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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

VICE ZITRKU pro pacienty

s renalnim karcinomem’

Zkracena informace o lécivém piipravku

Nazev pripravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativii a kvantitativni slozeni: Injekenilahvicka se 4 ml koncentrdtu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Pomacné [dtky: Sachardza, histidin, polysorbét 80,
monohydrdt histidin-hydrachloridu, voda pro injekci. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovdn: 1. v monoterapii u dospélyich a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem; 2. v
monoterapii k adjuvantni 1écbé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s melanomem stadia I1B, IIC nebo I, ktef podstoupili kompletni resekci; 3. v kombinaci s chemoterapif obsahujicf platinu v neoadjuvantni I6cbé a ndsledné v
monoterapii v adjuvantni 1éché u resekovatelného nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélyich; 4. v monoterapii k adjuvantni Iéché dospélyich s NSCLC, ktef majf vysoké riziko recidivy po kompletniresekci a
é¢hé chemoterapif na bézi platiny; 5. v monoterapii v prvnilinii u metastazujicho NSCLC u dospélyich, jejichz nddory exprimuj PD-L1 se skére nddorového podilu (TPS) > 50 % bez pozitivnich nddorovyich mutacf EGFR nebo ALK; 6. vkombinadis
chemoterapii pemetrexedem a platinou v prvnilinii u metastazujiciho neskvamdzniho NSCLC u dospélyich, jejichZ nédory nevykazujf pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 7. vkombinaci s karboplatinou a (nab) paklitaxelem v prvni linil umetastazujicho
skvamdzniho NSCLC u dospélych; 8. v monoterapii u lokdlné pokracilého nebo metastazujicho NSCLC u dospélych, jejichz nddory exprimujf PD-L1 s TPS > 1%, a kteffjiz byli [éceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s
pozitivnimi nddorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musibyt také predtim, neZ dostanou pifpravek KEYTRUDA, Iéceni cilenou terapif; *9. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvnilinii k [6¢hé dospélyich s neresekovatelnym jingm
nez epiteloidnim malignim mezoteliomem pleury; 10. v monoterapii u dospélych a pediatrickych pacientd od 3 let s relabujicim nebo refrakternim Klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichZ selhala autologni transplantace kmenovyich bunék
(ASCT), nebo byli Iéceni alespor dvéma predchozimi terapiemi, pficemz ASCT nenf moznosti Iéchy; 11. v monoterapii u lokélné pokrocilého nebo metastazujictho urotelidlniho kardinomu u dospélyich, kteif jiz byli [éceni chemoterapif obsahujict
platinu; 12. v monoterapii u lokdIné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidIniho karcinomu u dospélyich, u kteryich neni chemoterapie obsahujfci cisplatinu vhodnd a u kterych nddory vykazuj expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skore
(CPS) = 10; 13. vkombinacis enfortumabem vedotinem v prnf lini u neresekovatelného nebo metastazujictho urotelidinfho karcinomu u dospélyich; 4. vmonoterapiinebo v kombinacis chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvn lini
u metastazujictho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélyich, jejichz nédory exprimuiji PD-LT s CPS > 1; 15. v monoterapii u recidivujicho nebo metastazujicho HNSCC u dospélych, jejichz
nddory exprimujf PD-L1 s TPS > 50 % a kteff progredujf pfi chemoterapii obsahujicf platinu nebo po nf; 16. v kombinaci s axitinibem v prvnf linii u pokrocilého rendlnho karcinomu (RCC) u dospélyich; 17. v kombinadi s lenvatinibem v prvni linii u
pokrocilého RCC u dospélyich; 18. v monoterapii k adjuvantni 1écbé dospélyich s RCC se zvySenym rizikem rekurence po nefrektomii nebo po nefrektomil a resekei metastatickyich ézf; 19. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorektdini karcinom (CRC), v
monoterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMIMR CRC: -v prvnilinii metastazujiciho CRC, - po predchozi kombinované [é¢hé zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujicho CRG; Neddory kromé CRC, v monoterapii u ndsledujcich
MSI-H nebo dMIMR nddord u dospélyich s: - pokracilym nebo recidivujicim endometridInim karcinomen, u kterych doslo k progresi onemocnént pfi nebo po predchozf 1écbé zalozené na plating v jakémkoli rezimu écby a kteff nejsou kandidéty pro
kurativni chirurgickou Iécbu nebo radioterapil, - neresekovatelnyminebo metastazujicimi nddory Zaludku, tenkého stfeva nebo Zlucowyich cest, ukteryich doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po alespori jedné predchozi Iécbé; 20. vkombinadi
s chemoterapifna bézi platiny a fluorpyrimidinu v prvnf finii u lokdiné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho karcinomu jicnu u dospélyich, jejichz nddory exprimujf PDLT s CPS > 10; 21. v kombinadi s chemoterapif v neoadjuvantni
é¢hé a ndsledné po chirurgické 1éché v monoterapii v adjuvantni 1éché u dospélyich s lokéiné pokrocilym nebo casnym stadiem triplenegativniho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 2. v kombinaci s chemoterapif u lokdIné
rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujichio TNBC u dospélyich, jejichz nédory exprimujf PDLT s CPS > 10 keeff dosud nebyliléceni chemoterapi pro metastatické onemocnéni; 23. vkombinaci s karboplatinou a pakfitaxelem v prvni linii
u primdrniho pokrocilého nebo recidivujicho endometridIniho karcinomu u dospélych, kteff jsou kandiddty pro systémovoulécbu; 24. v kombinacis lenvatinibem u pokrocilého nebo recidivujicho endometridiniho karcinomu u dospélich, u nichz
doslo k progresi onemocnéni béhem predchozt Iéchy terapif obsahujfct platinu v jakémkoli rezimu nebo po ni a kteff nejsou kandiddty na kurativni chirurgickou lécbu nebo radioterapii; 25. v kombinadi s chemoradioterapif (zevni radioterapif
ndsledovanou brachyterapii) u lokdIné pokracilého karcinomu délozniho hrdla stadia Ill - IVA dle FIGO 2014 u dospélyich, ktef dosud nepodstoupili definitivni Iéchu; 26. v kombinaci s chemoterapif s nebo bez bevacizumabu u perzistentniho,
recidivujicho nebo metastazujicho karcinomu délozniho hrdla u dospélych, jejichz nddory exprimujf PD-LT s CPS > 1; 27. v kombinaci s trastuzumabem, fluorpyrimidinem a chemoterapif obsahujici platinu v prvnf linii u lokéiné pokrocilého
neresekovatelného nebo metastazujiciho HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedinijunkee  dospélyich, jejichz nédory exprimuij PD-L1 s CPS > 1; 28.v kombinaci s chemoterapif obsahuiicf fluorpyrimidin a platinu v prvnf
finii u lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujicho HER2-negativniho adenokarcdnomu Zaludku nebo gastroezofagedlni junkce u dospélych, jejichZ nédory exprimujf PD-LTs CPS > 1; 29.v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou
v prvni linii u lokdIné pokracilého neresekovatelného nebo metastazujicho karcinomu zlucovyich cest u dospélyich. Davkovani a zpéisob podani: Doporucend dévka pripravku KEYTRUDA u dospélyich je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg
kazdych 6 tydndi. Doporucend ddvka pifpravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrickych pacient ve véku od 3 letvySe s cHL nebo pacient od 12 let vySe s melanomem je 2 mg/kg télesné hmotnosti (bw - bodyweight) (az do maximéini ddvky
200 mg) kazdé 3 tydny. Davka se podavé intravendzni infuzi po dobu 30 minut. Pfi podavani pfipravku KEYTRUDA v rémi kombinace s chemoterapif je nutno pripravek KEYTRUDA podavat prvni. Pfi podavénf pifpravku KEYTRUDA v rdmdi
kombinace s enfortumabem vedotinem md byt pifpravek KEYTRUDA podévén po enfortumabu vedotinu, pokud jsou podany ve stejny den. U lokdIné pokrocilého karcinomu délozniho hrdla majf byt pacientky Iéceny pripravkem KEYTRUDA
konkomitantné s chemoradioterapif a ndsledné pifpravkem KEYTRUDA v monoterapil. Pacienty je nutno pripravkem KEYTRUDA I€it do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a aZ po maximdlni dobu trvani Iécby, pokud je to pro
indikaci specifikovéno). Byly pozorovdny atypické odpovédi (tj. pocdtecni piechodné zvétSenf nddoru nebo vznik novych malyich Iézf béhem prvnich nékolika mésfcd, ndsledované zmen3enim nddoru). Klinicky stabilnf pacienty s pocdtecnimi
zndmkami progrese nemoci se doporucuje lécit ddl, dokud se progrese nepotvrdl. Dals podrobné informace ohledné dévkovani a trvani lécby v jednotlivyich indikacich udéva Souhm tdajti o pfpravku (SPC). Davkovni pifpravk(i v kombinaci
s pembrolizumabem viz SPC pro soubéZné pouzita 1éciva. Zvlastni upozorméni:\yhodnoceni stavu PD-L 1: Piihodnocent stavu tumoru s ohledem na PD-L 1 je dleZité zvolit dobfe validovanou a robustni metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost
biologickych Iécivych pifpravk(, md se prehledné zaznamenat nézev podaného pifpravku a ¢islo SarZe. Imunitné zprostredkované neZddouciicinky: U pacientd, kterym byl podavén pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprostiedkované
nezddouc ticinky, vcetné zdvaznych a fatdInich, vétina z nich byla reverzibilni a zviddla se prerusenim poddvdnf pembrolizumabu, poddnim kortikosteraid( a/nebo podplimou Iécbou. Mohou se vyskytnout nezédouct dcinky postihujicf soucasné
vice télesnyich systémi, nap: pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, koznf nezadouci tcinky, dalSf neZddoucf icinky podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pfi jakémikoliimunitné zprostiedkovaném
nezddoucim Gcinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pii jakékoliimunitné zprostiedkované nezédouci toxicité stupné 4, kromé endokrinopatil, které jsou zviddnuty hormondln substituci. Pembrolizumab miize byt znovu nasazen béhem 12 tydni
po posledni davce prfpravku KEYTRUDA, pokud se nezadouciticinek zlepsf na stupei < Ta ddvka kortikosteroid(i byla redukovana na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Lécha pembrolizumabem miize u priemcl transplantovanyich
solidnich orgdnti zvySit riziko rejekce, je nutné zvézit benefit/risk. U pacientti s cHL, podstupujicich alogenni transplantaci kostni diené, byly pozorovény pfipady GVHD aVOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita nalécivou ldtku nebo na kteroukoli
pomocnou ldtku. Interakee: Nebyly provedeny Zddné formdln farmakokinetické studie Iékovych interakei. Pembrolizumab se odstraniuje z obéhu katabolizaci, Zdné metabolické 1ékové interakce se nepledpoklddaji. Ped nasazenim
pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavdni systémovyich kortikosteroidi nebo imunosupresiv, a to kvl jejich potendidlnimu viivu na farmakodynamickou aktivitu a dcinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind
imunosupresiva v3ak lze pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k [écbé imunitné zprostfedkovanych nezadoucich cink(i. Téhotenstvi, kojeni Udaje o poddvani pembrolizumabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku
musf béhem Iéchy a nejméné 4 mésice po posledni dévce pembrolizumabu pouzivat icinnou antikoncepd. Nenf zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského miéka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kajenf nebo vysadit
pembrolizumab. NeZadouci ticinky: Velmi ¢asté (> 1/10): infekce mocovyich cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, snizeni chuti k jidlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, zdvrat, perifern neuropatie, dysgeuzie,
hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, prijem, bolest bficha, natizea, zvracent, zacpa, vyrdzka, pruritus, alopecie, muskuloskeletdlnf bolest, myozitida, artralgie, bolest v koncetiné, tinava, astenie, edém, pyrexie, zvySent ALT, AST, lipdzy a kreatininu v
krvi; Casté (> 1/100a7 < 1/10): pneumonie, leukopenie, lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce spojend s infiizi, hypertyredza, tyreoiditida, adrendini insuficience, hypokalcemie, hyponatremie, letargie, suché oko, srdecni arytmie (vCetné fibrilace
sini), pneumonitida, kolitida, pankreatitida, gastritida, suchd sta, hepatitida, t&7ké koznf reakce, sucha kiize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida, artritida, nefritida, akutni poskozent ledvin, onemocnéni podobné chfipce, zimnice,
hyperkalcemie, zvyenf ALP bilibrubinu a amylazy v krvi. Uddna vzdy nejuy3si frekvence vyskytu. Pripravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapil, je nutno trvale vysadit pfineZadouicich icincich stupné 4 nebo recidivujicich imunitné
zprostiedkovanych neZddoucich dcincich stupné 3, pokud nenf v tabulce 1 SPCuvedeno jinak. PodrobnéjSf informace o vyskytu a Upravéich ddvky pfi Iéché v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif, axitinibem, lenvatinibem ¢ enfortumab
vedotinem viz SPC pifpravk(. Pfi hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacientlis cHL, se pripravek KEYTRUDA musf vysadit do zlep3eni nezédoucich (icinkdi na stuperi 0 az 1. Upozornéni: Pembrolizumab méize mit mimy vliv na schopnost
fidit motorovd vozidla a obsluhovat straje. Po poddni pembrolizumabu byla hldSena tinava. Doba pouZitelnosti: 2 roky. Z mikrobiologického hlediska md byt pripravek, jakmile se nared, pouzit okamyzité. Nenf-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovdvdni pfpravku po otevieni pred pouZitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normdIné doba nemd byt delSi nez 7 dnf pfi 2 a7 8 °C nebo ne7 12 hodin pfi pokojové teploté, pokud fedénf neprobéhlo za kontrolovanych a validovanyich
aseptickych podminek. Uchovavani: Uchovdvejte v chladnicce (2 az 8 °C). Baleni: Jedna nebo dvé injekéni lahvicky. Jedna 10ml lahvicka se 4 ml koncentrdtu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck
Sharp &Dohme BV, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registradni cisla: EU/1/15/1024/002; EU/1/15/1024/003. Datum posledni revize textu: 4. 4. 2025. RC(N 000026823-(Z. Zpiisob vydeje: Vézan na Iékarsky
predpis. Zpiisob dhrady: | écivy pripravek je hrazen z prostiedki veiejného zdravotniho pojistént (indikace 1,2,5,6,7,10,11,14,17,18,19-pouze MSI-H/DMMR metastazujicf CRC v 1. linii, 21,22,24,26), vice na wwwisukl.z.

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

Drive ne pipravek predepiSete, seznamte se prosim s tplnym souhrnem (dajd o piipravku, ktery naleznete na strénkdch Eviopské agentury pro Iécivé piipravky http://ema.europa.eu/ nebo u zdstupce drzitele
rozhodnutf o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s.r.. .

Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5 - Ceskd republika , Tel.: +-420 233 010 111, dpoc_czechslovak@merck.com, www.msd.cz

Reference: 1. SPCKEYTRUDA®, www.sukl.cz.

6 MSD Copyright © 2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA a pridruZené spolecnosti. Vsechna préva vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceské republika, IC: 028462564
Tel.: ++420 277 050 000, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.MSD.cz (Z-RCC-00016 (11.0), duben 2025
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SLOVO UVODEM (

POKROKY V LECBE UROTELIALNIHO KARCINOMU: NOVE HORIZONTY A VYZVY

Pokroky v lécbé urotelialniho karcinomu:
Nové horizonty a vyzvy

UrotelidIni karcinom patii mezi agresiv-
ni malignity s vysokou mortalitou, zejména
v pokrocilych stadiich. Prestoze v poslednich
dekdddch doslo k vyznamnému pokroku
v diagnostice a lé¢bé, stdle zdstdvaji otdzky
tykajici se optimdiniho terapeutického pristu-
pu. V tomto Cisle se proto zaméfujeme na ak-
tudini trendy v lécbé urotelidlniho karcinomu,
ato od neoadjuvantni terapie pfes adjuvantni
lécbu az po pokroky v terapii metastatického
onemocnéni a vyuZiti radioterapie jako orgdn
zdchovné strategie.

Neoadjuvantni terapie dnes predstavuje
standard u svalovinu invadujiciho karcinomu
mocového méchyre, kde chemoterapie na bdzi
cisplatiny prokazatelné zlepsuje celkové preZitf
azvysuje pravdépodobnost dosazeni komplet-
ni patologické odpoveédi. Stdle nezodpovéze-
nou otdzkou je role neoadjuvantni imunote-
rapie a jejiho prinosu a moznosti v budoucnu
redefinovat lécebné standardy.

Adjuvantni lécba, predevsim v podobé
imunoterapie, se etablovala jako klicovy prvek
v managementu pacientd s vysokym rizikem
relapsu po radikdini operaci. A etablovdni této
terapie muZeme povaZovat za jeden z nejvét-
sich pokrokt na poli terapie urotelidiniho kar-
cinomu. Budouci vyvoj smétuje k personalizaci
adjuvantni terapie a identifikaci biomarkerd,
Jjako je cirkulujici nddorovd DNA, které mohou
pomoci s lepsi selekci pacient’ vhodnych pro
adjuvantniimunoterapii.

V oblasti lécby metastatického urotelidl-
niho karcinomu doslo k zdsadnim zméndm
diky zavedeni imunoterapie a cilenych terapii,
zejména kombinace enfortumabu vedotinu
s pembrolizumabem. Tato inovace posouvd
lécbu za hranice klasické chemoterapie a na-
bizi novou nadéji pacientim s pokrocilym
onemocnénim.

Vyznamnym tématem tohoto cisla je
i vyuziti radioterapie v 1é¢bé urotelidiniho

karcinomu. Trimoddlni terapie, kombinujicf
maximdlni transuretrdini resekci s chemora-
dioterapii, pfedstavuje perspektivni alternati-
vu k radikdini cystektomii u vybranych paci-
entd. Rostouci zdjem o tuto strategii reflektuje
snahu o individualizaci lécby s cilem zachovat
kvalitu Zivota bez kompromisu v onkologic-
kych vysledcich.

Budoucnost lécby urotelidlniho karcino-
mu sméruje k jesté vetsi integraci modernich
terapeutickych modalit, personalizacilécby na
zdklade genetickych a imunologickych cha-
rakteristik nddoru a sirSimu vyuZiti biomarkerd.

Veérim, Ze prehled nejnovéjsich poznatki
prezentovanych v tomto Cisle prispéje k lepSimu
porozumeni soucasnym trendim a nabidne
inspiraci pro dalsi vyzkum a klinickou praxi.

MUDr. Jindfich Kopecky, Ph.D.
Klinika onkologie a radioterapie,
Fakultni nemocnice Hradec Krdlové
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SOUCASNE MOZNOSTI ADJUVANTNT LECBY UROTELIALNICH KARCINOMU

V &

Soucasné moznosti adjuvantni lé¢

urotelialnich karcinomu

Jindfich Kopecky', Alexandr Poprach?
'Klinika onkologie a radioterapie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové
2Klinika komplexni onkologické péce, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Urotelidlni karcinom (UC) predstavuje zavazny onkologicky problém s vysokou mor-
talitou, zejména u pokrocilych stadii. Adjuvantni terapie, at uz chemoterapie, nebo
imunoterapie, hraje klicovou roli ve snizovani rizika relapsu a zlepseni preziti po
radikaIni operaci. Tento pfehled shrnuje soucasné poznatky o vyuziti adjuvantni
[é¢by u UC a urotelidlniho karcinomu hornich cest mo¢ovych (UTUQ), véetné jeho
histologickych variant. Nejlépe etablovanou modalitou je chemoterapie na bazi
cisplatiny, ktera prokazala pfinos zejména u pacientd s vysokym rizikem relapsu
(pT3-4, N+) bez pfedchozi neoadjuvantni chemoterapie. Vyznamny prilom pfinesla
imunoterapie, zejména nivolumab, jehoz ucinnost byla potvrzena v randomizované
studii CheckMate 274, pficemz nejvétsi benefit byl pozorovan u pacientt s vysokou
expresi PD-L1. Problematické zlstéva postaveni adjuvantni terapie u histologickych
variant UC, kde je potfeba dalSiho vyzkumu. Budouci sméfovani adjuvantni écby za-
hrnuje identifikaci prediktivnich biomarker(, véetné ctDNA, a vyvoj personalizovanych
strategii, které zohledni molekuldrni a imunitni charakteristiky nddoru. Optimalizace
selekce pacientl pomoci tekutych biopsii a dalSich biomarker( je klicem ke zlepseni
dlouhodobych vysledkd.

Klic¢ova slova: urotelialni karcinom, karcinom hornich mocovych cest, imunoterapie,
chemoterapie.

Current options for adjuvant treatment of urothelial carcinomas

Urothelial carcinoma (UC) represents a significant oncological challenge with high
mortality, particularly in advanced stages. Adjuvant therapy, whether chemotherapy
or immunotherapy, plays a crucial role in reducing the risk of relapse and improving
survival after radical surgery. This review summarises current knowledge on the use
of adjuvant treatment in UC and upper tract urothelial carcinoma (UTUC), including
its histological variants. The most established modality remains cisplatin-based che-
motherapy, which has demonstrated benefits, particularly in patients at high risk of
relapse (pT3-4, N+) without prior neoadjuvant chemotherapy. A major breakthrough
has been the introduction of immunotherapy, especially nivolumab, whose efficacy
was confirmed in the randomised CheckMate 274 trial, with the most significant be-
nefit observed in patients with high PD-L1 expression. The role of adjuvant therapy in
histological variants of UC remains unclear and requires further research. The future
direction of adjuvant treatment involves the identification of predictive biomarkers,
including circulating tumour DNA (ctDNA) and developing personalised strategies
that consider the molecular and immune characteristics of the tumour. Optimising
patient selection using liquid biopsies and other biomarkers is key to improving
long-term outcomes.

Key words: urothelial carcinoma, upper tract urothelial carcinoma, immunotherapy,
chemotherapy.
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SOUCASNE MOZNOSTI ADJUVANTNI LECBY UROTELIALNICH KARCINOMU

Uvod

Urotelidlni karcinom (UC), nej¢astéji loka-
lizovany v mocovém méchyti (1), pfedstavuje
vyznamny zdravotni problém s vysokou morta-
litou, zejména u pokrocilych stadii onemocné-
ni. UrotelidIni karcinom hornich cest mocovych
(UTUQ) je vzacnéjsi a tvofi priblizné 5-10%
pripadu urotelidlniho karcinomu (1). Kromé
klasického urotelidlniho karcinomu muézeme
v mocovych cestach vzacnéji (10% onemoc-
néni) diagnostikovat skvamézni karcinomy
a adenokarcinomy. Déle jesté existuji varianty
klasického urotelidlniho karcinomu, napfiklad
mikropapildrni, lymfoepiteliomovy, skvamozni,
glandularni, neuroendokrinni a sarkomatoidni
subtypy (2), a tyto mohou predstavovat asi
20-25% ptipad(. Casto jsou spojeny s agre-
sivnéjsim prlbéhem choroby (3, 4).

Vzhledem k vysoké mite recidiv a nebez-
peci vzniku metastaz po radikalni operaci
nadord mocového méchyre je vhodné u rizi-
kovych pacientli zvazit adjuvantni [é¢bu (5).
Toto platii u pacientl po nefroureterektomii
pro UTUC, kde nejsou pravidla pro adjuvantni
1é¢bu tak jasné definovana ve srovnanis pa-
cienty po radikélni cystektomii. Klinickou vy-
zvou je téz problematika adjuvantni terapie
u pacientd s variantni histologii, kde malé
pocty pacientli vedou k nedostatecné sile
dat ze studii.

Adjuvantni systémova terapie se v [é¢bé
UC vyvijela v poslednich dekadach s cilem
zlepsit preziti pacientll a minimalizovat riziko
relapsu. Tento prehled se zaméruje na soucas-
né [é¢ebné moznosti s adjuvantnim zdmérem

u pacientl s UC.

Chemoterapie
v adjuvantni lécbé

Chemoterapie zalozend na kombinaci
cisplatiny s gemcitabinem je dosud nejlépe
anejdéle etablovanou systémovou adjuvantni
terapii. Nicméné prikaz o jeji i¢innosti pocha-
zi predevsim z metaanalyz. Samotné klinické
studie nebyly ¢asto dostatecné robustni (6)
nebo byl pfed¢asné ukonéen ndbor (7) nebo
nebyly schopny prokézat benefit v celkovém
preziti (OS) (8).

Jednou z nejvétsich randomizovanych stu-
dii lll. faze zamérenych na adjuvantni chemo-
terapii u pacientl s urotelidlnim karcinomem
byla studie EORTC 30994 (8). V této studii byla
adjuvantni chemoterapie na bdazi cisplatiny
podavana do 90 dnl od radikalni operace
mocového méchyre (RACE) u 141 pacientd.
Kontrolni rameno tvofilo 143 pacientd, kterym
byla chemoterapie podavana az pfi ndvratu
onemocnéni. Pacienti byli stratifikovani podle
stadia onemocnéni a poctu vysetfenych lym-
fatickych uzlin pti RACE, pticemz jako cut-off
bylo stanoveno 15 uzlin.

