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Lécbeé metastatického karcinomu prostaty
¢as naopak velmi prospél. Nemocnym muzum
pfinesl prodlouzeni doby do progrese onemocné-
ni, doby do symptomatické progrese, provdzené
zejména algickym syndromem, doby do vzniku
kastracni rezistence u hormondiné senzitivniho
karcinomu a v neposledni fadé vyznamné pro-
dlouzeni preZiti.

ViscerdIni metastdzy jsou u karcinomu pro-
staty, oproti jinym malignitdm, diagnostikovdny
pomérné zridka. Data o jejich terapii jsou proto

hodné omezend. Jaterni metastdzy, zejména vice-
cetné, obecné predstavuji lokalizaci s ne dlouhou
dobou preZiti. A nenitomu jinak ani u karcinomu
prostaty. Obecné je pro lécbu karcinomu prostaty
s viscerdInimi metastdzami, zejména u de novo
diagnostikovanych nemocnych, doporucovdna
kombinace androgen deprivacni lécby s chemo-
terapii. Nejvhodnéjsi, jak se zdd, je vyuZiti trojkom-
binace; kastracni lécba s chemoterapii a novou
hormondilni terapii. Pfesto je fada nemocnych,
u kterych poddni chemoterapie neni idedinim
fesenim, a jak je vidét v kazuistice, i dvojkombi-
nace s inhibitorem androgenniho receptoru pro
nemocné s plicnim postizenim prindsi kyzeny be-
nefit. V Ié¢bé pacientu s metastatickym kastracné
rezistentnim karcinomem ziskdvdme diky PARP
inhibitordm dalsi G¢innou zbran. Jednd se o prvnf
personalizovanou medicinu u karcinomu prostaty.
Slibné perspektivy probihagjicich studif zamérenych
na novd nastaveni a strategie, jako jsou drivejsi

SLOVO UVODEM (
NEVRATI SE NIKDY K NAM.. ..

stadia onemocnéni a kombinované terapie, pfine-
sou prospéch znacnému poctu takto nemocnych
muZd. Stereotaktickou radioterapii u karcinomu
prostaty Ize vyuZit u kostnich metastdz v rdmci
managementu oligometastatického onemocnéni.
Predstavuje také dobrou alternativu k ostatnim
frakcionacnim schématum v pripadé primdrni
radioterapie karcinomu prostaty.

A tak si s Waldemarem Matuskou mizeme
zanotovat... ahlavu za to ddm, Ze nevrdti se nikdy
kndm... doba, kdy metastaticky karcinom prostaty
prledstavoval chorobu s velmi krdtkou, nékolika
meésicni, dobou preZiti, casto doprovdzenou bolesti
a ne dobrou kvalitou Zivota.

Preji Vdm pékny den.
MUDr. Jana Katolickd, Ph.D.

Onkochirurgické oddéleni,
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
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HLAVNI TEMA (

PRISTUP K LECBE VISCERALNICH METASTAZ U METASTATICKEHO KARCINOMU PROSTATY

Pristup k lécbé visceralnich metastaz
u metastatického karcinomu prostaty

Jana Katolicka
Onkochirurgické oddéleni, FN u svaté Anny, Brno

Kombinovand lé¢ba metastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty a se-
kven¢nilécba metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty vyznamné
prodlouzila preziti muzl s timto onemocnénim. Pacienti s visceralnimi metastazami
maji vzdy horsi progndzu nez pacienti s metastazami pouze v kostech. Pacienti s ja-
ternimi metastazami maji obvykle nejhorsi vysledky preziti ve srovnani s pacienty
s kostnimi metastazami nebo jinymi misty viscerdlnich metastaz.

Klicova slova: metastaticky hormonalné senzitivni karcinom prostaty, kastracné
rezistentni karcinom prostaty, viscerdlni metastazy, antiandrogeny nové generace,
chemoterapie.

Approach to treatment of visceral metastases in metastatic prostate cancer

Combined treatment of metastatic hormone-sensitive prostate cancer and sequential
treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer significantly prolonged
the survival of men with this disease. Patients with visceral metastases invariably
have a worse prognosis than patients with bone-only metastase. Patients with liver
metastases typically have the worst survival outcomes compared to those with bone

metastases or other sites of visceral metastases.

Key words: metastatic hormone-sensitive prostate cancer, metastatic castration-re-
sistant prostate cancer, visceral metastasis, second novel hormonal therapy, chemo-

therapy.

Kostni metastazy diagnostikujeme u vét-
siny pacientll s metastatickym karcinomem
prostaty. Prognéza muzi s pouze kostnim
postizenim je ve srovnani s jinymi lokalitami
metastatického postizeni relativné pfizniva.
Nemocni s karcinomem prostaty a visceral-
nimi metastazami maji vzdy horsi prognézu
nez pacienti s kostnimi metastazami (1). Ve
studii zahrnujici pacienty v databazi SEER (The
Surveillance, Epidemiology and End Results
Program) (2010-2013) pacienti s de-novo kost-
nimi metastazami plus viscerdlnimi metasta-
zami méli vyznamné vyssi imrtnost specific-
kou pro karcinom prostaty proti pacientim
pouze s kostnimi metastazami: kostni +
mozkové metastazy (pomér rizik [HR] 1,48),
kostni + jaterni metastazy (HR 2,18), kostni +
plicni metastézy (HR 1,33) (2). Také biologie
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viscerdlnich metastaz se od biologie kostnich
metastaz vyrazné lisi. Studie zjistily fyziolo-
gicky a klinicky vyznamné rozdily mezi me-
tastazami kosti, jater a lymfatickych uzlin (3).

Oblast terapie metastatického hor-
monélné senzitivniho karcinomu (mHSPC)
a metastatického kastracné rezistentniho
karcinomu prostaty (mCRPC) se za posled-
nich 10 let vyznamné zménila v dasledku
dobrého efektu systémové terapie zalozené
na kombinacich (4). Kombinované terapie vy-
uzivajici inhibitor signalizace androgenniho
receptoru (ARSI) a/nebo docetaxel (DOC) plus
androgenni depriva¢ni terapie (ADT) zménily
|é¢ebnd doporuceni pro mHSPC i mCRPC (5).
Cetné studie prokazaly pfinos pro pieziti pro
ARSI a DOC u pacientu stratifikovanych pod-
le nddorové zatéze, definované jako nemoc
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nizkého vs. velkého objemu tzv. high-volume
(6). Visceralni metastazy, podstatna slozka
+high-volume” nemoci, jsou ¢asto povazovany
za prognosticky nejhorsi misto pro metasta-
zy, coz ma za nasledek horsi celkové preziti
(OS) v jak u pacientli s mHSPC, tak u pacientt
s mCRPC (Tab. 1, 2) (6). Podle nékterych od-
bornikd by se kombinace s docetaxelem méla
pouzivat u pacientd s visceralnimi metastaza-
mi a jini naopak preferuji ARSI. Metaanalyza,
hodnotici ic¢innost systémové lécby u pacien-
tl s rakovinou prostaty s visceralnimi metasta-
zami (6) byla zaméfena na vyuziti kombinova-
né terapie u visceralnich metastaz u mHSPC
a mCRPC. Jedna se o systematicky prehled
a metaanalyzu; ne o pfimo srovnavaci studii.

Visceralni metastazy
a metastaticky hormonalné
senzitivni karcinom prostaty
Podle vyse uvedené analyzy (6) dvojkombi-
nacni terapie mHSPC zaloZzena na ADT + ARSI,
snizila riziko celkové mortality u pacientd s mH-
SPC s visceralnimi metastazami (HR: 0,77,95%
Cl: 0,61-0,96). Lécba dvojkombinaci zalozena
na ARSI také snizila riziko progrese onemocnéni
(PFS) u pacient s mHSPC a visceralnimi me-
tastdzami (HR: 0,58,95% Cl: 0,45-0,75). Pokud
se zaméfime na ucinnost dvojkombinacni te-
rapie zalozené na docetaxelu u mHSPC, tak
studie CHAARTED poskytla udaje o celkovém
preziti (OS) u pacientd s mHSPC lécenych DOC
+ ADT stratifikované podle pfitomnosti visce-
rélnich metastaz (7). Mezi 502 pacienty s vel-
koobjemovym onemocnénim pfidani DOC
k ADT vyznamné snizilo riziko celkové mor-
tality u pacientd s visceralnimi metastazami
(HR: 0,53,95% Cl: 0,30-0,92). Tripletova terapie
sestavajici z darolutamidu + docetaxelu + an-
drogen deprivacni terapie (DAR + DOC + ADT)
méla nejvyssi pravdépodobnost zlepseni OS,
bez ohledu na metastatické misto u pacientd
s mHSPC (6). U nemocnych s visceralnimi me-
tastdzami navic kombinovana terapie zalozena
na DOC vedla k pfiznivé pravdépodobnosti
zlep$eni OS s pofadim Ié¢by DAR + DOC + ADT
(90%) nasledované DOC + ADT (78 %). Toto
zjisténi je v souladu s predchozimi studiemi
a doporucenimi o preferenénim pouziti DOC
u pacientli s metastatickym karcinomem pro-
staty a s visceralnimi metastazami (8). Visceralni

metastazy, konkrétné jaterni metastazy, byly
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Tab. 1. Prehled vysledkd klinickych studii mHSPC (6)

Lé¢ebné Kontrolni % nemocnych Median OS (mésice)

Studie Indikace rameno rameno s visceralnimi | visceralni MTIS lécebné
MTS vs kontrolni rameno

Triplet
ARASENS mHSPC | DAR + Doc + ADT | DOC + ADT 18 74adna data
Doublet zaloZeny na ARSI
ARCHES mHSPC ENZA + ADT ADT 11 48,5/50,3
ENZAMET mHSPC ENZA + ADT NSAA + ADT 12 74adna data
TITAN mHSPC APA + ADT ADT 12 40,8/30,1
LATITUDE S;HNSOF;(; ABI+ ADT ADT 19 NR/32,3
Doublet zaloZeny na docetaxelu
CHAARTED | mHSPC DOC + ADT ADT 16 7adné data

mHSPC — metastaticky hormondilné senzitivni karcinom prostaty, OS — celkové preZit, MTS — metastdzy, ARSI - anti-
androgeny nové generace, DAR — darolutamid, Doc — docetaxel, ADT — androgen deprivacni terapie, ENZA — enzalu-
tamid, NSAA — nestaroidni antiandrogen, APA — apalutamid, ABI - abirateron, NR — nehodnoceno

Tab. 2. Prehled vysledkd klinickych studif mCRPC (6)

Lécebné Kontrolni % nemocnych Median OS (mésice)

Studie Indikace rameno rameno s visceralnimi | visceralni MTIS lécebné
MTS vs kontrolni rameno
Pre ARSI
PREVAIL preDOC | ENZA + ADT ADT 12 27,8/22,8
AFFIRM postDOC | ENZA + ADT ADT 23 13,4/9,5
COU-AA-301 | postDOC ABIl+ ADT ADT 10 12,9/8,3
Post ARSI
rizné pre
PROfound nebo post | OLA + ADT ARSI+ ADT 32 7adna data
DOC

CARD postDOC CBZ+ ADT ARSI+ ADT 18 74dna data
VISION postDOC Pgﬁ/i% ele 21 74dnd data

mCRPC — metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty, OS — celkové preZiti, MTS — metastdzy, ARSI — anti-
androgeny nové generace, Doc — docetaxel, ADT — androgen deprivacni terapie, ENZA — enzalutamid, ABl - abira-
teron, OLA — aplaparib, CBZ - kabazitaxel, SOC — standardni péce

Casto spojeny s vys3si pravdépodobnosti neuro-
endokrinni diferenciace, coz je rys poukazujici
na $patné preziti, které je spojeno se ztratou
androgenniho receptoru a rezistenci na hormo-
nalni terapii (9). To by mohlo byt vysvétlenim
nejlepsiho OS ziskaného intenzifikaci |é¢by
(tj. pfidanim chemoterapie k hormonalni te-
rapii) u pacient s visceralnimi metastazami.
Uvedena metaanalyza (6) potvrdila uzite¢nost
tripletové terapie u pacientt s mHSPC s vis-
ceradlnimi metastazami, pficemz nejvyssiho
klinického pfinosu bylo dosaZeno u tripletové
terapie s DAR+ DOC + ADT. VisceraIni metasta-
zy obecné jsou silnym prediktorem horsiho cel-
kového preziti. Nedavno publikovand analyza
dat jednotlivych pacientt ze studie LATITUDE
ukdzala, Ze pfitomnost jaternich metastaz byla
nezavislym prognostickym faktorem horsiho
0OS. Kromé toho, na zakladé udaji z redlného
svéta, jaterni metastazy byly povazovéany za

kastra¢ni rezistence, PFS2 a celkového preziti

po dvojkombinacni terapii mHSPC zalozené
na ARSI a také DOC ve srovnani s plicnimi me-
tastazami (10).

Visceralni metastazy
a metastaticky kastracné
rezistentni karcinom prostaty
Kombinovana terapie zalozena na ARSI
vyznamné snizila riziko celkové mortality u pa-
cientd s mCRPC po docetaxelu s visceralnimi
metastazami (HR: 0,79, 95% Cl: 0,63-0,98) (6).
Studie PREVAIL s enzalutamidem v prechemo-
indikaci odhalila pfinos OS pouze u pacient(
bez viscerdlnich metastaz (HR: 0,68, 95% ClI:
0,56-0,82); statistické vyznamnosti u pacient
s visceralnimi metastdzami nebylo dosazeno
(HR: 0,82, 95% Cl: 0,55-1,23) (11). Studie CARD,
ktera hodnotila sekvenéni dopad kabazitaxelu
oproti jinym ARSI u pacientd, u kterych doslo
k progresi onemocnéni po DOC i ARSI, ukaza-
la lepsi HR pro OS u pacientt bez visceralnich
metastaz (HR: 0,50, 95 % Cl: 0,36-0,69); stati-

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/

stické vyznamnosti u pacient( s visceralnimi
metastdzami nebylo dosazeno (HR: 0,79,95% Cl:
0,41-1,52) (12). Studie PROfound, ktera sledovala
uc¢innost olaparibu vs ARSI u pacientt s mCRPC,
ktefi méli zmény v homolognich rekombinac-
nich opravnych genech a jejichz onemocnéni
progredovalo béhem predchozi [é¢by ARSI,
uvedli, Ze olaparib vedl k omezenému pfino-
su OS u pacient( s visceralnimi metastazami
(HR: 0,99, 95% Cl: 0,57-1,74) ve srovnani s témi,
ktefi méli pouze kostni metastazy (HR: 0,64, 95%
Cl:0,35-1,22) (13). Studie VISION, kterd hodnotila
ucinnost 177-Lu-PSMA-617 (lutetium-177-pro-
staticky specificky membranovy antigen-617)
vs. standardni lécba (v¢etné ARSI) u pacientt
s mCRPC, u kterych doslo k progresi onemoc-
néni po ARSI a chemoterapii taxanem, poskytla
udaje o celkovém preziti stratifikovaném podle
pfitomnosti nebo nepfitomnosti jaternich me-
tastaz. Autofi uvedli, ze pfinos OS byl pozorovan
pouze u pacientd bez jaternich metastaz (HR:
0,62,95% Cl: 0,51-0,76); statistické vyznamnosti
u pacientd s jaternimi metastazami nebylo dosa-
zeno (HR:0,87,95% Cl: 0,53-1,43) (14). U pacientt
s mCRPC, intenzivné predlécenych rdznymi lini-
emi, existuji 2 typy visceralnich metastdz, jednim
je pfitomnost visceralnich metastaz pii diagnéze
adruhym je vznik viscerdlnich metastdz béhem
systémové lécby. Nedavno publikovana data
prokazala, ze OS u pacientd s objevujicimi se
viscerdlnimi metastdzami béhem [écby byl
vyznamné krat$i nez u pacientt s visceralnimi
metastdzami pfi diagnéze (15). V ramci kon-
gresu American Society of Clinical Oncology

Obr. 1. Design studie CONTACT-02 (16)

mCRPC

Adenocarcinoma histology
Progressed on one prior NHT*

— No requirement for rapid progression on the
first NHT

Measurable extrapelvic soft tissue metastasis
(visceral or lymph node) per RECIST v1.1
Progressive mCRPC (PSA or soft-tissue
progression)

ECOGPSOor1

Age 218 years

Allowed prior docetaxel for locally advanced
or metastatic CSPC

.
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Genitourinary Cancers Symposium (ASCO GU)
v letoSnim roce 2024 Dr. Neeraje Agarwala pre-
zentoval pfedbézna data o CONTACT-02, studii
faze 3, s kombinaci kabozantinib + atezolizu-
mab vs. nova hormondlni terapie u pacientl
s metastatickym kastracné rezistentnim karci-
nomem prostaty (16). Studie hodnotila pouziti
kabozantinibu + atezolizumabu oproti druhé
nové hormonalni terapii u mCRPC s méfitel-
nymi metastadzami extrapelvickych mékkych
tkani (viscerdlnich nebo lymfatickych uzlin) po
progresi prvni nové hormondlni terapie. Pacienti
byli randomizovani v poméru 1:1 na kabozan-
tinib + atezolizumab (kabozantinib [40mg PO
denné] + atezolizumab [1200mg IV kazdé 3
tydny]) nebo kontrolni (abirateron [1000mg PO
denné] + prednison [5mg PO dvakrat denné]
nebo enzalutamid [160mg PO denné]): Muzi
byli stratifikovani podle jaternich metastaz
(ano/ne), predchoziho docetaxelu pro mHSPC
(@ano/ne) a predchozi nové hormonalini terapie
pro mHSPC, MOCRPC nebo mCRPC (Obr. 1). PFi
uzavérce dat (28. inora 2023) bylo 507 pacien-
tG randomizovano k 1é¢bé kabozantinibem +
atezolizumabem (n = 253) nebo do kontrolni
skupiny (n =254). Vychozi a klinické charakteris-
tiky byly vyvazené mezi kabozantinibem + ate-
zolizumabem a kontrolnimi rameny: 23% a 24 %
mélo jaterni metastazy, 23% a 23 % dostavalo
docetaxel pro mHSPC a 72% a 74 % dostéavalo
prvni novou hormonalni terapii pro mCRPC.
Prabézna analyza OS v populaci ITT (49% ci-
lovych pfihod) ukazala trend ke zlep3eni pfi
podavani kabozantinibu + atezolizumabu (HR

Cabo+Atezo

Cabo 40 mg PO QD
+ Atezo 1200 mg IV Q3W

R1:1

Second NHT

+ prednisone 5 mg PO BID
or
Enzalutamide 160 mg PO QD

Stratification
« Liver metastasis (yes / no)

Abiraterone 1000 mg PO QD

0,79,95% C10,58-1,07). Dr. Agarwal zakoncil svou
prezentaci o predbéznych slibnych vysledcich
randomizované studie faze 3 CONTACT-02 na-
sledné; kabozantinib + atezolizumab vyznamné
zlepsily radiografické PFS oproti druhé nové hor-
monalnilécbé u pacientd, ktefi progredovali po
predchozi nové hormonalnilé¢bé a maji mCRPC
s extrapelvickym uzlinovym nebo visceralnim
onemocnénim, radiologické PFS bylo zvlasté
pozoruhodné u pacient( s jaternimi metastaza-
mi a u téch, ktefi dfive dostavali docetaxel pro
mHSPC (Obr. 2). Udaje o OS jsou sice nezralé,
ale u kabozantinibu + atezolizumabu byl trend
ke zlepseni, v¢etné vysoce rizikovych populaci,
toxicita hlaSend u kazdého lé¢ebného ramene
byla zvlddnutelnd. Studie CONTACT-02 je pro-
zatim jedinou studii faze 3 rezimu zalozeného
na inhibitorech imunitniho kontrolniho bodu,
ktera prokazuje vyznamné zlep3eni radiogra-
fického PFS u karcinomu prostaty s visceralnimi
metastazami. Nadale probiha sledovani celko-
vého preziti.

Dokazeme dnes standardizovat pristup
k [é¢bé muzi s viscerdlnimi metastdzami kar-
cinomu prostaty pro vyuziti v bézné klinické
praxi? Odpovéd na tuto otdzku je pomérné
slozitd. K dispozici mame data o Ié¢ebné od-
povédi jak po podani inhibitor( signalizace
androgenniho receptoru, tak chemotera-
pie, obé varianty v kombinaci s androgen
deprivacni terapii. Pfiznivé vysledky v [é¢bé
metastatického hormonalné senzitivniho kar-
cinomu s visceralnimi metastazami Ize, dle

soucasnych dat, o¢ekdvat od trojkombinace

Dual primary endpoints

* PFS in the PFS ITT population per
RECIST v1.1 by BIRC (first 400
randomized patients)!

= OSin the ITT population
Secondary endpoint

* ORR per RECIST v1.1 by BIRC
Other key endpoints

« PFS in the ITT population

« rPFS per PCWG3 by BIRC

= PSA response rate

+ Time to PSA progression,
symptomatic skeletal event?,
chemotherapy, pain progression

« Safety

+ Prior docetaxel treatment for locally advanced or metastatic CSPC (yes / no)
« Disease stage for which the first NHT was given (mCSPC / MO CRPC / mCRPC)

» Tumor assessments (RECIST v1.1) were performed at baseline, every 9 weeks for 28 weeks, then every 12 weeks thereafter
« Treatment was continued until loss of clinical benefit$ or intolerable toxicity
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Obr. 2. Doba do progrese ve studii CONTACT-02 podile lokalizace metastdz a predchoziho poddni docetaxelu (16)

Liver Metastasis
Reduction of risk" — 57%

Prior Docetaxel
Reduction of riskt — 43%

Bone Metastasis
Reduction of risk’ - 33%

100 ¢ HR 0,43 (95% Cl 0,27-0,68) 100 HR 0,57 (95% C1 0,34-0,97) 100 Pgy  HR 0,67 (95% Cl1 0,50-0,88)
3 3 90 1 3 90 1
°; °; 80 1 1o 5; 80 1
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3 S 207 18% S 201 \
o & 101 14% & 107 17%
0 —r— ——r 0 T T | R T T | 1 0 | B i A | B . S s
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 121518 21 24 27 30 0 3 6 9 121518 21 24 27 30
Months Months Months
No. of Median PFS No. of Median PFS No. of Median PFS
Events mo (95% Cl) Events mo (95% Cl) Events mo (95% Cl)
Cabo + Atezo (n=51) 32 6,2 (4,0-9,1) Cabo + Atezo (n=45) 27 8,8 (6,2-9,2) Cabo + Atezo (n =162) 97 6,3 (6,0-8,8)
Second NHT (n=48) 41 21(20-23) Second NHT (n=44) 30 41(2,3-43) Second NHT (n=155) 104 41(2,8-57)

docetaxel + darolutamid + ADT. V nasich pod-
minkdach ale tato lé¢ebnd varianta, prozatim,
neni mozna bez schvéleni reviznim Iékafem.
Predbézné vysledky studie CONTACT-02
(kabozantinib s atezolizumabem) poukazuji
na prodlouzeni doby do progrese choroby
u nemocnych s viscerdlnimi metastazami
s metastatickym kastracné rezistentnim kar-
cinomem prostaty. Prozatim si ale v terapii
MCRPC v nasi bézné praxi musime vystacit
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Apalutamid v prvni linii komplexni
onkologické lécby pacienta s metastatickym
hormonalné senzitivhim karcinomem prostaty

Lucia Tomkova
Onkologicko-chirurgické oddéleni, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

V nasi kazuistice prezentujeme komplexni Ié¢bu pacienta s metastatickym hormonalné
senzitivnim karcinomem prostaty (mHSPC), se vstupné symptomatickym visceralnim
postizenim plic. Pacient profituje z dvojkombinacni terapie (androgen deprivacni

terapii + apalutamid) s dobrou kvalitou zZivota.

Kli¢ova slova: apalutamid, androgen deprivacni terapie, metastaticky hormonalné
senzitivni karcinom prostaty, visceralni metastazy.

Apalutamid in the first line of complex oncological therapy of a patient

with hormone-sensitive prostate cancer

In our case report we want to demonstrate a complex therapy of a patient with meta-
static hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC) with initially symptomatic visceral
metastases of lungs. Patient profits from doublet combination (androgen deprivation
therapy + apalutamid) with good quality of life.

Key words: apalutamid, androgen deprivation therapy, metastatic hormone-sensitive

prostate cancer, visceral metastases.

Uvod

Jednim z nej¢astéjsich nador(i v Ceské re-
publice je u muzl karcinom prostaty a jeho in-
cidence dlouhodobé nardsta. Pfesto dosahuje
pétileté preziti |éCenych pacient( v recentnim
obdobi hodnoty 95,8 %. Ke zlepseni preziti
dochaziv poslednich letech nejen u pacientl
s lokalizovanym onemocnénim, ale i u paci-
entl diagnostikovanych ve lll. a IV. klinickém
stadiu (1).

Karcinom prostaty je vysoce androgen-
-dependentni onemocnéni a zakladem jeho
|é¢by je snizeni hladiny testosteronu na tzv.
kastra¢ni uroven (2). U pokrocilého onemoc-
néni je dnes standardnim postupem u paci-
entd v dobrém klinickém stavu kombinova-
na medikamentdzni terapie v dubletu nebo
tripletu, kterd zahrnuje androgen deprivacni
terapii (ADT) s novou hormondlni terapii (NHT)
nebo chemoterapii pfipadné oboji (3). Pomoci

www.onkologiecs.cz

této terapie jsme dnes schopni ovlivnit go-
nadotropni i androgenni signdlni drahu na
vice Urovnich, coz vede k silné protinadorové
aktivité (2).

Popis pripadu

Pacient, ro¢nik 1949, je v dubnu 2023 do-
Setfovan pro noveé vznikly pleurdlni vypotek
provazeny dusnosti cestou chirurgické kliniky
nasi fakultni nemocnice. Na CT vysetreni je
zobrazen vyznamny pravostranny fluidotho-
rax (Obr. 1) sahajici az k apexu plice, ve stied-
nim plicnim laloku patrny 3 ohrani¢ena loziska
subpleurdlné velikosti 7 mm. Déle je popiso-
van nalez rozsiteného mediastina s vice¢etné
zvétSenymi uzlinami kolem oblouku aorty
(Obr. 2). Nasledné je provedena videotorako-
skopie (VTS) s biopsii uzlin mediastina a kli-
novitou resekci plicniho laloku S6. Pro sanaci
fluidothoraxu je zaveden hrudni drén, ktery
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Obr. 1. Rozsah fluidothoraxu dle CT vysSetieni mediastina a plic pred zahd-

Jjenim kombinované terapie

v pooperacnim obdobi kontinualné odvadi
dopliujici se vypotek.

Histologicky nalez odpovida metastatické
nadorové infiltraci mediastina a plice prosta-
tickym acinarnim adenokarcinomem, Gleason
score patologem uvedeno neni. Pacient je na-
sledné predén do péce naseho onkologického
oddéleni v kvétnu 2024.

Ze subjektivnich potizi po pfijeti na nase
pracovisté vstupné dominuji jen dychaci ob-
tize lehkého razu. Nemocny, i kdyz ma zave-
deny hrudni drén, je jinak v klinicky vyborném
stavu, je schopen viech tkonl odpovidajicich
ECOG PS 0 (tomu ani nelze uvéfit). V osobni
anamnéze uvadi eufrekvencni fibrilaci sini
a hypertenzi na monoterapii, bez dal$ich chro-
nickych nemoci.

Byl doplnén onkologicky staging. Na CT
bficha a panve jsou popsané ojedinélé uzliny
v pravém tfisle do 14 mm, prostata s kalcifika-
cemi, bez zndmek postizeni axidlniho skeletu.
Kostni postizeni nebylo rovnéz prokazano ani
na scintigrafii skeletu. Onemocnéni uzavieno
jako metastaticky karcinom prostaty, klinic-
kého stadia IV, cT2 N1 pM1, inicidlni hladina
prostatického antigenu (PSA) 338 ug/I.

Na nasem oddéleni je zahdjend okamzita
androgen deprivacni terapie (ADT). Vzhledem
ke kardiovaskuldrnimu riziku u pacienta vo-
lime preparat degarelix. Do kombinace je
zvolen preparat ze skupiny antiandrogent
nové generace apalutamid 60 mg tbl v davce
240 mg/den per ordlné. Jiz do tydne od za-

172 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(3):171-173 /

hajeni terapie dochazi ke zmenseni sekrece
do hrudniho drénu, ten proto extrahovan.
Na kontrolnim RTG hrudniku zobrazen jen
minimalni vypotek, bez nutnosti punkce. Stav
pacienta umoznuje dalsi Ié¢bu ambulantni
cestou.

Pacient pravidelné dochazi do nasi ambu-
lance. Testosteron jiz po mésici lé¢by dosahuje
kastracnich hladin, PSA v srpnu 2023 klesa
na hodnotu 0,06 ug/l, (Graf 1) a dle CT resta-
gingu onemocnéni dosahuje celkové remise.
Zvétsené uzliny v mediastinu nejsou patrny,
fluidothorax nepfitomen, plice bez patrnych
lozisek. Prostata do 3,5cm, bez pfitomnosti
zvétsenych uzlin v pénvi, bez postizeni ske-
letu. Pacient subjektivné bez potizi, lokalné
rdna po VTS a drénu zhojena, je bez bolesti,
bez dalsi dusnosti, terapii toleruje dobre.

Graf 1. Pokles PSA u pacienta
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Obr. 2. Postizeni mediastindinich uzlin dle CT vysetfeni mediastina a plic
pred zahdjenim kombinované terapie

Tento stav nadale stabilizovan i pfi posled-
ni kontrole na zacatku ledna 2024, trvd medi-
kamentodzni kastrace, nadale uzivé apalutamid
v davce 240 mg/den s dobrou kvalitou Zivota,
bez kardiovaskularnich pfihod. Pacient bude
nadale sledovan v nasi ambulanci a bude po-
kracovat v zavedené terapii az do progrese
onemocnéni v metastaticky kastra¢né rezis-
tentni karcinom prostaty (mCRPC). Dle vyvoje
klinického stavu pacienta pak budeme volit
naslednou terapii.

Diskuze

V dobé diagnézy ma v Ceské republice
az 12 % pacient(i metastéazy (data dle UZIS od
r.2011) (1). Nej¢astéji postizenym mistem byva
kost a lymfatické uzliny. U mensiho procenta
nemocnych nachazime metastdzy v jatrech

0,02 0,01

1IV/2023 V/2023 V1/2023

X1/2023 1/2024
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nebo plicich. Izolované postizeni plic me-
tastazami je vsak pomérné vzacné (4). Dle
kritérii, které definovaly studie CHAARTED
a LATITUDE, jde pfi visceralnich metastazach
o vysoce objemovy a vysoce rizikovy karci-
nom (5, 6).

Kombinovanou terapii metastatického
hormonalné senzitivniho karcinomu pro-
staty jako standardni postup doporucuje
také Evropskd urologicka spolec¢nost (7).
Vétsinou byva preferovano podani dvoj-
kombinace chemoterapie v kombinaci s ADT
nebo trojkombinace chemoterapie s ADT
a NHT. Dalsi z moznosti je kombinovana
hormonalni terapie ADT + NHT. Stavajici
moznosti NHT predstavuji abirateron, en-
zalutamid a apalutamid. Je to také jedna
z moznosti terapie nemocnych s visceral-
nimi metastazami.

Pfi volbé terapeutického postupu by-
chom vzdy méli kromé mista a rozsahu na-
dorového postizeni zvazit performans status
(ECOG PS) skore pacienta, jeho symptomy
a komorbidity a v neposledni fadé i preferen-
ce pacienta (7). Nas nemocny, po vysvétleni
zejména nezddoucich Gcinkl kombinované
terapie, z nabizenych moznosti preferoval
ADT + NHT.

S ohledem na kardiovaskularni historii
naseho pacienta vznikd v souvislosti s po-
davanim hormonalini terapie riziko kardidlni
dekompenzace. Mezi popisované nezadouci
Ucinky ADT a NHT patfi indukce hypertenze,
ischemické choroby srdecni, arytmie a trom-
boembolické nemoci. Presto podani hormo-
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Tab. 1. Vybérz doporuceni Evropské urologické spolecnosti pro [écbu karcinomu prostaty, s ohledem na

pfipad naseho pacienta
Doporuceni Evropské urologické spolec¢nosti Sila doporuceni
Nenabizejte ADT v kombinaci s lokalnf terapii prostaty (radioterapi/operace) o
pacientlm s vysoce objemovym onemocnénim dle CHAARTED kritérii. Silné
Nabidnéte ¢asnou systémovou lécbu pacientim s asymptomatickym M1. Silné
Nenabizejte podéni antagonistu androgenového receptoru v monoterapii Silne
u pacientd s M1 onemocnénim.
Nabizejte ADT kombinovanou s abirateronacetdtem plus prednisonem nebo
apalutamidem, nebo enzalutamidem pacientlim s onemocnénim M1, ktefi jsou Silné
dostate¢né ,fit” pro dany rezim.

MT — metastatické onemocnéni, ADT — androgen deprivacni terapie

Tab. 2. Srovndniincidence kardiovaskuldrnich pfihod u apalutamidu (studie SPARTAN) a abirateronu

(studie LATITUDE)

Incidence kardiovaskularnich pfihod (8)

Apalutamid (SPARTAN) | 1207 Gcastnikl

Fibrilace sini
0,87 % apalutamid vs. 0,5% placebo

Srdecni selhani
0,37 % apalutamid vs. 0,0% placebo

Méstnavé srdecnfi selhani
0,5% apalutamid vs. 0,25 % placebo

Abirateron + prednison

(LATITUDE) 1209 ucastnikl

Fibrilace sini
0,34 % abirateron + prednison vs. 0,0% placebo

Srdecni selhani
0,5% abirateron + prednison vs. 0,0% placebo

Hypertenze
38,36 % abirateron + prednison vs. 22,9% placebo

Infarkt myokardu
0,5% abirateron + prednison vs. 0,0% placebo

Tabulka upravena dle udaji Kakkat S, Pramanik P, Singh S, Singh AP, Sarkar C, Chakroborty D. Cardiovascular
Complications in Patients with Prostate Cancer: Potential Molecular Connections. Int J Mol Sci. 2023 Apr 10;24(8)

nalni terapie neni absolutni kontraindikaci,
vhodné jsou ale pravidelné kontroly takového
pacienta, pfipadné jeho sledovani specialis-
tou (8).

Zvysenim kardiovaskularniho rizika pro
apalutamid se zaobirala studie SPARTAN
(multicentrickd, randomizovana, dvojité zasle-
pena studie faze lll, apalutamid vs. placebo).
Pro srovnani uvadim studii LATITUDE (rando-
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mizovan4, dvojité zaslepena studie faze llI,

abirateron vs. placebo).

Zaver

Kombinovana terapie s apalutamidem
pfinesla u naseho pacienta vynikajici vysled-
ky. Pacient terapii toleruje dobfe, bez kardio-
vaskularnich komplikaci a s dobrou kvalitou

Zivota.
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Olaparib v lécbé metastatického karcinomu prostaty

Otakar Capoun
Urologicka klinika, VFN a 1. LF UK, Praha

Asi u ¢tvrtiny muz( s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty
(mCRPC) mizeme nalézt mutaci v nékterém z genl(, které se Ucastni oprav DNA
pomoci homologni rekombinace. Proteinovou skupinu poly-adenozindifosfat-ribo-
zo-polymeraz (PARP) mlzeme zablokovat pomoci tzv. PARP inhibitor( a opravy DNA
tak neprobéhnou. Prvnim PARP inhibitorem, schvélenym pro |é¢bu mCRPC progre-
dujiciho po 1é¢bé abirateronem nebo enzalutamidem, je olaparib. Navic v kombinaci
s abirateronem jej mizeme pouzit jiz v prvni linii, kdy mCRPC progreduje na standardni
hormonalni lé¢bé.

Klicova slova: PARP inhibitory, olaparib, kastra¢né rezistentni karcinom prostaty.

Olaparib for the treatment of metastatic prostate cancer

About a quarter of men with metastatic castration-resistant prostate cancer (InCRPC)
have a mutation in one of the genes involved in DNA repair through homologous
recombination. The protein group poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) can be
blocked using so-called PARP inhibitors and DNA repair will not be done. The first
PARP inhibitor approved for the treatment of mCRPC progressing after treatment
with abiraterone or enzalutamide is olaparib. In addition, in combination with abi-
raterone, we can use it already in the first line, when mCRPC progresses on standard

hormonal treatment.

Key words: PARP inhibitors, olaparib, castration-resistant prostate cancer.

Uvod

Metastaticky karcinom prostaty (KP) stéle
predstavuje potencidlné letalni onemocnéni.
Pét let od diagnézy metastatického postizeni
preziva priblizné 40 % muzl, zatimco u loka-
lizovaného nadoru se riziko umrti pocita na
jednotky procent. Ctvrté klinické stadium,
kam spadaji i vSichni pacienti s metastatic-
kym KP, tvofi v poslednich deseti letech asi
11-12% vsech nadorl prostaty. V absolutnich
¢islech se jedna cca o0 900 muzli ro¢né, kte-
fi pfichazeji s diagnézou primarné pokro-
¢ilého KP. Navic tento pocet v poslednich
letech nijak neklesa, véfme tedy, Ze nepfi-
znivy stav zméni jiz probihajici skrininkovy
program ¢asného zachytu KP (1). Priblizné
259% muzd s metastatickym kastracné rezis-
tentnim KP (metastatic castration - resistant
prostate cancer - mCRPC) ma mutaci v ge-

174 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(3):174-179 /

nech BRCA1/2 nebo v dalsich genech, které
se Ucastni opravy DNA pomoci homologni
rekombinace (homologous recombination
repair — HRR). Inhibitory poly-adenozindi-
fosfat-rib6zo-polymerazy (PARP), tzv. PARP
inhibitory, blokuji tyto opravy a zacinaji se
jizuplatnovat v Ié¢bé mCRPC. V pfehledném
¢lanku budeme referovat o vysledcich studif
s prvnim PARP inhibitorem, ktery ma indikaci
k 1é¢bé mCRPCjiz uvedenou v Souhrnu udajl
o pfipravku - olaparibem.

Genetické podklady karcinomu
prostaty

Vék a genetickd zatéz predstavuji dva
jediné jasné potvrzené rizikové faktory pro
diagnézu KP.

Podle doporuceni Evropské urologické
asociace (EAU) se za dédi¢nou formu KP
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povazuje vyskyt tii nadorl v jedné rodinég,
u tii za sebou nasledujicich generaci nebo
u dvou a vice muzl s diagnézou KP pred
55 lety véku (2). Genomickd nestabilita je
jednim z charakteristickych znak( nadoro-
vého procesu a je bézné zplsobena defekt-
nimi cestami pro opravy poskozené DNA,
véetné mutaci v genech uUcastnicich se
v opravach pomoci homologni rekombinace
(homologous recombination repair — HRR).
Prevalence zdrode¢nych mutaci u pacientt
s mCRPC dosahuje 12% a somatickych do-
konce 20-25 %, na rozdil od lokalizované-
ho KP, kde dosahuje 3,5 %, respektive 8 %.
Nejcastéji detekovanou mutaci v HRR genech
je umCRPC BRCA2 (44 %), ATM (13 %), CHEK2
(12 %) a BRCA1 (7 %). Je nutné zminit, ze pa-
cienti s mutacemi maji obecné agresivnéjsi
onemocnénis horsi prognézou a krat$im pre-
zitim (3). Proto by alespon pacienti s KP méli
byt jiz v dobé diagndzy metastatického posti-
zeni, nejpozdéji vsak pfi vstupu do kastra¢né
rezistentni faze, geneticky testovani. Podle
Modré knihy z roku 2023 jsou indikace pro
genetické vysetieni: a) > 2 pfipady KP prosta-
ty u blizkych pfibuznych, alespon u jednoho
ve véku <55 let, b) = 3 pfipady KP u blizkych
pfibuznych v jakémkoli véku, c) KP (Gleason
>7 nebo primarné metastaticky karcinom)
a>1 pripadl karcinomu prostaty, prsu, ova-
ria nebo pankreatu u blizkych pfibuznych.
Doporucuje se multigenové testovani obsa-
hujici minimalné BRCA1, BRCA2, HRR mutace
(ATM, PALB2, CHEK2, BARD1, BRIP1, CDK12,
CHEK1, FANCL, RAD51B, RAD51C, RAD51D,
RAD54L) a MSI (HOXB13, MLH1, MSH2, MSH6
a PMS2). Preferovéno je testovani z recentni
biopsie, pfipadné testovani cirkulujici nado-
rové DNA (4).

Mechanismus ucinkt PARP
inhibitort

Nuklearni enzymy PARP pfedstavuji sku-
pinu bilkovin, které se ucastni identifikace
abunécné odpovédina zlomy v jednofetéz-
cové DNA (single-strand DNA breaks), zatim-

co dvouretézcové zlomy jsou opravené bud’

pomoci procesu HRR nebo nehomolognim
spojovanim koncli (hon-homologous end
joining - NHEJ). Inhibitory PARP jsou tzv.
terCova léciva, ktera inhibuji mechanismus

opravy DNA PARP a jsou letéIni pro naddory
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s HRR mutacemi. Neopravené jednofetézco-
vé zlomy DNA, zplisobené inhibici PARP, tj.
zachycenim PARP v DNA stejnym lécivem,
a dale nahromadéni dvouretézcovych zlo-
mU, které jsou neefektivné opravovany pro-
cesem NHEJ, jsou hlavnimi pfi¢inami umrti
bunky s defektni cestou HRR, prokdzanou
u fady pacientd s mCRPC. Zejména BRCA1
a BRCA2, které plsobi na kaskadu PARP1
v jedné ze dvou hlavnich cest pro opravu
dvouretézcovych zlom@ DNA, jsou kli¢cové
pro udrzeni genomové integrity. Proto jsou
buriky se zdrode¢nymi nebo somatickymi
mutacemi BRCA1/2 vysoce zranitelné vici
inhibici PARP (3). Schéma ucinku PARP inhi-
bitorl uvadime na obrazku 1.

Olaparib v l1é¢bé CRPC
Nejvice klinickych dat a zkusenosti mame
s prvnim preparatem v tridé PARP inhibito-
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rG olaparibem. V prosinci 2014 byl olapa-
rib schvélen v USA ufadem Food and Drug
Administration (FDA) pro |é¢bu pacientek
s BRCA pozitivnim karcinomem prsu po nej-
méné tiech predchozich liniich chemotera-
pie. O ¢tyfi roky pozdéji udélil FDA povoleni
pro lé¢bu ovarialniho karcinomu stejného kli-
nického pribéhu. V soucasnosti ma olaparib
v CR stanovenou Ghradu pro udrzovaci lé¢bu
pacientek s relabujicim nddorem vajecniku,
vejcovodu nebo primarné peritonealnim
karcinomem po nejméné dvou platinovych
rezimech chemoterapie a pro specifickou
skupinu pacientek s karcinomem prsu (5).
V roce 2019 obdrzel olaparib schvéleni FDA
pro lé¢bu urcitych pacientd s karcinomem
pankreatu a konecné v roce 2020 prvni po-
voleni pro [é¢bu muzl s mCRPC a HRR po-
zitivnimi mutacemi (HRRm) po predchozi
|é¢bé enzalutamidem nebo abirateronem.

Obr. 1. Mechanismus Ucinku PARP inhibitord (upraveno podle 3)
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V kvétnu 2023 ufad umoznuje podat olaparib
i pacientlim s BRCA pozitivnim mCRPC bez
pfedchozi é¢by.

V pfipadé mCRPC se odvoldvame na vy-
sledky dvou hlavnich registrac¢nich studif
faze Ill. Studie PROfound zaradila pouze
pacienty, ktefi méli potvrzené mutace pre-
dem stanovenych genl (6). Kohorta A (245
muzUt) méla nejméné jednu zménu v BRCA1,
BRCA2 nebo ATM bez ohledu na dalsi vy-
sledky genetické analyzy. V kohorté B (142
muzu) byli 1é¢eni pacienti s nejméné jed-
nou mutaci v genech BRIP1, BARD1, CDK12,
CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A,
RAD51B, RAD51C, RAD51D a RAD5A4L. Vsichni
ve studii méli mCRPC progredujici na 1é¢bé
bud' abirateronem nebo enzalutamidem.
Pfechozi taxanovd chemoterapie byla moz-
na. Randomizace spocivala v rozdéleni paci-
entl v poméru 2:1k podani bud olaparibu
300 mg p.o. dvakrat denné nebo abiratero-
nu/enzalutamidu podle volby Iékare. V3ichni
pokracovali ve standardni ADT. Primarni cil
studie predstavovalo preziti bez progrese
(radiographic progression — free survival -
rPFS). Mezi sekundarni cile patfily objektivni
radiografickd odpovéd, doba do progre-
se bolesti, celkové preZiti (overall survival
- 0S), 50% snizeni hladiny PSA, konverze

v poctu cirkulujicich nadorovych bunék.
Velmi zajimavy udaj z abstraktu ¢lanku ne-
vycteme. Z celkem 4 425 skrinovanych muz
mélo 4047 nadorovou tkan vhodnou pro
sekvenovani. Z nich pouze 2792 (69 %) bylo
Uspésné vysetieno a nakonec pouze 778
muzl (28 %) mélo pozitivni alespon jednu
pozadovanou genovou alteraci. A z nich 387
(50 %) podstoupilo Uspésnou randomizaci.
Tato celkem skrytd informace ukazuje, jak
slozitd mize byt cesta jednotlivého pacienta
k 1é6¢bé olaparibem. Kazdopadné vysledky
studie uz jsou jednoznacné presvédcivé.
V kohorté A doslo k vyznamnému prodlou-
zeni rPFS pfi 1é¢bé olaparibem (median 7,4
vs. 3,6 mésicl; pomér rizik [hazard ratio - HR]
0,34; 95% interval spolehlivosti [confidence
interval - Cl] 0,25-0,47; p <0,001) (Obr. 2).
Potvrzend objektivni odpovéd byla také vy-
razné vyssi ve skupiné s olaparibem (33 vs.
2%, tj.28 84 vs. 1 ze 43 muzl). Nepfilis Cas-
ty pozitivni vysledek nastal i u OS. Prlibézna
analyza byla provedena pfi umrti celkem
93 muzli a median OS opét doséhl lepsich
vysledki ve vétvi s olaparibem (median 18,5
vs. 15,1 mésicd; HR 0,64; 95% Cl 0,43-0,97;
p = 0,02). Mizeme tedy potvrdit, ze |é¢ba
olaparibem u mCRPC po predchozi aplikaci
abirateronu nebo enzalutamidu u pacien-

Obr. 2. Preziti bez radiografické progrese v kohorté A ve studii PROfound (podile 6)
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tl s mutacemi v BRCA1/2 nebo ATM vede
k 66% snizeni rizika radiografické progrese
a 36% snizeni rizika Umrti z jakychkoli pficin.
Dalsi analyza se vénovala celému souboru
pacient(, zde doslo také k vyznamnému
prodlouzeni rPFS u olaparibu (median 5,8
vs. 3,5 mésicl; HR 0,49; 95% Cl 0,38-0,63);
p <0,001). VSechny sekunddrni cile studie
byly také splnény ve prospéch olaparibu.
Analyza podskupin ukdzala nejvétsi pfinos
olaparibu v prodlouzeni rPFS u pacientt
s BRCA2 pozitivni mutaci (HR 0,21; 95% ClI
0,13-0,32). Tento pfinejmensim diskutabil-
ni vysledek se stal zékladem pro omezeni
indikace |é¢by olaparibem pouze pro paci-
enty s mutaci BRCA1/2 a mCRPC progredu-
jicim na pfedchozim preparatu ovliviiujicim
androgenni receptor (androgen receptor
pathway inhibitors — ARPI). Za nezadouci
Gcinky (NU) tretiho stupné spojené &as-
téji s olaparibem muzeme oznacit pouze
anémii (21 vs. 5 %), vyskyt ostatnich NU byl
v obou vétvich srovnatelny (Unava, nauzea,
nechutenstvi, prajmy, bolest zad atd.). V ro-
ce 2020 byla publikovéna zévére¢nd prace,
hodnotici OS po stfedni dobé sledovani cca
18,5 mésicl pro obé skupiny (7). V kohorté
A prezivali déle pacienti Ié¢eni olaparibem
(median 19,1 vs. 14,7 mésicd; HR 0,69; 95%
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Cl 0,50-0,97; p = 0,02). V kohorté B nebylo
preziti rozdilné (median 14,1 vs. 11,5 mésic(;
HR 0,96; 95% Cl 0,63-1,49). Tato publikace
tedy spise potvrzuje indika¢ni omezeni pro
pouziti olaparibu pouze u muzd s BRCA1/2
pozitivni mutaci.

Studie PROpel se posunula o stadium bli-
ze, zaradila pacienty s mCRPC bez predchozi
lé¢by, tedy zde byl olaparib pouzit v prvni
linii (8). Vychézela z ,dvojkové” studie s ola-
paribem, abirateronem a docetaxelem, kte-
rd u muzl s CRPC bez ohledu na stav HRR
prokézala delsi rPFS ve srovnani s abiratero-
nem a placebem (HR 0,65; 95% Cl 0,44-0,97;
p =0,034) (9). Studie PROpel tak umoznila po-
dani docetaxelu v pfipadé hormondalné sen-
zitivniho KP. Jednalo se o studii faze Ill, dvo-
jité zaslepenou, kontrolovanou placebem.
Vhodni muzi byli randomizovéni v poméru
1:1 v podanibud 1000 mg abirateron aceta-
tu (AA) p.o.denné v kombinaci s olaparibem
300mg p.o. dvakrat denné nebo placebem.
Vsichni obdrzeli 5mg prednisonu nebo
prednisolonu dvakrat denné a vSichni méli
standardni ADT. Primarni cil predstavoval
investigatorem hodnocené rPFS nebo umrti

z jakychkoli pfi¢in bez potvrzené progrese
nadoru. Do studie vstoupili tzv. all-comers,
zafazeni tak byli vSichni muzi bez ohledu
na mutacni stav. Ten se samoziejmé v ramci
studie sledoval a tkan nebo krev pro gene-
tickou analyzu ziskali od 98 % pacientl. Mezi
vysetfované HRR geny vyzkumnici zahrnuly
ATM, BRCA1/2, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEKT,
CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C,
RAD51D a RAD5A4L. Pacienty nésledné roz-
délili do tfi skupin: HRRm, non-HRRm, HRRm
neznamé. Mezi hlavni sekundarni cile patfily
0OS, doba do nasledni terapie nebo Uumrti,
doba do sekundarni progrese nebo umrti
a kvalita zivota podle dotazniku Functional
Assessment of Cancer Therapy Prostate
Cancer (FACT-P). Celkem 399 mélo prifaze-
ny olaparib s AA a397 AA s placebem. Podle
mutacniho stavu byly stanoveny nasledujici
kohorty: HHRm 28,4 %, non-HRRm 69,3 %
a HRRm neznamé 2,3 %. Stfedni doba rPFS
byla v celé studii vyznamné delsi pro olaparib
s AA (median 24,8 vs. 16,6 mésicU; HR 0,66;
95% Cl, 0,54-0,81; p <0,001) (Obr. 3). V celé
studii tak doslo ke snizeni rizika progrese
nebo umrti pfi lé¢bé olaparibem s AA 0 34 %.

Obr. 3. PreZiti bez radiografické progrese ve studii PROpel (podile 8)
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Preziti bez progrese bylo také pozorovéno
napfi¢ viemi predem urcenymi podsku-
pinami pacientd. Z téch nevyznamnéjsich
jmenujme zlep3eni rPFS u non-HRRm, tedy
u pacientd, u kterych nebyly zadné geno-
vé mutace potvrzeny (HR 0,76; 0,60-0,97).
Kombinace olaparibu s AA tak sniZila riziko

xu

progrese i u,mutacné” negativnich pacientd
024 %. ZUstava samoziejmé oteviené, nako-
lik se na tomto sniZeni rizika podilel samotny
abirateron, protoze zde se jedna o jedno-
znacné ucinnou latku. Pro zodpovézeni této
otazky by musela byt studie postavena na
srovnani olaparib pouze vs. olaparib + AA
vs. AA pouze. Ohledné sekundarnich cilt
nemohli autofi hodnotit OS pro maly po-
Cet udalosti, nicméné vétsi pocet pacientt
v kontrolni vétvi obdrzelo dalsi 1é¢bu (132
vs. 173 muzQ), zmény v FACT-P nebyly stati-
sticky vyznamné (primérné snizeni-4,85 vs.
-4,03 ve skupiné olaparib vs. placebo; rozdil
-0,82; 95% Cl-3,56-1,92). Ve studii PROpel ve
srovnani se studii PROfound nebyly zjistény
7adné nové NU, anémie tfetiho stupné ve
studijni vétvi opét prekonala kontrolni sku-
pinu (15,1 vs. 3,3 %).
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Obr. 4. Pieziti bez radiografické progrese ve studii TALAPRO-2 (podle 11)
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V roce 2024 je olaparib v CR indikovan
v monoterapii pacientll s germinélini a/nebo
somatickou mutaci BRCA1/2 mCRPC, u kte-
rych doslo k progresi po predchozi 1é¢bé
zahrnujici novy hormonalni [éCivy pFipravek
(neni pfesné specifikovano, nicméné bude
se jednat nejspise o AA nebo enzalutamid).
Déle v kombinaci s AA v |é¢bé pacientl
s mCRPC, u nichz neni klinicky indikovéna
chemoterapie (tj. prvni linie) (10). Uhrada
zatim stanovena neni, Zzadost na paragraf
16 ale jiz napt. na Onkologické klinice VFN
a 1. LF UK Praha byla v nékolika pfipadech

Uspésné podana.

Dalsi PARP inhibitory
v lécbé CRPC

Vysledky klinickych studii faze Ill mame
k dispozici také u nékolika dalSich preparata.
Ve studii TALAPRO-2 byli pacienti s mCRPC
randomizovani k podani talazoparibu nebo
placebu, vsichni uzivali enzalutamid (11).
Ve skupiné s talazoparibem doslo k 37%
snizeni rizika radiografické progrese ve
srovnani s vétvi s placebem (HR 0,63; 95%
Cl0,51-0,78); p <0,0001). V soucasné dobé
probiha jesté studie TALAPRO-3, kterd za-
fazuje pacienty s metastatickym kastracné

senzitivnim KP. Primarni cil opét pfedstavuje
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rPFS (12). Podle Souhrnu udajd o ptipravku
(SPC) je talazoparib indikovan v kombinaci
s enzalutamidem k 1é¢bé dospélych pacien-
tl s mCRPC, u kterych chemoterapie neni
klinicky indikovéana (13). Studie MAGNITUDE
testovala niraparib s AA vs. placebo s AA
v prvni linii [é¢by mCRPC s HRR pozitivnimi
mutacemi. Stfedni doba rPFS byla nejdelsi
v podskupiné pacientd s mutaci BRCA1/2
lécenych niraparibem (medidn 16,6 vs.
10,9 mésicd, HR 0,53; 95% Cl 0,36-0,79;
p = 0,001). Také v celé kohorté muzl uzi-
vajicich niraparib doslo k vyznamnému
prodlouzeni rPFS (14). Rozdil v rPFS byl
v podskupiné s BRCA1/2 mutacemi jesté
vyraznéjsi pfi del$i dobé sledovéni a ve dru-
hé pribézné analyze studie (median 19,5 vs.
10,9 mésicl; HR 0,55; 95% Cl 0,39-0,78; p =
0,0007) (15). V soucasné dobé probiha také
studie AMPLITUDE, ktera testuje niraparib
s AA proti placebu s AA u muzd s hormo-
nalné senzitivnim metastatickym KP (16).
Také rucaparib byl testovan ve studii faze Il
(TRITON3) (17). Pacienti s ARPI pfedlé¢enym
mCRPC obdrzeli bud rucaparib 600 mg p. o.
dvakrat denné nebo jinou lé¢bu dle volby
lékare (jiny ARPI nebo docetaxel). Vsichni
museli mit mutaci nejméné v jednom ze
tfi genli (BRCA1, BRCA2, ATM). Doba do ra-

diografické progrese byla vyznamné del-
$i u pacient s BRCA1/2 mutaci |écenych
rucaparibem ve srovnani s volbou lékare
(median 11,2 vs. 6,4 mésicd; HR 0,50; 95%
Cl 0,47-0,80; p <0,001). Rucaparib je dale
zkouman ve studii CASPAR pro pacienty
s mCRPC bez predchozi |é¢by a bez ohledu
na mutacni stav (18). Primarni cil pfedstavuji
rPFS a OS. Studie byla zahajena v roce 2020
s pfedpokladanym ukon¢enim naboru v ro-
ce 2023. Vysledky zatim nejsou k dispozici.

Zaver

V 1é¢bé pacientl s mCRPC ziskdvame diky
PARP inhibitorlim dalsi G¢innou zbran. Jedna
se prvni personalizovanou medicinu u KP,
kdy nejvétsi profit z podani PARP inhibitord
maji muzi s deficientni cestou opravy DNA
pomoci homologni rekombinace. Olaparib jiz
prokazal efekt v oddéleni doby do progrese
u pacientll s mCRPC, samostatné po pred-
chozi progresi na abirateronu nebo enzalu-
tamidu a je$té v kombinaci s abirateronem
v prvni linii Ié¢by mCRPC. Také talazoparib
ma jiz v SPC uvedenou indikaci pro 1é¢bu
mCRPC, zde v kombinaci s enzalutamidem.
Jsou k dispozici také vysledky studii s nirapa-
ribem a rucaparibem, v CR zatim bez moz-
nosti podani u mCRPC.
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Stereotakticka radioterapie v lécbé

karcinomu prostaty

Pavel Krupa
Klinika radia¢ni onkologie, LF MU a MOU, Brno

Stereotakticka radioterapie karcinomu prostaty je relativné novou technikou Ié¢by
tohoto onemocnéni. Uplatiiuje se jako alternativa k bézné uzivanym frakciona¢nim
schématdm v kurativnich indikacich pfi ozafovani celé prostaty a ¢asti semennych
vacku a v paliativnich pfi ozafovani vzdalenych metastaz. Zvlastni uplatnéni nachazi
v |é¢bé oligometastatického onemocnéni.

Kli¢ova slova: stereotakticka radioterapie, karcinom prostaty, oligometastatické

onemocnéni, SBRT, SABR.

Stereotactic body radiation therapy for prostate cancer

Stereotactic radiotherapy of prostate cancer is a new technique for the treatment of
this disease. It is used as an alternative to commonly used fractionation schemes in
curative indications when irradiating the entire prostate and part of the seminal ves-
icles and in palliative cases when irradiating distant pathways. It is particularly useful
in the treatment of oligometastatic disease.

Key words: stereotactic radiotherapy, prostate carcinoma, oligometastatic dissease,

SBRT, SABR.

Uvod

Radioterapie se v [é¢bé karcinomu pro-
staty uplatnuje v rliznych indikacich. Tradi¢né
se vyuziva kurativni radioterapie na oblast
samotné prostaty, pfipadné ¢asti semennych
vacku. Od elektivniho ozarovani spadové lym-
fatické oblasti v ptipadé vysokého rizika reku-
rence se upousti, byt jeho zvazeni je stale do-
porucovano. Po radikalni prostatektomii mize
byt indikovdna adjuvantni nebo zachranna
radioterapie na oblast IGzka prostaty. Ozareni
vzdalenych metastdz ma také dlouhodobé
misto v paliativni péci, zvlastni pfistupem je
pak lé¢ba oligometastatického onemocnéni.

Specifické radiobiologické vlastnosti karci-
nomu prostaty (nizka hodnota konstanty o/
v linedrné-kvadratickém (LQ) modelu) predikuji
zlepseni terapeutického poméru pfi pouziti
jednotlivé davky vyssi nez 2 Gy, tedy hypofrak-
cionovanych schémat. Ta postupné nahrazuji
konvenc¢ni schémata v davce 37-45x 1,8-
2,0Gy. Z téchto mirné hypofrakcionovanych
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schémat doporucuje skupina NCNN (NCNN
Guidelines Version 3.2024, Prostate Cancer)
davky 20x3,0Gy, 26 x2,7 Gy, 28 2,5 Gy. Jako
dalsi standardni variantu uvadi toto doporuce-
ni ultrahypofrakcionaci pomoci technik SBRT.
Doporucené davky jsou4x9,5Gy, 5% 7,25-8 Gy
nebo 7% 6,1 Gy. Zde je fe¢ o kurativni radiote-
rapii na oblast prostaty. V pfipadé N1 onemoc-
néni je doporuceno ozéareni panevnich uzlin
a prostaty s cilenym boostem na postizené
uzliny takovou davkou, aby byla splnéna to-
lerance kritickych orgént. V pfipadé ozéreni
l0Zka prostaty v adjuvantni nebo zachranné
indikaci uvadi jako standard konven¢ni frak-
cionaci (32-36x2,0Gy), pfipadné mirnou hy-
pofrakcionaci v davce 20x 2,625 Gy. Zde Ize
tedy SBRT zvazovat pfisné individualné, jeji
uloha zlstava predmétem klinickych studii.

V pfipadé vzdalenych metastdz se mimo
déle zminéného oligometastatického one-
mocnéni indikace a provedeni SBRT nelisi od
jinych nddorovych onemocnéni.
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Technika, obrazova navigace,
fixace

K SBRT prostaty se vyuzivaji sofistikované
techniky, které splfuji pozadavek na vysoky
spad davky do okoli, jako je VMAT (Volumetric
Arc Therapy, volumetricka terapie kyvem), he-
likdlni tomoterapie, ozafovani na robotickém
rameni, metody protonové terapie a dalsi.

Pfi pldnovani je prakticky nutna fuze si-
mulaéniho CT snimku se snimkem MRI, které
umozni pfesné odliseni prostaty od okolnich
struktur. Ukolem nasledné obrazové navigace
(IGRT, Image Guided RadioTherapy) je jednak
nastaveni pacienta a samotné prostaty do
stejné polohy, jako na tvodnim simula¢nim
snimku, jednak kontrolovat ndpli mocového
méchyfre a konec¢niku a konec¢né identifikovat
a kompenzovat pfipadné pohyby, ke kterym
dojde v pribéhu samotného ozareni (in-
trafrakéni pohyby). Zvlasté u nékterych tech-
nik, jako je ozarovani robotickym ramenem,
se délka jednoho ozafeni pohybuje v fadu
desitek minut a vyznamné intrafrakéni pohyby
jsou tak o to vice pravdépodobné.

Casto se pouzivaji tzv. fiducial markers, pre-
klddané jako referen¢ninebo navigacniznacky.
Jedna se o nékolik zlatych valeckd o rozmé-
rech asi 1x3mm, které se nékolik dni pred
planovénim RT zavedenou pod sonografickou
kontrolou na pfedem dand mista v prostaté.
Tato zlatd zrna jsou na RTG nebo CT snimku
vysoce kontrastni, coz umoznuje automatické
vyhodnocovaéni jejich polohy, atoiv prabéhu
samotného ozafovani. Prvni bézné uzivanou
metodou je pravidelné pofizovani dvou navza-
jem kolmych RTG snimkt pomoci zvlast k tomu
urcenych a kalibrovanych RTG pfistrojd, umis-
ténych v ozafovné. Ziskdme tak trojrozmérny
model umisténi zlatych zrn, a tedy i samotné
prostaty v prostoru. BéEhem ozafovéni jsou au-
tomaticky v pravidelnych ¢asovych intervalech
pofizovany a automaticky vyhodnocovény tyto
snimky. Na jejich zékladé dochazi ke korekci po-
lohy cilového objemu pohybem ozafovaciho
stolu s pacientem. Tato metoda je bézna napf.
u pristroju s robotickym ramenem.

Druhou nej¢astéji pouzivanou metodou je
CBCT (Cone Beam CT). Jedna se o vypocetni
tomografii s kénickym tvarem svazku. Na roz-
dil od klasického CT zde nedochazi k posunu
pacienta, pofizeni snimku trva kolem 1 minuty

(zbezpecnostnich dlivodd, nebot se pohybuje
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celad gantry linedrniho urychlovace), snimek
nedosahuje takového kvality jako klasické CT.
Ziskany obraz umoznuje dobré zhodnoceni
naplné mocového méchyre a rekta, pfipadné
pfitomnost plynu ve stievé a rizika prdchodu
tohoto plynu pfres kritickou oblast. Po tomto
zhodnocenf Ize jiz automaticky korigovat po-
lohu samotné prostaty, opét nejlépe pomoci
zlatych zrn. Sledovani polohy marker Ize
v pribéhu samotného ozafovani provadét
bud’ opakovanim CBCT, coz vsak vzhledem
k uvedené délce snimkovani neni idealni,
nebo rychlym a opét automaticky vyhodno-
covanym RTG snimkovanim. V zavislosti na
pouzitém systému je pak poloha pacienta
korigovéna automaticky nebo manualné.

V zajmu maximalni redukce intrafrak¢-
nich pohybu se vyuzivaji rizné sofistikované
techniky. Zatimco u klasické radioterapie vy-
stac¢ime vétsinou s dietnim opatifenim a na-
pIni mo¢ového méchyfe s relativné vysokym
stupném tolerance, v pfipadé SBRT se snazime
dosahnout maximalni reprodukovatelnosti
téchto parametrd. Mnoho studii proto vyuzivéa
endorektalni balének, ktery po nafouknuti
zajistuje konstantni napln rekta, brani priniku
stfevniho obsahu z vyssich etazi a fixuje pro-
statu na misté. Invazivni metodou je aplikace
specialniho gelového materidlu do prostoru
mezi prostatou a rektem. Cilem je zvysit je-
jich vzdalenost, a tak snizit davkové zatizeni
rekta. Po nékolika tydnech se gel vstiebava.
Nevyhodou je invazivita a cena. V praxi uzi-
vanéjsi metodou je uziti klyzmatu. Zajisténi
konstantni naplné mocového méchyre lze
dosahnout zavedenim mocového katétru,
ktery soucasné vizualizuje mocovou trubici.

Z uvedeného je patrné, ze provedeni SBRT
prostaty je technicky vyrazné naro¢néjsi nez
bézna radioterapie a mezinarodni doporuceni
se shoduji, ze je tato technika doporucena jen
pro pracovisté disponujici patfiénym technic-
kym a expertnim zdzemim.

SBRT v lécbe
primarniho lokalizovaného
karcinomu prostaty

Nejlépe prozkoumanou oblasti pouziti
SBRT jako alternativni techniky pro ozafovéni
samotné prostaty pfipadné v kombinaci se
semennymi vacky. Také pouze v této indikaci
povazuji NCNN Guidelines nasledujici sché-
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mata jako rovnocennou alternativu k ostatnim
frakcionac¢nim rezimdm:

B 4x9,5Gy

B 5x725-8,0Gy
B 7x6,1Gy

B 6x6,0Gy

Z uvedeného je ziejmé, ze rezimy pro-
vadéné v méné, nez péti frakcich jsou stale
povazovény za experimentalni.

IdedInim kandidatem k volbé SBRT je pa-
cient s malym objemem prostaty, bez pred-
chozich zékrokl typu transuretrdlni resekce,
bez zvysené stievni plynatosti a bez dalSich
anatomickych odchylek, jako je velka infrakce
prostaty do mocového méchyre, pfitomnost
klicky stfeva v blizkosti cilového objemu
a dalsi. Uvedené viak nemusi byt pfimou kon-
traindikaci této metody, vie je predmétem
individualniho posouzeni, at uz na zakladé
pfedem provedenych zobrazovacich metod,
nebo béhem planovani pfi posouzeni radiac-
niho zatiZzeni okolnich struktur.

Randomizované studie

HYPO-RT-PC(1, 2)

Tato skandindvska studie faze Ill randomi-
zovala 1200 pacientd s karcinomem prostaty
stfedniho a vysokého rizika rekurence k aplikaci
davky 7x 6,1 Gy, 3x tydné nebo 39x2,0 Gy, 5x
tydné. Pfi medidnu sledovani 5 let nebyl mezi
rameny nalezen rozdil v pfeziti bez progrese
(84 %). Akutni toxicita stupné 2 a vyssi byla pro
genitourindrni systém (GU) nesignifikantné
vy$si v SBRT rameni (28 % vs. 23 %, p = 0,057).
Naopak signifikantni nardst byl zjistén po 1 ro-
ce sledovani (6% vs. 2%, p = 0,0037), pozdéji
vsak tento rozdil vymizel a po 5 letech sledova-
ni ¢inil shodné 5% v obou ramenech.

Tato studie se od jinych odliSuje v mnoha
zasadnich parametrech. Pfedevsim zahrno-
vala velky pocet pacientd vysokého rizika
rekurence, a naopak zadné nizkého rizika.
U téchto pacientl vsak nebyla aplikovana
zadnd hormonadlini [é¢ba, coZ mohlo negativ-
né ovlivnit hodnoceni kontroly tumoru. Co se
tyka pouzité techniky, pfi planovani nebylo
vyzadovano pouziti magnetické rezonance,
do cilového objemu nebyly zahrnuty semen-
né vacky (doporucuje se 1-2 cm podle rizika),
bezpecnostni lemy byly 7mm (nyni bézné
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uzivdme 0-3mm) a byla pouZita dnes jiz v této
aplikaci obsolentni technika 3D CRT.

PACE-B

V této studii bylo randomizovano 874 paci-
entl nizkého (9,3 %) a stfedniho rizika rekuren-
ce (90,7 %), bez hormondlni1é¢by, median doby
sledovani 73 mésicl. V rameni SBRT byla uzita
dévka 5x7,25 Gy, ve druhém rameni oznaco-
vaném jako konvencni frakcionace (CRT), byla
pouzita davka bud'39x2,0Gy nebo 20x 3,1 Gy.

Z hlediska akutni toxicity nebyl zjistén
vyznamny rozdil mezi jednotlivymi rameny
(23 9% vs. 27 % pro SBRT a CRT).

Sleté preziti bez biochemického selhani
bylo 94,6 % vs. 95,7 % pro CRT a SBRT.

Pozdni toxicita = G2 byla pro GU systém
3,2% a 5,5% pro CRT a SBRT, p = 0,14. Pro
GIT (gastrointestinalni) systém byla pozdni
toxicita > G2 zaznamenana shodné u jednoho
pacienta v kazdém rameni, p = 0,99). Studie
povazuje za prokazané, ze SBRT je v tomto
rezimu non-inferiorni proti rezimdm konvenc-
nim a doporucuje ji proto jako novy standard.

V této studii byla standardem technika
CyberKnife nebo VMAT a sledovani intrafrak¢-
nich pohyba.

Lehrer et al. (3)

Tato metaanalyza zahrnovala celkem 7
randomizovanych studii faze Ill. Z celkové-
ho poctu 6795 pacientl bylo 2849 ozaro-
vano konven¢ni frakcionaci, 3357 mirnou
hypofrakcionace a 589 ultrahypofrakcionaci
(UHRT), coZ odpovida SBRT v nasem kontextu.
Hlavnim zavéry této metaanalyzy jsou:

B UHRT poskytuje srovnatelné preziti bez
nemoci pro konven¢ni i hypofrakciono-
vanou RT na urovni 85%

B Pozdni Gl toxicita > G2 je napfi¢ modali-
tami kolem 12%

B Pozdni GU toxicita = G2 je napfi¢ modali-
tami kolem 20%

PROSINT (4)

Pro zajimavost zde uvadim jednu malou ran-
domizovanou studii zkoumajici proveditelnost
ozafeniv jedné jediné davce. 30 pacientC s kar-
cinomem prostaty stfedniho rizika rekurence
bylo rozdéleno do ramene s davkou 5x9,0Gy
aramene s davkou 1x24Gy (SDRT, Single Dose
Radiotherapy, radioterapie s jednou davkou).
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U 20% pacient v rameni SDRT byl zjis-
tén prechodny pokles v bodovém hodnoceni
dotazniku EPIC 26 a IPSS mezi 9-18 mésicem
po 1é¢bé, jinak nebyl zjistén vyznamny rozdil
v akutni ani pozdni toxicité. Ke sledovani in-
trafrak¢nich pohybi v redIném case byl pouzit
specidlni radiolokac¢ni transpondér.

Metaanalyzy
nerandomizovanych
prospektivnich studii

Jackson et al. (5)

Z celkového poctu 6116 pacientl bylo
45 % nizkého, 47 % stiedniho a 8 % vysoké-
ho rizika rekurence. Biochemicka kontrola
byla vyhodnocena 96,7 % pro nizké riziko
a 92,1 % pro stredni riziko. Pro vysoké riziko
rekurence neni hodnota v této metaanaly-
ze uvedena pro nedostatek relevantnich
vstupnich dat.

Akutni genitourinarni (GU) toxicita > G3
byla zaznamendana u pouhych 0,5 % pacientd,
G4 u zadného pacienta. Pro gastrointestinal-
ni (Gl) toxicitu byl stupen G3 zaznamendn
u 0,06 % a G4 u 0,03 % pacientd, jedna se tedy
o jednotky pripadud v tak velkém souboru.
U pozdni toxicity dostdvdme odhadovana
¢isla pro GU toxicitu = G3 2,0% a pro Gl toxi-
citu 1,1 %.

Pokud hodnotime kvalitu Zivota pomoci
dotazniku EPIC-26 (6), doslo po 2 letech po

|é¢bé k Upravé na vychozi hodnoty jak pro Gl,
tak pro GU skére. Ani skére tykajici se sexudlni
oblasti nezaznamenalo v rdmci 3 let po 1é¢bé
statisticky signifikantni odchylku.

Dalsi metaanalyzy shrnuje tabulka 1.

Stereotakticka radioterapie
u oligometastatického
karcinomu prostaty

Donedévna bylo standardem |é¢it jakéko-
liv metastatické stadium karcinomu prostaty
pomoci hormonalni 1é¢by nebo chemote-
rapie, pfipadné doplnéné o paliativni radio-
terapii na oblast problematické metastazy.
V poslednich letech bylo vyélenéno oligo-
metastatické onemocnéni jako faze nemoci
vyZzadujici samostatny pfistup (8).

Z3asluhu na to tom ma predevsim rozvoj
zobrazovacich metod, kam patii pfedevsim
PSMA, cholin nebo NaF PET/CT (Pozitronova
emisni tomografie/vypoceni tomografie) a také
celotélové MRI (Magnetic Resonance Imaging),
zobrazeni pomoci magnetické rezonance.
Zvlasté PSMA (Prostate Specific Membrane
Antigen, Membranovy antigen specificky pro
prostatu) PET CT vykazuje vysokou citlivost pro
detekci metastatickych lozZisek pfi biochemické
recidivé (8). Doslo tak k rozvoji nového pristupu
oznacovaného jako MDT (metastasis-directed
Therapy, terapie sméfovana na metastazy) (9).
Mezi tyto pfistupy patii také stereotaktickd
radioterapie, kterd predstavuje vétsinou ne-

Tab. 1. Metaanalyzy nerandomizovanych prospektivnich studif

Dle:King et al. (7) Kishan et al. (3) Jackson et al. (5)

King et al. Kishan et al. Jackson et al.

Pocet subjektti (n) 1100 2142 6116
Nizké riziko (LR) 58% 55% 45%
Stredni riziko (IR) 30% 45% 47 %
Viysoké riziko (HR) 11 % - 8%
Median follow up (mésice) 36 83 39
Technika CyberKnife Cytililr/lzrélfe, NA
Biochemicka kontrola 5let 7 let
Sdruzend 93%
LR 95% 96 % 97 %
IR 84 % 90% 92%
HR 81% NA
Toxicita
Akutni =G3

GEU <1%

<1%

GIT <1%
Pozdni =G3

GEU 2%

GIT 1%

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/

invazivni nebo minimalné invazivni metodu
s velmi dobrou lokalni kontrolou a pfijatelny-
mi nezadoucimi Ucinky (10, 11). Cilem SBRT je
v tomto pfipadé nejen odstranéni konkrétni
metastazy, ale predevsim prevence rozvoje
dalSich metastaz a oddaleni rozvoje kastra¢né
rezistentniho stadia (12, 13).

V ptipadé postizeni lymfatickych uzlin, at
uz v rdmci primarné regionalné pokrocilého
onemocnéni nebo v rdmci rekurence po pri-
marni RT nebo operaci se spiSe doporucuje
ozéreni celé lymfatické oblasti se simultannim
boostem na postizené uzliny (14).

Doporuceni ohledné managementu oli-
gometastatického karcinomu prostaty zazna-
mendva s pfibyvajicimi kvalitnimi studiemi
pomérné rychly vyvoj, a tak i role radioterapie
se postupné upresnuje. Pfipadna indikace by
tak méla byt v rukou zkuseného multioboro-
vého tymu (15).

Dalsi indikace
Stereotaktickou radioterapii lze individu-
alné zvazovat také v dalsich pfipadech, jako
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Dostupna data ukazuji, Ze nezafazeni ADT do
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Zaveér

Stereotakticka radioterapie predstavuje
v |é¢bé lokalizovaného karcinomu prostaty
zajimavou alternativu k zatim bézné vyuziva-
nym frakciona¢nim rezim{m. Dostupné stu-
die ukazuji srovnatelnou toxicitu i pravdé-
podobnost biochemické kontroly. Vyzaduje
vsak zatim stale nadstandardni technické
vybaveni a vysokou zkusenost personalu
s timto typem lé¢by. Nejvétsi vyzvou je
pfedevsim sledovani intrafrakénich pohy-
bd. Ozareni predevsim kostnich metastaz
v rdmci managementu oligometastatického
nebo metastatického onemocnéni nebyva
jiz tolik technicky naro¢né, stale viak vy-
zaduje odpovidajici techniku a patficnou
zkusenost.

Role SBRT v adjuvantni a zadchranné in-
dikaci se zatim upresniuje v ramci klinickych
studii a zatim nelze povaZovat za standard.

Lze ocekavat, ze s pfibyvajicimi klinickymi
studiemi bude pocet indikaci nar(stat a tato
technika se bude v mnoha pfipadech stavat
standardem lécby.
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Adjuvantni lécba renalniho karcinomu -
nové vysledky studie KEYNOTE-564

Tomas Biichler
Onkologicka klinika, 2. LF UK a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Asi u 25% pacientt s rendlnim karcinomem (RCC) dochazi k recidivé po radikalnim
odstranéni nadoru. Po nékolika desetiletich nedspésnych klinickych studii jsme se
dockali vyznamného pokroku a nového standardu adjuvantni Iécby pacientd s RCC
a vyssim rizikem recidivy. Randomizovand, dvojité zaslepend studie KEYNOTE-564
prokazala, ze pembrolizumab podavany po dobu 1 roku vyznamné zlep3uje preziti bez
rekurence i celkové preziti. LéCba je pIné hrazena a je novym standardem v terapii RCC.

Klicova slova: renalni karcinom, adjuvantni Ié¢ba, pembrolizumab, celkové preZiti.

Adjuvant therapy for renal cancer - update of KEYNOTE-564

Approximately 25% of patients with renal cell carcinoma (RCC) relapse after radical
removal of the tumour. After several decades of unsuccessful clinical trials, significant
progress has been achieved recently and a new standard of adjuvant treatment for pa-
tients with RCC and a higher risk of recurrence has been established. The randomized,
double-blind KEYNOTE-564 trial demonstrated that pembrolizumab administered for
1 year after surgery significantly improved both recurrence-free and overall survival.

The treatment is fully reimbursed and is the new standard in RCC therapy.

Key words: renal carcinoma, adjuvant treatment, pembrolizumab, overall survival.

Uvod

Karcinom ledvin (renal cell carcinoma,
RCC) tvoii asi 2-3 % vsech malignich nadortd
v dospélosti. Vroce 2021 byla incidence nado-
ru ledviny v Ceské republice 28,88 na 100 tisic
obyvatel (3033 pfipadll) a mortalita 8,64 na
100 tisic obyvatel (907 umrti). Incidence i mor-
talita v mezinarodnim srovnani zlstavaji velmi
vysoké, i kdyz za posledni desetileti dochazi
k velmi mirnému poklesu obou parametrt (1).

Nejc¢astéjsim histologickym typem RCC je
svétlobunéc¢ny karcinom (asi 75 % vsech pfi-
padu). V patogenezi sporadickych RCC hraje
vyznamnou roli snizeni exprese nebo funkce
proteind Von-Hippel Lindau (VHL), které jsou
zpUsobeny inaktiva¢nimi mutacemi nebo hy-
permetylaci jeho promotoru. Dysfunkce VHL
se vyskytuje u 83 % vsech pfipadi RCC a 88 %
piipadd svétlobunécného RCC. Svétlobunécny
RCCje vysoce vaskularizovany nador, invazivné
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rostouci a agresivné metastazujici (2). Z dlivodu
relativné vysoké exprese neoantigen(l patii
RCC mezi vysoce imunogenni nadory, ¢ehoz
Uspésné vyuzivame v l1é¢bé metastatického
onemocnénia nové i v ramci adjuvantnilécby.
Tyto lécebné pokroky jsou vsak omezeny na
nemocné se svétlobunéc¢nym RCC. U pacientt
s nesvétlobunécnou histologii neni standardni
|écba dobre definovana a efekt imunoterapie
je dosud sporny.

Lokalizovany a lokalné
pokrocily svétlobunéény RCC
Zéakladem terapie RCC stadii I-ll je operace.
Pokud je to technicky mozné, prednostné by
méla byt indikovana nefron-setfici (parcialni)
nefrektomie. Oteviené, laparoskopické ¢i ro-
botické operace maji podobné onkologické
vysledky. Miniinvazivni pfistupy (laparosko-
picky nebo roboticky) maji nizsi morbiditu
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oproti otevienému pfistupu a mély by byt  Tab. 1. Stanoveni miry rizika dle UISS pro pacienty bez uzlinovych a vzddlenych metastdz (NO MO)

preferovany. U malych nador (do 3 cm) u pa- (University of California Los Angeles Integrated Staging System)

cient s kratsi pfedpokladanou dobou Zivota Rizikova skupina Progno§t|cke Grade dle Fuhrmanové | ECOG status Slete n?dv(')r’ove
. L . ] o . skupiny spec. preziti (%)
je mozné sledovani nebo invazivni radiologic- Nizké riziko : - 0 911
ky zakrok (napfiklad radiofrekvencni ablace). 1 12 1 nebo vice
| v pfipadé metastatického onemocnéni ma 1 3-4 Jakykoliv
chirurgie dileZité misto a u pacient(iby seméla | Stfedniriziko 2 Jakykoliv Jakykoliv 804
zvazovat resekce metastaz. Dalsim postupem 3 1 Jakykoliv

PR , L e i 3 2-4 Jakykoliv
zlepsujicim vyhlidky pacientl s metastatickym -

Vsoké rizik 3 2-4 1 nebo vice 47

i eni ie (3= soké riziko ,

RCC je cytoredukeni nefrektomie (3-5). y 7 Jakykoliv Jakykoliv

AZ50% nemocnych je u nas diagnostiko-
vana ve stadiu |, na opa¢ném konci pomysl-
ného spektra je 20% pacientd jiz s metasta-
zami v dobé prvniho zachytu onemocnéni.
U priblizné 25-30% pacientd operovanych
pro lokalizované nebo lokalné pokrocilé one-
mocnéni je generalizace zjisténa metachron-
né, tedy az pozdéji po radikalnim odstranéni
primarniho nadoru.

Progndza pacient( s renalnim karcinomem
po nefrektomii zélezi predevsim na klinickém
stadiu onemocnéni a dalSich parametrech, jako
jsou stupen diferenciace (grade) nadoru a pfi-
tomnost symptom{ onemocnéni pred operaci.
Zakladni stratifika¢ni schéma pro odhad rizika
po radikalni nefrektomii je UCLA Integrated
Staging System (UISS) (Tabulka 1). Adjuvantni
|é¢ba ma za ukol snizit riziko recidivy. U RCC je
jizmnoho let zkousena fada strategii adjuvant-
ni lécby, v poslednim desetileti tyrozinkinazové
inhibitory a inhibitory mTOR a pak nejnovéji
inhibitory imunitnich kontrolnich bodd.

Adjuvantni |é¢ba
tyrozinkinazovymi inhibitory

a inhibitory mTOR

S-TRAC, kde byl adjuvantné podavan suni-
tinib. Do této prospektivni, randomizované,
dvojité zaslepené studie faze 3 bylo zafazeno
615 pacientli v 99 centrech v 21 zemich vcetné
Ceské republiky. Pacienti byli ve stadiu T3 ne-
bo vy3$sim a/nebo s postizenim regionalnich
lymfatickych uzlin. Byla vyzadovéna histolo-
gie karcinomu z jasnych bunék ledvin, zadna
predchozi systémova lé¢ba a vykonnostni stav
ECOG 0-2 (6). Prvni analyzy preziti prokazaly
prodlouzeni doby do rekurence a na sklon-
ku roku 2017 doslo v USA na zékladé téchto
vysledku k registraci sunitinibu k adjuvantni
terapii. Podle findlni analyzy vsak celkové pre-
ziti nebylo prodlouzeno — dochazi tedy jen

www.onkologiecs.cz

k odlozeni recidivy, nikoli jejimu zamezeni,
a to za cenu znacnych nakladu a toxicity.

V dalsi studii faze Ill ASSURE byly u paci-
entu se stfedné nebo vysoce rizikovym RCC
po kompletni resekci testovany |éky sunitinib
versus sorafenib versus placebo. Lé¢ba byla
planovana na 1 rok. Median doby do relapsu
(disease-free survival, DFS) doséhl 5,8 roku pro
sunitinib, 6,1 roku pro sorafenib, 6,6 roku pro
placebo. Tato studie je tudiz negativni, mozna
i vinou zatazeni pfilis velkého poctu pacientt
se sttednim rizikem (7).

Ve studii faze Il PROTECT se hodnotila
ucinnost a bezpecnost pazopanibu ve srov-
nani s placebem u pacientl s lokalné pokro-
Cilym RCC s vysokym rizikem po nefrektomii.
Zafazeno bylo 1538 pacientd, studiova lécba
probihala (podobné jako ve studiich ASSURE
aS-TRAC) 1 rok. Problémem této studie bylo, ze
béhem jejiho provadéni doslo ke snizeni davky
pazopanibu z800mg na 600 mg denné ve sna-
ze snizit nezadouci Gcinky. Timto manévrem se
vsak, zda se, také zlikvidoval plvodni potencidl
prokazat prodlouzeni preziti (8).

Studie EVEREST, randomizovanag, dvojité
zaslepena studie faze 3, hodnotila Gc¢innost
adjuvantniho everolimu po resekci rendlni-
ho karcinomu. Studie zahrnovala pacienty se
stfedné vysokym az velmi vysokym rizikem
recidivy a zahrnovala 1545 ucastnik(, ktefi
dostévali bud’' 10 mg peroralniho everolimu
denné, nebo placebo po dobu 54 tydnl po
nefrektomii. Po medidnu sledovéani 76 mésict
everolimus vyznamné neprodlouzil pfeziti bez
recidivy ve srovndnis placebem, pficemz Sletd
mira preziti bez recidivy byla 67 % u everolimu
oproti 63% u placeba. Vysledky, zejména ve
skupiné s velmi vysokym rizikem, naznacovaly
urcity pfinos (HR 0,79; p = 0,022), ale celkové
nepodpofily adjuvantni everolimus u pacientd
s karcinomem ledviny. Nezadouci tc¢inky vyso-

kého stupné byly vyrazné castéjsi ve skupiné
s everolimem a postihovaly 46 % lécenych (9).

Imunoterapie

Studie IMmotion010 zkoumala UG¢innost
adjuvantniho atezolizumabu oproti place-
bu v prevenci recidivy u pacientd s RCC po
resekci. Bylo zafazeno 778 pacient(l, median
preziti bez onemocnéni byl (DFS) 57,2 mési-
ce u atezolizumabu a 49,5 mésice u placeba
s pomérem rizik 0,93 (p = 0,50), coz ukazuje,
Ze u atezolizumabu nedochézi k vyznamnému
zlepseni. Bezpecnostni profil byl celkem pfiz-
nivy, ale [é¢ba tedy neprokazala ocekdvany
pfinos v prevenci recidivy onemocnéni (10).

Studie PROSPER (ECOG-ACRIN EA8143)
faze Il porovnavala periopera¢ni nivolumab
proti observaci u pacient s RCC podstupuji-
cich nefrektomii. Pfes velké nadéje na imunitni
priming vysledky neprokazaly zlep3eni preziti
bez recidivy (RFS), pticemz obé ramena vyka-
zovala podobné vysledky (HR: 0,97; P = 0,43).
Studie nezaznamenala Zddné vyznamné roz-
dily v celkovém preziti v dobé analyzy a u 20%
pacientl Iécenych nivolumabem se vyskytly
z4vazné nezidouci ucinky. Studie dospéla
k zavéru, Ze perioperacni nivolumab nepfinasi
vyhodu v RFS (11).

Studie CheckMate 914 testovala kombina-
ci nivolumabu a ipilimumabu oproti placebu
jako adjuvantni terapii pro lokalizovany RCC
po nefrektomii. Dvojité zaslepena studie za-
hrnovala 816 pacientl a neprokézala zadny
vyznamny rozdil v DFS mezi |é¢enou skupinou
a skupinou s placebem. Medidn DFS nebyl
dosazen v lécené skupiné a byl 50,7 mésice
ve skupiné s placebem, s pomérem rizik 0,92
(p=0,53). Podle ocekavani se ve skupiné s ak-
tivni lé¢bou pozorovala vysokd mira nezadou-
cich G¢inkd stupné 3-5, coz vedlo k vysokému
procentu preruseni [é¢by (32 %) (12).
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Signifikantniho vysledku bylo dosazeno
az ve studii KEYNOTE-564, kde byl jako ad-
juvantni lé¢ba pouzit pembrolizumab, proti-
latka proti PD-1.

Pembrolizumab:
studie KEYNOTE-564
Tato dvojité zaslepend, randomizovana
studie faze Ill zahrnovala Ucastniky ve véku
18 let nebo starsi s histologicky potvrzenym
svétlobunécnym RCC, ktery by mohl obsaho-
vat sarkomatoidni rysy. U¢astnici méli zvy$ené
riziko recidivy (Tabulka 2), vykonnostni stav
ECOG 0 nebo 1. Nefrektomii a/nebo metasta-
zektomii podstoupili ne vice nez 12 tydnd pred
randomizaci. U¢astnici navic nesméli podstou-
pit zadnou predchozi systémovou terapii RCC.
Pacienti byli randomizovani tak, aby dosta-
vali bud' pembrolizumab 200 mg, nebo placebo
intravendzné kazdé ti tydny po dobu nejméné
17 cykll nebo do recidivy onemocnéni, neto-
lerovatelné toxicity nebo odvolani souhlasu.
Primarnim cilovym parametrem bylo pieziti bez
onemocnéni (DFS), s celkovym prezitim (OS)
a bezpecnosti jako sekundérnimi cilovymi body.
Jako prvni byly publikovany vysledky pro-
kazujici zlepSeni DFS jako primarniho sledo-
vaného parametru. DFS po 24 mésicich byla
77,3 % pro pembrolizumab oproti 68,1 % pro
placebo, s pomérem rizik (HR) pro recidivu
nebo umrti 0,68 (95% IS 0,53-0,87, P = 0,002).
Statisticky signifikantniho benefitu bylo do-
sazeno ve viech relevantnich podskupinach.
Redukce rizika byla nejvyssi (az 72 %) ve sku-
piné pacientd po radikalni metastazektomii.
U pacientu se sarkomatoidni pfimési v nadoru
doséhla redukce rizika recidivy az 46 % (13).
Na konferenci ASCO GU na konci ledna
2024 byly zvetejnény a nyni jiz i publikovany
vysledky stran celkového preziti (OS). | kdyz se
nejednalo o hlavni sledovany parametr studie,
zklinického hlediska jde v kontextu adjuvance
o vyznamnéjsi vysledek, nez je zlepSeni DFS.
Po medianu sledovani 57 mésicli prokazal ad-
juvantni pembrolizumab statisticky vyznamné
a klinicky vyznamné zlepseni celkového pre-
ziti oproti placebu u ucastnik( s RCC se zvy-
Senym rizikem recidivy po operaci. Medidanu
OS nebylo dosazeno v zddné skupinég, ale mira
OS po 48 mésicich byla 91,2 % pro pembroli-
zumab a 86,0 % pro placebo, s pomérem rizik
0,62 (95% 1S 0,44-0,87, P =0,0024) (Obr. 1) (14).
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Tyto pfinosy byly konzistentni napfic riz-
nymi podskupinami, véetné pacient(l s reseko-
vanymi metastazami bez zndmek onemoc-
néni (M1 NED), expresi PD-L1 a pfitomnosti
nebo nepfitomnosti sarkomatoidnich rysu.
Bezpecnostni profily zdstaly v souladu s pred-
chozimi zjisténimi, coZ podporuje pouziti ad-
juvantniho pembrolizumabu jako standardni
péce u vysoce rizikového RCC po nefrektomii.

Kromé efektu pembrolizumabu je po-
zoruhodné vynikajici celkové preziti v obou
ramenech studie, tedy i v rameni kontrolnim.
Svédci to o zlepsujicich se moznostech ope-
racni i systémové lé¢by RCC.

Uspésna studie a nasledné registrace pem-
brolizumabu oteviela nové otazky, tykajici se
nasledné l1écby, pokud je potiebna. Modra kni-

ha COS uvadi tfi mozné scénare a doporucené
postupy v téchto situacich (Obr. 2).

Zavér

Pembrolizumab prokazal ve studii
KEYNOTE-564 vyznamny benefit jako
adjuvantni lé¢ba pacientll se svétlobu-
nécnym RCC a vyssim rizikem rekurence.
Pembrolizumab podévany po dobu 1 roku
vyznamné zlepSuje DFS a OS. KEYNOTE-564
je prvni studii faze lll, kterd prokazala zlepseni
preziti u pacientd s RCC lé¢enych adjuvantné.

Adjuvantni |é¢ba pembrolizumabem je
v Ceské republice hrazena z vefejného zdra-
votniho pojisténi, pficemz uhradové pod-
minky se shoduji se vstupnimi kritérii studie
KEYNOTE-564.

Tab. 2. Indikace k adjuvantni lécbé pembrolizumabem

Stfedné vysoké riziko

Vysoké riziko

M1, bez znamek nadoru
po metastazektomii

pl2 pl3 pT4 Jakékoli pT
Stupen
diferenciace o . o . o .
4nebo Jakykoli stupert | Jakykolistupent | Jakykoli stupen Bez znémek nemoci
sarkomatoidn diferenciace diferenciace diferenciace po metastazektomii
pfimes <1 rok od nefrektomie
NO NO NO N+
MO MO MO MO
Obr. 1. Vysledky — celkové preZiti ve studii KEYNOTE-564
Choueiri KN564 ASCO GU 2024
Overall Survival, Intention-to-Treat Population
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0 T+  * denotes statistical significance. P-value boundary for
0O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 OS at A3 was 00072 (1-sided) per Lan-DeMets O'Brien-
Fleming spending approximation a-spending function. As
No. at Risk Months this key secondary endpoint was formally met, any future

Pembro 496 489 486 484 479 470 468 462 451 443 397 270 168 81
Placebo 498 494 487 483 476 463 455 441 433 423 382 248 155 79 22 O

Obr. 2. Postup po progresi na adjuvantni lécbé RCC

0OS analyses will be descriptive only.

22 0
Data cutoff date: September 15, 2023.

[ Pacienti s mRCC a progresi béhem/po adjuvantni [é¢bé pembrolizumabem ]

Recidiva béhem adjuvantni
|é¢by pembrolizumabem

Recidiva od ukonceni adjuvantni
|é¢by pembrolizumabem do 1 roku

lé¢by pembrolizumabem

Po jednom roce a vice od ukonceni ’

Monoterapie TKI

Tyrozinkinazovy inhibitor (2A)

¢i jako prvnilinie Ié¢by mRCC -

Jako prvni linie Ié¢by mRCC (2A)

individualni posouzeni (2B)
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* Jedind imunoonkologické Iécha schvélena od ledna 2022.

Pripravek KEYTRUDA® je v monoterapii indikovan k adjuvantni
|écbé dospélych s rendlnim karcinomem se zvySenym rizikem
rekurence po nefrektomii, nebo po nefrektomii a resekci
metastatickych lézi.
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Zkracena informace o lécivém pripravku

Nazev pripravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuznf roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Injekcni lahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje 100 mg pembrolizumabu.
Pomaocneé Idtky: Sacharéza, histidin, polysorbét 80, monohydrat histidin-hydrochloridu, voda pro injekdi. Indikace: Piipravek KEYTRUDA je indikovan: 1. v monoterapii u dospélych a dospivajicich
ve véku 12 let a starsich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem; 2. v monoterapii k adjuvantnilécbé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomem
stadia lIB, 1IC nebo III, ktefi podstoupili kompletnf resekci; *3. v kombinaci s chemoterapif obsahujici platinu v neoadjuvantni 1é¢bé a nésledné v monoterapii v adjuvantni 1éché u resekovatelného
nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélych; 4. v monoterapii k adjuvantnf1é¢hé dospélych s NSCLC, kteff majf vysoké riziko recidivy po kompletni resekci a
Iéché chemoterapif na bdzi platiny; 5. v monoterapii v prvni linii u metastazujictho NSCLC u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-LT se skore nadorového podilu (TPS) > 50 % bez pozitivnich
nadorovych mutaci EGFR nebo ALK; 6. v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou v prvni linii u metastazujiciho neskvamézniho NSCLC u dospélych, jejichz nadory nevykazuji pozitivni
mutace EGFR nebo ALK; 7. v kombinaci s karboplatinou a (nab)paklitaxelem v prvni linii u metastazujiciho skvamézniho NSCLC u dospélych; 8. v monoterapii u lokdlné pokrocilého nebo
metastazujictho NSCLC u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1sTPS > 1%, a ktefi jiz byli [éCeni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nddorovymi mutacemi
EGFR nebo ALK musi byt také predtim, nez dostanou pifpravek KEYTRUDA, Iéceni cilenou terapif; 9. v monoterapii u dospélych a pediatrickych pacient(i od 3 let s relabujicim nebo refrakternim
klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichz selhala autologni transplantace kmenovych bunék (ASCT), nebo byliléceni alespori dvéma predchozimi terapiemi, pficemz ASCT nenf moznosti Iéchy;
10. v monoterapii u lokdIné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu u dospélych, kteff jiz byli léceni chemoterapif obsahujici platinu; 11. v monoterapii u lokdIné pokrocilého
nebo metastazujictho urotelidlniho karcinomu u dospélych, u kterych nenf chemoterapie obsahujici cisplatinu vhodnd a u kterych nadory vykazuji expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skore
(CPS) = 10; 12. vmonoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvnflinii u metastazujicio nebo neresekovatelného recidivujictho skvamézniho karcinomu hlavy
a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz nddory exprimujf PD-L1s CPS > 1; 13. v monoterapii u recidivujiciho nebo metastazujiciho HNSCC u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-LT s TPS > 50 %
a ktefi progreduji pfi chemoterapii obsahujici platinu nebo po ni; 14. v kombinaci s axitinibem v prvni linii u pokrocilého rendlniho karcinomu (RCC) u dospélych; 15. v kombinaci s lenvatinibem
v prvni linii u pokrocilého RCC u dospélych; 16. v monoterapii k adjuvantni lécbé dospélych s RCC se zvy3enym rizikem rekurence po nefrektomii nebo po nefrektomii a resekci metastatickych 16zi;
17. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorektdini karcinom (CRC), v monoterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMMR CRC: - v prvni linii metastazujictho CRC, - po pfedchozi kombinované Ié¢hé zaloZené na
fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujictho CRC; Nddory kromé CRC, v monoterapii u ndsledujicich MSI-H nebo dMMR nddoril u dospélych s: - pokrocilym nebo recidivujicim
endometridinim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni pii nebo po predchozi [écbé zalozené na platiné v jakémkoli rezimu 1é¢hy a ktefi nejsou kandiddty pro kurativni chirurgickou
Iécbu nebo radioterapii, - neresekovatelnymi nebo metastazujicimi nadory Zaludku, tenkého stfeva nebo Zlucovych cest, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po alespon jedné
pfedchoz 16cbé; 18. v kombinaci s chemoterapif na bdzi platiny a fluorpyrimidinu v prvnf linii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho karcinomu jicnu u dospélych, jejichz
nadory exprimuji PDLT s CPS > 10; 19. v kombinaci s chemoterapif v neoadjuvantni lécbé a ndsledné po chirurgické 1écbé v monoterapii v adjuvantni [écbé u dospélyich s lokdiné pokrocilym nebo
¢asnym stadiem triplenegativniho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 20. v kombinaci s chemoterapif u lokdIné rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujiciho TNBC
u dospélych, jejichz nddory exprimuji PDLT s CPS > 10 a kteff dosud nebyli 1éceni chemoterapif pro metastatické onemocnéni; 21. v kombinaci s lenvatinibem u pokrocilého nebo rekurentniho
endometridintho karcinomu u dospélyich, u nichz doslo k progresi onemocnéni béhem predchozi 1é¢hy terapif obsahujici platinu v jakémkoli rezimu nebo po ni a ktef nejsou kandiddty na kurativni
chirurgickou lé¢bu nebo radioterapii; 22. v kombinaci s chemoterapif s nebo bez bevacizumabu u perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla u dospélych, jejichz
nadory exprimuji PD-L1s CPS > 1, 23. vkombinacis trastuzumabem, fluorpyrimidinem a chemoterapif obsahujici platinu v prvni linii u lokdiné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho
HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedini junkce u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1; 24. v kombinaci s chemoterapif obsahujicf fluorpyrimidin a
platinu v prvnf linii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujictho HER2-negativniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedini junkce u dospélych, jejichz nddory
exprimujf PD-L1 s CPS > 1; 25. v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou v prvni linii u lokdlné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujictho karcinomu zlucovych cest u dospélych.
Davkovani a zpiisob podani: Doporucend davka pripravku KEYTRUDA u dospélych je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mq kazdych 6 tydnd. Doporucend davka pripravku KEYTRUDA v
monoterapii u pediatrickych pacient(i ve véku od 3 let vyse s cHL nebo pacientd od 12 let vy3e s melanomem je 2 mg/kg télesné hmatnosti (bw - bodyweight) (az do maximélni ddvky 200 mg)
kazdé 3 tydny. Ddvka se podavd intravendzni infuzi po dobu 30 minut. Pfi podavani pfipravku KEYTRUDA v rdmci kombinace s chemoterapif je nutno pripravek KEYTRUDA podévat prvni. Pacienty
je nutno pfipravkem KEYTRUDA Iécit do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a az po maximdini dobu trvdnf 1écby, pokud je to pro indikaci specifikovéno). Byly pozorovany
atypické odpovédi (tj. pocdtecni pfechodné zvétSeni nadoru nebo vznik novych malych Iézi béhem prvnich nékolika mésicd, ndsledované zmensenim nddoru). Klinicky stabilni pacienty s
pocatecnimi znamkami progrese nemoci se doporucuje écit dal, dokud se progrese nepotvrdi. Dal3i podrobné informace ohledné dévkovani a trvanilécby v jednotlivych indikacich udava Souhm
(dajll o pripravku (SPC). Davkovdnf pfipravk( v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro soubéZné pouzitd 1éciva. Zvlastni upozornéni: Vyhodnoceni stavu PD-LT: Pfi hodnocenf stavu
tumoru s ohledem na PD-L1 je dlileZité zvolit dobie validovanou a robustni metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych [écivych pfipravk(i, mé se pehledné zaznamenat ndzev podaného
pfipravku a Cislo SarZe. Imunitné zprostredkované nezddouci ucinky: ) pacientd, kterym byl poddvan pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprostredkované nezadouci dcinky, vcetné
zavaznych a fatélnich, vétina z nich byla reverzibilni a zvladla se pferusenim poddvani pembrolizumabu, poddnim kortikosteroid( a/nebo podplirnou Iécbou. Mohou se vyskytnout nezadouct
(cinky postihujici soucasné vice télesnych systémd, napf. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kozni nezddoucf tcinky, dalsf nezadoucf icinky podrobné uvedeny v SPC.
Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pfi jakémkoli imunitné zprostfedkovaném nezddoucim tcinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pfi jakékoli imunitné zprostfedkované nezéddouci toxicité
stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou zvlddnuty hormondlni substituci. Pembrolizumab miZze byt znovu nasazen béhem 12 tydn po posledni dévce pripravku KEYTRUDA, pokud se nezédouci
(c¢inek zlep3f na stupen < 1a davka kortikosteroidd byla redukovdna na < 10 mq prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Lé¢ha pembrolizumabem mize u pffjemci transplantovanych solidnich
organ{l zvysit riziko rejekce, je nutné zvazit benefit/risk. U pacientll s cHL, podstupujicich alogenni transplantaci kostni dfené, byly pozorovdny pfipady GVHD a VOD. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Interakce: Nebyly provedeny zddné formélni farmakokinetické studie Iékovych interakci. Pembrolizumab se odstrafiuje z
obéhu katabolizac, zédné metabolické Iékové interakce se nepfedpoklddaji. Pfed nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidd nebo imunosupresiv, a
tokvilijejich potencidinfmu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a Gcinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva v3ak Ize pouzivat po nasazenf pembrolizumabu
k 16¢hé imunitné zprostfedkovanych nezadoucich Ucinkil. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podavéni pembrolizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnfm véku musf béhem
échy a nejméné 4 mésice po posledni ddvce pembrolizumabu pouzivat Gcinnou antikoncepdi. Nenf zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského miéka. Je nutno se rozhodnout,
zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci tcinky: Velmi casté (> 1/10): infekce mocovych cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, snizeni chutik jidIu,
hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, periferni neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, prdjem, bolest bficha, nauzea, zvraceni, zdcpa, vyrézka, pruritus, alopecie,
muskuloskeletdlnf bolest, myozitida, artralgie, bolest v konceting, inava, astenie, edém, pyrexie, zvyseni ALT, AST, lipazy a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 aZ < 1/10): pneumonie, leukopenie,
lymfopenie, febrilnf neutropenie, reakce spojend s inflzi, hypertyredza, tyreoiditida, adrendIni insuficience, hypokalcemie, hyponatremie, zavrat, letargie, suché oko, srdecni arytmie (vCetné
fibrilace sin), pneumonitida, kolitida, pankreatitida, gastritida, suchd Usta, hepatitida, té7ké kozni reakce, suchd kiize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida, artritida, nefritida, akutnf
poskozent ledvin, onemocnénf podobné chfipce, zimnice, hyperkalcemie, zvyseni ALP, bilibrubinu a amylazy v krvi. Udana vzdy nejvy3si frekvence vyskytu. Pripravek KEYTRUDA, v monoterapii
nebo v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit pfi nezadoucich Gcincich stupné 4 nebo recidivujicich imunitné zprostfedkovanych nezadoucich dcincich stupné 3, pokud nenf v tabulce 1 SPC

stupné 4, pouze u pacient(i s cHL, se pfipravek KEYTRUDA musi vysadit do zlepseni nezddoucich Gcinki na stupen 0 aZ 1. Upozornéni: Pembrolizumab mize mit mirny vliv na schopnost fidit
motorovd vozidla a obsluhovat stroje. Po poddni pembrolizumabu byla hldsena (nava. Doba pouzitelnosti: 2 roky. 7 mikrobiologického hlediska md byt pripravek, jakmile se nafedi, pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamZité, chemicka a fyziklni stabilita pfpravku po otevieni pfed pouzitim byla prokdzdna na dobu 96 hodin pfi 2 az 8 °C. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 a7
8 °(). Baleni: Jedna 10ml injekcnilahvicka se 4 mlkoncentrdtu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031 BN
Haarlem, Nizozemsko. Registracni cislo: EU/1/15/1024/002. Datum posledni revize textu: 25. 3. 2024. RCN 000026586-(Z; 000026601-(Z. Zpiisob vydeje: Vézan na lékarsky
predpis. Zpﬁsol;|t’1hrady: LéCivy pripravek je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojistént (indikace 1,2,5,6,7,10,12,15,16,17-pouze MSI-H/DMMR metastazujici CRCv 1. 1inii, 19,20,21,22)
vice na www.sukl.cz.

*Vénujte, prosim, pozornost zméndm v informaci o Ié¢ivém pripravku.

Drive nez pfipravek predepiSete, seznamte se prosim s tplnym souhrnem tdajil o pfipravku, ktery naleznete na strdnkdch Evropské agentury pro 16¢ivé pfipravky http://ema.europa.eu/ nebo u
zdstupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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Asciminib v lécbé chronické myeloidni leukemie

Petra Bélohlavkova
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Pro prvni linii 1é¢by chronické myeloidni leukemie chronické faze (CML-CP) jsou schva-
leny Ctyfi tyrozinkindzové inhibitory (TKls), imatinib, dasatinib, bosutinib a nilotinib.
Klinické studie s druhou generaci TKls prokazaly vyznamné hlubsi a rychlejsi dosazeni
[é¢ebnych odpovédi, ale nemély Zddny dopad na prodlouZzeni pfeziti, pravdépodobné
kvUli dostupnosti Ucinnych terapii pro rezistentni pacienty. Ve druhé, tfeti linii 1é¢by
komorbiditach pacienta a individudlnich Ié¢ebnych cilech. Asciminib je alostericky
inhibitor, ktery se vaze na myristoylové misto proteinu BCR::ABL1 a jeho mechanismus
ucinku je tedy odlisny od ostatnich TKls. Asciminib je schvélen pro [é¢bu dospélych
pacient s CML-CP, ktefi byli jiz 1é¢eni minimalné dvéma TKIs. Jeho vyhodou kromé
dobré ucinnosti je i relativné nizkd toxicita.

Klicova slova: asciminib, chronickd myeloidni leukemie, tyrozinkindzové inhibitory.

Asciminib in treating chronic myeloid leukaemia

Four tyrosine kinase inhibitors (TKIs), imatinib, dasatinib, bosutinib, and nilotinib, have
been approved for the first-line treatment of chronic myeloid leukaemia in chronic
phase (CML-CP). Clinical trials with second-generation TKIs demonstrated significantly
deeper and faster therapeutic responses, but there was no impact on prolonging
survival, probably due to the availability of effective treatments for resistant patients.
In the second or third line of treatment of CML-CP, the choice of TKIs depends on the
cause of treatment failure (resistance or intolerance to the drug), patient comorbidi-
ties, and individual therapeutic goals. Asciminib is an allosteric inhibitor that binds
a myristoyl site of the BCR-ABL1 protein and its mechanism of action is thus different
from that of other TKls. Asciminib is approved for the treatment of adult patients with
CML-CP who were previously treated with at least two TKiIs. In addition to its good
efficacy, it has the advantage of relatively low toxicity.

Key words: asciminib, chronic myeloid leukaemia, tyrosine kinase inhibitors.

Uvod

Prognézu pacientl s chronickou myeloid-
ni leukemii v chronické fazi (CML-CP) dramatic-
ky zménil objev tyrozinkinazovych inhibitord
(TKls). Prvnim zastupcem této lé¢ebné skupiny
je imatinib (IMA), ktery byl v roce 2001 schva-
len do klinické praxe pro lé¢bu viech stadii
CML. V dalSich letech byly zavedeny do |é¢by
CML TKIs druhé generace dasatinib (DASA), ni-
lotinib (NILO) a bosutinib (BOSU) a tyto prepa-
raty je mozné rovnéz pouzit jako Ié¢bu prvni
linie. Ponatinib (PONA) predstavuje zastupce
tfeti generace TKis a je indikovan pro pacienty
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refrakterni k pfedchozilé¢bé nebo u pacient(
s prokdzanou mutaci T315I.

V prvni linii je v bézné praxi stale nejcastéji
pouzivan imatinib, diky jeho dobré toleran-
ci a prijatelné toxicité i u starsich pacientd,
ktefi predstavuji velkou skupinu pacientt
vzhledem k medianu véku v dobé diagnézy
CML. U pacientl mladsich, ktefi splnuji kritéria
vysokého rizika podle stanoveného prognos-
tického skore, je naopak vhodné jiz tvodem
zahajeni l1é¢by preparaty druhé linie. Dalsi
cilovou skupinu pro l1é¢bu preparaty druhé
linie tvofii mladé Zeny, které by chtély plano-
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vat graviditu s prerusenim |é¢by. Otdzka volby
vhodného TKIs v prvni linii je stale diskutova-
na, nebot pouziti preparatll druhé generace
dosud jednoznaéné neprokézalo vyhodu na
celkové preziti pacientd, ale nékteré studie
potvrdily snizeni rizika progrese choroby.
Béhem lécby pacienta se miZe rozvinout
intolerance Cirezistence k 1é¢bé, at uz primar-
ni nebo sekundarni. Dal3i linii [é¢by u paci-
entll volime individualné, podle komorbidit
amutaci v ABL1 kinazové doméné, predchozi
uzité |é¢by a jeji toxicity. Mechanismus ucin-
ku viech vyse uvedenych TKis je prostifednic-
tvim inhibice ABL1 kindzové domény fuzniho
proteinu BCR::ABL1. Rozvoj rezistence TKI
mUze souviset s mutacemi pravé v ABL1 ki-
nazové doméné, a proto se hledaji nové léky,
které vyuzivaji alternativni inhibi¢ni vazebné

misto.

Asciminib

Asciminib je prvni alostericky STAMP
(Specifically Targeting the ABL Myristoyl
Pocket) inhibitor, ktery se specificky vaze na
myristoylovou kapsu v ABL1 a uzavird ji do ne-
aktivni konformace, ¢imz inhibuje patologic-
kou aktivitu fuzniho proteinu BCR::ABL1 a ve-
de k autoinhibici kindzové aktivity. Asciminib
(ASC) se rychle a kompletné vstfebava, maxi-
malni plazmatické koncentrace dosahuje za
2-3 hodiny po perordlnim podani bez ohle-
du na velikost davky. Biologickd dostupnost
se odhaduje pfriblizné na 73 %. Biologickou
dostupnost snizuje konzumace potravy, a to
zejména s vysokym obsahem tuku. Asciminib
je distribuovéan predevsim do plazmy az97,3%
se vaze na plazmatické proteiny. Primarné me-
tabolizovan je asciminib prostrednictvim cy-
tochromu P450 CYP3A4. Vylu¢ovan je prevdzné
stolici (z 80%) a v mensi mife rovnéz moci (asi
11 %). P¥i uziti preparatu by se pacient nejméné
2 hodiny pfed a 1 hodinu po uziti asciminibu
mél vyhnout konzumaci potravy. Plazmatické
koncentrace asciminibu mohou snizovat silné
induktory CYP3A4, jako jsou rifampicin, kar-
bamazepin, fenobarbital, fenytoin, tfezalka
teckovana, grapefruit ¢i grapefruitova stava.
Opatrnosti je dale zapotrebi pfi soubézném
podavani asciminibu a lécivych pfipravkud se
znadmym rizikem vzniku arytmii typu ,torsade
de pointes”, jako jsou napftiklad chlorochin,
klarithromycin, haloperidol, moxifloxacin.
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Studie faze | study
(NCT02081378)

Poprvé byla bezpec¢nost a i¢innost mono-
terapie asciminibem hodnocena v oteviené
studii faze | u pacientl s CML, ktefi relabovali
nebo byli refrakterni minimalné ke dvéma TKils
a u pacient s mutaci T315! Ié¢enych jednim ne-
bo vice TKls. Do studie faze | bylo zafazeno 141
pacientl s CP-CML a devét pacientli s AP-CML,
ktefi byliléc¢eni asciminibem v ddvkach mezi 10
a200mg dvakrat denné nebo mezi 80a 200mg
jednou se zvySovanim dévky. Ze 150 zafaze-
nych pacientl bylo 105 (70 %) lIéc¢eno alespor
3 predchozimi TKls a 49 (32,7 %) bylo lé¢eno
ponatinibem. Vystupem studie faze | bylo do-
poruceno davkovani asciminibu 40 mg dvakrat
denné.V dobé analyzy pokracovalo ve studijni
1é¢bé 110 pacientti (73,3 %) s primérnou dobou
sledovani 59 tydn(. Ze 113 pacientt s CP-CML
bez pfitomné mutace T3151 dosahlo kompletni
hematologickou remisi (CHR) 91,9 %, kompletni
cytogenetickou odpovéd (CCyR) 54,4 % pacien-
tl a 36,1 % pacient dosahlo velkou moleku-
larni odpovéd (MMR). Z 28 pacient(i s CP-CML
a pritomnou T315] mutaci dosahlo CHR 87,5 %
pacientll, CCyR 40,9 % pacientd a MMR 23,5%
pacientl. Z ne-hematologickych nezadoucich
ucinkl bylo nejcastéji pozorovano asympto-
matické zvyseni hladin lipdzy nebo amylazy
(26,7 % a 12,7 %), vyrazka (23,3 %) a konstitucni
pfiznaky véetné unavy (29,3 %), bolesti hla-
vy (28 %) a artralgie (24 %). Z kardiovaskularni
toxicity byla pfitomna arteridIni hypertenze
(19,3%). Trombocytopenie, anémie a neutrope-
nie se objevily u22%, 11,3% a 10,7 % pacientd.

| kdyz ve studii faze 1 monoterapie ascimi-
nibem prokdzala trvalé a prohlubuijici se od-
povédi, byla na stejné kohorté pacient( jesté
sledovéna efektivita a toxicita kombinované
|é¢by. K asciminibu byl pfidan imatinib (25 pa-
cientd), nilotinib (25 pacient() nebo dasatinib
(31 pacientQ) v rznych davkovacich sché-
matech. Pouze dva pacienti v rameni ASC +
DAS méli vstupné mutaci T315l. BEhem studie
z dGivodu toxicity 3, 6 a 7 pacientl prerusilo
lé¢bu IMA, NIL a DAS a pokracovalo v mo-
noterapii ASC. Nezadouci ucinky ve smyslu
arteridlni okluzivni ptihody (AOE) viech stup-
NG byly zaznamenany u 3 (12,0%), 2 (7,7 %)
a 3 (9,4 %) pacienti v ramenech ASC + IMA,
ASC + NIL a ASC + DAS. Z dlivodu toxicity
se neobjevilo Zzadné umrti. Lé¢ebna toxicita
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byla zpravidla dédna pfidanym TKls a nebyly
dosazeny maximalni davky téchto preparatl
v kombinacich pravé z dlivodu nezadoucich
ucinkd. Pfi hodnoceni MMR v 96. tydnu lécby
tuto odpovéd dosahlo 45,0 %; 31,8 % a 46,2 %
pacientl v kohortach ASC + IMA, ASC + NIL
a ASC + DAS. Median dosazeni této odpoveé-
di byl ve skupinach srovnatelny, a to 21, 20
a 22 tydnl. Kombinovana léc¢ba je provazena
vyssi toxicitou nez monoterapie, aviak mohla
by byt lé¢ebnou volbou pro skupinu velmi
refrakternich pacientd.

Studie ASCEMBL

Studie ASCEMBL je oteviend randomizo-
vana studie faze 3, ktera porovnava asciminib
40mg dvakrat denné s bosutinibem 500 mg
jednou denné u pacienti s CP-CML, ktefi by-
li 1é¢eni dvéma nebo vice predchozimi TKls
bez mutaci T315] nebo V229L. Pacienti, ktefi
netolerovali posledni TKI, musi mit transkript
BCR:ABL1 vy3si nez 0,1% pfi screeningu.
Pacienti byli ndhodné randomizovéni v pomé-
ru2:1doramene s ASC (N =157) nebodora-
mene s BOSU (N = 76). Celkem 51,9 % pacientt
ve studii bylo 1é¢eno tremi nebo vice pfedcho-
zimi TKls a dlivody pro preruseni 1écby zahr-
novaly nedostate¢nou ucinnost (63,9 %) nebo
intoleranci lécby (34,8 %). Primarnim cilovym
parametrem studie bylo dosazeni MMR ve 24.
tydnu, které byla prokazano u 25,5 % pacientt
ve vétvi asciminib a u 13,2 % pacient(i ve vétvi
bosutinib (p =0,029). Mdme jiz k dispozici data
hodnoceni odpovédi ve 156. tydnu, kdy MMR
byla nadale vyssi u kohorty asciminib (33,8 %)
vs. kohorta bosutinib (10,5 %). Podil odpovédi
BCR:ABLT1 IS < 1% ve 156. tydnu byl u pacientd
také ve prospéch Ié¢by asciminibem (43,0 %)
vs. bosutinibem (11,1 %).

Frekvence nezadoucich Gcinkl byla 8,3 %
u vétve asciminibové vs. 27,6 % ve vétvi bo-
sutinibové. Nejcastéjsi nezadouci Gcinky byly
nasledujici: trombocytopenie 22,4 % vs. 9,2 %,
neutropenie 18,6 % vs. 14,5%, prijem 0% vs.
10,5 % a zvy$end alaninaminotransferaza 0,6 %
oproti 14,5 %. Vétsina nezadoucich ucink( se
objevila béhem prvnich 6 mésicli |écby. Ve stu-
dii se objevila tfi umrti, dvé umrti ve vétvi s ASCI
(ischemicka cévni mozkova piihoda a arteridlni
embolismus) a jedno umrti ve vétvi s BOSU
(septicky Sok). Vyskyt AOE u pacientt [é¢enych
ASCl se pfi poslednim hodnoceni snizil ze 3,0
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na 2,2 na 100 paciento-rokd, coz potvrzuje
skute¢nost, Zze béhem lécby asciminibem ne-
dochdzelo k dalSimu zvysovani vyskytu AOE.
Z 28 pacientq, ktefi prerusili [é¢bu BOSU pro
nedostate¢nou ucinnost, 25 zahdjilo 1é¢bu as-
ciminibem a téméf vsichni nemocni méli pred
zménou |é¢by BCR::ABL1 IS > 10%. Ve 48. tydnu
1é¢by 24 % téchto pacientli dosahlo BCR::ABL1
IS <10% a 8% pacientd doséhlo BCR::ABL1 IS
<1%. Po takrka 4letém sledovani pacientu ve
studii ASCEMBL bylo zjisténo, ze 1é¢ba asci-
minibem je spojena s vyssi ucinnosti a lepsi

bezpecnosti nez 1écba bosutinibem.

Studie ASC4AFIRST a ASCEND
Studie ASC4FIRST je multicentrickd, ote-
viena studie treti faze, kterd hodnoti bezpec-
nost a Uc¢innost asciminibu u pacientd s nové
diagnostikovanou Philadelphia chromosom
pozitivni CML-CP. V této studii je porovnavana
lé¢ba asciminibem 80 mg jednou denné vs.
zkousejicim zvoleny TKis (imatinib, nilotinib,
dasatinib nebo bosutinib) u 405 dospélych pa-
cientll, randomizace pacientl byla 1:1 podle
prognostického rizikového skore. Nabor paci-
entu do této studie byl jiz ukon¢en. Primarnim
cilovym parametrem je dosazeni MMR ve 48.
tydnu, pficemz separatné se tento parametr
hodnotil pro srovnani asciminibu s imatini-
bem. Studie ma hlavni sekundérni cil, kterym
je dosazeni MMR v 96. tydnu. K ostatnim cilim
studie patii Gcinnost 1é¢by, porovnani celko-
vého preziti, pfeziti bez udalosti a bez progre-
se, bezpec¢nost [é¢by a rovnéz kvalita Zivota.
Vysledky studie jesté nebyly oficidlné pre-

zentovany, ale je jiz znamo z primarni analyzy
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studie, Ze asciminib splnil primarni cilovy para-
metr (jak ve srovnani se viemi TKIs, tak pouze
sIMA) a ve 48. tydnu vykazoval vyssi miru MMR
oproti standardni 1é¢bé. Ocekava se, ze prvni
vysledky budou prezentovany na kongresu
Evropském hematologickém kongresu v ¢erv-
nu v Madridu. Studie ASC4FIRST stéle probiha
a dalsi analyza dat se bude zabyvat jiz sledova-
nim v délce 96 tydn(, kdy bude vyhodnocen
klicovy sekundarni cilovy parametr (MMR v 96.
tydnu) a dal3i sekundarni cilové parametry.
Dalsi studii hodnotici asciminib v prvni
linii 1é¢by predstavuje studie ASCEND aus-
tralskych kolegu. Jedna se o prospektivni
otevienou studii faze I, do které byli zaraze-
ni nové diagnostikovani nemocni s CML-CP.
Pacienti zahdjili 1é¢bu s ASC 40 mg dvakrat
denné a podle optimalnich molekularnich
il ELN byla nadale upravena jejich 1écba.
Pacienti s MMR po 12 mésicich byli preve-
deni na 80 mg jednou denng, pacienti se se-
Ihdnim lé¢by ( BCR::ABL1 >10% po 3 nebo
6 mésicich; BCR::ABL1 >1% po 12 nebo 18
mésicich) pokracovali v ASC s dalsim TKils
podle preferenci |ékare. Pacienti se subop-
timélni odpovédi v danych ¢asovych obdobi
pokracovali v ASC, ale s ddvkou 80 mg 2x
denné. Nezddouci ucinky stupné 3/4 zahr-
novaly neutropenii a trombocytopenii (6%
a 5%), zvysenad lipdza/amylaza byla pfitomna
u 8% pacientl, anémie u 2% a infekce u 2%
pacientl. Ve studii byl zaznamenan pouze
jeden vyskyt cévni pfihody (cévni mozkova
pfihoda u starsiho muze s dalsimi choroba-
mi). Patnact pacientd prerusilo [é¢bu ASC,
a to sest pacientt z dlivodu lé¢ebné toxicity,
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tfi nemocni byli ztraceni ze sledovani a u Sesti
pacientt se jednalo o rezistenci na lécbu.
Béhem 3 mésicl 1é¢by 48 % pacientli dosahlo
MMR a 11,9 % dosahlo MR4. U pacient( |éce-
nych vice nez 12 mésicd, byla MMR dosazena
u 62/75 (82,7 %) pacientl. ASCEND patfii mezi
prvni studie vyuzivajici asciminib v prvni linii,
s vynikajicimi vysledky ¢asného dosazeni
molekuldrni odpovédi a nizkym vyskytem
transformace onemocnéni.

Diskuze a zaveér

Za poslednich dvacet se s novymi léceb-
nymi moznostmi dramaticky zlepsily vysledky
preziti pacientd s CML-CP. Je vSak udavano, ze
az 30-50% pacient lé¢enych IMA v prvni linii
rozvine rezistenci/intoleranci na lé¢bu s nut-
nosti zmény preparatu. U pacientll lé¢enych
druhou generaci TKls v prvni linii se tato nut-
nost zmény lécby tyka asi 30-40% pacientd.
Bohuzel je zndmo, Zze 60-70% pacientd bé-
hem Ié¢by ve druhé linii nedosdhne optimal-
nich lécebnych odpovédi. Z tohoto diivodu je
stale nutné hledat Gc¢innéjsi moznosti terapie
pro tuto rizikovou skupinu pacientd.

Asciminib v dosud provedenych studiich
prokazal vybornou Gc¢innost a bezpec¢nost, a to
i uvyrazné predlécenych pacientd. Na zakladé
vysledk studie ASCEMBL byl asciminib schva-
len pro Ié¢bu dospélych pacientd s CML-CP,
ktefi byli diive 1é¢eni nejméné dvéma TKiIs.
Cilem celé fady probihajicich studii je prokazat,
zda bude potvrzena vyhoda pouZiti asciminibu
v prvni linii a dalsi studie se naopak zaméfuji na
vyuziti asciminibu v kombinaci s ostatnimi TKls
pro [écbu velmi rezistentnich CML-CP pacientd.
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O¢nimelanom je vzacny typ nadoru, ktery nejcastéji vznika v uvedlnim traktu. S ohle-
dem na absenci varovnych symptomd je ¢asto diagnostikovan v pokrocilém stadiu,
kdy stoupa riziko vzniku vzdalenych metastaz. Ty se v pribéhu onemocnéni vyvinou
asi u poloviny pacientd, nejcastéji v jatrech. Preziti pacientll s metastatickym ocnim
melanomem se pohybuje mezi 6 a 12 mésici.

Nasledujici ¢lanek shrnuje poznatky o nddorové patogenezi o¢niho melanomu a po-
dava zékladni prehled o terapeutickych moznostech lokalizovaného i metastatického
onemocnéni a zamysli se nad potencidlnimi cili pro budouci Ié¢ebného vyuziti.
Clanek si neklade za cil poskytnout vy&erpavajici informace, ale slouzi spise jako pra-
vodce, ktery by mél pomoci ¢tenailim zorientovat se v problematice a poskytnout
jim podklady pro dalsi vzdélavani.

Kli¢ova slova: o¢ni melanom, uvedlni melanom, chemoterapie, cilend terapie, imuno-
terapie.

Current therapeutic strategies for the treatment of ocular melanoma

Ocular melanoma is a rare type of cancer. It usually arises in the uveal tract. Owing to
alack of warning symptoms, it is often diagnosed at an advanced stage with a substantial
risk of metastatic spread. Approximately half of the patients develop metastases during
the course of their disease, with the liver being the main site for metastasis. The survival
rate for metastatic ocular melanoma remains poor, ranging between 6 and 12 months.
The following article summarizes the knowledge of the ocular melanoma pathogen-
esis and provides a basic overview of the therapeutic options for both localised and
metastatic disease and suggests potential targets for future therapeutic use.

The aim of the article is not to provide exhaustive information, but rather serve as
a guide to help the readers familiarize with this uncommon disease.

Key words: ocular melanoma, uveal melanoma, chemotherapy, targeted therapy,
immunotherapy.

Uvod

Okularni melanom je typ nadoru, ktery

niho melanomu je uvea, pficemz naprosta
vétsina téchto melanomu vznika v ¢asti uvey
se vyviji z pigmentovych bunék spojivky  zvané choroidea (90 %). Méné ¢asto okularni
a uvedlniho traktu oka. Ve srovnani s koznim  melanomy postihuji fasnaté télisko (6 %) a du-
melanomem je okuldarni melanom mnohem  hovku (4 %) (3). Vzacné se o¢ni melanom muze
vzacnéjsi a predstavuje asi 3-5% vsech mela-  objevit také na spojivce (1).

nomovych 1ézi (1, 2). Okuldrni melanom m{ize Vétsina o¢nich melanom vznika v ¢as-

vzniknout v jedné ze tfi vrstev oka: skléra, uvea

a sitnice. Nejcastéjsi lokalizaci vzniku okular-
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tech, kde jsou obtizné detekovatelné. Okularni
melanom také obvykle nezpusobuje ¢asné
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pfiznaky. Existence ptiznak( zpravidla jiz
signalizuje pokrocilé onemocnéni. Tyto pfi-
znaky mohou mit riznou formu od pouhé
tmavé skvrny na duhovce nebo spojivce az
po rozmazané nebo zkreslené vidéni, vypadky
zorného pole, skotomy v zorném poli, fotopsie
a padani sazi.

Ackoli je okularni melanom nejcastéjsi
primarni nitroo¢ni malignitou u dospélych
(4), zGstava terapeutickou vyzvou vzhledem
ke svému vysokému metastatickému poten-
cidlu aomezenym moznostem |é¢by. Priblizné
u poloviny pacientu se v pribéhu onemocné-
ni vyvinou vzdalené metastazy a preziti paci-
entd se vtomto pfipadé pohybuje mezi6a 12
mésici (5). Nasledujici ¢lanek podéava prehled
aktudlnich l1é¢ebnych moznosti primarniho
o¢niho melanomu a poskytuje zékladni in-
formace o moznych lé¢ebnych strategiich.

Patogeneze a geneticky
podklad o¢niho melanomu
Patogeneze okularniho melanomu je
multifaktoridlni a zahrnuje komplexni sou-
hru genetickych mutaci, chromozomalnich
zmén, epigenetickych modifikaci a faktort
mikroprostredi (6). Pochopeni téchto drah
poskytuje zéklad pro vyvoj cilenych terapif
a personalizovanych lé¢ebnych pfistupd pro
pacienty s o¢nim melanomem. Na rozdil od
kozniho melanomu okuldrni melanom obvyk-
le nevznikd v dlsledku ultrafialového zéreni,
coz naznacuje jeho odlisnou patogenezi (4).
Mutace v genech GNAQ a GNATI, které
jsou pfitomny pfiblizné v 80 % pfipadd, hraji
zasadni roli v patogenezi uvedlniho mela-
nomu. Tyto mutace vedou ke konstitutivni
aktivaci proteinu Gg/11 a nasledné k akti-
vaci drah MAPK a YAP, které jsou kli¢cové pro
bunécnou proliferaci a preziti (7). Aktivace
téchto drah je povazovana za ¢asnou udalost
v patogenezi okularniho melanomu. Mutace
GNAQ/11 Q209L Ize prokézat v jakémkoli
stadiu o¢niho melanomu (8). Mutace GNATT
se vSak v metastatickych lozZiscich vyskytuji
Castéji (57 %) nez mutace GNAQ (22 %), coz
by mohlo naznacovat, ze mutace GNATT je
spojena s vy$sim rizikem metastazovani (7).
Mutované proteiny Ga zprostfedkovavaji
aktivaci drahy PLCa/PKC a nékolika navazu-
jicich signélnich drah, v¢etné drah RAF/MEK/
ERK, PI3K/AKT/mTOR a Trio/Rho/Rac/YAP1 (9).
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Mutované proteiny Ga nebo navazujici sig-
nalni molekuly proto predstavuji potencialni
cile pro terapii.

Dalsi vyznamna genetickéd zména u okular-
niho melanomu se tyka genu BAP1. Inaktivace
tohoto tumor supresorového genu je spojena
s metastazujicim onemocnénim. Mutace nebo
ztrata BAPT vede k remodelaci chromatinu
a deregulaci kontroly buné¢ného cyklu, coz
podporuje progresi nddoru a metastazovani.
Zajimavé je, ze mutace BAPT se nachdzeji pre-
vazné u metastazujicich uvealnich melanomdg,,
coz naznacuje spise roli v pribéhu progrese
nez samotného vzniku néddoru (10).

Kromé téchto mutaci hraji v patogenezi
uvedlniho melanomu klicovou roli chromo-
zomalni zmény. Monozomie 3 je nejcastéjsi
chromozomdlni abnormalitou a je spojena
s horsi prognézou a vysokym rizikem me-
tastazovani (11). Na progresi onemocnéni se
podileji i dalsi chromozomalni abnormality,
jako jsou zisk dlouhého raménka 8q a ztraty
1p, 69 a 8p (11, 12). Epigenetické modifikace,
véetné metylace DNA a modifikace histond,
jsou stéle vice rozpoznavény v patogenezi
uvedlniho melanomu. Tyto modifikace mohou
vést k umléeni nadorovych supresorovych
genl nebo k aktivaci onkogen(, cozZ pfispiva
k rozvoji a progresi nadoru (13).

Mikroprostfedi okuldrniho melanomu,
véetné interakci nddorovych bunék s extra-
celuldrni matrix a imunitnim systémem, také
hraje roli v patogenezi a progresi onemocné-
ni. Nddorové bunky mohou modulovat své
mikroprostredi, aby podpofily preziti, rast
a metastazovani (14).

Vyskyt okuldrniho melanomu stoupa
s vékem a vrcholi v sedmé a osmé dekadé
zivota (1). Na rozdil od uvedlniho melanomu,
jehoz vyskyt zstava v poslednich tfech dese-
tiletich stabilni, vykazuje melanom spojivek
narlst, zejména u bilych muz starsich 60 let
(15). Existuji urcité faktory, které zvysuiji riziko
vzniku okularniho melanomu. V ptipadé me-
lanomu spojivek mezi né patfi dlouhodoba
expozice UV zafeni, coz neplati s ohledem na
imunitné privilegované prostiedi pro uveal-
ni melanom (16, 17). Rizikovymi faktory pro
uvealni melanom jsou pak svétla barva klze
aduhovky (18), existujici uvedlni névy, pfitom-
nost o¢ni nebo okulodermalni melanocytézy

a neurofibromatdzy (19), nebo i rasa (1).

Prognéza onemocnéni vychdzi z pritom-
nosti vyse jmenovanych genetickych alteraci
spolu s klinickymi prediktory (prdmér nadoru,
tloustka nadoru, postizeni fasnatych télisek,
sifeni mimo oko) a patologickymi prediktory
(cytomorfologie epiteloidniho melanomu, pii-
tomnost vzord extravaskularni matrix, vysoky
mitoticky index) (14). Vétsina histopatologic-
kych ukazatelG koreluje s mortalitou a byly vy-
vinuty matematické modely, které kombinuji
klinické stadium nadoru, postizeni miznich
uzlin a pfitomnost vzdalenych metastaz s pa-
tologickymi a genetickymi prognostickymi
faktory (20).

Lokalni lécba nemetastazujiciho
okularniho melanomu

Pti 16é¢bé nemetastazujiciho okuldrniho
melanomu jsou kli¢cové lokdlni terapeutické
strategie, jejichz cilem je eradikovat primarni
nador, zachovat zrakové funkce a zabranit
vzniku metastdz. Volba [é¢by je ovlivnéna
raznymi faktory, v¢etné velikosti a lokaliza-
ce nadoru, véku pacienta a pfitomnosti ko-
morbidit. Mezi primdrni lokalni [é¢bu patfi
chirurgické metody, radioterapie a laserové
terapie (21).

Chirurgicka lé¢ba zlstava jednou z moz-
nych modalit v [é¢bé okuldrniho melanomu.
Chirurgicky pfistup zahrnuje lokdlni resekci
a enukleacia jeho rozsah se lisi v zavislosti na
velikosti a umisténi nddoru. Radioterapie je
zékladem |é¢by stfedné velkych az velkych
okularnich melanom a stale ¢astéji se pouzi-
va u mensich 1ézi s cilem zachovéni oka a zra-
ku. Radioterapie v podobé brachyterapie i
protonové terapie nabizi organ Setfici pristup.
U mensich |ézi se pouzivaji laserové terapie,
jako je transpupildrni termoterapie (22).

Systémova lécba
nemetastazujiciho
oc¢niho melanomu

Jak jiz bylo zminéno vyse, 1é¢ba neme-
tastazujiciho okularniho melanomu se za-
méfuje predevsim na lokalni kontrolu pri-
marniho nadoru. Systémovy lécebny pfistup
v podobé adjuvantni terapie se zaméfuje na
eradikaci mikrometastatického onemocné-
ni a snizeni rizika relapsu a metastazovani.
Zatimco systémova lécba je zdkladem lécby
metastazujiciho okuldrniho melanomu, jeji
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role ve snizeni rizika vzniku metastaz u pd-
vodné lokalizovaného onemocnéni nebyla
doposud prokéazana (23).

V minulosti byly provedeny dvé randomi-
zované adjuvantni klinické studie s dakarbazi-
nem a BCG (bacille Calmette-Guerin) vakcinou
(24, 25) a nékolik nerandomizovanych klinic-
kych studii s interferonem alfa-2b a fotemus-
tinem (26-28). Zatimco nékteré z téchto studii
naznacuji potencidlni pfinos ve smyslu snizeni
rizika metastazovani, nebylo prokdzano zlep-
seni celkového preziti (OS) pacientd. V soucas-
né dobé je pozornost zamérena nejen na sta-
vajici cytotoxické aimunoterapeutické rezimy
pouzivané u kozniho melanomu, ale také na
vakciny z dendritickych bunék, inhibitory mi-
togenem aktivovanych proteinkinaz (MAPK)
nebo epigenetické modifikatory, jako jsou
inhibitory histondeacetyldzy (23). Vysledky
studii vyuzivajicich tyto lé¢ebné postupy vsak
nejsou v soucasnosti k dispozici.

Znacného pokroku bylo dosazeno viden-
tifikaci pacientu s rizikem metastazovani a na-
sledného umrti. Zakladem pro tuto identifi-
kaci bylo oziejméni Ulohy ztraty tietiho chro-
mozomu a jeji souvislost s rozvojem metastaz
(29). Spole¢né s dalSimi genovymi zménami
v primadrnim nddoru spjatymi s metastatickym
potencidlem daly vznik nastroji, ktery poma-
ha identifikovat pacienty s vysokym rizikem
rozvoje metastazujiciho onemocnéni (30).
Na zakladé tohoto profilu genové exprese
byly stanoveny dvé skupiny: tfida 1, spojena
s nizkym rizikem metastdz, a tfida 2, spojena
s vysokym rizikem. Takovy ndstroj ma klinicky
dopad pfi rozhodovani o tom, kdo by mél
prospéch z intenzifikovaného sledovani a pfi-
padného zafazeni do klinické studie hodnotici
pfinos adjuvantni terapie.

Systémova lécba metastazujiciho
oc¢niho melanomu

Lécba metastazujiciho okuldrniho me-
lanomu, predstavuje vyznamnou klinickou
vyzvu vzhledem k agresivni povaze onemoc-
néni a doposud omezenym terapeutickym
moznostem. Systémova lécba ma za cil kon-
trolovat progresi onemocnéni, zmirnit pfizna-
ky a prodlouzit preziti. S ptichodem cilené te-
rapie a imunoterapie se rozsifily terapeutické
moznosti a nabizeji novou nadéji pro pacienty

s timto agresivnim onemocnénim.
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Historicky byla chemoterapie zakladem
systémové lé¢by metastazujiciho okularniho
melanomu, i kdyz mira lIé¢ebné odpovédi byla
nizkd. Dakarbazin je doposud nejpouziva-
néjsim chemoterapeutikem s mirou lé¢ebné
odpovédi v rozmezi 10-20 %, avsak kratkou
dobou uUcinnosti (31). Dalsim |ékem, ktery Ize
pouzit v této indikaci, je temozolomid. Toto
peroralni alkyla¢ni ¢inidlo prokazalo u¢innost
podobnou dakarbazinu. Peroralni aplikace
a lepsi penetrace do centrdlniho nervového
systému z néj ¢ini preferovanou volbu pro
pacienty s mozkovymi metastazami (32).
U uvedlniho melanomu byly zkoumany dalsi
chemoterapeutické rezimy, véetné cisplatiny,
fotemustinu a rGznych kombinaci, které vsak
nevedly k vyznamné lepsim vysledkiim v po-
rovnani s dakarbazinem (33).

Uspéch imunoterapie u kozniho melano-
mu vedl k jejimu zkoumani u metastazujici-
ho okuldrniho melanomu. Ipilimumab, mo-
noklonalni protildtka inhibujici cytotoxicky
T-lymfocytarni antigen-4 (CTLA-4), prokazal
benefit ve smyslu prodlouzeni OS u pacientt
s metastazujicim o¢nim melanomem. Mira
|é¢ebné odpovédi je viak relativné nizka a po-
hybuje se mezi 5-10% (34, 35). Navic dosazeni
OS pouze 6-9,7 mésicl je zklamanim (34, 36).
U¢innost inhibice PD-1 u uvealniho melanomu
nebyla dosud dostate¢né popséna. Dosavadni
hodnoceni monoterapie anti-PD-1 vsak uka-
zala objektivni miru [é¢ebné odpovédi 3,6 %,
median PFS priblizné tfi mésice a median OS
7 mésica (37, 38). Z klasickych checkpoint
inhibitorG si nejlépe vedla kombinace ipili-
mumabu s nivolumabem. Tato kombinace
dosahovala celkové ¢etnosti odpovédi (ORR)
18 %, vcetné jedné potvrzené kompletni od-
povédi a péti potvrzenych ¢astecnych odpo-
védi. Median PFS byl 5,5 mésice a median OS
byl 19,1 mésice (39).

V |é¢bé okularniho melanomu byl zave-
den novy imunoterapeuticky pfistup proti-
nadorovych |ékli oznacovanych jako ImmTAC.
Tyto molekuly kombinuji silu pikomolarniho
afinitniho rozpoznavani antigenu na bazi TCR
simunitnim aktiva¢nim potencidlem fragmen-
tu protilatky anti-CD3, aby Ucinné pfesméro-
valy cytotoxické T lymfocyty proti nadorovym
bunkam (40).

Tebentafusp, jako bispecificky fuzni pro-
tein cileny na gp100, mdze presmérovat CD3*

Tlymfocyty na melanomové buriky exprimu-
jici gp100 a indukovat cytolyzu témito T lym-
focyty. Aktivita tebentafuspu byla prokazana
ve studiich faze Il alll, kde se i pfes nizkou ORR
mira preziti v jednom roce pohybovala mezi
62-73% (41, 42). Na zakladé téchto vysledka
ziskal tebentafusp registraci Evropské lékové
agentury (EMA) pro 1é¢bu okularniho mela-
nomu u pacientt s pozitivitou v HLA-A*02:01
(43). Pro vice informaci odkazujeme na re-
centni prehledovy ¢lanek, ktery velice dobre
shrnuje dosavadni poznatky o imunoterapii
okuldrniho melanomu (44).

Molekularné cilend Ié¢ba je modalita
s vysokou specificitou, ktera muize blokovat
signalni drahy a ovliviiovat biologické cho-
vani nadorovych nebo stromélnich bunék
pUsobenim na specifické molekuly souvisejici
s proliferaci nadoru. Identifikace specifickych
genetickych mutaci u okularniho melanomu
vedla ke zkoumani moznosti cilené |é¢by.

Mutace GNAQ/GNATT fidi konstitutivni ak-
tivaci drahy RAS-ERK. Okuldrni melanomy vsak
postradaji onkogenni aberace této drahy, jako
je BRAF mutace, které zprostiedkovavaji citli-
vost na BRAF inhibitory. Existuje vSak nékolik
dalSich cilovych struktur v ramci této signalni
drahy, které jsou potencialnimi cili pro 1é¢bu,
vcetné mitogenem aktivované proteinové
kindzy (MEK) a proteinkinazy C (PKC).

Multicentricka studie faze I, ktera po-
rovnavala selumetinib s chemoterapii
u predlécenych pacientd s metastatickym
okuldrnim melanomem, ukdazala zlepseni
medidanu PFS v rameni se selumetinibem
(15,9 vs. 7 tydn(). Nebylo vsak pozorovano
z4dné vyznamné zlepseni medidnu OS (11,8
vs. 9,1 mésice). Tento vysledek byl ¢astecné
zkreslen prechodem 86 % pacientl zrame-
ne se samotnou chemoterapii do ramene se
selumetinibem. U 49 % pacient(l ve skupiné
se selumetinibem byla pozorovéana regre-
se nadoru, zatimco u chemoterapie nebyla
zjisténa zadna objektivni [é¢ebnd odpovéd
(45). V nasledné dvojité zaslepené klinické
studii faze Ill byl selumetinib kombinovan
s dakarbazinem u pacientll bez predchozi
systémové terapie. Pfidani selumetinibu
zvysilo Uc¢inek dakarbazinu a vedlo k nume-
rickému prodlouzeni medianu PFS a zlepse-
ni ORR. Vysledky vSak nedosahly statistické
vyznamnosti (46).
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Trametinib, dalsi silny inhibitor MEK1/2,
ma odlisné farmakokinetické vlastnosti nez
selumetinib, v¢etné delSiho biologického
polocasu eliminace (47). S ohledem na neu-
spokojivé vysledky samotného trametinibu,
byl tento l1ék zkouman v kombinaci s jinymi
léky, jako napftiklad s inhibitory AKT kinazy.
Fosforylovanou formu AKT Ize prokazat u vice
nez poloviny uvealnich melanomu a jeji pfi-
tomnost je spojena s vy3sim rizikem vzniku
metastatického onemocnéni. Ve studii faze Il
byla prospektivné hodnocena ucinnost trame-
tinibu s inhibitorem AKT (GSK2141795) nebo
bez néj u pacientli s metastazujicim uvealnim
melanomem. Nicméné pfidani AKT inhibitoru
nezlepsilo PFS ani ORR (48).

Zajimavé je, ze jednim ze zplsob rezis-
tence nainhibici MEK je pfetrvavajici signaliza-
ce YAP/TAZ.Tato signdini dradha je inhibovana
statiny blokovanim mevalonatové drahy, gera-
nyl-geranylaci anebo blokovanim Rho-GTPazy
(49). A opravdu, prvotni vysledky kombinace
cerivastatinem s trametinibem prokazaly ucin-
nost u okularniho melanomu (50). Na potvr-
zeni vysledkl z naslednych klinickych studii
si véak musime jesté pockat.

Dalsim slibnym cilem pro terapeutickou
intervenci je PKC drdha, kterd je konstitutivné
aktivovana somatickymi mutacemi v genu
GNAQ (51). Samotnd inhibice PKC u okularniho
melanomu nebyla in vitro dostate¢nd pro vy-
voldni robustni buné¢né smrti (52). Na druhou
stranu je darovasertib, peroralni inhibitor PKC,
prvnim cilenym |ékem, ktery byl v roce 2022
schvalen americkym Utadem pro kontrolu
potravin a [é¢iv (FDA) pro l1é¢bu uvedlniho me-
lanomu (53). V preklinickych studiich bylo lep-
sich vysledkl dosazeno kombinaci inhibitor(
PKC a MEK. Efekt ve smyslu redukce velikosti
nadoru byl vyraznéji vyjadien, pokud byla pfi-
tomna mutace GNAQ (54). Bohuzel, v klinické
praxi byla tato u¢innost vykoupena znacnou
gastrointestinalni toxicitou. To byl také ddvod,
pro¢ nebyla tato kombinace dale zkouména
v ramci klinickych studii (55). Dal$i moznosti,
jejiz uc¢innost v kombinaci s inhibitory MEK se
v soucasnosti zkouma, je inhibice pan-PI3K.
Kombinace inhibitoru pan-PI3K (GSK2126458)
ainhibitoru MEK (GSK1120212) indukuje apo-
ptézu v bunécnych liniich okularniho melano-
mu s mutaci GNAQ/11 (56) a bude podrobena
dalSimu klinickému vyzkumu.
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Tyrosinkindzové receptory jsou z hlediska
dostupnosti potencionalnimi cili pro cilenou
terapii okularniho melanomu. U metastazu-
jiciho okuldrniho melanomu byla hlasena
nadmérna exprese proteinu c-kit, ktery je
dllezitou soucasti membranového tyrosin-
kindzového receptoru. Imatinib mesylat je
schopen blokovat tento receptor, coz vede
k inhibici proliferace a invaze bunék okular-
niho melanomu (57). A¢koliv v klinické studii
faze Il vykazovali pacienti s metastatickym
onemocnénim prodlouzeni OS, byla studie
pozastavena z divodu toxicity (58). Bohuzel
ani pouziti multikindzového inhibitoru, su-
nitinibu, nevedlo v klinické studii faze Il ke
zlepSeni vysledkd |é¢by metastatického
onemocnéni ve srovnani dakarbazinem (59).
Podobné na tom byly i vysledky studie fa-
ze ll, ve které poutziti sorafenibu nevedlo ke
zlepseni kvality Zivota, nejlepsi dosazenou
odpovédi byla stabilizace onemocnéni a é¢-
ba byla doprovézena vyznamnou toxicitou,
a to v pfipadé monoterapie (60) i kombinace
s paklitaxelem (61).

Antiangiogenni [é¢ba je dalsi moznou
strategii boje s metastazujicim okuldrnim
melanomem. Vaskuldrni endotelidlni rdsto-
vy faktor (VEGF) je ligand pro receptor VEGF
(VEGFR) a osa VEGF/VEGFR hraje kli¢ovou roli
v angiogenezi, pfi které jsou z jiz existujicich
cév produkovany nové vaskularni struktury
(62). Prvni pozorovani uvadéla zvysené kon-
centrace VEGF-A u okuldarniho melanomu
(63). Bevacizumab blokujici VEGF-A skute¢né
inhiboval in vitro invazi okuldrniho melano-
mu a potlacil tvorbu jaternich mikrometastaz
v experimentalnim modelu in vivo (64). Byly
provedeny dvé klinické studie faze Il vyuziva-
jiciinhibici angiogeneze pomoci afliberceptu
(65) a bevacizumabu (66). V obou pfipadech
latky vykazovaly slibnou aktivitu u pacientd
s metastazujicim melanomem kozniho ne-
bo uvealniho plvodu, nicméné na potvrzeni
v dalSich fazich klinickych studii a jeho Sirsi
vyuziti si musime jesté pockat.

Cileni na struktury chromatinu a tran-
skripéni programy, které hraji roli v progresi
nadoru, jsou dalSim potencialnim cilem pro te-
rapeutické intervence. U okuldarniho melano-
mu hraji vyznamnou patogenni roli epigene-
tické zmény, véetné zmén metylace DNA ne-

bo acetylace histon( (67). Histondeacetylazy
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(HDAC) jsou rodinou enzymd, které odstranuiji
acetylové skupiny z acetylovanych lysinovych
zbytkd histonovych proteind a plsobi jako
epigenetické reguldtory (68). Obecné plati,
ze deacetylované histony se mohou pevné-
ji vézat na DNA, ¢imz omezuji pfistup tran-
skrip¢nich faktort a potlacuji transkripci gen(.
Inhibice HDAC vede k hyperacetylaci DNA, coz
vede k zéstaveé rlstu, bunécné smrti a inhibici
angiogeneze u o¢niho melanomu (69). Nékolik
inhibitor HDAC, jako je trichostatin A, teno-
vin-6 a kyselina valproovd, bylo hodnoceno
u okuldrniho melanomu se slibnymi vysledky
(69, 70). Bohuzel i v pfipadé HDAC inhibitor(
byly nékteré studie predc¢asné ukonceny, bud
kvli toxicité, nebo ¢asné progresi. Za zminku
stoji, ze inhibitory HDAC mohou indukovat
posun profilu genové exprese z vysoce riziko-
vého (tfida 2) na nizkorizikovy (tfida 1) profil
v primdrnich bunécnych kulturéch okuldrniho
melanomu (69). Objevily se pokusy kombino-
vat inhibitory HDAC s jinymi lé¢ebnymi mo-
dalitami, jako je anti-PD-1 terapie nebo rizna
chemoterapeutika. Oba pfistupy skute¢né vy-
kazovaly klinickou aktivitu, ale s vyznamnou
toxicitou (70, 71). Nedavny preklinicky vyzkum
identifikoval inhibitory HDAC jako potenci-
alniho kandidata, ktery potlacuje adaptivni
signalizaci YAP a AKT po inhibici MEK nebo
receptoru pro epidermalni ristovy faktor
(EGFR) (49). Zd4 se tedy, Ze existuje misto pro
kombinaci inhibitort MEK nebo EGFR s HDAC
inhibitory (72, 73). Zakladni cilové struktury
a potenciélniléky pro intervenci u okuldrniho
melanomu jsou zobrazeny v tabulce 1.

Lokalni terapie jaternich
metastaz okularniho melanomu
Vzhledem k tomu, ze pro okuldrni mela-
nom je typicky metastaticky organotrospis-
mus s preferencni tvorbou metastaz v jatrech,
je v pfipadé izolovaného jaterniho postizeni
lokalIni terapie zaméfena na jaterni metastazy
kritickou soucasti |écebné strategie. V této
Casti ¢lanku uvedeme zékladni prehled sou-
casnych pfistupd. Detailni popis jednotlivych
metod je nad rdmec tohoto textu, proto od-
kazujeme na vynikajici systematicky pfehled,
kde Ize nalézt podrobnéjsi informace (74).
Chirurgicka resekce zlistava zlatym stan-
dardem pro pacienty s omezenymi jaternimi

metastazami a adekvatni funkci jater. Cilem
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Tab. 1. Terapeutické moznosti lécby uvedIniho melanomu

CTLA-4/PD-1 inhibitory

Inhibice receptorti na T lymfocytech

Lékova skupina Cilova struktura Lék
Selumetinib

MEK inhibtory Inhibice- signalnich drah zprostiredkované Trametinib

G proteinem

Binimetinib

PKC inhibitor Inhibice PKC Sotrastaurin (AEBO71)
Trichostatin A
Tenovin-6
Depsipeptide

HDAC inhibitory Inhibitor histon deacetylazy Entinostat
Quisinostat
MC1568, MCI1575
Valproic acid

CMetinhibitory :::cl:;l)cti:);)rr(:)Z::E;::i;;lafIr?'\?:gstovy faktor) Crizotinib
Ipilimumab

Pembrolizumab

Nivolumab

VEGF inhibitory Inhibice VEGF

Bevacizumab

Ranibizumab

Cabozantinib

Inhibice proteazomu souvisejici

bunécného cyklu, apoptdézy a opravy DNA

Proteasomové inhibitory s regulaci bunééného cyklu Bortezomib
Ao I Cetuximab
EGFR inhibitory Inhibice EGFR receptoru —
Gefitinb
GNAQ/GNAT1 Inhibice signalni transdukce v bunkach YM-254890
exprimujicich Gaq/11R183C nebo Gaq/11Q209L | rro0035939
ARF6 Inhibice nasledné signalni drahy Gaq NAV-2729
PI3K Inhibice fosforylace AKT zprostfedkovanou Taselisib
HGF cestou
YAP Inhibice YAP cestou interakce Tead1-4 Verteporfin
FAK Inhibice YAP aktivity PND-1186
BRD4 Inhibice expresi genli zapojenych do Jo1

je uplné odstranéni metastatickych lézi, kte-
ré nabizi potencial pro dlouhodobé preziti.
Pouze mald ¢ast pacientl je vsak zpUsobila
k operaci vzhledem k rozsahu onemocnéni
nebo komorbiditam (75).

Radiofrekvencni ablace (RFA) vyuziva vy-
sokofrekvencniho elektrického proudu k vy-
tvéreni tepla, které nic¢i rakovinné buriky. Tato
metoda je zvlasté ucinnd u malych jaternich
metastaz (< 3cm) a mlze byt pouzita u paci-
ent(, ktefi nejsou kandidaty k operaci. RFA Ize
provadét perkutdnné, laparoskopicky nebo
béhem oteviené operace (76, 77).

Transarteridlni chemoembolizace (TACE)
doddava emboliza¢ni materidl spolu s che-
moterapeutikem do metastaz jaterniho pa-
renchymu pres jaterni tepnu, tak aby doslo
k naslednému omezeni pfivodu krve. Tento
dvoji ucinek zvysuje expozici [éku v misté
metastatického postizeni a zaroven snizuje

systémovou toxicitu (78). TACE je pfinosem
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pro pacienty s multifokalnim onemocnénim
jater, ktefi nejsou kandidaty na resekci nebo
ablaci.

Selektivniinterni radia¢ni terapie (SIRT) je
také znama jako radioembolizace. SIRT zahr-
nuje dodavku radioaktivnich mikropartikuli
(Yttrium-90) do jaternich tepen, které zasobuji
nador. Tento pfistup umoznuje cilené ozaro-
vani nddoru a zaroven Setii okolni zdravou
jaterni tkan. SIRT je zvlasté uzite¢ny pro paci-
enty s rozsdhlym postizenim jater nebo pro
ty, u kterych selhala jind 1é¢ba (79).

Jaterni arteridlni infuze (HAI) dodava vy-
soké koncentrace chemoterapeutik (napt. cis-
platina, 5-fluorouracil ¢i doxorubicin) pfimo
do jater prostrednictvim katetru umisténého
v jaterni tepné. Tato metoda maximalizuje
lokalni expozici [éku a zaroven minimalizuje
systémové vedlejsi ucinky. HAl je moznosti pro
pacienty s rozsdhlymi jaternimi metastazami,

které nejsou pristupné jiné lokdlni [écbé (80).

Perkutannijaterni perfuze (PHP) je inova-
tivni technika, ktera izoluje jaterni obéh od
systémového obéhu, coz umoziuje podavani
vysokych dévek chemoterapie do jater. Krev se
poté filtruje, aby se odstranila chemoterapeu-
tika, nez se vrati do systémového obéhu. PHP
je slibnou moznosti pro pacienty s difuznim
metastatickym onemocnénim v jatrech (81).

Nové terapie a klinické studie

Soucasné vysledky systémové terapie u me-
tastatického okularniho melanomu jsou ne-
uspokojivé. Zkoumani novych molekuldrnich ci-
10, imunoterapeutickych pfistupt a inovativnich
lé¢ebnych modalit jsou pfislibem pro zlepSeni
vysledku u této prognosticky zdvazné diagnézy.

Inhibitory bromodoménovych (BRD)
¢lenli rodiny BRD2, BRD3 a zejména BRD4 se
ukazaly jako slibné pfi blokovani transkripce
gent regulujicich progresi buné¢ného cyklu
a expresi onkogenu MYC a mohou mit vyznam
pfi lé¢bé o¢niho melanomu (82).

Cyklin-dependentni kindza 2 (CDK2), regu-
lator fazového prechodu G1/S faze bunécného
cyklu, je nadmérné exprimovana u o¢niho
melanomu a jeji inhibice prokazala potencial
pfi snizovani Zivotaschopnosti bunék o¢niho
melanomu, coz naznacuje roli v budoucich
terapeutickych strategiich (82).

Mezi potencidlni cilové struktury, jejichz
ovlivnéni by mohlo odvrétit metastazovani,
patii Mda-9/Syntenin, matricové metalopro-
teindzy (MMP) a ADAM10. Vsechny tyto cile se
podileji na buné¢né migraci a invazi a jejich
inhibice by mohla byt bud novym pfistupem
k modulaci metastatické aktivity, nebo dokon-
ce k prevenci metastaz (83-85).

Glykoproteinovy receptor cluster of dif-
ferentiation 47 (CD47) se ukazuje jako solidni
adept na nové cile imunoterapie. Mira jeho
exprese, kterd inhibuje fagocytézu makro-
fagl a je zvysena v reakci na zanétlivé pod-
néty, u o¢niho melanomu koreluje s progresi
onemocnéni. Anti-CD47 protilatka HUSF9-G4
v kombinaci s dal$imi uc¢innymi latkami se
ukazala jako slibna ve studiich ¢asné faze (86).

Hledani dalsich 1é¢ebnych moznosti se
zaméfuje na ovlivnéni nddorového genomu,
napfiklad pomoci genetického naruseni téch
miRNA, které maji zasadni roli pfi ovliviiovani
bunécné proliferace a invaze o¢niho melano-

mu (87). Existuje nadéje, Ze takova farmako-
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logickd modulace by mohla nabidnout nové
cesty nejen pro lé¢bu o¢niho melanomu, ale
také pro diagnostiku a stanoveni progndézy
(88, 89). Bylo identifikovano nékolik gent
které jsou nadmérné exprimovany v o¢nim
melanomu a ovliviuji metastatické chovani,
jako napft. ASAP1, TCE1, PTP4A3, CNKSR3 a NFkB
(90). Otazka, zda pfimé ovlivnéni téchto gent
mUze mit vyznam pro snizeni metastaz o¢niho
melanomu, je pfedmétem zna¢ného zajmu.

Ve fazi vyzkumu jsou i nekonvenéni me-
tody. Napfiklad vysoce intenzivni fokusovany
ultrazvuk a sonodynamicka terapie prokéazaly
potencial pfi lé¢bé primarniho o¢niho mela-
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Brigatinib v lécbé pacientu s ALK pozitivnim NSCLC -
vysledky studii BRIGHTSTAR a ALTA-1L

Daniel Krejci
Klinika pneumologie, 3. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka, Praha
Ustav radia¢ni onkologie, 1. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka, Praha

Pouziti ALK tyrozinkindzovych inhibitor(i (ALK TKI) je dnes standardem Ié¢by pacientd
s pokrocilym ¢i metastatickym ALK pozitivnim nemalobunécnym karcinomem plic.
V indikaci od prvni linie [é¢by mame k dispozici tfi generace ALK TKI - krizotinib,
alektinib, brigatinib, lorlatinib. Posileni protinadorového efektu cilené 1é¢by piidanim
radioterapie je zatim pfedmétem vyzkumu, moznosti vyuziti v praxi jsou zatim nejisté
zejména s ohledem na riziko toxicity. Studie BRIGHTSTAR zkoumala moznosti vyuziti
lokalni konsolida¢ni 1é¢by u pacientl s ALK pozitivnim nemalobunéénym karcinomem
plic (NSCLCQ), ktefi odpovédéli na Ié¢bu brigatinibem. Vysledky potencidl konsolida¢ni
terapie podporily. V pfipadé prokazané progrese na prvni linii s brigatinibem byl ve
studii ALTA-1L prokdzan benefit sekvencni 1écby s jinym ALK TKI.

Klicova slova: brigatinib, nemalobunécny karcinom plic, konsolida¢ni 1écba.

Brigatinib in ALK positive NSCLC - BRIGHTSTAR and ALTA-1L clinical trials

ALK tyrosine kinase inhibitors (ALK TKIs) have become standard of care in patients
with advanced or metastatic ALK-positive non-small cell lung cancer (NSCLC). There
are three generations of ALK TKls available - crizotinib, alectinib, brigatinib, lorlatinib.
Intensification of targeted treatment effect by adding radiotherapy is still the subject of
research especially with regard to the risk of toxicity. The BRIGHTSTAR study investigated
the potential for local consolidation treatment in patients with ALK-positive non-small
cell lung cancer (NSCLC) who responded to treatment with brigatinib. The results sup-
ported the potential of consolidation therapy. In the case of progression, the benefit
of sequential treatment with another ALK TKI was demonstrated in the ALTA-1L study.

Key words: brigatinib, non-small cell lung cancer, consolidation therapy.

Uvod

solidacni terapie pacientl v kombinacis [é¢bou

Prestavba v genu ALK se vyskytuje asi
u 4-5% pacientt s plicnim adenokarcino-
mem (1). Vétsina pacientll s touto mutaci ¢i
fazi je v prvni linii [é¢ena tyrozinkindzovym
inhibitorem dle doporuéeni Modré knihy Ceské
onkologické spole¢nosti z roku 2024. V Ceské
republice médme k dispozici ALK inhibitory prv-
ni, druhé i tfeti generace - krizotinib, alektinib,
brigatinib a lorlatinib. Az u 95 % pacient’ do-
jde pouze k ¢astecné (inkompletni) odpovédi
s perzistentnim reziduem (2). Proto byla zaha-
jena klinicka studie BRIGHTSTAR, zkoumajici
bezpecnost a Ucinnost kombinace lokalni kon-
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brigatinibem, s cilem maximalizovat G¢innost
|é¢by a snizit riziko progrese a vzniku rezistenci.

V pfipadé selhani terapie s brigatinibem
v prvni linii |é¢by pak data klinické studie
ALTA-IL podporuji vyuziti dalsiho ALK TKI

v sekvenci.

BRIGHTSTAR - konsolida¢ni
terapie pri odpovédi na lécbu
brigatinibem

Jedna se o investigatorem iniciovanou stu-
dii, kterd probihala v University of Texas, MD
Anderson Cancer Center v Houstonu v USA.
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Cilem bylo ovéfeni bezpecnosti, proveditel-
nosti a ucinnosti lokélni konsolida¢ni radio-
terapie a/nebo chirurgické resekce rezidua
nemoci u pacientll po 8 tydnech inicialni [écby
brigatinibem, u kterych nedoslo k vymize-
ni nemoci. Prvni data byla prezentovéna na
Svétovém kongresu karcinomu plic (WCLC)
v Singapuru v roce 2023.V populaci 34 pacien-
th s medidnem véku 56 let méla vétsina (82 %)
vstupné polytopni metastatické onemocnéni,
tj. celkem vice nez tfi metastazy. Mozkové
metastazy mélo 41 % jedincUl. Histologicky
prevazovaly adenokarcinomy (97 %). Mira od-
povédi po osmi tydnech uzivani brigatinibu
byla 100 %, ¢astecnou odpovéd mélo 79 %
ucastnikd, u 21 % byl ndlez stacionarni. V pfi-
padé mensiho poctu perzistenci (max. 3) byla
lokalné osetiena viechna rezidua, u vyssiho
poctu rozhodoval o poctu osetrenych fokusu
osettujici 1ékar. Planovanou lé¢bu Uspésné
dokoncilo 32 ze 34 pacientt. Co se tyce kon-
solida¢ni terapie, pfevazovala lokdlni radiote-
rapie (79 %), samostatnou chirurgickou resekci
podstoupilo 9% ucastnikll a kombinace byla
indikovéna u 6 %. Pfi radioterapii i chirurgii by-
lo vyuzito nékolik odlisnych postup (Tab. 1).
Celkem 19 z 29 ozafovanych pacientli uzivalo
brigatinib i v pribéhu radioterapie. Z pohledu
bezpecnosti nebyly detekovany zadné neza-
douci udalosti stupné 5, nezadouci ucinek
stupné 4 se objevil u jednoho pacienta (bron-
chopulmondlni hemoragie) a nezadouci ucin-
ky stupné 3 se objevily u 4 pacientll (anémie,
pneumonitida, ezofagitida, zvraceni spolu
s nauzeou). Po prvnim roce bez progrese pre-
zivalo 94 % pacient(, ve dvou letech 80% a ve
trech 66 %. Prognosticky lepsim faktorem bylo
lokélni osetfeni vech rezidualnich fokusu. Pri
retrospektivnim srovnani doby bez progrese
ve studii BRIGHTSTAR a dat registracni studie
ALTA-1L byla kombinace brigatinibu s lokaln{
konsolida¢ni terapii po tfech letech Uspésnéjsi
(66 % vs. 47 % pacientd) (4).

ALTA-1L - Ié¢ba po progresi
na brigatinibu (6)

Jiz vySe zminovana registra¢ni studie
ALTA-1L zkoumala u¢innost a bezpecnost
brigatinibu v prvni linii 1é¢by pokrocilého
a metastatického ALK pozitivniho NSCLC. Po
progresi na brigatinibu bylo 30 pacient(i v dal-
Si linii Ié¢eno ALK TKI, a z toho 16 jedinct lor-
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latinibem. Median véku ve skupiné pacientt
lécenych ALK TKI v sekvenci byl 57,5 leta 53 %
jedinc mélo prokazany mozkové metastazy.
Po selhani brigatinibu bylo 7 pacientd 1é¢eno
alektinibem, 1 kombinaci alektinibu s che-
moterapii. Sest pacient(l dostalo krizotinib,
15 jedincl bylo 1éceno lorlatinibem a jeden
kombinaci lorlatinibu s ramucirumabem.
Celkova populace pacientt dosahla ve druhé
linii 1é¢by s ALK TKI po brigatinibu medianu
PFS 16,1 mésicy, u pacientl l1écenych lorla-
tinibem po brigatinibu byl median PFS 25,6
mésice. Medidn PFS2, neboli medidn trvani
|é¢by od zahdjeni l1é¢by brigatinibem ve studii
ALTA-1L do progrese ¢i umrti na druhé linii,
byl v celkové populaci 51,6 mésice a u pacien-
th [é¢enych lorlatinibem 74,7 mésice. Stejné
dlouhy byl u vsech pacient0 (v¢etné lécenych
lorlatinibem) medidn OS (74,7 mésice).

Kazuistika

Tricetilety nekurak, profesionalni sportovec
v té dobé bez jakychkoli komorbidit a alergii se
stal v ¢ervenci 2021 pfi jizdé na motorce Ucast-
nikem dopravni nehody. Rychlé zéchranna sluz-
ba ho nasledné prevezla na Urgentni pfijem
Fakultni nemocnice Bulovka, kde byl komplex-
né vysetien. Kardiopulmondélné byl kompenzo-
van, zdvazna traumata se neprokazala a pacient
mohl byt propustén do domaciho osetfovani.
Na skiagramu hrudniku vsak radiolog jako ve-
dlejsi ndlez popsal podeziely lozZiskovy stin
v pravém hornim plicnim poli. Muz byl proto
odeslan do ambulance Kliniky pneumologie
3.LF UKa FNB k dovysetieni. Vzhledem k velmi
suspektnimu nalezu jsme doplnili celotélové
PET/CT (Obr. 1, 2), které prokazalo FDG-avidni
tumor levé plice s vicecetnymi metastazami
v plicich, lymfatickych uzlinach a krénim ob-
ratli. Soucasné absolvoval také bronchosko-
pické vysetreni's ultrasonograficky navddénou
transbronchidlni biopsii postizenych uzlin v re-
giich 4L a 7. Histologicky byl prokazan nema-
lobunécny plicni karcinom — adenokarcinom.
Vzorek jsme také odeslali k NGS vysetieni pre-
diktivnich markerd, které prokazalo piitomnost
mutace v genu pro anaplastickou lymfomovou
kindzu (ALK). Mutace EGFR a ROS-1 byly nega-
tivni a PD-L1 exprese ¢inila 5%. Po doplnéni
magnetické rezonance hlavy jsme findlni sta-
ging uzavreli jako IVB klinické stadium — nere-
sekabilni karcinom plic. Nasledné byl pacient

cestou multidisciplindrniho tymu indikovan
k terapii s brigatinibem, ALK inhibitorem druhé
generace. Po bezproblémové iniciacni fazi po-
kracoval ve standardnim davkovani 1 tableta,
180mg a 24 hodin. Od zahajeni terapie letos
v été ubéhnou jiz 3 roky. Pacient [é¢bu toleruje
velmi dobfe bez nutnosti prerudeni. Epizodicky
pozorujeme pouze asymptomatické elevace
hladiny kreatinkinazy, které nas docasné vedly
k redukci davky dle protokolu na 120mg 1x
denné. Pfi dlouhodobém sledovani vsak tyto
vykyvy Casové koreluji se zvySenou svalovou
z4tézi a tréninkovym pldnem nemocného,
ktery je ¢lenem reprezentac¢niho lakrosového
tymu a s lé¢bou samotnou zfejmé nesouvisi. Pfi
poslednim kontrolnim PET/CT v prosinci 2023
jsme zaznamenali stacionarni téméf kompletni
regresi nddorového postizeni (Obr. 3, 4). Mlady
muz pokracuje v zavedené terapii, studuje a Zi-
je spokojenym rodinnym a rodic¢ovskym zivo-

tem bez vyraznéjsiho omezeni.

Diskuze

Studie BRIGHTSTAR u predem definované
skupiny pacientl prokézala potencial lokalni
ablativni terapie u pacientl s ALK pozitivhim
nemalobunéénym karcinomem plic, ktefi od-
povédéli na l1é¢bu brigatinibem. Studie viak
probihala pouze v ramci jednoho centra na
velmi malém vzorku pacientd a data nedo-
sahuji sily multicentrickych, a hlavné rando-
mizovanych studii. Nicméné studie dokazuje,
ze v individudlnich pfipad je kombinace na-
pfiklad radioterapie s cilenou l1é¢bou mozna.

Ostatné danou problematikou se zabyva-
la cela fada odbornikd v rdmci EORTC-ESTRO
OligoCare konsorcia v kvétnu 2023. Rozsahla
systematickd analyza dostupnych literarnich
zdroj byla provedena za Ucelem evaluace rizik
toxicity kombinace stereotaktické radiotera-
pie u pacientt lécenych cilenou lé¢bou nebo
imunoterapii. Vysledky se staly podkladem
pro diskuzi fady mezindrodné uznavanych od-
bornikd v rdmci Delphi konsenzu, ktery vsak
poukazal na slozitost problematiky a doporucil
prospektivni zkoumdani jednotlivych indikaci.

Zasadni otazkou zUstava, zda pfi radio-
terapii cilenou lé¢bu docasné prerusovat, Ci
pokracovat opravdu konkomitantné. Ve studii
BRIGTSTAR pokracovani lé¢by nemélo vyraz-
né&jsi vliv na vyslednou toxicitu, maly pocet

Ucastnikd je vsak limitaci.
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U nasich pacient individualni zkusenosti
mame, jedna se vsak o jednotky nemocnych.
Vétsinou se jednalo o radioterapii u oligopro-
grese ¢i vindikaci konsolidace.

U pacienta z vy$e zminéné kazuistiky
jsme zatim o konsolida¢ni radioterapii ne-
uvazovali, i kdyz by poctem rezidui vstupni
kritéria dle protokolu studie BRIGHTSTAR
ziejmé splnil. V pfipadé oligoprogrese bu-
deme o moznostech radioterapie urcité dis-
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Zavér

Cilena terapie u pacientl s prediktivnimi
markery je preferovana lé¢ebnd modalita.
Kombinace s lokdlni konsolida¢ni terapii je
zfejmé mozna, nicméné je tfeba velmi indivi-
dudliniho pfistupu. Stejné tak pfi volbé dalsi
|é¢by v sekvenci.
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mRNA vakciny v Iécbé melanomu

Linda Randova', Ondrej Kodet™?
'Dermatovenerologicka klinika, 1. LF UK a VFN, Praha
2Anatomicky Ustav, 1. LF UK, Praha

Imunoterapie je jednou z klicovych forem Ié¢by metastazujiciho melanomu a adjuvant-
ni terapie melanomu. Pro schopnost navozeni dlouhodobé terapeutické odpovédi je
navzdory nizsim lé¢ebnym odpovédim uprednostfiovana oproti cilené terapii BRAF
a MEK inhibitory. Jednim z dlivodl selhani imunoterapie je nedostatecnd stimulace
imunitniho systému nadorové specifickymi antigeny. mRNA vakciny ptinasi nové moz-
nosti pfi efektivnéjsi stimulaci imunitniho systému a navozeni specifické protinddorové
imunitni reakce. Nejzasadnéjsi je studie KEYNOTE-942, kde je porovnavan efekt 20
antigenni mRNA vakciny v kombinaci s pembrolizumabem u kompletné resekova-
ného melanomu stadia Ill/IV. Prvotni vysledky ukazuji slibny efekt jak pfi sledovani
do progrese onemocnéni, tak i pfi hodnoceni preziti do vzniku vzdélenych metastaz.

K ovéreni téchto vysledkd bude vsak nutné vyckat dlouhodobéjsiho sledovani.

Klicova slova: imunoterapie, checkpoint inhibitory, melanom, mRNA vakcina, neo-
antigeny.

mRNA vaccines in the treatment of melanoma

Immunotherapy is the crucial essential treatment of metastatic melanoma and mel-
anoma adjuvant therapy. Despite lower treatment responses, its ability to induce
a long-term therapeutic response is preferred over targeted therapy with BRAF and
MEK inhibitors. One of the reasons for the failure of immunotherapy is insufficient
immune system stimulation by tumour-specific antigens. mRNA vaccines bring new
possibilities for more effective immune system stimulation and induction of a specific
antitumor immune response. The most fundamental is the KEYNOTE-942 study, which
compares the effect of a 20-antigen mRNA vaccine and pembrolizumab in completely
resected stage lll/IV melanoma. The initial results show a promising effect in progres-
sion-free and distant metastatic survival. However, waiting for a longer follow-up to
verify these results will be necessary.

Key words: immunotherapy, checkpoint inhibitors, melanoma, mRNA vaccine, neo-
antigens.

Uvod

Imunoterapie je v soucasné dobé hlavnim
pilitfem adjuvantni Ié¢by melanomu i [é¢by
metastazujiciho melanomu (1). Zkusenosti
s touto lé¢bou poukazuji na relativné dlouho-
dobé terapeutické odpovédi, které jsou viak
zatizeny mensim procentem terapeutickych
odpovédi nez u cilené terapie BRAF a MEK
inhibitory. V sou¢asné dobé je i u imunote-
rapie snaha o navyseni terapeutickych odpo-
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védi a zajisténi efektivni 1é¢by vétsimu poctu
pacientl. V adjuvantnim podani mlze byt
¢aste¢ny pralom napt. studie KEYNOTE-716,
kde byla terapeutickd indikace posunuta do
klinického stadia Il (resp. 1B a lIC). V této studii
bylo ve 2letém sledovani dosazeno pfeziti bez
recidivy (RFS) u 81,2 % pacientu a preziti bez
vzdalenych metastaz dokonce u 88,1% (HR
0,64 vs. placebo) pacientt (2, 3). Tyto nadéjné
vysledky jsou do zna¢né miry podpofeny pou-
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Zitim anti-PD-1 v nizsim (prognosticky lepsim)
stadiu onemocnéni. Podobné nadéjné vysled-
ky jsou i pfi neoadjuvantnim podavani imu-
noterapie, a to napf. pfi kombinaci anti-PD-1
a anti-CTLA-4 (ve studii OpACIN a OpACIN-
neo), kde RFS se pohybuje pfi sledovani 5
let okolo 70% oproti 60 %, pfi podani stejné
|é¢by v adjuvantnim rezimu a celkové preziti
(OS) 90 % pfi neoadjuvantnilé¢bé oproti 70 %
v adjuvanci (4). U metastazujiciho melano-
mu jsou zatim nejlepsi vysledky dosazeny pfi
kombinaci anti-PD-1 a anti-CTLA-4 (nivoluma-
bu a ipilimumabu), kdy ve studii CheckMate
067, bylo v 7,5letém sledovani dosazeno 33 %
pacient( prezivsich bez progrese onemocnéni
(PFS) a 48 % pacientu s celkovym prezitim (OS)
(5, 6). Navzdory témto vysledkiim je zejmé-
na v uvodu terapie pomérné velké procento
pacientd, ktefi na imunoterapii nevykazuji
zadnou nebo jen c¢aste¢nou terapeutickou
odpovéd. Jednou z moznych pfic¢in selhani
imunoterapie je nedostate¢nd stimulace imu-
nitniho systému nadorovymi neoantigeny
nebo i jejich nedostate¢na produkce nado-
rovymi melanocyty. mRNA protinddorové
vakciny mohou predstavovat ucinny ndstroj
pfi stimulaci imunitniho systému a spole¢né
s terapii checkpoint inhibitory miZe byt navo-
zena daleko G¢innéjsi protinddorova imunitni
odpovéd.

mRNA vakcina, princip a cile

Jiz od 80.-90. let se mRNA zacala vyuzi-
vat jako silny mediator genové transkripce.
Umeéld indukce proteinové exprese diky po-
uziti mRNA v bunéénych kulturdch a mysich
modelech byla zahy Siroce pouzita ve vyzku-
mu nador(. BEhem dekady 1990-2000 bylo na
preklinické trovni provedeno nékolik pokusu
o vyvoj protinddorové vakciny zalozené na
mMRNA s vyuzitim indukované exprese zave-
denych nadorovych antigend, jako je karci-
noembryonalni antigen (CEA) a glykoprotein
100 (gp100). Nicméné vakciny na bazi mRNA
nebyly do propuknuti pandemie covidu-19
z velké ¢asti zaclenény do klinické praxe, a to
predevsim kvili nedostatku adekvatnich veé-
deckych a technickych prostiedk k zajisténi
jejich imunogenniho Uc¢inku a stability (7).
Béhem poslednich desetileti se odborné zna-
losti tykajici se vyroby mRNA vakcin postupné
zlepsovaly, coz jim nakonec umoznilo stat se
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milnikem v primarni ochrané proti nedédvné
pandemii SARS-CoV-2. Samotné protinadoro-
vé mRNA vakciny zprostfedkovavaji prezenta-
ci antigenu, protoze jsou inkorporovany den-
dritickymi burikami, které nasledné exprimuji
na svém povrchu nddorové antigeny kédova-
né specifickou mRNA ve vakcing, ¢imZ indu-
kuji aktivaci cytotoxickych CD8+ i pomocnych
CD4+ T-lymfocytl a zaroven zvysuji uvolno-
slibny zplsob doruceni genetické informace
imunitnim bunkam bez zasahu do struktury
jaderné DNA nebo trvalého ovlivnéni expre-
se bunéc¢ného proteinu. Hlavnim dvodem
je, ze mRNA nepronika do jadra bunky, coz
by mohlo vyvolat nepatfi¢né (nebezpecné)
mutace. Kromé toho mUze byt mRNA pienese-
na bez virovych nebo plazmidovych vektord,
je pfirozené rozpusténa hostitelskou burikou
ajeji produkce je méné nakladna ve srovnani
s terapeutiky obdobnou DNA, to umoznuje
jesté bezpecnéjsi podavani a produkci téchto
vakcin ve velkém méfitku (8). Jak jiz bylo zmi-
néno, stabilita téchto vakcin je klicem k ucinné
vakcinaci pomoci mRNA a to pfedevsim diky
kiehké povaze mRNA a rozsahlé pfitomnosti
extraceluldrnich RNaz, které snadno tyto mo-
lekuly degraduji. Vytvoreni robustni mRNA
vakciny Ize dosdhnout zac¢lenénim 5" a 3’ ne-
translatovanych oblasti, které zahrnuji kddujici
oblast, ¢imz se zabrani jeji degradaci. K dalsi
stabilizaci sekvence mRNA se pouziva prekryti
(methylaci) 5" oblasti a pfipojeni poly(A) kon-
ce (sekvence vice adenosinmonofosfatd) k 3’
oblasti (9). Na rozdil od vakcinace v primarni
ochrané pred infek¢nim onemocnénim se
pomoci protinddorovych mRNA vakcin sna-
zime posilit protinddorovou imunitni reakci
(nddorové) specifickou stimulaci pfislusnym
antigenem, ktery je specificky pro dany nador.
Cilové proteiny kddované sekvencemi
mRNA vakcin zkoumané v oblasti onkologie
patii do jedné ze tii hlavnich kategorii (10-12):
i) neoantigeny nebo mutované proteino-
vé casti exprimované vylu¢né naddorem
v dUsledku zmén DNA, alternativniho
sestfihu mRNA nebo posttranskrip¢nich
zmén. Vyznacuji se vysokou a nadorové
specifickou imunogenicitou a mohou byt
spojeny s typem nadoru nebo mohou byt
dokonce personalizovanymi antigeny spe-
cifickymi pro pacienta;
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ii) antigeny asociované s nddorem, které se
mohou nachdazet na normalni tkani, jejichz
exprese se kvantitativné nebo struktu-
ralné odchyluje od normalnich vzorcq,
jako je MAGE-A3 (Cislo rodiny MAGE A3),
NY-ESO-1 (karcinom dlazdicovych bunék
jicnu1), tyrosindza, TPTE (transmembrano-
vé fosfatdza s homologii tenzinu) a gp100;

iii) zanétlivé mediatory, bud chemokiny ex-
traceluldrné vylucované, jako je IL-12 (in-
terleukin-12) a GM-CSF (faktor stimulujici
kolonie granulocytll a makrofaga), nebo
exprimované na buné¢ném povrchu, jako
je TLR4 (toll-like receptor 4).

Izolace vyse uvedenych proteind a sek-
venci mRNA a rozpoznani nejvice imunogen-
nich neoantigen(i a odpovidajicich zmén DNA
umoznilo vytvoreni vhodnych templatt DNA,
které lze pouzit pfi vyrobé ridznych mRNA

vakcin.

Preklinické experimentalni
pouziti

mMRNA vakciny byly pouzity v celé fadé
preklinickych studii, které dokézaly zajimavé
protinddorové a imunogenni vlastnosti v in
vitro i in vivo experimentech. Oberli a jeho
kolegové stabilizovali mRNA vakcinu lipidovy-
mi nanocasticemi fosfore¢nanu vapenatého,
a tim dosahli zlepseného ucinku mRNA vakci-
ny kédujici gp100 a TRP-2 (s tyrozindzou souvi-
sejici protein 2), ktera byla podéna v melano-
movém mysim modelu s imunokompetentni
mysi B16F10. Oc¢kovani vyvolalo vyznamné
zmenseni nadoru a zaroven prodlouzilo pre-
ziti 1é¢enych mysi (13, 14). V roce 2018 Wang
a kolegové popsali ispésnou in vitro transfekci
dendritickych bunék pomoci vakciny obsa-
hujici mRNA kédujici TRP-2 a inhibujici siRNA
(silencing RNA) expresi PD-L1. V mysim mela-
nomovém modelu pak doslo k posileni tvorby
specifickych CD8* T lymfocytl v lymfatickych
uzlindch a zpomaleni rlistu nadord. Nebyl ale
prokéazan synergicky vliv mRNA vakciny proti
TRP-2 v kombinaci s anti-PD-1 monokolonalni
protilatkou (15).

Z dalsich praci Ize zminit experiment
s pouzitim mRNA vakciny opét kédujici
TRP-2 a ovalbumin, protein vaje¢ného bilku,
o kterém se ukdzalo, Ze zvy3uje rozpoznani

neoantigenu predevsim cytotoxickymi CD8*
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Tlymfocyty. Tyto poznatky byly ovéreny v my-
$im modelu s paralelné pouzitym anti-PD-1
inhibitorem, kde kompletni odpovédi dosahlo
40% lécenych mysi. Navic bylo prokazano,
Ze tato ockovaci latka byla schopna navodit
dlouhodobou imunitni odpovéd. Pfi pokusech
u oc¢kovanych mysi indukovat opétovné me-
tastaticky nadorovy rdst, doslo jen k ¢aste¢né
progresi oproti neockovanym mysim (16).

mRNA vakciny v klinickych
studiich

V terapii melanomu se tyto vakciny zaci-
naji objevovat prekvapivé jiz od roku 2006.
mRNA vakciny byly podavény pacientlim s po-
krocilym melanomem v kontextu nékolika
klinickych studii faze I/11. Jiz v roce 2006 byla
intranodalné nebo intradermalné injikovana
22 pacientim s malignim melanomem vak-
cina sestavajici z autolognich dendritickych
bunék derivovanych z monocytd, ex vivo
stimulovanych autologni nddorovou mRNA.
Imunitni reakce specificka pro vakcinu, cha-
rakterizovana expanzi T lymfocytl s produkci
interferonu-y, byla pozorovéna u deviti z 19
pacientd. Intradermalni nebo intranodalni po-
danivyvolalo imunitni odpovédu 70 % (7/10)
au25% (3/12) Ié¢enych pacientl. Pozdéji byly
u deviti respondentt hldseny imunospecifické
CD4*a CD8* T bunécné reakce proti neoanti-
gentim kédovanym vakcina¢ni mRNA (17).

V roce 2009 byla publikovdna studie
s pouzitim pfimého intradermalniho poda-
ni protaminem stabilizované mRNA kodujici
melanomové antigeny (Melan-A, tyrosinaza,
gp100, MAGE-AT, MAGE-A3, Survivin) u 21 pa-
cientll s metastazujicim melanomem. Jednalo
se o prvni studii, kde byly pouzity specific-
ké melanocytarni ¢i melanomové antigeny.
Vakcinace byla dobte tolerovéna a nevyvo-
lavala zddné nezadouci Gcinky stupné 3-4.
U ockovanych pacientt byla vyrazné omezena
cirkulace regula¢nich a myeloidnich supre-
sorovych bunék. Specifickd imunitni reakce
T lymfocytl proti antigentm vakciny byla
zaznamenana u dvou ze ¢ty hodnotitelnych
pacientl a Uplna odpovéd byla pozorovéna
u jednoho ze sedmi pacient (18).

V dal3i pilotni studii byly pouzity den-
dritické buriky elektroporované TriMix mRNA
vakcinou kédujici ligand CD40 (protein bunéc¢-
ného povrchu CD+ T lymfocytl, zprostiedku-
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jici antigen-specifickou reakci), konstitutivné
aktivni toll-like receptor 4 (hematopoeticky
a nehematopoeticky povrchovy antigen
zprostredkujici rozpoznani exogennich a en-
dogennich antigen(l) a CD70 (nddorovy kon-
trolni imunitni antigen). Tyto stimulované
dendritické burky byly transfekovany mRNA
kodujici antigeny asociovanymi s melano-
mem (MAGE-A3, MAGE-C2, tyrosindza nebo
gpl00). Takto pripravené dendritické bunky
byly podavény 35 pacientim s inoperabil-
nim melanom stadia Ill/IV. | kdyz samotna
vakcinace nepfinesla Zadné objektivni odpo-
védi, bylo prokazéano, ze po stimulaci inter-
feronem alfa-2b byly jak v periferni krvi, tak
v biopsiich z metastaz prokazany stimulované
T-lymfocyty. Mezi 14 hodnotitelnymi pacienty
byly zaznamenany dvé Uplné a jedna ¢astecna
objektivni odpovéd'a u ¢ty pacientl bylo do-
sazeno stability onemocnéni (19). Tato pilotni
studie sice nepfinesla zdsadnéjsi zlom v poctu
terapeutickych odpovédi, ale poukézala na
techniky zvladnuti specifické stimulace imu-
nitniho systému externé podanymi nadoro-
vymi neoantigeny a in vitro stimulovanymi
dendritickymi burikami.

Ve snaze rozsifit spektrum neoantige-
nG spojenych s melanomem, které by bylo
mozné aplikovat na mRNA vakciny, bylo po-
rovnano 471 vzorkl melanom s 812 vzorky
normalni kiize. Bylo identifikovano celkem
pét potencidlné moznych nadorovych anti-
genu (PTPRC, SIGLEC10, CARD11, LILRB1,
ADAMDECT). Vy33i exprese téchto péti anti-
genl v melanomu byla spojena s robustnéjsi
nadorovou imunitni infiltraci a zlepsenym
OS pacienta, zatimco nizsi hladiny exprese
a kratsi doba preziti byly spojeny s imuno-
genné ,chladnymi” melanomy (s malym z&-
nétlivym infiltratem). Takové studie pfispivaji
k rozpoznani vysoce imunogennich antige-
n, které by mohly slouzit jako zaklad pro
konstrukci novych mRNA vakcin (20).

Zatim asi nejvétsi studie s pouzitim mRNA
vakciny je KEYNOTE-942 (NCT03897881). Tato
adjuvantni studie probiha ve fazi llb a prv-
ni Udaje ukazuji na povzbudivé vysledky.
V této studii byla pacientdm (157 pacien-
tl) s kompletné chirurgicky odstranénym
melanomem stadia Ill/IV podavéna kombi-
nace personalizované mRNA vakciny kédu-
jici 20 rdznych mutovanych neoantigent

a anti-PD-1 protildtky pembrolizumabu ve
srovnani s [é¢bou pembrolizumabem v mo-
noterapii. Kombinovand lé¢ba byla podana
pacientdm v poméru 2:1 oproti monotera-
pii pembrolizumabem. Vakcina mRNA-4157
byla podavéna intramuskuldrné (maximalné
devét davek) a pembrolizumab intravenézné
(maximalné 18 davek) ve 3tydennich cyklech.
Podle nedavno publikovanych dat se zd3,
Ze pacienti, ktefi dostavaji adjuvantni lé¢bu
pembrolizumabem v kombinaci s vakcinou
MRNA-4157/V940, maji o 44 % nizsi riziko
relapsu onemocnéni nebo Umrti ve srov-
nani s pacienty lécenymi jen monoterapif
pembrolizumabem (mira rizika (HR) = 0,56,
95%; interval spolehlivosti (Cl), 0,31-1,08;
p = 0,0266). Po 18 mésicich sledovani byl
RFS 79% (95% Cl 69,0-85,6) na kombinaci
vakciny a pembrolizumabu, oproti 62 % (95%
Cl 46,9-74,3) na monoterapii pembrolizuma-
bem. Jesté lepsi vysledky byly dosazeny pfi
hodnoceni pfeziti do vzniku vzdalenych me-
tastaz (DMFS). Vintervalu 18 mésicti dosahlo
DMFS 92 % pacientl na kombinaci vakciny
a pembrolizumabu (95% Cl 84,2-95,8) opro-
ti 77 % na monoterapii pembrolizumabem
(95% C1 61,0-86,8). Zavazné nezadouci ucinky
souvisejici s |[é¢bou byly hldseny u 14,4 %
pacientd na kombinaci a u 10 % pacientd na
monoterapii. Pomérné zasadni je i vysledek
sledovani PFS u pacientl s vysokym mutac-
nim zatizenim nadoru (TMB) a bez néj. U paci-
entl s vysokym TMB je obecné imunoterapie
daleko efektivnéjsi. V této studii byla pozo-
rovana obdobna mira rizika (HR) u pacientl
s vysokym mutacnim zatizenim 0,652 (95%;
C10,284-1,494) a 0,586 (95%; Cl 0,243-1,415).
Z dalsich biomarkert mozného selhani imu-
noterapie je exprese PD-L1. Pfi porovnani
efektu kombinované terapie a monoterapie
pembrolizumabem nebyl pozorovan vyraz-
né;jsi rozdil v efektu [é¢by u pacientl s expresi
PD-L1 a bez exprese (21). Tyto dil¢i poznatky
tak dokumentuji pomérné slusnou aktivaci
protinddorové imunitni odpovédi navzdory

nepfiznivym prognostickym faktordm.

Zavér

Dosavadni vysledky studie KEYNOTE-942
se podle mnohych odbornikd daji pfirovnat
k ,objeveni penicilinu” v terapii melanomu.

V roce 2024 se pripravuje faze Ill této studie.
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| kdyz jsou tyto vysledky velice slibné, bude
nutné vyckat hodnoceni na vétsim soubo-
ru pacientd, a predevsim pfi dlouhodobém
sledovani. Dalsi vyznamnym faktorem bude
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Aktualni moznosti lécby HER2+

metastatického kolorektalniho karcinomu

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

Metastaticky kolorektélni karcinom je v soucasnosti stale nevylécitelné onemocnéni.
Nicméné diky pokrokdim v systémové terapii se median preziti pacientll vyznamné
prodluzuje. Prodluzovani celkového preziti je podminéno vice personalizovanou
terapii dle ne/pfitomnosti molekuldrnich alteraci. Jednou z téchto relativné nové
zkoumanych alteraci a novym cilem terapie je HER2 pozitivni metastaticky kolorektalni
karcinom. Cilem tohoto ¢ldnku je podat stru¢ny prehled soucasnych moznosti lé¢by
této specifické podskupiny.

Klicova slova: metastastaticky kolorektalni karcinom, HER2 amplifikace, cilena terapie.

Current treatment options of HER2+ metastatic colorectal carcinoma

Metastatic colorectal cancer is currently still an incurable disease. However, thanks
to advances in systemic therapy, the median survival of patients is increasing. The
prolongation of overall survival is due to more personalized therapy according to the
absence/presence of molecular alterations. One of these relatively newly investigated
alterations and a novel target for therapy is HER2-positive metastatic colorectal cancer.
The aim of this article is to provide a brief overview of current therapeutic options for

this specific subset of metastatic disease.

Key words: metastatic colorectal cancer, HER2 amplification, targeted therapy.

Uvod

Kolorektdlni karcinom je treti nejcastéjsi
malignitou a druhou hlavni pfi¢cinou Umrtina
nadorové onemocnéni celosvétoveé (1). | pres
efektivni screening kolorektalniho karcino-
mu je i v soucasnosti priblizné 25 % pacientt
diagnostikovéno ve stadiu metastatického
onemocnéni (mCRC) a priblizné 50 % pacientl
s ¢asnym onemocnénim po potencialné kura-
bilni terapii dospéje do metastatického stadia.
| pfes to, ze mCRC je v soucasnosti nevyléci-
telné onemocnéni, median preZivani pacientt
se prodluzuje diky pokrokdim v molekularni
biologii a genetice, které vedou k identifikaci
specifickych subtyp onemocnéni. Na zakladé
znalosti prediktivnich a/nebo prognostickych
markerU (Ras, Braf, pMMR/MSS, dMMR/MSI-H)
jsme schopni [épe personalizovat terapii.
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V soucasnosti se ukazuje, ze mCRC je vel-
mi heterogenni onemocnéni, kde jsou mimo
Ras, Braf, MSS, MSI-H pfitomny dalsi alterace
zastoupené fadové v jednotkach procent (2).
Z fady studii mame dlikazy o pfinosu cilené
terapie pro tyto podskupiny v rdmci tzv. tumor
agnostického pfistupu. Jednou z téchto pod-
skupin je i tzv. HER2 pozitivni (HER2+) mCRC,
kde v soucasnosti pfibyva dlikazd moznostech
specifické cilené terapie pro tuto populaci
pacientd.

HER2 a mCRC

HER2 onkogen (ERBB2) je lokalizovén na
dlouhém raménku 17 chromozomu (17q12)
a kéduje transmembranovy glykoproteino-
vy receptor s vlastni tyrosinkinazovou aktivi-

tou (3). HER2 onkogen na rozdil od ostatnich
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¢lenli HER/EGFR/ERBB rodiny nema vlastni
ligand, kterého navazanim by doslo k jeho
aktivaci. Aktivace je zprostfedkovana homo-,
heterodimerizaci s jinymi receptory rodiny
EGFR (HER1/EGFR, HER3, HER4) s ndslednym
prenosem signalu do buriky s aktivaci fady drah
vedoucich k proliferaci, diferenciaci, inhibici
apoptodzy a nadorové progresi (4, 5).

HER2+ CRC je onemocnéni, které predsta-
vuje asi 2% vsech CRC a 5% wtRas mCRC (6).
Retrospektivni analyza 1730 nador0 tlusté-
ho stfeva prokazala rostouci prevalenci HER2
overexprese/amplifikace od pravého kolon
k levému kolon a rektu, coz je dalSim dlikazem,
ze genomické alterace u pacientd s CRC se
kontinualné méni v zévislosti na lokalizaci ve
stievé a nase arbitrarni déleni na pravou a le-
vou stranu je pomeérné velkym zjednodusenim
komplexnosti tohoto onemocnéni (7). Obecné
plati, ze pfitomnost dvou fidicich mutaci v na-
dorové bunce je velmivzacna a dlikazem toho
je i raritni soucasna pfitomnost HER2 over-
exprese a/nebo amplifikace HER2 a mtRas
statutu (8). Vyssi mira zastoupeni HER2 mCRC,
je typicky pozorovana u levostrannych nadord
tlustého stfeva ve shodé s vyssi mirou wtRas
statutu v této oblasti (8). Cenaj et al. prokazali,
ze pritomnost HER2 amplifikace je korelo-
vana s nepfitomnosti Ras, nebo Raf mutace
(p = 0,0001). Konkrétné, 62 (71%) z 87 HER2
nonamplifikovanych pfipad(i, mélo alespon
jednu hotspot mutaci v Kras, Nras, Braf, ne-
bo PIK3CA genech. Na druhou stranu pouze
3 (20%) z 15 HER2 amplifikovanych pfipadud
mélo alteraci v téchto genech (konkrétné 2
pfipady mtKras a jeden PIK3CA) (9). Existuji
i dalsi prace které dokladaji skute¢nost, ze
HER2 amplifikace je ¢astéjsi v pripadé wtKras,
wtNras, wtBraf nadorl (2,1-5,4 % pfripadu)
améné Casta v pfipadé mtKras, mtNras, mtBraf
nadoru (pozorovano v 0,2-1,4 % ptipadu) (10).

Z klinického hlediska se ukazuje, ze pfi-
tomnost HER2 amplifikace v pfipadé mCRC je
spojena s vyssi frekvenci vyskytu metastaz plic
a centralniho nervového systému (11, 12, 13).

Laboratorni diagnostika HER2
HER2 overexprese a amplifikace je rutin-
né vysetfovana pomoci imunohistochemie
a fluorescen¢ni in situ hybridizace (FISH) a je
standardizovéna pro pacienty s karcinomy pr-
su a zaludku. Standard pro vysetfovani HER2
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pozitivity v pfipadé mCRC se vyvijel postup-
né a prvné byl aplikovan k vybéru pacientd
do studie HERACLES, kde byla kritéria HER2
pozitivity pro karcinom prsu a Zaludku adap-
tovana na populaci pacientd s mCRC; jedna
se o tzv. HERACLES diagnosticka kritéria (14).
V soucasnosti se za standardni metodu HER2
testovani povazuje imunohistochemie, FISH
aNGS. Zakladnim vy3etienim je stanoveni over-
exprese HER2 pomociimunohistochemie, kde
za HER2 3+ onemocnéni je povazovana pfitom-
nost HER2 overexprese u >50% nadorovych
bunék. HER2 3+ overexprese je definovéana jako
intenzivni membranové barveni, které muze
byt cirkumferencni, bazolateralni, nebo lateral-
ni. Pacienti s HER2 2+ overexpresi by méli byt
reflexné testovani pomoci FISH. Amplifikace
HER2 pomoci FISH je povazovana za pozitivni
v pfipadé, kdy je pomér HER2 : CEP17 >2 u vice
nez 50 % bunék (14). Dalsi moznosti stanoveni
HER2 amplifikace je NGS s vysokou mirou ko-
relace s HER2 overexpresi (9).

Nicméné na ASCO Gl 2024 byl prezento-
van poster, ktery hodnotil konkordanci HER2
v populaci pacientd s mCRC v rdmci studie
MOUNTAINEER, s vyuzitim algoritmu HER2
testovani pro karcinom prsu, nebo Zaludku.
Studie prokazala 100% konkordanci HER2
statutu s vyuzitim jednoho nebo druhého
algoritmu. Autofi toto pozorovani uzavreli
konstatovanim, Zze oba pfistupy mohou byt
pouzity k identifikaci pacientd s mCRC vhod-
nych pro anti-HER2 terapii do doby dostup-
nosti FDA-schvaleného HER2 testu specificky
pro populaci mCRC pacientt (15).

Stanoveni HER2 overexprese a/nebo am-
plifikace je doporuc¢ovano i recentnimi ESMO
guidelines jiz vstupné pii diagnéze mCRC s vé-
domim, Ze pfipadna anti-HER2 terapie mize
byt zvazovéna u pacientt az ve vyssich liniich
1écby (16).

Prediktivni a prognosticky
vyznam HER2

Pritomnost HER2 amplifikace je obecné
pfijimana jako negativni prediktor uc¢innos-
ti anti-EGFR terapie v [é¢bé mCRC. Raghav
et al. hodnotili vyznam pfitomnosti HER2
amplifikace na efektivitu anti-EGFR terapie.
Jednalo se o populaci 90 pacientt (kohorta 1,
kde HER2 amplifikace byla identifikovana po-
moci FISH), ktefi po progresi na 1. linii non

anti-EGFR [é¢by, byli ve 2., nebo 3. linii |é¢eni
anti-EGFR preparaty. V této populaci autofi
prokazali, ze pacienti s HER2 amplifikaci méli
signifikantné kratsi PFS ve srovnani s pacien-
ty bez HER2 amplifikace (2,8 mésice vs. 8,1
mésice, HR 7,05, p <0,001) v pfipadé |écby
anti-EGFR preparaty. Populace 70 pacientd
(kohorta 2, kde HER2 amplifikace byla identi-
fikovana pomoci NGS) byla tvorena opét paci-
enty, ktefi po progresina 1. linii non anti-EGFR
1é¢by, bylive 2., nebo 3. linii [éceni anti-EGFR
preparaty. Vysledky této kohorty 2 jsou prak-
ticky identické s vyse uvedenymi pro kohortu
1 (konkrétné: 2,8 mésice vs. 9,3 mésice, HR
10,66, p <0,001). Na druhou stranu, pacienti,
ktefi byli |é¢eni terapii, kterd neobsahovala
anti-EGFR preparaty, méli podobny PFS bez
ohledu na pfitomnost, nebo nepfitomnost
HER2 amplifikace (9,7 mésice vs. 11,1 mésice,
HR 1,01, p = 0,97) (17). Obdobné vysledky
byly reportovany italskymi autory, kdy HER2
amplifikace byla negativnim prediktorem be-
nefitu anti-EGFR preparatd. Pacienti s HER2
amplifikaci méli nizsi miru objektivnich odpo-
védi (ORR) 31,2% vs. 46,9 %) a kratsi PFS (5,7
mésice vs. 7,0 mésice) (18). Poc¢tem pacientl
nejvétsi a zcela recentni je prace zahrnujici
594 pacientll [é¢enych anti-EGFR preparaty,
kterd prokdazala 2,84nasobné vyssiriziko pro-
grese a smrti u pacientt HER2+ vs. HER2-. Je
nutno podotknout, Ze se jednalo o zna¢né
heterogenni populaci, kdy pacienti byli [é¢eni
anti-EGFR preparaty v rozmezi 1-5 linie |éCby,
a nékdy se jednalo i o monoterapii anti-EGFR
preparaty (19).

Na druhou stranu, na rozdil od obecné
pfijimané HER2 amplifikace jako negativniho
prediktivniho faktoru efektivity anti-EGFR pre-
paratd, je prognosticky vyznam HER2 ampli-
fikace v soucasnosti nejasny. V ramci stadia Ill
CRC, byl prokazan vliv HER2 alterace na kratsi
dobu do vzniku recidivy (HR 1,55, p = 0,04)
a celkové prezivani (HR 1,57, p = 0,05) (20).
Dalsi retrospektivni analyzy velkych soubort
pacientl napfic¢ stadii CRC ale neprokézaly
signifikantni asociaci mezi HER2 statusem
a prezivanim (21).

Amplifikace HER2 je v onkologii dobre
znamy terapeuticky cil u nadord prsu, kde
je tato terapie spojena s vyznamnym klinic-
kym benefitem pro pacienty v monoterapii,
pfipadné i v kombinacich. V pfipadé mCRC
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nadm vysledky z preklinickych studii ukazuji, ze
monoterapie anti-HER2 preparaty v pfipadé
mCRC je spojena s malym efektem, zatimco
benefit je pozorovan v ptipadé kombinace
anti-HER2 preparat (22).

HERCALES-A trial

Jednou z prvnich studii hodnoticich be-
nefit anti-HER2 terapie u pacientt s mCRC
byla italska studie faze 1l, HERACLES-A,
hodnotici efektivitu dudlni anti-HER2 blo-
kady trasuzumabem a lapatinibem u zna¢-
né predlécenych pacientd (median linii
5 a 74% pacientl mélo >4 linie 1é¢by pro
mCRC) s HER2 amplifikaci. Autofi hodnotili
914 pacientd s mCRC, kdy HER2 amplifikace
byla prokdzéana u 48 (5 %) z nich a do studie
bylo zatazeno 27 pacient(. Pacienti byli 1é-
¢eni nasycovaci ddvkou 4 mg trastuzumabu
s naslednou aplikaci 2 mg trastuzumabu
v tydennich intervalech a souc¢asné uzivali
1000 mg lapatinibu kontinudlné do progrese,
resp. neprijatelné toxicity. Mira ORR byla 30 %
ajeden (4 %) pacient dosahl kompletni remi-
se pfi medidnu sledovani 94 tydnd. Navic 12
(44 %) pacientl mélo stabilizaci onemocnéni
s vyslednou kontrolou onemocnéni u 74 %
zafazenych pacientl. Median PFS byl 21 tyd-
nl a 9 (33 %) pacientd nemélo progresi ani
po 6 mésicich. Z nezddoucich ucinkd byly
nejcastéji reportovany prijem (78 %), vyrazka
(44 %) a Unava (33 %) (23). Byly reportova-
ny jiz i vysledky dlouhodobého sledovani
(6,7 let), které potvrdily benefit této terapie,
kdy pacienti méli mPFS 4,7 mésice amOS 10
mésicl. Autofi navic prokazali vyznamny vys-
kyt metastaz v CNS v této populaci pacientd
(6-19%) pacient(l) (24).

HERCALES-B trial

HERACLES-B, je dalsiitalskou studii faze ll,
ve které investigatofi hodnotili efektivitu du-
alni anti-HER2 terapie (pertuzumab a T-DM1).
| v této studii se jednalo o velmi predlécenou
populaci mCRC pacient(, 48 % pacientu bylo
|é¢eno >4 liniemi lécby. V této studii pacienti
obdrzeli standardni nasycovaci davku 840 mg
pertuzumabu s naslednou udrzovaci davkou
420 mg pertuzumabu. T-DM1 byly podavén
v davce 3,6 mg/kg. Kombinovana terapie byla
podavana vintervalu a 3 tydny. V rdmci studie
bylo hodnoceno 31 pacientli s ORR 9,7 %, coz
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ale nesplnilo pfedefinovany cil ORR >30%.
Nicméné 21 (67,7 %) z 31 pacientld dosahlo
stabilizaci a mPFS byl i pfes nizké ORR zaji-
mavych 4,1 mésice, a proto komentaf autord
studie vyznél ve prospéch této kombinace
jako dalsi moznosti terapie (25).

MyPathway trial

MyPathway trial je basket trial faze I, ktery
hodnotil efektivitu trastuzumabu a pertuzu-
mabu v populaci chemorefrakterniho mCRC
(median pfedchozich linii byl 4). Do studie
bylo zafazeno 57 pacientd a primarnim cilem
byl ORR. Studie splnila primarni cil, kdyz ORR
byl 32% (byla pozorovana 1 (2 %) kompletni
odpovéd). Median PFS byl 2,9 mésice v celko-
vé populaci. Tato studie soucasné prokazala
rdznou odpovéd na anti-HER2 terapii v zavis-
losti od Ras statutu. ORR byl 40 % u pacientd
s wtRas nadory a pouze 8% v ptipadé pfi-
tomnosti mtRas. Obdobné, wtRas populace
méla delsi mPFS ve srovnani s mtRas (5,3 vs.
1,4 mésice). V ramci této exploratorni analyzy
byl prokazan i delsi mOS ve wtRas populaci
(14 vs. 8,5 mésice). | v této studii byla toxicita
anti-HER2 terapie obdobn4, jak bylo pozoro-
vano drive (prdjem, vyrazka, nava) (26).

TAPUR trial

TAPUR trial je basket trial faze I, ktery
hodnotil podobné jako MyPathway trial efek-
tivitu kombinace trastuzumab a pertuzumab
u chemorefrakterniho mCRC (>80 % pacientt
mélo > 3 linii pfechozi terapie), nicméné kro-
mé pacientt s HER2 amplifikaci (n = 28), byl
hodnocen efekt této kombinace i v populaci
s HER2 mutacemi (n = 10). V populaci mCRC
s HER2 amplifikaci byla potvrzena efektivita
kombinace, ORR byl 25 % a kontrola onemoc-
néni u 52% pacientd; mPFS byl 17,2 tydn,
mOS byl 60 tydna. Tyto slibné vysledky ale
nebyly potvrzeny v populaci mCRC pacienttd
s HER2 mutacemi (ORR 0% a kontrola one-
mocnéni 10%). | zde se potvrdil negativni
prediktivni vyznam soucasné pritomného
mtRas statutu na efekt dudini anti-HER2 te-
rapie (27).

TRIUMPH trial

TRIUMPH trial studie faze Il, je tieti studii
po MyPathway a TAPUR, ktera testovala efek-
tivitu kombinace trastuzumab a pertuzumab

u pacientl s chemorefrakternim mCRC. Studie
zahrnovala 30 pacientd. Odlisna od pred-
chozich studii byla skute¢nost, Zze do studie
byli zafazovani pacienti s prokdzanou HER2
amplifikaci v nddoru a/nebo s prokadzanou
HER2 ampilifikaci v ctDNA. Studie prokazala
vysokou miru konkordance HER2 amplifikace
mezi tkani a ctDNA (83 %). Studie potvrdila
vysledky pfedchozich studii, ORR byl 30%
v pfipadé HER2 amplifikace v nadoru a 28 %
v pfipadé amplifikace HER2 v ctDNA. Velmi
podobné, mezi HER2 amplifikaci v nddoru
vs. ctDNA, byly i vysledky mPFS (4,0 vs. 3,1
mésice) amOS (10,1 vs. 8,8 mésice). Soucasné
i tato studie potvrdila negativni prediktivni
vliv soucasné pritomného mtRas statutu na
efektivitu anti-HER2 terapie. Studie je navic
dlikazem mozného vyuziti tzv. liquid biopsy
pfizvazovani anti-HER2 terapie, zejména v pfi-
padé nedostupnosti tkané (28).

MOUNTAINEER trial

MOUNTAINEER trial, studie faze Il, hodno-
tila efektivitu tucatinibu v kombinaci s trastu-
zumabem. Do studie bylo zafazeno celkem
117 pacientl. Vzhledem ke zndmému negativ-
nimu prediktivnimu vlivu mtRas statutu byli
do studie zafazovani pouze pacienti s wtRas
statutem. Median predchozich linii pro mCRC
byl 3. Tucatinib byl podavan ddvce 300 mg
2x denné a trastuzumab v nasycovaci davce
8mg/kg, s ndslednou udrzovaci davkou 6 mg/
kg a 3 tydny do progrese, resp. nepfijatelné
toxicity. Vysledky této kombinace jsou velmi
povzbudivé, kdy ORR byl 38,1% a 3 (4 %) pa-
cienti doséhli kompletni odpovédi. Kontrola
onemocnéni byla 71 %. Délka trvani odpovédi
byla 12,4 mésice. Median PFS byl 7,0 mésice
a mOS byl 24,1 mésice. Navic, 12mési¢ni PFS
rate byl 34,2 % a 12mési¢ni OS rate byl 51,3 %.
I v této studii hlavni toxicitou byla kombinace
prdjma, vyrazky a unavy. Vzhledem k témto
velmi povzbudivym vysledkim tato kombi-
nace obdrzela FDA registraci pro pacienty
s HER2+, wtRas mCRC (29).

DESTINY-CRC 01 a 02 trial
Trastuzumab deruxtecan, konjugat pro-
tilatky a lé¢iva (inhibitoru topoizomerézy
1), je v poslednich letech vedle imunote-
rapie dalsi velmi uspésnou onkologickou
molekulou, kterd vede az k ne¢ekané dob-
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rym vysledkdm v terapii naptiklad HER2+
karcinomu prsu (v¢etné HER2-low), HER2+
karcinomu Zaludku, endometria, Zlu¢ovych
cest a vedla k registraci trastuzumab derux-
tecanu v dubnu 2024 jako tumor agnostické
terapie HER2+ nadord. Jedna se o prvni tzv.
antibody drug conjugate, ktery obdrzel tuto
registraci.

V rdmci mCRC byl trastuzumab deruxte-
can testovan ve studii faze I, DESTINY-CRC
01, v populaci chemorefrakterniho mCRC
(median pfedchozich linii [é¢by byl 4). Studie
méla 3 kohorty: kohorta A (53 pacientd)
s HER2 overexpresi IHC3+ a IHC2+ a FISH+,
kohorta B (15 pacient() s IHC2+ a FISH-, ko-
horta C (18 pacientll) s IHC1+. Dulezité je
zminit, Ze na rozdil od vsech ptedchozich
uvedenych studi, byli v této studii zafazovani
i pacienti, ktefi jiz v minulosti byli anti-HER2
terapii lé¢eni (trastuzumab, pertuzumab, la-
patinib, tucatinib). Trastuzumab deruxtecan
byl podavén v davce 6,4 mg/kg v intervalu 3
tydny. | zde se ukdzala velmi slibnd efektivita
této molekuly. Studie prokazala jednoznac-
ny benefit v kohorté A, kde ORR byl 45,3%
a kontrola onemocnéniv 83,0 % (ale ORR 0%
v kohorté B a C). Median PFS byl 6,9 mésice,
mOS 15,5 mésice. Obavana toxicita trastuzu-
mab deruxtecanu, intersticialni pneumoniti-
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KOMBINOVANA TERAPIE U POKROCILEHO PRIMARNE METASTATICKEHO HORMONALNE SENZITIVNIHO KARCINOMU PROSTATY

Kombinovana terapie u pokrocilého primarné
metastatického hormonalné senzitivniho

karcinomu prostaty

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

Terapie metastatického hormondlné senzitivniho karcinomu prostaty dosahla v po-
slednich letech fady zmén a nabidla tak pacientdm mnozstvi novych moznosti. V roce
2022 dvé randomizované studie faze lll, PEACE-1 a ARASENS, prokdazaly G¢innost ¢asné
intenzifikace terapie, kdy kombinace tripletu — androgenni deprivacni terapie — ADT,
ARTA (abirateron — PEACE-1, darolutamid - ARASENS) a docetaxelu prokazala zlepSeni
celkového preziti — OS oproti terapii dubletem (ADT - androgen deprivacni tera-
pie + docetaxel). V nize popsané kazuistice demonstrujeme Uspésné pouziti terapie
tripletem u pacienta s pokrocilym primarné metastatickym karcinomem prostaty
s karcinomatézou kostni diené.

Klicova slova: metastaticky hormonalné senzitivni karcinom prostaty, triplet, doce-
taxel, abirateron, karcinomatéza kostni drené.

Combination therapy in advanced primary metastatic hormone-sensitive
prostate cancer

The treatment for metastatic hormone-sensitive prostate cancer has undergone
numerous changes in recent years, thus offering patients a number of new options.
In 2022, two randomized phase Ill trials, PEACE-1 and ARASENS, demonstrated the
efficacy of early intensification therapy wherein the triplet combination therapy of
androgen deprivation therapy (ADT), ARTA (abiraterone — PEACE-1, darolutamide -
ARASENS), and docetaxel showed improved overall survival (OS) compared with
double therapy (androgen deprivation therapy + docetaxel). The present case report
demonstrates a successful use of triplet therapy in a patient with advanced primary
metastatic prostate cancer with carcinomatosis of the bone marrow.

Key words: metastatic hormone-sensitive prostate cancer, triplet, docetaxel, abira-
terone, bone marrow carcinomatosis.

Uvod

PEACE-1 byla randomizovana oteviena
studie faze Il s faktoridlnim 2x2 designem,
ktera srovndvala Gc¢innost ADT, abirateronu
a docetaxelu oproti docetaxelu a ADT u paci-
entl s metastatickym hormonalné senzitivnim
karcinomem prostaty - mHSPC se synchron-
nimi (de novo) metastazami. Studie zahr-
novala 1173 pacient(, z nichz vice nez 64 %
spliovala tzv. high volume kritéria (dle studie

www.onkologiecs.cz

CHARTED). U 11 % pacient( byly pfitomny
visceralni metastazy. Primarnimi cili studie
bylo preziti bez progrese — PFS (resp. rPFS —
radiografické) a celkové preziti — OS. Pridani
docetaxelu k ARTA - (androgen receptor axis
target therapy) ukdzalo statisticky signifikant-
ni zlep3eni v PFS (4,5 let vs. 2 roky, HR 0,54,
99,9% Cl 0,41-0,71; p <0,0001). Déle zlepseni
OS (median OS nedosazen vs. 4,5 let, HR 0,75,
p = 0,017) zejména u skupiny high volume
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pacientl (median OS 5,1 let vs. 3,5 let, HR 0,72,
p=0,019) (1). Vrameni s triplet terapii nedoslo
k vyraznému zvyseni zadvaznych nezadoucich
pfihod (sAE grade 3-4), doslo pouze k leh-
kému nardstu vyskytu hypertenze a elevace
jaternich testd. Riziko neutropenie a febrilni
neutropenie bylo podobné v obou ramenech
(10% vs. 9%, respektive 5% vs. 5%) (2).

V roce 2022 byly publikovany vysledky stu-
die ARASENS, randomizované placebem kon-
trolované studie faze lll, porovnavajici pfidani
darolutamidu k docetaxelu s ADT u pacientl
s mHSPC. Studie zahrnovala 1306 pacientd,
z nichz 77 % mélo tzv. high volume chorobu.
Synchronni metastézy byly pfitomné u 86%
pacientd. Viscerdlni metastazy mélo 17,5%
pacientl (oproti 11 % ve studii PEACE - 1)
a Gleasonovo skore vice nez 8 mély vice nez
tfi ¢tvrtiny zahrnutych pacientd. Pacienti by-
li randomizovani 1:1 k ADT + docetaxel +
placebo vs. ADT + docetaxel + darolutamid.
Docetaxel byl aplikovan v 6 cyklech po 3 tyd-
nech v dévce 75 mg/m? darolutamid v davce
600 mg 2x denné. Primarnim cilem studie bylo
celkové preziti — OS, jako sekundarni cil méla
studie ¢as do vzniku CRPC. Studie ukazala
signifikantni zlepseni celkového preziti OS
(median OS nedosazen vs. 48,9 mésicu, HR
0,68, 95% Cl 0,57-0,80, p <0,001 (3). V roce
2023 pak byla prezentovana data z vysledk
u jednotlivych podskupin pacientl - vysledky
prokazaly signifikantni zlepseni u high volume
skupiny (HR 0,69; 95% Cl, 0,57 to 0,82). U low
volume skupiny nebyl dosazen median pre-
ziti v obou ramenech, HR naznacuje benefit
u tripletu nikoli vsak statisticky signifikantni
(HR, 0,68; 95% Cl, 0,41-1,13). U obou skupin
vsak triplet prodlouzil ¢as do vzniku kastra¢ni
rezistence. Stejné jako ve studii PEACE-1 nedo-
$lo k nérlstu zavaznych nezddoucich pfihod,
riziko febrilni neutropenie bylo obdobné jako
ve studii PEACE-1 (7 %) (4).

Kazustika

67lety pacient pfichazi v bfeznu 2023 na
pohotovostniambulanci's polymorfnimi stes-
ky - celkovou slabosti, bolesti kloubd, inter-
mitentnimi subfebriliemi trvajicimi posledni
mésic. Dosud zdrav, bez chronické medikace.
V laboratofi dominujici anémie (Hb - 106 g/
trombocytopenie (plt— 92 x 10%1), elevace CRP
(92,6 mg/l) s normalni hodnotou leukocytt

214 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(3):213-215 /

a patrnym posunem doleva k nezralym for-
mam v diferencidlnim krevnim obraze (zejmé-
na myelocyty a metamyelocyty az blasty) —
bez moznosti srovnani s pfedchozimi vysled-
ky. V biochemii patrna elevace ALP (5,1 ukat/L)
a LD (8,38 pkat/l). Pacient nasledné odeslan na
hematologickou ambulanci k dalsimu dovy-
Setfeni. V diferencidlni diagnostice zvazovéno
onemocnéni krvetvorby — na prvnim misté
moznost myeloprolifera¢niho onemocnéni.
Provedena sternarni punkce, kde dle aspiratu
kostni dfené pouze nespecifické zmény vy-
lucujici MDS — myelodysplasticky syndrom ¢i
infiltraci kostni dfené lymfomem. DoplInéna
trepanobiopsie s ndlezem kostni dfené prak-
ticky zcela prostoupené adenokarcinomem
prostaty kribriformni Upravy, vlastni krvetvor-
ba zcela potlacena. V rdmci diagnostické hos-
pitalizace na interni klinice doplnén konvenéni
staging (CT a scintigrafie) a provedena TRUS
biopsie prostaty. Celotélové CT ukézalo vyraz-
né lokalné pokrocily tumor prostaty, s invazi
do rekta a svald panevniho dna a okolni lym-
fadenopatii. Scintigraficky nalez s patologicky
zvysenou metabolickou kostni aktivitou cha-
rakteru superscanu s mnohocetnymi lozisky
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Obr. 1. CT malé pdnve — stav pfed zahdjenim
terapie 5/2023

v kalvé, patefi, Zebrech, panvi, sternu, klavi-
kulach, lopatkach a oboustranné v humerech
a ve femurech (prevazné proximalné). Biopsie
prostaty prokazala acindrni adenokarcinom
prostaty s kombinovanym Gleason skoére 9
(4 + 5). Vstupni PSA - 2209,06 ug/l. Na podkla-
dé provedenych vysetreni pacient diagnosti-
kovan s adenokarcinomem prostaty rozsahu
CT4NTM1b. Nutno zdliraznit, Ze pacient neguje
jakékoliv mikeni ¢i defekaéni obtize a bolesti.

Vzhledem k rozsahu postizeni a vybor-
nému klinickému stavu pacienta po diskuzi
na uroonkologickém tymu FN Motol roz-
hodnuto o zahdjeni kombinované terapie
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ADT + ARTA + chemoterapie. U pacienta
zahajen od ¢ervna 2023 kombinovany re-
zim na podkladé vysledkd studie PEACE-1
tedy kombinace LHRH agonisty (Dipherelin
11,5mg a 3m) s pfedchozi mési¢ni antian-
drogenni blokddou bicalutamidem; ARTA -
abirateron acetdt v celkové denni davce
1000 mg a chemoterapie docetaxel v davce
75mg/m? - v planu podani 6 cykll v tFity-
dennich intervalech. Pacient terapii toleroval
bez obtizi. V kontrolnich laboratornich odbé-
rech patrny postupny vzestup hemoglobinu
aznacny pokles hodnot PSA (posledni odbér
z listopadu 2023 - PSA 13,5 ug/l). Pacient
dokoncil v zafi 2023 planovanych 6 cykla
chemoterapie bez nutnosti odkladu ¢i re-
dukce davky se souc¢asnym kontinudlnim
uzivanim abirateron acetatu. Na kontrol-
ni scintigrafii z fijna leto$niho roku nalez
pretrvavajicich difuzné sklerotickych zmén,
ovsem nyni bez zvy$ené metabolické kostni
aktivity. CT nyni bez nélezu panevni lym-
fadenopatie s regresi priméarniho tumoru
prostaty. Pacient v sou¢asné dobé pokracuje
v uzivani abirateronu a dochazi na aplikaci
LHRH analogt v tiimésic¢nich intervalech.
Klinicky zcela asymptomaticky.

Diskuze

Nabizi se otadzka, ktefi pacienti budou
z intenzifikace terapie profitovat. Obé studie
(PEACE-1, ARASENS) porovnavaly ucinnost
tripletu proti dubletu docetaxel + ADT, nikoli
s kombinaci ARTA + ADT. V souc¢asné dobé
vsak stale chybi data pfimého srovnani te-
rapie tripletem vici ARTA s ADT, ac se rada
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recentné publikovanych metaanalyz pokousi
o jejich nepfimé srovnani (5). S intenzifikaci
terapie a pfidani chemotepie je také nutné zo-
hlednit vybér vhodnych pacientd v zavislosti
na aktualnim klinickém stavu pacienta, véku
a pfidruzenym komorbiditdm — véetné zvézeni
rizika vzniku kumulativni neuropatie napf.
u diabetik(. Nejen u pacientl s high volume
synchronni chorobou, ale také u pacientd
s primarni mutaci androgenniho receptoru
zpUsobuijici rezistenci na ARTA preparéty by
mohlo pfidani docetaxelu zlepsit prognézu
a pribéh onemocnéni. Také pacienti s visce-
rdInimi metastazami s nepfiznivou progno-
zou, jak ukdazaly studie hodnotici U¢inek ARTA
vs. ADT (TITAN, ARCHES, ENZAMET), by even-
tualné mohli profitovat z intenzifikace terapie.
Vysledky ze studie PEACE-1 ukazaly, Ze triplet
u pacientu s jaternimi metastazami zlepsuje
rPFS v porovnani s docetaxelem a ARTA (HR
0,3, p=0,02), stejné tak OS (median OS 3,2 vs.
2,5let,HR 0,5, p=0,12) (6).

Pouziti docetaxelu v ¢asné fazi terapie
pravdépodobné vykazuje vétsi ucinnost
v souvislosti v zacileni na nddorové burky,
dosud nevykazujici rezistenci na terapii a pfiz-
nivéjsi biologické chovaninadoru. Dale vlivem
mensi predlécenosti pacientd a potencialné
lepsiho klinického stavu pfi mensi sympto-
matologii onemocnéni, muze byt aplikace
chemoterapii Iépe snasena nez v pozdéjsich
fazich lécby.

Nutno si také uvédomit, Ze stratifikace
pacientl na podkladé pfitomnosti metastaz
a objemu choroby byla v minulosti (i v rdm-
ci studii ARASENS a PEACE-1) provéddéna na
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in the Phase Il ARASENS Trial. J Clin Oncol. 2023;41(20):3595-3607.
doi: 10.1200/JC0.23.00041. Epub 2023 Feb 16. PMID: 36795843.
5.Riaz B, Naqvi SAA, He H, et al. First-line Systemic Treatment
Options for Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer:
ALiving Systematic Review and Network Meta-analysis. JAMA
Oncol. 2023:2227762. doi: 10.1001/jamaoncol.2022.7762.
6.ESMO 2022: Effect of Abiraterone-Prednisone in mCSPC with
Neuroendocrine and Very High-Risk Features in the PEACE-1

podkladé metod konvencniho stagingu (CT
a scintigrafie skeletu). Se standardizaci no-
vych zobrazovacich metod - PSMA PET/CT,
PET/MRI bude jisté dochazet k presnéjsimu
zachytu metastatickych lozisek a moznému
preklasifikovani low volume chorob na high
volume a celkovému piehodnoceni terapeu-
tické strategie.

Stejné tak presnéjsi charakteristika
onemocnéni na podkladé prediktivnich
a prognostickych biomarkerd mdze do bu-
doucna upravit sméfovani terapie karcinomu
prostaty a vyznamné tak zlepsit prognézu
pacientd (9).

Zavér

Na vyse uvedené kazuistice prezentuje-
me Uspésné pouziti intenzifikovaného kom-
binovaného rezimu u pacienta s masivnim
skeletalnim postizenim a karcinomatézou
kostni diené. Difuzni postizeni kostni drené
u karcinomu prostaty je relativné vzacnou
komplikaci obvykle spojenou s velmi $pat-
nou prognoézou. Dle NCCN ¢i EAU guidelines
neexistuje standartifikovany pfistup k témto
pacientim a v literature se objevuji popsané
pouze jednotky piipad lisici se pfistupem
k terapii. Pfesto dominuje mezi jednotlivymi
pfipady shoda na intenzifikaci terapie s ¢as-
nym pouzitim chemoterapie vyznamné zlep-
Sujici celkové preziti (10). U naseho pacienta
doslo na terapii k vyrazné regresi onemoc-
néni, zlepseni laboratornich parametr( pfi
nulové toxicité terapie, coz vyznamné zvysilo
kvalitu Zivota pacienta a jisté prispélo ke zlep-

Seni prognézy onemocnéni.

Trial. [(@accessed on 23 December 2022)]. Available from: https.//
www.urotoday.com/conference-highlights/esmo-2022/esmo-
-2022-prostate-cancer/139407-esmo-2022-effect-of-abira-
terone-prednisone-in-mcspc-with-neuroendocrine-and-ve-
ry-high-risk-features-in-the-peace-1-trial.html.

7. Saoud R, Heidar NA, Cimadamore A, et al. Incorporating
Prognostic Biomarkers into Risk Assessment Models and TNM
Staging for Prostate Cancer. Cells. 2020,9(9). doi: 10.3390/ce-
1159092116.

8. Shahait M, Abu-Hijlih R, Salamat A, et al. Bone marrow in-
volvement in patients with metastatic castration sensitive
prostate cancer. PLoS One. 2022;17:€0270956.
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Individualizovana terapie u pacienta

s karcinomem prostaty

Adam Lukac
Onkologicka klinika, 2. LF a FN Motol, Praha

Doba precizni a personalizované onkologie je zde, navzdory tomu dochazi pfi zavadéni
novych terapeutickych postupl a novych Iéc¢iv k mnohym dosud nepozorovanym
prekazkam. V drtivé vétsiné piipadu jsou to onkologicky nemocni starsich vékovych
skupin s komorbiditami a chronickou medikaci, ktera ¢asto komplikuje aplikaci novych
[éka nebo lékovych kombinaci.

V kazuistice bychom radi prezentovali pribéh nemoci a vyzev spojenych s protina-
dorovou terapii u pacienta po jaterni transplantaci s karcinomem prostaty.

Kliéova slova: karcinom prostaty, transplantace, funkéni kapacita jater, syndrom
z predavkovani, takrolimus, cytochrom CYP3A4.

Individualised therapy for patient with prostatic cancer

The age of precision and personalized oncology is now, but application of new
therapeutic possibilities and new pharmaceuticals brings new challenges. In most
cases, patients with malignant tumors are of older age with chronic diseases, which

complicate usage of new pharmaceuticals or their combination.

In this clinical case, we would like to present treatment challenges on a patient with

hepatic transplantation, who was diagnosed with prostate carcinoma.

Key words: prostatic cancer, transplantation, hepatic functional reserve, overdose,

tacrolimus, cytochrome CYP3A4.

Uvod

Anamnéza a nynégjsi
onemocnéni

Vroce 2018 pfichazi 58lety pacient na uro-
logickou kliniku pro laboratorni elevaci PSA,
13 ug/l, zjisténou v ramci preventivni prohlid-
ky. Byla indikovana a provedena transrektalni
punkeni biopsie, ktera prokazala adenokar-
cinom prostaty v 9/12 histologickych vzorkd,
s Gleason skére 3 + 4 a minoritnimi oblastmi
Gleasonova skore 5 prorustajici do parapros-
tatické tukové tkané. Anamnesticky pacient
trpél hepatitidou B, absolvoval ortotopickou
transplantaci jater pro epiteloidni hemangio-
endoteliom s vyznamnym jaternim postizenim
v roce 2010. Po 2 letech, v roce 2012, prodélal
alloantigen dependentni hepatitidu. Déle trpél

216 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(3):216-218 /

chronickou renalni insuficienci na podkladé
nefrotoxicity imunosuprese a protivirové 1écby.
Dlouhodobé uzival takrolimus 3mg 1x/den,
lamivudin 100mg 1x/den a omeprazol 20mg
1x/den. Ve vstupnim krevnim obrazu nebyla
23dna patologie, chronické hodnoty kreatininu
se pohybovaly v rozmezi 110-130 pmol/l, jater-
ni testy byly ve fyziologické normé.

Pribéh onemocnéni

Terapie lokalizovaného
onemocnéni

Po diagnostikovani adenokarcinomu
prostaty byla provedena radikaIni roboticka
prostatektomie v lednu 2019, s definitivnim
stagingem pT3a, pNO, pPn1, pL1, pVO, pRO.
Pooperacni hodnota PSA byla 0,11 pg/I.
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Biochemicky relaps

Prvni biochemicky relaps nastava v led-
nu 2020, 11 mésict od operace s elevaci PSA
na hodnotu 0,68 ug/Il. Morfologicka korelace
byla potvrzena PET/CT s pozitivnim signa-
lem v 1 nezvétsené panevni lymfatické uz-
liné. Indikovéna byla salvage radioterapie
ve 26 frakcich, kterou pacient toleroval bez
vétsich potizi.

Biochemicka progrese

Od ¢ervna 2020 jsme pro biochemickou
progresi indikovali androgen deprivacni tera-
pii triptorelin-acetdtem 11,25 mg 1x/3 mésice.
Terapie byla efektivni's vybornou tolerancido
fijna 2021, kdy nastava radiologickd progrese

onemocnéni.

Morfologicka progrese —
metastaticky kastracné rezistentnf
karcinom prostaty — 1. linie [écby

Rijen 2021 - pro bolesti v oblasti levé ky¢le
byla provedena scintigrafie skeletu s ndlezem
kostnich metastdz subtrochanterické ¢asti le-
vého femuru a v manubriu sterna (Obr. 1).
Hodnota PSA byla 45,89 ug/I, hodnota testos-
teronu 0,39 nmol/l. Nalez potvrdil metastatic-
ky kastra¢né rezistentni karcinom prostaty
(mCRCP). Pfi progresi jsme indikovali |é¢bu
abirateron acetdtem s konzultaci transplanto-
logie a klinického farmaceuta pro riziko vyz-
namné |ékové interakce s imunosupresivni
a antivirotickou lé¢bou. Abirateron acetat je
metabolizovan cestou CYP17 a nehrozila inte-
rakce s chronickou lé¢bou, proto jsme zahdjili
davku 1000mg/den s prednisonem 10mg/
den. Lécba byla pacientem dobfe snasena,
obavy hepatotoxicity |écby se neprokazala
a efekt trval necelych 11 mésic(.

2. linie 1é¢by mCRCP

Vyrazna biochemickd, morfologicka
i klinickd progrese nastava v zaii 2022, s ko-
relaci v axidlnim a apendikularnim skeletu,
lymfatickych uzlinach retroperitonea a malé
panve (Obr. 2). Hodnota PSA byla 79 ug/I, hod-
nota testosteronu 0,24 nmol/l. Problematika
Iékovych interakci, mozné snizené funkcni
kapacity jater a chronické rendlni insuficience
se naplno objevuje. Indikovali jsme doceta-
xel, ktery je metabolizovan pres cytochrom
P450-3A4 a mUze vyrazné ovlivnit metabo-
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Obr. 1. Scintigrafie skeletu fijen 2021

lizaci imunosupresiv s rizikem akutni rejekce
transplantétu. Pro prfedpokladanou toxicitu
jsme pristoupili k primdrni redukci docetaxelu
020 % na 60 mg/m? pfi frekvenci aplikace 1x/3
tydny a redukci takrolimu na 2 mg/den. Davku
prednisonu jsme ponechali na 10 mg/den.
Navzdory redukci byla l1é¢ba Spatné tolero-
vana. Silnad hematologicka toxicita v podobé
anémie (Hgb 86 g/l) se objevila jiz po 1. cyklu
chemoterapie s nutnosti aplikace krevnich
transfuzi. Navic se po 4. cyklu chemoterapie
objevila vzacné pozorovana rendini insufici-
ence s elevaci kreatininu (235 pmol/l) a urey
(30,2mmol/l), nejpravdépodobnéji pro sou-
Casné podavani nefrotoxické imunosupresivni
|é¢by se znizenou metabolickou funkci jater
a spole¢nou metabolizaci pfes cytochrom
P450-3A4. Nadorové onemocnéni bylo k do-
cetaxelu refrakterni, hodnota PSA dosahovala
hodnoty 295 pg/I, doslo k eskalaci dekompen-

Obr. 2. Scintigrafie skeletu zdrf 2022

zace renalnich parametrd a k dekompenzaci
kostnich bolesti. V docetaxelu jsme dale ne-
pokracovali.

3. linie mCRCP

Pfi aktualni progresi onemocnéni se pa-
cient dostava k prvni hospitalizaci pro eska-
laci kostnich bolesti a predavkovani opiaty
k nastaveni analgoterapie a zvazeni dal$iho
terapeutického postupu. Pacient uzival oxy-
contin 40mg 2x denné. Pomérné bézna davka
opioidu mu zpusobila syndrom z pfedavko-
vani — nevolnosti, nauzea, absence stolice,
hypotenze pro snizenou funkéni kapacitu
jater. Eskalace analgoterapie za hospitalizace
probihala dle standardnich postupd WHO
a dostate¢né kompenzace bylo dosazeno pos-
tupnym navysenim fentanylové transdermalni
néplasti s rescue medikaci sublingvalnim fen-

tanylem. V dalsi linii jsme zvazovali znovuna-
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sazeni ARTA, tentokrat enzalutamid. Pro opé-
tovné obavy interakce s imunosupresivami
probéhlo konzilium s klinickym farmaceutem.
Enzalutamid je silny induktor CYP3A4 a vy-
razné by snizoval plazmatické koncentrace
takrolimu s nutnosti predpokladaného na-
vyseni terapeutické davky az na dvojnasobek
s nutnosti pravidelné kontroly hladiny takro-
limu v séru. Zaroven by bylo nutné upravit
i zavedenou analgoterapii, protoze by doslo
k vyznamnému znizeni Gcinku fentanylu. Pro
zjevné dlivody jsme terapii kontraindikovali
a pacient zahdjil cabazitaxel ve 3tydennim
schématu o dévce 25 mg/m?s kombinaci pred-
nisonu 10 mg/den.

Paliativni péce
Po prvni aplikaci cabazitaxelu se objevila
vyrazna hematologicka toxicita. Hemoglobin

LITERATURA

dosahoval hodnotu 61 g/I. Klinicky doslo
k dekompenzaci kostnich bolesti s opétov-
nym navysenim analgoterapie a opétovnou
nutnosti hospitalizace pro syndrom z pfe-
davkovani - rozostfené vidéni, dysartrie,
nechutenstvi, zvraceni. Cestou urgentniho
pfijmu bylo provedeno CT mozku, které
vyloucilo intrakranidlni metastaticky pro-
ces. Kompenzace bolesti byla obtiznéjsi,
s nutnosti velmi diskrétni eskalace opioida.
Nastal moment vycerpanych terapeutickych
moznosti, proto jsme zahdjili optimalni oset-
fovatelskou péci. Pacient po dimisi do doma-
ciho prostfedi umira v kvétnu 2023, celkem
52 mésicl od stanoveni diagnozy.

Zavér a praktickeé informace
Ptiblizny pocet pacientli po organové
transplantaci od roku 2006 do roku 2023 je

1. Koordina¢ni stredisko transplantaci. Webové sidlo. Available from: https://kst.cz/statistiky/.

v Ceské republice 13000, s jasnou dominanci
ledvinnych transplantétd (témér 8 000), nasle-
duji jaterni transplantace (téméf 2 700 pacien-
t0), nasledné srdce (1 300) a plice (témér 600)
(1). Riziko vzniku nddoru u pacientl po orga-
nové transplantaci je primérné dvojnasobné
zvysené (2). Zajimavost je, ze riziko karcinomu
prostaty je mirné snizené, pfiblizné o jednu
desetinu (2). Vzacnym problémem mize
byt prezentovana znizend funk¢ni kapacita
transplantovaného orgénu, kterd omezovala
pouziti protinddorové terapie i |é¢by akut-
nich potizi pfi generalizovaném onkologickém
onemocnéni. Nutno podotknout, Ze pacient
nemél pfitomné jaterni metastazy. Dllezita
je komplexni multioborova spoluprace o pa-
cienta s malignitou nejen pii nasazovani pro-
tinddorové terapie, ale i pfi feSeni akutnich
komplikaci.

2. Engels EA, Pfeiffer RM, Fraumeni JF Jr, et al. Spectrum of cancer risk among US solid organ transplant recipients. JAMA. 2011,306:1891.
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Pembrolizumab v Iécbé nemalobunécného
karcinomu plic s metastazami do ledvin

Simona Marusakova
Komplexni onkologické centrum Pardubického kraje, Pardubice

Nemalobunéény karcinom plic (non-small cell lung cancer - NSCLC) vykazuje v Ceské
republice pokles incidence i mortality, avsak stale je vice nez polovina novych piipad
diagnostikovana ve ¢tvrtém klinickém stadiu. Mezi vzacné formy metastaz patfi renalni
metastazy, které jsou ¢asto asymptomatické a obvykle jsou ndhodnym nélezem na
zobrazovacich vysetfenich. Kazuistické sdéleni prezentuje pacienta s NSCLC a renalni-
mi metastazami, ktery byl lé¢en pembrolizumabem. U¢innost pembrolizumabu byla
potvrzena ve studii KEYNOTE-024 u pacientt s NSCLC s vysokou PD-L1 (programmed
death-ligand 1) expresi. Od roku 2019 je pembrolizumab v této indikaci dostupny i pro
pacienty v Ceské republice. Kazuistika podtrhuje vyznamné postaveni imunoterapie
v [é¢bé NSCLC a zdUraznuje vyznam multidisciplindrniho pfistupu k [é¢bé a monito-
rovani vedlejsich ucink imunoterapie.

Kli¢ova slova: NSCLC, pembrolizumab, renaIni metastazy.

Pembrolizumab in the treatment of non-small-cell lung cancer
with renal metastases

Non-small cell lung cancer (NSCLC) has shown a decline in incidence and mortality
in the Czech Republic. However, over half of new cases are still diagnosed at the
stage four. The renal parenchyma is rare metastatic site. Renal metastases are often
asymptomatic and typically an incidental finding on imaging studies. This case report
focuses on a patient with NSCLC and renal metastases treated with pembrolizumab.
The efficacy of pembrolizumab has been confirmed in the KEYNOTE-024 trial in
patients with NSCLC and high PD-L1 (programmed death-ligand 1) expression. Pem-
brolizumab has been available for this indication in the Czech Republic since 2019. This
case underscores the significant role of immunotherapy in the treatment of NSCLC
and emphasizes the importance of a multidisciplinary approach to treatment and
monitoring of immunotherapy-related side effects.

Key words: NSCLC, pembrolizumab, PD-L1, renal metastases.

Uvod

Zhoubné nadory plic v¢etné nemalo-
bunecného karcinomu plic (hon-small-cell
lung cancer, NSCLC) maji v soucasnosti
v Ceské republice klesajici incidenci i mortali-
tu. Stle je vice nez polovina novych pfipadu
diagnostikovana ve ¢tvrtém klinickém stadiu
(1). NSCLC mUze metastazovat prakticky do
vSech organu. Nejcastéjsi lokalizace vzda-
lenych metastaz jsou mozek, jatra, skelet,

220 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(3):220-222 /

nadledviny a plice. Rendlni metastazy se vy-
skytuji vzacné (2).

Vétsina renalnich metastaz je asymp-
tomatickych, obvykle jde o ndhodny nalez
na zobrazovacich vysetienich. Jen priblizné
15% pacientll je symptomatickych ve smy-
slu hematurie nebo bolesti bederni krajiny
(3). NSCLC s rendInimi metastazami ma horsi
progndzu a ¢astéji zaklada vzdalené metasta-
zy i vjinych organech (4).
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Obr. 1.a2. VstupniCT 7/2023 pred zahdjenim lécby pembrolizumabem

Pembrolizumab je monoklonalini proti-
latka, inhibitor kontrolniho bodu imunitni
reakce (immune checkpoint inhibitor, ICl),
ktera se vaze nareceptor PD-1 (programmed
cell death 1) na T-lymfocytu, ¢im znemoznuje
jeho vazbu s PD-L1/PD-L2. T-lymfocyt zlistava
aktivni a maze znicit nadorovou bunku (5).
Klinicka studie faze 3 KEYNOTE-024 randomi-
zovala pacienty s NSCLC a PD-L1 expresi 50 %
avice doramene s pembrolizumabem versus
chemoterapie na bazi platiny dle vybéru in-
vestigatora. Studie prokazala prodlouzeni pre-
ziti bez progrese (progression-free survival,
PFS) i celkového preziti (overal survival, OS)
u pacientll v rameni s pembrolizumabem ve
srovnani s chemoterapii (6).

Uhrada pembrolizumabu ze zdravotniho
pojisténi pro pacienty s NSCLC je v Ceské re-
publice stanovena od 1. 3. 2019.

Kazuistika

Dvaasedmdesatilety recentni stop-kufak
(40 balickorokd) byl od dubna 2023 dosetio-
van pro kasel, hemoptyzu a Unavu. Pacient byl
lé¢en s arteridlni hypertenzi, v pfedchorobi
bez autoimunitniho onemocnéni, rodinna
anamnéza stran onkologického onemocné-

nim byla negativni. Na skiagramu hrudniku
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v dubnu 2023 byl nalezen infiltrat v oblasti
pravého plicniho hilu. Na nasledném CT trupu
byl nalezen lokdlné pokrocily tumor v dolnim
laloku pravé plice velikosti 71 x66 x 65 mm
s infiltraci interlobii a pleury, hilovou a me-
diastinalni lymfadenopatii a hemodynamic-
ky nevyznamnym perikardidlnim vypotkem.
V obou ledvinach byly popsany suspektni
léze, nejvétsi vpravo v hornim pélu velikosti
55x%38x69 mm, charakter byl spise maligni.

Diagnosticka bronchoskopie v kvétnu
prokazala zdzeni v odstupu subsegmentu B6
zevnim Utlakem, nebyly nalezeny pfimé tumo-
rézni zmény. Cytologie z kartackového stéru
vyslovila suspekci na malignitu. V kvétnu 2023
pacient podstoupil UZ navigovanou biopsii.
Definitivni histologie prokazala NSCLC, spi-
Se dlazdicobunécny, tumor proportion score
(TPS) bylo 55.

Pro nejasny nalez na ledvinach bylo
v ¢ervnu doplnéno celotélové PET/CT s na-
lezem jiz znamého lokalné pokrocilého tu-
moru pravé plice s progresi velikosti proti
CT (80x65x85mm), znamé lymfadenopatie
s progresi velikosti. Nové byla popsana viabilni
uzlina v pravém nadkli¢ku. V obou ledvinach
byly popsany vysoce viabilni tumorézni léze
suspektni z metastaz. V ramci diferencialni

Obr. 5. Restagingové CT 2/2024 s progres loZiska
levé ledviny

diagnostiky byla zvazovana nadorova dupli-
cita, metastdza jiz histologicky verifikovaného
nemalobunéc¢ného karcinomu plic, v ivahu
pfichazel i lymfom.

V Cervenci 2023 byla pro vyse uvedené
provedena UZ navigovand biopsie tumoru
horniho pdlu pravé ledviny s prikazem me-
tastazy dlazdicobunécéného karcinomu. Pro
zndmou vysokou expresi PD-L1 ve vzorku
z plic plic jiz PD-L1 v biopsii z ledviny neby-
lo dosetiovano. Definitivni staging byl tedy
CcT4 cN3 (supraklavikuldrni uzlina vpravo)
pPMic (prava a leva ledvina), stadium IVB.
Vykonnostni stav pacienta dle ECOG byl 1.
Ten samy mésic byla zahajena |é¢ba pem-
brolizumabem ve standardnim dévkovacim
rezimu 200 mg kazdé 3 tydny.

Po druhém podani pembrolizumabu si
pacient zacal stézovat na bolesti velkych i ma-
lych kloubl s ranni ztuhlosti. Klinicky byly
klouby bez znamek zdnétu. Laboratorné byla
jen mirnd elevace zanétlivych parametrt (CRP
40 mg/l). V ramci diferencialni diagnostiky
byl vysetien panel autoprotilatek s prikazem
zvysenych hodnot RF (59klIU/I) a anti-CCP
(2254,4kU/1). Pacientovi byla nasazena lé¢-
ba nesteroidnim antiflogistikem (diclofenac
75mg), které uzival pfi bolestech primérné
jednou denné. Revmatologickym konziliem
byl stav uzavien jako polyartritida stupné 2
indukovana pembrolizumabem. Autoimunitni
onemocnéni bylo stfedné aktivni, pacienta
omezovalo ¢astecné, neprogredovalo. Dle
doporuceni ESMO byla zahajena lé¢ba niz-
kymi davkami prednisonu (5 mg/den), paci-
ent vimunoterapii pokracoval. Dalsi |é¢ba jiz
probihala bez komplikaci.

Na restagingovém CT trupu v fijnu 2023
byla popséna regrese velikosti expanze pravé
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PEMBROLIZUMAB V LECBE NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC S METASTAZAMI DO LEDVIN

plice, nitrohrudnii retrokavélni lymfadenopa-
tie a meta lozZisek ledvin. Pacient pokracoval
v pembrolizumabu v zavedeném rezimu. Na
kontrolnim CT trupu v Unoru 2024 byla bo-
huzel popsana progrese primarniho tumoru
pravé plice, hilové lymfadenopatie i meta in-
filtrace ledvin o vice nez 20 %. Nalez byl proto
uzavien jako progrese onemocnéni a prvni
linie paliativni systémové |é¢by byla ukon-
¢ena po podani 10 cykld pembrolizumabu.
Do druhé linie byl zvolen kombinovany che-
moterapeuticky rezim karboplatina AUC 5
a paklitaxel 175 mg/m? ve tfitydennim rezimu
prozatim s dobrou toleranci.

Do druhé linie byl zvolen kombinovany
chemoterapeuticky rezim karboplatina AUC
5 a paklitaxel 175 mg/m? ve tfitydennim rezi-
mu, prozatim s dobrou toleranci i odpovédi.
Na nejnovéjsim CT zobrazeni trupu je po 4
sériich chemoterapie popsana vcelku vyraz-
na redukce objemu tumoru pravé plice na
vel. 97 x73 x60mm (ve stejnych rozmérech
byl 120 x93 x80 mm) i loZiska levé ledviny
(z40x40%x27 mm na 27 X 24 X 14 mm), ostat-
ni ndlez stacionarni. V chemoterapii proto
pokracovano v zavedeném rezimu i davkach.
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Diskuze

Pembrolizumab v prvni linii je vhodny
pro pacienty s metastatickym NSCLC, s vyso-
kou expresi PD-L1, TPS >=50%, neskvamoézni
i skvamozni histologie, s vykonnostnim sta-
vem dle ECOG 0-1. Pacient sou¢asné musi
splriovat standardni kritéria pro imunoterapii
(6). V prezentované kazuistice se jedna o kar-
cinom plic u kufaka v 72 letech, kdy byl ndlez
z biopsie plic patologem uzavien jako ,spise”
dlazdicobunécny, ovsem v biopsii z pravé led-
viny byla jiz jednoznac¢na diagndéza dlazdico-
bunééného karcinomu ptivodem z plic. U pa-
cienta byla prokazana vysoka exprese PD-L1
na nadorovych bunkach s TPS vic nez 50 %.
Na zdkladé vysledkl studie KEYNOTE-024 byl
do prvni linie zvolen pembrolizumab v mono-
terapii. Studie prokdzala prodlouzeni preziti
bez progrese (10,3 vs. 6,0 mésice) i celkového
preziti (30,0 vs. 14,2 mésicl) v rameni s pem-
brolizumabem ve srovnani s chemoterapif
u pacientt s pokrocilym NSCLC bez pfedchozi
lécby, bez EGFR a ALK alterace (6, 7). Ve stu-
dii byl povolen crossover, kdy 82 % pacient(
v rameni s chemoterapii pfi progresi pfeslo na
|é¢bu pembrolizumabem (7).
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S NAMI SE NEZTRATITE

Léc¢ba imunoterapii byla v prezentované
kazuistice komplikovana rozvojem autoimu-
nitni artritidy. Artralgie je mezi pacienty |é-
¢enymi pembrolizumabem jednim z nej¢as-
téjsich nezadoucich G¢inkd s incidenci kolem
9-12% (8). Vyskyt imunitné podminénych ne-
zadoucich Gc¢inkd imunoterapie (immunothe-
rapy-related adverse events, irAE) predikuje
lepsi uc¢innost imunoterapie (9). Nezadouci
ucinky spojené s [é¢bou stupné 3 az 5 se ve
studii KEYNOTE-024 vyskytovaly méné u paci-
entU lé¢enych pembrolizumabem ve srovnani
s pacienty lé¢enych chemoterapii (26,6 vs.
53,3 %) (7).

Zavér

Pembrolizumab se v prezentované kazui-
stice osvédcil jako ucinna 1é¢ba pro NSCLC s vy-
sokou expresi PD-L1, coz je v souladu s vysledky
studie KEYNOTE-024. Navzdory jeho ucinnosti
je dllezité pravidelné sledovani a spravné hod-
noceni imunitné podminénych nezddoucich
ucinkd. V pfipadé jejich vyskytu je nezbytny
multidisciplinarni pfistup. U prezentovaného
pacienta se nenaplnil predpoklad lepsi u¢in-
nosti imunoterapie pfi vyskytu irAE.
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SAMOVYSETRENIE PRSNIKOV AKO DOLEZITA SUCAST PREVENCIE RAKOVINY PRSNIKA U ZIEN

Samovysetrenie prsnikov ako délezita sucast

prevencie rakoviny prsnika u zien

Lucia Mazuchova, Simona Keléikova, Erika Maskalova

Ustav pérodnej asistencie, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine

Rakovina prsnika patri medzi globalne problémy verejného zdravia. V¢asna diagnostika
ochorenia méze viest k dobrej prognéze a vysokej miere prezitia. Je nevyhnutné Sirit
kultdru prevencie, povedomia o vyzname skriningu pocas celého Zivota. Prispevok
objasnuje samovysetrenie prsnikov ako moznost, ktorou by sa mohlo dosiahnut
véasné a lahké rozpoznanie akychkolvek zmien na prsniku. Tato nakladovo efektivna,
pohodind, bezbolestna a neinvazivna skriningova metéda sa preukézala ako vy-
znamna pre vcasnu detekciu rakoviny prsnika. V zdujme véasnej prevencie rakoviny
prsnika mézu vyznamnu Ulohu zohrat sestry a poérodné asistentky vzdeldvanim zZien
o samovysetreni prsnikov.

Kltcové slova: karcindm prsnika, prevencia, samovysetrenie, edukacia, sestra, porod-
nd asistentka.

Breast self-examination as an important part of prevention of breast cancer
in women

Breast cancer is a global public health problem. Early diagnosis of the disease can
lead to a good prognosis and high survival rates. It is essential to spread a culture
of prevention, awareness of the importance of screening throughout life. The paper
explains breast self-examination as an option that could achieve early and easy detec-
tion of any breast changes. This cost-effective, convenient, painless and non-invasive
screening method has proven to be significant for early detection of breast cancer.
Nurses and midwives can play an important role in the early prevention of breast
cancer by educating women about breast self-examination.

Key words: breast cancer, prevention, self-examination, education, nurse, midwife.

Uvod

Karcindm prsnika je celosvetovo najcastej-
$im zhubnym nadorom u Zien, ktory postihuje
viac ako 2 miliény Zien na celom svete (1).
Oficidlny dokument ,Slovensko — Zdravotny
profil krajiny 2021" uvadza, ze v roku 2021
pribudlo celkovo 13509 novo diagnostikova-
nych Zien na rakovinu a z toho az 23% bola
zendm diagnostikovana rakovina prsnika (2).
Frekvencia vyskytu karcinému prsnika stéle
stupa (3) a predpoklada sa, ze do roku 2050
vzrastie na priblizne 3,2 miliéna novych pripa-
dov rocne (1). Je pricinou ludského utrpenia
a predc¢asnej umrtnosti Zien (4). Spbésobuje

www.onkologiecs.cz

najvacsi pocet umrti suvisiacich s rakovinou
u zien (5). Podla Ministerstva zdravotnictva SR
(6) mnoho zZien je diagnostikovanych uz s po-
krocilou rakovinou prsnika a v priemere 300
Zien ro¢ne na Slovensku zomiera zbyto¢ne len
preto, Ze nesli na preventivnu prehliadku, kto-
ra by odhalila ochorenie v¢as. Oneskorenie pri
hladani lie¢by po diagnéze alebo vyhladani
lekarskej pomoci po objaveni sa symptomov
rakoviny prsnika znizuje Uroven Uspesného
vysledku lie¢by, a tym znizuje dizku prezitia.

Hoci je miera incidencie vyssia u Zien star-
Sich ako 50 rokov, miera diagnostikovania ra-
koviny prsnika sa zvysuje aj u mladych Zien (1).
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Je pozitivne, Ze postupne dochéadza k za-
sadnému zlep3ovaniu prognoézy pre mnohé
pacientky, a to hlavne vdaka vcasnej dia-
gnostike a vyznamnému rozvoju liecebnych
moznosti. Uspesnost liecby je 90-100%, ak sa
ochorenie zachyti v¢as a spravne lieci (7). Aj
Sarker et al. (1) uvadzaju, Ze v¢asna diagnos-
tika rakoviny prsnika je najlepsim pristupom
k jej kontrole, ktora moze viest k zmierneniu
suvisiacej mortality a morbidity.

Riziko karcindmu prsnika je spojené s ge-
netickymi, endokrinnymi, stravovacimi, en-
vironmentalnymi faktormi, zivotnym Stylom
a predchédzajucim ochorenim prsnika, avsak
viac ako polovicu pripadov nemozno pripisat
Ziadnemu zndmemu rizikovému faktoru (8).

Toto ochorenie predstavuje zna¢nu fyzic-
ku, emociondlnu a finan¢nu zataz pre postih-
nutych jednotlivcov a ich rodiny, ako aj pre
komunitu a zdravotnicke systémy (9). Tieto
pacientky ziju v strachu a neistote z buducnos-
ti, z pocitu hrozby pred¢asnej smrti, z pocitu
straty Zenskosti, z frustracie a dalSich emoci-
onalnych disparit, ktoré zasadne znizuju ich
kvalitu Zivota (7).

Prevencia

Prevencia a v¢asné odhalenie rakoviny
prsnika su kriticky dolezitymi prostriedkami
na znizenie zataze tohto ochorenia. Svetova
zdravotnicka organizacia pre v¢asnu detek-
ciu odporuca klinické vysetrenie prsnikov,
mamografiu, ako aj samovysetrenie prsnikov.
Cielom iniciativy WHO Global Breast Cancer
Initiative (GBCI) je znizit globalnu umrtnost
na rakovinu prsnika o 2,5 % ro¢ne, ¢im sa od-
vrati 2,5 miliéna umrti na rakovinu prsnika
celosvetovo medzi rokmi 2020 a 2040. K do-
siahnutiu tychto cielov boli vytycené piliere:
podpora zdravia na véasnu detekciu, véasna
diagndéza, komplexné riadenie rakoviny prs-
nika, poskytovanie vzdelavania na zlepSenie
povedomia zZien o znakoch a symptémoch
rakoviny prsnika, vedenie k pochopeniu déle-
zitosti v€asného odhalenia karcindmu prsnika
a jeho liecby (10).

Zvysovanie povedomia ponuka taktiez
lepsiu progndzu pre véasnu detekciu rakoviny
prsnika. Je vyznamné poskytovat informacie
a zvySovat vedomostnu uroven Zien tak, aby
uspesne zvladli jednotlivé postupy primarnej,
sekundarnej a terciarnej prevencie v celej Sir-
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ke. Vzdelavanie a informovanost o rakovine
prsnika mézu byt klu¢om k véasnému odha-
leniu rakoviny prsnika a naslednému zvyse-
niu miery prezitia. Studie preukazali vyrazne
zlepsené znalosti a povedomie o rakovine
prsnika po vzdelavacich intervenciach s po-
uzitim roéznych zdravotnickych vzdeldvacich
nastrojov, ako su skupinové diskusie, video
ukazky a brozury (11, 12).

Prevencia rakoviny prsnika zahfna taktiez
zmeny zivotného Stylu, vyhybanie sa riziko-
vym faktorom, lieky na liecbu prekanceréz-
nych stavov a operdciu na zniZenie rizika (13).

Vyznamnou sucastou prevencie je pravi-
delné navstevovanie preventivnych preh-
liadok, ktorych sa na Slovensku zucastruje
len 30% Zien (14).

Vysetrenie prsnikov, ktoré sa vykondva
pomocou aspekcie a palpacie gynekolégom
alebo sestrou/pdrodnou asistentkou by malo
byt sucastou preventivnych gynekologickych
prehliadok.

Samovysetrenie prsnikov

Samovysetrenie prsnikov predstavuje
prvy krok v prevencii rakoviny prsnika (1).
Beznou skriningovou metédou, ktoru si Zzena
dokaze robit sama, je vySetrenie oboch prs-
nikov. Je potrebné vsak zdoraznit, Ze samo-
vySetrenie prsnikov nenahradza pravidelné
lekdrske prehliadky a sltzi ako dopInok k tym-
to prehliadkam, pricom umoznuje zenam roz-
poznat priznaky rakoviny prsnika v rannom
stadiu (15).

Samovysetrenie prsnikov je ndkladovo
efektivna, pohodIna, bezbolestna, lahko ap-
likovatelnd, intimna, bezpecnd a neinvaziv-
na skriningova metoda, ktora sa preukazala
ako vyznamnd pre v€asnu detekciu rakoviny
prsnika (16, 4). Umoznuje naucit sa rozozna-
vat Strukturu a celkovy vzhlad prsnika, aby
bolo mozné zachytit skoré a nezvycajné
zmeny oproti jeho zdkladnej fyziognémii
(8). Samovysetrenie prsnikov vyzaduje, aby
zeny vedeli, ako ich zdravé prsia vyzeraju
a ako sa citia, aby mohli skontrolovat akékol-
vek uzliny, sekréty, hr¢ky a zmeny velkosti,
tvaru, struktury, farby (9). Moznost véasného
a lahkého rozpoznania akychkolvek zmien
na prsniku by sa mohla dosiahnut, ked' zeny
realizuju samovysetrenie prsnikov pravidelne

(15). Samovystrenie sa odporuca robit na dru-

hy alebo treti deri po skon¢eni menstruacie.
Samovysetrenie prsnikov simozu robit aj zeny,
ktoré podstupili operaciu prsnika, su tehotné
alebo dojcia.

Podla nedavnej studie na Slovensku re-
alizovanej u studentiek vysokych 3kol bola
zistend menej uspokojiva uroven vedomosti
a neuspokojivé adherencia vykonavat samo-
vysetrenie prsnikov. Len 31,6 % vysoko$ko-
lacok preukazalo dostato¢nu Uroven vedo-
mosti, 19,6 % pozitivny postoj k problema-
tike a iba 15,2 % vysokoskold¢ok preukdzalo
uspokojivi adherenciu so samovysetrovanim
prsnikov (15). Je potrebné konstatovat, ze
tieto vysledky su oproti beznej populacie
zien nadhodnotené, nakolko ide o Studentky,
z ktorych polovica studovala na vysokych
Skolach so zdravotnickym zameranim. Ina
neddvna $tudia realizovana v Taliansku zis-
tila, ze hoci samovysetrenie prsnikov bolo
povazované respondentkami za délezity
nastroj v skorej detekcii rakoviny prsnika,
vykonavalo ho len 4% zien a takmer polo-
vica sa vyjadrila, ze nevie, ako ho vykonavat
spravne. Boli identifikované viaceré barié-
ry k realizovaniu samovysetrenia prsnikov
a to: nedostato¢né povedomie o rakovine
prsnika; nedostatok ¢asu, nedostatok seba-
vedomia, strach zmozného odhalenia hrcky/
lézie a pocit nesikovnosti s manipulaciou
s prsnikom; Uzkost, zabudlivost a nedostatok
motivacnej podpory (8). Podla inych studif
boli zistené dalsie faktory, ktoré brania samo-
vysetreniu prsnikov ako absencia priznakov
a symptomoy, strach, nedostatok odporucani
zdravotnickych pracovnikov, bolesti, rozpaky,
nedostatok priaznivého prostredia a kultur-
nej podpory a absencie podpory od part-
nera/manzela (17, 18). Boli identifikované aj
pozitivne faktory ovplyvnujuice realizaciu
samovysetrenia prsnikov ako postoje k ra-
kovine prsnika, poznatky o rizikovych fakto-
roch, socidlny vplyv a sebaucinnost (19, 9). Aj
Black, Richmond (20) preukazali, Ze postoje
k samovysetreniu mézu mat vyznamny vplyv
na postupy v¢asného odhalenia. Rodinna
anamnéza rakoviny prsnika bola dal$im
vyznamnym faktorom spojenym s praxou
samovysetrenia prsnikov (16).

KedZe vysledky studii ukazuju slabu ad-
herenciu a nedostatok vedomosti o spdso-
boch, nacasovani a vyhodach skriningovej
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metddy samovysetrenia, vyplyva na povrch
kriticka potreba poskytnut zenam viac infor-
macii a zaviest vzdelavacie programy, nové
modely starostlivosti na podporu sprdvneho
vykondvania samovysetrenia.

Ako moéze byt ndpomocna
sestra/porodna asistentka?

Sestry a porodné asistentky su idedlny-
mi zdravotnickymi pracovnikmi, ktori moézu
zohrat vyznamnu tlohu v prevencii rakoviny
prsnika. Je nevyhnutnostou z ich strany sa
viac angazovat v tejto oblasti zvySovanim
informovanosti verejnosti o prevencii rako-
viny prsnika, ako aj podporovanim a mo-
tivovanim zien k samovysetreniu prsnikov
a vytvéaranim pozitivnych postojov k tejto
skriningovej metdéde. Aj Hussain, Sullivan
(21) uvaddzaju, ze sestry/poérodné asistent-
ky by mali viest zeny k samovysetreniu, aby
spoznali svoje prsniky a akékolvek ich zmeny
okamzite hl3sili svojim poskytovatelom zdra-
votnickej starostlivosti. Je tiez dolezité, aby
sestry/porodné asistentky chapali délezitost
samovysetrenia prsnikov a verili, Ze m6zu do-
siahnut zmenu, ak ocakévaju, Ze presveddia
zeny, ktoré edukuju.

Zena by mala byt sestrou/pérodnou asis-
tentkou poucend pri kazdej preventivnej preh-
liadke o postupe, Utvaroch, ktoré si zena moze
vyhmatat pri vykondvani samovysetrenia prs-
nikov a o rizikovych faktoroch vzniku karciné-
mu prsnika a jeho priznakoch. Edukaciu je
potrebné robit u vietkych Zien a este s vacsim
dorazom pri rizikovych pacientkach, ako napr.
pri zenach nad 50 rokov alebo pacientkach,
ktoré maju v rodinnej anamnéze rakovinu
prsnika.

KedZe samovysetrenie prsnikov je moz-
né vykonavat uz od 20. roku Zivota, bolo
by uZito¢né zo strany sestier/pérodnych

asistentiek angazovat sa vo vzdelavacich
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a informacnych projektoch, kampaniach
na skoldch/univerzitach, ktoré by viedli
mladé zZeny, aby si viac uvedomili zdravie
svojich prsnikov. Edukaciu by bolo uzitoc¢-
né doplnit nacvikom zru¢nosti priamo na
modeloch prsnikov simuldciou samovyse-
trenia. Ziskané informacie by mohli byt na-
pomocné zendm vykondvat samovysetrenie
prsnikov kazdy mesiac, a to s dorazom, aby
sa tato ¢innost postupne stala pre nich sa-
mozrejmostou, zautomatizovanym stereo-
typom preventivneho spravania. Existuju
dokazy, ze zeny, ktoré spravne praktizuju
samovysetrenie prsnikov kazdy mesiac, ma-
ju vacsiu pravdepodobnost, ze zistia hr¢ku
vranom $tadiu jej vyvinu a v€asné diagndza
ovplyviuje skoru liecbu, ¢im sa dosiahne
lepSia miera prezitia (22).

Zo strany sestier/poérodnych asistentiek je
potrebné si uvedomovat, Ze maju moznost
byt prinosom v prevencii rakoviny prsnika,
Ze maju zodpovednost za to, aby Zeny nepre-
meskali moznosti véasného odhalenia a lie¢by
kvoli nedostatku informdcii, vedomosti a po-
vedomia o rakovine prsnika, ako aj o postu-
poch skriningu rakoviny prsnika.

V kontexte spomenutého je dolezité
zdoéraznit, Ze sestry/porodné asistentky, aby
mohli byt prinosom, ocakéva sa, ze si budu
zvysovat svoje vedomosti o rakovine prsnika
a technikdch samovysetrenia prsnika a budu
zéroven samé prikladom pre ostatnych.

V rdmci podpory zdravia sa Ziada aby sest-
ry/pérodné asistentky disponovali rozsirenymi
a Specializovanymi vedomostami a kompe-
tenciami, aby mohli i¢inne skriningovat, iden-
tifikovat, radit a vhodne posielat rizikové zeny
do $pecializovanej starostlivosti (23).

Uloha neziskovych organizacii
Dolezitu ulohu v prevencii zohravaju aj

mimovladne neziskové organizicie.
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Na Slovensku st to napriklad obcianske
zdruzenia Liga proti rakovine, Nie rakovine,
Venuse, ktoré sa snazia o pomoc zenam,
ktoré uz trpia na toto ochorenie, ale aj Siria
osvetu a edukuju Zzeny po celom Slovensku.
Je pozitivne, Ze tieto organizacie poskytuju
osvetu aj v online prostredi, ktoré je lahko
dostupné a poskytuju konkrétne nédvody na
samovysetrenie prsnikov prostrednictvom
uzito¢nych videi.

V Ceskej republike je napr. organizacia
Loono, ktora je zlozend z timu mladych leka-
rov a Studentov mediciny, ktori sa snazia vz-
deldvat verejnost aj v oblasti reprodukéného
zdravia, v prevencii onkologickych ochoreni.
Konkrétne v ramci kampane ,Sahdm si na né
kazdy mésic — #prsakoule” ucia ako spravne
a pravidelne vysetrovat prsniky a odhalit tak
rakovinu (24).

Spolocnost Dialog Jessenius spolo¢ne
s Alianciou Zien s karcindmom prsnika rea-
lizuje kampan Ruce na prsa, ktord sa venuje
zenam do 35 rokov. Tato kamparn sa zameriava
na osvetu, prevenciu a motivaciu verejnosti
k zodpovednému pristupu k vlastnému zdra-

viu a zZivotu (25).

Zaver

V suvislosti s rakovinou prsnika je kriticky
dolezita prevencia, skrining, v€asny zachyt.
V zdujme vcasnej prevencie rakoviny prsnika
md&zu vyznamnu Ulohu zohrat sestry a pérod-
né asistentky vzdeldvanim Zien v zmysle re-
alizovania spravania na ochranu a podporu
zdravia, ktorého sucastou je aj edukiacia o sa-
movysetreni prsnikov. Tdto metéda moze
skutocne viest k v€asnej diagnostike, dobrej
progndze a vysokej miere prezitia, preto by sa
mala povazovat za doélezitu a realizovatelnu
preventivnu stratégiu rakoviny prsnika, kde
edukacna uloha sestier a pérodnych asisten-
tiek moze byt klucova.
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HLAVNIi TEMA - KARCINOM ZALUDKU

m HER2 negativni metastaticky karcinom zaludku

v

m  HER2 pozitivni metastaticky karcinom Zzaludku VYCHAZI
m Lokoregiondlné pokrocily karcinom gastroesofagealni junkce a Zaludku: minulost, souc¢asnost, \%
budoucnost RIJNU

m Nové cile v |é¢bé karcinomu zaludku

PREHLEDOVE CLANKY

m Vyuziti kontrastnich latek pfi planovani CT v radioterapii

m Inovace a vyvoj v terapii chronické lymfocytarni leukemie

m Lécba mCRC fruchintinibem

SDELENI Z PRAXE

m Casna o¢ni toxicita cilené lé¢by metastazujiciho melanomu

Cemiplimab v |é¢bé kozniho squamdzniho karcinomu

|
m Fanconiho syndrom po chemoterapii s ifosfamidem
|

Zavazna imunitné zprostiedkovana kolitida po terapii inhibitory kontrolnich bodt vylécend infliximabem

Prindsime také zajimavd supplementa, nové publikace a mnoho dalsich zajimavosti z oboru...
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chiipce. Navic pro kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi casts: nazofaryngitida, zavrate, hypertenze, hemoragie, abdomingini bolest, zdcpa, suchd kiize, pruritus, erytém, svalové spazmy, periferni otok, onemocnéni podobné chiipce, zvySeni ALT, zvjSeni AST. Caste: infekee motovych cest, celulitida, folikulitida, paronychium, pustuldzni vyrézka,
anemie, tromt leukopenie, dehyd I e, rozmazané vidéni, poruchy vidgni, uveitida, snizent ejeken frakce, hypotenze, lymfedém, dusnost, sucho v Ustech, stomatitida, akneiformni dermatitica, nocni poceni, hyperhidrdza, panikulitida, kozn fisury, zénét sliznice, otok obliceje, zvySent alkalické fosfatazy v krvi, zvySent
gamaglutamyltransferdzy, zvySent kreatinfosfokinzy v kevi. Dalsi neZdoucr dcinky - viz tpind informace o piipravku. Podminky uchovavani: Tento IéGivy pripravek nevyZaduje Zddné viastni podminky uchovavani. Dostupné Igkove formy/velikesti baleni: Jedna lahvicka obsahuje 28 nebo 120 tvrdych tobolek. Pozndmka: Dfive ne? Iék pedepiete, precté-
te si peclivé plnou informaci o pripravku. Registracni gisla: EU/1/13/865/001-004. Datum registrace: 26. 8. 2013. Datum posledni revize textu SPC: 25. 4. 2024. Drditel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko Vydej pripravku je vézan na lekafsky predpis, pripravek je hrazen
vmonoterapii nebo v kombinaci. vindikaci jnebo jici melanom s mutaci V0O genu BRAF a v indikaci aduvantni lécha dospélych pacientd s melanomem stadia ll s mutaci V600 genu BRAF po kempletni chirurgické resekei z prostiedkil veriného zdravotnio pojisténi. V indikaci pokroGily nemalobunécing Karcinom
plic (NSCLG) s mutacr V600 genu BRAF tihrada piipravku z prostiedkil vergingho zdravotnito pajistént dosud nebyla stanovena. *VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o léGivém pripravku.

Zkracena informace o lécivém pripravku Mekinist 0,5 mg potahované tablety Mekinist 2 mg potahované tablety

SloZeni: Jedna potahovan tableta obsahuje trametinib dimethylsulfoxid v mnoZstvi odpovidajicim 0,5 mg, resp. 2 mg trametinibu. Indikace: Trametinib je indikovan v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem k IEEbE dospélch pacient s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF. V kombinaci s dabrafenibem
k adjuvantni 6Eb& dospélych pacientt s melanomen stadia IIl s mutaci VB0O genu BRAF po kompletni chirurgické resekc. V kombinaci s dabrafenibem k I6cha dospelych pacientd s pokroGilym nemalobunégngm karcinomem plic s mutaci V800 genu BRAF. Dévkovani a zpiisob poddni: | é5ba musi bjt vedena pouze Iékarem se zkusenostmi s protinado-
rovou Iégbou. Pacient must mit potvrzenou mutaci V600 genu BRAF pomoci validovaného testu. Doporugend zahajovaci davka trametinibu je 2 mg jednou denné. Doporutend zahajovac dévka dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem je 150 mg dvakrét denné. V pfipads toxicity spojené s uZivénim trametinibu v kombinaci s dabrafenibem je
nutné snizeni dévky obou latek, preruSeni nebo ukonceni IéEby. Pri acjuvantni I¢8b& melanomu maji byt pacienti Iégeni po dobu 12 mésicd, pokud nedojde k rekurenci anemocnéni nebo se neabjevi nepijatelnd toxicita. Vyskytne-l se u pacienta spinoceluldmi karcinom (cuSCC) nebo novy primarni melanom, dprava davky se nedoporuguje. Vjimky, kde
Jsou dpravy dévkovani nezbytné jenom pro jednu ze dvou latek, jsou blize popsany v textu SPC. U pacientd s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkee ledvin a u pacientd s lehkou poruchou funkee jater neni nutnd tprava davkovni. Trametinib je tfeba pouZivat s opatrmosti u pacientd s tZkou poruchou funkee ledvin a u pacientd se stfedné tézkou a7

tézkou poruchou funkee jater, a to jak pfi uzivani v monoterapii, tak v kombinaci s dabrafenibem. Trametinib se uzivé perordlng. Tablety se nesmi Zvjkat ani drtit a maji se uzivat bez jidla. Jakmile se uZiva trametinib a dabrafenib v kembinaci, trametinib se podéva jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud's ranni nebo vegerni ddvkou dabrafenibu. Dalsi

informace o dévkovani - viz (plnd informace o piipravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo kteroukoli pomocnou litku pripravku. ZvidStni upozornéni/ opattent: Lécha trametinibem v kombinaci s dabrafenibem mé byt zvZena u pacientt po predchozi 16ha BRAF inhibitory. Bxistuf informace o vjskytu nowjeh malignit,je-l trametinib
podavén v kombinaci s dabrafenibem. Byly hldSeny pfipady nove diagnostikovaného primérniho melanomu a cuSCC u pacienti Iégenych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem. U pacientd s mutacemi v RAS mize dabrafenib na zakladé mechanismu cinku zvySovat riziko vzniku malignit mimo kozni lokalizaci. U pacientd uzivajicich trametinib v mo-
noterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragicke prihody, véetns zavaznjich hemoragickych pfihod a fatalni hemoragie. Trametinib ma bt u pacientdi s poruchou funkee levé komory uzivén s opatrnosti. V souvislosti s inibem uzivanym v ji nebo v kombinaci s ibem bylo hlaseno zvySent krevniho tlaku a ddle horeg-
ka, u které jsou jejf vyskyt a zavaznost zviiseny v pripadd kumhmanm terapie. Pokud e télesnd teplota pacienta = 38 °C, écha mé byt prerusena. Léthu trametinibem je tieba prerusit u pacientil se suspekinim intersticidlnim plicnim onemocn&nim nebo pneumonitidou, véetng pacientd s novymi nebo progresivaimi plicnimi symptomy a nélezy. L&sbu
trametinibem je tfeba trvale ukonit u pacientd s d ik plicnim gnim nebo Jou souvisejici s [écbou. Trametinib se nedoporucuje poddvat pacientim s okluzi retindlni zly v anamnéze. Pokud se u pacientd objevi symptomy plicni embolie nebo hiuboké Zlni trombazy, musi ihned vyhledat lékafskou pomoc.
\ pripadg Zivot ohroZujict plicni embolie échu trametinibem a dabrafenibem trvale ukonZete. U pacientii uZivajicich trametinib v kombinaci s dabrafenibem byly hidSeny pripady zdvaznjch koznich nezadoucich reakef (SCAR), vietn Stevensova-Johnsonova syndromu a lékovyich reakei s eozinofili a systémovymi symptomy (DRESS), které mohou byt Zivot
ohrozujici nebo fatalni. Pokud se objevi zndmky a priznaky naznatujici vznik SCAR, je nutné 168bu ukongit. PFi IEEb& trametinibem v monoterapii nebo v kombinac s dabrafenibem byly hlaSeny kolitidy a gastrointestindlni perforace, a to vetng pripadi sfalalmm\ nasledky. Je zapmrehl y3ené upatmusn U pacientd s rizikovymi faktory pro gastrointestindlni
perforaci, véetng divertikulitidy v anamnéze, metastdz v gastrointestindlnim traktu a sougasného uzivéni égivych pripravkd se zndmym rizikem gastrointestindlni perforace. Po vedent pipravku na trh byla u pacientd légenjch v kombinaci s dabrafenibem pozorovana f iocytdza (HLH). Pokud se HLH potvrdi, musf byt
podavéni trametinibu a dabrafenibu preruseno a zahdjena lécha HLH. *Uzivani trametinibu v kombinaci s dabrafenibem bylo spojeno s vjskytem syndromu nédorového rozpadu (TLS). Pacienti s rizikovmi faktory TLS maji byt peclivé sledovéni a je tfeba u nich zvaiit profylaktickou hydrataci. *Interakee: Trametinib je in vitro substratem efluxniho transpor-
téru Pgp, doporuguje se obezfetnost pfi soutasném poddveni s Iégivymi pripravky, které jsou silngmi inhibitory P-gp (napf. verapamil, cyklosparin, ritonavir, chinidin, itrakonazol). Trametinib mdZe zpdsobit prechodnou inhibici BCRP substratd (napf. pitavastatinu) ve stfevé, kterd mdze byt minimalizovana oddélenym poddnim (s minimélng 2hodinovim
odstupem) téchto 6k a trametinibu. PFi uzivni v kombinaci s dabrafenibem, je tfeba postupovat s opatrnosti u silnych inhibitord CYP2C8 a CYP3A4 (nap. ketokanazol, gemfibrozil, nefazodon, klarith fitonavir, sachinavir, teli in, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir). Je nutné se vyvarovat sougasného poddvani dabrafenibu se
siingmi induktory CYP2C8 nebo CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo trezalka teckovand (Hypericum perforatum). Pacienti maji uzivat trametinib v monaterapii nebo v komhinaci s dabrafenibem alespor jednu hodinu pred jidlem nebo dvé hodiny po jidle. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pacientky majiv priibéhu léchy tra-
metinibem a po dobu 16 tydnii po ukongeni Iécby pouzivat iginné antikoncepéni metody. Uzivani v kombinaci s dabrafenibem miZe snit déinnost hormondlni antikoncepee. Trametinib se nemé podévat t8hotnym Zendm a kojicim matkam. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu stroji: Trametinib ma maly viiv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti majt
byt poueni o mozné inav, zawratich a potizich se zrakem, které mohou tyto cinnosti oviivnit. Nezadouc Géinky: Velmi asté: hypertenze, hemoragie, kaSel, dusnost, prijem, nauzea, zvraceni, zacpa, bolest biicha, sucho v Gstech, vyrazka, akneiformni dermatitida, sucha kilze, pruritus, alopecie, inava, periferni edém, pyrexie, zvySeni AST. Casté: folikultida,
paronychium, celulitida, pustuldzni vyrdzka, anemie, hypersenzitivita, dehydratace, * periferni neuropatie (véetné senzorické a motorické neuropatie), * rozmazané vidéni, periorbitdini edém, poruchy vidéni, dysfunkee levé komory, snizeni ejekni frakce, bradykardie, lymfedém, pneumonitida, stomatitida, erytém, syndrom palme-plantdm erytrodysestezie,
kozn fisury, popraskand kiZe, edém obliceje, zanét sliznic, astenie, zvyseni ALT, zvyient alkalicke fosfatdzy v krvi, zvyeni kreatinkindzy v krvi. Navic pro knmhmam trametinibu s dabrafenibem: Velm/ Gaste: nazofaryngmda snizend chut k jidlu, bolest hlavy, zavraté, abdominlni bolest, erytém, artralgie, myalgie, bolest konetin, svalové spazmy, zimnice,
astenie, onemocnni podobné chfipoe, zviieni ALT. Caste:nfekee mogovjch cest, spinocelular karcinom, papilom, seboroicks kerat6za, peni eukopenie, Iykemie, uveitida, hypotenze, aktinické keratdza, notni poceni, hyperkeratdza, alopecie, koZni léze, hyperhidrza, panikulitida, fotosen-
7itvita, zvySeni gamaglutamyltransferazy. Dalsi neZadoucr tcinky - viz dpind informace o piipravku. Podminky uchovévani: Tento I8Givy pripravek nevyZaduje Zadné zviastn teplotni pudmmky uchovavani. Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: Lahvicka obsahuje 7 nebo
30 tablet. Pozndmka: Dfive ne? Ik predepiSete, prectéte i peclivé Gplnou informaci o pripravku. Registraéni gisla: Mekinist 0,5 mg - EU/1/14/931/001, EU/1/14/931/002, Mekinist 2 mg - EU/1/14/931/005, EU/1/14/931/008. Datum registrace: 30. 6. 2014. Datum posledni revize textu SPC: 25. 4. 2024. Dritel rozhodnuti o registraci:
Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vyidej pripravku je vézan na lgkarsky predpis, pripravek je hrazen v kembinaci s dabrafenibem v indikaci jngbo ic/melanom s mutaci V60O genu BRAF a v indikaci adjuvantni lécba dospélyich pacientii s melanomem stadia Il s mutaci V600 genu
BRAF po kompletni chirurgické resekci z prostiedkil vergingho zdravatnito pajisténi. V indikaci pokrocily nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) s mutacr V600 genu BRAF tihrada piipravku z prostiedkil vergingho zdravatnito pajistént dosud nebyla stanovena. *VSimnéite si prosim zmény (zmén) v informacich o légivém pripravku.
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INDIKACE'

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

- drive nebyli Ié¢eni inhibitorem ALK
- byli drive Iéceni krizotinibem

DAVKOVANI'

tyden (1. - 7. den) | 90 mg 1x denné 2. tydne (od 8. dne) | 180 mg 1x denné

1tableta 1X denné s jidlem nebo bez jidla

- (5]
Alunbrig - Zkracené informace o Ié¢ivém pFipravku m (T

Nazev: Alunbrig 30 mg potahované tablety, Alunbrig 90 mg potahované tablety, Alunbrig 180 mg potahované tablety. SleZeni: Jedna potahovana A L U N B R I fo’
tableta obsahuije brigatinibum 30/90/180 mg. Indikace: Pripravek Alunbrig je indikovan jako monoterapie k Iécbé dospélych pacientt s pokro¢ilym

nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu (ALK), ktefi dfive nebyli Ié¢eni inhibitorem ALK. Pripravek BRIGATINIB
Alunbrig je indikovan jako monoterapie k 1é€bé dospélych pacientd s pokro€ilym NSCLC pozitivnim na ALK, ktefi byli dfive lé¢eni krizotinibem.

Davkovani a zpusob podani: Doporucena pocatecni davka pripravku Alunbrig je 90 mg jednou denné po dobu prvnich 7 dni a poté 180 mg jednou 180mg | 90mg | 30mg
denné. Pri preruseni IéCby na dobu 214 dni z jinych dUvodu, nezZ jsou nezadouci Gcinky, je treba v IéChé pokraéovat davkou 90 mg jednou denné po TABLETY

dobu 7 dni a poté davku zvysit na hodnotu, které byla snaSena pred prerusenim. Pri vynechani davky Ci zvraceni se podava az pristi davka v obvyklou

dobu. Snizeni davky pfipravku Alunbrig je shrnuto v tabulce 1 Souhrnu Udaju o pripravku. U pacientu s tézkou poruchou funkce jater se doporucuje snizena

pocatecni davka 60 mg jednou denné po dobu prvnich 7 dni a poté 120 mg jednou denné. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje snizena

pocateéni davka 60 mg jednou denné po dobu prvnich 7 dni a poté 90 mg jednou denné. Bezpeénost a U€innost pripravku Alunbrig u pacientt do 18 let nebyly

dosud stanoveny. PFipravek Alunbrig je uréen k perordlnimu podani. Tablety je tfeba spolknout celé a zapit vodou. Pfipravek Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: U pacientl lé¢enych pripravkem Alunbrig se mohou vyskytnout zavazné, Zivot ohrozujici a fatalni plicni nezadouci ucinky,
véetné Gginku, jejichz charakteristiky odpovidaji ILD/pneumonitidé. U pacientu lécenych pripravkem Alunbrig se vyskytla hypertenze a bradykardie. Je tfeba pravidelné sledovat tepovou frekvenci
a krevni tlak. U pacientu léCenych pfipravkem Alunbrig se vyskytly poruchy zraku. Pacienty je tfeba poucit, aby hlasili jakékoli symptomy zrakovych poruch. U pacientd Ié€enych pfipravkem Alunbrig
se vyskytlo zvySeni hladin kreatinfosfokinazy, amylazy, lipazy, ALT, AST a celkového bilirubinu. BEhem IéEby pfipravkem Alunbrig je tfeba pravidelné sledovat hladiny téchto parametrd. U pacientu
|é¢enych pripravkem Alunbrig se vyskytlo zvySeni hladiny glukézy v séru. Pfed zahajenim Iéby pripravkem Alunbrig je tfeba posoudit hladinu glukézy v séru nalacno a déle je treba ji pravidelné
sledovat. Lékové interakce: Inhibitory CYP3A: Je treba se vyhnout soubéznému podavani pripravku Alunbrig se silnymi inhibitory CYP3A. Pokud se sou¢asnému podavani silnych inhibitori CYP3A
nelze vyhnout, je tfeba davku pfipravku Alunbrig sniZit pfiblizné o 50 %. Induktory CYP3A: Je tfeba se vyhnout soubéznému podéavani pfipravku Alunbrig se silnymi a stfedné silnymi induktory CYP3A.
Pokud se sou¢asnému uzivani stfedné silnych induktord CYP3A nelze vyhnout, je mozné po 7 dnech IéCby stavajici davkou zvySovat po 30 mg. Po ukonceni podavani stfedné silného induktoru
CYP3A, je tieba se vratit k davce pfipravku Alunbrig, kterd byla tolerovana pred zahajenim podéavani stfedné silného induktoru CYP3A. Substrdty CYP3A: Je teba se vyhnout sou¢asnému podavani
pripravku Alunbrig a substratli CYP3A s Uzkym terapeutickym indexem, protoZe mohou mit snizenou Ucinnost. Substrdty transportérd: PFi soubézném podavani brigatinibu se substraty P-gp,
BCRP, organicka kationtovym transportérem 1, proteiny mnohocetné Iékové a toxinové extruze 1a 2K s Gzkym terapeutickym indexem je treba pacienty peélivé sledovat. Téhotenstvi a kojeni:
Zenam i muzum ve fertilmm véku Iecenym prlpravkem Alunbrig je treba doporucit aby béhem lécby nepocali dlte Pr|pravek Alunbrig podavany tehotnym zenam muze zpusobit poskozenl plodu.
Gnava, hypofosfatem|e snizeny pocet lymfocytu, kasel zvy$ena alkalickéa fosfataza vyrazka prodlouzeny APTT, myalg|e bolest hlavy, hypertenze snizeny pocet leukocytu, dyspnoe a zvracem
NejCastéjsimi jinymi zavaznymi nezadoucimi Ucinky (> 2 %) byly pneumonie, pneumonitida, dyspnoe a pyrexie. Upiny pfehled nezadoucich G¢inku: viz Gplné znéni Souhrnu Udaju o pfipravku.
Zvlastni pozadavky na podminky uchovavani: Tento |éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Drzitel rozhodnuti o registraci: Takeda Pharma A/S, Delta Park 45, 2665
Vallensbaek Strand, Dansko. Registraéni éislo: EU/1/18/1264/001-012. Datum posledni revize*: 07/2023.

*V&imnéte si, prosim, zmén v informacich o 1é¢ivém pfipravku.
Brlgatmlb je hrazen u dospélych pacientu: 1) s Iokalne pokroéilym (stadlum IIIB) nebo metastazujwlm (stadlum IV) nemalobunecnym karclnomem plicv prvnl I|n|| Iecby 2) s Iokalne

laboratornim testem v referenéni laboratofi prokazana pritomnost prestavby genu anaplastické lymfomové kinazy (ALK). Prlpravek je hrazenu paclentu v celkovém stavu (PS) 0-2
dle ECOG. Terapie je hrazena do progrese onemocnéni. Pripravek je vydavan pouze na lékarsky predpis. Pfed predepsanim se seznamte s tiplnym znénim Souhrnu Gidaj o pfipravku.

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci Gginky na SUKL nebo spole¢nosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com. Podezieni na nezadouci Gginky hlaste také podle
narodnich legislativnich pozadavka.

Reference: 1. Souhrn Udaju o IéCivém pfipravku (SPC) Alunbrig, datum posledni revize 7/2023, www.sukl.cz.
C-APROM/CZ/ALUN/0033 | Datum pfipravy 6/2024
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