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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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NOVE MOZNOSTI V DIAGNOSTICE A TERAPII KARCINOMU OVARIA

Nové moznosti v diagnostice a terapii
karcinomu ovaria

VdZeni kolegové, pidtelé,

zdravime srdec¢né z Brna, po Uspésné
probéhlém jiz 48. ro¢niku Brnénskych on-
kologickych dnd. Letos podruhé je hlavnim
tématem cisla onkogynekologickd proble-
matika. Sdéleni si pro vds pfipravil autorsky
kolektiv lékari Oddeéleni gynekologické on-
kologie v Masarykové onkologickém Ustavu
v Brné. Vybrali jsme témata rezonujici moderni
onkogynekologii, zaclenili jsme také informace
z kongresu Evropské spolecnosti gynekologic-
ké onkologie (ESGO), ktery se konal v bfeznu
v Barceloné.

Pravdépodobné nejkontroverznéjsim pos-
tupem v poslednich dvaceti letech je vyuZiti
intraperitonedini hypertermické chemoterapie
navazujici na cytoredukcni operaci (HIPEC).
Praveé na letosnim kongresu ESGO byly prezen-
tovdny vysledky longitudindini prospektivni
studie, které usazuji tuto velmi specializovanou
kombinovanou terapii do lécebného portfolia
primdrné inoperabilnich pacientek s pokroci-
lym karcinomem ovaria, tuby a primdrnim
peritonedinim karcinomem. Viibec celd proble-

matika karcinomu ovaria je drdsajici vzhledem
k dosud nepoznanym moznostem zdchytu
casnych fdzi onemocnéni. Tomu se vénuje
cdstecné i sdéleni o zatim identifikovanych
prekurzorovych lézich predevsim high grade
serézniho ovaridlniho karcinomu a deklaruje
doporucené postupy pfi jejich ndhodném zd-
chytu pfioperacnich vykonech na vejcovodech
z neonkologické indikace.

Karcinom endometria proSel v poslednich
asi péti letech nejturbulentnéjsim procesem
ze vSech onkogynekologickych diagnéz: byly
identifikovdny molekuldrni prediktory, které
maji jasny pfesah do terapeutickych postupd,
z CehoZ rezultovala i nutnost zmen ve FIGO
klasifikacnim systému, jeZ tyto molekuldrnf
prediktory implementoval k histopatologic-
kym. Uvedend cesta oteviela moznosti k vy-
uZitfimunoterapie a cilené lécby u karcinomu
endometria. PfestoZze mdme vsichni inhibitory
PARP spojené s udrzovaci lécbou u karcino-
mu ovaria, u pokrocilého, metastatického,
a recidivujiciho karcinomu endometria se
pravdépodobné budou iPARP vyuzivat v kom-

binované lécbé nejen pro svij viastni Gcinek
na inhibici oprav DNA v nddorovych bun-
kdch, ale i pro svidj podpurny Ucinek k efektu
checkpoint inhibitord. Druhou diagnézovu,
kde checkpoint inhibitory patfi do lécebné
strategie, je pokrocily, metastaticky a recidi-
vujici karcinom cipku délozniho.

Posledni sdéleni propojuje matefsky obor
gynekologie a porodnictvi, a formou komen-
tované kazuistiky se pasuje s nocnimi mdrami
této specializace: placenta accreta, Zivot ohro-
zujici peripartdini krvdceni, ndhodny ndlez
adenokarcinomu ¢ipku délozniho.

Prejeme vdm pokud moZno krdsné dny
pravdépodobné historicky nejteplejsiho pod-
zimu. A samoziejmé, co by to bylo za zdravici
zMoravy bez nadeéje na jisté historicky nejlepsi
vinarsky roc¢nik.

Na zdravi, pidtelé!

Josef Chovanec

Oddéleni gynekologické onkologie
Kliniky operacni onkologie v Masarykové
onkologickém ustavu v Brné
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Zkracena informace o pfipravku Lonsurf®

SLOZEN{*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: jedna potahované tableta obsahuje trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracili
hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: jedna potahovana tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg (jako tipiracili
hydrochloridum). INDIKACE*: V kombinaci s bevacizumabem k 1é¢bé dospélych pacientti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
(CRC), ktefi podstoupili dva predchozi rezimy protinadorové EGFR latky**. V' monoterapii k [é¢bé dospélych pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, ktef{ byli v minulosti [é¢eni nebo nejsou vhodnymi kandidéty pro dostupné terapie zahrnujici chemoterapie
zalozené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-EGFR latek. V monoterapii k 16cbé dospélych pacientu
s metastazujicim karcinomem Zaludku véetné adenokarcinomu gastroesofageaini junkce, kteff byli drive léceni alespori dvéma rezimy
systémoveé terapie pro pokrotilé stadium onemocnéni. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Davkovani: Doporucend Gvodni dévka j je
35 mg/m?/davku, podévanych perordiné dvakrat denné 1. az 5. den a 8. az 12. den kazdého 28denniho cyklu do1 hodiny po rannim
avecernim jidle. Davka pripravku se pocité podle plochy povrchu téla a nesmi prekrocit 80 mg v 1 ddvce. Upravy davky jsou mozné podle
individualni bezpecnosti a snasenlivosti: je povoleno snizenf davky na minimalni hodnotu dévky 20 mg/m? dvakrét denné, zvySeni davky
neni povoleno poté, co byla snizena. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje Gvodni davka 20 mg/m dvakrat denné.
Na zakladé individudIn bezpecnosti a snasenlivosti je povoleno jedno snizeni davky na minimalni davku 15 mg/m? dvakrét denné. Zvy3eni
dévky nenf povoleno poté, co byla snizena. V pripadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity majf pacienti dodrZovat kritéria pro
prreruseni davkovani, opétovné zahajeni lécby a snizeni davky viz Souhrn Gdajti o pipravku. PFi pouZit pripravku Lonsurf v kombinaci
s bevacizumabem k Iécbé metastazujicho CRC je ddvka bevacizumabu 5 mg/kg télesné hmotnosti podavand jednou za 2 tydny**,
KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na écivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNEN*: Utlum kostni drené:
Pred zahéjenim terapie, a dale vintervalech potfebnych k monitorovani toxicity je nutno provadét vy3eteni kompletniho krevniho obrazu,
minimalné v3ak pred kazdym lécebnym cyklem. Lécha nesmi byt zahajena, je-li absolutni pocet neutrofilti < 1,5 x 10%), poget trombocytt
<75x10%/I, nebo pokud ma pacient nevyresenou klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi lécby. Stav
pacienta je tfeba peclivé sledovat a, je-li to klinicky indikovano, majf byt nasazena adekvatni opateni. Gastrointestindini” toxicita:
antiemetika, léky proti préjmu a dalsf opatieni majf byt nasazena, je-li to klinicky indikovano, Gpravy davkovani (odlozeni a/nebo snizeni)
se maji aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: Pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouziti u pacientdi s terminalnim stadiem
onemocnéniledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZadujicich dialyzu). Pacienti s poruchou funkce ledvin majf byt peclivé
monitorovani v pribéhu Iécby piipravkem Lonsurf; pacienti se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin maji byt Castéji
monitorovani kvilli hematologické toxicité. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouziti u pacientd s vijchozi stredné
tézkou nebo téZkou poruchou funkee jater. Proteinurie: doporucuije se sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu
moci pred zahdjenim a béhem Iéthy. Pomocné ldtky: laktosa. INTERAKCE*: Opatrnosti je zapotrebi pfi pouzivani lécivych pripravkd, které
jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1 a ENT2, inhibitory OCT2 a MATE1, a substréty lidské thymidin-kinazy (zidovudin).
FERTILITA®: Pacient(im, ktef{ si preji potit dité, se doporucuje, aby pred zahéjenim lécby pFipravkem Lonsurf vyhledali reproduk&ni
poradenstvl ohledné kryokonzervace vajicek nebo spermif**, TEHOTENSTVI A KOJENI*: Nedoporucuje se. ANTIKONCEPCE*: Muzi i Zeny
musi pouzwvat tcinnou ant\koncepu vpriibéhu échy ajesté 6 mésicli po ukondeniléchy. UCINKY NASCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT
STROJE*: miiZe byt pozorovéna (inava, zavraté nebo malétnost. NEZADOUCH UCINKY*: Velmi casté: Neutropenie, leukopenie, anemie,

Reference: 1. Prager GW, for the SUNLIGHT investigators. N Engl | Med. 2023;388(18):1657-1667
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Otevira nove ob:
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CELKOVE PREZITI

VICE NEZ 10 MESICU'
Kombinace Lonsurf® s bevacizumabem dosahuje
dosud neprekonanych vysledku ve 3. linii 1éCby
mCRC, medianu OS 10,8 mésice, kdy témér
polovina paciantli pfeZiva vice nez 12 mésicQ."’

trombocytopenie, snizena chut k jidlu, prijem, nauzea, zvraceni, tinava, stomatitida. Casté: Infekce dolnich cest dychacich, infekce, febrilni
neutropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, zavraté, bolest hlavy, hypertenze, dusnost, bolest biicha, zacpa, ulcerace v Ustech,
orélni poruchy, hyperbilirubinemie, vyrazka, artralgie, myalgie, alopecie, pruritus, sucha kize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic,
malatnost, zvySena hladina jaternich enzymd, zvySend hladina alkalické fosfatazy v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Méné casté: Infekce
Zlucowych cest, chripka, infekce mocovych cest, gingivitida, herpes zoster, kandidézni infekce, bakterialni infekce, neutropenické sepse,
infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nddorova bolest, pancytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytéza, monocytdza,
dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, izkost, insomnie, periferni
neuropatie, neurotoxicita, parestezie, letargie, vertigo, angina pectoris, arytmie, palpitace, hypotenze, zrudnuti, plicni embolie, dysfonie,
epistaxe, rinorea, kasel, gastrointestinalni krvacenti, ileus, kolitida, gastritida, porucha vyprazdriovani zaludku, abdominalni distenze, analni
zanét, dyspepsie, gastroesofagealnf refluxni nemoc, glositida, onemocnéni zubu, fihani, flatulence, hepatotoxicita, syndrom palmérné-
-plantarni erytrodysestezie, kopfivka, akné, hyperhidréza, porucha nehtd, bolest kosti, svalova slabost, svalové krece, bolest koncetin,
rendlni selhani, porucha mikce, hematurie, menstruacni porucha, zhorseni celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmén
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HYPERTERMICKA INTRAPERITONEALNI CHEMOTERAPIE V LECBE POKROCILEHO OVARIALNIHO KARCINOMU

HLAVNI TEMA (
NOVY TREND, ANEBO SLEPA CESTA?

Hypertermicka intraperitonealni chemoterapie
v lécbé pokrocilého ovarialniho karcinomu -

novy trend, anebo slepa cesta?

Richard Feranec, Josef Chovanec, Gabriel Jelenek, Magdalena Plch, Jana Kalvodova, Lucie Moukova
Oddéleni gynekologické onkologie Kliniky opera¢ni onkologie Masarykova onkologického ustavu, Brno

Ovaridlni karcinom pfedstavuje nej¢astéjsi pfi¢inu umrti z gynekologickych malignit.
U dvou tietin pacientek je nemoc diagnostikovana v pokrocilém stadiu s peritonealni
karcinomatézou. Zakladem Ié¢by je v soucasné dobé primérni cytoredukeni vykon s ci-
lem dosazeni mikroskopického rezidua s naslednou systémovou lé¢bou chemoterapii.
V pfipadech, kdy neni mozné dosahnout optimalni cytoredukci, je alternativou podani
neoadjuvantni chemoterapie s naslednou operaci. V soucasné dobé Ize pozorovat
rostouci zajem o zhodnoceni potencidlniho pfinosu radikélni cytoredukéni operace
v kombinaci s hypertermickou intraperitoneélni chemoterapii (HIPEC) pfedevsim
v primarni 1é¢bé pokrocilého ovaridlniho karcinomu. Nové jsou k dispozici vysledky
[1l. faze multicentrickych prospektivnich studii.

Kli¢ova slova: karcinom ovaria, HIPEC.

The hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in the treatment
of advanced ovarian cancer - new trend, or a dead end?

Ovarian cancer is the most common cause of death in gynaecological malignancies.
The disease is diagnosed in advanced stage with peritoneal carcinomatosis in two-
thirds of cases. The treatment is based on primary cytoreductive surgery with the aim
of microscopic residual disease, followed by chemotherapy. In cases where optimal
cytoreduction cannot be achieved, the administration of neoadjuvant chemotherapy
followed by surgery is an alternative. Currently, the increasing interest in evaluation of
potential benefit of radical cytoreductive surgery plus hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC) especially in frontline ovarian cancer treatment can be noticed.
Newly, the results of ongoing phase Il prospective multicentric trials are available.

Key words: ovarian cancer, HIPEC.

Uvod

Ovaridlni karcinom postihuje kazdo-
ro¢né vice nez 200 tisic Zen na celém svété
a zpUsobi celosvétové 125 tisic umrti. V roce
2021 bylo v CR nové diagnostikovano cel-
kem 925 novych pripadl karcinomu ovaria,
coz odpovidaincidenci 17,36 na 100 000 zen.
Mortalita je dlouhodobé vysoka, v roce 2021
byla 11,6 na 100000 Zen, coz pfedstavovalo
celkem 618 ptipadu (1). Celosvétové je pro
ovaridlni karcinom typicky pozdni zachyt.

www.onkologiecs.cz

AZ 2/3 pacientek pfichazi v pozdnim stadiu
Illa IV. Typické je vysoké procento rekurenci.
Pouze 46-49 % pacientek s epitelidlnim kar-
cinomem vajecniku preziva 5 let. Zdkladem
lé¢by je radikalni operac¢ni vykon a systé-
mova lécba chemoterapii zalozena na bazi
platiny. V poslednich letech byl potvrzen
pfinos implementace normotermické intra-
peritonedlni chemoterapie do 1. linie |é¢by
pokrocilého onemocnéni. K SirSimu vyuziti

metodiky ale plosné nedoslo.
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HYPERTERMICKA INTRAPERITONEALNI CHEMOTERAPIE V LECBE POKROCILEHO OVARIALNIHO KARCINOMU

Dlouhodobé se hledad vyznam hyperter-
mické intraperitonealni chemoterapie (HIPEC).
Intraperitonealni aplikace chemoterapie pu-
sobi i na spore vaskularizované naddorové tka-
né diky vysokym koncentracim cytotoxickych
agents. Peritoneadlni bariéra limituje systémo-
vy Ucinek a toxicitu chemoterapeutik. Vysoka
teplota navic vykazuje piimy cytotoxicky efekt
a potencuje penetraci chemoterapeutik do
tumordzni tkané i jejich viastni antimitoticky
efekt. Hypertermie také redukuje buné¢né
mechanizmy rezistence na platinu. HIPEC na-
vazuje na radikélIni cytoredukéni vykon s ma-
ximalni snahou dosazeni mikroskopického
pooperacniho rezidua. Existuji dva pfistupy
k HIPEC. V pfipadé uzaviené techniky se po
uzavieni laparotomie dutina bfisni propla-
chuje zahfatym chemoterapeutikem pomoci
systému hadic. Naopak oteviena technika je
zalozena na distribuci farmaka v dutiné bfisni
v rukou chirurga. Standardni teplota propla-
chovaciho média je 42 stupn Celsia. Z che-
moterapeutickych agents se pouzivaji pre-
devsim cisplatina, karboplatina, oxaliplatina,
mitomycin a taxany (paklitaxel/docetaxel) (2).

Mortalita a morbidita HIPEC
Toxicita HIPEC v kombinaci s cytoreduk¢-
nim opera¢nim vykonem mirné narUsta.
Celkové prevysuje riziko chirurgickych kom-
plikaci, jako jsou intraperitonedlni septické
komplikace, leakage v oblasti anastoméz, kr-
vaceni apod. Na druhou stranu, komplikace
specifické pro HIPEC, jsou pfedevsim hema-
tologické. V pripadé pouziti cisplatiny se také
zvysuje riziko renalniho selhani (2, 3).

HIPEC v primarni lécbé
karcinomu ovaria

Standardni lé¢bou pokrocilého ovarialni-
ho karcinomu je cytoredukéni operace a che-
moterapie. Zlatym standardem z{istava rezim
paklitaxel/CBDCA. Nejdulezitéjsim prognos-
tickym faktorem v 1é¢bé pokrocilého ovarial-
niho karcinomu je dle zavér( recentnich studif
dosazeni mikroskopického pooperacniho re-
zidua primarni cytoredukéni operaci.

Jiz v roce 1998 Eisenkop et al. (4) proka-
zal na souboru 163 pacientek s pokrocilym
ovaridlnim karcinomem FIGO IlI-1V, ze kom-
pletni cytoredukce (83 %) je spojend s lepSim
celkovym pfezitim nez ponechani rezidudlni
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nemocido 1cm.Vroce 2005 Chi et al. zvefejnil
vysledky preziti u 465 pacientek ve stadiu lll
ovaridlniho karcinomu v zavislosti na pone-
chaném reziduu po primarni cytoredukéni
operaci. Prace opét prokazala signifikantné
lepsi preziti ve skupiné s nulovym makrosko-
pickym reziduem ve srovnani s ponechanou
zbytkovou nemoci (5). Nasledné v roce 2007
bylo retrospektivné zhodnocenych 1895 pa-
cientek FIGO I, které se ucastnily Sesti studif
skupiny GOG (studie GOG 111, 114, 132, 152,
158, 172). Pacientky s mikroskopickou rezidu-
alni nemoci vykazovaly nejlepsi celkové preziti
(median 71,9 vs. 42,4 vs. 35 mésicd) ve srovnani
sreziduem 0,1-1cm a nad 1cm. Prognosticky
vyznam kompletni cytoredukce byl opakova-
né prokazan autorem du Bois et al. (6) v roce
2009 analyzou 3126 pacientek stadia 11B-IV
(AGO-OVAR 3,5, 7).

V ptipadech, kdy se nepredpoklada do-
sazeni optimalniho pooperac¢niho rezidua
primarnim vykonem, je akceptovanou alterna-
tivou zahajeni [é¢by neoadjuvantni chemote-
rapii (NACT). Po 3-4 cyklech NACT je zvazovan
operacni vykon (interval debulking surgery).

Obecné se za inoperabilni podminky po-
vazuje hluboka infiltrace radixu mezenteria
tenkych kli¢ek, karcinomatéza tenkych klicek
takového rozsahu, ze ptipadna resekce by
vedla k syndromu kratkého streva, difuzni po-
stizeni zaludku, duodena, hlavy anebo stfedni
Casti téla pankreatu, infiltrace trunkus coelia-
kus, hepatickych arterii anebo levé gastrické
arterie, centrélni anebo multisegmentalni me-
tastazy parenchymu jater, mnohocetné paren-
chymatézni plicni metastazy, neresekabilni
uzlinové metastazy a metastazy mozku. NACT
pfedstavuje metodu volby i pro pacientky
ve $patném nutri¢nim a performance stavu.

Dvé velké studie faze Ill, EORTC 55971
a studie CHORUS, prokazaly obdobné PFS i OS
ve skupiné NACT s interval debulking surgery
ve srovnani s pacientkami, jenz podstoupily
primarni cytoredukéni vykon a adjuvantni
chemoterapii. Tyto studie jsou obecné kritizo-

NOVY TREND, ANEBO SLEPA CESTA?

vany pro nizké procento dosazenych komplet-
nich cytoredukci v obou skupindch (7). Studie
SCORPION na 171 pacientkach demonstrovala
obdobné vysledky.

V soucasné dobé ocekavame vysledky
studie TRUST skupiny ENGO a AGO-OVAR
a SUNNY 3Sanghajské, korejské a japonské
GOG. Tyto studie maji posoudit pfipadnou
superioritu primarni cytoredukce ve srovnani
s NACT. Do studie TRUST bylo zafazeno celko-
vé 797 pacientek a cilem je zhodnoceni celko-
vého preziti (OS). Vysledky 5letého follow-up
ocekdvame koncem letosniho roku (8).

Efektivita pfidani intraperitonedlni che-
moterapie k prvni linii systémové protinddo-
rové |é¢by u pokrocilého karcinomu ovaria
byla demonstrovana v nékolika velkych ran-
domizovanych studiich (9, 10, 11). Teoretickou
vyhodou HIPEC ve srovnéni s normotermic-
kou intraperitonealni chemoterapii se jevi
moznost aplikace cytotoxického agents do
dutiny bfisni pfimo po opera¢nim vykonu.
Zvysena teplota roztoku navic sama vykazuje
cytotoxicky efekt a moznost destrukce mikro-
skopickych tumoréznich lozZisek.

Landrum et al. zvefejnil data z Ill. faze
studii GOG114 a GOG172 u pacientek s pokro-
¢ilym ovarialnim karcinomem s mikroskopic-
kym pooperacnim reziduem po priméarnim
cytoredukénim vykonu lé¢enych sekvencni
i.v. plus i.p. chemoterapii. Publikovany me-
dian 110 mésicl znamena dosud nejlepsi
publikované vysledky celkového preziti (12).
Navic u stejné kohorty pacientek Tewari et al.
prokézal, ze 5leté preziti se zvysuje s poctem
podanych cykll intraperitonealni chemote-
rapie (13).

Pocty pacientek v dfive publikovanych
studiich zamérenych na evaluaci efektivity
HIPEC v primdrni |é¢bé ovaridlniho karcino-
mu byly dosud limitované (Tab. 1). Jednalo
se o studie s malym poctem zafazenych pa-
cientek, navic prevazné vedené jako single
institution. Aktudlné jsou k dispozici vysledky
prospektivnich randomizovanych studii.

Tab. 1. HIPECv prvnilinii lécby pokrocilého ovaridlniho karcinomu — vysledky preZiti (single institution)

Autor Pocet pacientek Median OS Sleté preziti
Helm, 2010 20 58

Pomel, 2010 31 67 % (2leté)
Deraco, 2011 26 61%
Bakrin, 2013 92 42 17 %
Gonzalez Bayon, 2013 15 75 72%
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Na ASCO v roce 2017 byly prezentovany
vysledky lll. faze studie Lim et al. (Korea).
Randomizovano bylo 184 pacientek s pokro-
¢ilym ovaridlnim karcinomem stadia llI-1V,
u kterych bylo primérni cytoredukéni ope-
raci dosazeno rezidua mensiho nez 1cm.
Pacientkdm v rameni s HIPEC byla uzavienou
technikou aplikovana cDDP v davce 75 mg/m?
zahfata na 41,5 °C. Mezi obéma skupinami ne-
byly zaznamendny Zadné rozdily v PFS ani OS.

V roce 2022 autor publikoval doplnéné vy-
sledky, median follow-up byl 69,4 mésicli (14).
U pacientek, které podstoupily NACT + IDS,
bylo zaznamenéno PFS 17,4 mésicC ve skupiné
s HIPEC vs. 15,4 mésicd ve skupiné kontrolni.
Median celkového preziti (OS) byl 61,8 mésicd
vs. 48,2 mésicl v prospéch skupiny s HIPEC.
U pacientek po primarni cytoredukéni operaci
benefit pridani HIPEC nebyl opét prokazan.

Vroce 2018 byly publikovany vysledky Ill.
faze multicentrické randomizované studie
nizozemské skupiny vedené W. J. van Driel
(17). Zatazeno bylo celkové 245 pacientek,
které podstoupily alespon tfi cykly neoad-
juvantni chemoterapie rezimu paklitaxel/kar-
boplatina. Nasledovala IDS s anebo bez HIPEC
(cisplatina 100 mg/m? 40°C). Randomizace
probéhla na operacnim sale v ptipadé dosa-
zeni kompletniho anebo optimalniho (méné
nez 1cm) pooperacniho rezidua. Po operaci
byly standardné aplikovany 3 cykly adjuvantni
chemoterapie. Cilem studie bylo primarné
zhodnotit recurrence-free survival. Celkové
preziti a nezadouci ucinky byly sekundarnim
cilem. Median PFS byl ve skupiné chirurgie
10,7 mésicli ve srovnani se 14,2 mésici ve sku-
piné chirurgie s HIPEC. Median follow-up byl
4,7 roku. V dobé sledovani 76 pacientek (62 %)
ve skupiné chirurgie a 61 pacientek (50 %) ze
skupiny chirurgie s HIPEC zemfelo. Mediadn
celkového preziti byl 33,9 mésice u pacien-
tek s chirurgii versus 45,7 mésicl ve skupiné
chirurgie s HIPEC. Vysledky studie prokazuiji,
ze ve skupiné pacientek s pokrocilym ova-
ridInim karcinomem ve stadiu lll po NACT
a IDS s dosazenym optimalnim reziduem je
pfidani HIPEC spojeno s prodlouzenim recu-
rrence-free survival i celkového preziti. Studie
byla podrobena kritice. Za hlavni limity jsou
povazovany celkové maly pocet zafazenych
pacientek, nevyrovnané zastoupeni histolo-
gickych typl v obou skupinach, pfilis dlouha
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doba naboru (9 let), ale i ¢asovani randomi-
zace na operacni sal a rozhodnuti chirurga.
Studie navic nezohlednila stav BRCA mutace
ani pfipadnou maintenance terapii.

V roce 2023 byly publikovany vysledky
studie OVHIPEC-1 (16) pod vedenim autorky
S. Lot Aronson ve spolupraci s W. J. van Driel.
Jedna se o report vysledkd preziti po 10 le-
tech follow-up. Median celkového preziti byl
ve skupiné chirurgie 33,3 mésic(, zatimco ve
skupiné chirurgie s HIPEC 44,9 mésicu. Tyto
doplnujici vysledky potvrzuji benefit pridani
HIPEC v dlouhodobém pfrezZiti pacientek s po-
krocilym ovaridlnim karcinomem. U pacientek
byl dale sledovan vliv stavu BRCA 1/2, dosaze-
ni optimalniho rezidua pti operaci, histologic-
kého typu a véku pacientek, rozsahu postizeni
dutiny bfisni (pocet region(l) a absolvovani
laparoskopie pfed vykonem. Pacientky s de-
ficitem homologni rekombinace bez priikazu
mutace BRCA 1/2 vykazovaly vétsi benefit
z HIPEC nez pacientky s mutaci BRCA. Studie
dale prokazala signifikantné nizsi vyskyt peri-
tonealnich rekurenci ve skupiné s HIPEC.

Ptinos HIPEC po neoadjuvantni chemo-
terapii a intervalové cytoreduk¢ni operaci
u pacientek s pokrocilym ovaridlnim karcino-
mem byl zhodnocen také studii autor(i Lee et
al., publikované v roce 2023. Do studie bylo
zarazeno celkové 196 pacientek. Median fol-
low-up byl 28,2 mésict (3,5-58,6). Ve skupiné
s HIPEC byl zaznamenan signifikantné vyssi
median PFS ve srovndni s pacientkami bez
HIPEC (22,9 vs. 14,2 mésic(). Median celkového
preziti byl rovnéz vyssi ve skupiné s HIPEC (53
mésicU). Frekvence komplikaci 3. a 4. stupné
byla podobna v obou skupinach (2,8 a 3,4 %).
Frekvence peritonealnich relapst byla nizsi
ve skupiné s HIPEC.

Recidivujici ovarialni karcinom
a HIPEC

Recidivy karcinomu ovaria vykazuji vyso-
kou ¢etnost. Do dvou let zrelabuji témér 2/3
pacientek. Zékladem lécby relapsti ovarialniho
karcinomu je systémova lé¢ba chemoterapii.
V poslednich letech se upozornuje na vyznam
sekundarni cytoredukéni operace a upfesiuji
se i indikacni kritéria. U 70% rekurenci jsou
pfitomny znamky karcinomatézy peritonea.
Vznika tak teoreticky pfedpoklad pro vyuziti
HIPEC po radikaInim opera¢nim vykonu.

HLAVNI TEMA (
NOVY TREND, ANEBO SLEPA CESTA?

Role cytoreduktivnich opera¢nich vyko-
nl u recidivujiciho ovaridlniho karcinomu
neni striktné determinovana s ohledem na
nedostatek prospektivnich randomizovanych
studii. Dostupna data prokazuji, ze komplet-
ni resekce rekurentni tumordzni masy vede
k prodlouzeni pfezivani. Dle zavéri AGO
DESKTOP byla dosazena kompletni resekce
Vv 79% rekurenci. V pfipadé peropera¢niho
prikazu rozsahlé karcinomatozy byla Uspés-
nost vyrazné nizsi (17, 18). Skérovaci systém
sekundérniho debulkingu byl prezentovan
autorem Chi et al. (Tab. 3). Dosazeni UpIného
odstranéni tumoru se jevi nejsilnéjsim predik-
tivnim faktorem celkového prezivani. Zavéry
némecké skupiny AGO prokazuji prodlouzeni
celkového preziti po kompletni resekci platina
senzitivni recidivy onemocnéni ve srovnani
s pfipady ponechaného makroskopického
rezidua (median preziti 45 vs. 20 mésicQ).

HIPEC v kombinaci s kompletni cytoreduk-
ci urelabujiciho karcinomu ovaria se jevi jako
slibna metoda. Ackoliv jsou referovany zavéry
vétsiho poctu studii tykajicich se vyuziti HIPEC
v této indikaci, jejich interpretace a srovnani
je vzhledem k heterogenicité studii obtizné.
Navic vétsina dostupnych vysledkd pocha-
zi z retrospektivnich studii. Prognostickymi
faktory pro HIPEC v lé¢bé recidivujiciho kar-
cinomu ovaria se jevi Index peritonealni karci-
nomatézy (PCl), rozsah operacniho vykonu
a dosazené pooperacni reziduum, PS paci-
entky, vék, pfitomnost metastatického posti-
zeni lymfatickych uzlin ainicidlni odpovéd na
platinu. HIPEC u pacientek po cytoredukénim
vykonu s ponechanim jiného nez mikrosko-
pického pooperacniho rezidua je neefektiv-
ni nebo malo efektivni (19). V retrospektivni
studii Bakrin et al. prezentoval vysledky [é¢by
chemorezistentnich i chemosenzitivnich re-
cidiv ovarialniho karcinomu (474 pacientek).
Median celkového preZziti (OS) byl 45,7 mésicd,
3leté preziti bylo popsano u 59 % a 5leté pre-
Ziti u 37 % pripadd. Nebyl zaznamenan signi-
fikantni rozdil v celkovém preziti u pacientek
v zavislosti na délce DFI (3). Spiliotis et al. ve
své praci sledoval roli cytoredukéni operace
a HIPEC s naslednou systematickou chemo-
terapii versus schéma bez HIPEC u pacientek
s recidivou ovaridlniho karcinomu. Median
preziti byl v obou skupinach 19,5 a 11,2 mésict
a 3leté preziti 50% vs. 18 % v prospéch HIPEC.
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Tato studie srovnava vysledky dosazené u 24
pacientek s kontrolni skupinou bez rando-
mizace (20). Fagotti et al. sestavila studii, ve
které srovnala 30 pfipadd s 37 kontrolnimi
pacientkami s platina-senzitivnim relapsem
karcinomu vajecniku. Sledované pacientky
podstoupily sekundarni cytoredukéni vykon
a HIPEC. U kontrolni skupiny nenasledoval
po radikalnim chirurgickém vykonu HIPEC.
Median follow-up u sledované skupiny byl 46
mésicd, 36 mésict u kontroly. Autofi zazna-
menali 26 mésicl PFS ve sledované skupiné
ve srovnani s 15 mésici kontrolni skupiny (21).