Median sledovani ¢inil 7 let, avSak od
roku 2015 nebyla publikovana zadna ak-
tualizace této studie. Pravdépodobnost
Sletého OS byla ve skupiné s adjuvantni
chemoterapii 53,6 % ve srovnani s 47,7 %
v kontrolni skupiné. Mediany OS ¢inily 6,74
let versus 4,6 let (Hazard ratio [HR] 0,78;
95% interval spolehlivosti [CI] 0,56-1,08).
Pravdépodobnost 5letého preziti bez
progrese (PFS) byla 47,6 % v adjuvantnim
rameni oproti 31,8 % v kontrolni skupiné,

Graf 1. Zobrazenivysledkt celkového preziti a preziti bez progrese ve studii EORTC 30994 (prevzato z (8))

s mediany PFS 3,11 roku oproti 0,99 roku
(HR 0,54; 95% Cl 0,40-0,73) (Graf 1, 2).

Dalsi analyzy této studie ukazaly be-
nefit adjuvantni chemoterapie zejména
u pacientl bez postizeni lymfatickych uzlin.
Pravdépodobnost 5letého OS v této pod-
skupiné byla 79,5 % u pacientu Iécenych ad-
juvantné oproti 59,0 % u pacientt s odloze-
nou chemoterapii (HR 0,37; 95% CI 0,16-0,83).
Naopak u pacientl s uzlinovym postizenim
nebyl benefit adjuvantni chemoterapie
prokéazan, s 5letym OS 42,7 % oproti 42,9 %
(HR 0,94; 95% Cl 0,65-1,34). Avsak jednou
z hlavnich slabin této studie bylo nedosazeni
predem definovaného poctu odebranych
a vysetienych uzlin pfi RACE. Ve skupiné pa-
cientl bez postizeni lymfatickych uzlin mélo
pouze 34 pacientl (40 %) z 86 vysetieny po-
Cet uzlin = 15. Dal3im problémem byl pomaly
a nedostatecny nabor pacient(, ktery mohl
ovlivnit vysledky této studie (8).

Provedené metaanalyzy (9, 10) proka-
zaly benefit v celkovém OS (HR 0,82; 95% Cl
0,70-0,96, p = 0,02), coz odpovida absolutni-
mu zlepseni preZiti o0 6 % za 5 let (Graf 2) a 9%
absolutnimu pfinosu pti zohlednéni véku, po-
hlavi, stadia pT a kategorie pN (HR 0,77; 95%
Cl 0,65-0,92, p = 0,004). Adjuvantni chemo-
terapie v metaanalyze prokazala i zlepseni
preziti bez recidivy (HR 0,71;95% CI 0,60-0,83,
p <0,001), preziti bez lokoregiondIni recidivy
(HR 0,68; 95% Cl 0,55-0,85, p <0,001) a pre-
ziti bez metastaz (HR 0,79; 95% 0,65-0,95,
p = 0,01), s absolutnimi pfinosy 11%, 11%
a 8%, respektive (9).

HR 0,54 (95% C1 0,40-0,73); p<0,0001

A B
100 - — OdloZend chemoterapie 100
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80 - 80 4
[
s /01 o 70 A
SN =
L 60 g 60 -
s <
‘% 50 A S 50 A
= 40 - g 40 7
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101 HR 0,78 (adjusted 95% C1 0,56-1,08); p = 0,13 10 7
0 T T T T T | 0
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Pocet pacientt Pocet pacientt
v riziku v riziku
Odlozend chemoterapie 143 83 67 42 21 4 Odlozené chemoterapie 143
Okamzitd chemoterapie 141 95 70 44 25 3 Okamzita chemoterapie 141
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Graf 2. /ysledky celkového preZiti z metaanalyzy (9)
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Pocet pacientu
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Adjuvantni CT 600 480 380 303 240
Placebo 583 462 356 289 238

Zda se, ze dllezitym faktorem pro Gcin-
nost adjuvantni chemoterapie je i ¢as zahajeni
pooperacni [éCby, kdy ¢asné zahdjeni |éCby
bylo spojeno s vyznamné zlepsenym OS
(HR 1,20; 95% Cl 1,06-1,36, p = 0,004). Pfi stra-
tifikaci podle nacasovani terapie bylo zjisténo,
ze zahdjeni chemoterapie do 45 dn( vedlo
ke zlepSeni preziti ve srovnani se zahdjenim
do 90 dni (10).

A i kdyz to neni sou¢asnym standardem,
byla publikovdana metaanalyza 6 studii do-
hromady s vice nez ¢tyfmi tisici pacienty,
kterd poukézala na klinicky benefit pouziti
adjuvantni chemoterapie po neoadjuvantni
chemoterapii a radikalni cystektomii s do-
padem na OS (HR = 0,83; 95% Cl = 0,74-0,94,
p = 0,002) a preziti specifické pro rakovinu
(HR=0,56; 95% Cl =0,32-0,99, p = 0,04), avsak
bez priikazu zlepseni preziti bez recidivy (RFS)
(HR=0,52;95% Cl = 0,27-1,01, p = 0,05) (11).

| pres tyto pozitivni vysledky metaana-
lyz je nutno konstatovat, Ze neexistuji zddné
silné dlikazy urovné 1, které by podporovaly
rutinni pouziti adjuvantni chemoterapie u in-
vazivniho karcinomu mocového méchyre,
anékteré randomizované studie ukazaly horsi
vysledky (6). Z tohoto divodu by méla byt
v soucasné dobé standardem péce aplikace
neoadjuvantni chemoterapie nasledovana
definitivni lokaIni 1é¢bou u invazivniho karci-
nomu mocového méchyre.

Pokud neni u pacienta aplikovana neo-
adjuvantni chemoterapie, kterd je v soucas-
né dobé povazovdana za standardni pfistup
u svalové invazivniho urotelidlniho karcino-
mu, méla by byt zvaZena adjuvantni chemo-

terapie. Ta by véak méla byt indikovana pou-
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ze u peclivé vybranych pacientd splnujicich
jasné definovana kritéria. V prvni fadé musi
byt pacienti vhodni pro Ié¢bu cisplatinou.
Vhodnost pro podani cisplatiny je uréena
podle kritérii Galskyho et al. (2011) (12), kte-
ré zahrnuji napfiklad dostate¢nou rendlni
funkci a celkovy zdravotni stav. Adjuvantni
chemoterapie zalozend na karboplatiné by
neméla byt aplikovéna, protoze nebyla pro-
kdzana jeji ucinnost v této indikaci. Dal$im
zésadnim kritériem je vysoké riziko onemoc-
néni. Adjuvantni chemoterapie by méla byt
zZvazovana pouze u pacientd s patologic-
kym stadiem pT3, pT4 nebo s pfitomnosti
metastaz v lymfatickych uzlinach (N+). Tito
pacienti pfedstavuji skupinu s nejvyssim
rizikem relapsu, a proto mohou z adjuvant-
ni terapie nejvice profitovat. Tretim klico-
vym faktorem je absence predchozi neo-
adjuvantni chemoterapie. Pokud pacient
jiz podstoupil neoadjuvantni chemoterapii,
neni indikace adjuvantni chemoterapie na
zékladé soucasnych dat vhodna. V takovych
pfipadech je mozné dalsi systémovou lé¢bu
zvazit pouze v ramci klinickych studii.

Dodrzovani téchto pravidel zajistuje,
Ze adjuvantni chemoterapie je aplikovana
efektivné, minimalizuje zbytec¢nou toxicitu
a maximalizuje jeji potencidlni pfinos. Tento
selektivni pfistup je zasadni pro zlep3eni dlou-
hodobych vysledka [é¢by u pacientl s vyso-
kym rizikem relapsu.

Imunoterapie

Imunoterapie pfinesla zdsadni pralom
v 1é¢bé UC. Inhibitory kontrolnich bod (ICl),
jako jsou atezolizumab, avelumab, nivolumab

a pembrolizumab, prokazaly G¢innost v me-
tastatickém postaveni (13-17).

Bohuzel ne vzdy vysledky klinickych
studii hodnotici efektivitu ICl v adjuvanci
pfinesly pozitivni vysledky. Naptiklad studie
s atezolizumabem (IMvigor010) neprokazala
statisticky vyznamné zlepseni DFS (18). Na
druhou stranu diky této studii se ukazuje, ze
v budoucnu bude dllezity i vybér optimalni-
ho pacienta pro adjuvantni terapii, naptiklad
pomoci biomarker(, jako je PD-L1 a TMB (tu-
mor mutational burden) nebo ctDNA (19).

V pfipadé pembrolizumabu byla recentné
publikovana studie AMBASSADOR (20). V této
studii byli pacienti Ié¢eni pembrolizumabem
v dévce 200mg nebo dostavali placebo kazdé
3 tydny po dobu 1 roku. Zatazeni byli paci-
enti jak po neoadjuvantni chemoterapii, tak
bez ni a zastoupeni byli i pacienti s UTUC. PFi
medianu doby sledovani 44 mésicli byl proka-
zan statisticky signifikantni rozdil v medianu
DFS 15,6 mésicl (HR 0,73; 95% Cl 0,59-0,90,
p = 0,003) mezi aktivni |écbou a placebem.
Prozatim nebyl prokazan benefit pembroli-
zumabu ve smyslu OS. Tfileté procentudlni
preziti je 60,8 mésict pro pembrolizumab
a 61,9 mésicl pro placebo.

Dal3imi studiemi hodnoticimi uc¢innost
perioperacni 1é¢by jsou studie NIAGARA
a KEYNOTE B15. S ohledem na to, ze se ne-
jednd oryze adjuvantnilé¢bu, uvadime je zde,
aby si ¢tenar mohl udélat uceleny pohled na
danou problematiku.

V pfipadé studie NIAGARA byla hodno-
cena neoadjuvantni chemoterapie (cisplatina
s gemcitabinem) v kombinaci s durvaluma-
bem a nésledné po radikélni cystektomii bylo
pokracovano v samotném podavani durvalu-
mabu (21). V rdmci adjuvance byl durvalumab
aplikovan osmkrat jednou za 28 dni. Tato
|é¢ba vedla k vyznamnému zlepseni preziti
bez udalosti (event-free survival) a celkové-
mu preziti ve srovnani se samotnou neoad-
juvantni chemoterapii. U studie KEYNOTE
B15 se jedna o kombinaci pembrolizumabu
s enfortumabem vedotinem, ktera je poda-
vdana jak v ramci neoadjuvance (4 cykly), a na-
sledné po radikalni cystektomii dalSimi péti
cykly kombinované terapie s naslednymi jes-
té osmi cykly samotného pembrolizumabu
(22). Na vysledky této studie si vdak musime
jesté pockat.
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V souc¢asné dobé je v Ceské republice
dostupna adjuvantni Ié¢ba nivolumabem.
Pouziti nivolumabu v adjuvantni indikaci
je podlozeno vysledky randomizované kli-
nické studie faze 3 CheckMate 274 (23). Tato
studie zkoumala ucinnost nivolumabu po
radikalni cystektomii jak s, tak bez pfed-
chozi neoadjuvantni chemoterapie. Jedna
se o studii, ktera pfinesla do lé¢by vysoce
rizikovych forem UC novou nadéji pro paci-
enty na dlouhodobé prezivani (24) a stala se
novym lé¢ebnym standardem pro pacienty
s rizikovymi UC.

Primarni cile studie CheckMate 274 byly
zaméfené na preziti bez nemoci (DFS), a to
jak v celkové populaci hodnocené podle
zaméru lécby (ITT), tak v podskupiné pa-
cientd s expresi PD-L1 = 1 %. Do studie by-
li zafazeni pacienti dominantné s nadory
mocového méchyie nebo vzacnéji i UTUC,
jejichz onemocnéni bylo po podani neoad-
juvantni [é¢by a nasledné radikaIni cystek-
tomii ve stadiu ypT2-T4a nebo ypN+, zara-
zeni mohli byt i pacienti s onemocnénim
stadia pT3-pT4a nebo pN+ bez pfedchozi
neoadjuvantni chemoterapie, nebo ti, ktefi
neoadjuvantni chemoterapii odmitli &i ji
nebyli schopni - vSichni véak méli radikalIni
operaci. Nivolumab v ddvce 240 mg jednou
za ¢trnact dni po dobu jednoho roku se
v této studii porovnaval s placebem. Ve sku-
piné ITT bylo medidnové DFS 22 mésice

u pacientt [écenych nivolumabem ve srov-

nani s 10,9 mésice ve skupiné s placebem
(HR0,71;95% Cl 0,58-0,86, p <0,001). U paci-
entl s PD-L1 expresi > 1% bylo DFS vyrazné
prodlouzeno, median dosahl 52,6 mésice
pti 1é¢bé nivolumabem oproti 8,4 mésice
ve skupiné s placebem (HR 0,52; 98,72%
Cl 0,37-0,72, p <0,001) (24) (Graf 3). Tyto
vysledky potvrzuji vyznam PD-L1 exprese
jako biomarkeru, ktery dokaze identifikovat
pacienty s vétsi pravdépodobnosti benefitu
z imunoterapie. Nicméné data u pacientl
ITT jsou taktéz velmi zajimava.

Sekundarni cile studie zahrnovaly preziti
bez recidivy mimo urotelidlni trakt (NUTRFS)
a preziti bez vzdalenych metastaz (DMFS),
pficemz obé metriky vykazaly zlepseni u ni-
volumabu ve srovnani s placebem. Naptiklad
medidn NUTRFS byl u PD-L1 pozitivnich pa-
cientll 52,6 mésice ve skupiné s nivoluma-
bem oproti 8,4 mésice ve skupiné s placebem
(HR0,53;95% C1 0,38-0,74). Vyznamné zlepse-
ni bylo rovnéz pozorovano u DMFS (HR 0,58;
95% Cl 0,40-0,84) — opét u PD-L1 pozitivnich
pacientt (24).

Ackoli data OS zUstavaji nezrald, prvni
analyzy naznacuji nejen benefit ve skupiné
ITT, kde byly mediany OS u nivolumabu vs.
placeba 69,5 mésice vs. 50,1 mésice (HR 0,76;
95% Cl 0,61-0,96), ale jednoznacné vyraz-
ny pfinos u pacient s PD-L1 expresi > 1%,
kde nebyl sice medidn OS dosaZen ani pro
jedno ze studijnich ramen, ale hovofici ve
prospéch ramene s nivolumabem (HR 0,56;

Graf 3. DFSu pacientt ve studii CheckMate 274, grafy podle (24)

95% Cl 0,36-0,86) (Graf 4). Analyzy podsku-
pin ukdzaly konzistentni zlepSeni DFS napfic
veétsinou charakteristik, v€etné nodalniho
statusu a pfedchozi neoadjuvantni chemo-
terapie (24).

Nezédouci ucinky spojené s Ié¢bou nivo-
lumabem byly hlaseny u 17,9 % pacientd, coz
je vice nezu placeba (7,2%). Na druhou stranu
se jednalo 0 zndmé nezadouci ucinky a nebyly
hldseny nové toxicity.

Tato data potvrzuji roli nivolumabu jako
adjuvantni terapie pro invazivni UC s vysokym
rizikem recidivy, pfi¢emz piinos je nejvyrazné;jsi
u pacientl s PD-L1 pozitivnimi nadory. Studie
CheckMate 274 tak predstavuje vyznamny po-
krok v oblasti adjuvantniimunoterapie a nivo-
lumab se tak stava jednoznacné standardem
|é¢by v této indikaci predevsim u pacient( s po-
zitivni expresi PD-L1, coz odpovida i indikaci
|é¢by na zakladé uhradové vyhlasky v CR.

Adjuvantni terapie hornich cest
mocovych

Urotelidlni karcinom hornich cest moc¢o-
vych (UTUC) je vzacnéjsi nez karcinom moco-
vého méchyre, tvoli priblizné 5-10 % pripadu
urotelidIniho karcinomu (1). Onemocnéni je
spojeno s horsi prognézou nez nadory mo-
¢ového méchyre, role adjuvantni lé¢by je tak
klinickou vyzvou a neni stéle jesté presné
definovana.

UTUC se casto diagnostikuje v pokroci-
Iém stadiu kvali jeho asymptomatickému
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Graf 4. Celkové preZiti u pacient( ve studii CheckMate 274, grafy podle (24)
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pribéhu a omezenym moznostem diagnos-
tickych metod v rané fazi. Ackoliv histologic-
ky se mize UTUC zdat podobny karcinomu
mocového méchyre, existuji mezi nimiz hle-
diska biologickych charakteristik rozdily (25).
| pfes mnoho spole¢nych genetickych zmén
existuje vyssi prevalence ve zménach genu
FGFR3 (35,6 % vs. 21,6 %, p = 0,065), HRAS
(13,6 % vs. 1,0%, p = 0,001) a CDKN2B (15,3 %
vs. 3,9%, p = 0,016) (26). Zajimavym faktem
jeito,ze u UTUC je pozorovano vice ptipada
s MSI nestabilitou, tak i s Lynchovym syndro-
mem nez v pfipadé UC lokalizovanych mimo
horni cesty mocové (27).

Podobné jako u karcinomu mocového
méchyfe je chemoterapie na bazi cisplatiny
zékladem adjuvantni lécby UTUC. Nejcastéji
pouzivané rezimy zahrnuji gemcitabin s cis-
platinou (GC) nebo M-VAC. Zasadni studii
pro UTUC byla studie POUT, kterd hodnotila
vliv adjuvantni chemoterapie po radikalni
nefroureterektomii (28) u pacientd s riziko-
vym onemocnénim (pT2-4 pN jakékoliv MO
nebo jakékoliv pT pN1-3 MO0). V této studii
byla chemoterapie podavana béhem 90
dnt po radikdlnim chirurgickém zakroku
a zahrnovala ¢tyti 21denni cykly s kombi-
naci cisplatiny (70 mg/m?) a gemcitabinu
(1000mg/m? 1. a 8. den kazdého cyklu)
nebo karboplatiny (AUC 4,5 nebo AUC 5)
a gemcitabinu. Vysledky ukazaly zlepseni
DFS (HR 0,45; 95% C1 0,30-0,68, p = 0,0001).
Po 5 letech bylo 62 % pacientl ve skupiné
s chemoterapii a 45 % pacientl s placebem

www.onkologiecs.cz

bez relapsu. Pétileté OS bylo 66 % oproti
57 %, s HR 0,68 (95% Cl 0,46-1,00, p = 0,049)
arozdilem stfedni doby preziti o 11 mésicl
(29). Tento pfinos byl konzistentni napfic
podskupinami, v¢etné pacientd lé¢enych
karboplatinou. ProtoZe vliv na OS nebyl sta-
tisticky vyznamny, je v rdmci soucasnych
doporuceni ESMO 2024 indikovana u rizi-
kovych pacientt s adjuvantni chemoterapif
v kombinaci jen s cisplatinou, karboplatina
neni doporucovana.

Kratce po zvefejnéni prvotnich vysled-
kd studie POUT byly prezentovany vysledky
studie CheckMate 274, kterd porovnavala
adjuvantni nivolumab a placebo u pacientl
s urotelidInim karcinomem. Do této studie
byli zafazeni i pacienti s UTUC (21 %). V rdmci
analyz podskupin byl vliv adjuvantniho nivo-
lumabu na DFS i na pacienty s UTUC, v po-
rovnani s UC mocového méchyre nicméné
méné patrny u pacientd s UTUC. Nutno vsak
podotknout, Ze pacienti, ktefi byli zpGsobili
k 1é¢bé cisplatinou, nemohli byt zafazeni do
studie. Vysledky studie CheckMate 274 |ze
tedy aplikovat pouze omezené na pacienty
s UTUC nevhodné pro Ié¢bu cisplatinou.

Adjuvantni terapie
u histologickych variant
urotelialniho karcinomu

UC ma nékolik histologickych variant,
které se lisi biologickym chovanim, odpovédi
na terapii a prognézou. Pfestoze klasicky UC
tvofi vétsinu pfipad(, histologické varianty

predstavuji asi 10-25 % piipad (Tab. 1). Vzdy
je nutné zvazovat procentudlni zastoupeni
téchto slozek v nddoru. Nicméné pritomnosti
téchto variant jsou obecné spojeny s agresiv-
néjsim pribéhem onemocnéni (2-4). Stéle
neni jasné, zda ma podil nddoru s variantni
histologii skute¢ny klinicky dopad a zda by
lIé¢ba méla byt zalozena na tomto podilu.
Velmi obecné Ize Fici, Ze kromé skvaméz-
ni a glanduldrni varianty UC (které lé¢ime
podobné jako ,klasicky” UC) se lé¢ba dife-
rencuje pravé podle agresivnéjsi varianty
v histologii (30).

Adjuvantni terapie v pfipadé pfitom-
nosti téchto variant je méné standardizo-
vana, protoze Udaje jsou omezené malym
poctem pacientll obecné a nedostatkem
specifickych klinickych studii. O néco vice
udajli a dat mame pro indikaci neoadjuvantni
lécby v pripadé pritomnosti histologickych
variant. | kdyz to neni pfedmétem tohoto
¢lanku, Ize konstatovat, Zze prevlada nazor
podobné jako v pfipadé generalizovaného
onemocnéni, ze pokud se jednd o skvamézni
a glandularni diferenciaci, ma byt podavana
neoadjuvantni terapie v kombinaci cisplatiny
s gemcitabinem, pokud je pfitomna malobu-
nécna slozka, pak je preferovanym neoad-
juvantnim rezimem kombinace cisplatina
a etoposid. V pfipadé nélezu variant, jako je
plazmocytoidni, sarkomatoidni ¢i mikropa-
pilarni varianta, je doporucovéno pristoupit
v prvnim kroku k radikaInimu chirurgickému

vykonu (31).
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Tab. 1. Histologické varianty ajejich charakteristika

1. Mikropapilarni varianta

m Vysoce agresivni s vysokym rizikem lymfovasku-
larni invaze a metastaz.

m Casto rezistentni na standardni chemoterapii.

2. Lymfoepiteliomovy karcinom

m Vzacny podtyp s lepsi odpovedi na imunoterapii,
protoze je spojen s vysokou expresi PD-L1 a in-
filtraci lymfocyty.

m Zkusenosti simunoterapif (napf. nivolumab nebo
pembrolizumab) jsou omezené, ale vysledky
metastatickych studii naznacuijf slibny potencial
i v adjuvantnim prostredi.

3. Skvamozni a glandularni diferenciace

m Skvamozni diferenciace je spojena s horsi prog-
nézou a nizsi odpovédi na chemoterapii.

m Glanduldrni varianta je velmi vzdcné a prognos-
ticky podobna cisté urotelidlnim nadordm.

m Retrospektivni data naznacuji, ze standardni
chemoterapie na bazi cisplatiny mize byt méné
Ucinna. U téchto variant se zkouma imunoterapie
jako alternativni pristup.

4. Neuroendokrinni karcinom

m Velmiagresivni podtyp s vysokym rizikem meta-
staz.

m Standardnilécba je prejatd z pristupu pouzivaného
u neuroendokrinnich karcinom plic, tedy che-
moterapie na bazi etoposidu a cisplatiny (EP).

m Nekolik pfipadovych studii naznacuje, ze pridani
imunoterapie (napf. atezolizumab) by mohlo
zlepdit vysledky v adjuvantnim prostredi.

5. Sarkomatoidni varianta

m Extrémné agresivni a Spatné diferencovany subtyp.

m Chemoterapie ma jen omezenou Ucinnost (prefe-
rence rezimu M-VAC). Imunoterapie (napf. inhibi-
tory PD-L1/PD-1) mGze byt vhodnéjsi diky vysoké

expresi PD-L1.
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Role imunoterapie v lécbé metastatického

urotelialniho karcinomu

Martina Spisarova, Andrea Kopova
Onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Olomouc
Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Urotelidlni karcinom patfi v ranych stadiich k nejcastéjsim nadorovym onemocnénim,
onkolog se viak ¢astéji setkava s pacienty s pokrocilym onemocnénim. Pravé metasta-
ticky urotelidlni karcinom zlstava velkou terapeutickou vyzvou. Tradi¢ni 1é¢ba byla
a stale je postavena na chemoterapii obsahujici platinovy derivat, avsak za posledni
roky i tato diagnéza prosla velkym vyvojem a do 1é¢by pfibyly nové Iéky ze skupiny
moderniimunoterapie. Zcela zdsadni zlom pak pfinesly kombinované rezimy imuno-
terapie s konjugovanymi protilatkami, kdy kombinace pembrolizumabu s enfortumab
vedotinem prepsala doporucené postupy lécby urotelidlniho karcinomu v prvni linii.
Pravé kombinovana terapie se stane budoucnosti managementu urotelidlniho karci-
nomu, tak jako je to patrné i u jinych nadorovych onemocnéni.

Klicova slova: imunoterapie, urotelidIni karcinom, rakovina mocového méchyre,
inhibitory kontrolnich bod{ imunitniho systému.

Immunotherapy in the treatment of metastatic urothelial carcinoma

Urothelial carcinoma is one of the most common cancers in its early stages. Oncolo-
gists, however, more frequently encounter patients with advanced disease. Unresec-
table or metastatic urothelial carcinoma remains a significant therapeutic challenge.
Traditional treatment has long relied on platinum-based chemotherapy. In recent
years, this approach has evolved with the introduction of checkpoint inhibitors.
A breakthrough came with combination immunotherapy regimens involving anti-
body-drug conjugates. The combination of pembrolizumab and enfortumab vedotin
has redefined first-line treatment recommendations for urothelial carcinoma. Combi-
nation therapy is poised to become the future of urothelial carcinoma management,
mirroring trends seen in the treatment of other cancers.

Key words: immunotherapy, urothelial carcinoma, bladder cancer, immune check-
point inhibitors.

