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Pfipravek TIBSOVO® v kombinaci s azacitidinem (AZA) je indikovan k I1é€bé dospélych pacientd s nové diagnostikovanou akutni myeloidni
leukémii (AML) s mutaci izocitratdehydrogenazy 1 (IDH1) R132, kteFi nejsou zpUsobili k standardni indukéni chemoterapii.

*(95% Cl 13,2 az nedosazeno) vs. 7,9 mésice (95% Cl 4,1-11,3) pri lécbé placebo (PBO) + AZA (HR 0,42; 95% Cl 0,27-0,65)."% 1(95% CI 35-59) vs. 15 % (9
Ze pacient zlistane v kompletni remisi po 12 mésfcich.?

88 %vs. 36 % pri lécbé PBO + AZA. Odhadované pravdépodobnost u pacientl s kompletni remisi

3-25) pri lécbé PBO + AZA (p < 0,001).'2

Reference: 1. TIBSOVO® SPC. Posledni revize textu 12/2023. 2. Montesinos P et al. N Engl | Med. 2022;386:1519-1531. 3. Déhner H et al. HemaSphere, 2023,7(S3).

Cl, interval spolehlivosti; HR, pomér rizik.
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MODERNI TERAPEUTICKE PRISTUPY V HEMATOONKOLOGII

Moderni terapeutické pristupy v hematoonkologii

Pribyvajici poznatky v biologii a patogenezi
hematoonkologickych onemocnéni ndm oteviraji
dvere k novym strategiim personalizované lécby.
Neékteré moderni terapeutické piistupy v posledni
dekdde jsou natolik inovativni, Ze méni paradigma
péce o pacienty s hematologickymi malignitami.

Jednou z dosud minimdlné probddanych ob-
lasti je role mikrobiomu pfi vzniku nddorovych one-
mocnéni. Vliv mikrobiomu souvisi hlavné s regulacf
imunitniho systému, at uZ pfimym pusobenim,
nebo prostrednictvim produkovanych metabo-
litd. Zejména strevni mikrobiota byla studovdna
Jjiz u fady onemocnéni napt. u diabetu mellitus,
zdnétlivych strevnich onemocnéni apod. V posledni
dobé se objevujii poznatky o asociaci sloZenf stfevnf
mikrobioty a vzniku solidnich nddord. Recentné
byly publikovdny také studie zkoumajici mikrobi-
dini sloZeni tumord ¢i sloZeni stfevni mikrobioty
uhematoonkologickych pacientt a jejich zdravych
dvojcat ¢i studie zkoumajici viiv konkrétnich bak-
terii na karcinogenezi. Pozorovdna byla snizend
druhovd diverzita a rozdilné sloZeni mikrobioty
oproti zdravym kontroldm. Zajimavou oblasti je
vliv mikrobioty na efektivitu imunoterapie a také na
Jeji toxicitu (CAR-T lymfocyty, inhibitory imunitnich
kontrolnich bodd atd.).

Dalsi ¢ldnek se vénuje CAR-T lymfocytim
v 1é¢bé nehodgkinskych lymfomd. Jednd se

o T-lymfocyty s chimérickym antigennim recep-
torem (CAR), které jsou geneticky upravené a ex-
primuji na svém povrchu proteinovy konstrukt
cileny na specificky antigen. Vazba CAR na cilovy
antigen na nddorovych bunkdch pak vede k in-
dukci protinddorové imunitni odpovédi. Jednd
se o lécbu pouzivanou i v CR jiz nékolik let a jejiz
vyuZiti se naddle rozsituje. Jednak je Sirsi spek-
trum diagnoéz (kromé difuzniho velkobunécného
B-lymfomu se jednd také o lymfom z pldstovych
bunék ¢i folikuldrni lymfom) a rovnéz se tato léc-
ba posouvd do casnéjsich lécebnych linii. Nelze
ale neuvést potencidlné vyznamnou toxicitu této
terapie, kterd zahrnuje predevsim cytokinovou
boufi a neurotoxicitu. Na druhou stranu s pfiby-
vajicimi daty z klinickych studii i béZné praxe se
zlepsuje management a bezpecnostni profil této
lécby, a proto Ize v budoucnu ocekdvat stdle vétsi
vyuZziti této lécby.

Nejcastéjsim typem agresivniho lymfomu je
difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL). V jeho
lécbé dosud dominovala chemoimunoterapie
(v prvnilinii rezim R-CHOP), nové se ale i u tohoto
typu lymfomu zacinaji stdle vice vyuzivat moderni
terapeutické modality. V prvni linii je standardni
rezim R-CHOP nahrazovdn reZimem Pola-R-CHP.,
kde je vinkristin zaménén za konjugdt monoklo-

ndlini protildtky a léciva polatuzumab vedotin.

Tato lécba snizuje riziko relapsu a prodluzuje dobu
do progrese u pacientt s nové diagnostikovanym
DLBCL se stfedné vysokym a vysokym rizikem dle
prognostického indexu IPI. Jiz ve druhé linii je pro
pacienty s casnym relapsem nejucinnéjsi metodou
zminovand bunécnd terapie CAR-T lymfocyty.
MoZnosti bunécné a cilené terapie se i u toho-
protildtky apod.

Castou hematologickou diagnézou, u které
jsme jiz i v bézné praxi témer zcela opustili kla-
sickou chemoterapii, je chronickd lymfocytdrni
leukemie (CLL). Prichod cilenych Iéki znamenal
u CLL vskutku revolucni zménu. Hlavni skupinou
téchto léku jsou inhibitory Brutonovy tyrozinkind-
zy (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib) a Bcl2
inhibitory (venetoklax). Mezi hlavni vyhody téchto
malych molekul patfi vysokd Ucinnost, vcetné
prognosticky nepfiznivych CLL, a ptiznivy bezpec-
nostni profil. Diky vyuziti téchto lékd jiz od prvni
linie terapie se pfeziti nemocnych s CLL pfiblizilo
preZitiv béZné populaci, a to se zachovdnim dobré
kvality Zivota, coz oboji je optimdInim cilem na-
sich snah v hematoonkologii.

MUDr. Martin Spacek, Ph.D.
I interni klinika — hematologie,
VSeobecnd fakultni nemocnice a 1. LF UK, Praha
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Jaypirca-’

pirtobrutinib

Jaypirca je prvni a jediny schvaleny reverzibilni inhibitor BTK,
ktery muze obnovit odpovéd na lé¢bu inhibici BTK u dospélych pacientu
s MCL po selhani predchozi lé¢by kovalentnim inhibirorem BTK.'-2

Indikace

Ptipravek Jaypirca je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plastovych bunék (MCL, mantle
cell lymphoma), ktefi podstoupili pfedchozi Ié¢bu inhibitorem Brutonovy tyrozinkinazy (BTK).

. , , .0 s
Zkraceny souhrn udaju o pripravku
W/ Tento lécivy piipravek podiéhd dalsimu sledovdni. To umozni rychlé ziskani
novych informaci o bezpednosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili
jakdkoli podezieni na nezddouci GEinky. Podrobnosti o hidSeni nezddoucich
Ui¢inkd viz bod 4.8 Gplného znéni Souhmu Gdajd o pripravku.
JAYPIRCA 100 mg a 50 mg potahované tablety:
Jaypirca (pirtobrufinib) je protinddorové I1&ivo, inhibitor proteinkindz. Slozeni:
Jedna potahovand tableta obsahuje bud 100 mg nebo 50 mg pirtobrutinibu
(pomocnd IGtka monohydrdt lakt6zy). Indikace: v monoterapii k I€6bé dospélych
pacientd s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z pldsfovych bunék, kfefi
podstoupili predchozi Iécbu inhibitorem Brutonovy tyrozinkindzy. Ddvkovdni
azplisob poddni: Doporucend ddvka je 200 mg jednou denné, kazdy den priblizné
ve stejnou dobu. Tableta se md spolknouf celd, s jidlem nebo bez jidla. LéEba ma
pokracovat do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné foxicity. Pokud pacient
vyzvraci nebo vynechd ddvku, md uzit dal$i ddvku v pldnovanou dobu a neuzivat
ddvku navic. Pokud se objevi néktery z ndsledujicich stavd, musi byt poddvani
pripravku Jaypirca preruseno do doby, nez dojde ke snizeni na stupefi 1 nebo
k Upravé na vychozi hodnotu: neufropenie stupné 3 s horeckou a/nebo infekci,
neutropenie stupné 4 trvajici 2 7 dni, frombocytopenie stupné 3 s krvdcenim,
frombocytopenie stupné 4, nehemafologickd foxicita stupné 3 nebo 4.
Asymptomatickd lymfocytéza neni povazovdna za nezddouci G¢inek a pacienti
majf pokracovat v uzivani pripravku Jaypirca. V Klinické studii byly nezédouct
piihody u omezeného poctu pacient zvidddny snizenim dévky. Neni nutnd Gprava
ddvky na zdkladé véku a u pacient s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou
funkce ledvin nebo jater. Nejsou dostupné Zddné daje o bezpecnosti a Géinnosti
pripravku u déti a dospivajicich (< 18 lef). Symptomy preddvkovani pirtobrutinibem
nebyly stanoveny a pro preddvkovani pirfobrutinibem neexistuje specifickd 1é¢ba.
Pri preddvkovdni je tfeba pacienty peclivé sledovat a poskytnout jim odpovidajic
podplimou Iécbu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou Idtku nebo kteroukoli
pomocnou IGtku. Zvidstni upozornéni: U IéCenych pacientl se vyskytly vazné
infekce véetné fatdinich piipadt. U pacientd s vy$sim rizikem oportunnich infekci je
ffeba zvdZit profylaktickou antimikrobidini 16Ebu. V zdvislosti na stupni infekce a na
tom, zda se vyskytuje s neutropenii, miiZe byt nutné prerusit poddvani pripravku.
U léGenych pacientl se vyskytly krvcivé prihody véetné fatdinich pfipadd,
v pritomnosti i nepfitomnosti trombocytopenie. U pacientt je treba sledovat zndmky

BTK=Brufonova tyrosinkindza; MCL=lymfom z pldsfovych bunék.

a priznaky krvdceni. Pfi sou¢asném poddvani's piipravkem Jaypirca je ffeba zvazit
rizika a prinosy antikoagulaéni nebo antiagregacni terapie a zvdzit dalsi dopliikové
sledovdni zndmek krvéceni. PouZiti pifpravku Jaypirca s warfarinem ¢&i osfatnimi
antagonisty vitaminu K nebylo hodnoceno. V pfipadé krvdcivych pfihod stupné 3
nebo 4 miZe byt pozadovdno preruseni poddvani pripravku. V zdvislosti na typu
chirurgického vykonu a riziku krvdceni je tfeba zvdzit pomér pfinosu a rizika
pozastaveni poddvdni pripravku Jaypirca po dobu 3 az 5 dni pred chirurgickym
vykonem a po ném. U Iécenych pacientl se vyskytly cytopenie stupné 3 nebo 4,
véetné neutropenie, anemie a frombocytopenie, v pribéhu 1éEby je dle kiinické
indikace tfeba sledovat kompletni krevni obraz. V zdvislosti na stupni cytopenie
miZe byt nutné prerusit poddvdni pripravku. U IéGenych pacientt byla pozorovdna
fibrilace/flutter sini, zejména u pacientl s fibrilaci sini a/nebo s vicecetnymi
kardiovaskuldrnimi  komorbiditami v anamnéze. Je tfeba sledovat symptomy
fibrilace a flutteru sini a dle klinické indikace vysetfit elekirokardiogram. Na zékladé
stupné fibrilace/flutferu sini mlze byt zapotiebi perusit poddvani pripravku.
U IéEenych pacientt byly Easfo pozorovany dalsi primami malignity, nejcastéji Slo
0 nemelanomové kozni nddory. U pacient je teba sledovat vyskyt koznich nddort
a doporudit jim ochranu pred expozici sluneénimu zdreni. Pi I6Cbé pripravkem
Jaypirca byl vzdené hidSen syndrom nddorového rozpadu (ftumour lysis syndrome,
TLS). Pacienti s vysokym rizikem vzniku TLS jsou pacienti s vysokou nddorovou
2Gt6Zi pred IéEbou. U pacientl md byt posouzeno riziko mozného vzniku TLS a die
Klinické indikace maji byt peclivé sledovdni. Pfipravek nemaji uzivat pacienti
s intoleranci galakt6zy, Gpinym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpei glukozy
a galaktozy. 1 fableta piipravku obsahuje méné nez 1 mmol sodiku. Interakee: Pri
uzivanis inhibitory CYP3A zapottebi z4dnd prava ddvky pipravku Jaypirca, je-li to
mozné, vyhnéte se soucasnému poddvdni silnych induktord CYP3A (napf.
rifampicinu, karbamazepinu, fenytoinu). Nebyly pozorovdny ZGdné Klinicky
vyznamné rozdily ve farmakokinefice pirtobrutinibu pfi soub&Zzném poddvdni
s inhibitorem protonové pumpy. Pirfobrutinib miZe zvysit plazmatické koncentrace
substrdti CYP2C8, substrdti BCRP, substrdtti P-gp, substrdti CYP2C19
a substrdtd CYP3A. Pokud se nelze vyhnout jeho soubéznému poddvdni se
substrdty  CYP2C8 (napf. repaglinidem, —dasabuvirem, — selexipagem,
rosiglitazonem, pioglitazonem a montelukasfem), se substraty BCRP s Gzkym
ferapeutickym indexem (napf. s vysokymi ddvkami methotrexdtu, mitoxantronem),
se substrdty Pgp s Uzkym terapeutickym indexem (napt. s dabigatran-efexildtem
a digoxinem), substraty CYP2C19 s Uzkym terapeutickym indexem (napf.

Reference: 1. Jaypirca (pirtobrutinib). Summary of Product Characteristics. Eli Lilly Nederland B.V. 2. Mato AR, Shah NN, Jurczak W, et al.
Pirfobrufinib in relapsed or refractory B-cell malignancies (BRUIN): a phase 1/2 study. Lancet. 2021,397(10277):892-901.
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s fenobarbitalem a mefenyfoinem) a substrdty CYP3A s Uizkym terapeutickym
indexem (napf. s alfentanilem, midazolamem, takrolimem), je tfeba zvazit peclivé
Kiinické sledovdni. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: O G¢inku pirtobrutinibu na lidskou
fertilitu nejsou k dispozici ZGdné Gdaje. Pirfobrutinib mize v pripadé poddvani
téhotné Zené vyvolat poskozeni plodu. Pfipravek Jaypirca se nemd pouZzivat
v thotenstvi. Zeny ve fertilnim véku musf béhem 16&by a alespoii 5 tydndi po
posledni dévce pfipravku Jaypirca pouzivat spolehlivou metodu antikoncepce.
Muzim se doporucuje béhem Iéby a 3 mésice po posledni ddvce pipravku
Jaypirca pouzivat Giéinnou mefodu antikoncepce a nepocit dité. Kojeni md byt
preruseno béhem 16¢by a jeden tyden po posledni ddvce piipravku Jaypirca.
Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Jaypirca mé maly viiv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje. U nékferych pacientd byly pfi IéCbé pripravkem
Jaypirca hidSeny Unava, zdvrat a astenie, kferé je tfeba zvdzit pfi posuzovdni
schopnosti fidit a obsluhovat stroje. Nezddouci Gcinky: Nejcastéji se vyskytujicimi
nezGdoucimi Gcinky jakéhokoliv sfupné jsou Unava (26,3 %), neufropenie
(22,8 %), prijem (22,1 %) a kontuze (19,0 %). Nejéastéjsimi tézkymi (sfupné = 3)
nezddoucimi Géinky jsou: neutropenie (19,7 %), anemie (7,9 %) a rombocytopenie
(6,6 %). Zévazné nezédouci Gcinky spojené s pripravkem Jaypirca se vyskytly
u 11,3 % pacientli a nejcastéjsimi zavaznymi nezddoucimi Ginky (vyskytujicimi se
u 21 % pacientli) byly pneumonie (4,7 %), neutropenie (2,2 %), anemie (1,7 %)
ainfekce mocovych cest (1,0 %). Fatdini nezddouci Gcinky byly pozorovdny u 0,3 %
pacientli (2 pacientt) v désledku pneumonie a u 0,1 % pacientt (1 pacienta)
v dUsledku hemoragie. Baleni, vydej a hrazeni: baleni po 28, 30 nebo 84
potahovanych tabletdch 50 mg nebo baleni po 28, 30, 56, 60, 84 nebo 168
potahovanych tablefdch 100 mg (blistry z PCTFE/ PVC zatavené hlinikovou f6lif).
Na frhu nemusf byt vSechny velikosti baleni. Viydej pfipravku je vdzdn na Iékarsky
pedpis s preskripénim omezenim a pfipravek neni hrazen z prostedk( vefejného
zdravotniho pojisténi. Podminky pro uchovdvdni: NevyZaduje Zddné zviGstni
podminky uchovdvani. DrZitel registracniho rozhodnuti: Eli Lilly Nederland B.V,,
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko. Cislo registraéniho rozhodnuti
a datum posledni revize textu: EU/1/23/1738/001-009; 30.10. 2023

Pred predepsdanim pfipravku si peclivé prosfudujte Gpiné znéni Souhmu ddajli
o pripravku. Uplné znéni Souhrnu Gdajd o pipravku obdrZife na webovych
strankdch VPOIS spol. Lilly: https://www.lilly.cz/cs/produkty/vpois.aspx nebo na
adrese: ELI LILLY CR, s.r0., Pobfezni 394/12,186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111.
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) HLAVNI TEMA
SOUCASNE MOZNOSTI CILENE TERAPIE U CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

Soucasné moznosti cilené terapie

u chronické lymfocytarni leukemie

Martin Spacek

. interni klinika — hematologie, VSeobecna fakultni nemocnice a 1. LF UK, Praha

V terapii chronické lymfocytarni leukemie (CLL) doslo v poslednim desetileti k zasad-
nim zménadm s vyraznym zlepsenim Ié¢ebnych vysledkd a delsim prezitim pacientd
s timto onemocnénim. Revolu¢ni zménou byl pfichod cilenych Iékd, a to zejména
inhibitord Brutonovy tyrozinkindzy (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib) a Bcl2
inhibitord (venetoklax). Tyto malé molekuly jiz i v bézné praxi prakticky nahradily
chemoterapii, a to nejdfive v relapsech, a v posledni dobé i v prvni linii 1écby CLL.
Mezi hlavni vyhody cilené terapie patfi lepsi tolerance 1é¢by a vysokd Ucinnost, a to
i u skupiny pacientli s prognosticky nepfiznivou aberaci genu TP53, ktefi zpravidla
byli refrakterni na chemoterapii. Tento ¢lanek shrnuje aktudlni moznosti cilené terapie
a hlavni trendy vyvoje lécby CLL.

Kli¢ova slova: chronicka lymfocytarni leukemie, BTK inhibitory, Bcl2 inhibitory.

Current targeted therapy options in chronic lymphocytic leukemia

The treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL) has undergone profound
changes in the last decade with significant improvements in therapeutic outcomes
and longer survival of patients with this disease. A major change has been the advent
of targeted drugs, especially Bruton'’s tyrosine kinase inhibitors (acalabrutinib, ibrutinib,
zanubrutinib) and Bcl2 inhibitors (venetoclax). These small molecules have already
practically replaced chemotherapy in routine practice, first in relapse setting and
more recently in first-line treatment of CLL. The main advantages of targeted therapy
include better tolerance to treatment and high efficacy, including in the group of
patients with prognostically unfavourable TP53 gene aberrations, who were usually
refractory to chemotherapy. This article summarizes the current options for targeted
therapy and the main trends in CLL treatment.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, BTK inhibitors, Bcl2 inhibitory.

Uvod

Chronické lymfocytarni leukemie (CLL) pa-
tii mezi nejcastéjsi hematoonkologicka one-
mocnéniv dospélosti s incidenci 5-6 pfipadl
na 100 tisic obyvatel za rok. Zpravidla se jedna
o starsi pacienty s medianem véku pfi diagno-
ze kolem 70 let, mGze se ale vyskytnout také
u vyrazné mladsich nemocnych i kolem 30 let.
Vétsina nemocnych je v soucasné dobé dia-
gnostikovana v ¢asném klinickém stadiu, kdy
mnohdy byva pfitomna pouze lymfocytéza,
kterd je zachycena pfi vysetieni krevniho ob-
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razu napt. v ramci preventivnich prohlidek ne-
bo pfi predoperacnim vysetfeniapod. V pfipa-
dé lymfocytdzy nejasné etiologie (neni zjevna
infek¢ni pfic¢ina apod.) je zlatym standardem
kromé mikroskopického diferencialu leuko-
cytl provedeni imunofenotypizace pomoci
pratokové cytometrie. CLL buriky exprimuji
velmi specificky imunofenotyp s pozitivitou
znakd CD19, CD5, CD23, CD200 atd.

CLL je onemocnéni s vyznamné varia-
bilnim pribéhem, fada pacientd mize byt
dlouhodobé pouze sledovéna a ¢ast z nich
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BRUKINSA

(ZANUBRUTINIB)

BTK INHIBITOR NOVE GENERAGE
SCHVALENY VE 4 INDIKACICH"

GHRONICKA WM MZI.

I'YMI:UGYTARNI LEUKEMIE Mﬂh%%ﬁ]%mmmi MAHBINA[NI 10NY

. Brukinsa’
I;‘\( BeiCene zanubrutinib trdétobolky

Reference: 1. BRUKINSA. European Union Summary of Product Characteristics. BeiGene, Ltd; 2023. 2. Tam CS, et al. Expert Rev Clin Pharmacol. 021;14(11):1329-1344.
3. NPM Rozhodnuti BRUKINSA, Sp. zn. SUKLS120337/2023, sukl.cz.

Zkratky: BTK: Brutonova tyrozinové kindza

Zkréacena informace o lé¢ivém pfipravku Brukinsa (zanubrutinibum) .

Tento IéCivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli

podezieni na nezadouci Ucinky. Pfed predepsanim pfipravku se seznamte s Gplnym Souhrnem udajl o pfipravku (SmPC).
Nézev pfipravku: Brukinsa 80 mg tvrdé tobolky Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: jedna tvrda tobolka obsahuje zanubrutinioum 80 mg. Obsah tobolky:
mikrokrystalicka celulosa sodnad sul kroskarmelosy, natrium-lauryl-sulfat (E 487), koloidni bezvody oxid kremicity, magnesium-stearat. Obal tobolky: Zelatina, oxid
titanicity (E 171). otlskovy inkoust: Selak (E 904), ¢erny oxid zelezity (E 172), propylenglykol (E 1520). Terapeutické indikace: Pripravek BRUKINSA je indikovan
v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientﬂ s Waldenstréomovou makroglobulinemii (WM), ktefi podstoupili alespon jednu predchozi [é¢bu, nebo v prvni linii k [é¢bé
pacientl nevhodnych pro chemoimunoterapii. Pfipravek BRUKINSA je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientt s lymfomem marginalni zény (MZL), ktefi
podstoupili alespon jednu pfedchozi léCbu na bazi protilatky anti-CD20. Pripravek BRUKINSA je indikovan v monoterapii k 1éCbé dospélych pacientl s chronickou
lymfocytarni leukemii (CLL). Pfipravek BRUKINSA je indikovén v kombinaci s obinutuzumabem k [é¢bé dospélych pacient s refrakternim nebo relabovanym folikularnim
lymfomem (FL), ktefi podstoupili alespori dvé predchozi systémové 1é¢by. Dadvkovani a zplsob podani: 1écba timto [é¢ivym pFipravkem mé byt zahajena a kontrolovana
Iékafem, ktery ma zkusenosti s pouzitim protinadorovych lé¢ivych pfipravku. Davkovani: doporucend celkovéa denni davka zanubrutinibu je 320 mg. Denni davku je
mozné uzivat jednou denné (Ctyri tobolky 80 mg) nebo rozdélenou do dvou davek po 160 mg (dvé tobolky 80 mg). Lécba pfipravkem BRUKINSA mé pokracovat az do
progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Doporucené Upravy davky zanubrutinibu z davodu nezadoucich G¢inkd nebo soucasné aplikované lécby jsou uvedeny
v SmPC. Zvlastni populace: U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) nebo dialyzou je nutno sledovat vyskyt nezddoucich uéinku (viz SmPC).
Doporuéend davka pripravku BRUKINSA u pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) je 80 mg peroréalné dvakrat denné. U pacienti se
zavaznou poruchou funkce jater bedlivé sledujte vyskyt nezddoucich ptihod vyvolanych pfipravkem BRUKINSA (viz SmPC). ZpUsob podani: pripravek BRUKINSA je
urcen pro perordlni uzivani. Tvrdé tobolky Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Pacienty je nutné instruovat, aby polykali tobolky vcelku, zapijeli je vodou, a aby je neotvirali,
neldmali ani nekousali. Kontraindikace: hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz SmPC). Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti:
Krvaceni: u pacientl léCenych pFipravkem BRUKINSA se vyskytly zdvazné a fatalni hemoragické ptihody. U pacientl byl hlasen vyskyt krvacivych pfihod 3. nebo vyssiho
stupné, véetné intrakranialniho a gastrointestinalniho krvaceni, hematurie a hemotoraxu. U pacientd s hematologickymi malignitami dochéazelo ke krvacivym prihodam
jakéhokoli stupné, véetné purpury a petechie. U pacientl podstupujicich antiagrega¢ni nebo antikoagulaéni [é¢bu maze pripravek BRUKINSA zvySovat riziko krvaceni
a znamky krvaceni je proto u nich nutno sledovat. Soucasné s pfipravkem BRUKINSA nema byt podavan Warfarin nebo dal$i antagonisté vitaminu K. U pacientd je nutno
sledovat znamky a pfiznaky krvéceni a sledovat celkovy krevni obraz. Infekce: u pacientt Iécenych pripravkem BRUKINSA se vyskytly fatalni a nefatalni infekce (vCetné
bakterialnich, virovych nebo mykotickych infekci nebo sepse) a oportunniinfekce (napf. herpetlcke virové infekce, kryptokokoveé infekce, aspergildza a pneumocystdza).
Pred zacatkem lé¢by pFipravkem BRUKINSA je nutné u pacientl zjistit vyskyt HBV. Cytopenie: u pacientl lécenych pripravkem BRUKINSA byl na zékladé laboratornich
méreni hldsen vyskyt cytopenii 3. nebo 4. stupné, véetné neutropenie, trombocytopenie a anemie. Druhé primarni malignity: u pacientd s hematologickymi malignitami
[é¢enych pripravkem BRUKINSA se vyskytly druhé primdrni malignity, véetné nekozniho karcinomu. Nejéasté&jsimi druhymi primarnimi malignitami byly karcinomy
kuze (bazoceluldrni karcinom a dlazdicobunéény karcinom kuaze). Fibrilace sini a flutter: u pacientd s hematologickymi malignitami lé¢enych pfipravkem BRUKINSA,
zejména u pacientd s rizikovymi faktory srde¢nich komplikaci, hypertenzi a akutnimi infekcemi, se vyskytla fibrilace sini a flutter sini. Syndrom nadorového rozpadu:
pfi 1éEbé zanubrutinibem byl vzacné hlasen syndrom nadorového rozpadu, zejména u pacientd, ktefi byliléceni pro chronickou lymfocytarni leukemii (CLL). Interakce:
zanubrutinib je primarné metabolizovan enzymem 3A cytochromu P450 (CYP3A). Soubézné uzivani pripravku BRUKINSA a lé¢ivych pripravkl silné nebo stfredné
silné inhibujicich CYP3A (posakonazol, vorikonazol, ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir, erythromycin, ciprofloxacin,
diltiazem, dronedaron, flukonazol, verapamil, aprepltant imatinib, grapefrultovy dzus, sevillské pomerance) muize zvysovat expozici zanubrutinibu. Soubézné pouzivani
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plazmaticke koncentrace lécivych pripravkd, které JSOU jejich substraty. Pfi soubézném podavani peroralnich P-gp substratd s tzkym terapeutlckym indexem (napr.
digoxin) je nutna opatrnost, protoze zanubrutinib mize zvysovat jejich koncentrace. Téhotenstvi a kojeni: na zakladé nalezd u zvirat mGze BRUKINSA pfi podavani
téhotnym Zzendm zpUsobit poskozeni plodu (viz SmPC). Zeny ve fertilnim véku proto musi béhem uzivani pripravku BRUKINSA a po dobu do jednoho mésice po
ukonceni terapie pouzivat vysoce ucinnou antikoncepci. Kojeni ma byt béhem lécby pfipravkem BRUKINSA preruseno. Ucmky na schopnost Fidit a obsluhovat
stroje: U nékterych pacientl uzivajicich pripravek BRUKINSA byla hldsena Unava, zévraté a astenie, coz je nutno vzit v Gvahu pfi hodnoceni schopnosti pacienta fidit
nebo obsluhovat stroje. Nezadouci tcinky: Velmi Casté: infekce hornich cest dychaach podlitiny, neutropenie, krvacenl/hematom vyrazka, muskuloskeletalni bolest,
kasel, prijem, pneumonie, zhmozdéniny, trombocytopenie, Unava, anemie, hypertenze, artralgie, infekce mocovych cest, zacpa, zavrat, hematurie, bolest zad, snizeny
absolutnlpocet neutrofil(i, trombocytd a hemoglobinu. Casté: petechle epistaxe, pruritus, periferni edém, infekce dolnich cest dychacich, purpura, bronchitida, astenie,
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SOUCASNE MOZNOSTI CILENE TERAPIE U CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

nepotiebuje zahdjit 1é¢bu nikdy. Naopak
u ¢asti pacientl mGze probihat CLL agresivnéji
s nutnosti zahajeni terapie zahy po diagnéze.
Terapie je u CLL indikovéna pouze v pfipadé
jasnych znamek aktivity choroby, tj. pacienti
s pokrocilym onemocnénim v klinickém sta-
diu Ill/IV dle Raie nebo pacienti s ndlezem
symptomatické, masivni ¢i rychle progredujici
lymfadenopatie ¢i splenomegalie, s vyraznymi
B-symptomy apod. (1).

Lécba CLL doznala v poslednim desetileti
revolu¢nizmeény s pfichodem novych cilenych
1ékd. Hlavni skupinou téchto malych molekul
jsou inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy (BTKi)
a Bcl-2 inhibitory (Bcl-2i). V soucasné dobé jsou
i v béZné praxi dostupné tii kovalentni BTKi,
akalabrutinib, ibrutinib a zanubrutinib. Ve sku-
piné Bcl-2i je zatim dostupny jediny zastupce,
idelalisib, inhibitor fosfatidylinositol 3-kinazy
delta, ktery ale vzhledem k nizsi uc¢innosti
a vétsi toxicité je v 1é¢bé CLL vyuzivan jiz jen
velmi sporadicky.

Mezi hlavni vyhody cilené terapie pat-
fi zpravidla vys$si Gcinnost (vCetné pacientd

cich ucinkl proti chemoterapii ¢i jednodussi
aplikace (jedna se o peroralni preparaty). Diky
tomu Ize léky poddvat i u vyznamné starsich
¢i komorbidnich pacientd, byt je zapotiebi
pamatovat na nékteré specifické nezadouci
Ucinky a lékové interakce.

Cilené léky v relapsech CLL prakticky jiz
zcela vytlacily chemoterapii, v prvni linii bo-
huzel stale nejsou tyto preparaty hrazené pro
vsechny pacienty. Nejvice chybi Uhrada cile-
nych 1ékdi u mladsich nemocnych, ktefi jsou
bez vyznamnych komorbidit a u kterych je
standardné k dispozici pouze imunochemo-
terapeuticky rezim FCR (fludarabin, cyklofos-
famid, rituximab).

Zasadnirozdil v cilenych lécich je strategie
jejich podavani, které mlze byt kontinudlni
az do progrese ¢i vyznamné toxicity, pficemz
takto se poddvaji viechny kovalentni BTKi.
Druhou moznosti je podavani po fixni dobu,
kam patfi rezimy s venetoklaxem. V prvni linii
je to venetoklax + obinutuzumab (VenO) po
dobu jednoho roku, v relapsech venetoklax +
rituximab (VenR) po dobu dvou let. Nové;jSim
terapeutickym pfistupem je kombinace cile-
nych 1ékd, BTK inhibitoru a Bcl-2 inhibitoru.

Schvélenou indikaci u CLL m& kombinace ib-
rutinib + venetoklax, kterd se podava celkové
po dobu 15 mésict, nicméné v CR dosud nema
stanovenou Uhradu ze zdravotniho pojisténi.
V dalsim textu jsou predstaveny jednotlivé ci-
lené preparaty, které maji schvalenou indikaci
auhradu (Tabulka 1), nebo jsou v pokrocilé fazi
klinického zkouseni. Souc¢asna doporuceni pro
Ié¢bu CLL v CR zohledfujici thradova kritéria
jsou v Tabulce 2 a 3.

Akalabrutinib

Akalabrutinib je kovalentni BTK inhibitor
2. generace, schvaleny v Evropé pro |écbu
CLL v roce 2020. V prvni linii 1é¢by ve studii
ELEVATE-TN byla porovndvédna monoterapie
akalabrutinibem vs. kombinace akalabrutinib-
-obinutuzumab vs. chlorambucil-obinutuzu-
mab. Medidn preziti bez progrese (PFS) byl
pfi 4letém sledovani 87 % akalabrutinib-obi-
nutuzumab vs. 78 % akalabrutinib v mono-
terapii vs. 25% chlorambucil-obinutuzumab
(P <0,0001) (2). Z hlediska ucinnosti se kombi-
nace akalabrutinibu s obinutuzumabem jevi
jako nejlepsi, nicméné v bézné praxi se tento
rezim v podstaté nepouziva, zasadni je totiz

Tab. 1. Cilené malé molekuly se schvdlenou indikaci a uhradou pro lécbu chronické lymfocytdrni leukernie v CR (stav 01/2024)

Latka Mechanismus tcinku

SPCindikace u CLL

Davkovani

Poznamka

Akalabrutinib,
obchodni nazev
Calquence

Kovalentnf inhibitor
Brutonovy tyrozikindzy

V monoterapii nebo v kombinaci s obinutu-
zumabem je indikovan k 1é¢bé dospélych
pacientd s dfive neléc¢enou CLL.
V' monoterapii je indikovan k |écbé dos-
pélych pacientd s CLL, ktefi podstoupili
alespon jednu predchozi lécbu.

100mg 2x denné Vy$3i riziko krvacenf — nutnost vysaze-
ni pred chirurgickymi vykony a opatr-
nost pfi soubézné antikoagula¢ni ¢i

antiagregacni terapii.

|brutinib, obchodnf
nazev Imbruvica

Kovalentni inhibitor
Brutonovy tyrozikinazy

V' monoterapii nebo v kombinaci s rituxi-
mabem nebo obinutuzumabem nebo ve-
netoklaxem indikovan k 1é¢bé dospélych
pacientl s dosud nelécenou CLL. V mono-
terapii nebo v kominaci s bendamustinem
a rituximabem indikovan k lé¢bé dospélych
pacientl s CLL, ktefi podstoupili alespon
jednu predchozi terapii.

420mg 1x denné p.o.
(tj. 3 tbl 140 mg) kontinualné

Viy$Si riziko krvaceni — nutnost vysa-
zeni pfed chirurgickymi vykony a opa-
trnost pfi soubézné antikoagulacni ¢i
antiagregacni terapii; riziko fibrilace si-
ni; Uprava davky pfi sou¢asném poda-
vani inhibitor cytochromu P450.

Idelalisib, obchodnf
néazev Zydelig

Inhibitor
fosfatidylinositol
3-kindzy delta (PI13KS)

Je indikovan v kombinaci s rituximabem
k lécbé dospélych pacientd s CLL, ktefi
podstoupili alespor jednu predchozf 1é¢bu,
nebo jako lé¢ba prvni linie pfi vyskytu
delece 17p nebo mutace TP53 u pacientd,
u nichZ nenivhodna zadnd jind 1é¢ba.

150mg 2x denné p.o.
kontinuélné

Hlavni nehematologické nezadouci
Ucinky:elevacejaternichtransamindz,
prdjem/kolitida, pneumonitida.

Venetoklax, Bcl-2 inhibitor V kombinaci s obinutuzumabem je indiko- | 400 mg 1x denné p.o. Viy$si riziko syndromu nddorového roz-
obchodni ndzev van k lé¢bé pacientt s dosud nelécenou CLL. | (tj. 4 tbl 100 mg) kontinuélné. padu (TLS), proto je nutné zahajovat
Venclyxto V kombinaci s rituximabem je indikovén | Zahajovaci davka je 20mg 1x | lé¢bu postupnym navysovanim davky.

k lé¢bé pacientl s CLL, ktefi dostali mini-
malné jednu predchozi [é¢bu.

denné po dobu 7 dnt. Davka se
musi po dobu 5 tydnd postupné
zvysovat az na doporucenou
denni davku 400 mg.

Kovalentni inhibitor
Brutonovy tyrozikinazy

Zanubrutinib,
obchodni ndzev
Brukinsa

Indikovan v monoterapii k Ié¢bé dospélych
pacientt s CLL.

160mg 2x denné
(pfipadné 320mg 1x denné)

Viy$si riziko krvaceni — nutnost vysaze-
ni pred chirurgickymi vykony a opatr-
nost pfi soubézné antikoagula¢ni ¢i
antiagregacni terapii.
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Tab. 2. Prehled moznostipro 1. linii lécby CLL (https./www.hematology.cz/cervena-kniha-lecebne-postupy-v-hematologii)

Hlavni Ié¢ebna moznost na zakladé dhradovych podminek v CR

Dalsi lécebné moznosti (dle abecedy)

Neptitomnost delece 17p/mutace TP53

Nemocni v dobrém stavu FCR

Akalabrutinib + obinutuzumab*
Ibrutinib*

Ibrutinib + venetoklax*
Venetoklax + obinutuzumab*
Zanubrutinib*

Nemocni s vyznamnymi komorbiditami

Venetoklax + obinutuzumab

Akalabrutinib + obinutuzumab*
Ibrutinib*

Ibrutinib + venetoklax*
Obinutuzumab + chlorambucil
Venetoklax + obinutuzumab*
Zanubrutinib®

Pfitomnost delece 17p/mutace TP53

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)®

Ibrutinib + venetoklax*
Idelalisib + rituximab**
Venetoklax + obinutuzumab***

*Lé¢ba nemd t. ¢ v CR stanovenou Uhradu ze zdravotniho pojistént

**U pacientd, u nichZ neni vhodnd Zddnd jind lécba

***(Jhrada t. &, pouze pro nemocné s vyznamnymi komorbiditami
SZejména u pacientd s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem by mély byt preferovdny BTK inhibitory 2. generace (akalabrutinib, zanubrutinib)

FCR = fludarabin + cyklofosfamid + rituximab

ztréta velké vyhody podavani akalabrutinibu
v monoterapii, kdy se jednd pouze o peroralni
1é¢bu bez nutnosti infuzni terapie, hospitali-
zace apod.

Ve studii ASCEND byli pacienti s relapsem/
refrakterni CLL 1éceni akalabrutinibem nebo
lécbou dle vybéru zkousejiciho (idelalisib +
rituximab nebo bendamustin + rituximab).
Akalabrutinib dosahl signifikantné delsi PFS:
pfi medidnu sledovani 4 roky bylo PFS 62 %
u akalabrutinibu vs. 19% ve druhém rameni
(vétsina pacientl dostala idelalisib + rituxi-
mab) (3). Celkového preziti (OS) bylo ve 42
mésicich 78 % u akalabrutinibu versus 65 %
ve druhém rameni (p = 0,078).

V randomizované nezaslepené klinické
studii ELEVATE-RR byl pfimo porovnan aka-
labrutinib s ibrutinibem u pacientl s relap-
sem CLL s nepfiznivou genetikou, tj. deleci
17p nebo deleci 11q. Bylo dosazeno stejného
medianu PFS v obou ramenech 38,4 mésicu
(4). Avsak lisil se vyskyt a zastoupeni jednot-
livych nezadoucich G¢inka, pricemz prijem
jakéhokoliv stupné, artralgie, hypertenze, kon-
tuze afibrilace sini se u akalabrutinibu oproti
ibrutinibu vyskytovaly méné ¢asto. Naopak
bolest hlavy a kasel se vyskytovaly castéji
u akalabrutinibu oproti ibrutinibu. Z klinic-
kého pohledu je nejdlezitéjsi zejména snizeni
vyskytu fibrilace sini jakéhokoli stupné (9,4 %
akalabruinib vs. 16 % ibrutinib).

Akalabrutinib mize byt rovnéz Gspésné
poddavan u pacientl s predchozi intoleranci

www.onkologiecs.cz

Tab. 3. Moznosti lécby relapsu/refrakterni CLL (https./www.hematology.cz/cervena-kniha-lecebne-

postupy-v-hematologii)

Predchozilécba CLL

Hlavni lé¢ebna moznost (dle abecedy)

Bez predchozi terapie kovalentnim BTK
inhibitorem nebo venetoklaxem

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)*®
Venetoklax + rituximab

Kovalentni BTK inhibitor — progrese

Venetoklax + rituximab

Kovalentni BTK inhibitor — intolerance

Alternativni kovalentni BTK inhibitor
Venetoklax + rituximab

Venetoklax — progrese/intolerance

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)

Venetoklax — pozdni relaps**

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)
Venetoklax + rituximab

*Kontinudlni lécba BTK inhibitorem je preferovdna pfi pfitomnosti delece 17p/mutace TP53
**Pozdni relaps neni po lécbé venetoklaxem v soucasné dobé jasné definovdn, predpoklddd se trvdni predchozi re-

mise minimdlné 1 rok po dokonceni [écby

SZejména u pacientd s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem by mély byt preferovdny BTK inhibitory 2. generace (aka-

labrutinib, zanubrutinib)

jiného kovalentniho BTK inhibitoru, nikoli vsak
pfi progresi na pfedchozi BTKi. Standardni
davkovani je 100mg p.o. 2x denné do pro-
grese ¢i neakceptovatelné toxicity. V minu-
losti popisovana kontraindikace soubézného
podavani inhibitorl protonové pumpy byla
vyfe$ena zménou prepardtu na akalabruti-
nib-maleinat, kde toto omezeni jiz neplati.

Ibrutinib

Ibrutinib byl v roce 2014 prvnim kovalent-
nim BTKi schvalenym pro pouziti u CLL. V re-
gistra¢ni studii faze [l RESONATE se porovna-
val ibrutinib s ofatumumabem u predlécenych
pacientt s CLL. Findlni vysledky studie p¥i me-
didnu sledovéni 6,1 roku prokazaly signifikant-
né lepsi PFS u ibrutinibu proti ofatumumabu
(44 vs. 8 mésicll), pricemz v dobé analyzy 68 %
pacienti randomizovanych na ofatumumab

preslo na ibrutinib (5). Mezi relativné speci-
fickymi nezadoucimi tGcinky ibrutinibu byly
pozorovany fibrilace sini, arteridIni hypertenze
a krvacivé prihody. Vzhledem k vy3si ¢etnosti
nezadoucich ucink(, zejména fibrilaci sini, se
v soucasnosti preferuji BTKi druhé genera-
ce (akalabrutinib, zanubrutinib), a to pfede-
vsim u pacientd s vys$sim kardiovaskularnim
rizikem. Ibrutinib ale zlstava terapeutickou
moznosti pfi intoleranci jinych kovalentnich
BTKi, resp. jako souc¢dst rezimu v prvni linii

v kombinaci s venetoklaxem.

Idelalisib

Jde se o selektivni perorélni PI3KS in-
hibitor, ktery v kombinaci s rituximabem
v porovnani s rituximabem + placebo dosa-
hl vyznamné lepsi celkovou odpovéd (84 %
vs. 16 %) i median PFS (19 vs. 6 mésicd) (6).
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V soucasné dobé je pouzitiidelalisibu zna¢né
limitované, a to predevsim z divodu ¢etnéj-
Sich nezéddoucich ucinkl. Mezi nejcastéjsi
a potencialné velmi zdvazné patii hlavné
prdjem/kolitida. Vyjimecné jej v bézné praxi
mazeme vyuzit po vycerpani jinych terapeu-
tickych moznosti.

Venetoklax

Venetoklax je prvni a dosud jediny se-
lektivni Bcl-2 inhibitor schvaleny pro pouziti
v lé¢bé CLL. V prvnich klinickych studiich
prokazal vyznamnou a rychlou klinickou
aktivitu, coz ale bylo provazeno zvysenym
rizikem syndromu nadorového rozpadu
(TLS). Po zavedeni postupného zvySovani
déavky (ramp-up) na zacatku lécby (vzdy po
tydnu 20mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg a final-
ni davka 400 mg 1x denné p.o.) a dalsich
preventivnich opatfeni, téméf nebyly po-
zorovény klinicky vyznamné TLS. Casto je
u venetoklaxu pozorovana neutropenie, kte-
rou ale lze ve vétsiné ptipadl rychle vyresit
podavanim rastovych faktor( (G-CSF). Oproti
BTKi nema venetoklax v zasadé zadné ,spe-
cifické” nezadouci ucinky. Vyhodou rezim
s venetoklaxem je fixni délka podavani, tj.
v prvni linii v kombinaci s obinutuzumabem
1 rok a v relapsu v kombinaci s rituximabem
2 roky. Pfedpokladem umoznujicim fixni
délku terapie je vysokd ucinnost venetokla-
xu s vysokym poctem kompletnich remisi,
véetné remisi s nedetekovatelnou minimalni
rezidudIni nemoci (MRN).

V prvni linii ve studii CLL14 byl u komor-
bidnich pacientt (CIRS > 6, clearance kreati-
ninu <70ml/min) porovnavan venetoklax +
obinutuzumab (venetoklax podavan po fixni
délku 12 mésica) vs. chlorambucil + obinutu-
zumab (7). Pri 5letém sledovani bylo PFS v re-
zimu s venetoklaxem 63 % vs. 27 % ve druhém
rameni.V dobé ukonceni terapie dosahl vene-
toklax-obinutuzumab vysokého zastoupeni
nedetekovatelné MRN (76 % v periferni krvi,
57 % v kostni dreni).

Novéji byla publikovana data ze studie
CLL13, kam byli zafazovani fit pacienti s CLL
(CIRS <6, normalni clearance kreatininu) (8).
Pacienti byli randomizovani do ¢tyf ramen:
chemoimunoterapie (FCR nebo BR), VenR,
VenO, nebo VenO + ibrutinib (délka podavani
venetoklaxu byla ve véech ramenech 1 rok).
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Rezim VenO vs. chemoimunoterapie dosahl
statisticky vyznamné vyssiho poctu nedeteko-
vatelné MRN v periferni krvi (86,5 % vs. 52 %,
p <0,0001) a vyssiho PFS ve tfech letech (88 %
vs. 76 %, p <0,0001).

Pacienti s relapsem CLL byli v randomi-
zované studii MURANO léceni reZimem VenR
(venetoklax po dobu 2 let) nebo rezimem BR.
P¥i 5letém sledovani doséhla kombinace VenR
vyznamné delsi median PFS 54 mésicl vs. 17
mésicu (9). Vyznamny rozdil byl i v OS (VenR
median nedosazen vs. 87,8 més. u BR), a to
presto, ze vétsina pacientl s relapsem po BR
dostala cilenou lé¢bu.

Zanubrutinib

Zanubrutinib je dal$im kovalentnim BTKi
2. generace, ktery byl v roce 2022 schvalen
prolé¢bu CLL. Ve studii studii SEQUOIA v prv-
ni linii prokazal zanubrutinib v porovnani
s kombinaci BR delsi PFS ve 2 letech (86 %
vs. 70 %), pfi prodlouzeném medidnu sle-
dovani 43,7 mésict potom bylo PFS 82,4%
vs. 50% (10).

Dalsi randomizovand nezaslepena studie
ALPINE byla designovéana jako piimé porov-
nani zanubrutinibu a ibrutinibu u pacientd
srelapsem CLL (11). Ve 2 letech bylo PFS 78,4 %
v ptipadé zanubrutinibu a 65,9 % u ibrutinibu.
Dulezité bylo i porovnani nezadoucich ucin-
ka, pticemz bezpecnosti profil zanubrutinibu
byl pfiznivéjsi s nizsim poctem nezadoucich
ucinkl vedoucich k ukonceni 1écby a zejmé-
na s nizsim vyskytem fibrilaci sini jakéhokoli
stupné (5,2% vs. 13,3 %).

Podobné jako u akalabrutinibu je rovnéz
zanubrutinib terapeutickou alternativou v pfi-
padé intolerance na jiny kovalentni BTKi. Podle
studie faze 2 u B-lymfocytarnich malignit vét-
sina pacientd neméla recidivu intolerance,
kterd se objevila na predchozim BTKi (12).

Ibrutinib + venetoklax

Tato kombinace BTK a Bcl-2 inhibitor(
ma jiz od roku 2022 v Evropé schvélenou in-
dikaci k 1é¢bé CLL v prvni linii, v CR ale neméa
dosud stanovenou uhradu. Jednou z vyhod
tohoto rezimu je kromé vysoké ucinnosti
i ivodni podani 3 cykld monoterapie ibru-
tinibem (nasledované 12 mésici kombino-
vané terapie), coz vyznamné snizuje riziko

TLS pti nasledném zahdjeni venetoklaxu.