Je jednoznacné, ze k vyhodnoceni sku-
te¢ného pfinosu zafazeni HIPEC do Iécby re-
cidivujiciho ovarialniho karcinomu jsou nutné
vysledky prospektivnich randomizovanych
studii.

V roce 2023 byly publikovany zavéry Ill.
faze multicentrické randomizované studie
CHIPOR (Francie), dizajnované k posouzeni
efektivity HIPEC v 1é¢bé prvni, platina-sen-
zitivni, recidivy ovaridlniho karcinomu (12).
Zarazeny byly pacientky s relapsem karcino-
mu ovaria s platina-free intervalem delSim nez
6 mésicl. Bylo podano 6 cykli chemoterapie
pakli/CBDCA +/- bevacizumab. Randomizace
probihala v pfipadé kompletniho sekundar-
niho cytoredukéniho vykonu s poopera¢nim
reziduem mensim nez 0,25 cm. Pacientky byly
ndhodné rozdéleny do skupiny s HIPEC (cDDP
75 mg/m? pfi 41°C po dobu 60 min) a do sku-
piny bez HIPEC. Cilem studie bylo primarné
zhodnoceni celkového preziti (OS) a sekun-
darné PFS, pooperac¢ni morbidity a mortality.
Randomizovanych bylo celkem 415 pacientek
s median follow-up 6,2 let. Dle zavéru studie
HIPEC vyznamné zlepsuje OS a peritonealni
PFS u zen s prvnim relapsem EOC senzitivnim
na platinu lé¢enych CHT druhé linie na bazi
platiny nasledovanym sekundarni kompletni
cytoredukéni operaci. Ceké se na zhodnoceni
analyzy zavislosti na stavu BRCA a predchozi
lé¢bé bevacizumabem.
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Radikalni cytoreduktivni opera¢ni vykon
v kombinaci s hypertermickou intraperitone-
alni chemoterapii ma teoretické predpoklady
pro zlepseni vysledkU 1écby pokrocilého a re-
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Serdzni tubarni intraepitelialni karcinom
a postup pri jeho nahodném nalezu

Magdalena Plch, Gabriel Jelenek, Richard Feranec, Josef Chovanec
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Serézni tubarni intraepitelidlni karcinom (STIC) je povazovan za prekurzor high grade
serdzniho karcinomu panve (HGSC), ktery zahrnuje karcinomy ovaria, tuby a peritonea.
STIC je brzkou morfologicky rozpoznatelnou |ézi v patogenezi HGSC a je nalézan pre-
vazné v distalni ¢asti vejcovodu. | pres velky pokrok v objasnéni patogeneze ovaridlnich
karcinomi a zavedeni novych patologickych postupt pfi diagnostice prekurzorovych
[ézi HGSC zlstava na tomto poli mnoho nezodpovézenych otazek.

Kli¢ova slova: high grade serdzni karcinom, serézni tubarni intraepitelidlni karcinom,
BRCA, prekurzorové léze vejcovodu, SEE-FIM protokol.

Serous tubal intraepithelial carcinoma and management after
its incidental finding

Serous tubal intraepithelial carcinoma (STIC) is considered as a precursor of high-grade
serous carcinoma of the pelvis (HGSC), which includes ovarian, tubal and peritoneal
carcinomas. STIC is an early morphologically recognizable lesion in the pathogenesis
of HGSC and is found predominantly in the distal part of the fallopian tube. Despite
a great progress in elucidating the pathogenesis of ovarian carcinomas and the in-
troduction of new pathological procedures for the diagnosis of precursor lesions of

HGSC, there remain many unanswered questions.

Key words: high grade serous carcinoma, serous tubular intraepithelial carcinoma,

BRCA, precursor lesions of fallopian tube, SEE-FIM protocol.

Uvod

Serdzni tubarni intraepitelidlni karcinom
(STIC) je povazovan za prekurzor high gra-
de serézniho karcinomu panve (HGSC), ktery
zahrnuje karcinomy ovaria, tuby a peritonea.
STIC je brzkou morfologicky rozpoznatelnou
|ézi v patogenezi HGSC. Jako takova byla sta-
novena na zakladé podobnosti morfologic-
kych, imunofenotypickych a transkriptomo-
vych profilt s HGSC (1, 2). HGSC vajecniku,
vejcovodu a peritonea je nejcastéji se vysky-
tujici histologicky typ epitelidlnich ovaridlnich
karcinom (cca 70 %). Ma Spatnou progndzu -
Sleté prezivani se udava nezavisle na stadiu
onemocnéni v dobé diagnézy zhruba 43 %.
Davodem je stanoveni diagndzy v pokrodi-
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I[ém stadiu onemocnéni. Celozivotni riziko
onemocnéni v populaci na ovarialni karcinom
predstavuje 2%. U nosi¢ek mutace v genu
BRCA dochazi ke zna¢nému zvyseni tohoto
rizika. Kumulativni riziko pro onemocnéni
ovaridlnim karcinomem do 80 let véku &ini
44% u nosi¢ek BRCAT mutace a 17 % u BRCA2
mutace (3, 4). 5leté a 10leté riziko vyvoje peri-
tonedlni karcinomatézy u jiz pfitomného STIC
detekovaného u pacientek, které podstoupily
profylaktickou bilateralni adnexektomii pro
nosi¢stvi mutace v genu BRCAT1, je velmi va-
riabilni: 10,5% (95% Cl 6,2-17,2) a 27,5 % (95%
Cl15,6-43,9). Pro srovnani, riziko vyvoje HGSC
bez prokdzaného STIC predstavuje 0,3 % (95%
Cl0,2-0,6) a0,9% (95% Cl 0,6-1,4) (5, 6).
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Patogeneze epitelidlniho
ovarialniho karcinomu

Ovariélni karcinomy jsou velmi heterogenni
skupinou onemocnéni. Vznikaji z tkdné endo-
metria, tuby, zdrodecnych bunék a z prechodné-
ho epitelu. Z toho epitelidIni tumory predstavuji
pres 95 % ovaridlnich malignit. Rozifeny pohled
na uznavany dualisticky model karcinogeneze
epitelidlnich ovarialnich tumord poskytla prace
publikovana v roce 2016. Zde jsou karcinomy
rozdéleny na zakladé histopatologickych a mo-
lekularné-genetickych znakd do 2 skupin: Typ
| obsahuje 3 podskupiny: 1. s endometriézou
asociované — endometrioidni, svétlobunécny,
seromucindzni karcinom a smiSeny miilleridnsky
typ; 2. asociované s tubarnim epitelem - low
grade serézni karcinomy; 3. asociované se zaro-
dec¢nymi burikami nebo prechodnymi burikami
(mucinézni a BrennerGv tumor). Do typu Il jsou
zaclenéné high grade serézni karcinomy, karci-
nosarkomy a dediferencované tumory. Dlllezité
je siuvédomit, Ze prekurzory nador( typy | jsou
benigni procesy, jako jsou endometriéza, tu-
barni papilarni hyperplazie a tranzitorni epitel,
které vytvoli implanta¢ni lozZiska na vajecniku
aty se poté postupné pres adenomy a atypické
proliferativni tumoru mohou maligné transfor-
movat. Tento proces karcinogenze muze byt
pozvolny, byvaji dlouho lokalizovany v misté
vzniku. Na rozdil od toho prekurzory mnoha
tumor( typu Il jsou jiz karcinomy (STIC), které
vznikaji prednostné v distalni ¢asti vejcovodu
a jsou jiz v této fazi schopné metastazovat na
povrch vaje¢niku i peritonea bfisni dutiny. Tim je
vysvétlovano rychlé rozsifeni a agresivni chovani
téchto karcinomu (7, 8, 9).

Prekurzorové léze high grade
serozniho karcinomu

Prekurzorové [éze HGSC vychézejiciz vystel-
ky tuby, ktera je tvofena sekre¢nimi, fasinkovymi
a intersticialnimi burikami, se déli dle morfolo-
gickych a immunohistochemickych znakd na
STIC, SCOUTs (secretory cell outgrowths), P53
signatury a STIL (serous intraepithelial lesion)
(10, 11). Patologicka kritéria v diagnostice pre-
kurzorovych lézi hodnoti morfologické aimmu-
nohistochemické znaky: atypie stavby bunék,
jaderné atypie, proliferacni index, apoptickou
aktivitu a pfitomnost mutaci v genu pro TP 53.

1.STIC - jeho morfologické charakteristiky
jsou ztrata bunécné polarity, jaderny pleomor-
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fizmus/atypie, vysoky pomér velikosti jadra
k cytoplazmé, pseudostratifikace, prominentni
nukleoly. Mezi dalsi kritéria patfi silné difuzné
nebo zcela negativni TP53 uréeny imunohis-
tochemicky (specifické pro mutace) a vysoky
proliferacni index urc¢eny pomoci imunobar-
veni proteinu Ki67. Proces vyvoje STICu v HGSC
trvd jen 6-7 let (11,12, 13).

2.SCOUTs (secretory cell outgrowths) — jsou
definovany jako mirné expanze alespon 30
sekrecnich epitelovych bunék, vykazujici Bcl2
pozitivitu a neprokazujici mutace v genu pro
TP53. Polarita bunék zlistava zachovana.

3. P53 signatury — jedna se o pruh 10-30
tubdrnich epitelovych bunék, které vykazu-
ji imunohistochemicky silnou jadernou p53
pozitivitu epitelii bez atypii. Neni u nich pozo-
rovan zvyseny rdstovy index Ki67. Stejné jako
prekurzor SCOUT, ne viechny P53 signatury se
vyviji az do léze STICa HGSC. Vyvojové analyzy
prekurzorovych lézi ukazuji na az nékolik dekad
trvajici rozvoj p53 signatury v STIC (12, 13, 14).
4, STIL (serous intraepithelial lesion of the fallo-
pian tube) - vykazuji bunécné atypie, ale nedo-
sahuiji kritériim pro STIC (pfitomen je benigni
pseudostratifikovany epitel, zachovala polarita
bunék a nizky index Ki67). Jsou u nich nalézény
P53 signatury. Vztah k vyvoji STIC jesté nebyl
jasné definovan (10, 15).

SEE-FIM protokol

Nalezy ndahodného HGSC a sou¢asného
STIC u pacientek podstupujici profylaktické
adnexektomie a potfeby standardizova-
ného postupu pfi patologickém vysetieni
vedly k vytvofeni protokolu Sectioning and
Extensively Examining the FIMbriated End
of Fallopian Tube (SEE-FIM). Pfedstaven byl
v roce 2006 a dnes je standardem vysetfeni
tuby u pacientek podstupujici riziko redukujici
operace. Z némecké dotaznikové prehledové
prace zroku 2023 vyplyva, Ze vétSina némec-
kych onkologickych center zacala zpracova-
vat tuby dle tohoto protokolu v roce 2014 (4).
Podle tohoto protokolu je po fixaci distalni
tfetina tuby odstfizena. Tato ¢ast obsahujici
infundibulum a fimbrie je zpracovéna v co
mozna nejtencich longitudindlné vedenych
fezech. Zbytek tuby je nakrdjen transverzalné
v 1-2mm fezech. Pfinos takto provedeného
vysetfeni tkvi v tom, Ze dochazi ke zna¢nému

zvyseni vytéznosti vysetreni fimbriové casti

vejcovodu, kterd je pokladana za predilekéni
misto vzniku STIC, a tudiz k maximalizaci de-
tekce ¢asnych tubarnich epitelovych karcino-
mu u pacientek se zvysenych rizikem pro kar-
cinom ovaria (1). K detekci ¢asnych 1ézi pfispiva
i pouziti imunohistochemického barveni p53
a Ki67. Pouziti SEE-FIM protokolu v pfipadé
vsech extrauterinnich pfipadl HGSC dolo-
zilo STIC ve 40-60% pacientek s primarnich
ovaridlnim ¢i peritonealnim karcinomem (16).
Na zékladé usneseni pracovni skupiny ESGO-
ESMO-ESP se aktuédlné doporucuje poziti SEE-
FIM protokolu u materialu ziskaného u RRBSO
(Risk — reducing bilateral salpingo-oopho-
rectomy). Dale se tento protokol doporucuje
v pfipadé pochybnosti, zda se jednd primérné
o karcinom endometridlni, tubarni, ovarialni
¢i peritonealni. V pfipadé benignich nélezd
je navrhovano mikroskopické vysetfeni celé
fimbriové ¢asti vejcovodu (17).

Snaha o nalezeni metody
k detekci STIC a ¢asného
ovarialniho karcinomu

Slibnou metodou k detekci STIC a ¢asného
ovariadlniho karcinomu se zdaji vyplachové
cytologie délozni dutiny a proximalni ¢asti
vejcovodu. Tim se v nedavné dobé zabyvalo
nékolik studii. Studie LUSTIC (Lavage of the
Uterine Cavity for the Diagnosis of Serous
Tubal Intraepithelial Carcinoma) zkoumala,
zda odlupuijici se bunky z 1éze STIC je transpor-
tovana cestou vejcovodu do dutiny délozni
a zda je mozné detekovat tyto burky v lavazi
délozni dutiny a proximalni ¢asti vejcovodu,
na ktery byl vyvinut specialni katetr. Do studie
byly zafazeny vyplachy, které byly provedeny
pred profylaktickou operaci (bilateralni ad-
nexektomie) pro zvysené riziko vzniku HGSC,
prevazné pro nosi¢stvi mutace v BRCA genu.
Vylucujici kritérium predstavoval stav po tu-
barni sterilizaci. Vysledky této studie véetné
rozsifeni, kde byly ve vzorcich studovéany
mutace v TP53, nejsou jesté k dispozici (18).

Management pfi nahodné
diagnéze seré6zniho
intraepitelidlniho tubarniho
karcinomu (STIC)

| pres velky posun v poznatcich karcinoge-
neze high-grade ser6zniho karcinomu ovaria,

tuby a peritonea neni pohled na terapii pfi
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nadhodném nalezu izolovaného STIC zcela
jednotny a jasné definovany. Doporucené
postupy vychazeji z rdznych analyz kolektivd,
ve kterych byla pozorovana spojitost mezi
HGSC a nalezem STIC nebo u nalezu STIC byly
vyhodnoceny nalezy radikalizujicich operac-
nich vykon (1).

Pri pritomné serdézni intraepitelidlni tubarni
1ézi je tfeba si uvédomit, ze se mize jednat o jiz
probihajici invazivni proces. Nélez izolované
serézniintraepitelidIni tubarni léze predstavuje
vyznamné riziko pro vyvoj high-grade seréz-
niho karcinomu. V dobé nélezu STIC hrozi také
riziko, Ze je uz pfitomen pokrocilejsi invazivni
proces. Toto ukazuji retrospektivni analyzy na-
hodnych nélezli STIC u ,nerizikovych” pacien-
tek, které podstoupily gynekologickou operaci
pro benigni proces. Jsou popsany pfipady, kdy
byl u stagingové laparotomie diagnostikovan
jiz pfitomny HGSC (4).

Dle aktudlniho doporuceni pro ovaridlni
karcinom publikovaného v tnoru letosniho
roku ve spolupraci ESGO-ESMO-ESP by mél
byt v pfipadé diagnézy STIC proveden peri-
tonedlni staging k vylouceni pokrocilejsiho
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NAHODNY NALEZ ADENOKARCINOMU DELOZNIHO CIPKU PO KOMPLIKACI CISARSKEHO REZU

Nahodny nalez adenokarcinomu délozniho ¢ipku

po komplikaci cisarského rezu

Frantisek Velcicky"?, Monika Nalezinska'?, Jifi Nagy?, Josef Chovanec'?

'Oddéleni gynekologické onkologie Kliniky operaéni onkologie Masarykova onkologického ustavu, Brno
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3Gynekologicko-porodnické oddéleni, Nemocnice Milosrdnych bratfi, Brno

Karcinom délozniho ¢ipku je jednou z nejcastéjsich malignit zjisténych v pribéhu té-
hotenstvi. Vétsina pfipadU je zjisténa v ¢asném stadiu onemocnéni. Casna diagnostika
se opird o screeningové vysetieni v |. trimestru téhotenstvi. Vzhledem k téhotenskym
zméndm na déloznim hrdle jsou nélezy obtizné hodnotitelné, s tendenci k falesné
pozitivité. PéCe o pacientku a plod by méla byt v rukdch multidisciplindrniho tymu
s individualizovanou lécbou a s respektovanim prani pacientky.

Placenta accreta je nejcastéjsim typem abnormalné invazivni placenty (AIP). Ultrazvu-
kové vysetieni ma své nezastupitelné misto zejména v Casné diagnostice abnormalni
invaze trofoblastu. Mezi hlavni rizikové faktory abnormalni nidace patfi cisafsky rez
v anamnéze (nebo jiné pfedchozi operace na déloze, kyretaz) a vyssi vék matky.

Kli¢ova slova: adenokarcinom délozniho ¢ipku, téhotenstvi, krvacivé komplikace
porodu, peripartalni zivot ohrozujici krvaceni, abnormalné invazivni placenta.

Incidental finding of cervical adenocarcinoma after complication
of caesarean section

Carcinoma of the uterine cervix is the most frequent malignant disease diagnosed in
pregnant women. Most cases are early carcinomas due to cervical screening methods
(PAPP smear, HPV DNA testation and colposcopy). However sometimes the results of
the examination are unclear due to the physiological pregnancy associated changes of
the cervical epithelium (squamous of the vaginal portion and columnar of the cervical
canal). Cervical cancer complicating pregnancy is a specific clinical situation, that requires
individual approach, multidisciplinary experienced team of specialists in gynaecological
oncology and in obstetrics, respecting the opinion of the pregnant woman.

Placenta accreta represents the most frequent type of abnormally adherent placenta,
where placental villi are attached to the myometrium. Placenta accreta may be ultra-
sonically diagnosed antepartum. The main etiological factors are previous caesarean
section scar (or other previous uterine incisions, uterine curettage) and older age of
pregnant women.

Key words: adenocarcinoma of the uterine cervix, pregnancy, obstetrical hemorrhage,
life-threatening obstetrical hemorrhage, abnormally adherent placenta — placenta accreta.

Vlastni kazuistika
Pacientka, 37 let, tercigravida, sekundipara

meésic pfed zacatkem téhotenstvi s negativnim
vysledkem pro onkologicky suspektni buriky,
byla pravidelné sledovana v téhotenské poradné  pacientka neprodélala ockovéni protilidskému
uregistrujiciho gynekologa. Onkologicka cyto-  papilomaviru (HPV), neméla vanamnéze cervi-

logie z ¢ipku délozniho a z hrdla byla odebréana  kdlni prekancerézu. Pacientka se dlouhodobé
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s ni¢im nelécila, v téhotenstvi uzivala pouze
preparaty k suplementaci magnézia a od 29.tyd-
ne gravidity (t.g.) i Zeleza, protoze v krevnim
obraze byla zjisténa mirnd sideropenickd ané-
mie (s hodnotou hemoglobinu - Hb 112g/I).
Pacientka rodila své prvni dité cisafskym rezem
pro polohu plodu koncem panevnim. Druhé
dité porodila spontanné zahlavim. V sestinedéli
bylo nutno provést instrumentalni revizi dutiny
délozni pro krvaceni a pro rezidua po porodu.
Pacientka nema v anamnéze spontanni potrat
ani umélé prerudeni téhotenstvi. V nynéjSim
téhotenstvi ve 37. tydnu gravidity byla refero-
véana do spadové nemocnice. Vstupni vysetreni
vcetné ultrazvukového zobrazeni neshledalo
abnormity. Ultrazvukové pfijmové vysetfeni
popisovalo: jeden Zivy plod v poloze podélné
koncem péanevnim (PPKP) netplném fitnim,
odhad hmotnosti se pohyboval okolo 31009,
normohydramnion, placenta byla ulozena na
zadni sténé, dolni délozni segment se jevil bez
dehiscence a bez patologie. Pacientka byla pfi-
jata na gynekologicko-porodnické oddéleni
k planovanému ukonceni téhotenstvi per sec-
tionem caesaream pro polohu plodu koncem
panevnim neuplnym fitnim a pro cisaisky rez
v anamnéze. Operace byla vedena ve spindini
anestezii. Po extrakci plodu koncem panevnim
byla vybavena placenta po ¢astech, zbytek pla-
centy byl odstranén kyretou. Novorozenec byl
v dobrém stavu s hmotnosti 31609 a se sko-
rem dle Apgarové (AS): 10-10-10. Z mista inzerce
placenty bylo pozorovéno stfedné silné krva-
ceni. Standardné byla aplikovana uterotonika
(Oxytocin, Methylergometrin, Prostin M15 do
myometria), opakované nalozeny horké rousky
na délohu, na krvécejici plochu po inzerci délo-
hy a opakované provedena komprese délohy.
| pfes uvedené postupy po 30 minutach krevni
ztrata presahovala 1500 ml. Proto byla primarem
oddéleni z vitalni indikace (peripartalni Zivot
ohrozujici krvaceni pfi nedspéchu konzervativ-
niho postupu) indikovéna hysterektomie s bila-
teralni salpingektomii. Pacientka byla toho ¢asu
ve spinalnianestezii a byla informovana o dalsim
postupu, s navrzenym postupem souhlasila.
Operacnivykon pokracoval v celkové anestezii.
Byla vybavena déloha ve dvou castech - fun-
dus nad uterotomii a exstirpovan ¢ipek délozni.
Operace probihala v obtizné prehledném terénu
zdlvodU krvaceni. Celkova krevni ztrata se od-
hadovala na cca 2500 ml. Do cavum Douglasi
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byl zaveden Redontv drén - vyvedeny mimo
laparotomii, sténa biisni byla uzaviena po anato-
mickych vrstvach zvyklym zplsobem. Pacientka
byla po operaci pfeloZzena na oddéleni ARO. Byl
podan krevni pfevod a mrazena plazma, bezpro-
stredni pooperacni priibéh byl bez komplikaci,
pacientka byla kardiopulmondlné stabilni. Pro
dobry klinicky stav pacientky byla jesté toho
dne vecer pfelozena na standardni oddéleni.
Zde byl nasledujici den extrahovan drén, ve-
dl minimalni odpady. Pooperac¢ni obdobi na
oddéleni Sestinedéli probéhlo bez komplikaci.
Spontanné nastoupily vechny fyziologické
funkce a aktivné byla podporovana laktace. Dle
laboratorniho vysetteni byla pfitomna mirna
anémie bez klinicky vyjadfeného anemického
syndromu, ta byla déle l1écena suplementaci
peroralné podavanym preparatem se zelezem.
Pacientka byla propusténa v celkové dobrém
stavu do domdci péce 5. pooperacni den. Za
tyden od propusténi byla provedena poope-
racni kontrola. Pacientka byla v dobrém stavu,
bez znamek infekce, operacnirana se hojila per
primam, pacientka plné kojila. Postupné byla
pacientka informovana o zavérech histologické-
ho vysetreni. V myometriu téla délozniho byly
nalezeny trofoblastické elementy, odpovidajici
diagndze placenta accreta. Dale byl prokazan
nélez akcidentéalniho adenokarcinomu délozni-
ho ¢ipku, HPV asociovaného, s maximalni hloub-
kou invaze 2,8 mm, horizonalni cirkumferen¢ni
rozmér 6 mm, horizontalnilongitudindIni rozmér
7mm, byla pfitomna lymfangioinvaze, pattern
B, stadium FIGO (2018) IA1. Tento nalez ale byl
v terénu rozsahlého multifokalniho adenokarci-
nomu in situ (AlS) a HSIL (high-grade squamous
intraepithelial lesion) v oblasti transformacni
zony. Ostatni vysetiené tkané (rezidudlni en-
dometrium a tuby) byly bez atypii. Vzhledem
k nalezu akcidentdIni cervikalni neoplazie byla
pacientka referovana do Komplexniho onko-
logického centra (KOC), resp. na akreditované
onkogynekologické pracovisté.

V KOC byly nejprve vylouceny vzdalené
metastazy provedenim pozitronové emisni
tomografie s magnetickou rezonanci (PET/MR)
(negativni pro lymfangiopatii, v oblasti v sig-
matu se zobrazovala metabolicky aktivni tkan
suspektni z nadorové infiltrace). Po domluvé
s pacientkou byl navrzen vykon v rozsahu re-
sekce poSevniho pahylu, resp. panovala ne-
jistota o celistvosti plvodné odstranéného

¢ipku na zakladé vstupniho predoperacniho
vysetteni, cilend biopsie z oblasti sigmatu (viz
nalez na PET/MR) a vysetfeni sentinelovych
panevnich uzliny bilaterélné. Bylo dohodnu-
to, ze dalsi postup se bude planovat az dle
histopatologickych zavérl z tohoto druhé-
ho opera¢niho vykonu. Operace probéhla
laparoskopicky ve vyse uvedeném rozsahu
s nutnosti rozsahlé adheziolyzy. Operace
i celd hospitalizace probéhly bez komplika-
ci. V histologickém vysetfeni byl detekovan
exstirpat tkané délozniho hrdla se zanétlivy-
mi reparativné resorptivnimi zménami bez
rezidudlnich dysplastickych zmén ¢i malig-
nity. Sentinelové uzliny (SNLU) bez infiltrace
nadorovymi burikami, bez metastaz (0/5).
Nesentinelové lymfatické uzliny (LU) bez me-
tastaz (MTS) (0/1). Biopsie ze sigmatu se za-
nétlivdmi reparativné resorptivnimi zménami,
bez malignity. Definitivni diagnosticky zavér
byl: Adenocarcinoma cervicis uteri pT1al, pNO
MO, LVSI+, FIGO IA1. Onkogynekologickym
kabinetem byla navrzena dispenzarizace ve

specializované ambulanci a 3 mésice.
Uvod

Adenokarcinom ¢ipku délozniho
v téhotenstvi a problematika
peripartalniho krvaceni
a poruch placentace

Porodnické krvaceni je hlavni pfi¢inou
matefskych umrti nejen v rozvojovych, ale
i v nékterych vyspélych zemich véetné Ceské
republiky. Peripartalni Zivot ohrozujici krvace-
ni (PZOK) je definovéano jako rychle narGstajici
krevni ztrata, kterd je klinicky odhadnuta nad
1500 ml nebo jako jakdkoliv krevni ztrata spo-
jena s rozvojem klinickych a/nebo laborator-
nich znadmek Soku/tkanové hypoperfuze (1).
Véasna identifikace rozvoje PZOK je klicovym
faktorem dosazeni co nejlepsiho mozného
klinického vysledku. Placenta accreta patii
do skupiny poruch placentace. Jeji pricina je
v abnormalnim prorUstani placenty do dé-
lozni stény, kdy placentéarni klky prostupuji
celou sténu myometria az do délozni serézy
(perimetrium) s moznosti invaze do okolnich
organd (zvlasté do mocového méchyie) (2).

Ro¢né se v Ceské republice nové diagnos-
tikovalo do roku 2010 cca 1000-1050 malig-
nich néddord cervixu a v souvislosti s timto one-
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mocnénim umiralo 310-400 Zen (3), aktudlni
¢isla poukazuji na mirny sestupny trend (716
novych pfipadd v roce 2022, 274 pfipadl umrti
vroce 2022) (4).V oblasti Cipku je nej¢astéjsim
histopatologickym typem karcinom (3).

Zhoubné nadory patfi k hlavnim pfici-
nam umrti Zen v reprodukénim véku. Epi-
demiologicka data nejsou tak presna, nebot
jenom v malo zemich existuji specifické narod-
ni registry. Z Ceské republiky jsou data publiko-
vana v monografii prof. Halasky (Onkologicka
onemocnéni béhem téhotenstvi), kde se uda-
v, Ze incidence malignit v gravidité se pohy-
buje kolem 20-40/100000 téhotenstvi (5). Mezi
nejcastéjsi malignity patfi pravé karcinom ¢ipku
délozniho, prsu, melanom a hematologické
malignity, tzn. karcinom ¢ipku délozniho je
i pfes raritni vyskyt nej¢astéjsi malignitou v pri-
béhu téhotenstvi. Incidence je pfiblizné 0,8-1,5
pfipadd na 10000 porodu (6, 7). Z malignich
epitelovych nadorl je nejpocetné;jsi skupinou
dlazdicobuné¢ny (spinoceluldrni) karcinom
(80%), adenokarcinomy jsou zastoupeny jen
cca z 10-15%. Dalsi typy malignit délozniho
hrdla jsou vzacné (8, 9).

Hlavnim etiopatogenetickym cinitelem
je infekce tzv. high risk typy HPV, verifikovani
této kauzality bylo ocenéno Nobelovou cenou
(10). Je zndmo vic nez 100 typl HPV genotypd,
z nich nejvice onkogenni jsou HPV 16 a 18.
Tyto dva viry jsou celosvétové zodpovédné

Tab. 1. Staging karcinomu délozniho hrdla (13)

za vznik karcinomu délozniho hrdla z vice nez
70%. (11). Jedinou formou primarni prevence
proti této infekci je o¢kovani. Ockovani proti
HPV md nejvyssi deklarovany tcinek (vice nez
90 %), pokud naockujeme ,HPV naivni“ popu-
laci — déti, které se s virem jesté nesetkali (tzn.
pied koitarché). V Ceské republice je od roku
2012 zavedena celoplosna vakcinace proti
HPV infekci pro divky a chlapce mezi 13.a 14.
narozeninami napf. vakcinou Gardasil 9° ve
dvoudavkovém schématu. Cilem je minimali-
zace vyskytu karcinom(i délozniho hrdla (resp.
prekanceréz a neoplazii souvisejicich s HPV
infekci, jako jsou vulvérni a analni neoplazie
a karcinomy) (12).