Uvod

Karcinom mocového méchyre byl jednim
z prvnich malignich onemocnéni, u kterého
byla Uspésné zavedena Ié¢ba imunoterapif
jako standardizovany postup. V roce 1976
byla publikovana studie popisujici snizeni
rekurence povrchového karcinomu mocové-
ho méchyfe po pouziti intravezikélni Bacille
Calmette-Guérin (BCG) vakciny, kterd se od té
doby vyuziva k 1é¢bé nizsich stadii nemoci (1).
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Pojem urotelidlni karcinom v sobé zahrnuje
nejen urotelialni karcinom moc¢ového méchy-
fe, ale také ureteru, rendlni panvicky a uretry
a tvofi zhruba 90 % vsech histologickych va-
riant nadord mocovych cest. Pokrocila stadia
tohoto onemocnéni se fadi mezi agresivni
tumory a maji velmi $patnou prognézu. Fakt,
ze urotelidlni karcinom velmi dobfe odpovida
na lé¢bu imunoterapii, je zndmy jiz od 18. sto-
leti. Zavedeni immune checkpoint inhibitord
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(ICls, immune checkpoint inhibitors) do 1é-
¢ebného postupu urotelidlniho karcinomu
znamenalo velky prelom. Imunoterapie se
ukdzala byt u¢innou v terapii svalovinu in-
vadujiciho urotelidlniho karcinomu (MIBC,
musle invasive bladder cancer) v periopera¢ni
indikaciiv [é¢bé metastatického stadia nemo-
ci (2-6). Protilatky proti kontrolnim bodim
imunitniho systému, anti-PD1 a anti-PD-L1
(anti-programme death 1 a anti-programme
death ligand 1) maximalizuji imunitni odpo-
véd proti nadorovym bunkam tim, ze inhibuji
tlumici mechanismy vlastniho imunitniho sys-
tému a spoustéji tak protinddorovu imunitni
odpovéd (7).

Terapie pokrocilého
onemocnéni

Terapie pokrocilého urotelidlniho karcino-
mu prosla za posledni roky velkym vyvojem.
Z3kladem perioperacni terapie MIBC jsou che-
moterapeutické rezimy zalozené na platiné
(gemcitabin plus cisplatina nebo dose-dense
MVAC (methotrexat, vinblastin, doxorubicin,
cisplatina)) (8). Chemoterapie s platinovym
derivatem se uplatiiuje nejen u lécby karci-
nomu mocového méchyfre, ale i u urotelial-
niho karcinomu hornich mocovych cest, a je
vyznamnou soucasti terapie inoperabilniho
¢i metastatického onemocnéni. Avsak mana-
gement nemoci se vyrazné zménil po zave-
denilCls a kombinované lé¢by ICl a konjugatu
protilatky a léciva enfortumab vedotinu (EV)
do armamentaria léciv. S pfichodem novych
1éki se zlepsilo preziti nemoci a také moznost
|é¢it pacienty, ktefi nejsou vhodni pro |é¢-
bu platinou. Nejc¢astéji jsou pacienti jako tzv.
cisplatina-ineligible definovani podle kritérii
zavedenych M. Galskym (Tab. 1) (9-11).

Imunoterapie byla zkousena v mnoha
studiich, avsak zadny Iék v monoterapii ne-
prokazal natolik vyrazny efekt, aby zménil
postaveni platiny v 1. linii [é¢by. AZ zavedeni
kombinované 1é¢by vedlo ke zméné v dopo-
ru¢enych postupech.

Jedinou k datu vydani tohoto ¢lanku plné
hrazenou Ié¢bou kombinujici imunoterapii
v 1. linii 1é¢by je pouziti chemoterapie s nas-
lednou udrzovacilé¢bou avelumabem po do-
sazeni kontroly onemocnéni. Ve studii JAVELIN
Bladder 100 bylo zafazeno 700 pacient(, ktefi
neméli progresi na 1. linii 1é¢by, tedy doséh-
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li stabilizace onemocnéni nebo parcialni ¢i
kompletni odpovédi na chemoterapii (4-6
cyklt chemoterapie gemcitabin plus cisplati-
na ¢i gemcitabin plus karboplatina). Pacienti
byli rozdéleni k udrzovaci terapii aveluma-
bem ¢i nejlepsi podplrné terapii (BSC, Best
Supportive Care). Ve skupiné s maintenance
avelumabem dosahli mOS 21,4 mésich vs. 14,3
mésich na BSC (HR 0,69; 95% Cl 0,56 az 0,86;
p = 0,001). Udrzovaci [é¢ba avelumabem tak
signifikantné prodlouzila celkové preziti paci-
entd s urotelidlnim karcinomem, ktefi zazna-
menali odpovéd na lé¢bu chemoterapii ob-
sahujici platinovy derivat (5). Dalsi sledovéni
prokazalo déletrvajici benefit avelumabu, kdy
mOS byl 29,7 mésicd od zahajeni chemotera-
pie 1.linie. Delsi pfezivani bylo zaznamenano
ve viech sledovanych podskupinach (u paci-
entud se 4 az 6 cykly chemoterapie, pacient
s kompletni i parcialni odpovédi, pacientt se
stabilizaci onemocnéni) (12).

V srpnu 2024 byl EMA (European Medicine
Agency) schvalen rezim EV a pembrolizumab
k terapii 1. linie neresekovatelného nebo
metastatického urotelidlniho karcinomu, a to
na zakladé vysledkd studie EV-302. Jednalo
se o randomizovanou multicentrickou studii
3.faze, jejimz primarnim cilem bylo PFS (pro-
gression free survival) a OS (overall survival)
(13). Ve studii bylo zafazeno 886 pacientli s ne-
resekovatelnym nebo metastatickym uroteli-
alnim karcinomem bez predchozi terapie pro
metastatické onemocnéni, ktefi byli randomi-
zovani do ramene s tfitydennim rezimem EV
(vdavce 1,25 mg/kg poddvanym D1 a D8) plus
pembrolizumab (v ddvce 200mg D1), nebo do
kontrolniho ramene s chemoterapii gemci-
tabin plus cisplatina ¢i karboplatina. Median
PFS byl delsi v rameni EV + pembrolizumab
nez v rameni s chemoterapii (12,5 mésica
vs. 6,3 mésicl, HR 0,47; 95% Cl, 0,38 az 0,58;

p <0,001) (12). Nezéddouci ucinky stupné 3
a vyssi byly reportovany v rameni EV + pem-
brolizumab s ¢etnosti 55,9 %, v rameni s che-
moterapii s Cetnosti 69,5 %.

Studie EV-302 se tak stala zZlomovou stu-
dii prodluzujici median doby do progrese
i celkové prezivani u nemocnych s pokroci-
lym urotelidlnim karcinomem s tolerovatel-
nym bezpecnostnim profilem u zkousené
kombinace Iék(. Nej¢astéjsimi nezadoucimi
ucinky specifickymi pro EV stupné 3 a vyssim
byly kozni reakce, periferni neuropatie a hy-
perglykemie (13, 14). Vzhledem k unikatni
toxicité byla pozdéji autory EV-302 definova-
na tzv. EV-ineligible criteria (EVITA), kterd po-
mahaji identifikovat pacienty, ktefi nebudou
vhodnymi kandidaty k podani EV (Tab. 2) (15).

Druhou moznosti vyuziti imunoterapie
v prvni linii [é¢by pokrocilého urotelidiniho
karcinomu je podani chemoterapie v kom-
binaci s nivolumabem (anti-PD1 protilatka).
Tato kombinace byla EMA schvélena v dubnu
2024 na zakladé studie CheckMate-901, kte-
rd zahrnovala pacienty s neresekabilnim ¢i
metastatickym urotelidIni karcinomem bez
pfedchozi |é¢by pokrocilého onemocnéni
(16). Celkem 608 pacientl bylo randomizo-
vano do ramene gemcitabin a cisplatina plus
nivolumab (v ddvce 360 mg a 3 tydny, maxi-
malné 6 cykll ndsledovanych nivolumabem
v davce 480 mg a 4 tydny) nebo do ramene
gemcitabin a cisplatina. Studie dosahla svého
primarniho cile, median celkového preziti
(mOS, median overal survival) ve 33,6mésic-
nim follow-up v rameni s imunoterapii byl
21,7 mésicl (95% Cl, 18,6 az 26,4), v kontrol-
nim rameni s chemoterapii byl 18,9 mésicd
(95% Cl, 14,7 az 22,4). Median doby do pro-
grese onemocnéni byl 7,9 mésicl vs. 7,6 mé-
sict (HR 0,72;95% Cl, 0,59 a2 0,88; p = 0,001).
Neni prekvapujici, ze vyskyt nezaddoucich

Tab. 1. M. Galsky kritéria pro nezpdsobilost poddni cisplatiny, tzv. unfit pacienti

m ECOG performance status >2

m Senzorickd ¢i motorickd neuropatie grade 2 a vySsi

m Sluchové postizeni grade 2 a vy3si dle CTCAE

m Glomerulamt filtrace <60 ml/min

CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events, ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group

Tab. 2. EVITA kritéria. Piiidentifikaci alespori 2 kritérif je pacient nevhodny pro lécbu EV

m Hemoglobin HbATc >8% nebo
m Glukdza > 150mg/dl

m Senzorickd ¢i motorickd neuropatie > Grade 2

m Poskozeni rohovky ¢i sitnice

m ECOG performance status =2

m Glomeruldmffiltrace <45 ml/min

m Srdecniselhdni > NYHA I

*#V/e dvou opakovanych odbérech s odstupem alespori 1 tyden, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group,

NYHA — New York Heart Association
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ucinkl stupné 3 a vyssich byl ¢astéjsi v ra-
meni s chemoterapii a nivolumabem nez
u chemoterapie samotné (16).

Bohuzel zatim ani jedna z téchto léceb-
nych kombinaci inoperabilniho nebo me-
tastatického urotelialniho karcinomu nema
stanovenou Uhradu z verejného zdravotni-
ho pojisténi, a proto neni v Ceské republice
standardem lé¢by. Pro prvni linii |é¢by stale
zUstava preferovanym rezimem chemoterapie
na bazi platinového derivatu.

Pro druhou linii [é¢by jsou po progresi
na chemoterapii s platinou v Evropé schva-
leny tfi Iéky, a to pembrolizumab (6), nivo-
lumab (17) a atezolizumab (18). Po slibnych
vysledcich studie faze Il IMvigor210, kde byli
pacienti po progresi na platinové chemo-
terapii |é¢eni atezolizumabem (19), pfislo
selhani studie faze Il IMvigor211, kde ate-
zolizumab neprokézal statisticky vyznamné
zlepSeni pfeziti oproti druholiniové chemo-
terapii (18).

Pembrolizumab jako jediny dokéazal
signifikantné prodlouzit preziti pacientd.
Ve studii KEYNOTE-045 bylo zafazeno 542
pacientl do ramene s pembrolizumabem,
nebo do ramene s chemoterapii podle vol-
by zkousejiciho (vinflunin, docetaxel, pac-
litaxel). V rameni s pembrolizumabem bylo
dosazeno mOS 10,3 mésicl oproti mOS 7,4
mésict v rameni s chemoterapii (HR 0,73;
95% Cl: 0,59 to 0,91; p = 0,002). Navic léc¢-
ba pembrolizumabem byla zatizena nizSim
poctem nezadoucich ucinkd stupné 3-5,
a tim i méné ¢astym ukoncenim [é¢by pro
toxicitu (6). Pembrolizumab v monoterapii
je v Ceské republice hrazen u pacientd po
vycerpani efektu [é¢by s platinou za spInéni
pravidel dhrady.

Diagnéza pokrocilého urotelidlniho kar-
cinomu je zatim stéle oblasti s velkym po-
tenciadlem pro nalezeni efektivnéjsi |écby,
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Zaver

Terapie urotelidlniho karcinomu prochazi
vyznamnym vyvojem a v mnoha studiich jsou
zkoumany kombinované rezimy ICls s novymi
(konjugované protilatky, PARP inhibitory, ago-
nisté cytokinovych receptort atd.) i tradi¢nimi
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Neoadjuvantni terapie karcinomii

mocového méchyre

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

Svalovinu invadujici karcinom mocového méchyre (MIBC) je agresivni onemocnéni
s vysokym rizikem metastaz a recidivy. Standardni l1é¢ba zahrnuje neoadjuvantni
chemoterapii na bazi cisplatiny nasledovanou radikaIni cystektomii, avsak pfiblizné
50% pacientll do tfi let po operaci zaznamena relaps. Neoadjuvantni chemoterapie
zlepsuje celkové preziti (OS) a zvysuje Sanci na patologickou kompletni odpovéd (pCR).
Nové terapeutické pfistupy zahrnuji neoadjuvantni imunoterapii, kde klinické studie
faze Il s pembrolizumabem a atezolizumabem prokazaly vyznamné zvyseni pCR.
Nové publikovana studie faze Il NIAGARA prokazala, Zze periopera¢ni durvalumab
v kombinaci s chemoterapii snizuje riziko progrese 0 32% (HR = 0,68) a riziko umrti
025 % (HR = 0,75). Perioperacni imunoterapie se tak stdva novym standardem lécby.
Probihaji dalsi studie kombinujici ADCs a ICls a vyuzivajici ctDNA pro lepsi stratifikaci
pacientl. Tyto pokroky sméfuji k personalizované onkologické |é¢bé a optimalizaci
neoadjuvantni terapie.

Klicova slova: neoadjuvantni terapie, karcinom mocového méchyre, imunoterapie,
cirkulujici nddorova DNA, perioperacni léc¢ba.

Neoadjuvant therapy of bladder cancers

Muscle-invasive bladder cancer (MIBC) is an aggressive malignancy with a high risk
of metastases and recurrence. The standard treatment involves neoadjuvant cispla-
tin-based chemotherapy followed by radical cystectomy, yet approximately 50 % of
patients relapse within three years. Neoadjuvant chemotherapy improves overall
survival (OS) and pathological complete response (pCR).

Emerging treatment strategies include neoadjuvant immunotherapy, with phase Il
trials demonstrating increased pCR rates with pembrolizumab and atezolizumab.
The recently published NIAGARA trial established that perioperative durvalumab
combined with chemotherapy reduces disease progression risk by 32% (HR = 0.68)
and mortality risk by 25% (HR = 0.75). This supports perioperative immunotherapy
as the new standard of care.

Ongoing studies focus on combining ADCs and ICls and leveraging ctDNA to refine
patient selection. These advancements drive personalized oncology and optimize
neoadjuvant therapy.

Key words: neoadjuvant therapy, bladder cancer, immunotherapy, circulating tumor
DNA, perioperative treatment.

Uvod

Svalovinu invadujici karcinom mocového

obvykle zahrnuje radikaIni cystektomii, avsak
neoadjuvantni terapie, zejména chemoterapie
méchyre (MIBC) predstavuje agresivni ma-  a imunoterapie, hraji klicovou roli ve zlepse-

lignitu s vysokym rizikem metastaz. Lé&cba  ni progndzy pacientd. Cilem neoadjuvantni
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|é¢by je eradikace mikrometastdz, zvyseni
pravdépodobnosti patologické kompletni od-
povédi (pCR) a snizeni rizika rezidudIni nemoci
v dobé cystektomie (1).

Standardni lé¢bou MIBC pro pacienty zpU-
sobilé k 1é¢bé cisplatinou je neoadjuvantni
chemoterapie (NAC) zaloZena na kombinaci
gemcitabinu a cisplatiny, ndsledovana radikal-
ni cystektomii. Pfesto pfiblizné 50 % pacientt
zaznamenava recidivu do tfi let po operaci,
coz ukazuje na nutnost hledani novych tera-
peutickych pfistup.

Neoadjuvantni chemoterapie

Cilem podani neoadjuvantni systémové
chemoterapie pred radikaIni cystektomii je
eradikace potenciadlnich mikrometastaz (te-
dy snizeni procenta recidiv) a zlep3eni rese-
kability primarniho tumoru. Neoadjuvantni
chemoterapie u CaMM prodluzuje celkové
preziti a snizuje procento pacientt s rezidualni
nemoci v dobé cystektomie.

Zakladem neoadjuvantni systémové
lé¢by jsou kombinované rezimy na bazi
cisplatiny. Kombinace s jinym, méné nefro-
toxickym, platinovym derivatem (karbopla-
tina, oxaliplatina) neprokazaly prodlouzeni
preziti.

Neoadjuvantni terapie je preferovana pred
adjuvantni. Neoadjuvantni podani ma vys3si
uroven dukazd o ucinnosti a samotna radikalni
cystektomie predstavuje pro pacienta znac¢nou
zatéz, proto velké procento pacientll neni na-
sledné schopno podstoupit adjuvantni I1écbu
v adekvatnim ¢asovémi intervalu, tedy do 3 mési-
¢l od operace (1-3). Neoadjuvantni chemotera-
pie je v soucasnosti standardnim lé¢ebnym po-
stupem pro nemocné v dobrém vykonnostnim
stavu u klinickych stadii ll-IlIA. Vzhledem k he-
terogenité publikovanych klinickych studii jsme
pii hodnoceni efektu neoadjuvance odkazani na
metaanalyzu publikovanou v roce 2005, do niz
bylo zafazeno 3005 pacientt z celkem 11 studii.
V této metaanalyze se pro rezimy s cisplatinou
prokazalo 5% prodlouzeni celkového preziti
(OS) (pomér rizik (HR, hazard ratio) 0,86; 95%
Cl1 0,77-0,95, p = 0,003) a 9% zlepseni 5letého
preziti bezzndmek onemocnéni (HR=0,78;95%
Cl0,71az20,86, p <0,0001) (3).

Studie VESPER, randomizovana faze lll,
porovnavala rezimy ddMVAC a GC. Vysledky
ukazaly vyssi 5leté celkové preziti ve skupiné
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s ddMVAC v neoadjuvantnim nastaveni (66 %
vs.57%, HR 0,71) (4).

Doporucenymirezimy neoadjuvantni che-
moterapie jsou tedy v soucasnosti intenzifi-
kovany (dose-dense) rezim MVAC (ddMVAC)
s podporou rlistovymi faktory (podavaji se
3-4 cykly) a gemcitabin/cisplatina v 21denni
nebo 28denni verzi (podavaji se 4 cykly) (1, 5).
Kontraindikace I1é¢by cisplatinou jsou uvedeny
v tabulce 1.

V neoadjuvantni indikaci neni mozné cis-
platinu nahradit karboplatinou a indikovana je
tedy radikaIni cystektomie bez neoadjuvantni
chemoterapie. V ptipadé mirné renalni insufi-
cience je mozné rozdéleni davky cisplatiny
do dvou dnd (35mg/m® - den 1 a 2, ¢ den
1 a 8). Nedilnou soucasti |é¢by je dostatecna
hydratace (1, 3).

Pro budouci vyvoj terapie je dllezité, ze
cisplatina se ukazuje jako vhodnéjsi partner
pro kombinaci s inhibitory kontrolnich bodud
nez karboplatina, coz mze ovlivnit budouci
terapeutické pfistupy.

Neoadjuvantni imunoterapie

Imunoterapie, zejména inhibitory kon-
trolnich boda, predstavuje nadéjnou mo-
dalitu v neoadjuvantni 1é¢bé MIBC. Klinické
studie faze Il s pembrolizumabem prokaza-
ly patologickou kompletni odpovéd (pCR)
u 42 % pacientd, pficemz u 54 % pacientd
bylo dosazeno downstagingu na <pT2 (7).
Studie s atezolizumabem hlasila pCR u 31 %
pacientd, zatimco kombinace enfortumab
vedotinu a pembrolizumabu (studie EV-103)
vedla k pCR u 36,4 % pacientli a downstagin-
guu50% (8,9).

Biomarkery
v neoadjuvantni terapii
Identifikace biomarkerd pro predikci od-
povédi na neoadjuvantni terapii je klicova
pro personalizaci lé¢by. Cirkulujici nddorova
DNA (ctDNA) se ukazuje jako slibny prognos-
ticky marker. Studie IMvigor010 prokdazala, Ze
pozitivita ctDNA po operaci je spojena s vys-
$im rizikem recidivy, coz naznacuje moznost
jejiho vyuziti pfi rozhodovani o adjuvantni
terapii (10). Déle se zkoumaji multimodalni
deep learning modely, které integruji histo-
patologii a genovou expresi, coz by mohlo
zlepsit predikci odpovédi na lé¢bu (11).
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Tab. 1. Kontraindikace lécby cisplatinou. Kromé
uvedenych se uplatriuji obecné kontraindikace che-
moterapie: zdvazné komorbidity zdsadné ovlivriujic
prezitf nebo orgdnoveé funkce, aktivni zdvaznd infek-
ce, nesouhlas nebo nespoluprdce pacienta

Performance status > 2
Clearance kreatininu <60 ml/min
Neuropatie stupné >2
Vyznamna ztrata sluchu

Srdecnf selhdni stupné lll nebo IV

Novinka v neoadjuvanci:
perioperacni terapie
durvalumabem

(studie NIAGARA)

V poslednich letech se imunoterapie
v podobé Iécby inhibitory kontrolnich bod
ukazala jako Gcinna pfi lé¢bé metastatického
karcinomu moc¢ového méchyre. Durvalumab,
inhibitor programmed death-ligand 1 (PD-L1),
prokazal klinicky pfinos v adjuvantnim nasta-
veni. Na zékladé téchto poznatkid byla zaha-
jena randomizovana studie faze Ill NJAGARA
(NCT03732677), kterd méla za cil vyhodnotit
ucinnost perioperac¢niho durvalumabu v kom-
binaci s neoadjuvantni chemoterapii (12).

Primérnim cilem bylo posoudit vliv pfidani
durvalumabu k neoadjuvantni chemoterapii
na bezpfihodové preziti (EFS) a patologickou
kompletni odpovéd (pCR). Sekundarné bylo
hodnoceno celkové preziti (OS) a bezpecnost
|1é¢by. Vysledky ukazaly, ze kombinace durva-
lumabu a chemoterapie vyznamné zlep3uje
progndzu pacientli oproti standardnimu pfi-
stupu, aniz by vedla k vyznamnému nardstu
toxicity.

Po dvouletém sledovani bylo ziejmé, ze
pfidani durvalumabu vedlo k vyznamnému
zlepseni preziti bez recidivy onemocnéni
(DFS). Ve skupiné pacientd, ktefi dostavali
neoadjuvantni chemoterapii v kombinaci
s durvalumabem, bylo 67,8 % pacientd bez
znamek progrese, recidivy nebo umrti. Oproti
tomu v kontrolni skuping, kde byla poddvéna
pouze chemoterapie nasledovand radikal-
ni cystektomii, bylo toto ¢islo nizsi — 59,8 %.
Statistickd analyza prokazala, ze durvalumab
snizuje riziko nepfiznivého vyvoje onemoc-
néni o0 32% (HR = 0,68; 95% Cl 0,56-0,82;
p <0,001). Tento efekt byl konzistentni napfic
podskupinami pacientll bez ohledu na vék,
pohlavi nebo stadium onemocnéni.

Rovnéz bylo pozorovano zlepseni celko-
vého preziti, coz potvrzuje vyznam imunote-
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rapie v neoadjuvantnim a adjuvantnim pro-
stfedi. Dvouleté preziti bylo v durvalumabové
skupiné 82,2 %, zatimco v kontrolni skupiné
dosahovalo 75,2 %. Pfidani durvalumabu tedy
snizilo riziko umrti o 25% (HR = 0,75; 95% Cl
0,59-0,93; p =0,01). Tento vysledek podporuje
vyuZiti perioperacniimunoterapie u pacientl
s operabilnim karcinomem mocového méchy-
fe jako standardni soucasti |écby.

Jednim z kli¢covych faktor hodnoticich
ucinnost neoadjuvantni terapie je podil pa-
cientl, u nichz se podatilo dosahnout pa-
tologické kompletni odpovédi (pCR), tedy
absence zbytkového nadoru v mocovém
méchyfi a lymfatickych uzlindch po cystek-
tomii. Primdrni analyza neprokazala statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami, kdyz pCR
doséhlo 33,8 % pacientli lécenych durvaluma-
bem oproti 25,8 % pacientl v kontrolni skupi-
né (p = 0,004, nesplnujici hranici vyznamnosti
p <0,001). Nicméné naslednd podrobna reana-
lyza, kterd zahrnula vzorky chybné vynechané
z primarni analyzy, ukazala vyznamny rozdil.
Ve skupiné s durvalumabem dosahlo pCR
37,3 % pacientd, zatimco v kontrolni skupiné
pouze 27,5 %, coz naznacuje skutec¢ny piinos
imunoterapie v dosazeni kompletni regrese
nadoru. Tyto vysledky podporuji hypotézu,
ze imunoterapie v kombinaci s chemoterapif
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STANDARD 2. LINIE LECBY . . ;
METASTATICKEHO Omvyde )
KARCINOMU PANKREATU13 pegylated liposomal irinotecan

DOPORUCENO VSEMI STEZEJNIMI
GUIDELINES®**

Ueinna lé&ba metastazujiciho adenokarcinomu
pankreatu v kombinaci s 5-FU/LV u dospélych
pacientu, u kterych doslo k progresi po lé¢bé
zalozené na gemcitabinut
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) HLAVNI TEMA
RADIOTERAPIE JAKO ORGAN ZACHOVNY POSTUP V LECBE INVAZIVNIHO KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE

Radioterapie jako organ zachovny postup v lécbé
invazivniho karcinomu mocového méchyre

Martin Palkovsky, Renata Soumarova
Onkologicka klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha

Invazivni karcinom mocového méchyie (MIBC) je tradi¢né lé¢en neoadjuvantni
chemoterapii (NAC) a radikalni cystektomii (RACE). Pfestoze trimodalni terapie
(TMT), zahrnujici maximalni transuretralni resekci (TUR) a chemoradioterapii
(CHRT), pfinasi srovnatelné vysledky, neni dosud povazovéna za standardni |é¢bu.
Tato prace analyzuje vysledky recentnich studii a doporuceni tykajicich se TMT
v 1é¢bé MIBC.