Studie faze 3 GLOW porovnavala ibrutinib
+ venetoklax proti rezimu chlorambucil +
obinutuzumab u starsich a/nebo komorbid-
nich pacient( v prvni linii (13). Ve 4 letech
bylo PFS 75% vs. 25% a rovnéz i celkové
preziti bylo vyznamné vy3si (88 % vs. 78 %).
Ve studii faze 2 CAPTIVATE byli mladsi a fit
nemocni rovnéz léceni rezimem ibrutinib-
-venetoklax (14). V kohorté s fixni délkou
byly celkové odpovédi na |é¢bu 96 %, pfi-
¢emz 56 % dosahlo kompletni remise a PFS
ve 2 letech bylo 95 %.

Pirtobrutinib

Pirtobrutinib je nekovalentni (reverzibilni)
BTKi, ktery dosud nemé v Evropé schvalenou
indikaci na lé¢bu CLL, ale vzhledem k pokroci-
losti klinického zkous$eni Ize jeho vyuziti v béz-
né praxiv blizké dobé ocekdvat. Jednou z jeho
vyhod je Ucinnost také u pacientt s CLL, ktefi
progredovali na pfedchozim kovalentnim BTKi
(15). V této studii u vyrazné predlécenych pa-
cientll s medianem 3 predchozich linii |é¢by
(z nich 40% bylo predléceno i venetoklaxem),
byla celkovéd odpovéd na pirtobrutinib 82,2 %,
medidn PFS 19,6 mésicd.

Zaveér

U¢innost lé¢by a prognéza pacient(i s CLL
se v poslednich letech dramaticky zlep3i-
ly s ptichodem cilenych malych molekul.
Dilezité je posouvat cilenou lé¢bu jiz do
prvni linie, coz prokazatelné vede k del3i-
mu celkovému preziti nemocnych s CLL.
Chemoterapie je jiz v soucasné dobé u CLL
vyuzivana minimalné a s o¢ekavanym dalSim
rozsifenim Uhrady cilenych 1€kl se jeji po-
uziti dale omezi. V ptistich letech mizeme
ocekavat narlst pacientl jiz tzv. dvojité ex-
ponovanych, pfipadné i dvojité refrakternich
(tj. po kovalentnim BTKi a venetoklaxu), kde
v soucasné dobé nemame v praxi vhodnou
terapeutickou alternativu. Nadéji v tomto
sméru nabizi zejména nekovalentni BTKi,
které maji prokdzanou ucinnosti v této situ-
aci. Navic aktudlné probiha fada klinickych
studii, které kombinuji v soucasnosti pouzi-
vané i dalsi nové BTKia Bcl-2i, pfipadnéisan-
ti-CD20 protilatkou. Nékteré studie vyuzivaji
i monitorace MRN k ovlivnéni délky lécby, coz
muze byt v budoucnu dalsi zajimava strate-
gie lé¢by CLL.
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) HLAVNI TEMA
RITUXIMAB-VENETOKLAX VE DRUHE LINII LECBY CHRONICKE LYMFOCYTARNT LEUKEMIE U PACIENTA S MUTACI TP53

Rituximab-venetoklax ve druhé linii lécby
chronické lymfocytarni leukemie u pacienta

s mutaci TP53

Tereza Shokralla, Martin Spaéek
. interni klinika — klinika hematologie VFN a 1. LF UK, Praha

Aktualné dostupna data z klinickych studii jednozna¢né dokladaji benefit cilené
terapie oproti chemoimunoterapii v 1é¢bé relabované ci refrakterni chronické lymfo-
cytarni leukemie (R/R CLL). Jednou z dominantné pouzivanych modalit cilené |é¢by
je kombinace antiCD20 protilatky rituximabu a inhibitoru antiapoptotického proteinu
BCL-2 venetoklaxu, jejiz efektivita a bezpecnost byly prokazany v rdmci studie Mura-
no. Hlavnimi vyhodami tohoto reZzimu je ¢asové limitovana terapie, vysoké procento
dosazenych dlouhotrvajicich |é¢ebnych odpovédi a vysoké procento hlubokych
remisi na Grovni méfitelné rezidualni choroby (MRD). Casové limitovana terapie také
umoznuje diskuzi o moznosti opakovani l1écby v pFipadé laboratorniho ¢i klinického
relapsu. Robustni data podporujici tento pfistup vsak zatim chybi. Venetoklax navic
dosahuje velmi dobrych vysledkd i ve skupiné vysoce rizikovych pacientl s mutaci
TP53. Z nezadoucich ucinkd je tfeba jmenovat predevsim syndrom z nadorového
rozpadu béhem ramp-up periody a cytopenie vyskytujici se v pribéhu lécby. Nase
kazuistika dokumentuje pfipad pacienta s chronickou lymfocytarni leukemii, véetné
prokézané mutace TP53, u kterého byla ve druhé linii [é¢by pouzita kombinace ritu-
ximab-venetoklax (R-Ven) s velmi dobrou klinickou odpovédi.

Klicova slova: relabovand/refrakterni chronicka lymfocytarni leukemie, venetoklax,
rituximab, mutace TP53.

Rituximab-venetoclax in the second line of treatment of chronic lymphocytic
leukemia in a patient with TP53 mutation

Currently available data from clinical trials clearly demonstrate the benefit of targeted
therapy over chemoimmunotherapy in the treatment of relapsed or refractory chronic
lymphocytic leukemia (R/R CLL). One of the predominantly used modalities of targeted
therapy is the combination of the antiCD20 antibody rituximab and the BCL-2 anti-
apoptotic protein inhibitor venetoclax, whose efficacy and safety were confirmed in
the Murano trial. The main advantages of this regimen are the time-limited therapy, the
high percentage of long-lasting treatment responses and the high percentage of deep
remissions at the measurable residual disease (MRD) level. In addition, the time-limited
therapy allows discussion of the possibility of repeating the treatment in case of labora-
tory or clinical relapse. However, robust data supporting this approach are still lacking.
Venetoclax also achieves very good results in the group of high-risk patients with TP53
mutation. Among the side effects, it is important to mention tumor-lysis syndrome
during the ramp-up period and cytopenias occurring in the course of treatment. Our case
report documents the case of a patient with chronic lymphocytic leukemia, including
a proven TP53 mutation, in whom the rituximab-venetoclax combination (R-Ven) was
used as a second-line treatment with a very good clinical response.

Key words: relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia, venetoclax, rituximab,
TP53 mutation.
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@ VENCLYXTO"

venetoklax tablety

LECBA KONCI,
ZIVOT POKRACUJE

Pacienti s CLL po dokonceni léchy maji
dalSi obdobi bez aktivni terapie'

@ Cilové datum dokonceni lécby
@ Obdobi bez aktivni Iécby
@ Limitovana Iécebna expozice

@ Fixni naklady na Iécbu

VENCLYXTO + OBINUTUZUMAB' / STOP VENCLYXTO + RITUXIMAB'
Fixni délka lé¢ebného rezimu 1 rokt po 1 roce Fixni délka Ié¢ebného rezimu 2 roky*

Zkrécené informace o lécivém pripravku - informace zaméfené pouze na lécbu chronické lymfocytarni leukemie (CLL

Nazev lécivého pripravku: Vendyxto 10 mg potahovan tablety; Venclyrto 50 mg potahované tablety; Vencito 100 mg potahovanc tablety. Nézew ticinne Itky: venetoclavum. Indikace: Prpravek Vendto v kombinaci obinutuzumabern e indkovain k Iécbe dospeljch pacentt s dosud nelécenou chronickou
hmfoytileukémi 1L Pifpravek Venclov kombinaistuimabem jencovan K échedospélh pacentd s L, Kt dostalimiiméln ednu iedchosécbu. Monoteraiepipavkem Vencltojeindikovdin k1o L el 7pnebomutac genuTP53 udospelch pacienfi nevhodnjch k écbg nfibitorem
drahy Bbunéného ecepton nebou ihz et €t el nebosabsencidelee 17p nebo mutace genu TP53u dospélch pac\enuumchzselhalachemowmunoerap\ewlecbamh\bl rem iy Bbunéiného ecepton. Pnpravek\/endyxlov kombinaci hypometaci atkou jeindikovin kb dspéljh pcentd
s nové diagnostkovanou akutnf myeloidni Ieukemu (AME) ket nejsou zpsobil Kk intenzivni chemoterapii. Kontraindikace: Hypersenzitvita nia léivou litku nebo na Kteroukoli pomocnou litk; U pacientl s CLLsoucasné pouiitse sinjrmi inhibitory CYP3A pi zahdjeni terapie a béhen trace dévky; u viech pacientl
uafvan pfpravk( obsahujicichtezalku teckovanou. Davkovania zpiisob podani: Léchu venetoklaxem musfzahéjita monitorovat ékase zkuSenostmi s pouiitim profinadorovych I&civjch pipravka U pacientl écenyeh venetoklaxem se e wyinout syndrom nédoroveho rozpadu TLS).K prevend asnifeni rizka TLS
o tebase it inormaceni popsanjmi SPC etné hodnoceni ik, prolakickjch opeen, plinu ivce davk abratoho moniorovata ékoich nterehc izko LS e neustl, zalofené na noh fadoech g komoridzeimenasiené funkce levin).weoké nddoroé ztGzeasplenomegale i UL
feui; i opétonémzatienléchy venetobarem iehapostupovatpodle pokynd kmadifkac dékySPC. CLzahoveikaje 20 mgvenefoklau jdnou denné podobu7 i Dékasemusipodobu i postupnéay ot b1 jevizSPC) anadennidévku 400 mg.
Ueclem pétjdeni tace davky jE postupne amensovani nadorové 22tz (tv. debulking) a sniZovéini izika LS. Venetoldax v kombinaci s obinutuzumabem: Venetoklax se podéva celkem 12 I, priem kazdy clus ma 28 d: 6 Kl v kombinac s obinutuzumabern a ndsledng 6 ykld venetoklaxu samostatné.
Obinutuzumab podévejte 1. den cyk\uvdavce100mg,naslednadava900mgmuzebytpodana1neboZden8a15den1cykIuapa e kaidého dalsho 28denniho yklu -elkem 6 g - podveie davku 1 000 m. Dvacatycruh en 1.y zacnete postupovat pocle Sjdennihoschémtu tace davky
venetokla vz tabulka v SPC)  do 28.dne 2 l.Po dokoncent schématutace vk doporutend davka venetoklanu d 1. e 3.k obinutuzumab 7 do pslediniho e 12. qKlu 400 mayednou denné. Davka venetoklars v kombinads itucimabem ot Dopoucenadavkaveneto lawu v kombinaci
s rituximaber je 400 mg jednou denné. Rituimab podaveite poté, co pacient dokondilpl ftrace davky a dostaval doporucenou denn ddvku 400 m venetoklaxu po dobu 7 dni. Venetok\axseuzwapodobu24meswcu0d1dne1cyk\u rituyimabu. Davka venetoklaxu v monoterapiipo tiraci: Doporucend dévka
venetoklaxu je 400 mg jednou denné. é¢ba pokracuje a do progrese onemocnéni nebo do doby, kdyjipacient plestane tolerovet AML zahajovaci dévka je 100 mg venetoklaxu 1. den, 200 mg 2. den a400mg 3.a kady dals den. zacitiin se md podavatvdvee 75 mfm? intravenczné nebo subkutdnné 1. 7. dni
kadého 28denniho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cyklu. Decitabin se m podavat v ddvce 20 mo/m intravendzné v 1.az 5. di kazdého 28dennho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cykl. Podvan venetoklaru lz pocle potfeby plenusit il écheé hematologické toxicy  obnove kreuniho obrazu (viz tabulka v SPC).V podvani
venetoklaxuvkombinaci hypometylachilétkou se md pokracovat,dokud nenzténa progrese onemocnéni nebo nepiatelnd toxicta. Pro dalf opatfent ke snizeni rizka LS pif écheé CLLi AMLviz PC. Zéstnf populace: U sarich pacientt(ve véku 65 lf) nenitieba upravovat davku. U pacientislehkou, stfedné tzkou
nebotézkou poruchou funkee ledvin (CrCl > 15 mlmin < 90 mlmin) neni Gprava davky nutna. Venetoklax se md pacientim s tézkou poruchouﬁnkce ledvin (CrC) > 15 mifmina < 30 mi/min) podvatjen pripadé, Ze piinos e izko, a pacenty je teba dCladneji monitorovat kvl znamkém toricity zhledem e
avjsenémurizku TLS. U pacientlslehkou nebostiedné tézkou poruchou funkee jater se zacnd dprava dévkynedoporucuje, aleu pacientlse stiedng ézkou poruchoufunkce jaterje teba piizahdjeniterapie a ve fizittace dévky dCklane monitorovatznamkytoxicity.U pacientt stézkou poruchou funkeejaterje doporuéeno
v prtibghu Iécby sizeni dévky minimdlng o 50 %.Tyto pacienty jetfeba dtkladnéj monitorovat kil znémkém toxicty. Bezpethost dinnost prpravku Vencito u dét do 18 et nebyla sanovena. Zptisob podani: Perordln podni tablety se mjf polykat celé  zapijetvodou kazdy den pibliné ve sejnou dobu. Tablety
se musf vt s jdlem. Zvlastni upozoméni a varovaniz CLL: S rizko TLS pii zahéjen Iécby venetoklaxem majf pacienti  vysokou ndorovou zété rzko déle zvyuje snidend funkee ledvin (CrCl < 80 milmin). U pacientd je tieba posoucit izko a mejf dostdvat piluhou proflaxi TLS veetné hydratace
aantihyperuriemickjch itk Je feba monitorovat iochemické parametry krve  abnommality neprodlené esit Podévani se mustv prpadeé potieby prerust. U pacent écenjch venetoklavem ve sudich v kombinaci ituximabem nebo obinutuzumabem nebovmonoterapibyla hSena neutropenie 3.nebo 4. stupné.
Behem écoy se must monitorovatplny kreuni obraz. U pacientl s ézkou neutropenit e doporucuje perusenéchy nebo snizeni davek. Byly hldSeny zavane infekce vCetne prpad sepse s fatlnim zakonCenim. P podezfen nainfekei e tfeba hned podat écbu veetné antimikrobidlnic ltek a podvéni venetoklavu
prerusit nebo primefend snitjeho dvku. AML u pacenti e ieba dodrovat proflaktickd opateni proiTLS: Vsichni pacienti meaf it pied zahdjenim podavai venetoklaxu pacet eukocyt < 25 107! a pied Iécbou mize bt yZadovana cytoredukce. Viichmi pacenti maj bt e zahéjenim pruni divky venetoklaru
abehem fize fitrace dévky dostatetné hydratovéi a mf dostavat pfpravky snizujcthyperurikéii Zhodnofte biochemické hodnoty v kv draslik,kysefina motové, fsfor, vipnikakreatinin) a preexistuic abnormality koriguite e zahéjenim Icby venetokfaxem. Sledute biochemické hodnoty v kv souvisejisTLS podle
casového hamonogramu vedeného v SPC. U pacientusrzkowjmi faktory proTLS se majavézit dals opatfentvcetné ntenzivejSho laboratomiho montorovéinia sizent zahajovacidavky venetoklaxu. U pacienti s AVILje e zahdjenim [écoy castd neutropene 3.nebo 4. stupné. Pocetneutroflc se mze pf podévani
venetoklaxu v kombinac s hypometylacn tkou zhorSit Neutropene se mze v dakich cyklech écby vyskytnout znovu. Behern ey se must monitorovat iplny keunf obrez. U pacentts tézkou neutrapeni se doporucuje pierusent écby nebo snizeni dévek. Byy hldSeny zévazné infekee vcetné pripad sepse sfatélnim
zakontenim. P podezfent na infeke e teba fned podat Iécbu veetné antimikiobidlnich litek @ podvéi venetokiaxu pierusit nebo snitjefo davku a pout ristové aktory (nap: G-CSF) podle potieby. Upravy davky venetoklaxu 2 divodu neédoucich tiinkd jsou podrobné uvedeny v SPC. Nezadouci ainky: CLL:
Nejcastéjsimi nezédoucimi dcinky (> 20 %) bovolného stupné u pacientd, ke dostéval venetoklax ve stuich v kombinaci obinutuzumabem nebo rturimabern, byly neutropene, prjem a infekce homich cestdjchacich. Ve studlich v monoterapibyly nejcastsmi nedddoucimi ucinky neutiopeniefsnizen pottu
neutrofiC, prjem, nauzea, anemie,inava  nfekce homich cst ychacic. Nejastej uvadgnjmi zdvainyimi nezédouci cinky (> 2 %)u pacientd, ktft dostavalvenetoklax v kombinaci obinutuzumaberm nebo rituximabem, byly pneumone sepse, febrln neutropenie:aTLS. Ve studich v monoterapi byl nejcastei
UvédBnjmi zavainyimi nezadoucimi dcinky (2 2 %) pneumonie a febrini neutropenie. Pierusent léchy a snien davky kvili nezédoucim dicinkim u CLL K ukoncent Iécby kvl nezddoucim dcinkiim doslo u 16 % pacentl lécenjch venetoklaxem v kombinac s obinutuzumabem nebo rtuximabem ve studiich
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K preruSeni podévanfvenetoklaxu v ddsledku nezédoucich tcink( doflo u 72 % pacientt. U pacientt u kterjch doSlok vymizentleukemickich bunékz kostnf diené, bylo u 53 % podévan preruseno z ivodu ANC < S00/mikioltr Nejtastéi nezadouct Giinky, které vedly k prerusent podavéni venetokdaxu (> 10 %), byly
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) HLAVNI TEMA

RITUXIMAB-VENETOKLAX VE DRUHE LINII LECBY CHRONICKE LYMFOCYTARNT LEUKEMIE U PACIENTA S MUTACI TP53

Uvod

Chronickd lymfocytarni leukemie je mo-
noklonalni onemocnéni vychazejici ze zralych
B-lymfocytl. Se svou incidenci 6 novych pfi-
padii na 100000 obyvatel za rok patii v Ceské
republice mezi nejcastéjsi hematologické ma-
lignity dospélych (1). Typicky je diagnostiko-
vana u starsich pacientl nad 70 let véku. Mezi
klasické projevy patfi lymfadenopatie, spleno-
megalie a celkové pfiznaky jako hubnuti, no¢ni
poty, ¢i febrilie. V pokrocilejsich fazich nemoci
se mohou pfidat pfiznaky spojené s infiltraci
kostni dfené a anemizaci ¢i trombocytope-
nii. U velké ¢asti pacientd je nemoc zpocatku
asymptomaticka a byva diagnostikovana na-
hodné vysetienim krevniho obrazu z jiného
dlvodu. Priibéh onemocnéni byva pomaly,
ale existuji i agresivni formy nemoci, které
se typicky vyznacuji kumulaci genetickych
mutaci, véetné aberace TP53, a ¢asto vyzaduji
okamzité zahajeni terapie. Prognéza je vieo-
becné pfizniva, a to predevsim v poslednich
letech, kdy se uzivani cilenych molekul v 1é¢bé
CLL, a to jak v prvni linii, tak u relapsq, stalo
vseobecnym trendem. Mezi tyto molekuly
patii predevsim inhibitory Brutonovy tyrosin-
kinazy (BTKi), inhibitor fosfatidylinositol-3-ki-
nazy idelalisib a inhibitor BCL-2 venetoklax.
Nevyhodou téchto preparati v monoterapii je
pfedevsim potreba kontinudlni terapie, ktera
s sebou nese riziko vzniku lékové rezistence ¢i
kumulace nezddoucich ucinkd. Z toho divodu
se nyni pozornost soustredi na vyuziti kom-
binace cilenych [ékd v rdmci ¢asové omezené
terapie. Tato kazuistika dokumentuje pfipad
pacienta s 1. relapsem CLL, s vysoce riziko-
vou mutaci genu TP53, u kterého byla v ramci
Casové omezené lécby Uspésné pouzita kom-

binace rituximabu s venetoklaxem.

Kazuistika

V prosinci 2015 byl do naseho cent-
ra odesldn 72lety pacient s nové vzniklou
kréni lymfadenopatii (dle USG 6/2015, které
bylo provedené po prodélané tonzilitide,
bilateralné zvétsené lymfatické uzliny o ve-
likosti 6-11 mm) a leukocyt6zou 26,7 x 10%/I
s 82,7 % lymfocytl v krevnim diferencidlu,
ostatni parametry krevniho obrazu, rendlni
a jaterni testy v normé. Pacient byl v dobé
prvniho vysetfeni u nas celkové v dobrém

stavu, z komorbidit byl |é¢en zejména pro
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diabetes mellitus 2. typu na intenzifikovaném
inzulinovém rezimu, déle pro thyreotoxikézu
a hypercholesterolemii. FyzikaIni vysetfeni
bylo bez pfitomnosti hmatné lymfadenopa-
tie, ze subjektivnich potizi pacient udaval
pouze nocni poceni pfi hyperfunkci Stitné
zlazy, bez dalsich celkovych pfiznakd. Bylo
doplnéno USG bficha s nalezem mirné sple-
nomegalie (135x 65 mm), bez pfitomnosti
abdominalni lymfadenopatie. Vysetieni pe-
riferni krve pritokovou cytometrii pak v po-
pulaci leukocytli prokazalo 80,5 % monoklo-
nalnich B-lymfocytd, fenotypem odpovida-
jici CD38 negativni chronické lymfocytarni
leukemii (pozn. negativita znaku CD38 patii
k pfiznivym prognostickym faktorlim; pa-
cienti s CD38 negativni CLL maji statisticky
del3i dobu do zahajeni lé¢by i celkové preziti
a lisi se v fadé dalSich klinickych a labora-
tornich parametrd) (2). Z dalSich prognos-
tickych faktorl byl prokazan nemutovany
stav IgHV a cytogeneticky normalni nalez
pouze s minoritni deleci genu TP53 ve 2%
interfazi jader (ndlez pod cut-off). Vzhledem
k nizkému klinickému stadiu Rai IlI/Binet
A a absenci klinickych potizi nebyla v dobé
diagndézy indikace k zahdjeni terapie a pacient
byl déle observovan. V kvétnu 2019 doslo
k 1. progresi do klinického stadia Rai IV/Binet
C, s anémii (Hb 108 g/l) a trombocytopenii

Obr. 1. CT trupu ptiprvni progresi CLL 5/2019

(87x10%1), s generalizovanou lymfadenopatif
predevsim v retroperitoneu a na mesenteriu,
kde byly pfitomny splyvajici masy o velikosti
60 x42mm (Obr. 1). Pacient byl indikovan
k terapii Sesti cykly kombinace bendamustin-
-rituximab. Lé¢ba probihala od srpna 2019 do
ledna 2020, od 3. cyklu s redukci bendamusti-
nu na 70 mg/m? pro opakované neutropenie
grade 3-4.Klinicky doslo k Ustupu kréni lym-
fadenopatie a lymfocytézy. Dle restagingo-
vého CT vysetfeni po ukonceni |é¢by oviem
pretrvavala generalizovand lymfadenopatie,
dokonce s mirnou progresi v abdomindlni
oblasti (Obr. 2). Stav byl tedy hodnocen jako
stabilni choroba. Dale byla v kvétnu 2020 no-
vé prokdzdna mutace genu TP53. Vzhledem
k chemorefrakterité onemocnéni a vysoce
rizikové aberaci TP53 byla dale zvazovéna lé¢-
ba BTK inhibitory, ptipadné lé¢ba kombinaci
R-Ven. Pacient byl v té dobé stale ve velmi
dobrém celkovém stavu, ECOG 0, a vzhledem
k aktivnimu zivotnimu stylu preferoval ¢aso-
vé limitovanou terapii. Proto byla v ¢ervnu
2020 zahdjena 2. linie 1é¢by kombinaci R-Ven.
Terapie byla opét komplikovéna neutrope-
nii grade 4, kvUli které byla lé¢ba pfiblizné
mésic po zahajeni na 21 dni pozastavena.
Dalsi komplikaci byla bilateralni pneumonie
v terénu neutropenie, bez zachytu plvodce,
kterd si vyzadala dvoumési¢ni preruseni lé¢by
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od srpna do fijna 2020. Dle restagingového
CT bylo, i pfes opakované preruseni |écby
a podavani venetoklaxu pouze v redukova-
né davce 100 mg/den, v zafi 2020 dosazeno
kompletni remise. Dalsi infekéni komplikace
se dostavila na konci listopadu 2020 v podobé
uroinfektu s vysokymi febriliemi a [é¢ba byla
proto znovu na 30 dni pferusena. Po znovu-
zahdjeni byla davka venetoklaxu pozvolna
titrovdna béhem dalSich 9 mésicd s ohledem
na hodnoty neutrofill v krevnim obrazu az
do dosazeni plné davky 400 mg/den. V na-
sledujicim pribéhu |é¢by byl pacient zajistén
pravidelnym podavanim filgrastimu (rekom-
binantni humanni faktor stimulujici kolonie
granulocytll — G-CSF). Dalsi preruseni 1é¢by,
¢i redukce davkovani jiz nebyly potiebné,
a to i pres prodélanou ndkazu covidem-19
vlednu 2022, kterd u nemocného pfi zajisténi
antivirotiky probéhla témér asymptomaticky.
Po ukonceni terapie doslo k Uplné normalizaci
krevniho obrazu a dle CT vysetfeni bylo pro-
kdzano dosazeni kompletni remise (Obr. 3).
Prdtokovou cytometrii byla zjisténa pozitivni
MRD pti pfitomnosti 0,01 % CLL bunék z po-
pulace leukocyt( (LoD = 0,003 %/senzitivita =
10e-4). Kdnednimu dni je pacient vice nez rok
po ukonceni terapie v celkové dobrém stavu,
v trvajici remisi onemocnéni, bez klinickych
¢i laboratornich znamek relapsu.

Diskuze

Venetoklax je inhibitor antiapoptotické-
ho proteinu BCL-2 a zédkladnim principem
jeho fungovani je spusténi programované
bunécné smrti v bunkach CLL, a to mecha-
nismem, ktery je nezévisly na proteinu p53.
Efekt u pacientd s R/R CLL a rizikovou mutaci
TP53 byl potvrzen ve studii faze 2, kde cel-
kova odpovéd (ORR) na lé¢bu venetokla-
xem byla pfi medidnu sledovani 12,1 mésice
79,2% (3). V ndvaznosti na tyto poznatky byl
venetoklax nejprve schvélen v monoterapii
pravé u této vysoce rizikové skupiny pred|é-
¢enych pacientd s aberaci TP53 (4). Nasledné
byl na zdkladé studie Murano schvélen
i v kombinaci s antiCD20 protilatkou ritu-
ximabem pro viechny pacienty s R/R CLL.
V této studii faze 3 byl srovnavén rezim ben-
damustin-rituximab (BR) s rezimem R-Ven.
K dnesnimu dni jsou jiz dostupna findlni data
ze sedmiletého sledovani, kterd ukazuji be-
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Obr. 2. CT trupu po ukonceni 1. linie terapie (BR), hodnoceno jako stab//n/ choroba 4/2020

nefit cilené 1é¢by oproti chemoimunotera-
pii. Pfi medianu sledovani 85,7 mésica byl
median preziti bez progrese (PFS) ve sku-
piné R-Ven 54,7 mésicl oproti 17 mésicim
u pacientu lé¢enych rezimem BR. Tento efekt
byl znatelny predevsim v kohorté pacientd
s nedetekovatelnou rezidualni chorobou
po ukonceni lé¢by (medidn PFS 52,5 mésice

u MRD negativnich pfi ukonceni |é¢by vs.
18 mésicl u MRD pozitivnich). Rozdil byl
i v celkovém preziti (OS), kdy ve skupiné
R-Ven dosahovalo sedmileté preziti 69,6 % ve
srovndni s 51 % u bendamustinového rezimu
(5). Nase kazuistika ptihodné dokumentuje
pfipad pacienta, ktery byl [é¢en jak kombi-
naci BR, tak kombinaci R-Ven, a zatimco na
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BR byl zcela refrakterni, pfi podani rezimu
R-Ven se podafilo dosahnout pretrvavajici
kompletni remise.

Z nezadoucich ucinkd, se kterymi se se-
tkdvame v rdmci lécby dle protokolu R-Ven, se
jednd predevsim o neutropeniia s ni souvise-
jici infek¢ni komplikace, déle pak o syndrom
z naddorového rozpadu (TLS) pfi zahdjeni lé¢-
by, a vzacnéji i o reakce spojené s infuzi (IRR)
pfi podavani rituximabu. V jiz zminéné studii
Murano byla neutropenie grade 3-4 pozoro-
véana u 57,7 % pacientl a byla také nejcastéjsim
dlvodem k prerusenilécby (6). Pfipad naseho
pacienta rovnéz dokumentuje neutropenické
ainfekéni komplikace, které vedly k opakova-
nému prerudenilécby a nutnosti dlouhodobé
redukovat davku venetoklaxu. Pfiznivé je, ze
i pfes tyto komplikace se podafilo dosahnout
vyborného lé¢ebného efektu.

Co se tyce dalSich nezadoucich ucin-
kd, syndromu z naddorového rozpadu se da
efektivné predchéazet dodrzenim postupné
eskalace davky venetoklaxu v pétitydennim
schématu (s poc¢atecni ddvkou 20 mg/den
az k cilové davce 400 mg/den) a peclivym
laboratornim monitorovanim. U pacientl
s vysokym rizikem TLS (absolutni pocet
lymfocytd >25x 10%1 a velikosti lymfatic-
kych uzlin >5cm nebo jakakoliv lymfaticka
uzlina >10cm) je doporucena i kratkodoba
monitorace za hospitalizace pfi prvnim po-
déni venetoklaxu a pfi prvni eskalaci davky.
Hospitalizace mize byt zvazena rovnéz u pa-
cientl se stfednim rizikem TLS (absolutni
pocet lymfocytl >25x 10%I, nebo velikosti
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Velkou vyhodou kombinace R-Ven opro-
ti jinym cilenym preparatim podavanym
v monoterapii je ¢asové limitované schéma
podavani (venetoklax na 2 roky, po dokon-
¢eni ramp-up periody v kombinaci s Sesti
cykly rituximabu & 28 dni v dévce 375 mg/m”
télesného povrchu v prvnim cyklu a v dav-
ce 500 mg/m? télesného povrchu ve viech
dalsich cyklech). To jednak zabranuje ku-
mulaci nezadoucich ucinkd, ale také pred-
chézi vzniku sekundarni rezistence, kterd je
Casto skloriovanou pfi¢inou selhani terapie
napfiklad u ibrutinibu ¢i jinych kontinudlné
podévanych BTKi. Navic moznost dosazeni
hluboké dlouhotrvajici remise bez nutnosti
kontinualni terapie je dulezity faktor z hledis-
ka kvality Zivota nemocnych, ktery naptiklad
u naseho pacienta zdsadné ovlivnil vybér
lé¢ebného protokolu.
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opakovani lé¢by R-Ven u pacienttd s R/R CLL.
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Zaver
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T-lymfocyty s chimérickym antigennim receptorem jsou v terapii refrakternich i
relabovanych B-non-Hodgkinskych lymfom v Ceské republice vyuzivany jiz nékolik
let. V kontextu dostupnych dat se jejich vyuziti rozsifuje — jak ve smyslu indikovanych
diagndz, tak ve smyslu pfesunu do ¢asnéjsich terapeutickych linii. Nékteré produkty
jiz maji v CR schvalené pouZziti i v 2. 1é¢ebné linii difuzniho velkobunééného lymfomu;
objevuji se data i pro vyuziti v prvni linii. Spektrum diagnéz, u kterych se tato terapie
vyuzivd, dale zahrnuje primarni mediastinalni B lymfom, lymfom z plastovych bunék,
i folikularni lymfom. Dat z klinického zkouseni i z redIného svéta pribyva. Soucasné
se prohlubuje i pochopeni etiopatogeneze nezadoucich ucinkd, jejich skorovani
a narustajici zkusenosti umoznuji i lepsi management, coz déle zlepsuje bezpecnostni
profil. Lze tak ocekdvat, Ze vyuziti této imunoterapie bude v rliznych pacientskych
populacich v budoucnu narustat.

Klicova slova: chiméricky antigenni receptor, B-NHL, imunoterapie.

CAR T-lymphocytes in the treatment of non-Hodkgin’s lymphoma:
current perspectives

T-lymphocytes with chimeric antigen receptor have been used in the therapy of re-
fractory or relapsed B-non-Hodgkin’s lymphomas in the Czech Republic for several
years. In the context of the available data, their use is expanding - in the sense of
indicated diagnoses and also moving to earlier therapeutic lines. Some products are
already approved for use in the Czech Republic in the second treatment line for diffuse
large cell ymphoma; data reflecting front line use are also available. The spectrum of
diagnoses for which this therapy has been approved currently includes mantle cell
lymphoma and follicular ymphoma. Data from clinical trials and real-world evidence
are increasing. At the same time, the etiopathogenesis of adverse effects is better
understood, and the growing experience enables better management, which further
improves the safety profile. It can thus be expected that the use of thisimmunotherapy
will increase in the future in various patient populations.

Key words: chimeric antigen receptor, B-NHL, immunotherapy.

Uvod a principy terapie
T-lymfocyty (T-ly) s chimérickym anti-
gennim receptorem (CAR) jsou geneticky
upravené bunky exprimujici na svém povr-
chu proteinovy konstrukt cileny na speci-
ficky antigen (Ag). Vazba CAR na cilovy Ag
na nadorovych bunkach pak vede k indukci
protinddorové imunitni odpovédi. Aktualné
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komeréné dostupné CAR T-ly jsou konstruk-
ty 2. generace s obsahem jednofetezcového
variabilniho fragmentu (scFv), ktery zajistu-
je specificitu CAR T-ly, stimula¢ni domény
T-bunécného receptoru (TCR) a kostimu-
la¢ni domény (CD28 nebo 4-1BB). Absence
kostimula¢ni domény v prvogeneracnich

produktech limitovala protinddorovou od-
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povéd a vedla spise k rozvoji anergie nebo
i k apoptoze takto modifikovanych bunék
(1); pokrocilejsi generace CAR naopak ob-
sahuji vice neZ jednu kostimula¢ni doménu,
informaci vedouci k produkci stimulujicich
cytokind nebo bezpecnostni vypinace (2-4).
Po vazbé CAR T-ly na cilovy Ag dochézi ke
vzniku tzv. cytolytické synapsy s uvolné-
nim granzymu a perforinu z T-ly a indukci
apoptdzy nddorové bunky (2). Tento proces
zéroven muze vést k uvolnéni dalSich nado-
rovych neoantigenl s naslednou aktivaci
imunokompetentnich bunék, nebo také
k aktivaci Fas-FasL drahy s dalsi tzv. ,off-tar-
get” protinddorovou reakci (5). Samotnému
podéni CAR T-ly pfedchdzi aplikace lym-
fodeple¢ni chemoterapie fludarabinem
a cyklofosfamidem nebo bendamustinem
zlepsujici proliferaci a perzistenci modifiko-
vanych bunék (6). Aktudlné je pro komer¢ni
vyuziti v 1é¢bé non-Hodgkinskych lymfom
(NHL) Iékovymi agenturami schvaleno né-
kolik produkttd — vSéechny CAR 2. generace,
zdrojem bunék jsou autologni T-ly.

Toxicita CAR T-ly

Nezadouci u¢inky (NU) CAR T-ly zahrnuji
pfedevsim cytokinovou boufi (CRS - cytokin
release syndrome) a neurotoxicitu (ICANS
- Immune effector cell-associated neurotoxi-
city syndrome) (7, 8); ty se objevuji pfevazné
v ¢asnych fazich po podéani (median vzniku
2-3, resp. 3-12 dni od podani), byt byly hla-
Seny i pozdni projevy po nékolika mésicich
(9). Z tohoto dlivodu se doporucuje, aby se
pacient v prvnich 2 mésicich po propusténi
z hospitalizace zdrZoval v blizkosti podavaji-
ciho centra (do 2 hod dojezdové vzdalenos-
ti); neméné dulezita je i pfitomnost pecujici
osoby, kterd by pfipadné pozdni projevy
NU mobhla identifikovat. Zakladnim (a defi-
nujicim) projevem CRS je horecka; k dalsim
projeviim, které zrcadli tizi této komplikace,
patfi hypotenze a hypoxemie. Projevy jsou
variabilni, v extrémnim pfipadé mize dojit
i k rozvoji hemofagocytarni lymfohistiocyto-
zy (7, 10). Dalsi organové toxicity zavaznéjsi
formy CRS casto doprovazi, ale na hodnoceni
jeho tize se nepodili. Laboratorné je pfitom-
na elevace zanétlivych parametrd a casto
hyperferritinemie (7, 10); odliseni od infek-
ce je klinicky i laboratorné ¢asto prakticky
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nemozné, proto se pacienti ¢asné zajistuji
antibiotiky, byt se o tomto preemptivnim
pfistupu aktualné vedou Siroké diskuze (11).
Primarni terapeutickou intervenci v 1é¢bé
CRS je tlumeni cytokinové kaskady pomoci
blokady klicového mediatoru interleukinu
(IL) 6 tocilizumabem (anti-IL6 receptor); za-
nétlivou odpovéd pak Ize, zejména ve vys-
Sich stupnich, tlumit i pomoci kortikoid(.
Ty pak predstavuji hlavni terapeutickou in-
tervenci v [é¢bé ICANS; objevuji se i disku-
ze o vyuziti anakinry (anti-IL1) (12). Projevy
neurotoxicity jsou opét variabilni, navic
fluktuujici v case (tzv. wax and wane) - od
pouze lehké apraxie, pfes zmatenost az po
epi-paroxyzmy, kvantitativni poruchu vé-
domi ¢i mozkovy edém. Neurotoxicita ¢asto
nastupuje kratce po CRS. Vyjimecné vsak
muze dojit i k projeviim pozdnim; ojedinéle
byla hlasena i dlouhodoba neurotoxicita.
Vys3i riziko téchto komplikaci maji pacienti
s velkou nddorovou nélozi (jak v kontextu
totalniho metabolického objemu (TMV), tak
v kontextu leukemizace) a pacienti se zavaz-
néjsimi komorbiditami (10). Je proto potieba
pfivybéru kandidatd CAR T-ly terapie na tato
rizika pfihlizet; kalendéini vék naopak takto
vyznamnou roli nehraje.

Predpoklada se dale, Ze zanétliva kaska-
da vyznamné ovliviuje i funkci kardiovas-
kuldrniho systému. Kardiotoxicita tak pati
mortality u pacientl po terapii CAR T-ly.
Etiopatogeneticky se pfedpoklada vliv po-
ruchy endotelu s dysfunkci kapildr s nasled-
nym rozvojem lokdlni tkariové hypoxie. To je
pak podkladem pro poskozeni myokardidlni
funkce s rizikem srde¢niho selhani nebo také
arytmogennim substratem. Néktefi autofi
uvadi jako paralelu septickou kardiomyo-
patii (13).

Dlouhodobym nezadoucim u¢inkem je
imunosuprese. Divodem je B-bunéénd apla-
zie s nasedajicim humoralnim imunodefici-
tem; pacienty po CAR T-ly je proto potieba
zajistit protipneumocystovou a protiherpe-
tickou profylaxi minimélné po dobu 1 roku
od podani CAR T-ly (10). Vyjma antiinfekéni
profylaxe je mozné pacienty zajistitimunoglo-
buliunovou substituci. Na riziku rozvoje infekci
se dale podiliineutropenie, kterd se vyskytuje
¢asné po podani, ale mize byt i protraho-

vana (14), a u které riziko tézkych infek¢nich
komplikaci vyznamné naruista (49 % vs. 12,5 %)
(14); infekce pFitom predstavuji nejc¢astéjsi pri-
¢inu nerelapsové mortality (15). Pacientim
s cytopeniemi jsou podavany G-CSF (granulo-
cyte colony stimulating factors) a dle potfeby
substituce trombocytd a erytrocytl. Podani
G-CSF se aktudlné doporucuje (v kontrastu
s prvotnimi doporucenimi) ¢asné, u rizikové
populace (dle HEMATOTOX skore (16)) od dne
+2 od prevodu CAR T-ly (17). Aktudlni dopo-
ruceni pak diskutuji off-label podavani anta-
gonistl trombopoetinového receptoru a ¢ast
autort se priklani i k podpore kmenovymi
burikami, pokud je md pacient z predchoziho
prabéhu své nemoci nasbirané. Po 30denni
cytopenii refrakterni k |é¢ebnému Usili je pak
k diskuzii hledani vhodného darce k alogenni
transplantaci (17).

Faktory ovliviujici efektivitu
CAR T-ly terapie u lymfom
Efektivitu |écby CAR T-ly ovliviuje cela
fada faktord; jak v kontextu vlastnosti sa-
motného hematologického onemocnéni,
tak ze strany pacienta, jeho terapeutické his-
torie ¢i imunitniho statusu (18). Za rizikové
faktory se mimo jiné povazuje ptitomnost
cMYC prestavby (19) nebo TMV. Subanalyzy
ze studii ZUMA-1 a ZUMA-7 ji definuji jako
146 ml a vice — vy3si TMV se poji s mensi
Sanci na dosazeni odpovédii s kratsim pre-
zitim bez progrese (PFS), a to i v ¢asnych
terapeutickych liniich (20). S tim souvisi
i vyssi riziko selhani terapie pfi dlouhém
¢asovém intervalu od indikace k zahdjeni
terapie. Pro pacienty s agresivni a chemo-
refrakterni nemoci muize byt tento interval
kriticky pro nemoznost dosahnout kontrolu
onemocnéni konven¢ni terapii. Roli déle
hraje pocet predchozich terapeutickych
linii — data ze studii ZUMA-1 a ZUMA-7 uka-
zuji vyznamné lepsi efektivitu axi-celu pfi
pouziti jiz ve 2. linii 1é¢by proti pozdéjsim li-
niim (21, 22). Jednoznacny je dale nepfiznivy
efekt terapie bendamustinem pred aferézou
mononuklearnich bunék, zvl. v dobé krat-
$i nez 9 mésicu. Studie na 439 pacientech
(z nichz 80 bylo Ié¢eno bendamustinem)
ukazala, Ze jeho vliv na pocet a kvalitu T-ly
je reflektovan i v niz§im procentu dosaze-
né celkové odpovédi (OR; 40 % vs. 72 %)
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a horsim preziti (PFS 1,3 vs. 6,2 mésicl) (23).
Dalsi faktory (komorbidity, specificky imu-
noprofil, mikrobiom atd.) jsou v tuto chvili
pfedmétem rozsahlych diskuzi (11, 24).

CAR T-lymfocyty v terapii
B-NHL

V terapii B-NHL jsou aktualné k dispozi-
ci 4 komer¢ni (tj. EMA (European Medicine
Agency) a/nebo FDA (U. S. Food and Drug
Agency) schvalené) produkty: axikabtagene
ciloleucel (axi-cel) pro relabovany/refrakter-
ni (R/R) DLBCL (2. (v ¢asném relapsu) a vyssi
linie), R/R primarni mediastindlni B-lymfom
(PMBL) a R/RFL (v CR 4. a vy3si linie), lisokab-
tagene maraleucel (liso-cel) pro DLBCL a FL
grade 3, tisagenlecleucel (tisacel) pro DLBCL
(3. a vyssi linie), FL (3. a vy3si linie) a akutni
B-lymfoblastovou leukemii (B-ALL) a bre-
xukabtagene autoleucel (brexu-cel) pro B-ALL
a MCL (3. a vy3si linie po terapii inhibitory
Brutonovy kinazy (BTKi)). Lisi se predevsim
kostimula¢ni doménou (CD28 pro axi-cel
a brexu-cel, 4-1BB pro liso-cel a tisacel). To
podminuje i jejich dalsi vlastnosti, jako je rych-
lost expanze ¢&i NU; liso-cel, ktery aktualné ne-
niv CR dostupny, mé navic definovany pomér
CD4+ a CD8+ T-ly.

Difuzni velkobunécny
B-lymfom

Na zékladé svych registra¢nich studii byly
axi-cel, liso-cel i tisacel schvaleny k pouziti
v terapii R/R DLBCL v 3. a dal3ich liniich jiz
pred nékolika lety. Studiové vysledky s do-
sazenim kompletni remise (CR) u 40-60 %,
coz je v této populaci pacientli pfelomovy
vysledek, potvrdila i data z redIného svéta
(25, 26). Relapsy jsou nejcastéjsi v prvnim roce
po terapii a 5leté preziti u pacientd s dosaze-
nim CR je kolem 50-60% (27, 28). V kontextu
odlisného designu studii pro jednotlivé prepa-
raty je jejich srovnani obtizné. Aktualné jsou
vsak k dispozici i data z redlného svéta (RWE)
s vyuzitim statistickych nastrojd umoznuji-
cich pérovani pacientskych populaci [é¢enych
jednotlivymi komer¢nimi produkty, kupt. z re-
gistru DESCAR-T (29). Cast autor poukazu-
je na procentualné vyssi efektivitu axi-celu
proti tisacelu v kontextu dosazenych CR a/
nebo PFS, avsak s rdznou mirou statistické
signifikance (29, 30); soucasné vétsina téchto
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analyz poukazuje na vys3si toxicitu axi-celu,
predevsim v kontextu neurotoxicity.

Skute¢nou zménou paradigmatu v [é¢bé
DLBCL v3ak byla data poprvé zverejnéna
v roce 2021, kdy Locke et al. (22) a Kamdar
etal. (31) ukazali, ze pacienti s chemorefrak-
ternim DLBCL nebo s relapsem do 12 mésicu
od ukonceni primoterapie profituji z terapie
axi-celem (studie ZUMA-7), resp. liso-celem
(studie TRANSFORM) vice nez z dosavadni
standardni péce (SOC - standard of care)
zalozené na zachranné (obvykle na platiné
zalozené) chemoterapii s konsolidaci au-
tologni transplantaci kostni difené (ASCT)
(Tab. 1). Studie ZUMA-7 zahrnovala 359 pa-
cientll, s medianem véku 59 let, pfevazné
s rozsdhlym postizenim (klinické stadium
1=V 79 %). Do ramene SOC bylo zafazeno
179 pacientd, k ASCT se vsak redlné dostalo
64 (35 %), predevsim z divodu chemorefrak-
terity svého onemocnéni. Pacienti randomi-
zovani k terapii axi-celem jej dostali v 170
pfipadech ze 180; dlivodem nepodani CAR
T-ly byla progrese onemocnéni se zhorse-
nim stavu ¢i jiné komplikace; pfemostujici
terapie u pacientd s axi-celem, vyjma kor-
tikoidU, povolena nebyla. Kompletni remise
byla dosazena u 65 % pacientd v rameni
s axi-celem (OR 83 %) a u 32% u pacien-
tl 1écenych zachrannou chemoterapii (OR
50 %) (22). Podobnych vysledkl bylo dosa-
zeno i ve studii TRANSFORM (31) (Tab. 1).
Naopak negativné dopadlo srovnani SOC
s tisacelem v podobné kohorté pacientd.
Diskutovanych dlivodu je vice, pfedevsim
v kontextu designu studie a dlouhé doby
od aferézy do podani (32).

Slibnych vysledkl bylo dosazeno i v terapii
2. linie u pacientli nevhodnych k ASCT z dlivo-
du véku a/nebo komorbidit. Studie ALYCANTE
zahrnovala 69 pacientt (redlné infundovanych
62) s medidnem véku 70 let. Kompletni remise
bylo dosazeno u 82 % pacientl; pfi media-
nu sledovani 12 mésicd jsou PFS a OS 49%
a 78% resp. (33). Cytokinova boure, ICANS
a protrahované cytopenie 3. a vyssiho stupné
byly pozorovany u 10%, 17 % a 35 % pacientt
resp.; nerelapsova mortalita byla 10 % (33).
Podobnych vysledka a s priznivéjsim toxickym
profilem bylo dosazeno v populaci pacientt
s DLBCL nevhodnych k ASCT i pfi terapii liso-
-celem (studie PILOT) (34) (Tab. 1). V kontex-
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tu vysledka historickych dat a dosavadnich
konvenc¢nich lé¢ebnych moznosti jsou tyto
vysledky mimoradné pfiznivé. Limitaci u ¢asti
populace viak pravdépodobné porad bude
bezpecnostni profil aktualné dostupnych
preparatd.

Na zékladé vyse uvedenych studii byl axi-
-cel schvalen (FDA i EMA) pro pouziti ve 2. linii
u pacientt s chemorefrakterni nemoci nebo
relapsem do 12 mésicl a takto je k dispozici
i v CR. Tisa-cel v kontextu vysledkd studie
BELINDA toto schvaleni nemg; liso-cel v CR
k dispozici neni.

Specifickou kohortou jsou pacienti s pri-
manim ¢i sekundarnim postizenim centralniho
nervového systému (CNS). Studie s axi-celem
a tisacelem tyto pacienty exkludovaly prede-
vsim z obav z exaltované neurotoxicity a nizké
efektivity pfi specifickém imunosupresivnim
millieu v CNS. Dnes jsou nicméné k dispozi-
ci data, kterd poukazuji na efektivni prinik
CAR T-ly do CNS s dobrou Ié¢ebnou odpové-
di a bez signifikantné vyssiho rizika toxicity
(35, 36), (Tab. 1).

V budoucnu Ize ocekavat snahu o za-
fazeni CAR T-ly terapie i do ¢asnéjsich Ié-
¢ebnych linii. Studie ZUMA-12 zahrnujici
37 pacientd s rizikovym DLBCL (IPI >3, ne-
bo high-grade B-NHL lé¢enych axi-celem
v ramci protokolu 1. linie pfi nedosazeni CR
po 2 cyklech terapie (pfevdzné R-CHOP ne-
bo DA-EPOCH-R). Kompletni remisi dosahlo
78 % pacientq; pfi sledovani 16 més. nebylo
medidnu PFS dosazeno (CR) (38). Aktudlné
se ¢ekd na vysledky randomizované studie
ZUMA-23 (NCT05371093) srovndvajici axi-cel
vs. R-CHOP nebo DA-EPOCH-R v 1. linii u pa-
cientd s DLBCL s vysokym rizikem; postizeni
CNS je i zde vylu¢ovacim kritériem.