V Ceské republice existuje narodni scree-
ningovy program, pfi kterém se v pravidel-
nych ro¢nich intervalech vyhodnocuje kolpo-
skopicky obraz epitelu délozniho ¢ipku a také
je odebran stérz exocervixu, a kartackem zen-
docervixu (cytobrush). Proces se oznacuje jako
tzv. onkologicka cytologie, za jehoz kvalitu
hodnoceni odpovidaji akreditované laborato-
fe. Od roku 2021 je Ceskou gynekologicko-po-
rodnickou spolec¢nosti doporuceno odebirat
v rdmci preventivni prohlidky HPV DNA test se
selektivni genotypizaci viru 16/18 viem zendm
ve véku 35 let + 364 dni, 45 let + 364 dnia od
roku 2024 i zenam ve véku 55 let + 364 dni
(12). Pro provadéni OC neni stanovena horni
vékova hranice.

Kolposkopie a stér na onkologickou cytolo-
gii (OC) je soucasti prvotrimestralnich vysetieni,
nemuseji jej podstoupit pouze Zeny, které mély
v poslednich 6 mésicich normdalni vysledek cy-
tologie a nemaji v anamnéze prekancerézu (5).
Pfi nejasnych nalezech je vzdy moznost odeslat
pacientku do specializované ambulance pro
expertni kolposkopii. Diky uvedenym opatie-
nim se zachycuje mnoho onemocnéni ve fazi
prekancerdzy ¢i mikrokarcinomu.

FIGO klasifikace karcinomu délozniho
hrdla pfesla v roce 2018 revizi. V tabulce 1
nize je popsan aktudlni staging onemocnéni
(13). Pfesné stanoveni stagingu je zasadni pro
planovani dalsiho Ié¢ebniho postupu.

Vétsina pripadd nadort délozniho Cipku je
v téhotenstvi zachycena v ¢asném stadiu: 70—
80% (14). Je to dédno zejména tim, ze v priibéhu
téhotenstvi je Zena vice sledovéna a vysetiova-
na. Vék je jednim z hlavnich rizikovych fakto-
rd pro vznik malignich onemocnéni obecné.
Vzhledem ke starnouci populaci rodicek stoupa
celosvétové i v Ceské republice incidence na-
dorovych onemocnéni. Prognéza karcinomu
délozniho hrdla je srovnatelnd s netéhotnymi
zenami. V pripadé stadia | a Il tedy pfichazi
v Uvahu ke zvazeni néktery z téhotenstvi za-
chovavajicich postupti (3). Dle vyzkum( je nalez
stadii | ndhodny a v pfipadé stadiil a ¢astoiuIB
témér asymptomaticky. Typické symptomy kar-
cinomu jsou abnormalni vagindini krvaceni

Subkategorie TNM | FIGO 2018 | Definice
TX Primarni nador nelze hodnotit
T0 Bez znamek primarniho nadoru
Tis Karcinom in situ (preinvazivni karcinom)
T1 \ N&dor omezeny na hrdlo (Siteni na télo by nemélo byt zohlednéno)
Tla IA Invazivni karcinom diagnostikovany pouze mikroskopicky
T1al IAl Invazivni karcinom diagnostikovany pouze mikroskopicky. Stromalnf invaze s maximalni hloubkou < 3,00mm
T1a2 A2 MéFena stromalni invaze o hloubce =3,0mm az <50mm
Tib 1B Klinicky zfetelnd léze omezend na hrdlo nebo mikroskopickd léze >5,0mm
Tib 1 1B1 Klinicky zfetelnd léze v nejvétsim rozméru <2,0cm
1B2 Klinicky zfetelna |éze v nejvétsim rozméru > 2,0 az <4,0cm
T1b2 1B3 Klinicky zfetelnd léze v nejvétsim rozméru > 4,0 cm v nejvétsim rozméru
T2 I Nédor se $ifi mimo délohu, ne viak do stény panevni ¢i dolni tretiny pochvy
T2a 1A Nador bez siteni do parametria
T2al [IAT Klinicky zfetelna léze v nejvétsim rozméru <4,0cm
T2a2 I1A2 Klinicky zfetelnd léze v nejvétsim rozméru > 4,0 cm se $ifenim do parametria bez siteni ke sténé panevni
T2b 1B
T3 Il Nédor se sifi ke sténé panevni a/nebo se $ifi na dolnf tfetinu pochvy a/nebo zpUsobuje hydronefrézu ¢i afunkci a/nebo
postizeni panevnich lymfatickych uzlin a/nebo postizeni paraaortalnich lymfatickych uzlin
T3a A Né&dor postihuje dolnf tfetinu pochvy, bez sifeni ke sténé panevni
T3b 1B Nador se sifi az ke sténé panevni a/nebo zplsobuje hydronefrozu ¢i afunkci ledviny
N1 e Postizeni panevnich lymfatickych uzlin
M1 ez Postizeni paraaortalnich lymfatickych uzlin
T4 VA Nador se $iff na sliznici moc¢ového méchyre nebo rekta a/nebo se siff mimo malou panev
M1 VB Vzdéalené metastazy (v¢. peritonedniho sffenf, mts do mediastindlnich uzlin, supraklavikuldrnich uzlin, kosti, plic, jater)
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nebo krvavy posevni sekret, panevni bolest,
anémie a dusnost. Avsak v prabéhu téhotenstvi
jsou tyto pfiznaky pfitomné i bez souvislosti
s malignitou, coz ¢ini rozhodovaci diagnos-
ticky algoritmus obtizné&jsi (3, 8). Dllezitym
prognostickym faktorem je kromé velikosti
nadoru i stav postizenych lymfatickych uzlin.
Lymfadenektomii je mozné bezpecné provést
do 22.-25. tydne téhotenstvi (15).

Chirurgicky vykon je omezen pouze na
¢asna stadia onemocnéni, tj. do klinického
stadia lla (intaktni parametria) véetné. Jestlize
si pacientka preje ukonceni téhotenstvi, pak
se v pfipadé onemocnéni v ¢asném stadiu
doporucuje radikaIni hysterektomie s plodem
in situ a se zachovanim vajecnikd. V pfipadé
pokrocilych stadii by méla byt pacientka lé-
¢ena jako netéhotna (5).

V pripadé, Ze pacientka projevi vuli pokra-
¢ovat v téhotenstvi, [é¢bu neinvazivniho stadia
je mozné odlozit az po porodu. Rozhodovani
o terapii u invazivnich karcinomu se opira
o stadium onemocnéni, gestacni tyden, fetalni
viabilitu, |écebné moznosti a preference rodic-
ky. Terapie u netéhotnych spocivd v primar-
ni radioterapii, coz u téhotnych mozné neni.
Radioterapie mUze vyvolat spontanni potrat
nebo vazné poskodit plod (5, 16).

Do 25. tydne téhotenstvi je pfi stadiu A1
dostate¢nym vykonem konizace. Vzhledem
k riziku postizeni parametrii u stadii IA1 a IB1
max. do 1%, se povazuje za metodu volby
jednoducha trachelektomie nebo rozsahlejsi
konizace. Za podminky dokon¢eni stagingo-
vych vysetreni (velikost nddoru) véetné ultra-
zvukové volumometrie k posouzeni infiltrace
stromatu hrdla. Provedeni radikdIni trache-
lektomie neni vzhledem k ¢astym ztratdm
téhotenstvi indikovano (5).

U stadii IB2 (nddor nad 2cm) a vyse se do-
porucuje neadjuvantni chemoterapie (CHT) po
zZjisténi negativity lymfatickych uzlin. V pfipadé,
Ze stagingova lymfadenektomie nebyla prove-
dena, se doporucuje dokoncit staging do 6-8
tydni po porodu. Chemoterapeuticka lécba je
mozna od 2. trimestru. U stadii IB3 je jedinou
moznosti zahdjeni neodjuvantni CHT (5, 16).

Neodjuvantni CHT by méla byt podava-
na maximalné do 34.-35. gesta¢niho tydne
a porod by mél byt planovan s tfitydennim
odstupem. Dle Cochranovy databéze je do-
porucovan standardni rezim s cisplatinou ne-

www.onkologiecs.cz

HLAVNI TEMA (

NAHODNY NALEZ ADENOKARCINOMU DELOZNIHO CIPKU PO KOMPLIKACI CISARSKEHO REZU

bo v kombinaci s paklitaxelem kazdé 3 tydny,
maximalné do 6 cykld. Standardné se pou-
ziva cisplatina v davce 60mg/m? a paklitaxel
v dévce 135mg/m? pFipadné sélo cisplatina
v davce 75 mg/m> Alternativou k cisplatiné je
karboplatina, kterd ma nizsi nefrotoxicitu ale
vyrazné vyssi hematotoxicitu (5, 17, 18). DalSim
rezimem pfi zjisténém adenokarcinomu mize
byt desetidenni protokol cisplatiny 75 mg/m? +
adriamycin 35mg/m? (19). Placenta funguje
jako bariéra a koncentrace cisplatiny vamnialni
tekutiné pfi porodu oproti krvi matky byla 11-
42 %. Naproti tomu snizeni hladiny alouminu
v krvi matky mize zpUsobit vys$si koncentraci
volné frakce cisplatiny u matky a plodu a tim se
podilet na zvysené toxicité, pfedevsim ototoxi-
cité. Proto by byla vhodna substituce albuminu
v [é¢ebném rezimu (20, 21).

Pti zjisténi nadorového onemocnéni po
25. tydnu gravidity se vzhledem k velikos-
ti délohy nedoporucuje lymfadenektomie.
Proto se pfi nizsich stadiich do IB1 doporu-
Cuje odklad lé¢by do doby dosazeni zralosti
plodu nebo az do 6-8 tydnl po porodu. Pri
podezieni na progresi onemocnéni je doporu-
¢ovano zvazit predcasny porod nebo zahdjit
neadjuvantni chemoterapii (5, 22).

Amant a kol. sledovali novorozence vysta-
vené chemoterapii in utero. Kognitivni vyvoj
vétsiny sledovanych déti byl v normdlnim
rozmezi. Pfedc¢asny porod byl ddlezitym fak-
torem spojenym se zhorsenym neuromoto-
rickym vyvojem. Z dlouhodobého hlediska
je dulezité sledovat i riziko vzniku malignich
nemoci nebo infertility (23).

Nacasovani porodu je individualizova-
né, zavisi zejména na gestacnim stafi plodu,
stadiu onemocnéni, ptipadné progresi one-
mocnéni v pribéhu gravidity. Nejlépe je vést
porod po 37. dokon¢eném tydnu gestace
(t.g.), idedlné v 39. t.g., v pfipadé indikace
k dfivéjSimu ukonceni téhotenstvi se podavaji
kortikosteroidy ke snizeni morbidity u ditéte.
Spontanni vedeni porodu neni kontraindiko-
vano ve stadiich |A1 a IA2. Byly vSak popséany
pfipady implantace a rekurence onemocnéni
Vv jizvé po epiziotomii (24). Ackoli jsou data
limitovana, u pacientek ve stadiu IB1 a vy3sim,
je doporucovdan porod per sectionem a na-
vazuje v jedné operacni dobé radikalni hys-
terektomie se systematickou panevni lymfa-
denektomii nebo se planuje postpartélné (5).

Dalsi management |écby je jako u neté-
hotnych Zen. U Zen ve stadiu IA1 bez lymfo-
vaskularni invaze, které projevily vali zacho-
vani fertility, neni potfebna dalsi [é¢ba mimo
konizaci s okrajem in sano. Ve stadiu IA2 je
indikovéna radikalni trachelektomie s panevni
lymfadenektomii, pokud jiz nebyla realizova-
na 6-8 tydnl po porodu. V pfipadé, ze zena
si nepieje zachovani fertility, v IA1 stadiu je
metodou volby extrafascialni hysterektomie
i v dobé porodu. Ve stadiich IA1 s lymfovas-
kuldrni invazi, IA2 a IB1 by méla byt v jedné
dobé s cisafskym fezem provedena radikalni
hysterektomie (25).

Dle NCCN doporucenych postup je stano-
veno pfi pfitomné lymfovaskularni invazi pro-
vést systematickou panevni lymfadenektomii
(ev.s doplnénim sentinelového mapovéniadle
jeho vysledkl dalsi postup) nebo adjuvantni
zevni radioterapii a brachyterpii (29).

Velice dulezité je pravdivé informovani
téhotné pacientky a manzela/partnera, kte-
fi se na zékladé dostupnych informaci musi

rozhodnout o dalsim smérovani vsech Zivot(.

Zaver

V prdbéhu téhotenstvi se maze tak jako
v kazdém véku rozvinout onkologické one-
mocnéni. Karcinom délozniho hrdla je nej¢as-
t&jSim nadorovym onemocnénim v téhoten-
stvi. Vzhledem ke starnouci populaci rodi¢ek
Ize ocekavat i narast koincidence gravidity
a karcinomu délozniho hrdla.

Reseni peripartalniho Zivot ohrozujiciho
krvaceni v disledku abnormalné invazivni
placenty odstranénim délohy s oboustrannou
salpingektomii je adekvatnim a obhajitelnym
postupem.

V prezentovaném sdéleni byl rozebran
zajimavy klinicky pfibéh do porodu ne-
zjisténého nadorového onemocnéni. Byly
probrany kontroverze ukonceni téhotenstvi
ze zdravotni indikace matky. Téhotnd paci-
entka musi byt pIné informovana k ucinéni
rozhodnuti o pokracovani nebo ukonceni
téhotenstvi. LéCba v téhotenstvi je mozna.
Doufame, ze kombinace pravidelnych gyne-
kologickych vysetfeni s odebranim OC, HPV
testace a ockovani naivni populace bude
postupné vést k snizeni incidence karcinomu
délozniho hrdla v téhotenstvi a pfedchazeni
obdobnych pripadd.
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Poznatky o molekularnich subtypech karcinomu endometria (EC) vedly v poslednich
nékolika letech k velkym zménam v klasifikacnim systému, v prognostickych skupinach
a ve svém dlsledku v terapeutickych postupech u pacientek s pokrocilym, metastatic-
kym a recidivujicim karcinomem endometria. Nejvyznamnéjsim posunem v obtizné
[écitelné kohorté pacientek s pokrocilym, metastatickym a recidivujicim EC od dob
konvenéni chemoterapie je jednoznacné kombinace checkpoint inhibitoru pem-
brolizumabu s antiangiogennim preparatem lenvatinibem, nezavisla na pfitomnosti
mikrosatelitové nestability (MSI) nddorovych bunék. Ve skupiné MSI-high karcinomu
se jako velmi Uspésné jevi podani dostarlimabu v monoterapii. iPARP byly vysetiova-
ny v mnoha terapeutickych designech a je evidentni, Ze jejich lé¢ebné vyuziti bude
u pacientek s EC s deficitem v homologni rekombinaci, bez ohledu na BRCA status.
Mechanizmus ucinku iPARP je u pacientek s EC zalozeny na frekventni pfitomnosti
PTEN mutace a mutace TP53, jeZ souvisi pravé s deficitem v homologni rekombinaci.
iPARP maji jednak vlastni cytotoxicky Ucinek a jednak senzitizuji buriky EC k G¢ink(im
checkpoint inhibitor(. Ve sdéleni je sumarizovana soucasna evidence o preklinickém
vyzkumu a klinickém vyuziti iPARP u pacientek s pokrocilym, metastatickym a reku-
rentnim EC. Nové je v Ceské republice olaparib schvalen k podavani v udrzovaci lé¢bé
v kombinaci s durvalumabem u pacientek s primarné pokrocilym nebo rekurentnim
EC (mismatch repair proficientnim — pMMR), které neprogredovaly na I. linii systémové
terapie v kombinaci paclitaxel, karboplatina a durvalumab.

Kli¢ova slova: gynekologickd onkologie, karcinom endometria, PARP inhibitory,
checkpoint inhibitory, mutace PTEN, mutace p53, deficit homologni rekombinace.

Current status of PARP inhibition in advanced, metastatic
and recurent endometrial cancer

Knowledge of molecular subtypes of endometrial cancer (EC) has led to major
changes in the classification system, prognostic groups and, as a result, in thera-
peutic procedures in patients with advanced, metastatic and recurrent endometrial
cancer (EC) in the last few years. The most significant shift in the difficult-to-treat
cohort of patients with advanced, metastatic and recurrent EC since conventional
chemotherapy is clearly the combination of the checkpoint inhibitor pembroli-
zumab with the antiangiogenic agent lenvatinib, independent of the presence of
microsatellite instability (MSI) of tumor cells. In the MSI-high group of carcinomas,
the administration of dostarlimab monotherapy appears to be very successful.
iPARPs have been investigated in many therapeutic designs and it is evident that
their therapeutic use will be in EC patients with homologous recombination defi-
ciency, regardless of BRCA status. The mechanism of action of iPARP in EC patients
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is based on the frequent presence of PTEN mutation and TP53 mutation, which is related to the deficit in homologous

recombination. iPARPs have both their own cytotoxic effect and sensitize EC cells to the effects of checkpoint inhibitors.
The article summarizes the current evidence on preclinical research and clinical use of iPARP in patients with advanced,
metastatic and recurrent EC. In the Czech Republic, olaparib is newly approved for administration in maintenance therapy

in combination with durvalumab in patients with primarily advanced or recurrent EC (mismatch repair proficient - pMMR)
who have not progressed on first-line systemic therapy in combination with paclitaxel, carboplatin and durvalumab.

Key words: gynaecologic oncology, endometrial carcinoma, PARP inhibitors, PTEN mutation, P53 mutation, homologous recom-

bination deficiency, immune checkpoint inhibitors.

Uvod

Karcinom endometria (EC) je nejcasté;jsi
gynekologickou malignitou. Incidence v Ceské
republice za rok 2021 je udavana 33,9 novych
pfipadi za rok na 100000 zen. To v absolut-
nich ¢islech predstavuje 1806 novych pacien-
tek na 100000 Zen za rok. Naopak mortalita
tohoto onemocnéni je povazovana za nizkou
(6,21 zemfelych pacientek na 100000 zen za
rok 2021). Incidence ma mirné vzristajici ne-
bo kolisajici dynamiku, etiologie vzestupu
incidence je multifaktorialni, avsak za velmi
vyznamny faktor je povazovano abnormalni
mnozstvi télesného tuku (Graf 1) (1).

EC vznikd v onkogenné mutovanych bun-
kach sliznice délohy — v endometriu. Typicky
se vyskytuje u postmenopauzélnich zen.
Pfevazuje typ karcinomu, ktery se vyviji vli-
vem prolifera¢niho ucinku vysokych hladin
extraovaridlniho estradiolu. U postmenopau-
zélnich Zen estradiol vznika biochemickou
cestou v burikdch tukové tkdné ze steroidi
uc¢inkem aromatdzovych enzymatickych
systém. Tim se ¢astecné vysvétluje narlst
incidence tohoto typu karcinomu v souvis-
losti s narlstajici obezitou populace zen po
menopauze. Nikoliv vzacné se vyskytuji i typy
bez hormonalni etiopatogenetické souvislos-
ti a smiSené typy karcinomd. Nutno je také
zminit situace, kdy se karcinom endometria
vyviji u nosi¢ek hereditarnich nddorovych
syndroma: Lynchdv syndrom II. U téchto paci-
entek je typicka dfivéjsi manifestace onemoc-
néni, obvykle o dekddu dfive. Preventivné
je mozno témto nosickam (kromé frekvent-
nich kontrol) nabidnout odstranéni délohy
po ukonceni reprodukénich pland, idealné
po 40. roce véku.

Velmi ¢asto se onemocnéni projevi va-
gindlnim krvacenim v menopauze a zpravidla
toto krvaceni byva projevem ¢asného - po-
tencidlné dobfe kurabilniho onemocnéni.
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Vétsina EC je diagnostikovdna v ¢asném
stadiu s excelentnim 5letym prezitim 95 %.
Pokud neni onemocnéni rozpoznano, nebo
jsou pfiznaky jinak zanedbavany, sifi se karci-
nom endometria jednak prorlistanim do stény
délohy a do péanve, do cipku délozniho a do
pochvy. Dalsi metastatickou cestou je Siteni
lymfatiky. Pacientky s metastatickym onemoc-
nénim maji statisticky nizsi 5leté preziti — 16 %,
vyssiriziko recidivy a vyssi pravdépodobnost
recidivy mimo péanev. Pacientky s recidivou
onemocnéni maji 5leté preziti 55 %, pokud se
jedna o recidivu v oblasti panve. Pacientky se
recidivou mimo panev maji 5leté preziti 17 %.
Uvedené statistické parametry maji ale pro
jednotlivé pacientky omezenou interpreto-
vatelnost a to v zavislosti na jejich klinickém
stavu a predlécenosti, rozsahu postizeni, véku,
molekuldrnich parametrech nadoru a doby,
kterd uplynula od posledni lé¢by (2). Nové
modality systémové onkologické l1é¢by: imu-
noterapie a cilend lé¢ba jsou aplikovany pravé
v situaci pokrocilého, metastatického a reci-
divujiciho EC.

V soucasné dobé standardni systémova
terapie u pacientek s pokrocilym a recidi-
vujicim karcinomem endometria zahrnuje

v prvni linii podani konvencni chemoterapie
v rezimu packlitaxel a karboplatina. V druhé
linii u hypermutovaného MSI-H/dMMR kar-
cinomu endometria, se podava dostarlimab
v monoterapii. V kombinované terapii bylo
nejlepsich vysledkd dosazeno podéavanim
antiangiogenniho preparatu lenvatinibu
a checkpoint inhibitoru pembrolizumabu,
nezavisle na muta¢nim stavu bunék karcino-
mu. Nové potom dle publikovanych vysledka
z ¢ervna 2023 je popsana signifikantni sy-
nergickd uc¢innost kombinace dostarlimab +
karboplatina s paklitaxelem v kohorté paci-
entek s hypermutovanym typem karcinomu
(3). Imunoonkoterapie u karcinomu délohy se
vénuje i HER2 overexpresi u HG endometrioid-
nich karcinomd, seréznich karcinomu a karci-
nosarkomu. Priikaz HER2 overexprese otevira
moznost poddavani trastuzumabu samostatné
nebo v kombinaci s chemoterapii (8).
Soudoby pohled na skupinu karcinomu
endometria se od r. 2020 rozsifuje o parame-
try molekularni analyzy a doplfiuje stavajici
histopatologické a klinické hodnoceni s pfi-
mym dopadem na diagnosticko-terapeutické
protokoly (4). Molekularni klasifikace tak po-
skytuje nezavislou prognostickou informaci

Graf 1. VWvojincidence a mortality u karcinomu endometria (1)
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k tradi¢nim klinicko-patologickym parame-
trdm. K molekularnim parametrdm, které patfi
do nového testovani, se fadi mutacni analyza
genu p53, mutacni analyza genu POLE (DNA
polymeraza epsilon, €), muta¢ni analyza gent
mismatch repair systému (MMR), resp. mikro-
satelitové nestability (Tab. 1).

Systémova lécba u karcinomd endome-
tria patfi do armametaria metastatického
a recidivujiciho onemocnéni. Pro ¢asna sta-
dia je zakladni [é¢ebnou metodou operaéni
vykon v rozsahu radikalni hysterektomie
s bilaterdIni adnexektomii a s vySetfenim
sentinelovych uzlin. Je snahou provadét vy-
kony minimalné invazivné, laparoskopicky
a roboticky. Robotickd operativa ma své ne-
sporné vyhody u pacientek s vysokym BMI,
zejména pfi hodnotach nad 40. Adjuvantni
radioterapie slouzi ke zvyseni lokdIni kon-
troly onemocnéni. Molekularni klasifikace
pfedstavuje nastroj, ktery rozkryva diskuta-
bilni histopatologické pfipady a pfedstavuje
voditko k zamezeni predevsim over-treat-
mentu pacientek a z néj plynoucich omezeni
na kvalitu Zivota a morbiditu. Molekularni
prognostické parametry byly implemento-
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Tab. 1. Simplifikovand molekuldrni klasifikace karcinomd endometria (4)

Molekularni subtyp Charakteristika

1. POLE ultramutovany

Prognosticky pfiznivy znak, tyto nddory mivaji vysokou pfitomnost TILs a jsou
potencidlné citlivé kimunoterapeutikiim

2. Deficitni MMR/MSI

Nalezeny defekty v genech opravného systém mismatch repair — patfici do
Lynchova syndromu, resp. nalezena mikrosatelitova nestabilita. Vysoka pfitom-
nost TILs znacici potencidlni citlivost k imunoterapeutikim

3. Copy number low

Bez specifického molekuldrniho profilu, bez TILs

4. Copy number high

S mutacemi genu p53, negativni prognosticky znak, bez TILs

vany do nové FIGO klasifikace karcinomu
endometria - FIGO 2023 (Tab. 2) (5).

PARP inhibitory

Inhibitory poly-ribozo-adenozo poly-
merazy (iPARP) - inhibitory opravného en-
zymatického aparatu DNA, vedou k akumu-
laci kritickych mutaci v DNA nadorové bunky
a k mitotické katastrofé a smrti bunky. Patfi
do portfolia cilené terapie (target therapy).
Maji jednak vlastni cytotoxicky Gcinek a jinak
senzitizuji nadorové bunky vici chemoterapii,
radioterapii a k Uc¢inku cilenych lé¢iviimuno-
terapie (6). V soudobé onkologii jsou soucasti
terapeutickych postupt v 1é¢bé karcinomu
ovaria, prsu, prostaty a pankreatu.

Stru¢né k mechanizmu ucinku iPARP:
obecné v DNA mohou vzniknout tato posko-

Tab. 2. Novd FIGO Klasifikace karcinomu endometria (5)

zeni: poskozeni bazi, vznik abazickych seg-
mentd, jednoduché zlomy a dvojité zlomy.
Poskozeni DNA vyvolava celou fadu evolu¢né
starych déji vcetné zastavy priachodu bu-
nécnym cyklem a aktivace oprav. V pfipadé
masivniho poskozeni DNA burika umira.
Nejzavaznéjsi poskozeni — dvojité zlomy se
opravuji jednak prostym spojovdnim — ne-
homologni spojovani konct DNA a za druhé
homologni rekombinaci. Dllezité je zminit
i funk¢ni protein — tumor supresorovy tran-
skrip¢ni faktor p53, ktery aktivuje Sirokou
paletu cilovych proteinl vcetné cyklin-de-
pendentnich kindz. Zejména jsou to cyklin
dependentni kindzy p21, které zastavuji bu-
nécny cyklus ve fazi G1-S. Jiny kinazovy systém
zastavuje cyklus ve fazi G1-2 a G2-M. Proces
homologni rekombinace je omezeny pouze

2023 FIGO staging of cancer of the endometrium

Stage Description

Stage 1

Confined to the uterine corpus and ovary
IA Disease limited to the endometrium OR non-aggressive histological type, i.e. low-grade endometroid, with invasion of less than half of myometrium with
no or focal lymphovascular space involvement (LVSI) OR good prognosis disease
IAT Non-aggressive histological type limited to an endometrial polyp OR confined to the endometrium
IA2 Non-aggressive histological types involving less than half of the myometrium with no or focal LVSI
IA3 Low-grade endometrioid carcinomas limited to the uterus and ovary

IIC1i Micrometastasis
IICTii Macrometastasis

[IC2i Micrometastasis
[IC2ii Macrometastasis

1B Non-aggressive histological types with invasion of half or more of the myometrium, and with no or focal LVSI
IC Aggressive histological types limited to a polyp or confined to the endometrium
Stage |l | Invasion of cervical stroma without extrauterine extension OR with substantial LVSI OR aggressive histological types with myometrial invasion
IIA Invasion of the cervical stroma of non-aggressive histological types
1B Substantial LVSI of non-aggressive histological types
IIC Aggressive histological types with any myometrial involvement
Stagelll | Local and/or regional spread of the tumor of any histological subtype

A Invasion of uterine serosa, adnexa, or both by direct extension or metastasis

IIIAT Spread to ovary or fallopian tube (except when meeting stage IA3 criteria)

IIA2 Involvement of uterine subserosa or spread through the uterine serosa

1B Metastasis or direct spread to the vagina and/or to the parametria or pelvic peritoneum
IIBT Metastasis or direct spread to the vagina and/or the parametria

I1IB2 Metastasis to the pelvic peritoneum

Il Metastasis to the pelvic or para-aortic lymph nodes or both

IIC1 Metastasis to the pelvic lymph nodes

I11C2 Metastasis to para-aortic lymph nodes up to the renal vessels, with or without metastasis to the pelvic lymph nodes

Stage IV | Spread to the bladder mucosa and/or intestinal mucosa and/or distance metastasis
IVA Invasion of the bladder mucosa and/or the intestinal/bowel mucosa
VB Abdominal peritoneal metastasis beyond the pelvis
IVC Distant metastasis, including metastasis to any extra- or intra-abdominal lymph nodes above the renal vessels, lungs, liver, brain, or bone
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na dobu zéstavy cyklu ve fazi G2-M. P¥i ho-
mologni rekombinaci se pouziva sesterska
chromatida jako templat pro pfesnou opravu
DNA za pomoci multiproteinového komplexu
obsahujiciho BRCA 1, BRCA 2, RAD51, PALB2,
RAD52, RAD54, XRCC2, XRCC3 a dalsi molekuly
(6, 7). Pokud je opravny proteinovy aparat ne-
funk¢ni diky vrozené nebo somatické mutaci,
tim vétsi cytotoicky efekt iPARP Ize ocekavat.

Rada hereditarnich nadorovych syndrom(i
je asociovana pravé s poskozenim reguldtord
¢i efektort opravnych enzymatickych proce-
s, napi. mutace ATM, BRCA 1, BRCA 2, TP53,
PALB2, CHEK1/2, RAD50, RAD51, FANCA/C/D2/
E/F/G/L, ARID1A, ATRX a mnoho dalsich (6, 7).
Analogicky stejné mutace mohou vzniknout
somaticky piimo v burikach tumoru. Nadmérna
aktivita enzymatického systému PARP v posko-
zenych bunkach vede k velké spotfebé NAD+,
ktery je nezbytnym kofaktorem fungovani
PARP, historicky derivaty nikotinamidu byly
prvni generaci inhibitor( PARP (6).

iPARP nové generace zahrnuji preparaty
s vy$sim ucinkem a lepsimi farmakologicky-
mi vlastnostmi: olaparib, niraparib, veliparib,
rucaparib, talazoparib. Obecné hlavnim neza-
doucim ucinkem iPARP je Utlum krvetvorby (6).

iPARP v preklinickych
studiich pro lé¢bu karcinomu
endometria (EC)

Vyuziti iPARP u karcinomu endometria
pfedchazely studie zkoumajici biomarkery
pro jejich aplikaci, tedy pfitomnost deficitu
homologni rekombinace (HRD) v buné¢nych
liniich této velmi heterogenni skupiny EC. V ro-
ce 2019 Heeke et al. (14) proved| genetické
vysetreni bunék 5540 karcinomd endometria
metodou Next Generation Sequencing (NGS)
a vysledek ukazal, Ze nejvice mutaci bylo
v genech ARID1A (27 %), ATM (4,62 %), ATRX
(3,13%) a BRCA 2 (3,05%) (7). Jiné vyzkumné
skupiny se zabyvaly vyznamem somatickych
mutaci proteinu PTEN, ktery je v defektni
formé extrémné frekventni ve skupiné POLE
mutovanych EC s excelentni prognézou. Shen
et al. zjistili, ze deficit PTEN pravdépodob-
né souvisi s mutaci enzymu RAD51, ktery se
ucastni HRD (7).