Retrospektivni analyzy naznacuji, Ze TMT dosahuje podobného pfeZiti bez metastaz
(MFS) a preZiti bez nemoci (DFS) jako NAC s RACE. Neexistence pfimého srovna-
ni TMT a NAC s RACE vsak omezuje implementaci TMT jako standardni metody
[éCby. | pfesto nova doporuceni uznavaji TMT jako rovnocennou alternativu pro
pacienty s omezenou zpUsobilosti k NAC nebo RACE nebo preferujici zachovani
mocového méchyfe. Nové strategie zahrnujici imunoterapii ukazuji potencial ke
zlepseni vysledkd.

Zéavérem lze Fici, ze TMT predstavuje Uc¢inny organ zachovny postup u vybranych
pacient s MIBC, av$ak volba lécebné strategie vyZaduje individualni pfistup a multi-
disciplinarni spolupraci.

Kli¢ova slova: invazivni karcinom mocového méchyfe, radioterapie, chemoradiote-
rapie, trimodalni terapie, organ zachovna lécba.

Radiotherapy as an organ-preserving approach in treating muscle-invasive
bladder cancer

Muscle-invasive bladder cancer (MIBC) has traditionally been treated with neoadju-
vant chemotherapy (NAC) and radical cystectomy (RACE). Although trimodal therapy
(TMT), involving maximal transurethral resection (TUR) and chemoradiotherapy (CRT),
yields comparable results, it is not yet considered standard treatment. This paper
analyses the results of recent studies and recommendations concerning TMT in the
treatment of MIBC.

Retrospective analyses suggest that TMT achieves metastasis-free survival (MFS) and
disease-free survival (DFS) rates similar to those obtained by NAC with RACE. However,
the lack of direct comparison of TMT and NAC plus RACE limits the implementation
of TMT as a standard treatment method. Nevertheless, new recommendations rec-
ognise TMT as an equally valid alternative for patients with restricted eligibility for
NAC or RACE, or for those who prefer bladder preservation. Novel strategies including
immunotherapy show potential for improved outcomes.

In conclusion, TMT is an effective organ-preserving procedure in selected patients
with MIBC; however, the choice of treatment strategy requires a tailored approach
and multidisciplinary collaboration.

Key words: muscle-invasive bladder cancer, radiotherapy, chemoradiotherapy, tri-
modal therapy, organ-preserving treatment.
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Uvod

Lécebna strategie invazivniho karcinomu
mocového méchyfe (MIBC) se od 80. let prak-
ticky nezménila. | dnes lé¢ba MIBC spociva
v podéni neoadjuvantni chemoterapie (NAC)
s naslednou radikalni cystektomii (RACE)
a event. dalsi adjuvantni terapii. Na rozdil od
jinych nddorovych onemocnéni, u nadord mo-
¢ového méchyre stale neni organ zachovny
postup povazovan za standard péce, ackoliv
prvni klinicka studie pokousejici se imple-
mentovat radioterapii (RT) do terapeutického
algoritmu MIBC, RTOG 85-12, probihala jiz
v 80. letech (1). Od té doby probéhla cela fada
RTOG ¢i SWOG studii, které demonstrova-
ly G¢innost a srovnatelné vysledky RT, pfip.
chemoradioterapie (CHRT) s NAC a RACE. Pro
organ zachovny postup je dulezita uzka spo-
luprace mezi onkologem a urologem, jelikoz
v pfipadé perzistence tumoru po RT by méla
nasledovat salvage RACE. Problematickym
aspektem zde mUize byt soucinnost téchto
odbornosti a kapacitni ¢i ¢asové moznosti
chirurgického pracovisté.

Historie

Standardni postup lé¢by MIBC u pacientt
v dobrém vykonnostnim stavu bez vyraznéj-
Sich komorbidit predstavuje neoadjuvantni
CHT na bézi cisplatiny (cDDP), preferen¢né
cisplatina s gemcitabinem (CG), ev. ddMVAC
(dose-dense methotrexat, vinblastin, doxoru-
bicin, cisplatina), s ndslednou RACE a pfip. po-
operacni terapii. Jako alternativa pro pacienty
nevhodné k RACE byl navrzen [é¢ebny algo-
ritmus spocivajici v RT ¢ CHRT. Prvni studie
byly provéddény od roku 1985 (RTOG 85-02)
a zahrnovaly rlizna frakcionacni schémata
i riizna konkomitantné podavana chemote-
rapeutika (cDDP, paklitaxel, 5-fluorouracil
a dalsi) (1). Pfehled téchto studii je uveden
v tabulce 1 (1-9).

Jako pfipadna alternativa k RACE se pos-
tupné prosadil organ zachovny postup po-
moci trimodalni terapie (TMT), kterd spociva
v maximalni transuretrdini resekci nddoru
mocového méchyie (MTURBT) s naslednou
chemoradioterapii (CHRT). TMT je vsak v kli-
nické praxi vétsinou nabizena pacientlim, ktefi
nejsou vhodni pro RACE, mozna i proto, ze
chybi pfimé randomizované srovnani TMT
a RACE. V rdmci TMT bylo hodnoceno néko-
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lik konkomitantnich rezimd, z nichz vétsina
byla zalozena na cisplatiné (napft. 5-FU/cDDP,
MCV/cDDP a Taxol/cDDP, cDDP/gemcitabin).
Mira kompletni odpovédi (CR) se pohybovala
v rozmezi 66-88% a mira 3letého a 5letého
celkového pfeziti byla srovnatelna s dfive pu-
blikovanymi udaji o RACE.

Povzbudivé vysledky TMT vedly k inicia-
ci dosud nejvétsi randomizované kontrolo-
vané studie (360 zafazenych pacientl) za-
mérené na organ zachovny postup u MIBC,
studie BC2001 (10). Tato studie faze 3 s po-
mérné slozitym designem randomizovala
pacienty s MIBC cT2-T4aNOMO k samotné
RT (178 pacientd) nebo CHRT (182 pacien-
tl) a dale je randomizovala ke standardni
normofrakcionované a hypofrakcionované
RT (64 Gy ve 32 frakcich a 2 Gy vs. 55 Gy ve
20 frakcich a 2,75 Gy). Nedavno publikované
10leté vysledky ukazuji superioritu CHRT
v lokoregiondlni kontrole (5leta kontrola
63% vs. 49%, p = 0,004), tendenci k méné
¢astému provedeni salvage RACE (14 % vs.
22% v 5 letech, p = 0,034) a v preziti spe-
cifickém pro karcinom mocového méchyre
(p = 0,11). Nebyl vsak zjistén zadny statis-
ticky vyznamny rozdil v preziti bez nemoci
(DFS), preziti bez metastaz (MFS) ani v cel-
kovém preziti (OS). Navic nebyl zjistén zadny
vyznamny rozdil v kvalité Zivota pfi pridani
chemoterapie.

P¥imé prospektivni srovnani preziti paci-
entl lécenych standardem péce, tedy NAC
nasledovanou RACE, a TMT dosud nebylo pu-
blikovano. Na zakladé dat ze tii kanadskych
a americkych center byla publikovana re-
trospektivnianalyza srovnavajici NAC a RACE
s TMT u pacientd s MIBC (cT2-T3/4aNOMO).
Vyvazené kohorty zahrnovaly dohromady
1116 pacient( (834 lIé¢enych RACE a 282 |éce-
nych TMT) (11). Median sledovéni byl 4,38 roku
v pfipadé radikaIni cystektomie a 4,88 roku
v pripadé TMT. Pétileté preziti bez metastaz
bylo 74 % u RACE a 75 % u TMT, pétileté preziti
bez onemocnéni bylo 73% u RACE vs. 74%
u TMT. Salvage RACE byla provedena u 38
(13 %) pacientll Ié¢enych TMT. Tyto prakticky
shodné vysledky naznacuiji, ze organ zéchov-
ny postup by mél byt nabidnut véem vhod-
nym pacientim a nemél by byt rezervovan
pouze pro pacienty v hor$im stavu netnosné
NAC ¢i RACE.

Ke stejnym zavérdm dospéla i skupina
Briicky et al., ktefi na zdkladé dat z nizozem-
ského onkologického registru porovnali dvou-
leté preziti bez znamek onemocnéni (DFS)
u pacientt lé¢enych TMT oproti NAC a RACE
u 1432 pacientll (1 101 podstoupilo NAC
a RACE a 331 TMT, s medidanem sledovéni 39
mésic) (12). Dvoulety DFS upraveny 61,5%
u TMT oproti 55,3 % u NAC a RACE. Dvouleté
celkové preziti (OS) u pacientl [é¢enych TMT
oproti NAC a RACE bylo 74 % oproti 66 %. Mezi
pacienty [é¢enymi TMT a RC nebyl zjistén sta-
tisticky vyznamny rozdil ve dvouletém DFS
nebo OS, coz posiluje dikazy, ze oba pfistupy
Ize u MIBC nabizet jako standardni lé¢bu.

Systematickd metaanalyza 57 studii
(30293 pacient) srovnavala prezivani paci-
entl l[écenych TMT a RACE, 10leté OS bylo
30,9% vs. 35,1 % pro TMT vs. RACE (p-hodnota
0,32), nddorové specifické preziti bylo 50,9 %
vs. 57,8 % pro TMT vs. RACE (p-hodnota 0,26),
pficemz pouze 3% pacientl podstoupila NAC.
Pfi selekci pacientt T3/T4 viak vysledky byly
jizvyrovnané s 10letym nadorové specifickym
prezitim 43,5 % pro TMT skupinu vs. 43,5 % pro
skupinu s RACE (p-hodnota 0,49) (13).

Soucasna doporuceni

Doporuceni EAU k TMT nebo NAC a RACE
v 1é¢bé MIBC jsou nejednoznacna (14). Pacienti
by méli byt probrani v rdmci multidisciplinar-
niho tymu a rozhodnuti by mélo byt u¢inéno
individudlné na zékladé celkového stavu paci-
enta, komorbidit a preferenci pacienta. V pii-
padé preference organ zachovného postupu,
by RT neméla nikdy probihat samostatné, ale
méla by byt preferovana TMT.

TMT bychom méli zvazovat primarné ve
dvou situacich: a) pacienti vhodni pro cyste-
ktomii, ktefi odmitli RACE, a b) starsi pacienti
nevhodni k NAC nebo RACE. V tomto pfipadé
je zasadni spravny vybér pacientd (napf. tu-
mory T2, bez CIS) (15, 16). U pacientd, ktefi ne-
jsou kandidaty pro NAC nebo RACE, Ize pouzit
méné prisna kritéria, ale rozsahly CIS a/nebo
$patnd funkce mocového méchyre by mély
byt povazovany za relativni kontraindikace.

Historicky se pfi TMT uzival format RTOG
studii s intervalovou cystoskopii po 4 tyd-
nech RT, v dnesni dobé je jiz upfednostriovana
jednofazova lécba (17). Konvencni ozafovaci

schéma zahrnuje EBRT na oblast mocového
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Tab. 1. Prehled studii RTOG zabyvaijicich se TMT u MIBC

vs. Skupina B (cDDP-fit): D1-13 BID 1,6 Gy
na malou panev a vecer boost 1,5Gy D1-5
na cely mocovy méchyf a D6-D13 pouze
na oblast tumoru mocového méchyre

15mg/m? D1-3, 8-10
a15-17

zahdjena adjuvantni CHT gemcitabin
1000 mg/m?, paklitaxel 50 mg/m?
acDDP 35mg/m? D1 a 8a 3 tydny
(max. 4 cykly)

. . , Zachovani . P
Studie vOn.mn B <mn:_u:_ RT rezim CHT 12___‘ . Konsolida¢ni CHRT rezim (0} mocového el >_Emm_“ toxicita Gr3
pacientli | staging dosazeni CR R follow-up | avyssi
méchyre
RTOG T2-4 40Gy a 2 Gy denné na oblast malé B 0 Boost 24 Gy a 2 Gy na oblast mocového | 3leté: 64 % . 190 . .o | 1 pacient (2%) -
85-12 (1) 42 NO-2 MO | panve cDDP100mg/m*D1a D22 | 66% méchyre konkomitantné s cDDP Sleté: 52% Sleté: 42% | 36 mésich tenké strevo
RTOG 396Gy & 1,8Gy denné na oblast m_mn <_kam<<ﬂ%mm%wa§ Boost 25.2Gy a 1,8Gy na oblast Skupina A s MCY
91 T2-4 MO 2y a LSLY P L 75% mocového mechyfe konkomitantné | 4leté: 62% | 4leté:44% | NA vyssiincidence
88-02 (2) malé panve se sekvencni CHRT U .
s potenciaci cDDP s cDDP prdjmd a mukozitidy
. . .| Skupina A: 2 cykly MCV Boost 25,2Gy a 1,8 Gy na oblast . 400 .
Mo% o |12 T2-4MO w@%@ 318Gy denné naoblastmalé | o\ oneni CHRT s cDDP; | 61%vs.55% | mocového méchyre konkomitantné w_mmwm% K M_omm\m 3651 NA GU: 4 (7%), G- 2 (4%)
P Skupina B: CHRT s cDDP s cDDP e °
D1,2,3,15,16, 17 apliko- Celkové 21 %, GU 6%,
mwuom w |3 T2-4MO | D1,3,15,17 byly aplikovény 3Gy BID | vano cDDP 15 mg/m? 67% mwwﬂm@wh@wmom_wm SFUaRT 3leté: 83% | 3leté:66% | NA hematologicks 18%,
a 5FU 400 mg/m’ Jnedny 2%y GI15%
GU:2 (8%), Gl 1 (4%),
RTOG D1-13 BID 1,8 Gy na malou panev RT 1,5Gy BID na mocovy méchyf 419% pacientd
97-06 (5) 47 T2-4 MO | s vecernim boostem 1,6 Gy D1,2,8,9cDDP 20mg/m? 74% s weekly cDDP, nasledné adjuvantnf 3leté: 61% | 3leté: 48% | NA prodélalo toxicitu
na mocovy méchyr 3 cykly MCV Gr 3 a vyssi pfi
adjuvantni CHT
BID 1,5Gy na malou panev konko-
B ) mitantné s plvodnim CHT rezimem, 32% v prabéhu
DI-13BID 1,6Gy na malou panev Paklitaxel 50mg/me D1, 8 12 tydnii po CHRT nebo 8 tydnii po . CHRT, 20% Gr 4
RTOG a vecer boost 1,5Gy D1-5 na cely 5 . : . 2leté: 79%, . ‘e s
80 T2-4 MO PR a 15 spolu s cDDP 15mg/m? | 87% RACE byla zahdjena adjuvantni CHT . 2leté:69% | 30 mésict | v prabéhu
99-06 (6) mocovy méchyt a D6-D13 pouze na L B ) Sleté: 56 % : .
oblast tumoru mogového méchyte D1-3,8-10a 15-17 gemcitabin 1000mg/m?, paklitaxel adjuvantnf CHT,
50mg/m?a cDDP 35mg/m?D1 a8 1 pfipad Gr 5
a 3 tydny (max. 4 cykly)
Skupina A: paklitaxel w_.U 1 mw\ SOBBOL panev xomxo‘ ) )
. 5 mitantné s plvodnim CHT rezimem, Skupina A:35%, v
D1-13 BID 1,6 Gy na malou panev 50mg/m?D1,8a 15 spolu e e L ;
RTOG a vecer boost 1,5Gy D1-5 na cely s cDDP 15 mg/m? D1-3 12 tydnti po CHRT nebo 8 tydnd po Sleté: 71% | Sleté: 67 %, ramd konsolidace
93 T2-4 MO P . ! 72%vs.62% | RACE byla zahdjena adjuvantni CHT ) ' "1 60 mésicd | 24 %; Skupina B: 19%,
02-33 (7) mocovy méchyt a D6-D13 pouze na 8-10a 15-17 Skupina B: 5FU o B ) vs. 75% vs. 71% L -
. P B \ gemcitabin 1000 mg/m?, paklitaxel v ramci konsolidace
oblast tumoru mocového méchyre 400mg/m”a cDDP 15mg/m 5 5
50mg/m?a cDDP 35mg/m? D1 a 8 26%
D1-3,8-10a 15-17 g
a 3 tydny (max. 4 cykly)
1x denné 1,8 Gy v 36 frakcich, wMﬂﬂmmmﬁﬂMﬂHﬂcﬁmﬂ? Skupina A: Gr 3 0%,
RTOG B D1-22 na oblast malé panve, D23-30 5 o | 61,5% vs. . 1leté: 72 % Gr45%,Gr55%,
05-24 (8) 66 12-4MO na mocovy méchyre a D31-36 pouze AmOZ_L A;Bm@mﬂz\mﬂwmwﬁ%ﬂ ) 62,5% Neprobéhla vs. 68 % NA NA Skupina B: Gr 3 50%,
na bulky tumor Umx_ﬁ_vaxm_ ' Y Gr48,7%,Gr50%
Skupina A (cDDP-unfit) D1-10 2 Gy Skupina A: 12x2 Gy na oblast malé
denné na mu_o_mﬂ malé UmﬁzmoU:Lh Skupina A: gemcitabin panve, vs. mwcoim B: BID .fm Gy ) Skupina A:
2 Gy denné na oblast mocového ) s na malou panev konkomitantné .y
o 27 mg/m?2x tydné D1, 4, 8, . . o e hematologicka
méchyrfe a D15-21 pouze na oblast ) s plvodnim CHT rezimem, 12 tydnd .
RTOG 66 T2-4 MO | bulky tumoru mocového méchyre; 11,1518, 222 25 88 vs. 78% 0 CHRT nebo 8 tydnl po RACE byla Sleté:679% NA 61 mésfcd >5%, Gl 6%, GU
0712 9) Y e vs. 5FU 400 mg/m? a cDDP feh P yenup Y| vs. 72% 6%, Skupina B:

hematologicka 42 %,
Gl 9%, GU 6%

5FU - 5-fluorouracil, BID — dvakrdt denné, cDDP - cisplatina, GU — genitourindrni, Gl — gastrointestindlni, CHT — chemoterapie, CHRT — chemoradioterapie, MCV — methotrexdt, cisplatina, vinblastin, RT - radioterapie
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méchyfe a lymfatickych uzlin malé panve s po-
¢atecni davkou 40-45 Gy, s boostem na cely
mocovy méchyf do davky 50-54 Gy a dalsim
boostem na nador do celkové davky 60-66 Gy.
Pokud nelze provést boost na oblast nadoru,
je mozné zvazit ozafeni celého mocového
méchyfe do dévky 59,4-66 Gy. V pfipadé vyz-
namné lymfadenopatie je doporuceno eska-
lovat davku na infiltrované lymfatické uzliny
za predpokladu dodrzeni davkovych limitl na
normalni tkdné. V pfipadé cNO+ nepanuje jed-
noznacna shoda a elektivni ozéfeni panevnich
lymfatickych uzlin by mélo byt individualné
zvazovano s prihlédnutim ke komorbiditdam
pacienta a pfipadné toxicité.

V ptipadé RT omezené pouze na mocovy
méchyft je vhodné vyuzit mirné hypofrakcio-
novaného rezimu (55 Gy ve 20 frakcich), kte-
ry se na zakladé metaanalyzy studii BC2001
a BCON prokézal byt non-inferiorni viici 64 Gy
ve 32 frakcich v lokoregionalni kontrole, OS
i pozdni toxicité (18, 19).

Vzhledem k tomu, Ze neexistuji zadné
dokon¢ené randomizované studie, byly NAC
s RACE a TMT porovndavany pouze v systema-
tickych prehledech, metaanalyzach, rozsah-
lych popula¢nich studiich a multiinstitucional-
nich analyzach (11, 13, 20). Tyto studie v sou-
hrnu ukazuji podobné onkologické vysledky
mezi NAC s RACE a TMT u vybranych pacient
s MIBC. Tyto vysledky podporuji ndzor, ze TMT
by méla byt v rdmci multidisciplinarniho roz-
hodovéni nabizena viem vhodnym kandida-
tdm s MIBC, a nikoliv pouze pacientim s vy-
znamnymi komorbiditami, pro které operace
nenivhodna.

UA/ASCO/ASTRO/SUO doporucuje zvazeni
TMT u vSech pacient(, pficemz by se mélo jed-
nat o metodu volby u pacientd odmitajicich
¢i nevhodnych k RACE. U pacient vhodnych
k NAC s RACE by vsak méla byt upfednost-
néna tato modalita pfed TMT (21). Naopak
nejnovéjsi doporuceni NCCN pro MIBC nyni
doporucuje zachovani moc¢ového méchyre
se souc¢asnou chemoradioterapii a maximalni
transuretralni resekci nddoru mocového mé-
chyfe (TURBT) jako primarni moznost lécby
u pacientli s onemocnénim ve stadiu Il (CT2NO)
a llIA (cT3NO, cT4NO, cT1-cT4N1). V dasledku
toho jiz NAC s RACE nepfredstavuje jediny
standard lé¢by MIBC a obé Ié¢ebné modality
jsou prezentovany s level of evidence 1 (22).
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Obr. 1. Priklad izoddznich pldnd s modulovanou intenzitou s vyuZitim simultdnné integrovaného
boostu. 86lety pacient s lokdlné pokrocilym urotelidinim karcinomem mocového méchyre (cT3b cNI1
cMQ), ktery odmitl RACE, byl lécen vzhledem ke svému véku a komorbiditdm samotnou radioterapii.
Predepsand ddvka: 50Gy ve 25 frakcich na oblast mocového méchyre, prostaty a infiltrovanou
lymfatickou uzlinu, 45 Gy ve 20 frakcich na oblast lymfatickych uzlin malé pdnve. Poté ndsledoval boost
na oblast plvodniho tumoru mocového méchyre

Obr. 2. Ddvkovd distribuce boostu 14 Gy v 7 frakcich u vyse zminéného pacienta

Dose is
imported
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Tab. 2. Prehled studii zabyvajicich se konkomitantni (chemo-)imunoterapii u MIBC

Protokol ID Studie Lécebny rezim Pocet | Primarni Stavstudie | Vysledky
pacientli | endpoint
SIB: 50Gy a 2,5Gy na oblast moc¢ového méchyfe a 40 Gy a 2 Gy na malou
NCT03620435 (23) ML-39576 péneyv, konkomitantné gemcitabin 1000 mg/m? weekly a atezolizumab 8 Bezpecnost Ukoncena AEGr=3:62,5%
1200mg triweekly (max. 16 cykld)
Konkomitantni RT 64 Gy a 2 Gy na oblast mocoveého méchyfe s konkomitantni CR, DMFS, LRPFD, . CR 24 tydnl po CHRT: 88 %, 2leté MFS: 78 %, 2leté
NCT02662062 (24) ANZUP 1502 cDDP (35mg/m? 2 weekly) a pembrolizumabem (200 mg triweekly) 28 mOS Ukoncend LRPFS: 87 %, mOS: 39,0 mésicu
BTCRC-GU15-023 Konkomitantni RT 64,8 Gy a 1,8 Gy na oblast mocového méchyre lleté PFS Tleté PFS: 73%, mPFS: 18,5 mésice, pravdépodob-
NCT02891161 (25) s potenciaci durvalumabem (2 x 1500 mg triweekly) s ndslednym 26 ! Ukoncena nost 2letého preziti: 76,8 %, mOS nebyl dosazen,
(DUART) ; ) PSR DCR .
adjuvantnim podavanim a4 tydny na dobu max. 1 roku 2leté DCR: 70%
64 Gy a 2 Gy daily nebo 55 Gy a 2,75 Gy daily konkomitantné s CHT " , 970 . aco .
NCTO2621151 26) | MK3475 dle investigatora (cDDP, 5FU + MMC, gemcitabin) weekly +/- 400mg 54 Jleté BIFDS Probiha, | Tlete BIDFS: 773, llete MFS: 85 %, CR dosazeno
) R Lo N nabor uzavien u 87 % pacientl, AE Gr >3:31%
pembrolizumab a 6 tydnd (max. 9 cykl()
64 Gy a 2Gy daily nebo 55Gy a 2,75 Gy daily konkomitantné s CHT dle
NCT03617913 (27) investigatora (cDDP + 5FU, 5FU + MMC) weekly +/- 10mg/kg avelumab 2 CR Ukoncena NA
biweekly (max. 9 cykld)
NCT03697850 (28) BladderSpar Zm_sﬂms.mzmm terapie mHmNo,_.NﬁBmUmB 1200 mg triweekly po CHRT 79 Jleté BIFDS _.\%ow_jm‘ ) NA
(potenciace dle volby examinatora) nabor uzavien
IMMUNO- 46 Gy na oblast mald panve a ndslednym boostem na mocovy méchyr do 81% dosahlo pCR (TUR nebo biopsie), 6mésicni
NCT03702179 (29) PRESERVE 64-66 Gy, konkomitantné 3 cykly durvalumab 1500 mg + tremelimumab 32 Tleté pCR Ukoncena DFS: 80 9%, 6mési¢ni zachovani mocového
75mg a4 tydny meéchyre: 76 %, 6mésicni OS: 93 %, AE Gr = 3: 31 %
NCT03747419 (30) 64Gy a W@.ng nebo 55Gy a 2,75 Gy daily konkomitantné s avelumabem 2 R Probiha NA
10mg/m? biweekly
NCT03775265 (31) SWOG/NRG1806, CHRT vs. CHRT + 1200 mg atezolizumab triweekly 475 BIFDS, bezpecnost P‘ow_j@ ; AEGr=3:57%
INTACT nabor uzavien
) o anno .
SIB:40Gy a 2Gy na mocovy méchyr a 55Gy a 2,75 Gy, konkomitantné CHRT NMM,_MW% Aom,wo.hmmWvgijﬂ\mj_M_Aﬁmm_w”w\\mv%?
NCT03844256 (32) CRIMI s MMC a kapecitabinem 750 mg/m? BID a nivolumabem 480 mg a 4 tydny 50 Bezpecnost Probiha VR v =3 10 KUp
(max. 3 cykly) nebo nivolumabem a ipilimumabem (max. 4 cykly) Ipi + nivo: 509 nedokondilo viechny cykly,
-3 YKy P YRy 1leté DFS 89%, AE Gr > 3:30%
ATEZOBLADDER | 60Gy a 2Gy s konkomitantnim atezolizumabem 1200mg triweekly Probiha,
NCT04186013 (33) PRESERVE (max. 6 cykld) 3 PCR nabor uzavien NA
CHRT s potenciaci cDDP/MMC/gemcitabin + 5FU weekly a 1500mg Probiha
NCT04216290 (34) INSPIRE durvalumab triweekly (max. 3 cykly) s adjuvantnim durvalumabem 95 CR , . NA
< nabor uzavien
a4 tydny (max. 4 cykly)
) 64 Gy a 2Gy nebo 55Gy a 2,75 Gy konkomitantné s pembrolizumabem Probiha,
NCTO4241185 (35) Keynote-992 400mg a 6 tydnd, a CHT dle volby investigatora 636 BIFDS nabor uzavien NA
y Indukeni 3 cykly nivolumab + ipilimumab triweekly, 10-12 tydnd od zahajenf Probiha,
NCT05200988 (36) Indi-Blade ICls CHRT (preferovany rezim 55Gy ve a 2,75 Gy) s potenciaci MMC + 5FU 20 BIFDS nabor uzavfen NA
NCT05879653 (37) PEVRAD _:Qc_ﬁ:_. 3 QC m:wozcﬂjm._o «mqo:: + .meUﬁochBwU s naslednou Ocekava Jleté BIFDS Probiha nabor NA
konkomitantn{ RT s potenciaci pembrolizumabem se 30

5FU - 5-fluorouracil, AE - vedlejsi icinky, BID — dvakrdt denné, BIDFS — preziti bez nemoci a s netknutym mocovym méchyiem, cDDP — cisplatina, CR — kompletni remise, CHT — chemoterapie, CHRT — chemoradioterapie, DCR — pravdépodob-
nost kontroly onemocneéni, DFS — preZiti bez nemoci, DMFS — preZiti bez vzddlenych metastdz, ICls — inhibitory kontrolniho bodu, LRPFS — preZiti bez lokoregiondlniho relapsu, MMC — mitomycin, MFS — preZiti bez metastdz, mOS — medidn cel-
kového preZiti, mPFS — medidn preZiti bez progrese, pCR — patologickd kompletni remise, PFS — preZiti bez progrese, SIB — simultdnné integrovanny boost, RT - radioterapie
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Doporuceni NCCN a UA/ASCO/ASTRO/SUO
je shodné s doporucenim EAU v ramci toho,
které skupiny pacientd povazuji za adepty
k TMT, jednd se o pacienty s malymi nejlépe
solitarnimi tumory T2-T3, bez koexistujiciho
CIS, bez obstrukce juxtavezikainiho ureteru,
bez hydronefrézy a s dobrou funkci mocového
méchyre (21, 22).

