécivé piipravky http://ema.europa.eu/.

Reference: 1. SPC pripravku KEYTRUDA®, www.sukl.cz.
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OPDIVO + YE RVOY[X

(nlvolumab) (ipilimumab)

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

o o ag *V kombinaci s chemoterapii
ZKRACENE INFORMACE O PRIPRAVKU

Nazev pripravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v pii/kombinaci s ipil u pokrocilého (i kovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospéljch a dospivajicich ve véku od 12 let. Adjuvantni
|écba melanomu: monaterapie k adjuvantni 16¢bé dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s melanomem stadia IIB nebo IC nebo s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): monoterapie loklné pokrocilého nebo
metastazujiciho NSCLC po predchozi chemoterapii u dospélich; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii u dospélyich bez EGFR nebo ALK. Neoadjuvantniécba NSCLC: v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k neoad i 1écbé dospélych s resekovatelnym NSCLC
s vysokym rizikem recidivy, jejichz nadory majf expresi PD L1 2 1%. Maligni mezoteliom pleury (MPM): vkombinaci s ipilimumabem k [écbé neresekovatelného MPM u nepred|écenych dospélych. Renalni karcinom (RCC): monoterapie pokrocilého RCC po predchozi terapii u dospéljch; v kombinaci s ipiimumabem
terapie pokrotilého RCC v prvni linii u dospélch se stfednim nebo vysakym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokratilého RCC v prvnilinii u dospéljch. Klasicky Hodgkindiv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentnino cHL po autologni transplantaci kmenawjch bunék (ASCT) a léche
brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujicino SCCHN progredujiciho pfi nebo po éché platinowymi derivaty u dospéljch. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem terapie dMMR/
MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bézi fluorpyrimidinu u dospélch. Uratelidlni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrociléha neresekavatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani cby platinovymi derivaty. Adjuvantni lécha urotelialniho karcinomu: monoterapie k adjuvantni lécbé
dospéljch s urotelialnim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC) s expresi PD-L1 na nadorowjch bufkach > 1%. Skvamazni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie r k Iného pokratilého, nebo metastazujiciho ESCC u dospélych po predchozi kombinované chemoterapii na bazi
fluorpyrimidinu a platiny, v kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapif na bézi fluorpyrimidinu a platiny k 16cbé v pruni finii u dospélych s neresekovatelnym pokroilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1 na nadorowjch burikéch > 1%. Adjuvantni lé¢ha karcinomu jicnu nebo
gastroezofagealni junkce (EC nebo GE|C): monoterapie k adjuvantni lé¢bé dospélch s EC nebo GEJC po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofageaini junkce (GEJ) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny k 16208 v prnilinii u dospélych
5 HER2-negativnim pokrocilym nebo metastazujicim adenokarcinomenn Zaludku, GEJ nebo jicnu, jejichz nadory exprimuji PD L1 s kombinovanym pozitivnim skare (CPS) > 5. Dévkovani a zpiisob podani*: Monoterapie: bud' 240 mg . infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny indikace) nebo 480 mg i, infuzi
(60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom, rendlni karcinom a MIUC), u adjuvantni lécby melanomu 480 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny, u adjuvantni lécby EC nebo CEJC 240 mg i, infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg i. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu prvnich 16 tydnii a nasledng
480 mg i, infuzi (30 min) kazdé 4 tydny. Zvlastnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC. Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu i. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny
nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Zviastnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC. MPM: 360 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1me/kg ix. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnu
RCC: 3 mg/kg nivolumabu i. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg ix. infuzf (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp.
4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu ix. infuzf (30 min) s ipiimumabem 1 mg/kg . infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab ix. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. ESCC: 3 mg/kg nivolumabu kazdé 2 tydny, resp. 360 mg nivolumabu kazdé 3 tydny iv. infuzi (30 min)