Na protein PTEN se poté zaméfilo jesté
mnoho preklinickych studii s kontroverznimi
vysledky. Vyzkumné skupiny Dedes et al. (9)
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a Philip et al. (10) prokazaly souvislost mezi
deficitnim PTEN a senzitivitou k iPARP, naopak
Miyasaka et al. tuto asociaci neprokazal (11).

Studie na mysich modelech rovnéz vedly
k zajimavym vysledkdm (Janzen et al.) (15): ve
skupiné mysi s EC PTEN deficitnim mél lepsi
vysledky pfi podaniiPARP u mysi s nizkou hladi-
nou estrogenu nez ve skupiné mysi se stejnym
EC avdak s vysokou hladinou estrogenu. DalSim
vyzkumem bylo zjisténo, Ze ¢im vy3si hladiny
estrogenu, tim vétsi exprese proteinu RAD51
a jeho presun k mistim poskozené DNA. To
odpovida ziskanym nalezdm: vice proteinu
RAD51 v PTEN deficitnich bunkach EC u mysi
s vysokou hladinou estrogenu. Vysledek vede
k pfedpokladu dobrého efektu podani iPARP
zaroven s antiestrogenni terapii (7, 15).

Dale bylo preklinicky zjisténo, ze poskoze-
ni DNA podporuje imunitni systém upregulaci
PD-1 (protein programované bunécné smrti)
a zvysuje expresi PD-L1 (ligandu pro PD-1).
Napt. Jiao et al. (16) prezentovali data o syner-
gickém ucinku iPARP na expresi PD-L1 a infil-
traci nadorovych bunék T lymfocyty. Z této
znalostni baze se jevi, ze G¢innou lé¢ebnou
strategii bude kombinace iPARP s checkpoint
inhibitory (7, 16).

iPARP v klinickych studiich

Kromé komentovanych kazuistickych pfi-
padd (napf. Forster et al. (12) a Gockley et al.
(13) se v revidované literaturie dostupné v da-
tabdazi PubMed a clinicaltrialsgov nachazeji
soudobé bézici klinické studie, a ukonéené
studie, které hodnoti efekt iPARP u pokro-
¢ilého, metastatického nebo recidivujiciho
EC v monoterapii a v kombinaci s ostatnimi
skupinami terapeutik ale i s radioterapii. Nize
uvedené informace zdaleka nejsou kompletni,
jednad se spise oilustracni prehled. Dle databa-
ze clinicaltrialsgov v souc¢asné dobé probiha
nabor do 17 studii a uzavfeno je 28 klinickych
studii s uvedenou tematikou (17).

1. iIPARP v monoterapii

Olaparib v monoterapii je testovan ve
studii UTOLA (18) — placebem kontrolovana
dvouramennd klinickd studie faze 2, porov-
navajici olaparib versus placebo v udrzovaci
|é¢bé po chemoterapii zaloZzené na platino-
vém derivatu u pacientek s pokrocilym, meta-
statickym, recidivujicim EC s HRD. Pacientky

dostévaji 300 mg olaparibu 2x denné p.o. do
progrese nebo do netolerovatelné toxicity.
Primarnim endpointem klinické studie je pro-
dlouzZeni intervalu do progrese onemocnéni
(PFS). Tento parametr byl dle publikovanych
vysledkd vyssi ve skupiné s olaparibem (5,4
mésic; 90% Cl = 3,6-9,6) oproti skupiné
s placebem (3,6 mésic(i; 90% Cl = 1,8-4,9) se
zavérem: olaparib mize prodlouzit PFS u pa-
cientek HRD pozitivnim EC (7, 18).

V podobném designu byly testovény i ru-
caparib a talazoparib (17).

2. iPARP v kombinaci
i checkpoint inhibitory (ICSs)
a s antiangiogennim preparatem

ICls dostarlimab a pembrolizumab ptines-
ly od dob konvenéni chemoterapie vyznamny
posun v progndze pro pacientky s pokroci-
lym, metastatickym a recidivujicim EC. Jejich
podavani je jiz soudobym standardem a je
ukotveno i v doporuéenych postupech Ceské
onkologické spole¢nosti (COS) - Modra kniha
Linkos (8).

Dostarlimab (Jemperli ®) — protilatka proti
PD-1 ze skupiny checkpoint inhibitor( vstupuje
do Ié¢ebného portfolia u progredujiciho a me-
tastatického karcinomu endometria s deficitni
opravou chybného parovani bazi (dAMMR) ¢i
vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H)
u dospélych pacientek, u kterych doslo k pro-
gresi v prabéhu lé¢by rezimem obsahujicim
platinu nebo po jejim skonceni. U¢innost a bez-
pecnost dostarlimabu jako monoterapie byla
ovérena klinickou studii GARNET.

Pembrolizumab je humanizovand mono-
klondlni protilatka proti receptoru progra-
mované bunéc¢né smrti PD-1. Jako preparat
Keytruda® se podava u pacientek s pokrocilym
nebo recidivujicim EC s progresi onemocnéni
pfi [é¢bé nebo po predchozi |é¢bé chemo-
terapii obsahujici platinu, které nejsou kan-
didatkami pro kurativni chirurgickou Ié¢bu
nebo radioterapii. V soucasné dobé se podava
v kombinaci s antiangiogencim preparatem
lenvatinib. Tato terapie se opirad o vysledky
klinické studie faze I/l - Makker Vicky et al.
publikované vr. 2020 (KEYNOTE-146/Study 11,
NCT02501096) (27), kde byla testovana kombi-
nace lenvatinib (20 mg denné p.o.), a pem-
brolizumab 200mgi.v. 1x za 3 tydny u paci-
entek s recidivujicim pokro¢ilym karcinomem
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endometria. Tato kombinace méla vyznamny
efekt i u MSS subtypu karcinomu (Tab. 1).

V nasledujici tabulce 2 uvadime nékte-
ré klinické studie kombinujici iPARP, ICls
a +/- antianigogenni preparat bevacizumab
u progredujiciho, metastatického nebo reci-
divujiciho EC.

DOMEC (19) je prospektivni multicentricka
studie faze II, ktera ma za cil ovéfit icinnost
olaparibu v kombinaci s durvalumabem (anti
PD-L1) u pacientek s progredujicim, metasta-
tickym nebo rekurentnim EC, u kterych selhala
predchozi chemoterapie, nebo které nemohou
chemoterapii podstupovat. Pacientky dostavaji
300 mg olaparibu 2x denné p.o. a 1500mg
durvalumabui.v.vintervalu 28 dnd. Primarnim
endpointem je parametr PFS (19).

ENDOBARR (22) je nerandomizovana stu-
die faze Il zkoumajici U¢innost a bezpecnost
rucaparibu v kombinaci s atezolizumabem
a bevacizumabem u pacientek s progre-
dujicim, metastatickym a rekurentnim EC.
Teoreticka baze studie se opird o predpo-
klad, ze hypoxie navozend antiangiogennim
preparatem zpUsobuje deficit v kaskadach
homologni rekombinace, ¢imz se takova bun-
ka stava vice nachylnd k dobrému ucinku
inhibitoru PARP. Ve studii pacientky dosta-
vaji 600mg rucaparibu p.o. 2x denné, be-
vacizumab 15mg/kgi.v.v D1 kazdého cyklu,
ktery trvd 21 dnt a déle dostavaji atezolizu-
mab v davce 1200mg i.v. kazdy D1 cyklu.
Primarnim endpointem je pocet pacientek
odpovidajicich na Ié¢bu (ORR - overall res-
ponse rate) (7, 22).

3. iPARP v kombinaci s konjugatem
monoklonalni protilatky
a cytostatika

Klinicka studie faze |, ve které se kombi-
nuje mirvetuximab soravtansin a rucaparib
u pacientek s recidivujicim endometridlnim,
ovarialnim, tubarnim nebo primarnim peri-
tonealnim karcinomem (7, 25).

4.iPARP v kombinaci s ostatnimi
preparaty cilené terapie

Niraparib v kombinaci s copansilibem
(inhibitor fosfatidylinozitol-3-kinazy) (23)
u pacientek s recidivujicim endometrialnim,
ovaridlnim tubdrnim nebo primarnim perito-

nealnim karcinomem (23).
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Tab. 3. Viybrané klinické studie kombinujici iPARP a ICls, simplifikovany zdpis (7, 17)

iPARP ICIs Popis klinické studie Faze klinické studie
Olaparib Durvalumab DOMEC Il

Rucaparib a nivolumab
Rucaparib Nivolumab N pacwentgk > karcm.omecm I/l

endometria a u pacientd

s karcinomem prostaty
Rucaparib Atezollzymab ENDOBARR Il

a bevacizumab

Avelumab u pacientek

s MSS, MSI-H a POLE
Talazoparib Avelumab mutovanym EC. Il

Talazoparib u pacientek

s MSS EC

Niraparib a dostarlimab
Niraparib Dostarlimab nebo niraparib Il

samostatné

Olaparib v kombinaci s cediranibem -
anti-VEGF protilatka, design tfiramenné studie
faze Il (24).

Studie COPELIA (20) pro pacientky s po-
krocilym metastatickym nebo recidivujicim
EC randomizuje do 3 kohort. V kohorté A paci-
entky dostdvaji paclitaxel weekly v dévce
80 mg/m? D1, D8, D15 v intervalu 28 dn( cel-
kem 6 cykl(. V kohorté B dostavaji pacientky
cediranib (anti-VEGF protilatka) v davce 20mg
denné celkem 28 dnli v kombinaci s 6 cykly
paclitaxelu. V kohorté C dostévaji pacientky
cediranib 20mg denné p.o. a olaparib 300 mg
2% denné p.o. po dobu 28 dn0. Primarnim
endpointem studie je parametr PFS (20).

5. iPARP v kombinaci s radioterapif
Talazoparib s radioterapii u pacientek

s lokalni recidivou gynekologické malignity

véetné endometrialniho karcinomu (7).

6. iPARP v kombinaci
s konvencni chemoterapif
Metronomické podavani cyklofosfami-
du (chronické dlouhodobé podavani nizsich
davek ve vyssi frekvenci bez prolongovanych
pauz) v kombinaci s metforminem a olapa-
ribem (ENDOLA). Cyklofosfamid podavany
v metronomickém modu zvysuje antiproli-
ferativni ucinek olaparibu. Metformin pres
inhibici mTOR drahy rovnéz zvysuje antipro-
liferativni Gc¢inek olaparibu (26).

7. iPARP v kombinaci

s konvencni chemoterapii a s ICs
Klinicka studie faze Il DUO-E kombinu-

jici ve tfiramenném designu chemoterapii

v rezimu paclitaxel/karboplatina v kombinaci
s durvalumabem u pacientek s nové zachyce-
nym pokrocilym EC nebo s recidivujicim EC.
Ramena se lisi podle prepardtu pouzitého
vV maintenence: rameno s placebem v maine-
tence, rameno s durvalumabem v maintenen-
ce, rameno s durvalumabem a olaparibem
v maintenence. Vysledky byly publikovany
v Fijnu 2023: k vyznamnému prodlouzeni
endpointu PFl doslo v obou testovanych ra-
menem s durvalumabem s i bez olaparibu
(28). Nové pravé na zakladé vysledkl studie
DUO-E je olaparib v Ceské republice regi-
strovan k podavani v maintenence terapii
u pacientek s pokrocilym nebo rekurentnim
EC, které neprogredovaly na systémové te-
rapii: paclitaxel, karboplatina, durvalumab.

Diskuze

iPARP zménily osudy Zen s karcinomem
vajecniku, vejcovodu a primarnim perito-
neélnim karcinomem zlepsenim parametra
PFS a OS (overall surival — celkové preziti).
Podani, davka a ¢asovani je pfesné uréeno
a zavisi na klinickém stadiu onemocnéni, sen-
zitivité k platinové chemoterapii a predevsim
na pfitomnosti germinalni nebo somatické
mutace BRCA 1/2. Zaroven probihd mnoho
klinickych studii s cilem ovérit i¢innost iPARP
i u jinych gynekologickych malignit véetné
EC. Prestoze jesté nejsou k dispozici presvéd-
¢iva data, na zakladé klinickych zkusenosti
s podavanim iPARP |ze pfedpokladat, ze bu-
dou velmi dobfe fungovat u nador s defi-
citem homologni rekombinace (HRD). Dle
jiz uvedenych vyzkum v tomto sdéleni je
u EC ziejma souvislost mezi deficitem tumor
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supresorového PTEN genu a HRD. Mutace ge-
nu PTEN souvisi s chybénim proteinu RAD51,
ktery ma klicovou roli v systému homologni
rekombinace. Mutace v p53 jsou obtizné in-
terpretovatelné, p53 jako strazce genomu je
odpovédny za genovou stabilitu. Z prekli-
nickych studii u EC se jevi, Ze mutovany p53
rovnéz zasahuje do ztraty funkce proteinu
RADS51 s dasledkem na systém homologni
rekombinace. iPARP budou fungovat u POLE-
ultramutovaného EC, MSI-H a copy-numer
low EC, které jsou asociované s mutovanym

PTEN. iPARP ale budou fungovat i u skupiny
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HIPEC — KAZUISTIKA OVARIALNIHO KARCINOMU

HIPEC - kazuistika ovarialniho karcinomu

Gabriel Jelenek, Libor Némec, Magdalena Plch, Jana Kalvodova
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Hypertermickd intraperitonedini chemoterapie (HIPEC), jako moznd soucast radikalni
cytoredukéni operace ovaridlniho karcinomu s odpovédi nebo se stabilnim stavem
po neoadjuvantni chemoterapii, si diky vysledkim prilomové studie od roku 2018
ziskava postupné vice pozornosti. Je sou¢asti managementu pacientek s ovaridlnim
karcinomem s moznosti zafazeni HIPEC k samotné operaci pfi dosazeni RO resekce.

Klicova slova: HIPEC, ovaridIni karcinom, cytoredukce, IDS, hypertermie.

HIPEC - ovarian cancer case report

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC), as a possible part of a radical
cytoreductive surgery for ovarial cancer with responce or stable state after neoadju-
vant chemotherapy, from 2018 due to results of game changing study is getting more
focus. As a part of management of patients with ovarial cancer with the possibility to

ad HIPEC to cytoreductive surgery with RO resection.

Key words: HIPEC, ovarial cancer, cytoreduction, IDS, hyperthermy.

Uvod

HIPEC (hypertermicka intraperitonealni
chemoterapie) je soucasti chirurgického pfi-
stupu v 1é¢bé, je pouzivana u urcitych nadort
véetné ovarialniho karcinomu. Oproti klasické
chemoterapii aplikované systémové do Zilni-
ho fecisté se jedna o aplikaci chemoterapie
pfimo do dutiny bfisni.

Aplikace je soucasti komplexniho a in-
tenzivniho chirurgického vykonu, ktery je
nabizen pacientkdm po neoadjuvantni che-
moterapii (3—-4 série chemoterapie), a to u téch
s odpovédi na chemoterapii nebo se stabilnim
nalezem. Samotny vykon po neoadjuvantni
chemoterapii je v rozsahu bud intervalové
cytoredukéni operace (interval debulking sur-
gery, IDS), nebo splnuje kritéria pro HIPEC,
kdy u karcinomu ovaria ve lll. stadiu, bezpro-
stfedné po IDS pfi dosazeni RO resekce nebo
optimalni cytoredukci (< 10mm), dochazi kin-
traperitonedlni aplikaci chemoterapie. Jako
chemoterapeutikum se uzivd monoterapie
cisplatina 100 mg/m? (2). Aplikace tiosulfatu
sodniho pfedchazi aplikaci cisplatiny k ochra-
né ledvin v pribéhu HIPEC. Samotné prove-
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deni IDS mé smysl pouze v pfipadé moznosti
dosazeni makroskopického RO rezidua, nebo
pfi dosazeni optimalni cytoredukce (< 10 mm
rezidudlniho tumoru). Celkova délka IDS spolu
s HIPEC dle jednotlivych studii byla v rozsahu
300 az 600 minut, zpravidla dany vykon vyza-
duje dlouhou periodu zotaveni (median délky
hospitalizace ve studiich byl 8 az 24 dni) a je
mnohdy nabizen ve specializovanych onkogy-
nekologickych centrech s centralizaci vykonu.
Intraoperativni a postoperativni mortalita (do
30 dni od operace) se pohybuje v rozmezi
0-7 %. Pooperacni chirurgické komplikace
byly v rozsahu 9-40 % pacientek.

HIPEC zacina cytoreduktivnim vykonem
(IDS), vétsinou po neoadjuvantni chemotera-
pii (NACT), kdy jsou z dutiny bfisni odstrané-
ny vsechny volnym okem viditelné nddorové
hmoty se snahou o dosazeni makroskopic-
kého RO resekce v dutiné bfisne panvi a re-
troperitoneu (nepfitomnost volnym okem
viditelného pooperac¢niho rezidua nadoru).
Alternativni nacasovani IDS je mozné dle in-
dividualniho uvazeni a okolnosti. Takzvand RO
resekce je nejdlezitéjsi faktor celého vykonu,
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po kterém prichdzi na fadu samotny HIPEC.
Hned po radikdlnim opera¢nim vykonu nasle-
duje pfima aplikace zahfivané chemoterapie
do dutiny bfisni (perfuze), umoznujici lokal-
ni, tedy vyssi koncentraci chemoterapeutika
s mensim mnozstvim systémovych vedlejsich
ucinkd.

Klinické studie ukazaly, ze HIPEC mUze
zlepsit DFS u nékterych pacientek s pokroci-
lym a rekurentnim ovaridlnim karcinomem,
muze zlepsit celkové preziti (overal survival,
OS) v porovnani s tradi¢ni l[é¢bou a také muze
snizit riziko rekurence.

PFi IDS je nutné provedeni hysterektomie
s oboustrannou adnexektomii. Zpracovani
tub je dle protokolu SEE-FIM. V pfipadé zjis-
téni okultni malignity nebo STIC tuby je nut-
ny nasledny manazment. V ptipadé adhezi
ovaria k peritoneu je nutna resekce i s ad-
herovanym peritoneem. Je potieba provést
vizualizaci vSech peritonedlnich povrchd,
rozvolnéni viech mist s adhezemi, které by
mohly skryvat loziska metastatického Sire-
ni nddoru s nutnou resekci nebo extirpa-
ci. Minimalné infrakolickd omentektomie,
v pfipadé nutnosti i suprakolicka. Suspektni,
zvétsené nebo podezielé lymfatické uzliny
s metastatickym Sitenim by mély byt odstra-
nény také. U operace je potencionalné nutna
stfevni resekce, appendektomie, stripping
branice, splenektomie, deperitonealizace
panve a dutiny bfisni, cystektomie, nebo
resekce mocového méchyre, resekce mo-
¢ovodu s utreteroneocystostomii, parcialni
hepatektomie, parcialni gastrektomie, cho-
lecystektomie a je mozné i provedeni distalni
pankreatektomie. V pfipadé iniciace operace
a rozhodovani se o IDS u nejasného nalezu
je mozné vstupné provést diagnostickou la-
paroskopii a zhodnotit celou dutinu bfisni
a panev drive, nez pristoupime k laparoto-
mii. Tento postup ndm umozni rozhodnout,
zda je IDS po NACT jiz vhodna a s moznosti
dosazeni RO nebo optimalni cytoredukce.

Po samotné operacni ¢asti je zahraty
roztok chemoterapie pfi teploté 41-43°C
zaveden do dutiny bfisni. Chemoterapie cir-
kuluje v dutiné bfisni po dobu 60-90 minut,
umoziuje zvysenou a tedy vice efektiv-
ni penetraci chemoterapie do vsech mik-
roskopickych lozZisek nddoru (vyssi teplota
zlepsuje propustnost bunécnych membran
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nadorovych bunék), zlepSeni cytotoxicity,
tedy pfimého ucinku chemoterapeutika
na nadorovou burku inhibici opravy DNA
nadorovych bunék (vyssi teplota zlep3uje
cytotoxicky efekt chemoterapie), cili na imu-
nitni odpovéd (hypertermie muze stimulovat
imunitni odpovéd vici nadorovym burikam).
Po dosazeni perfundovaného ¢asu je chemo-
terapie z dutiny bfiSni vypusténa a operacni
vykon je nasledné ukoncen. Teplo zlep3Suje
efektivitu chemoterapie zvysenim absorpce
samotného roztoku chemoterapie, tedy pfi-
mym usmrcenim nadorovych bunék. Tim, Ze
nadorové hmoty jsou lokalizované v dutiné
brisni, mize byt pouzita vyssi koncentrace
chemoterapie bez systémovych vedlejsich
ucinka typicky asociovanych s nitrozilni apli-
kaci chemoterapie.

Zvyseni nitrobfisni teploty je spojeno
s urcitymi riziky, jsou ale vyvinuty metody
k dosazeni pouze minimalni elevace teploty
ve zbytku lidského téla v dobé perfuze hyper-
termické chemoterapie.

HIPEC se nejcastéji pouziva
u nasledujicich typt ovarialniho
karcinomu
Pokrocily ovaridlni karcinom s peritonedlni
diseminaci: HIPEC se standardné pouziva v pfi-
padech, kde ovaridlni karcinom metastazuje
na peritoneum. Nebo jde tedy o pokrocild
stadia (Il a V) jiz v dobé urceni primarni dia-
gnézy, jako i v pfipadé, kdy se nddory Sifi na
peritoneum, nebo také v pripadé rekurence.
Zvazeni: operace dle histologického sub-
typu (HIPEC je nejvice ucinny u EOC, hlavné
u téch Sificich se na peritoneum).
1. EpitelidIni ovarialni karcinomy:
High-grade serézni karcinom (High
grade serous carcinoma, HGSC). Nejcastéjsi
a agresivni forma epitelidlniho ovaridlniho
karcinomu (epithelial ovarian cancer, EOC),
Castokrat diagnostikovana v pokrocilém sta-
diu onemocnéni, tedy v dobé rozsevu po du-
tiné bfisni. HGSC je nejcasté;jsi typ ovaridlniho
karcinomu lé¢eny pomoci HIPEC a to hlavné
v pfipadé pokrocilého onemocnéni (stadium
Illa IV) nebo v pfipadé rekurence.
Endometroidni karcinom (endometrial
cancer, EC). Tento subtyp muze byt také lécen
pomoci HIPEC, hlavné v pfipadé pokrocilého
rozsevu s postizenim peritonea.

Clear cell karcinom (clear cell carcinoma,
CCQ). Méné casty, mlze byt také zvazovan
k 1é¢bé pomoci HIPEC v pfipadé postizeni
peritonedlni dutiny.

Mucinézni karcinom (mucinous carci-
noma, MC). Pouziva se u pokrocilych stadii,
hlavné v pfipadé postizeni dutiny bfisni, i kdyz
je méné cCasty.

2. Rekurentni ovaridlni karcinom: HIPEC je
castokrat zvazovan u pacientek s reku-
rentnim ovaridlnim karcinomem, hlavné
v pfipadé rekurence onemocnéniv dutiné
bfisni po primarni odpovédi na lé¢bu. To
zahriuje pripady rekurence izolované na
peritoneum, kdy se cytoreduktivni opera-
ci oCekava odstranéni vétsiny viditelnych
lozisek nadoru.

3. Peritoneadlni karcinomatéza ovarialniho
karcinomu: jde o rozsahlou diseminaci
ovaridlniho karcinomu na peritoneu.
HIPEC je hodnotny hlavné v manazmen-
tu peritonedlni karcinomatézy spojené
s ovariadlnim karcinomem, vzhledem k to-
mu, ze 1é¢ba muze cilit na mikroskopické
rezidudlni onemocnéni po cytoreduktivni
operaci.

4. Primarni peritonedlni karcinom: se chova
obdobné jako EOC a je castokrat [é¢en
identicky jako EOC. HIPEC zde m{ize byt
aplikovén v pfipadé peritonedlnikarcino-
matdzy, hlavné v pfipadé, kdy onemocné-
ni Siroce postihuje dutinu bfisni.

Rozsah postizeni: pacientky s masivnim
postizenim dutiny bfisni, ale limitujicim po-
stizenim mimo dutinu bfi3ni, jsou nejvhod-
néjsimi kandidatkami.

Redukce nddorové masy: uspéch HIPEC je
uzce spjaty s efektivitou cytoredukéni opera-
ce, tedy s odstranénim co nejvétsiho rozsahu
nadorové masy a tim maximalizaci vlivu zahfi-
vané chemoterapie na zbylé nddorové bunky.

Selekce pacientd: ne vsechny pacientky jsou
potenciondlni kandidatky k HIPEC. Rozhodnuti
je zaloZeno na faktorech jako rozsah postizeni,
celkovy performance status, odpovéd na pri-
marni lécbu.

Typy nador, u kterych je HIPEC
mozné pouzit

Ovarialni karcinom (HIPEC se ¢asto pou-

zivé u pokrocilych stadii, hlavné pfi diseminaci
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onemocnéni v dutiné bfisni a na peritoneu),
kolorektalni karcinom (hlavné v situacich, kdy
nador metastazuje do peritonea), peritonealni
mezoteliom (vzacny nador postihujici perito-
neum), pseudomyxoma peritonei (vzacné
onemocnéni spojeno s pfitomnosti mucin
produkujicich nador( v peritonealni dutiné.

Benefity HIPEC: zlepseni preziti: klinické
studie ukazuji, ze HIPEC muze signifikantné zlep-
Sit miru preZiti u selektované skupiny pacientek,
hlavné v kombinaci s cytoreduktivnim vykonem.
Redukce rekurence: cilenim na zbylé mikrosko-
pické nadorové bunky po operaci mlize HIPEC
snizit riziko rekurence onemocnéni.

Cilena lé¢ba HIPEC umoznuje vyssi kon-
centraci chemoterapie v dutiné bfisni, mini-
malizuje typické vedlejsi ucinky spojené se
systémovou lé¢bou. Rizika spojena s rozsah-
lym opera¢nim vykonem, riziko infekce, krva-
ceni, komplikaci spojenych s anestezii. Toxicita
i navzdory lokalizované aplikaci chemoterapii
muze dojit k urcité systémové absorpci a ke
vzniku a projevim vedlejsich ucinkd jako nau-
zea, zvraceni a Unava. Prodlouzena délka zo-
taveni, ktera ¢astokrat vyzaduje tydny, nékdy
i mésice k pIné rekonvalescencia to vzhledem
k rozsahu a intenzité l1écby.

Selekce pacientek v celkové dobrém zdra-
votnim stavu s moznosti zvladnout rozsahly
operacni vykon a néslednou hypertermickou
aplikaci chemoterapie. Dalsim faktorem je
limitovany rozsah onemocnéni. Nejlepsi vy-
sledky pacientek podstupujicich HIPEC jsou
u téch, kde je onemocnéni lokalizovdno na
dutinu bfisni a je mozné jej i chirurgicky od-
stranit. Urcité histologické typy onemocnéni
maji lepsi [écebnou odpovéd na HIPEC.

Data ohledné aplikaci HIPEC po NACT uka-
zuji ve vysledcich na zvysenou toxicitu. Jakkoliv
2 prospektivni randomizované studie ukazuji
na benefit pouziti HIPEC v [é¢bé pacientek (3, 4).

Kazuistika

Pacientka s anamnézou 2 mésict trvajiciho
pocitu plnosti bficha a zvétsovani objemu duti-
ny bfisni, s jinak pravidelnymi kontrolami u gy-
nekologa, byla referovand z regionalni nemoc-
nice do Masarykova onkologického uUstavu pfi
subjektivnich potizich pro ndlez ascitu dutiny
bfisni, RTG obrazu fluidothoraxu, UZ nejasného
nalezu na pravém ovariu solidné-cystické vas-

kularizované lalo¢naté léze o velikosti 45 mm
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Obr. 1. CT biopsie tumor infiltrdtu peritonea
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v prliméru a elevaci Ca 125 na 395,9mmol/L.CT
dutiny bfisni bez pozoruhodniho nélezu, pouze
ascites. Vstupné laboratorné Ca 125518 mmol/I,
HE4 2211,2mmol/l, s mirnou anémii 102 g/I.
Provedena punkce ascitu s potvzenymi nddo-
rovymi bunkami v ascitu. CT biopsie omenta
s nadlezem metastazy high-grade ser6zniho
karcinomu v punkci omenta, ovariadlniho origa.
Nelze vyloucit ani eventudlni primarni peri-
tonedlni origo. U pacientky byla nasleduijici
den zahdjena neoadjuvantni chemoterapie
v rezimu Taxol/CBDCA AUC 5 v rozsahu 4 sérii
s naslednim presetrenim v rozsahu CT hrudnik/
bficho/panev s ndlezem velikostni regrese tu-
mor infiltrace pravého ovaria, vyraznou regre-
si mnozstvi ascitu, vyrazné regresi plastronu
omenta v mezogastriu vlevo, pretrvavaji pouze
drobna rezidua. U pacientky komisi pro gyne-
kologické malignity byla indikovana IDS - v pfi-
padé kompletni cytoredukce ke zvazeni HIPEC.
U pacientky byl proveden rozsahly operacni
vykon trvajici 12 hodin pocinajici diagnostic-
kou otevienou laparoskopii pfi peritonedlnim
nadorovém indexu 20 (peritoneal cancer index,
PCl), cytoredukéni operace v rozsahu: hysterek-
tomie s oboustrannou adnexektomii, deperito-
nealizaci panve a dutiny bfiSni, omentectomie,

= DFOV: 33

95 x 33.95cm

extirpace a argon koagulace drobnych lozisek
mezenteria, resekce sigmoidea se side-to-side
anastomdzou, shavingu rekta, appendektomie,
aplikace HIPEC (cisplatina), dle citace z proto-
kolu: zvykle zprava zaloZeny 2 vstupni (branice
a mala pénev) a zleva 3 vystupni drény spolu
s teploméry k branici a do panve. Sutura rany
koznim staplerem, poté HIPEC procedura -
cisplatina (100 mg/m?), 90 min. trojfazové (1/2
davky chemoterapeutika v ¢ase TO, 1/4 v ¢ase
T+30 min., 1/4 v ¢ase T+60 min.), cirkulujici ob-
jem 6 litr(, teplota roztoku 42 °C. Rozpusténi
rany, revize dutiny bfisni — bez zndmek krva-
ceni. Extrakce lavédzovacich drén(, do malé
panve zalozen drén, ktery vyveden v pravém
hypogastriu. Sutura fascie a kGize (kozni stapler).
Histologicky ve vysledku: karcinosarkom pra-
vostrannych adnex po neoadjuvanci s metasta-
zami/rozsevem v podobé high grade serézniho
karcinomu, s postizenim oboustrannych adnex,
stény délozni, stény sigmatu a stény appendixu
(s metastazou v periapendikalni LU), omenta,
peritonea CD i branice. Nevyrazna regrese (TRG
dle Mandarda 4). Klasifikace: Dg: C570 (morfo-
logie zménéna na zakladé resekatu), pTNM(8):
ypT3¢, LO VO, TRG: 4. Dle vysledku Komise pro
gynekologické malignity bylo doporu¢eno do-
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konceni chemoterapie v zavedeném rezimu
v rozsahu 3-4 sérii dle tolerance s naslednim
predetfenim a v pfipadé kompletni odpovédi
na lécbu (complete response, CR) dle RECIST
1.1 byla doporucena maintenance terapie
PARPi.Vzhledem k vysledku genetickeé testace
anegativni BRCA mutaci byla provedena jesté
somatickd testate z tkdné. V karcinosarkomu
pravostrannych adnex nebyla prokdzana pa-
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| pfes rozpoznanou etiopatogenezi, primarni prevenci a ndrodni screeningovy pro-
gram zUstava pokrocily a metastaticky cervikalni karcinom (CC) vyznamnym klinickym
problémem s limitovanymi moznostmi Ié¢ebného ovlivnéni. Imunoterapeutika -
checkpoint inhibitory vstupuji do I[écebného portfolia u pacientek s inoperabilnimi
lokalné pokrocilymi stadii a u pacientek s progredujicim, metastatickym a rekurentnim
cervikdlnim karcinomem. Pfindseji potfebnou nadéji v kohorté kiehkych obtizné
[éCitelnych pacientek. VElenéni imunoterapie v kombinaci s chemoterapii s nebo
bez bevacizumabu do prvni linie systémové [é¢by a v monoterapii v druhé linii |é¢by
navazujici na chemoterapii zalozené na platiné vedlo k signifikantnimu prodlouzeni
celkového preziti pacientek s CC.