Kontroverze

TMT v kombinaci s imunoterapii

V soucasné dobé probihd nékolik studii
s podobnym designem, ve kterych jsou pa-
cienti lé¢eni standardnim TMT protokolem
spole¢né simunoterapii (ICls) konkomitantné
nebo i v maintenance fazi po ukonceni TMT.

V ramci studie faze | NCT03620435 bylo
zarazeno pouze 8 pacient(, ktefi podstoupili
maximalni TURBT a naslednou CHRT (potenci-
ace gemcitabinem 1000 mg/m? weekly a ate-
zolizumameb 1200 mg/m? a 2 tydny, RT pro-
bihala metodou SIB do davky 55 Gy na oblast
mocového méchyre a 40 Gy na oblast malé
panve), v atezolizumabu bylo po CHRT nasled-
né pokrac¢ovano po dobu maximalné 16 cykld.
Hlavnim cilem bylo popsat toleranci a toxicitu
|é¢by. Studie byla pfed¢asné ukoncena pro
vyskyt nezadoucich ucinkd i po redukci davky
atezolizumabu na 840 mg a 3 tydny. 75 % paci-
entl vyvinulo toxicitu vyssiho stupné (irTRAE
G3a4)(23)

Efektivita konkomitantni chemoimunote-
rapie a/nebo imunoterapie byla demonstro-
vana jiz v mnoha studiich, pfehled je uveden
v tabulce 2 (23-37). Studie ANZUP-1502 na 28
pacientech lé¢enych TMT s potenciaci cDDP
weekly a pembrolizumabem reportovala do-
sazeni CR u 88% pacientd, 2leté preziti bez
metastaz bylo 78% a 87 % nevykazalo loko-
regionalni recidivu onemocnéni, median OS
dosahl 39 mésict (24). Obdobného schématu
ale s durvalumabem vyuzila studie DUART,
kde bylo dosazeno mediénu PFS za 21,8 a me-
didnu OS za 30,8 mésicl (25).

Zatim nejvétsi takovouto studii se 475
zafazenymi pacienty je studie SWOG/NRG
1806, zndma také jako INTACT, randomi-
zovana studie faze Il zkoumajici tc¢innost
soucasné CHRT (konkomitantni CHT dle
volby investigatora) s atezolizumabem po-
ddvanym a 3 tydny nebo bez néj u paci-
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Obr. 3. Piiklad izoddznich pldnd s modulovanou intenzitou s vyuZitim simultdnné integrovaného boostu.
71lety pacient s lokalizovanym urotelidlnim karcinomem mocového méchyre (pT2 z TUR a cN2 cMO), ktery
podstoupil NAC, aviak pro toxicitu byl ndsledné kontraindikovdn k vykonu, podstoupil samostatnou
hypofrakcionovanou radioterapii. Predepsand ddvka: 55 Gy ve 20 frakcich na oblast mocového méchyre
a prostaty, 44 Gy ve 20 frakcich na oblast lymfatickych uzlin malé pdnve. Boost na lymfatické uzliny neby!
aplikovdn pro kompletni radiologickou odpovéd po NAC

e

{Transportin
medium
Dosé to medium

entl s lokalizovanym MIBC. Jako primarni
end-point studie bylo zvoleno pfeziti bez
pfihod v mocovém méchyii (29). Definitivni
data jsou ocekdvana v roce 2027, ale prvni
vysledky jiz byly publikovany, a to prvni
vysledky o bezpecnostnim profilu této kom-
binace v roce 2021 na souboru 73 pacien-
tl. Nejcastéjsi toxicita byla hematologicka
(G 3: 64 % ve skupiné s atezolizumabem vs.
30% ve skupiné bez néj), nebyla zazname-
nana zadna irTRAE Gr 3 a vice (38). Zatim
posledni data o toxicité na souboru 213
pacientd ukazuji na vyssi toxicitu v rameni
s atezolizumabem. Celkem u 65 pacientu
byla hldsena v rameni s atezolizumabem
toxicita G 3 nebo vyssi souvisejici s [é¢bou
oproti 44 pacientdm v kontrolnim rame-
ni (57 % vs. 44 %). Nejcastéjsi toxicita byla
hematologicka (43 % vs. 36 %), nebyla viak
povazovana za irTRAE. V rameni s atezoli-
zumabem byly pozorovény tyto ifTRAE G 3
nebo vyssiho: pankreatitida (1), vyrazka (1),
akutni poskozeni ledvin (2), gastritida (1),

Transportin

Dose to medium

ol

Transportin
medium
Dose to medium

elevace transamindz (1) a dusnost (1), celko-
vé u 5% zafazenych pacient( (39).

V soucasné dobé se ¢ekd na vysledky
studie KEYNOTE-992 s konkomitantnim po-
davanim pembrolizumabu a ndborem pfres
600 pacientd. Zajimavou studii je rovnéz ja-
ponsky trial PEVRAD, ktery se snazi replikovat
skvélé vysledky studie EV302-KEYNOTE-A39.
V indukéni fazi jsou podany 3 cykly EVP s na-
slednym konkomitantnim a maintenance po-
davanim pembrolizumabu. Studie by méla byt
ukoncena 2027.

Neoadjuvantni chemoterapie
a TMT

Role NAC v rdmci managementu MIBC je
pevné zakofenénd jiz od studie SWOG 8710,
ktera ukazuje, ze NAC nésledovana RACE zlep-
Suje OS. Otazku, zda NAC predradit TMT, resila
studie RTOG 89-03 z roku 1998, ktera hodno-
tila ic¢innost NAC v rezimu MCV nasledované
TMT (3). Ve studii nebyl mezi rameny zazname-
nan signifikantni rozdil v 5letém OS (48 % vs.
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49%). Na zékladé této studie bylo na dlouhou
dobu pfijiméano, ze NAC nevede k prodlouzeni
preziti oproti samotné TMT, navic pfidani MCV
bylo spojeno s vyznamnou toxicitou, kterd
vedla k predc¢asnému ukonceni studie. Tato
studie se stala ter¢em kritiky, jelikoz rezim
MCV i techniky RT jsou dnes jiz ddvno preko-
nany. Proto byla iniciovédna kanadska multi-
centricka studie faze lll zahrnujici 785 pacient(
s MIBC (cT2-4aN0-2M0), ktefi podstoupili RT
snebo bez NAC v rezimu MVAC, ddMVAC nebo
CG. Tato studie potvrdila zavéry studie RTOG
89-03, u pacientll podstupujicich NAC s TMT
nebyl prokazan pfinos pro OS ve srovnani se
samotnou TMT (p-hodnota = 0,4) (40).

Rozsah TURBT

V retrospektivni studii hodnotici 757 paci-
entd s nemetastazujicim MIBC, ktefi podstou-
pili TMT ve stejnych 10 kanadskych institucich,
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ZILNTVSTUPY V ONKOLOGII — VOLBA MEZI PICC A PORTEM

Zilni vstupy v onkologii — volba mezi PICC a portem

Viktor Manasek

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

Spolec¢nost pro porty a permanentni katétry, Praha

Volba adekvétniho zilniho pfistupu v onkologii je zasadni pro optimalné vedenou pro-
tinddorovou lé¢bu, je-li nezbytna parenterdlni aplikace. Lé¢ba je vétsinou dlouhodobd,
a proto preferujeme zavedeni takového Zilniho pfistupu, ktery nabizi maximum vyhod
pro daného pacienta. Jde tedy nejen o bezpecné zavedeni s prihlédnutim k charakteru
a délce planované Iéc¢by, celkovému stavu nemocného véetné komorbidit a stavu
zilniho systému, ale rovnéz o strategii péce o vstup béhem jeho pouzivani. Stézejni je
edukace nemocného a jeho preference. V praxi feSime nejcastéji situaci, zda indikovat
PICC, anebo vendézni port. V nékterych situacich je indikace konkrétniho druhu Zilniho
pfistupu jasnd, nékdy se viak moznost vybéru obou druht vstupl prekryvaji. Nicmé-
né dle definovanych kritérii, zminénych v textu, jsme schopni preferovat optimalni
zilni pfistup u jednotlivych klinickych diagnéz. S ohledem na rozsifeni dostupnosti
ultrazvuku, naviga¢nich metod a Sirokého portfolia Zilnich vstup( i fixa¢nich metod
a pomucek k osetfovatelské péci mame moznost zajistit nemocného zilnim pfistupem,
ktery pfinese maximalni benefit pfi redukci pfipadnych komplikaci.

Kli¢ova slova: protinddorova lé¢ba, PICC, hrudni port, PICC-port, chemoterapie, volba
Zilniho vstupu.

Venous access in oncology - the choice between PICC and port

The choice of an adequate venous access in oncology is essential for an optimally mana-
ged anticancer treatment, if parenteral administration is necessary. The treatment is
usually longterm with the need to prefer to introduce such a venous access that offers
the maximum benefits for the patient. It is not only a matter of safe introduction, taking
into account the type and duration of the treatment, the patient’s general condition,
including comorbidities, and the quality of the venous system, but also a strategy
for the care of the venous access device during its use. Education of the patient and
his preferences are very important. In practice, we most often deal with the situation
of whether to indicate a PICC or a venous port. In some situations, the indication for
a specific type of venous access is clear, but sometimes the choice of both types of
access overlaps. However, according to the defined criteria mentioned in the text, we
are able to prefer the optimal venous access for individual clinical diagnoses. With
regard to the expansion of the availability of ultrasound, navigation methods and
a wide portfolio of venous access as well as fixation methods and aids for nursing
care, we have the opportunity to provide the patient with venous access, which will
bring maximum benefit while reducing possible complications.

Key words: anticancer treatment, PICC, chest port, PICC-port, chemotherapy, venou
access device choice.

Uvod

Onkologie je oborem, ve kterém je po-

komplexni protinadorové terapie a proble-
matika zilnich pfistup je tudiz s touto oblasti
davani nitrozilnich 1é¢iv stéZejni podminkou  mediciny tésné spjata. Vétsina strednédobych
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) PREHLEDOVE CLANKY
ZILNI VSTUPY V ONKOLOGI — VOLBA MEZI PICC A PORTEM

a dlouhodobych zilnich pfistupt je indiko-
vana pravé pro onkologické pacienty. Diky
celosvétové narUstajici incidenci malignit se
predpoklada, ze v dalsi dekadé se objevi jesté
vice nemocnych, u kterych bude indikovéna
nitrozilnilécba v prvni linii. S narGstajici Gspés-
nosti protinddorovych postupu a rozvojem
novych lé¢ebnych modalit se zd3, Ze potieba
adekvatniho dlouhodobého Zilniho pfistupu
bude pfi zvysujici se prevalenci onemocnéni
nadale narUstajici. Aktudlné se predpokla-
d4, Ze denné je podéno celosvétoveé vice nez
milion infuzi protinadorové terapie (1). U né-
kterych léciv, podavanych striktné nitrozil-
né (napf. nékteré druhy cilené terapie nebo
imunoonkologické 1é¢by), se sice vyskytuji
nové varianty podkozniho podani, nicméné
intravendzni podani je stale dominantni. Pri
volbé optimalniho Zilniho vstupu pocitdme
s tim, ze nebude pravdépodobné pouzit jen
k podani latek s protinadorovy efektem, ale
také k doprovodné terapii. Tou mdze byt hyd-
ratacni podpora, iontova substituce, podavani
protiinfek¢nich latek, parenteraini vyzivy ne-
bo krevnich derivatud a celé fady specifickych
|é¢iv rozli¢nych vlastnosti véetné anestetik
nebo analgetik. Navzdory irokému pouzivani
systémové nitrozilni [é¢by neni idedIni Zilni
vstup jasné definovdn, nicméné s ohledem
na vysledky poslednich studii jsme schopni
vybrat takovy vstup, ze kterého bude nejvétsi
prospéch (2).

Po zjisténi malignity jsou indikovana
~stagingova” vysetieni, na zakladé kterych je
mozno odhadnout s ur¢itou mirou pravdépo-
dobnosti prognézu onemocnéni a vypracovat
|é¢ebnou strategii pro konkrétniho pacienta.
Soucésti komplexni rozvahy by neméla byt
jen volba a nac¢asovani druhu jednotlivych
lé¢ebnych modalit, ale rovnéz vypracovani
planu podpdrné [é¢by. Tou je myslena prede-
vSim v€asna a soustavna nutri¢ni intervence,
analgetizace, psychologicka podpora a fede-
ni symptomd, které doprovazeji pfitomnost
zhoubného onemocnéni. Idedlni je situace,
kdy je jiz pred zahajenim lé¢by provedena
rozvaha tykajici se volby adekvétniho Zilniho
pfistupu. Indikace zavedeni vstupu z divodu
vycerpani periferniho zilniho systému pred-
chozi lé¢bou by mélo byt minulosti, nebot je
dlkazem zanedbéni péce navzdory podavani
jinak velmi u¢innych a drahych léciv.
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Pti volbé Zilniho pfistupu v onkologii hod-
notime obecné nékolik oblasti, které nam po-
mohou zvolit spravny typ zilniho vstupu pro
konkrétniho pacienta tak, abych z néj mél
nejvétsi prospéch pii minimalizaci rizika kom-
plikaci. Posuzujeme charakter samotné [é¢by,
zkoumame stav zilniho systému a faktory zo-
hlednujici celkovy stav pacienta.

Faktory, ovliviiujici volbu
Zilniho pfristupu

1. Druh a délka planované lécby

Dle druhu a rozsahu nddorového onemoc-
néni je volena konkrétni [éCebnd strategie.
Nékdy je dostate¢nou modalitou pouze chi-
rurgickd intervence, mnohdy je vSak nutna
kombinace s dalSimi moZnostmi protinddoro-
vé lécby, jako je radioterapie, chemoterapie,
cilend 1é¢ba véetné imunoonkologické terapie
a dalsi. Zalezi rovnéz na tom, zda se jedna
o kurativnilé¢ebny potencial, anebo je terapie
paliativni. Systémovou nitrozilni |é¢bu maze-
me podavat neoadjuvantné (s cilem zmenseni
nadoru pred chirurgickym vykonem), konko-
mitantné (napf. soucasné s ozarovanim) nebo
adjuvantné.

Jednotlivé onkologické diagnézy jsou |é-
ceny rznymi protinadorovymi rezimy, jejichz
typ a délka zalezi na druhu nddoru a jeho sta-
diu. Délka planované |écby je stézejnim fakto-
rem pro rozhodovani o druhu zilniho vstupu.
Dal$im podstatnym faktorem je pak frekvence
podavani parenteralni terapie. DlleZitym hle-
diskem je rovnéz riziko relapsu malignity, kde
ma nezastupitelnou Ulohu v indikaéni rozva-
ze pravé onkolog, trebaze nebude dany Zilni
vstup sam zavadét. Nicméné je schopen vy-
tipovat rizikovou skupinu pacientd, u kterych
je vyssi riziko rekurence malignity (typicky
u nador prsu nebo ovaria) a tato skute¢nost
mUze pomoci zavadéjicimu zdravotnikovi ve
volbé daného Zilniho vstupu. Vhodné jeiin-
formace o rizikovosti podavanych léciv (napf.
planovaném podavani cytostatik ze skupiny
vezikantd, typicky antracyklin(l) a schéma-
tu konkrétniho rezimu (bolusova aplikace,
protrahovana kontinualni aplikace apod.) (3).

Pro kratkodobou, pfip. stfednédobou lécbu
je dulezité, bude-li probihat za hospitalizace,
anebo v domacim prostredi. Netunelizované

centrdlni kanyly nejsou urceny k 1é¢bé v do-

macich podminkach, stéZejni pro moznost di-
mise s trvalym Zilnim vstupem je pak edukace
a spravna osetiovatelska péce.

2. Stav Zilniho systému

Samotny stav zilniho systému je dule-
zitym, ne viak rozhodujicim faktorem pro
indikaci permanentniho Zilniho vstupu.
Kazdopadné zhodnoceni stavu zilniho sys-
tému je zadsadni pro volbu druhu vstupu.
Samoziejmosti je rozvaha ohledné moznosti
Zilniho pfistupu u tzv. DIVA pacientt (,difficult
intravenous access”). Pro zavedeni daného
druhu katétru je dllezité zhodnoceni kalibru
zil a jejich pribéhu, definovani prekazek ke
kanylaci (stomie, nddorové rany, stavy po ope-
raciaj.). V pfipadé, ze by byla napf. medicinska
indikace k zavedeni PICC (centralni katétr za-
vadény z periferie), ale kalibr zil v oblasti paze
je nedostatecny, je treba volit jinou alternativu
(nejcasteji kanylaci vétsi zily v oblasti podkli¢-
ku nebo nadkli¢ku s naslednou tunelizaci).
Stejné tak pti okluzi horni duté zily tumorem
je ke zvazeni kanylace do povodni dolni duté
zily. P¥i pfitomnosti rizikovych faktor( pro
extravazaci je vhodné zvazit zavedeni central-
niho Zilniho vstupu. Zde fadime obecné Zily
drobné, fragilni, tvrdé, sklerotické, piip. pfilis
pohyblivé (napft. u seniortl). NApomocnym
udajem je i anamnéza ¢astych venepunkci ne-
bo pfedchozi chemoterapie do perifernich Zil,
vedouci k devastaci periferniho zilniho recisté
(Obr. 1-4). Ke spravnému zhodnoceni stavu
zilniho systému slouzi protokoly vyuzivaji-
ci ultrazvukové vysetieni — RaPeVA, RaCeVA
a RaFeVA (4-6).

3. Faktory, zohlednujici celkovy
stav pacienta

K definitivnimu rozhodnuti o typu opti-
malniho vstupu je dulezité zhodnotit faktory
na strané pacienta. Jednd se o komorbidity,
parametry srazlivosti, nutri¢ni stav a definitiv-
ni postoj a nazor pacienta, ktery se rozhoduje
na zékladé ndmi podanych informaci. Dillezita
je v rozhodovacim procesu znalost pracov-
ni a socidlni anamnézy — pohyb s pomoci
francouzskych holi (interference s vystupem
katétru na pazi) je zatézujici u nemocnych
s omezenou mobilitou, pacienta limituje pfi
oblékani a osobni hygiené (obtizné;jsi sprcho-
vani a koupani). U obéznich nebo vyrazné
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Obr. 1-4. Devastace Zilniho systému poddvdnim léciv nevhodnych k aplikaci do periferniho feciste. ~ B Pokrok v rozvoji lé¢ebnych metod.
Obr. 1. archiv Kalodovd Hadacovd J, IHOK FN Brno, Obr. 2, 3. archiv Viykoukalovd E., Klinika komplexni

! r Onkologie predstavuje obor, ve kterém
onkologické péce, MOU Brno, Obr. 4. archiv Mgr. Seflovd L,

. dochazi k rychlym zménam v [é¢ebné stra-

Q-

2.

tegii, dané ndstupem novych léciv, které
méni k lepsimu prognézu nemocnych.
Méme variantu vice Ié¢ebnych linii, vel-
kym milnikem je zavedeni imunoterapie.
Diky témto moznostem narlstd indikace
dlouhodobych totélné implantabilnich
vstupU (nejcastéji hrudnich portd a PICC-
port) (8,9).

B Omezeni ptistupovych cest pro zilni kany-
laci. Mnohdy se setkdvdme s anatomicky-
mi odchylkami, které jsou dany zménou
prabéhu zil v disledku pfitomnosti nado-
ru. Typicky se tak mize dit u nadorG v ob-
lasti krku, hrudniku a mediastina. V po-
krocilych pfipadech se mizeme setkat
i se syndromem horni duté zily. Pokrocilé
masy nadoru, pfipadné s pfitomnosti na-
dorového rozpadu, mohou byt prekézkou
ke kanylaci ze zvyklych lokalit. Pfitomnost
tracheostomie muze byt rizikova pro za-
kachektickych nemocnych musime volbu mnohdy jeho vyména, prevldda v onko- vedeni katétrd z oblasti nadklicku nebo
optimalniho vstupu ptisné individualizovat. logii s ohledem na potfebu dlouhodobé podklicku pro zvysené riziko infekénich
terapie snaha o feseni této komplikace komplikaci. Samostatnym tématem je ka-
Speciﬁka zilniho pfristupu s ponechdnim daného vstupu, je-li to sa- nylace na strané vykonu v axile. Typicky
\% onkologii: moziejmé mozné. Typickym pfikladem je se jednd o pacientky, u kterych je pro-
Pfitomnost malignity a jeji specificka te- pacient s PICC nebo portem a hlubokou vedena extrakce axilarnich miznich uzlin
rapie i jedine¢né nezadouci uc¢inky mohou Zilni trombdzou, ktera ma byt l1écena pri a neni doporuceno provadét nasledné
v nékterych ohledech odlisovat nemocné od ponechaném vstupu (7) nebo infekéni venepunkce na koncetiné postizené stra-
téch, ktefi zhoubnym onemocnénim netrpi. komplikace, kdy zilni pfistup sanujeme ny z ddvodu rizika rozvoje lymfedému,
B L[écbaje mnohdy dlouhodobd. V pripadé (moznosti protiinfekénich zatek, systé- ktery by mohl nastat nésledkem zanesené
lokalizovaného onemocnéni bez nutnosti mova antibioticka terapie, lokalni 1é¢ba infekce s obliteraci lymfatik. Tyto pacient-
systémové parenteralni terapie si mizeme vystupu katétru apod.). ky jsou tedy limitovany venepunkcemi na
vystacit s krdtkodobymi zilnimi pfistupy, Ponechani zilniho vstupu po Uspésné lé¢- koncetiné zdravé strany.
nicméné je-li [é¢ba planovana v radd né- bé. Obecné plati pravidlo, ze Zilni vstup B Vyssiriziko infek¢nich komplikaci. S ohle-
kolika mésict az let, neobejdeme se bez je ponechan po celou dobu probihajici dem na podavani imunosupresivni 1écby
stfednédobych a dlouhodobych Zilnich IéCby a odstranén po jejim ukonceni. a cyklické neutropenie jsou onkologicti
vstupl. Pfi dlouhodobém podavani do Obecné tolerujeme ponechani zilniho pacienti vystaveni vyssimu riziku infek¢-
periferie je Zilni systém vyrazné zatézovan, vstupu do provedeni ,restagingovych” nich komplikaci.
dochazi k postupnému vycerpavani zilni- vysSetieni s potvrzenim navozeni celko- B Vyssiriziko krvacivych komplikaci. Je dano
ho systému. U pacientt jsou navic indiko- vé remise nemoci. BéZnou variantou je obecné pritomnosti nadoru, ktery mize
vany casté krevni odbéry a permanentni vsak napf. ponechéni portu onkologem spontanné krvécet, agresivni protinado-
Zilni vstup je prevenci opakovanych vene- z divodu vysokého rizika relapsu. Vzdy rova terapie mlze vést k rozvoji trombo-
punkci, které mohou byt pro nemocného bychom vsak méli mit v planu extrakci cytopenie (10).
samy o sobé zatézujici, zvlasté pfi zilni vstupu, protoze dlouhodobé ponechdni B Vyssi riziko trombembolické nemoci (CAT,
nedostate¢nosti. je jednak zatézujici pro pacienta zddvodu cancer associated thromboembolism, za-
B Snaha o sanaci vstupu navzdory komplika- dochézeni k osetfovani, jednak se obava- hrnujici hlubokou Zilni trombdzu a plicni

cim. Na rozdil od jinych oblasti mediciny,
kdy je pfi komplikaci Zilniho katétru (typic-
ky infek¢ni nebo trombotické) indikovéna
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coz miZe nastat zvlasté pri dlouhodobém
ponechani PICC-portu.
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embolii). Incidence CAT u onkologickych
pacientt vzhledem ke zlepseni moznosti

protinddorové lé¢by a prodlouzeni Zivota
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nemocnych stoupd. Zhoubny nédor je spo-
jen s hyperkoagula¢nim stavem. U viech
malignit je incidence CAT 3%, u lécenych
systémovou chemoterapii pfes 5% (7).