sipilimumabem 1mg/kgiv. infuzi (30 min) kazdjch 6 tydn. Komhinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivlumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg nivolumabu iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg perordlné kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chematerapit: NSCLC:
360 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdjch 6 tydnt a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii: Neoadjuvantni lééba NSCLC: 360 mg nivolumabu v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi platiny
ve 3 cyklech. ESCC: 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny . infuzi (30 min) s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu: 360 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny nebo 240 mg nivolumabu
i, infuzi (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Lécba vidy pokracuje, 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, GE| nebo jicnu v kombinaci
3 RCCv kombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésicu. Létba kabozantinibem pokracuje do progrese nebo nepfijatelné toxicity. DalSi podrobnosti dévkovdni viz SmPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku. Zvidstni upozoméni: Nivolumab je spojen
s imunitné podminénymi neZadoucimi ucinky. Pacienti maji byt prib&zné sledovani (min. 5 mésicil po posledni davee). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepSeni se davka kortikosteroidi snizuje postupné po dobu min. T mésice. V pfipadé zavaznjch, opakujicich se nebo
Zivot ohrozujicich imunitné podmingnych NU musi bt nivolumab trvale vysazen. U pacientd s vichozim ECOG > 2, s aktivimi mozkovymi metastazami, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacient, kteff jiZ uZivali systémova imunosupresiva, e tfeba
pripravek pouzivat jen s opatmosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonalni protildtka, ktera nenf metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi léky. Je tfeba se vyhnout podavani systémovjch kortikosteroidii nebo jinjch imunosupresiv na pocatku a pred zahdjenim
écby. Lze je nicméné pouzit k Iécbé imunitné podminénych nezadoucich uinku. Téhotenstvi a kuieni Nivolumab se nedoporutuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji Gcinnou antikontepci pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni zndmo, zda se nivolumab wyluuje do
matefského mlgka. Nezadouci Gcinky*: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, \ymfopeme anemie, leukopenie, neitropene, trombocytopene, snizend chut k jdlu, hyperglykemie, dyspnoe, kaSel, prijem, zvracen, nauzea, bolest biicha, zacpa, vyrdzka, pruritus, Unava, pyrexde, zvySeni AST, ALT, alkalicke
fosfatazy, kreatininu, lipazy, amylazy, a dale take hyponatremie, h , hypokalcemie, hypor kalemie a hyperkalcemie; u kombinace s ipilimumabem (s chemoterapii nebo bez ni) dale i hypotyredza, hypoglykemie, bolest hlavy, zavrat, artralgie, muskuloskeletaini
bolest, edém a zvy3eni celkového bilirubinu; u kombinace s fhemotempu dalei hypng\ykem\e penfeml neuropatie, stomatitida, muskuloskeletal bolest, edém, zvysené aminotransferdzy, zvySeni celkového bilirubinu; u kombinace s kabozantinibem dale i hypotyredza, hypertyredza, hypaglykemie, snizeni
telesné hmotnost, hypertenze, dysgeusie, zavrat, bolest hlavy, dysfonie, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantdrni erytrodysestezie, muskuloskeletalni bolest, artralgie, svalové spasmy, proteinurie, edém, zvySeni celkového bilirubinu, hypofosfatemie, hypermagnezemie a hypernatremie. Dalsf
podrobnosti k NU, zvIa5té imunitné podminénym, viz SmPC. Predévkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na piiznaky nezadoucich iink a zahdjena vhodna symptomatick lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v puvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem.
Chrarite pred mrazem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni islo: EU/1/15/1014/001-004. Datum posledni revize textu: srpen 2023. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniha pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii, v kombinaci
s ipilimumabem a v adjuvanci, pokratily renalni karcinom v monoterapii | kombinaci s ipilimumabem, nemalobunécny karcinom plic v monoterapii i v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii, klasicky Hodgkiniv lymfom, skvamazni karcinom hlavy a krku, pokrocily skvamdzni karcinom jicnu v monoterapii,
maligni mezoteliom pleury v kombinaci s ipilimumabem, kolorektalnikarcinom v kombinaci s ipilimumabem, karcinom jicnu nebo GEJ v adjuvandi, uroteliaini karcinom postihujici svalovinu v adjuvanci, pokrotily skvamdzni karcinom jicnu v kembinaci s ipilimumabem nebo chemoterapii a adenokarcinom Zaludku,
CEJ nebo jicnu v kombinaci s chemoterapii.