Klicova slova: gynekologicka onkologie, cervikalni karcinom, imunoterapie, check-
point inhibitory.

Current status of immunotherapy for the pacients with advanced, metastatic
and recurent cervical cancer

Despite the identified etiopathogenesis, primary prevention and national screening
program, advanced and metastatic cervical cancer remains a significant clinical prob-
lem with limited treatment options. Immunotherapeutics - checkpoint inhibitors enter
the treatment portfolio in patients with inoperable locally advanced stages and bring
the necessary hope in patients with progressive, metastatic and recurrent cervical can-
cer in the cohort of fragile, difficult-to-treat patients. The inclusion of immunotherapy
in combination with chemotherapy with or without bevacizumab in first-line systemic
therapy and in second-line therapy monotherapy following platinum-based chemo-
therapy resulted in a significant prolongation of overall survival of patients with CC.

Key words: gynecologic oncology, cervical carcinoma, immunotherapy, checkpoint
inhibitors.

Uvod

V souhrnném sdéleni se vénujeme sys-
témové terapii u pacientek s pokrocilym,
metastatickym a recidivujicim karcinomem
¢ipku délozniho, kde nové vstupuji do 1é-
¢ebného managementu imunoterapeutika —
checkpoint inhibitory, jez podstatné zlepsila
prognozu obtizné 1écitelnych pacientek.

Karcinom ¢ipku délozniho (CC) je onemoc-
néni s rozpoznanou etiopatogenezi, fungujici

www.onkologiecs.cz

primarni prevenci (HPV vakcinace) a sekundar-
ni prevenci — ndrodni screeningovy program.
Teoreticky by mélo postupné dojit k eradikaci
tohoto onkologického onemocnéni v sou-
hladu s planem WHO. Celosvétové mizeme
pozorovat dramatickou redukci v incidenci
CC ve vysokopfijmovych zemich. Oproti to-
mu v zemich rozvojovych bez opatteni proti
prenostu HPV viru a bez screeningu zlstava
CC jednou z vyznamnych pfi¢in umrti zen
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(obvykle se udéava celosvétoveé 4. pfic¢ina umrti
zen). Celosvétové se udava, ze za rok zemre
pfiblizné 350000 zen v souvislosti s CC, ztoho
vice nez 90 % v nizkopfijmovych zemich (1).

V Ceské republice je za rok 2021 incidence
CC13,87/100000 Zen za rok, coz odpovida 739
novych onemocnéni za rok. Mortalita v roce
2021 byla 5,65/100000 Zen za rok, v absolut-
nich ¢islech zemre 301 zen za rok v souvis-
losti s CC (2). | pfes vySe uvedené moznosti
primarni a sekundarni prevence je vice nez
polovina pacientek diagnostikovana ve stadiu
FIGO IIB a vy3sim (FIGO — mezindrodni klasifi-
kace v gynekologické onkologii, v soucasné
dobé plati aktualizace zroku 2018, stadium II1B
popisuje Sifeni karcinomu mimo cervix délohy
do parametrii), coz jsou inoperabilni stadia
dle soudobych guidelines. CC metastazuje
predilekéné lymfogenné.

Checkpoint inhibitory vstupuji do
|écebného portfolia v gynekologické onko-
logii pozvolna, a je to pravé pokrocily a reku-
rentni CC, a dale pokrocily endometridini
adenokarcinom (EC), kde se imunoterapie
zatim uplatriuje. U karcinomu ovaria je situ-
ace slozita pro nizkou imunogenicitu a vysoce
imunosupresivni prostfedi. U gynekologic-
kych malignit se imunoterapeutika obvykle
kombinuji s konve¢ni chemoterapii nebo s ci-
lenou lé¢bou (3).

Nezadouci Uc¢inky imunoterapie vyka-
zuji jisté odliSnosti od dosud znamych
nezadoucich ucinkd konvenéni protinadorové
terapie. Oznacuji se jako immune-related ad-
verse events (irAEs) a probihaji pod obrazem
autoimunitni zanétlivé reakce, nejcastéji jako
dermatitis, prajmy a kolitida, endokrinopatie:
thyreoitida, hypofyzitida, zanéty nadledyvin,
hepatitida, myokarditida, pneumonitida.
V managementu nezadoucich ucinkl se
postupuje dle zdvaznosti, obvykle je nutné
preruseni lé¢by ICs a podéavani kortikoidd.

Obecné plati, ze pokud ucinek ICs nastane,
je zpravidla dlouhotrvajici.

Imunoterapie
u lokalné pokrocilého CC

Lokalné pokrocila inoperabilni stadia zahr-
nuji stadia FIGO [IB-IVA. Standardni [é¢bou
v této klinické situaci je konkomitantni zevni
chemoradioterapie nasledovana brachytera-
pii. Tato lé¢ba je poddvéana i pacientkdm
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s niz$im stadiem FIGO, které by vzhledem
k celkovému stavu a komorbiditam nepro-
fitovaly z operacni zatéze.

Klinickd studie KEYNOTE-A18 hodnotila
efektivitu podani pembrolizumabu k stan-
dardni chemoradioterapii ve dvouramenném
placebem kontrolovaném designu u paci-
entek s lokalné pokrocilym onemocnénim
s vysledkem prodlouzeni parametrd inter-
valu do progrese (PFS - progression free
survival) a celkového prezivani (OS - overall
survival). V tuto chvili je podani pembroli-
zumabu ke standardni chemoradioterapii
schvaleno americkou FDA (Food and Drug
Administration) a prochazi reviznim pro-
cesem u Evropské lékové agentury (EMA -
European Medicines Agency). V blizké bu-
doucnosti tedy pembrolizumab pfibude
k chemoradioterapii u lokalné pokrocilych
inoperabilnich stadii CC (4).

Imunoterapie u pokrocilého
a metastatického CC

Riziko recidivy u ¢asnych stadii CC se
pohybuje mezi 16-30%, u lokdlné po-
krocilého onemocnéni stoupa az k 70 %.
Maximum relapst CC se objevuje v prvnich
dvou letech od diagnézy a 50-60 % pacien-
tek ma recidivu onemocnéni mimo panev.
Pacientky, které jsou primarné diagnostiko-
vény v metastatickém stadiu, jsou vyjimecné
kurabilni a vyjimecné u nich bylo popsano
dlouhodobé prezivani, obvykle tam, kde
se jednalo o oligometastatické resekabilni
onemocnéni (5).

Standardni terapeuticky protokol u pokro-
¢ilého a metastatického CC zahrnuje podani
chemoterapie zalozené na cisplatiné, obvykle
v kombinaci s paklitaxelem. Od roku 2014 se
do kombinace pfidava bevacizumab pro svou
antiangiogenni Gc¢innost (na zakladé vysledk
klinické studie GOG 240 (6). Popsany rezim
vedl k prodlouzeni OS. Stejné Gc¢inna je kombi-
nace bevacizumab, karboplatina a paclitaxel,
pfi srovnatelném riziku gastrointestinalnich
fistulaci ¢i perforaci (7, 8).

Pembrolizumab v monoterapii v klinic-
ké studii faze Il KEYNOTE-158 zaznamenal
odpovéd na lé¢bu ve 14,3 % pacientek s PD-L1
pozitivnim CC, které mély v historii jednu ne-
bo vice linii chemoterapie a progredovaly pfi
nebo po chemoterapii. Podani pembrolizu-

mabu v monoterapii je schvaleno FDA, u EMA
schvalovaci proces zatim neprobéhl (9).

Pembrolizumab v kombinaci s chemo-
terapii zalozené na platiné s nebo bez be-
vacizumabu je rezim, ktery byl provéfovan
v klinické studii KEYNOTE-826. Jednalo se
o klinickou studii faze Il dvojité zaslepenou.
Pfidanim pembrolizumabu byl zlepsen para-
metr PFS na 10,4 mésicli z 8,2 mésicli a cel-
kové prezivani (OS) z 16,5 mésice na 28,6.
Podminkou podani je pfitomnost receptor(,
tzv. PD-L1 abilita, vyjadfuje se jako CPS a jeho
hodnota ma byt =1 (10, 11).

Combined Positive Score (CPS) je meto-
da hodnoceni exprese PD-L1 (programmed
death-ligand 1). Vypocitd se jako pomér
mezi po¢tem PD-L1 pozitivnich bunék (na-
dorovych bunék, lymfocytt a makrofagu)
a celkovym poctem viabilnich nddorovych
bunék vynasobeny 100. Napfiklad, pokud
je ve vzorku 10 PD-L1 pozitivnich bunék na
100 nadorovych bunék, CPS bude 10. CPS
umoznuje zohlednit nejen expresi PD-L1 na
nadorovych bunkach, ale také na dalich imu-
nitnich burikach v okoli nddoru, coz dava Sirsi
pohled na imunitni prostiedi nadoru. Vyssi
CPS muze indikovat lepsi odpovéd na lécbu
pembrolizumabem. CPS je tedy klicovym
nastrojem pro personalizaci lé¢by pacientek
s karcinomem ¢ipku délozniho, umoziujici
vybrat ty pacientky, ktefi pravdépodobné
nejvice vyuziji benefity imunoterapie. Ve sku-
piné pacientek s CPS <1 byl efekt pridani
pembrolizumabu k chemoterapii minimalni
(10, 11).

Pembrolizumab v této indikaci je registro-
van k podavani v Ceské republice.

BEATcc klinicka studie faze Il u pacien-
tek s metastatickym onemocnénim FIGO
IVB, nebo s perzistujicim ¢i rekurentnim CC
byly ndhodné zafazeny v poméru 1:1 k po-
davanibevacizmabu s platinovym derivatem
a paklitaxelem s nebo bez atezolizumabu.
Pfitomnost PD-L1 v nddoru nebyla vysetfova-
na. Median PFS u pacientek v rameni s atezo-
lizumabem byl prodlouzen z 10,4 mésicli na
13,7 a median parametru OS z 22,8 mésicl na
32,1 mésicli v porovnani se standardni terapii.
Tato kombinace zatim nebyla schvélena EMA
(12). Autofi studie doporucuji tento rezim jako
prvoliniovou terapii pro pacientky s uvede-
nym stadiem onemocnéni CC.
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Imunoterapeutika
ve druhé linii lé¢by CC

Cemiplimab v monoterapii byl provéfo-
van v klinické studii faze 3 GOG 3016/ENGOT -
cx9 (EMPOWER Cervical-1). Pacientky byly
randomizovany do ramene s cemiplimabem
v monoterapii a v druhém rameni dostéva-
ly chemoterapii dle vybéru investigatora.
Cemiplimab prokazal statisticky vyznamné
zlepseni parametru OS oproti rameni s che-
moterapii: prodlouzeni na 12,0 mésice oproti
8,5 mésict bez ohledu na PD-L1. Tyto vysledky
vedly ke schvaleni cemiplimabu v monotera-
pii u pacientek s progredujicim, rekurentnim
nebo metastatickym onemocnénim progre-
dujicim pfi nebo po chemoterapii zalozené
na platiné (13). Cemiplimab v této indikaci je
registrovan v Ceské republice.

Pro Uplnost jesté dodavame informace
o konjugatu monoklonalni protilatky a cy-
tostatika (nepatfi mezi checkpoint inhibito-
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Inovace a vyvoj v terapii
chronické lymfocytarni leukemie

Martin Simkovié
IV. interni hematologicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Nejnovéjsi poznatky v biologii chronické lymfocytarni leukemie (CLL) maji vyznamny
dopad na Ié¢bu tohoto onemocnéni. Buriky CLL vykazuji zavislost na zvysené expresi
BCL-2, autonomni BCR signalizaci a vyznacuji se nadmérnou expresi delta izoformy
p110 PI3K kindzy a BTK kinazy, kterd podporuje prezivani nadorovych bunék. Cilena
[é¢ba monoklonalnimi protildtkami rituximabem a obinutuzumabem spolu s malymi
molekulami, jako je ibrutinib, idelalisib a venetoklax, vyrazné rozsifila terapeutické
moznosti, coz vedlo ke zlepseni celkového preziti pacientl. V této souvislosti je
pozoruhodné, ze pacienti, ktefi zahdjili 1é¢bu ibrutinibem, vykazuji miru preziti
srovnatelnou s celkovou populaci. Ne vsechny problémy spojené s CLL vsak byly
vyieseny, nebot stale pretrvavaji otazky tykajici se dysfunkce imunitniho systému
a sekundérnich malignit, jednotnosti [é¢ebnych pfistupl pro pacienty s vysokym
a nizkym rizikem, dlouhodobych strategii pro mladé pacienty a terapie pro pacienty
s Richterovou transformaci. Pfestoze inhibitory BTK a BCL-2 mohou pozitivné ovlivnit
imunitni systém, problémy spojené s infekcemi a sekundarnimi naddory pretrvavaiji.
Pokud jde o Richterovu transformaci, identifikace specifickych genetickych abnor-
malit mGze v budoucnu umoznit cilengjsi a ucinnéjsi 1é¢bu, véetné terapie CAR-T
a bispecifickych protilatek.

Kli¢ova slova: CLL, BTK inhibitory, BCL-2 inhibitory, venetoklax, Richterova transfor-
mace.

Innovations and developments in chronic lymphocytic leukemia therapy

New findings in the biology of chronic lymphocytic leukemia (CLL) have major
implications for the treatment of this disease. CLL cells exhibit a dependence on
increased expression of BCL-2, an autonomous BCR signaling pathway, and are
characterized by overexpression of the p110 PI3K delta kinase isoform and BTK
kinase, which promotes tumor cell survival. Targeted therapies such as the mono-
clonal antibodies rituximab and obinutuzumab, along with small molecules such
as ibrutinib, idelalisib, and venetoclax, have dramatically expanded therapeutic op-
tions, resulting in improved overall patient survival. In this context, it is noteworthy
that patients starting treatment with ibrutinib have survival rates comparable to
the general population. However, not all issues have been resolved, as there are
questions regarding the immune system, consistency in treatment approaches and
long-term strategies for young patients, especially those with Richter transforma-
tion. Although BTK and BCL-2 inhibitors can positively influence the immune system,
we still face challenges related to infections and secondary tumors. Regarding
Richter transformation, identification of specific genetic abnormalities may allow
more targeted and effective therapies in the future, including CAR-T therapy and
bispecific antibodies.

Key words: CLL, BTK inhibitors, BCI-2 inhibitors, venetoclax, Richter’s transformation.
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Uvod

Nova zjisténi v biologii CLL vedla k re-
volu¢nim zméndm v pfistupu k lé¢bé CLL.
Nyni shrneme nékteré klicové poznatky.
Bunky CLL jsou zavislé na zvysené expresi
BCL-2, kterd je casto zpUsobena del13q14.3
kodujicimi miR-15/16 (1, 2). Dalsim zjisténim
byla identifikace autonomni signalizace BCR,
zejména u nemutovanych pfipadd IGHV (3).
Izoforma delta kindzy p110 PI3K je u CLL
nadmérné exprimovana a hraje klicovou roli
v prezivani nddorovych bunék (4). Dllezité je
také zminit, Ze BTK je u CLL nadmérné expri-
movana a neaktivni kindza BTK u mysi Eu-
TCL1 zabranuje rozvoji CLL (5, 6). V patogene-
zi CLL maji vyznamnou roli tzv. driver mutace
(7). Prestoze se jednd o rekurentni mutace,
jednotici mutacni profil u CLL chybi. Pro CLL
jsou rovnéz zésadni zmény mikroprostredi,
které ovliviiuji fadu procesu véetné prezivani
bunék, jejich homingu, migrace a rezisten-
ce na léky (8). VySe uvedené poznatky se
staly zdkladnim kamenem moderni l1é¢by
CLL. Pfipomerime si, Ze dlouhodobé byly
pro lé¢bu CLL dostupné pouze kortikoidy,
cyklofosfamid a fludarabin. Az v roce 1997
byla registrovana monoklonalni protildtka
rituximab, kterd se pozdéji stala zasadni v ére
chemoimunoterapie, kdy v ramci rezimu FCR
poskytovala velmi pfiznivé vysledky, zvlasté
pro pacienty s mutovanym IGHV. Nicméné
z dnesniho pohledu je rozhodujici obdobi
po roce 2013, kdy do Ié¢by vstoupilo hned
nékolik 1ékd, které predstavovaly doslova
revoluci v 1é¢bé CLL. Mezi né patfi obinutu-
zumab, ibrutinib, idelalisib a venetoklax. Dalsi
pokrok ptfedstavuje zavedeni BTK inhibitor
druhé a tfeti generace, akalabrutinibu, za-
nubrutinibu a pirtobrutinibu.

Jaka je situace v Ié¢bé CLL
v roce 2014?

Mohlo by se zdét, Zze viechny problémy
u CLL jsou jiz vyreSeny. Vysledky analyzy
studii RESONATE-2, ECOG1912 a iLLUMINATE,
prezentované na kongresu ASH v roce 2022,
ukazuji, Ze pocatecnilécba ibrutinibem jako
prvni linie zlepSuje celkové preziti ve srov-
nani s tradi¢ni chemoterapii napti¢ véemi
vékovymi kategoriemi a irovnémi zdatnosti
(9). Zajimavéjsi zjisténi z této analyzy vsak
je, ze pacienti zahdjivsi [é¢bu ibrutinibem
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vykazuji srovnatelnou miru preziti s véko-
vé odpovidajicimi jedinci v bézné popu-
laci béhem osmiletého sledovani. Avsak
situace neni tak jednoduchd, nebot u CLL
stale existuje fada nevyfesenych otazek.
V rukopisu se nadale zaméfime na nékolik
oblasti: poruchy imunitniho systému, které
vedou k morbidité a mortalité v disledku
infekci a sekundarnich nadord, a to i u mo-
noklonélni B lymfocytézy (MBL) a nelécené
CLL; jednotnost v [é¢ebném pristupu v prvni
linii pro onemocnéni s nizkym i vysokym
prognostickym rizikem; absence optimélmi
dlouhodobé strategie |é¢by pro mladé paci-
enty; a velmi spatné vysledky lé¢by pacientl
s Richterovou transformaci.

Jak mGzeme zlepsit imunitni
stav pacient( s CLL?

Pacienti s CLL celi fadé imunitnich dy-
sfunkci, v¢etné hypogamaglobulinemie,
poruch imunitnich synapsi, vy¢erpani T lym-
focytl, dysfunkce NK bunék a transformace
monocytd na tzv. nurse-like buriky (10, 11).
Tyto imunitni deficity pfispivaji k vyskytu
sekundarnich nadorl a infekci (12), které
jsou mezi nej¢astéjsimi pricinami umrti
u téchto pacientl, konkrétné infekce (8 %)
a sekunddarni rakovina (19 %). Incidence za-
vaznych infekci je 4,43 na 100 pacientorokd,
pficemz je vyssiu osob starsich 65 let, u pa-
cientl po predchozi terapii CLL, u pacientt
s vy3si zatézi onemocnéni a u téch s hy-
pogamaglobulinemii. Mezi sekundarnimi
malignitami dominuji kozni nadory, solid-
ni nadory a tMDS/AML (13, 14). | pacienti
v ¢asném stadiu onemocnéni, jako je MBL,
vykazuji vyssi riziko infekci a sekundarnich
malignit (15). V praci australskych autor( byl
zaznamenan vékové upraveny vyskyt sekun-
dérnich malignit 1855 na 100 000 pacient(
s CLL oproti 487 na 100000 v bézné popu-
laci (16). Zvysené riziko sekundarnich malig-
nit potvrdili také autofi z Mayo Clinic (17).
Podivejme se nyni na vliv cilené terapie CLL.
Inhibitory BTK zvysuji celkovy pocet T lym-
focytd a soucasné snizuji expresi markert
spojenych s vycerpanim T lymfocyt(. Déale
se ukazuje, Ze tyto inhibitory snizuji pocet
regula¢nich T lymfocytd. Ibrutinib je spo-
jovan s narusenim proliferace T-lymfocyta
a zhorSenim ADCC NK bunék (18, 19, 20). Lze

shrnout, Ze soucasné poznatky naznacuji, ze
kontinudlni terapie BTK inhibitory ma spise
prospésny vliv na imunitni systém. Béhem
|é¢by venetoklaxem dochdzi k postupnému
zotaveni imunitniho systému, coz se proje-
vuje normalizaci hladin imunoglobuling,
T-lymfocytl a NK bunék (21, 22). Ve studii
CAPTIVATE vedla kombinace ibrutinibu
a venetoklaxu k podobné restituci imunit-
niho systému. ZGstava otazkou, zda jsou
tyto zmény specifické pro [é¢bu nebo jsou
dusledkem eradikace imunosupresivnich
bunék CLL. V tomto kontextu Ize poukazat
na data ze studii, které zahrnovaly ¢asnou
intervenci u pacientq, ktefi jinak nesplnovali
mezindrodni kritéria pro zahdjeni terapie
CLL. Studie CLL12, porovnavajici ¢asnou in-
tervenci ibrutinibem u rizikovych pacientt
proti placebu, neukdzala vyznamny rozdil
ve vyskytu infekci, avsak vyskyt bazocelu-
larniho karcinomu byl mirné vyssi u paci-
entud uzivajicich placebo (23). Lenalidomid
se v |éc¢bé CLL sice neprosadil, ale jisté bylo
velmi zajimavé zjisténi, ze u pacient( v Cas-
ném stadiu onemocnéni na dlouhodobé
terapii lenalidomidem bylo zaznamenano
nizsi riziko zédvaznych infekci ve srovnani
s témi, ktefi byli teprve na zac¢édtku terapie
lenalidomidem (24).

Jaka je optimalni lécba
prvni linie pro pacienty s CLL
s nizkym a vysokym rizikem?
Prognoza pacientu s nizkym rizikem CLL
(mutované IGHV, bez del17p nebo mutace
TP53) je velmi pfizniv4, bez ohledu na zvo-
lenou prvni linii 1é¢by (25, 26, 27). Vyléceni
pacientd s nizce rizikovou CLL je vsak kom-
plikovdno pozdnimi relapsy, které se mo-
hou objevit 10-15 let po terapii, i u téch
s dlouhodobou |Ié¢ebnou odpovédi (27).
Vzhledem k vy$simu primérnému véku pa-
cientl v dobé diagnozy muzeme u nékterych
starsich pacientl s nizkym rizikem hovofit
o de facto funk¢nim vyléceni. Naproti tomu
vysoce rizikovi pacienti obvykle vice profituji
z kontinudlni |é¢by BTK inhibitory. Ve studii
CLL14 dosahla kombinace obinutuzumabu
a venetoklaxu u pacientl s del(17p) a/nebo
mutaci TP53 pétileté PFS pouze 40,6 %, coz je
o tfetinu méné nez ocekavané PFS u celkové-

ho souboru lé¢enych touto kombinaci (25).
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V monoterapii venetoklaxem byl median
PFS 27,2 mésicu (28). Naproti tomu ve studii
SEQUOIA vedla dlouhodoba lé¢ba zanubru-
tinibem k odhadnutému dvouletému PFS
88,9% (29). Studie A041202, kterd porovna-
vala ucinnost a bezpecnost ibrutinibu sa-
motného nebo v kombinaci s rituximabem
proti chemoimunoterapii bendamustin plus
rituximab (BR) u starsich pacientl s CLL, pre-
kvapivé nepozorovala vlivabnormality TP53
na vysledky |é¢by v ramenech s ibrutinibem
(30). Podobné pozitivni efekt 1écby BTK in-
hibitory byl zaznamenén u vysoce rizikové
CLL ve studii ELEVATE-TN, kde pacienti byli
randomizovani k akalabrutinibinu v mono-
terapii, akalabrutinibu s obinutuzumabem
nebo k chemoimunoterapii obinutuzumab
plus chlorambucil (G-Clb). U 73 pacienttd
s del(17p) a/nebo mutaci TP53 doséhla od-
hadovana 72mési¢ni mira PFS 56 %, 56 %
a 18 % (31). V soucasnosti je obtizné odhad-
nout, kdy a zda vibec se podafi zavést lé-
¢ebné postupy u Siroké populace pacientl
s CLL, které by mély kurativni potencial.
Pfedpokladdd se, ze takové [écba by musela
byt zamérena pfimo proti leukemii iniciujici
bunce, kterd je jinak zdrojem subpopulaci
bunék s rozdilnym IGHV a odli$nymi muta-
cemi (32). K dosazeni takového cile by mohlo
dopomoci zavedeni kombinovanych rezimt
(duplety/triplety) s fixni délkou lécby v cas-
nych liniich [é¢by, aby se zabrénilo rezistenci
a maximalizovala se doba bez |é¢by. Stejné
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PICC-PORT — NOVY DRUH DLOUHODOBEHO ZILNIHO VSTUPU PRO ONKOLOGICKE PACIENTY

PICC-port - novy druh dlouhodobého
zilniho vstupu pro onkologické pacienty

Viktor Manasek

Komplexni onkologické centrum a Kanyla¢ni centrum Nemocnice Agel, Novy Ji¢in

Spolec¢nost pro porty a permanentni katétry, Praha

PICC-port pfedstavuje novy druh dlouhodobého Zilniho pfistupu, ktery je indikovan
¢im dal ¢astéji z divodu snizeni rizika komplikaci pfi zavadéni a vyborného este-
tického efektu ve srovndni s porty hrudnimi. Jedna se o dalsi generaci port(, kterd
nahradila historicky zavadéné pazni nebo brachidlni porty, kdy nevhodné prova-
dénd implantace nevedla k rozsiteni jejich pouzivani pro vysoky vyskyt komplikaci.
Pti dodrzeni modernich doporuceni se stava PICC-port ve specifickych klinickych
situacich Zilnim vstupem prvni volby.

Klicova slova: PICC-port, protinddorova lécba, Zilni vstup, onkologie.

PICC-port: a novel type of long-term venous access device for cancer patients

The PICC-port is a novel type of long-term venous access device that is increasingly
indicated for use because of the reduced risk of complications during insertion and
excellent aesthetic effect when compared with a chest port. It is the next generation
of ports that has replaced the previously inserted arm or brachial ports in which
inappropriate implantation hindered their widespread use due to high rates of com-
plications. When modern recommendations are followed, the PICC-port can become

the first-choice venous access in specific clinical situations.

Key words: PICC-port, anticancer treatment, venous access, oncology.

Uvod

Protinddorova lé¢ba predstavuje dlouho-
doby proces, jehoz nedilnou soucasti je ve
vétsiné pripadl nitrozilni terapie. Zavedeni
stfednédobych a dlouhodobych Zilnich vstu-
pl se stalo neodmyslitelnou soucasti kom-
plexni protinadorové strategie a pfi zvazovani
konkrétniho druhu Zilniho ptistupu hodnoti-
me mnoho faktord, které vedou k vybéru opti-
malniho katétru pro konkrétniho pacienta. Pfi
vybéru se fidime predevsim typem malignity,
druhem a délkou planované |é¢by, celkovym
stavem pacienta v€etné stavu Zilniho systému
a jeho preferencemi.

Volba konkrétniho zilniho
vstupu v onkologii

Ze tii druh( zilnich vstup, které jsou
k dispozici pro naro¢nou dlouhodobou on-

322 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(5):322-324 /

kologickou lé¢bu, jsou nejvice vyuzivany
implantabilni porty a PICC (centrdIni katétry
zavadéné z periferie). Tunelizované centralni
katétry s manzetou typu Broviacova katétru
jsou u nas spise doménou nutri¢nich specialis-
t0, indikujicich podavani parenteralni vyzivy,
ackoli by jejich vyuziti mohlo byt stejné tak
ucelné u protinadorové terapie. Ve vétsiné
pfipadd je tedy indikovéano zavedeni PICC
nebo implantace portu. Indikace obou dru-
hd vstupl se v mnohém prekryvaji, nicméné
jsme schopni definovat klinické situace, kde
muze byt preferovan PICC nebo port. Nékteré
uvadi Tab. 1.