Volba druhu zilniho vstupu
v onkologii

S ohledem na ¢asovou narocnost protina-
dorové [é¢by malokdy vystacime s kratkodo-
bymi Zilnimi pfistupy, at uz perifernimi (krat-
ka a dlouha periferni kanyla, midline) nebo
netunelizovanym CICC (centrdlné zavadény
centralnikatétr). Pro lé¢bu v fadu mésicli a let
je k dispozici tunelizovany CICC, PICC nebo
TIVAD (totalné implantovany zilni vstup), tedy
port (hrudni/femorélni port, pfip. PICC-port)
(Obr. 5-9). Klasicky tunelizovany centrélni ka-
tétr s manzetou (Broviactv nebo Hickmanlv
katétr) maze slouzit k déletrvajici protinado-
rové [é¢bé, nicméné v nasich podminkach je
tento vstup vyuzivan dominantné k podavani
parenteralni domaci vyzivy (PV). Pii indikaci
PV v onkologii pfibyva nemocnych, kterym
je zaveden PICC z nadklicku nebo podklicku
s tunelizaci na predni sténu hrudni (11).

Je-li indikovan dlouhodoby Zzilni vstup,
stojime nejcastéji pred rozhodnutim, zda
zvolit PICC nebo port. Obecné jsou ¢im dal
vic zavadény porty na ukor PICC, a to z téchto
dlvodu: prodluzovani délky protinddorové
terapie, moznosti vice lé¢ebnych linii, nastup
imunoterapie (ménici dramaticky prognézu
nékterych malignit), ndstup PICC-port(. ZvIasté
PICC-porty prinaseji benefit, ktery je dan niz-
$im rizikem periproceduralnich komplikaci ve
srovnani simplantaci hrudniho portu a lepsim
komfortem pro pacienta ve srovnani s PICC,
vyhodou je rovnéz vyborny kosmeticky efekt
(absence jizvy v dekoltu). Prakticka doporuce-
ni mezinarodnich onkologickych spole¢nosti
ohledné volby Zilniho vstupu nejsou priibézné
aktualizovéna (12), v CR se opirame predevsim
o doporuceni nérodnich odbornych spole¢-
nosti (SPPK, PSNPO pfi COS, SKVIMP), které de-
finovaly doporuceni pro volbu zilniho vstupu
v onkologii v r. 2021 (2).

V pfipadé, ze je indikovana léc¢ba do 3
mésicy, je idealnim vstupem pro vétsinu ma-
lignit PICC. S kratsi Ié¢bou se mGzeme setkat
napt. u germindlnich nadord varlete, kde neni
podavana chemoterapie s vezikanty, u této
diagndzy je navic zavedeni centralniho vstupu
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Obr. 5. PICGport v oblasti pravé paZe s napichnu-

tou Huberovou jehlou. Archiv MUDr. Maridsek V,

KOCaKanylacni centrum nemocnice Agel Novy Jicin
B [5G

Obr. 7. PICC v oblasti levé paze, fixace SecurAcath,
kryti Excilon + Tegaderm. Archiv MUDr. Maridsek V.,
KOC aKanylacni centrum nemocnice Agel Novy Jicin

rizikovéjsi (viz dale). Nevyzaduji-li vlastnosti

léciva podéni do centrélniho Zilniho systé-
mu, je mozna aplikace do periferie, jinak je
mozné zavést docasné CICC. Je viak nutno
poznamenat, ze ze vsech perifernich vstupt

je mozno k ambulantnimu ponechani vyuzit

Obr. 6. Hrudni port zavedeny cestou vena axi-
llaris 1. sin. s napichnutou Huberovou jehlou, fixa-
ce operacni rdny kyanoakryldtovym lepidlem. Ar-
chiv MUDr. Maridsek V., KOC a Kanylacni centrum
nemocnice Agel Novy Jicin

e

Obr. 8. Viyuziti PICC (pro jeho dostatecnou délku)
ve formé CICC k tunelizaci z pravé juguldrni Zily na
predni sténu hrudni. Archiv MUDr. Mandsek V., KOC
a Kanylacni centrum nemocnice Agel Novy Jicin

Obr. 9. Tunelizace 30cm CICC z pravé juguldrmi Zily
na predni sténu hrudni. Archiv MUDr. Maridsek V.,
KOC a Kanylacni centrum nemocnice Agel Novy Jicin

pouze midline. Ostatni periferni vstupy Ize

vyuzivat pouze za hospitalizace.

Podavani rizikovych cytostatik periferni-
mi vstupy je hrubou medicinskou i forenzni
chybou a rizikem pro pacienta. Je-li ziejmé,
ze lé¢ba bude delsi nez 6 mésicd a/anebo
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jde o paliativni strategii, kde se ocekdava ak-
tivni |é¢ba navzdory navozeni docasné ne-
bo celkové remise, je zpravidla optimalnim
vstupem nitrozilni port. S ohledem na délku
zavedeni je u portu nejméné komplikaci, pre-
devsim infeké¢nich, a to pii nejlepsim komfortu
pro pacienta (13, 14). Nékteré studie rovnéz
uvadéji, Ze pfi lécbé o délce do 6 mésicl je
ekonomicky efektivnéjsi PICC, pfi délce nad
6 mésicl port, obecné se vsak prace shoduji
na tom, Ze pro relevantni zhodnoceni eko-
nomické efektivity neni k dispozici dostatek
vétsich studii (15, 16). Nedavna britskd studie
hodnotila klinické a ekonomické srovnani
PICC, portu a tunelizované CICC Hickmanova
typu s doporucenim preferovat port pro vét-
sinu onkologickych pacientl, podstupujicich
systémovou chemoterapii (9). Metaanalyza
z 1. 2022 u takrka 12 tis. pacientd uvadi, ze
riziko trombembolické nemoci je u portu nizsi
nez u PICC (17). Recentni analyzy se shoduji
na tom, Ze port je preferovén v situaci, kdy
je potfeba intermitentni dlouhodoba nebo
vysokodavkovana chemoterapie, PICC mize
byt naopak prospésnéjsi pro kratkodobou
chemoterapii nebo kontinualni kratkodobou
rozhodnuti, jaky vstup zvolit v pfipadé, ze je
indikovana lécba v délce 3-6 mésicl. Je pak
nutno pfihlédnout k dal$im faktortim a vybrat
alternativu, se kterou bude pacient spokojen.
U kazdého druhu vstupu je nutné zohlednit
specifické spektrum komplikaci, kterou mo-
hou dany vstup doprovazet (18).

Bude-li vstup vyuzivan casto (tedy denné,
anebo minimalné 1x tydné), nabizi se zavede-
ni PICC. Jedna se nejcastéji o situace, kdy je
aplikovana chemoterapie v tydennim rezimu,
anebo ma pacient dopliikovou PV.V pfipadé,
Ze je |é¢ba nepravidelna nebo bude podavana
jednou za 3-4 tydny, nabizi se zavedeni portu
z ddvodu vétsiho komfortu a redukce rizika
infekénich komplikaci.

Pti aplikaci do portu i PICC je tfeba dodr-
zovat zasady pfisné antisepse, pro péci v do-
macich podminkdch je snazsi osetfovani PICC.
Vyhodou portu je absence nutnosti jakékoliv
péce v mezidobi, kdy dostacuje proplach 1x za
8-12 tydnU, naopak vyrobci PICC doporucuji
proplach 1x tydné s vyménou kryti. U pacien-
ta, dochézejicicho na lécbu kazdé 3 tydny je
pak logickou volbou venézni port.
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Indikdtorem pro vybér vstupu mize byt
procedura samotna, protoze k zavedeni portu
je nutna tolerance horizontalni polohy paci-
entem po dobu priblizné 30 minut. To mize
byt obtizné, je-li pfitomna dechové nedosta-
tecnost nebo drazdivy kasel (metastatické
postizni plic, vypotky, kardialni insuficience
apod.). S ohledem na mensi ¢asovou naro¢nost
amoznost zavedeni v semihorizontalni poloze
nebo vsedé je pak ke zvazeni volba PICC.

Pacienti v horsim vykonnostnim stavu,
v symptomatické péci a omezenou délkou
preziti mohou profitovat spise ze zavedeni
PICC, je-li vSak pacient v dobrém klinickém
stavu a absolvuje ambulantnilé¢bu, je meto-
dou volby nabidka portu.

Pro zavedeni portu je nezbytny uspo-
kojivy koagulogram a hladina trombocyt(,
pozadované hodnoty stanovuje operatér,
vétsinou je pozadovana hladina INR do
1,5 a hladina trombocytt nad 50 x 10%/I.
Zavedeni PICC je naopak elegantni moznosti
zajisténi centralniho fecisté i v pfipadé tézké
trombocytopenie nebo koagulopatie. Italska
spole¢nost GAVeCelT nové rozdéluje pacien-
ty do tfi skupin dle miry invazivity (a vyssiho
rizika krvécivych komplikaci) jednotlivych
druht kanylaci (10). Mezi minimalné invazivni
patii zavedeni nebo odstranéni perifernich
katétrd, netunelizovanych PICC a FICC ces-
tou povrchové femoralni zily. Mezi stfedné
invazivni fadime netunelizované CICC a FICC
cestou spole¢né femoralni zily, tunelizované
PICC a netunelizované dialyza¢ni katétry. Do
skupiny vyssiho rizika krvacivych komplikaci
pak tunelizované CICC, FICC a dialyza¢ni ka-
tétry, TIVAD (hrudni porty, PICC-porty i FICC-
porty). U pacientl s vy$sim rizikem krvaceni
by mély byt v pfipadé elektivniho vykonu
nejprve upraveny parametry krevni srazlivos-
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ti. V emergentni situaci je pak doporuceno
volit nejméné rizikovy vstup (viz déleni vyse).
Stézejni je pouziti ultrazvuku, doporucuje se
mikropunkéni set.

Obecné preference pro zavedeni PICC
nebo portu uvadi tabulka 1.

Volba zZilniho vstupu
u konkrétnich malignit

Nadory hlavy a krku

Systémova terapie nadorQ hlavy a krku
je indikovana nejcastéji jako konkomitantni
v kombinaci s radioterapii, anebo paliativ-
ni pfi generalizovaném onemocnéni. PICC
je vhodnym vstupem pro tento typ nadoru.
Kanylaci v oblasti paze nevstupujeme do ob-
lasti, kde je pfitomno nadorové onemocnéni,
nevadi tedy ani pooperacni terén, pfipadné
poradiacni reakce v dané lokalité. V pfipadé
tracheostomie je PICC vstupem, ktery je do-
state¢né daleko od inkriminované oblasti, a to
pfinasi mensi riziko infek¢nich komplikaci ve
srovnani s CICC nebo portem. Jelikoz se jednd
o nutri¢né rizikovou diagnézu, miize byt indi-
kovana rovnéz doplrikova PV, kterd je nékdy
zadouci navzdory pfitomnosti PEG. V pfipadé
generalizace a indikace paliativni systémové
lécby mUze byt optimalni variantou implan-
tace PICC-portu (19, 20).

Nadory jicnu a Zaludku

V pfipadé neoadjuvantni konkomitanti
radiochemoterapie spinocelularniho nadoru
jicnu (indikace u lokalné pokrocilého one-
mocnéni cT3-T4 nebo cN1-3 MO) je vhodné
zavedeni PICC. Podéava se chemoterapie na
bazi 5-fluorouracilu a platinového derivatu
(nejcastéji v 1. a 5. tydnu radioterapie) nebo
rezim paklitaxel/karboplatina podavany 1x

Tab. 1. Obecnd preference pro zavedeni PICC nebo portu

Preference zavést PICC

Preference zavést port

Stfednédoba terapie (cca do 3 meésicl)

Dlouhodobd terapie (nad 6 mésicd)

Vstup bude pouzivan frekventné (1x tydné a castéji)

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

Horsi vykonnostni stav pacienta

Lepsi vykonnostni stav pacienta

Symptomaticka lé¢ba, docasna paliativni terapie

Dlouhodobad paliativnf i kurativni terapie

Nutnost dlouhodobé hospitalizace

Ambulantn{ rezim lé¢by

Nadorové postizeni v oblasti krku, hornich parti trupu

BilaterdIni nddory prsu (kanylace juguldrni zily)

FICC (PICC via v. femoralis) u syndromu horni duté Zily

Insuficientni kalibr perifernich Zil paze

Trombocytopenie, koagulopatie

Bez zvyseného rizika krvaceni

Fobie z jehel

Alergie na ndplast

Nézor pacienta (jeho preference, pfihlédnuti
k dennim aktivitdm, pracovni anamnéze)

Nézor pacienta (jeho preference, pfihlédnuti
k dennim aktivitdm, pracovni anamnéze)
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tydné 5x. Po provedeni restagingu je pfi pii-
znivém efektu radiochemoterapie indikovana
operacni revize. V pfipadé zmény lé¢ebné
strategie (nemoznost chirurgické intervence)
muze byt PICC pouzit k dokonceni systémo-
vé terapie v paliativnim zaméru. U lokalizace
nadoru v oblasti kr¢niho jicnu mdze byt radi-
kalni radiochemoterapie definitivnim rese-
nim. U adenokarcinomU gastroezofagealni
junkce a Zaludku je indikovan spise port, at uz
vindikaci sekvencni systémové lécby (neoad-
juvance-chirurgie-adjuvance) anebo v paliaci.
Pro lokaIné pokrocilé adenokarcinomy jicnu
a gastroezofagedlni junkce je indikovana pe-
rioperacni chemoterapie nebo neoadjuvantni
chemoradioterapie. Perioperacni chemote-
rapie je zaloZzena na kombinaci docetaxelu,
oxaliplatiny a fluoropyrimidinu, pfipadné dle
stavu pacienta, jeho véku a komorbidit pou-
ze na dvojkombinaci platinového derivatu
a fluoropyrimidinu, v celkové délce 8-9 tydnli
pfed a 8-9 tydnd po operaci. Nové existu-
je i varianta imunoterapie, a to v adjuvanci
i v rdmci systémové |é¢by generalizovaného
onemocnéni nador( jicnu i Zaludku. Port je
tedy optimalnim vstupem. PICC m{ize byt po
individudlnim zvazeni vhodnéjsi v pfipadé

horniho subile6zniho stavu pro podavani PV.

Kolorektalni karcinom

PICC vyuzivdme predevsim u lokoregio-
nalné pokrocilych nadorl rekta, kdy je indi-
kovana neoadjuvantni chemoradioterapie
a v pfipadé adjuvantni systémové lécby ko-
lorektalniho karcinomu, ktera je indikovéna
na dobu 3-6 mésicll (délka je dana stadiem
onemocnéni). Generalizovany kolorektalIni
karcinom je onemocnénim, kde vsak vétsi-
nou indikujeme zavedeni portu. Lé¢ba je zde
vétsinou dlouhodoba (v fadu let), nejcastéji
jsou podavany rezimy s kontinualnim 5-fluo-
rouracilem +/- cilenou terapii a k dispozici je
vice terapeutickych linii. S ohledem na kozni
reakce pfi terapii cilenou terapii anti-EGFR
protildtkami (cetuximab, panitumumab) je
navic port vhodnéjsi z divodu absence kryti,
které v pfipadé PICC mUze vést k iritaci klize
a lokalnim komplikacim v misté vystupu ka-
tétru. V pripadé indikace anti-VEGF terapie
(bevacizumab, aflibercept) je vhodna implan-
tace portu pred zahajenim této lé¢by, nebot
kanylace centrédIniho Zilniho systému na jiz
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nastavené lécbé mize vést k vyssimu riziku
trombotickych komplikaci. PICC je ke zvazeni
unemocnych, u kterych jsou pfitomny symp-
tomatické peritonedlni metastazy s omezenim
absorp¢ni schopnosti GIT a je podavana PV,
pfipadné u pacientq, ktefi nejsou indikovani
ke specifické protinddorové terapii, ale je in-
dikovéna domaci parenterdlni vyziva.

Spinocelularni karcinom anu

Primarni [é¢ebnou modalitou spinoce-
luldrniho karcinomu anu je radikalni radio-
chemoterapie, v 1. a 5. tydnu ozafovani je
nejcastéji podavana chemoterapie v rezimu
mitomycin + 5-fluorouracil v kontinudInim
rezimu, a proto je indikovano zajisténi central-
ni zily. PICC se osvédcil v této indikaci, kdy jej
ponechavame po celou dobu radikélni |é¢by,
v pfipadé rozvoje toxicity pouzivame déle
k tekutinové a elektrolytové substituci béhem
prdjma v rdmci enteritidy, pfip. k dopliikové
PV a ke krevnim odbérim. Primérna doba
zavedeni u této diagndézy je cca 8-12 tydn(.
Postupna regrese nddoru po skonéeni chemo-
radioterapie mize trvat nékolik mésica, proto
hodnotime odpovéd na chemoradioterapii za
8-12 tydnd, definitivni vysledek lé¢by Ize hod-
notit po 6 mésicich. U pacientu IV. klinického
stadia je variantou implantace portu.

Nadory jater, slinivky
a 7lu¢ovych cest

Systémova terapie cholangioceluldrniho
karcinomu a nadord pankreatu ma vétsinou
paliativni charakter a rozhodnuti o volbé
mezi PICC a portem je pfisné individualni.
U nemocnych v dobrém klinickém stavu, bez
masivni nddorové naloze a s o¢ekavanou delsi
dobou preziti, je spise indikovan port, u paci-
entd v horsim klinickém stavu, s pokrocilym
metastatickym postizenim jater, obstrukci
Zlu¢ovych cest nebo recidivujicimi cholangi-
tidami se zdd smysluplnéjsi PICC. Nej¢astéjsim
rezimem u nadorl zZluc¢ovych cest je rezim
cisplatina + gemcitabin v davkovani den 1,8
a 3 tydny, nové rovnéz moznost kombinace
s imunoterapii durvalumab nebo pembroli-
zumab. U nemocnych se stabilizaci nemoci
na chemoimunoterapii mlze byt benefitem
zavedeni portu. FOLFIRINOX (podavana kazdé
2 tydny) je terapii volby u pacientd s generali-
zovanym nadorem pankreatu v dobrém celko-

vém stavu (PS 0-1), mladsich 75 let, s normalni
hodnotou bilirubinu a bez limitujicich komor-
bidit, alternativou je rezim gemcitabin + na-
b-paklitaxel (paklitaxel vdzany na albumin)
podavany den 1, 8, 15 kazdé 4 tydny. U nadort
slinivky a Zlu¢ovych test je doporuceno vy-
Setfovani prediktivnich marker na moleku-
larni drovni s moznosti podani cilené terapie.
Systémova cilend terapie hepatoceluldrniho
karcinomu (atezolizumab + bevacizumab) je
podavana nejcastéji do portu kazdé 3 tydny,
nicméné s ohledem na moznosti jiné perordlni

terapie je tato casto také preferovana.

Nadory plic v¢. syndromu
horni duté zily

Lécba nemalobunéc¢ného plicniho karci-
nomu prosla velkymi zménami v poslednich
deseti letech a hojné vyuzivdme cilené tera-
pie podavané na zakladé molekuldrné-ge-
netického testovani nadoru, Siroké indikace
ma rovnéz imunoterapie. S ohledem na lepsi
prognoézou pacientt s moznostmi kombino-
vané lécby indikujeme v soucasnosti nejvice
lé¢bu zavedenym portem. Zilni vstupy jsou
vyuzivany pro podavani chemoterapie v neo-
adjuvanci, adjuvanci i paliaci, na vyznamu
nabyva kombinovand imunochemoterapie.
Molekularné cilena terapie nemalobunécného
karcinomu plic je pfevazné peroralni. U malo-
bunéc¢ného plicniho karcinomu v extenzivnim
stadiu si zachoval své misto PICC, pfedevsim
z ddvodu pfitomnosti velké nadorové masy,
v krajnim pfipadé s rozvinutym syndromem
horni duté zily. Pfi znalosti obturace horni
duté zily nadorovou masou je v praxi bézné
vyuzivanym postupem aplikace jednoho cyk-
lu chemoterapie do periferni zily (nejedna se
o cytostatika ze skupiny vezikantd) a po par-
cialni regresi nddoru zavedeni definitivniho
zilniho vstupu. Osvédcila se také kanylace
via vena femoralis, pfi zavedeni PICC nebo
portu touto cestou jsou komplikace minimalni
a pacienti jsou schopni absolvovat celou prvni
linii systémové |écby.

Nadory prsu

Ndadory prsu predstavuji pestrou sku-
pinu diagndéz, které se mohou vyznamné
lisit svou agresivitou, prognézou a moz-
nostmi pouzitelnych lé¢ebnych modalit
(teoreticky mdze byt indikovana chirurgie,
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chemoterapie, radioterapie, hormonalni
lécba, cilena terapie, imunoterapie). PICC
indikujeme u kratkodobé adjuvantni tera-
pie v délce 3 mésicl (4 cykly chemoterapie
v rezimu doxorubicin + cyklofosfamid ne-
bo 12 aplikaci paklitaxelu). Ve studii faze 2
francouzskych autorl byl sledovan vyskyt
komplikaci a tolerance PICC nebo portu
u pacientek s ¢asnym nadorem prsu, indi-
kovanych k adjuvantni chemoterapii. Vyskyt
komplikaci (pfedevsim trombotickych) byl
vys3i ve skupiné pacientek s PICC, navic pfi
horsim komfortu ve srovnani s portem (21).
Nicméné vsechny pacientky mély 6mésicni
adjuvantni terapii, Zilni vstupy nebyly zava-
dény za I-EKG navigace. V pfipadé indikace
|é¢by na 6 mésicl se v nasich podminkach
rovnéz klonime k zavedeni portu. Pacientka,
indikovéna k neoadjuvantni 1é¢bé, by méla
mit optimalné zaveden nitrozilni port, nebot
terapie je pulro¢ni, nasledovana chirurgic-
kou intervenci a adjuvantni radioterapii. Dle
profilu nadoru pak mize pokracovat dalsi
cilena terapie nebo hormonalnilécba, ktera
je vsak k dispozici v podkozni a peroralni
formé. Vzhledem k charakteru pouzivanych
cytostatik s potencidlem zdvazného posko-
zeni pacienta v pfipadé extravazace (antra-
cykliny i taxany patii mezi zpuchyfnujci cy-
tostatika, tzv. vezikanty) je podavani cestou
periferni zily zbyte¢nym hazardem. Rozsituje
se zavadéni PICC-portl s ohledem na pfiz-
nivy kosmeticky efekt, dany absenci jizvy
v dekoltu (20). Recentni studie, hodnotici
kvalitu Zivota pacientek pfi neoadjuvantni
chemoterapii prsniho karcinomu, podava-
né cestou PICC nebo PICC-portu prokazala,
ze PICC-porty jsou Iépe akceptovény, a to
pfedevsim ve skupiné pacientek pod 60 let
véku (22). Ve vyskytu komplikaci v souvislosti
s obéma druhy zilnich vstupd nebyl signifi-
kantnirozdil. V pfipadé bilaterdlnich nadord
prsu po vykonu v axile je optimalni zavedeni
hrudniho portu z kanylace jugularni zily.
Zavedeni PICC nebo PICC-portu piindsi vyssi
riziko rozvoje lymfedému. Nicméné v pfipa-
dé neoadjuvantni terapie jsou i tyto vstupy
mozné, je viak nutno pocitat s planovanym
vykonem v axile po neoadjuvantni 1é¢bé.
Velkd ¢ast pacientek je i pfi generalizaci ma-
lignity indikovana k 1é¢bé, ktera nemusi byt
nitroZilni, dlouhodoby Zilni vstup pak zavadi-
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me az v pfipadé nutnosti systémové chemo-
terapie v dalsich liniich progredujici nemoci,
anebo z dlvodu nedostatecnosti periferniho
zilniho systému pro krevni odbéry.