Nézev pfipravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentratu. Terapeutické indikace*: Melanom: v monaterapii/kombinaci s nivolumabem u pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dosplvaunch ve
véku od 12 let. Nemalobunétny karcinom plic (NSCLC): v kombinaci s nivolumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny [étha metastazujiciho NSCLC v pruni linii u dospéljch bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s nivolumabem k é¢bé neresekovatel

u nepredlécenych dospélch. Renalni karcinom (RCC): v kombinaci s nivolumabem terapie pokroilého RCC v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s nivolumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po
kombinované chemoterapii na bz fluorpyrimidinu u dospélych. Skvamézni karcinom jicnu (ESCC): v kombinaci s nivolumabem k Iétbé v prni linii u dospélych s neresekovatelnym pokrotilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresf PD-L1 na nadorowych burikéch > 1%. Dévkovéni a zpisob
podani*; Melanom: Monoterapie: Indukeni rezim: 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 dévky) je tfeba dodrZet dle tolerance, bez ohledu na vzhled nowjch 6z nebo risst existujicich Iézi. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg ipilimumabu i, infuzi (30 min)
s1mg/kg nivolumabu . infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab v monoterapii 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. b tydnu (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Zvlastnosti davkovani
u dospivajich viz SmPC. NSCLC: 1 mg/kg ipilimumabu iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnit v kombinaci s nivolumabem 360 mg i.. 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. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg
kazdé 2 tydny i. infuzi (30 min), resp. 360 mg kazdé 3 tydny. MPM: 1 mg/kg ipilimumabu i. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni s nivalumabem 360 mg ix. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny. RCC: 1 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzf (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. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu iy, infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi
(30 min) kazdé 3 tydny u prunich 4 davek, dale nivolumab i. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. U kombinované lécby lécha pokratuje, dokud je pozorovan Klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u NSCLC, MPM a ESCC po dobu max. 24 mésicu. Dalsi padrobnosti viz SmPC. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou latku neba na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Imunitné podminéné nezadouci icinky, které mohou byt zavazné nebo Zivot ohroZujici, se mohou tykat GIT, jater, kiZe, nervov, endokrinni nebo jiné organové soustavy. Pokud neni identifikovana jind etiologie,
Je nutno prujem, zvySenou frekvenc stolic, krvavou stolici, zvy3eni jaternich testy, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem. U pacientd se zavaznou aktivni autaimunitni chorobou, kde je dalsiimunitni aktivace potenciding bezprastiedné Zivot ohrazujici, se pripravek
nema podavat. Interakee: Ipilimumab je lidska monoklonalni protildtka, ktera neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi [éky. Je tieba se vyhnout podavani systémovyjch kortik idd nebo jinych i presiv na potatku a pred zahdjenim lécby. Lze je
nicméné pouzit k Iécbé imunitné podminénych nezadoucich cinkd. Pouziti antikoagulanci zvy3uje riziko CIT krvaceni; pacienti se soub&znou lécbou antikoagulancii musi byt peclivé monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Ipilimumab se nedoporuuje podavat béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam,
které nepouzivaji cinnou antikoncepci. Neni znamo, zda se ipilimumab vylucuje do lidského miéka. Nezadouci tinky*: Velmi casté: snizend chut k jidlu, prdjem, zvraceni, nauzea, zacpa, bolest bficha, vyrazka, pruritus, muskuloskeletaini bolest, inava, reakce v misté injekce, pyrexie, edém, bolest;
u kombinace s nivolumabem (s chemoterapii nebo bez i) dale i infekce hornich cest dychacich, anemie, trombocytopenie, leukopenie, lymfopenie, neutropenie, hypotyredza, hyperglykemie, hypoglykemie, bolest hlavy, zavrat, kasel, dyspnoe, artralgie, zvj3eni AST, ALT, alkalické fosfatazy, celkového
bilirubinu, kreatininu, amylazy, lipdzy, a dale také hyponatremie, hyperkalemie, hypokalemie, hyperkalcemie a hypokalcemie. Dalsi nezddouci ticinky - viz SmPC. Predavkovani: Pacienti musi byt petlivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich iinku a zahdjena vhodna symptomaticka [écba
Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v puvodnim abalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Chrarite pred mrazem. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni islo: EU/1/11/698/001-2. Datum posledni revize textu: kvéten 2023.
Pripravek je hrazen z vefejného zdravatniho pjisténi v téchto indikacich: pokracily maligni melanom v monoterapii i kombinaci s nivolumabem, pokracily rendini karcinom v kombinaci s nivolumabem, nemalobunéény karcinom plic v kombinaci s nivol act pii, maligni mezoteliom pleury
v kombinaci s nivolumabem, kolorektaIni karcinom v kombinaci s nivolumabem a pokrocily skvamézni karcinom jicnu v kombinaci s nivolumabem.

Vijdej téchto lécivjch pripravkd je vazan na lékarsky predpis. Dive, neZ je predepidete, prectéte si, prosim, Uplné znéni pfislusného Souhrmu ddaju o pripravku. Podrobné informace o téchto pripraveich jsou uvefejnény na webovych strankéch Evropské Iékové agentury (EMA) http:/ fema.europa.eu nebo
jsou dostupné u zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s 1. 0., Budgjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, tel.: +420 221016 111, www.bms.com/cz.

*\Visimnéte si, prosim, zmén v Souhmu ddajd o pripravku

Reference: Opdivo® (nivolumab), Souhrn idaji o pripravku, 2023; Yervoy® (ipilimumab), Souhr idaj o pripravku, 2023.
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