PICC je zavadén nejcastéji z oblasti paze
a je dnes vétsinou indikovan pro stiednédo-
bou konkomitantni radiochemoterapii riz-
nych typd malignit. Obecné predstavuje vstup
volby u pacient( s tracheostomii, u nemoc-
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nych s trombocytopenii a koagulopatii, PICC
zavedeny cestou vena femoralis (tzv. FICC) je
uzitec¢ny u pokrocilych mediastinalnich nado-
rd v onkologii i hematoonkologii. Mezi hlavni
nevyhody patfi nutnost casté osetfovatelské
péce (pfevaz a proplach optimalné 1x tydné)
a dyskomfort pro pacienta (ztizené sprcho-
vani, koupani, plavani). Porty jsou indikovéany
na dlouhodobou, intermitentné aplikovanou
systémovou léc¢bu, vétSinou ambulantniho
charakteru. Se zlepSenim Uspésnosti protina-
dorové terapie a rozvojem novych [é¢ebnych
modalit (napf. imunoterapie) s prodluzova-
nim preziti pacientl je téma dlouhodobych
Zilnich vstupl stale aktualnéjsi. Port pfinasi
oproti PICC vétsiinvazivitu, pacient by mél byt
schopen tolerovat pravidelné népichy portové
komrky a nevyhodou klasickych hrudnich
portl je jizva, kterd zlistava ve viditelné oblasti
jako nésledek predchozi l1écby.

Novou moznosti zilniho vstupu je PICC-
port. Kombinuje vyhody obou druh zilnich
vstup, se kterymi je u nas dostatecna zkuse-
nost. Jedna se o i implantaci nizkoprofilového
portu cestou periferni zily paze s umisténim
komrky na jeji vnitini stranu. Mezi hlavni
vyhody PICC-portu patii redukce rizika pfi-
padnych periproceduralnich komplikaci,
které jsou teoreticky mozné u hrudnich por-
th (pneumothorax, hemothorax, iatrogenni
poskozeni brachidlniho plexu nebo ductus
thoracicus aj.). Vykon se v ivodni fazi podoba
zavedeni PICC katétru, nebot je napichnuta
nékterd z Zil paze (nejcastéji v. basilica nebo
v. brachialis, vyjimecné v. cephalica), nicméné
u PICC-portl pocitdme s tunelizaci do stredni
porce paze, a proto se snazime o punkci Zily
v jejim nejvétsim priméru, coz byva v horni
tretiné paze, pfipadné blizko axilly. Timto vét-
sinou odpadd obava z nedostate¢ného kalibru
zil, které jsou nad hranici stfedni a horni treti-
ny paze v naprosté vétsiné vhodné k punkci.
Ukézalo se, ze PICC-port je pacienty dobre
tolerovén a pfindsi vyrazné dobry kosmeticky
efekt, jelikoz nenfjizva viditelna v dekoltu, ale
je skryta v oblasti vnitini strany paze.

Bezpecné zavedeni PICC-portu definuje
protokol SIP-port (,Safe Insertion of PICC-
Ports”), ve kterém jsou rovnéz zminény roz-
dily mezi PICC-porty a historicky zavadénymi
brachialnimi porty (1). Ty byly dfive oznacovény
rovnéz terminem pazni porty. Byly implanto-
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PICC-PORT — NOVY DRUH DLOUHODOBEHO ZILNTHO VSTUPU PRO ONKOLOGICKE PACIENTY

Tab. 1. Obecnd preference pro zavedeni PICC nebo portu

Preference zavést PICC

Preference zavést port

Stfednédobd terapie (cca do 3 mésicd)

Dlouhodobd terapie (nad 6 mésicl)

Vstup bude pouzivén frekventné (1x tydné a ¢astéji)

Intermitentni pouzivani (napf. 1x za 3-4 tydny)

Horsi vykonnostni stav pacienta

Lepsi vykonnostni stav pacienta

Symptomaticka lé¢ba, docasna paliativni terapie

Dlouhodobd paliativnf i kurativni terapie

Nutnost dlouhodobé hospitalizace

Ambulantni rezim lécby

Nédorové postizeni v oblasti krku, hornich partii trupu

BilaterdIni nddory prsu (kanylace jugularni zily)

FICC (PICC via vena femoralis) u syndromu
hornf duté zily

Nedostatecny kalibr perifernich Zil paze

Trombocytopenie, koagulopatie

Pacient bez zvyseného rizika krvaceni

Fobie z jehel

Alergie na naplast

Nézor pacienta (jeho preference, prihlédnuti
k dennim aktivitdm, pracovni anamnéza)

Né&zor pacienta (jeho preference, prihlédnuti
k dennim aktivitdm, pracovni anamnéza)

Obr. 1. PICGport se zavedenou portovou jehlou
ihned po zavedeni. Venepunkce v horni tretiné
paze, tunelizace do stredni cdsti paZe s umisténim
portové komurky dle metody ZIM (7)

Obr. 3. Nanesenitkdriového akryldtového lepidla
najizvu po implantaci a na misto po venepunkci

Obr. 2. PICCGport se zavedenou portovou jehlou
ihned po zavedeni. Venepunkce v axille, tunelizace
do stfedni cdstipaZe s umisténim portové komdrky
dle metody ZIM (7)

Obr. 4. Implantace PICGportu v reZii lékar + sestra
dle SIP-port protokolu (1)
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véany v 90. letech 20. stoleti a jelikoz byly zava-
dény po pfimé punkci paznich zil, vétsinou bez
ultrazvuku, nékdy i po chirurgické preparaci
zily, byly zatizeny vysokym rizikem komplikaci,
predevsim trombotickych a z tohoto ddvodu
prestaly byt pouzivany (2).V poslednich deseti
letech zazivédme renesanci portt umistovanych
na pazi, které jsou vsak zavadény pfi dodrzeni
zasad definovanych SIP-port protokolem a uzi-
vame jednotného nazvu PICC-port. Brachidlni
nebo pazni porty jsou tedy pojmem historic-
kym, definujici skupinu Zilnich vstupd, které
nebyly zavadény optimalné s ohledem na dnes
uznavané doporucené postupy. U takto za-
vedenych PICC-portli neni rozdill v incidenci
komplikaci ve srovnéni s porty hrudnimi (3, 4).

Zavedeni PICC-portu

Pred zavedenim PICC-portu je dllezity
odbéranamnézy, kdy se dotazujeme na pred-
chozi kanylace, neldspésné venepunkce nebo
pfitomnost trombozy v minulosti. Dllezita je
znalost hladiny trombocytl a vylouceni koa-
gulopatie, stejné jako znalost farmakologické
anamnézy, pfedevsim uzivani antikoagulancii.
Kontraindikace (KI) pro zavedeni PICC-portu
se kryji s Kl pro zavedeni PICC - obstrukce
nebo komprese horni duté zily, pfitomnost
chronického renalniho selhani stadia 3b, 4
nebo 5, paréza nebo plegie horni koncetiny,
predchozi disekce axilarnich lymfatik, velké
ortopedické abnormality atd.

Zavedeni PICC-portu obnasi dodrzeni os-
mi krok:
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1. ultrazvukové zhodnoceni Zilniho systé-
mu s vyuzitim protokolu RaPeVA (Rapid
Peripheral Venous Assessment) (5),
RaPeVA protokol definuje sedm krokd, ve
kterych je zhodnocen zilni systém pred
pldnovanou kanylaci,

2. vhodna antisepticka technika a dodrze-
ni maximdalnich bariérovych opatieni.
Doporucena je antisepse roztokem 2%
chlorhexidinu v 70% izopropylalkoholu,

3. vybér vhodné Zily (dostate¢ného kalibru
a mista pro venepunkci),
pomér mezi kalibrem katétru a kalibrem
zily by mél byt 1:3 nebo mensi (6). Jelikoz
jsou pii zavadéni PICC-portli uzivany vét-
sinou katétry kalibru 5fr., je nutna ptitom-
nost zily o kalibru minimalné 5 mm,

4. ultrazvukova identifikace nervus medianus
a brachidlni tepny béhem venepunkce,

5. ultrazvukem navigovana punkce a kany-
lace zily,

6. ultrazvukem navigované centralni sméro-
vani konce katétru (tento krok muiize byt
zbytecny, dafi-li se luminizace katétru volné
a mame pozitivni zpétnou vazbu o sprav-
ném umisténi konce katétru viz krok 7),

7. periproceduralni hodnoceni umisténi
distalni porce katétru pomoci intrakavi-
tarniho EKG nebo transtorakalni echokar-
diografie,

8. vytvofeni a uzavieni podkozni kapsy.

Optimalni misto pro umisténi komurky
definuji protokoly ZIM a RAVESTO (7, 8) a mélo

doi: 10.1177/11297298211067683. Epub ahead of print. PMID:
35034480.

4. Bertoglio S, Cafiero F, Meszaros P, et al. PICG-PORT to-
tally implantable vascular access device in breast can-
cer patients undergoing chemotherapy. J Vasc Access.
2020;21(4):460-466.

5. Brescia F, Pittiruti M, Spencer TR, et al. The SIP protocol up-
date: Eight strategies, incorporating Rapid Peripheral Vein
Assessment (RaPeVA), to minimize complications associa-
ted with peripherally inserted central catheter insertion. J
Vasc Access. 2024;25(1):5-13. doi: 10.1177/11297298221099838.

by se nachazet ve stfedni tfetiné paze. Podkozi
je adaptovano vstrebatelnymi podkoznimi
stehy, na kozni ranku je doporu¢eno nanést
tkanové akrylatové lepidlo.

Pacienti, optimalné indikovani
k zavedeni PICC-portu

PICC-port muze byt zaveden viceméné ve
stejné indikaci jako port hrudni. PICC-porty
nevolime preferenéné u obéznich pacien-
t0, kde mlze dochazet k poruseni kozniho
krytu nad komarkou pfi pohybech mezi pazi
a laterdIni stranou hrudniku. Stejné tak neni
PICC-port idedlni pro pacienty s aplikovanou
chemoterapii kontinualni pumpou v domacim
prostiedi s ohledem na praktické potize pfi
vysvlékani a oblékani. Nicméné tato skutec-
nost rozhodné neni kontraindikaci absolutni.
PICC-porty jsou v oblibé pfedevsim u paci-
entek pro jejich nendpadnost a absenci jizvy
v oblasti dekoltu. Volime jej hlavné pro pllroc-
ni neoadjuvantni |é¢bu. Dale jsou vhodnym
vstupem pfi [éCbé ovaridlniho karcinomu,
u pacientll s nadory hlavy a krku (pfedevsim
v pfitomnosti tracheostomie nebo kréni lym-
fadenopatie), vhodnymi adepty jsou nemoc-
ni s emfyzémem, koznimi afekcemi v oblasti
hrudniku, véetné popalenin.

PICC-port predstavuje novy druh zilni-
ho vstupu, ktery bude nabyvat na vyzna-
mu a indikace pro jeho pouzivani se rov-
néz dostéavaji do doporucenych postupt
Spolecnosti pro porty a permanentni ka-
tétry pti CLS JEP.
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CASNA OCNITOXICITA CILENE LECBY METASTAZUJICIHO MELANOMU

Casna o¢ni toxicita cilené lé¢by
metastazujiciho melanomu

Miroslav Duira’', Johana Glezgova?, lvana Krajsova'
'Dermatovenerologicka klinika, 1. LF UK a VFN, Praha
20¢ni klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

Autofi popisuji klinicky pfipad pacientky s metastazujicim melanomem, u niz se
v samém pocatku cilené [é¢by enkorafenibem a binimetinibem objevila o¢ni toxicita
ve formé bilateraIniho odlouceni zevnich vrstev sitnice. Subjektivni obtize se zrakem
odeznély do 2 mésict a kontrolni OCT potvrdilo reparaci odlouceni. Cilena lé¢ba
dabrafenibem a trametinibem v dalsi linii Ié¢by nevykdzala pfiznaky o¢ni toxicity.
Diskutovana je ocni toxicita cilené 1é¢by u melanomu, jeji typy, zavaznost a mana-
gement.

Pfi kazdé navstéveé pacienta léceného cilenou Ié¢bou BRAF a MEK inhibitorem byl mél
byt pacient tazan na subjektivni obtize se zrakem. Pro v¢asnou a spravnou diagnostiku
oc¢ni toxicity je nutna uzka spoluprace se specialistou v oboru oftalmologie.

Klicova slova: cilend 1é¢ba, enkorafenib, binimetinib, melanom, o¢ni toxicita, retinopatie.

Early ocular toxicity of targeted therapy in metastatic melanoma

The authors describe a clinical case of a patient with metastatic melanoma treated
with the targeted therapy by encorafenib and binimetinib. In the very beginning of
the treatment, the ocular toxicity in the form of the bilateral detachment of the outer
retinal layers was detected. Subjective symptoms disappeared in 2 months and fol-
low-up OCT confirmed the restoration of the detachment. The targeted therapy with
dabrafenib and trametinib in the subsequent line of the treatment was not complicated
by the symptoms of the ocular toxicity.

The article discusses the ocular toxicity of the targeted therapy in melanoma, its types,
grading, and management.

During each patient’s visit in case the patient is treated with the targeted therapy
by BRAF and MEK inhibitor, the patient should be asked about any subjective vision
impairment. The close cooperation with the ophthalmology specialist is crucial for
the early and correct diagnosis of the ocular toxicity.

Key words: targeted therapy, encorafenib, binimetinib, melanoma, ocular toxicity,
retinopathy.

Uvod

Clanek se zabyva ptipadem ¢asné o¢ni
toxicity u pacientky Iécené cilenou Ié¢bou
enkorafenibem a binimetinibem s naslednou
Upravou stavu pii vysazeni cilenych Iékg.
Diskuze shrnuje zdkladni informace o typech,
Cetnosti, hodnoceni zavaznosti a zvladani této

formy toxicity.

www.onkologiecs.cz

Kazuistika

Pacientkou byla zena (¥*1971) bez vyznam-
né rodinné anamnézy. Lécena byla telmisarta-
nem pro lehkou arteridIni hypertenzi. Kromé
toho uzivala kloubni vyZivu.

Pacientka podstoupila v 4/2019 excizi
nodularniho melanomu (pT3a, Breslow 2,3
bez ulcerace) na zadni strané pravého stehna.
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CASNA OCNI TOXICITA CILENE LECBY METASTAZUJICIHO MELANOMU

Mapovani sentinelové lymfatické uzliny v pra-
vém tfisle v 5/2019 prokdazalo pfitomnost mi-
krometastaz v jedné uzliné (pN1a). Nasledné
vysetfeni neprokazalo vzdalené metastazy
(MO), jednalo se tedy o stadium IlIB. Potvrzena
byla somatickd mutace BRAF V600E.

Pacientka byla zafazena do klinického
hodnoceni COMBI-APlus. Jednalo se o ote-
vienou klinickou studii faze Il hodnotici pfinos
a toxicitu adjuvantni cilené |é¢by dabrafeni-
bem 150 mg dvakrat denné a trametinibem
2mg jednou denné. Pacientka splnila veske-
rd vstupni kritéria a absolvovala celou ro¢ni
studijni 1é¢bu od 6/2019 do 7/2020. Kromé
opakovanych pyrexii stupné 1-2 nebyly za-
znamenany zadné nezadouci ucinky lécby.
Po ukonceni terapie byla pacientka pravidelné
sledovana.

V 10/2021, 16 mésicl po posledni davce
dabrafenibu s trametinibem, se na kontrol-
nim PET/CT vySetieni objevila inoperabilni
pravostrannd parailickd lymfadenopatie
(Obr. 1). Vzhledem k tomu, ze relaps vznikl
az v delSim ¢asovém odstupu od adjuvantni
|é¢by, jsme se rozhodli iniciovat opét cile-
nou lé¢bu BRAF a MEK inhibitory, pouze se
zménou preparatu. Ve druhé poloviné fijna
2021 byla zahajena cilend |é¢ba enkorafeni-
bem 450 mg jednou denné a binimetinibem
45 mg dvakrat denné.

Jizbéhem prvnich 2 dnl uzivani pacientka
zaregistrovala rozmazané vidéni. Popisovala
téz, Ze ji obraz na televizi ,plave” a ,vie kolem
je 3edé”. Provedeno bylo statimové ocni vy-
Setreni, které pfi OCT (opticka koherentni to-
mografie) potvrdilo ablaci sitnicového smyslo-
vého epitelu v makuldch obou o¢i (Obr. 2a, b).
Zahajena byla terapie nepafenakem ve formé
ocnich kapek a celkové pacientka uzivala aes-
cin. Cilend Ié¢ba enkorafenibem s binime-
tinibem byla prerusena. Subjektivni obtize
s vizem se upravily ad integrum do 2 mési-
cll od jejich vzniku a kontrolni OCT v 1/2022
potvrdilo oboustrannou reparaci odloucené
sitnice (Obr. 3a, b).

Pro pfetrvévajici inoperabilni infiltraci
parailickych uzlin vpravo jsme v 11/2021
zvolilizménu |é¢by za imunoterapii nivolu-
mabem v davce 480 mg a 4 tydny. Na PET/
CT vysetteni v tiimési¢nim odstupu v 2/2022
doslo k ¢aste¢né remisi (PR) nélezu (Obr. 4),
avsak na kontrolnim PET/CT v 5/2022 (Obr. 5)
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Obr. 1. PET/CT z 10/2021 s pravostrannou parailickou lymfadenopatif
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Obr.2. OCT (optickd koherentnitomogratie) s ndlezem odlouceni zevnich vrstev sitnice v dobé priznaku

ocnf toxicity; A — pravé oko, B — levé oko

a nasledné v 8/2022 byla opakované potvr-

zena morfometabolickd progrese parailické
lymfadenopatie i se vznikem nové infiltro-
vanych uzlin.

Indikovali jsme proto chirurgicky zakrok,
pfi kterém bylo odstranéno celkem 19 lymfa-
tickych uzlin z tfiselné a iliakaIni oblasti vpra-

vo. Histopatologicky viak v zddné lymfatické
uzliné nebyly metastazy melanomu pfitomny,
zjisténa byla pouze pfitomnost melaninového
pigmentu v parenchymu uzlin. Nalez jsme te-
dy hodnotili jako potvrzenou pseudoprogresi
a pokracovali jsme v imunoterapii nivoluma-
bem az do 2/2023, kdy byla na CT potvrzena
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nova progredujici pravostrannd parailicka
lymfadenopatie.

Terapii nivolumabem jsme ukondili
a zazadali o schvéleni a Uhradu cilené |é¢-
by dabrafenibem a trametinibem v klasic-
kém déavkovani v dalsi, tedy v 2. linii [é¢by.
Terapie byla schvédlena a zahajena v 3/2023.
Jiz po 2 mésicich lé¢by byla na CT popsana
vyrazna parcidlni remise a v 2/2024 doslo ke
kompletni remisi (CR) uzlinového postize-
ni, kterd pretrvava naddéle, posledni CT bylo
provedeno v 7/2024. Pokracujeme v terapii
dabrafenibem s trametinibem. Pacientka
nepozoruje zadné nezadouci ucinky lé¢by
ani poruchy vizu. Provddéna jsou pravidelna
ocni vysetfeni.

Diskuze

O¢ni toxicita cilené 1é¢by inhibitory mu-
tované BRAF kindzy v kombinaci s inhibitory
MEK kinazy je dobfe zndmou a dokumento-
vanou komplikaci 1é¢by.

U BRAF inhibitor( jsou v ramci oc¢ni
toxicity popisovany nej¢astéji konjunktivi-
tidy, fotosenzitivita, syndrom suchého oka
a uveitidy ve formé iridocyklitidy ¢i iritidy
(1). Jejich typ a Cetnost se odviji od konkrét-
niho BRAF inhibitoru. Napf. fotosenzitivita je
signifikantné castéjsi u vemurafenibu nezli
u dabrafenibu (2).

Oproti tomu oc¢ni toxicita MEK inhibito-
rd je v porovnani s BRAF inhibitory castéjsi
a potencionalné zavaznéjsi. Zahrnuje rlizné
formy retinopatii (v této souvislosti souhrnné
oznacované jako MEKAR - MEKi-Associated
Retinopathy), odchlipeni sitnice (RPED -
Retinal Pigment Epithelial Detachment), okluzi
retindIni zily (RVO - Retinal Vein Occlusion)
a keratitidu. | u MEK inhibitord se do jisté miry
odviji typ o¢ni toxicity od konkrétni molekuly.
Napf. u trametinibu je v rdmci MEKAR castéji
popisovéna tzv. centrdIni serézni chorioreti-
nopatie (CSCR) (2, 3, 4).

Typickym pfiznakem MEKAR a RPED
je neostré vidéni, zablesky, ,stahovani” ¢i
Lplavéni” zorného pole a vznik vicec¢etnych
fokalnich vypadkt vizu. Klinické projevy
RVO jsou vétsinou jednostranné a zahrnuji
rozmazané vidéni, vypadky zorného pole ¢i
Uplnou ztratu zraku. Mezi pfiznaky uveitidy
patfi tupa bolest, fotosenzitivita, zamlzené
vidéni a pfipadné slzeni.
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Obr. 4. PET/CTz2/2022 s pfechodnym obrazem parcidini remise
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Etiopatogeneze ocni toxicity u cilenélé¢-  veetné MEK v sitnicovych pigmentovych buni-
by BRAF a MEK inhibitory neni zcela zndma.  kach, kde je tato signalni kaskada zodpovédna
Zvazovaéna je blokada signalni kaskady MAPK  za udrzovéniintegrity sitnicového pigmento-
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vého epitelu (5). Blokdda této cesty vede ke
vzniku hyperpermeability a poruseni hema-
toretindlni bariéry. Konkrétni typ a frekvence
oc¢ni toxicity jsou zavislé jak na urcitém BRAF
a MEK inhibitoru, tak i na jeho davce. Roli hraji
farmakokinetické a farmakodynamické vlast-
nosti, kterymi se mohou vyznamné lisit. Napf.
eliminacni polocas trametinibu je 90 hodin,
binimetinibu je 8,7 hodiny.

Zavaznost jednotlivych typl o¢ni toxici-
ty je hodnocena na zékladé kritérii CTCAEv5
(Common Terminology Criteria for Adverse
Events, verze 5) z roku 2017, ktera jsou Siroce
pouzivana pro hlaseni nezadoucich ucinkl
v onkologickych studiich (6). Hodnoti rozma-
zané vidéni, retinopatii, RPED a uveitidu.

Zavaznost rozmazaného vidéni a reti-
nopatie mlze nabyvat stupné 1 az 4 dle tize.
Oproti tomu RPED muze dosahovat pouze
dvou stupnd zavaznosti, a to 3 (neni-li posti-
zena makula) nebo 4 (s postizenim makuly).

Hodnoceni zdvaznosti uveitidy je Ctyfi-
stupniové, pficemz stupné 1 a 2 se tykaji
pouze predni uveitidy. V pfipadé stupné 1
je dale pfitomno pouze minimalni mnozstvi
zanétlivych bunék, u stupné 2 je intenzita
zanétlivych bunék + az ++, u stupné 3 je
tato intenzita minimalné +++ ¢i se jedna
o zadni ¢i panuveitidu. Stupen 4 je rezer-
vovan pro pfipady, kdy korigovana zrakova
ostrost dosédhla max. 20/200 dle Snellenova
optotypu.

Bezpecnost enkorafenibu a binime-
tinibu byla hodnocena ve slou¢ené popu-
laci 274 pacientd, ktefi uzivali enkorafenib
450mg jednou denné a binimetinib 45 mg
dvakrat denné. Tito pacienti pochazeli ze
tfi klinickych studii, z nichz dvé byly faze I
(CMEK162X2110 a CLGX818X2109) a jedna faze
111 (CMEK162B2301, ¢ést 1) (7, 8).

RPED byla zjisténa u 81 pacientt (29,6 %),
z nichz se stupen 1 vyskytoval u 58 pacientt
(21,2 %), stupen 2 u 18 pacientd (6,6 %) a stu-
pen 3 u 5 pacientl (1,8%). U 13 pacient( (4,7 %)
bylo nutné preruseni [éCby i Uprava davky.
Medidn do vzniku této toxicity (jakéhoko-
li stupné) byl 1,5 mésice (rozsah 0,03-17,5
mésice). Je tedy ziejmé, Ze priznaky ocni
toxicity vznikly i béhem prvniho dne cilené
|é¢by. Poruchy zraku zahrnujici rozmazané
vidéni a snizeni zrakové ostrosti se vyskytly
u 59 (21,5%) pacientl. Hldsené poruchy zra-
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Tab. 1. Algoritmus redukce ddvky enkorafenibu a binimetinibu dle doporuceni drZitele licence

enkorafenib

klasicka davka prvni redukce

druhd redukce

- -

450 mg 1x denné 300 mg 1x denné

- vysazeni

225 mg 1x denné

binimetinib

klasicka davka prvni redukce

45 mg 2x denné 30 mg 2x denné

vysazeni

ku byly v obecné roviné ve vétsiné pripadud
reverzibilni.

Oproti tomu ve skupiné 257 pacient( uziva-
jicich enkorafenib v nizsi davce 300 mg jednou
denné a binimetinib v obvyklé dévce 45mg
dvakrat denné byla diagn6za RPED pozorova-
na u 32 pacientd (12,5%), z nichz stupen 4 byl
pfitomen u jednoho pacienta (0,4 %).

P¥i pouziti binimetinibu v kombinaci s en-
korafenibem v klasickém davkovani byva po-
pisovana uveitida, a to ve formé iridocyklitidy
Ciiritidy. Ve vySe zminéné analyze 274 pacien-
th byla uveitida hlasena u 12 pacientt (4,4 %),
ato stupen 1 u jednoho pacienta (0,4 %), stu-
pen 2 u 10 pacientd (6 %) a stupen 3 ujednoho
pacienta (0,4 %).

Predisponujicimi faktory vzniku o¢ni
toxicity je nekontrolovany glaukom, o¢ni
hypertenze, nekontrolovany diabetes melli-
tus a hyperviskdzni ¢i hyperkoagulaéni syn-
drom v anamnéze. U téchto pacientl se ma
binimetinib podavat s opatrnosti. U pacientQ
s anamnézou RVO se |é¢ba binimetinibem
nedoporucuje.

Pacient by mél byt pfi kazdé navstévé
v priibéhu [é¢by BRAF a MEK inhibitory cilené
tédzan na mozné pfiznaky nové vzniklé poru-
chy zraku nebo zhorseni zraku, véetné snizeni
rozsahu centralniho vidéni, rozmazaného vi-
déninebo ztraty zraku. V takovych pfipadech
je doporuceno neodkladné oftalmologické
vysetteni. Zakladem diagnostiky je vysetreni
fundu v mydridze a OCT.

V managementu symptomatické RPED
stupné 2 nebo 3 se uplatiuje preruseni
|é¢by binimetinibem az na 2 tydny a zopa-
kovani oftalmologického vysetieni vcetné
posouzeni ostrosti zraku. V pfipadé zlepseni
na stupen 0 nebo 1 je mozno znovu zahdjit
|é¢bu stejnou davkou binimetinibu. V pfipa-
dé zlepseni na stupen 2 je mozno s opatr-
nosti znovu zahdjit 1é¢bu snizenou davkou
binimetinibu. Pokud nedojde ke zlep$eni na
stupen 2, je tieba [é¢bu binimetinibem trva-

le ukoncit. U symptomatické RPED stupné 4
je tieba trvale ukoncit [é¢bu binimetinibem.
V pfipadé vzniku RVO je nutné trvale ukoncit
lé¢bu binimetinibem.

V pfipadé uveitidy stupné 1 nebo 2 nere-
agujici na specifickou (napf. topickou) o¢ni
Ié¢bu nebo uveitidy stupné 3 je zapotiebi
|1é¢bu enkorafenibem pfrerusit a po 2 tyd-
nech je doporuceno zopakovat oftalmolo-
gické vysetfeni. Pokud se uveitida stupné 1
zlepsila na stupen 0, mize se znovu zahdjit
lé¢ba stejnou davkou. Pokud se uveitida
stupné 2 nebo 3 zlepsila na stupen 0 nebo
1, mlZe se lé¢ba znovu zahajit snizenou dav-
kou. Pokud nedojde ke zlepsenido 6 tydnd,
je tfeba trvale ukoncit Ié¢bu enkorafeni-
bem a zopakovat oftalmologické kontroly.
V pfipadé uveitidy stupné 4 je nutno lécbu
enkorafenibem trvale ukoncit a pokraco-
vat s oftalmologickymi kontrolami (7, 8).
Doporucenou redukci davky téchto cilenych
1ékli uvédi tabulka 1.

V literatufe se uvadi i fakt, ze ve vétsiné
pfipadl retinopatie, provazejici [é¢bu MEK
inhibitory, dochazi ke spontannimu zhojeni
v prabéhu 1 az 2 mésict dokonce i bez nut-
nosti preruseni Ci vysazeni terapie (9).

V 1é¢bé olni toxicity se v zavislosti na jejim
typu uplatiiuje antiedematdzni a protizdnét-
liva lé¢ba pomoci nesteroidnich antiflogistik
a kortikosteroidli ve formé oc¢nich kapek.

U nasi pacientky doslo k velmi ¢asné-
mu vzniku o¢ni toxicity, bilateralnimu od-
louceni zevnich vrstev sitnice s typickou
symptomatologii, a to jiz po jedné ¢i dvou
davkach enkorafenibu s binimetinibem.
PferuSeni |é¢by vedlo k rychlému ustupu
subjektivnich potizi a postupnému odez-
néni klinické symptomatologie. Nase paci-
entka pfiznaky snasela subjektivné velmi
$patné a z pokracovani lé¢by méla obavy,
proto jsme poddavani enkorafenibu s bini-
metinibem ukonili a zahajili imunoterapii

nivolumabem.
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Obecné je mozné fici, Ze ocni toxicita
provazejici terapii BRAF a MEK inhibitory je,
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EMICIZUMAB V LECBE ZISKANE HEMOFILIE A — NASE PRVNI ZKUSENOST

Emicizumab v lécbeé ziskané hemofilie A -

nase prvni zkusenost

Eva Drbohlavova
Oddéleni klinické hematologie, Krajska nemocnice Liberec

Ziskana hemofilie A (AHA) je vzacné krvéacivé onemocnéni vyskytujici se predevsim ve
vyssim véku. Je zplisobena piitomnosti autoprotilatek proti koagula¢nimu faktoru VIII
(FVIII). MGze byt asociovana s autoimunitnim onemocnénim, malignitou ¢i po porodu
nebo vznika idiopaticky. Dllezitd je v€asna diagndza a 1é¢ba, ktera spocivd v 1é¢bé krva-
ceni aimunosupresivni [é¢bé k navozeni remise onemocnéni Cili k eradikaci inhibitoru.
Zminujeme pfipad pacientky s revmatoidni artritidou s krvacivymi projevy z gastro-
intestinalniho traktu (GIT), koznimi sufuzemi a protrahovanym krvacenim po extrakci
zubu. U pacientky byla diagnostikovana AHA a bylo nutné zahdjit Ié¢bu rekombinant-
nim aktivovanym faktorem VII (rFVIla). Vstupné zjistén vysoky inhibitor, ktery po 1é¢bé
kombinované imunosuprese (kortikoidy, cyklofosfamid, rituximab) klesal velice pomalu.
Pro nové zjisténé krvaceni do musculus psoas byla navysena substituce rFVlla a byl
indikovan emicizumab, k prevenci dalsiho krvaceni u pacientky s pfetrvavajicim inhi-
bitorem. Diky jeho s.c. aplikaci mohla byt pacientka propusténa do ambulantni péce.

Kli¢ova slova: ziskana hemofilie A, bypassové pripravky, imunosuprese, emicizumab.

Emicizumab in treating acquired haemophilia A: our initial experience

Acquired haemophilia A (AHA) is a rare bleeding disorder occurring particularly in the
elderly. It is caused by the presence of autoantibodies against coagulation factor VIlI
(FVIIN). It may be associated with an autoimmune disease, malignancy, occur after birth,
or arise idiopathically. Early diagnosis and treatment are important, which involves
treatment of bleeding and immunosuppressive therapy to induce disease remission
or eradicate the inhibitor.

We report a case of a female patient with rheumatoid arthritis with bleeding manifes-
tations from the gastrointestinal tract (GIT), skin suffusions, and prolonged bleeding
after tooth extraction. The patient was diagnosed with AHA and had to be started on
treatment with recombinant activated factor VII (rfFVIla). Initially, a high inhibitor level was
found that decreased very slowly after treatment with combined immunosuppression
(corticoids, cyclophosphamide, rituximab). Due to newly detected bleeding into the
psoas muscle, rFVlla replacement therapy was increased and emicizumab was indicated
to prevent further bleeding in the patient with persistent inhibitor. Thanks to the sub-
cutaneous route of administration, the patient could be discharged to outpatient care.

Key words: acquired haemophilia A, bypassing agents, immunosuppression, emicizumab.

Uvod do problematiky
Ziskana hemofilie A (AHA - acquired

pajiciho povédomi o tomto onemocnéni
na cca 6 pfipadl na jeden milion obyvatel
haemophilia A) je vzacné krvacivé onemoc-  za rok. Onemocnéni postihuje muze i Zeny
néni s incidenci 1,4 ptipadd na jeden mili- a muze se vyskytnout v kterémkoliv véku.
on obyvatel za rok dle dat z roku 2007, nyni  Charakteristické je ale postizeni vyssiho véku

incidence stoupa nejspise z dlvodu stou-  nad 70 let ¢i v souvislosti s graviditou typicky

330 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(5):330-333 /

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest and financial disclosures:

None.

Funding/Support:
None.

Cit. zkr: Onkologie. 2024;18(5):330-333
https://doi.org/10.36290/x0n.2024.069
Clanek pijat redakci: 18. 8. 2024

Clanek pijat k tisku: 3. 9. 2024

MUDr. Eva Drbohlavova
evadrbi@seznam.cz

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/
https://doi.org/10.36290/xon.2024.069
mailto:evadrbi@seznam.cz

postpartalné. Asi polovina pacientli ma AHA
asociovanou s autoimunitnim onemocnénim
¢i malignitu. Kolem 5% pfipadu je AHA spoje-
na s graviditou a ve zbylych pfipadech se pfi-
¢ina vzniku onemocnéni nezjisti - idiopaticka.
Pacienti s AHA maji izolované prodlouzeny
APTT (aktivovany parcidlni tromboplastinovy
¢as) z davodu deficitu FVIII, proti kterému
jsou vytvoreny neutralizujici autoprotilatky
tzv. inhibitor. Krvécivé projevy mohou byt
od plosnych slizni¢nich krvaceni az po zi-
vot ohrozujici krvaceni. Dulezité je na toto
onemocnéni myslet (obzvldsté kdyz rodinna
a osobnianamnéza stran krvacivych projevi
byla doposud néma a historicky dohledatelné
APTT bylo v normé), protoZe véasna diagndza
a lécba mUze vyrazné ovlivnit progndzu ne-
mocného.

Lécba pacientd s AHA by méla probihat na
specializovanych hematologickych pracovis-
tich, kterd maji zkusenosti s [é¢bou vzacnych
krvéacivych onemocnéni. Pokud nelze toto
zajistit, mél by byt konzultovan lékar s danymi
zku$enostmi a [é¢ba by jim méla byt vedena.
Pilitem lécby je 1é¢ba krvaceni a eradikace
inhibitoru. Cca u 70 % pacientl je nutné lécit
krvacivé projevy tzv. bypassovymi pfiprav-
ky — rekombinantni aktivovany FVII (eptacog
alfa activated) ¢i aktivovany protrombino-
vy koncentrat FEIBA (Factor Eight Inhibitor
Bypassing Activity), jenZ jsou standardem
|é¢by. Imunosupresivni é¢ba je zahajovéna
k navozeni remise onemocnéni, eradikace
inhibitoru. Zahrnuje podani kortikosteroidu
samotnych nebo v kombinaci s cyklofosfa-
midem, v dalsi linii se do kombinace pouziva
rituximab. Jisté je dllezita 1é¢ba zakladniho
onemocnéni vyvolavajici AHA, pokud je zna-
ma. Imunosupresivni [é¢ba s sebou nese ne-
malé riziko infekénich komplikaci, které zvysuji
mortalitu pacientl s AHA.

Nové diky dostupnosti emicizumabu,
schvaleného k profylaxi krvaceni u vrozené
hemofilie A s/bez inhibitoru a uzivaného off
label i v prevenci krvaceni u ziskané hemofi-
lie, jenz se dle dostupnych studii (AGEHA-
Japonsko, GTH-AHA-EMI Némecko, Rakousko
a AHA-EMI USA) prokazal jako velice efektivni
a bezpecny, je moZno posunout zahéjeni imu-
nosuprese do zotaveni fragilniho pacienta
a pro jeho snadnou s.c. aplikaci i moznost
ambulantni 1é¢by.
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Vlastni kazuistika

Pripad pacientky r. 1946 jsme poprvé iesili
telefonicky v predvanoc¢nim case se spado-
vou nemochnici, kde v priibéhu prosince 2023
opakované lezela. Jednalo se o polymorbid-
ni, obézni pacientku s revmatoidni artritidou
lé¢enou kortikoidy a methotrexatem, dna-
vou artritidou, astmatem, hypertenzi, dysli-
pidemii a anamnesticky prodélanou plicni
embolii v r. 2015, aktualné jiz bez antikoagu-
la¢ni 1é¢by, z operaci prodélala endoprotézu
levé kycle v r. 2007. Byla pfijata a vysetfova-
na pro anémii, vstupné Hb 589/l s projevy
anemického syndromu a s nutnosti podani
transfuzi. Anemizaci predchézela extrakce
zubu s prolongovanym krvacenim z rany.
Gastroskopicky neprokazan akutni zdroj kr-
vaceni, pouze zndmky chronické gastritidy,
kolonoskopie nebyla indikovana, melénu
neméla a pred 2 lety bylo toto vysetieni bez
patologie. Sonograficky byl normalni nalez.
Za hospitalizace byl prelécen uroinfekt cilené
antibiotiky. Byl vysazen methotrexat z dlivodu
mozného podilu na anemizaci. Po tydnu byla
pacientka propusténa s nové zavedenou sub-
stituci Fe a Hb 75 g/l a s ambulantni kontrolou
na spadové interni ambulanci. O den pozdéji
byla akutné hospitalizovédna pro hematemé-
zu a melénu. Dle akutni gastroskopie byl na-
lez krvacejiciho polypovitého utvaru, ktery
byl osetten klipem. Byla podavéna kyselina
tranexamova i.v., etamsylat i.v. a transfuze.
Nicméné pacientka nadéle anemizovala, proto
s odstupem 5 dnl provedena kontrolni gas-
troskopie, kde recidiva krvaceni ze zaludku,
proveden opich adrenalinem a nasazeni 6
endoklipl. V tuto chvili byla vénovéna pozor-
nost prodlouzenému APTT, vstupné pti prvni
hospitalizaci rAPTT 1,5, aktudIné pfi rehospi-
talizaci a po kontrolni gastroskopii pro pokra-
Cujici anemizaci rAPTT 1,9, ostatni koagula¢ni
casy v normé. Telefonicky tedy konzultovano
nase pracovisté v rdmci krajské nemocnice se
statutem HTC (Hemophilia treatment center)
avysloveno podezieni na ziskanou hemofilii.
Pacientka byla ihned prelozena do nasi ne-
mocnice na oddéleni JIP a to v pfedvanoc¢nim
Case 2023. Pred prekladem probéhl u paci-
entky paroxyzmus fibrilace sini, vzhledem ke
krvaceni a prodlouzenému APTT ponechana
bez antikoagulace. V dobé prekladu méla jiz
sinusovy rytmus, na kizi ¢etné hematomy az
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splyvajici sufuze, hlavné na hornich konceti-
nach (Obr. 1-4).

V nasi laboratofi doplnéna diagnostika
prodlouzeného APTT, kdy potvrzen ziskany
inhibitor ve vysokém titru 115 BU (Bethesda
unit) a velmi nizkd hladina fVIIl pod 1%, ci-
li potvrzena diagnéza ziskané hemofilie A.
Nase vysledky byly v souladu s referencni
laboratofi, kam jsme vzorky taktéz zasilali.
lhned byla zahdjena lé¢ba krvaceni (plosné
sufuze a GIT krvaceni) pomoci rFVlla v do-
porucené davce 90 ug/kg i.v. bolus a poslé-
ze 15 ug/kg/h v kontinualni infuzi po 6 hod.
A soucasné imunosuprese methylpredniso-
lonem 250mg i.v. Na této lé¢bé pacientka
invazivné zajisténa, zahdjena parenteralni
vyziva, substituce albuminu s furosemidem
pfi tézké anasarce, empirické zajisténi anti-
biotiky pro vysoké zanétlivé parametry CRP
147 mg/|, prokalcitonin v normé. Vstupni
hodnoty Hb 73 g/, leukocyty 22,1x10° |,
trombocyty 491 x10° |, kreatinin 32 umol/I,
jaterni testy v normé. Pro vysoky titr inhibi-
toru druhy den podavani methylpredniso-
lonu i.v. pfidan do medikace cyklofosfamid
500mg i.v. a stejnd davka opakovana za
14 dni. Methylprednisolon postupné sni-
zovan, avsak hladina fVIIl stale nizka a in-
hibitor jesté vzrostl na 128 BU z referen¢ni
laboratofe dokonce 227 BU. Pacientka nadale
anemizovala s nutnosti opakovaného podani
transfuze, byla nutnd i substituce fibrinogenu
(i z dGvodu dosazeni maximalniho Gcinku
rFVlla), objektivné doslo k dalsimu prokrva-
ceni mékkych tkani na rukou a pravé dolni
koncetiné v oblasti zavedeného katetru do
v. femoralis. Pfevedena z kontinualni infu-
ze rFVlla na bolusové podani 90 ug/kg i.v. a
3hod. Vramci patrani po event. dalSim zdroji
anemizace a k vylou¢eni malignity prove-
deno CT (potita¢ova tomografie), kde byl
nélez objemného organizujiciho se hema-
tomu v oblasti pravého m. psoas a m. iliacus
velikosti 114 X 95 x 60 mm, jinak bez nélezu
malignity (Obr. 5). Pro nemoznost zvladnuti
anemizace pfi pokracujicim krvaceni pres
intenzivni substituci rFVIla rozhodnuto spo-
le€nym konziliem a po konzultaci s vy$sim
hematologickym pracovistém typu CCC
(Comprehensive care centre) o podani emi-
cizumabu, coz je bispecifickd humanizovana

monoklondlni protilatka premostujici akti-
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Obr. 1-4. Rozsdhlé podkozni sufuze na hornich koncetindch, trupu a v mistech invazivnich vstupt

vovany FIX a FX a tim nahrazuje funkci FVIII

v koagula¢ni kaskadé. Emicizumab je indi-
kovén k profylaxi vrozené hemofilie A s/bez
inhibitoru a jeho podani off label v ramci dia-
gnozy ziskané hemofilie A bylo ovéfeno v né-
kolika studiich a case reportech. Emicizumab
byl tedy zahdjen po 8 dnech intenzivni sub-
stituce rFVlla, kdy byla pacientka jisténa pro-
fylaktickou davkou enoxaparin 0,2-0,4 ml
s.C. a 24 hod (paroxyzmus FiS, anamnestic-
ky plicni embolie), ktera byla pfi anemizaci
a progresi krvaceni vysazena. Emicizumab

zahajen v nasycovaci dédvce 3mg/kg s.c. 1x
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tydné celkem 4x a soucasné jesté pokraco-
vano s podavanim rFVlla s deeskalaci davky
a prodluzovéanim intervalu bolusovych davek
do nasyceni hladiny emicizumabu. rFVlla po
tydnu podavani spolu s emicizumabem vy-
sazen. Pacientka na lé¢bé klinicky zlepsena,
obnovena diuréza, pokles CRP, trva sinusovy
rytmus, dle ECHO (echokardiografie) dobra
systolicka funkce obou komor, diastolicka
dysfunkce, stfedné tézka aortalni stendza
a aortalni regurgitace. Avsak inhibitor stale
vysoky 128 BU a nizké hladiny FVIIl kolem 1%,
na emicizumabu jiz bez pokracujiciho krva-

ceni, stabilni HB nad 100 g/l jiz bez nutnosti
substituce. Rozhodnuto podani Il. linie imu-
nosuprese - rituximab v rezimu 375 mg/m?
celkem 4 davky 1x tydné. Prvni davka po-
déna koncem ledna 2024, kdy jiz byla pouze
na davce prednisonu 40 mg/d p.o. s dalsim
postupnym sniZzovédnim na kone¢nou dévku
5mg/d (ponechén i z ddvodu revmatoidni
arthritis), antimykotika podavény jen vstupné
v prdbéhu vysokych davek methylpredni-
solonu. V rdmci imunosuprese lé¢ena infek-
ce mocovych cest cilenou ATB lécbou, byl
prelécen antivirotiky herpes zoster v oblasti
levého prsu a lopatky a pro influenzu pro-
béhla lécba oseltamivirem. Ke konci ledna
jiz pacientka rehabilituje v choditku na stan-
dardnim oddéleni, jiz bez invazivnich vstup,
prospivajici na enterdlni vyzivé. Kontrolni CT
bez progrese hematomu v retroperitoneu.
Upravoviéna terapie arteridlni hypertenze
pro nedostate¢nou kompenzaci a nastavo-
vana zpét chronicka medikace. Po 3. davce
rituximabu konec¢né zacina klesat inhibitor
na 74BU a stoupa FVIII kolem 4%, v té do-
bé jiz pacientka na emicizumabu v udrzo-
vaci davce dle SPC 1,5mg/kg 1x tydné s.c.
a bez krvaceni, hladiny emicizumabu byly
kolem 25 pg/ml. V nasi laboratofi pouziva-
me k méreni hladiny jednofazovou metodu
sfedénim 1:80 s kalibraci na emicizumab (Ize
také pouzit chromogenni metodu s obsahem
humannich reagencii). Ke stanoveni hladiny
FVIII a inhibitoru pfi terapii emicizumabem
je nutné pouzit chromogennitest s obsahem
bovinnich reagencii, ktery mame v nasi labo-
ratofi také zaveden.

V poloviné Unora po 2 mésicich v nemoc-
nici se zvladnutym akutnim Zivot ohrozujicim
onemocnénim, byla konec¢né propusténa do
nasi ambulantni hematologické péce. Koncem
unora jsme ambulantné osetfili navality he-
matomu na pravém bérci po traumatu (Gder
o schody), pokra¢ovano s emicizumabem
bez nutnosti aplikace rFVlla, ale pro vysoké
CRP kolem 100 mg/I bez elevace PCT zajis-
téna ATB. Nastésti doslo ke zhojeni a pokle-
su CRP. Po konzultaci s revmatologem a pro
progresi bolesti kloubl zména prednisonu
p.o. na methylprednisolon p.o. Vzhledem
k dalsimu poklesu inhibitoru na 48... 28...
16 BU (pfi posledni kontrole) a vzestupu hla-
diny fVIII 3... 5% (pfi posledni kontrole) jsme
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prodlouZili interval podavani emicizumabu
postupné na 1,5mg/kg s.c.a 14 dni. Doposud
je na této dévce s hladinou emicizumabu ko-
lem 15 pg/ml, klinicky je bez krvaceni. Pro
pretrvavajici pfitomnost inhibitoru a nizkou
hladinu FVIIl ponechan emicizumab. Kontrolni
CT po pul roce ukazalo vyznamnou regresi
nalezu, jiz jen minimalni rezidua hematomu
v retroperitoneu vpravo (Obr. 6). Aktualné se
pacientka citi dobfe, jezdi na kontroly v do-
provodu syna jednou za 6-8 tydnu. Pani je
plné sobéstacnj, jen je nutny dohled rodiny.
V dobé psani kazuistiky zatim tedy nebylo
dosazeno remise AHA.

Zavér

Pacienti s AHA jsou v prvni fadé ohrozeni
krvacenim, pficemz hladina inhibitoru nemu-
si korelovat s rizikem krvacenia v druhé fadé
rizikem infek¢nich komplikaci vyplyvajicich
zimunosupresivni terapie nutné k eradikaci
inhibitoru. Bypassové pfipravky pouzivané
k [é¢bé krvaceni s sebou mohou nést riziko
trombotickych komplikaci v kombinaci s dal-
$imi rizikovymi faktory ze strany pacienta
(vék, komorbidity aj.) a je zde i nemala eko-
nomickd zatéz (u nasi pacientky bylo celkové
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Obr. 5. CT bficha vstupni, axidini skeny, arteri-
dinf fdze, retroperitonedini hematom ve strukture
m. psoas vpravo
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Obr. 6. Kontrolni CT bficha za 1/2 roku, nativnf
axidlni skeny, vyznamnd regrese ndlezu, minimdlni
rezidua hematomu v retroperitoneu vpravo

(stran trombotickych komplikaci) emicizu-
mabu u AHA byla potvrzena ve 3 studiich:
japonské AGEHA, némecko-rakouské GTH-
AHA-EMI a pokracujici AHA-EMI v USA, kde
jesté nebyly publikovéany vysledky. Dokonce
némeckd pracovni skupina doporucuje
¢asné pouziti emicizumabu (s nasycovaci
davkou 6 mg/kg prvni den a 3mg/kg druhy
den s pokra¢ovanim 1x tydné od osmého
dne 1,5mg/kg 1x tydné) u AHA ackoliv ne-
ma schvélenou indikaci. (Aktudlné je emi-
cizumab v indikaci AHA schvéleny pouze
v Japonsku na zékladé vysledd vyse zmino-
vané studie AGEHA).
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Lécba sekundarni imunodeficience

u hematoonkologickych pacientti

Alexandra Jungova
Hematologicko onkologické oddéleni, FN Plzen

Sekundarniimunodeficience (SID) je velmi ¢astou komplikaci hematologickych, onkolo-
gickych ¢i jinych chronickych onemocnéni a je velmi ¢asto podcenovéna a prehlizena.
SID vznikd jak vlivem zakladniho onemocnéni, tak vlivem podévané 1écby a zvysuje
morbiditu i mortalitu. Nejcasté&ji se jedna o deficit humoralniimunity a klinicky se SID
projevuje zvysenou frekvenci, pfitomnosti neobvyklych komplikaci u béznych infekci
a také vyskytem oportunnich infekci. Substitu¢ni lé¢ba imunoglobuliny je u téchto pa-
cientd indikovand a vyznamné snizuje nemocnost pacientl vcetné spotieby antibiotik,
potieby hospitalizaci pro infek¢ni komplikace a zaroven snizuje mortalitu zpGsobenou
infek¢nimi agens. Moderni terapie, jako je CAR T terapie ¢i bispecifické protilatky,
prokazatelné zhorsuji imunitu, a proto potfeba substitu¢ni terapie imunoglobuliny,
at ve formé subkutanni ¢i intravendzni, byva nezbytna. V tomto textu neni fesena
problematika antiinfek¢ni profylaxe ani vakcinace, je fesena az kauzalni [é¢ba SID.

Kli¢ova slova: sekundarni imunodeficience, B cell ablativni terapie, SCIG, IVIG.

Treatment of secondary immunodeficiency in hemato-oncological patients

Secondary immunodeficiency (SID) is a very common complication of hematologic,
oncologic, or other chronic diseases and is often underestimated and overlooked. SID
arises both as a result of the underlying disease and as a consequence of the admin-
istered treatment, leading to increased morbidity and mortality. It most commonly
involves a deficiency in humoral immunity and clinically manifests as an increased fre-
quency of infections, the presence of unusual complications from common infections,
and the occurrence of opportunistic infections. Immunoglobulin replacement therapy
is indicated for these patients as it significantly reduces patient morbidity, including
the use of antibiotics, the need for hospitalization due to infectious complications,
and also decreases mortality caused by infectious agents. Modern therapies, such
as CAR-T therapy or bispecific antibodies, have been shown to impair the immune
system, making immunoglobulin replacement therapy, whether in subcutaneous or
intravenous form, often necessary. This text does not address the issue of anti-infective
prophylaxis or vaccination; it only deals with the causal treatment of SID.

Key words: secondary immunodeficiency, B cell ablative therapy, SCIG, IVIG.

Uvod

Hematoonkologie prosla v poslednich
letech nebyvalym rozvojem v oblasti |é¢by.
Ackoliv se zlepsuje prezivani hematoonkolo-
gickych pacient(, zaroven nar(ista jejich preva-
lence (jejich celkovy pocet v populaci) a také
kumulace (celkovy pocet Ié¢enych pacientd).

334 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(5):334-338 /

V roce 2010 bylo |é¢eno 4 706 hematoonkolo-
gickych pacientt a v roce 2020 pak uz 8945 ne-
mocnych, coz je nardst0 90% za 10let (1). Ase
zlepsujicimi se moznostmi lé¢by viak zéroven
stoupa mnozstvi a variabilita naslednych kom-
plikaci. O to je tedy dulezitéjsi prevence nebo
lécba komplikaci zplsobenych komplexni

DECLARATIONS:

Declaration of originality:
The manuscriptis original and has not been published
or submitted elsewhere.

Ethical principles compliance:

The authors attest that their study was approved
by the local Ethical Committee and is in compliance
with human studies and animal welfare regula-
tions of the authors’ institutions as well as with the
World Medical Association Declaration of Helsinki
on Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects adopted by the 18" WMA General
Assembly in Helsinki, Finland, in June 1964, with
subsequent amendments, as well as with the ICMJE
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals, updated in December 2018, including pa-
tient consent where appropriate.

Conflict of interest and financial disclosures:

None.

Funding/Support:
None.

Cit. zkr: Onkologie. 2024;18(5):334-338
https://doi.org/10.36290/x0n.2024.070
Clanek prijat redakci: 22. 8. 2024

Clanek pijat k tisku: 12.9. 2024

MUDr. Alexandra Jungova, Ph.D.
jungovaa@fnplzen.cz

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/
https://doi.org/10.36290/xon.2024.070
mailto:jungovaa@fnplzen.cz

terapii. Sekundarni imunodeficience (SID) je
jednou z nejzasadnéjsich a nejcastéjsich kom-
plikaci. Jedna se o ziskanou poruchu imunity —
nejcastéji humoralni slozky imunity — tedy pro-
dukce imunoglobulind a cytokinG. Primarnim
dlivodem SID je u hematoonkologickych pa-
cientli zakladni onemocnéni a nejvice se tedy
projevuje u pacienti s nemocemi postihujici
lymfocytarni/plazmocytéarni populaci (chro-
nicka lymfaticka leukemie — CLL, mnohocetny
myelom — MM, Waldenstrémova makroglobuli-
nemie - MW, akutni leukemie). U téchto nemoci
je poskozeni zdravych B lymfocytd nejvétsi
a tim padem nem0ze dochézet k fyziologické-
mu vyvoji v plazmocytech produkujicich imu-
noglobuliny, ale navic také dochazi k deficitu
aporuse T lymfocyt( i slozek komplementové
kaskady (2). Imunodeficienci navic déle prohlu-
buje podani lymfodeplecni 1é¢by (fludarabin,
bendamustin), imunoterapie cilené na CD 20
antigen (rituximab, obinutuzumab) nebo jiné
povrchové antigeny (daratumumab), ale také
transplantace kostni diené ¢i imunosuprese.
Specifickym patofyziologickym podkladem
vzniku SID u MM je imunoparéza - tedy utlak
zdravych, polyklonélnich imunoglobulinl pa-
tologickym monoklonalnim imunoglobulinem,
secernovanym burikami MM. Také zde dochazi
k dysfunkci Th lymfocyttd a supresi normalnich
zdravych B-lymfocytt a prekurzor( plazmocy-
th patologickym klonem.

Terapie CAR T

Nejmodernéjsim trendem Iécby je u paci-
entl s lymfomy, MM ¢i akutnimi leukemiemi
lé¢ba CAR T - kdy jsou ex vivo manipulované
pacientovy T-lymfocyty upraveny pomoci
chimérického antigenniho receptoru (CAR).
Genetickd manipulace zvysuje efektivitu téchto
upravenych T-lymfocyt(, a proto takto upravené
CART lymfocyty mohou podstatné efektnéji
redukovat nddorovou masu, ktera exprimuje na
nadorovych burkéch cilovy antigen (3). Bohuzel
pres nespornou efektivitu této |écby je patrny
zasadni zasah do imunitnich procest a je jas-
né vidét, ze k rekonstituci polyklonalnich IgG
nad 50 % normy dochdzi az zhruba pul roku po
podani CART (4) (Obr. 1, Obr. B). S tim souvisi
pravé i vyskyt infekci pfi této lécbé ana Obr. 2 —
Obr. D je vidét, ze ¢im vétsi pokles IgG, tim vétsi
riziko tézsi infekeni komplikace, rizikovy cut off

www.onkologiecs.cz

SDELENI Z PRAXE (

LECBA SEKUNDARNT IMUNODEFICIENCE U HEMATOONKOLOGICKYCH PACIENTU

Obr. 1. Rekonstituce imunoglobulint po CAR T terapii (anti BCMA) u pacientd s relabujicim mnoho-
cetnym myelomem. Zdroj: Humoral immune reconstitution after anti-BCMA CAR T-cell therapy in rela-
psed/refractory multiple myeloma. doi 10.1182/bloodadvances.2021004603
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Obr. 2. Vyskyt infekci po CAR T terapii (anti BCMA) u pacient( s relabujicim mnohocetnym myelomem
v zdvislosti na hodnoté IgG imunoglobulind. Zdroj: Humoral immune reconstitution after anti-BCMA
CAR T-cell therapy in relapsed/refractory multiple myeloma. doi 10.1182/bloodadvances.2021004603
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Infekéni mikroorganismy

se ukazuje v prvnim pll roce po podani lécby
(Obr. 3) (4), kdy jesté nedoslo k rekonstituci zdra-
vych polyklondlnich IgG, a proto je v tuto dobu
nutno myslet na v€asnou substituci imunoglo-
bulind jako prevenci zasadnich, potencionélné
i fatélnich infek¢nich komplikaci. A podobné
problémy se objevuiji i u 1écby bispecifickymi
protilatkami (teclistamab, mosenutuzumab,
glofitamab a jiné).

Substituc¢ni terapie

Substitucnilécba - tedy podavani lidského
imunoglobulinu G je moznd bud'intravenézné
(IVIG), ¢i subkutanné (SCIG) (Graf 1). U subku-
tanni varianty mame 2 moznosti - bud'pouzit
20% SCIG, kdy podavéame s.c. mensi objemy
(5-20ml) v ¢astéjsich intervalech (1x tydné)
nebo ve formé facilitovaného SCIG, kdy se
podavaji vétsi objemy s.c. (50-200 ml) véetné
podéni hyaluronidazy pfed vlastnim podanim
Ig, ale aplikace pak probihaji méné ¢asto (1x
mési¢né). U SCIG forem neni nutné podavat
premedikaci na rozdil od IVIG, kdy je preme-
dikace doporucena (5). Davkovani se odviji
jak od hmotnosti pacienta, hodnot IgG, ale
hlavné rizikovosti a nemocnosti pacienta —

D
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Obr. 3. Pocty infekcnich piihod po CAR T terapii
(anti BCMA) u pacientt s relabujicim mnohocetnym
myelomem dle doby po poddni CAR T lécby. Zdroj:
Humoral immune reconstitution after anti-BCMA
CAR T-cell therapy in relapsed/refractory multiple
myeloma. doi 10.1182/bloodadvances.2021004603
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**P <,01, ***P <,001, porovndvdno s pocty infekci do
60. dne po aplikaci CAR T terapie

obvykle zahajujeme davkou 0,1-0,2 g/kg/3-4
tydny. Dle vyse uvedenych parametrd davku
nasledné upravujeme nebo ponechavame.
Sledovani hodnot polyklonalnich 1gG staci
maximalné 1x mésicné, jelikoz polocas hladi-
ny IgG je pfiblizné 21 az 24 dni. To znamenj,
ze polovina mnozstvi IgG v téle se rozpadne
nebo je eliminovéna z krevniho obéhu béhem
tohoto obdobi (6).
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Indikace podavani (Graf 2):

1) pacientim s opakovanymi infekty ve
smyslu vice nez tfi infekty vyzadujici anti-
mikrobialni terapii za méné nez 6 mésict

2) pacientm s tézkym infektem vyzaduji-
cim pécina JIP

3) pacientim s hladinou I1gG pod 449/l
(zde zvazit aktudlni stav a nemocnost)

Moznosti podavani
imunoglobulind

Terapeuticky ekvivalentni podani je: 1x
mési¢né IVIG nebo 1x tydné SCIG 20% nebo
1x mési¢né facilitovany SCIG (7). S.c. podani
umoznuje oproti intravendzni aplikaci udr-
zovat stabilnéjsi sérové koncentrace IgG diky
pozvolnéjsimu vstiebavani IgG protilatek do
systémové cirkulace (Obr. 4). S.c. podavani ta-
ké udrzuje vyssi koncentrace IgG v séru oproti
mési¢nimu IVIG pfi aplikaci stejné mési¢ni dav-
ky (7). Biologicka dostupnost u facilitovaného
SCIG (93 %) je vyssi nez pti podéani konvenc-
niho 20% SCIG podavani (65-69 % dle druhu
preparatu) a blizi se IVIG aplikaci. Pfi pfechodu
z IVIG na SCIG aplikaci pfi zachovani apliko-
vané davky imunoglobulinu mGze dojit az
k 17 % naraGstu sérové koncentrace IgG (8). Pri
porovnavani poctu infekci za rok byl median
poctu infekci bez nutnosti hospitalizace 6 vs. 4
pro IVIG vs. SCIG (p <0,001). Byla ocekévané
vyssi incidence systémovych nezddoucich
ucinka ve skupiné IVIG (p = 0,002) a naopak ve
skupiné SCIG se Castéji jednalo reakce lokalni
(35,9% vs. 5,9 %) (p = 0,012). Ale hladiny poly-
klonélnich 1gG nebyly signifikantné rozdilné
u IVIG vs. SCIG (p = 0,413) (9).

Ukoncenf lé¢by

Dosud nebyla vydéna jasna doporuceni
k ukon¢eni substitu¢ni 1é¢by imunoglobuli-
ny, z praxe se vsak lé¢ba nejcastéji ukoncuje
po 1 roce lécby, eventudlné po pll roce pIné
1é¢by s dobrym efektem zahdjime postupné
snizovani davek, popt. ukoncime substituce
pul roku po poslednim infektu. Dale lé¢bu
ukoncujeme v pfipadé normalizace hladin
polyklonélniho IgG nebo pfi nepfitomnosti
infekci.

Kazuistika
V 1/2006 tehdy 59lety pacient pfi preven-
tivni prohlidce zjisténa ndhodné gamapatie
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Graf 1. MoZnosti poddniimunoglobulind. Zdroj: autor
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Graf 2. Schéma indikace poddniimunoglobulind. Zdroj: autor
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Obr. 4. Farmakokinetika pti poddvdni imunoglobulind. Zdroj: Jolles S. Hyaluronidase facilitated subcu-
taneous immunoglobulin in primary immunodeficiency. Immunotargets Ther. 2013 Sep 18,2:125-33. doi:

10.2147/ITT.S31136. PMID: 27471693; PMCID: PMC49
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c¢as ve dnech

IgM kappa. Laboratorné celkové 9,8 g/l para-
proteinu. Pacient bez jinych klinickych néleza.
Uzavieno jako benigni gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS) IgM kappa. Sledovén 12,5
roku bez progrese. Az v 8/2018 byl patrny
velmi rychly narlst paraproteinu na 39,6 g/I,
doslo také k anemizaci na 90 g/l Hb a klinicky

20 30

se zacaly projevovat zndmky hyperviskozity
(nejvice epistaxe). Z komorbidit byla patrna
kardialni dysfunkce pfi preexistujici ische-
mické chorobé srdecni (ICHS), funkce levé
komory (EF) 30%. Jinak pacient v dobré bio-
logické kondici. Pro symptomatologii nové
vzniklého morbus Waldenstrom byla zahajena
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v 9/2021 indukeni Ié¢ba R-CD ve slozZeni ritu-
xumab 375 mg/m?” 1x za 4 tydny, cyklofosfa-
mid 750 mg/m” 1x za 14 dnd, dexamethazon
40mg 1x tydné. Celkem podéano 5 cykld a bylo
dosazeno parcialni remise nemoci — pokles
paraproteinu o 60 %, normalizace krevniho
obrazu a od 2. cyklu jiz bez zndmek hypervis-
kozity. Lé¢ba byla ukonéena v 2/2019. Prvni
infek¢ni komplikaci byla infekce hornich cest
dychacich (HCD) s nutnosti ATB l1é¢by v 1/2019.
Brzy po ukonceni této ATB lécby bohuzel
prodélal pacient oboustrannou pneumonii
s nutnosti hospitalizace a podavani ATB i.v.
Etiologicky zjistén Streptococcus pneumonie.
ATB lécba sice efektni, ale po necelych 2 mé-
sicich po ukonceni vsak dalsi recidiva pneu-
monie. Tentokrat se obesla bez hospitalizace.
Etiologicky bez zastizeného agens a bohuzel
nasazenou ATB [é¢bu bylo nutné zménit v pra-
béhu lécby pro neefektivitu. Za 5 mésicl paci-
ent tak uzival celkem 4x ATB |é¢bu. Jiz v pre-
treatment obdobi byla patrnd imunoparéza
polyklondlnich 1gG 4,97 g/I. Nejvétsi pokles
1gG byl v dobé ukoncovani kombinované lé¢-
by (B cell ablativni terapie + cyklofosfamid)
- 3,249/l av pravé v této dobé se objevily
opakované vyse uvedené infekty. Od 5/2019
jsme zahdjili substitu¢ni [é¢bu facilitovanym
SCIG zpocatku po 3 tydnech a pozdéji ve 4ty-
dennich intervalech v dévce 0,1 g/kg. Celkem
podano 12 aplikaci za 8 mésicl bez komplikaci
a bez Upravy davkovéni a v této dobé se pak
uz neobjevila zddna zésadni infekéni kompli-
kace ani nebyl pacient hospitalizovan ani neu-
zival zadna ATB. Zakladni onemocnéni bylo po
celou dobu v parcidlni remisi a po substituci
Ig doslo k ipIné normalizaci polyklondlnich Ig
(IgG nad 6,59/l od 9/2021) (Graf 3).

Diskuze

Vyznam substitucni terapie dokladaji ¢et-
né studie. Francouzska prospektivni studie
zahrnujici 21 center zkoumala soubor paci-
entl s MM, CLL a lymfomy. Byli porovnavani
hematoonkologicti pacienti pfed zahdjenim
substitu¢ni lé¢by a béhem prvniho roku po-
déavani imunoglobulind. Pfi poddvani imu-
noglobulinG u téchto nemocnych doslo ke
statisticky signifikantnimu poklesu poctu
infekci vyzadujicich antibiotickou terapii (in-
cidence 2,06 vs. 1,28/rok, p <0,001) i l1é¢bu
infekce s nutnosti hospitalizace (incidence
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Graf 3. Hodnoty polyklondlnich IgG pred a béhem substituce Ig, hodnoty jsou v g/I. Zdroj: viastni data
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0,45 vs. 0,27/rok, p = 0,04). Déle doslo k po-
klesu poctu podévanych intravenéznich
antibiotik a poctu infekci hodnocenych dle
WHO jako grade 3 a4 (incidence 0,58 vs. 0,31/
rok, p = 0,09) (10). Dalsi studie porovndvala
riziko infekci u pacientli s CLL a MM ve dvou
skupinach, a sice se substituci Ig a bez ni.
U pacientll se substituc¢ni terapii se riziko
tézkych infekci a celkové infekci snizilo té-
méf o polovinu (88 vs. 45 infektl, HR 0,49
(0,39-0,61) p <0,001) (11, 12, 13) a stejné vy-
sledky byly i obecné u respiracnich infektd.
V subanalyze u pacientli s MM byly taktéz
porovnany skupiny nemocnych se substituci
imunoglobulinli a bez ni. Pacienti se sub-
stitu¢ni terapii byli signifikantné méné dni
hospitalizovani (121 vs. 8 dnd/rok, p <0,001),
méné dni pod antibiotickou terapii (217 vs. 28
dnt/rok, p <0,001), a méné trpéli respiracni-
mi infekcemi (10 vs. 2, resp. infekty, p <0,001)
(14). Pfi substituci Ig u pacientl po alogenni
transplantaci kostni dfené sice nedochdzi
ke zlepseni celkového prezivani, ale dochazi
k poklesu CMV nemociaz o 50% (HR 0,48 Cl
0,28-0,97, p = 0,04) a také az 0 20 % klesa vy-
skyt GvHD (HR 0,78 C1 0,65- 0,94, p = 0,01 (15).

Zaver

Hematoonkologie za posledni dekadu
zaznamenala vyznamny pokrok v 1é¢ebnych
moznostech, coz sice vede ke zlep3eni pfeziti
pacient(l, ale zaroven dochazi v priibéhu ¢asu
ke zvyseni poctu prevalence hematoonkolo-
gickych onemocnéni a souc¢asné ke kumu-
laci poctu lé¢enych pacient(. S tim bohuzel
souvisi narlist komplikaci spojenych s [é¢bou,
z nichz sekundarniimunodeficience (SID) patfi

8/2019

9/2019  10/2019 11/2019 12/2019

ktera je asto podcenovana a prehlizena. SID
totiz vyrazné zvysuije riziko infek¢nich kompli-
kaci, které mohou mit pro pacienty i fatalni na-
sledky. V¢asna a spravné indikovana substituc-
ni terapie imunoglobuliny je proto klicovym
opatifenim, které muze snizit jak morbiditu,
tak mortalitu u téchto pacientd. V kontextu
moderni |é¢by, jako je napt. CAR T terapie,
je dulezité zdaraznit, ze naruseni imunitnich
procest muGze pretrvévat i nékolik mésicli po
|é¢bé. Béhem této doby je klicové monitorovat
hladiny IgG (zhruba 1x za 1-3 mésice) a v pfi-
padé potfeby vcas zahdjit substitu¢ni terapii.
Efektivni management SID zahrnuje:
1) pravidelné sledovani hladin IgG minimal-
né 1x za 3 mésice,
2) casné zahdjeni substitu¢ni terapie dle kli-
nického stavu ¢i typu terapie,
3) urizikovych pacientl nebo rizikového typu
terapie (CART, bispecifické protilatky) moz-
né i preventivni podani imunoglobulin{.

Timto postupem se minimalizuje riziko
zadvaznych infekénich komplikaci a riziko
umrti na infek¢ni komplikaci. Je také dulezité
zohlednit snizeni spotfreby antibiotik, které
prispiva k redukci poctu rezistentnich bak-
terii a zaroven pokles nutnosti hospitalizaci,
coz ma vyznamny ekonomicky pfinos. Vie
toto dohromady vyrazné zlepsuje kvalitu zi-
vota pacientt. Moznost subkutanniho podani
imunoglobulint (SCIG) nabizi vyhodu stabil-
néjsich sérovych koncentraci a minimalni
incidenci systémovych nezadoucich ucinkd
ve srovnani s intravendznim podanim (IVIG),
coz z néj ¢ini preferovanou volbu pro dlou-
hodobou, plné ambulantni a potencionalné
i domaci terapii.
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Gynekologické malignity predstavuji v ddsledku vysoké prevalence i mortality zavazny medicinsky i celospolecensky pro-
blém. S odhadovanou ro¢niincidenci vice nez 3,6 milionu pfipad a Umrtnosti presahujici 1,3 milionu pfipadd se tyto nadory
podileji ttmér 40% na celkové incidenci nddorovych onemocnénf a vice nez 30% na celkové Umrtnosti na nddorova one-
mocnénf u Zen na celém svété. Karcinom prsu a karcinom délohy jsou celosvétove dvema nejcastéjsimi zhoubnymi nadory
postihujicimi Zensky reprodukeni systém a jsou silné ovlivnény zivotnim stylem.

Kolektiv prednich ceskych onkogynekologl v cele s prof. MUDr. Michalem Zikénem, Ph.D., pfipravil moderni prehlednou
a bohaté ilustrovanou ucebnici Onkogynekologie. Kniha je koncipovéna pro kazdodenni praxi i pro pfipravu ke specializac-
nim zkouskam. Dlraz je kladen na moderni diagnostiku i aktudlni terapii, véetné nejmodernéjsi cilené a biologické Iécby.

Kniha bude nezbytnou pfiruckou jak pro gynekology, tak onkology, uzitecna bude rovnéz pro dalsi Iékarské obory.
Maxdorf 2024, 344 str., edice Jessenius, ISBN: 978-80-7345-786-0, Cena: 1495K¢, Format: 200X 265 mm, pevna

Maxdorf, s.r.0, Na Sejdru 247/6a, 142 00 Praha 4, tel.: 241 011 681-9, fax: 241 710 245, www.maxdorf.cz, e-mail: info@maxdorf.cz


https://www.grada.cz/
mailto:info@maxdorf.cz
https://www.maxdorf.cz/

Cesta k digitalni mediciné:
Rozhovor s MUDr. Katarinou Petrakovou, Ph.D.
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Pohled onkologa na vyhody i limity technologii

Pani doktorka Katarina Petrdkova je vyznamnou osobnosti v ceské onkologii. Od roku 1993 pusobi nepretrzité v Masarykové
onkologickém ustavu (MOU) v Brné, kde od roku 2001 Gspééné vedla Kliniku komplexni onkologické péce jako primérka a prispéla
tak k jeho rozvoji na jedno z nejvétsich pracovist ve stfedni Evropé. Mezi jeji dalsi Uspéchy patfi zalozeni Hospice sv. Alzbéty, ktery
vedla v letech 1998-2000, a také dlouholeta prace se specializovanym tymem zamérenym na karcinom prsu. Dr. Petrakova je
nejen autorkou a recenzentkou odbornych ¢lankl a publikaci, ale také aktivni prednésejici a mentorkou - od roku 2005 se vénuje
vyuce student(i Iékafské fakulty v pregradudlnich i postgraduélnich programech. Jako ¢lenka Ceské onkologické spole¢nosti CLS
JEP a European Society of Medical Oncology se aktivné podili na rozvoji oboru na narodni i evropské urovni.

Vazena pani doktorko, jste Iékarka

s bohatou klinickou praxi a spoustou
zkusenosti, nejen s Iécbou
onkologickych pacientt, ale i s néko-
likaletym vedenim kliniky komplexni
onkologické péée MOU z pozice
primarky, zalozila jste a vedla Hospic

u sv. Alzbéty v Brné, jste aktivnim clenem
vyboru Ceské onkologické spole¢nosti,
mate bohatou publika¢ni ¢innost tykajici
se zejména rakoviny prsu a vénujete se
vzdélavani studentti i Iékara. Jisté by slo
takto pokracovat.

Za dobu Vaseho pisobeni jste jisté
sledovala zmény nejen v zpisobu lécby,
ale i v narustu informaci a jejich
dostupnosti. Jak tedy vnimate soucasny
trend digitalizace mediciny a kde vidite
potencial na zlepseni?

Digitalizace mediciny je véc, kterd nés asi
nemine. Stejné jako je to v jinych oborech,
nebo v bézném Zivoté. Digitalizace hraje svou
roli i pfi vzdélavani Iékart nebo pfi komuni-
kaci pacienta se zdravotnim zafizenim, coz se
osvéddilo i u nds v Masarykové onkologickém
Ustavu. Urcité je také dulezita pro ziskavani no-
vych informaci. Neni mozné vsechno precist
a navstivit vSechny kongresy, a tak se k vdam
informace dostanou touto formou.

www.onkologiecs.cz

Jedind situace, vuci které bych se vyhra-
dila, je komunikace lékare s pacientem. Lécit
pacienta na zakladé vypInéného dotazniku
o nezadoucich Ucincich po chemoterapii, kde
popise své problémy a ja si zde pak prectu,
jaké mél vedlejsi ucinky, zkontroluji jeho krev-
ni obraz a na zékladé toho rozepisi dalsi che-
moterapii, neni pro mé. Jsem 30 let v klinické
praxi a potrebuji pacienta vidét, jak vejde do
ambulance, jestli je dusny pfi feci, nebo mu
tieba neotekla ruka po chemoterapii.

Takze telemedicinu byste vyuzivala
omezené?

Spi$ raciondlné. Samozirejmé jsou véci,
které muGzete vyfresit s pomoci telemediciny,
coz se déje u nas v ustavu. Jsou to napf. drob-
né zdravotni problémy, jako je nachlazeni,
ordinace novych |ékd jinym |ékafem, ocko-
vani. Pokud ma ale pacient vaznéjsi potize,
nebo mam rozhodnout o dalsi 1é¢bé, potrebuji
pacienta vidét a mluvit s nim.

Myslite si, ze aplikace, jako je Mediately,
ve které je registrovano dle aktualnich
dat témér 400 ceskych klinickych
onkologli, muze prispét ke zkvalitnéni
péce o onkologické pacienty?

Ja si myslim, ze urcité. Mobil ma dnes
kazdy, je to nale tieti ruka. Kdyz zapomenu
mobil doma, tak se pro néj vracim. Mam ho

porad u sebe, databazi [é¢iv mGzu tak kdykoliv
otevfit. Funguje velice rychle, coz je vyborné.
Hezky se v ni orientuje, je ,user-friendly”, coz
je také dullezité.

Podle nasich statistik onkologové casto
pouzivaji v aplikaci nastroje pro

Lonsurf. Na druhém misté z hlediska
pouzivanosti nastroju je nastroj

»Lécba imunitné podminénych
nezadoucich ucinki pfi imunoterapii”,
nové je v aplikaci nastroj klasifikace
CTCAE. Zda se, ze nezadouci ucinky lécby
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jsou v soucasnosti v onkologii velmi
dualezitym aspektem. Pozorujeme,

ze lékari primarni péce nezadouci
ucinky imunoterapie dostatecné neznaji.
Onkologie je dle nasich prazkumii mezi
ostatnimi lékafi ,nejméné oblibenym”
tématem. Casto Fikaji, ze je obtizné
aktualni postupy a trendy sledovat kvuli
mnozstvi a cetnosti novych dat. Myslite
si, ze aplikace, jako je Mediately, mGze
pomoci rozsirit povédomi o vedlejsich
ucincich imunoterapie a zaroven
podpofit onkology ve vzdélavani
ostatnich Iékafru, napfiklad praktickych
lékari, v téchto oblastech?

U praktikd bych moznd byla trosku opatr-
na, protoze téch informaci, které musi vstre-
bat z jinych obord, je strasné moc. Dulezité je
pro PL védét, Ze je pacient IéCen imunoterapii
a Ze ta muze mit vazné nezadouci Ucinky.
Znét je nemusi, staci pacienta zavcas ode-
slat na pracovisté, kde je lécen. Nezadouci
ucinky imunoterapie dopodrobna neznaji
ani onkologové, ktefi pacienty imunoterapif
nelédi. Ty ale neznaji ani onkologové, kte-
fi imunoterapii nepouzivaji dnes a denné.
Klasifikace CTCAE je urcité napomocna, kdyz
napf. potfebujeme nezddouci Ucinek [écby
klasifikovat pro ucely klinické studie, nebo
tfeba z divodu sledovani pacienta.

Myslite tedy, ze je vhodné povédomi
a nastroje o imunoterapii rozsirit spise
mezi onkology?

Urcité. My ani nechceme, aby tam chodili
s témito obtizemi. Informujeme pacienty,
s kterymi potizemi se ma obracet pfimo na
onkologické pracovisté. Prakticky lékaf se
s témito nezadoucimi Ucinky |écby potka
ziidka a nemusi odhadnout jejich zavaznost.
Z toho dlvodu bych vzdélavala spise on-
kology.
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Aplikace Mediately nabizi

akreditované vzdélavaci kurzy

zamérené i na onkologii. Lékai dostane

v aplikaci moznost si téma nastudovat

a nasledné vyplni test, pfi jehoz

uspésném dokonceni dostane kredity.

Myslite si, Ze tato forma vzdélavani maze

prispét k lepsi informovanosti onkologti

a dalsich lékafti a jaky zptsob

pribézného vzdélavani lékaru

se Vam v dnesni dobé zda byt nejlepsi?
Myslim si, ze mudze. Zélezi na tom, co pre-

ferujete. Ja mém tyto testy rada a mam rada

i kazuistiky. Najdete je vétsinou na webu nebo

chodi odkazy také postou. Hodné mé napfi-

klad zajim3, jaky postup by navrhli jini |ékafi.
V oblibé mam taky webinare, kde jsou

prezentace doprovazené slovnim komen-

tafem odbornika, nebo diskuze s Iékafri

z jinych pracovist. V Masarykové onkolo-

gickém uUstavu probéhlo setkani onkologt

z pracovist na Moravé, ktefi |é¢i pacienty

imunoterapii. Byla to zajimava forma vy-

mény informaci.

Myslite si, Zze v dnesni dobé je
s pribyvajici kvantitou informaci viibec
mozné udrzovat si dostatecné povédomi
o novych trendech?

Povédomi ano. Ale kdyz chcete jit do
hloubky, tak zvladnete dvé, tii diagnozy.

V aplikaci Mediately je zaregistrovano
pres 70 % ceskych lékail. Zejména
oblibena je funkce databaze léciv,

ale aplikace tedy nabizi i rlizné nastroje
a kalkulatory, vzdélavaci kurzy a nové

i kontrolu Iékovych interakci. Informace
zverejnéné v aplikaci Mediately maji
tedy pomérné vysoky dosah mezi lékafri
vsech odbornosti. V jakych funkcich
aplikace vidite potencial a na jaky druh

obsahu by se aplikace v budoucnu mohla
dle Vas zamé¥it, aby usnadnila Iékafiim
kazdodenni praxi? Jsou néjaké funkce
aplikace, které Vy osobné v aplikaci rada
pouzivate?

Uz jsme o tom mluvili, ta databaze je vy-
borna. Ted jsem tam napfiklad hledala anti-
biotickou Ié¢bu u nékterych komplikaci. Velice
rychle jsem se v aplikaci zorientovala a nasla
odpovéd na svoji otazku. Je to strasné dllezi-
té, to mate v Mediately udélané velice dobre.

Guideliny, kde si rychle najdu doporuce-
ni pro prvni linii |é¢by metastatického karci-
nomu prsu, druhou linii 1é¢by... to taky nenf
vlbec Spatné. V mobilu to ma lékar vzdy po
ruce a pomuze mu to k rychlému rozhodnuti.
Nemusi mit vzdy pfistup na internet.

Na zavér bychom se Vas radi zeptali,
co si myslite o nastroji Predict Breast
Cancer, jehoz mobilni verze je ve vyvoji
spole¢nosti Mediately. Jaky je potencial
pro pouziti, jaké jsou mozné prekazky
a v ¢em vidite nejvétsi vyhody nastroje
Predict Breast Cancer pro klinickou
praxi? Je dostupnost takovychto
nastroji pohromadé v ramci jedné
mobilni aplikace pro Iékafe pfinosem?
Zacnu od konce, ja si myslim, Ze pfinosem
je.VMOU to radi vyuzivame - nejen co se tyka
chemoterapie, ale i rozhodovani o hormonalni
|écbé napft. STEEP analyza pro indikaci LHRH
analog plus inhibitoru aromatédzy. Mame k dis-
pozici i multigenové testy, jako je MammaPrint,
ktery ndm pomze k rozhodnuti o indikaci ad-
juvantni chemoterapie. Tyto nastroje jsou du-
lezité i pro komunikaci s pacientkou. Vysvétlite
ji, jaké ma riziko, ze je to na zakladé néjaké
databdze a jaky asi bude mit tato chemoterapie
pfinos. Mate zde néjaky graf, vysledek a riziko.

Rozhovor pripravil tym Mediately.

www.onkologiecs.cz
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Ctvrtstoleti zkusenosti
se vzdélavanim lékaru
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PLUVICTO*
lutecium (“7Lu) vipivotid tetraxetan
INJEKENI/INFUZNT ROZTOK

UHRADA
oD
1.11.2024

Toto neni skute¢ny pa

Uhrada lé&ivého pripravku Lutecium-(7’Lu) vipivotid tetraxetan z vefejného zdravotniho pojisténi:

Individualné pripravované radiofarmakum lutecium-("7’Lu) vipivotid tetraxetan je hrazeno v kombinaci s androgen deprivaéni terapif

s nebo bez inhibice drahy androgenniho receptoru (AR) k |é¢bé dospélych pacientd s progresivnim metastazujicim kastra¢né rezistentnim

karcinomem prostaty pozitivnim na prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA), ktefi byli Ié¢eni inhibici drahy AR a chemoterapii na

bazi taxanu. Pacienti mizou byt pfedléceniinhibici drahy AR i v ramci terapie dosud nemetastatického karcinomu prostaty.

Pro uhradu musi byt splnény nasledujici podminky:

A. Pacient ma stav vykonnosti (ECOG) 0-2.

B. Pacient podstoupil pozitronovou emisni tomografii (PET) s pouzitim gallium-(¢®Ga)-gozetotidu znaéenym PSMA k vyhodnoceni exprese
PSMA v lézich a ma alespon jednu PSMA pozitivni [ézi s vychytavanim gallium-(¢®Ga)-gozetotidu véts$im nez v normalnich jatrech.
Zaroven nemazadnou lézivétsinez 1 cm (v pfipadé lymfatické uzliny vétsinez 2,5 cm) s vychytavanim gallium-(®®Ga)-gozetotidu mensim nez
v normalnich jatrech.

Lécba je hrazena do klinicky nebo radiologicky potvrzené progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity, maximalné

v délce 6 cykla lééby.

Zkracena informace o pFipravku Pluvicto 1 000 MBq/ml injekéni/infuzni roztok
¥ Tento lé¢ivy piipravek podléha daléimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili jakékoli podezieni na nezadouci Ucinky. Podrobnosti o hldsenf nezadoucich Gcinkd viz SPC bod 4.8

SloZeni: Jeden ml roztoku obsahuje 1 000 MBq lutecia-('"/Lu) vipivotidu tetraxetanu ke dni a ¢asu kalibrace. Indikace: Pripravek Pluvicto v kombinaci
s androgen deprivacni terapif (ADT) s nebo bez inhibice drdhy androgenniho receptoru (AR) je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s progresivnim
metastazujicim kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty (mCRPC) pozitivnim na prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA), ktefi byli
léceni inhibicl drahy AR a chemoterapil na bazi taxanC. Davkovani: Pacienti maji byt identifikovani pro lé¢bu pomoci zobrazeni PSMA. Doporuceny
léc¢ebny reZim pripravku Pluvicto je 7 400 MBgq intravendzné kazdych 6 tydnl (+ 1 tyden) aZ do celkového poctu 6 davek, pokud nedojde k progresi
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicité. U pacientd, kteff nejsou chirurgicky kastrovani, ma béhem lé¢by pokracovat chemické kastrace analogem
hormonu uvolnujiciho gonadotropin (GnRH). Kontraindikace: Hypersenzitivita na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pornocnou latku. Zvlastni
upozornéni/opatfeni: U kazdého pacienta musi byt radia¢ni expozice od@vodnéna pravdépodobnym prinosem. Podana davka radioaktivity ma byt
v kazdém pripadé tak nizkd, jak je rozumné dosaZitelné, aby bylo mozné zajistit pozadovany terapeuticky efekt. Pripravek Pluvicto pfispiva k celkové
dlouhodobé kumulativni radia¢nf expozici pacienta. Dlouhodoba kumulativnf radiacni expozice je spojena se zvysenym rizikem vzniku nadorovych
onemocnéni. Radia¢ni expozice pacientl, zdravotnického persondlu a kontaktl v doméacnosti ma byt béhem lécby pripravkem Pluvicto a po nf
minimalizovana v souladu se spravnou praxi radia¢ni bezpe¢nosti dané instituce, s postupy péce o pacienty a pokyny pro pacienta ohledné nasledné
radia¢ni ochrany doma. Pacienti maji byt vyzvani, aby zvysili mnoZstvi perordlnich tekutin a zarovern co nejcastéji mocili, aby se snizila radiace
mocového meéchyre. Pred propusténim pacienta ma radiolog nebo zdravotnicky pracovnik vysvétlit nezbytna radioprotektivni opatfenti, kterd ma
pacient dodrzovat, aby se minimalizovala radia¢ni zatéz ostatnich. Pfed a béhem lé¢by pripravkem Pluvicto maji byt provedeny hematologické
laboratorni testy, které zahrnuji hemoglobin, pocet leukocytd, absolutni pocet neutrofild a pocet trombocytl. Pripravek Pluvicto ma byt vysazen,
davka sniZzena nebo léc¢ba trvale ukoncena a pacienti maji byt klinicky lé¢eni dle vhodnosti na zékladé zavaznosti myelosuprese. Laboratornf testy
funkce ledvin, véetné sérového kreatininu a vypoctené Clcr, maji byt provedeny pred a béhem lécby pfipravkem Pluvicto. Pripravek Pluvicto ma
byt vysazen, davka sniZena nebo lé¢ba trvale ukoncena na zakladé zavaznosti rendlnf toxicity. U pacientl s lehkou az stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin je tfeba sledovat rendlnf funkce a nezadouci U¢inky. Lécba pfipravkem Pluvicto se nedoporucuje u pacientd se stfedné tézkou az
t&7kou poruchou funkce ledvin s vychozi hodnotou Clcr < 50 mil/min nebo s onemocnénim ledvin v termindlnim stadiu. Radiace lutecia-('"/Lu)
vipivotidu tetraxetanu muze mit potencialné toxické Ucinky na muzské pohlavni ZIazy a spermatogenezi. Pokud si pacient preje mit po lé¢bé déti,
doporucuje se genetickd konzultace. Interakce: Nebyly provedeny Zadné klinické studie lékovych interakci. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek Pluvicto
neni indikovan k pouzitf u Zen. Nebyly provedeny 7adné studie na zvifatech s pouZitim lutecia-("/Lu) vipivotidu tetraxetanu k hodnocenf jeho Ucinku
na samici reprodukci a embryofetalni vyvoj. Neexistuji Zddné Udaje o pfitomnosti lutecia-("/Lu) vipivotidu tetraxetanu v matefském mléce. Vliv na
fizeni vozidel a obsluhu strojd: Pripravek Pluvicto maze mit maly viiv na schopnost ridit a obsluhovat stroje. Nezadouci U€inky: Velmi caste: Anemie,
trombocytopenie, leukopenie, lymfopenie, sucho v Ustech, nauzea, zacpa, zvraceni, préjem, bolest bficha, infekce mocovych cest, Unava, snizena
chut k jidlu, pokles tslesné hmotnosti. Casté: Pancytopenie, zavrat, bolest hlavy, dysgeuzie, suché oko, vertigo, akutni poskozenf ledvin, perifernf
edém, pyrexie. Dalsi nezddouci Ucinky - viz Uplnd informace o pripravku. Podminky uchovavani: Chrarite pred mrazem. Uchovavejte v p&ivodnim
obalu, aby byl pripravek chranén pred ionizujicim zarenim (olovéné stinénf). Uchovavan( radiofarmak musf byt v souladu s narodnimi predpisy pro
radioaktivni latky. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: Karda injekénf lahvicka obsahuje objern roztoku, ktery se miZze pohybovat od /,5 m! do
12,5 ml, coZ odpovida radioaktivité 7 400 MBq + 10 % ke dni a ¢asu podani. Injekénilahvicka je uzaviena v olovéném kontejneru pro ochranné stinénf
Poznamka: Drive ne7 [ék predepisete, prectéte si peclivé Uplnou informaci o pripravku. Registraéni &islo: £U/1/22/1/03/007. Datum registrace:
9 122022 Datum posledni revize textu SPC: 9 12 2022 Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Furopharm Limited, Vista Building, Elm Park,
Merrion Road, Dublin 4, Irsko. VWdejf piipravku je vdzan na lékarsky predpis, pfipravek je hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojistént
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