Folikularni lymfom

Folikularni lymfom (FL) patii k nejcastéji
diagnostikovanym B-NHL v zadpadnim svété.
Presto, Ze se fadi k indolentnim malignitam,
u Casti pacientll probiha agresivnéji a vyza-
duje ¢asné zahajeni terapie. Vétsina pacient(
navic dfiv nebo pozdéji zrelabuje, pficemz
s kazdym dalSim relapsem se délka ocekdava-
ného preziti zkracuje (39). Obzvlast neptizni-
vou progndzu maji pacienti s relapsem do 2 let
od ukonceni terapie (tzv. POD24) (40). AktudIni
terapeutické moznosti zahrnuji konvencni
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Tab. 1. Efektivita a toxicita riznych CAR T-ly produktt v terapii NHL v rdmci studii i dat z rediného svéta (RWE)

Reference Produkt Cilova populace Th linie Pcfcet . OR CR PFS 0S CRSgr=3 | ICANSgr=3
pacientd
Zuma-1(27) axicel | RR DLE;iALB(EC‘ O3 avice 101 83% 58% 6m 26m 1% 320
. A R/R DLBCL ,

- 0, 0, 0, o)
Juliet (28) Tisa-cel (vé. trFL, HGBL) 3.avice 15 53% 39% 3m 11Tm 23% 12%
z:;“(zc;"d NHL | iso-cel R/RDLBCLFLgr3 3.avice 256 73% 53% 7m 21m 2% 10%
Zuma-2 Brexu-cel R/R MCL, po Th BTKi 2.avice 74 85% 59% 28m 47m 15% 31%
Belinda (32) Tisa-cel | DLBCLs prim. progresi/ | o 162 46% 28% 3m NR 5% 2%

¢asnym relapsem
Zuma-5 (42) Axi-cel R/RFL, MZL 3.avice | 104@4F) | 92% 76% | 24m57% | 24m 78% 7% 19%
Elara (41) Tisa-cel R/R FL 3.avice 97 86% 69 % 12m73% | 12m97% 0% 3%
DLBC, s ¢asnou progresi/
Alycante (33) Axi-cel relapsem nevhodni 2.linie 69 92% 82% 12m49% | 12m 78% 10% 18%
kASCT
DLBC, s ¢asnou progresi/
Pilot (34) Liso-cel relapsem nevhodni 2. linie 61 80% 549% 9m NR 2% 5%
k ASCT

y double/triple-hit B-NHL . o o o o o o
Zuma-12 38) Axi-cel DLBCL < 1P~ 3 1. linie 37 89% 78% | 12m75% | 12m91% 8% 23%
:\é?)sm“p" etal. |\ icel R/?RSVLSCL 3.avice 275 82% 58% 8m NR 7% 31%

) R/R B-NHL (DLBCL, 80% 60% . , ,
Bachy etal. (29) aAtixslafflel HGBL, trfFL, trMZL, 3.avice re520209 resp. resp. JGZSm ;Zo//o :e2$m igojo > /Ogt;Sp‘ 14% resp. 3%

PCNSL, PMBL) (RWE) P 66% 42% P-3370 ) TESP. 4250 °
Ayuk et al. (35) élxs'agz: R/R SCNSL 3.avice 28 64% 2% | 2m41% NR 21% 15%
!Z;’bm' etal. | 5 xu-cel | R/RMCL po BTKI (RWE) | 2-11.linie 33 91% 79% | 12m51% | 12m61% 8% 32%
Kambhampati . 0 0 o o o o
etal. () Brexu-cel R/R MCL 3.avice 446 95% 84% | 12m54% | 12m55% 10% 28%
. . R/R DLBCL ,

- 0, 0 o) 0
Godwin et al. (64) | Liso-cel (NCT03744676) 3.avice 34 81% 61% DOR 15m NR 0% 3%
;:)a:é‘;"d CLL | liso-cel CLL, po Th BTKi 3.avice 22 82% 45% 18m NR 9% 17%
Kittai etal. (66) | Axi-cel RT 3.7 linie 8 100% 52% NR NR 13% 38%

Axi-cel,
Kittai etal. (67) blfgucz‘e' CLL,RT 111, 62 65% | 47% 47m 85m 15 % 38%
tisacel

ASCT - autologni transplantace kmenovych bunék; B-NHL — B-nonHodgkinsky lymfom; BTKi — inhibitory Brutonovy kindzy; CLL - chronickd lymfocytdrni leukemie; CR — kom-
pletni remise; CRS — syndrom z uvolnéni cytokind; DLBCL — difuzni velkobunécny B-lymfom; FL — folikuldrni lymfom; gr - stuperi; HGBL — high grade B-NHL, ICANS — neurotoxi-
cita asociovand s imunokompententnimi burikami; IPl - international prognostic index; MCL — lymfom z pldstovych bunék; MZL — lymfom z margindini zény; NR — nereporto-
vdn; OR — celkovd odpovéd; OS — celkové preZiti; PCNSL — primdrni CNS lymfom; PFS — preziti bez progrese; PMBL — primdrni mediastindlni B-lymfom; R/R — refrakterni/relabo-

vany; RT — Richterova transformace; SCNSL — sekunddrni CNS lymfom; Th — terapie; tr — transformovany

chemoimunoterapii, ale i tzv. chemo-free
rezimy, v¢. cilenych léciv ¢i bispecifickych
protilatek.

U pacientu s relabovanou nebo refrak-
terni (R/R) chorobou po 2 a vice liniich tera-
pie (s o¢ekdvanym PFS dle studie SCHOLAR-5
kolem 10 més. (39)) je aktudIné jiz k dispo-
zici i komercni terapie CAR T-lymfocyty.
Schvaleni této 1é¢by regulujicimi autorita-
mi je zaloZeno na vysledcich studii ELARA
(41) a ZUMA-5 (42). Ty hodnotily efektivitu
tisacelu (n = 97) resp. axi-celu (n = 127) v te-
rapii pacientt s R/R FL (gr 1-3a) po 2 a vice
terapeutickych liniich (median 4 resp. 3).
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V obou studiich méla vétsina pacientl po-
krocilé onemocnéni (klinické stadium Il1-1V).
Ve studii ELARA (tisacel) bylo 63 % pacientt
s POD24; odpovédi bylo dosazeno u 86 %,
pficemz 69 % pacienti dosahlo CR; po 36mé-
si¢nim sledovani bylo PFS 53 % pro celou ko-
hortu (50% pro pacienty s POD24); CRS mé-
lo 50% pacient(l pfevazné nizkého stupné,
neurotoxicita byla vzacna (41). Podobnych
vysledkl bylo dosazeno i ve studii ZUMA-5
(42). Kompletni remisi dosahlo 79 % pacientd,
PR pak 19%. Median PFS u pacientd s POD24
(57 % z kohorty) byl 40 mésicd, u pacien-
tl bez POD24 nebyl median PFS dosazen.

Tyto pfiznivéjsi vysledky byly vykoupeny
0 néco vyssi toxicitou, predevsim ICANS,
ktery byl u 19% reportovan ve 3. a vyssim
stupni. Tisacel ma aktualné v CR schvale-
nou indikaci v 3., axi-cel ve 4. a vys33i linii.
V terapii FL byla, v rdmci stude TRANSCEND
FL (43), hodnocena i efektivita a bezpecnost
liso-celu. Vysledky byly mimotadné pfiznivé
s dosazenim CR u 94 % pacientd, s dobrym
bezpecnostnim profilem. Bude jisté zajimavé
sledovat i pfimé srovnani CAR T-ly terapie
s jinymi standardnimi [é¢ebnymi moznostmi
(NCT05371093). Vysledky téchto klinickych
zkousek zatim k dispozici nejsou.
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Mantle cell lymfom

Pro terapii pacientd s Mantle cell lymfo-
mem (MCL) je aktudlné k dispozici produkt
brexu-cel, a to pro terapii v 3. a dalsich li-
niich; podminkou je selhani terapie BTKi.
Schvaleni této indikace vychazi z vysledk
studie ZUMA-2 (44), ve které bylo |é¢eno
68 pacientl (z pdvodné zahrnutych 74 -
u 3 doslo k selhani produkce, 2 nebyli in-
fundovani pro fulminantni progresi) s me-
didnem véku 65 let, s medianem pifedcho-
zich terapeutickych linii 3 (1-5); 54 % bylo
v nékteré z predchozich linii [é¢eno benda-
mustinem; vsichni pacienti byli predléceni
BTKi; mutace TP53 byla detekovéna u 17 %
pacientll. Pfemostujici terapie (kortikoidy
nebo BTKi) byla pouzita u 37 % pacientd.
Kompletni remise byla dosazena u 68 %;
pfi 36mési¢nim sledovani byl median PFS
26 mésict a median celkového preziti (OS)
47 més.; i pres horsi funk¢nost T-ly, pacienti
po terapii bendamustinem z 1é¢by brexu-ce-
lem téz benefitovali (44). Ve srovnani s jiny-
mi produkty byla pozorovéna vyssi toxicita,
predevsim pak neurotoxicita a protrahova-
né cytopenie s infekci (Tab. 1). Vyznamné
NU byly také pozorovany v reélné praxi
s nerelapsovou mortalitou v prvnim roce
9-15% (45, 46); CR byla v rdznych analyzach
dosazena v ~80%. Problémem muize opét
byt kontrola onemocnéni pfi produkci bre-
xu-celu, zvlasté pak v kontextu agresivity
choroby progredujici po BTKi (47). Brexu-cel
vsak predstavuje mimoradné efektivnilécbu
umoznujici dlouhodobou remisi u vyznam-
né casti pacientl. Podobné jako u pred-
chozich diagnoéz je, ve svétle komplikaci,
potiebny citlivy vybér pacienta.

Jiné B-NHL

U jinych B-NHL jsou data o pouziti CAR
T-ly pomérné limitovana. Studie ZUMA-5 za-
hrnovalai31 pacientd s R/R lymfomem z mar-
gindlni zony (MZL), véetné pacientd s POD24.
Kompletni remise byla dosazena v 63 %, OR
bylo 83 %; po 32mési¢nim sledovani nebyl
median PFS ani OS dosazen. Sledovéni toxicity
nepfineslo nova hlaseni (42).

V terapii chronické lymfocytarni leuke-
mie, kterd ma ve svém lé¢ebném armamen-
tariu vicero alternativ, se CAR T-ly prozatim
Siroce neuplatnily; data z terapie mensich
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kohort byla publikovdna s pomérné varia-
bilnimi vysledky (48-50) (Tab. 1). Nadé&ji vsak
mohou pfinést pacientim s Richterovou
transformaci (RT), kde, jak je znamo, kon-
vencni chemoimunoterapie casto selhava
(51). Publikovana data jsou i zde strohg,
jelikoz vyjma liso-celu byla RT pro studie
s aktualné komerc¢né dostupnymi CAR T-ly
vylucovacim kritériem. Na vysledky zkouseni
kombinacnich strategii (liso-cel + zanubru-
tinib (NCT05873712), ¢i liso-cel + ibrutinib +
nivolumab (NCT05672173)) se ¢eka.

CAR T-lymfocyty v terapii
T-non-Hodkginskych lymfomu
Nadéji na dlouhodobou remisi ma pou-
ze ~40 % pacientl s T-non-Hodgkinskym
lymfomem (T-NHL). Pacienti s R/R choro-
bou maji mimoradné nepfiznivou progné-
zu s medianem preziti pouze nékolik mé-
sicd (52). Revoluce analogickd zavedeni
rituximabu do terapie B-NHL zatim v léc¢-
bé T-NHL neprobéhla, byt kupf. brentuxi-
mab-vedotin prognézu pacientd s CD30+
T-NHL vyznamné zlepsil (53). Objevuje se
tedy snaha zaradit do armamentaria [écby
i CAR T-ly. Jejich vyuziti vdak komplikuje
fada faktord. Roli hraje riziko ,bratrovraz-
dy” s ohledem na expresi spole¢nych Ag
pro T-ly i T-NHL; zde je moznym feSenim
genetickd ¢i posttranslacni manipulace
snizujici expresi cilového panT Ag (kupf.
CD?7). Dalsi komplikaci je riziko dlouhodobé
aplazie T-ly, které ma proti B-ly aplazii Sirsi
disledky, v¢. hlubsiimunosuprese a posko-
zeni nddorové surveillance s rizikem rozvo-
je syndromu podobného AIDS (Acquired
Immune Deficiency Syndrome) (54). Jednim
z kandidatnich cilovych Ag, ktery neni pov-
Sechné exprimovan, je konstantni doména
1 nebo 2 B-fetézce T-bunécného receptoru
(TCRB1, -2). Normalni T-ly jsou tvofeny smési
TRBC1 a TRBC2 subpopulaci; T-NHL jakozto
klonalni onemocnéni pak exprimuji pouze
jeden typ TRBC, ¢ehoz Ize pfi cileni CAR T-ly
vyuzit (55). S ohledem na zpusob selekce
T-ly pfi vyrobé produktu je nakonec rizikem
i kontaminace finalniho produktu transdu-
kovanymi malignimi burikami (54). Tomu Ize
predejit vybérem jiného bunécného zdro-
je = NKbunék nebo alogennich T-ly (56, 57).
Aktudlné dostupnd data pro terapii T-NHL

HLAVNI TEMA (

CAR T-ly jsou velmi limitovana, vdzana na
nizky pocet pacientl s kratkym sledovanim.
Na vysledky rozséahlejsich studii, které by
mohly pfinést pacientm s R/R T-NHL nadéji,
si jesté budeme muset pockat.

Dalsi perspektivy

V kontextu rizika progrese onemocné-
ni pfi ¢ekani na findlni CAR T-ly produkt
se objevuji snahy tuto produkci zrychlit.
Aktuadlné jiz jsou k dispozici data o efekti-
vité anti-CD19 CAR T-ly produktu YTB323
(Rapcabtagene Autoleucel), kterého pro-
dukce trva pouhé 2 dny (NCT03960840);
k expanzi dochdzi in vivo v téle pacienta.
Autofi navic proklamuji i zachovani pfizni-
véjsiho fenotypu T-ly se zvysenim jejich pro-
tinadorové aktivity. Recentné byla publiko-
vana data z prvni eskala¢ni faze studie u 47
pacientl s DLBCL (58) s dosazenim CRu 62 %
pacientd. V rdmci klinickych studii se obje-
vuji i dalsi tzv. ,Fast CART” produkty (kupf.
studie Atalanta-1/CP0201-NHL) (59). Protoze
vsak je ¢ast pacientd v okamziku indikace
k CAR T-ly lymfopenicka ¢i z jinych ddvodu
nevhodna k aferéze, diskutuje se stéle vice
i 0 alogennich CAR T-ly. Aloreaktivitu dar-
covskych T-ly Ize limitovat genetickou mani-
pulaci eliminujici expresi vlastniho TCR (57).
Dalsi moznosti je vyuziti jinych bunéénych
zdrojd, kupft. NK-bunék (60). Experimentalni
data vyuzivajici vyssi generace CAR T-ly, jiné
bunécné zdroje, pfipadné CAR bunky s vice
cili jsou aktudlné velmi bohatd (61, 62). Az
rozsahlejsi klinické zkouseni ukaze, které
produkty se dostanou do redlné praxe.

Zaver

Terapie NHL prochazi obrovskym vyvo-
jem. V poslednich letech jsme byli nékolikrat
svédky zmény paradigmatu v terapii rdznych
lymfoidnich malignit. Trend se stéle vice ubird
smérem k vyuziti nechemoterapeutickych
pfistupl a ze sledovani rychle pfibyvajicich
dat Ize pfedpokladat, ze v budoucnu se nové
terapeutické metody, véetné CAR T-ly, bu-
dou posouvat do stale ¢asnéjsich fazi terapie
a jejich indikace budou $irsi. Vétsina téchto
prekotnych zmén se tykd B-NHL, bude proto
zajimavé sledovat, zdali nové pristupy v bu-
nécné terapii pfinesou stejnou nadéji i paci-
entdm s T-bunécnymi malignitami.
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Novinky v terapii difazniho
velkobunécného B-lymfomu

Prokop Vodicka, Marek Trnény

HLAVNI TEMA (

NOVINKY V TERAPII DIFUZNIHO VELKOBUNECNEHO B-LYMFOMU

. interni klinika — hematologie, 1. |ékafska fakulta Univerzity Karlovy a VSeobecna fakultni nemocnice, Praha

Difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL) tvofi 40 % vSech nehodgkinskych lymfom,
a je prototypem agresivniho lymfomu. Lé¢ebnym postupem v prvni linii byl dosud
chemoimunoterapeuticky rezim R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vin-
kristin, prednison) s 60-70% $anci na dosazeni dlouhodobé remise. Nové je v klinické
praxi nahrazovéan rezimem Pola-R-CHP (vyména vinkristinu za konjugat monoklonalni
protilatky a léCiva polatuzumab vedotin), ktery snizuje riziko relapsu a prodluzuje
dobu do progrese u pacientll s nové diagnostikovanym DLBCL se stfedné vysokym
a vysokym rizikem dle prognostického indexu IPI. Ve druhé linii je pro pacienty s ¢as-
nym relapsem do 12 mésicl od ukonceni pfedchozi linie nejucinnéjsi metodou l1é¢ba
bunécénou terapii pomoci CAR (chiméricky antigenni receptor) T lymfocytd. U pozdnich
relapst mladsich pacientd do 65-75 let bez vyznamnych komorbidit nadale zlstava
standardem [é¢by zachranny platinovy chemoterapeuticky rezim s naslednou konsoli-
daci pomoci vysokodavkované chemoterapie a autologni transplantace kostni dfené.
Spektrum terapeutickych moznosti teti a dalsi linie se neustale rozsifuje, a kromé
CAR T-cell terapie mame nyni k dispozici bispecifické protilatky a dalsi cilenou l1écbu.
Diky tomuto pokroku se z plvodné paliativni 1é¢by opakovanych relapst DLBCL stava
[é¢ba s kurativnim zdmérem.

Kli¢ova slova: agresivni lymfomy, difuzni velkobunécny B-lymfom, relaps/progrese,
cilena terapie, konjugaty protilatky a léciva.

Novel therapeutical strategies in diffuse large B-cell lymphoma

Diffuse large B-cell lymphoma is a prototype of aggressive lymphomas. Until recently,
the standard of care in the first-line setting has been the chemoimmunotherapeutic
regimen R-CHOP (consisting of rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,
and prednisone) with a 60-70% chance of achieving long-term remission. The newly
introduced Pola-R-CHP regimen (replacing vincristine by the antibody-drug conjugate
polatuzumab vedotin) decreases the risk of DLBCL relapse and prolongs the progres-
sion-free survival of the patients. This regimen is being gradually implemented into
a daily practice and is currently approved for patients with high-intermediate and
high-risk disease according to IPl prognostic index. CAR (chimeric antigen receptor)
T-cell therapy is approved for primary progressive disease and early relapses up to
12 months after the first-line treatment. The salvage platinum-based regimen with
consolidation treatment using the high-dose chemotherapy and autologous stem
cell transplantation for younger and fit patients remains the standard of care for late
DLBCL relapses. The spectrum of therapeutic strategies in the third and subsequent
lines of treatment is expanding with innovative treatment options, including bispecific
antibodies, and other targeted therapy. Thanks to these advances, the strategy for
third-line treatment is now shifting from palliative to curative intent.

Key words: aggressive lymphomas, diffuse large B-cell lymphoma, relapsed/refractory,
targeted therapy, antibody-drug conjugates.
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NOVINKY V TERAPII DIFUZNIHO VELKOBUNECNEHO B-LYMFOMU

Uvod

Incidence lymfoma v Ceské republice ma
mirné rostouci trend s pfiblizné 2000 novymi
pfipady ro¢né. Vétsinu z tohoto poctu tvofine-
hodgkinské lymfomy (NHL, n = 1700), a pouze
mensi ¢ast Hodgkindv lymfom (n = 250) (1).
NHL je heterogenni skupinou diagnéz, a dale
se délina B-bunécné NHL (90 %) a T-bunécné
NHL (10 %; data z ceského registru NHL ,NiHiL"
NCT03199066). Nejcastéjsim typem lymfomu
vlbec a prototypem agresivniho lymfomu
je difuzni velkobunécny B-lymfom (diffuse
large B-cell ymphoma, DLBCL), jehoz terapii
se vénuje nasledujici text.

Ro¢né je v Ceské republice nové dia-
gnostikovano kolem 700 pacientd s DLBCL
s vékovym medidnem 65 let. Mezi nejcas-
t&jsi prvni pfiznaky DLBCL se fadi rozvoj

periferni lymfadenopatie a abdominalni
¢i gastrointestindlni symptomatologie (2).
B-ptiznaky (hubnuti, sub/febrilie, no¢ni po-
ty) byvaji pfitomny u 40 % vsech nemocnych
v dobé diagnozy.

Diagno6za DLBCL je zalozena na histopa-
tologickém vysetfeni postizené uzliny nebo
infiltrované tkané. DLBCL je heterogenni one-
mocnéni. Klasifikace zalozena na genovém
expresnim profilovani rozdéluje tento lymfom
na podtyp vychazejici z bunék germinélniho
centra (GC) a tzv. non-GC skupinu, ktera da-
le zahrnuje podtyp vychdzejici z aktivova-
nych B lymfocytd (ABC) a neklasifikovatelné
DLBCL (3). Recentné publikované analyzy déli
toto onemocnéni na vice molekuldrnich pod-
typUl na zékladé mutacni analyzy rekurentnich
genetickych zmén (4, 5). Tyto znalosti mohou

do budoucna slouzit k lepSimu vybéru cilené
terapie. Sem fadime predevsim lécbu pomoci
inhibitor( Brutonovy tyrozinkinazy (ibrutinib,
akalabrutinib, zanubrutinib), proteazom (bor-
tezomib, ixazomib), BCL-2 (venetoklax), XPO-1
(selinexor) a EZH2 (tazemetostat; obrazek 1).
V soucasnosti ovsem nadale prevlada
»agnosticky” 1é¢ebny pfistup, ktery cili na
univerzalni B-bunééné povrchové antigeny
(CD19, CD20, CD79b, ROR1 apod.) a molekuly
spolec¢né pro viechny podtypy DLBCL bez
ohledu na znalosti rekurentnich genetickych
zmén. Do této skupiny patfi kromé klasické
chemoterapie a radioterapie predevsim mo-
noklonalni protildtky, konjugaty monoklonal-
nich protilatek a léciva, a imunoterapie zalo-
zend na aktivaci pacientovych T lymfocytl

véetné imunomodulac¢nich [éka.

Obr. 1. Soucasnétrendy v Iécbé difuzniho velkobunécného B-lymfomu (upraveno a aktualizovdno dle Vodicka et al (27))
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Lécba 1. linie: rezim R-CHOP
porazen?

Béhem poslednich 30 let byl [é¢ebnym
rezimem prvni linie R-CHOP s $anci na dosa-
zeni dlouhodobé remise u 60-70% nemoc-
nych s DLBCL. Snahy o intenzifikaci tohoto
rezimu nevedly k lep3im vysledkdim preziti,
a tento rezim tak donedévna zlstal I1é¢bou
volby. Alternativné u starSich a komorbidnich
pacientt Ize pouzit jeho atenuovanou formu
R-miniCHOP (6).

V roce 2022 vstoupil na scénu novy hrac -
rezim Pola-R-CHP, ktery byl testovan v prvni
linii v ramci klinické studie POLARIX (7). Tato
lé¢ebnd strategie pfindsi inovaci v podobé
vymeény chemoterapeutika vinkristinu za
konjugat monoklonalni protilatky a 1éciva
polatuzumab vedotin. Jedna se o kombina-
ci protildtky proti povrchovému antigenu
CD79b s navdazanym chemoterapeutikem
auristatinem E. Vysledky studie prokazaly
signifikantné delsi dobu do progrese v expe-
rimentalnim rameni v porovnani s kontrolni
kohortou lé¢enou rezimem R-CHOP, a také
snizeni rizika relapsu onemocnéni o 27 %.
Obavy z vyssiincidence polyneuropatie, ve-
dlejsiho ucinku spojeného s pouzitim pola-
tuzumab vedotinu, se nepotvrdily. Navzdory
vys$sim nakladlm ve srovnani s rezimem
R-CHOP za¢ina byt rezim Pola-R-CHP pouzi-
van v prvni linii terapie u pacientl s DLBCL
se stfedné vysokym nebo vysokym rizikem
dle mezindrodniho prognostického indexu
(International Prognostic Index; obrazek 2).
Zajimavym vedlejsim vysledkem této stu-
die byla analyza cirkulujici volné nadorové
DNA v periferni krvi (circulating tumor DNA,
ctDNA), ktera ukézala, ze ctDNA muze byt
pouzita nejen jako prediktor odpovédi na te-
rapii, ale také jako alternativni zdroj nddorové
DNA k molekuldrné-genetickému testovani
podtypu DLBCL (8).

Lécba 2. linie: CAR T-cell
versus auto-SCT

U 30-40% pacientt s DLBCL dochazi k re-
lapsu ¢i progresi (relabujici/refrakterni, R/R),
nebo nedostate¢né odpovedi na terapii, coz
vede ke zkrdcenému prezivani téchto ne-
mocnych. Standardem lé¢by druhé linie byla
donedéavna zachranna (,salvage”) chemo-
imunoterapie zalozend na cisplatinovém

112 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(2):109-115 /

Obr. 2. Algoritmus lécebnych moZnosti pro pacienty s difuznim velkobunécnym B-lymfomem (upraveno
podile Westin et al (28) a Diagnostickych a lécebnych doporuceni Kooperativni lymfomoveé skupiny, k dispozici
online https.//www.lymphoma.cz/_uploads/attachments/KLS_guidelines_brozura_2023_interaktivni.pdf)
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(R-ESHAP, R-DHAP) nebo karboplatinovém
(R-ICE) chemoterapeutiku v kombinaci s mo-
noklonalni protilatkou rituximabem. BEhem
zachranné induk¢ni terapie po predchozi
stimulaci rdstovymi faktory G-CSF jsou pa-
cientlim odebrany periferni hematopoetické
kmenové burnky. Témto nemocnym je poté
v rdmci konsolidace podana vysokodévko-
vana chemoterapie (pfipravny rezim BEAM)
a provedena autologni transplantace pe-
rifernich kmenovych bunék (auto-SCT)
navracenim pfedem nasbiranych, kryokon-
zervovanych hematopoetickych bunék. Tato
procedura muze byt ovsem pouzita pouze
u mladsich pacientl do 65-75 let bez vy-
znamnych komorbidit (jednd se o pfibliz-
né polovinu pacient s R/R DLBCL). Dalsi
polovina pacientl ptvodné indikovanych
k auto-SCT neodpovi dostatecné na zéchran-
nou terapii a k auto-SCT nedospéje. A u urcité
Casti pacientd dochdzi k relapsu onemocnéni
i po prodélané auto-SCT.

Nové je ve 2. linii 1é¢by schvélena imu-
noterapie pomoci CAR T-cell. Tato lé¢ebna
modalita je v souc¢asné dobé vyhrazena pro
nemocné s prognosticky nepfiznivym typem
DLBCL s nedostate¢nou odpovédi na prvni
linii 1é¢by, primdrni progresi nebo ¢asnym
relapsem do 12 mésict od ukonceni pred-
chozi linie terapie. Tato inovativni [é¢ebna

strategie patii mezi terapii zalozenou na

aktivaciimunitniho systému pacienta. Sem
se kromé CAR T-cell fadi také imunomodula¢ni
léky, checkpoint inhibitory a bispecifické pro-
tilatky (viz dale).

Pro pacienty, ktefi nejsou vhodni ke CAR
T-cell terapii ani zachrannému rezimu s konso-
lidaci pomoci auto-SCT, zdstava lécbou volby
konvenéni chemoimunoterapie (platinovy,
gemcitabinovy nebo bendamustinovy rezim
vetné rezimu Pola-BR), imunoterapie pomoci
kombinace tafasitamab + lenalidomid, pfipad-
né rituximab + lenalidomid, klinické studie,
nebo paliativni [é¢ba.

Lécba 3. a dalsi linie:
nové terapeutické moznosti

Do nedéavné doby byla lé¢ba DLBCL teti
linie povazovana za Cisté paliativni a |é¢ebné
moznosti spocivaly v podani terapie zalozené
na chemoterapeutikach gemcitabinu nebo
bendamustinu s nepfilis dobrymi vysledky.
V soucasnosti se terapeutické moznosti pro
$anci na dosazeni remise onemocnéni. Mezi
nové lécebné pfistupy patfi zejména podani
bispecifickych protilatek, pfipadné CAR T-cell
(pokud nebyly pouzity v pfedchozich liniich
|é¢by). Alogenni transplantace kostni dfeng,
ktera byla dfive vyhrazena pro vybrané mladé
pacienty s opakované relabujicim DLBCL v pfi-
padé dosazeni lé¢ebné odpovédi, ustupuje
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s prichodem inovativnich [é¢ebnych modalit
do pozadi a prakticky jiz neni vyuzivéna.

Lécba zalozena na aktivaci
imunitniho systému pacienta

Pfiprava produktu CAR T-cell zacina
sbérem pacientovych T lymfocytl. Ty jsou
nasledné in vitro upraveny vlozenim genu
kédujiciho CAR (zpravidla pomoci virového
vektoru) proti cilovému antigenu na povrchu
nadorovych bunék, nejc¢astéji se jedna o anti-
gen CD19. Hlavni princip efektu CAR T-cell
pak spociva v kostimulaci takto upravenych
T lymfocyta proti lymfomovym burnkam.
Béhem lécby ovsem muze dojit ke snizenf
exprese nebo Uplnému vymizeni cilového
antigenu, proto je vzdy dulezité v relapsu
provést re-biopsii a histopatologické vyse-
tieni v¢etné antigenu CD19 (je-li nadorova
masa biopsii pfistupna).

Upravené CAR T lymfocyty jsou ex vi-
vo pomnozeny a po podani lymfodeplecni
chemoterapie (nejcastéji rezim kombinuji-
ci fludarabin a cyklofosfamid) pacientovi
navraceny do krevniho obéhu. Béhem té-
to lé¢by mlze dojit ke specifickym neza-
doucim ucinklim - syndromu z uvolnéni
cytokint (cytokine release syndrome, CRS)
a k neurotoxicité. Z tohoto diivodu musi byt
pacienti k podani CAR T-cell v Ceské repub-
lice hospitalizovani. Zkusenosti ze zahranici,
predevsim ze Spojenych statl americkych,
vsak ukazuji, ze za dodrzeni urcitych pod-
minek neni hospitalizace nutna ve vsech
pfipadech. V terapii DLBCL jsou k dispozici
3 produkty, které se mirné lisi vyrobnim
procesem a efektivitou: axicabtagene ci-
loleucel (axi-cel, schvédleny v druhé a dalsi
linii), tisagenlecleucel (tisa-cel, schvaleny ve
tieti a dalsi linii), a lisocabtagene maroleucel
(liso-cel, aktualné uzivany v klinické praxi
pouze ve Spojenych stadtech americkych
a vybranych evropskych zemich).

Registracni studie testovaly produkty
CAR T-bunék u pacient( tézce predlécenych
po absolvovéni dvou nebo vice lé¢ebnych
linii, pticemz jejich efektivita byla srovnavana
s historickymi daty podobné predlécenych
pacientd (9-11). Na zékladé téchto vysled-
kd byly CAR T lymfocyty schvaleny k pou-
ziti v klinické praxi. Nasledné byla efektivita
CAR T-cell testovédna ve 3 randomizovanych
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studiich ve druhé linii terapie u pacientu
s prognosticky nepfiznivym typem DLBCL
(primarni progrese nebo relaps do 12 mésicd
od ukonceni terapie) (12-14). Dva ze tfi testo-
vanych produktt (axi-cel, liso-cel) prokazaly
vyssi efektivitu CAR T-cell v porovnani s kon-
trolni skupinou (zadchranna chemoimunotera-
pie a auto-SCT). Na zakladé téchto vysledkd
byla CAR T-buné¢na terapie schvalena v kli-
nické praxi. Studie testujici produkt tisa-cel
jako jedind nesplnila svaj primarni cil (13).
Dlvodem bylo pravdépodobné zaclenéni
pacient( s agresivné;jsimi relapsy DLBCL, del-
i doba pfipravy produktu, ale také mozna
nizsi uc¢innost tisa-cel (pfi stejném prezivani
kontrolniho ramene studie) a odlisna definice
preziti bez udalosti v porovnani s ostatnimi
dvéma studiemi.

Bispecifické protilatky predstavuji te-
rapeutickou modalitu zalozenou na aktivaci
imunitniho systému pacienta. Na rozdil od
klasickych monoklonalnich protilatek, jako je
rituximab, obinutuzumab a tafasitamab, jsou
bispecifické protilatky monoklonalnimi kon-
strukty obsahujicimi dvé vazebna mista. Tato
mista slouzi k vazbé na lymfomovou bunku
(CD19,CD20) a T lymfocyt (CD3). V soucasnosti
je v klinické praxi schvaleno jiz nékolik gene-
raci téchto konstruktd.

Bispecifickou protilatkou prvni generace
je blinatumomab (CD19 x CD3), ktery ziskal
schvéleni pro terapii akutni lymfoblastové leu-
kemie. Jeho nevyhodou je kratky biologicky
polocas, a proto vyzaduje podani ve formé
kontinualniinfuze. Pro |é¢bu DLBCL vzhledem
k nizké ucinnosti nebyl schvélen.

Zména konformace molekuly imunoglo-
bulinu umoznila vytvofit bispecifické pro-
tildtky druhé generace s deldim polo¢asem
eliminace a moznosti prodlouZeni intervall
mezi davkami. Glofitamab (CD20 x CD3)
byl Uspésné testovan a schvélen v 1é¢bé R/R
DLBCL s velice dobrymi vysledky u pacientl
po alespon dvou liniich terapie (celkova odpo-
véd' na lécbu 50 %) (15). Ke snizeni incidence
moznych nezadoucich ucinkd se pred prvni
dévkou glofitamabu podava monoklonaini
protilatka anti-CD20 obinutuzumab.

Mezi dalsi testované bispecifické pro-
tilatky (CD20x CD3) druhé generace patfi
mosunetuzumab, schvaleny v [é¢bé R/R fo-
likuldrniho lymfomu, odronextamab, a ze-
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jména epcoritamab, ktery je nové schvalen
pro pacienty s R/R DLBCL. Epcoritamab je
perspektivni diky moznosti subkutanniho
podavani a dobré tolerance i u starsich pa-
cientl. V soucasné dobé je testovan v klinic-
kych studiich u pacientd jiz ve druhé linii lécby
v kombinaci s riznymi chemoterapeutickymi
rezimy zalozenymi na gemcitabinu, platiné
apod. Lécebné protokoly s epcoritamabem
jsou zalozeny na jeho stalém podéavéni az do
progrese onemocnéni, coz muize byt spojeno
s nizsi kvalitou Zivota pacientl, nutnymi na-
vitévami hematologického pracovisté a vy3si
cenou. Naproti tomu napfiklad glofitamab
mé omezeny pocet cykld podani. Na druhou
stranu ale kontinualni podavani epcoritamabu
mUze byt lepsi zarukou dosazeni déletrvajici
remise onemocnéni.

Spektrum nezadoucich ac¢inka bispe-
cifickych protilatek je podobné jako u CAR
neurotoxicity. Pacienti jsou viak kratkodobé
hospitalizovani pfi poc¢atecnich davkach bis-
pecifické protilatky v ramci tzv. ramp-up faze
(postupné navysovani davky).

V soucasnosti probiha diskuze ohledné
prioritizace dvou lé¢ebnych modalit zaloze-
nych na aktivaci pacientova imunitniho sys-
tému - CAR T-bunék versus bispecifickych
protilatek. Hlavni nevyhodou CAR T-cell je
predevsim délka vyroby (4 az 8 tydnl od in-
dikace pacienta k této terapii), ¢asto s nutnosti
podani premostujici terapie k udrzeni kontro-
ly onemocnéni, a také nezbytnd pfitomnost
viabilnich T lymfocytu v ¢ase jejich sbéru pro
vyrobu produktu. Aktualné jsou testovany tzv.
rychlé CAR T-cell s dobou vyroby do 1 tydne,
a nové se zkousi i ,allogenni” darcovské CAR
T-cell. Ani jedna z téchto modalit ale zatim
neni schvélena v klinické praxi. Naopak bis-
pecifické protildtky mohou byt pouzity ,off-
-the-shelf”, tedy bez nutnosti ¢ekani béhem
vyroby. K efektivité bispecifickych protilatek
je ovSem nutna pfitomnost viabilnich T lym-
focytl pacienta v dobé infuze. Ackoliv je fi-
nan¢ni nakladnost bispecifickych protilatek
0 néco nizsi ve srovnani s CAR T-cell terapii,
zejména podavani epcoritamabu do progre-
se onemocnéni s sebou nese zna¢nou zatéz
zdravotnického systému. V soucasné klinické
praxi aktudlné prevlada nazor na prioritizaci

CAR T-cell ve druhé linii terapie, a v ptipadé

/ Onkologie. 2024;18(2):109-115 / ONKOLOGIE 113


https://www.onkologiecs.cz/

) HLAVNI TEMA

NOVINKY V TERAPII DIFUZNIHO VELKOBUNECNEHO B-LYMFOMU

dalsiho relapsu nebo progrese onemocnéni
se voli bispecifické protilatky. Dalsi vysledky
randomizovanych studii a data zredlného své-
ta jsou vsak nezbytné k potvrzeni efektivity
tohoto Ié¢ebného schématu.

Lenalidomid patfi meziimunomodulaéni
|é¢iva a je bézné uzivan v 1é¢bé plazmocytar-
niho myelomu, R/R folikularniho lymfomu
a myelodysplastického syndromu. Rezim ,R%,
coz je kombinace lenalidomidu a rituximabu,
je i pfes svoji nizsi uc¢innost indikovan v te-
rapii R/R DLBCL predevsim u pacientl ne-
tolerujicich intenzivnéjsi 1é¢ebna schémata
(16). Nedavno byla prokazana efektivita le-
nalidomidu u pacientl s DLBCL s prestavbou
genu MYC, protoze tento lék funguje jako jeho
down-regulator (17). Perspektivnim rezimem,
ktery kombinuje cilenou terapii bez chemote-
rapie (,chemo-free”), je rezim lenalidomid +
ibrutinib + rituximab u pacientl v prvni linii
DLBCL (18).

Tafasitamab je humanizovana protilat-
ka proti antigenu CD19 s imunomodula¢nim
efektem, ktery vykazuje aktivitu na protilat-
kéch zavislé bunéc¢né toxicity. Kombinace
tafasitamab + lenalidomid je schvélena
pro terapii pacientl s R/R DLBCL, ktefi ne-
jsou kandidaty pro auto-SCT (19). | pfes svou
niz3i ucinnost v porovnani s intenzivnéjsi-
mi lé¢ebnymi pfistupy se jedna o efektivni
a bezpecnou terapeutickou kombinaci, ze-
jména pro starsi pacienty s komorbiditami.
V prvni linii terapie byl tafasitamab Uspésné
testovan v kombinaci s rezimem R-CHOP,
a v soucasné dobé ocekdvame prvni vy-
sledky probihajici studie zkous$ejici kombi-
naci R-CHOP + tafasitamab + lenalidomid
(frontMIND) (20, 21).

Povrchovy antigen CDA47 je fyziologicky
soucdsti pfirozené imunity. Pomoci signdlu
,don’t eat me” vede k potlaceni fagocytézy
burikami monocyto-makrofagovym systé-
mem. Novym lé¢ebnym pfistupem zaloZzenym
na imunomodulaci je inhibice tohoto anti-
genu fuznim proteinem TTI-622, ktery obsa-
huje CD47-vazebnou doménou pro signalni
regulacni protein alfa (SIRPa) navdzanou na
Fc fragment imunoglobulinu. Tento l1écebny
piistup prokazal zvysenou fagocytarni aktivi-
tu proti burikdm plazmocytarniho myelomu
a v soucasnosti je testovan u pacient s R/R
DLBCL (22, 23).
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Konjugaty monoklonalni
protilatky a léciva

Konjugat monoklonalni protildtky a léciva
polatuzumab vedotin, ktery je v soucasné
dobé jiz schvélen i pro prvni linii Ié¢by (rezim
Pola-R-CHP), byl pivodné testovan ve studii
pacientl tézce predlécenych po absolvovéni
dvou a vice lécebnych liniich v rdmci rezimu
Pola-BR (polatuzumab vedotin, bendamustin,
rituximab) v porovnani s kontrolni skupinou
|é¢enou rezimem BR (bendamustin, rituximab)
(24). Tato studie prokazala vyssi efektivitu re-
zimu Pola-BR pfi zachovalém bezpec¢nostnim
profilu, a tento rezim byl schvalen pro pacien-
ty ve tfeti linii [é¢by v rdmci paliativni terapie.
V soucasné dobé ma jiz rezim Pola-BR uhradu
také ve druhé linii terapie.

Rezim Pola-BR rovnéz prokazal svoji ucin-
nost v ramci tzv. premostujici (,bridge”) te-
rapie béhem vyroby CAR T-cell (25). Vzhledem
k tomu, Ze doba vyroby CART lymfocytd mize
trvat4az 8 tydn( a tato terapie je obvykle indi-
kovana pro pacienty s agresivnimi typy DLBCL,
je nezbytné udrzovat onemocnéni béhem této
doby pod kontrolou a zabrénit jeho progresi.
Premostujici terapie mGze zahrnovat rizné
|écebné pristupy, jako je kortikoterapie, radio-
terapie, nebo chemoimunoterapie. Je dllezité
vybrat vhodny rezim pfemostujici terapie, ktery
neovlivni naslednou ucinnost CAR T-cell tera-
pie a zaroven minimalizuje nezadouci Ucinky.
Z tohoto dlivodu neni vhodné podavat rezim
obsahujici chemoterapeutikum bendamustin
pred sbérem T lymfocytl pro vyrobu CAR T-cell
sohledem na skute¢nost, ze bendamustin ¢as-
to zpusobuje dlouhodobou lymfopenii.

Loncastuximab tesirine je dalsim kon-
jugdtem monoklonalni protilatky (anti-CD19)
aléciva (pyrrolobenzodiazepin), ktery obdrzel
schvaleni k [é¢bé R/R DLBCL (26). V soucasné
dobé probiha klinicka studie, kterd testuje
tento produkt v kombinaci s inhibitorem
Brutonovy tyrozinkindzy ibrutinibem.

Zilovertamab vedotin, konjugat proti-
latky anti-ROR1 a auristatinu E, je nyni pred-
métem klinické studie faze Il (NCT05144841)
u pacientl s R/R DLBCL.

Zaveér: kam sméfuje
terapie DLBCL?

Lécba DLBCL prosla v poslednich de-
setiletich zna¢nym vyvojem - z pivodné

smrtelného onemocnéni v prvni poloviné
20. stoleti se stalo onemocnéni pomérné
dobre vylécitelné. Prvnim lécebnym pfi-
stupem byla radioterapie, ale jeji nedosta-
tecny efekt a zavazné vedlejsi tcinky vedly
ke hledani novych terapeutickych metod.
Milnikem bylo v 70. letech zavedeni che-
moterapeutického rezimu CHOP do klinické
praxe, ktery se na dlouhou dobu stal stan-
dardem terapie DLBCL. O 20 let pozdéji byl
jeho efekt vylepsen pfidanim rituximabu
(tj. R-CHOP). Ve stejné dobé byla do klinické
praxe zavedena také konsolidac¢ni terapie
pomoci auto-SCT u R/R DLBCL. Od té doby
z(stala terapie prvni a druhé linie prakticky
nezménéna. Intenzifikace rezimu R-CHOP
v prvni linii nevedla k jeho vyssi efektivité,
ani k prodlouzeni doby do progrese. To se
zménilo az relativné neddvno zavedenim
rezimu Pola-R-CHP, ktery prokazal prodlou-
zeni doby do progrese a snizeni rizika rela-
psuonemocnéni, a postupné tak nahrazuje
rezim R-CHOP u pacientl s vysoce rizikovym
DLBCL. Tento rezim oviem nevede k pro-
dlouzeni celkového preziti pacient(, a na-
déle tak zlistava otazkou jeho cost-benefit.

V oblasti R/R DLBCL doslo k jesté vét-
$imu rozvoji novych lé¢ebnych moznosti.
Stéle vice se uplatiiuje imunoterapie - za-
pojeni pacientova vlastniho imunitniho
systému. Jednd se pfedevsim o terapii po-
moci CAR T-cell a bispecifickych protilatek,
a tato terapie se posouva do ¢asnéjsich linii.
Optimalni nac¢asovani a zafazeni téchto lé-
¢ebnych moznosti je ale stale pfedmétem
odbornych studii.

V terapii DLBCL dosud vzdy prevladaly
terapeutické pfistupy, které jsou pouzitel-
né pro viechny podtypy DLBCL, jedna se
o terapii ,agnostickou” k molekularnim cha-
rakteristikdm daného lymfomu. V posledni
dobé se objevuji prvni studie, které primarné
cili na specifické podtypy lymfomu s dany-
mi rekurentnimi molekularné-genetickymi
zménami. Limitaci uplatnéni terapie cilené
na specificky podtyp DLBCL je zatim finan¢ni
i Casova nakladnost genetické typizace, ktera
brani pouziti cilené terapie v bézné praxi. Do
budoucna mizeme ovsem predpokladat, ze
Jpersonalizovany” [é¢ebny pfistup mlze vést
k lepSimu preziti zejména u pacientd s vysoce
rizikovym DLBCL.

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/

LITERATURA

1.Krej¢i D, Pehalovd L, Taldbova A, et al. Soucasné epidemio-
logické trendy novotvar(i v Ceské republice. UZIS Novotva-
ry. 2018(227):345.

2. Vodicka P, Masar M, Klanova M, et al. DLBCL Patients’ Jour-
ney: From Symptoms to Diagnosis. Blood. 2023;142(Supple-
ment 1):3140-3140.

3. Alizadeh AA, Eisen MB, Davis RE, et al. Distinct types of di-
ffuse large B-cell lymphoma identified by gene expression
profiling. Nature. 2000;403(6769):503-511.

4. Chapuy B, Stewart C, Dunford AJ, et al. Molecular subty-
pes of diffuse large B cell lymphoma are associated with di-
stinct pathogenic mechanisms and outcomes. Nat Med.
2018;24(5):679-690.

5. Schmitz R, Wright GW, Huang DW, et al. Genetics and
Pathogenesis of Diffuse Large B-Cell Lymphoma. N Engl
J Med. 2018;378(15):1396-1407.

6. Peyrade F, Jardin F, Thieblemont C, et al. Attenuated im-
munochemotherapy regimen (R-miniCHOP) in elderly pa-
tients older than 80 years with diffuse large B-cell lympho-
ma: a multicentre, single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol.
2011;12(5):460-468.

7.Tilly H, Morschhauser F, Sehn LH, et al. Polatuzumab Vedo-
tin in Previously Untreated Diffuse Large B-Cell Lymphoma.
N Engl J Med. 2022;386(4):351-363.

8. Jardin F, Raghavan V, Tracy S, et al. Plasma Circulating Tu-
mor DNA (ctDNA) as an Alternative to Tissue DNA for Ge-
notyping of DLBCL: Results from the POLARIX Study. Blood.
2023;142(Supplement 1):169-169.

9. Schuster SJ, Bishop MR, Tam CS, et al. Tisagenlecleucel in
Adult Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lympho-
ma. N Engl J Med. 2019;380(1):45-56.

10. Abramson JS, Palomba ML, Gordon LI, et al. Lisocabt-
agene maraleucel for patients with relapsed or refractory
large B-cell lymphomas (TRANSCEND NHL 001): a multicen-
tre seamless design study. Lancet. 2020;396(10254):839-852.
11. Locke FL, Ghobadi A, Jacobson CA, et al. Long-term safe-
ty and activity of axicabtagene ciloleucel in refractory large
B-cell lymphoma (ZUMA-1): a single-arm, multicentre, pha-

FACEBOOK

https://www.facebook.com/
SolenMedicalEducation/

@SolenMedicalEducation

X

https://twitter.com/
MedicalSolen

@MedicalSolen

LINKEDIN

https://www.linkedin.com/
company/solen-medical-education/

#solenmedicaleducation

se 1-2 trial. Lancet Oncol. 2019;20(1):31-42.

12. Locke FL, Miklos DB, Jacobson CA, et al. Axicabtagene Ci-
loleucel as Second-Line Therapy for Large B-Cell Lymphoma.
N EnglJ Med. 2022,386(7):640-654.

13. Bishop MR, Dickinson M, Purtill D, et al. Second-Line Tisa-
genlecleucel or Standard Care in Aggressive B-Cell Lympho-
ma. N Engl J Med. 2022;386(7):629-639.

14. Kamdar M, Solomon SR, Arnason J, et al. Lisocabtagene
maraleucel versus standard of care with salvage chemothe-
rapy followed by autologous stem cell transplantation as se-
cond-line treatment in patients with relapsed or refractory
large B-cell lymphoma (TRANSFORM): results from an interim
analysis of an open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet.
2022;399(10343):2294-2308.

15. Hutchings M, Morschhauser F, lacoboni G, et al. Glofita-
mab, a Novel, Bivalent CD20-Targeting T-Cell-Engaging Bis-
pecific Antibody, Induces Durable Complete Remissions in
Relapsed or Refractory B-Cell Lymphoma: A Phase | Trial. J Clin
Oncol. 2021;39(18):1959-1970.

16. Wang M, Fowler N, Wagner-Bartak N, et al. Oral lenalido-
mide with rituximab in relapsed or refractory diffuse large
cell, follicular and transformed lymphoma: a phase Il clinical
trial. Leukemia. 2013;27(9):1902-1909.

17. Chamuleau MED, Burggraaff CN, Nijland M, et al. Tre-
atment of patients with MYC rearrangement positive large
B-cell lymphoma with R-CHOP plus lenalidomide: resul-
ts of a multicenter HOVON phase |l trial. Haematologica.
2020;105(12):2805-2812.

18. Westin J, Nastoupil LJ, Fayad L, et al. Smart start: Final re-
sults of rituximab, lenalidomide, and ibrutinib lead in prior
to combination with chemotherapy for patients with newly
diagnosed diffuse large B-cell lymphoma. Journal of Clinical
Oncology. 2019;37(15_suppl):7508-7508.

19. Salles G, Duell J, Gonzalez Barca E, et al. Tafasitamab plus
lenalidomide in relapsed or refractory diffuse large B-cell
lymphoma (L-MIND): a multicentre, prospective, single-arm,
phase 2 study. Lancet Oncol. 2020;21(7):978-988.

20.Belada D, Kopeckova K, Bergua JM, et al. First-MIND: A pha-

M

¥

M

¥

M

¥

HLAVNI TEMA (

NOVINKY V TERAPII DIFUZNIHO VELKOBUNECNEHO B-LYMFOMU

se Ib, open-label, randomized study to assess safety of ta-
fasitamab (tafa) or tafa + lenalidomide (LEN) in addition to
R-CHOP in patients with newly diagnosed DLBCL. Journal of
Clinical Oncology. 2021;39(15_suppl):7540-7540.

21.Vitolo U, Nowakowski GS, Burke JM, et al. frontMIND: A phase
Il randomized, double-blind study of tafasitamab + lenalido-
mide + R-CHOP versus R-CHOP alone for newly diagnosed high-
-intermediate and high-risk diffuse large B-cell lymphoma. Jour-
nal of Clinical Oncology. 2022;40(16_suppl):TPS7590-TPS7590.
22. Patel K, Orlowski RZ, Doucette K, et al. TTI-622-01: A pha-
se Ta/1b dose-escalation and expansion trial of TTI-622 in pa-
tients with advanced hematologic malignancies, including
multiple myeloma. Journal of Clinical Oncology. 2022;40(16_
suppl)TPS8071-TPS8071.

23. Patel K, Zonder JA, Sano D, et al. CD47-Blocker TTI-622
Shows Single-Agent Activity in Patients with Advanced Relap-
sed or Refractory Lymphoma: Update from the Ongoing First-
-in-Human Dose Escalation Study. Blood. 2021;138(Supple-
ment 1):3560-3560.

24.Sehn LH, Hertzberg M, Opat S, et al. Polatuzumab Vedotin
Plus Bendamustine and Rituximab in Relapsed/Refractory Di-
ffuse Large B-Cell Lymphoma: Updated Results of a Phase Ib/
Il Randomized Study and Preliminary Results of a Single-Arm
Extension. Blood. 2020;136(Supplement 1):17-19.
25.Vodicka P, Benesova K, Janikova A, et al. Polatuzumab ve-
dotin plus bendamustine and rituximab in patients with re-
lapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma in the real
world. Eur J Haematol. 2022.

26. Caimi PF, Ai W, Alderuccio JP, et al. Loncastuximab tesi-
rine in relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma
(LOTIS-2): a multicentre, open-label, single-arm, phase 2 trial.
The Lancet Oncology. 2021;22(6):790-800.

27. Vodicka P, Klener P, Trneny M. Diffuse Large B-Cell Lym-
phoma (DLBCL): Early Patient Management and Emerging
Treatment Options. Onco Targets Ther. 2022;15:1481-1501.
28. Westin J, Sehn LH. CAR T cells as a second-line the-
rapy for large B-cell lymphoma: a paradigm shift? Blood.
2022,139(18):2737-2746.

ODEMCENE AKTUALNI €LANKY
PREHLED O VZDELAVACICH AKCICH
UPOZORNENI NA ZVYHODNENE CENY
SOUTEZE O VSTUPENKY NA KONGRESY
INFORMACE O ON-LINE KURZECH
NOVINKY V E-SHOPU

...amnoho dalsiho

...nenechte si ujit aktualni informace
o0 moznostech medicinského vzdélavani


https://www.onkologiecs.cz/
https://www.facebook.com/SolenMedicalEducation/
https://www.facebook.com/SolenMedicalEducation/
https://www.linkedin.com/
https://twitter.com/

) HLAVNI TEMA
VYZNAM MIKROBIOMU U HEMATOONKOLOGICKYCH PACIENTD

Vyznam mikrobiomu
u hematoonkologickych pacientti

Lucie Dlouha
. interni klinika — klinika hematologie, 1. LF a VFN, Praha

Role nékterych konkrétnich bakterii, jako je napf. Helicobacter pylori, v etiologii a pa-
togenezi lymfomu je jiz dlouho zndma, ale v poslednich letech se ukazuje vyznam
mikrobiomu (tvofen 10" az 10 mikroby, které osidluji lidské télo). Vliv celého mikro-
biomu spocivé v regulaci imunitniho systému at pfimym plsobenim, nebo prostied-
nictvim produkovanych metabolitd. Z ptibyvajicich dat vyplyva, ze slozeni strevni
mikrobioty se podili na celé fadé onemocnéni v¢etné nadorovych. U pacientl s he-
matologickymi malignitami je ¢asto pozorovana snizend druhova diverzita a rozdilné
slozeni mikrobioty oproti zdravym kontroldm. Nékteré bakterie jsou také spojovany
s komplikacemi ¢i s odpovédi na lécbu. Vyznam téchto bakterii roste zejména s Sirsim
pouzitim imunoterapie, v jejiz efektivité hraje dllezitou roli funkéni imunitni systém.
V nésledujicich fadcich se zaméfujeme na ulohu stfevni mikrobioty v etiologii a v pa-
togenezi hematologickych malignit a také na jeho roli v ovlivnéni protinadorové
terapie u téchto nadora.

Kli¢ova slova: mikrobiom, mikrobiota, hematoonkologie, nador.

The importance of the microbiome in hematooncology patients

The role of particular bacteria such as Helicobacter pylori in the etiology and pathoge-
nesis of ymphoma has been well known, but in recent years the importance of the
microbiome complex (made up of 10" to 10" microbes that inhabit the human body)
has also become apparent. Its effect is mediated by the regulation of the immune
system, either by direct action or through produced metabolites. Accumulating data
suggest that the composition of the gut microbiota impacts a wide range of disea-
ses, including cancer. Patients with hematological malignancies often show reduced
species diversity and different microbiota composition compared to healthy controls.
Some bacteria are also associated with complications or response to treatment.
Nowadays, the importance of the microbial effect is increasing, particularly with the
wider use of immunotherapy, where the treatment efficacy relays on a functional
immune system. In this review, we focus on the role of the gut microbiota in the
etiology and pathogenesis of hematological malignancies and its role in impacting
anticancer therapy.

Key words: microbiome, microbiota, hematooncology, cancer.

Uvod

Role nékterych bakteriich, jako jsou

(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT)
jejizpomérné dlouho dobfe zndma, ale lidské
Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni,  télo je domovem 10%az 10" mikrobd, z nichz
Borrelia burgdorferi a Chlamydia psitacci,  vétsina Zije ve stfevé. Stievni mikrobiota a je-
v etiopatogenezi extranodalniho lymfomu  jich produkce bioaktivnich metabolitd se po-

margindlni zény ze slizni¢ni lymfoidni tkdné  dili na udrzovani stfevni homeostdzy, integrity
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stfevniho epitelu, pomaha odoldvat utokdm
patogenu a reguluje vyvoj imunitniho systé-
mu a imunitni reakce, a tim pfispiva k udrzeni
zdravi organismu (1, 2).

| fyziologicky je stfevni mikrobiota vel-
mi rozmanita a sklada se predevsim z bak-
terii kmene Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinomycetes a Proteobacteria (1).
Symbiéza mezi mikrobiotou a hostitelem
zahrnuje vice symbiotickych vztahl véetné
mutualistickych (prospésné souziti pro oba
organismy), parazitickych (jeden organis-
mus vyuziva druhy organismus) a komen-
zélnich (pro jeden organismus prospésné,
druhy organismus neni ovlivnén). Nékteré
mikroby mohou prechazet z jednoho vztahu
dojiného podle stavu aktivace hostitele, lo-
kalizace ¢i podle dalsich okolnich mikrob.
Komenzalové mohou kontrolovat mikroby
s patogennim potencidlem prostiednictvim
raznych mechanismi - soutézenim o nutri-
enty ¢i produkci antimikrobidlnich molekul
s pfimym vlivem na patogeny, ¢i neptimym
vlivem na zpevnéni stfevni bariéry (2).
Stfevni mikrobiota konzumuje nestravenou
potravu, jako je vlaknina pfijata hostitelem,
a nasledné metabolické reakce davaji vznik
fadé metabolitd. Jedny z nejvyznamnéjsich
jsou mastné kyseliny s kratkym retézcem
(short chain fatty acids, SCFA). Z SCFA je nej-
vice poznatkd ohledné butyratu, ktery ma
pfimy Ucinek na stfevni sliznici a slouzi jako
zdroj energie pro stfevni epitelidIni buriky,
dale extracelularné i intracelularné puso-
bi pres receptory, jako jsou GPR43, GPR41
a GPR109A, a reguluje genovou expresi epi-
geneticky inhibici histonovych deacetyldz
(HDAC) (1-3).

Role mikrobiomu pfi vzniku
nadorovych onemocnéni

Slozeni mikrobioty bylo jiz dfive stu-
dovano u rdznych onemocnéni, jako jsou
napf. obezita, diabetes mellitus Il. typu,
zanétlivda onemocnéni streva, ale v posled-
nich letech ptibyvéa rovnéz dat ohledné
mikrobioty u pacientli s nadorovymi one-
mocnénimi (4). Recentni randomizovana
studie prokdazala nékolik kauzdlnich aso-
ciaci a identifikovala dalsi potencionalni
rizikové slozeni stfevni mikrobioty a vzniku

solidnich nadora (5).
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Pfi vzniku malignity hraje dlezitou roli
imunitni systém, na jehoz vyvoji se vyznam-
né podili stievni slizni¢ni homeostaza. Pro
stievni slizni¢ni homeostazu je dlleZita rov-
novaha CD4+ T bunék, zejména T regula¢-
nich lymfocytl (Treg) a T pomocnych lym-
focytd 17 (Th17). Tuto rovnovéahu ovliviuje
i butyrat produkovany komenzaly. Butyrat
se podili inhibici HDAC na zvySovani ace-
tylace histonu H3 v promotoru a v konzer-
vovanych nekoédujicich sekvencich (lokus 1)
FOXP3, a tak nasledné spousti upregulaci
FOXP3, ktera vede k diferenciaci Treg (mj.
i k produkci IL-10) a k jejich spravnému vy-
voji a funkci. Butyrat podporuje i ,druhou”
stranu rovnovahy diferenciaci prozanétlivych
Th17 (a jejich produkci IL-17 a IL-22) také pro-
stfednictvim inhibice HDAC, ktera ale vede
ke snizené expresi drahy IL-6/STAT/IL-17 (6).
Subpopulace Th17 je dulezitd pro udrzeni
obranné linie ve strevé, diky jejichz ochranné
funkci nedochazi k mikrobidlni translokaci.
Predpoklada se také, ze slozeni mikrobioty
bude hrat roli na diferenciaci jednotlivych
subtypl Th17 (1-3, 7).

Mikrobiom muze pfispivat k rozvoji ma-
lignity i tim, ze ovliviuje stabilitu genomu,
odolnost vici bunéc¢né smrti a prolifera¢ni
signalizaci. Mikroby mohou jednak posko-
zovat DNA, ale také disponuji proteiny, které
se zapojuji do hostitelské drdhy zapojené do
karcinogeneze, jako je napf. signalni drdha
Whnt/B-katenin, ktera ovliviiuje mj. i bunécnou
proliferaci, a tato draha je zménéna u mnoha
malignit. Tyto poznatky naznacuji, Ze ztrata
vhodnych hranic a udrzeni bariéry mezi hos-
titelem a mikrobem je kritickym krokem ve
vyvoji nadort (8).

V nasledujicich fadcich se zaméfujeme na
ulohu strevni mikrobioty v etiologii a v pato-
genezi hematologickych malignit a také na
jeho roli v ovlivnéni protinadorové terapie

u téchto nadord.

Mikrobiom a hematologické
malignity

Predpoklada se souvislost hematologic-
kych onemocnéni a stfevni dysbidzy, ktera
vede k omezené schopnosti mikrobioty mo-
dulovat zanétlivé procesy. Tim dochazi k na-
ruseni stfevni homeostazy (9). Mikrobiotu
ovliviuje cela fada dalsich faktord - zpGsob
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porodu, kojeni, dieta, Zivotni styl, prostfedi
a uzivané léky. Nasledujici prehled se zabyva
rozdily mezi stfevni mikrobiotou pacientud
s nové diagnostikovanymi hematologickymi
malignitami v porovnani se zdravymi kon-
trolami. Z vysledkud téchto praci viak nenf
ziejmé, zda se jednd o korelaci, ¢i kauzalitu.
V soucasné dobé byly publikovany studie
zkoumajici mikrobidlni slozeni tumor( ¢i
slozeni stfevni mikrobioty u hematoonkolo-
gickych pacientt a jejich zdravych dvojcat ¢i
studie zkoumajici vliv konkrétnich bakterii
na karcinogenezi, ale studie zabyvajici se
celou skalou rliznych slozeni stfevni mikro-
bioty ¢i velké randomizované prospektivni
studie zatim chybi.

Lymfoidni malignity

U pacient0 s akutni lymfoblastovou leu-
kemii (ALL) byla prokdzana snizena druhova
diverzita stfevni mikrobioty oproti zdravym
kontroldm a na zakladé profili mikrobioty
bylo mozné rozlisit pacienty od kontrol, ale
konkrétni bakterie se v jednotlivych studiich
lisi. Pfikladem asociovanych bakterii s ALL
muUze byt rod Faecalibacterium, ktery byl
u pacientd snizen a jeho ¢etnost negativné
korelovala s hladinou interleukinu 6 a CRP
(9, 10).

U pacientl s chronickou lymfocytar-
ni leukemii (CLL) byla rovnéz prokazana
snizena druhova diverzita stfevni mik-
robioty a byla pozorovana deplece cele-
di Lachnospiraceae a Ruminococcaceae.
Nékolik studii také ukazuje, ze zvyse-
né hladiny Th17 jsou u CLL nepfiznivym
prognostickym faktorem (7). Rovnéz za-
jimavou studii byla retrospektivni studie
od Pflug et al., kterd ukazala, Zze pacienti
s CLL, ktefi dostavali anti-Gram pozitivni
antibiotika, dosahli vyznamné nizsi celkové
miry odpovédi, kratsiho preziti bez progre-
se a celkového preziti. Pacienti, ktefi ale
dostévali antibiotika, museli ¢astéji prerusit
chemoimunoterapii (fludarabin, cyklofos-
famid +/- rituximab). Otazkou tak bohuzel
stale zistava, jakou roli hraji antibiotika na
celkovou odpovéd, jelikoz urcité zkresleni
mUze byt dano i tim, jaci pacienti dostali
anti-Gram pozitivni antibiotika a jestli se
nejednalo o pacienty se zavaznéjsimi in-
fekcemi (11).
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Dosud bylo také publikovano pét studii
zabyvajicich se slozenim mikrobioty u paci-
entd s lymfomy, nejcastéji v téchto studiich
byli zastoupeni pacienti s difuznim velko-
bunéénym B-lymfomem. Nejvétsi z téchto
studii na 189 pacientech ukézala snizenou
druhovou diverzitu a liici se slozeni stfev-
ni mikrobioty oproti zdravym kontrolam.
U pacientl byl zachycen zejména vyssi
vyskyt bakterii ¢eledi Enterobacteriaceae
(oportunni patogen) oproti zdravym kon-
trolam, ¢etnost téchto bakterii navic ko-
relovala s vyskytem febrilni neutropenie
a odpovédi na terapii R-CHOP. Febrilni ne-
utropenie je potenciondlné zivot ohrozujici
komplikaci, ktera ¢asto vede k odkladu ¢i
redukci terapie. V uvedené studii bylo také
reportovano, ze pacienti, ktefi méli epizodu
febrilni neutropenie, méli také signifikantné
horsi preziti bez progrese oproti pacien-
tam, ktefi ji neprodélali, a 70 % pacientl
ve febrilni neutropenii mélo redukovanou
terapii. Hojnost Enterobacteriaceae byla
také signifikantné vyznamné spojena se
vstupni hladinou prozanétlivych cytokint
(IL-6 a IFN-y), coz by mohlo naznacovat, ze
zjisténé zmény stievni mikrobioty mohou
byt spojené s predlétebnym zanétlivym
stavem, coz by mohlo mit potencionalni vliv
na odpoveéd (12).

Pacienti s mnohocetnym myelomem
(MM) méli také snizenou diverzitu proti
kontrolam a dle rliznych studii se u téchto
pacientl objevovala ve stfevni mikrobioté
napt. vyssi cetnost druht Pseudomonas ae-
ruginosa (mozny pavodce vzniku bakteri-
alnich infekci béhem terapie) a Clostridium
leptum. Clostridium leptum je producen-
tem butyratu skrze zapojeni do stfevni-
ho metabolismu glukézy, coz naznacu-
je dysregulaci metabolismu glukézy ve
stfevnim traktu pacientd s MM. Pianko et
al. prokazali vyssi cetnost bakterie druhu
Eubacterium hallii u pacient s MM, ktefi
po indukéni terapii (rdzné rezimy imunote-
rapie bez/véetné autologni transplantace
perifernich kmenovych bunék) dosahli
negativity minimalni rezidudlni nemoci
(MRD) oproti tém, ktefi byli MRD pozitivni.
E. hallii je producentem butyratu, ¢imz se
muze podilet mj. na regulaci osy Treg/
Th17 (9, 13).
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Myeloidni malignity

V oblasti myeloidnich malignit bylo pu-
blikovdno pomérné malo studii zabyvaji-
cich se sloZzenim stfevni mikrobioty a vzniku
téchto malignit. Nejvice je vyzkum v této
oblasti zaméfren na zmény mikrobioty v sou-
vislosti s allogenni transplantaci (viz nize).
Je znamo, ze slozeni mikrobioty by mohlo
byt zodpovédné za ,zanétlivy stav” u paci-
entl s myeloproliferativnim onemocnénim,
u kterych by to tak mohlo podporovat roz-
voj onemocnéni, a rovnéz se také predpo-
kldda vztah mezi JAK2 mutaci a mikrobiotou
(14). Podle vyzkumu je u pacientl s chro-
nickou myeloidni leukemii (CML) vy33i vy-
skyt kmenu Actinobacteria, Acidobacteria,
Chloroflexi a rodu Streptococcus a snizeny
vyskyt kmene Tenericutes. Streptokoky ma-
ji zasadni vyznam v procesu fermentace
cukra a produkuji kyselinu mlé¢nou, jejiz
produkce by mohla mit vliv na progresi CML
(9). U pacientl s myelodysplastickym syn-
dromem (MDS) bylo popséano také rozdilné
slozeni stfevni mikrobioty oproti zdravym
kontroldm — u pacientd s MDS byla vyssi
cetnost vyskytu druht Haemophilus parain-
fluenzae, Streptococcus luteciae, Clostridium
citroniae a Gemmiger formicilis, zatimco vys-
kyt Prevotella copri byl ve srovnani s kon-
trolami nizsi (15). Stejné jako v pfedchozich
pfipadech i u pacientd s akutni myeloidni
leukemii (AML) byla popsana snizena dru-
hovd diverzita a dale snizena ¢etnost rodu
Faecalibacterium (vyznamny producent bu-
tyratu). Studie na mysich s AML ukazala aso-
ciaci poskozeni stieva se zvysenou hladinou
lipopolysacharidu v krvi a na pokusech in
vitro a in vivo exacerbaci progrese AML pfi
zvyseni lipopolysacharidu. Tato studie také
prokazala pozitivni vliv butyratu na opravu
poskozeni stievni bariéry (9, 16).

Mikrobiom a protindadorova
terapie

Chemoterapie

V oblasti vlivu chemoterapie na stfevni
mikrobiotu u hematoonkologickych pacien-
tl je nejvice dat o vlivu vysokodavkované
chemoterapie podané v pribéhu autologni
transplantace perifernich kmenovych bu-
nék (autologous stem cell transplantation,

ASCT). Po nékolika mensich jednocentro-
vych studiich na toto téma pfisla studie
autort Khan et al., ktera je stale dosud
nejvétsi publikovanou studii zabyvajici se
timto tématem. Autoti studovali stfevni
mikrobiotu u 534 pacientl (celkem 1161
vzork() s diagnézou lymfomu, MM ¢i amy-
loidézy. Vzorky pacientd odebrané pred
transplantaci mély nizsi diverzitu nez vzorky
zdravych kontrol a vzorky pacientl s lymfo-
mem pak mély nizs$i diverzitu nez u pacientt
s MM, béhem transplantace pak diverzita
déle klesala. Vétsi diverzita (nad median)
béhem prihojovani neutrofild byla asocio-
vana s dvouletym niz$im rizikem progrese
i umrti. Vy3si zastoupeni rodu Enterococcus
ve stfevni mikrobioté béhem ptihojovani
bylo asociovano s vys$sim rizikem mortality
(ale ne s progresi). Po transplantaci byl po-
zorovan navrat ke slozeni strevni mikrobioty
jako pred transplantaci (17).

Allogenni transplantace

Allogenni transplantace krvetvornych
bunék je jednou z velmi G¢innych lé¢ebnych
strateqii leukemie, ale i dalSich hematolo-
gickych malignit. Jednotlivé ¢asti v ramci
allogenni transplantace, at uz je to chemo-
terapie, radioterapie, Sirokospektra antibio-
tika ¢i imunosuprese, méni slozeni stievni
mikrobioty, snizuji zastoupeni stfevnich
komenzall a poskozuji stievni bariéru tvo-
fenou intestinalnimi epitelidlnimi burikami.
Vyznamnou i Zivot ohroZujici komplikaci
stale zGstava nemoc stépu proti hostiteli
(graft versus host disease, GVHD) s inciden-
ci 40-60%, kterd snizuje nejenom kvalitu
zivota pacientd, ale i jejich preziti. GVHD
je zplsobena aktivaci T lymfocytl pFitom-
nych v dércovském 3$tépu, které rozpozna-
vaji hostitelské antigeny jako cizi, coz vede
k imunitnimu Utoku v riznych organech pfi-
jemce. Snizena diverzita stfevni mikrobioty
u pacienttd po allogenni transplantaci vede
k signifikantné vyssimu riziku rozvoje i umrti
v disledku GVHD, rovnéz je spojena s kratsim
celkovym prezitim téchto pacientd. Studie
také ukazaly, Ze GVHD je spojena se snize-
nym vyskytem specifickych bakterii, v¢etné
Firmicutes (Clostridium, Faecalibacterium,
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Eubac-
teriaceae a Peptostreptococcaceae), Bac-
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teroidetes (Bacteroides a Parabacteroides)
a Actinobacteria, jakoz i zvysenim pocetnosti
Proteobacteria (Gammaproteobacteria a Ente-
robacteriales), Verrucomicrobia (Akkermansia)
a oportunnich patogent patficich mezi
Firmicutes (Lactobacillus, Staphylococcaceae
a Enterococcus). Pozorovana byla také vy-
znamné snizena produkce SCFA pfi nastupu
akutni GVHD (aGVHD), pficemz butyrat by
tak mohl byt potenciondlnim diagnostickym
markrem pro rozpoznani aGVHD. Na druhou
stranu Golob et al. véak poznamenali, ze a¢-
koli butyrat mize pomoci zabranit vzniku
aGVHD, jakmile aGVHD nastane a zac¢ne
postupovat, mlze vysoka hladina butyratu
zhorsit zotaveni intersticidlnich epitelidlnich
bunék a ve skute¢nosti aGVHD zhorsit, studie
také zjistila, ze pfitomnost bakterii produ-
kujicich butyrat béhem 21 dnl po nastupu
tézké aGVHD byla spojena se zvysenym ri-
zikem steroid-rezistentni GVHD a chronické
GVHD (1).

Terapie pomoci T lymfocytd
s chimérickym antigennim
receptorem

Terapie pomoci T lymfocytl s chiméric-
kym antigennim receptorem (chimeric anti-
gen receptor T-lymphocytes/cells, CAR-T
lymfocyty) je rovnéz zkoumana v souvis-
losti se stfevni mikrobiotou — studovanymi
otazkami jsou predevsim: asociace strevni
mikrobioty s efektem protinadorové te-
rapie, s toxicitou terapie (se syndromem
z uvolnénych cytokind, s neurotoxicitou),
s ovlivnénim efektivity Ié¢by pfedchozi
antibiotickou terapii pred podanim CAR-T
lymfocytl, vybér antibiotika pti febrilni
neutropenii s ohledem na stfevni mikro-
biotu a pfipadnou efektivitu protinddorové
terapie. Ackoli je tato lé¢ba povazovana
za velmi Uspésnou v rozsifeni moznosti
imunoterapie nadorovych onemocnéni,
vice nez polovina pacientd, ktefi dostavaji
infuze CAR-T lymfocyt(Q, na ni nereaguje,
zatimco u jinych se objevuji vyznamné ne-

zadouci ucinky, coz spole¢né ukazuje na
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potiebu optimalizace l1é¢by pomoci CAR-T
lymfocytd pro konkrétniho pacienta. Smith
et al. zkoumali vliv antibiotik (konkrétné pi-
peracilin/tazobactamu, meropenemu a imi-
penem/cilastatinu) v rdmci retrospektivni
studie podanych maximalné mésic pred
podani terapie CAR-T lymfocytl u pacien-
td [écenych pro B-lymfom ¢&i ALL a zjistili,
ze podani téchto antibiotik je asociovédno
s horsi odpovédi na terapii a s vy3si neuro-
toxicitou. Na mensi prospektivni kohorté
poté identifikovali druhy ze tfidy klostridii,
které byly spojeny s kompletni odpovédi
v den 100 po pfevodu. Asociaci podani Siro-
kospektrych antibiotik a krat3i doby do pro-
grese Ci celkového preziti ukazalainasledna
prace Stein-Thoeringer et al. Kohortou he-
matoonkologickych pacientl s nejvétsim
zastoupenim pacient s diagnézou MM
podstupujici terapie pomoci CAR-T lymfo-
cytl se zabyvali Hu et al., ktefi pozorovali
longitudindIni zmény stfevni mikrobioty
béhem terapie. Zadvaznost syndromu z uvol-
nénych cytokinl korelovala se snizenym
vyskytem rodu Bifidobacterium. Hojné&jsi
rody Prevotella, Collinsella, Bifidobacterium
a Sutterella byly prokazany u pacientd,
ktefi dosahli kompletni remise (comple-
te response, CR) oproti tém, ktefi dosahli
parcidlni remise (partial response, PR) (18).

Lécba pomoci inhibitor
imunitnich kontrolnich bodU

Lé¢ba pomoci inhibitord imunitnich
kontrolnich bodU (immune checkpoint inhi-
bitors, ICl) je vyuzivédna v onkologii solidnich
nador(, a proto zatim vétsina dat pocha-
zi z vyzkumu v této oblasti. Z hematoon-
kologického hlediska jsou nejzajimavéjsi
data ohledné PD-1 inhibitord, konkrétné
o nivolumabu a pembrolizumabu. Klinicky
vyzkum i vyzkum na zvitatech zamérené
na osu PD-1/PD-L1 prokézaly korelaci kli-
nické odpovédi na ICl s relativnim vysky-
tem Akkermansia muciniphila (vy3si cetnost
byla spojena s lepsi odpovédi u pacientd
se solidnimi nadory véetné melanomu).
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Predpokladanym mechanismem je modula-
ce |écebné odpovédi prostiednictvim zmén
v metabolismu glycerofosfolipidu bakterii
Akkermansia muciniphila s naslednym vli-
vem na expresi cytokind jako IFN-y a IL-2. To
modifikuje mikroprostfedi nadoru a snizuje
riziko selhani terapie protilatkami proti PD-1.
Nezddoucim ucinkem lé¢by pomoci ICl je
i kolitida, u pacientll s vyssi Cetnosti bakterif
kmene Bacteroidetes byl nizsi vyskyt této
komplikace, jina studie poté ukazala vyssi
vyskyt kolitidy v souvislosti s vy3si cetnos-
ti rodu Faecalibacterium a dalSich bakterii
z kmene Firmicutes. Studie na zvitatech ¢i
malém poctu pacientl naznacuji mozné
zvyseni efektivity terapie pomoci fekalni
bakterioterapie u recipientli neodpovidaji-
cich na terapii, kdy darcem stolice je pacient
na terapii odpovidajici (19).

Zaver

V poslednich letech roste vyzkum v ob-
lastech mikrobiomu, a to zejména stfevni-
ho, a nové objevena data budou pfispivat
v pozndni etiologie a patogeneze nejenom
hematoonkologickych malignit. Sou¢asna
data naznacuji, ze vedle jednotlivych za-
stupct mikrobU je velmi dilezita druhova
diverzita, ktera maze hrat roli ve vzniku
onemocnéni i v ovlivnéni efektu terapie.
Rovnéz zajimavou oblasti je vliv mikrobioty
na efektivitu imunoterapie a také na je-
ji toxicitu. Sledovani slozeni mikrobioty,
metabolitl bakterii ¢i dalSich markerd spo-
jenych s narusenim stfevni bariéry mlze
pfinést prognosticky vyznam. V této oblasti
se zacina rozvijet i klinicky vyzkum vcetné
prospektivnich studii. Bézici ¢i nedavno
ukoncené studie se zabyvaji praktickym
ovlivnénim mikrobioty, jako je napf. opti-
malizace antibiotické |é¢by febrilni neu-
tropenie i s ohledem na jeji efekt na stievni
mikrobiotu a potencionalni efektivitu pro-
tinadorové lécby ¢i zkoumajici roli fekalni
bakterioterapie. Jak dokaZzeme ale poznatky
ohledné mikrobiomu vyuzit v praxi, z(stava
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RUXOLITINIB V LECBE POLYCYTHEMIA VERA — CO VSECHNO JESTE NEVIME?

Ruxolitinib v Iécbé polycythemia vera -

co vsechno jesté nevime?

Petra Bélohlavkova
IV. interni hematologicka klinika, FN Hradec Kralové

Polycythemia vera (PV) pfedstavuje ¢asté Ph-negativni myeloproliferativni onemocné-
ni, kdy zakladnim |é¢ebnym cilem je snizeni a udrzeni hematokritu pod 0,45 a snizeni
rizika vzniku trombotickych ¢i krvacivych komplikaci. Pacienty podle véku a prodélané
trombotické udalosti délime na riziko nizké a vysoké. U nemocnych nizkého rizika se
mohou provadét pouze venepunkce, ale pfi jejich nemoznosti nebo vyrazném narlstu
leukocytd, trombocytd ¢i progresi splenomegalie je indikovano zahajeni cytoredukéni
[é¢by. Cytoredukeni [é¢ba je vzdy indikovana pro [é¢bu PV vysokého rizika a zahrnuje
[é¢bu interferonem (mladsi nemocni) nebo hydroxyureou (starsi nemocni). U vsech
pacientl je vzdy zahdjena lé¢ba kyselinou acetylosalicylovou. Ruxolitinib je inhibitor
Janus kinazy 1/2 a predstavuje |é¢ebnou moznost pfi rozvoji rezistence ¢i intolerance
preparatl prvni linie (1-3).

Kli¢ova slova: JAK1/2 inhibitory, [é¢ba, polycythemia vera, ruxolitinib.

Ruxolitinib in treating polycythemia vera: what is it that we do not know yet?

Polycythemia vera (PV) is a frequent Ph-negative myeloproliferative disease where the
primary therapeutic goals are to reduce and maintain haematocrit below 0.45 and to
reduce the risk of developing thrombotic or haemorrhagic complications. Patients are
classified into low-risk and high-risk categories according to age and a past thrombotic
event. In low-risk patients, only venepuncture can be performed, but in the case of its
infeasibility or a significant increase in leukocytes and thrombocytes or progression of
splenomegaly, initiation of cytoreductive therapy is indicated. Cytoreductive therapy is
always indicated for the treatment of high-risk PV patients and involves treatment with
interferon (younger patients) or hydroxyurea (elderly patients). Treatment with acetylsali-
cylicacid is always commenced in all patients. Ruxolitinib is a Janus kinase 1/2 inhibitor
and is a treatment option when resistance or intolerance to first-line drugs develop (1-3).

Key words: JAK1/2 inhibitors, treatment, polycythemia vera, ruxolitinib.

Uvod

Ruxolitinib, dfive znamy jako INCB018424
nebo INC424, je Ucinny a selektivni peroralni
inhibitor Janus kinazy (JAK) 1 a 2. Ruxolitinib
byl nejprve schvélen pro 1é¢bu myelofibrézy
(MF) americkym Uradem pro kontrolu po-
travin a léciv (FDA) v roce 2011 a Evropskou
lékovou agenturou (EMA) v roce 2012, poté
nasledovalo v roce 2014 schvéleni pro l1é¢bu
pacientl s polycythemia vera (PV) rezistent-
nich/intolerantnich k 1é¢bé hydroxyureou
(HU) (4).

www.onkologiecs.cz

Studie RESPONSE
a RESPONSE-2

RESPONSE a RESPONSE-2 byly rando-
mizované, oteviené, multicentrické studie
faze 3, které hodnotily Uc¢innost a bezpec-
nost ruxolitinibu u dospélych s PV, ktefi méli
rezistenci nebo intoleranci k predchozi lé¢bé
hydroxyureou. Splenomegalie byla vyza-
dovana pro zafazeni do studie RESPONSE,
ale jiz nebyla nutnd pro zafazeni do studie
RESPONSE-2. Pacienti v obou studiich byli
randomizovaniv poméru 1:1 k ruxolitinibu
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(pocatec¢ni davka 10 mg dvakrat denné) ne-
bo nejlepsi dostupna lécba (BAT). Celkové
bylo do obou studii zafazeno 371 pacientd
(ruxolitinib, n = 184; BAT, n = 187). Primérny
vék v celkové souhrnné analyze byl 61,8 let
a 62,5 % pacientu tvorili muzi. V tydnu 28 do-
sahlo kontroly hematokritu 62,0 % pacientt
|écenych ruxolitinibem ve srovnanis 18,2 %
pacientl s BAT (p <0,001). Trvald kontrola he-
matokritu byla dokumentovéna do 80. tydne
u 47,3 % pacient randomizovanych do vétve
ruxolitinib (témér viichni pacienti v rameni
BAT ptesli na ruxolitinib) (p = 0,001) (5).

Procento pacientd, ktefi dosahli >50%
snizeni symptomu oproti vychozi hodnoté
(hodnoceno pomoci dotazniku MPN-SAF
TSS) v tydnu 16, bylo vyrazné vyssi u ruxoliti-
nibu oproti BAT: 48,7 % vs. 18,0 % (p < 0,001).
Kvantita alelické ndloze JAK2V617F se u pa-
cientl randomizovanych na ruxolitinib po-
stupné béhem lécby snizovala. Primérna
kvantita alelické naloze JAK2V617F se po 4 le-
tech snizila ze vstupni hodnoty 66,1 % na
hodnotu 41,4 % (p <0,001). Pokles 0 =50%
byl prokazan u 57,1 % pacientl primarné
|écenych ruxolitinibem a 0 >25% u 38,9%
pacientl. Podobné redukce alelické nalo-
ze dosahli i nemocni, ktefi presli z vétve
BAT na lé¢bu ruxolitinibem, kdy snizeni
0 =25%/50% bylo potvrzeno u 48,7 %
a 35,3 % pacientll. Léc¢ba ruxolitinibem je
zpravidla pacienty dobfie snasena, pfi 5leté
analyze vysledk( studie RESPONSE-2 neza-
douci U¢inky stupné 3/4 ve vétvi ruxolitinib
a BAT byly hypertenze (2,4 % vs. 5,6 %), trom-
bocytopenie (0,3 % vs. 5,6 %) a trombocyté-
za (0 vs. 7,5%). Ruxolitinib byl také spojen
s nizsi mirou tromboembolickych pfihod
(1,8% a 4,1 % u pacientl plvodné randomi-
zovanych k ruxolitinibu) (5).

Studie MAJIC

Dalsiinformace o uc¢innosti a bezpecnosti
lécby PV vysokého rizika ruxolitinibem nam
pfinesla randomizovana studie faze Il MAJIC,
kdy primarnim cilem bylo dosazeni kompletni
remise (CR) béhem 1 roku. Sekundarni cile
zahrnovaly trvani odpovédi, preziti bez uda-
losti (EFS), efekt na symptomy a molekularni
odpovéd. Zafazeno bylo 180 pacientd, ktefi
byli ndsledné randomizovani do vétve ruxoli-
tinib (n =93) nebo BAT (n = 87). Primérny vék
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pacientl byl 66 let a muzi tvorili 58 % souboru.
Pacienti ve vétvi BAT nejcastéji dostavali hyd-
roxykarbamid (32 %), interferon (15%) nebo
kombinaci hydroxykarbamid plus interferon
(12%). Pacienti v této vétvi mohli zménit [é¢bu.
Dosazeni CR bylo potvrzeno u 43 % pacientt
na léc¢bé ruxolitinibem oproti 26 % ve vétvi
BAT (p = 0,02) a trvani CR bylo ve prospéch
lé¢by ruxolitinibem (p < 0,001). Pacienti léce-
ni ruxolitinibem vyzadovali znateIné méné
venepunkci (83 vs. 307). Snizeni symptomu
choroby bylo ve studii také ve prospéch [é¢by
ruxolitinibem, nebot v této vétvi 61 % hodno-
cenych pacientd dosahlo snizeni celkovych
symptom (TSS) o 50 % oproti 30 % pacientl
|é¢enych BAT (p = 0,02). Navic u ¢asti nemoc-
nych v této vétvi dochazelo ke zhorSovani
symptomuU choroby (6).

Hodnocené preziti bez udalosti (EFS;
velkd trombodza, krvaceni, transformace
choroby a umrti) bylo ve prospéch pacien-
th Iécenych ruxolitinibem a pacientd, ktefi
dosahli CR (p =0,01). Na lé¢bé ruxolitinibem
bylo zjisténo statisticky lepsi preziti bez
rozvoje tromboembolické piihody, ale ne
bez krvaceni (p = 0,05). Rozvoj tromboem-
bolické pfihody béhem prvnich 3 let studie
vyznamné koreloval s primérnym poctem
venepunkci. Prokazané 3leté preziti bez pro-
grese (PFS) prokazalo vyhodu lécby ruxoli-
tinibem (84 % ruxolitinib vs. 75 % BAT), ale
ne statisticky vyznamnou (p = 0,13). Median
vychozi hodnoty JAK2V617F VAF se nelisil:
ruxolitinib (64 %) a BAT (58 %). Po roce [é¢by
pokles 0 >25% nastal u32% a 30 % pacientl
na ruxolitinibu a BAT, zatimco snizeni ndloze
0 >50% bylo pozorovano u 14% a 18 % pa-
cientl. Dlvodem podobného snizeni naloze
i v kohorté BAT je skute¢nost, Ze zde bylo
nékolik pacientli Ié¢eno interferonem a ru-
xolitinibem. Pfi hodnoceni v delsim ¢asovém
horizontu posledni dostupné vysledky doku-
mentovaly snizeni JAK2V617F VAF hodnoty
0 >50% u 56 % pacientl na ruxolitinibu (39
ze 70; median délky sledovani 48 mésict)
a u 25 % pacientl v kohorté BAT (14 z 57; me-
dian délky sledovéni 36 mésicd) (p <0,001).
Ve studii bylo potvrzeno, ze 50% snizeni
alelické naloze JAK2V617F koreluje s lepSim
prezitim bez udalosti (p = 0,001), s pfezitim
bez progrese (p =0,001) a celkovym pfezitim
(p=0,01) (6).

Studie RuxoBEAT

V posledni dobé se zacaly objevovat
prace, které se vénuji vysledkiim lécby PV
ruxolitinibem jiz v prvni linii. Takovou studii
predstavuje studie RuxoBEAT, coz je multi-
centrickd, oteviena, dvouramenna studie faze
IIb pro pacienty PV vysokého rizika. Pacienti
jsou randomizovani mezi rameno s ruxoliti-
nibem vs. BAT a cilem je zafazeni 190 paci-
entl do kazdého ramene. V prosinci 2023 na
svétovém kongresu ASH byly publikovany
prabézné vysledky u 78 pacientl po 6 mé-
sicich 1é¢by. Do hodnoceného souboru bylo
zahrnuto 44 pacientd randomizovanych do
vétve s ruxolitinibem vs. 34 pacient(i z vétve
BAT; 33 % pacientd bylo kratce predléceno
(median 22 dnq). Primarnim cilovym parame-
trem je dosazeni CR v 6. mésici, sekundérni cile
zahrnuji celkovou miru odpovédi (CR + PR),
absenci venepunkci, vyvoj krevniho obrazu
a velikosti sleziny. Mira CR po 6 mésicich byla
v obou vétvich srovnatelna (2,3 % vs. 2,9%)
(p = 1,0) zatimco mira celkové odpovédi
(CR + PR) byla 77,3 % ve vétvi s ruxolitinibem
vs. 55,9% u vétve s BAT) (p = 0,054). Pacienti
|é¢eni ruxolitinibem dale vykazovali statisticky
vyznamné nizsi hematokrit (p = 0,046) a né-
které symptomy (svédéni, Unava) (p = 0,001).
U jinych symptom bylo patrno pfi lé¢bé ruxo-
litinibem rovnéz jejich zlep3eni (bolest hlavy,
bfisni dyskomfort, tbytek hmotnosti), ale jiz
bez statistické signifikance. Lécba BAT oproti
ruxolitinibu prokazala lepsi efekt na snizeni
hodnot desticek (p = 0,013), ale mezi hodno-
cenymi vétvemi nebyl pfitomen zadny rozdil
pfi hodnoceni vyvoje leukocytl a velikosti
sleziny. Analyza bezpecnosti odhalila celkem
301 nezadoucich pfihod v obou Ié¢ebnych
skupinach, a to 153 nezadoucich pfihod ve
skupiné s ruxolitinibem a 148 ve skupiné BAT
(11,8% a 8,1 % stupen > 3). Mezi obéma skupi-
nami nebyl Zadny vyznamny rozdil v procentu
AE stupné > 3. Dulezité budou jisté vysledky
této studie pfi planovaném vétsim poctu pa-
cientu a delsi dobé sledovani (7).

Diskuze

Navzdory dobfe hodnocené ucinnosti
ruxolitinibu na snizeni a udrzeni hemato-
kritu, zmenseni velikosti sleziny a zlepseni
symptomu choroby muze vétsimu uziti ru-

xolitinibu branit obava z vyskytu nezddou-
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cich ucinkd a dostupnost preparatu (nutné
schvaleni reviznim lékafem na paragraf 16).
Hematologickd toxicita je prezentovdna
predevsim anémii (60 %) a trombocytopenii
(25 %), ale je zpravidla dobfe zvladnutelna
Upravou davky. Nejcastéjsi nehematologickou
toxicitu zahrnuje pribyvani na vaze (20 %),
zavraté (19%) a bolesti hlavy (18 %). Zavaznéjsi
nehematologickou toxicitu predstavuje zhor-
Seni imunitnich funkci se zvysenym rizikem
novych infekci nebo reaktivaci latentnich in-
fekci. Pfed zahajenim 1é¢by ruxolitinibem je
dulezité se zaméfit na anamnézu prodélanych
hepatitid a herpetickych infekci, eventualné
tuberkulézy. Dalsim moznym nezadoucim
ucinkem je vyskyt nemelanomovych koznich
nadord, na které by pacienti méli byt rutinné
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vysetfovani pfi vyskytu podezielé kozni léze.
Riziko rozvoje dalsich sekundérnich malignit
pfi lé¢bé ruxolitinibem nebylo potvrzeno.
Zkusenosti s 1é¢bou ruxolinitibem u po-
lycythemia vera na nasem pracovisti mame
u osmi pacientd, kdy ve ¢tyfech piipadech se
jednd o lécbu druhé linie po selhani [é¢by hyd-
roxyureou, ve tfech pfipadech se jedna o 1é¢bu
druhé linie pfiintoleranciinterferonu a u jedné
pacientky Iécba predstavuje jiz ¢tvrtou linii
1é¢by. Lécebny efekt u vSech pacientl je velmi
dobry, nikdo z pacientl jiz nevyzaduje prove-
deni venepunkci. Kromé pfibyvéni na hmot-
nosti u jedné pacientky jsme nezaznamenali
zadny zavazny nezadouci U¢inek a |é¢ba nemu-
sela byt ukon¢ena. Nase zkusenosti potvrdily
vyborny efekt ruxolitinibu na snizeni sympto-
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mu choroby (no¢ni poceni, svédéni kiize). Ani
v jednom pfipadé jsme dosud nezaznamenali
trombotickou ¢i krvacivou komplikaci.

Zaver

U pacient0 s polycythemia vera vysokého
rizika ma lé¢ba ruxolitinibem své misto podle
SPC jako Iécba ve druhé linii po pfedchozi
|é¢bé hydroxyureou, ale v urcitych pfipadech
tento preparat volime pfi toxicité Ié¢by interfe-
ronem. Publikované studie zatim neprokazaly
pfi 1é¢bé ruxolitinibem lepsi celkové preziti,
ale vyhody lé¢by v nizSim vyskytu preZiti bez
progrese byly jiz prokdzany. Neméné dulezity
je rovnéz efekt ruxolitinibu na molekularni
urovni, pfiznivy efekt na snizeni symptomu
a zmenseni velikosti sleziny (3, 4, 8).
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Péce o kuzi onkologickych pacientt

Linda Vaviikova, Katefina Libigerova, Renata Kopova
Lékarska fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci
Klinika chorob kozni a pohlavnich, Fakultni nemocnice Olomouc

Klze je nejvétsi organ lidského téla a je vyznamnym indikatorem internich chorob. Pro-
jevy na kudzi a sliznicich mohou byt prvnimi pfiznaky zévaznych internich onemocnéni.
Diky vyvoji moderni cilené terapie se v poslednich letech setkdvdme se vzrlstajicim
poctem prezivsich pacientl. Péce o kizi onkologickych pacient si tedy zaslouzi zvIastni
péci. Kozni zmény u onkologickych pacientd jsou velmi rozmanité. V nasem clanku se
budeme vénovat predevsim nezadoucim ucinklim onkologické terapie a péci o kizi.

Klicova slova: onkologicka terapie, nezadouci Ucinky, prevence, l1é¢ba.

Skin care in oncology patients

Skin is the biggest organ that indicates internal diseases. Skin and mucous membrane
manifestations can be initial symptoms during serious internal diseases. The number of
patients living with cancer has increased, and this is the reason, why the skin deserves
specific attention. Dermatologic symptoms are very different. We focus on adverse
effects during cancer treatment and skin care.

Key words: cancer treatment, adverse effects, prevention, therapy.

Uvod

KUze je nejvétsi organ lidského téla a je
vyznamnym indikatorem internich chorob.
Projevy na kdzi a sliznicich mohou byt prvnimi
pfiznaky i velmi zévaznych internich onemoc-
néni (1). U onkologickych pacientl se mizeme
setkat s mnoha typy projeva na kizi. MGzeme
se setkat se vznikem dalsiho maligniho pri-
marné kozniho nadoru, se vznikem koznich
a podkoznich metastaz a lymfadenopatie, pa-
raneoplastickymi syndromy a komplikacemi
souvisejicimi s onkologickou terapii (2).

U hematologickych onemocnéni se setka-
vame se specifickymi koznimi projevy, které
maji v histologickém obraze zmény charakte-
ristické pro urcity hemoblastom a nespecific-
kymi koZnimi zménami, kde prevldda zanét-
livé postizeni a klinicky obraz je rGznorody.
Maligni nddory kteréhokoliv systému mohou
ovlinit kdzi i jinym zplsobem nez ptimym
metastazovanim, jejich mechanismy nejsou
zcela jasné. U obligatnich paraneoplastickych
syndromu je velkéd pravdépodobnost vzniku

www.onkologiecs.cz

tumoru (u nékterych dosahuje témér 100 %),
napf. acantosis nigricans maligna, erythema
gyratum repens, hypertrichosis lanuginosa
acquisita atd., pfi fakultativnich se tumor vy-
skytne zfidka — napf. herpes zoster generali-
satus, erytrodermie (Obr. 1), hyperpigmentace
(1). Diky vzrlstajicimu poctu prezivsich paci-
entll a novym moznostem cilené protinadoro-
vé terapie maji nezadouci tcinky onkologické
terapie zvysujici se tendenci.

V dnesni dobé jsou moznosti onkologické
terapie velmi Siroké. Zahrnuji chirurgickou
terapii, radioterapii, transplantaci, klasickou
chemoterapii, cilenou terapii, imunoterapii
a hormonalni lécbu.

Radioterapie

Priblizné 50 % onkologickych pacient
podstupuje radioterapii. Rozvoj radiacnich
zmén na kUzi je velice ¢astym projevem
u ozafovanych pacientd, vyskytuje se s raz-
nou intenzitou pfiblizné u 95 % pacient(
(3, 4). Negativni vliv na kizi se mGze projevit
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jako akutni radiodermatitida nebo chronicka
radiodermatitida, ¢asto s letitym zpozdénim.
Projevy jsou zavislé na davce, lokalité, ozaro-
vaném objemu (4).

Mezi nejcastéjsi pfiznaky radia¢ni derma-
titidy patfi svédéni a paleni klize, bolest, des-
kvamace, otoky, sekundarni infekce. Projevy
jsou doprovazené fyzickym a psychickym
diskomfortem.

Zavaznost radia¢ni dermatitidy se posuzu-
je podle $kaly CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) (Tab. 1) nebo pod-
le stupnice RTOG/EORTC (Radiation Therapy
Oncology Group/European Organisation for
Researsch and Treatment Cancer) (Tab. 2) (4).

Akutni radiodermatitida se projevuje do
90 dn(i od zahajeni terapie. Casny erytém se
mUze objevit jiZ 3. den po zahdjeni terapie,
nejcastéji béhem 1.-3. tydne, béhem 2.-4.
tydne se rozviji trvalejsi erytém, kiize je sucha,
Supinata, subjektivné je pritomno svédéni, pa-
leni a bolestivost kiiZe. Po vice nez 90 dnech se
vyskytuji chronické kozni reakce - teleangiek-
tazie, atrofie epidermis, hyperpigmentace,
depigmentace, fibréza, otoky nebo lymfedém,
pfipadné ulcerace (Obr. 2). Velmi pozdnim na-
sledkem mohou byt keratdzy, spinocelularni
karcinom a jiné malignity (4).

Pfed zahajenim radioterapie by méla
probéhnout identifikace miry rizika rozvoje
dermatitidy na zakladé vnéjsich a vnitinich
faktord. Mezi vnéjsi rizikové faktory patfi
denni a celkové davka zareni na kizi, rozsah
a lokalita ozarované oblasti, pouziti bolusu
pro zvyseni povrchové davky zareni, 1éky s ra-
diosenzibiliza¢nim uc¢inkem (konkomitantni
chemoterapie), mechanické drazdéni, UV za-
feni. Mezi vnitini faktory fadime vék (détska
pokozka), etnicky pivod s omezenou pig-
mentaci, fototyp | a Il dle Fitzpatrika, velikost
prsou pfi ozafovani této oblasti, kozni zahyby
v ozarované oblasti, hormonalni stav, vyzivovy
stav (malnutrice, obezita), komorbidity (dia-
betes mellitus, kardiovaskularni onemocnéni,
obezita, onemocnéni pojiva, imunosuprese),
pfedchozi poskozeni a onemocnéni klize, in-
fekce (4, 5).

Pro prevenci radia¢ni dermatitidy je nutna
pecliva péce o pokozku béhem radioterapie.
Vhodnou péc¢i je tieba dodrzovat v priibéhu
radioterapie az do plného zhojeni kozniho
postiZzeni. Doporucuje se nosit volny odév
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Tab. 1. Obecnd charakteristika gradingu neZddoucich Gcinkd protinddorové lécby dle CTCAE v 5,0

Grade 1 mirné; bez symptom(; bez nutnosti intervence

Grade 2 | stfedni; s mirnymi symptomy; nutnost minimalni intervence; limitujici instrumentéalni ADL
Grade 3 | vazné; nutnost hospitalizace; limitujici personalni ADL

Grade 4 | Zivot ohrozujici; nutna urgentnf intervence

Grade5 |smrt

ADL - Activities of Daily Living, aktivity denniho Zivota

Tab. 2. KoZnireakce podle RTOG a cile lécby

Stupen Kozni reakce Cile lécby

RTOG 0 z4dna viditelnd zména na kzi udrzovéni integrity a hydratace pokozky

RTOG 1 mirny erytém, mirné napéti klze, svédéni udvrzt?vefmluwvmegr.lvty a,h}/dratacg pokozky, lera

svedeéni kdze, snizovani bolesti a nepohodli

vyrazny erytém, sucha deskvamace, udrzovani integrity a hydratace pokozky, lé¢ba

RTOG 2 ) .
svédeéni, bolest svédenf kdize, snizovani bolesti a nepohodli
vlhka deskvamace, zluty/svétle zeleny snizovani rizika komplikaci dalsiho traumatu

RTOG 2,5 i X L . .
exsudat, bolest s otokem a infekce, snizovani bolesti a nepohodli
souvisla (konfluentnf) vihkéd deskvamace, snizovani rizika komplikaci dalsiho traumatu

RTOG 3 P , ) ) R ) ,
Zluty/svétle zeleny exsudat, bolest s otokem | a infekce, snizovani bolesti a nepohodli

RTOG 4 viedy, krvaceni, nekroza [é¢ba ran, snizovani bolesti a nepohodli

RTOG - Radiation Therapy Oncology Group

z baviny nebo mékkého pfirodniho materi-
alu v misté kontaktu s ozafovanou oblasti,
eliminovat ostré svy, krajky, spony. Pii ozafo-
vani v oblasti krku neni vhodné nosit kosile
s limec¢kem, fetizky nebo nahrdelniky. K ho-
leni by se nemély pouzivat ziletky ani holici
strojky, protoze drobnd poranéni zvysuji riziko
infekce. Leukoplast mdze zpUsobit chemické
i mechanické podrazdéni. Pacienti by se mé-
li vyvarovat slune¢nimu zéreni, pfi pobytu
venku je nutné pouzivat ptipravky s vysokym
ochrannym faktorem SPF 50, vhodné je umy-
vani se vlaznou vodou, naopak se nedoporu-
Cuje saunovani a plavani v pfirodnich tocich
a bazénech (4, 5). Doporucuje se Setrné myti,
mydlo s neutralnim pH, pfi suseni ru¢nikem
je treba zabranit mechanickému drazdéni
pokozky, pouziti kosmetiky bez parfemace
a konzervacnich latek. Emoliencia se neapli-
kuji pred radioterapii, ¢i bezprostiedné po
ni, ale az v odstupu 2 hodin. Pfi vyhodnoceni
vysokého rizika rozvoje radia¢ni dermatitidy je
vhodné preventivné aplikovat silikonova kryti
(Mepilex Lite, Mepitel Film) nebo vodéodolné
bariérové filmy ve formé spreje (Cavilon sprej,
Secura sprej), nasledné (nejdrive 2 hodiny po
ozéreni) obklady nedrazdivym oplachovym
roztokem (Prontosan, Dermacyn, Actimaris
sensitiv, Octenisept) a osetfeni vhodnym hyd-
ratacnim prostiedkem. V terapii radiacni der-
matitidy jsou doporucovény zasady vlihkého
hojeni. Vhodné je pouzivani extern bez kon-
zervantl a parfémd, iritacnich a alergizujicich

latek. Nevhodné je pouzivani olejd, vazeliny

Obr. 1. Frytrodermie

'

Obr. 2. Postradiacni ulcerace
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a sadla pro okluzivni efekt. Kortikosteroidy po-
mahaji oddalit svym protizanétlivym tGc¢inkem
¢as nastupu zdvaznych koznich reakci a snizit
vyskyt tézké radia¢ni dermatitidy. Nevhodné
jsou preparaty s obsahem stfibra, které je ob-
sazeno v iontové formé a hrozi jeho interakce

s Casticemi zareni (4, 5).

Chemoterapie

Nezadouci tc¢inky chemoterapie se obje-
vuji v prabéhu Ié¢by a jejich nasledky muze-
me pozorovat na nepostizenych organech.
NeZadouci ucinky se vyskytuji pfiblizné u38%
pacientt lé¢enych chemoterapii (7). Kozni ne-
zadouci Ucinky patii k nej¢astéjsim nezadou-
cim ucinkdm v priibéhu [é¢by, jsou Siroce zna-
mé a maji velky dopad na psychiku pacienta.
Mezi nejcastéji pozorované nezadouci ucinky
patfi anagenni efluvium. K vypadku vlasd do-
chazi velmi ¢asné po zahdjeni terapie, jiz po
prvnim cyklu lécby, kdy je pferuden vlasovy
cyklus v anagenni rlstové fazi. Léky zlsobu-
jici alopecii jsou methotrexat, cyklofosfamid,
6-merkaptopurin a doxorubicin (8). BEhem
nékolika mésicl po ukonceni terapie dochazi
k reiniciaci rdstu vlasd, jejichz kvalita mize byt
zménéna (2). Mezi dalsi ¢asté nezadouci ucin-
ky chemoterapie patfi pfesuseniklize (xer6za).
Postizeni nehtll se projevuje az po nékolika
tydnech od podani prvniho cyklu chemote-
rapie, vice byvaji postizeny nehty rukou nez
nohou. Dochazi k postizeni nehtové matrix
s pfechodnym zpomalenim rlstu nehtu, tvori
se pri¢né ryhy na nehtové ploténce (Beauovy
linie), zhorsuje se kvalita neht(, které jsou vice
lomivé a maze dojit i k jejich odlucovani od
nehtového lGzka. K Upravé dochazi s delsi la-
tenci po ukonceni terapie. Dale se setkavame
s pruritem. Specifikym nezadoucim ucinkem
je hand-foot syndrom, ktery je charakterizo-
van palivymi a svédivymi erytémy na rukou
a nohou, tvorbou hyperkeratéz, ragad i bul.
Reakce extravazace je specifickd komplikace
pfi intravendzni aplikaci chemoterapeutika,
kdy dojde k uniku latky mimo cévu. Podle
destruktivniho potencialu na okoli tkan se
léc¢iva déli na vezikanty, iritanty a nonvezi-
kanty. Vezikanty zpUsobuji puchyte a nekrézu
tkané, prikladem téchto chemoterapeutik jsou
napftiklad antracykliny, vinca alkaloidy, taxany.
Iritanty zpUsobi edém a bolestivost, pfikladem
je 5-fluorouracil, cisplatina. Non vezikanty
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nezpusobi klinicky zavazné postizeni (bleomy-
cin, cyklofosfamid, metotrexat). Z dalsich ne-
zadoucich U¢inkl se mdzeme setkat s prurigo
nodularis, ichtyézou, tromboflebitidou (2, 6).

K prevenci kozni toxicity je vhodné zacit
s adekvatni péci o kizi jiz pred zahdjenim
protinadorové terapie. Dllezita je bezvadna
hygiena, fotoprotekce a aplikace emolien-
cii. Pouzivana dermokosmetika by méla byt
bezpecna, efektni, bez parfemace, s mini-
mem senzibilizujicich a irita¢nich latek, pH
piipravkd by mélo byt blizké fyziologickému.
Kosmetika by méla byt pfijemna a jednoduse
aplikovatelna. Pouzivani emoliencii pomaha
zvysovat kozni elasticitu, udrzovat homeo-
stdzu a kontrolovat transepidermalni ztraty
vody (7).

Cilena terapie

Cilend terapie plsobi na molekularni
urovni a je tedy teoreticky vice efektivni
a méné skodlivé pro normalni burky lid-
ského téla nez klasickad chemoterapie. Lé¢ba
je vyuzivana u hematologickych malignit,
solidnich tumord hlavy a krku, prsou, plic,
jater, ledvin, kolorekta a v terapii maligni-
ho melanomu. Pfiklady cilené terapie jsou
BRAF inhibitory (dabrafenib a vemurafenib),
MEK inhibitory (trametinib a cobimetinib),
Brc-abl inhibitory (imatinib, dasatinib, nilo-
tinib), multikinazové inhibitory (sorafenib,
sunitinib) a EGFR inhibitory (erlotinib, ce-
tuximab, panitumumab) (7).

Multikinazové receptory mohou zpusobit
hand-foot syndrom, charakteristicky tenky-
mi hyperkeratotickymi |ézemi s pfitomnosti
puchyil nebo bez nich, s okolnim erytémem
a ztlusténim kaze. Bolestivé léze jsou vyraz-
néjsi na mistech se zvysenym tlakem a tre-
nim. Vznikaji vétsinou 2.-24. den od zahdjeni
terapie, zacinaji Supenim, otokem, zarud-
nutim, suchosti, olupovanim. V prevenci se
doporucuje omezeni traumatickych aktivit
a iritancii, vhodna je aplikace extern s 10%
ureou, noseni ortopedické obuvi. K redukci
hyperkeratéz vyuzijeme keratolytika, silné
kortikosteroidy (2, 7).

EGFR inhibitory, stejné jako MEK inhibi-
tory, zpUsobuji akneiformni/papulopustu-
larni erupci v seboroické lokalité na hlavé,
v obliceji a na horni ¢asti trupu. Objevuje
se u 45-100% pacienta. Folikularné vazané

papuly a pustuly mohou byt na povrchu po-
kryty krustami, nejsou pfitomny komedony.
Objevuji se 8.-10. den terapie, s Upravou bé-
hem 8-10. tydne po ukonceni protinddorové
terapie. Subjektivné jsou projevy citlivé, pali
a pichaji. Pfitomnost akneiformni erupce zna-
¢i pozitivni prognosticky faktor onkologické
terapie. U pacientt s vysokym rizikem se pro-
fylakticky podavaji peroraini tetracykliny po
dobu 6-8 tydnd, slabé nebo stfedné potentni
zevni nebo celkové kortikosteroidy, pfipadné
nizka déavka isotretinoinu. V pfipadé super-
infekce podavame celkové ATB na zakladé
kultiva¢niho vysetieni (6, 7, 9).

BRAF inhibitory zpUsobuji proliferaci ke-
ratinocyt(, epidermalni neoplazie, zahrnujici
benigniléze (virové veruky, verukézni keratd-
zy) amaligniléze (keratoakantom, spinocelu-
larni karcinom) a mohou se objevit jiz tyden
po zahdjeni terapie, ale prdimérné béhem 6-12
tydnt i v pribéhu jednoho roku. V prevenci
vzniku virovych bradavic a verukéznich ke-
ratéz se mohou vyuzit systémové retinoidy,
v terapii keratolyticka externa, 5-fluorouracil,
imiquimod nebo destruktivni metody. V pfi-
padé spinocelularniho karcinomu a keratoak-
tantomu je nutné dermatologické follow-up,
pfi jednotlivych lézich je na misté terapie
chirurgicka, u mnohocetnych projevi muze-
me vyuzit topicky 5-fluorouracil (Obr. 3a-d),
systémové retinoidy nebo fotodynamickou
terapii (6, 7).

Imunoterapie

Imunoterapie aktivuje mechanismy imu-
nitniho systému hostitele. Monoklonalni
protilatky inhibuji regula¢ni molekuly inhi-
bujici aktivaci T-lymfocytd. Pfikladem jsou
latky anti-CTLA 4-ipilimumab), anti-PD-1
(pembrolizumab, nivolumab), anti PD-L1
(atezolizumab, durvalumab) nebo kombi-
nace (ipilimumab a nivolumab). Kozni toxi-
cita se mlze projevit v priibéhu terapie,
vétsinou béhem prvnich tydnd po zahajeni
|éCby, ale i po vysazeni terapie. M(ze vyraz-
né zasahovat do dennich aktivit pacienta,
ovlinovat psychiku a sebehodnoceni paci-
enta. Nejcastéji pozorované kozni imunit-
né zprostiedkované reakce jsou exantém,
pruritus a vitiligo (Obr. 4). Tyto znamky jsou
povazovany za dobry prognosticky faktor
celkové odpovédi organismu na terapii.
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Obr. 3. a) Pacient s aktinickymi keratézami pred zahdjenim terapie 5-fluorouracilem; b, ¢) Pacient

Mezi méné casté nezadouci Ucinky fadime
vaskulitidu, sarkoidézu, panikulitidu (Obr. 5),
DRESS syndrom, Stevens-Johnson(yv syn-
droma TEN (2, 6, 7).

Hormonalni terapie

Hormonalni terapie je ¢asto poddvana
pacientkam s karcinomem prsu. Jedna se o in-
hibitory aromatdzy (anastrozol, exemestan, le-
trozol) a selektivni modulétory estrogenového
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ucinky selektivnich modulatort estrogenové-
ho receptoru (7).
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Obr. 4. Vitiligo

pacienta, je role dermatologa v mezioboro-
vé spoluprdci pfinosna a véasna adekvatni
dermatologicka terapie umozni pokracovani
onkologické lé¢by bez jejiho preruseni.
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Hepatocelularni karcinom - systémova lécba

Vv roce 2024

Marian Liberko, Renata Soumarova
Onkologicka klinika, FNKV a 3. LF UK, Praha
3. [ékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Moznosti lé¢by hepatocelularniho karcinomu po letech stagnace od zavedeni sorafe-
nibu se zejména v poslednich letech vyrazné rozsifuji. V soucasnosti mame nékolik
moznosti volby lé¢by v 1. linii (sorafenib, lenvatinib, atezolizumab + bevacizumab,
tremelimumab + durvalumab) a rovnéz vice moznosti v 1é¢bé ve 2. linii (regorafenib,
kabozantinib, ramucirumab, pembrolizumab). Cim dal vice do Ié¢by pacientu s he-
patocelularnim karcinomem promlouva imunoterapie. Tento ¢lanek ma za cil podat
pfehled soucasnych moznosti |[é¢by tohoto onemocnéni se zamérenim na Iécbu
pokrocilych stadii v 1. a 2. linii systémové [écby.

Klicova slova: hepatocelularni karcinom, cilena |é¢ba, imunoterapie.

Hepatocellular carcinoma - systemic treatment in 2024

After years of stagnation since the introduction of sorafenib, the treatment options
for hepatocellular carcinoma have expanded significantly, especially in recent years.
There are now several first-line treatment options (sorafenib, lenvatinib, atezolizumab
+ bevacizumab, tremelimumab + durvalumab) as well as more options in second-line
treatment (regorafenib, cabozantinib, ramucirumab, pembrolizumab). Immunother-
apy is increasingly making its way into the treatment of patients with hepatocellular
carcinoma. This article aims to provide an overview of the current treatment options
for this disease with a focus on the treatment of advanced stages in first and second
line systemic therapy.

Key words: hepatocellular carcinoma, targeted therapy, immunotherapy.

Uvod

Primdrni nadory jater jsou Sestou nejcas-
téjSi malignitou a na treti pfi¢ce ve vztahu
k umrti na nddorové onemocnéni celosvétové.
80-90 % primarnich nadord jater tvoii hepato-
celuldrni karcinom (HCC) (1). HCC je onemoc-
néni s globalné rostouci incidenci. Nicméné
incidence a etiologie HCC se v jednotlivych
oblastech vyrazné lisi. Nejvy3si incidence
onemocnéni je v Africe a Asii, kde kopiruje
vysoky vyskyt infekci virem hepatitidy B a C
v téchto regionech. Etiologie HCC je v Evropé
castec¢né odlisnd. Vzhledem k nardstu obezity
adiabetu Il. typu dochazi soucasné k rdstu in-
cidence non-alkoholické steatézy jater a non-
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-alkoholické steatohepatitidy, které mohou
vést k fibroze a cirhoze, a kone¢né az k HCC.
Predpoklada se, Ze pravé tyto pficiny budou
v blizké budoucnosti dominovat jako etio-
logie HCC v ur¢itych oblastech (2). Z dalSich
rizikovych faktord Ize zminit expozici aflatoxi-
nu. Jednd se o onemocnéni, které je ¢astéjsi
u muzU a riziko stoupa s vékem. Vzhledem
ke zndmym rizikovym faktor(im je mozno ci-
lené zavadét opatieni (oc¢kovani proti HBV,
¢asna lécba infekce HBV a HCV antivirotiky)
a doporuceni (omezeni spotfeby alkoholu,
opatreni smérujici k redukci hmotnosti a dalsi
rezimova opatreni), kterd maji za cil snizit rizi-

ko vzniku HCC u rizikové populace.
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HCC je onemocnéni, u kterého je progno-
za pacientd ovlivnéna jednak samotnym na-
dorem (jeho rozsahem), jednak stavem rezi-
dudlniho jaterniho parenchymu, na podkladé
kterého HCC vznika. Tyto parametry jsou sou-
Casti Barcelonské klasifikace (BCLC — Barcelona
Clinic Liver Cancer staging systém):

a) vlastnosti nadoru: velikost nadoru, pfitom-
nost multifokalniho onemocnéni, pocet
loZisek, invaze vena portae, extrahepatalni
postiZeni;

b) funk¢nistav jaterniho parenchymu: Child-
Pugh skore, ALBI skore;

¢) vykonnostni stav pacienta: performance
status (3).

Nase lécebné moznosti pro pacienty s HCC
byly dlouho omezené na sorafenib. Nicméné
zejména v poslednich letech jsme svédky vy-
razného rozsifeni moznosti [é¢by na zakladé
pozitivnich vysledkl publikovanych studii
s tyrozinkindzovymi inhibitory, imunoterapif
a anti-VEGF preparaty. Cilem tohoto ¢lanku
je podat prehled aktualnich moznosti l1écby
v 1.a 2. linii pokrocilého HCC.

Prvni linie lé¢by HCC

Sorafenib

Jiz od roku 2007 méme pro pacienty s po-
krocilym HCC k dispozici sorafenib. Benefit
sorafenibu byl prokdzan v rdmci studie SHARP,
ktera definovala sorafenib jako lék volby pro
pacienty s timto onemocnénim. Studie rando-
mizovala 602 pacientd s Child-Pugh A, PS <2
WHO, bez predchozi lé¢by a pravdépodobnos-
ti preziti > 12 tydn( k rameni se sorafenibem
(n=299) a k placebu (n = 303). Primarnim ci-
lem studie bylo celkové preziti (OS) a doba do
symptomatické progrese. Sekundarni cile byly:
doba do progrese (TTP), kontrola onemocné-
ni (DCR) a bezpecnost. Primarni cil studie byl
dosazen, v rameni se sorafenibem bylo OS
10,7 mésice vs. 7,9 mésice v rameni s placebem
(HR 0,69, p = 0,00058). TTP byl signifikantné
delsi v rameni se sorafenibem (5,5 mésice vs.
2,8 mésice, HR 0,58, p = 0,000007) (4). Kratce
po publikovani vysledki této studie byla ini-
ciovana studie ASIA-Pacific, kterd méla za cil
prokazat benefit sorafenibu v populaci HCC
pacientl s ¢astecné odlisSnym etiologickym
pozadim. Ve studii bylo randomizovano 226
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pacientld v poméru 2:1 (sorafenib: n = 150,
placebo: n =76). | tato studie prokazala superi-
oritu sorafenibu v parametru OS (6,2 mésice vs.
4,2 mésice,HR 0,68, p=0,014) aTTP (2,8 mésice
vs. 1,4 mésice, HR 0,57, p = 0,0005) (5). Studie
SHARP a ASIA-Pacific nelze pochopitelné pfi-
mo srovnavat vzhledem k odlisnému dizajnu
a skladbé pacientt. Nicméné numericky byly
hodnoty OS a TTP ve studii ASIA-Pacific nizsi
nez v registra¢ni studii SHARP. HR pro OS by-
lo ale podobné (0,69 — SHARP a 0,68 — ASIA-
Pacific), coz ukazuje benefit sorafenibu v obou
studiich u odlisnych populaci. Navic ve studii
ASIA-Pacific mélo vice pacientu extrahepatalni
onemocnéni, vétsi naloz jaterniho postizeni,
horsi vykonnostni stav a vyssi hodnoty AFP ve
srovnani se studii SHARP.

Lenvatinib

Po uvedeni sorafenibu do klinické praxe
a fadé negativnich studii byly v roce 2018 pu-
blikovany vysledky studie REFLECT, randomi-
zované non-inferiorni studie faze lll, ktera na
souboru 954 pacientl s neresekabilnim HCC,
bez pfedchozi lé¢by, s Child-Pugh A a BCLC sta-
diem B nebo C, PS 0-1 WHO srovnavala sorafe-
nib v{ci lenvatinibu (multikindzovy inhibitor
VEGFR-1, 2, 3, FGFR 1-4, PDGFR-alfa, KIT, RET).
Primdrnim cilem bylo OS, sekundarni cile byly
PFS, TTP, ORR, kvalita zivota. Primarni cil (non-
-inferiorita lenvatinibu) byl dosazen. OS pro
lenvatinib byl 13,6 mésice vs. 12,3 mésice pro
sorafenib (HR 0,92). Numericky delsi prezivani
pacient(l v rameni se sorafenibem ve srovnani
s OS v ramci registracni studie je vysvétlovano
jednak vyssim procentem pacientl s nasled-
nou lé¢bou v piipadé progrese, a jednak lepsi
podpUrnou lé¢bou a managementem neza-
doucich ucinkd v rdmci studie REFLECT. V fadé
parametrl byl ale lenvatinib superiorni: PFS
7,4 mésice vs. 3,7 mésice (HR 0,66, p <0,0001),
ORR24,1%Vvs.9,2% (OR 3,13, p <0,0001), mTTP
8,9 mésice vs. 3,7 mésice (HR 0,63, p <0,0001).
Profil toxicity byl rovnéz ve prospéch lenvati-
nibu (6). Vzhledem k vysokému ORR pacientt
na lenvatinibu byla na ASCO GI 2019 formou
abstraktu publikovana data OS respondért (CR
a PR) vs. non-respondérd (SD, PD, nezndmo)
v rameni s lenvatinibem. Dle ocekavani byl OS
respondérd vyrazné delsi; 22,4 mésice vs. 11,4
meésice u non-respondérti (HR 0,61, p <001) (7).
Lenvatinib tak predstavuje alternativu sorafeni-
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bu a vzhledem k fadé superiornich parametrd,
a konecné i profilu toxicity ve srovnani se so-
rafenibem, je preferovanou volbou v pfipadé
tyrozinkinazovych inhibitord.

Atezolizumab + bevacizumab

Lécba pacientl s pokrocilym HCC byla
dlouho omezena na monoterapii multikinazo-
vymi inhibitory (sorafenib, lenvatinib). V sou-
vislosti s pfelomovymi vysledky imunoterapie
v fadé malignit byla tato strategie testovana
i u pacientl s HCC. Obecné plati, ze HCC je tzv.
imunitné chladny nador, u kterého je samotna
imunoterapie spojena s omezenym benefi-
tem. Nicméné na zékladé preklinickych stu-
dii je zndmo, Ze anti-VEGF preparaty mohou
modulovat VEGF-mediovanou imunosupresi
v ramci naddoru a jeho mikroprostfedi a sou-
Casné zlepsovat infiltraci nddoru T-lymfocyty
(8-11). Slibné signaly kombinace imunoterapie
(atezolizumab) a anti-VEGF preparatt (beva-
cizumab) byly publikovény jiz v ramci studie
faze Ib, kdy tato kombinace u nepredlécenych
pacientl s neresekabilnim HCC vedla k ORR
36 % a PFS byl 7 mésicl (12).

Tyto pozitivni vysledky vedly k iniciaci
studie faze Ill, IMbrave 150, kterd znamena-
la prdlom v [é¢bé pacient s HCC ve smyslu
vyrazného prodlouzeni OS. Jednalo se o prv-
ni studii, ktera na velké populaci pacientd
prokazala synergicky efekt imunoterapie
a anti-VEGF. V této studii bylo randomizova-
no 501 pacientl s lokalné pokrocilym, nebo
metastatickym a/nebo neresekabilnim HCC
bez predchozi |é¢by v poméru 2:1 k atezo-
lizumabu 1200mg g3w + bevacizumabu
15mg/kg q3w vs. k sorafenibu ve standardnim
davkovani. Priméarnim cilem bylo OS. Jiz v pri-
marni analyze byl jasny benefit kombinace
proti sorafenibu (13). Tento benefit se potvrdil
i v updatované analyze, kdy PFS byl 6,9 mési-
ce v experimentdlnim rameni vs. 4,3 mésice
v rameni se sorafenibem (HR 0,65, p =0,0001).
Navic kombinace vedla k rychlému nastupu
ucinku, co se projevilo ¢asnou separaci kfi-
vek PFS jiz v obdobi 1-2 mésice od zahajeni
terapie. Updatované vysledky OS potvrdily
trvajici benefit kombinace, OS 19,2 mésice vs.
13,4 mésice (HR 0,66, p = 0,0009). Kombinace
také vedla k vyssi mite ORR, 29,8 % vs. 11,3 %,
p <0,0001) a 8% pacientl v experimentalnim
rameni dosahlo CR. Profil toxicity byl v obou
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ramenech ve shodé se zndmymi nezddouci-
mi Ucinky jednotlivych léciv. Byl ve prospéch
kombinace, coz se promitlo i do lepsi kvality
zivota pacientll v experimentalnim rameni
(TTD 11,2 mésice vs. 3,6 mésice, HR 0,63) (14).

Durvalumab + tremelimumab
Kombinace durvalumabu + tremelimuma-
bu je dalsi moznosti Ié¢by pacientl s pokro-
¢ilym, neresekabilnim HCC v rdmci prvni linie
|é¢by. Slibné vysledky této kombinace byly
prezentovany jiz v ramci studie faze I/11, Study
22, kde byli zafazeni pacienti, ktefi progre-
dovali, netolerovali nebo odmitli sorafenib.
V rznych fazich/kohortach této studie bylo
randomizovano celkem 332 pacientd do jed-
noho ze 4 ramen: tremelimumab 300 mg +
durvalumab (T300 + D), n = 75; durvalumab,
n = 104; tremelimumab, n = 69; tremelimu-
mab 75mg + durvalumab (T75 + D), n = 84.
VSechna ramena prokazala slibnou aktivitu.
Vzhledem k dosazenym vysledkdm a pfizni-
vému poméru benefit/risk byl jako rezim do
dalsi faze zvolen rezim T300 + D s OS 18,73
mésicu, 18mési¢nim OS 52 % a ORR 24 %. Jiz
jedna davka T300 byla schopna navodit ex-
panzi CD8+ T-lymfocyt, kterych aktivita byla
ddle stimulovana aplikaci durvalumabu (15).
| v tomto pripadé byl pozitivni signal
kombinace imunoterapeutik testovan v rdm-
ci studie faze Ill, HIMALAYA, a to kombinace
T300 + D vs. sorafenib a sou¢asné non-in-
feriorita durvalumabu vs. sorafenib. Celkem
bylo zafazeno 1171 pacientd do jednoho
ze 3 ramen: T300 + D, n = 393; durvalumab,
n = 389; sorafenib, n = 389. Studie dosahla pri-
marniho cile, zlepseni OS pro rezim T300 + D,
kdy OS byl 16,43 mésice vs. 13,77 mésice pro
sorafenib, HR 0,78, p = 0,0035. Soucasné byla
prokazana non-inferiorita durvalumabu vs.
sorafenib, OS 16,56 mésice vs. 13,77 mésice,
HR 0,86 (hranice non-inferiority 1,08). Ve studii
nebyl pozorovén rozdil v parametru PFS mezi
rameny, coz je ale ve studiich s imunoterapif
Casté. Pozoruhodné ale je, Ze kombinovany
rezim ved| k dlouhotrvajicim odpovédim,
36mésicni OS byl 30,7 %. Dudlni imunotera-
pie dosahla ORR 20,1 % vs. 17 % monoterapie
durvalumabem vs. 5,1 % v pfipadé sorafenibu.
Dudlni imunoterapie rovnéz vedla k nejvétsi
délce trvani odpovédi a 3,1 % pacientl do-
sahlo CR. Toxicita kombinovaného rezimu

132 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(2):130-136 /

SYSTEMOVA LECBA V ROCE 2024

byla v souladu s jizzndmym profilem toxicity
kombinace anti-CTLA4 a anti-PD1 protilatek
(16). Nedavno byly publikovény jiz vysledky
4letého OS studie HIMALAYA, OS byl 25,2%
pro T300 + D. Benefit byl prokdzan bez ohle-
du na specifickou podskupinu pacientt a dle
ocekavani byl lepsi u pacientd, u kterych byla
pozorovana odpovéd na lécbu. Ani pfi delSim
sledovani nebyly identifikovany nové neza-
douci u¢inky kombinace. Navic T300 + D rezim
byl spojen s nizsim vyskytem G3 nezadoucich
ucinka spojenych s 1é¢bou ve srovnani se so-
rafenibem (25,8 % vs. 36,9 %) (17).

| v pfipadé studii IMbrave 150 a HIMALAYA
nelze vysledky pfimo srovnéavat vzhledem k fa-
dé odlisnosti v dizajnu, zafazenych pacien-
tech, 1é¢bé v experimentalnim rameni (dualni
imunoterapie vs. imunoterapie + anti-VEGF).
Na zékladé publikovanych vysledkd obou studif
se zdd, Ze kombinace imunoterapie + anti-VEGF
je spojena s vyssi mirou ORR (29,8 % vs. 20,1 %),
CR (8% vs. 3,1 %) a rychlejs$im nastupem ucinku
(signifikantni rozdil v PFS v IMbrave 150 vs. bez
rozdilu v PFS v HIMALAYA). Rychlejsi nastup
ucinku v IMbrave 150 se projevil i ¢asnéjsi se-
paraci kiivek OS, ktery byl ve studii HIMALAYA
patrny az po 9 mésicich. Na druhou stranu ale
mame k dispozici data, ktera dokazuji dlouho-
trvajici benefit dudiniimunoterapie, kdy 4 roky
preziva 25,2 % pacientl. Délka trvani odpovédi
v HIMALAYA je vysvétlovéna aplikaci uvodni
dévky tremelimumabu, kterd je odpovédna
za dlouhodobou kontrolu onemocnéni. Navic
obé experimentalni ramena (IMbrave 150
a HIMALAYA) se lisi i profilem toxicity. V konec¢-
ném dlsledku tak volba idedIniho rezimu musi
byt stanovena pfisné individudlné s ohledem
na vlastnosti pacienta (komorbidity), rozsah
onemocnéni a profil nezaddoucich ucinkd jed-
notlivych preparatu.

CheckMate 459

Pres jednoznac¢né dukazy ucinnosti
kombinace atezolizumab + bevacizumab
a tremelimumab + durvalumab jsou ddka-
zy o ucinnosti imunoterapie v monoterapii
v 1. linii [é¢by pokrocilého, neresekabilniho
HCC omezené. Studie faze Ill, CheckMate 459,
srovnavala u 743 nepredlécenych pacientQ
sorafenib (n = 372) proti monoterapii nivolu-
mabem (n = 371). Primarnim cilem bylo OS,
sekundarni cile byly ORR, PFS, u¢innost dle

PD-L1 statutu. V rdmci analyzy byl OS 16,4 mé-
sice vs. 14,8 mésice numericky ve prospéch
nivolumabu, nicméné nebylo dosazeno sta-
tistické vyznamnosti a nebyla tak prokézéna
superiorita nivolumabu (HR 0,85, p = 0,075).
Nivolumab ale ved! k vy3si mite ORR (15 % vs.
7%) a 4% pacientd na nivolumabu dosahly
CR ve srovnani s 1% pacientd na sorafenibu
a vice pacientll prezivalo 12, 24 a 33 mésic
v experimentalnim rameni. DCR ale bylo me-
zi rameny obdobné (55 % vs. 58 %). Benefit
v OS ve prospéch nivolumabu byl pozorovén
bez ohledu na PD-L1 expresi a etiologii HCC.
Profil toxicity byl v souladu s predpoklada-
nymi nezddoucimi Ucinky a byl ve prospéch
nivolumabu (18). Jednim z moznych divodu
nedosazeni signifikantniho rozdilu v parame-
tru OS maze byt i vyrazné vyssi procento pa-
cientd v kontrolnim rameni, ktefi po progresi
na sorafenibu byli |é¢eni imunoterapii.

RATIONALE-301

Studie faze Ill, RATIONALE-301, je dalsi,
ktera testovala imunoterapii v monoterapii
(tislelizumab) proti sorafenibu v 1. linii 1écby
HCC. Do studie bylo zafazeno 674 pacientd,
randomizovanych 1:1. Studie splnila primar-
ni cil (non-inferiorita OS tislelizumabu vici
sorafenibu), kdy OS byl 15,9 mésice vs. 14,1
mésice, HR 0,85, p = 0,04. Superiorita tislelizu-
mabu ale prokdzéna nebyla. Je viak potreba
zdUraznit, Ze i zde vétsi procento pacientl
mélo lé¢bu dalsi linie (imunoterapii) vrameni
se sorafenibem (26,2 % vs. 9,6 %). Nicméné
monoterapie tislelizumabem vedla k vy3$si mi-
fe ORR (14,3 % vs. 5,4 %) a k delsi dobé trvani
odpovédi (36,1 mésice vs. 11,0 mésice) a profil
toxicity G3-4 byl pfiznivéjsi v rameni s tisleli-
zumabem (48,2 % vs. 65,4 %) (19).

Tislelizumab na zakladé vysledkd této stu-
die (non-inferiorita tislelizumabu) maze pred-
stavovat moznost lé¢by 1. linie pro pacienty
s pokrocilym, neresekabilnim HCC. Na dru-
hou stranu nivolumab v monoterapii ve studii
Checkmate 459 sice dosahl podobné OS a ORR
vysledky jako tislelizumab, ale standardné do
|é¢by prvni linie doporucovan neni, protoze
nebyl spInén primarni cil studie.

KEYNOTE 224, kohorta 2

Dalsi studii, kterd hodnotila benefitimuno-
terapie v monoterapii u nepfedlécenych paci-
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enty, je studie faze I, KEYNOTE 224, kohorta 2,
s pembrolizumabem 200 mg q3W u pacient(
s pokrocilym HCC, Child-Pugh A, BCLC stadiem
B/CaPS0-1WHO. Do studie bylo zafazeno cel-
kem 51 pacient(, ktefi byli Ié¢eni pembrolizu-
mabem po dobu 2 let, nebo do progrese, nepfi-
jatelné toxicity nebo odmitnuti icasti ve studii.
Primarnim cilem byl ORR, sekundarni cile byly
DoR, DCR, TTP, PFS, OS, bezpecnost. ORR byl
16% (CR 0%, PR 16 %, SD 41 %, PD 33 %), DCR
byl 57 %, DoR byla 16 mésicti a DoR > 12 mésicl
byla dosazena u vice néz 70 % pacientd. PFS byl
4 mésice, 18mésicni PFS byl pozorovén u 16 %
pacient(. OS byl 17 mésict a 18mési¢ni OS byl
pozorovan u 46 % pacientl. U nepredlécenych
pacientl tak monoterapie pembrolizumabem
vedla k dlouhotrvajici odpovédi, slibnému OS
pfi zndmém bezpecnostnim profilu (20). Je
ale potieba zminit, Ze se jednalo o studii faze
Il a bylo zafazeno pouze 51 pacientl a nebylo
definovano kontrolni rameno. Aktualizovana
data studie KEYNOTE 224, kohorta 2 s 3letym
sledovanim potvrzuji dlouhodoby benefit
pembrolizumabu, kdy 24mési¢ni PFS byl 15%
a 24mésicni OS 34 % (21). | pres limitované
mnozstvi pacientd tyto vysledky podporuji
dalsi studie s pembrolizumabem v 1. linii lécby.

LEAP-002

V oteviené studii faze b, KEYNOTE 524 by-
la ovéfovana ucinnost kombinace lenvatinibu
s pembrolizumabem u nepfedlé¢enych HCC
pacientl s Child-Pugh A a PS 0/1 WHO. Do
studie bylo zafazeno 104 pacient{. Primarnim
cilem byla bezpecnost/tolerance a ORR, DoR.
Studie prokdazala velmi slibné vysledky této
kombinace. ORR byl 36 %, DCR 88% (1 % CR,
35% PR, 52% SD. TTR byla 2,8 mésice a DoR
12,6 mésice. PFS bylo 8,6 mésicli a OS 22,0
mésicul (22).

Tyto pozitivni signaly ze studie KEYNOTE
524 byly dale ovérovany v ramci studie faze lll,
LEAP-002, s cilem definovat novy standard
1. linie 1é¢by pacientt s pokrocilym, nereseka-
bilnim HCC. V rdmci studie bylo 794 pacientt
randomizovano k |é¢bé lenvatinibem + pem-
brolizumabem (n = 395) vs. lenvatinibem +
placebem (n = 399). Lenvatinib i pembrolizu-
mab byly v rdmci studie podavany ve stan-
dardnim davkovani. Vysledky byly publikova-
ny nedavno a pfinesly necekany vysledek, kdy
kombinace nebyla G¢innéjsi neZ monoterapie
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lenvatinibem. | pfes vy3si miru ORR v experi-
mentalnim rameni (26,1 % vs. 17,5 %) se tyto
vysledky nepromitly do rozdilnych vyslednych
parametr OS a PFS. Nicméné pozorované
vysledky v obou ramenech byly z klinického
pohledu vyznamné. Pacienti v experimental-
nim rameni méli OS 21,2 mésice vs. 19,0 mésice
v kontrolnim rameni (HR 0,84, p = 0,023; ne-
splnéno preddefinované p = 0,019). PFS bylo
mezi rameny prakticky identické (8,2 mésice
vs. 8,0 mésice, HR 0,87, p = 0,047, nesplnéno
preddefinované p = 0,02). Pii pohledu na KM
kfivky ale vice pacientd v experimentalnim
rameni prezivalo 24 a 30 mésic(, a tento rozdil
se v absolutnich cislech v prabéhu sledovani
zvétsoval (43,7 % vs. 40,0 % a 39,2 % vs. 31,0%,
respektive) (23). Jednim z hlavnich ddvod(
neprokazani superiority kombinace lenva-
tinibu + pembrolizumabu je skutec¢nost, ze
lenvatinib samotny dosahl v této studii OS 19,0
mésice, tedy vyrazné delsi nez v registracni
studii REFLECT (13,6 mésice). Dalsim dGvodem
muze byt i skute¢nost, Zze od doby publikovani
vysledku studie REFLECT jsou k dispozici lepsi
moznosti terapie v rdmci 2. linie (50 % pacien-
tl (véetné 23 %, ktefi obdrzeli imunoterapii)
s [é¢bou 2. linie v aktualni studii LEAP-002
vs. 39% pacientd ve studii REFLECT). Navic
v soucasnosti je Iépe zvldadan management
nezddoucich G¢inkl lenvatinibu v klinické
praxi. Lze tedy konstatovat, ze i kdyz studie
jako takova byla negativni, potvrzuje pevné
misto lenvatinibu v 1. linii |é¢by pokrocilého,
neresekabilniho HCC zvlasté u pacient s kon-
traindikaci imunoterapie.

COSMIG312

Potencial kombinace imunoterapie s ty-
rozinkindzovym inhibitorem v [é¢bé pacientd
s pokrocilym, neresekabilnim HCC byl testo-
van i v ramci studie faze Ill, COSMIC-312, kde
837 pacientll bylo randomizovano v poméru
2:1:1 k |é¢bé kabozantinibem + atezolizu-
mabem (n = 432) vs. sorafenibem (n = 217)
vs. cabozantinibem (n = 188).V ramci prvnich
publikovanych vysledku byla prokdzana supe-
riorita kombinovaného rezimu v parametru
PFS ve srovnani se sorafenibem (6,8 mésice
vs. 4,2 mésice, HR 0,63, p = 0,0012). Na dru-
hou stranu interim analyza OS neprokazala
rozdil mezi rameny v tomto parametru (15,4
mésice vs. 15,5 mésice (HR 0,90, p = 0,44) (24).
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Recentné byly publikovany jizifinalni vysled-
ky studie COSMIC-312, kde se potvrdil benefit
kombinace v parametru PFS, nicméné benefit
v OS nadale prokazan nebyl (16,5 mésice vs.
15,5 mésice, HR 0,98, p = 0,87) (25). Jako mozné
vysvétleni se nabizi skute¢nost, Ze ve studii
bylo méné pacientl s HBV etiologii, nové efek-
tivni moznosti 1é¢by po progresi a relativné
omezeny benefit kabozantinibu u pacient
s HCV etiologii (26, 27).

2. linie lécby HCC

Po progresi na 1. linii 1é¢by je fada pa-
cientll s HCC kandidatem pro dalsi linii lé¢-
by. Vzhledem k tomu, Ze v terapii HCC do-
$lo v soucasnosti k fadé prelomovych stu-
dii, u kterych je jesté relativné kratkd doba
sledovani, neni jasné definovana léc¢ba po
progresi u pacientd I1écenych lenvatinibem,
atezolizumabem + bevacizumabem ¢i tre-
melimumabem + durvalumabem. V pfipadé
téchto pacientl je doporucovano zaradit je
do klinické studie. Definovana léc¢ba 2. linie
po progresi na predchozi terapii ma oporu
v randomizovanych klinickych studiich pouze
pro pacienty predlécené sorafenibem.V sou-
¢asnosti jsou moznosti [é¢by pro pacienty
s progresi na sorafenibu: regorafenib, kabo-
zantinib, ramucirumab (pacienti s AFP >400)
a pembrolizumab.

Regorafenib

Regorafenib byl registrovan na zakladé
vysledkd studie RESOURCE. Ve studii bylo
zafazeno 573 pacientll pfedlécenych sorafe-
nibem (a ktefi ho tolerovali) randomizovano
mezi regorafenibem (n = 379) a placebem
(n=194). Primarnim cilem bylo OS, sekundarni
cile byly PFS, TTP, ORR, DCR. OS byl signifi-
kantné lepsi v rameni s regorafenibem, 10,6
mésice vs. 7,8 mésice v rameni s placebem
(HR 0,63, p < 0,0001). PFS byl rovnéz lepsi
v experimentalnim rameni (3,1 vs. 1,5 mésice,
HR 0,46, p < 0,0001). Experimentalni rameno
prokazalo lep3i ORR (11 % vs. 4 %, p = 0,0047),
DCR (65% vs. 36%, p <0,0001) a TTP (3,2 vs.
1,5 mésice, p <0,0001) (28).

Kabozantinib

Studie CELESTIAL vedla k registraci ka-
bozantinibu pro pacienty predlécené sorafe-
nibem. Studie randomizovala 707 pacientd,
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ktefi byli predléceni sorafenibem (pacienti
mohli byt navic |é¢eni az 2 pfedchozimi li-
niemi 1é¢by), ke kabozantinibu (n = 470)
a k placebu (n = 237). Priméarnim cilem byl
0S, sekundarni cile byly PFS a ORR. Primarni
cil byl dosazen, OS 10,2 mésice vs. 8,0 mésice
(HR 0,76, p = 0,005). Kabozantinib ved| rovnéz
ke zlepseni PFS (5,2 mésice vs. 1,9 mésice, HR
0,44, p <0,001), ORR 4% vs. 0,4% (p = 0,009)
a DCR 64 % vs. 33 % (26). Kabozantinib je tak
validni moznost pro pacienty s HCC jak do 2. li-
nie |é¢by, tak pro pfipadnou 3. linii v pfipadé,
ze nebyl indikovan dfive a vykonnostni stav
pacienta jeho podani umoziuje.

Ramucirumab

Dal$im preparatem, ktery je mozné in-
dikovat u pacientl s progresi na sorafenibu,
je ramucirumab. Ramucirumab byl testovan
v ramci studie REACH vU¢i placebu. Studie
neprokazala benefit ramucirumabu v celkové
populaci. Byla ale identifkovana podskupina
pacientl s Child-Pugh A a vstupni hodnotou
AFP > 400, ktera méla signifikantni benefit (29).
Na zdkladé vysledku této studie byla iniciova-
na studie REACH-2, kterd randomizovala 292
pacientli s pokrocilym HCC s AFP > 400, stadia
BCLC B aC, Child-Pugh A, PS 0-1 WHO, predlé-
¢enych sorafenibem k ramucirumabu (n = 197)
a placebu (n = 95). Primarnim cilem bylo OS,
sekundarni cile byly PFS, ORR, TTP. Primarni
cil byl dosazen, kdy OS byl 8,5 mésice vs. 7,3
mésice (HR 0,710, p <0,0199). Ramucirumab
byl lepsi i v parametru PFS (2,8 mésice vs. 1,6
mésice (HR 0,454, p < 0,0001) a DCR (60 % vs.
39%, p = 0,0006) (30).

KEYNOTE 224, kohorta 1

Studie KEYNOTE-224 je non-randomi-
zovana, oteviena studie faze Il u pacient(
predlécenych sorafenibem, PS 0-1 WHO,
Child-Pugh A. Pacienti (n = 104) byli l1éCeni
monoterapii pembrolizumabem 200 mg g3w
po dobu 2 let, nebo do progrese, nepfijatelné
toxicity. Jiz v primarni analyze se prokazal
benefit a dobra tolerance pembrolizumabu
u predlécenych pacientd, kdy ORR bylo 18 %,
DCR 61% (1% CR, 16% PR, 44% SD) (31). Na
zékladé vysledk této studie pembrolizumab
obdrzel FDA accelerated approval v listopadu
2018. Na ASCO 2020 byly prezentovany vy-
sledky 2letého sledovani této kohorty. Tyto
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vysledky potvrdily pfiznivy profil benefit/risk
monoterapie pembrolizumabem u sorafenib
predlécenych pacient(, kdy PFS byl 4,9 mésice,
0S 13,2 mésice, 24mésicni OS byl 30,8 %. ORR
byl 18,3 %, DoR 21 mésict, 77 % mélo odpo-
véd'trvajici > 12 mésicli a DCR byl 61,5 % (31).
Benefit a bezpec¢nost pembrolizumabu byla
potvrzena i pfi delsim sledovani (dalsich 2,5
roku sledovani) (32).