Maligni melanom

Zavedeni novych Ié¢ebnych moznosti ma-
ligniho melanomu (cilena terapie aimunoon-
kologicka lé¢ba) vedlo k dramatické zméné
progndzy tohoto agresivniho onemocnéni.
Adjuvantni terapie je indikovana v délce trvani
do 12 mésict (cilena terapie je peroralni, kdez-
to imunoterapie intravenézni). S ohledem na
vyrazné prodlouzeni prezivani pacientl je
v pfipadé imunoonkologické 1é¢by nejcas-
téji indikovano zavedeni venézniho portu
(s indikaci l1écby dle typu prepratu budto do
progrese nebo max. do 2 let).

Sarkomy mekkych tkani

Lécba pokrocilych a generalizovanych sar-
komd mékkych tkani probiha vétsinou ambu-
lantné, cyklicky (nejcastéji v 3tydennich inter-
valech), s ohledem na nékolikatydenni obdobi
mezi aplikacemi je zavadén vétsinou port.

Nadory ovaria

U nadord ovaria muze byt PICC zaveden
v pfipadé kratkodobé adjuvantnilécby, vétsi-
nou je viak systémova lécba indikovana u pa-
cientek klinického stadia Ill a IV a v tomto pfi-
padé volime vendzni port. Z ddvodu vysokého
rizika relapsu u pacientek klinického stadia
FIGO IlIC, navzdory radikalni operabilité a na-
vozeni celkové emise nemoci, je rovnéz snaha
ponechat port in situ pro moznost zahdjeni
dalSich linii 1é¢by. PICC je naopak pfinosny pfi
rozsahlém postizeni peritonea a nemoznosti
podani dalsi 1écby (typicky tzv. ,frozen abdo-
men”“), kdy mnohdy nejsou pfitomny visceral-
ni metastazy a pacientka mudze byt indikovana
k dlouhodobé domaci parenteralni vyzivé.

Nadory délohy

U déloznich nadort jsou v ramci radikalni
radiochemoterapie zavddény nejcastéji do-
¢asné PICC, pfi generalizované nemoci porty.
S ohledem na nar(istajici indikace neoadjuvant-
ni chemoterapie pred radikalni radiochemote-
rapii lokalné pokrocilych nadort délozniho ¢ip-
ku se nabizi varianta PICC (nap¥. rezim 6x CHT
weekly - 6tydenni RTCHT), je-li vSak Zilni vstup
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zaveden vcas a pocitd se s jeho vyuzitim napf.
i pfi nasledné brachyterapii, je opodstatnéné
zavedeni hrudniho portu nebo PICC-portu
s ohledem na lepsi toleranci pacientkou.

Nadory varlat

Germinadlni nadory varlat patfi mezi malig-
nity s dobrou progndzou ve srovnani s ostatni-
mi solidnimi tumory. Pfi lokalizované nemoci
je mnohdy dostacujicim vykonem radikalni
orichiektomie, v pfipadé pFitomnosti riziko-
vych faktorl pro relaps pfipadné doplnéna
o podani 1-2 cyklG monoterapie karbopla-
tinou u seminomi nebo 1-2 cykly chemo-
terapie v rezimu BEP (bleomycin, etoposide,
cisplatina). U nador( vyssich klinickych stadii
byvaji indikovany 3-4 cykly rezimu, zalozené-
ho na cisplatiné. Indikace centrélnich Zilnich
vstupl je u této skupiny nemocnych velice
kontroverzni s ohledem na vysledky studif
a pratické zkusenosti onkologickych center.
Ty dokazuji, Ze u této skupiny nemocnych je
vyrazné vyssi riziko trombotickych komplikaci
(2,326). V mezinarodni ¢eskoslovenskeé studii,
prezentované v r. 2024 na konferenci WoCoVA,
bylo hodnoceno takika 300 pacientd s nadory
varlete podstupujicich chemoterapii v rezimu
BEP. Vyskyt tromboézy byl 12,5% v pfipadé
zavedeného portu a u PICC dokonce 14,5 %
(27). Tato zjisténi jsou matouci, nebot [é¢ba
je podavana nejcastéji mladym pacientdm
bez komorbidit s dostate¢né Sirokym Zilnim
systémem. Hypotéza vyssiho rizika trombotic-
kych pfihod se opiré o rozvoj endotelidlni dys-
funkce dané podénim cisplatiny v kombinaci
s podavanim kortikoid{i v antiemetické indi-
kaci a nasledné rstovych faktord krvetvorby.
Vétsina pracovist tedy voli podavani do peri-
ferniho recisté (28), zavedeni netunelizované
CICC na omezenou dobu 5 dni ivodniho cyklu
chemoterapie (s dokoncenim kratké aplika-
ce bleomycinu do periferie ve 2. a 3. tydnu
daného cyklu) nebo zavedeni PICC ¢&i portu
za soucasného nastaveni na terapeutickou
antikoagulacni terapii.

Nadory ledvin

S rozvojem cilené terapie aimunoterapie se
radikdlné zménila prognéza nemocnych s po-
krocilymi nadory ledvin. Z chemorezistentni
nemoci s infaustni progndzou se stalo onemoc-

néni s potencidlem navozeni celkové remise
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i pfes generalizaci. Napt. pfi indikaci kombino-
vané imunoterapie nivolumab + ipilimumab
v 1. metastatické linii je 1é¢ba nivolumabem
podavana do celkové doby 60 mésicud. Ackoliv
se jedna o kratkou infuzi 1x za 4 tydny a je moz-
nd aplikace do periferniho fecisté, u velké casti
nemocnych je zavddén vendzni port.

Nadory mocového méchyre

V pfipadé nadorl od rozsahu T2 vyse
muze byt indikovana neoadjuvatni terapie.
Jedna se o rezim cisplatina + gemcitabin,
pfip.rezim M-VAC, ktery se s vyhodou poda-
val formou PICC s ohledem na 4 cykly neo-

adjuvantni 1é¢by. Zménu pfinesla moznost

Tab. 2. Volba Zilniho vstupu u konkrétnich malignit

adjuvantiho podani imunoterapie pro paci-
enty s expresi PD-L1 na nadorovych burikéch
>1%.S ohledem na dal3i ro¢ni adjuvanci pak
déva smysl implantace portu. U generalizo-
vanych pacientt je k dispozici vice moznosti
chemoterapie i imunoterapie checkpointin-
hibitory, a proto se nabizi implantace portu.

Nadory prostaty

Terapie generalizovanych nador( prosta-
ty je dominantné zaloZena na lé¢bé, ktera je
peroralni, anebo podkozni.V pfipadé indikace
i.v.chemoterapie se vSak mizeme setkat s in-
dikaci docetaxelu, ktery ma vlastnosti rizikové
pro periferni aplikaci. Volba druhu centralniho

vstupu se odviji od obecné indikace chemo-
terapie a celkového stavu pacienta (rizikovost
pacienta, nadorova naloz, citlivost k hormo-
nalnilé¢bé). U hormon-senzitivnich nadoru je
vétsinou mozno zavést PICC (indikace 6 cykld
chemoterapie a 3 tydny), u kastraéné-rezisten-
cich karcinom@ mlzeme zvazit i port (10 apli-
kaci chemoterapie a 3 tydny).

Parenteralni vyziva v onkologii
Ptivolbé zilniho vstupu pro parenteralni
vyzivu (PV) je stézejni, je-li podavana jako
doplrikovd PV a mé docasny charakter, anebo
se jedna o PV totélni a trvalou. M&-li pacient
jiz néjaky dlouhodoby vstup zaveden (ty-

Zakladni diagnéza

Preference PICC

Preference port (hrudni port nebo PICC-port)

Nadory hlavy a krku

m konkomitantni RTCHT
m predpoklad PV

generalizované onemocnéni
optiméalné preference PICC-portu u bulky postizeni nebo
tracheostomie

Nadory jicnu a zaludku

neoadjuvantni konkomitantni RTCHT spinocelulérniho nadoru jicnu
horni subileus/ileus s predpokladem PV

perioperacni terapie adenokarcinom jicnu, GEJ a zaludku
generalizovana onemocnéni

Kolorektalni karcinom

konkomitantni RTCHT nadorl rekta

adjuvantni CHT CRC délky 3 mésice

predpoklad potieby PV (symptomatické peritonedini metastazy,
subileus)

generalizované onemocnéni

adjuvantni CHT CRC délky 6 mésicl

pfiindikaci anti-VEGF zavedeni portu idedlné pfed nasazenim
cilené terapie

Spinocelularni karcinom anu

m radikéIni radiochemoterapie

generalizované onemocnéni

Nadory jater, slinivky
a zlucovych cest

7C, pankreas neoadjuvance
ZC, pankreas — pacienti v hor$im vykonnostnim stavu, pokrocilé
metastatické postizen jater, obstrukce ZC

m /C, pankreas — bez vyraznych systémovych projevi nemocdi,

m HCC na cilenou terapii

lepsi vykonnostni stav

Nédory plic vé. syndromu m SCLCED m NSCLCst. I, IV
horni duté zily m neoadjuvantni terapie plicnich nador
m U SCLC se sy VCS ke zvazeni FICC (PICC cestou femoralni Zily),
pfip. aplikace 1. c. CHT do periferie
Maligni melanom m podplrna terapie generalizované nemoci m adjuvantni imunoterapie

m generalizované onemocnéni
Nadory prsu m 3mésicni adjuvantni terapie (napt. 4x AC nebo 12x paclitaxel) | m 6mési¢ni neoadjuvantni terapie (preference PICC-portu —
m U bilat. ca mammae vzdy kanylace juguldrni Zily na rozhodnuti pacientky)
(PICC, pak tunelizace na predni sténu hrudnf) generalizované onemocnéni s indikaci nitrozZilnf lécby
u bilat. camamme preference jugularni Zily (a tudiz hrudniho portu)
Sarkomy mékkych tkani m max. u docasné indikovanych neoadjuvanci systémova nitrozilni terapie

Nadory ovaria

kratkd adjuvance

horsi vykonnostni stav

predpoklad potieby PV (symptomatické peritonedini metastazy,
subileus)

dobry vykonnostni stav
systémova terapie stadii llICa IV

Nadory délohy

m konkomitantni RTCHT

generalizované onemocnéni
ke zvazeni u sekvence neoad;j. CHT - radik. RTCHT

Nadory varlat

m u indikace 3 cykld BEP — cave vyssi riziko HVT v souvislosti
s katétrem! zvazeni antikoagulacni terapie
m U 1 cykluBEP nebo 1 cyklu CBDCA aplikace do periferie nebo CICC

pri indikaci 4 cykld CHT, bulky postizeni, dop. antikoagulacni
terapie pro vyssi riziko rozvoje HVT

Nadory ledvin

m max. v ramci perioperacni terapie jako alternativa k CICC

preferovén pro systémovou terapii

Nadory mocového méchyre

m neoadjuvantni CHT

adjuvantniimunoterapie
terapie generalizovaného onemocnéni

Nadory prostaty

docetaxel u hormonsenzitivniho nddoru prostaty (6x g3w)

docetaxel u hormonrezistentniho nddoru prostaty (10x q3q)

Hematoonkologie

leukemie

frekventni substituce (typicky MDS)
lymfomy terapie do 3 mésicl
trombocytopenie, koagulopatie

m velkd mediastindlni masa ke zvazeni FICC

lymfomy terapie nad 3 mésice, prevazné NHL
CHT a chemoimunoterapie u chronickych leukemif

PICC - centrdini kanyla zavedend periferni Zilou, CICC — centrdlné zavedend centrdini kanyla (dfive CVK), FICC — PICC zavedeny femordini Zilou, RTCHT — radiochemoterapie,
CRC - kolorektdlni karcinom, ZC — nddory Zlu¢ovych cest
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picky nemocny s portem, ktery byl dosud
vyuzivan na podavani protinadorové lécby)
a je nové indikovana PV, vyuzijeme stava-
jiciho vstupu. U nemocnych, u kterych je
indikovana doc¢asna doplnkova PV, volime
svyhodou PICC. Jedn4 se nejcastéji o klicova
obdobi protinadorové 1é¢by, kdy je z rGiznych
dlivodl znemoznén adekvatni enteralni pfi-
jem - rozvoj mukozitidy pfi konkomitantni
radiochemoterapii nddor zazivaciho traktu,
perioperacni obdobi, intolerance enteralni
vyzivy apod...Totalni PV byva indikovana
v pfipadé nemoznosti enterdlniho pfijmu,
at uz zdlvodu chronického ileézniho stavu,
anebo ztraty stfeva navzdory jinak Uspesné
protinddorové lé¢bé. Volba Zilniho vstupu je
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) SDELENI Z PRAXE
PACIENTKA S METASTAZUJICIM SLIZNICNIM MELANOMEM ANOREKTA

Pacientka s metastazujicim slizni¢nim

melanomem anorekta

Linda Randova', Ilvana Krajsova', Miroslav Dara™ 2
'Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha
“Biopticka laboratof, s. r. 0., Plzen

PredloZzena kazuistika popisuje pfipad pacientky s metastazujicim malignim mela-
nomem anorekta. Vzhledem k synchronni generalizaci do lymfatickych uzlin a plic,
a tedy nemoznosti kurativniho chirurgického ¢i radioterapeutického feseni, byla pa-
cientka lé¢ena nékolika liniemi systémové 1écby. V souladu s doporu¢enymi postupy
a téz pro BRAF negativitu melanomu byla v 1. linii 1é¢by indikovdna kombinovana
imunoterapie ipilimumabem a nivolumabem. Nasledné pro opakované progrese
onemocnéni absolvovala pacientka jesté dvé linie konvenéni chemoterapie a poté
s ohledem na metastaticky rozsev do mozku jesté 3 cykly l1é¢by temozolomidem.
Mozkové metastazy byly oSetfeny Leksellovym gama nozem (LGN), pozdéji byla pro
dalsdi progresi vyuzita moznost paliativniho celomozkového ozafeni (WBRT - whole
brain radiotherapy). V zévéru Zivota pacientka podstoupila paliativni radioterapii
primarniho lozZiska anorekta s cilem ulevit od obtézujicich symptom. Déle vyuzivala
ambulance hojeni ran a podplrnou péci paliativni kliniky, pozdéji domaciho hospicu.
Pacientka zemfela 33 mésicd od stanoveni diagnézy metastazujiciho melanomu
a 12 mésicl od zjisténi mozkovych metastéz.

Klicova slova: metastazujici slizni¢ni melanom, imunoterapie, ipilimumab, nivolumab,
dakarbazin, temozolomid, mozkové metastazy.

Patient with primary metastasizing anorectal mucosal melanoma

The presented case report describes the case of a patient with mucosal primary
metastasizing malignant melanoma of the anorectum. Due to the synchronous
generalization to the lymph nodes and lungs and therefore the impossibility of
a curative surgical or radiotherapy solution, the patient was treated with several
lines of systemic treatment. In accordance with guidelines and for BRAF negativity,
combined immunotherapy with ipilimumab and nivolumab was indicated in the
1st line of treatment. Subsequently, due to repeated progression of the disease, the
patient completed two more lines of conventional chemotherapy and then, regard-
ing metastatic spread to the brain, three more cycles of temozolomide treatment.
Brain metastases were treated with the Leksell Gamma Knife (LGN), later for further
progression the palliative whole brain radiotherapy (WBRT) was used. At the end
of her life, the patient underwent palliative radiotherapy of the primary anorectal
lesion with the aim of relieving the bothersome symptoms, she used a wound heal-
ing clinic and supportive care through a palliative clinic, later a home hospice. The
patient died 33 months after the diagnosis of metastatic melanoma and 12 months
after the diagnosis of brain metastases.

Key words: metastatic mucosal melanoma, immunotherapy, ipilimumab, nivolumab,
dacarbazine, temozolomide, brain metastases.
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Uvod

Slizni¢ni melanomy jsou vzacna one-
mocnéni lisici se od koznich melanom ne-
jen incidenci, ale také genetickym profilem
a klinickym pribéhem. Slizni¢ni melanomy
nesou proti koznim melanomdm méné cas-
to mutaci genu BRAF (0-21% vs. 42-50 %)
a genu RAS (5-25% vs. 30%), naopak je
u nich castéji identifikovana mutace genu
KIT (10-15% vs. 5-10 %). Vlivem lokality vzniku
slizni¢nich melanomd, kterd je ze své podstaty
hadre pristupna béznému klinickému vysetreni
a nespecifickou manifestaci tohoto onemoc-
néni, dochazi ¢asto k opozdénému stanoveni
diagndzy, coz vede, spolu s dalsimi moznymi
faktory, k nepfiznivé prognéze (1). Melanomy
anorektdlni oblasti mohou byt zaménény za
hemoroidy ¢i polypy, takze byvaji vétsinou
rozpoznany az ve fazi pokrocilého onemoc-
néni. Pouze asi 1/3 pacientd s anorektalnim
melanomem je diagnostikovana v dobé loka-
lizovaného onemocnéni's moznosti kurativni
chirurgické lé¢by, zbylé 2/3 jsou odhaleny jiz
v pokrocilém stadiu se synchronnimi regional-
nimi ¢i vzdalenymi metastazami (2).1z tohoto
ddvodu je prognéza melanomu anorektal-
ni oblasti neptizniva. 5leté preziti pacientd
s lokalizovanym onemocnénim je udavano
5-33%, pacienti s pokrocilym onemocnénim
se 5 let nedozivaji (3). Management terapie je
sice u slizni¢nich a koznich melanom( obdob-
ny, nicméné z dostupnych Udajl je ziejmé,
ze léc¢ba slizni¢nich melanomU nedosahuje
takovych vysledku jako |é¢ba melanomi koz-
nich. Pro nizky vyskyt slizni¢nich melanoma
a Casté vyrazeni z klinickych studii navic nenfi

k dispozici dostatek dat ohledné écby (4).

Kazuistika

Pacientkou byla 49letd Zena, v jejiz ro-
dinné anamnéze stalo za povsimnuti umrti
matky ve véku 29 let na blize nespecifikované
nadorové onemocnéni. Sama pacientka se
|é¢ila s arteridlni hypertenzi a endometriézou,
daéle byla sledovana pro celiakii, astma bron-
chiale a myomy délohy. Uzivala metoprolol
a norethisteron. Udavala polyvalentni alergii
na pyl, roztoce, plisné a z |ékd penicilin. Byla
nekuracka, alkohol neuzivala.

Od |éta 2021 pozorovala ¢erstvou krev po
stolici, pozdéji se pridaly tenesmy a prolaps
¢asti anu. V prosinci 2021 byla vysetfena
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v proktologické ambulanci, kde byla prove-
dena sigmoideoskopie s nalezem kiehkého
exulcerovaného polypoidniho tumoru v anal-
nim kandlu. Odebrana biopsie potvrdila dia-
gndézu maligniho melanomu. CT vysetieni
trupu zobrazilo v pravé plici dva mikronoduly
velikosti 5mm a 1 mm, ale oblast anu byla
obtizné hodnotitelna. Nasledné MR vysetieni
prokazalo tumor anu délky 40 mm zasahujici
¢aste¢néido dolniho rekta, vypliujici lumen
analniho kandlu, v celém rozsahu bez znamek
prorustani pfes muscularis propria, bez zna-
mek infiltrace intersfinkterického tuku. Para-
rektalné vlevo byly popsény znamky extrano-
duldrnich depozit velikosti cca 5mm, pfitom-
ny byly lymfatické uzliny mezorektalniho tuku
do velikosti 9mm, déle lymfadenopatie late-
rdlniho kompartmentu vpravo do velikosti
13% 11 mm a jedna suspektni lymfaticka uzli-
naiv lateralnim kompartmentu vlevo velikos-
ti 9mm (Obr. 1). Doplnéné PET/CT vysetfeni
zobrazilo kromé vyrazné FDG akumulujiciho
loZiska stény anu a aboralniho rekta také 6 mm
velky nodul v pravé plici bez zvysené akumu-
lace FDG, tfi kulovité uzliny do velikosti 15 mm
se zvysenou akumulaci FDG parailicky vpravo
a presakralné a oboustranné pararektalné
drobnéjsi uzliny do velikosti 10 mm se zvyse-
nou akumulaci FDG (Obr. 2, 3). Na nasledném
multidisciplindrnim indika¢nim seminafi,
vzhledem k postizeni laterdlnich kom-
partmentl panve a suspektnim plicnim me-
tastdzam, a tedy nemoznosti dosazeni RO
resekce, nebylo doporuéeno chirurgické fese-
ni (abdominoperinedlni amputaci rekta).
S ohledem na rozsah onemocnéni nebyla
indikovéna ani radioterapie. Pacientka méla
negativni BRAF V600 mutaci, a proto byla do-
porucena kombinovana imunoterapie ipili-
mumabem a nivolumabem ve schématu ipi-
limumab 3mg/kg + nivolumab 1mg/kg - 4
infuze a 3 tydny a nasledné pokracovani v mo-
noterapii nivolumabem —480mg a 4 tydny ¢i
240mg a 2 tydny. Lé¢ba byla zahdjena v uno-
ru 2022. Po aplikaci prvni davky doslo k roz-
voji laboratorni hypertyreézy bez klinické
symptomatologie, po konzultaci s endokrino-
logem bez nutnosti Ié¢by. Po 3. davce si paci-
entka stéZovala na suchost v Ustech a labora-
torné jiz byly ptitomny zndmky hypotyreozy,
proto byla zahajena substitu¢ni lé¢ba levothy-
roxinem. Pacientka absolvovala planované

Obr. 1. MR pdnve leden 2022. Archiv Radiodia-
gnostické kliniky 1. LF a VFN v Praze

Obr. 2. PET/CT leden 2022. Archiv Radiodia-
gnostické kliniky 1. LF a VFN v Praze
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Obr. 3. PET/CT leden 2022. Archiv Radiodia-
gnostické kliniky 1. LF a VFN v Praze

4 davky kombinované imunoterapie, po nichz

bylo provedeno kontrolni CT vysetfeni s na-
lezem progrese velikosti lymfatickych uzlin
obturatorovych, pararektélnich a uzlin v pra-
vém tfisle. Nalez byl hodnocen jako pseudo-
progrese a bylo naplanovéno opakované CT
v odstupu 6 tydnu. Toto vysetieni potvrdilo
zvazovanou pseudoprogresi, jelikoz byla pfi-
tomna vyrazna parcidlni morfologicka regre-
se vétsiny lymfatickych uzlin. Pfed planova-
nou aplikaci 1. davky nivolumabu v monote-
rapii v kvétnu 2022 pacientka zacala pocitovat
bolesti svalG a kloubl a doslo téz k elevaci
jaternich enzym stupné zavaznosti grade 2
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dle CTCAE verze 5 (Common Terminology
Criteria for Adverse Events). Za Ucelem paren-
terdIni pulzni terapie kortikosteroidy byla
3 dny hospitalizovéna. Po aplikaci 3 davek
125 mg methylprednisolonu doslo k Ustupu
potizi a normalizaci jaternich enzym, nasled-
né byla jesté zahdjena perordlni I1écba pred-
nisonem v inicialni ddvce 40mg denné s po-
stupnou detrakci béhem 4 tydnu. Po vysaze-
ni prednisonu v ¢ervenci 2022 byla zahdjena
monoterapie nivolumabem v dévce 240mg
a 2 tydny. Po aplikaci 1. davky doslo k opétov-
né elevaci jaternich enzym stupné zavaznos-
ti grade 1. Jednorazové byl aplikovan methyl-
prednisolon v dédvce 125mg a byla zahajena
perordlni écba prednisonem v ddvce 40 mg
denné. Béhem 3 tydnd bylo diky poklesu hod-
not jaternich enzym( mozné prednison vysa-
dita mohla byt aplikovana 2. ddvka nivoluma-
bu. V zafi 2022 po podani 6 davek nivolumabu
a240mg kazdé 2 tydny byla na kontrolnim CT
vysetfeni popséna v plicnim parenchymu vi-
cecetna drobna loziska do 7 mm podeziela
z metastatické etiologie a sou¢asné progrese
lymfadenopatie v panvi. Vzhledem k radiolo-
gicky potvrzené dalsi progresi onemocnéni
byla imunoterapie ukoncena. Pacientka byla
opétovné prezentovana na multidisciplinar-
nim seminéfi a do dalsi linie byla s ohledem
na BRAF negativitu melanomu a pfetrvavajici
nemoznost chirurgického reseni ¢i radiotera-
pie, doporucena kombinace konven¢ni che-
moterapie vinblastin 5mg + dakarbazin
1600mg + karboplatina 400 mg a 4 tydny.
Tato léc¢ba byla zahdjena v fijnu 2022.V lednu
2023, po absolvovani 4 cykld chemoterapie,
doslo dle CT vysetieni ke stabilizaci onemoc-
néni. Pacientka poté absolvovala jesté dalsi
3 cykly, nicméné CT provedené v dubnu 2023
prokazalo postupujici progresi onemocnéni,
doslo ke zvétseni plicnich lozZisek a lymfade-
nopatie v tfislech. Do 3. linie |é¢by byla zvole-
na dalsi kombinace konvencni chemoterapie
vinkristin 2mg + cisplatina 120mg a 4 tydny.
Pacientka absolvovala celkem 6 cykl{i v obdo-
bi od dubna do zafi 2023. V zafi 2023 byla
v ramci restagingového CT zjisténd dalsi vy-
znamna progrese onemocnéni. Kromé pro-
grese poctu a velikosti plicnich metastaz,
zvétseni velikosti uzlin v ttislech a v panvi,
progrese tumordzni infiltrace anu a rekta nej-

spise sinfiltraci stény posevni byla nové pop-
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sana suspektné infiltrovana lymfaticka uzlina
v jaternim hilu, parailicky a v obou axilach,
solitdrni metastaza jater a také drobnd sus-
pektni metastaza mozku vlevo frontalné.
Doplnéné MR mozku zobrazilo v mozkovém
parenchymu nejméné 5 suspektnich lozisek
do velikosti 5mm, dvé frontalné vlevo, jedno
mediotemporalné vpravo a dvé loziska v pra-
vé a levé mozeckové hemisfére. Klinicky paci-
entka uddvala pouze dysestezie aZ parestezie
koneckl prstl pravé ruky, jiné potize neméla.
Byla referovana na pracovisté stereotaktické
a radiac¢ni neurochirurgie, kde v listopadu
2023 podstoupila osetfeni celkem osmi moz-
kovych metastaz Leksellovym gama nozem
(LGN). Vzhledem k dalsi progresi onemocnéni
byla ukoncena lé¢ba chemoterapii. Pro zhor-
Sovani symptom v souvislosti s nardstem
nadorové masy v oblasti anorekta jsme kon-
zultovali pracovisté chirurgie ohledné moz-
nosti paliativni redukce nddorové hmoty.
V prosinci 2023 pacientka podstoupila nera-
dikalni excizi ¢asti tumoru s kryalizaci spodiny
v celkové anestezii s ¢astecnym efektem na
zmirnéni enteroragii. Po kratké rekonvales-
cenci byla v lednu 2024 ve 4. linii systémové
|é¢by po schvéleni pojistovnou zahajena te-
rapie temozolomidem v tzn. off-label indika-
ci. Celkem pacientka absolvovala 3 cykly
v denni davce 360 mg po dobu 5 dnti a 4 tyd-
ny. Lé¢bu dobfe tolerovala, nevyskytly se ne-
zadouci tcinky, nicméné dle dalsich restagin-
govych vysetfeni provedenych v bieznu 2024
doslo k dalsi progresi lokalniho nalezu v ano-
rektu, tiiselné a parailické lymfadenopatie
i metastatického postizeni plici jater, v mozku
se objevila nova vicecetna metastaticka loZis-
ka supraiinfratentorialné. Klinicky si pacient-
ka stéZovala pouze na dysestezie levého pred-
lokti a ruky, nékdy az pocity horka a mraven-
¢eni, jinou symptomatologii neudévala. Vzhle-
dem k vycerpanym moznostem systémové
|é¢by byla tato v bfeznu 2024 ukonéena a po
konzultaci s oddélenim stereotaktické a ra-
dia¢ni chirurgie bylo doporuceno paliativni
ozareni celého mozku (WBRT). Od dubna do
kvétna 2024 probihala radioterapie v celkové
dévce 30Gy v 15 frakcich a 2 Gy. Prlibézné
doslo k mirnému zlepseni neurologickych
pfiznak{, dysestesie pacientka nyni pocitova-
la pouze v oblasti levé dlané. S ohledem na
masivnilokalni nalez v oblasti anorekta, kom-

plikovanym rozvojem ztratové anémie s nut-
nosti transfuzni lé¢by, byla pacientce navrze-
na moznost paliativniho ozéfeni primarniho
tumoru a obou tfisel, které podstoupila v ¢erv-
nu 2024 v celkové déavce 45 Gy v 15 frakcich.
Pacientka byla sou¢asné odeslana do ambu-
lance hojeni ran k nastaveni vhodné lokalni
terapie a predana do péce paliativni kliniky.
Od ¢ervence 2024 dochazelo ke zhor3ovani
bolesti v oblasti anorekta s nutnosti posileni
analgoterapie. Déle se zacaly objevovat pod-
kozni metastazy, zhorSovaly se také subjek-
tivni pfiznaky, pacientka trpéla vyraznym
nechutenstvim, nauzeou, cefaleou, pfidaly se
dysestezie a parestézie obliceje, oblast pri-
marniho tumoru v oblasti anorekta mokvala,
intermitentné krvacela, pozdéji se objevila
také dusnost. Lé¢ba symptom0 byla nadale
feSena cestou paliativni kliniky a na pfani pa-
cientky byl kontaktovan doméci hospic, v je-
hoz péci pacientka vdomacim prostrediv za-
fi 2024 zemfrela.

Diskuze

Stejné jako u koznich melanom je v Ié¢bé
pokrocilych slizni¢nich melanomu vyuzivana
imunoterapie fungujici na principu blokady
kontrolnich bod@ imunity. Jedna se o ipilimu-
mab, monoklonalni protilatku proti antigenu
CTLA-4 (cytotoxicky antigen 4 asociovany
s T-lymfocyty), nivolumab a pembrolizumab,
protilatky proti receptoru PD-1 (receptor pro-
gramované bunécné smrti 1), recentné byl do
klinické praxe zaveden také relatlimab, proti-
latka proti receptoru LAG-3 (gen pro aktivaci
lymfocytl 3) (1).

Post hoc analyza klinického hodnoce-
ni Keynote-001, -002 a -006 prokdzala efekt
pembrolizumabu u pacientd s pokrocilym sliz-
ni¢nim melanomem bez ohledu na predchozi
[écbu ipilimumabem (5). Sdruzena analyza
5 randomizovanych klinickych studii proka-
zala lepsi pfinos kombinované imunoterapie
nivolumabu a ipilimumabu oproti monoterapii
nivolumabem ¢&i monoterapii ipilimumabem
(6). V klinické studii Relativity-047 prokazala
kombinace relatlimabu s nivolumabem delsi
PFS (preziti bez progrese) oproti monoterapii
nivolumabem (7). Nepfimé srovnani efektu
kombinace ipilimumabu s nivolumabem oproti
relatlimabu s nivolumabem vychdazejici z klinic-
kého hodnoceni Relativity-047 a CheckMate
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067 prokazalo u slizni¢cniho melanomu piizni-
véjsi efekt kombinace ipilimumabu s nivolu-
mabem, naproti tomu u kozniho melanomu je
efekt obou kombinaci srovnatelny (8).

Z vyse uvedenych dat vyplyva doporuceni
kombinované imunoterapie ipilimumabem
a nivolumabem do 1. linie systémové lécby
u pacientd s pokrocilym slizni¢nim mela-
nomem v pfipadé, ze klinicky stav pacienta
umoznuje zvladnuti pfipadnych nezadoucich
ucinkd, které maji u této kombinace nejvyssi
incidenci (9). V opacném pfipadé je k dispozici
kombinace s nizsim vyskytem nezadoucich
ucinkd relatlimab s nivolumabem ¢i monote-
rapie nivolumabem nebo pembrolizumabem,
které maji oproti kombinovanym rezimdm

Prestoze je vyskyt pfitomnosti BRAF muta-
ce u slizni¢nich melanomd vyrazné nizsi nez
u melanomu kulize, Ize v ptipadé prokazani
této somatické mutace zvazit cilenou terapii
kombinaci BRAF a MEK inhibitor (1). Léky ze
skupiny tyrosinkindzovych inhibitord (TKI -
naptf.imatinib, dasatinib) byly zkouseny u paci-
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Kompletni remise generalizovaného
dlazdicobunééného karcinomu jicnu

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

Metastaticky karcinom jicnu je onemocnéni s infaustni prognézou, kde je median
preziti pfiblizné 12 mésicd. Nové moznosti lé¢by vyuZivajici chemoterapii v kombinaci
s imunoterapii mohou u casti pacientl vést k dlouhodobé kontrole onemocnéni
a v malém procentu i ke kompletni remisi. Kazuistika popisuje pfipad pacientky
s primarné metastatickym onemocnénim, kde chemoimunoterapie vedla k rychlému
ustupu klinické symptomatologie, zlepseni klinického stavu a k navozeni trvajici
kompletni remise onemocnéni.

Klicova slova: metastaticky karcinom jicnu, imunoterapie, kompletni remise.

Complete remission of metastatic squamous esophageal carcinoma

Metastatic esophageal cancer is a disease with an infaust prognosis, with a median
survival of approximately 12 months. New treatment options using chemotherapy
in combination with immunotherapy may lead to long-term disease control and, in
a small percentage of patients, complete remission. This case report describes a patient
with primary metastatic disease, where chemoimmunotherapy led to rapid resolution
of clinical symptoms, improvement of clinical status and ultimately to induction of

a durable complete remission of the disease.

Key words: metastatic esophageal carcinoma, immunotherapy, complete remission.

Uvod

Dlouhodobé byla standardem Ié¢by me-
tastatického onemocnéni paliativni chemote-
rapie v kombinaci platinovy derivét a 5-fluo-
rouracil. V soucasnosti je standardem lécby
téchto pacientll kombinace chemoterapie
a imunoterapie, kterd je doporucovéana dle
recentnich pozitivnich vysledkl multicen-
trickych studii.

KEYNOTE 590

Studie KEYNOTE 590 byla jedna z prvnich,
ktera prokazala benefit pfidani imunoterapie
(pembrolizumab) ke standardni chemotera-
pii (cisplatina a 5-fluorouracil). Do studie byli
zarazeni jednak pacienti s lokoregiondlné
pokrocilym a/nebo metastatickym dlazdi-
cobunéénym karcinomem jicnu (73 % paci-
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entd, 52 % pacientl z nich mélo PD-L1 CPS
>10), jednak pacienti s adenokarcinomem
jicnu (27 % pacient(, 12 % z nich mélo PD-L1
CPS > 10). Primarnim cilem studie bylo cel-
kové prezivani pacientl v populaci s expresi
PD-L1 CPS > 10. Nejvétsi benefit kombinace
byl prokazan pravé v této selektované popu-
laci, u které byl dosazen mOS 13,9 mésice vs.
8,8 mésice, HR 0,57, p <0,0001. Kombinace
vedla rovnéz k delSimu mPFS (7,5 mésice vs.
5,5 mésice, HR 0,51, p <0,0001). Benefit che-
moimunoterapie byl prokdzan i v celkové
populaci (dlazdicobunéény karcinom a ade-
nokarcinom), i kdyZz nejvétsi absolutni bene-
fit 1é¢by byl pozorovan v populaci pacientd
s dlazdicobunécnym karcinomem. Pfidani
imunoterapie vedlo rovnéz k navyseni miry
ORR (45 % vs. 29,3 %) v celkové populaci (1).
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V rdmci ASCO Gl 2024 byly prezentovany
5leté vysledky prezivani, které potvrdily
superioritu kombinace pembrolizumabu
s chemoterapii, kdy 5 let prezivalo 12,8 %
pacientl v experimentalnim ramenivs. 3,8 %
v kontrolnim (2). Celkem u 6,7 % pacientl
v rameni chemoimunoterapie byla pozorové-
na zobrazovaci/klinickd kompletni remise. Na
zékladé vysledku této studie je kombinace
cisplatina, 5-fluorouracil + pembrolizumab
doporucovana jako standard 1. linie |é¢by.

CheckMate 648

Studie CheckMate 648, na rozdil od
KEYNOTE 590, randomizovala pouze paci-
enty s lokoregionalné pokrocilym a/nebo
metastatickym dlazdicobunécnym karci-
nomem jicnu. Pacienti byli randomizovani
v poméru 1:1:1k chemoterapii + nivolumab
vs. nivolumab + ipilimumab vs. chemotera-
pii samotné. Studie méla dva primarni cile
— mPFS a mOS. Primarné byla analyzovéna
populace pacientl s expresi PD-L1 TPS > 1.
Ve studii byla prokdzana superiorita obou
experimentalnich ramen vici chemoterapii
samotné. V pfipadé chemoterapie + nivolu-
mab byl mOS 15,4 mésice vs. 9,1 mésice pro
chemoterapii samotnou, HR 0,54, p <0,001.
Rezim bez chemoterapie (nivolumab + ipili-
mumab) byl rovnéz superiorni vici kontrole,
kdy mOS byl 13,7 mésice vs. 9,1 mésice, HR
0,64, p=0,001.S ohledem na mPFS byl rezim
chemoterapie + nivolumab superiorni vici
kontrole, nicméné kombinace nivolumab +
ipilimumab vici kontrole superiorni nebyla.
V ptipadé rezimu dualni imunoterapie bylo
v pribéhu prvnich 6 mésict kontrolni rame-
no chemoterapie samotné spojeno s lep-
$imi vysledky v parametru mPFS, nicméné
nasledné doslo k prekfizeni kiivek a dudlni
imunoterapie byla superiorni (3). Pfi volbé
konkrétniho rezimu do prvni linie metasta-
tického onemocnéni mlze byt pomuckou
ORR, kterd byla vyssi v rameni chemotera-
pie + nivolumab vs. chemoterapie samotna
(53% vs. 20 %), nez v rameni nivolumab +
ipilimumab vs. chemoterapie samotna (35 %
vs. 20 %). Vy3$si mira ORR v pfipadé chemote-
rapie + nivolumab muze byt ddvodem indi-
kace této kombinace u pacientl s vyssi nélozi
metastatického onemocnéni, kde je potfeba
rychlé redukci nddorové masy. Na druhou

www.onkologiecs.cz

SDELENI Z PRAXE (

KOMPLETNI REMISE GENERALIZOVANEHO DLAZDICOBUNECNEHO KARCINOMU JiCNU

stranu kombinace nivolumab + ipilimumab
mUze byt dobrou volbou pro pacienty s izo-
lovanym uzlinovym postizenim, pfipadné
malou ndlozi metastatického onemocnéni,
kde by pfipadna ¢asnd progrese onemocnéni
nevedla k nemoznosti podani systémové

chemoterapie ve druhé linii.

Kazuistika

Pacientka, narozena v roce 1969, byla od
listopadu 2021 vysetiovana pro progredujici
vertebrogenni obtize v oblasti hrudni (Th)
patefe. Vzhledem k horsicimu se celkové-
mu stavu a farmakorezistentnim bolestem
byla pacientka odeslana na CT vy3etfeni se
zaméfenim na oblast Th patefe. Byla vyjad-
fena suspekce na patologickou infiltraci Th1
obratle a jako vedlejsi ndlez byl popsan ob-
jemny tumor horni tfetiny jicnu s regionalni
lymfadenopatii. Pacientka byla indikovana
k endoskopickému vysetfeni, na kterém byla
verifikovana pokrocila tumordzni infiltrace
v rozsahu 20-24 cm od fezékd. Histologicky
se jednalo nediferencovany karcinom s Ki
67 100 %. Vzhledem k pokrocilému néle-
zu byla doplnéna i bronchoskopie, kde byl
pozorovan extramuralni utlak proximalni
tfetiny trachey v oblasti pars membrana-
cea, bez infiltrace sliznice. V rdmci stagin-
gu onemocnéni byla pacientka indikovana
k PET/CT vy3etieni (Obr. 1), které probéhlo
v lednu 2022 s nalezem pokrocilé generali-
zované malignity: vysoce FDG-avidni tumor
jicnu se spadovou maligni lymfadenopatii
v okoli, zejména periklavikularné bilaterélné
avregiich V na krku bilateralné; maligni lym-
fadenopatie byla pfitomna i podbrani¢né
v omentu. Soucasné bylo potvrzeno me-
tastatické postizeni skeletu — zejména Thi,
kde byly popsany i lytické zmény. Bylo vyslo-
veno i podezieni na metastatické postizeni
sleziny. S vysledky histologie a stagingo-
vého PET/CT byla pacientka konzultovéna
v jednom z prazskych KOC, kde byla vzhle-
dem ke stavu PS 3 WHO kontraindikovéna
protinadorova terapie s doporucenim best
supportive care.

V Unoru 2022 pacientka kontaktovala
KOC FNKV s zadosti o druhy néazor. V dobé
vstupniho vysetieni byla nadale ve vykon-
nostnim stavu spise PS 3 WHO s dominantni
algickou symptomatologii, ale bez vdhové-

Obr. 1. VstupniPET/CTsndlezem generalizované
malignity v 1/2022

ho ubytku (60 kg dlouhodobé). V chronické
medikaci prevladala analgetika a koanalge-
tika: Morphini chlorati 6 ml i.v./24 hod. ces-
tou zavedeného PICC, pregabalin 150 mg
1-0-1, dexametason 4mg i.v./24 hod., dale
pacientka uzivala omeprazol 40 mg 1-0-1.
Osobni anamnéza pacientky byla jinak bez
pozoruhodnosti.
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Vzhledem k dominujici algické sympto-
matologii byla vstupné zvazovéna paliativni
radioterapie na oblast Th1, kterou si ale pa-
cientka préla odlozit. | pfes celkové nedobry
klinicky stav byla velmi motivovéna k jakékoliv
onkologické 1é¢bé, a proto bylo sou¢asné do-
plnéno vysetieni exprese PD-L1 CPS, které by-
lo pozitivni (PD-L1 CPS 67). Moznost zahdjeni
|é¢by imunoterapii vedla pacientku k rozhod-
nuti o hrazeni si terapie formou samoplatce.
Paralelné byla podana Zadost reviznimu Iékafi
ke schvéleni ihrady kombinace cDDP + 5-FU +
pembrolizumab na zakladé vysledkd studie
KEYNOTE 590.

Vstupni laboratorni parametry byly vy-
hovujici, markery negativni a souc¢asné byly
z chronické medikace vysazeny kortikoidy.
V poloviné bfezna 2022 pacientka zahajila
1. cyklus kombinované chemoimunoterapie
(CHT/10) v rezimu samoplatce; vykonnostni
stav pacientky v té dobé odpovidal nadale
spise PS 3 WHO. Vzhledem k metastatickému
postizeni skeletu byla soucasné zahajena te-
rapie denosumabem spoleéné se suplemen-
taci vépniku a vitaminu D. Tolerance |é¢by
byla uspokojiva s mirnou gastrointestinal-
ni toxicitou ve smyslu nauzey a zvraceni.
Nebyla pozorovdna hematologicka toxicita,
nicméné jiz po prvnim cyklu chemoimuno-
terapie byla zaznamendna rendlni toxicita
G2 (vs. kombinace renalniho poskozeni pfi
podani cDDP a pembrolizumabu). Vstupni
hodnota kreatininu byla 64 umol/Il, od 7. dne
po aplikaci doslo k vyrazné elevaci kreati-
ninu: 256...258...222...192 umol/l (odbéry
provadény denné). Vzhledem k suspekci
na imunitné podminénou nefritidu byla
u pacientky zahajena kortikoterapie v dav-
ce 1 mg/kg = 60 mg prednisonu denné. Po
pfiblizné tydenni terapii doslo k rychlému
poklesu kreatininu na hodnotu 117 umol/I
s postupnou deeskalaci prednisonu na dav-
ku 10 mg denné. Pfi této dévce byl zahdjen
druhy cyklus [é¢by za¢atkem dubna 2022.
Pacientka absolvovala 2 cykly chemoimuno-
terapie v rezimu samoplatce a nasledné v ni

pokracovala po schvéleni reviznim [ékarem.
Po dvou cyklech CHT/IO se stav pacientky
pomalu zlepSoval (PS 2 WHO), zavedena
analgetickd medikace byla dostacujici. Treti
a ¢tvrty cyklus CHT/IO probéhl dle planu,
kortikoidy byly vysazeny (hodnota kreatini-
nu oscilovala na Urovni cca 100 umol/l). Po
¢tvrtém cyklu CHT/10 doslo k dalSimu zlep-
Seni celkového stavu pacientky (PS 1 WHO),
redukci analgoterapie: Morphini chlorati 1%
Tmls.c.1-1-1.

V ramci prvniho presetieni po tfech
mésicich terapie v ¢ervnu 2022 byla dle CT
popsana parcialni odpovéd'v oblasti primar-
niho nadoru, lymfadenopatie, sklerotizace
v oblasti Th1.Vzhledem k efektu terapie, ale
postupné horsici se gastrointestinélni tole-
ranci CHT/IO, pacientka dale pokracovala od
5. cyklu v monoterapii pembrolizumabem.
Nadéle se snizoval morfin, ktery byl v 1été
2022 uplné vysazen. Klinicky stav pacientky
se béhem terapie naddle zlepSoval a byl
hodnocen jako PS 0-1 WHO. Pfiblizné po
6 mésicich terapie byla v fijnu 2022 dle CT
popsdna nepotvrzena progrese onemoc-
néni: iUPD. Konkrétné se popisovala pro-
grese velikosti lymfatickych uzlin v supra-
klavikuldrni oblasti vlevo, nové zvétsené
lymfatické uzliny supraklavikuldrné vpravo
a v progresi velikosti byly i lymfatické uzliny
na krku dorzdlné vlievo. Nové byla dle CT
i zvétSena lymfatickd uzlina v levé axile,
v distalnim mediastinu a pfi crus branice
v reteroperitoneu vpravo. Nalez v oblasti
primarniho nddoru byl stacionérni. CT nalez
(iUPD) nekoreloval se zlep3ujicim se stavem
pacientky, ktera nadéle pokracovala v mo-
noterapii pembrolizumabem. Konfirma¢ni
CT s odstupem 8 tydnu tuto progresi nepo-
tvrdilo (velikost vétsiny minule zvétSenych
uzlin se zmensila).

V ¢Cervenci 2023 byla dle CT vySetfeni
konstatovana kompletni zobrazovaci remi-
se puvodné generalizovaného onemocnéni.
Doplnéna scintigrafie skeletu byla také bez
patologického ndlezu a terapie denosuma-

[ denosumab >

TU hormi 1/3 jienu, M1 [ 4x cDDP/5-FU/pembrolizumab > |

Histol. nediferencovany
karcinom, Ki67 100 %;
PD-L1CPS 67

Rendlnf toxicita G2 iPR

pembrolizumab >

iUPD  non-iUPD iCR

iCR
ukonceni 1O

Obr. 2. Oligoprogrese onemocneéni'v 6/2024

bem byla ukoncena. Re-staging v listopadu
2023 potvrdil trvajici kompletni zobrazovaci
remisi onemocnéni. Monoterapie pembro-
lizumabem byla ukonéena po 2 letech od
zahdjeni, v bfeznu 2024 pfi dosazené trvajici
dosazené kompletni remisi a pacientka byla
déle dispenzarizovana.

V rdmci re-stagingového PET/CT v ¢ervnu
2024 (3 mésice od ukonceni terapie) byl dia-
gnostikovan relaps onemocnéni (Obr. 2): dvé
vyrazné hypermetabolicka loziska mékkych
tkani paravertebralné pii zadnich obloucich
obratl C3/C4 vlevo (vétsi ze dvou lozisek bylo
lateralné, priméru 25 mm), dale byla pfitomna
hypermetabolicka lymfadenopatie paraortal-
né bilateralné a retrokrurdlné vpravo (nejvétsi
paraaortalni lymfatickd uzlina byla vpravo
diametru 14 mm). Zajimavé je, ze se jednalo
o lokality, které byly v minulosti u pacientky
odpovédné za iUPD.

Vzhledem k oligoprogresi onemocné-
ni byla pacientka indikovana k radioterapii
FDG-avidnich |ézi, kterou podstoupila v Cer-

oligometastazy RT iCR iCR

2/2022 3/2022
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venci 2024. Léze byly ozafeny davkou 39 Gy
ve 13 frakcich. Kontrolni PET/CT v Fijnu 2024
(3 mésice po radioterapii) bylo opét s nale-
zem kompletni morfometabolické regrese
onemocnéni, potvrzené i na PET/CT v Unoru
2025 (6 mésicl po radioterapii).

V soucasnosti je pacientka s primarné ge-
neralizovanym karcinomem jicnu (vstupné PS
3 WHO) jiz 3 roky od diagn6zy metastatické-
ho onemocnéni; v trvajici kompletni remisi.
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Manazment epiteloidného inflamatérneho
myofibroblastického sarkému pliucneho pévodu

Simona Lastikova', Michal Urda', Robert Vysehradsky? Tomas Sismis’

'0Oddelenie pneumoldgie a ftizeoldgie, Fakultna nemocnica F. D. Roosevelta v Banskej Bystrici
?Klinika pneumolégie a ftizeoldgie, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekérska fakulta v Martine

Epitelioidny inflamatorny myofibroblasticky sarkém (EIMS) je zriedkavy variant infla-
matoérneho myofibroblastického nadoru (IMT). Na rozdiel od klasického IMT sa EIMS
typicky vyskytuje intraabdomindlne a je charakterizovany nepriaznivou prognézou
v dosledku svojej agresivnej povahy, vysokej miery recidiv a metastatickému potencia-
lu. Histologicky sa vyznacuje epiteloidnou morfoldgiou a jedine¢nym imunohistoche-
mickym profilom, ktory umoznuje odlisit EIMS od inych mezenchymovych nadorov,
¢im vyrazne prispieva k presnej diagnostike. Imunohistochemicky je charakteristicka
pozitivita ALK proteinu (kindza anaplastického lymfému) s perinukledrnym alebo mem-
branovym vzorom farbenia. Naj¢astejsimi fiznymi partnermi ALK génu (2p3) su gény
RANBP2, RRBP1 a EML4. Tato genetickd aberacia zohrava kli¢ovu ulohu v diagnostike
a predstavuje potencialny ciel pre cielent terapiu. EIMS je zriedkava diagnéza, ktorej
vzacnost a agresivne biologické spravanie predstavuju vyznamné diagnostické a te-
rapeutické vyzvy. V texte prezentujeme pripad 45-ro¢ného muza s diagnézou EIMS
primarne plucneho origa po hornej lobektémii vpravo, ktory trpel opakovanymi bo-
lestami hlavy a diplopiou. