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Lokoregionalné pokrocily karcinom gastroesophagealni junkce a zaludku:
minulost, soucasnost, budoucnost

Her2 negativni metastaticky karcinom zaludku
Her2 pozitivni metastaticky karcinom zaludku
Nové cile v Iécbé karcinomu zaludku

Trifluridin/tipiracil ve 4. linii lécby metastatického karcinomu distalniho jicnu a kardie

Vyuziti kontrastnich latek pfi planovacim CT v radioterapii

Efekt lécby kombinaci trifluridin/tipiracilu s bevacizumabem
Fanconiho syndrom po podani ifosfamidu u pacientky s Ewingovym sarkomem

Cemiplimab v lécbé lokoregionalné metastazujiciho kozniho
spinocelularniho karcinomu

Fruchintinib v Iécbé metastatického kolorektalniho karcinomu
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NOVE SCHVALENO: FRUZAQLA® u pacientu s drive Iééenym mCRC?
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Ve studii FRESCO-2 pripravek FRUZAQLA®' (fruchintinib) + BSC
vyznamne prodlouzil celkove preziti oproti placebu + BSC
(7.4 oproti 4,8 mésicum, rozdil 2,6 mésicu); HR=0,66 (95 % CI: 0,55-0,80); P<0,0012
BSC=nejlepsi podpurna Iécba; Cl=interval spolehlivosti; HR=pomer rizik;

mCRC=metastaticky kolorektalni karcinom.

Design studie: FRESCO-2 je mezinarodni, randomizovana, dvojité zaslepena, multicentricka studie faze 3, ktera srovnavala pripravek Fruzagla s nejepsi podplrnou péci (BSC) (zafazeno bylo 461 pacientt)
a placebo s BSC (zafazeno bylo 230 pacientt) u pacientl s dfive léGenym metastazujicim kolorektainim karcinomem. Primarnim cilem sledovani bylo celkové preZit (0S), hlavnim sekundarnim cilem bylo
preziti bez progrese (PFS).

Reference: 1. NCCN guidelines Colon 3.2024, https:/www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1428, datum pristupu 25.6.2024. 2. Souhrn Udajli o pfipravku Fruzagla (SPC), datum
posledni revize 6/2024, www.sukl.cz.

Fruzaqla - Zkracené informace o lIé¢ivém pripravku

Tento IéGivy pripravek podiéha dal$imu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hisili jakékoli podezieni na nezédouci Ucinky.
Podrobnosti o hléSeni nezadoucich Géinkd viz bod 4.8 SPC.

Nazev: Fruzagla 1 mg tvrdé tobolky, Fruzagla 5 mg tvrdé tobolky. Slozeni: Jedna tvrda tobolka obsahuje fruchintinib 1/5 mg. Indikace: Pripravek FRUZAQLA je jako monoterapie indikovan k [écbé
dospélych pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC), ktefi byli dfive Ié¢eni dostupnymi typy IéCby, vEetné chemoterapie na bézi fluorpyrimidinu, oxaliplatiny a irinotekanu, anti-VEGF
l4tek a anti-EGFR latek, a u kterych doslo k progresi nebo netoleruif 1écbu trifluridinem s tipiracilem nebo regorafenibem. Davkovani a zpusob podani: Doporucena davka fruchintinibu je 5 mg (jedna
5mg tobolka) jednou denné vzdy priblizné ve stejnou dobu po 21 po sobé jdoucich dni, nasledovanych 7denni prestavkou v uzivani, coz predstavuje kompletni cyklus 28 dni. Lécba fruchintinibem ma
pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan piinos nebo dokud se neobjevi nepfijatelna toxicita. Jestlize od doby, kdy se vynechané dévka méla uzit, uplynulo méné nez 12 hodin, je treba ji uzit a dalsf
davka se méa uzit podle planu. Pokud uplynulo vice nez 12 hodin, davka se vynechava. Pokud pacient po uZiti davky zvraci, nesmi ve stejny den opakované uzit davku, ale musi nasledujici den pokraéovat
obvyklym dévkovanim, jak je pfedepsano. Snizeni davky pripravku Fruzagla je shrnuto v tabulce 1 Souhrnu Gdaju o pripravku. Doporucené Uprava déavky pri vyskytu nezadoucich Uginki je uvedena
v tabulce 2 Souhrnu Udaju o pfipravku. Uprava davky neni nutna u pacientt s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin. Uprava davky neni nutna u pacientt s lehkou nebo stredné
tézkou poruchou funkce jater. U pacientu ve véku 65 a vice let neni nutnd zZadnd Uprava davky. U pediatrické populace neexistuje relevantni pouziti pripravku. Pfipravek FRUZAQLA je uren k peroralnimu
podani. Tobolky Ize uZivat s jidlem nebo bez jidla a maji se spolknout vcelku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: U pacientl
Iécenych fruchintinibem byla hldsena hypertenze, véetné hypertenzni krize. Pred zapocCetim Iécby je tfeba jiz existujici hypertenzi sledovat a zajistit jeji adekvatni kontrolu. V piipadé hypertenze, kterou
nelze kontrolovat antihypertenzni lébou, a u pacientt s hypertenznikrizi se musi podévani fruchintinibu trvale ukoncit. U pacientd Ié¢enych fruchintinibem byly hidSeny hemoragické pfihody. U pacientl
ohrozenych krvacenim, véetné pacientt [é¢enych antikoagulancii a dalSimi soub&zné podévanymi pripravky, které zvysuiji riziko krvacen, je tfeba sledovat hematologické a koagulaéni profily. V pfipadé
zavazného krvaceni vyzadujiciho okamzity lékaFsky zakrok se musi podavani fruchintinibu trvale ukongit. U pacientt Iécenych fruchintinibem byly hidseny prihody gastrointestinalnf perforace. V pribéhu
|é¢by fruchintinibem je nutné pravidelné sledovat pfiznaky Gl perforace. U pacientl s GI perforaci se musi podavani fruchintinibu trvale ukoncit. U pacientt Iécenych fruchintinibem se objevily pfipady
proteinurie. Proteinurie se mé sledovat pred zahéjenim a béhem Iécby fruchintinibem. V pfipadé proteinurie > 2 g/24 hodin, mUze byt nezbytné Iécbu prerusit, upravit davkovani nebo lécbu zcela
ukon€it. U pacientt s nefrotickym syndromem je nutné Iécbu fruchintinibem trvale ukonéit. PPES je nejcastéji hlaSenym dermatologickym nezadoucim Géinkem. Pokud je zaznamenana kozni reakce
stupné > 2, mUZe byt nezbytné Iécbu prerusit, upravit davkovani nebo Iécbu trvale ukongit. U 1 pacienta Ié¢eného fruchintinibem v klinické studii byl hiaSen PRES. U pacientt s PRES je nutné lécbu
fruchintinibem ukoncit. U 1 pacienta lé¢eného fruchintinibem v klinické studii byla hléSena porucha hojeni ran. Pacientim se doporucuije, aby alespon 2 tydny pred operaci prestali uzivat fruchintinib.
Fruchintinib nesmi byt znovu podévan po dobu nejméné 2 tydnl po operaci. Lécbu fruchintinibem se nedoporucuje zahajovat u pacientd, ktefi v poslednich 6 mésicich prodélali tromboembolickou
piihodu nebo ktefi v poslednich 12 mésicich prodélali cévni mozkovou pfihodu i tranzitorni ischemickou ataku. Pokud existuje podezfeni na arterialni trombézu, musi se podavani fruchintinibu ihned
ukoncit. Lékové interakce: Induktory CYP3A: Je tfeba zabranit soubéznému podavani fruchintinibu se silnymi a stfedné silnymi induktory CYP3A. Téhotenstvi a kojeni: Zenam ve fertilnim véku ma
byt doporuceno, aby béhem Iécby fruchintinibem a alespon 2 tydny po uziti posledni dévky fruchintinibu pouzivaly vysoce Gcinnou antikoncepci. Pripravek Fruzagla podavany téhotnym zendm muze
zpUsobit poskozeni plodu. Bezpecnost uzivani fruchintinibu v obdobi kojeni nebyla dosud stanovena. Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Fruchintinib ma maly viiv na schopnost fidit nebo
aastenie. Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky stupné 2 3 jsou hypertenze a PPES. Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi cinky jsou gastrointestinlni krvaceni, pneumonie, hypertenze a gastrointestinélni
perforace. Uplny prehled nezédoucich Uginkd: viz Gplné znéni Souhrnu Udajl o pripravku. Zvlastni pozadavky na podminky uchovavani: Tento IéGivy pripravek nevyzaduje Zadné zviastni teplotni
podminky uchovavéni. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Uchovavejte v dobre uzaviené lahvicce. Drzitel rozhodnuti o registraci: Takeda Pharmaceuticals
International AG Ireland Branch, Block 2 Miesian Plaza, 50-58 Baggot Street Lower, Dublin 2, Irsko. Registraéni éislo: EU/1/24/1827/001-002. Datum posledni revize textu: 06/2024.

Pripravek neni hrazen z prostredku verejného zdravotniho pojisténi a je vydavan pouze na Iékarsky predpis. Pred pFedepsanim se seznamte s tipinym znénim Souhrnu uidaju o pripravku.

Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hiésili podezfeni na nezadouci iginky na SUKL nebo spolecnosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com. Podezieni na nezadoucf G&inky hlaste také podie nérodnich
legislativnich pozadavku.

C-APROM/CZ/FRZ/0019 | Datum pfipravy materidlu: 9/2024
Copyright © 2024 Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. VSechna prava vyhrazena.
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Lécba nadoru zaludku

Vdzené kolegyné, vdzeni kolegové,

hlavnim tématem tohoto vyddni casopisu
Onkologie jsou nddory Zaludku, kde byly v posled-
nich letech publikovdny vysledky fady pfelomovych
studii, které vedly ke zméné lécebného pristupu
k tomuto onemocnéni.

Globdlné se jednd o 5. nejcastéjsi malignitu
a soucasné je to 5. nejcastéjsi pficina amrti na
zhoubné onemocnéni. Ve stredni a zdpadni Evropé
Jje patrny pokles incidence distdlnich nddord Za-
ludku a soucasny vzestup proximdlné ulozenych
nddor( - kardie a gastroesophagedini junkce.
Vzhledem k rostouci incidenci, anatomické loka-
lizaci a obdobnému terapeutickému pfistupu jsou
diskutovdny i tyto nddory.

V ptipadé lokoregiondlné pokrocilych stadif
onemocnéni je diskutovdn vyvoj terapeutického
pristupu od primdrniho operacniho vykonu v mi-
nulosti, pfes soucasny standard (perioperacni che-
moterapii), aZ po nové trendy kombinujici periope-
racni chemoterapii s cilenou terapii, ¢iimunoterapir.
Nicméné na pripadné zaclenéni téchto novych
trend( do guidelines budeme muset vyckat vysled-
ki aktudlné probihajicich studii. Zvidsté zajimavd
Je populace MSI-H lokoregiondliné pokrocilych nd-

dord, kde jeimunoterapie spojena s vysokou mirou
dosazenych pCR, coZ otevird diskuzi o mozném
non-operacnim feseni téchto pacientd.

U pacientd s Her2 negativnim metastatickym
karcinomem Zaludku byla dlouhodobé standar-
dem lécba platinovym dubletem. V soucasnosti md
pevné misto v Ié¢bé vhodnych pacient kombinace
chemoterapie s imunoterapii v 1. liniionemocnéni.
Soucasné jsou diskutovdny i moznosti lécby po pro-
gresionemocnéni, kde se ukazuje, Ze obdobné jako
v plipadé pacient(l s metastatickym kolorektdinim
karcinomem je pokracujici lécba dalsimi fadami
systémové terapie spojena s kontrolou onemocnénf
a prodlouzenim preZiti.

Her2 pozitivni metastaticky karcinom Zaludku
byl dlouhodobé lécen v 1. linii lécby chemoterapif
s trastuzumabem. Cldnek pfindsi cetné negativni
studie v rdmci této populace pacientd, kdy jednou
z piicin mdze byt i znacnd casovd a prostorovd
heterogenita exprese Her2. | zde ale recentné doslo
k pralomu, kdy je kombinace chemoterapie, cilené
terapie a imunoterapie spojena s prodlouzenim
preziti. Navic se zdd, Ze trastuzumab deruxtecan si
,hasel”dalsi diagndzu, kde je spojeny s vyznamnym
klinickym benefitem.

SLOVO UVODEM (
LECBA NADORU ZALUDKU

Lepsi pozndni molekuldrniho podkladu nd-
dorovych onemocnéni vede k identifikaci novych
potencidlné targetabilnich cild. V pripadé nddord
Zaludku je to novd podskupina, tzv. CLDN 18.2 po-
zitivni karcinom, kde je terapie zolbetuximabem
v kombinaci s chemoterapii akceptovdna jako novy
standard lécby. Dalsi podskupinou je FGFR2b pozi-
tivni karcinom, kde vysledky studii faze Il piinesly
slibné signdly. V soucasnosti probihajici studie fdze
Il maji za cil definitivné prokdzat vyznam blokovdni
FGFR2b, bemarituzumabem. Specifickou populaci,
kterd je diskutovdna, je i MSI-H karcinom Zaludku,
kde imunoterapie je spojena s hlubokou mirou
odpovédi a dlouhodobou kontrolou onemocnéni.

Konecné prezentovand kazuistika dokladuje
vyznam sekvencni terapie, kterd mdZe byt spojena
s dlouhodobou kontrolou onemocnéni v pfipadé
raciondini volby jednotlivych linii.

Verim, Ze ndsledujici ¢ldnky vds zaujmou
a pomohou zorientovat se v novych moznostech
systémové lécby tohoto onemocnéni. Preji vdm

prijemné cteni.

Maridn Liberko
Onkologickd klinika, 3. LF UK a FNKV, Praha
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UperOId V LECBE | PREVENCI'

kalcifediol 255 ug NEDOSTATKU VITAMINU D

UCINNA
~ - ~ 1'2
JEDNA TOBOLKA JEDNOU MESICNE LECBA

RESENi PROAINOHO PACIENT( " J
(~/) PREDIKOVATELNE
VYSLEDKY?

Uperold®

mékkeé tobolky
kalcifediol

Peroralni podani

BERLIN-CHEMIE
V] MENARINI

/ 2

Indikace pfipravku Uperold®:’

- Lécba deficience vitaminu D (tj. hladina 25(0OH)D < 25 nmol/l) u dospélych.

« Prevence deficience vitaminu D u dospélych s identifikovanymi riziky, jako jsou pacienti
s malabsorpcnim syndromem, chronickym onemocnénim ledvin, mineralni a kostni poruchou
(CKD-MBD) nebo jinymi identifikovanymi riziky.

- Jako adjuvans ke specifické lé¢bé osteoporozy u pacientl s deficienci vitaminu D nebo s rizikem
deficience vitaminu D.

Zkracena informace o pfipravku Uperold®

SloZeni: Kalcifediol 255 mikrogram( v 1 mékkeé tobolce. Indikace: Lécba deficience vitaminu D (tj. hladina 25(0H)D < 25 nmol/l) u dospélych. Prevence deficience
vitaminu D u dospélych s identifikovanymi riziky, jako jsou pacienti s malabsorpénim syndromem, chronickym onemocnénim ledvin, mineralni a kostni poruchou
(CKD-MBD) nebo jinymi identifikovanymi riziky. Jako adjuvans ke specifické |é¢bé osteopordzy u pacientd s deficienci vitaminu D nebo s rizikem deficience vitaminu
D. Davkovani: Jedna tobolka jednou mésicné. U nékterych pacientd mohou byt nutné vyssi davky, maximalné 1 tobolka tydné. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na slozky pfipravku, hyperkalcemie (sérovy vapnik > 2,6 mmol/l) nebo hyperkalciurie, kalciova litiaza, hypervitamindza D. Upozornéni: Je nutny odpovidajici pFijem
vapniku v potravé. Pro kontrolu terapeutickych Gcinkd proto maji byt kromé 25(0H)D monitorovany nasledujici parametry: sérovy vapnik, fosfor a alkalicka fosfataza
a takeé vapnik a fosfor v moci za 24 hodin. U poruchy funkce ledvin, srdecniho selhani, sarkoidozy, tuberkuldzy nebo jiného granulomatozniho onemocnéni podavat
s opatrnosti a monitorovat - viz plné znéni Souhrnu Gdajt o pfipravku (SPC). Kalcifediol miZe interferovat se stanovenim cholesterolu a vést k faleSnému zvySeni
cholesterolu v séru. Symptomy a lécba predavkovani viz plné znéni SPC. Interakce: Fenytoin, fenobarbital, primidon a dalsi
induktory enzym(; srdecni glykosidy; léky, které snizuji absorpci kalcifediolu, jako je kolestyramin, kolestipol nebo orlistat; parafin a mineralni olej; thiazidova
diuretika; néktera antibiotika, jako je penicilin, neomycin a chloramfenikol; latky vazajici fosfaty, jako jsou soli hoiciku; verapamil, vitamin D; dopliiky vapniku;
kortikosteroidy. Viz plné znéni SPC. NeZadouci u€inky: Neznama frekvence: hypersenzitivni reakce (jako je anafylaxe, angioedém, dyspnoe, vyrazka, lokalizovany edém
/ lokalni otok a erytém); hyperkalcemie a hyperkalciurie. Baleni: 5 mékkych tobolek. DrZitel registrace: Berlin-Chemie AG, Berlin, Némecko. Reg. €islo: 86/035/22-C.
Datum posledni revize: 17. 10. 2023. Pfipravek je vydavan pouze na lékafsky pfedpis, neni hrazen z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim si
prectéte cely Souhrn (idajl o pfipravku, kde najdete Gplny seznam nezadoucich acinkd, kontraindikaci a opatfeni pro pouziti.

Reference: 1. Souhrn (dajl o pfipravku Uperold 255 mikrogrami mékké tobolky, posledni revize textu 17. 10. 2023. 2. Pérez-Castrillon JL, Duenas-Laita A, Brandi ML, et al.
Calcifediol is superior to cholecalciferol in improving vitamin D status in postmenopausal women: a randomized trial. ] Bone Miner Res. 2021;36(10):1967-1978. 3. Pérez-
Castrillon JL, Usategui-Martin R, Pludowski P. Treatment of Vitamin D Deficiency with Calcifediol: Efficacy and Safety Profile and Predictability of Efficacy. Nutrients.
2022;14(9):1943. &. Amrein K, Scherkl M, Hoffmann M, et al. Vitamin D deficiency 2.0: an update on the current status worldwide. Eur ) Clin Nutr. 2020;74(11):1498-1513.
Popis studie ref. €. 2 (Peréz et al., 2021): Design studie: Rocni dvojité zaslepena randomizovana kontrolovana multicentricka mezinarodni klinicka studie faze Il1-Iv
pro posouzeni superiority. Cil studie: Vyhodnotit Gcinnost a bezpecnost kalcifediolu 255 pg ve formé mékkych tobolek u postmenopauzalnich Zen s nedostatkem
vitaminu D ve srovnani s cholekalciferolem. Pacienti: Pacientky (n = 303) s vychozi sérovou hladinou 25(0H)D < 50 nmol/l byly randomizovany v poméru 1:1:1 k uZivani
kalcifediolu 255 pg/ mésic po dobu 12 mésict (skupina A1), kalcifediolu 255 pg/mésic po dobu 4 mésicl a placeba po dobu nasledujicich 8 mésicl (skupina A2),
nebo k uzivani cholekalciferolu 25 000 IU/mésic po dobu 12 mésicl (skupina B). Primarni cilovy parametr: Procentualni podil pacientek se sérovymi hladinami
25(0H) D > 75 nmol/l po 4 mésicich. Vysledky: Ve 4. mésici dosahlo sérovych hladin 25(0H)D > 75 nmol/l 35,0% postmenopauzalnich Zen léCenych kalcifediolem
a 8,2 % zen léCenych cholekalciferolem (p < 0,0001). V zadné ze studovanych skupin nebyly hladeny relevantni bezpecnostni problémy souvisejici s lé¢bou.
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Y Xtandi

~~ enzalutamide

s« JATANDI™ je volbou
pro muze s mHSP(:.1

XTANDI™ je hrazen k léché dospélych muzi v indikacich:'2

* Metastaticky hormon senzitivni karcinom prostaty (mHSPC) v kombinaci s androgenni
e \lysoce rizikovy nemetastaticky kastracné-rezistentni karcinom prostaty (CRPC);

e Metastaticky CRPC, ktefi jsou asymptomaticti nebo mirné symptomaticti po selhani androgen deprlvacnl terapie
a u nichz dosud nebyla chemoterapie Kklinicky indikovana;

e Metastaticky CRPC, u jejichz onemocnéni doSlo k progresi pfi nebo po IéCbé docetaxelem.

Informace o predepisovani naleznete na nasleduijici strang.
Reference: 1. Souhrn Uidajli o pripravku Xtandi (enzalutamide)

, aSt ell aS 2. Uhradovlé vyhlaska Statniho stavu pro kontrolu éciv (SL'JKL);

https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/leciva/0222450, navstiveno — kvéten 2024.
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ZKRAGENA INFORMAGE O PRIPRAVKU Xtandi (enzalutamidum). Slozeni: jedna potehovand tablta obsahuje enze-
lutamidum 40 m. Indikace: *18cba v monoterapii nebo v kombinaci s androgen deprivacni [éChou u dospeljch muzt
$ wsoce fizikowm biochemicky rekurentnim (BCR) nemetastazujim hormon-sgnzihnim Karcinomen- prostaty
(mHSPC), Kefi nejsou vhodni k zachranné (,saivage) racioterapi, échia dospelich muzi s metastazuiim hormon
senzitinim karcinomen prostaty (mHSPC) v kombinaci s androgenni deprivacni1&chou; 16¢ba dospelch muzi s wysoce
rzkovim nemetastazujiom kastracné-ezistentnim karcinome prostaty (CRPC); 1é6ha dospéhjch muil s metastazuj-
cim CRPG, kttjsou asymptomaticinebo mirne symptomatic po selhani androgen deprivacn terapie a  nichZ dosud
nebyla chemoterapie Kinicky indikovcine; Iégba dospéljch muzi s metastazujcim CRPC, u ejhz onemocnénf dodlo
K progresi pf nebo po IEEbe docetaxelem,. Davkovani a zpisob podéni. doporucend dévka je 160 mg enzalutamidy
(etyfi 40mg potahované tablety) jako jecna dennf perordlni davka, U pacientl s CRPC nebo mHSPC, ket nepodstoupl
chirurgickou kastrac, je zapotrebf béhem IEchy pokracovat ve farmakologicke kastract pomoct analogu hormonu vol-
nujicho luteinizacni hormon (LHRH. *Pacienti s wsoce rizkowm BOR nmHSPG mohou byt Iéceni pipravkem Xan
s analogem LHRH nebo bez ngj. U pacient, kief uzivajf pipravek Xtandi s analo;em LHRH nebo bez néj, Ize Iéchu
prerust, pokud jsou hodnoty PSA po 36 tjdnech lechy nedetekovatein (< 0,2 ng/mi). Lécha m byt znow zahdjena,
pokud s hodnoty PSA 2wsi nia > 2,0 ng/ml u pacient § piedchoztradkéii prostatektomi, nebo na > 5,0 g/l
U pacient) a predchoztprimari radioterapil, Pokud sou hodnoty PSA detekovateiné (> 0,2 ng/ml) o 36 tjdnch Iechy,
ma 16cha pokracovat, Jestize pacient dostdva siny infiitor GYP2CB, dévka enzalutamidu ma byt snizena na 80 mg
jednou denng. U starsich pacientd, u paclent s poruchou funkce jater: u pacient s lehkou az stredné t&Zkou poruchou
Tunkoe ecvin nen nutnd zédnd Gprava dévky. Zpisob podéin: urceno K perordlnimu podéni, poaované tablty s¢ musi
e polykat celg, zapiet vodou. Kontraindikace: hypersenziivita na Iécivou latku nebo na Kteroukol pomocnou latku
edenou v SPC. Zeny, keré jsou téhotng nebo mofiou oEhotnét, ZviaStni upozoméni a opatfent pro pouit: Aizko
epiptiokeho zdchvatu: Uzivan! enzalutamic je spojovéno S epiptikim zachvatem, Rozfodnuti pokraovat v 1&che
Upacient,  terjch doslo k epileptickému zachvatu, musf byt hodnoceno individuaing. Syndrom posterioni reverzbl-
1)l encefalopatie: Vzdcné doslo k hiasent syndromu posteriornf reverzibilnf encefalopatie (PRES) u pacientil uzivajcich
Xtandi (iz bod 4.8). PRES je vzdend, reverzibilni, neurologicka porucha, Kterd Se mize projevit rychle s¢ wyigcimi
symptomy, vCeiné epileptického zachvatu, bolesti hlavy, zmatenost slepoty & dalSimi vizuginimi a neurologickymi poru-
cham, doprovézenymi hypertenzinebo bez hypetenze. Diagnostka PRES wyZaduje potwzeni pomoct zobrazen mozku,
prednostng zobrazeni magnetickou rezonanct (VR). U pacientd, u Kterjch s¢ projevil PRES, j& doporuceno preruSent
chy pipravkem Xtandi. Orune primami malignity. V Kinickich studich byy hdSeny drune primérmi malignity u pacien-
1 Iecenych enzalutamidem. NeiCastej hlasenyn prihodami v Kinickjch studich faze 3, které s6 objeviy u pacient
Iécenjch enzalutamidem a klerych bylo vice nez u placeba, byly: karcinom moového méchyie (0,3%), adenokarcinom
Hustého stva (0,2%), karcinom 2 prechodnjch bunek (0,2%) a ‘maligni melanom (0,2%). Pacienty ¢ tfeba pouct, aby
kamté whledal sveho lékare, pokud beem Iéchy enzalutamidem zamamencij zndmky gastrointestindinho knvacen,
mkroskopické hematurie nebo jné pfznaky, napriklad dysurinebo urgentni mocent, Soucasng uzni jnyimi IECgmi
Dipravky: Enzalutamid  siiny nduktor enzymil, & to mze vést ke ztrte (cinnosti mnoha bene uzivanych leChweh
pripravki. Prehled soucasné podavanich écivich pioravkis ma byt stanoven i zahdjeni échy enzalutamidem. Soucas-
nému poddvani enzalutamidu s IEiwmi pifpravky, které jsou civjmi substraty mnoha metabolizujcich enzymil nebo
fransportért s6 ma vyhnout, pokud ma jejich I&¢sbny Uinek pro pacienta velky viznam a estiize nelze snadno provadét
Uravy dévky na zakladé sledovéni dcinnosti nebo plazmatické koncentrace. Jg treba se vyhnout soucasnému poddvéni
warfarinu a antkoagulanci kumarinového typu. Pokud je Xtandi podévén Soucasné s antkoagulanciem, kieré je mefa-
bolizovéno pomoct CYP2C9 (ako napt. wartarin nebo acenokumarol), md & providét dodatecné montorovdni hodnot
International Normafised Ratio (INR). Porticha funkee lectin: Opatmosti je zapotiebi u pacientl s zkou poruchou
funkoe leain, nebof u této populace pacientl nebyly provedeny zdng studie s enzalutamidem. EZkd porucha funkce
Jater. U pacientl s té3kou poruchou funkce jater bylo zjSténo zwSeni polocasu enzalutamidu, pravdEpodobn v souvi-
losti se 2vjSenou istribuct v tkénich. Kfinicky vyznam tohoto zjStén zistavé nezndmy’. Nicméné ocekava se prodlouzeni
doby do dosazeni rovnovazngho stau konoenraci a dob k dosazeni maximalniho farmakologickeho dcinku, stejng jako
doba pro nastup a pokles indukce enzyma mize byt zvjSena. Nedéine kardiovaskudrm onemocnén: 76 studii fze 3
byl wlouceni pacientl s neddnym infarkiem myokardu (v poslednich 6 mésicich) nebo nestabini anginou pectoris
(v posledich 3 mesicic),srdecnim selhnim tidy I nebo V pocle Newyorske Karciologicke asociace (NYHA,  wjim-
Kou pripad, kdy byla leva ventrikulami ejekeni frakce (LVEF) > 45%, bradykardif nebo nelécenou hypertenzl To e fieba
vzt v ivah, -1 pripravek Xianai predepisové témto pacientim. Ancogen-deprivacn éiba mize prodlufovat QT in-
terval: Pred zahajenim 6cby pripravkem Xtandi by mel Iékar zvézit pomér pfinost a rizk, véetné rizika Torsad de poin-

tes, u pactentll s rizkowjmi faktory pro prodlouzent QT intervalu v anamneze a U pacient Soub&iné uzivajcich IEcivé
iipravky, které mohou prodluzovat QT interval. Pouzitf s chemoterapi: Bezpecnost  (cinnost soucasného uzivani pif-
pravku Xtandi s cytotoxickou chematerapif nebyly stanoveny. Soucasné podavani enzalutamidu nemelo Zadny Kiinicky
vijznamny (iinek na farmakokinetiku intravendzné podévaneho docetaxel, zwjSeni wskytu neutropenie vyvolang doce-
teelem vSak nelze vylouct *Zavazng koZni reakoe: V souwislost $ Iéchou enzalutamidem byl hiaSeny zdvaing kol
nezadouctreakos (SCAR), voetng Stevensova~Joinsonova syndromu, které mohou byt 2ot ohrozut nebo smrtelng.
0 ejch znamkach a priznacich majf byt pacient pri pfedepisovani prpravku poucen  vzhledem k mozemu vyskytu
Koznich reakef majf byt pecivé sledovanl. Pokud sg objevi zndmky a priznaky svedtict o tto reakc, e nuiné enzalutamid
okamz1t vysadit a vazit vhodnou alternativni 1Cbu. Hypersenzitivn reakee: Hypersenzitini reakoe zde uvedené, aniz by
byl jejh vycet Giny, jako Jsou vyrézka nebo edém oblicel, jazyka, i nebo feryngu, by pozorovény v souvislos
s enzalutamidem, *Pripravek Xtandi v monaterapi u pacienti s ysoce rizikowym BOP nmHSGP: Vysleaky stuclie EMBARK
naznauj, 26 Xand v monoterapi a v Kombinaci  anrogenn deprivacni Iechou nejsou u pacient s vysoce rzkowm
BCR nmrHSPG ekvivalentnimi moznosti lechy. Pipravek Xtandi v kombinaci s androgenni deprivacni lechou je povazo-
vén za preferovanou moznost IEChy s vyjimkou pripadd, kdy by pridént androgenni deprivacni 18chy mohlo vést k nepri-
jateln toxicité nebo riziku. Vyznamng interakee: B&hem [6cby enzalutamidem je tieba vyhnot se siljm nfibitorim
(YP2C8 nebo e uzivat s opatmost, enzalutamic je silny induktor CYP3A4 a streané silny induktor CYP2C9 & CYP2C19.,
Pind indukni schopnost enzalutamidu se mize projeit pibing az za 1 mésic po zahdjent échy. LECHG pipravky
$ (zkjm terapeutickym rozpgtm, keré jsou Substraty P-gp by mely byt pouivany § opatmosti, Soubgin léchy s pi-
pravky, které prodluzujf QT interval nebo teré mofou vyvolat Torsade e pointes ma byt peclivé zvézena, Fertiita, t6-
fotenstvi a Kojeni: Po uzif mize u téhotné Zeny zpisobit poSkazent nenarozenjch gt nebo zirétu tEhotenstvl Pi
Uzivdni a 3 mésice po skonceni 1&Chy must pacient pouzivat kondom (5 tEhotnou Zenou nebo s zenou ve fertinim véku)
Nezadouc icinky: Shmuti bezoeenostniho profiu: NejCastejSimi nezédoucimi cinky jsou astenie/inava, névaly horka
hynertenze, Ziomeniny a paay. DalSimi aulezitymi nezadoucimi uinky jsou ischemickd choroba srdetni a eplleptické
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zachvaty. K epleptickému z2chvatu doslo u 0,6 % pacienti 1égenych enzalutamidem, 0,1 % pacientl lécenjch place-
bem a 0,3 % pacient IéGenych bikalutamidem Vzcng byl idSen synarom posteriori reverzii encefalopate u pa-
clentl Iécenjeh enzalutamidem. *Pri 16che enzalutamidem byl hidSen viskyt Stevensova-Johnsonova syndromu.
Tabulkovy seznam neZdoucich cinkC: Nezadoucf icinky pozorované v klinickych studiich jsou uvedeny nize podl ka-
tegorie frekvence vjskytu. Kategorie frekvence viskytu sou definovdny takto: velmi Castg (> 1/1 0); Casté (> 1/100 a2
< 1/10); méné Casts (> 1/1000 a2 < 1/100); vzdcne (> /10000 a < 1/1000); velmi vzéené (< 1/10000); neni zndmo
(z dostupnjch ddajd nelze urci.  kazdé skuping cetnostf sou nezadouct Gcinky sefazeny podle Klesajict zvaznost,

Tabulka 1: Nezadouci icinky identifikovan v kontrolovanych Klinickych studiich a po uvedeni na trh

Tridy organovych systémii podle databéze MedDRA | Nezadouci ucingk a frekvence

Poruchy krve a Iymiatickeho systému Méné Casté: leukopenis, neutropenie. Neni znamo:
frombocytopenie

Nenf zndmo: edém tvdfe, edém jazyka, edém rid, edém
faryngu.

Casté: zkost, Mané casté: zrakoveé halucinace.

Casté: bolest hlavy, porucha pameti, amnéze, porucha
pozomosti, dysgeuze, synarom neklidnjch nofou,
*ognitivnf porucha. Méné Caste: epilepticky zachvat. Neni
Znamo: syndrom posteriori reverziiin encefalopatie

Casté: chemick choroba sdei Neni znéimo
prodlouzent QT intervalu.

Velmi Gasts: ndvaly horka, hypertenze.

Neni znémo: nazea, zwracen’, préjem.

Mgné Caste: zvySené jaterni enzymy.

Casté: Suchd kize, svédéni, Nen znémo: erythema
mutforme, *Stevensiv-Johnsonv syncrom, yrézka

Velmi Casté: Zomeniny. Neni znamo: myalgie, valove
spasmy, svalova slabost, bolest zad.

Casté: gynekomastie, “Dolestbradaky ciivost prst.
Velmi Caste: astenie, Unava
Velmi Casté: pad

Poruchy imunitniho systému

Psychiatrické poruchy
Poruchy nervoveho systému

Srdecnf poruchy

Céuni poruchy
Gastrointestinalnf poruchy
*Poruchy jater a Zucowjch cest
Poruchy kize a podkoni tkéng

Poruchy svalové a kosternf soustavy  pojivové thané

Poruchy reprodukCniho systému a prsu
Celkove poruchy a reakee v mists aplikace
Poranéni, ofravy a proceduraint komplikace

Popis wranch neZddoucich dcinki: Epilepticky zéchvat: ' kontrolovanjch Kinickjeh studich se epfepticky zachvat
objevi u 31 pacient (0,6 %) 25 110 pacienti écenjch dennf davkou 160 mg enzalutamidu. Epileptioky zachvat by
zaznamendn u Chy pacient (<0, 1 %) uzvajich placebo a u jednoho pacienta (0,3 %) uvajcino bikalutamic. Zdd se,
e davka je dilezitym precticnim fakiorem ohledn rizika epileptickeho zachvatu, Jak o tom svedCi preklinicke (idaje
a (daje ze studie s eskalact advky. ' kontrolovanjch Kiickych studiich byli yrazeni pacienti s predchozm epileptickjim
zéchvatem nebo rizkovjmmi faklory pro vanik zéchvatu, V jeanoramenné studil 9785-CL-0403 (UPWARD) hodnoict inci-
tenci epfleptickjch zéchvatd u pacienti  preisponujimifatory (znichz 1,6 % melo epletické zéchvaty v anamnéze)
prodélalo 8 z 366 pacient’ (2,2 %) lécenych enzalutamidem epilepicky zachvat. Median delky lécby byl 9.3 mésicu.
Mechanismus, Kerjm enzalutamid mize snizovat préh vanku epiptickych zachvati, e zném, al mofl by souviet
§ daji ze studif in vtro, které prokdzaly, Ze enzalutamid a jeho aktvni metabolity se vazi na chloridovy kanal  GABA
amohou inhioovat jeho akivitu. lschemickd choroba srcecn: V randomizovanych, placebem kontrolovanych Kinickjch
studich byl wskyt ischemick choroby sidecnu 3,59 % pacient IEGenyoh enzalamidem plus ADTv porovnni's 2%
pacientl [6éenych placebem plus ADT. Ctdct (0.4 %) pacient Iécenych enzalutamidem s ADT a 3 (0,1%& paclent
dostavajo placebo $ ADT mel prihodu ischemioks choroby srdecnivedouetk umrt, Ve stuci EMBARK byl wjskyt ische-
micke choroby srdeéni 5,4 % u pacienti [6Genych enzalutamidem s leuprolidem a 9 % u pacientil [&cenych enzalutami-
dem v monoterapi, Zddny pacient éceny enzalutamidern s leuprolidem  jeden (0,3 %) paclent léceny enzalutamidem
v monoterapi mel prihodu schemicke choroby srdeni vedouork irrt, Gynekomastie: Ve studiEMBARK byla gyneko-
masti (vech stupric) pozorovana u 292 353 pacienttl (8,2 %), ki byl [écent enzalutamidem s leuprolidem, a u 159
7 354 paclentl (44,9 %), ket byl 16gent enzalutamidem v monoterapi. Gynekomastie 3. nebo wysSio stupné nebyla
pozorovéna u Zdcneho pacienta, ier byl 16Gen enzalutamidem § leuproldem, a byla pozorovéina u 3 pacient (0,8 %),
Kt by écent enzalutamidem v monoterapi, Bolet bracavky: Ve stuci EVBARK byla bolest bradavky (vSech stupiu)
pozorovéna u 112 33 pacient (3,1 %), kterf bylf Cen’ enzalutamidem s leuprolidem, a u 54 z 354 pacienti (19,3 %),
ke byl 1éGeni enzalutamidem v monoterapil. Bolest bradavky 3. nebo wySSiho stupné nebyla pozorovna u Z4dného pa-
cienta, ktery byl Iéen enzalutamidem s leuprolidem ani enzalutamidem v monoferapil. Cilivost prsu: Ve st EMBARK
byla ciivost prst (vSech stupfd) pozorovéna u 52 363 pacientl (1,4 %), kiert byi léceni enzalutamidem s leuprolicem,
a.u 51 2 354 pacient’s (14,4 %), ke byl I&ceni enzalutamidem v monotrapil. Citvost prsu 3. ngbo wSiho stupné
netyla pozorovdna u Z4aneho pacienta, ktery byl IEcen enzalutamidem s leuprolidem ani enzalutamidem v monoterapi.
Hlaseni podezfeni na nezddouci cinky: Hiasenf podezfeni na nezddouct dcinky po egistracieciveho pripravky jo
dilezte. Umoziuje to pokratovat ve Sledovan pomeru prinosti a rizk [eGiveho pripraviku. Zadame zaravotnické praconi-
ky, aby hiasfi podezrent na nezadouct cinky prostfednictvim ndrodnho systému hi&Sen nezadoucich Uink( na adrest:
St stav pro kontrolu e orobérova 48; 100 41 Praha 10; webove stranky: wmwSuK. czinahlast-nezadouci-ucing.
Podminky uchovévni: nevyZadue viaStnf podminky. Drzitel rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma Europe BV,
Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registracni islo: EU /1/13/846/002. Datum posledni revize textu:
0412024, Pred! precepsdnim ¢ Seznamte $ tplnou informact o [6Givém pripravku.

* Prosim vsimnéte si zmény v informacich o IéCivém pipravku.
V] pripravku & vézén na ékafsky predis a Je Gastecnd hrazen z prostedki verejného zdravotnino pojisténf.
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HLAVNI TEMA (

LOKOREGIONALNE POKROCILY KARCINOM GASTROESOPHAGEALNI JUNKCE A ZALUDKU: MINULOST, SOUCASNOST, BUDOUCNOST

Lokoregionalné pokrocily karcinom
gastroesophagealni junkce a zaludku:
minulost, soucasnost, budoucnost

Marian Liberko" 2, Renata Soumarova'?
'Onkologicka klinika, 3. LF UK a FNKV, Praha
23. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Nadory gastroesophagedlni junkce (GEJ) a zaludku vzhledem k vysoké incidenci
globdlné predstavuji zavazny medicinsky problém. Pfevazna ¢ast téchto onemoc-
néni je diagnostikovéna v lokoregionalné pokrocilém a/nebo metastatickém stadiu,
které vyzaduje komplexni multidisciplindrni pfistup. Zdkladem lé¢by lokoregionélné
pokrocilych stadii je systémova perioperacni terapie, kterd prokazatelné zlepsuje
progndzu pacientd. S cilem dalsiho zlepseni je standardni periopera¢ni chemoterapie
kombinovana s imunoterapii. Cilem tohoto sdéleni je podat pfehled soucasnych
doporuceni a novych smérl 1é¢by lokoregionalné pokrocilych stadii nadort GEJ
a zaludku.

Klicova slova: nddory gastroesophagedlni junkce, nddory zaludku, perioperaéni
chemoterapie, FLOT, imunoterapie.

Locoregionally advanced carcinoma of gastroesophageal junction
and stomach: past, present, future

Given the high incidence of gastroesophageal junction (OGJ) and gastric tumours
globally, they represent a major medical problem. The majority of these diseases
are diagnosed at a locoregionally advanced and/or metastatic stage, which requires
a comprehensive multidisciplinary approach. The mainstay of treatment of locore-
gionally advanced stages is systemic perioperative therapy, which has been shown to
improve patient prognosis. With the aim of further improvement, standard periope-
rative chemotherapy is combined with immunotherapy. The aim of this review is to
provide an overview of current recommendations and new treatment guidelines for
locoregionally advanced stages of OGJ and gastric cancer.

Key words: gastroesophageal junction tumours, gastric tumours, perioperative che-
motherapy, FLOT, immunotherapy.

Uvod

Karcinom zaludku se globdlné fadi mezi
onemocnéni s vysokou incidenci, kdy je ro¢né
diagnostikovano pfiblizné 1 milion nemocnych
a pfes 750000 nemocnych ro¢né na tuto ne-
moc umira (1). Jedna se o onemocnéni s rozdil-
nou incidenci v zavislosti od regionu, kdy nej-
vyssiincidence onemocnéni je pozorovana ve

vychodni Asii, vychodni Evropé a Jizni Americe.

www.onkologiecs.cz

V zépadni Evropé a Severni Americe je patrny
trend v poklesu incidence tohoto onemocnéni.
Nicméné v téchto regionech dochazi k ristu
incidence nadorl gastroesophagealni junkce
(GEJ) (2). Onemocnéni je priblizné 2x casté;jsi
u muzd. Vyznamnym rizikovym faktorem jsou
dietni vlivy, nadmérny prijem alkoholu, infekce
H. pylori, pfipadné gastroesophagealni reflux
v pfipadé nadora GEJ (3).
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Lécba nadort zaludku se odviji od stadia
onemocnéni. Léc¢ba ¢asnych stadii onemoc-
néni (stadium IA) je endoskopické a zahrnuje
endoskopickou mukézni resekci (EMR) a/nebo
endoskopickou submukozni disekci (ESD).
EMR je indikovéna v pfipadé 1ézi do velikosti
10-15mm, nicméné v Evropé je preferovana
jako standardni modalita ESD, kdy je cilem do-
sazeni RO resekce s negativnimi okraji a spo-
dinou (4). V pfipadé pokrocilejsich ¢asnych
stadii, které jsou endoskopicky neosettitelné
je moznosti chirurgicky vykon. Nicméné po
samostatném chirurgickém vykonu naprosta
vétsina pacientd dospéje k relapsu onemoc-
néni, nej¢astéji ve formé vzdalené genera-
lizace. Léc¢ba karcinomu Zaludku v naprosté
vétsiné pfipadl proto vyzaduje multidiscip-
lindrni pfistup.

Casna stadia karcinomu zaludku jsou
asymptomatickd, neni zaveden screening
tohoto onemocnéni, a proto jsou pacienti
v Evropé diagnostikovani zejména v lokore-
giondlné pokrocilém a/nebo metastatickém
stadiu. Je konsenzus, ze nadory zaludku od
stadia IB-IIl (>T1a a/nebo >NO0 MO0) jsou léceni
multimodalnim pfistupem, kde je standardem
perioperacni chemoterapie (5).

Perioperacni terapie nadora
GEJ a zaludku

Studie MAGIC byla prvni studii, kterd pro-
kazala benefit perioperacni chemoterapie
u pacientl s lokoregionalné pokrocilymi na-
dory Zaludku, GEJ, a distéIniho jicnu. Studie
randomizovala 503 pacientd v poméru 1:1
k periopera¢ni chemoterapii ECF (3 cykly epi-
rubicinu, cisplatiny a 5-FU pfed a po operaci)
vs. primarni resekci. Jednalo se o populaci
pacientl stadia Il a Ill. Pfevézna st pacien-
th ve studii méla karcinom zaludku (74 %),
nasledovali pacienti s nddory distalniho jic-
nu (14,5%), a kone¢né pacienti s nddory GEJ
(11,5%). Studie prokazala zlepseni v 5letém
prezivani ve prospéch ramene s periope-
racni chemoterapii (36 % vs. 23%, HR 0,79,
p = 0,009). Benefit perioperacni chemote-
rapie byl prokdzan i presto, ze pouze 41,6 %
pacient dokoncilo pooperacni ¢ast chemo-
terapie. Na druhou stranu je potfeba zminit,
ze adekvatni chirurgicky vykon ve smyslu D2
lymfadenektomie mélo pouze 38% pacien-
th s naddory zaludku a perioperacni chemo-
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terapie tak mohla ¢aste¢né kompenzovat
nedostatecny chirurgicky vykon (6). | pfesto
ale tento pristup jednoznacné prokazal svij
benefit a ved| k stanoveni nového standardu
pro tuto populaci pacientd.

Benefit perioperacni terapie u pacientl
s nddory zaludku byl prokazan i ve studii
FNCLCC/FFCD, kde bylo 224 pacient(i s nddory
distalniho jicnu, GEJ a Zaludku |é¢eno periope-
ra¢ni chemoterapii (2 az 3 cykly predoperacni
chemoterapie cisplatina a 5-FU a 3 az 4 cykly
pooperacni chemoterapie stejnym rezimem).
| tato studie prokazala benefit periopera¢ni
chemoterapie, kdy 5leté prezivani bylo 38 %
vs.24% (HR 0,69, p = 0,02). Ve shodé se studif
MAGIC dokoncilo pooperacni ¢ast chemote-
rapie méné nez 50 % pacientl (7).

Vzhledem k velmi podobnym vysledkim
Sletého preziti (MAGIC vs. FNCLCC/FFCD) se
nabizela otazka vyznamu antracyklinu v pe-
rioperacni |é¢bé. Studie MRC OEO5 pfimo
srovnavala na populaci 897 pacient( s nado-
ry distélniho jicnu a GEJ stadia > TIN+ che-
moterapii (poddvanou pouze preoperacné):
2 cykly cisplatiny a 5-FU vs. 4 cykly ECX. Triplet
byl spojeny s vyssi mirou pCR (11 % vs. 3 %),
nicméné toto se nepromitlo do zlepseni OS
vrameni s tripletem (mOS 26,1 mésice vs. 23,4
mésice, HR 0,90, p =0,19) (8). Je potieba zminit,
Ze v této studii nebyli zafazeni pacienti s na-
dory zaludku a nelze tak tyto vysledky zcela
jednoduse prenést i do populace pacientd
s témito nadory.

Diskuze o preferovaném rezimu (typ
cytostatika, délka podavani) v perioperac¢ni
terapii lokoregionalné pokrocilych nadort
zaludku byla ukon¢ena publikovanim vy-
sledkd studie FLOT4. Navic se jednalo o stu-
dii, ktera jako prvni srovnavala potencidlni
novy standard 1é¢by vaci aktivnimu rezimu
studie MAGIC. Jedna se o studii, které vedla
k definici nového standardu terapie pro tuto
populaci pacientd. Studie randomizovala 716
pacientl s nadory GEJ a zaludku (cT2 a vyssi
a/nebo cN+) k perioperacni chemoterapii 4
cykly FLOT vs. 3 cykly ECF/ECX. Studie byla
superiorni ve vsech sledovanych parame-
trech: mOS byl 50 mésicl vs. 35 mésict, HR
0,77, p = 0,012, mPFS byl 30 mésicl vs. 18
mésicd, HR 0,75, p = 0,004 a 5lety OS byl 45 %
vs. 36 % ve prospéch rezimu FLOT. Soucasné
pacienti v rameni s FLOT méli ¢astéji v rese-

katu nalez pCR (16 % vs. 6%, p = 0,02). Dale
v rameni s FLOT bylo dosazeno vice RO re-
sekci (94 % vs. 87 %, p = 0,011). Benefit FLOT
byl pozorovén i v podskupindch: > 70 let,
karcinom s burikami pecetniho prstenu, di-
fuznim adenokarcinom). Mezi rameny nebyl
pozorovan rozdil ve vyskytu zavaznych neza-
doucich Ucinkd (27 % vs. 27 %). | pfes intenzi-
fikaci rezimu nebyl mezi rameny pozorovan
rozdil v postoperacni morbidité a mortalité.
Nicméné i zde se ukdazala naro¢nost poope-
racni ¢asti perioperacni chemoterapie, kdy
planovany pocet cykl dokoncilo pouze 46 %
pacientli v rameni FLOT a 37 % pacientl v ra-
meni ECF/ECX (9).

FLOT je v Evropé v soucasnosti povazovan
za preferovany rezim perioperacni chemote-
rapie v pfipadé lokoregiondlné pokrocilych
nadort distaIniho jicnu, GEJ, Zaludku pro pa-
cienty, ktefi jsou v dobrém celkovém stavu
a jsou schopni tolerovat triplet. Zcela jisté to
neni rezim pro viechny nemocné. Vzhledem
k jeho nezanedbatelné toxicité (90 % pacientl
dokoncilo preoperacni ¢ast [é¢by, ale pouze
60 % zahdjilo pooperacni ¢ast, a dokoncilo
ji 46 % pacientd) je u biologicky starsich ne-
mocnych a/nebo v pfipadé komorbidit dopo-
rucovén dublet: mFOLFOX6, nebo kombinace
cisplatiny a 5-FU.

Na zakladé robustnich dat by méla byt
v soucasnosti naprosta vétsina pacient( (ide-
alné vsichni) s lokoregionalni pokrocilymi
nadory lécena perioperacni chemoterapii.
Primérni chirurgicky vykon by mél byt zva-
zovan pouze jako urgentni vykon pfi jinak
nezvladatelném krvéceni.

| presto, ze perioperacni 1é¢ba u nddoru
zaludku je standardem v pfipadé lokoregi-
onalné pokrocilych nadord, ale neni v sou-
¢asnosti znamo, jak postupovat v pfipadé
nedostate¢né odpovédi na predoperacni
systémovou lécbu: zména rezimu? dokonceni
chemoterapie stejnym rezimem?

Co je ale v soucasnosti obecné pfijimano
jako rizikovy faktor relapsu onemocnéni po
perioperacni chemoterapii je skute¢nost, ze
regrese primarniho tumoru je méné vyznam-
nym prediktorem relapsu nez pozitivita v lym-
fatickych uzlinach po onkologické terapii (10).
Soucasné se ukazuje, ze dokonceni pooperac-
ni ¢asti chemoterapie je dlilezité a je spojeno
s benefitem v parametru OS (mOS 62,7 mésice
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s pooperacni chemoterapii vs. 50,4 mésice bez
pooperacéni chemoterapie, HR 0,84, p =0,001)
(11). Je potieba zdliraznit, Ze obé tyto prace
se tykaly pacientl Ié¢enych rezimem studie
MAGIC, pouze 3,3% pacientl bylo Ié¢eno
FLOT-em (11).

Nicméné mdame i data pro rezim FLOT,
kterda mGzeme cerpat ze studie VESTIGE,
vysledky, které byly publikovany na WCGIC
v roce 2023. Studie VESTIGE hodnotila benefit
adjuvantniimunoterapie u pacientt po resek-
ci zaludku |é¢enych preoperacni chemoterapii
a ktefi sou¢asné byli ve vysokém riziku recidi-
vy onemocnéni (ypN1-3 a/nebo RO/R1 resek-
ce). Celkem bylo randomizovano 191 pacientl
pred cut-off pii neplanované interim analyze
v kvétnu 2022. Ve studii byli pacienti randomi-
zovaniv poméru 1:1 k dokonceni pooperacni
¢asti chemoterapie identickym rezimem jako
v pfedoperacni ¢asti, nebo k adjuvantnimu
nivolumabu (3mg/kg a 2 tydny po dobu
jednoho roku) v kombinaci s ipilimumabem
(1mg/kg a 6 tydnl po dobu jednoho roku).
60 % pacientl ve studii VESTIGE mélo karci-
nom Zaludku a > 90 % bylo lIé¢eno FLOT-em.
Interim analyza pfinesla necekané vysledky,
kdy primarni cil studie, DFS, byl jednoznacné
ve prospéch dokonceni chemoterapie stej-
nym rezimem, ktery byl pouzit pfed operaci
(mDFS 23,6 mésice vs. 11,93 mésice, HR 1,80,
p =0,0195). Pacienti lé¢eni v pooperacni ¢asti
chemoterapii mélilepsi 12mésicni DFS (62,2 %
vs. 49,3 %). V sekundarnim cili studie, OS, byly
reportovany tyto vysledky ve prospéch che-
moterapie (MOS nedosazeno vs. 23,13 mésice,
HR 1,79, p = 0,0994). V rdmci transla¢niho vy-
zkumu ve studii se ukazuje, Ze pacienti s CPS
< 1 byli ve zvlasté vysokém riziku v pfipadé
imunoterapie (HR 2,48 pro DFS), nicméné ani
pacienti s CPS > 1 neméli benefit zimunote-
rapie (HR 1,35 pro DFS), jedna se vSak o malé
pocty pacientd (12).

Studie tedy nepfinesla zménu v soucas-
ném pfistupu a je tak dalSim dlkazem, ze
i pacienti, ktefi maji nedobrou odpovéd na
predoperacni chemoterapii, by méli pokraco-
vat v pooperacni chemoterapii identickym re-
zimem. Nedostate¢nou odpovéd'v primarnim
nadoru a uzlinach nelze usuzovat na stejnou
neefektivitu chemoterapie na pripadnou mik-
rometastatickou nemoc, ktera je vkone¢ném

disledku pficinou relapsu u pacientd.
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Ve snaze zlepsit vysledky se objevily snahy
o zafazeni radioterapie do algoritmu Iécby
pacientl s perioperacni chemoterapii. Studie
CRITICS, v populaci pacientli s nadory GEJ
(17 %) a zaludku (83 %), stadium IB-IVA, hod-
notila postaveni poopera¢ni chemoradiotera-
pie u pacientd, ktefi byli 1éceni predoperacni
chemoterapii (3 cykly ECX, ev. 3 cykly EOX).
Celkem bylo do studie zafazeno 788 pacientt
vpoméru 1:1 krameni s periopera¢ni chemo-
terapii (MAGIC rezim) vs. k rameni s pooperac-
ni chemoradioterapii (LD45Gy/25 frakci, kon-
komitantné capecitabine a cisplatina weekly).
Primarnim cilem studie bylo OS. Studie nepro-
kazala zlepseni prezivani pacientl v pfipadé
zafazeni pooperaéni chemoradioterapie, kdy
mOS ve skupiné s perioperacni chemoterapii
byl 43,0 mésice vs. 37,0 mésice v rameni s po-
operacni chemoradioterapii (HR 1,01, p = 0,90).
V obou ramenech mélo D1+ lymfadenektomii
provedeno 79 % pacient, ale jen 8%, resp.
5% pacientl mélo provedenou D2 lymfade-
nektomii v jednotlivych ramenech. Zafazeni
pooperacni chemoradioterapie nemélo vliv
ani na EFS (28,0 mésice vs. 25,0 mésice, HR
0,99, p =0,92) (13). Aktualizované vysledky stu-
die CRITICS po medianu sledovani 6,7 let navic
prokézaly superiorni 5leté prezivaniv rameni
s perioperacni chemoterapii vs. chemoradio-
terapii (57,9% vs. 45,5%, HR pro CHT/RT vs.
CHT 1,62, p = 0,0004) (14).

Ani tato studie tedy neprokazala p¥inos
alternativniho pfistupu se zafazenim chemo-
radioterapie a perioperac¢ni chemoterapie zU-
stala standardem pro pacienty s lokoregional-
né pokrocilymi nddory. Nicméné je potfeba
zminit, Ze v pfipadé nadord distélniho jicnu,
GEJ a subkardialné ulozenych nadort zaludku
je moznosti terapie i neoadjuvantni chemora-
dioterapie rezimem CROSS (15, 16).

Perioperacni chemoterapie
vs. neoadjuvantni
chemoradioterapie

Dlouho jsme neméli k dispozici pfimé
srovnani perioperacni chemoterapie a neo-
adjuvantni chemoradioterapie. Obecné byla
pfijimana obdobné efektivita obou pfistu-
pU, s odlisnym profilem toxicity a samotna
volba rezimu byla volbou indikujiciho |éka-
fe. Recentné ale byly publikovany vysled-
ky randomizované studie Neo-Aegis, kterd

tyto dva pfistupy srovnavala. Celkem bylo
zafazeno 377 pacientl s adenokarcinomy
distalniho jicnu a GEJ (cT2-3, cNO-3). V rame-
ni s perioperac¢ni chemoterapii byli pacienti
|éceni rezimem MAGIC (FLOT jako moznost
terapie byl zafazen az dodate¢né, kdyz byla
prokazana jeho superiorita a celkem ho ve
studii Neo-Aegis obdrzelo pouze 15% pa-
cientl) a pacienti v rameni s neoadjuvantni
chemoradioterapii rezZimem CROSS. Studie
neprokazala rozdil v parametru OS mezi ra-
meny, kdy pfi medidnu sledovani 38 mésicd,
mOS pro periopera¢ni chemoterapii byl 48,0
mésice vs. 49,2 mésice pro neoadjuvantni
chemoradioterapii (HR 1,03, p = 0,82). Nebyl
pozorovan ani rozdil v DFS, kdy mDFS byl 32,4
mésice vs. 24,0 mésice (HR 0,89, p =0,41) pro
perioperacni chemoterapie vs. neoadjuvantni
chemoradioterapii. Dle o¢ekavani byl rezim
CROSS spojen s vyssim poctem vyskytu pCR
(odds ratio (OR) 0,33, p = 0,012), vyznamnou
patologickou odpovédi (OR 0,21, p <0,0001)
a poctem RO resekci (OR 0,21, p = 0,0003).
| pfes tyto vysledky se toto nepromitlo do
lepsiho mOS a soucasné nebyl pozorovan
rozdil ve frekvenci vyskytu recidiv (lokoregi-
onalnich, ¢i systémovych) mezi rameny. Profil
toxicity odpovidal zndmym charakteristikdm
obou rezima (17). Z vysledkd studie Neo-Aegis
mame dukaz, ze oba pfistupy jsou rovnocen-
né s odlisSnym profilem toxicity. Je potieba
podotknout, Zze Neo-Aegis v podstaté srov-
naval dnes jiz historicky MAGIC rezim (85 %
pacientd) s neoadjuvantni chemoradioterapif
(CROSS). Médme k dispozici data, Ze rezim FLOT
je superiorni rezimu MAGIC, a tak bylo mozné
spekulovat, ze pokud MAGIC = neoadjuvantni
chemoradioterapie (CROSS) a soucasné FLOT
>MAGIC, tak FLOT by mél byt teoreticky su-
periorni neoadjuvantni chemoradioterapii
(CROSS).

Na definitivni potvrzeni této hypotézy
jsme si museli pockat az do ASCO 2024, kde
byly prvné prezentovény vysledky studie
ESOPEC, kterd srovnavala perioperaéni che-
moterapii (FLOT) vs. neoadjuvantni chemo-
radioterapii (CROSS). Studie randomizovala
celkem 438 pacientli v poméru 1:1. Vstupni
charakteristiky byly v obou ramenech vyvaze-
né. Celkové se jednalo o pacienty s pokrocilym
onemocnénim (cT3/4 v 80,5% a cN+v 79,7 %

pfipadd). Studie jednoznacné prokazala su-

/ Onkologie. 2024;18(4):237-243 / ONKOLOGIE 239


https://www.onkologiecs.cz/

) HLAVNI TEMA

LOKOREGIONALNE POKROCILY KARCINOM GASTROESOPHAGEALNT JUNKCE A ZALUDKU: MINULOST, SOUCASNOST, BUDOUCNOST

perioritu rezimu FLOT, kdy mOS byl 66 mésicd
vs. 37 mésicu. 3lety OS byl 57,4% v rameni
s FLOT a 50,7 % v rameni s CROSS (HR 0,70,
p = 0,012). Tento rozdil byl jesté vyraznéjsi
v 5letém OS, ktery byl 50,6 % vs. 38,7 %. FLOT
byl rovnéz superiorni v parametrech: mPFS,
3lety a 5lety PFS. Soucasné vice pacientt v ra-
meni s FLOT dosahlo v resekatu pCR (19,3 %
vs. 13,5 %). Poopera¢ni morbidita a mortalita
byla v ramenech obdobn4 (18). Tedy v pfipadé
unosnosti pacienta k FLOT, by tento rezim
mél byt v soucasnosti jasné preferovan pred
neoadjuvantni chemoradioterapii (CROSS).

Adjuvantni terapie
u nadort zaludku

Adjuvantni terapie u nador( zaludku ma
spie tradici a pevné postaveniv Asii. V Evropé
je vnaprosté vétsiné pripadu preferovan peri-
operacni pfistup. Nicméné existuje populace
pacientd, ktefi jsou z rznych ddvodl primar-
né operovani a nasledné jsou tak kandidaty
pro pooperacni terapii. Data pro adjuvantni
terapii mGzeme Cerpat spise z asijskych studii.

Asijskd studie CLASSIC randomizovala pa-
cienty s nadory zaludku stadia I1-1lIB po D2
lymfadenektomii k adjuvantni chemoterapii
XELOX (6 mésicU) vs. operace samotnd. Celkem
bylo randomizovano 1035 pacientl v poméru
1:1 mezi jednotlivd ramena. 3lety DFS byl 74 %
v rameni s chemoterapii a 59% v rameni se
samotnou operaci (HR 0,56, p <0,0001) (19).
Aktualizované 5leta data sledovani potvrzuji
benefit adjuvantni chemoterapie XELOX, kdy
Slety DFS byl 68% vs. 53 % ve prospéch ad-
juvantni chemoterapie. 5lety OS byl 78 % vs.
69 % opét ve prospéch adjuvantni terapie (20).
Benefit adjuvantni chemoterapie potvrzuji
i dalsi asijské studie (ACTS-GS) s S1 (21, 22),
pfipadné s S-1 a docetaxelem (JACRO-07) (23).
Benefit byl prokazan i v metaanalyze 17 studii
(3838 pacientd) (24).

Uspéch chemoterapie v kombinaci s imu-
noterapii v 1é¢bé metastatického onemoc-
néni ved| ke snahdm testovat tento pfistup
i vramci adjuvantni terapie pacientd s nadory
zaludku po radikalnim chirurgickém vykonu
s D2 lymfadenektomii. Studie ATTRACTION-5
randomizovala 755 pacientl po radikalnim
chirurgickém vykonu (patologické stadium I1l)
k adjuvantni chemoterapii (S-1, nebo XELOX)
v kombinaci s nivolumabem vs. adjuvantni
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chemoterapii samotné. Studie neprokazala
benefit v primarnim cili studie, RFS, kdy 3le-
ty RFS byl 68,4% v experimentalnim rame-
ni vs. 65,3% v kontrolnim rameni, HR 0,90,
p =0,4363. Nicméné 82 % pacientt bylo PD-L1
TPS <1%. Je otazkou, zda tato skute¢nost
vedla k neefektivité tohoto pfistupu (25).
Alternativou adjuvantni chemoterapie
u nadord zaludku je adjuvantni chemoradiote-
rapie. Nicméné jeji postaveni je kontroverzni.
Korejské studie ARTIST a ARTIST Il neprokazaly
benefit v parametru OS v pfipadé adjuvantni
chemoradioterapie u pacientd, ktefi podstou-
pili operacni vykonu s adekvatni D2 lymfade-
nektomii (26, 27), a proto tento postup neni
doporucovan. V pripadé neadekvatniho ope-
rac¢ni vykonu (< D2 lymfadenektomie a bez
periopera¢ni chemoterapie) je ke zvézeni ad-
juvantni chemoterapie dle studie INT-0116,
kterd prokazala benefit adjuvantni chemora-
dioterapie (28, 29). Ovsem této studii Ize vyci-
tat fadu nedokonalosti: az 54 % pacientt mélo
< D1 lymfadenektomii, zastaraly chemotera-
peuticky rezim, randomizaci aZz po operaci,
a navic byli zafazovani i pacienti ve stadiu IB.
Adjuvantni chemoradioterapie v této studii
tak mohla kompenzovat suboptimalni chi-
rurgicky vykon. Toto potvrzuje i metanalyza,
kde benefit adjuvantni chemoradioterapie
byl pouze v pfipadé D1 lymfadenektomie
(30). V pripadé moderni, lege artis, chirurgie
karcinomu zaludku je postaveni adjuvantni
chemoradioterapie velmi sporné a pacienti

by méli byt |é¢eni perioperac¢ni chemoterapii.

Nové sméry v perioperacni
terapii nadort GEJ a Zaludku
aneb ,FLOT stokrat jinak”

| v pfipadé nadord distélni jicnu, GEJ, Za-
ludku Ize identifikovat specifické podskupiny,
u kterych Ize indikovat cilenou terapie dle p¥i-
tomné alterace. Pfiblizné u 15-20% néadora
GEJ a Zzaludku je pfitomnd overexprese a/nebo
amplifikace Her2, kdy benefit cilené terapie
anti-Her2 preparatem byl prokazan v ramci stu-
die TOGA u metastatického onemocnéni (31).

HERFLOT

Vzhledem ke zndmé efektivité anti-Her2
terapie i v ¢asnéjsich stadiich, naptiklad v ramci
neo/adjuvantni terapie Her2 pozitivniho karci-
nomu prsu byla snaha testovat tento pfistup

i v populaci pacientli s Her2 pozitivnimi na-
dory GEJ a zaludku. Jednou z prvnich studii,
byla studie HERFLOT, kam bylo zafazeno cel-
kem 56 pacientt s nadory GEJ a zaludku >cT2,
jakékoliv N, MO. Pacienti byli é¢eni periope-
ra¢ni chemoterapii FLOT plus trastuzumabem
(6mg/kg nasycovaci davka, 4mg/kg udrzovaci
davka a 14 dni), kdy obdrzeli 4 cykly kombinace
pred operaci a 4 cykly po operaci a nasledné
pokracovali v monoterapii 9 cykly trastuzuma-
bem. Primérnim cilem studie byla ¢etnost pCR
(>20%), sekundarnimi cili byly DFS, OS a dalsi.
Studie prokazala zlepSeni pCR ve srovnani's daty
zregistracni studie FLOT, kdy pCR byla ve studii
HERFLOT identifikovana u 21,4 % pacient(i a dal-
Sich 25% pacientd mélo témér CR (definovano
jako <10% vitélnich nddorovych bunék v re-
sekatu). Vsichni pacienti podstoupili operacni
vykon a RO resekci dosahlo 92,9% pacientd,
mDFS byl 42,5 mésice a 3lety OS byl 82,1 % (32).

PETRARCA

Slibné vysledky studie HERFLOT ved-
ly k iniciaci studie PETRARCA, kde byl opét
v populaci Her2 pozitivhiho onemocnéni
(GEJ a zaludek, > cT2 a/nebo cN+) testovan
FLOT, nyni v kombinaci s trastuzumabem
a pertuzumabem. Celkem bylo zafazeno 81
pacient, ale studie byla pfed¢asné uzaviena
po publikaci vysledkd studie JACOB a nepo-
kracovala do faze lll. Pacienti ve standardnim
rameni obdrzeli 4 cykly FLOT pred a 4 cykly
po operaci, zatimco pacienti v experimen-
télnim rameni dostéavali k FLOT trastuzumab
(8mg/kg nasycovaci davka, 6 mg/kg udrzo-
vaci davka a 3 tydny) a pertuzumab (840mg
a 3 tydny), nésledované 9 cykly trastuzumabu
a pertuzumabu. | v této studii vsichni paci-
enti podstoupili operaéni vykon. Pfidani ci-
lené terapie k FLOT vedlo k signifikantnimu
zvyseni cetnosti pCR (12% vs. 35%, p = 0,02)
a soucasné k vy$Simu poctu pNO onemocnéni
(39% vs. 68 %). Mezi rameny nebyl pozorovan
rozdil v RO resekcich (90 % vs. 93 %) a operacni
morbidité (43 % vs. 44 %). 24mésicni DFS byl
54 9% vs.70% a 24mésicni OS byl 77 % vs. 84 %.
S ohledem na nezadouci ucinky byly v experi-
mentalnim rameni ¢astéji pozorovany prdjmy
(G3-4:5% vs. 41 %) a leukopenie (G3-4: 13 %
vs. 23 %). Studie tak prokazala efektivitu toho-
to rezimu ve smyslu vyssiho poctu pCR a pNO
za cenu zvyseni toxicity (33).
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EORTC 1203 INNOVATION

Obdobny ptistup s anti-Her2 terapii
v ramci neoadjuvantni terapie nadord GEJ
a zaludku byl testovén v ramci studie EORTC
1203 INNOVATION. Studie hodnotila bene-
fit pridani trastuzumabu samotného, nebo
trastuzumabu v kombinaci s pertuzuma-
bem k perioperac¢ni chemoterapii (ptvod-
ni protokol: 3 cykly cisplatiny s capecitabi-
nem pied a po operaci, kdy po publikaci
vysledkud studie FLOT-4 doslo k moznosti
indikovat 4 cykly FLOT pred a po operaci,
pfipadné FOLFOX, nebo CAPOX v pfipadé
nevhodnosti pacienta k FLOT) s naslednymi
17 cykly cilené terapie po ukonceni chemo-
terapie u pacientl stadia Ib-Ill. Celkem bylo
zafazeno 172 pacientd. Primarni cil studie
v podobé vyznamné patologické odpovédi
(MPR: <10% viabilnich bunék v resekatu)
nebyl spInén pro kombinaci chemoterapie
s trastuzumabem a pertuzumabem (MPR
26,4 %) proti chemoterapii samotné (MPR
23,1 %). Nicméné vysledky chemoterapie
v kombinaci s trastuzumabem samotnym
a zejména kombinace FLOT plus trastuzu-
mab byly velmi slibné (MPR: 53,3 %). Z vy-
sledkd studie je zfejmé, ze kombinace du-
alni anti-Her2 blokady je az pfilis toxicka
a nevede k navysovani poctu patologickych
odpovédi (34).

RAMSES

Obdobné jako v pFipadé znamého be-
nefitu anti-Her2 terapie u metastatického
onemocnéni u nadorl zaludku bylo testo-
vano i vyuziti anti-VEGF terapie, na zaklade
vysledkd studie REGARD (35) a RAINBOW (36),
v periopera¢nim podani v kombinaci s rezi-
mem FLOT. V rdmci studie RAMSES bylo 152
pacient randomizovano k 4 cyklem FLOT vs.
4 cyklem FLOT plus ramucirumab (8 mg/kg
a 2 tydny) s naslednymi 16 cykly monoterapie
ramucirumabem. | v této studii byli zafazova-
ni pacienti s nddory GEJ a Zaludku (cT1/2 vs.
cT3/4 a/nebo cN+). V této studii bylo zaraze-
no vysoké procento pacientd s nepfiznivou
histologii primarniho nadoru (burky tvaru
pecetniho prstenu 47 % vs. 43 %). Primarnim
cilem byla ¢etnost pCR, kterd se nelisila mezi
rameny (29 % vs. 26 %) a studie nepokraco-
vala do faze Ill. Nicméné kombinace FLOT
plus ramucirumab vedla ke zvyseni poctu
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RO resekci (82% vs. 96 %, p = 009) a rovnéz
k numerickému zlepseni mDFS (21 mésicd vs.
32 mésicl, HR 0,75, p = 0,218), zatimco mOS
byl obdobny v obou ramenech (45 mésicd vs.
46 mésicl, HR 0,94, p = 0,803). Vzhledem ke
zjisténi, ze pacienti s nadory Siewert | a nitro-
hrudni anastomézou méli vyssi riziko za-
vaznych pooperacnich komplikaci, byl jejich
dalsi ndbor pozastaven. Jinak chirurgicka
morbidita a mortalita byla mezi rameny ob-
dobna s vys$sim vyskytem >G3 nechirurgické
toxicity v experimentdlnim rameni (anorexie
1% vs. 11 %, hypertenze 4 % vs. 13 %, infekce
19% vs. 33 %). | presto, ze studie RAMSES
neprokazala zlepseni v primarnim cili (pCR),
je zde signal, ze anti-VEGF terapie mUGze byt
efektivni v populaci pacientl s nepfiznivou
histologii (37).

Vzhledem k prokazanému benefitu anti-
-PD1 protilatek v terapii metastatického one-
mocnéni byly iniciovany 3 velké studie faze Ill:
DANTE, MATTERHORN, KEYNOTE-585, které
hodnotily periopera¢ni imunoterapii v po-
pulaci pacientt s lokoregionalni pokrocilymi
nadory.

DANTE

V ramci studie DANTE bylo 295 pacient(
s nddory GEJ a zaludku > cT2 a/nebo cN+
randomizovano v poméru 1:1 k 4 cyklem
perioperacni chemoterapie FLOT pred a po
operaci vs. stejnému rezimu v kombinaci
s atezolizumabem s naslednymi 8 cykly ate-
zolizumabu v rdmci udrzovaci |é¢by. Pfidani
atezolizumabu k FLOT nevedlo k vyssi chirur-
gické morbidité a mortalité a bylo spojeno
s vy$si mirou cetnosti pCR v experimental-
nim rameni (15 % vs. 24 %). Soucasné v ex-
perimentalnim rameni mélo vice pacientd
v resekatu popsano downstaging primarniho
nadoru a uzlinového postizeni (ypTO0: 15 % vs.
23 %, ypNO: 54 % vs. 68 %). RO resekci dosahlo
vysoké procento pacientl v obou ramenech
(95% vs. 96 %). V ramci studie bylo zafazeno
8% pacientd s MSI-H nadory a 58 % pacientl
mélo nadory s expresi PD-L1 CPS > 1. Dle oce-
kavani byl benefit FLOT plus atezolizumab
vyssiv populaci MSI-H nddort (pCR: 27 % vs.
63 %) a v populaci pacient(i s PD-L1 CPS > 10
(pCR: 12% vs. 33 %) (38). Vzhledem k slibnym
prvotnim vysledklm studie pokracuje fazilll,
ktera ma za cil hodnotit, zda se zvy3eni pCR

promitne do zlepseni v pfezivani pacientd
a zda je benefit kombinace FLOT s atezolizu-
mabem zavisly na expresi PD-L1 CPS.

MATTERHORN

Studie MATTERHORN je dalsi ze studii,
kde je FLOT kombinovan s imunoterapii, zde
konkrétné s durvalumabem. Zkoumana po-
pulace je obdobna studii DANTE, tedy paci-
enti s nddory GEJ a zaludku >cT2N0-3, nebo
CT0-4N1-3). Celkem bylo zafazeno 474 paci-
entd v poméru 1:1 k 4 cykldm periopera¢ni
chemoterapie FLOT pred a po operaci vs. stej-
nému rezimu v kombinaci s durvalumabem
(1500mg a 4 tydny) s naslednou udrzovaci
lé¢bou placebem nebo durvalumabem po
dobu 10 cykld. V rdmci studie MATTERHORN
se jednalo o populaci pacientt s pokrocilymi
nadory, kdy 66 % pacientt mélo cT3 nadory,
25% mélo cT4 nadory a cN+ onemocnéni bylo
pozorovano az u 70 % zafazenych pacientt. Na
ESMO 2023 byly reportovany prvni vysledky
studie, kdy FLOT + durvalumab ved| ke zvyseni
poctu pCR (7% vs. 19%, OR 3,08, p <0,00001).
Pocty pacientli s dosazenim operacniho vy-
konu a RO resekce byly o néco nizsi nez v ji-
nych studiich s FLOT-em, nicméné ve studii
MATTERHORN byli zafazeni pacienti s vice
pokrocilymi nddory (dosazeni operace: 86 %
vs. 87 % a RO resekce: 86 % vs. 84%). Jedna
se o prvni pozitivni signdly ze studie a nyni
je ocekavan vysledek primarniho cile studie,
EFS (39, 40).

KEYNOTE-585

Vedle studie MATTERHORN byly na
ESMO 2023 prezentovany i vysledky studie
KEYNOTE-585, kdy byl opét v populaci paci-
entll s nddory GEJ a zaludku testovan bene-
fit pfidani pembrolizumabu k periopera¢ni
chemoterapii. Hlavni kohortu tvotili pacienti
|é€eni dubletem (cisplatina + capecitabine,
ev. 5-FU) a 3 tydny po dobu 3 cykll pred a 3
cykll po operaci s/nebo bez pembrolizu-
mabu s naslednymi 11 cykly monoterapie
pembrolizumabem. Kromé této hlavni kohor-
ty, po publikaci vysledkl studie FLOT4, byli
zafazovani i pacienti |é¢eni rezimem FLOT
v klasickém schématu s/nebo bez pembro-
lizumabu s naslednymi 11 cykly monoterapie
pembrolizumabem. Primarnimi cili studie

byla ¢etnost pCR a EFS. Jednalo se o velkou
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studii, kde do hlavni kohorty bylo zafazeno
804 pacientl a do FLOT kohorty 203 paci-
entl. V hlavni kohorté vedlo pfidani pem-
brolizumabu ke zlepseni ¢etnosti pCR (2,0 %
vs. 12,9%, p <00001). Pozorovany mEFS byl
del3i vrameni s pembrolizumabem (25,3 mé-
sice vs. 44,4 mésice, HR 0,81, p = 0,0198), ale
nesplnil predem definovany cil statistické
signifikance (P =0,0178). V experimentalnim
rameni byl pozorovan del3i mOS (58,0 mésice
vs. 60,7 mésice, HR 0,90, p = 0,174). Vyskyt
nezadoucich ucinkd byl obdobny v obou
ramenech (41).

PANDA

Slibné vysledky kombinace imunoterapie
s chemoterapii byly reportovany i ze studie
PANDA. Tato studie byla odliSnd od pired-
chozich podanim 1 cyklu neoadjuvantniho
atezolizumabu s naslednou kombinaci 4
cykld atezolizumab + docetaxel, oxalipla-
tina a capecitabine. Podani jednoho cyklu
imunoterapie pfed kombinaci imunotera-
pie a chemoterapie vychdazi z predpokladu,
ze Casné podani imunoterapie mize vést
k pozitivnimu ovlivnéni nadorového mik-
roprostifedi pfed podanim kombinované-
ho rezimu. Zafazeno bylo 21 pacient(, ze
kterych 20 podstoupilo chirurgicky vykon.
Dosazené vysledky z této malé studie jsou
velmi povzbuzujici, MPR byla pozorovéna
u 14/20 pacientl (70 %) a pCR u 9/20 pacient
(45 %). Pfi medianu sledovani 47 mésicl by-
lo 13 z 14 respondérud nazivu a bez znamek
relapsu onemocnéni, zatimco 5 z 6 non-re-
spondérli zemfelo z divodu relapsu one-
mocnéni. Predpoklad pozitivniho ovlivnéni
nadorového mikroprostredi byl potvrzen
v exploratorni analyze, kdy respondéfi méli
po podani monoterapie atezolizumabem
signifikantné vyssi infiltraci imunokompe-
tentnimi burnkami (42).

Perioperacni lé¢ba MSI-H
nadort GEJ a Zaludku

Vzhledem k prokazatelnému signifikant-
nimu efektu imunoterapie u MSI-H nador0
obecné je snaha testovat tento pristup i v po-
pulaci pacient( s lokoregionalné pokrocily-
mi nadory GEJ a zaludku. Jsou k dispozici
jizi prvni vysledky malych studii, které jsou
velmi slibné.
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GERCOR NEONIPIGA

Na ASCO GI 2022 byly prezentovéany vy-
sledky studie faze 1l, GERCOR NEONIPIGA,
kam bylo zafazeno 32 pacientl s MSI-H
nadory GEJ a zaludku (cT2-3NO (n = 9), cT-
2-3N1 (n = 22) a cT3NTM1 (n = 1). Pacienti
byli [é¢eni nivolumabem 240mg a 2 tydny
(celkem 6 aplikaci) v kombinaci s ipilimu-
mabem 1mg/kg a 6 tydna (celkem 2 apli-
kace) s naslednou operaci a adjuvantnim
nivolumabem 480 mg a 4 tydny (celkem 9
aplikaci). Celkem 27 z 32 pacientd obdrze-
lo pldnovany neoadjuvantni rezim s G3-4
toxicitou u 6 (19 %) pacient. 29 pacientt
podstoupilo planovany chirurgicky vykon
a vsichni doséhli RO resekci. Navic 17 (58,6 %)
pacientl dosahlo pCR, ¢im studie dosahla
svého primarniho cile. Z 29 pacient(, ktefi
podstoupili operaci, 23 obdrzelo adjuvantni
nivolumab. Vzhledem k vysoké mite dosazeni
pCR u operovanych pacientu a trvajici klinic-
ké CR u 3 pacientd, ktefi nebyli i,operovani,
se objevuji i prvni Uvahy o non-opera¢nim
managementu u téchto pacientl se strategif
watch and wait (43).

INFINITY

Prvni vysledky studie faze Il, INFINITY,
byly prezentovany na ASCO Gl 2023. V rdmci
kohorty 1 byli zafazovani pacienti s MSI-H
nadory GEJ a zaludku (cT2-4, jakékoliv cN)
k neoadjuvantnimu rezimu tremelimumab
(300mg jednorazoveé) v kombinaci s durvalu-
mabem (1500 mg a 4 tydny). Neoadjuvantni
rezim byl poddvan po dobu 12 tydnl = 1x
tremelimumab + 3x durvalumab s naslednym
opera¢nim vykonem. Z 18 zafazenych pacien-
tl do této kohorty, jeden pacient odvolal svij
souhlas a 2 pacienti dosahli klinickou kom-
pletni remisi pfi zobrazovacim a endoskopic-
kém vysettenia odmitli chirurgicky vykon. Ze
zbyvajicich 15 pacientli mél 1 pacient progresi
onemocnénia 14 podstoupilo chirurgicky vy-
kon. | v této studii bylo pozorovano vysoké
procento dosazenych pCR (60% - 9 z 15 pa-
cientll) a MPR byla 80%. V rdmci studie neby-
la pozorovana korelace mezi expresi PD-L1
CPS a pCR. Toxicita > G3 byla pozorovédna u 3
z 18 pacientu. Autofi této studie obdobné
jako v pfipadé NEONIPIGA otevreli diskuzi
o pfipadném non-opera¢nim managementu

téchto pacientl (44).

Zavér

Z podaného prehledu je ziejmé, ze lé¢-
ba lokoregionalné pokrocilych nador GEJ
a zaludku prodélala a prodélava vyznamné
zmény v priibéhu pomérné kratkého obdo-
bi. Nastésti je primarni chirurgicky vykon
u téchto pokrocilych stadii v naprosté vét-
siné pripadu jiz minulosti. Nemocni s timto
pfistupem jsou vlastné poskozeni hned dva-
krat, jednak nespravnou indikaci primarni-
ho chirurgického vykonu a nésledné i horsi
toleranci pooperacni systémové terapie, Ci
pfipadné radioterapie. Navic velka ¢ast paci-
entd se k systémové l1écbé po primarnim ope-
ra¢nim vykonu ani nemusi dostat. Je obecny
konsenzus, Ze pacienti s lokoregionalnémi
pokrocilymi nadory by méli byt Iéceni peri-
operacni chemoterapii. FLOT se jevi v této
indikaci jako zlaty standard, minimélné v ev-
ropské, resp. zapadni populaci. Jisté to neni
rezim pro véechny nemocné vzhledem k jeho
nezanedbatelné toxicité. Pacienti, ktefi nejsou
schopni tolerovat FLOT by méli byt v peri-
operacnim podani [é¢eni napfiklad rezimem
FOLFOX. Povzbudivé vysledky imunoterapie
v kombinaci s chemoterapii u jinych malignit
(nddory prsu, plic) v pfedopera¢nim podani
vedly k testovani tohoto pfistupu i v populaci
pacientl s nadory GEJ a zaludku. | zde byli
spojeny se zlepSenim minimalné pCR. Jestli se
zlepseni pCR promitne i do zlepseni DFS a OS
a kombinace chemoterapie aimunoterapie se
tak stane novym standardem si je$té budeme
muset pockat, vzhledem k tomu, ze aktuadlni
data ze studii jsou nejednoznacna a nezrala.
ZGstava rovnéz potieba identifikovat predik-
tory, které by ndm pomohly |épe selektovat
pacienty, ktefi by z kombinovaného pfistu-
pu (chemoimunoterapii) méli nejvétsi bene-
fit. Kromé kombinace s imunoterapii se zda,
ze i kombinace perioperacni chemoterapie
s jinymi preparaty cilené 1é¢by je cestou ke
zlepseni vysledkd v této populaci. Vzhledem
k viceméné standardnimu molekularnimu
profilovéni nddoru jsme schopni Iépe cilit
terapii, kterd se v nékterych pripadech mize
jevit az jako alternativa chirurgickému feseni
(napft. populace MSI-H pacientl). Zavérem lze
konstatovat, Ze v sou¢asnosti jsme u nadora
GEJ a zaludku svédky rychlych zmén v Ié¢ebné
strategii tohoto onemocnéni, které je spojeno
se zlepSenim onkologickych vysledkd.
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HER2 NEGATIVNI METASTATICKY KARCINOM ZALUDKU

Her2 negativni metastaticky karcinom zaludku

Marian Liberko' 2, Renata Soumarova’?
'Onkologicka klinika, 3. LF UK a FNKYV, Praha
23. |ékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Karcinom zaludku je v naprosté vétsiné pripadl diagnostikovan ve stadiu metasta-
tického onemocnéni. Nicméné i u pacientd, ktefi jsou diagnostikovani v ¢asnéjsich
stadiich onemocnéni, dochazi k relapsu v podobé systémové generalizace. MoZnosti
[é¢by metastatického onemocnéni se odviji od fady proménnych. V soucasnosti je
nepodkrocitelnym minimem vysetieni prediktivnich marker( (Her2, MMR, PD-L1 CPS).
V pfipadé Her2 negativnich nador( byla dlouho standardem samotna chemoterapie.
Pokroky v molekuldrni biologii, genetice spole¢né s rozvojem imunoterapie vedly ke
zméné terapeutickych moznosti u téchto pacientd. Cilem ¢lanku je podat prehled sou-
¢asnych moznostilé¢by Her2 negativniho metastatického onemocnéni napfic liniemi.

Kli¢ova slova: metastaticky karcinom Zaludku, Her2 negativni onemocnéni, chemo-
terapie, imunoterapie.

Her2 negative metastatic gastric cancer

In the vast majority of cases, gastric cancer is diagnosed at the metastatic stage.
However, even patients who are diagnosed at earlier stages of the disease experience
relapse in the form of systemic generalization. Treatment options for metastatic disease
depend on a number of variables. At present, the unsurpassed minimum is testing for
predictive markers (Her2, MMR, PD-L1 CPS). For Her2-negative tumors, chemotherapy
alone has long been the standard of care. Advances in molecular biology, genetics,
together with the development of immunotherapy have led to a change in therapeutic
options for these patients. The aim of this article is to provide an overview of the cur-
rent treatment options for Her2 negative metastatic disease across multiple lineages.

Key words: metastatic gastric cancer, Her2 negative disease, chemotherapy, immu-
notherapy.

Uvod

Karcinom Zaludku se globalné fadi mezi
onemocnénis vysokou incidenci, kdy je ro¢né
diagnostikovano pfiblizné 1 milion nemoc-
nych a pfes 750000 nemocnych ro¢né na tuto
nemoc umira (1). Incidence tohoto onemocné-
ni se lii v zavislosti od regionu. V Ceské repub-
lice (CR) dochézi ke kontinualnimu poklesu
incidence. V roce 2021 bylo v CR diagnosti-
kovano 1269 novych pripadu (o 5,4% méné
nez v pfedchozim roce) a 973 nemocnych na
toto onemocnéni zemrelo (0 0,1 % méné nez
v pfedchozim roce). Vzhledem k nespecific-
kym projeviim bylo v obdobi 2017-2021 za-

244 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(4):244-248 /

chyceno az 55 % pripadl v pozdnich stadiich
(stadium Ill a IV), konkrétné ve stadiu IV bylo
vroce 2021 diagnostikovano 521 pacientd (2).

Metastaticky karcinom Zaludku je v soucas-
nosti nevylécitelné onemocnéni s nedobrou
progndézou, kdy je median prezivani pacientd
pfiblizné 12 mésicl (3). Paliativni systémova
|é¢ba je spojena se zlepsenim celkového pre-
zivani ve srovnani s placebem a vede rovnéz ke
zlepseni symptomu metastatického onemoc-
néni (4). Pfi volbé 1. linie systémové 1écby je
potieba zohlednit nékolik proménnych: vlast-
nosti pacienta (biologicky vék, komorbidity,
preference a o¢ekavani), vlastnosti nadorového
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onemocnéni (rozsah onemocnéni, funkéni stav
postizenych organd, prognostické a prediktivni
markery) a vlastnosti samotného rezimu (profil

toxicity, frekvence navstév).

Prvni linie Ié¢by metastatického
onemocnéni - bez imunoterapie

Dlouhodobé byla standardem pro paci-
enty s metastatickym onemocnénim terapie
dubletem: platina (cisplatina, ev. oxaliplatina)
a fluoropyrimidin (5-fluorouracil, ev. capecita-
bine). Na zkladé vysledk studie REAL-2 vime,
Ze platinové derivaty jsou volné zaménitelné
a rovnéz tak neni rozdil v efektivité fluoropyri-
midinG. Nicméné v sekundarni analyze byl rezim
EOX spojeny s deldim celkovym prezivanim ve
srovnani s ECF (HR 0,80, p = 0,02) (5). Podobné
vysledky byly prezentovény v ramci studie, ktera
srovnavala 5-fluorouracil, leukovorin a cisplatinu
(FLP), nebo oxaliplatinu (FLO) u pacient( s me-
tastatickym onemocnénim. Celkem 220 paci-
entl bylo randomizovano 1:1 mezi FLP a FLO.
Mezi rameny byl zaznamenan rozdil v profilu
toxicity, kdy pacienti v rameni s FLO méli méné
¢asto anémii, nauzeu, zvraceni, alopecii, Uinavu,
rendlniinsuficienci a tromboembolické piihody.
Na druhou stranu pacienti v rameni s FLP méli
méné casty vyskyt neuropatie. S ohledem na
efektivitu jednotlivych rezimG nebyl pozoro-
van rozdil v celkové populaci, kdyz byl trend
k delSimu mPFS v rameni s FLO vs. FLP (5,8 mé-
sice vs. 3,9 mésice, p = 0,077), ale nebyl rozdil
v parametru mOS mezi rameny (10,7 mésice vs.
8,8 mésice). Nicméné u pacient( starsich 65 let,
rezim FLO byl superiorni v parametrech: ORR
41,3% vs. 16,7 %, p = 0,012; mPFS: 6,0 mésice
vs. 3,1 mésice, p = 0,029; mOS: 13,9 mésice vs.
7,2 mésice) (6).

Alternativou platinového dubletu v rdm-
ci 1. linie [é¢by metastatického onemocnéni
mUze byt i rezim FOLFIRI, ktery v ramci fran-
couzské studie faze lll prokazal svoji efektivitu
ve srovnani s rezimem ECX. Rezim FOLFIRI
byl spojen s delsi dobou do selhani terapie
(HR0,77) a soucasné nebyl nalezen rozdil proti
ECX v parametrech mPFS (5,29 mésice vs. 5,75
mésice), mOS (9,49 mésice vs. 9,72 mésice)
a ORR (39,2% vs. 37,8 %). Navic rezim FOLFIRI
byl [épe tolerovén, s nizsim vyskytem G3-4
toxicity 69% vs. 84 % (7, 8).

Rada pacient s nadory zaludku je vys$3iho
véku, pfipadné s komorbiditami s nemoznosti
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podavat systémovou terapii ve standardnich
dévkach. Existuje otazka, zda u starsich ne-
mocnych s komorbiditami mGze paliativni
chemoterapie v redukovanych davkéch byt
s klinickym benefitem. Odpovéd na tuto otdz-
ku méme ze studie GO-2, ktera méla za cil pro-
kazat non-inferioritu redukovaného rezimu.
V rdmci studie byly 2 randomizace: randomi-
zace (n = 545 pacient(l) mezi rGzné davkové in-
tenzity chemoterapie XELOX (rameno A: 100 %
davky, rameno B: 80 % davky, rameno C: 60 %
davky) a randomizace (n = 45 pacientt) mezi
rameno C a BSC. Hranice non-inferiority byla
stanovena na HR 1,34.V rdmci rznych davek
A, B, C byla prokazéna non-inferiorita ramene
Bvs.A(HR1,09)aramene Cvs.A(HR 1,10) adle
ocekavanirameno C mélo nizsi vyskyt toxicity
ve srovnani s rameny A a B. V ramci druhé
randomizace: rameno C vs. BSC byl prokazan
nesignifikantni benefit v mOS (6,1 mésice vs.
3,0 mésice, HR 0,69, p = 0,34). Studie je tak
dlikazem, Ze paliativni chemoterapie v redu-
kovanych davkach je spojena s lepsi toleran-
ci a nevede k neakceptovatelnému zhorseni
v sledovanych onkologickych parametrech (9).

Z dlivodu neuspokojivych vysledkd stan-
dardni systémové terapie metastatického
onemocnéni byly hledany zpusoby zlepseni.
Jednou ze zvazovanych moznosti byla i in-
tenzifikace dubletu na triplet. Studie V325,
srovnavala dublet cisplatina + 5-flourouracil
proti tripletu cisplatina + 5-fluorouracil + do-
cetaxel. Studie sice prokazala zlepSeni OS pro
triplet (23% snizeni rizika), lepsi ORR (37 % vs.
23 %) a zlepseni 2letého prezivani: 18 % vs. 9 %;
nicméné za cenu vyrazného zvyseni zejména
hematologické toxicity (neutropenie G3-4:
82 % vs. 57 %) a gastrointestinalni toxicity (pra-
jmy G3-4 (19% vs. 8%) (10).

Vyznamnd toxicita rezimu DCF ve studii
V325 vedla k snahdam o modifikaci tohoto rezi-
mu s cilem zlep3eni jeho tolerance. Dalsi studie
srovnavala modifikovany rezim DCF (mDCF:
nizsi davky cisplatiny, docetaxelu, kratsi doba
kontinualniinfuze 5-fluorouracilu) proti klasic-
kému rezimu DCF s primarni profylaxi ristovy-
mi faktory. Do studie bylo zafazeno 85 pacien-
th. Rezim mDCF splnil primarni cil, 6mésic¢ni
PFS: 63 % vs. 53 % a rovnéz vedl k prodlouzeni
mOS: 18,8 mésice vs. 12,6 mésice, p = 0,007).
| pfes superioritu mDCF a jeho lepsi toleranci
se ale jednalo o toxicky rezim, kde byla G3-4
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toxicita pozorovana u 54 % pacientd lé¢enych
timto rezimem v prvnich 3 mésicichaaz u 76 %
pacientli béhem terapie mDCF (11). Postaveni
tripletu v ramci 1. linie [é¢by metastatického
karcinomu zaludku je kontroverzni a Ize ho
zvazovat preferencné u pacientl ve velmi dob-
rém celkovém stavu s cilem rychlé redukce
metastatického postizeni.

S rozvojem molekularné-genetickych
metod je snaha o co nejvétsi personalizaci
terapie. V soucasnosti je nepodkrocitelnym
minimem u pacientd s metastatickym onemoc-
nénim vysetreni prediktivnich markerd pred
zahajenim systémové terapie. Standardem je
stanoveni Her2 exprese/amplifikace, exprese
miss-match repair protein (MMR: pMMR vs.
dMMR) a exprese PD-L1 CPS. Pouze se znalosti
téchto parametr(i je mozné adekvatné volit te-
rapii. V pfipadé Her2 negativniho onemocnéni
asoucasné PD-L1 CPS pozitivity je v soucasnos-
ti standardem lé¢by kombinace platinového
dubletu simunoterapii (@nti-PD-1 protilatkami).

Prvni linie lé¢by metastatického
onemocnéni — s imunoterapii

KEYNOTE-062

Jednou z prvnich studii hodnoticich bene-
fit imunoterapie u pacientll s nddory zaludku
byla studie KEYNOTE-062. V ramci této stu-
die bylo 763 pacientl s nadory GEJ a Zaludku
a PD-L1 CPS >1 randomizovano v poméru
1:1:1 k pembrolizumabu, pembrolizumabu
plus chemoterapii (cisplatina + 5-fluorouracil
nebo capecitabine) a placebu plus chemotera-
pii. V rdmci finalni analyzy byl pembrolizumab
non-inferiorni vlici chemoterapii v parame-
tru OS (10,6 mésice vs. 11,1 mésice, HR 0,91)
a byl spojeny s nizsi vyskytem nezadoucich
ucinkd. Soucasné ale nebyl superiorni proti
chemoterapii. V populaci pacient(i s PD-L1 CPS
>10 ved| pembrolizumab k delsimu mOS proti
chemoterapii (17,4 mésice vs. 10,8 mésice, HR
0,69), ale tento rozdil nebyl statisticky testovan.
Kombinace chemoterapie a pembrolizumabu
nebyla superiorni proti chemoterapii samotné
v parametru mOS, jednak v populaci PD-L1
CPS >1 (12,5 mésice vs. 11,1 mésice, HR 0,85,
p = 0,05), jednak v populaci PD-L1 CPS >10
(12,3 mésice vs. 10,8 mésice, HR 0,85, p = 0,16).
Jednoznacny benefit pembrolizumabu byl ale
pozorovan v explorativni analyze v populaci
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MSI-H pacientli (HR 0,29 pro OS), ale jednalo se
o populaci pouze 14 pacientl. Podobny benefit
na malém poctu MSI-H pacientl (n = 17) byl
pozorovaniv ptipadé kombinace pembrolizu-
mab + chemoterapie (HR 0,37 pro OS) (12, 13).

Checkmate 649: rameno
chemoterapie + nivolumab
Pralomovou studii, kterd zakotvila imu-
noterapii v rdmci |é¢by 1. linie, byla studie
CheckMate 649, kterd randomizovala Her2
negativni pacienty v poméru 1:1:1 k rame-
ni: nivolumab plus XELOX nebo FOLFOX vs.
nivolumab plus ipliimumab vs. XELOX nebo
FOLFOX samotny. Studie prokazala benefit
pfidani nivolumabu ke standardni chemote-
rapii, kdy mOS byl v kombinaci s imunoterapif
zlepsen (14,4 mésice vs. 11,1 mésice, HR 0,71,
p <0,0001). Soucasné byl zlep3en i mPFS (7,7
mésice vs. 6,0 mésice, HR 0,68, p <0,0001) v po-
pulaci pacientl s PD-L1 CPS > 5. Nicméné stu-
die prokazala zlepseni mOS, mPFS i v populaci
pacientli s PD-L1 CPS > 1 a v celkové populaci
(14). Dle predpokladt bylo HR lepsi s rostou-
ci hodnotou PD-L1 CPS (HR 0,80 pro viechny
randomizované, HR 0,77 pro PD-L1 CPS >1,
HR 0,71 pro PD-L1 CPS >5 a HR 0,66 pro PD-L1
CPS >10) a nejlepsi vysledky (HR 0,34) byly
pozorovany v populaci MSI-H pacient( (n =23),
kdy mOS byl 38,7 mésice vs. 12,3 mésice ve
prospéch kombinace chemoterapie s imuno-
terapii (15). Nicméné se jednd o velmi malou
podskupinu pacientd, a proto jsou tyto vysled-
ky pouze informativni. Soucasné byl potvrzen
dlouhodoby benefit kombinace chemoterapie
s imunoterapii, kdy 36mésicni OS byl 21% vs.
10% v populaci pacient s PD-L1 CPS >5 (15).
V rdmci ASCO Gl 2024 byly prezentovéany data
jiz 4letého sledovani pacient( této studie, které
potvrzuji konzistentni vysledky pfedchozich
analyz (16). Kombinace chemoterapie a nivo-
lumabu je na zékladé robustnich vysledkd stu-
die CheckMate 649 standardem terapie a je
indikovana pro pacienty bez ohledu na PD-L1
CPS dle registrace FDA a pro pacienty s PD-L1
CPS =5 dleregistrace EMA. Existuji ale diskuze,
zda je pfidani imunoterapie k chemoterapii
spojeno s klinickym benefitem bez ohledu
na CPS. V roce 2021 byla publikovana analyza
hodnotici benefit pfidani imunoterapie v po-
pulaci pacientl s nizkou hodnotou, definovano
jako CPS 1-4. V pripadé nador0 zaludku byli
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hodnoceni pacienti ze studii CheckMate649
a Keynote-062. Autofi této analyzy prokazali,
Ze v pfipadé nizké exprese PD-L1 CPS 1-4 neni
pfitomen benefit kombinace imunoterapie
s chemoterapii jak v parametru mOS (HR 0,960),
tak i v parametru mPFS (HR 0,958). Slibné vy-
sledky studii v ramci celkové populace a PD-L1
CPS =1, tak jsou pravdépodobné zpisobeny
zejména benefitem u pacientl s PD-L1 CPS >5,
které tak zkresluji vysledky benefitu kombinace
pro celkovou populaci (17).

Checkmate 649: rameno
ipilimumab + nivolumab

Treti rameno studie CheckMate 649 byla
kombinace ipilimumab (3mg/kg a 3 tydny)
+ nivolumab (1 mg/kg) po dobu 4 cykld s na-
slednym poddavanim nivolumabu (240mg a 2
tydny) vs. standardni chemoterapie XELOX,
nebo FOLFOX. Do tohoto ramene bylo celkem
zafazeno 409 pacient(. Pfi medianu sledovani
35,7 mésice kombinace checkpoint inhibitora
neprokézala signifikantni rozdil v parametru
mOS proti kontrolnimu rameni (11,2 mésice
vs. 11,6 mésice, HR 0,89, p = 0,2302) v populaci
PD-L1 CPS 5. llety OS byl 47 % vs. 48 %; 2lety
OS byl numericky ve prospéch dualni blokady,
a sice 25% vs. 17% v populaci PD-L1 CPS >5.
Dudlni blokada nevedla ani ke zlepseni para-
metru mPFS a ORR pro kontrolnimu rameni. Pfi
analyze Kaplan-Meierovych (KM) kfivek OS je
ziejmé, ze v priibéhu prvnich 12 mésicl je du-
alni imunoterapie inferiorni samotné chemo-
terapii. Nasledné ale dochazi k otoceni kiivek
a kombinace ipilimumab plus nivolumab je jiz
superiorni. Podobny prdbéh maji KM kfivky
i pro PFS. Odpovéd na [é¢bu byla delsiv rameni
s dualni blokddou proti samotné chemoterapii
(13,2 mésice vs. 6,9 mésice). Neprokazani bene-
fitu dudini blokady ipilimumab plus nivolumab
muZe byt zplsobeno i toxicitou rezimu, kdy by-
la pouzita vy3si davka ipilimumabu (3 mg/kg),
kterd mohla byt odpovédnd za vyssi procento
¢asnych umrti z ddvodu nadmérné toxicity.
Jinym dlivodem ,selhani” dudlni imunotera-
pie mlze byt i nepomér v nasledné 1é¢bé po
progresi na 1. linii 1é¢by, kdy 12% pacientd
v rameni s chemoterapii bylo v dalsich fazich
onemocnénilé¢eno imunoterapii, a pouze 3%
pacientl v experimentalnim rameni. | kdyz
v rdmci podskupinovych analyz byl prokazan
jednoznacny benefit kombinace checkpoint

inhibitord v populaci MSI-H pacient(l v parame-
trumOS (HR 0,28) a soucasnéiv parametru ORR
(70% vs. 57 %); jednalo se ale o velmi malou
skupinu pacientt (n = 11) (18).

KEYNOTE-859

V poslednidobé bylo publikovano nékolik
dalsich studii v populaci pacientt s nddory GEJ
azaludku, které testovaly pfidaniimunoterapie
k standardni chemoterapii v ramci 1. linie 1é¢by.
Konkrétné, studie KEYNOTE 859 prokazala be-
nefit pridani pembrolizumabu k chemoterapii
dle volby investigatora (cisplatina + 5-fluorou-
racil ev. oxaliplatina + capecitabine) v populaci
PD-L1 CPS =1 a je tak dal$i moznosti volby pro
pacienty s metastatickym onemocnénim (19).

Dalsi studie s chemoterapii +
imunoterapif v 1. linii [é¢by

Benefit pfidaniimunoterapie byl pozoro-
van i v pfipadé dominantné asijskych studii
se sintilimabem (ORIENT-16) (20), ¢i tisleli-
zumabem (RATIONALE 305) (21). Od téchto
pozitivnich vysledki jsou castecné odlisné
vysledky studie ATTRACTION-4, kde byl nivo-
lumab testovan v kombinaci s chemoterapii
v 1. linii 1é¢by cisté v asijské populaci. Studie
prokazala benefit kombinace v parametru
mPFS, ORR, ale nebyl prokazan signifikantni
benefit v parametru mOS. | pres to byl mOS
v experimentalnim a kontrolnim rameni nu-
mericky viibec nejdelsi v nepfimém srovnani
s pfedchozimi studiemi; konkrétné (17,45 mé-
sice vs. 17,15 mésice, HR 0,90, p = 0,26). Jednim
zdavodU neprokazani signifikantniho rozdilu
v parametru mOS mUze byt vyrazné vyssi po-
dil pacientd v ramci studie ATTRACTION-4,
ktefi obdrzeli naslednou terapii (66 % vs. 39 %
ve studii Checkmate 649), a jednak vyssi pocet
dalsich linii v asijskych zemich, ktery se mohl
promitnou do celkového prezivani (22).

Druha linie lécby
metastatického onemocnéni
Naprostéd vétsina pacientli s metastatic-
kym onemocnéni na lé¢bé 1. linie progreduje
a jsou tak kandidaty pro dalsi fadu systémové
terapie s cilem prodlouzeni celkového preziti.
MozZnosti [é¢by ve 2. linii jsou voleny i s pfihléd-
nutim k efektivité predchoziho rezimu, pfitomné
rezidudlIni toxicité diive podavanych preparata.
Na vybér mdme irinotecan, docetaxel, nebo

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/

paclitaxel (23-26). Nicméné efektivita jednotli-
vych rezim( je zpravidla velmi mald s mOS je fa-
dové 5 mésicUl. S cilem zlepseni téchto neuspo-
kojivych vysledk( byly hledany dalsi zplsoby.

REGARD a RAINBOW

V roce 2014 byly kréatce po sobé publiko-
vany vysledky studii REGARD (27) a RAINBOW
(28), které hodnotily benefit ramucirumabu,
protilatky proti receptoru VEGFR-2 u pacientu
s progresi na rezimu obsahujicim platinovy
derivat v 1. linii |é¢by. V rdmci studie REGARD
byl ramucirumab testovan vici placebu na
populaci 355 pacientd, ktefi byli randomizo-
vaniv poméru 2:1.Ramucirumab byl podavan
v davce 8mg/kg a 14 dni. Studie prokézala be-
nefit ramucirumabu v monoterapii u predléce-
nych pacient( v parametru mOS (5,2 mésice vs.
3,8 mésice, HR 0,776, p = 0,047) (27). Ve stejném
roce pak byly publikovany i vysledky dalsi stu-
die (RAINBOW) s ramucirumabem v podobné
populaci pacientt. V rdmci této studie bylo
665 pacientd randomizovano k ramuciruma-
bu v kombinaci s paclitaxelem proti placebu
v kombinaci s paclitaxelem. | tato studie vedla
k statisticky signifikantnimu prodlouzeni mOS
(9,6 mésice vs. 7,4 mésice, HR 0,807, p = 0,017)
(28). Profil toxicity ramucirumabu zahrnoval
ocekavanou toxicitu anti-VEGF preparat: hy-

pertenzi ¢i proteinurii.

KEYNOTE-061

Kvali limitovanému benefitu klasické che-
moterapie je jednou zmoznosti vzhledemk je-
jimu bezprecedentnimu efektu u fady malignit
i samotnd imunoterapie. V ramci populace pa-
cientll s nadory zaludku, ktefi byli predléceni
platinovym derivatem a fluoropyrimidinem,
byl testovan efekt monoterapie pembrolizu-
mabem vidi placebu ve studii KEYNOTE-061
(29). Do studie byla zafazeno 592 pacientt
a randomizovano bylo 395 pacientl s PD-L1
CPS =1 v poméru 1:1 mezi pembrolizumab
a paclitaxel. Primarni cil studie, mOS, nebyl
splnén, kdy sice numericky doslo k sotva mé-
si¢nimu zlepseni ve srovnani s chemoterapii
(9,1 mésice vs. 8,3 mésice, HR 0,82, p = 0,0421),
tento rozdil ale byl nad predem definovanou
hodnotu statistické signifikance (p = 0,0135).
Studie taky opétovné ukdzala zndmou vlast-
nostimunoterapie, horsi vysledek v parametru
mPFS ve srovnani s chemoterapii (1,5 mésice
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vs. 4,1 mésice, HR 1,27). Profil toxicity byl ve
prospéch pembrolizumabu. Pouze velmi mala
podskupina MSI-H pacientl méla prospéch
z pembrolizumabu ve 2. linii [é¢by (HR 0,42)
(29). Jeho benefit v populaci MSI-H nadorl
zaludku byl prokdzan i v post hoc analyze studif
KEYNOTE-059, KEYNOTE-061 a KEYNOTE-062
(30). Tyto vysledky, spole¢né s daty ze studie
KEYNOTE-158 (ORR 45,8 %, mPFS 11 mésic(,
mOS a median doby trvani odpovédi nedosa-
zen) potvrzuji benefit pembrolizumabu v této
populaci (31) a jsou reflektovany v soucasnych
ESMO guidelines (32).

Treti linie lécby
metastatického onemocnéni

TAGS

Pacienti s nadory zaludku méli po progresi
na dvou liniich systémové lécby metastatické-
ho onemocnéni velmilimitované moznosti dal-
Siterapie. Zména nastala po publikaci vysledk
studie TAGS, ktera ve > 3. linii |é¢by hodnotila
trifluridin/tipiracil vici placebu (33). Populace
pacientl studie TAGS byla zna¢né predléceng,
predchozi dvé linie obdrzelo ptiblizné 37 %
pacient, tfi linie pfiblizné 37 % pacientd, a ko-
necné vice nez ¢tyfma liniemi 1é¢by pfibliz-
né 25% pacienty. Studie zaradila celkem 507
pacient v poméra 2:1 k experimentalnimu
rameni (davkovani identické jako v pfipadé
mCRCQ) vs. k placebu. | pres velmi predlé¢enou
populaci pacientl vedla léc¢ba trifluridin/tipi-
racilem k prodlouzeni mOS (5,7 mésice vs. 3,6
mésice, HR 0,69, p =0,00029). Trifluridin/tipiracil
byl dobfe tolerovan a dominovala jeho znama
hematologicka toxicita (33).

JAVELIN 300

Uspéchy imunoterapie obecné vedly ke
snaze testovat tento pfistup i ve vyssich liniich
1é¢by karcinomu zaludku s protichddnymi vy-
sledky. Studie JAVELIN 300, hodnotila benefit
monoterapie avelumabem vci chemoterapii
dle volby investigatora (paclitaxel, nebo irino-
tecan) v rdmci 3. linie |é¢by metastatického
onemocnéni. Celkem bylo randomizovano
371 pacientll v poméru 1:1. Studie nesplnila
cile, kdy viechny sledované parametry byly
ve prospéch klasické chemoterapie (mOS: 4,6
mésice vs. 5,0 mésice, HR 1,1; mPFS: 1,4 mésice
vs. 2,7 mésice, HR 1,73; ORR 2,2% vs. 4,3 %).

HLAVNI TEMA (
HER2 NEGATIVN METASTATICKY KARCINOM ZALUDKU

Avelumab byl lepsi ve srovnani s klasickou
chemoterapii pouze s ohledem na vyskyt
toxicity vétsi 3. stupné (9,2 % vs. 31,6 %) (34).

ATTRACTION-02

Na druhou stranu studie ATTRACTION-2
prokazala benefit nivolumabu v populaci pa-
cientll predlécenych alespon dvéma liniemi
systémové |é¢by (35). Dvé linie |é¢by pied za-
fazenim do studie absolvovalo pfiblizné 20 %
pacientd, tfi linie pfiblizné 40 % pacientd, vice
nez Ctyfi linie pfiblizné 41 % pacientd. Jednalo
se o vylu¢né asijskou studii (Japonsko, Jizni
Korea, Taiwan). Celkem bylo randomizovano
493 pacientl v poméru 2:1 mezi nivolumab
a placebo. Monoterapie nivolumabem v této
studii vedla ke zlepseni mOS (5,26 mésice vs.
4,14 mésice, HR 0,63, p <0,0001). Zajimavéjsi
nez hodnoty mOS, je ale pocet pacientd
s 12mésic¢nim OS (26,2 % vs. 10,9 %) ve pro-
spéch nivolumabu (35). Benefit nivolumabu
v této populaci potvrdil i update studie s 2le-
tym OS, ktery byl 10,6 % vs. 3,2% (36) a rovnéz
update s 3letym OS 5,6 % vs. 1,9% (37).

Zavér

Metastaticky karcinom Zaludku je v sou-
¢asnosti nevylécitelné onemocnéni, nicméné
pokroky v systémové terapii v poslednich letech
vedou k pozvolnému prodluzovani celkového
preziti téchto nemocnych. Nejvétsi zménou je
priinik imunoterapie do 1é¢by 1. linie metasta-
tického onemocnéni, kterd je dnes standardem
v piipadé nepiitomnosti kontraindikaci. Zatimco
efektimunoterapie v kombinaci s chemoterapii
v 1.linii je doloZen vysledky velkych studii, neni
postaveniimunoterapie ve vyssich liniich zcela
jasné, resp. je omezeno na velmi selektovanou
populaci nemocnych (MSI-H). Navic pro 3.a vy3si
linii lé¢by s ohledem na imunoterapii mdme data
pouze z asijskych studii, kterd nejsou zcela pre-
nositelna na evropskou populaci. Dalsi zménou,
kterou mdzeme sledovat v Ié¢bé metastatického
onemocnéni, je po vzoru mCRC snaha o sek-
vencni terapii nékolika fadami systémové |écby
s cilem prodlouzeni celkového preZiti, a proto je
potteba racionalné volit jednotlivé preparaty za
ucelem co nejvétsiho benefitu pro pacienta.
Ukazuje se, Ze po dlouhé dobé dochazi ke zlep-
Seni neuspokojivych vysledkd téchto pacientl
a u ¢asti z nich mdze byt dosazeno i déletrvajici
stabilizace onemocnéni.
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HER2 POZITIVNI METASTATICKY KARCINOM ZALUDKU

Her2 pozitivni metastaticky karcinom zaludku

Marian Liberko' 2, Renata Soumarova’?
'Onkologicka klinika, 3. LF UK a FNKYV, Praha
23. |ékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Her2 pozitivni metastaticky karcinom zaludku je diagnostikovan u pfiblizné 20 %
nemocnych. Vice nez dekadu byla standardem [é¢by pro tyto pacienty paliativni
chemoterapie v kombinaci s anti-Her2 preparatem, trastuzumabem. Cetné snahy
o zavedeni dalsich anti-Her2 preparatt do algoritmu lé¢by metastatického onemoc-
néni byly nelspésné. Az v poslednich letech dochazi k posunu v této oblasti diky
lepSimu pochopeni nddorové biologie, racionalnim kombinacim prepardt a novym
molekuldm. Cilem ¢ldnku je podat pfehled o stézejnich studiich tykajicich se Her2
pozitivniho metastatického onemocnéni vcetné nejnové;jsich, které vedou po letech
stagnace ke zlepseni lé¢ebnych vysledka.

Klicova slova: Her2 pozitivita, metastaticky karcinom Zaludku, trastuzumab, imuno-
terapie, konjugat protilatka-lécivo.

Her2 positive metastatic gastric cancer

Her2 positive metastatic gastric cancer is diagnosed in approximately 20% of patients.
For more than a decade, palliative chemotherapy in combination with the anti-Her2
agent, trastuzumab, has been the standard of care for these patients. Numerous efforts
to introduce additional anti-Her2 agents into the treatment algorithm for metastatic
disease have been unsuccessful. It is only in recent years that a better understanding
of tumour biology has led to a shift in this field, with rational combinations of agents
and new molecules. The aim of this article is to provide an overview of pivotal studies
on Her2-positive metastatic disease, including the most recent ones that are leading
to improved therapeutic outcomes after years of stagnation.

Key words: Her2 positivity, metastatic gastric cancer, trastuzumab, immunotherapy,
antibody-drug conjugate.

Uvod

Karcinom Zaludku je onemocnéni, kde je
vzhledem k chybéjicim, resp. nespecifickym
projevim casnych stadii, prevazna vétsina
pacientl diagnostikovana v metastatickém
stadiu. Jedna se o vyznamny medicinsky pro-
blém, protoze karcinom Zaludku se globalné
fadi mezi onemocnéni s vysokou incidenci,
kdy je ro¢né diagnostikovano pfiblizné 1 mi-
lion nemocnych a pfes 750000 nemocnych
ro¢né na tuto nemoc umira (1). Metastatické
onemocnéni je [é¢eno paliativni systémovou
terapii s cilem ulevy od projevi onemocnéni

a alespon udrzeni kvality Zivota. Vzhledem
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k prohlubujicim se poznatkiim o naddorové
biologii je terapie pacientl individualizovana
na zakladé znalosti prognostickych a predik-
tivnich markerd, kdy se za nepodkrocitelné
minimum v soucasnosti povazuje stanoveni
exprese/amplifikace Her2, exprese PD-L1 CPS
a vysetieni exprese MMR proteind.
Karcinom zaludku je heterogenni one-
mocnéni, které Ize rozdélit do subtypt dle
anatomické lokalizace, histologie, moleku-
larnich charakteristik a genomiky (2, 3).
Z molekuldrniho hlediska Ize nddory zalud-
ku rozdélit do 4 podskupin: EBV pozitivni
(5%), mikrosatelitné instabilni (MSI-H) (5 %),
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genomicky stabilni (20%) a chromozomalné
instabilni (CIN) (70 %). CIN nadory pfedstavuji
tedy naprostou vétsinu pfipadu. Pro tuto pod-
skupinu je charakteristické, Ze nadory vykazuji
overexpresi Her2, kterd je nejvyssi v oblasti
gastroesofagealni junkce (GEJ) a proximal-
nich nadoru zaludku, kde je to az 30% (bez
ohledu na molekularni subtyp a lokalizaci je
pak pfriblizné 20 % nadorl zaludku Her2 po-
zitivnich) (4).

Her2 onkogen (ERBB2) je lokalizovan na
dlouhém raménku 17 chromozomu (17q12)
a koduje transmembranovy glykoproteinovy
receptor s vlastni tyrosinkindzovou aktivitou
(5). Her2 onkogen na rozdil od ostatnich ¢le-
nd Her/EGFR/ERBB (EGFR/HER1, HER3, HER4)
rodiny nema vlastni ligand, kterého nava-
zanim by doslo k jeho aktivaci. Aktivace je
zprostifedkovdna homo-, heterodimerizaci
s jinymi receptory rodiny EGFR (HER1/EGFR,
HER3, HER4) s naslednym pfenosem signa-
lu do buriky s aktivaci fady drah vedoucich
k proliferaci, diferenciaci, inhibici apoptozy
a nadorové progresi (6, 7). Her2 amplifikace
vede k Her2 overexpresi, zesileni pfenosu sig-
nalu a konecné k nekontrolované proliferaci,
CIN a tumorigenezi (8).

| pres vysokou efektivitu anti-Her2 terapie
u pacientl s Her2 pozitivnimi naddory prsu
napfi¢ liniemi Ié¢by, se tyto predpoklady
zcela nenaplnily u pacientl s Her2 pozitiv-
nimi nadory zaludku. Her2 pozitivni nddory
zaludku se dle TCGA (The Cancer Genome
Atlas) klasifikace fadi k CIN subtypu, ktery
je ale soucasné bohaty na jiné receptorové
tyrosinkinazy, které se podileji na nadorové
progresi a Her2 pozitivni karcinom Zaludku
je tak molekuldrné heterogenni onemocnéni,
kde samotna blokdda Her2 nemusi byt dosta-
te¢nd k usmrceni nddorové burky (3). Tato
skute¢nost byla i dokumentovéana na soubor(i
pacientl s Her2 pozitivnimi metastatickymi
nadory Zaludku, kdy byly nejlepsi vysledky
pozorovany v populaci pacientd s nejvétsi
expresi proteinu Her2, nizsi pak v populaci
pacientl s nizsi expresi Her2 a soucasné bez
alteraci v jinych drahach, nasledované paci-
enty s Her2 expresi a soucasné i s pfitomnou
alteraci v jinych drédhéch (9). Dle o¢ekavani
pacienti bez Her2 overexprese neméli benefit
z anti-Her2 terapie. Navic dalsim z dlvoda
relativné mensich Uspéchl anti-Her2 tera-
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pie u nadord zaludku mudze byt i vyznamna
prostorova (odlisna Her2 populace v ramci
primarniho nadoru, odlisnad Her2 populace
mezi primarnim nadorem a metastatickymi
lozisky) a ¢asova (ztrata, méné casto ziskani
Her2 fenotypu vlivem lécby) heterogenita
overexprese a/nebo amplifikace Her2 u paci-
entl s nadory zaludku (10). Biopticka verifikace
nadorového loziska (primdarniho ¢i metastatic-
kého) obvykle nedokaze zachytit nadorovou
heterogenitu a mlze tak byt pfic¢inou jednak
falesné pozitivnich Her2 pozitivnich nadord,
jednak pric¢inou falesné negativnich Her2 po-
zitivnich nddord. V soucasnosti jsou k dispozici
(zatim pouze experimentdlné) i neinvazivni
metody stanoveni Her2 overexprese, které
mohou Iépe prokazat zndmou heterogenitu
Her2 exprese u pacientll s nadory zaludku.
Neddvno byly prezentovany prvni vysledky
neinvazivniho hodnoceni Her2 v populaci pa-
cientll s nadory jicnu, GEJ a zaludku pomoci
PET (jednalo se o 89Zr-trastuzumab PET, tzv.
Her2 PET). Do studie bylo zafazeno 33 pacien-
th. V rdmci studie byly srovnavany nalezy na
Her2 PET proti klasickému FDG PET, kde vice
lézi bylo nalezeno na FDG PET (median 7),
nez na Her2 PET (medién 4). Studie je tak dal-
sim potvrzenim heterogenity Her2 u nadort
zaludku, kde dle predpoklad(i ne kazda FDG
PET avidni léze je sou¢asné Her2 pozitivni.
Vysledkem je castokrat heterogenni vyvoj
odpovédi na podavanou terapii (11).

Prvni linie lécby
Her2 pozitivniho
metastatického onemocnéni

ToGA

Prvni studii, ktera prokazala benefit anti-
-Her2 terapie (trastuzumabu) v [é¢bé pacient(
s Her2 pozitivnim metastatickym karcinomem
GEJ a zaludku, byla studie ToGA z roku 2010
(12). Trastuzumab, monoklonalni protilatka
proti Her2 receptoru, se vaze na extracelularni
doménu tohoto receptoru a inhibuje pfenos
signdlu do nitra buriky a soucasné indukuje
na protildtce zavislou bunéénou cytotoxicitu.
Vzhledem k odliSnostem Her2 pozitivniho
onemocnéni mezi naddory prsu a Zaludku po-
psanym vyse, byla definovéna kritéria IHC
specificky pro pacienty s nadory Zaludku
(13). Do studie bylo zafazeno 594 pacientu

s Her2 overexpresi dle imunohistochemie
(Her2 34), nebo genovou amplifikaci pomoci
FISH (Her2:CEP17 pomér >2,0). Dominovali
pacienti s nadory Zaludku (pfiblizné 80 %)
a intestindInim typem (pfiblizné 75 %) a na-
prosta vétSina méla metastatické onemocnéni
(97 %). Pacienti byli randomizovani v poméru
1:1 k chemoterapii cisplatina + 5-FU (13 %),
ev. cisplatina + capecitabine (87 %) a 3 tydny,
nebo k obdobné chemoterapii v kombinaci
s i.v. trastuzumabem. Pfidani trastuzumabu
k chemoterapii vedlo k prodlouzeni mOS,
kdy pacienti v experimentalnim rameni méli
mOS 13,8 mésice vs. 11,1 mésice u pacientl
lé¢enych samotnou chemoterapii (HR 0,74,
p = 0,0046). Pridani trastuzumabu vedlo rov-
néz ke zlepseni v parametru mPFS (6,7 mésice
vs. 5,5 mésice, HR 0,71, p = 0,0002). Soucasné
doslo i ke zlepseni v parametru ORR (47 %
vs. 35%). Spektrum nezadoucich ucinkl bylo
prakticky identické jak co do frekvence vysky-
tu, tak i zdvaznosti. Nebyl pozorovan ani rozdil
ve vyskytu kardidlnich nezaddoucich ucinkd
mezi jednotlivymi rameny (6 % vs. 6 %).
Dulezité je zminit, ze dle vstupnich kritérii
bylo do studie zafazeno pfiblizné 22 % pacien-
t0, ktefi méli onemocnéni Her2 0, nebo Her2
1+ dle IHC, ale byli FISH pozitivni. V rdmci pfe-
dem planované explorativni analyzy, kde byli
pacienti rozdéleni dle Her2 na Her2 high (IHC
2+ a FISH+ nebo IHC 3+) vs. Her2 low (IHC 0
a FISH+ a IHC 1+ a FISH+), bylo jasné prokaza-
no, ze nejvétsi benefit z pfidani trastuzumabu
maji pravé pacienti s Her2 high, kde byl mOS
az 16,0 mésice vs. 11,8 mésice pro pacienty
|é¢ené samotnou chemoterapii (HR 0,65) (12).

LOGIC

Uspéch trastuzumabu v rdmci studie
ToGA vedl k iniciaci dal$ich studii majicich za
cil rozsifit moznosti lé¢by anti-Her2 prepara-
ty v populaci Her2 pozitivhiho onemocnéni.
Studie LOGIC hodnotila benefit lapatinibu
pfidaného k 1. linii 1é¢by. Pacienti byli ran-
domizovani v poméru 1:1 k chemoterapii
(XELOX) s lapatinibem vs. chemoterapii s pla-
cebem. Na zakladé publikovanych vysledk
studie ToGA byli zafazovani pouze pacienti
s Her2 FISH+ onemocnénim, nebo Her2 IHC
3+ onemocnénim. Do studie bylo zafazeno
celkem 545 pacientd, ale na zdkladé znalosti
benefitu lapatinibu u karcinomu prsu pouze
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v populaci s Her2 amplifikaci bylo v rdmci hod-
noceni efektivity hodnoceno 487 pacientt
Her2 FISH+. Studie LOGIC neprokézala bene-
fit kombinace trastuzumabu s lapatinibem,
kdy mOS v experimentalnim rameni byl 12,2
mésice vs. 10,5 mésice v kontrolnim rameni
(HR 0,91, p = 0,3244). Pacienti v experimen-
talnim rameni méli del$i mPFS (6,0 mésice vs.
5,4 mésice, HR 0,82, p = 0,0381) a rovnéz lepsi
ORR (53 % vs. 39%, p = 0,0031). Benefit prida-
ni lapatinibu byl pozorovan pouze v asijské
populaci (mOS: 16,5 mésice vs. 10,9 mésice,
HR 0,68, p = 0,0261) a u mladsich (<60 let)
pacientl (mOS: 12,9 mésice vs. 9,0 mésice,
HR 0,69, p = 0,0141). Kombinace vedla k vyssi
mife toxicity, zejména prdjma (14).

JACOB

Dalsim ,pokusem” o zlepseni prezivani
pacientl s Her2 pozitivnim metastatickym
onemocnénim byla, opét po vzoru Uspéchu
v 1é¢bé Her2 pozitivniho karcinomu prsu, kom-
binace pertuzumab plus trastuzumab. V ramci
studie JACOB bylo randomizovéano celkem 780
pacientu. Her2 pozitivita byla definovana jako
Her2 IHC2+ a FISH+, nebo Her2 IHC 3+, bez
ohledu na FISH. Pacienti byly randomizovani
vpoméru 1:1 k chemoterapii (identicky rezim
jako v ToGA studii) v kombinaci s pertuzu-
mabem a trastuzumabem vs. chemoterapii
v kombinaci s placebem. Priméarnim cilem byl
mOS. Studie prokazala numerické zlepseni
mOS ve prospéch experimentdlniho ramene,
nicméné nebylo dosazeno statistické signifi-
kance (17,5 mésice vs. 14,2 mésice, HR 0,84,
p =0,057). Experimentalni rameno bylo spo-
jeno s delsim mPFS (8,5 mésice vs. 7,0 mésice)
aslepsim ORR (56,7 % vs. 48,3 %). Tyto vysled-
ky nebyly statisticky testovany, protoze nebyl
splnény primarni cil studie, mOS, a jsou tedy
pouze informativni. S ohledem na toxicitu
nebyly identifikovany nové nezadouci tcinky
a profil toxicity jednotlivych preparatt odpo-
vidal zndmym skute¢nostem. Nejcastéjsim
nezadoucim G¢inkem v obou ramenech byly
prjmy, které byly o néco castéjsi a zavaznéjsi
v experimentalnim rameni (15).

KEYNOTE-811

Ukazuje se tak, Ze testovani samotné anti-
-Her2 terapie v kombinaci s chemoterapii po
vzoru nadord prsu neni spojeno s klinickym
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benefitem v populaci Her2 pozitivniho meta-
statického karcinomu zaludku. Na druhou
stranu, existuji data, které signalizuji, Ze anti-
-Her2 terapie trastuzumabem vede k upregu-
laci exprese PD-L1 a v kone¢ném dUsledku
k rezistenci na trastuzumab v prabéhu [écby
(16). Tyto poznatky tak vedly k iniciativdm
testujicim kombinaci chemoterapie s anti-
-Her2 terapii a imunoterapiii. Prilomovou
studii v tomto ohledu byla studie KEYNOTE
811, ktera vedla k definici nového standardu
1é¢by pro tuto populaci pacientt (17, 18). Jiz
prvni interim analyza této studie prokazala
superioritu experimentalniho ramene v para-
metru ORR (17). S del3i dobou sledovani byly
reportovany i dalsi vysledky studie KEYNOTE
811.V rdmci studie bylo randomizovano 698
pacientl s Her2 pozitivnim onemocnénim
(Her2 IHC 2+ a FISH+, nebo Her2 IHC 3+, bez
ohledu na FISH) v poméru 1:1 mezi chemo-
terapii (fluropyrimidin a platinovy derivat:
85 9% XELOX, 15 % cisplatina a 5-FU) v kom-
binaci s trastuzumabem a pembrolizuma-
bem vs. chemoterapii s trastuzumabem.
Aktualizované vysledky v rdmci tfeti interim
analyzy (median sledovani asi 38 mésict od
zacatku [é¢by) prokazuji, Ze experimentalni
rameno bylo superiorni v parametru mPFS
(10,0 mésice vs. 8,1 mésice, HR 0,73, p =
0,0002) v celkové populaci a rovnéz tak v po-
pulaci s PD-L1 CPS >1 (85% pacient), kde
byl mPFS 10,9 mésice vs. 7,3 mésice, HR 0,71).
Pacienti v experimentalnim rameni méli delsi
mPFS bez ohledu na rozsah onemocnéni, po-
Cet metastatickych lozisek, vykonnostni stav.
Byly publikovany i vysledky mOS: 20,0 mésice
vs. 16,8 mésice, HR 0,84 v celkové populaci
a mOS: 20,0 mésice vs. 15,7 mésice, HR 0,81
v populaci pacientli s PD-L1 CPS > 1.1 s delsi
dobou sledovani se potvrzuje superiorita ex-
perimentalniho ramene, kdy ORR bylo 72,6 %
vs. 60,1 % a kompletni odpovéd dosahlo 17 %
pacientl v experimentalnim rameni a 11 %
v kontrolnim rameni. Grade 3 a vyssi toxicita
byla zaznamenana u 58 % pacientd v expe-
rimentalnim rameni a 51 % pacientd v kon-
trolnim rameni. Nej¢astéjsimi nezadoucimi
ucinky spojenymi s terapii byly priijmy, nau-
zea a anémie s obdobnym vyskytem mezi
rameny (18). 1. kvétna 2024 bylo spole¢nosti
Merck v tiskovém prohlaseni ozndmeno, ze
studie KEYNOTE 811 dosdahla i dudini primarni
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cil, a sice mOS (19). Konkrétni, pIné vysledky
jsou ocekdavany v nejblizsi dobé.

Druha linie Iéc¢by Her2
pozitivniho metastatického
onemocnéni

Naprosta vétsina pacientll s metastatic-
kym onemocnéni po pfechodné odpovédina
|Ié¢bu podavanou v ramci 1. linie progreduje
kvili sekunddrni rezistenci a selekci rezistent-
nich klont bunék. Z fady onkologickych one-
mocnéni vime, ze pokracovani v dalsi (jiné)
terapii byva spojeno s navozenim opétovné
alespon docasné senzitivity na terapii s na-
slednou kontrolou onemocnéni. V pfipadé
Her2 pozitivniho metastatického karcinomu
zaludku se nabizi pokracovani v systémové
terapie v kombinaci s jinym anti-Her2 prepa-
rdtem, nez ktery byl podéavén v 1. linii 1é¢by.
V tomto ohledu mame k dispozici nékolik stu-
dii, které objasnuji postaveni anti-Her2 terapie
ve vyssich liniich [é¢by u pacientl predléce-
nych trastuzumabem.

TyTAN

Asijska studie TyTAN randomizovala 261
pacientll s Her2 pozitivnim metastatickym
karcinomem Zaludku (Her2 pozitivita byla
definovana jako Her2/CEP pomér >2,0 bez
ohledu na stav Her2 dle IHC) v poméru 1:1
mezi experimentélni rameno paclitaxel tyd-
né v kombinaci s lapatibinibem vs. chemo-
terapii samotnou. Pouze 6 % pacientt bylo
predléceno trastuzumabem v 1. linii. Studie
neprokazala benefit kombinace chemoterapie
s lapatinibem proti chemoterapii samotné
v parametru mOS (11,0 mésice vs. 8,9 mésice,
HR 0,84, p = 0,1044). Soucasné nebyl pozoro-
véan benefit v parametru mPFS mezi rameny.
Experimentdlni rameno bylo spojeno s vy3si
mirou ORR (27 % vs. 9%, p <0,001), nicméné
tento vysledek se nepromitl do primarnich
cilGi studie. Navic pacienti v experimentalnim
rameni méli vyssi toxicitu, ktera vedla k trvalé-
mu ukonceni lé¢by (16 % vs. 9 %) (20).

GATSBY

Dalsi studii, kterd hodnotila postaveni
anti-Her2 terapie po progresi na 1. linii, byla
studie GATSBY, ktera testovala efekt konjuga-
tu protildtka-lécivo, trastuzumab emtansinu
(21). Zatimco ve studii TYTAN byl pfedléceno
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anti-Her2 terapii pouze 6% pacient(, tak ve
studii GATSBY to bylo pfiblizné 78 % pacient(.
Her2 pozitivita ve studii GATSBY byla defi-
novéna obdobné jako v predchozich, tedy
Her2 IHC 2+ a FISH+, nebo Her2 IHC 3+, bez
ohledu na FISH. Dulezité je zminit, ze k za-
fazeni do studie nebyla nutnd nova biopsie
k ovéreni Her2 statutu. Jednalo se o studii
faze II/11l, kdy v prvni ¢asti studie byli pacienti
randomizovani v poméru 2:2:1, 70 pacientd
k trastuzumab emtansinu 3,4mg/kg a 3 tyd-
ny vs. 75 pacient k trastuzumab emtansinu
2,4mg/kg a 3 tydny vs. 37 pacientl k che-
moterapii dle volby investigatora (docetaxel
75mg/m?a 3 tydny, nebo paclitaxel 80 mg/m?
tydné). V rdmci druhé ¢asti studie pak byli dalsi
pacienti (n = 153) Ié¢eni doporucenou davkou
trastuzumab emtansinu z prvni ¢asti (2,4 mg/
kg) a dalsi pacienti (n = 80) byli zafazeni do
kontrolniho ramene s chemoterapii. Studie
nesplnila primarni cil, kdy mOS byl 7,9 mési-
ce v experimentalnim rameni vs. 8,6 mésice
v kontrolnim rameni (HR 1,15, p = 0,86) a ne-
byla nalezena ani podskupina pacientd, ktera
by méla benefit z trastuzumab emtansinu. Na
druhou stranu, pacienti lé¢eni trastuzumab
emtansinem méli nizsi frekvenci toxicity gra-
de 3 a vyssi (60% vs. 70%) (21). Jedna se tak
o dalsi velkou studii, kterd neprokazala benefit
pokracujici anti-Her2 inhibice ve vyssi linii
1é¢by. Jednim z potencialnich ddvodu selhani
se zda byt vyznamna prostorova a ¢asova he-
terogenita Her2 exprese u karcinomu zaludku
ve srovnani s nadory prsu.

T-ACT

Recentni studii, kterd hodnotila benefit
trastuzumabu po progresi na rezimu obsahu-
jicim trastuzumab v 1. linii, byla studie T-ACT
(22). Pacienti (n =91) s Her2 pozitivnimi naddory
GEJ a zaludku (kritéria pozitivity stejnd jako
v predchozich studiich), refrakterni na kom-
binaci platinovy derivat plus fluoropyrimidin
plus trastuzumab v 1. linii, byli randomizova-
ni v poméru 1:1 k paclitaxelu 80mg/m? D1,
D8, D15, kazdé 4 tydny vs. ke stejnému rezi-
mu v kombinaci s trastuzumabem (8 mg/kg
nasycovaci davka, nasledné 6 mg/kg, kazdé
3 tydny). Primarnim cilem studie byl mPFS,
kde nebyl pozorovan rozdil (3,2 mésice vs.
3,7 mésice, HR 0,91, p = 0,33). Soucasné ne-
byl nalezen ani rozdil v sekundérnich cilech,
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kdy mOS byl identicky mezi rameny, 10 mé-
sict (HR 1,2, p=0,2) a ORR byl 32% vs. 33 %.
Zajimavéjsi a klinicky dilezitéjsi nez vysledky
primarniho a sekundarniho cile studie jsou
ale data z explorativni analyzy, kterd ukazala,
ze az u 11 pacientl (69 %) z 16, u kterych byly
k dispozici vzorky, doslo ke ztraté Her2 pozi-
tivity po 1. linii |é¢by anti-Her2 preparaty (22).
Tato studie je dlikazem velmi heterogenni
exprese Her2 v populaci pacientl s nadory
GEJ a zaludku. Dalsi recentni studie VARIANZ
pro zménu poukazuje na heterogenitu Her2
exprese mezilokdlnim a centralnim hodnoce-

nim, a rovnéz na skute¢nost, Ze lepsi odpovéd

na terapii maji nadory s Her2/CEP ratio >3
(standardné >2) (23).

DESTINY GASTRICGO1 a 02
Bezprecedentni Uspéchy trastuzumab de-
ruxtecanu v |é¢bé Her2 pozitivniho karcino-
mu prsu vedly k zdjmu testovat tento preparat
i v populaci pacientl s nadory zaludku. Prvni
slibné vysledky byly reportovény na zakladé
studie DESTINY GASTRIC-01 (24). Jednalo se
o studii faze Il na cisté asijské populaci, kde
byl trastuzumab deruxtecan (6,4 mg/kg kazdé
3 tydny) srovndvan s chemoterapii (irinote-
can, nebo paclitaxel) dle volby investigatora
(randomizace v poméru 2: 1) u pacientt s Her2
pozitivnim onemocnénim (IHC 2+ a soucasné
FISH+, IHC 3+, bez ohledu na FISH) a progresi na
alespon 2 radach systémové lécby. Jednalo se
o znacné predlécenou populaci, kdy pfiblizné
28% pacientt mélo za sebou jiz 3 linie [é¢by
pro metastatické onemocnéni. Celkem bylo
zafazeno 187 pacient(, 125 k experimental-
nimu rameni a 62 k rameni s chemoterapii.
Primarni cil studie byl splnén, kdy pacienti v ex-
perimentalnim rameni méli ORR 51 % vs. 14%
v pfipadé chemoterapie dle volby investigatora
(p <0,0001). Soucasné byl spInén i sekundarni
cil studie, kdy mOS byl vyznamné delsi v rame-
ni s trastuzumab deruxtecanem (12,5 mésice vs.
8,4 mésice, HR 0,59, p = 0,01). Nezddouci Ucinky
odpovidaly profilu toxicity preparatu u karcino-
mu prsu, kdy obavy predstavuje hlavné inter-
sticialni plicni nemoc, resp. pneumonitida (24).
Vzhledem k tomu, Ze vysledky v populaci
asijskych nemocnych nejsou zcela pfenosi-
telné na evropskou populaci, byla iniciova-
na studie DESTINY GASTRIC-02. Tato studie
faze Il hodnotila efekt trastuzumab derux-

tecanu v populaci pacientd z Evropy a USA.
Zarazovani byli pacienti s Her2 pozitivnimi
nadory GEJ a zaludku, ktefi byli predléceni
rezimem obsahujicim trastuzumab. Vsichni za-
fazeni pacienti museli mit potvrzeny Her2 sta-
tus po progresina 1. linii [é¢by pfed zafazenim
do studie (toto nebylo nezbytnou podmin-
kou zatazeni ve studii DESTINY GASTRIC-01).
Trastuzumab deruxtecan byl podavan ve stan-
dardni davce 6,4 mg/kg kazdé 3 tydny. Studie
neméla kontrolni rameno. Zafazeno bylo 79
pacientl a primarnim cilem studie byla ORR.
| v neasijské populaci byl pozorovan jedno-
znacny benefit trastuzumab deruxctecanu
s ORR 42 %, v¢etné 5% kompletnich remisi.
V rdmci dalsich reportovanych vysledcich byl
mPFS 5,6 mésice a mOS 12,1 mésice. | v této
studii byla reportovdna znama plicni toxicita
trastuzumab deruxtecanu (25). V soucasnosti
probiha studie faze I, DESTINY GASTRIC-04,
kterd u pacientli s Her2 pozitivnim onemocné-
nim a progresi na rezimu obsahujicim trastu-
zumab randomizuje pacienty v poméru 1:1
k trastuzumab deruxtecanu vs. kombinaci
paclitaxel plus ramucirumab (26). Studie by
tak méla dat definitivni odpovéd na postaveni
trastuzumab deruxtecanu ve druhé linii Her2
pozitivnhiho metastatického onemocnéni vici
aktivni kontrole.

Zaveér

Her2 pozitivni karcinom zaludku pred-
stavuje onemocnéni, kde jsme na rozdil od
nador prsu ¢ekali na dalsi prilomovou studii
vice nez jednu dekadu od publikovani vy-
sledk studie ToGA v roce 2010. Teprve v roce
2021 byly publikovany pozitivni vysledky stu-
die KEYNOTE 811, které tak definovaly novy
standard |é¢by Her2 pozitivniho onemocnéni
(za predpokladu spInéni souc¢asné podmin-
ky PD-L1 CPS > 1). Nastésti az 80 % pacientt
s nadory zaludku je PD-L1 CPS > 1. Jednim
zdlvodi dlouhého ¢ekani na pozitivni studii
jedoznacné miry i heterogenita Her2 exprese
u nadorl zaludku a nedostate¢ny efekt kla-
sické anti-Her2 terapie. Nase lepsi pozndani
vztahu mezi nddorovymi bunkami, stroma-
tem a imunokompetentnimi burikami vedlo
k volbé kombinovanych rezim, které jsou
schopny tuto prekazku prekonat. Prilomové
zmény v lé¢bé vyssich linii tohoto onemoc-

néni vidime v podobé trastuzumab derux-
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tecanu, jenz nasel své dalsi uplatnéni této
oblasti. Vzhledem k tomu, Ze druhd a vyssi
linie metastatického karcinomu Zaludku je
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Nové cile v Iécbé karcinomu zaludku

Marian Liberko' 2, Renata Soumarova’?
'Onkologicka klinika, 3. LF UK a FNKYV, Praha
23. |ékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Karcinom zaludku je heterogenni onemocnéni, jednak co do frekvence vyskytu
v jednotlivych regionech, tak i s ohledem na frekvenci specifickych molekularnich
alteraci, které jsou potencidlné targetabilni. Kromé standardné pfijimanych, klasickych
prediktivnich a prognostickych biomarker (Her2, MMR, resp. MSI, PD-L1 CPS), které
je nutno znét pred zahajenim terapie, se objevuji nové, které maji potencial vyznam-
nym zpusobem ovlivnit nase [é¢ebné algoritmy a v kone¢ném disledku i prognézu
pacient(. Cilem tohoto ¢ldnku je podat pfehled novych moznych terapeutickych cild
(CLDN 18.2, FGFR2b) v I1é¢bé tohoto onemocnéni, které na zakladé pozitivnich vysledk
recentnich studii mohou byt v blizké budoucnosti uvedeny do bézné klinické praxe.

Klicova slova: metastaticky karcinom zaludku, FGFR2b, CLDN 18.2, imunoterapie.

New targets in gastric cancer

Gastric cancer is a heterogeneous disease, both in terms of the frequency of occur-
rence in individual regions and the frequency of specific molecular alterations that are
potentially targetable. In addition to the standard accepted, classical predictive and
prognostic biomarkers (Her2, MMR or MSI, PD-L1 CPS) that need to be known prior
to therapy, new ones are emerging that have the potential to significantly impact our
treatment algorithms and ultimately patient prognosis. The aim of this article is to
provide an overview of new potential therapeutic targets (CLDN 18.2, FGFR2b) in the
treatment of this disease that, based on the positive results of recent studies, may be
introduced into routine clinical practice in the near future.

Key words: metastatic gastric cancer, FGFR2b, CLDN 18.2, immunotherapy.

Uvod

Karcinom zaludku se globdlné radi me-

ny piijem alkoholu, infekce H. pylori, pfipadné
gastroesophagealni reflux v ptipadé nadort

zi onemocnéni s vysokou incidenci, kdy je  GEJ (3).

ro¢né diagnostikovano pfiblizné 1 milion ne-
mocnych a pres 750000 nemocnych ro¢né na
tuto nemoc umira (1). Jedna se o onemocnéni
s rozdilnou incidenci v zavislosti od regionu,
kdy je nejvyssi incidence onemocnéni po-
zorovana ve vychodni Asii, vychodni Evropé
a Jizni Americe. V zdpadni Evropé a Severni
Americe je patrny trend v poklesu incidence
tohoto onemocnéni. Nicméné v téchto regio-
nech dochazi k ristu incidence nadort gastro-
esophagedlni junkce (GEJ) (2). Onemocnéni
je priblizné 2x castéjsi u muzd. Vyznamnym

rizikovym faktorem jsou dietni vlivy, nadmér-
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Karcinom Zaludku je onemocnéni, kde je
vzhledem k nespecifickym projeviim ¢asnych
stadii pfevazna ¢ast nemocnych diagnosti-
kovana v lokoregiondlné pokrocilém a/nebo
metastatickém onemocnéni. Moznosti 1écby
se odviji od fady vstupnych proménnych.
V pfipadé ¢asnych stadii onemocnéni jsou
moznosti 1é¢by i endoskopické vykony, za-
timco v pfipadé lokoregionalné pokrocilych
stadii je standardem onkologickd terapie
(neoadjuvantni, perioperacni) s naslednym
chirurgickym vykonem. Pacienti diagnostiko-
véni v metastatickém stadiu jsou [é¢eni systé-
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movou terapii indikovanou na zékladé znalosti
prognostickych a prediktivnich marker( (Her2,
MMR, resp. MSI, PD-L1 CPS) (4).

Karcinom zaludku je heterogenni one-
mocnéni, které Ize rozdélit do subtypt dle
anatomické lokalizace, histologie, molekular-
nich charakteristik a genomiky (5). Z moleku-
larniho hlediska |ze nddory zaludku rozdélit do
4 podskupin: EBV pozitivni (5 %), mikrosatelit-
né instabilni (MSI-H) (5 %), genomicky stabilni
(GS) (20%) a chromozomalné instabilni (CIN)
(70%) (5).

Nase prohlubujici se poznatky o biologii
nadorovych onemocnéni vedly k identifikaci
novych potencialnich cili v Ié¢bé tohoto one-
mocnéni. Aktualné mame nejrobustnéjsi data
k 1é¢bé nadorl zaludku s pozitivitou CLDN
18.2 a FGFR2b. Soucasné se objevuji i nové
moznosti imunoterapie v populaci MSI-H na-
dord, ¢i nové kombinace imunoterapeutik.

FGFR2b pozitivni metastaticky
karcinom zaludku

FGFR amplifikace jsou pfitomné u pfibliz-
né 5% nadoru GEJ a zaludku a jejich vyskyt je
Castéji pozorovan u GS a CIN subtypu a jsou
spojovany s horsi prognézou (6). V soucas-
nosti je k dispozice nékolik specifickych tyro-
zinkinazovych inhibitort FGFR (pemigatinib,
futibatinib, infigratinib, RLY-4008), které jsou
testovany v populaci pacientl s nddory s FGFR
amplifikaci, fuzi.

Specificky u pacientli s nadory zaludku byl
testovan AZD4547, selektivni FGFR-1, 2, 3 inhi-
bitor, ktery vykazoval slibnou aktivitu v prekli-
nickych studiich. V rdmci studie SHINE, byl ten-
to preparat testovan ve 2. linii lé¢by v populaci
pacient s FGFR2 amplifikaci detekovanou
pomoci FISH. Pacienti byli |é¢eni AZD4547
v davce 80 mg 2x denné per os (rezim 2 tydny
|é¢ba/1 tyden volno) vs. paclitaxel 80mg i.v.
D1, D8, D15, kazdé 4 tydny. Priméarnim cilem
studie byl mPFS. Celkem bylo randomizovéno
71 pacientd. Pozitivni signaly z preklinickych
studii nebyly v této studii pozorovany, paci-
enti v experimentalnim rameni méli mPFS 1,8
mésice vs. 3,5 mésice u pacientl v kontrolnim
rameni. Jednim z dlivodu negativnich vysled-
kd této studie byla vysokad mira heterogenity
FGFR2 amplifikace v rdmci nddoru a soucasné
nizka konkordance mezi FGFR2 amplifikaci
a FGFR2 expresi (7).
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Selhani toho pfistupu vedlo ke snaham
hledat jiné cesty k cileni na tuto klinicky vy-
znamnou alteraci. Pfedmétem zjmu se stala
FGFR2b sestfihova varianta, kterd je casto
nadmeérné exprimovana u pacientd s FGFR2
amplifikovanym karcinomem GEJ a zaludku.
Prvni signél o efektivité blokady nadmérné
exprimovaného FGFR2b bemarituzumabem
je ze studie faze |, kde byla i identifikovana do-
porucena dévka bemarituzumabu (15 mg/kg
kazdé 2 tydny) (8). Bemarituzumab je huma-
nizovana monoklonalni protilatka IgG1, ktera
se vaze na extraceluldrni doménu FGFR2b,
inhibuje aktivaci FGFR2b, a soucasné vykazuje
pfitomnost na protilatce zavislé bunécné cy-
totoxicity (ADCC) (9). Tato studie ukazala zaji-
mavou klinickou aktivitu u pacient s nadory
zaludku a vycerpanymi lé¢ebnymi moznosti,
kdy u 28 pacientt s vysokou FGFR2b expresi
(vSichni méli soucasné pfitomnou FGFR2 am-
plifikace pomoci FISH) byl ORR 17,9% a DCR
64,3% (8).

FIGHT

Tyto pozitivni signaly vedly k iniciaci
studie faze Il, FIGHT, kde byl bemarituzu-
mab testovan v kombinaci s mFOLFOX6 vs.
chemoterapii samotné v populaci pacient(
s FGFR2b pozitivnim pokrocilym, metasta-
tickym karcinomem GEJ a zaludku (10).
Do studie FIGHT byli zafazovani pacienti
s FGFR2b nadmérnou expresi, dle IHC 2+
a 3+ bez ohledu na pocet pozitivnich bunék.
Vzhledem k tomu, Ze v rdmci prescreeningu
byla hodnocena exprese FGFR2b na nado-
rovych bunkach, vime, ze pfiblizné az 30%
Her2 negativnich pacientli ma overexpresi
FGFR2b proteinu. Jedna se tak o pomérné
velkou populaci pacient(l, kterd mdze mit
potencialni benefit z bemarituzumabu.
V rdmci studie FIGHT bylo celkem 910 paci-
entl zafazeno do prescreeningu a 155 bylo
randomizovano v poméru 1:1 k mFOLFOX6
+ bemarituzumab vs. mFOLFOX6 samotny.
V dobé primarni analyzy, pfi medianu sle-
dovani 10,9 mésice, byl mPFS 9,5 mésice
v rameni s bemarituzumabem a 7,4 mésice
v rameni s placebem (HR 0,68, p = 0,073).
V dobé primarni analyzy mOS v experimen-
télnim rameni nebyl dosazen a byl 12,9 mé-
sice vrameni s placebem (HR 0,58, p = 0,027).
Pti delSim sledovani (median 12,5 mésice)
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byl mOS 19,2 mésice vs. 13,5 mésice ve pros-
péch ramene s bemarituzumabem (HR 0,60).
Pacienti v experimentalnim rameni méli vy3si
ORR 47 % vs. 33%. S ohledem na toxicitu
byla v experimentalnim rameni ¢astéjsi o¢ni
toxicita (poskozeni rohovky: 24 % vs. 0 %)
a stomatitida (9 % vs. 1 %). Ukazuje se, ze o¢ni
toxicita je typickym nezaddoucim projevem
|é¢by bemarituzumabem, kdy jakakoliv o¢ni,
rohovkové toxicita byla pozorovana u 67 %
pacientll s bemarituzumabem vs. 10% pa-
cientl v rameni s placebem. Grade 3 o¢ni,
rohovkovd toxicita byla pozorovana u 24 %
pacientd. | kdyz bemarituzumab neprokazal
statisticky signifikantni prodlouzeni v para-
metru mPFS, pfedem planovana explorativni
analyza dle miry nadmérné exprese FGFR2b
ukazala slibné vysledky. Konkrétné pacienti
s pozitivitou FGFR2b 2+ a 3+ dle IHCu >10%
bunék méli vyznamné vyssi benefit zbema-
rituzumabu v parametru mPFS (14,1 mésice
vs. 7,3 mésice, HR 0,44) i mOS (nedosazeno
vs. 11,1 mésice, HR 0,41) (10). Pro dalsi studie
s bemarituzumabem je dllezité i zjisténi, ze
efekt bemarituzumabu zavisi na ptitomnosti
nadmérné exprese FGFR2b, a ne na FGRF2
amplifikaci, a tak selekce vhodnych pacient(
muze probihat dle IHC stanoveni nadmérné
exprese.

Na WCGIC 2023 byly prezentovany aktu-
alizované vysledky studie FIGHT s minimalni
dobou sledovani 24 mésicu. | pfi delsi dobé
sledovani se potvrdila vyznamna aktivita
kombinace mFOLFOX6 + bemarituzumab
v selektované populaci FGFR2b 2+, 3+ > 10%
bunék, kde mPFS byl 14,0 vs. 7,3 mésice, HR
0,43. V identické populaci byl pozorovén
i benefit v parametru mOS ve prospéch ex-
perimentdlniho ramene (24,7 mésice vs. 11,1
meésice, HR 0,52). Profil nezadoucich G¢inkd
byl ve shodé s daty prezentovanymi v pri-
marni analyze studie a ukazuje na nutnost
fadné profylaxe potencialni o¢ni toxicity
bemarituzumabu (11).

Vysledky studie FIGHT vedly k iniciaci
studii faze Ill, FORTITUDE-101 (mFOLFOX6 +
bemarituzumab vs. mFOLFOX6 + placebo) (12)
a FORTITUDE-102 (mFOLFOX6 + bemarituzu-
mab + nivolumab vs. mFOLFOX6 + placebo +
nivolumab) (13) jiz pouze pro selektovanou
populaci pacientt s expresi FGFR2b 2+, 3+
>10% bunék.
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CLDN 18.2 pozitivni
metastaticky karcinom zaludku

Claudin 18.2 (CLDN 18.2) je soucésti intra-
celuldrnich spojl (tzv. tight junctions), ktery
je unemalignich tkani vyhradné exprimovan
v bunkach zalude¢ni sliznice. Jeho exprese se
ale zvysuje i fady malignit, typicky u malignit
vychazejicich z oblasti GEJ a Zaludku, kde je to
zejména v piipadé difuzniho adenokarcinomu
zaludku (14, 15). B€hem maligni transforma-
ce buriky dochazi ke ztraté bunécné polarity
a CLDN 18.2 tak mGze byt exponovan i na
povrchu naddorovych bunék GEJ a Zzaludku.
Tato zména polarity a ,obnazeni” CLDN 18.2
na povrchu bunék, tak z CLDN 18.2 ¢ini slibny
cil pro monoklonalni protilatky. Vibec prvni
monoklondlni protilatkou proti CLDN 18.2 je
zolbetuximab, 1gG1 protilatka, kterd vazbou
na CLDN 18.2 indikuje apoptézu nddorovych
bunék prostfednictvim ADCC a na komple-
mentu zavislé cytotoxicity (CDC).

MONO

Prvni studii, kterd hodnotila zolbetuximab
v populaci pacientd s metastatickymi nadory
GEJ a zaludku, byla studie MONO (16). V rdémci
této studie faze I, byli pacienti s refrakternim
onemocnéni lé¢eni monoterapii zolbetuxima-
bem. Do studie byli zafazovani pacienti s ex-
presi CLDN 18.2 2+, 3+ dle IHC > 50 % bunék.
Zolbetuximab byl podavén v 3 rliznych dav-
kach (1300mg/m?, 2600 mg/m?a 3600 mg/m?
kazdych 14 dni. Bylo zafazeno celkem 54 paci-
entl a vysledky protinddorové odpovédi jsou
k dispozici pro 43 pacient(, u kterych byla
pozorovana parcialni odpovéd' v 9% a sta-
bilizace onemocnéni u 14%. V selektované
podskupiné pacientl s expresi CLDN 18.2 2+,
3+ >75% bunék dle IHC byl benefit zolbetuxi-
mabu vétsi, kdy ORR byl 14%. Z nezadoucich
ucinkd dominovala nauzea a zvraceni jako

typicky nezddouci Ucinek zolbetuximabu (16).

FAST

Vzhledem k slibnym signalm efektivity
monoterapie zolbetuximabem byly nasledné
iniciovany dalsi studie, majici za cil testovat
tuto molekulu v kombinaci s chemoterapii.
Studie faze Il, FAST, randomizovala nepiedl|é-
¢ené pacienty s metastatickym karcinomem
GEJ a Zaludku k chemoterapii samotné
(EOX) vs. chemoterapie plus zolbetuximab
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(800 mg/m? nasycovaci davka, 600 mg/m? udr-
zovaci davka kazdé 3 tydny (17). Podminkou
zarazeni do studie byla exprese CLDN 18.2
2+, 3+ >40% bunék. V celkové populaci byl
prokdazan statisticky signifikantni benefit kom-
binace jak v parametru mPFS (7,5 mésice vs.
5,3 mésice, HR 0,44, p <0,0005), tak i mOS (13,0
mésice vs. 8,3 mésice, HR 0,55, p <0,0005).
Benefit kombinace byl jesté vyraznéjsi v po-
pulaci CLDN 18.2 2+, 3+ >70% bunék, kde
bylo HR 0,38, p <0,0005 pro mPFS. Kombinace
byla spojena i s lepSim ORR (39% vs. 25 %).
| zde byla nej¢astéjSim nezadoucim Ucinkem
kombinace nauzea a zvraceni (17).

Na zakladé vysledkd studif MONO a FAST,
které prokazaly vétsi benefit ptidani zolbetu-
ximabu v populaci pacienti s CLDN 18.2 2+,
3+>75% bunék, byli do dalSich studii zafazo-
vani pouze tito pacienti. Definitivni potvrzeni
CLDN 18.2 jako nového prediktivniho marke-
ru u nadord zaludku pfinesly studie faze Il
SPOTLIGHT (18) a GLOW (19), jejichz vysledky
byly paralelné publikovany v roce 2023.

SPOTLIGHT

Studie SPOTLIGHT randomizovala 565
nepredlécenych pacientl s nadory GEJ a za-
ludku s expresi CLDN 18.2 2+, 3+ > 75 % bunék
v poméru 1:1 kmFOLFOX6 plus zolbetuximab
vs. mFOLFOX6 plus placebo. Studie splnila
primarni cil, kdy doslo k prodlouzeni mPFS
ve prospéch experimentalniho ramene (10,61
mésice vs. 8,67 mésice, HR 0,75, p = 0,0066).
24meésicni PFS byl 24% vs. 15% ve prospéch
experimentalniho ramene. Soucasné experi-
mentalni rameno bylo spojeno se zlepsenim
i v parametru mOS (18,23 mésice vs. 15,54
mésice, HR 0,75, p = 0,0053). Navic vice paci-
entd v experimentalnim rameni prezivalo 24
mésicl (39% vs. 28%) a 36 mésicl (21% vs.
9%) od zarazeni do studie. Zajimavym zjisté-
nim je, Ze nebyl pozorovan rozdil v ORR mezi
rameny (48 % vs. 48 %). Vyskyt nezadoucich
ucinkl (nauzea, zvraceni) odpovidal predcho-
zim studiim, nicméné dominoval v prvnich
dvou cyklech a nasledné byl patrny trend ke
ustupu symptomd.

GLOW

Studie GLOW (19) je analogickd studii
SPOTLIGHT. | v této studii byl zolbetuximab
v populaci nepfedlécenych pacientl s me-

tastatickym karcinomem GEJ a Zaludku s ex-
presi CLDN 18.2. 2+, 3+ > 75 % testovan v kom-
binaci s chemoterapii (XELOX) vs. chemotera-
pii samotnou. Celkem bylo randomizovano
505 pacienti v poméru 1:1. Ve shodé s vys-
ledky studie SPOTLIGHT byl i zde reportovan
splnény primarni cil studie mPFS ve prospéch
experimentalniho ramene (8,21 mésice vs.
6,80 mésice, HR 0,687, p = 0,0007). 24mésic-
ni PFS byl 14% vs. 7 %. Studie GLOW splnila
i sekundarni cil, mOS (14,39 mésice vs. 12,16
mésice, HR 0,771, p = 0,0118) a 24mési¢ni OS
byl 299% vs. 17 %. | ve studii GLOW nebyl po-
zorovan rozdil mezi rameny v parametru ORR
(42,5 % vs. 40,3 %). Profil toxicity odpovidal
jizzndmym charakteristikdm zolbetuximabu.

Robustni vysledky studii SPOTLIGHT
aGLOW jsou signdlem, ze mame k dispozici no-
vou, Uc¢innou lé¢bu pro selektovanou populaci
pacientt. Caste¢né rozdilné vysledky téchto
dvou studii nelze pfimo srovnavat vzhledem
k odliSnostem v zafazenych pacientech zejména
s ohledem na region plivodu, ¢imz je vysvétlo-
vano i lepsi nez oc¢ekavané prezivani pacientt
v rameni s placebem ve studii SPOTLIGHT (za-
fazeno vice pacientl z Japonska). Na druhou
stranu prakticky identické vysledky stran ORR
ve studiich SPOTLIGHT a GLOW mezi rameny
svédci pro skutecnost, ze pfidani zolbetuximabu
vede spise nez k vétsi redukci nadorové masy
k stabilizaci onemocnéni. Na druhou stranu,
zajimava ¢ast pacientli se mlze dockat i déletr-
vajiciho preziti. Jednim z dlivodd, pro¢ pridani
zolbetuximabu nevede ke zvyseni ORR mUze
bytiskute¢nost, ze CLDN 18.2 nemé kindzovou
aktivitu, neovliviiuje prezivani, proliferaci, migra-
ci,angiogenezi nddorovych bunék a slouzi spise
jako ,molekularni znacka" pro zolbetuximab,
ktery po navazani aktivuje ADCC a CDC, které
jako efektorové mechanismy imunitniho systé-
mu vedou k déletrvajici kontrole onemocnéni.

MSI-H metastaticky
karcinom zaludku

Dle TCGA predstavuje MSI-H karcinom
zaludku pfiblizné 5% vsech nadorl (5).
Vzhledem k relativni vzacnosti vyskytu MSI-H
metastatického karcinomu zaludku méme in-
formace o benefitu imunoterapie v této popu-
laci spiSe z podskupinovych analyz fady studii,
kde se jedna zpravidla o malé pocty pacient
a vysledky jsou tak spiSe informativni.
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KEYNOTE-062

Konkrétné studie KEYNOTE-062 randomi-
zovala 763 pacientl s nadory GEJ a zaludku
a PD-L1 CPS >1 v poméru 1:1:1 k pembro-
lizumabu, pembrolizumabu + chemoterapii
(cisplatina + 5-fluorouracil nebo capecitabine)
a placebu + chemoterapii. Studie prokaza-
la, Ze pembrolizumab samotny byl non-in-
feriorni k chemoterapii, soucasné ale nebyl
superiorni a v podskupiné s PD-L1 CPS >10
vedl k numericky delSimu pfezivani (tento
rozdil ale nebyl statisticky testovan). Kde ale
byl jednoznacny benefit pembrolizumabu
prokazan, byla explorativni analyza populace
MSI-H pacientd (HR 0,29 pro OS), jednalo se
ale o populaci pouze 14 pacientd. Podobny
benefit v populaci MSI-H na malém poctu
pacientl (n = 17) byl pozorovan i v pfipadé
kombinace pembrolizumab + chemoterapie
(HR 0,37 pro OS) (20, 21).

Checkmate 649

Podobné, nejvétsi benefit z kombinace
chemoterapie s nivolumabem v rdmci studie
CheckMate 649 méli pacienti s MSI-H nado-
ry (n = 23), kdy mOS byl 38,7 mésice vs. 12,3
mésice, HR 0,34) ve prospéch kombinace che-
moterapie simunoterapii (22). Benefit v MSI-H
populaci (n = 11) byl jesté vétsi v rameni ni-
volumab plus ipilimumab studie, kde bylo
HR 0,28 pro mOS a soucasné vyssi ORR (70 %
vs. 57 %) (23).
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Trifluridin/tipiracil ve 4. linii lécby metastatického
karcinomu distalniho jichu a kardie

Marian Liberko"?, Renata Soumarova'?
'Onkologicka klinika, 3. LF UK a FNKYV, Praha
23. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Kazuistika popisuje pfipad pacienta s metastatickym karcinomem distalniho jicnu
a kardie, ktery v rdmci metastatického onemocnéni byl 1é¢en nékolika fadami sys-
témové [écby s opakovanym navozenim lécebné odpovédi a kontroly onemocnéni.

V ramci ¢tvrté linie 1éCby trifluridin/tipiracilem byla pozorovana lé¢ebna odpovéd

vyrazné prevysujici odpovéd na lécbu v registracni studii TAGS. Efektivni |é¢ba tri-
fluridin/tipiracilem soucasné nevedla ke zhorseni celkového stavu pacienta a méla
minimalni vliv na kvalitu Zivota.

Kli¢ova slova: trifluridin/tipiracil, systémova [é¢ba, metastaticky karcinom zZaludku.

Trifluridine/tipiracil in the 4" line treatment of metastatic distal esophageal
and cardia cancer

This case report describes a patient with metastatic distal esophageal and cardia cancer
who was treated with several lines of systemic therapy with repeated response and
disease control. In the fourth-line, trifluridine/tipiracil treatment, a treatment response
significantly superior to that observed in the TAGS registration study was observed. At
the same time, effective trifluridine/tipiracil treatment did not lead to deterioration in

the patient’s general condition and had minimal impact on quality of life.

Key words: trifluridin/tipiracil, systemic therapy, metastatic gastric cancer.

Uvod

Metastaticky karcinom Zaludku je v sou-
¢asnosti nevylécitelné onemocnéni, kde je
cilem paliativni terapie navozeni kontroly one-
mocnéni a Ustup symptomu pii souc¢asné co
nejmensim negativnim vlivu na kvalitu Zivota
pacientl. V minulosti méli pacienti s nadory
zaludku po progresi na prvni, resp. druhé linii
systémové |écby metastatického onemocnéni
velmi limitované mozZnosti dalsi terapie.

Zména nastala po publikaci vysledk{ stu-
die TAGS, ktera ve = 3. linii [é¢by hodnotila
trifluridin/tipiracil vci placebu (1). Populace
pacientl studie TAGS byla zna¢né predlécend,
pfedchozi dvé linie obdrzelo pfiblizné 37 %
pacientd, tfi linie pfiblizné 37 % pacientd,
a konecné vice nez ¢tyifmi liniemi lé¢by bylo
|é¢eno priblizné 25 % pacient(. Studie zaradila
celkem 507 pacient v poméru 2:1 k expe-

www.onkologiecs.cz

rimentalnimu rameni (davkovani trifluridin/
tipiracilu bylo identické jako v pfipadé mCRC,
tj.35mg/m? D1-5 a D8-12 v rdmci 28denniho
cyklu) vs. k placebu.

| pres velmi predléc¢enou populaci pacien-
th vedla Iéc¢ba trifluridin/tipiracilem k prodlou-
zeni mOS (5,7 mésice vs. 3,6 mésice, HR 0,69,
p = 0,00029). V absolutnich ¢islech se rozdil
dvou mésict nemusi zdat vyznamny, ale dle
publikovanych vysledkd studie existuje ¢ast
pacientd, ktefi mohou mit i déletrvajici benefit
z terapie. Konkrétné ve studii TAGS byl 12mé-
sicni OS 21 % v experimentalnim ramenia 13%
v rameni s placebem. Soucasné byl ve studii
pozorovan i statisticky signifikantni benefit
v parametru PFS (2,0 mésice vs. 1,8 mésice, HR
0,57, p <0,0001); samoziejmé z klinického po-
hledu je tento rozdil zcela zanedbatelny a na-
prosta vétsina pacientd progreduje v ramci
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prvniho re-stagingu. Nicméné i zde existuje
populace pacient(, ktera mize zaznamenat
delSi PFS. Konkrétné ve studii byl 6mési¢ni
PFS 15 % vs. 6 % ve prospéch experimentalni-
ho ramene. V soucasnosti ale nejsou zndmé
prediktory, které by predikovaly déletrvajici
benefit z trifluridin/tipracilu u pacientd s me-
tastatickym karcinomem zaludku. Vzhledem
k dobré klinické toleranci a oddaleni doby do
deteriorace klinického stavu pacienta byla
doba trvani [écby delsi v experimentalnim
rameni (12,1 tydne vs. 7,1 tydne) a soucasné
doba do zhor3eni stavu pacienta na PS >2
WHO byla ve prospéch trifluridin/tipracilu (4,3
mésice vs. 2,3 mésice, HR 0,69, p = 0,00053).
Odpovéd na lé¢bu v populaci predléce-
nych pacientt studie TAGS s pomérné chemo-
rezistentnim onemocnénim byla nizka: ORR
byl 4% vs. 2% ve prospéch experimentalniho
ramene. S ohledem na odpovéd na terapii
dominovala zejména stabilizace onemocnéni
(CR+ PR + SD: 44 % vs. 14 %).
Trifluridin/tipiracil byl i v populaci paci-
entll s metastatickym karcinomem zaludku
dobfe tolerovan a dominovala jeho znama
hematologicka toxicita (>G3 neutropenie:
34 % pacientl, >G3 anémie: 19% pacientl
a >G3 leukopenie: 9% pacientd). Nicméné
febrilni neutropenie byla ptitomna pouze

u 2% pacientll v experimentalnim rameni.

Kazuistika

Pacient, narozen v roce 1952 s anamné-
zou arteridlni hypertenze a diabetes mellitus
II. typu na PAD, byl béhem podzimu roku 2019
cestou spddové gastroenterologie vysetio-
vén pro dyspepsie horniho typu, bez vétsiho
vahového ubytku. Pfi gastroskopii v prosinci
2019 mu byl verifikovan adenokarcinom G3
distalniho jicnu s infiltraci kardie. Doplnény
staging byl bez prikazu vzdalené genera-
lizace a onemocnéni bylo hodnoceno jako
CT3cN1-2MO.

Vzhledem k dobrému celkovému stavu pa-
cienta byla v Unoru 2020 zahajena perioperac-
ni chemoterapie rezimem FLOT na spadovém
onkologickém pracovisti. Pacient absolvoval
pldnované 4 cykly s pfiméfenou toleranci
a v dubnu 2020 podstoupil transthorakalni
resekci jicnu s ezofagogastroanastomoézou
a lymfadenektomii. V rdmci definitivni histo-
logie se jednalo o mucinézni adenokarcinom
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G3, ypT3ypN3 (13 pozitivnich lymfatickych uz-
lin), skére regrese dle Mandarda lll. Po operaci
pacient pokracoval v pooperacni ¢astirezimu
FLOT, kdy pro celkové horsi toleranci (astenie,
hematologicka toxicita, neuropatie G2) absol-
voval 3 cykly do ¢ervence 2020 a nasledné byl
dispenzarizovan.

V rdmci dispenzarnich kontrol byl v breznu
2021 v ramci re-stagingu prokazan relaps one-
mocnéni ve smyslu vice¢etné generalizace do
lymfatickych uzlin a byla mu provedena lymfa-
denopatie v oblasti v. portae, retroperitonea,
levého nadkli¢cku. Na pivodnim onkologic-
kém pracovisti byla v dubnu 2021 zahdjena
paliativni chemoterapie rezimem FOLFIRI pfi
soucasné prokdzané HER2 negativité one-
mocnéni. Na terapii FOLFIRI byla popsana
stabilizace onemocnéni po 3 mésicich, ale
po 10. cyklu v lednu 2022 nasledné progresi
onemocnéni.Jednalo se o velikostni progresi
retroperitonedlnich lymfatickych uzlin pfi sta-
bilizaci v ostatnich metastatickych oblastech.

V lednu 2022 byl pacient pfedan k dalsi tera-
pii na Onkologickou kliniku FNKV. Vykonnostni
stav pacienta byl v té dobé hodnocen jako PS 0
WHO, bez vahového poklesu pfi absolvované
chemoterapii; s rezidualni neuropatii G1-2 dis-
talné, s pfevahou na dolnich koncetinach. Vedle
jiz zndmého HER2 statutu bylo doplnéno vy-
Setfeni exprese MMR protein, které bylo bez
priikazu ztraty exprese (tj. MSS onemocnéni),
exprese PD-L1 CPS byla 17.

U pacienta, ktery byl v ramci metastatické-
ho onemocnénijiz predlécen rezimem FOLFIRI,
bylo do 2. linie systémové |écby zazadano
o uhradu kombinace paclitaxel + ramuciru-
mab. Pacient zahdjil 1é¢bu po schvdéleni reviz-
nim lékafem v Unoru 2022. V rdmci prvniho
re-stagingu po 3 mésicich systémové terapie
byla popsana vyznamna odpovéd na terapii ve
smyslu parcialni odpovédi zejména v oblasti
retroperitonealnich uzlin. Lé¢ba paclitaxelem
byla nicméné spojena s opétovnym zhorsenim
jiz preexistujici neuropatie, a proto byl pacli-
taxel vzhledem k neuropatii G2-3 po 3. cyklu
kombinace vysazen a pacient déle pokracoval
v monoterapii ramucirumabem dalsi 3 mésice.
V tomto obdobi doslo k mirnému zlep3eni stran
neuropatie (G2), na druhou stranu ale doslo
k vyznamné akceleraci hypertenze s nutnosti
Upravy antihypertenzni medikace (terapie byla
eskalovana az na kombinaci 5 antihypertenziv).

Dalsi re-staging onemocnéni pfi lé¢bé ramu-
cirumabem v srpnu 2022 prokazal progresi
onemocnéni prakticky ve vsech plvodné po-
stizenych uzlinovych oblastech. Stav pacienta
byl nadale hodnocen jako PS 0 WHO.

Pfi volbé dalsi fady systémové terapie bylo
vzhledem k hodnoté PD-L1 CPS 17 rozhodnu-
to o monoterapii nivolumabem. Po schvaleni
reviznim |ékafem zahdjil pacient tuto [é¢bu ve
3. linii paliativni systémové |écby v zafi 2022.
Jiz po 3 mésicich terapie byla popsana vy-
znamnd odpovéd'v postizenych uzlinach. Dle
iRECIST se jednalo 0 iPR (-42 % proti baseline).
Po 6 mésicich imunoterapie nadale pretrvaval
staviPR. Po 9 mésicich imunoterapie v ¢erven-
i 2023 byla ale dle re-stagingu popsana iUPD
pro novou lézi (16 mm paraaortalni uzlinu).
Pacient byl klinicky stabilni, asymptomaticky
a pokracoval v dalsi terapii nivolumabem az
do doby konfirmac¢niho CT v zafi 2023, kde
byla pro dalsi progresi velikosti paraaortalnich
uzlin terapie nivolumabem po 12 mésicich
ukoncena. Celkové byla ro¢ni terapie nivolu-
mabem u pacienta velmi dobfe tolerovdna
a vedla az k ne¢ekané dlouhé kontrole one-
mocnéni.

| pfes progresi na 3. fadé paliativni systé-
mové terapie byl pacient nadale ve vykon-
nostném stavu PS 0 WHO s motivaci k dalsi
terapii. Do 4. fady |écby byl zvolen trifluridin/
tipiracil, ktery pacient opét po schvéleni tera-
pie reviznim lékafem zacal uZzivat v fijnu 2023
v ddvce 70mg 2x denné. Tolerance lé¢by byla
dle slov pacienta v zasadé uspokojiva, nicmé-
né udaval nauzeu, anorexii a Unavu v dobé uzi-
vani medikace s rychlym navratem k normalu
v dobé bez medikace. Z laboratorni toxicity
byla pfitomna opakované asymptomaticka
hematologicka toxicita. Prvni presetieni po
3 mésicich terapie prokazalo slibnou ucin-
nost, kdy doslo k opétovné regresi velikosti
postizenych lymfatickych uzlin, zejména re-
troperitonea; hodnoceno jako PR (-35% od
baseline). Pacient pokracoval v zavedené tera-
pii trifluridin/tipiracilem az do ¢ervence 2024,
kde byla popsana progrese onemocnéni, opét
v oblasti lymfatickych uzlin: progrese stavaji-
cich lymfatickych uzlin, nova lymfadenopatie
retroperitonea — paket paraaortalné vpravo az
retrokavalné velikosti do 32 X34 mm; progrese
uzlin paraaortalné vlevo (16 mm, resp. 19 mm;

plvodné 5 mm) (Obr. 1). Vzhledem k progresi
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RIFLURIDIN/TIPIRACIL VE 4. LINII LECBY METASTATICKEHO KARCINOMU DISTALNHO JICNU A KARDIE

Obr. 1. Progrese onemocnéni'v lymfatickych uzlindch retroperitonea po terapii trifluridin/tipiracilem v cervenci 2024
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onemocnéni byla po 9 mésicich terapie triflu-
ridin/tipiracilem tato Ié¢ba ukoncena.

| pfes dalsi progresi onemocnéni byl paci-
ent nadale ve vyborném celkovém stavu, PS 0
WHO. S védomim omezenych moznosti dalsi
systémové terapie (a navic pacient byl na systé-
mové onkologické [é¢bé prakticky kontinualné
od brfezna 2021) byla u pacienta indikovana
paliativni radioterapie retroperitonealnich
lymfatickych uzlin s ndslednou dispenzarizaci
a pldnovanym pfesetfenim v budoucnosti.
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Zaver

Kazuistika pacienta popisuje pfipad kontro-
ly metastatického onemocnéni trifluridin/tipi-
racilem poddavanym ve 4. linii |é¢by. Dosazeny
PFS u pacienta byl 9 mésicd, coz je vyrazné
delsi doba nez v pripadé registra¢ni studie
TAGS (mPFS 2,0 mésice), kde navic byli zafaze-
niiméné predléceni pacienti s progresi pouze
na dvou liniich systémové lécby. Na druhou
stranu je pottreba konstatovat, Ze generalizace
pacienta je po celou dobu pfitomna pouze

cebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018;19(11):1437-
1448.doi: 10.1016/51470-2045(18)30739-3. Epub 2018 Oct 21.
Erratum in: Lancet Oncol. 2018;19(12):e668. doi: 10.1016/

9/2023 10/2023 2/2024

7/2024 8/2024

PR PD

v lymfatickych uzlinach, co je jisté prognostic-
ky pfiznivéjsi lokalita ve srovnani s nej¢astéjsi
jaterni a peritonedlni disseminaci. Celkové je
pacient s metastatickym onemocnénim na
terapii jiz témér 3,5 roku, Ié¢ba je spojena
s dlouhodobou kontrolou onemocnéni a ze
strany pacienta s akceptovatelnou toxicitou.
Vzhledem k dal$im novym moznostem systé-
mové terapie, které ndm umoznuji sekvencni
terapii, mzeme u ¢asti pacientd dosdhnout
i dlouhodobou kontrolu onemocnéni.

S1470-2045 (18)30843-X. PMID: 30355453.
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Vyuziti kontrastnich latek pri planovacim CT

v radioterapii

Karolina Michali¢kova', Jakub Grepl'2
'Klinika onkologie a radioterapie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

2Ustav radia¢ni terapie, Ustfedni vojenska nemocnice - Vojenska fakultni nemocnice Praha

Planovaci CT vysetieni je nedilnou soucasti procesu pldnovani radioterapie. Jodové
kontrastni latky (JKL) se pfi CT vysetfeni v radiologii pouzivaji jiz nékolik desetileti,
nicméné dodnes neexistuji zddné narodni standardy pro radia¢ni onkologii, které
by sjednotily, jak a kdy je vhodné tyto kontrastni latky vyuzivat pfi planovacim CT.

V priibéhu roku 2023 bylo viem radioterapeutickym pracovistim komplexnich on-
kologickych center (KOC) po celé Ceské republice rozeslano anonymni dotaznikové
Setfeni s cilem zjistit zpUsob vyuzivani JKL a Groven standardizace postup.

Z dotaznikl vyplyva, Ze JKL se v soucasnosti vyuzivaji pfedevsim pro vysetreni hlavy
a krku. Méné se uplatiuji pfi vysetieni stitné zlazy, plic, jater, slinivky bfisni a jicnu.
Jiné oblasti se s JKL témé&r nevysettuiji.

Z provedeného dotaznikového 3etfeni vyplyva nedostate¢né vyuzivani JKL pfi pla-
novacim CT vysetieni v jednotlivych KOC. Mezi pracovisti jsou vyznamné rozdily ve
zvyklostech aplikace JKL. Je zfejmé, Ze by bylo vhodné standardizovat postupy vyuziti
JKL pfi planovacim CT vysetieni v radioterapii v CR.

Klicova slova: kontrastni latky, radioterapie, standardizace [é¢by.

Use of contrast agent in planning CT scan in radiotherapy

The planning CT scan is an essential part of the radiotherapy planning process. How-
ever iodine contrast agent (ICA) for CT scans is well known in radiology, there is a lack
of national guidelines for ICA use in radiation onkology. So, there is no standardization
of how and when it is appropriate to use ICA in planning CT.

In 2023, an anonymous questionnaire survey was sent to all regional radiation oncology
centers in the Czech Republic.

The survey results showed that ICA is used mainly for the head and neck region. It
is less commonly used in the region of the thyroid gland, lungs, liver, pancreas, and
esophagus.

From the survey, it is evident that there is inadequate utilization of ICA in planning
CT scans in individual cancer centers. Moreover, there are differences in their appli-
cation. It is apparent that there is a lack of standardization of procedures in the area
of ICA utilization in planning CT in radiation therapy. The results indicate that there
is a need to standardize all procedures related to ICA in planning CT in radiotherapy
in the Czech Republic.

Key words: contrast agent, radiotherapy, standard of care.

Uvod

Cilem radioterapeutické 1écby je dodat

tkdnim. Zakreslovani cilovych a rizikovych
struktur se provadi pfedevsim na CT plano-
presnou davku zéfeni do oblasti tumoruaza-  vacich skenech, které zGstavaji zlatym stan-

rovent minimalizovat ddvku okolnim zdravym  dardem zobrazovacich modalit pfi planovani
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radioterapie diky své schopnosti prevadét
Hounsfieldovy jednotky na elektronové hus-
toty. Jednim z omezeni CT zobrazovani je nizsi
kontrast mékkych tkani ve srovnani s jinymi
zobrazovacimi modalitami. Suboptimalni ob-
razy poté mohou vést k nejistotam a nekonzi-
stentnostem v zakreslovani struktur. Kontrast
mékkych tkani Ize zvysit podanim kontrastni
latky, coz umoznuje lepsi identifikaci nddord
a rozpoznani benignich a malignich 1ézi (1).
Podani kontrastni latky mize pomoci léka-
fim rozlisit mezi rznymi typy tkani a zvysuje
diagnostickou hodnotu CT vysetieni (Obrazek
1). Nevyhodou pouziti kontrastnich latek je
zména elektronovych denzit v misté kumu-
lace kontrastni latky, coz mlze komplikovat
vypocet davkové distribuce.

Kontrastni latky se v oboru radiologie po-
uzivaji velmi ¢asto. Jde o latky, které se aplikuji
do téla pacienta za Gcelem zvyseni kontrastu
jednotlivych tkani. Lze je rozdélit podle typu
kontrastu na izodenzni (voda, metylcelul6-
za), pozitivni (jodové ¢i baryové) ¢i negativni
(vzduch, voda...). Podle zptsobu podani je
pak Ize dale délit na systémové (intravenozni,
intraarterialni ¢i intratekalni) nebo intrakavi-
talni, které se podavaji do dutin, pistéli, dutych
organu. Nejcastéjsim zplsobem podani je
aplikace do cévniho fecisté (5, 7). Pfi plano-
vacim CT vySetieni v radioterapii se pouzivaji
vyhradné jodové kontrastni latky (JKL).

Aplikace JKL s sebou vsak nese riziko ne-
zadoucich ucink(. Toto riziko je vyssi u pa-
cientd mladsich 15 let ¢i starsich nez 70 let,
diabetikd, kardiakd, astmatikd, alergikd, pa-
cientl s rendlni insuficienci a u klinicky ne-
stabilnich pacient(l. Alergoidni nezadouci
ucinky se mohou projevovat od erytému na
kGzi az po anafylakticky Sok se zastavou srdce
a obéhu. Mezi toxické nezadouci ucinky patfi
nevolnost, zvraceni, bolesti hlavy, kozni reakce
Ci kontrastni nefropatie. Velmi pozdni a zévaz-
nou reakci je také tyreotoxikéza (5).

Problematikou podavani JKL, premedikaci
pfed podanim a kontraindikacemi se zabyva
metodicky list intravaskuldrniho podéni JKL,
ktery byl publikovan v Narodnich radiologic-
kych standardech (NRS) pro radiologii a kte-
ry byl uverejnén v pfiloze 2 ve Véstniku MZ
2/2016 (6). Kontraindikace aplikace JKL Ize
rozdélit na relativni a absolutni. Mezi relativni

kontraindikace Ize zatradit: zavazné alergic-
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Obr. 1. Priklad prinosu JKL: a) hepatoceluldrni karcinom bez JKL a b) s JKL (2), c) metastdza v mediastinu
bez JKL ad) s JKL (3), e) nddor hypofaryngu bez JKL af) s JKL (4)

ké reakce na JKL v anamnéze, polyvalentni
alergie, tézka poskozeniledvin a jater, vyskyt
mnohocetnych myeloma ¢i lé¢bu radiojo-
dem pred krat$i dobou, nez jsou dva mésice.
Absolutni kontraindikaci aplikace JKL je poté
nekorigovana tyreotoxikéza a nespravné fun-
govani ledvin, kdy by JKL mohly svym nefro-
toxickym ucinkem vyvolat u pacienta akutni
renalni insuficienci (5, 7).

P¥i detailnim studiu NRS pro radia¢ni on-
kologii (8) Ize zjistit, ze neobsahuji zadnou
zminku ¢i metodicky list o vyuzivani JKL, a to
i pres skutec¢nost, Ze se v nékterych komplex-
nich onkologickych centrech (KOC) po celé CR
Ize s jejich uzivanim setkat. Cilem vyzkumu
v ramci tvorby bakalarské prace v oboru ra-
diologicka asistence bylo zjistit, zda se v CR
provédi pldnovaci CT vysetieni v radioterapii
za pouziti JKL, ¢i nikoliv, urcit Uroven potieby
standardizace a zda dochdzi k dostate¢nému
Skoleni personalu v této oblasti.

Materidly a metody

Pro tento vyzkum byl vytvofen anonymni
dotaznik zalozeny na podobné studii publi-
kované S. Minoguelem (1) v roce 2019, ktera
shrnuje vyuzivéni JKL pfi pldnovacim CT vy-
Setfeniv Irsku. Pozvanka k vyplnéni dotazniku
byla poté rozeslana e-mailem vedoucim radio-
logickym asistentdm mezi radioterapeuticka
pracovi$té jednotlivych KOC na uzemi CR. Uéast
na prdzkumu byla dobrovolnd. Seznam vsech
patnécti KOC zahrnutych do dotaznikového
Setfeni je dostupny na webovych strankach
Ceské onkologické spole¢nosti Ceské lékaf-
ské spole¢nosti J. E. Purkyné (dostupny na:

https://tinyurl.com/3vstm7b2). Cely dotaznik
je dostupny na: https://tinyurl.com/yhdjnd7a.

Vysledky

Celkem na kontaktni e-mail reagovalo
jedenact z patnacti KOC (73,3 %), ale pouze
pét pracovist (33,3 %) kontrastni latky vyuziva
a mohla tak vyplnit pfilozené dotaznikové
Setfeni. Zbylych Sest KOC (66,7 %) odpovédélo,
ze JKL nevyuzivaji.

Z analyzy dat vyplyva, Ze z péti KOC JKL
pravidelné vyuzivaji pouze dvé pracovisté,
dalsi dvé pracovisté JKL vyuzivaji nepravidel-
né a jedno pracovisté vyuziva JKL pouze ve
vyjimecnych pfipadech (Obrazek 2). Ddvodem
k nepravidelnému vyuzivani JKL bylo: nedo-
statecné Skoleni personalu, nevyzadovani
jejich pouziti ze strany Iékafl ¢i diagndzy
a pristrojové vybaveni.

Jednotlivd KOC vyuzivaji JKL v rizném roz-
sahu. Pokud se¢teme udany pfiblizny pocet
vsech pacienttd jednotlivych KOC a pacientd,
u nichz byl vyuzit kontrast, dojdeme k zavé-
ru, ze JKL se v CR pfi planovacim CT vysetfeni
pouzivaji pouze u 6,7 % vsech vysetieni, a to
pouze na nékolika pracovistich. Tato vybrana
pracovisté poté v dalsi otdzce uvedla jednotlivé
lokalizace nador(, u nichz pfi planovani JKL
vyuzivaji (Obrazek 3). Tfi z nich uvedla pou-
zivani JKL u vysetieni hlavy a krku. Dvé z nich
poté u vysetieni stitné zlazy, plic, jater, slinivky
bFisni a jicnu. A pouze jedno uvedlo vyuziti
u vysetfeni mozku, ledvin, nadledvin a zaludku.

Z dotaznikového 3etteni dale vyplynulo,
Ze ve tfech KOC zavadi kanylu pacientim pred
aplikaci JKL zdravotni sestra a pouze ve dvou
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KOC radiologicky asistent. Samotnou aplikaci
JKL jiz vsak ve vsech péti KOC provadi radio-
logicky asistent. Pét KOC uvedlo jako faktory
k posouzenirizika spojeného s podavanim JKL
nasledujici: alergie na léky, hladina kreatininu,
diabetes mellitus, renalni insuficience, alergie
¢i zalezitosti, které jsou na posouzeni lékafem.

T¥i KOC provadi pred vysetfenim pomoci
JKL pravidelnou kontrolu funkce ledvin, za jejiz
spravné provedeni podle dotaznikového Setieni
je zodpovédny ve ctyfech KOC Iékaf. K samot-
nému provedeni kontroly funkce ledvin vétsina
KOC pouziva metodu miry glomerularnifiltrace
(GFRY). Jiné metody mimo GRF v CR nevyuzivaji.
Zbylé pracovisté nepouziva zadnou z metod
slouzicich pro kontrolu funkce ledvin.

Na otédzku: ,Podle vaseho nazoru, jak ¢asto
je vyuziti JKL ve vasem KOC opodstatnéné
a pfinasi benefit?” tfi zacastnéna KOC odpo-
védéla, ze vyuziti JKL je opodstatnéno vzdy
a vzdy pfinasi benefit, jedno KOC uvedlo, ze
je vyuziti JKL opodstatnéno vétsinou, a jedno
KOC, Ze opodstatnéno neni.

Z dalsi ¢asti dotaznikového Setreni vyplyva,
Ze ve tfech KOC se nevyuzivaji jiz zadné dalsi
ave zbylych dvou KOC se vyuziva bolus tracking,
ktery umoznuje automatické spusténi vysetieni
pfi urcité ndplni cév. Metoda saline chaser, kdy
dochézi k proplachovéni fyziologickym rozto-
kem béhem podavani kontrastniho media, se
v CR nevyuziva. Pokud u pacienta neni mozné
vyuzit pfi vysetfeni JKL, tfi KOC by se uchylila
k registraci nativniho CT s diagnostickym CT
s JKL, jedno KOC by provedlo registraci s jinymi
zobrazovacimi modalitami, jako je PET/CT, MR
¢i diagnostické CT. A posledni jedno KOC by
nevyuzilo zadnou z téchto metod.

Cty¥i z péti KOC se shodla na nutnosti po-
depsaniinformovaného souhlasu pacientem
pred vysetienim s pouzitim JKL. Naprosta vét-
Sina KOC se také shodla v otdzce budouciho
vyvoje a zlepseni v oblasti vyuziti JKL na jejich
pracovisti, kdy pouze jedno pracovisté je pro
rozsifeni vyuzivani JKL a zbyla pracovisté dalsi
rozvoj v této oblasti nepokladaji za vyznamny.

Mistni standardy pro podavani JKL maji
zpracovana pouze tfi KOC, ve zbylych dvou
tyto standardy chybi. S ndzorem, ze by mély
byt zavedeny NRS v této oblasti, poté ,velmi
souhlasi” tfi KOC, ,souhlasi” jedno KOCa ,ne-
souhlasi” pouze jedno KOC.
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Obr. 2. MnoZstvi pacientt podstupujici pldnovaci CT vysetieni
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Obr. 3. Lokality s moznosti vyuZiti JKL
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Diskuze

Cilem dotaznikového 3etieni bylo zjistit
miru vyuzivani JKL pfi planovacim CT vysetre-
nivRT v CR, vyhodnotit jejich vyuzivéani v jed-
notlivych KOC a porovnat sou¢asnou praxi
se stavajicimi narodnimi radiologickymi stan-
dardy pro tuto oblast. Z dat dotaznikového
getfeni vyplynulo, Ze v CR JKL p¥i planovacim
CT vysetieni v klinické praxi vyuzivd pouze
33,3% ze vsech KOC, a to v rizném rozsahu.
Davody pro jejich sporadické vyuzivani jsou
nedostatecné skoleni zaméstnanci, nevyza-
dovanijejich vyuziti lékafi ¢i diagndézou. Aviak
i pfes malé mnozstvi KOC, jez JKL vyuZivaji,
z dotazniku vyplyvaji urcité nesrovnalosti
mezi jednotlivymi oddélenimi.

Podobnd studie byla jiz publikovdna
K. Williamsem (9) v roce 2016, jenz se zabyval
vyuzitim JKL ve Velké Britanii (VB). Jeho prace
shrnuje elektronické dotaznikové setieni z 80
center ve VB a kanalyze implementace JKL vy-
uziva oteviené a uzaviené otazky a déle otdzky

s Likertovou $kélou, stejné jako v nasi praci.

Vysledky jsou v ¢lanku popsany pomoci po-
pisné statistiky. Praci K. Williamse se inspiroval
S. Minogue (1) v roce 2019, ktery shrnuje vy-
uzivani JKL pfi planovacim CT vy3etteni v Irsku.
I jeho prace pouziva obséhly elektronicky ano-
nymni dotaznik, ktery byl rozeslan do 12 center.

Pfi porovnani pouzivani JKL pfi planovacim
CT vysetieniv CR s vyuzivanim JKL v Irsku a VB
Ize Zjistit, ze vSechna zkoumand irska a britska
pracovisté pouzivaji JKL v klinické praxi, kdezto
v CRse v klinické praxi JKL spie nevyuzivaji. Ve
VB dokonce JKL pfi planovacim CT vysetieni
vyuziva az 98 % ze viech center. Avsak i pres
fakt, ze v CR jsou JKL vyuzivany pouze okra-
jové, vznikaji mezi jednotlivymi KOC rozdily
v aplikaci, lokalizaci mist vhodnych pro vyuziti
JKL a hodnoceni kritérii pro aplikaci. V CR se
JKL dle naseho Setieni pouzivaji pouze v 6,7 %
ze viech planovacich CT vysetfeni, a to pouze
na vybranych pracovistich, kde JKL pouzivaji.
V Irsku planovaci CT vysetieni za vyuziti JKL
tvofi pfiblizné 35% ze viech vysetfenia vyuziva

se tedy 5x vice nez v CR.
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Jelikoz neexistuji Zzadné NRS pro radiac-
ni onkologii zabyvajici se podanim JKL, ¢tyfi
z péti KOC odpovedéla, ze souhlasi se zavede-
nim NRS v této oblasti. Z vysledkd je ziejmé,
ze v oblasti vyuziti JKL pfi planovacim CT v RT
chybi standardizace postupU jak v oblasti in-
dikace pouziti JKL, tak i v dalSich oblastech,
jako jsou kontraindikace, premedikace, kon-
trola funkce ledvin, informovany souhlas pa-
cienta, edukace personalu, zodpovédnost za
jednotlivé ukoly. Zavedeni NRS v této oblasti
by mohlo pomoci zvysit benefity plynouci
z vyuzivani JKL.

Pfi vytvareni mistnich i narodnich standar-

dl by se ovsem mély zvazit i moznosti dnes-
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VYUZITI KONTRASTNICH LATEK PRI PLANOVACIM CT V RADIOTERAPII

nich modernich planovacich systém, které
umoznuji jak rigidni tak i deformabilni regis-
trace obrazovych dat. Tyto funkce umoznuji
vyuziti diagnostickych CT s JKL pro planovani,
a dovoluji tak JKL v nékterych situacich pfi
planovacim CT ani nepodévat. Také je nutné
v kazdém individualnim ptipadé zvazit, zdali
podani JKL nemuze ovlivnit kvalitu vypoctu
davkové distribuce. Dle mnoha ¢lankd se uka-
zuje, Ze nepresnosti zplsobené podanim JKL
jsou velmi malé a akceptovatelné (10, 11).
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vacim CT vysetfeni v jednotlivych KOC. Mezi
pracovisti jsou vyznamné rozdily ve zvyklos-
tech aplikace JKL. Jednotliva KOC se rozchazeji
v mnozstvi provedenych vysetteni s JKL, loka-
litach, pro které se JKL vyuzivaji, a nakonecive
zpracovani standardd pro podavani JKL. Po
dikladném prozkoumani NRS pro vypocetni
tomografii a NRS pro radia¢ni onkologii bylo
zjisténo nedostate¢né mnozstvi informaci
tykajicich se pouzivani JKL v radioterapii. Je
ziejmé, ze by bylo vhodné standardizovat
postupy vyuziti JKL pfi planovacim CT vyset-
feni v radioterapii v CR. S potiebou zavedeni
narodnich radiologickych standardd pro vy-
uzivani JKL souhlasi 80 % KOC.
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) SDELENI Z PRAXE
EFEKT LECBY KOMBINACI TRIFLURIDIN/TIPIRACILU S BEVACIZUMABEM

Efekt Iécby kombinaci trifluridin/tipiracilu

s bevacizumabem

Stanislav Batko', Jifi Pudil®
'Onkologicka klinika, FN Motol a 2. LF UK, Praha
2Chirurgicka klinika, 2. LF UK a UVN, Praha

V |é¢bé metastatického kolorektalniho karcinomu se uplatfiuje multimodalni pfistup
zahrnujici systémovou lé¢bu s vyuzitim chemoterapie, cilené |é¢by, popfipadé imuno-
terapie, a v pfipadé limitovaného rozsahu i chirurgické intervence ¢i dalsich lokalnich
metod. Ve tieti a vyssi linii byvaji ocekavani klinik( strizliva, avsak pokrok v novych
[é¢ebnych kombinacich rozsifil nase moznosti a ukdzal moznost pretrvavajicich Ié-
Cebnych odpovédi. Tato kazuistika demonstruje pfipad pacienta s predlé¢enym one-
mocnénim, kde trifluridin/tipiracil s bevacizumabem vedly k dlouhodobé odpovédi.
Trifluridin/tipiracil ve tfeti linii terapie pfedstavuje Uc¢innou a dobfe snaSenou volbu
vhodnou pro naprostou vétsinu pacientd.

Kli¢ova slova: metastaticky kolorektalni karcinom, chirurgicka resekce jater, trifluridin/
tipiracil, bevacizumab, tfeti linie.

Efficacy of trifluridine/tipiracil plus bevacizumab in clinical practice

The treatment of metastatic colorectal cancer involves a multimodal approach inclu-
ding systemic treatment with chemotherapy, targeted therapy orimmunotherapy, and
where possible surgical intervention or other local methods as well. In the third line
and beyond, clinicians’ expectations have tended to be modest, however advances
in new treatment combinations have expanded our options and shown the possi-
bility of persistent treatment responses. This case report demonstrates the case of
a patient with a pre-treated disease where trifluridine/tipiracil with bevacizumab led
to a durable response. Trifludine/tipiracil in third-line therapy represents an effective
and well-tolerated option suitable for the vast majority of patients.

Key words: metastatic colorectal cancer, liver resection, trifluridin/tipiracil, bevaci-
zumab, third line.

Uvod

Metastaticky kolorektdlni karcinom je
jednou z nejéastéjsich malignit v Ceské
republice a vyznamnou mérou se podi-
Ii na Umrtnosti na nddorovd onemocnéni.
Primarné metastatické onemocnéni sice tvori
pouze pétinu viech piipadd, vyznamna ¢ast
(20-30%) pacientud vsak systémové relabuje
po odléceni lokalizovaného onemocnéni (1).
Aktudlnim standardem jsou tfi linie terapie
s moznosti podani ¢tvrté a event. vyssi linie
u vybranych molekularnich podskupin one-
mocnéni. Ve tieti linii terapie pfedstavuje
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vzhledem k vysledk{im studie SUNLIGHT (2)
aktudlné zlaty standard kombinace trifluri-
din/tipiracilu s bevacizumabem (3).

Popis pripadu

Tato kazuistika popisuje vlastni zkuse-
nost s touto novou kombinaci u pacienta
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
predléceného dvémi liniemi terapie. Jedna se
o muze v dobé diagnézy maligniho onemoc-
néni 60letého, bez onkologicky vyznamné
anamnézy a zatizeného z komorbidit pouze

diabetem mellitem 2. typu, v dobrém bio-
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Zkracena informace o pfipravku Lonsurf®

SLOZENI*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: jedna potahované tableta obsahuije trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracil
hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: jedna potahovana tableta obsahuije trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg
(jako tipiracili hydrochloridum). INDIKACE*: V kombinaci s bevacizumabem k Iécbé dospélych pacientli s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (CRC), ktefi podstoupili dva predchozi rezimy protinddorové lécby zahrnujici chemoterapie
zalozené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latky a/nebo anti-EGFR latky**. V monoterapii k léché
dospélych pacientti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli v minulosti Ié¢eni nebo nejsou vhodnymi kandidaty
pro dostupné terapie zahrnuijici chemoterapie zaloZené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-
EGFR latek. V monoterapii k 16¢bé dospélych pacientl s metastazujicim karcinomem Zaludku véetné adenokarcinomu
gastroesofagealni junkce, kteff byli dfive |éceni alespori dvéma rezimy systémové terapie pro pokrocilé stadium onemocnéni.
DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Davkovani: Doporucena ivodni dévka je 35 mg/me/davku, podavanych peroralng dvakrat
denné 1. a7 5. den a 8. a7 12. den kazdého 28denniho cyklu do1 hodiny po rannim a vecernim jidle. Davka pfipravku se pocita
podle plochy povrchu téla a nesmi prekrotit 80 mg v 1 dévce. Upravy davky jsou mozné podle individualni bezpe¢nosti
asnasenlivosti: je povoleno snizeni davky na minimalni hodnotu davky 20 mg/m? dvakrat denné, zvy3eni dévky neni povoleno
poté, co byla snizena. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje Gvodni dévka 20 mg/m? dvakrat denné. Na
zaklad& individudinf bezpecnosti a snésenlivosti je povoleno jedno snizeni davky na minimalnf dévku 15 mg/m? dvakrét denné.
2vy3eni davky neni povoleno poté, co byla snizena. V pripadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity maji pacienti
dodrZovat kritéria pro preruseni davkovani, opétovné zahdjeni Iécby a snizeni davky viz Souhrn Udaj o pripravku. PFi pouZiti
pripravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem k [é¢bé metastazujicho CRC je davka bevacizumabu 5 mg/kg télesné
hmotnosti podavana jednou za 2 tydny**. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na léCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou
[tku. ZVLASTNI UPOZORNENI: Utlum kostn dFené: Pred zahéjenim terapie, a dale v intervalech potiebnych k monitorovani
toxicity je nutno provadét vysetfeni kompletniho krevniho obrazu, minimélné v3ak pred kazdym lécebnym cyklem. Lécba
nesmi byt zahajena, je-li absolutni poet neutrofild < 1,5 x 10%, pocet trombocytli < 75 x 10%, nebo pokud mé pacient
nevyredenou klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi [échy. Stav pacienta je tfeba peclivé
sledovat a, je-li to klinicky indikovano, maji byt nasazena adekvatni opatreni. Gastrointestindini toxicita: antiemetika, léky proti
prijmu a dalsi opatieni maji byt nasazena, je-li to Klinicky indikovano, Upravy davkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se maji
aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: Pripravek Lonsurf se nedoporutuje k pouziti u pacient(i s termindlnim stadiem
onemocnént ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZadujicich dialyzu). Pacienti s poruchou funkce ledvin majf
byt peclivé monitorovani v priibéhu [é¢by pFipravkem Lonsurf; pacienti se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin majf
byt Cast&ji monitorovani kviili hematologické toxicité. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouiti
u pacientdi s vychozi stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater. Proteinurie: doporucuje se sledovat proteinurii za
pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moci pred zahdjenim a béhem lécby. Pomocné Idtky: laktosa. INTERAKCE*:
Opatrnosti je zapotrebf pfi pouzivani Iécivych piipravkd, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1
aENT2, inhibitory OCT2 a MATE1, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovudin). FERTILITA*: Pacientdm, kteffsi preji pocit dité,
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trombocytopenie, snizena chut k jidlu, prijem, nauzea, zvraceni, tnava, stomatitida. Casté: Infekce dolnich cest dychacich,
infekce, febrilni neutropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, zavraté, bolest hlavy, hypertenze, dusnost, bolest
bricha, zacpa, ulcerace v Gstech, oralni poruchy, hyperbilirubinemie, vyrazka, artralgie, myalgie, alopecie, pruritus, sucha kiize,
proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, malatnost, zvy3ena hladina jaternich enzymd, zvySena hladina alkalické fosfatazy
v krvi, snizenf télesné hmotnosti. Méné casté: Infekce Zlucovych cest, chripka, infekce mocovych cest, gingivitida, herpes zoster,
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2vySend hladina urey v krvi, zvy3ena hladina laktatdehydrogenazy v krvi, vzestup C-reaktivniho proteinu, pokles hematokritu.
Vzdcné**: Infekéni enteritida, tinea pedis, septicky ok, granulocytopenie, dna, hypernatremie, pocit péleni, dysestezie,
hyperestezie, hypoestezie, synkopa, katarakta, suché o, rozosti'ené vidént, diplopie, snizeni zrakové ostrosti, uni diskomfort,
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hemoragicka enterokolitida, krvaceni z dasni, ezofagitida, periodontalni nemoc, proktalgie, refluxni gastritida, biliarni dilatace,
puchyF, erytém, hypersenzitivni reakce na svétlo, olupovani kize, otok kloubd, neinfekéni cystitida, leukocyturie, xerdza,
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logickém stavu. Nemoc se manifestovala
klasicky krviacenim do stolice. Pfi kolosko-
pii byl primarni tumor nalezen v sigmatu
a histologicky ovéfen jako adenokarcinom.
Z hlediska rozsahu onemocnéni se jednalo
o liver-limited postizeni, aviak s vicecetnym
postizenim obou lalokl (minimalné 10 lozi-
sek) a stagingem primarniho tumoru cT4bN1.
Molekularni statut ukazal mutaci KRAS G12D,
NRAS + BRAF wildtype a mikrosatelitné sta-
bilni onemocnéni. Prvni linie terapie sestavala
zdubletu FOLFOX + bevacizumab v 1été 2021
a vedla k ¢astecné regresi onemocnéni. Po
diskuzi v rdmci multidisciplinarni komise jsme
nakonec i pfes rozsah onemocnéni pfistoupili
k chirurgickému osetfeni jaternich metastaz,
a to ve dvou dobach. Ctyfnasobna metasta-
zektomie levého jaterniho laloku a ligace
pravé vétve v. portae probéhla v fijnu 2021,
pooperacné vsak nastaly komplikace, jenz
si vynutily oddaleni pokracovani dalsi 1écby
a planovanou pravostrannou hemihepatek-
tomii bylo mozné provést az v inoru 2022.
O mésic pozdéji absolvoval pacient také resek-
ci primarniho tumoru sigmatu s histologickym
vysledkem ypT4aypN2a Pn0 V1. Stabilizovany
stav pacienta dovolil navazat chemoterapif
s periopera¢nim zdmérem v podobé 5 cykll
FOLFOX do poloviny cervence 2022. Celkové
jsme planovali 12 cykld chemoterapie, nicmé-
né jako limitujici se ukazaly hematoxicita v po-

Obr. 1. LoZisko jater 1 pied lécbou
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dobé neutropenie - a to i pfes podani G-CSF,
a neuropatie. Pacient byl posléze sledovan,
kompletni remise véak bohuzel neméla dlou-
hého trvéni, nebot po 7 mésicich od ukonceni
chemoterapie ukézal restaging recidivu v jat-
rech v podobé 3 lozZisek, jenz nebyla fesitelna
pomoci chirurgické [é¢by ani abla¢nich metod
(Obr. 1-3). Zvazovany navrat k oxaliplatino-
vému rezimu nebylo mozné realizovat pro
pretrvéavajici vyznamnou periferni senzoric-
kou neuropatii. Pacient absolvoval 2 cykly
chemoterapie 2. linie v rezimu FOLFIRI +
bevacizumab, posléze viak doslo k elevaci
jaternich enzymd, ktera si vynutila odklad.
Casné CT sice potvrdilo stabilizaci onemoc-
néni, nové se vsak objevila elevace bilirubinu,
jenz si vynutila provedeni ERCP a stentaz pro
nadorovou stenézu v hilu. Z hlediska moznosti
stereotaktické abla¢ni radioterapie (SBRT) byl
kontraindikovan.

Volbou treti linie 1é¢by se stal trifluridin/
tipiracil, ktery pacient zacal uzivat koncem
kvétna 2023. Po prvnim cyklu doslo k odkladu
celkem 6 tydn( pretrvavajici (od dne 1 zaha-
jeni cyklu) neutropenii G2, ¢emuz jsme se vy-
hnuli poddnim G-CSF v nésledujicich cyklech.
Z vlastnich zkusenosti povazuji za optimalni
feSeni pegylovany G-CSF 14. den cyklu, v pra-
xi pak postacuji kontrolni krevni odbéry 1-2
dny pfed planovanym podavanim druhého
cyklu. Klinické pouzivéni pegylovaného G-CSF

Obr. 2. [oZisko jater 12 pred lécbou

v bézné klinické praxi opakované zmiroval
prof. Prager z Medizinische Universitat Wien
pfi svych vystoupenich v ramci Prague Onco.

Kontrolni CT po 3 mésicich v zafi 2023
konstatovalo stabilizaci onemocnéni, a proto
jsme v lé¢bé pokracovali déle. Dalsi preset-
feni v lednu 2024 potvrdilo stabilizaci, coz
byla shodou okolnosti doba, kdy jsme zacali
dostévat pozitivni odezvu od pojistoven pfi
zédostech o Uhradu kombinace bevacizuma-
bu s trifluridin/tipiracilem na zadost platci
péce o mimoradnou Uhradu dle §16 Zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi u pacientd,
ktefi nové prechazeli na treti linii terapie. Po
schvéleni Uhrady bevacizumabu jsme proto
déle pokracovali v této kombinaci. K ¢ervnu
2024 1écba treti linii 1écby nadale pokracuje,
pfi¢emz pretrvava stabilizace onemocnéni
(Obr. 4-6) a nebyly pozorovany zadné nové
nezadouci piihody. Dllezité také je, ze se tato
lé¢ba nijak negativné nepromita do kvality

zivota pacienta.

Zaver

Tento popis pfipadu z klinické praxe
ilustruje dobrou uUcinnost a snadno zvlada-
telny profil nezadoucich ucinkd trifluridin/
tipiracilu v monoterapii i ndsledné kombinci
s bevacizumabem. Volba Ié¢by do tieti linie
terapie metastatického kolorektalniho karci-
nomu nabizi v soucasnosti nékolik moznosti,

Obr. 3. LoZisko jater 3 pred lécbou
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pficemz preferované volby Ize ur¢it na zakla-
dé molekularniho profilu onemocnéni, sledu
pfedchozich rezimd a komorbidit (3). Nelze
ani opomenout pragmaticky, le¢ velmi di-
lezity aspekt, kterym je pojistovna pacienta
a doba do jeji odezvy pfi zddosti o Uhradu
lé¢by pres zadost platci péce o mimorad-
nou Uhradu dle §16 Zakona o vefejném zdra-
votnim pojisténi, jenz mdze byt nednosné
dlouhd, a i pfes fadné dokladovany pfinos
zédané [é¢by negativni. Proti tomu stoji pra-
mérna doba do deteriorace klinického sta-
vu pacienta, jenz mliZe zhatit nejen podani
z pohledu |ékare nejlepsi terapeutické volby,
ale i alternativniho postupu, nezatizeného
zdlouhavym byrokratickym bojem.
Zatimco u pacientl s mutaci BRAF V600OE
a mikrosatelitovou instabilitou bude prefe-
rovana sekvence imunoterapie a nasledné
dubletu cetuximab plus enkorafenib, popula-
ce s (3) KRAS mutovanymi tumory jsou v prv-
nich 2 liniich 1é¢eny dublety chemoterapie
na bézi oxaliplatiny a 5-fluorouracilu a irino-
tekanu s 5-fluorouracilem, oboji v kombinaci
s antiangiogenni terapii (3). U pacient( s pii-
tomnosti cilitelnych molekuldrnich alteraci by
vzdy méla byt zvazovana terapie odpovidajici
jejich profilu. Spektrum moznych alterna-
tiv se neustéle rozsituje a zahrnuje pacienty
s moznosti rechallenge anti-EGFR u RAS +
BRAF wildtype onemocnéni, u nichz ctDNA
vyloucila pfitomnost de-novo perzistujici
KRAS/NRAS mutace (4-8), HER2 pozitivni one-
mocnéni (9-13), mutace KRAS G12C (14-16),
POLE-1/POLD (17) mutace a dalsi vzacnéjsi
mutace (18, 19). Nezdvisle na téchto moz-
nostech ustanovila studie SUNLIGHT v situaci
predlécenosti oxaliplatinou, irinotekanem
a 5-fluorouracilem antiangiogenni lé¢bou
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FANCONIHO SYNDROM PO PODANT IFOSFAMIDU U PACIENTKY S EWINGOVYM SARKOMEM

Fanconiho syndrom po podani ifosfamidu
u pacientky s Ewingovym sarkomem

Ondrej Lukac
Klinikum Chemnitz, Klinik fr Innere Medizin Ill, Chemnitz, Némecko

Ifosfamid je protinadorovy Iék ze skupiny alkylacnich cytostatik, jenz zabudovanim
alkylové skupiny do fetézce DNA narusi replikaci nukleotidovych fetézc(. Jedna se sice
jiz o historicky medikament, jehoZ vznik se datuje do 70. let minulého stoleti, ale stéle
se s nim bézné setkdvdme v onkologické praxi, napt. u nddoru kosti, sarkomd mékkych
tkani, ale i recidivujicich nonhodgkinskych lymfom ¢i lymfom( CNS. Tato terapie je
zatizena fadou nezadoucich ucinkd, z nichz ke klasickym akutnim nezadoucim ucin-
kam patfi reverzibilni encefalopatie a hemoragicka cystitida. V této kazuistice z né-
mecké kliniky bych se rad zaméfil na rendini toxicitu ifosfamidu, respektive poskozeni
proximalniho tubulu, v jehoz dlisledku se mize rozvinout az tzv. Fanconiho synrom.

Kli¢ova slova: ifosfamid, Ewing(iv sarkom, tubulopatie, Fanconiho syndrom, meta-
bolickd acidéza.

Fanconi syndrome after ifosfamide administration in a patient
with Ewing sarcoma

Ifosfamide is an anticancer drug from the group of alkylating cytostatics that disrupts
the replication of nucleotide chains by incorporating an alkyl group into the DNA chain.
Although it is a historical drug dating back to the 1970s, it is still commonly encountered
in cancer treatment, e.g. in bone tumours, sarcomas and recurrent non-Hodgkin’s lym-
phomas or CNS lymphomas. This therapy is burdened with a number of adverse effects,
of the classic acute side effects include reversible encephalopathy and hemorrhagic
cystitis. In this case report, | would like to focus on the renal toxicity of ifosfamide or dam-
age to the proximal tubule, which may result in the development of Fanconi syndrome.

Key words: ifosfamide, Ewing'’s sarcoma, tubulopathy, Fanconi syndrome, metabolic
acidosis.

Uvod

Ewinglv sarkom je druhy nejcastéjsi ma-

by méla v ideadlnim pfipadé byt provedena
lokélni terapie (radioterapie a/nebo operace).

ligni kostni nador, typicky u déti a dospiva-
jicich. Jedna se o vysoce maligni nddorové
onemocnéni, jez ¢asné metastazuje a bez
adekvatni Iécby vede ve vice nez 90 % pfipa-
dl k casnému umrti (1). V okamziku stanoveni
diagndzy jsou u 20-25 % pacientli prokazany
metastazy (1). Systematicka terapie Ewingova
sarkomu v metastatickém stadiu sestava dle
némeckych guidelines z 9 cykll chemote-
rapie sestavajici z alternujicich 5 cykld VDC
(Vincristin, Doxorubicin, Cyklofosfamid) a 4
cykll IE (Ifosfamid, Etoposid) (2). Nasledné

www.onkologiecs.cz

Terapie ifosfamidem mUze vést k poskoze-
ni glomerularnich i tubularnich funkci ledvin.
Dale byl popsan rozvoj syndromu pfipomi-
najiciho SIADH (syndrom neadekvatni sekre-
ce antidiuretického hormonu) (3). Tubularni
poskozeni se mize projevit v pribéhu lé¢by
jako u nasi pacientky nebo i s odstupem né-
kolika mésict vzacné let po ukonceni terapie.
Rizikovym faktorem jsou vysoké kumulované
davky ifosfamidu, pfedchozi rendlni poskozeni
nebo soubézné podavanii jinych nefrotoxic-
kych latek. Pro Uplnost dodavam, ze terapie
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Obr. 1. Funkce proximdiniho tubulu

ifosfamidem je spojena i s urotoxickymi ucin-
ky, jimiz je oviem vétSinou mozné zabranit
profylaktickym podéavanim uromitexanu (3).

Fanconiho syndrom je onemocnéni pro-
ximalniho tubulu ledvin, kde probiha drtiva
vétsina reabsorpce a v dusledku ¢ehoz dojde
k vylucovani fady dulezitych prvku a sloucenin
do moci - fosfaturii, glykosurii, aminoacidurii
(viz Obr. 1) (4). Rozviji se rendlni tubularni aci-
doza proximalniho typu. Pokud se ztraty vcas
a dostatecné nekoriguji, miize dojit az k zadvaz-
né poruse acidobazické rovnovahy a mineral-
nimu rozvratu. V chronické formé pak muze
dochézet i k osteomaldcii v disledku hypofo-
sfatemie. Obecné vzato rozliSujeme vrozenou
a ziskanou formu Fanconiho syndromu, ale
predmétem naseho ¢lanku bude ziskana forma
po nefrotoxickém pusobeni chemoterapeu-
tické 1é¢by. Kromé ifosfamidu jej miize muze
mit za nasledek terapie cisplatinou a z onko-
logickych onemocnéni jej mlze zplsobovat
mnohocetny myelom (5).

Podle observacni retrospektivni studie
Kliniky détské onkologie Fakultni nemocnice
v Brné se minimalni znamky Fanconiho syndro-
mu (definovanych v této studii jako pfitomnost
bilkoviny a cukru v mo¢i) vyskytly u poloviny
pacientl (z 20¢lenné skupiny) léc¢enych kvi-
li Ewingové sarkomu (6). Prospektivni studie
z amerického Marylandu provadéna na 23
pacientech s vysoce rizikovymi sarkomy zase
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udava rozvoj chronické tubulopatie s ndlezem
odpovidajicim Fanconiho syndromu u 4% pa-
cientd, ale rzné stupné (i subklinické) akutni
nefrotoxicity byly pozorovany u viech pacientd
(7). Rozhodné tak plati, ze nefrotoxicita je ty-
pickym nezadoucim u¢inkem chemoterapie
obsahuijici ifosfamid, at uz jde o glomerularni
formu projevujici se poklesem glomerularni
filtrace nebo o poskozeni tubularnich funkci,
coz je predmétem tohoto ¢lanku.

Kazuistika

Nase pacientka se svymi Ctyficeti lety po-
nékud vzdaluje typickému véku této choroby.
Kvli dlouhotrvajicim pfibyvajicim bolestem
zad, jezji trapily i v noci, vyhledala ortopedickou
kliniku v sousedni nemocnici. Vysetfeni mag-
netickou rezonanci ale odhalilo nehomogenni
tumor levé ledviny o rozmérech 72x52x90mm
s podezienim na metastazy v lokélnich lymfa-
tickych uzlinach. Pacientka byla predstavena
na urologickém tumorboardu a nésledné byla
provedena robotem asistovana laparoskopicka
levostrannd nefrektomie s paraaortélni lymfa-
denektomii. Histologické vysetfeni prokdzalo
Ewinglv sarkom. Na okraj se slusi dodat, ze
u 20-25% dospélych pacientli s Ewingovym
sarkomem je pfitomno extraosealni postizeni.
Resekce byla klasifikovana jako RO.

Pozdéjsi vyvojbohuzel odhalil i distalni me-
tastazy, kdyz si pacientka nahmatala rezistenci

Fanconiho syndrom

Burika proximalniho tubulu

Na+ tani
Ht<+— Poruseni exkrece
_ vodikovych kationtd

H+  yede knadmérnému
vyluéovani bikarbonatu
do moci a nasledné
k metabolické acidéze

Na+
Glykosurie _I:
5 Glukéza

——2—» Na+

C02 Aminoacidurie - x

——— Aminokyseliny

Na+
Fosfaturie -E:
Fosfat

v pravém prsu, jez byla punktovana, a vzhle-
dem k pretrvavajicim patologiim v krevnim
obraze bylo provedena i trepanobiosie kostni
dfené. Vysetfeni patologem v obou pfipa-
dech prokazalo infiltraty Ewingova sarkomu.
Vzhledem k paliativni situaci byla pacientka do-
porucena k terapii v rdmci I-Euro-Ewing-Studie
do univerzitni nemocnice v Lipsku. V rdmci niz
pacientka dostala i prvni cyklus chemoterapie
VDC, ale posléze se rozhodla z rodinnych du-
vodU pro terapii v nasi nemocnici.

V nasem tumorboardu byl jako dalsi te-
rapie zvolen analog Euro-Ewing-2012-Studie
(s alternujici VDC a IE, viz vyse) (8). Jako indi-
vidudlni pokus o kurativni terapii byla dopo-
rucena nasledné vysokodavkovéa chemotera-
pie s transplantaci autolognich kmenovych
bunék. Tento postup byl nésledné schvalen
i zdravotni pojistovnou.

Renalni komplikace, o nichz moje kazuistika
pojednava, se projevily béhem podani treti-
ho cyklu IE (Ifosfamid 9000 mg/m? + Etoposid
500mg/m?, celkové 6. cyklus). Pacientka do té
doby viechny cykly chemoterapie snasela sub-
jektivné dobre. Lehké pocatecni pfiznaky neu-
rotoxicity (bolesti hlavy, zavraté, zablesky pred
ocima) ustoupily po podani methylenové modfi.
Dochazelo ale (pravdépodobné i v disledku
karcinoméatozy kostni diené) k protrahovanym
cytopeniim, jez si dokonce vyzadaly podéni
jednoho ze tfi autolognich preparatd jiz po 5.

www.onkologiecs.cz
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Obr. 2. Ewingdv sarkom levé ledviny

cyklu.V pribéhu terapie dochéazelo i k vykyvim
renélnich parametrd, které se ovsem mezi cykly
vracely do normy. PFi pfijmu k tomuto cyklu
chemoterapie byl kreatinin jen hrani¢né zvyseny
(87 umol/l, Tab. 1).

Béhem tretiho dne chemoterapie nas upou-
tala recidivujici acidéza v rutinnim vysetreni
acidobazické rovnovahy, jeZ je soucasti naseho
protokolu. Tato aciddza se vracela i pfes opako-
vana podani bikabornatu v infuzi (100 ml 8,4%
NaHCQO,). Glomerularni funkce se zhorsily jen
mirné (kreatinin dosahoval 117 umol/I). Pro od-
haleni priciny acidézy jsme nejprve vypocitali
anion gap (vizschéma), ktery ukazal, Zze se jedna
o tzv. hyperchloremickou acidézu (bez zvysené
aniontové mezery). Jako dalsi krok jsme proved|i
vySetfeni moci. Zde nas zaujalo zasadité pH moci

Tab. 1.
Vstupni laborator

Hemoglobin 809/
Leukocyty 3,8Gpt/I
Trombocyty 54Gpt/I
Natrium 139 mmol/I
Kalium 4,4mmol/Il
Celkova bilkovina 519/l
Albumin 389/l
Kreatinin 87 umol/I
Mocovina 3,8mmol/I
ALT 0,59 pkat/I
AST 0,31 pkat/I
GGT 0,76 pkat/I
ALP 3,52 pkat/I
CRP 54mg/I|

www.onkologiecs.cz
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(odpovidajici rendIni tubularni acidéze proximal-
niho typu). Renalni pficinu potvrdil i vypocet tzv.
mocového anion gapu. Vzhledem k pfitomnosti
proteinurie a glykosurie se jednalo o komplexni
toxické poskozeni tubuldrnich funkci ve smys-
lu tzv. Fanconiho syndromu. Nase domnénka
byla nefrology v rdmci konzilia potvrzena, ale
byl doporucen i nadale konzervativni postup
s hrazenim bikarbonat(. Dva dny po posled-
ni infuzi ifosfamidu se pH pacientky vrétilo do
normalu a nélez v moci pred propusténim byl
fyziologicky.

Diskuze

Rendlni tubularni acidéza proximalniho
typu je zplsobena ztratou schopnosti reab-
sorpce bikarbonatu na drovni proximalniho
tubulu a vede k neschopnosti snizit pH moci
pod 5,5 i pres trvajici metabolickou acidézu. Ve
vysetieni z krve nalézame hyperchloremickou
acidozu (s normalnim aniontovym gapem).
K odhaleni pfi¢iny metabolické acidézy tedy
v tomto pfipadé potiebujeme nejen zakladni
vysetfeni acidobazické rovnovahy a krevnich
plynd z krve, ale zaroven musime i vypocitat
anion gap a zéaroven dovysetfit moc¢, kde je
mozné vypocitat i tzv. mocovy anion gap.

Ifosfamid je toxicka chemoterapie zatizena
fadou nezddoucich tGcinkd, ktera je oviem stale
indikovéana u fady diagnéz. Je urcité nutné mit
pfitom na paméti nejen typickou neurotoxicitu,
ale i nefrotoxicitu, pficemz se nejedna pouze
o glomerularni funkci (jiz bézné kontrolujeme

méfenim kreatininu v séru), ale i o funkci tubu-

Obr. 3. Schéma vysetteni metabolické aciddzy

Normélnianion gap

Tab. 2.

Vysetieni krevnich plyni a acidobazické
rovnovahy (zilni krev)

pH 728
pCO, 5,61 kPa
PO, 739Kpa
Bikarbonat 20mmol/I
Natrium 141 mmol/I
Kalium 3,4mmol/I
c 117 mmol/
Tab. 3.
Vysetfeni moci
pH 9,0
cl 82mmol/I
Na 123 mmol/I
K 17 mmol/I
Kreatinin 3mmol/I
Osmolalita 409mosm/kg
Proteinurie ++
Glukdza +
Ketolatky negativni
Bilirubin negativni
Urobilinogen negativni

larni, jejiz poruseni miize vést nejen k vychyleni
acidobazické rovnovahy jako v nasi kazuistice,
ale ik elektrolytovému rozvratu. M4 tedy vyz-
nam kontrolovat nejen renalni parametry, ale
i acidobazickou rovnovahu a moc¢.

Protokol Euro-Ewing-2012-Studie dopo-
rucuje pfi snizeni rendlnich funkci vyménu
ifosfamidu za cyklofosfamid. O tom probéhla
na nasi klinice interni diskuze, kde bylo vzhle-
dem ke kurativnimu cili 1é¢by a jen prechod-
nému zhorseni renélnich funkci doporuceno

nadale pouzivat v terapii ifosfamid (8).

Metabolicka acidoza

Zvyseny anion gap

(hyperchloremicka)

Mocovy anion gap
negativni

(mocnna >80 mmol)

Extrarenalni etiologie
(napf. prajmy)

(napr. ketoacidéza)

Mocovy anion gap
pozitivni

(mocnra <80 mmol)

Rendlni etiologie

Anion gapu v séru: AG = Na* + K* - CL - HCO3®

Anion gap v moci ukazuje vylucovdni H+ vdzanych na NH, . UAG = Moc, ., = Moc,, - (Moc,, + Moc,) + 80.
Jako voditko ndm mdze poslouZit vsak uz samotné pH moci (4).
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Zaver
Poselstvim kazuistiky je, Ze Zddna labora-
torni patologie by neméla byt jen tupé korigo-
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CEMIPLIMAB V LECBE LOKOREGIONALNE METASTAZUJICIHO KOZNIHO SPINOCELULARNIHO KARCINOMU

Cemiplimab v lécbé lokoregionalné metastazujiciho
kozniho spinocelularniho karcinomu

Linda Randova
Dermatovenerologicka klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

Predlozena kazuistika popisuje pfipad pacienta s opakované recidivujicim lokoregio-
nalné metastazujicim spinocelularnim koznim karcinomem levého usniho boltce,
u néhoz bylo po vycerpani moznosti chirurgické Ié¢by a aktinoterapie pfistoupeno
k imunoterapii cemiplimabem. Po absolvovani 10 davek bylo dosazeno kompletni
remise a terapie byla na prani pacienta prerusena. Tfi mésice po pferusenilécCby trva
klinicky i radiologicky kompletni remise onemocnéni.

Klicova slova: lokoregiondlné metastazujici kozni spinocelularni karcinom, recidiva
onemocnéni, aktinoterapie, cemiplimab.

Cemiplimab in the treatment of locoregionally metastasizing cutaneous
squamous cell carcinoma

The presented case report describes the case of a patient with repeatedly recurring
locoregionally metastasizing squamous cell skin carcinoma of the left auricle, who was
treated with cemiplimab immunotherapy after exhausting the possibilities of surgical
treatment and actinotherapy. After completing 10 doses, complete remission was
achieved, and therapy was discontinued at the patient’s request. Complete clinical
and radiological remission of the disease lasts 3 months after stopping treatment.

Key words: locoregionally metastasizing cutaneous squamous cell carcinoma, disease

recurrence, actinotherapy, cemiplimab.

Uvod

Kozni spinocelularni karcinom (cSCC -
cutaneous squamous cell carcinoma) patii
spolu s bazocelularnim karcinomem mezi nej-
Castéji se vyskytujici kozni nddory, jejichz inci-
dence trvale stoupd. Prognéza onemocnéni je
dana rizikovosti karcinomu, povétsinou viak
byva ptizniva. Vice nez 90 % pacientC s dia-
gndzou cSCC preziva 5 let, naopak u méné
nez 4% pacientl dojde ke vzniku vzdalenych
metastaz (1). Karcinomy s vysokym rizikem
rekurence, tzv. vysoce rizikové (high-risk),
jsou definovany velikosti tumoru nad 2cm,
lokalitou na spanku, usnim boltci ¢i rtu, niz-
kou diferenciaci, invazi do koria hloubky vétsi
nez 6 mm, perineuralnim sitenim, desmoplazii
aimunosupresi u pacienta. Nejsou-li vyse po-
psané zndmky pfitomny, jedna se o karcinom

www.onkologiecs.cz

tzv. nizce rizikovy (low-risk) (2). Dle rizikovosti
cSCCse lisi doporuceni pro nasledné sledova-
ni pacient(. Vysetieni v ramci dispenzarizace
by mélo u pacientl s nizce rizikovym c¢SCC
zahrnovat fyzikalni vysetieni s vysetienim
kozniho krytu a palpaci spadovych lymfa-
tickych uzlin, u pacientl s vysoce rizikovym
karcinomem také sonografické vysetieni spa-
dovych lymfatickych uzlin, pfipadné CT, PET/
CT nebo MR vysetieni dle uvazeni klinického
|ékare. Kozni spinocelularni karcinom se mlize
chovat lokalné agresivné (lokalné pokrocily
¢SCC) nebo muze dojit k jeho Siteni do lym-
fatickych uzlin (lokoregionalné metastazujici
cSCQ) ¢i vzdalenych organli (metastazujici
¢SCQ). Aktudlni staging se fidi systémy AJCC8
(American Joint Committee on Cancer 8" edi-
tion), UICC (Union for International Cancer
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Control 8™ edition) a BWH (Brigham and
Women's Hospital system) (1). Primarni lécbou
¢SCC zUstava chirurgicka excize s cilem dosa-
zeni negativnich resek¢nich okrajl. Vysetfeni
sentinelové uzliny neni doporuceno. Kurativni
radioterapie je indikovéna u pacientli s inope-
rabilnim cSCC nebo u pacientd, ktefi nejsou
vhodnymi kandidaty pro chirurgicky vykon.
Imunoterapie cemiplimabem, monoklonalni
protildtkou namitenou proti receptoru pro-
gramované bunéc¢né smrti 1 (programmed
cell death protein 1, PD 1), je v prvni linii sys-
témové lécby indikovana u pacientt s lokalné
pokrocilym ¢i metastazujicim ¢SCC, ktefi ne-
jsou kandidaty pro kurativni chirurgicky vykon
Ciradioterapii. V dalsich liniich [é¢by mize byt
vyuzita chemoterapie (nejcastéji cisplatina
¢i 5-fluorouracil), v zahranidi jsou vyuzivany
protilatky proti receptoru pro epidermalni
rdstovy faktor (cetuximab) (3).

Kazuistika

Pacientem byl 72lety muz, bez pozoruhod-
né rodinné anamnézy, diabetik 2. typu |éceny
perorédlnimi antidiabetiky dapagliflozinem,
metforminem a gliklazidem, pro probéhlou
hlubokou zilni tromboézu uzival warfarin, pro
arteriadlni hypertenzi telmisartan, amlodipin
aacebutolol, zddvodu hypercholesterolemie
byl [é¢en atorvastatinen.V dermatoonkologic-
ké ambulanci byl poprvé vysetien v prosinci
2021 pro asi Sest mésicl trvajici erodované
lozisko v oblasti kranidlni poloviny levého us-
niho boltce celkové velikosti nad 4 cm, kterd
se zvétsovalo a intermitentné krvacelo (Obr.
1). Klinicky bylo pomysleno na bazocelularni ¢i

Obr. 1.

Ko,
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spinoceluldrni karcinom a byla provedena sub-
totdlni resekce usniho boltce. Histopatologické
vysetreni prokazalo invazivni dlazdicobuné¢-
ny karcinom kudze, stupné diferenciace G3,
s hloubkou invaze 7mm s postizenim hlubo-
kych struktur. Resekeni okraje byly hodnoceny
jako negativni. Vzhledem k lokalité na usnim
boltci, rozsahu lozisek nad 2 cm, hloubce inva-
ze vys$sinez 6 mm a stupni diferenciace G3 byl
nélez hodnocen jako high-risk cSCC. Doplnéné
sonografické vysetieni krku a RTG vysetre-
ni hrudniku neprokazalo patologicky nalez.
Jednalo se o stadium Ill pT3NOMO. Pacient
z dlivodu nemoznosti dojizdéni do derma-
toonkologické ambulance zadal dispenzarizaci
na ORL v misté bydlisté. Dva mésice po resekci
doslo ke vzniku erytémovych papul na reziduu
levého boltce, pacient viak Iékafe nevyhledal,
v domacim prostiedi na oblast papul aplikoval
vodu po holeni Pitralon. DalSich sest mésict
dochazelo k postupné progresi lokalniho nale-
zu, coz pacienta v srpnu 2022 pfivedlo k vyset-
feniv dermatoonkologické ambulanci, kde by-
la vyjadfena suspekce na recidivu cSCC rezidua
levého boltce, ktera byla nasledné verifikovana
téz histopatologicky (Obr. 2). CT vysetieni hla-
vy, krku, hrudniku, bficha a malé panve proka-
zalo v podkozi baze levého boltce tumordzni
formaci velikosti 22 x 17 x 24 mm, kterd byla
v kontaktu se zevnim zvukovodem, ventralné
od levého usniho boltce v kozni a podkozni
vrstvé byla popsana dalsi tumorézni formace
v rozsahu 55X 63 mm propagujici se koznim
krytem a déle velmi suspektné patologicky
infiltrované uzliny v levostranné pfiusni zlaze

a jejim okoli, vzdalené metastazy prokaza-

\ \\\

Obr. 2. Spinaliom levého boltce — stav pfed resekci

e

ny nebyly. Na zakladé vysledku CT vy3etfeni
bylo vysloveno podezieni na lokoregionalné
metastazujici cSCC. Nalez nebyl vyhodnocen
jako operabilni a pacientovi byla doporucena
kurativni radioterapie. Pacient v fijnu 2022 ab-
solvoval radioterapii v celkové ddvce 25 x 2 Gy
plus boost 3x2Gy, dle kontrolniho CT vyse-
tfeniv odstupu 3 mésicl byly v terénu poope-
racnich a postradiacnich zmén v okoli levého
boltce popsény nejasné diskrétni rezidudIni
zmény, bez zjevné vyraznéjsi tumordzni for-
mace, bez lymfadenopatie ¢i znamek gene-
ralizace. Klinicky byla patrna vyraznd regrese
lokélniho nélezu a pacient byl nadale dispen-
zarizovan v dermatoonkologické ambulanci.
Za dal3i dva mésice doslo k rozvoji lokaIni reci-
divy cSCC na krku tésné pod reziduem levého
udniho boltce, jez byla histopatologicky veri-
fikovana. Pacientovi byla nabidnuta moznost
imunoterapie cemiplimabem, kterou viak pro
obtizné dojizdéni a ¢asovou naro¢nost odmitl.
Bylo proto pfistoupeno ke snaze o radikal-
ni excizi nové vzniklého lozZiska karcinomu,
nicméné tésné pred planovanym vykonem
byl zjistén vznik minimalné dvou drobnéjsich
lozZisek suspektnich z dali lokalni recidivy ¢SCC
(Obr. 3). Stav byl vyhodnocen jako inoperabilni
aod vykonu bylo ustoupeno. S pacientem a je-
ho rodinou byla opétovné probirdna moznost
imunoterapie jako optimalni |é¢ba vzhledem
kinoperabilité ndlezu a vy¢erpanym moznos-
tem radioterapie. Pacient s Ié¢bou souhlasil
i s ohledem na rozvoj vyraznych bolesti oblasti
karcinomu, které si zadaly eskalaci analgetické
|é¢by. Pacient byl indikovan k imunoterapii
cemiplimabem v davce 350 mg a 3 tydny, spl-

h
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Obr. 3. Druhd recidiva spinaliomu levého boltce — stav po radioterapii

noval pozadovana pravidla Uhrady a terapie
v tomto schématu byla zahajena v kvétnu
2023. Po aplikaci 5. davky byla klinicky patrna
regrese popisovanych lozisek cSCC, jez byla
potvrzena téz radiologicky. Po 8. ddvce nélez
klinicky imponoval pouze jako jizevnata tkan
v mistech predchozich lozisek cSCC. Pacient
absolvoval dal3i dvé davky imunoterapie cemi-
plimabem, po nichz bylo provedeno kontrolni
CT vysetieni, které potvrdilo kompletni remisi
onemocnéni. Na pfani pacienta a vzhledem
k pfiznivé klinické i radiologické odpovédi byla
|é¢ba po aplikaci 10 davek cemiplimabu v lis-
topadu 2023 pferusena. Po celou dobu [é¢by
nebyl zaznamenan zadny nezadouci Ucinek,
pravidelné pred kazdou davkou imunoterapie
byla provéddéna laboratorni vysetieni zahrnu-
jici zakladni biochemické vysetieni, vcetné
hormon stitné zlazy, ranniho kortizolu, pan-
kreatickych enzymi a CK-MB (myokardialni
izoenzym kreatinkindzy). Pacientovi byla po-
stupné snizovana davka analgetik, celkové
se citi [épe. Kontrolni CT vysetieni v odstupu
3 mésicl od preruseni imunoterapie proka-
zalo pretrvévajici kompletni remisi onemoc-
néni, jez byla patrna i pfi klinickém vy3etfeni
(Obr. 4). Dalsi kontrola véetné CT vysetieni je
planovana opét za 3 mésice. V pfipadé recidivy
onemocnéni bude zvazovano znovuzahdjeni
imunoterapie cemiplimabem.

Diskuze

Cemiplimab je pIné humanni monoklo-
nalni protilatka, ktera je v CR od 1. 1. 2021
pIné hrazena z prostiedkl vefejného zdra-
votniho pojisténi u dospélych pacientl s lo-
kalné pokrocilym nebo metastazujicim cSCC,
ktefi nejsou kandidaty pro kurativni operaci ¢i
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radioterapii. Aktualné je v CR jedinou schva-
lenou systémovou lé¢bou pro tyto pacienty.
Po splnéni indikac¢nich kritérii mGze lé¢ba
pokracovat do progrese onemocnéni nebo
do vyskytu nepfijatelné toxicity, maximalné
vsak po dobu dvou let. Aplikuje se v davce
350 mg kazdé 3 tydny (4). U¢innost této te-
rapie byla prokazana v klinické studii faze
Il Empower-CSCC-1. Celkem 193 pacientt
(115 s metastazujicim cSCC a 78 s lokalné
pokrocilym cSCC), primérného véku 72 let
(36-96 let), s vyznamnou pfevahou muzu
(83,4 %), bylo randomizovano do 3 skupin.
Skupina 1 zahrnovala pacienty s metasta-
zujicim ¢SCC, ktefi byli léceni cemiplima-
bem v davce 3mg/kg a 2 tydny po dobu
maximalné 96 tydn(; skupina 2 pacienty
s lokalné pokrocilym cSCC lécené ve stejném
schématu jako pacienti ve skupiné 1; skupina
3 pacienty s metastazujicim cSCC [é¢ené ce-
miplimabem v rezimu 350 mg a 3 tydny po
dobu maximalné 54 tydn(. Lécba probihala
do progrese onemocnéni, nezvladatelné toxi-
city nebo dokon¢eni davkovaciho schématu.
Primarnim cilovym ukazatelem byla celkova
¢etnost odpovédi (ORR - overall response
rate), jez dosahovala 50,8 % ve skupiné 1;
44,9% ve skupiné 2; 46,4% ve skupiné 3.
Medidn doby dosazeni lé¢ebné odpovédi byl
méné nez 2 mésice. Jednim ze sekundarnich
cilovych ukazatell byla doba trvéni [é¢ebné
odpovédi (DOR - duration of response), které
nebylo ve skupiné 1 dosazeno; ve skupiné 2
byl median DOR 41,9 mésic(; ve skupiné 3 41,3
mésicd. V odstupu 48 mésicl prezivalo celkem
61,8 % pacientl (celkové preziti, overall sur-
vival, 0S). Nejcastéjsim nezadoucim tcinkem
byla unava (34,7 %). Tato klinickd studie

Obr. 4. Kompletni remise — stav po imunoterapii

prokazala nejenom Ucinnost terapie, ale také
dlouhodobé pretrvavénilécebnych odpovédi
a bezpecnost terapie pfi soucasném zlepseni
kvality Zivota (5).

Pfedmétem dalsiho vyzkumu je také
vyuzitiimunoterapie v neoadjuvantni indikaci.
U pacientl s rozsahlym primarnim tumorem
mUze byt resekce RO obtizné dosazitelna nebo
by v nékterych ptipadech chirurgické rese-
ni pfineslo signifikantni zhorseni funkce ci
vzhledu postizené anatomické oblasti. Navic
i pres adekvatni lécbu lokalné pokrocilého
¢SCC dochézi u vice nez 30 % pacientd k dalsi
recidivé onemocnéni (6, 7). Vyuziti cemipli-
mabu v neoadjuvantni 1é¢bé si slibuje obrat
v prabéhu onemocnéni u pacientl s lokalné
pokrocilym cSCC. Na vysledky klinickych stu-
dii vSak je potieba jesté vyckat.

Zaveér

Vyse popsana kazuistika udava pfriklad
pacienta s vysoce rizikovym opakované reci-
divujicim spinoceluldrnim karcinomem levé-
ho usniho boltce. Primarni tumor byl [é¢eny
chirurgicky radikalni excizi, po 3 mésicich
vsak doslo k rozvoji lokoregionalni recidivy,
ktera byla [écena kurativni radioterapii. Po
probéhlé aktinoterapii doslo k dalsimu cas-
nému relapsu onemocnéni béhem 3 mésicud.
S ohledem na inoperabilitu nalezu a vycer-
pané moznosti aktinoterapie bylo pfistou-
peno kimunoterapii cemiplimabem. Pacient
bez komplikaci absolvoval celkem 10 davek,
po nichz bylo dosazeno kompletni remise.
Vzhledem k tomuto ndlezu a na pfani paci-
enta byla imunoterapie pferusena a pacient
je nadale dispenzarizovnan v dermatoonko-

logické ambulanci.
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HLAVNIi TEMA - NOVE MOZNOSTI V DIAGNOSTICE A TERAPII KARCINOMU OVARIA

m HIPEC - kazuistika ovarialniho karcinomu

m Hypertermickd intraperitonedlni chemoterapie v 1é¢bé pokrocilého ovaridlniho karcinomu —

novy trend, anebo slepd cesta?

Serdzni tubdarni intraepitelialni karcinom a postup pfi jeho ndhodném nélezu

Nahodny nalez adenokarcinomu délozniho ¢ipku po komplikaci cisaiského rezu —

komentovana kazuistika

Imunoterapie v 1é¢bé karcinomu délozniho hrdla
PARP inhibitory v terapii pokrocilého, metastatického nebo recidivujiciho karcinomu endometria

PREHLEDOVE CLANKY

m Inovace a vyvoj v terapii chronické lymfocytarni leukemie

m  Novy druh dlouhodobého Zilniho vstupu pro onkologické pacienty

SDELENI Z PRAXE

® Emicizumab v 1é¢bé ziskané hemofilie A — nase prvni zkusenost

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

Prindsime také zajimavd supplementa, nové publikace a mnoho dalsich zajimavosti z oboru... (£
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FRUCHINTINIB V LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Fruchintinib v lécbé metastatického

kolorektalniho karcinomu

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

Systémova lé¢ba metastatického kolorektélniho karcinomu (mCRC) vyuziva cytosta-
tickou, cilenou lé¢bu a imunoterapii. Blokdda neoangiogeneze je u mCRC vyuzivana
jiz dvé dekdady. Fruchintinib je novym tyrosinkindzovym inhibitorem zaméfenym
na blokadu receptoru pro vaskularni endotelidlni rlstovy faktor (VEGFR) 1-3, ktery
v populaci silné predlécenych pacientl proti placebu prokazal statisticky signifikantni
piinos v celkovém preziti, pficemz je spojen s ptiznivym, dobre zvladatelnym profilem
vedlejsich Ucink{ a je novym lécebnym standardem ve ¢tvrté a vyssi linii terapie mCRC.

Klicova slova: metastaticky kolorektalni karcinom, fruchintinib.

Role of Fruquintinib in metastatic colorectal cancer

The systemic treatment for metastatic colorectal cancer (mCRC) includes the use of
cytostatics, targeted therapy, and immunotherapy. Neoangiogenesis blockade has
been a part of mCRC treatment for two decades. Fruquintinib, a novel tyrosine kinase
inhibitor targeting vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) 1-3 blockade,
significantly improved overall survival compared to a placebo in a heavily pretreated
patient population. It also comes with a favourable, well-managed side-effect profile

and is now the new standard of care for fourth line therapy for mCRC.

Key words: metastatic colorectal cancer, Fruquintinib.

Uvod

Aktudlni statistiky nddorovych onemocné-
ni zroku 2022 umistuji v parametru incidence
kolorektalni karcinom na treti misto po kar-
cinomech plic a nddorech prsu (1). Tato jed-
notka tudiz tvofi 9,6 % vsech novych malignit
a podilise 9,3% na umrtich na nadorova one-
mocnéni, coz promitnuto do absolutnich cisel
znamena 1,9 milion nové diagnostikovych
pacientl a 900 tisic, ktefi na toto onemocnéni
zemfeli. Za poslednich 20 let tak doslo k vy-
raznému narGstu incidence i mortality, nebot
v roce 2002 byl reportovan 1 milion novych
pFipad a 700 tisic Gmrti (2). Data z Ceské re-
publiky ukazuji odlisSnou dynamiku, nebot
v poslednich dvou dekadach doslo k signi-
fikantnimu poklesu incidence i mortality (3).
Ze svétovych statistik vyplyva pfiznivy trend
ve smyslu snizujiciho se poméru zemrelych
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proti nové diagnostikovanym, pfesto u vy-
znamné ¢asti pacientt s lokalizovanym one-
mocnéni dochazi po lé¢bé k relapsu a rozvoji
metastatického onemocnéni. V systémové
|é¢bé metastatického kolorektalniho karcino-
mu se uplatiiuje chemoterapie, cilend 1é¢ba,
imunoterapie a jejich kombinace (4). V klinické
praxi je u vétsiny pacientl v ramci lé¢ebného
algoritmu napfi¢ liniemi pouzivana antiangio-
genni terapie, reprezentovand v soucasnosti
bevacizumabem, afliberceptem nebo rego-
rafenibem (4). Nové se nase lécebné moznosti
rozrostly o preparat fruchintinib.

Klinicka data fruchintinibu
Fruchintinib je maly tyrosinkindzovy inhi-
bitor inhibujici VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3,
vykazuje viak také slabou inhibi¢ni aktivitu
RET, FGFR-1 a c-KIT. Farmakokinetické studie
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ukdzaly dlouhy plazmaticky polo¢as umozru-
jici davkovani jednou denné, pticemz dopo-
rucily denni davku 5mg.

Studie FRESCO

Povzbudivé vysledky studie faze Ib (5)
u predlécenych pacientl s metastatickym
kolorektalnim karcinomem vedly k realizaci
multicentrické randomizované studie faze IlI
FRESCO (6). Vstupni kritéria zafazeni vyzadovala
predlécenost nejméné dvéma liniemi terapie
pro metastatické onemocnéni, vék 18-75 let,
vykonnostni stav ECOG 0-1 a ejek¢ni frakci
levé komory (LVEF) >50%. Vylucovaci kritéria
zahrnovala pacienty s hypertenzi, proteinurii
> 2+, jakékoliv aktuadlni ¢i predchozi metasta-
tické postizeni mozku a komorbidity spojené
se zvysenym rizikem gastrointestindlniho krva-
ceni ¢&i perforace. Pacienti byli randomizovani
v poméru 2:1 k podani fruchintinibu v davce
5mg jedenkrat denné po dobu 21 dni v rdmci
28denniho cyklu [é¢by, nebo k podani placeba
ve stejném rezimu. Lécba probihala do progre-
se, nezvladatelné toxicity ¢i odvoléni souhlasu
pacienta. Primarnim cilem studie bylo celkové
preziti, mezi sekundarni cile patfilo preziti bez
progrese, Cetnost objektivnich odpovédi, cet-
nost kontroly onemocnéni, trvani odpovédi,
trvani stabilizace onemocnéni a bezpecnostni
profil. Ve studii nebyl povolen pfechod mezi
rameny po progresi. Celkové bylo mezi lety
2014 az 2016 zafazeno 416 pacient(, ztoho 278
k aktivnilécbé a 138 k podani placeba. V rameni
lé¢eném fruchintinibem doslo ke statisticky
signifikantnimu prodlouzeni medidnu celko-
vého preziti na 9,3 mésice v porovnani s 6,57
mésice v rameni s placebem korespondujici
s 35% poklesem rizika umrti (HR 0,65 [95% Cl,
0,51-0,83]; p <0,001). Median pfeziti bez pro-
grese pfilécbé fruchintinibem ¢inil 3,71 mésice
oproti 1,84 mésice u placeba (HR 0,26 [95% Cl,
0,21-0,34]; p <0,001). Fruchintinib navodil
kontrolu onemocnéni u 62,2 % pacientd v po-
rovnani s 12,3% v placebo rameni. Nej¢astéjsi
nezadouci pfihody jakéhokoliv stupné pfilé¢-
bé fruchintinibem zahrnovaly rozvoj arterialni
hypertenze u 55,4 % pacientd, hand-foot syn-
drom u 49,3 %, proteinurie u 42,1 % pacient(.
Nezadouci pfihody stupné 3-4 reportované
pfilé¢bé fruchintinibem sefazené dle cetnosti
zahrnovaly arterialni hypertenzi (21,2 %), hand-
-foot syndrom (10,8 %) a proteinurii (3,2 %).
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Tab. 1. Demografické charakteristiky studiové populace

Parametr Fruchintinib + BSC Placebo + BSC
n (%) n =461 n=230
vek Median (rozpétf) 64 (56-70) 64 (56-69)
>65 let 214 (46) 111 (48)
. Zeny 216 (47) 90 (39)
Pohlavi Muzi 245 (53) 140 (61)
Severni Amerika 82(18) 42 (18)
. Evropa 329 (71) 166 (72)
Region Japonsko 40 (9) 16 (7)
Austrélie 10 (2) 6(3)
0 196 (43) 102 (44)
ECOGPS 1 265 (57) 128 (56)
Leva ¢ast tracniku 192 (42) 92 (40)
o, Prava cast tracniku 97 (21) 53 (23)
Primarni misto L P
Vi orvni diagnéze Levy i pravy tracnfk 4(1) 2(1)
prip 9 Nezndma lokalizace v tra¢niku 25(5) 13 (6)
Rektum 143 (31) 70 (30)
. . Ano 339 (74) 156 (68)
Jaterni metastazy Ne 122 (26) 74 32)
Doba trvani <18 mésicl 37 (8) 13 (6)
metastatické nemoci > 18 mésicl 424 (92) 217 (94)
Wild type 170 (37) 85 (37)
RAS status Mutovany 291 (63) 145 (63)
Ne 401 (87) 198 (86)
BRAF V600E mutace Ano 7(2) 10 (4)
Jiné/nezndmo 53(11) 22 (10)
Pfedchozi linie Median (rozpéti) 4 (3-6) 4 (3-6)
lé¢by (metastatické <3 125 (27) 64 (28)
onemocnéni) >3 336 (73) 166 (72)
M . . VEGF inhibitor 445 (97) 221 (96)
Pfedchozi terapie EGFR inhibitor 180 (39) 88 (38)
Predchozi trifluridin/ Trifluridin/tipiracil 240 (52) 121 (53)
tipiracil nebo Regorafenib 40 (9) 18 (8)
regorafenib Oboji 181 (39) 91 (40)

Ukon¢eni lé¢by v dlisledku nezadouci pfihody
nastalo u 15,1 % pacientd v aktivnim rameni
oproti 5,8 % pacientlim s placebem. Preruseni
1é¢by ¢i redukce davky fruchintinibu byly za-
znamendany u 47,1 % pacientu.

Studie FRESCO méla nékolik slabin; prvni
spocivala v nizkém poctu pacientt predléce-
nych cilenou lé¢bou zejména antiangiogenni-
mi preparaty. Déle v dobé publikace vysledku
studie FRESCO jiz byly v realné klinické praxi
pouzivany lé¢ebné alternativy jako regorafe-
nib nebo trifluridin/tipiracil, a proto byla volba
placeba do srovnavaciho ramene designové
zastarald. Nejdulezitéjsi limitaci predstavovala
Cisté ¢inska kohorta pacientd.

Studie FRESCO-2

Odpovédi na tyto skute¢nosti byla
multicentrickd, mezinarodni studie faze lll
FRESCO-2(7), v niz byli zafazeni pacienti ve 124
centrech napfic¢ Evropou, Severni Amerikou,
Asii a Australii. Zakladnim rozdilem v designu
nad ramec predlécenosti oxaliplatinou, 5-fluo-
rouracilem, irinotekanem anti-VEGF terapii

a anti-EGFR terapii u RAS wildtype nadort
predstavovala podminka predlécenosti tri-
fluridin/tipiracilem a/nebo regorafenibem ve
tieti linii a také v rdmci molekuldrnich subty-
pl imunoterapii u nadord s mikrosatelitovou
instabilitou/deficitem mismatch repair gentd
(MSI/dMMR) a BRAF cilenou lé¢bou u BRAF
V600E mutovanych nadora. Stejné jako ve
studii FRESCO byli vhodni pacienti pfifazeni
v poméru 2:1 do aktivniho ramene s fruchinti-
nibem, nebo do ramene s placebem v davko-
vacim rezimu 5 mg jedenkrat denné po dobu
21 dnl a naslednych 7 dni pauzy. Ani v této
studii nebyl povolen pfechod mezi rameny
po progresi. Primarnim cilem studie bylo opét
celkové preziti, sekundarni cile pak zahrnovaly
preziti bez progrese, ¢etnost objektivnich od-
povédi, cetnost kontroly onemocnéni, trvani
odpovédi, bezpecnost a kvalitu Zivota.

Do studie bylo nakonec mezi srpnem 2020
az prosincem 2021 zafazeno 691 pacientd,
ztoho 461 k podani fruchintinibu a 230 k po-
dani placeba. Nejvyssi zastoupeni pacient(
méla se 71,6 % Evropa, nasledovana Severni
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Amerikou s 18 % pacientll a 9% zastoupeni
asijské populace. Ve studiové populaci byli
pacienti pfedléceni anti-VEGF terapii 96 %,
a anti-EGFR terapii v 39 %, coz korespondovalo
s 37% zastoupenim RAS wildtype onemocné-
ni. BRAF mutace byla pfitomna u 2,4 % a MSI/
dMMR u 1,3 % pacientl. Median pfedchozich
|écebnych linii ¢inil 4 (3-6), pficemz 52 % pa-
cientll pred vstupem do studie podstoupilo
terapii samotnym trifluridin/tipiracilem, 8%
pak samotnym regorafenibem a 39% pak
obéma lécivy.

Lécba fruchintinibem byla v porovnani
s placebem spojena se statisticky signifikant-
nim prodlouzenim medianu celkového preziti
na 7,4 mésice oproti 4,8 mésice u placeba,
a doslo tudiz k 34% snizeni rizika amrti (HR
0,66, Cl 0,55-0,80), p <0,0001 (Graf 1). Také
v dalsich parametrech bylo zaznamenano sig-
nifikantni zlepseni; median preziti bez progre-
se ¢inil v rameni s fruchintinibem 3,7 mésice,
u placeba 1,8 mésice, 1é¢ba fruchintinibem
byla spojena s 68% snizenim rizika progrese
onemocnéni (HR 0,32, Cl 0,27-0,39, p <0,0001).
Podskupinové analyzy preziti bez progrese
ukazaly konzistentni efekt napfi¢ véemi zkou-
manymi podskupinami. Podskupinova analy-
za celkového preZiti pak také prokazala efekt
ve vétsiné podskupin, kromé téch s velmi
malymi pocty pacientUd. Zasadni je potvrzeni
profitu fruchintinibu u pacientl predlécenych
anti-VEGF preparaty (HR 0,683 (0,565-0,827))
a také v situaci pfedchozi 1é¢by jak samotnym
trifluridin/tipiracilem, tak i trifluridin/tipiraci-
lem a regorafenibem. Podskupina predlécend
samotnym regorafenibem citala velmi maly
pocet (58) pacientd, ¢imz Ize vysvétlit absenci
signifikantniho benefitu. Nejcastéjsi odpo-
védi na lé¢bu fruchintinibem byla stabilizace
onemocnéni, kterd byla zaznamendna u 54 %
pacientll v aktivnim rameni, zatimco v rameni
s placebem nastala u 16 % pacient(. Nebyly re-
portovany zadné kompletni odpovédiv zadné
z |é¢ebnych ramen a parcidlni odpovéd byla
popsana u 2% pacientl v aktivnim rameni
a zadného pacienta s placebem. Kontroly
onemocnéni bylo dosazeno u 56 % pacien-
th s fruchintinibem a 16 % pacientl s place-
bem. Pozoruhodné je trvani odpovédi na
|é¢bu fruchintinibem, jenz ¢inilo 10,7 mésice,
oproti 2,1 mésiclim u placeba. Bezpec¢nostni
profil fruchintinibu byl v souladu s vysled-
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ky pfedchozich studii, nej¢astéjsi nezadouci
pfihody (Tab. 2) zahrnovaly arteridlni hyper-
tenzi, astenii, prdjem a hand-foot syndrom.
Proteinurie byla zaznamenana u 18 % pacien-
tl, avsak pouze u 2% dosahla zavaznost gra-
de >3, pokles ejekeni frakce levé komory byl
zaznamenan u 1% pacient(, ¢imz se nelisil od
kontrolniho ramene s placebem s 1% vyskytu.
Perforace gastrointestinalniho traktu byly za-
znamenany u 4% pacientd, z toho u 2% grade
>3.Vrameni s fruchintinibem doslo k preru-
Seni davky v dlsledku nezéddoucich piihod
u 47 % pacientd, zatimco redukce davky byla
provedena u 24 % pacient(, a to z dlivodu
hand-foot syndromu, arterialni hypertenze
a astenie. Podily pacientd, ktefi ukoncili lécbu
v dtsledku nezadoucich pfihod, byly v obou
ramenech obdobné (21 % pfi fruchintinibu vs.
20% u placeba).

Graf 1. Medidn celkového preziti

Zaveér

Antiangiogenni terapie se v 1é¢bé kolo-
rektalniho karcinomu Uspésné uplatiuje jiz
od roku 2004, kdy kombinace bevacizumabu
s chemoterapii v prvni linii 1é¢by prokazala
zlepSeni celkového preziti (8). Potvrzeni bene-
fitu pfinesly také studie v druhé (9-11) a tieti
linii (12) 1é¢by metastatického onemocnéni.
Pozoruhodné jsou vsak tGcinky fruchintinibu
v rdmci tyrosinkinazovych inhibitor(, kte-
ré jsou u této diagnodzy zastoupeny pouze
regorafenibem na zakladé vyslekd studie
CORRECT (13). Naproti tomu fada dalSich studii
s jinymi zastupci tyrosinkinazovych inhibitor(
zahrnujici axitinib (14), sorafenib (15) nebo
sunitinib (16) nepfinesla dlikazy o ucinnosti.
Mechanismus u¢inku fruchintinibu zaméreny
na inhibici VEGFR 1-3 s potlacenou tyrosin-
kindzovou aktivitou na jinych receptorech

Median OS u pacienti s dfive Ié¢enym mCRC

100 + —— Fruchintinib + BSC (n =461)

[ e S Placebo + BSC (n = 230)

& 2,6mési¢ni rozdil

= 804 HR = 0,66 (95% CI: 0,55-0,80);

N 74
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Pacienti v riziku

Doba od randomizace (mésice)

Fruchintinib + BSC 461 449 429 395 349 297 266 224
Placebo+BSC 230 216 184 153 125 105 89 73

184 143 113 79 58 41 23 14 7 4 4 0
63 45 37 31 20 15 10 6 3 2 1 0

Tab. 2. Shrnuti nejvyznamnéjsich neZddoucich pfihod ve studii FRESCO-2

Nezadouci ucinky vyskytujici se u = 15 % pacientti ve FRESCO-2
Fruchintinib + BSC (n = 456) Placebo + BSC (n = 230)

Nezadouci uc¢inek S:’::;gr(‘;) ) Stupné 3/4 (%) 5::_,5;;2?;0 ) Stupné 3/4 (%)
Hypertenze 37 14 9 1
Astenie 34 8 23 4
Snizena chut kjidlu 27 2 17 1
Prijem 24 4 10 0
Hypotyredza 21 <1 <1 0
Unava 20 4 16 1
Syndrom ruka-noha 19 6 3 0
Bolest bficha 18 3 16 3
Nauzea 17 1 18 1
Proteinurie 17 2 5 1
Zacpa 17 <1 10 0
Porucha hlasu 16 0 5 0
Stomatitida 15 2 3 <1
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prokézal pfinos v pfeZiti, a navic je spojen
s pfiznivym a zvladatelnym bezpecnostnim
profilem. Rada pacient(l s metastatickym
kolorektaInim karcinomem se navic diky po-

LITERATURA

1. Bray F, Laversanne M, Sung H, et al. Global cancer statis-
tics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality
worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin.
2024;74(3):229-263. doi:10.3322/caac.21834.

2. Parkin DM, Bray F, Ferlay J, et al. Global Cancer Statistics,
20021, CA: A Cancer Journal for Clinicians. 2005;55:74-108.
https://doi.org/10.3322/canjclin.55.2.74.

3. Dusek L, MuZik J, Kubések M, et al. Epidemiologie zhoub-
nych nador v Ceské republice [onlinel. Brono: Masarykova
univerzita; 2005. [cit. 2024-9-09]. Available from: http://www.
svod.cz. Verze 7.0 [2007].

4. Yoshino T, Cervantes A, Bando H, et al. Pan-Asian adapted
ESMO Clinical Practice Guidelines for the diagnosis, treat-
ment and follow-up of patients with metastatic colorectal
cancer. ESMO Open. 2023;8(3):101558. doi: 10.1016/j.esmo-
0p.2023.101558. Epub 2023 May 24. PMID: 37236086; PMCID:
PMC10220270.

5.Xu RH, Li J, Bai Y, et al. Safety and efficacy of fruquintinib
in patients with previously treated metastatic colorectal ca-
ncer: a phase Ib study and a randomized double-blind pha-
se |l study. J Hematol Oncol. 2017;10(1):22.

6.LiJ,Qin’S, Xu RH, et al. Effect of fruquintinib vs placebo on
overall survival in patients with previously treated metasta-
tic colorectal cancer: the FRESCO randomized clinical trial.

282 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024,18(4):279-282 /

kroklim v algoritmech systémové lécby, ale
i vétSimu zapojeni lokalnich lé¢ebnych metod
dostane do situace, kdy zlstavaji ve velmi
dobrém vykonnostnim stavu, avsak nezbyvaji

JAMA. 2018;319(24):2486-2496.

7. Dasari A, Lonardi S, Garcia-Carbonero R, et al. FRESCO-2
Study Investigators. Fruquintinib versus placebo in patients
with refractory metastatic colorectal cancer (FRESCO-2): an
international, multicentre, randomised, double-blind, phase
3 study. Lancet. 2023;402(10395):41-53. doi: 10.1016/S0140-
6736(23)00772-9. Epub 2023 Jun 15. PMID: 37331369.

8. Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W, et al. Bevacizumab
plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic co-
lorectal cancer. N Engl J Med. 2004;350(23):2335-2342. doi:
10.1056/NEJM0a032691. PMID: 15175435.

9. Bennouna J, Sastre J, Arnold D, et al. Continuation of be-
vacizumab after first progression in metastatic colorectal
cancer (ML18147): a randomised phase 3 trial. Lancet On-
col. 2013,14(1):29-37.

10. Van Cutsem E, Tabernero J, Lakomy R, et al. Addition of Afli-
bercept to Fluorouracil, Leucovorin, and Irinotecan Improves
Survivalin a Phase Ill Randomized Trial in Patients With Metastatic
Colorectal Cancer Previously Treated With an Oxaliplatin-Based
Regimen. Journal of Clinical Oncology. 2012;30(28):3499-3506.
11. Tabernero J, Yoshino T, Cohn AL, et al. RAISE Study Investi-
gators. Ramucirumab versus placebo in combination with
second-line FOLFIRI in patients with metastatic colorectal
carcinoma that progressed during or after first-line therapy

SUPPLEMENTUM

Nase prvni zkusenosti
s |échou pripravkem Padcev

23dné moznosti lé¢ebného ovlivnéni onemoc-
néni. Fruchintinib predstavuje dalsi nadéji
pro pacienty s metastatickym kolorektalnim
karcinomem na prodlouzeni Zivota.

with bevacizumab, oxaliplatin, and a fluoropyrimidine (RAISE):
arandomised, double-blind, multicentre, phase 3 study. Lan-
cet Oncol. 2015;16(5):499-508. doi: 10.1016d/.

12. Prager GW, Taieb J, Fakih M, et al. Trifluridine-tipiracil and
bevacizumab in refractory metastatic colorectal cancer. The
New England Journal of Medicine. 2023;388(18):1657-1667.
13. Grothey A, Van Cutsem E, Sobrero A, et al. CORRECT Study
Group. Regorafenib monotherapy for previously treated me-
tastatic colorectal cancer (CORRECT): an international, multi-
centre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet.
2013 Jan 26,381(9863):303-12. doi: 10.1016/50140-6736(12)-
61900-X. Epub 2012 Nov 22. PMID: 23177514,

14.Infante JR, Reid TR, Cohn AL, et al. Axitinib and/or bevaci-
zumab with modified FOLFOX-6 as first-line therapy for me-
tastatic colorectal cancer: a randomized phase 2 study. Ca-
ncer. 2013;119(14):2555-2563. doi: 10.1002/cncr.28112. Epub
2013 Apr 19. PMID: 23605883.

15. Tabernero J, Garcia-Carbonero R, Cassidy J, et al. Clin Ca-
ncer Res. May 1 2013;19(9):2541-2550.

16. Carrato A, Swieboda-Sadlej A, Staszewska-Skurczyn-
ska A, et al. Fluorouracil, Leucovorin, and Irinotecan Plus
Either Sunitinib or Placebo in Metastatic Colorectal Cancer:
A Randomized, Phase Il Trial. Journal of Clinical Oncology.
2013;31(10):1341-1347.

Eva Kindlova, Jindfich Kopecky, Lenka Ostfizkovd, Katefina Pejfovad,
Sarka Stuhlova, Hana Studentova

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/
https://doi.org/10.3322/canjclin.55.2.74
http://www.svod.cz/
http://www.svod.cz/

Tafinlar. + Mekinist.

PRVNI a v soucasné dobé JEDINA CILENA
ADJUVANTNI LECBA MELANOMU STADIA Il dabrafemb (trametm'b)

sdaty Z 10LETEHO SLEDOVANI"

SLEDOVANI
PO DOBU AZ

- Dosazeni dlouhodobého RFS 48 % v 10 letech' —
< Dosazeni dlouhodobého DMFS 63 % v 10 letech’ —>
< Jedina adjuvantni Ié¢ba melanomu stadia lll s daty o OS za 10 let’ —»
< Bezpecnostni profil s reverzibilnimi NU’ S

DLOUHODOBA UCINNOST S PREDIKOVATELNYM BEZPECNOSTNIM PROFILEM S REVERZIBILNIMI NU'

* prvni klinicka studie faze Ill (https://clinicaltrials.gov/study/NCT01682083)
NU, nezadouci G&inek; DMFS, preziti bez vzdalenych metastaz, OS, celkové preziti; RFS, preziti bez relapsu.

Reference: 1. Long 6.V, Hauschild A, Santinami M., et al. Final results for adjuvant dabrafenib plus trametinib In stage IIl melanoma. N £nglJ Med. Publikovano 19. Servna 2024. DOI: 10.1056/NEJMoa2404138,

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku  Tafinlar 50 mg tvrdé tobolky  Tafinlar 75 mg tvrdé tobolky

Slozeni: Jedna tvrdd tobolka obsahuje dabrafenib-mesilat v mnoZsti odpovidajicim 50 my, resp. 75 mg dabrafenibu. Indikace: Dabrafenib je indikovan v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem K IEba dospéhich pacient s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V800 genu BRAF. V kombinaci s trameti-
nibem k adjuvantni lé¢hé dospelych pacientd s melanomem stadia lll s mutaci V800 genu BRAF po kmpletni chirurgické resekei. V kombinaci s trametinibem k I6cbé dospélyeh pacientd s pokroilym nemalobunégngm karcinomem plic (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF. Dévkovdni a zpiisob podéni: Doporugend dévka dabrafenibu
uzivangho bud v monoterapii, nebo v kombinaci s trametinibem je 150 mg (dvé 75 mg tobolky) dvakrat denné (celkové denni dévka 300 mg). Tobolky se polykaji celé a zapijeji vodou. Nesmi se Zvykat, otevirat, ani michat s potravou nebo ndpoji. Dabrafenib je tFeba uzit nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo alespori 2 hodiny po jidle
amezi jednotlivymi dévkami je tFeba ponechat interval priblizng 12 hodin. Ke zlepSeni compliance pacienta je tfeba dabrafenib uZivat v podobnou dobu kazdy den. Pokud se uziv dabrafenib a trametinib v kombinaci, trametinib se mé podavat jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud s ranni ddvkou, nebo s vegerni dévkou dabra-
fenibu. V pfipade toxicity spojené s uzivanim dabrafenibu v kombinaci s trametinibem je nutné snizeni davky obou latek, preruseni nebo ukoneni Iécby. PFi adjuvantni I6Eb& melanomu maji bjt pacienti [égeni po dobu 12 mésic, pokud nedojde k rekurenci nemaci nebo se neobjevi nepfijatelnd toxicita. Vyjimky, kde jsou Gpravy davko-
vani nezbytné jenom pro jednu ze dvou létek, jsou blize popsény v textu SPC. U pacientd > 85 et neni nutnd poctecni tprava davkovani. U pacient s t&Zkou poruchou funkce ledvin a u pacienti se stfedn tézkou aZ tézkou poruchou funkce jater je tieba dabrafenib pouivat s opatrnosti a to jak pfi uzivani v monoterapii, tak v kombi-
naci s trametinibem. Dalsf informace o davkovani - viz dpind informace o piipravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léivou latku nebo na kteroukoli pomocnou litku. ZuléStni upozornéni/ opatteni: Bezpecnost a innost dabrafenibu nebyly stanoveny u pacientd s melanomem nebo NSCLC s divokym typem genu BRAF, proto se
dabrafenib u téchto pacienti nemd pouZivat. PFi poddvani dabrafenibu jak v monoterapil, tak v kombinaci s trametinibem, se mohou vyskytovat nové malignity, a to jak koZni, tak v mimokoZni lokalizaci. U 1 % pacienti IéSenych dabrafenibem v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem v Kiinickych studiich byly zaznamendny z-
vaing neinfekeni febrilie, které byly doprovzené tézkou ztuhlosti, dehydrataci, hypotenzi a/nebo akutnim rendlnim selhdnim prerendlniho pivodu u subjektd s pivodng normdlnimi rendlnimi funkcemi. Pokud je télesnd teplota pacienta = 38 °C, Iécha ma bt prerusena. U pacientd Iégenych dabrafenibem v monoterapii nebo v kom-
binaci s trametinibem byly zaznamendny pripady koZniho spinoceluldriho karcinomu (cuSCC), které zahmuji léze Klasifikované jako podtyp keratoakantomu. Pred zahdjenim Iéchy dabrafenibem a poté kazdy mésic v prabghu Iéchy a po dobu a7 8 mésich od ukongeni Iéchy se doporutuje provédét kozni vySetfeni. Ve sledovani se md
pokratovat po dobu 6 mésicd po ukongeni léSby dabrafenibem nebo do zahdjeni dalsi protinddorove Iéchy. Pacienti uzivajici dabrafenib jak v monoterapil, tak v kombinaci s trametinibem maji byt v prabghu légby sledovani s ohledem na subjektivni a objektivi oéni priznaky a na sérovy kreatinin. U pacienti uZivajicich trametinib
v monoterapii a v kombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragické pfihody, véetn zavaznych hemoragickych prihod a fataini hemoragie. V' souvislosti s trametinibem uZivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hiaSeno zvySeni krevniho tlaku, vyskyt icidlniho plicniho gni nebo idy, vy-
rézky a rhabdomyolyzy. Pokud se u pacientd v prbghu uzivani dabrafenibu s frametinibem objevi symptomy plicni embolie nebo hluboké Ziini trombdzy, musf ihned vyhledat lékafskou pomac. V pfipadé Zivot ohrozujici plicni embalie Ig8bu trametinibem a dabrafenibem trvale ukongete. U pacientd uZivajicich dabrafenib v kombinaci
s trametinibem byly hldseny pripady zavaznjich koZnich nezddoucich reakei (SCAR), véetng Stevensova-Johnsonova syndromu a lékovych reakei s eozinofili a systémovymi symptomy (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatdlni. Pukud se objevi zndmky a priznaky naznatujici vznik SCAR, je nutné écbu dabrafenibem
a trametinibem ukongit. U pacientd uZivajicich dabrafenib v kombinaci s trametinibem byly hldseny kolitidy a gastrointestindlnf perforace. Po uvedeni pripravku na trh byla u pacientd [égenych dabrafenibem v kombinaci s i jci lymfoh Gza (HLH). Pokud se HLH potvrdi, musi byt podavani
dabrafenibu a trametinibu preruseno a zahdjena Iécha HLH. *Uzivani dabrafenibu v kombinaci s trametinibem bylo spojeno s vyiskytem syndromu nddorového rozpadu (TLS). Pacienti s rizikovymi faktory TLS maji byt peclivé sledovani a j elrebaumch wdzit profylaktickou hydrataci.” Interakee: Pri spolecném podévani dabrafenibu se
silngmi inhibitory CYP2C8 a CYP3A4 (napr. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir), je tfeba dabrafenib uZivat s opatrnosti. Je nutné se vyvarovat soucasného podavéni dabrafenibu se silnymi induktory CYP2C8 nebo CYP3A4 (napF. rifam-
picin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tiezalka teckovana (Hypericum perforatum). Soucasné pndavam dabrafenibu s warfarinem nebo s digoxinem mizZe vést ke snizeni expozice warfarinu, respektive digoxinu. Opakované podavani davky trametinibu 2 mg jednou denné spolecing s dabrafenibem 150 mg dvakrat dennd
nevedlo ke klinicky vyznamnym zméndm G a AUC trametinibu nebo dabrafenibu. Téhotenstui a kejen: Zeny ve fertiinim véku musf pouZivat einnou antikoncepci v pribéhu by a po dobu 2 tjdnt po ukoneni I6cby dabrafenibem a 16 tjdn po posledni davee trametinibu, je-i poddvan v kombinaci s dabrafenibem. Viiv na fizeni
vozidel a obsluhu stroji:: Dabrafenib ma ma\y vliv na schopnost idit a obsluhovat stroje. Pacienti ma\hyt pouceni 0 mozné unaveaputlzmh se zrakem, které mohou tyto Ginnosti ovlivnit. NeZddouei unlnﬂ Vem/nas!e papilom, snizeni nhunk fdlu, bolest hlavy, kasel, nauzea, zvraceni, prijem, hyperkeratdza, alopecie, vyrazka, syndrom

palmoplantarni erythrodyzestezie, artralgle, myalgie, bolest konetin, pyrexie, inava, zimnice, astenie. Casté: koini i karcinom, seborhoickd keratdza, akrochordon (koZni privésky), & i karcinom, f Iyk * periferni neuropatie (véetné senzorické a motoricke neuropatie),” zdcpa, suchd
kize, pruritus, aktinickd keratdza, koznf Iéze, erytém, fotosenzitivita, ongmocnént podobné chfipce. Navic pro kombinagi trametinibu  dabrafenibem: Velmi caste: nazofaryngitida, zawrats, hypertenze, hemoragle, abdomindn bolest, zdcpa, suchd kize, pruritus, erytém, svalové spazmy, perifernf otok, onemocnént podobné chfipce,
vyseni ALT, zvyieni AST. Casté: infekce moGovych cest, celulitida, folikulitida, paronychium, pustuldzni vyrazka, anemie, tromt ie, leukopenie, dehyd D i, rozmazané vidéni, poruchy videni, uveitida, snizeni ejekcni frakce, *atrioventrikuldrni blokada, * hypotenze, lymfedém, dusi

stomatitida, akneiformni dermatitida, nocni poceni, hyperhidrdza, panikulitida, kozni fisury, zanat sliznice, otok obliceje, zvySeni alkalické fosfatdzy v krvi, zvySeni gamaglutamyltransferazy, zvySeni kreatinfosfokindzy v krvi. Dalsi nezadouer icinky - viz tipind informace o pripravku. Podminky uchovdvani: Tento Ié
je Zadné zvlastni podminky uchovavéni. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: Jedna lahvicka obsahuje 28 nebo 120 turdjch tobolek. Poznamka: Dfive neZ Iék predepiete, prectéte si peclive Gplnou informaci o pripravku. Registraéni gisla: EU/1/13/865/001-004. Datum registrace: 26. 8. 2013, Datum posledni revize textu SPG:
7.8.2024. Dréitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vyidej pripravku je vazan na lekaisky predpis, pripravek je hrazen v monaterapii nebo v kombinaci s trametinibem v indikaci neresekovatelny nebo metastazujici melanom s mutaci V600 genu BRAF a v indi-
kaci adjuvantni lécha dospélyich pacienti s melanomem stadia ll s mutaci V60O genu BRAF po kempletni chirurgické resekci  prostiedka vergjného zdravotnifio pajisténi. V indikaci pokrocily nemalobunécny karcinom plic (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF thrada pripravku z prostiedka vergjného zdravotnio pojisténi dosud neby-
[a stanovena. “\ISimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o lécivém pripravku.

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku Mekinist 0,5 mg potahované tablety Mekinist 2 mg potahované tablety
Slozeni: Jedna potahovand 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 Ig&bé dospalych pacient s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF. V kombi-
naci s dabrafenibem k adjuvantni IEEbE dospélych pacientd s melanomem stadia lll s mutaci V600 genu BRAF po kompletni chirurgické resekei. V kombinaci s dabrafenibem k 16¢h& dospélyeh pacientd s pokrogilyjm nemalobungénym karcinomem plic s mutaci V600 genu BRAF. Dévkovdni a zpiisob podani: Lécha musi bjt vedena
pouze Iékatem se zkusenostmi s protinddorovou légbou. Pacient mus mit potvrzenou mutaci V80O genu BRAF pomoc validovaného testu. Doporucend zahajovaci dévka trametinibu je 2 mg jednou denné. Doporuéend zahajovaci dévka dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem je 150 mg dvakrat denné. V pfipadé toxicity
spojené s uzivanim trametinibu v kombinaci s dabrafenibem je nutné snizeni davky obou latek, preruseni nebo ukoneni Iéchy. Pfi adjuvantni 165b& melanomu maji bjt pacienti Iéceni po dobu 12 mésic, pokud nedojde k rekurenci onemocnéni nebo se neobjevi nepfijateln toxicita. Vyskytne-i se u pacienta spinoceluldrni karcinom
(cuSCC) nebo novy primarni melanom, tprava davky se nedoporucuje. ijimky, kde jsou tpravy davkovani nezbytné jenom pro jednu ze dvou latek, jsou bliZe popsany v textu SPC. U pacientd s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin a u pacient s lehkou poruchou funkee jater neni nutnd Gprava dévkovani, Trametinib je
tfeba pouzivat s opatrnosti u pacient s tzkou poruchou funkce ledvin a u pacient se stfedné tézkou aZ t8Zkou poruchou funkee jater, a to jak pfi uzivani v i, tak v kombinaci s Trametinib se uziv perordlng. Tablety se nesmi Zvjkat ani drit a majf se uzivat bez jidla. Jakmile se uzivd trametinib a dabrafenib
v kombinaci, trametinib se podéva jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud's ranni nebo vegerni dévkou dabrafenibu. DalsT informace o dévkovani - viz tipind informace o piipravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivou létku nebo kteroukoli pomocnou ldtku pripravku. ZvidStni upozornéni/opatfeni: Lécba trametinibem
v kombinaci s dabrafenibem md byt zvéZena u pacientd po predchozi IéEba BRAF inhibitory. Existuji informace o viiskytu novyich malignit, je-1i trametinib poddvan v kombinaci s dabrafenibem. Byly hidseny pfipady nové diagnostikovangho primarniho melanomu a cuSCC u pacient légenych trametinibem v kombinac s dabrafenibem.
U pacientd s mutacemi v RAS mize dabrafenib na zékladé mechanismu déinku zvySovat riziko vzniku malignit mimo kozni lokalizaci. U pacientd uzivajicich trametinib v ji av kombinaci s dabrafenibem se vyskytly h ké prihody, véetng zavaznych hemoragickych prihod  fatdlni hemoragie. Trametinib m4 byt u paci-
entil s poruchou funkee levé komory uzivan s opatrnosti. V souvislosti s trametinibem uzivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hldSeno zvySent krevniho tiaku a déle horetka, u které jsou jejf vjiskyt a zavaznost zvieny v pfipad kombinatni lerame Pukud e le\esna teplota pacienta = 38 °C, |étha ma byt pre-
rusena, LEGbu trametinibem je tfeba prerusit u pacientdl se suspektnim intersticidlnim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou, véetng pacientii s novjmi nebo progresivnimi plicnimi symptomy a ndlezy. LéSbu trametinibem je tfeba trvale ukonit u pacientd s d ik dnim plicnim Enim nebo pneumo-
nitidou souvisgjici s 1éEbou. Trametinib se nedoporutuje poddvat pacientim s okluzi retinélnf Zfly v anamnéze. Pokud se u pacientdi objevi symptomy plicni embolie nebo hluboké Zilni trombdzy, musi ihned vyhledat Iékatskou pomac. V pfipadé Zivot ohrozujici plicni embolie I6Ebu trametinibem a dabrafenibem trvale ukongete.
U pacientd uzivajicich trametinib v kombinaci s dabrafenibem byly hlaSeny pripady zdvaznjch koznich nezédoucich reakef (SCAR), vetng Stevensova-Johnsonova syndromu a lékovych reakef s eozinofili a systémovymi symptomy (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatdlni. Pakud se objevi zndmky a pfiznaky naznagujici
vznik SCAR, je nutné I6bu ukonGit. Pri I6Ebé trametinibem v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem byly hidSeny kolitidy a gastrointestindlni perforace, a to véetng pripad s fatalnimi nsledky. Jezapntrem y8ené opatmust\ u pamemu s rizikovymi faktory pro gastrointestindlni perforaci, vetné divertikulitidy v anamnéze,
metastdz v gastrointestindlnim traktu a sougasného uzivanf Iégivych pripravk( se zndmym rizikem gastrointestindlni perforace. Po uvedent pipravku na trh byla u pacient légenych bem v kombinaci s d i fci lymfot Gza (HLH). Pokud se HLH potvrdi, musf bt podavani trametinibu
a dabrafenibu preruseno a zahdjena lécba HLH. ~Uzivni trametinibu v kombinaci s dabrafenibem bylo spojeno s wskytem syndromu nédorového rozpadu (TLS). Pacienti s rizikovymi faktory TLS maji byt peglivé sledovani a ) elreha U nich zvzit profylaktickou hydrataci.™ Interakee: Trametinib je in vitro substrétem efluxniho transpor-
téru P-gp, doporucuje se obezietnost pfi soucasném podavani s léGivymi piipravky, které jsou silngmi inhibitory P-gp (napf. verapamil, cyklosporin, ritonavir, chinidin, itrakonazol). Trametinib miZe zpisobit prechodnou inhibici BCRP substrati (napF. pitavastatinu) ve streve, ktera mize bjt minimalizovéna oddélenym podanim (s mini-
malng 2hodinovjm odstupem) téchto Iékd a trametinibu. Pfi uzivani v kombinaci s dabrafenibem, je tfeba postupovat s opatrnosti u silnyih inhibitori CYP2G8 a CYP3A4 (napf. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, klarithromycin, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir). Je nutng se vyvaro-
vat sougasného podavani dabrafenibu se silnmi induktory CYP2C8 nebo CYP3A4 (nap. rifampicin, fenytain, karbamazepin, fenobarbital nebo trezalka teckovand (Hypericum perforatum)). Pacienti majf uzivat trametinib v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem alespoi jednu hodinu pred jidlem nebo dvé hodiny po jidle,
Fertilita, t8hotenstvi a kajeni: Pacientky majiv prabghu [écby trametinibem a po dobu 16 tjdnd po ukongeni IEsby pouzivat uginné antikoncepéni metody. Uzivani v kombinaci s dabrafenibem miZe snizit cinnost hormondlnf antikoncepee. Trametinib se nemd podavat téhotnym Zenam a kojicim matkam. Vliv na Fizeni vozidel a obslu-
hu stroji: Trametinib ma maly viiv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti majf byt pouteni o mozng unavé, zéwalich & potizich se zrakem, kter mohou tyto Ginnost ovivnit Nezadouci ginky: Velmi casté: hypertenze, hemoragie, kaSel, dusnost, prijem, nauzea, zvraceni, zacpa, bolest bficha, sucho v Gstech, vyrazka, aknei-
formni dermatitida, suchd kiZe, pruritus, alopecie, dnava, periferni edém, pyrexie, zvySen AST, Casté: foliulitida, paronychium, celulitida, pustuldzni vyrdzka, anemie, hypersenzitvita, dehydratace, *periferni neuropatie (vetné senzoricke a motoricke neuropatie),  rozmazané vidéni, periorbitdini edém, poruchy vidéni, dysfunkee levé
komory, sniZeni ejekcni frakce, bradykardie, lymfedém, pneumonitida, stomatitida, erytém, syndrom palmo-plantari erytrodysestezie, kozni fisury, popraskand kiiZe, edém obliceje, zanét sliznic, astenie, zvySeni ALT, zvySent alkalicke fosfatazy v krvi, zvySeni kreatinkindzy v krvi. Navic pro kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi
Gastd: nazofaryngitida, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, zavraté, abdominalni bolest, erytém, artralgie, myalgie, bolest kongetin, svalové spazmy, zimnice, astenie, onemocnéni podobné chfipce, zvjieni ALT. Casté: infekce moovych cest, spinoceluldrni karcinom, papilom, seboroick keratdza, neutropenie, trombocytopenie, leukope-
nie, hyp hypofosfatemie, hyperglykemie, uveitida, hypotenze, aktinické keratdza, noéni poceni, hyperkeratdza, alopecie, koZni Iéze, hyperhidrdza, panikulitida, fotosenzitivita, zvySeni gamaglutamyltransferdzy. Dalsi neZadoucr tcinky - viz tipind informace o prijpravku. Podminky uchovavani: Tento IEEivy pripravek nevyZaduje
Zadné 2vlastni teplotni podminky uchovévani, Ushovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékoveé formy/velikesti baleni: Lahvicka obsahuje 7 nebo 30 tablet. Poznamka: Dfive e Iék predepiSete, prectéte si peclivé iplnou informaci o pripravku. Registracni gisla: Mekinist 0,5 mg -
EU/1/14/931/001, EU/1/14/931/002, Mekinist 2 mg - EU/1/14/931/005, EU/1/14/931/006. Datum registrace: 30. 6. 2014. Datum posledni revize textu SPC: 7. 8. 2024. Drfitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vydef piipravku je vdzan na lé-
Kaisky predpis, pripravek je hrazen v kembinaci s dabrafenibem v indikaci Iny nebo jici melanom s mutaci V60O genu BRAF a v indikaci adjuvantni lécba dospélych pacientd s melanomenm stadia Il s mutac V60O genu BRAF po kempletni chirurgické resekci z prostiedka vergjného zdravotnio pojistén. V ind-
kaci pokrocily nemalobunéciny karcinom plic (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF ihrada piipravku z prostiedki vefejného zdravatniho pojisténi dosud nebyla stanovena. *VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o IgEivém pripravku.
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Kdyz 2 TKI nestaci

SCEMBLIX® je prvni a jediny inhibitor specificky
zaméreny na ABL1 Myrlstoylove vazebné misto
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SCEMBLIX® po témér dvou letech sledovani nadale vykazoval klinicky a statisticky

v

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

Vysledky studie ASCEMBL s 233 dospélymi pacienty s Ph+ CML-CP, dFive lé¢enych 22 TKI:

157 pacientl léCeno léCivym pripravkem SCEMBLIX® v davce 40 mg dvakrat denné a 76 pacientl dostavalo bosutinib v davce 6\ ®
500 mg jedenkrat denné, dokud nedoslo k nepfijatelné toxicité nebo selhani lécby.! {
INDIKACE Lé¢ivého pFipravku SCEMBLIX® (asciminib) tablety? (asciminib) 20 mg, 40 mg tablety

SCEMBLIX®je inhibitor kinaz indikovany k lé¢bé dospélych pacientl s chronickou myeloidni leukémii s pozitivnim filadelfskym
chromozomem (Ph+ CML) v chronické fazi (CP), ktefi byli dfive léZeni dvéma nebo vice inhibitory tyrozinkinaz (TKI).

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

SloZeni: LéCiva latka: asciminib 20 mg, asciminib 40 mg. Indikace: Pripravek Scemblix je indikovan k lé¢bé dospélych pacientl s Philadelphia chromozom pozitivni chronickou
myeloidni leukemii v chronické fazi (Ph+ CML-CP), ktefi byli dfive lé¢eni nejméné dvéma inhibitory tyrosinkinazy. Davkovani: Doporucena denni davka je 40 mg dvakrat denné
v priblizné 12hodinovych intervalech. Pokud dojde k vynechani davky o méné nez priblizné 6 hodin, je treba davku uzit a dalsi davku uZit podle planu. Pokud dojde k vynechani davky
ovicenezpriblizné 6 hodin, jetiebadavkuvynechatadalsidavkuuzit podle planu. Asciminib mabyttrvale vysazen u pacientd, ktefinejsou schopnitolerovatddvku 20 mg dvakratdenné.
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