KEYNOTE 240

KEYNOTE 240 je randomizovana studie faze
III, kterd méla za cil potvrdit vysledky studie fa-
ze ll, KEYNOTE 224, kohorta 1 v prakticky stejné
populaci pacientt (predléceni sorafenibem).
413 pacientl bylo randomizovano v pomé-
ru 2:1 k pembrolizumabu 200g3w (n = 278)
a k placebu (n = 135). Primarnim cilem byl OS
a PFS, sekundarni cile byly TTP, ORR, DoR, bez-
pecnost. Prvotni vysledky 1letého sledovani
sice prokazaly numericky lepsi vysledky OS
pro pembrolizumab (13,9 mésice vs. 10,6 mé-
sice, HR 0,781, p = 0,238), ale nebylo dosazeno
statistické vyznamnosti (33). Jiz jsou k dispozici
i aktualizovana data pfi medianu sledovani
40 mésictl, kdy byl OS 13,9 mésice v rameni
s pembrolizumabem vs. 10,6 mésice v rameni
s placebem (HR 0,77, p = 0,011). 36mési¢ni OS
byl 17,7 % vs. 11,7 %. PFS byl 3,3 mésice s pem-
brolizumabem vs. 2,8 mésice s placebem (HR
0,70, p=0,0011). 36mésicni PFS byl 8,9% vs. 0%.
ORR byl 18,3% vs. 4,4% a DCR bylo 61,9% vs.
53,3%. Bezpecnostni profil pembrolizumabu
byl v prabéhu ¢asu konzistentni, bez novych,
nebo neocekdvanych nezadoucich ucinkd.
Studie sice nedosahla predem prespecifiko-
vanych kritérii pro statistickou signifikanci, ale
data ze studie KEYNOTE-224, kohorta 1 a té-
to studie spole¢né potvrzuji pfiznivy pomér
benefit/risk pembrolizumabu v ramci 2. linie
HCC a pembrolizumab je tak moznosti pro tuto
populaci pacientt (34).

KEYNOTE-394

Klinicky vyznamné, ale statisticky tésné
nesignifikantni vysledky studie KEYNOTE-240
vedly k iniciaci studie faze Ill, KEYNOTE-394,
ktera na populaci pouze asijskych pacientd
s HCC a progresi na sorafenibu, testovala
pembrolizumab vici placebu na populaci
453 pacient(, randomizovanych v poméru
2:1. Studie potvrdila benefit pembrolizuma-

bu, kdy pacienti [é¢eni imunoterapii méli OS
14,6 mésice vs. 13,0 mésice, HR 0,79, p=0,018
a PFS byl rovnéz delsi (2,6 mésice vs. 2,3 mési-
ce, HR 0,74, p = 0,0032). Navic pacienti [éceni
pembrolizumabem méli vyssi ORR (12,7 % vs.
1,3 %). Vysledky této studie jsou tak dalSim
dlkazem benefitu pembrolizumabu u paci-
entl s progresi na 1. linii [é¢by sorafenibem
(i s ohledem na klinicky vyznamné vysled-
ky obdobnych studii KEYNOTE-224, kohorta
1 a KEYNOTE-240) (35).

Zavér

HCC je onemocnéni, u kterého je terapie
volena dle rozsahu onemocnéni a celkového
stavu pacienta. Kromé rozsahu onemocnéni
zde ale vstupuje do rozhodovani o terapii ta-
ké zakladni onemocnéni jaterniho nadorem
nepostizeného parenchymu, které vyraznym
zpUsobem urcuje (ale i limituje) nase moznosti
terapie.

V 1é¢bé ¢asnych stadii HCC (BCLC 0-A) je
moznosti lécby resekce, ablace, transplantace
(kterd soucasné ,fesi” zakladni onemocné-
ni jaterniho parenchymu) a transarteridlni
chemoembolizace (v pfipadé kontraindikace
resekce, ablace, nebo jako premosténi doby
k transplantaci).

V pfipadé stadia BCLC B je standardné do-
porucovéna transarteridlni chemoembolizace.
V pfipadé jejiho selhani je u téchto pacientt
doporucovana systémova terapie. Nicméné
se jedna o zna¢né heterogenni skupinu, kdy
je v nékterych pfipadech doporucovana up-
-front systémova terapie i v ptipadé BCLC B.
Navic u selektovanych pacientll je moznosti
zvazovat i transplantaci.

Stadium BCLC C je onemocnéni, u kte-
rého metodou volby je systémova terapie.
Systémova lé¢ba HCC byla umoznéna od
roku 2007 pouzivanim sorafenibu. Na dlou-
hou dobu byl ale sorafenib jedinym prepa-
ratem, ktery prokazal benefit pro pacienty
s pokrocilym onemocnénim. Po 10 letech od
publikace vysledkl studie se sorafenibem
byly v kratkém ¢case publikovany vysledky
studii, které vedly ke zméné guidelines a vy-
razné rozsitily moznosti [é¢by jak v prvni, tak
v druhé linii [é¢by tohoto onemocnéni. V po-
slednich letech se i v 1é¢bé HCC do popredi
dostavéa imunoterapie. Jsou k dispozici studie
jednak s monoterapii checkpoint inhibitory,
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jednak s kombinaci checkpoint inhibitora
(anti-PD1 + anti-CTLA4) a také s kombinaci
checkpoint inhibitor( s anti-VEGF prepara-
ty (anti-VEGF monoklonalni protilatky, anti-
-VEGF tyrozinkindzové inhibitory). Na zakladé
dosud publikovanych vysledku se ukazuje, ze
imunoterapie v [é¢bé HCC v 1. linii je stan-
dardem (v pfipadé nepfitomnosti kontrain-
dikaci). Kombinace atezolizumabu + bevaci-
zumabu dosahla statisticky signifikantniho,
ale hlavné klinicky vyznamného prodlouze-
ni preziti pacientd v prvni linii lé¢by. Navic
se jednd o relativné netoxickou kombinaci
(ve srovnani s tyrozinkindzovymi inhibitory),
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VIERA BAJCIOVA A KOLEKTIV

DEDIGNE NADOROVE SYNDROMY

Viera Bajciovd a kolektiv
DEDICNE NADOROVE SYNDROMY V DETSKE ONKOLOGII

Kniha ,Dédicné nadorové syndromy v détské onkologii” poskytuje prehled dédic¢nych syndromd asociovanych s détskymi
typy nadorl. Jde o velmi sirokou skalu syndromd vyzadujicich vétsinou multioborovou péci a sledovani. Dosud bylo popsa-
no kolem 200 dédi¢nych nadorovych syndromd, ale pouze kolem 75 je asociovanych s détskymi typy nadord. Syndromy
jsou vzacné, vétsinou s autozomalné dominantnim pfenosem. Na zakladé objeven( predispozi¢nich gend pro rdzné dédicné
nadorové syndromy je mozné predchazet vzniku nddord mnohem Gcinnéji nez dfive a zacit se specializovanou prevencf jiz
v mladém véku. Identifikace dédicné predispozice k nddordm je dilezitou soucasti cilené onkologické prevence v populaci.
Kniha ma za cil podat prehled nejcastéji se vyskytujicich dédi¢nych nadorovych syndromd asociovanych s détskymi typy
nadord, doporuceny vék pro genetické vysetieni, doporuceni pro multioborovou péci, typ a frekvenci jednotlivych vysetieni
dle typu syndromu a nddorové predispozice. S rlznymi typy hereditarnich nddorovych syndromd se mizou ve své praxi
setkat neonatologové, pediatfi primarni péce, onkologové, ale i lékafi mnoha dalsich specializaci (neurologové, kardiologove,
nefrologové, gastroenterologové, kozni 1ékafi, o¢ni Iékafi atd.). Kniha je tedy ur¢end nejen onkologlim nebo genetikiim, ale
prakticky vsem lékartm a pediatrlm, kteff se staraji o mladou generaci pod 20 let véku.
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Radioterapie patfi k nejucinnéjsim modalitdm onkologické 1é¢by, ale jeji vyuziti je
zatizeno rizikem rozvoje nezadoucich Gcinkd. Pfi planovani 1écby zafenim je nezbytné
maximalné Setfit okolni zdravé tkdné k zajisténi pfijatelného rizika toxicity a k zachovani
dobré kvality Zivota pacient(l. Nezaddouci Ucinky ozafovani vznikaji na podkladé rtiz-
norodych patofyziologickych mechanism a jejich zdvaznost je ovlivnéna mnozstvim
biologickych a klinickych faktord, dale aplikovanou déavkou, velikosti ozafovaného ob-
jemu, radiomickymi charakteristikami nebo individudlni radiosenzitivitou. Na podkladé
téchto parametrd je mozné rliznymi zpUsoby predikovat riziko rozvoje nezadoucich
ucinkl radioterapie. Pfedklddané sdéleni nabizi zakladni pfehled mechanismu rozvoje
poradiacni toxicity a moznosti predikce téchto projevud radiobiologickymi nastroji —
projekt QUANTEC, modelovani na podkladé EUD, NTCP a s vyuzitim metod umélé
inteligence. Prediktivni modely mohou prohloubit pochopeni toxicity radioterapie
a do budoucna mohou pfispét k individualizaci Ié¢ebného pfistupu za ucelem dosa-
zeni maximalniho pfinosu a minimalizace toxicity 1é¢by.

Klicova slova: radioterapie, nezddouci ucinky, radiobiologie.

Adverse effects of radiotherapy and radiobiological modelling

Radiotherapy is one of the most effective modalities of cancer treatment, however
its application is associated with the risk of adverse effects. When planning radiation
treatment, it is essential to spare the surrounding healthy tissues as much as possible
to ensure an acceptable risk of toxicity and to maintain a good quality of life for pa-
tients. Radiation side effects result from diverse pathophysiological mechanisms and
their severity is modulated by a variety of biological and clinical factors, as well as the
applied dose, the size of the irradiated volume, radiomic characteristics or individual
radiosensitivity. Based on these parameters, the risk of developing adverse effects
of radiotherapy can be predicted by different methods. This paper offers a basic
overview of the development mechanisms of radiation toxicity and the possibilities
of predicting these effects by radiobiological tools - QUANTEC project, modelling
based on EUD, NTCP and using artificial intelligence methods. Predictive models can
strengthen the understanding of radiotherapy toxicity and in the future may contribute
to individualize the treatment approach to maximize benefit and minimize toxicity.

Key words: radiotherapy, adverse effects, radiobiology.

Uvod

Radioterapie patfi k nejucinnéjsim me-

nadorovych bunék do okolnich tkani byva do
cilovych objemu zahrnut i lem okolni zdravé
todam lécby nadord. Z dlivodu rizika Siteni  tkané (Obr. 1) a k zatizeni okolnich struktur
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pfispiva také rozptylené zareni. Zménam ve
zdravych tkanich se tedy nelze pii ozarovani
zcela vyhnout a radioterapie je vzdy spojena
s jistym rizikem toxicity. Pfi planovani radio-
terapie je proto nezbytné maximalné Setfit
okolni zdravé tkané k zajisténi pfijatelného
rizika akutnich a pozdnich nezddoucich ucin-
kd 1é¢by a k zachovani dobré kvality zivota
pacientd (1).

Radioterapie - zakladni pojmy
a definice

Planovani radioterapie je provadéno na
podkladé nativnich CT (pocita¢ova tomogra-
fie) snimkd, které poskytuji Udaje o elektro-
nové denzité a je mozné je vyuzit k urceni
déavkové distribuce. Vysetteni je provedeno
v definované poloze, kterd je poté co nej-
presnéji reprodukovana pred kazdou frakci
zéfeni. Pro presnéjsi definici cilovych objemt
je vyuzivéna fuze snimkd s nalezy dalsich zob-
razovacich metod - kontrastni CT, magneticka
rezonance (MRI) nebo PET (pozitronova emisni
tomografie)/CT.

Radia¢ni onkolog definuje ve snimcich
cilové objemy:

GTV (Gross Tumor Volume) - objem
nadoru prokazatelné uréeny diagnosticky-
mi zobrazovacimi metodami nebo klinickym
vysdetfenim.

CTV (Clinical Target Volume) - anato-
micko-klinicky objem, ktery je definovan jako
GTV s lemem zahrnujicim oblast mikroskopic-
kého Sifeni nddoru a pfipadné i se spddovymi
lymfatickymi oblastmi. Pfi ur¢ovani tohoto
objemu jsou vyuzivany doporucené postupy,
je brana v tvahu invazivita tumoru a pravdé-
podobnost jeho Sifeni.

PTV (Planning Target Volume) - geo-
metricky pojem, ktery kompenzuje nepfes-
nosti zplisobené pohybem a zménou velikosti
jednotlivych organli nebo nepresnosti pfi
nastaveni pacienta. Vychdzi z pfistrojovych
moznosti daného pracovisté i z praktickych
zkudenosti.

OaR (Organs at Risk) — orgény a tkané
v okoli cilového objemu, jejichz radiosenzi-
tivita musi byt pfi planovani vzata v Uvahu
a m0ze vyznamné ovlivnit planovani lécby
nebo predepsanou davku na PTV (1).

Radiologicky fyzik poté provede fyzikal-
ni vypocet planu na podkladé davkového
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Obr. 1. Ozarovacipldn pacientky s karcinomem laryngu T2NOMO, ozarovaci technika VIMAT-SIB, pristroj Versa
HD (Elekta). Predepsand ddvka: tumor s lemem 69,96 Gy (33x 2,12 Gy), larynx 594Gy (33 1,8Gy), spddovd
lymfatika 54,12 Gy (33 1,64 Gy). A — axidini fez, B— korondrni fez

pfedpisu na PTV a davkovych omezeni (dose
constraints) na oblast OaR (Obr. 1). Ozafovaci
plan je hodnocen z hlediska pokryti cilového
objemu pfedepsanou dévkou a vyhovujiciho
Setfeni rizikovych organd.

Akutni a pozdni
poradiacni toxicita

Nezadouci tcinky rozliSujeme dle ¢asové-
ho vztahu k provedeni 1é¢by na akutni, proje-
vujici se v prlilbéhu ozafovani a do tii mésicl
po lé¢bé, a pozdni, které se rozvijeji v odstupu
mésicl nebo let po l1é¢bé.

Akutni toxicita je rozdélovana podle
rozsahu projevd na systémovou a lokalni.
Systémové nezadouci ucinky se mohou pro-
jevit ve formé tzv. postradia¢niho syndromu -
soubor subjektivnich (apatie, Unava, bolesti
hlavy, nechutenstvi, nevolnosti) a objektiv-
nich (odchylky hladin krevniho obrazu) zmén.
Priciny jsou ¢asto multifaktorialni na podkladé
ucinku ionizujiciho zareni na organismus, roli
hraje uvolnéni katabolitl po rozpadu bunék
nebo psychicky stav pacienta. V ramci dife-
rencialni diagnostiky je vhodné vyloucit jiné
pficiny téchto obtizi (1).

Lokalni toxicita je pomérné casta a pro-
jevuje se typickymi nezddoucimi ucinky dle
ozarované lokality — poruchy krvetvorby, ra-
diodermatitida, alopecie, mukositida, ztrata
chuti, xerostomie, nevolnosti, polakisurie,
dysurie, prdjmy a dalsi. Tyto projevy vznikaji
ve tkanich s vysokou prolifera¢ni aktivitou,
kde jsou buriky hierarchicky uspofadany
dle stupné diferenciace (tkané typu H - hie-
rarchické) — z kmenovych bunék se vyvijeji
diferencované buriky (napt. epitelova nebo
hematopoeticka tkan). Intenzita téchto déja

zavisi na rychlosti obnovy kmenovych bunék
ajejich nasledného zrani do bunék diferenco-
vanych (1). Projevy toxicity l1écby zarenim Ize
zmirnovat dodrzovénim rezimovych opatfeni
pro ochranu kiiZe a sliznic a doporuc¢enou
podpurnou lécbou (2, 3).

Pozdni toxicita po radioterapii se rozviji
s odstupem mésicli nebo let a predstavuje
zédsadni komplikaci lé¢by. Jedna se o irepara-
bilni zmény, které se v pribéhu ¢asu zhorsuji
a vyrazné narusuji kvalitu Zivota — proto je
dllezité minimalizovat riziko jejich vzniku pfi
planovani radioterapie.

Projevy vznikaji na podkladé zmén v pa-
renchymu, poruch pojivové tkané (fibropro-
dukce), zmén v mikrovaskularizaci, pdsobenim
inflamatornich cytokint a dal$imi mechanismy
(1). Tkdné zodpovédné za rozvoj pozdnich ne-
zadoucich ucinkl jsou oznacovany jako typ
F (flexibilni), v nichz se neodlisuji proliferujici
a funkeni buriky; buriky mohou zastavat tyto
role dle okolnosti (vazivova nebo nervova tkan).

V disledku zmény diferenciace fibroblas-
tl vznikaji fibrézy podkozi a jiné fibrotické
zmény v ozafeném objemu. Dalsimi projevy
pozdni toxicity jsou: suchost sliznic, dysfagie,
hypotyredza, snizeni sluchu, sterilita, svrasté-
ni mocového méchyfe, radionekréza (CNS,
skelet), stenozy, ulcerace, pistéle, kognitivni
deficit po ozafeni CNS (zejména nékterych
oblasti - hippocampus), neuropatie, osteo-
pordza a dalsi (1).

Dilezitou roli v rozvoji pozdnich zmén
hraje zména endotelu drobnych cév, coz vede
k omezenému pfisunu Zivin a kysliku a nasled-
nému rozvoji atrofie parenchymu organg.
V cévni strukture ¢asto dochazi k rozvoji tele-
angiektazii, které mohou vést v oblasti sliznic
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nebo v mozku ke zvy$enému riziku krvaceni,
ale v jinych lokalitdch maji pouze kosmeticky
efekt (kGze).

Postupy pfi indikaci radioterapie i samotné
planovani lé¢by v konkrétnich pfipadech maji
byt vzdy vedeny tak, aby pfinos l1é¢by pro pa-
cienta prevysoval rizika nezadoucich ucinkd,
zejména pozdnich, které dlouhodobé nepfiz-
nivé ovliviuji kondici a kvalitu Zivota pacienta.
Béhem sledovani pacientl po 1é¢bé by mély
byt projevy pozdni toxicity aktivné vyhledava-

ny a v€as zmirfiovéany vhodnou lé¢bou.

Patofyziologie toxicity
radioterapie

Frakcionac¢ni schéma radioterapie je sta-
noveno se zamérem predchazet akcelerované
repopulaci nadorovych bunék, coz zaroven
vysvétluje nacasovani reakci zdravych tkani
a procesy regenerace téchto tkani po ozareni.
Prvni minuty po ozéareni vzrlstaji ve tkanich
hladiny bioaktivnich molekul, které indukuji
v submukéze zanétlivy proces. Jedna se zejmé-
na o kaskady prozanétlivych cytokintia chemo-
kinG (TNF - tumor necrosis factor, interleukiny
- IL-6, IL-1), rGstové faktory fibroblastd (TGF
- transforming growth factor), déle stoupa
permeabilita kapilar, coz umoznuje prestup
imunitnich bunék (neutrofily, makrofagy) (4).
Proliferace kmenovych bunék klesé a v dusled-
ku akumulace poradia¢niho poskozeni dochazi
k defektu epitelu. Tyto déje navic suprimuji roz-
poznéni zanétu a inhibuji regeneraci epitelu.
Zdravé tkané jsou téz ovlivnény kyslikovymi
radikaly a dal$imi reaktivnimi formami kysliku
(ROS - reactive oxygen species), jez ve tkanich
vznikaji v dlisledku plsobeni ionizujiciho za-
feni. Rychly narlst ROS vede k nerovnovaze
antioxidacnich mechanismu a k vystaveni bu-
nécnych struktur vlivu ROS - dochdzi k oxida-
tivnimu poskozeni (4).

Pozdni nezadouci ucinky, které vznikaji
jako dusledek akutni toxicity, jez prechazi do
chronickych zmén, se nazyvaji konsekvenéni
pozdni zmény. Vznikaji obvykle ve tkanich se
smiSenym usporadanim, které vykazuji cha-
rakteristiky hierarchického i flexibilniho uspo-
fadani, a jsou ovlivnény zejména celkovou
dobou léc¢by (4). Predpoklada se, ze tyto efek-
ty vznikaji z divodu opozdéné reepitalizace
a pretrvavajiciho poruseni slizni¢ni bariéry

v dlsledku akutnich poradia¢nich zmén, coz
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omezuje odolnost vici infekci nebo jinému
drazdénitkané. Cytokiny produkované béhem
akutni reakce aktivuji dalsi imunitni buriky,
které secernuji faktory ovliviujici nasledné
i rozvoj pozdnich zmén ve tkanich.

Oproti tomu pozdni zmény ve tkanich, kte-
ré zaviseji ptimo na expozici tkani ionizujicimu
zéfeni, jsou oznacovany jako generické poz-
dni zmény. Jsou vyznamné ovlivnény frakci-
onacnim schématem, absorbovanou dévkou
zéfeni i celkovym objemem ozéarenych tkani
a nesouviseji s akutni toxicitou. Nej¢asté&jsimi
patofyziologickymi mechanismy v rdmci roz-
voje pozdni toxicity je progresivni akumulace
kolagenu, trvalé naruseni struktury vaziva,
zmény mikrovaskulatury, produkce profibro-
tickych ristovych faktord a ztrata elasticity
(atrofie) (4). Naruseni chovani bunék indukuje
nespecifické fibrotizujici zmény, které poté
vedou k abnormalitam ve funkci organa (4).
Dalsim piikladem tohoto typu efektu je po-
radia¢ni neuropatie, kterad hraje vyznamnou
roli v rozvoji nervosvalovych dysfunkci (oblast
hlavy a krku, panve i dal3i).

Probihaji vyzkumy za Ucelem identifikace
genetickych predispozic k rozvoji téchto zmén
fibroblastl a dalsich tkani ucastnicich se na
rozvoji pozdni toxicity po ozareni.

Faktory ovliviujici nezadouci
ucinky radioterapie

Rozvoj pozdnich nezadoucich ucink(l je
ovlivnén velikosti ozafovaného objemu, apli-
kovanou davkou i faktory souvisejicimi s mul-
timodalnilécbou — kombinace s poopera¢nimi
zménami nebo akcentace zmén pfi konkomi-
tantni chemoterapii. Frakciona¢ni schéma, tedy
velikost jednotlivé davky a uplatnéni casové-
ho faktoru (5, 6), ma vyznamny vliv na rozvoj
¢asnych i pozdnich nezadoucich u¢inkd. Pro
zavaznost akutni reakce je zasadni pocet frakci
a celkova doba lé¢by, ale pro pozdni reakce je
urcujici spise velikost jednotlivé davky — poz-
dné reagujici tkdné jsou vyznamnéji poskozeny
vyssi jednotlivou davkou zéreni (1).

Rozvoj toxicity ovliviiuje téZ zvolend tech-
nika zafeni a parametry ozarovaciho svaz-
ku - v rdmci pldnovéni radioterapie je tedy
nezbytné zohlednovat pfinos a rizika [écby
pfi hodnoceni parametr ozarovacich plant
a pfi rozhodovani o nejvhodnéjsim zpusobu
provedeni lécby.

Individudlni citlivost k ionizujicimu zafeni
je obtizné odhadnutelnd, protoze nejsou zna-
mé spolehlivé biomarkery vy3si radiosenziti-
vity zdravych tkani. Ovlivnéni radiosenzitivity
je dokumentovéno u poruch mechanisma
opravy DNA a u mutaci gent Ucastnicich se
reparace DNA (7). Vétsina radiosenzitivnich
syndromU spojenych s mechanismy reparace
DNA je autozomalné recesivné dédicna; pfikla-
dem jsou ataxia teleangiectasia, Nijmegensky
syndrom lomivosti, xeroderma pigmentosum
a dalsi. Radioterapie je u vétSiny homozygot-
nich pacientu s recesivnimi radiosenzitivnimi
syndromy kontraindikovéna. Asymptomaticti
heterozygoti mohou mit zvysené riziko vzniku
nadorud a u malé ¢asti pacientl existuje i mirné
zvysené riziko intolerance |é¢by zafenim, nic-
méné indikaci k radioterapii tyto skutecnosti
nelimituji. Vysoké riziko sekundarnich malignit
po radioterapii je kontraindikaci adjuvantniho

ozafovani u Liova-Fraumeniho syndromu (7).

Modelovani poradiacni toxicity
zdravych tkani

Prvni koncepty predikce
nezadoucich ucinkd

Ackoli od pocatku vyuzivéni radioterapie
existoval predpoklad zavislosti vyskytu kom-
plikaci zdravych tkani na velikosti davky a ob-
jemu tkadné, prvni védecka prace popisujici
vztah mezi ozafenym objemem a aplikovanou
davkou pfi konvencni frakcionaci byla publi-
kovana az v 90. letech 20. stoleti (8).

Pro modelovani pravdépodobnosti posko-
zeni zdravych tkani byl pozdéji vyuzivan kon-
cept minimalni a maximalni toleran¢ni davky
TD5/5aTD 50/5, které vyjadfuji 5%, resp. 50 %
riziko rozvoje zdvaznych komplikaci v 5 letech
po ukonceni radioterapie (9). Hodnoty se uva-
dély pro ozéreni celého organu, jedné tretiny
a dvou tretin organu. Byla tedy zohlednéna
zavislost rozvoje nezddoucich ucink( v orga-
nech na ozafeném objemu (1).

Davkové-objemovy histogram

S rozvojem technologii v radioterapii by-
ly ziskdvany presnéjsi informace o davkovém
pokryti cilovych objem a rizikovych struktur
a v soucasné dobé planovaci systémy poskytuji
komplexni pfehled o distribuci davky v orga-
nech. Jednoduchou a piehlednou formou pre-
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zentace dévkové objemového zatizeni orgdnu
je davkové objemovy histogram — dose-volu-
me histogram (DVH), ktery poskytuje dvojroz-
mérnou informaci o rozloZeni davky v cilovych
objemech arizikovych orgénech. Podle zpliso-
bu tvorby grafu mizeme ziskat diferencialni
DVH nebo ¢astéji pouzivany kumulativni DVH,
ktery predstavuje prakticky dobre vyuzitel-
ny nastroj pro predstavu o pokryti cilového
objemu a zatiZeni rizikovych struktur (Obr. 2).

Projekt QUANTEC
(Quantitative Analyses of Normal
Tissue Effects in the Clinic)

Na podkladé metaanalyz byly definovany
dose constraints pro kritické orgény jako urcité
kritické body priibéhu kiivek v DVH. Je tedy do-
poruceno, jaky maximalni objem muze byt oza-
fen urcitou davkou tak, aby byla zajisténa pfija-
telna pravdépodobnost vaznych nezadoucich
ucinkd. Obvykle se jedna o riziko zavaznéjsich
forem pozdni toxicity <59%, ale u nékterych
organd, jejichz poskozeni by kriticky narusilo
kvalitu Zivota (napt. vznik misni |éze nebo vypa-
dek optickych drah), je limit mnohem pfisnéjsi
(10, 11). Pro organy se sériovym usporadanim
funk¢nich podjednotek (napf. micha, chiasma
opticum) je posuzovana zejména maximalni
davka, pfipadné davka v 1% objemu nebo ve
3mm?3. U organt s paralelnim uspofadanim
funkénich podjednotek (plice, jatra) je posu-
zovan spise objem zatizeny vy3$simi davkami
(napt. oblast plice zatizena davkou nad 20 Gy
ma byt mensi nez 30% plicni tkdné), ale maly
okrsek zatizeny vysokou davkou je dobre ak-
ceptovatelny, protoze eventualni poskozeni
zde nenarusi funkci orgénu. Kfivka DVH pro
urcity organ by se tedy méla v celém svém
pribéhu nachazet pod definovanymi dose
constraints. Nejrozsahlejsi soubor doporuce-
ni byl publikovén v rdmci projektu QUANTEC
(Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects
in the Clinic) (10, 11) (Tab. 1).

Koncept ekvivalentni uniformnf
davky (EUD) a modelovani
pravdépodobnosti toxicity
zdravych tkani (NTCP)

Pro Ucely modelovéni nezddoucich ucinkud
ozarovani byly vyvinuty vypocty prevadéjici
informaci z kiivek v DVH do mensiho mnoz-

stvi veli¢in bez ztraty podstatnych informaci.
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Obr. 2. Kumulativni dose-volume histogram (DVH). Karcinom laryngu T2NOMO, ozarovaci technika VMAT-SIB,
pristroj Versa HD (Elekta). Ktivky popisujici ddvkové pokryti cilovych objem( a zdtéZ rizikovych struktur: oranZo-
vd—GTV, lososovd — CTV 69,96 Gy, cervend — PTV 69,96 Gy, svétle rizovd — CTV 594 Gy, magenta — PTV 594 Gy,
svétle fialovd — CTV 54,12 Gy, tmavé fialovd — PTV 54,12 Gy, ostatni kiivky — rizikové orgdny
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Tab. 1. Vbérzdose constraints dle projektu QUANTEC pro orgdny relevantni pii radioterapii karcinomd hlavy

akrku. Podle (11)

Organ Dévka Typ toxicity Pravdépodobnost
rozvoje toxicity
Cochlea D, .., S45Gy Senzoricko-neurdlnf ztrata <30%
sluchu
Mozkovy kmen D, <54 Gy Neuropatie nebo nekréza <5%
Mozkovy kmen D (1-10ccm) <59Gy | Neuropatie nebo nekréza <5%
Micha D, <50Gy Myelopatie 0,2%
Micha D, <60Gy Myelopatie 6%
Micha D, <69Gy Myelopatie 50%
Glandula parotis bilateralni Do £25Gy Produkce slin < 25 % <20%
Glandula parotis bilateralni D,... <39Gy Produkce slin < 25 % <50%
Glandula parotis unilateralni D,eny £20Gy Produkce slin < 25 % <20%
Constrictor pharyngis D,ean <50Gy Symptomatickd dysfagie <20%
nebo aspirace

Larynx D, <66Gy Hlasova dysfunkce <20%
Larynx D <50GY Aspirace <30%
Larynx D,.., <44Gy Edém <20%
Larynx V50 <27 % Edém <20%

Siroce uzivany je zejména koncept vztah(i me-
zi objemem a dévkou - vypocet ekvivalentni
uniformni davky (EUD). Vyjadfuje vztah, ve
kterém dva odlisné rezimy charakterizované
rdznymi davkami na urcité objemy tkani ve-
dou ke stejnému poskozeni tkani (1).

| pfes dobrou praktickou vyuzitelnost DVH
a souvisejicich nastroju byla snaha nalézt mo-
del, ktery by na podkladé informaci o ozafova-
cich podminkach vyjadril pravdépodobnost
vyskytu nezadoucich ucinkd ve formé spojité
veli¢iny. Toto je realizovano v analytickém mo-
delovani NTCP (Normal Tissue Complication
Probability), kde se pracuje se vztahem mezi
déavkou zafeni, objemem organu a pravdépo-
dobnosti vzniku komplikace. NTCP vyjadfuje

pravdépodobnost rozvoje akutni nebo pozd-
ni toxicity a podle autord se nazyva Lyman-
Kutcher-Burman (LKB) model (1). Pro spravnou
interpretaci NTCP ziskané pomoci riiznych ra-
diobiologickych modell je treba mit pfedsta-
vu o vstupnich datech a zpUsobech vypoctd,
protoze zdanlivé pfesna hodnota vysledku
mUze byt zatizena nepfesnostmi a poskytuje

pouze ¢aste¢nou informaci.

Modelovani toxicity zdravych
tkani s vyuzitim metod umélé
inteligence

NTCP modely predikuji pravdépodobnost
vzniku komplikace na zakladé davek z DVH.
Pokud jsou do radiobiologickych modell
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zahrnuty i biologické ukazatele, je mozné
dosahovat lepsi predikéni schopnosti NTCP
modelovani (12, 13).

Uméla inteligence (Al) zejména v po-
dobé algoritmu strojového uceni (Machine
Learning — ML) je v radia¢ni onkologii vyuzi-
vana v mnoha oblastech — pro konturaci cilo-
vych objemd, pfi planovani lé¢by, v metodach
fyzikaIniho zajisténi kvality i v modelovani
odpovédi nddoru na Ié¢bu a modelovani ne-
zédoucich ucinkl 1é¢by (13). Strojové uceni,
které je povazovano v jistém smyslu za po-
dmnozinu metod umélé inteligence (i kdyz se
tyto pojmy ¢asto zaménuji), prestavuje jednu
znejprogresivnéjsich a nejpouzivanéjsich me-
tod pro zpracovani a analyzu velkych objema
dat. Vypocetni systém se nauci zpracovavat
urcity typ dat a poté, co je potvrzena sprav-
nost vyuzivanych algoritm@, maze pocitac
zpracovavat data samostatné vysokou rych-
losti (14, 15). Moderni radiobiologické néstroje
s vyuzitim strojového uc¢eni umoznuji vyuziti
heterogennich dat k predikci individualni
pravdépodobnosti toxicity po zafeni - klinic-
ké udaje, kvalitativni parametry z 3D davkové
distribuce (dosiomické znaky), biologické zna-
ky, konturace a anatomické 3D charakteristiky
struktur na snimcich zobrazovacich metod
(radiomické znaky) (16, 17, 18).
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ozafeni dochdzi ve slinnych zlazach ke ztraté
bunék i sekrecnich granul a k atrofii zlazy, coz
vede k redukci tvorby slin. Akutni a chronicka
xerostomie vyznamné ovliviuji kvalitu Zivota
pacienta po |é¢bé, a proto je etfeni slinnych
74z jednim ze zdkladnich pravidel spravného
planovani radioterapie v oblasti hlavy a krku.
Smrsténi pfiusnich a submandibularnich zlaz
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bylo potvrzena vyzkumy, pfi¢emz mira zmen-
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Zaver

Radioterapie patfi k nejucinnéjsim mo-
dalitdm onkologické Ié¢by, ale jeji vyuziti je
zatizeno rizikem rozvoje nezéddoucich u¢in-
k(. Zavaznost akutnich a pozdnich projeva
je variabilni a zavisi na biologickych a klinic-
kych charakteristikach, davkovém zatizeni
rizikovych struktur a radiomickych fakto-
rech. Pravdépodobnost toxicity zdravych
tkani je popisovéna radiobiologickymi na-
stroji a modely — v praxi je rozsifeny projekt
QUANTEC a radiobiologické modelovani na
podkladé EUD a NTCP. Dosud publikované
radiometrické studie s nastroji umélé inteli-
gence zpracovavajicimi pestrou skalu hete-
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jez by mohly vést do budoucna k indivi-
dualizaci 1é¢ebnych postupd na podkladé
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jsou vsak zatim limitované a pred klinickou
implementaci radiobiologickych modeld
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) SDELENI Z PRAXE
HYPOFOSFATEMIE — PREHLIZENY ELEKTROLYT

Hypofosfatemie - prehlizeny elektrolyt

Hypofosfatemie u pacientky s karcinomem Zlucovych cest

Ondfej Lukac
Klinikum Chemnitz, Klinik fir Innere Medizin lll, Chemnitz

Fosfor je jednim z tzv. makroprvk{ a najdeme jej ve vsech Zivych bunkach. Pri vyset-
feni elektrolytl byva fosfat casto prehlizen a vysetfovan je spiSe v podezieni na tzv.
syndrom nadorového rozpadu, kdy byva typicky zvysen. Hypofosfatemie je ovsem
naproti tomu ¢asto podcenovana. Fosfat hraje pfitom dllezitou roli v téle pfi tvorbé
energie (ve formé ATP - adenosin trifosfatu), vystavbé kosti a svou tlohu méiv regulaci
afinity hemoglobinu ke kysliku jako 2,3-difosfoglycerat. S nasledujici kazuistikou z né-
mecké kliniky bych chtél upozornit na vyznam méreni fosfatemie a benefit piipadné
substituce pro nase pacienty.

Klicova slova: fosfat, hypofosfatemie, cholangiokarcinom, elektrolyty.

Hypophosphatemia - an overlooked electrolyte

Phosphorus is one of the so-called macronutrients and is found in all living cells. Phos-
phate is often overlooked during electrolyte testing and is more likely to be examined
in suspected cases of Tumor lysis syndrome (TLS), where it is typically elevated. How-
ever, hypophosphatemia is often underestimated. Yet phosphate plays an important
role in the body in energy production (in the form of ATP — adenosine triphosphate),
bone building and also has a role in regulating the affinity of haemoglobin for oxygen
as 2,3-bisphosphoglycerate. With the following case report, | would like to highlight
the importance of measuring phosphatemia and the benefit of possible substitution
for our patients.

Key words: phosphorus, hypophosphatemia, cholangiocarcinoma, electrolytes.

Uvod

Celkové mnozstvi fosfatu v téle ¢ini

zase podporuji tubuldrni reabsorpci. Inzulin
pomaha vstupu fosfatu do bunék podobné

cca 600-800g, z toho je asi 85% v kostech
(hydroxylapatit), 15% v mékkych tkanich
a jen 0,1 % tvofii orthofosfat v plazmé (1).
Sérova hladina tedy neumoznuje odvozovat
udaje o celkovém mnozstvi fosfatu v téle.
Denni potfeba je asi 700 mg. 65-90 % fosfatu
prijatého v potravé se resorbuje v jejunu.
Pozdéji se filtruje skrz glomeruly v ledvinach
a 70-100 % fosfatu z primarni moci se zpat-
ky resorbuje. Parathormon uvolnuje fosfat
z kosti a snizuje jeho tubularni reabsorpci.
Vitamin D zvySuje jeho stfevni resorpci.
RlGstové hormony a hormony 3titné zlazy
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jako glukéze ¢i drasliku. Klicovym hormo-
nem v metabolismu fosfatu je oviem FGF23
(Fibroblast Growth Factor 23) secernovany
osteocyty, ktery zesilenou fosfaturii pomaha
hladinu fosfatu v krvi snizit (2).
Hypofosfatemie je definovana jako hladi-
nav séru (nala¢no) < 0,84 mmol/l u dospélych,
tézka se pak nachazi pod hranici 0,30 mmol/I.
V bézné populaci s hypofosfatemii setkdvame
vzacné, protoze je fosfat ve velkém mnozstvi
obsazen ve vétsiné potravin. Nejvice v mase,
mléce a vejcich. V zasadé plati, Ze potravi-
ny bohaté na proteiny maji obvykle i vysoky
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Obr. 1. Metabolismus fosfdtu

Intracelularni

tekutina
Metabolické alkaléza
Sepse
Refeeding Sy
i ExtraceI}JIarnl Ledviny Ztraty
—_ tekutina modi

Formace kosti —
vliv PTH a vitaminu D,
ale i bisfosfonatt

nebo denosumabu Stfevo
Prijem Ztraty
Vv potravé stolici

obsah fosfatl (1). Specifickym tématem je
pouziti fosfatl jako potravinarskych pridav-
nych latek, ale to uz se vzdalujeme podstaté
tohoto ¢lanku.

Hypofosfatemii nalézame u 2% hospi-
talizovanych pacient(, dokonce az u 30%
pacientl na jednotkéch intenzivni péce (1).
Obecné k hypofosfatemii vede bud absolutni
nedostatek fosfatu, k némuz inklinuji pacienti
kachekticti, s malnutrici (typicky alkoholici,
pacienti s nedostatkem vitaminu D), uZivaji-
chou distribuce, jejiz pfi¢inou byvé prudka
realimentace (tzv. refeeding syndrom), infuze
glukdzy nebo podavani bisfosfonata. Roli hraji
irendIniztraty a tim paddem i diureticka [é¢ba.
Obecné feceno plati, Ze chronicka hypofosfa-
temie je spiSe nasledkem malnutrice a akutni
distribuce. Zivot ohrozujici symptomaticka hy-
pofosfatemie byva vétsinou kombinaci téchto
pficin. Japonska studie na univerzité v Akité
v letech 2014 az 2016, kde byla fosfatemie
rutinné kontrolovana u 170 pacientl s po-
krocilym nddorovym onemocnénim, odhalila
téz38i hypofosfatemii (< 0,64 mmol/l) u 22,9%
pacientl a hladinu pod 0,80 mmol/I u 49,4%
pacientt (3).

Kazuistika

Nase pacientka byla odesldna na pohoto-
vost ambulantnim onkologem kvli progre-
dujicimu zhorseni celkové stavu s narGstajicim
ascitem. Pacientka popisovala celkovou sla-
bost, stoupajici tlak v bfise a dusnost pfi zatézi.
Pri fyzikalnim vySetfeni imponovala kromé

jasné patrného ascitu i vyraznd kachexie. U pa-
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Tab. 1. Terapie hyperkalcemie

SDELENI Z PRAXE (

HYPOFOSFATEMIE U PACIENTKY S KARCINOMEM ZLUCOVYCH CEST

Zvolena lécba hyperkalcemie

Forsfrovana diuréza 40mg Furosemid i.v. + 1000 m|
0,9% NaCl
Kalcitonin 2IE/kg 1-0-1 s.c. V Némecku povolen mj. i klécbé
maligni hyperkalcemie
Dexamethason 20mg 1-0-1 Ucinny zejména u myelomu
Bisfosfonaty (Pamidronat) Pamidronat 90mg i.v.

cienty byl ¢tyfi mésice pred pfijetim zjistén
neresekabilni intrahepatalni cholangiocelular-
ni karcinom s jaternimi metastazami (staging
pfi zachytu T3 N2 M1) a v tumorboardu bylo
rozhodnuto o paliativni chemoterapii s kom-
binaci gemcitabin/cisplatin a PD-L1 inhibito-
ru durvalumabu odpovidajici Uspésné studii
TOPAZ-1 (7). Terapie byla pacientkou dobfe
tolerovana a bylo tak ambulantné podano
6 cykld, i kdyz uz mésic pred pfijmem na nasi
stanici byly v laboratornich vysledcich nepfe-
hlédnutelné stoupajici markery poskozeni
jater a cholestazy.

Laboratorni vysetreni pfi pfijmu déle uka-
zalo kromé zminénych zvysenych jaternich
enzym (ALT 0,40 pkat/l, AST 0,65 pkat/l, GGT
11,78 pkat/l, ALP 10,09 pkat/l) a normocytarni
anémie (859/l) i pokrocily rozvrat elektroly-
tové homeostéazy s extrémni hyperkalcemii
a hyponatremii. Hypofosfatemie a byla na
pocatku pouze hrani¢ni. (Na 128 mmol/I,
K 3,5mmol/l, Ca 3,25 mmol/I, P 0,82 mmol/I).
Vzhledem k intaktni renalni funkci byl upred-
nostnén konzervativni postup a hyperkalce-
mie byla na pohotovosti Iécena forsirovanou
diurézou, kde byla provedena i punkce asci-
tu. Na stanici byly pak podany i dexametha-
son a kalcitonin. Vzhledem k i nadale spise
stoupajici kalcemii a s ohledem na $patnou
prognoézu pacientky bylo po kratké diskuzi
s Celistnim chirurgem i pfes ne zcela ideal-
ni stav chrupu sahnuto pro bisfosfonatech
respektive pamidronatu (v davce 90 mg ve
formé infuze).

Vypocetni tomografie hrudniku a bficha
odhalila nepfekvapivé progredujici nador
Zlu€ovych cest s novymi jaternimi metasta-
zami a narUstajici intrahepatalni cholestazou
i progredujicim ascitem ve vSech ctyfech
kvadrantech (Obr. 2, 3). V inicidlnim dubno-
vém vysetieni popsané zvétsené lymfatické
uzliny v jaternim hilu byly stabilni a nebyly
odhaleny ani nové metastézy v kostech i pli-
cich. Parathormon i vitamin D byly pod hranici

Obr. 2. CT-Thorax/Abdomen — progredujici cho-
langiokarcinom

Obr. 3. CT-Thorax/Abdomen — progredujici cho-
langiokarcinom

normy. Ani scintigrafie skeletu neodhalila zad-

né kostni metastazy.

Nésledkem nasi intenzivni medikament6z-
ni terapie bylo kalcium po nékolika dnech jiz
pod hranici 3,0mmol/l. Vzhledem k hypokale-
mii nasledkem forsirované diurézy byla nutna
substituce kalia v infuzi. Pacienta a jeji rodina
byla informovana o dosavadnich nélezech,
a tedy i nepftiznivé progndze. Pacientka si
presto prala pokracovat v paliativni chemo-
terapii, a tedy vyzkouset druhou linii [é¢by.
Ambulantnim onkologem doposud bohu-
zel nebylo zorganizovano NGS - vysetieni
biopsie, ackoli je toto vysetfeni v Némecku
doporuceno guidelines uz pfi stanoveni
diagnézy cholangiokarcinomu v metastas-
tickém stadiu, protoZe by se vysledky tohoto
vysSetieni mély zohlednit v 2. linii 1écby (6).

Navzdory klesajici hladiné kalcia a stabil-
nim hladindm natria i kalia se celkovy stav nasi
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pacientky prudce zhor3oval. Pacientka nebyla
schopna vstat z postele. StéZovala si na ztratu
chuti k jidlu a nauzeu. Rodiné i o3etfujicimu
persondlu byla ndpadnd zmatenost a zapo-
mnétlivost pacientky, jez se ovsem rozvinula
azv prabéhu hospitalizace. Hladina amoniaku
v krvi pfi podezienijaterni encefalopatii zvyse-
nd nebyla, ostatné i bilirubin jakoz i krevni sraz-
livost se nachazely celou dobu ve fyziologickém
rozmezi, takze nic nenasvédcovalo jaternimu
selhani. Pacientka neméla horecku a prokalcito-
nin byl negativni, takze jsme infekéni komplikaci
povazovali za nepravdépodobnou.

Pfi novém vysetfeni vsech elektroly-
t0 (v¢etné fosfatu a magnézia) padlo nase
oko i na vyrazné progredujici fosfatemii —
0,28 mmol/I! Po konzultaci s nasimi intenzi-
visty byl na lGZkové stanici pfipraven perfuzor
s natriumfosfatem (doporucené davkovani
0,02 mmol/I/kg/h, vzhledem k symptom{m
a velmi nizké hladiné bylo nakonec podéno
80mval rychlosti 10ml/h po dobu 8 hodin).
Hladina fosfatu druhy den dosahovala opét
hrani¢ni hodnoty 0,84 mmol/I. Pacientka byla
ovsem opét pohybliva, a i neurologické pii-
znaky zcela vymizely.

Po konzultaci s rodinou i dlouhé diskusi
v tumorboardu byla na pfani pacientky zaha-
jena chemoterapie FOLFOX v redukované dav-
ce (80%), kterou pacientka dobfe tolerovala,
a nasledné byla preloZena ve stabilnim stavu
na paliativni stanici k intenzivnéjsi rehabilitaci,
realimentaci a dosazeni odpovidajici kondice
pro dalsi cyklus chemoterapie. Nase pacientka
bohuzel zesnula dva tydny po prelozeni.

Diskuze

Zpétnou optikou po resersi je nutné kon-
statovat, ze nase pacientka predstavovala
ucebnicovy pfiklad osoby s rizikem zavaz-
né hypofosfatemie, protoze zde jiz v dobé
pfijeti byla pfitomna mirna chronicka hy-
pofosfatemie (v disledku vyrazné kachexie
a malnutrice kvlli malignimu onemocnéni
podjaterni krajiny a toxické chemoterapii)
a nasledné doslo k akutnimu iatrogennimu
vychyleni distribuce v disledku intenzivni
1é¢by hyperkalcemie, kde k hypofosfatemii
vedly jak v rozhodujici mite bisfosfonaty, tak
¢astecnéidiuretickd lé¢ba a dexamethason.

Obecné by se pfizachytu hypofosfatemie
bez zjevné pficiny mély kromé nami provede-
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Obr. 4. Souhrn laboratornich parametrd

Elektrolyte/Spuren... | Calcium... Calcium... Calcium... Chlorid... Chlorid ...
11.09.2023 07:00:35 2.55 97L

07.09.2023 07:00:58 220

06.09.2023 07:00:18 221

04.09.2023 08:00:46 218

03.09.2023 07:00:17 193L 107L 9L

02.09.2023 07:00:44 237

01.09.2023 07:50:52 2.37 88 L

31.08.2023 07:00:25 2.49

30.08.2023 07:00:45 2.78H

29.08.2023 07:00:40 2.72H

28.08.2023 07:00:04 2.94H

27.08.2023 07:00:52 3.09H

26.08.2023 07:00:42 3.36H

25.08.2023 07:00:22 3.32H 86L

24.08.2023 07:00:39 3.18H

24.08.2023 07:00:05 23L
23.08.2023 10:47:59 3.41H 0L

22.08.2023 13:43:33 | 3.25H

Enzyme ALATiL.. ALATiS. Alpha-A.. Alk.Pho... alkalisc...
11.09.2023 07:00:35 0.69H 15.83H
07.09.2023 07:00:58 0.74H 0.76 17.01H
04.09.2023 08:00:46 0.68 H 11.70H
03.09.2023 07:00:17 0.61H 11.13H
31.08.2023 07:00:25 0.46 0.34L 9.72H
28.08.2023 07:00:04 0.48 0.30L 10.37H
26.08.2023 07:00:42 0.41 0.27L 11.33H
25.08.2023 07:00:22 0.35 11.07H
22.08.2023 13:43:33 | 0.40 10.09 H

Obr. 5. Viysetieni hypofosfatemie (5)

Hypofosfatemie

Snizené mocové
vylu¢ovani fosforu
(FE PO4 < 5%)

Zména
distribuce

Nedostatecny piijem
fosforu

Nedostatek vitaminu D
(muze véstike zvysenému
vyluéovani ledvinami)
Malabsorp¢ni syndrom
Vazace fosfatu

né laboratorni diagnostiky z krve (komplet-
ni vysetieni elektrolytd véetné magnezia +
PTH a vitamin D) vysetfit i vylu¢ovani fosfatu
moci. Lidské télo muaze totiz ztracet fosfat ve
zvy$ené mife i moci, napf. v rdmci osmotické
diurézy (diabetes, pfi pouziti manitolu) ne-
bo pfi primarni hyperparatyréze. Vysetieni
FGF23 stimulujiciho fosfaturii nepatii k stan-
dardnim ani bézné dostupnym vysetienim,
ale k posouzeni vylucovani fosfatu mocinam
postaci jednoduchy vypocet jeho frakéni ex-
krece (Obr. 5) (5).

Vratime-li se k nasi kazuistice, tak je vhod-
né zdlraznit i klinické projevy, jez by nas
mély na hypofosfatemii upozornit. Pfiznaky
nasi pacientky byly totiz typické a mGzeme
si je predstavit jako nedostatek energie (ve
formé ATP) v organismu. Kromé zde uvede-
nych spise nespecifickych priznakd (celkova

0.65 H

Zvysena plazmaticka
koncentrace vapniku

Kaliumi... Kaliumi.. Magnes... Natrium... Natrium... Natrium... Phosph...
4.3 131L
3.9 129L
4.2 128L
4.5 129L 051L
3.8 130L 0.50 L
4.4 130L 055L
33L 0.55L 128L 0.84L
2i91L: 130L
30L 128L
3.0L 0.52L 129L 0.28L
29L 127L
3.0L 128 L
3.2L 129L
3.8 125L 0.63L
4.3 129L
<20L
3.9 0.36 L 129L 0.82L
3.5 128 L
ASATi... ASATiS. Gamma.. Gamma... Lipasei.. Lipase
1.04 H 17.07H
114H 22.90H 0.41
111H 17.89H 0.43
112H 18.32H 0.47
0.85H 15.43H 0.36
0.91H 14.68H 0.33
0.76 H 1391 H 0.19L

0.71H 13.11H 0.19L

11.78 H 0.17L

Zvysené mocové
vyluc¢ovani fosforu
(FE PO4 >5%)

Snizena plazmaticka
koncentrace vapniku

Osmoticka diuréza
(napf. hyperglykemie)
Diuretika
Tubularni dysfunkce
(napf. u myelomové ledviny)

Primarni
hyperparatyredza

Zvysené anabolické projevy, rychle rostouci nadory
Unik fosforu do kosti (bisfosfonéty, denosumab)
Chronicky alkoholismus pfi nahlé abstinenci
Podani vétsi davky glukozy s inzulinem
metabolicka alkaloza

slabost, zmatenost) byly popsany i symp-
tomy pfipominajici Guillain Barré a dokonce
i hematologické komplikace s nédlezem he-
molytické anémie nebo dysfunkce leukocytd
i trombocytl (4).

Zaveér

Nejdulezitéjsim bodem v diagnostice hy-
pofosfatemie je ovsem na tuto elektrolytovou
poruchu myslet a hladinu fosfatu u potencial-
né rizikovych pacientd pravidelné kontrolovat!
Japonska studie zminénd v Uvodu ukazuje,
ze hypofosfatemie je typickym problémem
onkologickych pacientl a méli bychom te-
dy tuto spiSe zanedbdavanou elektrolytovou
dysbalanci nepodceriovat.
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ATYPICKY INTRADERMALNY HLADKOSVALOVY TUMOR (KOZNY LEIOMYOSARKOM): OPIS PRIPADU

Atypicky intradermalny hladkosvalovy tumor
(kozny leiomyosarkom): opis pripadu

Vladimir Bartos
Martinské bioptické centrum, s.r.o., Martin

Uvod: Atypicky intradermalny hladkosvalovy tumor, nazyvany aj kozny leiomyosarkém,
predstavuje velmi zriedkavd onkodermatologicku jednotku. Vzhladom na indolentné
klinické spravanie je klasifikovany ako nador s neurcitym malignym potencidlom.
Kazuistika: 63-ro¢ny muz pozoroval niekolko rokov na extenzorovej strane hornej
Casti lavej paze tumordzny kozny uUtvar vzhladu prominujucej papuly. Odstraneny bol
kompletne chirurgickou exciziou. Histologicky islo o intradermalny nodul tvoreny
solidne rasticou hladkosvalovou nadorovou populdciou, ktora vykazovala loziskové
jadrové atypie, lahko zvysenu prolifera¢nu aktivitu a sporadické mitozy. Nalez zodpo-
vedal atypickému intradermalnemu hladkosvalovému tumoru. Pacient bol zaradeny
do onkodispenzarnej starostlivosti a klinicky dalej sledovany.

Zaver: Atypicky intradermalny hladkosvalovy tumor/kozny leiomyosarkém je nador
s velmi priaznivou prognézou, ktorého kompletné chirurgické odstranenie je kurativne.
K zvysenému riziku lokalnej recidivy dochadza pri infiltracii podkozia. Nutné je viak
jeho striktné odliSenie od podkozného leiomyosarkému, ktory predstavuje etiologicky
odlisné a prognosticky omnoho zavaznejsie onkologické ochorenie.

Klacové slova: atypicky intradermalny hladkosvalovy tumor, leiomyosarkém, pildrny
leiomyém.

Atypical intradermal smooth muscle tumor (cutaneous leiomyosarcoma):
a case report

Introduction: Atypical intradermal smooth muscle tumor, also called cutaneous leio-
myosarcoma, represents a very rare oncodermatological entity. Due to indolent clinical
behaviour it is classified as a tumor of uncertain malignant potential.

Case report: A 63year old man presented with a papular skin tumor arising on the
extensor size of the upper part of his left arm. The patient claimed that the lesion had
been growing for several years. The tumor was completely removed by surgical exci-
sion. Histology revealed an intradermal nodule composed of a solid neoplastic smooth
muscle population that exhibits focal nuclear atypia, slightly increased proliferative
activity and sporadic mitoses. The diagnosis of atypical intradermal smooth muscle
tumor was established. The patient was subsequently referred to oncodispensary
care and followed up clinically.

Conclusion: Atypical intradermal smooth muscle tumor/cutaneous leiomyosarcoma
is a neoplasm with very favourable prognosis, whose complete surgical removal is
curative. An increased risk of local recurrence occurs when the subcutis is involved.
However, it is necessary to distinguish it from subcutaneous leiomyosarcoma, which
represents an etiologically different and prognostically much more serious oncolo-
gical disease.

Key words: atypical intradermal smooth muscle tumor, leiomyosarcoma, pilar leio-
myoma.
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Uvod

Nadory koze pochadzajuce z hladkej
svaloviny su vo v3eobecnosti zriedka-
vé chorobné jednotky. Prevaznu vacsinu
z nich predstavuju benigne lézie, ku ktorym
patri najma pilarny, pripadne genitalny
leiomyom (1). Ich maligne formy sa vyskytu-
ju len sporadicky. Do tejto kateg6rie mozno
zaradit atypicky intradermalny hladkosva-
lovy tumor (atypical intradermal smooth
muscle tumor, AISMT), pévodne nazyvany
kozny leiomyosarkém (1). V roku 2011 viak
americki patolégovia Kraft a Fletcher (2)
revidovali 84 pripadov koznych leiomyo-
sarkdémov a vzhladom naich indolentné kli-
nické spravanie navrhli skor pouzivat termin
AISMT. Vo WHO klasifikacii nadorov koze
zroku 2018 (1) je AISMT kategorizovany ako
nador s neurcitym malignym potencidlom
(kod 8897/1). Treba vsak poznamenat, Ze aj
v recentnej literature (3, 4) sa stale upred-
nostnuje tradi¢ny nazov kozny (dermalny,
superficidlny) leiomyosarkém. Aj v dalsom
texte budu tieto dva terminy pouzivané
ako synonymum. V ¢eskom a slovenskom
pisomnictve bol doteraz publikovany iba
jeden pripad kozného leiomyosarkému (5).
Vzhladom na raritny vyskyt a véeobecny ne-
dostatok informacii o tomto nadore v nasej
literatUre autor v prezentovanom ¢lanku
opisuje dalsi pripad z vlastnej praxe.

Kazuistika

63-ro¢ny muz pozoroval niekolko rokov
na extenzorovej strane hornej ¢asti lavej paze
Lbradavicku”, ktoru si pred mesiacov zatrhol.
Odvtedy sa trocha zvadsila a ostala mierne
bolestiva na tlak. Klinicky i$lo o prominujicu
papulu rozmerov 10X 10x7 mm pologulo-
vitého tvaru s hladkou epidermou, na po-
vrchu s akcentovanou kapildrnou kresbou
a centrdlnou krustou. Dermatoskopicky boli
viditelné pocetné angiektazie na okraji, cen-
trdlne drobnd keratdza, inak islo o nepigmen-
tovanu bezstruktdrnu areu. Klinicky sa zva-
zovala diagnéza dermatofibromu, pripadne
keratoakantdmu. Pacient mal zarover na koZi
trupu pocetnejsie solarne lentiga a drobné
lividne papulky imponujuce ako kapilarne
hemangiéomy. V tom obdobi mal aj chirur-
gicky odstraneny subkuténny fibrolipém na
pravom ramene.
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Utvar bol na dermatologickej ambulancii
kompletne chirurgicky exstirpovany a zaslany
na patologické vysetrenie. Makroskopicky islo
o resekat kozZe s polypoidne rastucim hne-
dobelavym tumorom najvacsieho rozmeru
12mm (Obr. 1), na rezoch elastickej konzisten-
cie homogénneho vzhladu. Histologicky iSlo
o intradermalny nodul tvoreny solidne rastu-
cou hladkosvalovou nadorovou populaciou
(Obr. 2). Imunohistochemicky bol intenzivne
pozitivny na dezmin (Obr. 3), h-caldesmon
a alfa-hladkosvalovy aktin a negativny na
ostatné vysetrované imunomarkery (CD163,
PGM1, myoD1, myogenin, CD34, STAT6).
Nadorovobunkova populacia vykazovala lo-
ziskové atypie v zmysle anizonukledzy a hy-

Obr. 1. Resekdt koZe s papulomatéznou tumordz-
nou léziou (po fixdcii vo formaline)

Obr. 2. Solidny intradermdine rastuci nddor.
Povrchovd epiderma je intaktnd (farbenie hematoxy-
lin & eozin, obyj. 10x)

Obr. 3. Nddorovy nodul imunohistochemicky po-
Zitivny pri dbkaze dezminu (0bj. 4x)

perchromazie jadier (Obr. 4), lahko zvysenu
prolifera¢nu aktivitu (Ki-67 index do 20 %)
a velmi ojedinelé mitozy (Obr. 5). V jednom
useku sa vyskytovala incipientna nekréza na-
dorového tkaniva. Tumor rastol expanzivne
s ostrym ohrani¢enim od okolitej kolagénnej
vazivovej stromy (Obr. 6). Bez lymfovaskular-
nej ¢i perineurdlnej nddorovej propagacie.
Nalez zodpovedal atypickému intraderma-
Inemu hladkosvalovému tumoru (syn. kozny
leiomyosarkom). Odstraneny bol cely s mini-
malnou vzdialenostou nadorovych struktur
od resekéného okraja 6,0mm. Vzhladom na
expanzivny charakter rastu, ohranicenost
a ,low-grade” vzhlad lézie bola excizia po-
vazovand za dostato¢nu bez potreby dal3ej

Obr. 4. Detail na hladkosvalovi nddorovi populd-
cius loZiskovymijadrovymi atypiami (Sipky) (farbenie
hematoxylin & eozin, obj. 40x)
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Obr. 6. Hibokd castintradermdine rasticeho nddoru
bez zasahovania do podkoZia (farbenie hematoxylin
& eozin, obj. 10x)
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chirurgickej intervencie. Pacient bol nasledne
zaradeny do ambulantnej onkodispenzarnej
starostlivosti.

Diskusia

AISMT predstavuje asi 2-3 % vsetkych
sarkdmov koze (3) a v ramci tejto skupiny
je po dermatofibrosarcoma protuberans
a Kaposiho sarkéme tretou najcastejsou enti-
tou (4). Zvycajne sa vyskytuje u starSich muzov
okolo Siestej dekady Zivota s pomerom muzov
azien3-4:1(1,2,6,7). Najcastejsie vznika na
koncatinach, najma na dolnych (1, 2, 6, 7), ale
niektoré prace (8, 9) potvrdili predilekciu na
hlave a krku. Klinicky sa prejavuje ako soli-
tarny pomaly rastuci, ¢asto palpacne boles-
tivy kozny uzol (1, 4). Histologicky pozostava
z intradermalne lokalizovanej, noduladrne
alebo difuzne rastucej populacie relativne
uniformnych hladkosvalovych buniek, ktoré
mozu invadovat aj do povrchovych usekov
podkozia (1, 2, 7-9). Svojim vzhladom casto
pripomina benigny pilarny leiomyém, ktory
ako prvy pripada do Uvahy v ramci diferenci-
alnej diagnozy. V porovnani s nim je viak ce-
luldrnejsi a vykazuje minimalne lahky stupen
atypii so sporadickymi mitézami (1). Kritériami
stanovenia diagnézy AISMT su: primdrne in-
tradermalne rastuci hladkosvalovy nador
s nanajvys len ciasto¢nym zasahovanim do
subkutdnneho tuku, pritomnost > 1 mitéz na
10 zornych poli pri velkom rozliseni a vyskyt
dalsich atypickych morfologickych znakov ako
su pleomorfia jadier, atypické mitotické figury,
nekrozy ¢i perineurdlna propagdcia (7). Okrem
toho AISMT vznika takmer vzdy solitarne, ale
kozny leiomydm je vo viac ako polovici pripa-
dov multifokalny (2). V literature su ojedinele
opisané aj pripady atypickych/symplastickych
leiomydmov koze sprevadzanych vyraznejsou
bunkovou pleomorfiou, ale vzhladom na ich
nejednoznacné a slabo reprodukovatelné dia-
gnostické kritéria je vhodnejsie ich zaradenie
do kategorie AISMT (2).

Z praktického hladiska je nutné strik-
tne rozlisovat kozny (dermalny) a podkozny
(subkutanny) leiomyosarkém. Obidva tumory
sa sice ¢asto zahriuju spolo¢ne do skupiny
+nadorov koze a podkozia“, ide vsak o samo-
statné nozologické jednotky s viacerymi kli-
nicko-patologickymi odlisnostami (Tabulka 1)
(2-4, 6-8, 10, 11). Ako uz bolo spomenuté,
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Tab. 1. Zdkladné klinicko-patologické rozdiely medzi AISMT/koznym leiomyosarkémom a podkoZnym

leiomyosarkémom (ref. 2—4, 68, 10, 11)

AISMT/kozny leiomyosarkém

Podkozny leiomyosarkém

Priemerny vek pacientov 548-61r.(2,6,7)

59,7 r.(6)

Pomer muzi/zeny 23-43:1(2,6,7)

1:1(6)

Povod nadoru

musculus arrector pilli (3, 8, 10)

svalovina steny podkoznych ciev (3,8, 10)

Priemerna velkost nadoru 1,3-1,5cm (2, 6) 3,9-49cm (6, 8)
Charakter nadorového rastu | skor infiltrativny (3, 4) skor ohraniceny (3, 4)
Lokalita

Hlava a krk 4-25%(2,6,7) 18% (6)

Trup 10-39% (2,6,7) 30% (6)

Koncatiny 52-65% (2,6,7) 52% (6)

Priemerny Ki-67 index 30% (10) 60% (10)

Priemerny mitoticky index

4,6-11 mitéz na 10 HPF (2, 10)

7,5 mitdz na 10 HPF (10)

Vznik lokalnej recidivy
(14,2-52,9%)

priemerne 24,4% (11)

priemerne 36,6 % (11)
(18,2-50%)

Vznik metastaz priemerne 4,2% (11)

priemerne 43,2% (11)

(0-14,2%) (26,2-66,6 %)
Specificka mortalita priemerne 3,3% (11) priemerne 37,8% (11)
(0-23,5%) (9-70%)

pokym AISMT je klasifikovany ako nador s ne-
urcitym biologickym spravanim (1), podkozny
leiomyosarkém je uz vo WHO klasifikacii , soft
tissue” nadorov (12) kategorizovany ako inva-
zivna maligna neoplazia (kod 8890/3). AISMT
histogeneticky pochddza z mm. arrectores
pillorum, pripadne z dartoickych svalov v ge-
nitdlnej oblasti, podkozny leiomyosarkém
vznikd zo steny krvnych ciev (3, 8, 10). AISMT
sa Castejsie vyskytuje u muzov, pri podkoz-
nom leiomyosarkéme je postihnutie obidvoch
pohlavi rovnaké (2, 6, 7). AISMT ma mensie
rozmery a zvycajne je slabo ohrani¢end s in-
filtrativnymi okrajmi, podkozny leimyosarkém
je vadsi a rastie skor vo forme ohraniceného
nodulu (3, 4). Z onkologického hladiska je viak
najdolezitejsi rozdiel medzi tymito dvomi na-
dormivich biologickom spravani a prognéze.
Obidva nadory mézu lokalne recidivovat, ale
pokym je riziko vzniku vzdialenych metastaz
pri AISMT minimalne az otazne (priemerne
4,2 %), podkozny leiomyosarkém ma vysoky
metastaticky potencidl (43,2 %), ¢o sa odzr-
kadluje aj na celkovej $pecifickej mortalite
(3,3% pri AISMT vs. 37,8% pri podkoznom
leiomyosarkome) (11).

Co sa tyka klinickych udajov a manaz-
mentu, tie su pri koZznej a podkoznej forme
leiomyosarkdému menej zndme v porovnani
somnoho castejsie sa vyskytujucimi leiomyo-
sarkdmami visceralnych organov a hibokych
makkych tkanivovych $truktuar. Systematicky
prehlad odporucani (guidelines) v tejto ob-
lasti recentne publikovali nemecki autori (3).
Zakladnou lie¢bou AISMT je kompletné chirur-

gické odstranenie [ézie so Sirokym lemom in-
taktného tkaniva. Najdélezitejsim prognostic-
kym parametrom je stav resekénych okrajov,
ktory sa v niektorych $tudiach (2, 7) preukazal
ako jediny statisticky signifikantny prediktor
lokélnej rekurencie. V pévodnej praci autorov
Kraft a Fletcher (2) mali z 34 nerecidivujtcich
nadorov ,pozitivne” resekéné okraje iba tri
z nich. Na druhej strane, zo stboru 13 nado-
rov, ktoré neskér recidivovali a u ktorych bol
znamy stav resekénych okrajov, mali takmer
vietky (n = 12) ,pozitivne” resekéné okraje
ajeden ,uzke" resekéné okraje <2mm. Ajina
studia (6) potvrdila omnoho castejsie loka-
Ine recidivy u nddorov chirurgicky exstirova-
nych s resekénymi okrajmi < 1cm v porovnani
s resekénymi okrajmi > 1cm, pricom nadory
odstranené Mohsovou mikrografickou chirur-
giou nerecidivovali vobec. Podla aktudlnych
»guidelines” (3) je pri chirurgickej exstirpacii
kozného (ale aj podkozného) leimyosarkému
optimalny 1cm Siroky ,bezpecnostny” lem, pri
ktorom je riziko vzniku lokalnej recidivy mini-
malne. Dal$im nepriaznivym prognostickym
faktorom pri AISMT je nadorové postihnutie
subcutis. Massi et al. (9) sledovali, ¢i sa kli-
nické spravanie ,ciste” intradermalnych koz-
nych leiomyosarkémov odlisoval od koznych
leiomyosarkémov s minimalnym subkutan-
nym postihnutim. V druhej skupine pozorovali
trojnasobne vyssiu pravdepodobnost vzniku
lokalnej recidivy v porovnani's ,Ciste” intrader-
malnymi leiomyosarkémami (18,1 % vs. 6,2 %).
V tomto kontexte niektori autori polemizuju
(8, 9), ¢i by nebolo vhodné vyhranit termin
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AISMT pre ,Ciste” intradermalne rastlce lézie
a termin kozny leiomyosarkém pre intrader-
malne nadory zasahujuce aj do podkozia.
Indikacia adjuvantnej lokdlnej radioterapie
pri AISMT ostéva diskutabilna. V nedavnej aus-
tralskej studii (8) analyzujucej subor koznych
a podkoznych leiomyosarkémov nebol doka-
zany Statisticky vyznamny rozdiel v 5-ro¢nom
prezivani bez progresie u nddorov s alebo
bez adjuvantnej radioterapie. Ani ini autori
(6) nepotvrdili benefit lokédlnej radiacnej te-
rapie. Napriek tomu méze byt adjuvantna
rddioterapia volbou pri koznych leiomyo-
sarkdmoch s ,pozitivnymi“ resek¢nymi okra-
jmi, pri velkych naddoroch >5cm alebo pri
recidivujucich léziach (3).

Pri koznom aj podkoznom leiomyo-
sarkéme vznikaju lokalne recidivy ¢asto az
po velmi dlhej dobe od lie¢by primarnej
lézie. V jednej studii (6) bol priemerny in-
terval vzniku recidivy u kozného leiomyo-
sarkému 8,9 rokov (od 7,5 mesiacov po 34
rokov) a u podkozného leiomyosarkému 4,6
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Strategie zvladani u onkologicky nemocnych
senioru - implikace pro osetrovatelskou péci

Olga Klepaékova, Jana Gabrielova, Martina Cerna
Katedra socialni prace, Vysoka Skola polytechnicka Jihlava

Seniofi s onkologickym onemocnénim tvofi mezi pacienty pocetnou nehomogenni
skupinu se specifickymi charakteristikami, které souvisi i s jejich zpisobem zvladani
z4téze. Tyto strategie, jak se s ndro¢nou Zivotni situaci vyrovnat, jsou ovlivnény nejen
typem onemocnéni, celkovou ndro¢nosti lécby a prognézou, ale rovnéz biopsychoso-
cialnimi faktory, které se typicky poji s obdobim stari, osobnostnimi charakteristikami
a pfedchozimi Zivotnimi zkuSenostmi. Strategie zvladani zatéZe onkologicky nemocné-
ho seniora predstavuji aspekt, ktery svym vlivem zasahuje do viech oblasti komplexni
individudlni péce, v¢etné osetiovatelské. Jeho reflexe mize prispét k efektivnéjsimu
zvladani komplexnosti situace takového pacienta i zvyseni kvality jeho Zivota.

Klicova slova: geriatricky pacient, onkologické onemocnéni, senior, strategie zvla-
dani, zatéz.

Coping strategies in older adults with cancer - implications for nursing care

Older adults with cancer represent a large non-homogeneous group of patients with
specific characteristics that also relate to their coping with stress and challenging life
situations. These coping strategies are affected not only by the type of disease, overall
difficulty of treatment, and prognosis but also by biopsychosocial factors typically
associated with old age, personality characteristics, and previous life experiences.
Strategies for managing the stress of older adults with cancer represent an effect
that, by its impact, interferes with all areas of complex care, including nursing. Its
reflection can contribute to more effective management of the complexity of such
a patient’s situation and increase the quality of his life.

Key words: geriatric patient, cancer, older adult, coping strategy, stress.

Uvod

Onkologicky nemocni seniofi se musi
vyrovnat kromé tohoto onemocnéni a lé¢by
soucasné s procesem starnuti, ktery je zpra-
vidla provazen mimo jiné nartistem komorbi-
dit, ¢etnymi vyznamnymi zivotnimi zménami
a ztratami a bilancujicim postojem. Mnozi
seniofi jsou socialné izolovani, a pravé osa-
mélost a nedostatek socidlni podpory patfi
k hlavnim aspektlim, které mohou vyznamné
ovlivnit jejich schopnost zvladat situaci spoje-
nou s lécbou i kvalitu jejich zZivota. Ve vztahu
k onkologickému onemocnéni se u seniorli ve

vyssi mife objevuji mylné predstavy spojené

www.onkologiecs.cz

obecné s povahou a prognézou nadorovych
onemocnéni a jejich Iécbou a v Sirsim poje-
ti i s nevyhnutelnym utrpenim. V porovnani
s mladSimi pacienty také maji ¢asté&ji jizv dobé
potvrzeni diagnézy pokrocilé onemocnéni,
mnohdy s neresekabilnim tumorem a/nebo
mnohocetnym metastatickym postizenim.
Oproti mladsim pacientdm naopak mohou
seniofi ¢erpat ze svych zivotnich zkusenosti,
moudrosti, resilience a zdroj podpory, které
se jim osvédcily dfive pfi zvladani jiné na-
ro¢né situace (1, 2). Zjisténi onkologického
onemocnéni obecné miva na starsi pacien-

ty v nékterych aspektech méné nepfiznivy
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dopad nez na mladsi jedince, zejména co se
tyce prekvapeni ze zjisténi onemocnéni nebo
pfijetirole pacienta (6). Dle vysledk( zahranic-
nich studii existuje vztah mezi strategii zaté-
ze, kterou jedinec vyuziva a kvalitou zZivota
vcetné jeho vnimani nemoci, rozhodovani
a kazdodenniho prozivani nebo miry tzkosti
a depresivnosti (3, 4, 5).

Metodika

Ptispévek je koncipovan jako tradi¢ni
pfehledovy text, jehoz hlavnim cilem bylo
zmapovat dosavadni poznatky k danému té-
matu, zvysit povédomi o této problematice
a podpofit propojeni pomezi zdravotni, resp.
osetfovatelské praxe se zdravotné-socialni ob-
lasti. K jeho zpracovéni bylo vyuzito pfevazné
zahrani¢nich odbornych informacnich zdroja.
Ty byly vyhledany pomoci elektronickych da-
tabazi PubMed, ScienceDirect, Web of Science
a Google Scholar. Zdroje byly vyhledavany
v anglickém a ¢eském jazyce s datem pub-
likovani od roku 2013 po soucasnost a s po-
moci téchto klicovych slov: coping strategy,
iliness/disease, older adults/elderly, cancer,
nursing care. K nasledné obsahové analyze
bylo poté z textq, jez splnovaly kritéria inkluze
(dostupnost v plné verzi, specializace onko-
logie, cilova skupina geriatrickych pacientd,
kontext oSetfovatelské péce), vybrano celkem
18 materiald.

Strategie zvladani
u nemocnych seniort

Zvladani (coping) predstavuje individudIni
zpUsob snahy o zvladnuti stresové, zatézové
nebo krizové situace a ,neustdle se ménici kog-
nitivni a behaviordlni usili zamérené na zvldddni
specifickych vnéjsich a/nebo vnitinich pozadav-
kd, které jsou jedincem hodnoceny jako pretézu-
jici nebo presahujici jeho zdroje” (11). Uplatiuje
se v pfipadech, kdy musi dany jedinec vzhle-
dem k okolnostem a své odolnosti vyvinout
ke zvladnuti dané situace zvysené usili (12, 13).
Dle zékladniho déleni se copingové strate-
gie rozlisuji na odklonové a pfiklonové. Pro
odklonové je charakteristické vypofadani se
se stresujici udalosti pres pasivni, nepfimé,
dokonce i vyhybavé chovani, popfeni, fantazii,
vinéni sebe ¢i druhych. Naopak pfiklonova
copingova strategie se orientuje na vyuziva-

ni aktivnich, pfimych a na cil orientovanych
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¢innosti, napf. vyhledavani informaci, aktivni
feseni problému, planovani nebo vyhledani
socidlni opory (14). Individudlni volba stra-
tegie zvladani véetné preference odklonové
nebo pfiklonové strategie je u nemocnych
seniorl dle vyzkumnych zjisténi pravdépo-
dobné ovlivnéna kromé jinych aspektd také
typem nemoci (15). Zahrani¢ni studie zamé-
fené na strategie zvladani u nemocnych seni-
orl se jiz zamérily mimo jiné na onkologické
onemocnéni (8), chronické postizeni patere
(16) nebo zkusenosti s bolesti (17). U seniord
s chronickym postizenim péatefe se napfiklad
prokazalo prevazujici vyuzivani nasledujicich
copingovych strategii: rozptyleni, omezeni,
prevence, pohyb, zmirnéni bolesti a vyhybéni
se (unik). Preferovanymi strategiemi vétsiny
participantl byly kratkodobé, reaktivni stra-
tegie zahrnujici rozptyleni (definovéno jako
kratkodobda zména aktivity nebo pozornosti
pfi pfitomnosti spinalnich pfiznak() a ome-
zeni (definovano jako sniZzeni nebo zasta-
veni ¢innosti za Ucelem snizeni sou¢asnych
nebo probihajicich spinalnich symptoma).
Proaktivni, dlouhodobé strategie zahrnova-
ly prevenci a pohyb. Strategie zamérené na
zmirnéni bolesti mohou vyzadovat interakci
s poskytovateli zdravotni péce, zatimco stra-
tegie zamérené na Uunik mély za nasledek od-
pojeni a izolaci od ostatnich lidi a aktivit (16).
V priibéhu onemocnéni jsou strategie zvla-
danirGzné adaptovany vzhledem k fyzickym,
psychosocialnim, duchovnim, ekonomickym

a environmentalnim potfebdm jedince (14).

Strategie zvladani u onkologicky
nemocnych seniort

,Na rozdil od mladsich pacientu s onkologic-
kym onemocnénim, kteri jsou obvykle zahrnuti
pécia pozornosti, starsi pacient si musi mnoho-
krat se situaci poradit viceméné sam” (2).

Biopsychosocialni faktory, které se typic-
ky poji s obdobim stafi, mohou do zna¢né
miry limitovat schopnost seniora zvladat za-
téz spojenou s onkologickym onemocnénim.
To ve svém dlsledku negativné ovliviiuje ne-
jen jeho momentalni prozivani a psychicky
i fyzicky stav, ale predevsim celkovou kvalitu
Zivota (8). Vyrazny distres je u seniord s onko-
logickym onemocnénim obvykly, na rozdil
od mladsich pacientt ale neni pro seniory
zpravidla typicky proaktivni pfistup, coz se

projevuje i ve volbé konkrétnich strategii
zvladani zatéze, které preferuji (1). To, jaké
strategie senior voli, ¢asto do zna¢né miry
ovliviiuje lokalizace a rozsah onemocnéni
a s tim souvisejici celkova naro¢nost [écby
a progndza. V pripadé lokalizovaného (re-
sekovatelného) onemocnéni jsou obvyklejsi
strategie orientované na problém, zatimco
u pokrocilého, diseminovaného onemocnéni
se dostavaji do popredi strategie oriento-
vané na emoce. S progresi onemocnéni je
obvyklé vyuzivani kombinace strategii, nikoli
jen jedné (9). Vyzkumy potvrzuji, ze klicovou
roli maji pro onkologicky nemocné seniory
strategie zamérené na ziskani emocni a so-
cidlnipodpory, které se souc¢asné osvédcuji
jako nejefektivnéjsi, s prokazatelné pozitiv-
nim vlivem na kvalitu jejich Zivota a celkovou
pohodu (4, 7, 8). Neni vyjimkou, Ze onkolo-
gicky nemocny senior je soucasné primarni
pecujici osobou o svého blizkého, a pacien-
tlm v takové situaci by méla byt vénova-
na intenzivnéjsi pozornost. Jejich potieby
zvlasté v oblasti socidlni podpory mohou
byt zvysené, zaroven mlze nutnost péce
o druhého vyrazné ovliviiovat jejich zdra-
votni stav, rozhodovani ve vztahu k vlastni
|é¢bé i strategie zvladani zatéze, které tyto
seniofi voli (8). Pozitivni pferdmovadni je
daldibéznou strategii, kterou ¢asto vyuzivaji
i pacienti v paliativni péci (4). Zejména u star-
Sich pacientl predstavuje béznou a vyhleda-
vanou strategii zvladani zatéze také vira ne-
bo duchovni zivot, resp. strategie zvidddni
zalozend na duchovnich hodnotdch (1, 5).
Ta mlize mit zna¢ny pozitivni potenciél ve
vztahu k celkové kvalité Zivota i specificky
v oblasti jak dusevniho, tak fyzického zdravi.
Soucasné ale mlize predstavovat riziko, po-
kud dany jedinec poklada nemoc, infaustni
prognézu nebo jiné nepfiznivé okolnosti za
dUsledek svého htichu, Bozi trest nebo nedo-
statek Bozi lasky a trapi se sebeobvifovanim
(9). Sebeobvinovdni, pocity studu a viny se
také castéji objevuji u pacientl s urcitym
typem nadorového onemocnéniv kontextu
s jejich osobni anamnézou (napf. koureni,
rizikové sexudlni chovani, zanedbévani pre-
ventivnich prohlidek) (4). K dal$im obvyklym
strategiim patii u seniorl s onkologickym
onemocnénim rezignace, pasivni prijeti
situace a popfeni, které viak dle vyzkum-
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nych zjisténi koreluji se snizenou kvalitou
zivota (4).

Implikace pro osetrovatelskou

péci

Somatické symptomy jako projev
emocniho stresu a bolesti
Psychosocidlnim potiebam geriatrickych
pacienti obecné byva vénovana spise nedo-
state¢nd pozornost, a v dusledku toho u nich
dochézi k neimérnému, nejednou nerozpo-
znanému a nefeSenému emoc¢nimu stradani.
Tato emocni bolest a Uzkost, kterd je mnohdy
Uzce spjata s osamélosti, se u této skupiny
pacientl velmi ¢asto manifestuje rozlicnymi
somatickymi symptomy (2). Psychosocialni
projevy véetné projevl vztahujicich se k vy-
uzivané strategii zvladani zatéze mohou byt
zaménény nebo nepresné interpretovany
jako symptom dusevniho onemocnéni (nej-
Castéji klinické deprese ¢i uzkostné poruchy)
nebo demence. Projevy stresu, emocni boles-
ti nebo Uzkosti (napft. v disledku osamélosti,
obav ¢i bilancovéni) také mohou byt chybné
pfisuzovany stafi jako jeho pfirozena soucast
(1). DUlezita je multidisciplinarni spoluprace
s dlirazem na péci v oblasti dusevniho zdravi
a zdravotné-socialni oblasti v¢etné prevence
zamérené na psychické a socialni faktory.

Podpora autonomie pacienta
Geriatricti pacienti obecné mivaji ome-
zenou moznost volby, at uz z divodu nedo-
statku informaci, (nadmérné) aktivity ¢lena
rodiny (asto dospélého ditéte, ktery prebi-
ra roli rozhodovani), nebo nedostate¢ného
zohlednéni jejich potieb a limith. Respekt
k jejich volbé, nejen s ohledem na zdravi
a nemoc, ale také k jejich individudlnimu
zpUsobu zvladani zatéze, reakci na stresory,
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zaroven s podporou v udrzeni pocitu vlastni
kontroly nad svym prozivanim a rozhodova-
nim by mély tvofit pfirozenou soucast geri-
atricky poucené osetiovatelské péce (2, 9).
Implementovéan by mél byt v rdmci moznosti
dlraz na silné stranky pacienta (7). Pacienti
také kladné vnimaji moznost poskytnuti vice
¢asu, napt. pfi vysvétlovani ¢i rozhodovani,
nebo poskytnuti dostate¢ného mnozstvi
informaci podle své potieby a preferenci.
Je tieba pfitom zohlednit, Ze se mnozi sami
nezeptaji na vie, co by radi védéli, a potfebuji
k tomu impuls zvenci (6).

Prevence a edukace

Klicova je v¢asna identifikace pacient(, kte-
fi jsou schopni zvladat svoji situaci jen obtizné
Ci zcela nedostatecné, pacientli vyuzivajicich
maladaptivni strategie zvladani zatéZe a zvlasté
zranitelnych seniorl s ohledem na miru jejich
stresu, odolnost a stabilitu ve zvladani zatéze.
Soucasti je identifikace rizikovych a protek-
tivnich faktor( konkrétniho pacienta a dle
moznosti jejich implementace do planu odet-
fovatelské péce (3,4, 5, 7,8, 17). Predpokladem
je porozuméni adaptivnim a maladaptivnim
strategiim zvladani zétéze u onkologicky ne-
mocnych seniord a jak mohou konkrétni strate-
gie zvladani zatéze ovlivnit jejich postoj k [é¢bé
a pédi (3). Ke kazdému nemocnému seniorovi
je nutné pristupovat se zfetelem k moznému
rozvoji geriatrické kiehkosti, resp. tzv. velkych
geriatrickych syndromd. Jejich dusledkem je
obvykle skokové zhorseni celkového stavu a ze-
jména pokles sobéstacnosti. Nutnd byva nejen
zména strategie [é¢by onkologického onemoc-
néni (@ komorbidit) k paliativnimu pfistupu (18),
ale u pacienta dochazi i k zasadnim zménam
v psychickém stavu a socialnim fungovani.

V ramci oSetiovatelské praxe je dileZita
také ptipravenost k poskytnuti vhodné pod-
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pory pfi o¢ekdvaném obdobi se zvySenou
zatézi, resp. spravné posouzeni a zohlednéni
moznych nestandardnich projevi v takovém
obdobi (napf. pred operaci, pfi relapsu nebo
vyznamnych zivotnich zménach, napf. sté-
hovani, onemocnéni ¢lena rodiny, finan¢-
nich potizich apod.). Neméné podstatnou
roli ma podpora seniora, aby nezanedbaval
své ostatni zdravotni problémy nebo pod-
pora pravidelného zapojeni rodiny ¢i jinych
blizkych osob do péce (2). Zde je tieba zo-
hlednit skute¢nost, Zze seniofi obecné v mensi
mife pouzivaji internet, coz je limituje nejen
v pfistupu k online informacim, ale rovnéz ke
zdrojam socidlni podpory vcetné kontaktu
s ostatnimi pacienty v obdobné situaci, napf.
v ramci pacientskych skupin (8).

Zaveér

Komplexni péce o onkologicky nemoc-
ného seniora mnohdy zahrnuje ukony a in-
tervence na pomezi osetfovatelské, psycho-
socidlni a zdravotné-socidlni péce a jejich
pfirozenou soucast by mélo tvofit také zo-
hlednéni individualniho zpusobu zvladani
zatéze. Pozornost vénovanda praktickym
a psychosocialnim faktordm, které tvofi cel-
kovou zivotni situaci konkrétniho pacienta,
pomUze identifikovat, jaka strategie — nebo
jejich kombinace — mu v dané situaci a obdobi
nejefektivnéji pomaha a prispiva k jeho cel-
kové pohodé a zvyseni kvality zZivota. V¢asné
identifikovani maladaptivni strategie a jejich
pfipadnych negativnich disledkd pak mize
zajisténim vhodné formy podpory nebo od-
borné pomoci predejit vaznéjSimu dopadu.
Nezastupitelné misto ma v této oblasti nejen
reflexe problematiky v rdmci oSetfovatelského
procesu a planu osetfovatelské péce, ale pre-
devsim Uzka mezioborova spoluprace véetné
spoluprace s rodinou pacienta.
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) ZHISTORIE MEDICINY
STRUCNA HISTORIE LECBY KARCINOMU OVARIA

Strucna historie lécby karcinomu ovaria

Monika Nalezinska, Renata Kalabova, Josef Chovanec

Oddéleni gynekologické onkologie, Klinika opera¢ni onkologie, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Prehled sumarizuje dostupna dohledatelna fakta o 1é¢bé karcinomu ovaria na izemi
soucasné Ceské republiky, ktera pochazeji z archivu pracovisté autor v listinné podobé
a zdigitalizovanych ¢asopisu v internetové databazi Medvik. Uvedena je stru¢nd histo-
rie vyuziti dosud zndmych metod onkologické terapie karcinomu ovaria: onkologicka

chirurgie, radioterapie, konven¢ni systémova lé¢ba, imunoterapie, cilend terapie.

Klicova slova: karcinom ovaria, intraperitonealni chemoterapie, cytembena, radio-
koloid zlata '®®Au, BCG vakciny, imunoterapie.

Brief history of ovarian cancer treatment

In this article we present an overview of available facts about the treatment of ovarian
cancer in the territory of the current Czech Republic. We used data stored in paper
form in the mother institute of the authors as well as data from the internet database
Medvic. We present a brief history of all known therapeutical modes in ovarian cancer
treatment: cytoreductive surgery, radiotherapy, systemic chemotherapy, immuno-

therapy, target therapy.

Key words: ovarian cancer, intraperitoneal chemotherapy, cytembena, radio colloid
gold *®Au, BCG vaccination, immunotherapy.

Uvod

Na zac¢atku zaméru sumarizovat poznatky
z|é¢by karcinomu ovaria v Rakousko-Uhersku,
Ceskoslovensku az k soudobym postupiim
byla naivni predstava, ze pro¢tenim dobové
odborné literatury (napfiklad v digitalizované
podobé v databézi Medvik) se takovy prehled
nekomplikované vytvofi. V podstaté se ndm
podafilo zdokumentovat vyvoj |é¢ebnych
postupll na mateiském pracovisti, a to diky
archivaci odbornych sdéleni a pfedevsim
sbornikd predndsek z Brnénskych onko-
logickych dn, které se pravidelné ro¢né
poradaji od roku 1976 s Gcasti mnoha pracovist
v tehdejsim Ceskoslovensku. Vytvofit histo-
ricky prehled [é¢ebnych postupli na tzemi
soucasné Ceské republiky by znamenalo projit
archivy fakultnich nemocnic - respektive jeho
gynekologicko-porodnickych klinik a ziskat
informace o tamnich postupech. Uvedené
informace se tedy predevsim vztahuji na tera-
peutické protokoly Masarykova onkologické-
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ho Ustavu v Brn& (MOU), jehoz dFivéjsi nazev
do konce roku 1990 znél Vyzkumny tstav kli-
nické a experimentalni onkologie (VUKEO).
Zamérem sdéleni je predevsim pfipomenout
terapeutické postupy, které byly ve své dobé
Uspésné, a pfipomenout vyzkumniky a lékare,
ktefi se |é¢bou karcinomu ovaria zabyvali. Vice
prostoru jsme ve sdéleni vénovali zapomenu-
tému prepardtu cytembena z Vyzkumného
Ustavu pro farmacii a biochemii v Praze ve
spolupraci s prazskymi klinikami a vyvoji cy-
tostatik v Lachemé Brno s onkology VUKEO.

Chirurgicka lécba

Chirurgicka lé¢ba karcinomu vaje¢niku
je dosud nepiekonanou zakladni metodou
s jednozna¢nym prognostickym dopadem
v 1é¢bé primarniho onemocnéni i recidiv. M4
charakter status quo. Dominantni metodou
je oteviena panevni a bfisni operativa exten-
dovana i na oblast branice v pripadé jejiho
postizeni. Ve viech revidovanych textech od
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19. stoleti, uverejnénych v Casopise lékatd
Ceskych, je cilem operac¢niho vstupu dosazeni
minimalniho makroskopického pooperacniho
rezidua. Pfestoze se udava, Zze az do 80. let byl
zdkladnim operacnim vykonem pro karcinom
ovaria provedeni hysterektomie s bilateradlni
salpingooforektomii, v mnoha historickych
odbornych textech se akcentuje vyznam cy-
toredukce a vyznam operacniho rezidua.

V internetové databazi Medvik je nej-
starsim dohledatelnym textem popisujicim
rozsah opera¢niho vykonu pro rakovinu
vajecniku text prof. Rubesky z roku 1883.
Popisuje kazuistiku z Bilrothovy kliniky ve
Vidni, ve které je detailné popsana operace
zahrnujici resekci tenkého stfreva a mocového
méchyfe za Ucelem maximalni cytoredukce
pfi pokrocilém nalezu, text byl publikovan
v Casopise lékaid ¢eskych. Usmévna je zej-
ména ¢ast upominajici na dobovy ERAS pro-
tokol — podéavani vina po operaci jako posilu-
jiciho prostredku (2) (Obr. 1).

Od této doby se styl operovani pro karci-
nom ovaria prakticky neménil.

Na Brnénskych onkologickych dnech by-
ly od r. 1979 pravidelné prednaseny zasady
operovani karcinomu ovaria. Pro primarni
operaci pokrocilych onemocnéni bylo cilem
zjistit skute¢ny stav choroby, provést staging
a stanovit plan |é¢by. Cilem cytoredukéni ope-
race bylo odstranéni maxima tumoru, tolero-
valo se reziduum o velikosti 2 cm. Sekundarni
operace byl v 70. a 80. letech termin oznacujici
operacni vstup po chemoterapii, kterd nava-
zovala na prvotni explorativni laparotomii. Cil
second look operace se shoduje s dneSnim
pojetim interval debulking surgery. Dal$im
smyslem second look operace bylo histopa-
tologicky posoudit miru destrukce tumoru
chemoterapii a pfi zndmkach svédcicich pro
maly efekt dosud podavané chemoterapie
se zménil protinddorovy preparat/prepara-
ty. V pfedndskach z uvedenych let je vzdy
zminéno, Ze operace pro karcinom ovaria jsou
technicky naro¢né, casové narocné, ale jejich
provedenivyrazné zlepsuje osud nemocnych
(3, 4). To je postuldt platici do dnesnich dnt
mnohokrat ovéreny klinickymi studiemi
jak pro primérni karcinom, tak pro recidivy.
Dr. Kaldbova R., Ph.D., uvadi, ze ve stejném
zaméru se provadéla i third look operace
(posouzeni efektu Il. linie chemoterapie pro
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Obr. 1. Text prof. Rubesky 1883

malo pohyblivé, pevné, s malimi hrbolky na po- |
yreha, Per vaginam é&fpek nalezen v pravo v pred, ‘
klenbou podevni lz¢ hmatat hrboly nddoru, dé-
loha v levo o v zad zvracena s nadorem trochu
pohyblivd. Moé bez bilkoviny. Volnd tekutina
v bEise,

Poznfnf wucinéno na novotvar, bezpochyby
obou vajeéntkiiy s volnou tekatinom v dutiné po-
biisnicnf a bezpochyby se srosténinami, jef i z pred- |
chorobf i z mepohyblivesti nadork bylo nutno |
odekavat.

Zn pricinou postupnjicf sexlosti uréeno ry-i

konati ovariotomii, jez ale pro dostavivs( se cer-
stvou peritonitida s vysokymi vecernimi teplotami
musela bjti odloZena aZ do 18. Tljna 1881, kdy
peiznaky peritonitické zmizely. Rez aZ 3 cm, nad
pupek, jemné srosténiny s predni stépom biisaf,
byly tupé rukou protrzepy. Ndador ale nebylo moino |
z datiny brisni vyzdvibnouti, protoze zouvisel pevné
s horennf Cdsti zadni stény méchy¥e mocového |
v rozzahu tolaru; proto byla z méchyre &ist 3
em. dlouhd a 2 cm. #irokd nilizkami vyfiznato,
Kraje ranné prostépei ihned zachyceny a assistenty |
vyzdviZeny, aby mod nevytékala do dutiny brisnf.
rina pak ihned G stehy hedviboymi po zpdsobu |
Lembertovych stehil stfevnich exaktné uza-
viena.

RovnéZ sonvisel nidor pevné s tenkym stre-
vem, jehoZ &dst 12 ctm. dloubd byla vykiznuta a
oba konce cirkuldrné nejprv na strané okruini |
5 vnitfnimi stehy Wolflerovymi a 9 stehy Lem-
bertovimi spojeny. Stopka levého nddora byla pak
dvéma siloymi ligaterami hedvabeymi dvojnisob
podvazdna a nador Zchadlem Paguelinovym od-
strancn, totéz na stopee nidora pravého provedeno, |
oba nadory spolu souvisic{ na jednou odstranény |
& rina biisni sedita,

Operace tryala 2 hodiny. Komprimujfei obvaz |
%z mullu jodoformovaného,

Pribéh byl dobry, teplota nepfestonpila nikdy
38°C, puls byl jen v prvnich dnech urychlen, stav
povscchoy uspokojivy,

Prvni dva dny dostala nemocnd jen pilulky
ledové, od 3. dne mléko, polévku a vino. Drubélo
dne ui odehdzely vétry, 10. dne po klystéru sto-
lice. Mot byla zprvu odvddéna cévkou Nélatono-
vou, pozdéji motila nem. sama. Steby brifuf od-
stranény 7. & I0. dpe rdna bfisnf byla zhojena
liplné per primam nt.

10, listopadu operovand vstala a 12. opustila
kliniku,
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V cervenci 1882 podal mui jeji zprive, !
je fiplné zdrava, Ze snddi veikerd jidla, Ze stolik
i mocent json zcela sprivné. TFi mésice po ap
raci dostavila se 1. ¢myra a je od té doby pm
vid¢elnd po 3—4 dny, List z 3. ledon 1883
tvrzoje jejl uplné zdravi.

Nadory vizily dobromady 2000 grammi
objevily st mikroskopicky medullarnimi kare
nemy. —

Poranéni méchffe i stfev ovariotomii udil
se védomé i nevédomé pred tim dosti éasto; p
pevaych srosténinich bylo razeno, radéj éasti m
dorn na nich ponechati, neZ atroby ty poravi
Na zakladé nynéjSiho stavu chirurgic nitrobfia
ale rozhodné pry se musl odsouditi toto jedndy
Pii srosténinich, jeZ nelze bez nebezpedi porané
neb protrzeni Gtrob uvolniti, jest vidy lépe ui
niti otvor lege artis, jenZ hodi se i k Padoéa
uzavieni stehem i k prvotnému srosténi.

Tim zamez{ s=e i vstoupeni obsahu stfev
méchyte do dutivy pobfisuitni, juk se pfi be
détoém natrzenf tak ¢asto stivd, neponechajl |
#adeé rény v pobfisnici a mimo té lze Badn

. resekel vie chorobné odstraniti, coZ se pri odpry

parovapt pravideloé vedéje. Rubelka.

Poranéni méchyfe motového pii laparotomi
(John Homans-Boston Medical and Surgical Jou
nal, Febroary 16. 1882.)

Ve schhzi ,the Suffolk District Medical S
ciety* dne 27. ledna r. 1882 uvedl John I/
mans pipad, ve kterém pfi exstirpaci dermol
nfho bonbele s tizi 22 liber, poranil nevédoml
méchyt motovy, vyffznuv z prodlouieného vrebd
jeho kus stény zviei nehtu u palee. Nabyv pé
svédéenf, #¢ poranil Gtrobn (u, zadil rdou v m

! ch§#l po vyjmatl boubele vajecénikového hedvibajs

u nad nf stény biidnf, jak obycejnd, vloZil ns !
dnt trvalf katheter do méchjfe a dosihl Gplné
thojeni per primam. Za 3 nedéle byla nemoc
zdriva propusténa.

Ve schizi té byla zminka jeité o pripada!
téchto uéinéna:

Dr. Neale: Po otevienf peritonea objerd
g¢ jesté jedna vrstya pfeménéné serosy, jei P
krivala nidor. Prst zavedenf citil viude srost
niny, jeZ nebylo moZno nikde odloupnout. Opesnd

| byla prerusena a réna zaviena. PESti den nephid

#idnd moé kathetrem, ale odtékala dolenim #hle
riny. Sedmadvacitého dne &l veskerd mod ran¥
brisnd, Tato byla znova na nékolik paleit otesie

recidivu onemocnéni, pokus o cytoredukéni
vykon nebo minimalné biopsie a dle histolo-
gického vysledku vyména chemoterapeutik).

V soucasné dobé probihd celoevropsky
na pracovistich s akreditaci ESGO (Evropska
spolecnost pro gynekologickou onkologii)
retrospektivni studie ESGO Database, do které
se z dostupné dokumentace vypliuji udaje
z operacnich technik a vysledkl operaci u pa-
cientek s karcinomem ovaria zatim za roky
2020-2022. Cilem je ovérit validitu 10 pfedem
stanovenych indikatord kvality (5). V disledku
bychom mohli o¢ekavat vytvoreni jednotné

sablony pro operacni protokol a pro takovy
optimalni rozsah operacnich vykonu, ktery
pacientkam zajistuje vysledek s pfesahem do
prodlouzeniintervalu do progrese a celkové-
ho prezivani, vyménou za inosnou morbiditu
takové operace. V dobé dokoncovani tohoto
sdéleni jsou v databazi udaje pfiblizné od 10
tisic pacientek s karcinomem ovaria.

Radioterapie

Radioterapie jako lokalni |écebna me-
toda patfi spolu s opera¢nimi technikami
k nejstarsim modalitdm onkologické écby.
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Hodnoceni vysledkl ozafovani jako metody
u nadorl adnex je historicky slozité, nebot se
v literature nestratifikovaly histologické typy,
klinickd stadia, typy radioterapie. Vzhledem
k sifeni karcinomu ovaria po peritonealnich
povrsich a lymfatickymi cestami byla nejprve
vyvinuta velkoobjemovéa metoda radioterapie
celého bficha (WAR - whole abdominal radio-
therapy). Velmi podrobny popis problematiky
ozarovani nador( ovaria jsme nalezli v poz-
namkach radia¢niho onkologa dr. Kone¢ného
(VUKEO) (3, 4). Pro 70. léta jiz platily striktni
indikace pro ozafovani. Z dnesniho pohledu
prekvapivé existovala moznost neoadjuvantni
radioterapie po diagnostické laparotomii, coz
oteviralo cestu k dodate¢nému operac¢nimu
vykonu s moznosti kompletniho odstranéni
nadorové tkdné po ozéafeni celého bficha.
V ¢lanku se rozlisuji radiosenzitivni nado-
ry: dysgerminom, granulozocell (pGvodni
termin z pfednasky) tumory a chorioepite-
liom. U dysgerminomu se doporucuje ad-
juvantni (pooperacni) radioterapie panve,
paraaortélnich uzlin a pfi jejich zfejmém
postizeni postupovat i do oblasti mediastina
a nadklickl. U grancel tumort se doporucuje
rutinni pooperacni ozafeni u menopauzalnich
zen. Chorioepiteliom (v dnedni terminologii
gestacni choriokarcinom jako maligni forma
gestacni trofoblastické nemoci) je od r. 1956
povazovan za chemokurabilni, avsak vtomto
textu autor uvadi konsolida¢ni vyznam zareni
pro zna¢nou radiosenzitivitu.

U epitelovych nadorl se udava nizka
radiosenzitivita, jenze metoda se aplikova-
la v nadéji na alespon ¢astecny uspéch. Ve
stadiu | a Il se provadéla radioterapie celé
panve megavoltaznim zafenim (radiokobalt)
a tzv. box techniky (pomoci dvou protilehlych
poli pfedniho a zadniho a dvou protilehlych
boc¢nich poli). Obvykla davka byla 2 Gy na frak-
ci v celkové dévce 40Gy za 4 tydny s udava-
nou dobrou lokalni a systémovou toleranci.
U pokrocilych stadii s postizenim lymfatickych
uzlin a peritonedlnich povrch se cilova pole
vymezovala olovénymi bloky (naptiklad pole
ve tvaru obraceného Y pii lymfograficky verifi-
kovaném postizeni paraaortélnich uzlin), nebo
ozateni celého bficha technikou moving strip
(posouvajici se postupné pruhy - vice pracna
metoda, vyssi riziko komplikaci na podkladé
dozimetrickych vykyvl v misté posouvajicich
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se sousednich poli, ale snad lepsi tolerance
pacientkami a nizsi myelotoxicita) a aplikace
velkého ozareného pole. Aplikovand davka
byla 30-40Gy v 6 tydnech a mohla se doplnit
jesté davkou na oblast panve nebo na oblast
rezidualniho loziska pomoci box techniky.
Uhrnem se celkova davka ozafeni z obou tech-
nik pohybovala kolem 60-70 Gy pro pacient-
ky s nejcastéji diagnostikovanym klinickym
stadiem Il (diseminace po dutiné bfisni).
Nezadouci uc¢inky WAR byly ¢asté, vzacné
zavazné. Pfedevsim se jednalo o gastroin-
testindlni toxicitu a myelotocixitu v akutni
fazi. Pozdni nezddouci Ucinky souvisely opét
s adhezivnim procesem v dutiné bfisni (az
obstrukéniileus), vzacné s poruchami funkce
ledvin, fibrézami bazi plic, strikturami ure-
try. Do nédstupu chemoterapie zalozené na
derivatech platiny (80. léta 20. stoleti) pak
zlstala radioterapie jako adjuvantni metoda
po chirurgickém vykonu (3, 4). Uspéchy cyto-
toxické |écby a toxicita WAR vedly k opusténi
této metody (6). Nicméné az do 90. let je
v ndmi revidované literatufe zevni ozéreni
doporucovano jako konsolida¢ni terapie (6).

V soucasné dobé byly zverejnény studie
s pouzitim WAR radioterapie jako konsolida¢ni
|é¢by po operaci a adjuvantni chemoterapii,
zatim bez jednoznac¢ného prikazu evidence
stupné 1 a zafazeni do mezinarodnich tera-
peutickych postupt (1).

Dalsi moznosti vyuziti radioterapie je
IORT (intraoperacni radioterapie). VyuZziti je
u operaci pro recidivu onemocnéni, kdy na
chirurgicky vykon navazuje aplikace zareni na
1GZko tumoru s cilem eradikace minimalniho
rezidudlniho mikroskopického postizeni.
Davka se pohybuje 9-14 Gy a kombinuje se
s pooperacni zevni radioterapii a s paliativni
chemoterapii. Vzhledem k finan¢ni a tech-
nické narocnosti je metoda velmi omezena
na jednotky pracovist (1).

Jiz predstavenou cestou k budoucimu
vyuziti je tzv. flash radioterapie - velmi vy-
soka presné nasmérovana davka v kratkém
¢ase do malého objemu tkdné s minimalnim
vlivem na okolni zdravé tkané (1).

Radiokoloid zlata

Uvednd fakta pochazeji z predndasky
dr. Holleho z kvétna 1979 na Brnénskych on-
kologickych dnech (3). Dr. Holle byl z I. gy-

nekologicko-porodnické kliniky FN Brno, ve-
douci lékar prof. Cupr. Prvni nitrobfidni po-
daniradiozlata ("*®Au) bylo popsano Hahnem
v r. 1956, do 70. let pak byly vypracovany
postupy, jak bylo radiozlato pouzivano u kar-
cinomU adnex. 8Au je 90% [3-zafi¢, podaval
se adjuvantné po radikalni operaci s cilem
nulového makroskopického rezidua u klinic-
kého stadia I, max. Il, ai u nador( potencialné
malignich, kdy pfi operaci doslo k poruse in-
tegrity nddoru nebo pokud na konci operace
zGstaval drobny milidrni rozsev na peritoneu.
Podminky pro aplikaci se utvérely uz pfi ope-
ra¢nim vykonu, predevsim byla provedena
omentektomie a dlsledné rozruseny adheze,
které by pak brénily optimalni distribuci lé¢iva.
Udavana maximalni uc¢innost radiozlata byla
do hloubky 3,8 mm. Instilace se provadéla
10.-14. pooperacni den, hned po zhojeni lapa-
rotomie. Davkovani je popséano ve starsich jed-
notkach pro aktivitu — Curie — Ci. Ddvka 80 mCi
byla zhodnocena jako nedostate¢nd, obvykle
se podavalo 150 mCi. Podani se zdnesniho po-
hledu jevi jako pomérné riskantni. Provadélo
se naslepo punk¢ni jehlou, kdy se nejprve do
dutiny bfisni aplikovalo cca 400-700 ml fyzio-
logického roztoku, nasledné se vyprazdnil cely
obsah olovéného kontejneru s radiokoloidem
a ten se jesté vyplachl fyziologickym rozto-
kem, pacientkou se pohybovalo za ucelem
idealni distribuce radiofarmaka v dutiné bfisni.

Posuzovani ucinnosti radiozlata je
udavano jako obtizné, nebot navazovalo vzdy
na radikalni opera¢ni vykon ve stadiich 1 a Il
a vzdy se pouzivalo v kombinaci s podanim
cytostatik (alkyla¢ni latky) a radioterapie
(a jako podpurna terapie tzv. roborantia -
pfipravky s anabolickym efektem - zvyseni
télesné hmotnosti na vrub zvyseni podilu
svalové hmoty) (3).

Komplikace instilace radiokoloidu zlata
postihovaly pfiblizné ¢tvrtinu pacientek a sou-
visely s ozarenim organt dutiny bfisni (mistni
ucinky) a se systémovymi dopady. Systémové
ucinky byly popisovany jako mirné: nauzea,
subfebrilie, mirné stupné myelotoxicity.
Mistni komplikace jsou viak popisovéany jako
z4vazné a opét se déli na povrchové a hlu-
boké. Povrchové nezadouci Ucinky souviseji
s chybnou aplikaci radiofarmaka - do stény
bFisni misto do dutiny bfisni a rozsahem se

projevovaly jako erytém klze az po lozZiskové
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nekrézy stény bfisni. Hluboké nezddouci
ucinky souvisely s poskozenim organt duti-
ny bfisni nevhodnou distribuci radiofarmaka,
kdy aktivita vypoctend na celou sténu bfisni
plsobi v jednom misté a zdaleka prekracuje
toleran¢ni davku tkani. Byly popsany ne-
krézy stény klicek, sterkordlIni peritonitidy,
adhezni procesy vedouci k obstruké¢nimu ileu.
Konsekutivni operace fesici tyto akutni kom-
plikace pak mély rovnéz Spatné vysledky na
vrub poruse hojeni v ozafeném terénu.

Ve sdéleni, znéhoz pochdzeji vyse uvedené
poznatky, se konstatuje, Ze za dobu od r. 1956
do 1979 bylo radiumzlato podéno u 395 paci-
entek, které ale byly zaroveri IéCeny operacné
a cytostatiky. 5leté preziti v této skupiné pa-
cientek (klinické stadium | a Il) dosahovalo
40% (3). Ve stejné indikaci jako radiumzlato
byl pouzivan i izotop fosforu 32P (6). Rozvoj
a Uspéchy systémové lécby vedly k opusténi

instilace radioizotopt intraperitonealné.

Chemoterapie

Historie podavani chemoterapie u karci-
nomu ovaria zacina v 50. letech a velmi hrubé
ji mdzeme rozdélit na obdobi pted objevem
ucinku platinovych derivatd a obdobi s vy-
uzitim platiny.

Prvni dokumentovana podani systémo-
vé protinddorové |é¢by jsou z 50. let: pouziti
alkyla¢nich ¢inidel s 50% Ucinnosti — odpovédi
adocileni 20 % remisi. Udava se, Ze tato lécba
prodlouzila dobu do umrti, bez zjevného vlivu
na 5leté preziti. Konkrétni zaznam citujeme
z roku 1958 - monochemoterapie, cyklofos-
famid (CFA) se podaval bud'v dennich nizkych
davkach, nebo v tydennich stfednich davkach
(prof. Emil Slot ve sborniku prednasek zr. 1979)
(3), nebo ve 14dennich intervalech (600-800
mgq), které se postupné prodlouzily na 3 ty-
denniintervaly po dobu 1 roku. Déle byly ob-
libené chorambucil a melfalan. Od 70. let se
uzivala polychemoterapie, pfedevsim kombi-
nace téchto léciv: cyklofosfamid CFA, fluorou-
racil FU, vincristin VCR, aktinomycin D ActD,
adriamycin ADM. Ve sdéleni pfedneseném
v kvétnu 1979 na Brnénskych onkologickych
dnech prof. Slot (I. porodnicko-gynekologicka
klinika tehdejsi Univerzity J. E. Purkyné, dnesni
Masarykovy univerzity) kriticky postuluje, ze
ve svém souboru 165 pacientek lé¢enych
monoterapii CFA a v souboru 113 pacientek
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lé¢enych polychemoterapii (vétsinou FU,
ADM, VCR) neshledal zadné zlepseni tera-
peutickych vysledk, ani nedosel ke stati-
sticky vyznamnému navyseni poctu a délky
remisi. Na pracovi$ti VUKEO se u pokrocilych
stadii podavala polychemoterapie MAFC
(metotrexat, aktinomycinD, fluorouracil, cy-
klofosfamid). Deklarované zlepseni 3letého
preziti ve skupiné pokrocilych karcinom(i ova-
ria (klinické stadium lll a IV) bylo vyhodnoceno
0 19%, 5leté preziti o0 7,2 %.

Tato kapitola je ale pfedevsim vénovana
preparatu Cytembena, ktery je zapomenuty,
v pfehledovych ucebnicich zmifovany pouze
lakonicky. V nasich dostupnych brnénskych
materidlech jsme zminky o jeho podavani ve
VUKEO nebo na gynekologickych pracoviitich
FN Brno a UJEP (Univerzita Jana Evangelisty
Purkyné, dneSni Masarykova univerzita)
Brno nenasli. Cytembena patfi do skupiny
derivatd kyseliny beta-bromakrylové. Tyto
derivaty byly syntetizovany v Ceskoslovensku
ve Vyzkumném ustavu farmacie a biochemie
(VUFB), ktery se od svého zalozeni v r. 1951
zaméroval na syntézu tuzemskych farmaceu-
tickych preparatd. V 60. letech pracovni skupi-
na doc. Miroslava Semonského pracovala na
vyzkumu antimetabolitli odvozenych od sod-
né soli kyseliny cis-3-4-metoxybenzoyl-beta-
bromakrylové (reverzibilni inhibitor syntézy
kyseliny listové) (7) (Obr. 2, 3). Zakladnim pre-
paradtem byla Cytembena - bromebrat sodny,
mebryl. Jeho strukturnimi obménami vznikly
dalsi latky, napf. peroralné ucinny Edikron (in-
hibitor syntézy purind, proteosyntézy, syntézy
nukleovych kyselin), Penberon. V experimen-
tu méla Cytembena stejné antiprolifera¢ni
ucinky jako alkylacni prepraty pfi nizsi toxicité.
V klinické aplikaci vysoka toxicita u¢innych
dévek vedla k jejimu vyfazeni z praxe (6).

Klinicky se Cytembena zacala experi-
mentalné podavat v poloviné 60. let a publi-
kace z vysledkd podavani jsou dohledatelné
od roku 1967, vychazeji ze spolupréace doc.
Semonského (VUFB a UKHT) a lékaf(i gyne-
kologickych pracovist I. LF UK (dr. Dvofak
a kolektiv) a II. LF UK (dr. Skoda). Dr. Skoda
v publikaci z roku 1970 postuluje, Ze u pa-
cientek s karcinomem ovaria lé¢enych cy-
tembenou byl terapeuticky efekt priblizné
stejny jako v rameni s cyklofosfamidem (8).
U¢inné davka Cytembeny byla 2 x 200 mg ne-
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Obr. 2. Chemicky vzorec Cytembeny
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Obr. 3. Kramerius NLK. Reklama v casopise Ces-
koslovenskd gynaekologie, casopis Gynekologické
a porodnické spolecnosti
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bo 3x200mgi.m. (400-600 mg nitrosvalové
denné). Cytembena byla podavéna i u paci-
entek s pokrocilym karcinomem endometria
a ¢ipku délozniho, nejlepsich vysledkd viak
bylo dosazeno pravé u pacientek s adenokar-
cinomem ovaria (9).

Objev cisplatiny (1965, Rosenberg) - prvniho
cytostatika zalozeného na plating, vyznamné
posunul systémovou terapii u karcinomu
vajecniku. Béhem nasledujicich ctyficeti let bylo
syntetizovano mnozstvi platnatych a platicitych
komplext. V 80. letech byla vyvinuta karbopla-
tina jako méné toxicka alternativa k cisplatiné
a v 90. letech oxaliplatina jako ,tfeti generace”
platinovych léciv k prekonani rezistence vici
cisplatiné a karboplatiné. Cisplatina se zacala
Siroce podavat u karcinomu ovaria na zacatku
80. let. Dr. Ptackové z VUKEO pise, ze v écbhé
pokrocilych stadii karcinomu ovaria se cisplatina
osvédcila v monoterapii po selhani konvenéni

chemoterapie (cyklofosfamid, adriamycin,
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aktinomycin D). A Ze nejvétsiho efektu dosa-
huje ve spojenis adriamycinem a cyklofosfami-
dem v kurativnim zaméru, kde vede k lé¢ebné
odpovédi u 74% pacientek. Dale zde udava,
Ze tato lé¢ba umoznila zmenseni nddorovych
hmot a provedeni druhé operace u 50% paci-
entek (interval debulking surgery v soudobé
terminologii). Nasledné uvédi, ze srovnani hi-
stologickych nalez( z prvni a druhé operace
muze vést ke zméné chemoterapie nebo k in-
dikaci radioterapie. Kromé nefrotoxicity byla
znacné limitujicim faktorem pro kompliance
tézkd nauzea a zvraceni u pacientek. Podavani
antiemetik pdvodni 1. generace, neuroplegik,
antihistaminik a kortikoidd nemélo valného
efektu (3, 4).

Cisplatina se vyrabéla v Ceskoslovensku
v narodnim podniku Lachema pod nazvem
Platidiam. Karboplatina v témze narodnim
podniku se vyrabéla pod ndzvem Cykloplatin.
Smyslem této produkce bylo poskytnuti v té
dobé nejucinnéjsich cytostatik pacientim
z tehdejsiho politického vychodniho blo-
ku. Za vyvojem platinovych derivatd stal
primaF Mechl z VUKEO, profesor Svejda jako
feditel VUKEO, inzenyr Frantisek Kiss z n.p.
Lachema a doc. Drobnik z Mikrobiologického
Ustavu CSAV v Praze. PGvodni projekt se mél
fesit v podniku Spofa, ale tamni vyzkumni-
ci z predbéznych preklinickych testd nebyli
nadseni a padlo rozhodnuti finalizovat pro-
jekt v Lachemé. Ve stejném podniku byly
nakonec syntetizovany i: metotrexat a jeho
antidotum leukovorin, dakarbazin, tamoxifen
(10).V Ceskoslovensku byl Platidiam registro-
van v r. 1981, pouhé 3 roky po americkém
patentovaném preparatu Platinol firmy Bristol
Myers (14).

Nefrotoxicitu Platidiamu ftesil tym
prim. Mechla s dr. Vorlickem - nefrologem
a ordinafem pro chemoterapii a zaroven
Skolencem prim. Mechla. Optimalizace
hyperhydrata¢niho rezimu za U¢elem ochrany
ledvin vznikala pfi pokusech na selatech a by-
la shrnuta v kandidatské praci dr. Vorlicka -
Nékteré problémy nefrotoxicity (14).

Prvni klinické vysledky s podavanim
Platidiamu byly pfedneseny na IV. farma-
ceutickych dnech v Gottwaldové (14).

Intraperitonedlni aplikace cisplatiny: ve
sborniku pfednasek z Brnénskych onkolo-
gickych dnt z roku 1984 referoval dr. Zatocil,
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Tab. 1. Srovndnilécebného efektu cytostatik

Cytostatika RR - % odpovédi Median preziti
Alkyla¢ni latky v monoterapii 40-50% 12-15 mésict
Alkylacni latky v kombinaci s platinou 60% 24 mésicl
Platina + paclitaxel 73% 38 mésict

Tab. 2. Vysledky BCG vakcinace prezentované na Brnénskych onkologickych dnech v kvétnu 1979

BCG vakcinace
ve VUKEO 1972-1974

Pocty zafazenych
pacientek

5leté preziti

Sleté preziti v rameni . .
P u pacientek stadia |

Rameno s vakcinou 55 pacientek

65,4 % 21 pacientek — 85,7 %

Rameno bez vakciny 113 pacientek

42 % 17 pacientek — 80,9%

VUKEO Brno, soubor 9 pacientek s recidivou
karcinomu ovaria, které byly lé¢eny Il. linif
chemoterapie v kombinaci DDP, ADM, CFA
(11). Pokud se u pacientek i po nékolika sériich
polychemoterapie tvofil ascites i po opako-
vanych punkcich, podal se do dutiny perito-
nealni Platidiam davce 80 mg/m?. Podminkou
dobré ucinnosti bylo vytvoreni artificialniho
ascitu — 1500-2000ml (11). Pfedpoklad byl,
ze latka pronika difuzi povrchem peritonea
a je dale resorbovana vendznimi a lymfaticky-
mi cestami. V uzlindch paraaortalnich byla
nalezena koncentrace v 78 %. Peritonealni
permeabilita zavisi na molekuldrni hmot-
nosti podané latky (6). Experimentalné bylo
prokazano, ze DDP pii molekularni hmot-
nosti 300 se z 24 % zresorbuje za hodinu.
Venozni odvod pod visceralnim peritoneem
sméfuje do portalni cirkulace jater, coz
ma vyznam pro |é¢bu jaternich metastaz.
Takto se resorbuje 80 % tekutiny. Ze sou-
boru pacientek 1 zemfela. Z dalSich podani
v pozdéjsich letech byla postulovéna tato
kritéria pro intraperitonedlni aplikaci: rezi-
dudlni tumor mensi nez 2cm dokumento-
vany explorativni laparotomii, dostate¢ny
intraperitonedlni prostor dokumentovany
pfilaparotomii, pacientky reagovaly pfiznivé
na prvoliniovou chemoterapii zaloZzenou na
platiné. Cytostatikum pronikd max. do hloub-
ky 1-3 mm, koncentrace lokélné plsobiciho
cytostatika je asi 12-15x vyssi nez pfi systé-
movém podani. Davka cisplatiny se pohy-
bovala mezi 100-200 mg/m? a podavala se
spolu s antidotem - natriumthiosulfat, resp.
jeho pentahydrat. Mald molekula platiny se
rychle resorbuje, je proto vhodné podavat
antidotum redukujici nefrotoxicitu (6, 11).
Ve VUKEO se pouzivala vysokodavkovana
intraperitonealni chemoterapie cisplatinou: D1
se podala cDDP 100-200mg/m?i.p. spolu s na-

trium thiosulfatem 4g/m?i.v. bolus a 12 g/m?
i.v.infuze kontinudlné 6 hodin. D2 se aplikoval
cyklofosfamid 600 mg/m?i.v. Interval mezi cy-
kly byl 28 dnia zéroven s cytostatiky se podava-
la antiemetika a hydratace (6, 11).

U tohoto vysokodavkového rezimu byl
doporucovan ethiofos, jako preparat modulujici
hematologickou toxicitu alkyla¢nich latek (ale
napf.iionizujiciho zafeni), hlavnim nezddoucim
uc¢inkem ethiofosu byval vyznamny pokles TK,
vyvstavala tedy nutnost peclivé monitorace
krevniho tlaku pfi podavani.

Hlavni vyuziti intraperitonealni chemote-
rapie bylo v tzv. konsolida¢ni [é¢bé — udrzeni
dobrého efektu induk¢ni terapie. Pouzivala
se zejména cisplatina, a to az v davkach
270 mg/m?, fluorouracil, etoposid nebo taxol.

Nepitilis velké nadseni z preparatu Platidiam
vyjadiuje Iékaisky tym profesora Dvordka
Odona z I. gynekologicko-porodnické kliniky
UK v Praze v prednasce: Komplexni lécba kar-
cinomu ovaria (11). V porovnani s aplikaci radio-
koloidu zlata a Ié¢bou zafenim nemél Platidiam
dle nazoru v této prednasce uspokojivy efekt.

Koncept intraperitonedlni aplikace plati-
nového derivatu v soudobém terapeutickém
managementu pokrocilého karcinomu ovaria
je aplikovan v postupu se zkratkou HIPEC —
hypertermicka intraperitonealni chemotera-
pie kombinujici radikaIni cytoredukéni vykon
a podani cisplatiny, karboplatiny nebo oxali-
platiny ohtaté na 42 °C uzavienym proplacho-
vym systémem do dutiny bfisni. Aplikace che-
moterapie navazuje na cytoredukeni operaéni

vykon v jedné dobé.

Taxol

Lécebny efekt paclitaxelu v monoterapii
byl poprvé popséan v roce 1989 McGuirem ve
skupiné pacientek s pokrocilym karcinomem
ovaria.V kombinaci's platinovymi derivaty se stal
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nejucinnéjsi kombinaci chemoterapie pro karci-
nom ovaria, ktera je od 90. let az do soucasnosti
zlatym standardem systémové lécby karcinomu
ovaria, ale i ostatnich gynekologickych mali-
gnit. Paclitaxel velmi dobte proniké do ascitu,
nikoliv do likvoru, a dlouho v ascitické tekutiné
pretrvava. To je dobrd vlastnost pro potencidlni
intraperitonedlni vyuziti. Celkova expozice pe-
ritonedlni dutiny po intraperitonedini aplikaci
byla az 1000x vy3si nez pfi systémovém podani
(6). Vyznamnéjsiho vyznamu intraperitonedlni
aplikace taxol ale nedosahl. Rapidni zvyseni
hodnocenych parametr( prezivani dokumen-
tuje i nize uvedena tabulka z prednasky MUDr.
Kaldbové R., Ph.D., na vnitroustavnim seminafi
v r.1996 (12).

Etoposid — VP16

Synteticky derivat podofylytoxinu byl
syntetizovan v r. 1973 a do klinické praxe
se dostal v roce 1976, vyuzival se nejprve
pfedevsim v terapii hematoonkologickych
malignit. V 1é¢bé karcinomu ovaria se dostava
do lé¢ebného protokolu jako preparat pro
lé¢bu recidiv, zkouseny v monoterapii od
r. 1982. Zejména jako lécivo pro pftipad,

Obr. 4. Vysledky terapie BCG vakcinou

kdy onemocnéni prestane reagovat na
kombinacni rezim zalozeny na cisplatiné.
Nicméné v monoterapii bylo dosahovéno
nizkych procent odpovédi (10-25 %), proto se
v Il linii spiSe pouzival v kombinaci cisplatina/
etoposid (cDDP/VP). Predpokladalo se, Ze tato
kombinace je vysoce synergicka a efektivni
i vtéch pripadech, kde se vyvinula rezistence
na jedno z cytostatik, procento odpovédi dle
dobové literatury kolisalo 10-53 % (13).
Zasadnim milnikem v 1é¢bé karcinomu
ovaria jsou poznatky o mutacich v opravnych
systémech DNA a vyvoj inhibitor( téchto
opravnych systému — inhibitory PARP, cilena
terapie. Tato terapeutika od dob objevu pla-
tiny pfinesla zdsadni posun v parametrech
prodlouzeniintervalu do progrese a parame-

tru celkového prezivani.

Imunoterapie

Do historie imunoterapie v [é¢bé karci-
nomu ovaria patfi podavéani BCG vakciny za
ucelem aktivace imunitniho systému. Za tim-
to projektem stoji tym dr. Blanky Ptackové,
VUKEO, gynekologické oddéleni. Casové
se jedna o 70. léta a nosnou myslenkou

Z HISTORIE MEDICINY (
STRUCNA HISTORIE LECBY KARCINOMU OVARIA

je rozsifeni komplexnosti terapeutického
pfistupu o stimulaci celuldrni imunity ke
stavajici chirurgické 1é¢bé, radioterapii me-
gavoltaznim ozafovanim a chemoterapii.
Teoreticky byla tato komplementarni 1é¢ba
opfena o prace Guttermana, Mavlika, Hershe,
ktefi podavali imuno-chemoterapii u dise-
minovanych solidnich nddort (3). Studie by-
la zalozena empiricky na zkuSenostech, ze
nespecifické zasahy do organizmu mohou
zpomalit rlst, nebo regresi nddorového bu-
jeni. Byly znamy zku$enosti Cowleyho z 1911
o nepfiznivém vlivu toxinu erysipelu a Bacilus
prodigiosus na potlaceni zhoubného bujeni
hostitele. Stejné zkuSenosti s pozitivnimi
ucinky bakterialnich infekci na potlaceni
zhoubného bujeni u hostitele shrnul Nautus
(1969) a nespecifickou aktivni imunotera-
pii postavil na védeckou bazi Mathé a jeho
skola (3).

Popis metody: do skarifikované kize o roz-
sahu 5x5cm v oblasti horni poloviny stehna
bylo aplikovano 100mg vakciny. Prvni vakci-
nace byla provéddénaihned po pfijeti pacientky
do ustavu a slouzila jako kozni test oddélené
imunologické reakce. Vysledky byly odecitany

Obr. 5. Vysledky terapie BCG vakcinou u pokrocilych stadif
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po dvou dnech a hodnoceny ve trech stupnich:
pozitivni reakce s jasnou tvorbou exantému,
bez reakce jako negativni vysledek, a neurcita
reakce v pfipadé nejasného nélezu. Terapie vak-
cinaci byla zahajena 14 dni po operaci a tyden
po zahdjeni intermitentni lécby cyklofosfami-
dem. V |é¢bé vakcinaci bylo pokra¢ovano po
dobu nejméné 1 roku. Pfi silnych koznich re-
akcich se interval aplikace vakciny prodluzoval
na 2 tydny stfidavé s chemoterapii.

Rozdil mezi obéma skupinami bez stra-
tifikace do stadif je statisticky signifikantni,
pfi srovnani prezivani pacientek v klinickém
stadiu | neni rozdil ve skupiné pacientek s vak-
cinou a bez vakciny. Jiné vysledky nez empiric-
ké jsme v revidované literature nenasli, Zddné
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laboratorni parametry pravdépodobné nebyly
hodnoceny (3) (Obr. 4, 5).

Soudobd imunoterapie v oblasti |é¢by
karcinomu ovaria souvisi jednak s tvorbou
vakcin na bazi dendritickych bunék a s po-
déavéanim checkpoint inhibitord (ICs). U¢innost
ICs v monoterapii u karcinomu ovaria se ve
studiich neprokéazala jako optimalni, proto
se v souc¢asném designu klinickych studif
pfidavaji inhibitory PARP, pfipadné kombi-
nace s inhibitory vaskularnich endotelidlnich
faktor(i a kombinace dvou ICs.

Zavér
Uvedené sdéleni nepokryva zcela hi-
storii terapie karcinomu ovaria na uzemi
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statku idajd o bezpecnostia cinnosti. Bezpecnost a ticinnost eltrombopagu nebyly u déti a dospivajicich (< 18 let) s trombocytopenif spojenou s chronickou HCV nebo SAA stanoveny. Eltrombopag by mél byt podan nejméné dvé hodiny pred uZitim nebo nejméné ctyi hodiny po uziti jakého-
koli z produktd, jako jsou antacida, mlécné vyrobky (nebo jiné potraviny obsahujici kalcium), nebo minerdlnf dopliiky obsahujici polyvalentn kationty (napr. Zelezo, kalcium, magnezium, hlinik, selen a zinek). Kontraindikace: Hypersenzitivita na eltrombopag nebo na kteroukoliv pomocnou
ldtku tohoto pripravku. Zvlastni upozornéni/opatieni: Podavdni eltrombopagu miize zplisobit abnormality jaternich funki a tézkou hepatotoxicitu, kterd mize byt Zivot ohrozujici. PFi prerusent lécby eltrombopagem se pravdépodobné znovu abjevi trombocytopenie. Je doporucené sledo-
vat pacienty s ohledem na rozvoj katarakty. Eltrombopag miize zvySovat riziko rozvoje nebo progrese tvorby retikulinovych vidken v kostnf dieni. Eltrombopag nemd byt pouZivan k Iécbé trombocytopenie zplisobené MDS. U trombocytopenickych pacientl s HCV a s pokrocilym jaternim onemoc-
nénim, které je definovéno hladinami albuminu < 35 g/I nebo MELD skére = 10, existuje zvySené riziko nezddoucich reakci véetné potencialné fatalni jaterni dekompenzace a tromboembolickych pithod pokud jsou [éceni eltrombopagem v kombinaci s terapif zalozenou na interferonu. Podrob-
néji viz SPC. 2vidstni skupiny pacientd:: Pacientdim se stiedné zdvaznou az zdvaznou poruchou jaternich funkef a pacientlim s chronickjm onemocnénim jater by méla byt poddvana nizf Gvodni dévka eltrombopagu za peclivého sledovani. Eltrombopag by nemél byt uzivan u pacientd
s Child-Pugh skdre > 5. Zvysené riziko nezddoucich tcink(, vcetné jaterni dekompenzace a tromboembolickych pithod je u trombocytopenickych pacientd s pokrocilym chronickym onemocnénim jater Iécenych eltrombopagem pi pfipravé na invazivni zakrok nebo podstupujicich antivirovou
terapii. Opatrnosti je tfeba také u pacient(i se zndmymi tromboembolickymi rizikovymi faktory. Vice viz SPC. Eltrombopag mdize interferovat s urcitymi laboratornimi testy, byly hléseny pfipady interference s testy na stanovenf celkového bilirubinu a kreatininu. Pripravek Revolade nenf doporucen
v priibéhu téhotenstvf ani u Zen ve fertilnim véku, které neuzivajf antikoncepdi. Interakee: Pfi soucasném poddvani eltrombopagu s cyklosporinem byla pozorovana snizend expozice eltrombopagu. V tomto pripadé miiZe byt nutné zvysit dévku eltrombopagu na zdkladé poctu krevnich desticek.
Eltrombopag tvoif s polyvalentnimi kationty chelaty, coz miize snizovat absorbci [éku. Eltrombopag interaguje s inhibitory HMG-CoA reduktézy, pfi soucasném poddvani by mélo byt zvazeno snizenf dévky statind. Je zapotiebirovnéZ zvySend pozornost pri jeho soucasném podavdni s lopinavirem/
fitonavirem, s vhodnou Upravou davky eltrombopagu. NeZadouci ucinky: Populace z TP studif: Velmi Casté : nasofaryngitida®, infekee hornich djichacich cest*, kasel*, nauzea, préjem, zvysent ALT', bolest zad. Casté : faryngitida, chiipka, ordlnf herpes, pneumonie, sinusitida, tonzlitida, infek-
ce dychacich cest, gingivitida, anemie, eozinofilie, leukocytdza, trombacytopenie, snizenf hemoglobinu, snizeni poctu bilych krvinek, hypokalemie, snizeni chuti k jidlu, zvySeni kyseliny mocové v krvi, poruchy spanku, deprese, parestezie, hypoestezie, somnolence, migréna, suché oko, rozmaza-
né vidéni, bolest oka, snizeni zrakové ostrosti, bolest ucha, vertigo, hluboka Zilni trombdza, hematomy, ndvaly horka, orofaryngedini bolest*, rinorea*®, vedy v istech, bolest zubii*, zvraceni, bolesti bficha®, krvéceni z dutiny stni, flatulence, zvySeni AST', hyperbilirubinemie, abnormalni funkce
jater, vyréZka, alopecie, hyperhidréza, generalizovany pruritus, petechie, myalgie, svalové spazmy, muskuloskeletérni bolest, bolest kosti, proteinurie, zvy3enf kreatininu v krvi, trombotické mikroangiopatie s rendlinim selhdnim, menoragie, pyrexie®, bolest na hrudi, astenie, zvySen alkalické fos-
fatdzy v krvi. o Velmi Casté u pediatrickych pacientd s ITP T ZvySeni ALT a AST se mize vyskytnout soucasné, ackoliv s nizsi frekvendi. * Nezadouci tcinky objevujici se u pediatrické populace (ve véku od 1 do 17 let). Populace 2 HCV studif (v kombinaci s antivirovou terapif interferonem a ribaviri-
nem): Velmi asté: anemie, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, kasel, nauzea, prijem, pruritus, myalgie, pyrexie, inava, onemocnéni podobné chiipce, astenie, zimnice. Casté: infekce mocovyich cest, infekee hornich cest dyichacich, bronchitida, nazofaryngitida, chfipka, ordlnf herpes, malignf né-
dory jater, lymfopenie, hyperglykémie, abnormalni tbytek hmotnosti, deprese, anxieta, poruchy spanku, zavraté, poruchy pozomosti, dysgeuzie, hepatickd encefalopatie, letargie, porucha paméti, parestezie, katarakta, retinlni exsudaty, suché oko, okuldmi ikterus, retindlni hemoragie, vertigo,
palpitace, dyspnoe, orofaryngedini bolest, dyspnoe pfi ndmaze, produktivni kasel, zvraceni, ascites, bolesti bicha, bolesti honi casti bficha, dyspepsie, sucho v tstech, zcpa, abdomindini distenze, bolest zubil, stomatitida, gastroesofagedIni reflux, hemoroidy, abdominélni diskomfort, esofage-
dInf varixy, hyperbilirubinémie, Zloutenka, poskozent jater vyvolané Iéky, vyrdzka, suchd kiize, ekzém, svédivd vyrdzka, erytém, hyperhidréza, generalizovany pruritus, alopecie, artralgie, svalové spazmy, bolest zad, bolest koncetin, muskuloskeletaini bolest, bolest kosti, podrazdénost, bolest,
maldtnost, reakce v misté vpichu, nekardidni bolest na hrudi, otok, periferni otok, zvySenf bilirubinu v krvi, snizeni hmotnosti, snizeni poctu bilyich krvinek, snizeni hemoglobinu, snizeni poctu neutrofildi, zvySenf INR, prodiouZeni aktivovaného parcidinto tromboplastinového casu, zvysent
qlukézy v krvi, snizenf albuminu v krvi. Populace z SAA studif: Velmi casté: bolest hlavy, zdvrat, kasel, orofaryngedini bolest, rinorea, prijem, nauzea, krvéceni dasni bolest biicha, zvjené transamindzy, bolest kloub, bolest koncetin, svalové spazmy, inava, horecka, zimnice. Casté: neutropenie,
infarkt sleziny, pretizeni zelezem, snizend chutkjidlu, hypoglykemie, zvy3end chut k jidlu, anxieta, deprese, synkopa, suché oko, katarakta, okuldmi kterus, rozmazané vidéni, porucha vidéni, plovouci zékaly sklivce, epistaxe, tvorba puchyf na tstni sliznici, bolest v stech, zvracen, abdomindl-
ni diskomfort, bolest bicha, abdomindlni distenze, dysfagie, porucha zbarveni stolice, otekly jazyk, porucha gastrointestindlni motility, plynatost, hyperbilirubinemie, Zloutenka, petechie, vyrézka, pruritus, kopfivka, kozni 1éze, makuldrni vyrazka, bolest zad, myalgie, bolest kosti, chromaturie,
astenie, periferni otok, maldtnost, zvySent krevni kreatin fosfokinazy. Dal3f neZadouci ticinky — viz tpInd informace o pfipravku. Podminky uchovavani: Pipravek nevyZaduje zadné zvIastni podminky uchovavani. Pozndmka: Dfive neZ 1€k piedepiete, prectéte si peclivé tplnou informaci
o pripravku. Dostupné velikosti baleni: 28 potahovanych tablet. Reg. &.: EU/1/10/612/002, EU/1/10/612/005. Datum registrace: 11.03. 2010. Datum posledni revize textu SPC: 12. 5. 2023. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park,
Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vydej pripravku je vézan na lékarsky predpis. Pfipravek je hrazen v terapii dospélych pacient(i s imunitnf trombocytopenif (ITP) a déti starSich 1 roku s chronickou formou TP, ktefi jsou refrakterni k jinym zp(isobim

écby (jako napr. kortikosteroidy, imunoglobuliny). *VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lécivém pripravku.
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SCEMBLIX® 1 |
") Vase volba pro CML.

Kdyz 2 TKI nestaci

SCEMBLIX® je prvni a jediny inhibitor specificky
zaméreny na ABL1 Myrlstoylove vazebné misto
[STAMP]1 Y Y b i 3

) 4

(/‘(l
SCEMBLIX® po témeér dvou letech sledovani nadale vykazoval klinicky a statisticky

v

vyznamneé vyssi ucinnost a lepsi snasenlivost ve srovnani s bosutinibem.3*

Vysledky studie ASCEMBL s 233 dospélymi pacienty s Ph+ CML-CP, dfive lé€enych 22 TKI: 157 pacientl léEeno Lé&ivym pFipravkem SCEMBLIX® v dévce 40 mg dvakrat denné
a 76 pacientl dostavalo bosutinib v dévce 500 mg jedenkrat denné, dokud nedoslo k nepfijatelné toxicité nebo selhani lécby.!

INDIKACE lécivého pFipravku SCEMBLIX® (asciminib) tablety®
SCEMBLIX® je inhibitor kinaz indikovany k lé¢bé dospélych pacientd s chronickou myeloidni leukémii s pozitivnim filadelfskym chromozomem (Ph+ CML) v chronické fazi (CP),
ktefi byli dFive léeni dvéma nebo vice inhibitory tyrozinkinaz (TKI).

Zkracena informace o pripravku Scemblix®
Scemblix® 20 mg potahované tablety Scemblix® 40 mg potahované tablety

SloZeni: LéCiva latka: asciminib 20 mg, asciminib 40 mg. Indikace: Pripravek Scemblix je indikovan k lé¢bé dospélych pacientd s Philadelphia chromozom pozitivni chronickou
myeloidni leukemii v chronické fazi (Ph+ CML-CP), kteri byli drive léCeni nejméné dvéma inhibitory tyrosinkinazy. Davkovani: Doporucena denni davka je 40 mg dvakrat denné
v priblizné 12hodinovych intervalech. Pokud dojde k vynechéani davky o méné nez priblizné 6 hodin, je tfeba davku uzit a dal$i davku uzit podle planu. Pokud dojde k vynechani
davky o vice nez priblizné 6 hodin, je tieba davku vynechat a dalsi davku uzit podle planu. Asciminib ma byt trvale vysazen u pacientd, ktefi nejsou schopni tolerovat davku
20 mg dvakrat denné. Nejméné 2 hodiny pred a 1 hodinu po uziti asciminibu je tfeba se vyhnout konzumaci jidla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Zvlastni upozornéni/opatieni: U pacientd je tfeba sledovat znamky a pfiznaky myelosuprese. Hladiny sérové lipazy a amylazy
maji byt b&hem lécby asciminibem vydetiovany mési¢éné nebo dle klinické potieby. U pacientd je tieba sledovat znamky a pfiznaky pankreatické toxicity. U pacientt s anamnézou
pankreatitidy je tfeba provadét Castéjsi sledovani. Pokud je zvySeni sérové lipdzy a amylazy doprovazeno abdominalni bolesti, je tfeba lé¢bu docasné prerusit a zvazit vhodné
diagnostické testy k vylou€eni pankreatitidy. Pfed zahdjenim é¢by asciminibem se doporuéuje provést elektrokardiogram a dale v pribéhu lé¢by dle klinické potfeby. Pred
uzivanim asciminibu je tfeba vyresit hypokalémii a hypomagnezémii a vée béhem lécby sledovat dle klinické potreby. BEhem Lécby asciminibem ma byt hypertenze a dalsi
kardiovaskularni rizikové faktory pravidelné monitorovany a fizeny standardni lécbou. Pred zahajenim lécby asciminibem maji byt pacienti vySetreni na infekci HBV. Nositelé HBVY,
ktefi vyzaduji lé¢bu asciminibem, maji byt peclivé sledovani kviili zndmkam a pfiznakdm aktivni infekce HBV béhem LéEby a dale nékolik mésicd po ukonceni écby. Pacienti se
vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat. Interakce: Opatrnosti
je tieba pfi soub&zném podavani asciminibu a éCivych pFipravkd se zndmym rizikem torsade de pointes, jako jsou napriklad bepridil, chlorochin, klarithromycin, halofantrin,
haloperidol, methadon, moxifloxacin nebo pimozid. Opatrnosti je treba pfi soubézném podavani asciminibu se silnymi induktory CYP3A4 jako je napriklad karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin nebo trezalka teckovana (Hypericum perforatum), jelikoz mohou snizovat U¢innost asciminibu. Opatrnosti je tieba také pfi soubézném podavani asciminibu
se substraty CYP3A4, o nichZ je znamo, Ze maji Uzky terapeuticky index, jako je napriklad fentanyl, alfentanil, dihydroergotamin nebo ergotamin, dale pak pfi soubézném podavani
asciminibu se substraty CYP2C9 napfiklad fenytoin nebo warfarin a pfi soub&zném podavani asciminibu se substraty OATP1B, BCRP nebo se substraty obou transportérd (pf.
sulfasalazin, methotrexat, pravastatin, atorvastatin, pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin). Téhotenstvi a kojeni: Sexualné aktivni zeny ve fertilnim véku maji béhem lécby
asciminibem a alespon 3 dny po ukonéeni léEby pouzivat Géinnou antikoncepci (metody, které vedou k méné nez 1 % otéhotnéni). Podavani asciminibu se v téhotenstvi a u Zen
ve fertilnim véku, které nepouZivaji antikoncepci, nedoporuduje. Vzhledem k moZnosti zavaznych nezadoucich G&inkd u kojeného novorozence/kojence ma byt kojeni béhem
léZby a alespon 3 dny po ukonceni lé¢by asciminibem pFeruSeno. Vliv na Fizeni vozidel a obsluhu stroji: Asciminib neméa Z4dny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost Fidit
nebo obsluhovat stroje. Doporucuje se vSak, aby se pacienti pocitujici zavraté, inavu nebo jiné nezadouci Gcinky s potencidlnim dopadem na schopnost bezpecné fidit nebo
obsluhovat stroje téchto ¢innosti zdrzeli, dokud nezadouci Gcinky pretrvavajl Nezadouci ucinky: Velmi ¢asté: Infekce hornich cest dychacich, trombocytopenie, neutropenie
anémie, dysl|p|dem|e bolest hlavy, zavraté, hypertenze, kasel, zvysena koncentrace pankreatickych enzym{, zvraceni, prdjem, nauzea, abdominalni bolest, zvySena hladina
Jaternlch enzymu vyrazka, muskuloskeletalni bolest, artralgie, Unava, pruritus. Casté: Infekce dolnich cest dychaC|ch chripka, snizena chut k jidlu, hyperglykémie, suché
oci, rozmazané vidéni, palpitace, pleurdlni vypotek, dyspnoe, nekardialni bolest na hrudi, pankreatitida, zvySené hladiny bilirubinu v krvi, koprivka, horecka, edém, zvysena
hladina kreatinfosfokinazy v krvi. Dalsi neZadouci Gcinky - viz Uplna informace o pfipravku. Podminky uchovavani: Neuchovévejte pri teploté nad 25 °C. Dostupné Lékové formy/
velikosti baleni: Pripravek Scemblix je dodavan v blistrech, baleni obsahuje 60 potahovanych tablet. Poznamka: Drive nez lék predepiSete, prectéte si peclivé Gplnou informaci
o pripravku. Regq. €islo: EU/1/22/1670/002, EU/1/22/1670/004. Datum registrace: 25.8.2022. Datum posledni revize textu SPC: 14.12.2023. Driitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited, Vista Building, ELm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vydej pfipravku je vdzén na lékarsky pfedpis, thrada pfipravku dosud nebyla stanovena.
Reference: 1. Réa D., Mauro M.J., et al.: A phase 3, open-label, randomized study of asciminib, a STAMP inhibitor, vs bosutinib in CML after 2 or more prior TKls. Blood. 2021
Nov 25;138(21):2031-2041. 2. Manley P.W., Barys L., Cowan-Jacob S.W.: The specificity of asciminib, a potential treatment for chronic myeloid leukemia, as a myristate-pocket
binding ABL inhibitor and analysis of its interactions with mutant forms of BCR-ABL1 kinase. Leuk Res. 2020 Nov;98:106458. 3. Souhrn 0dajl o l&Civém pfipravku Scemblix®
(SPC), datum posledni revize textu 14.12.2023, www.sukl.cz. 4. Hochhaus A., Réa D., Boquimpani C., et al.: Asciminib vs bosutinib in chronic-phase chronic myeloid leukemia
previously treated with at least two tyrosine kinase inhibitors: longer-term follow-up of ASCEMBL. Leukemia. 2023 Mar;37(3):617-626.
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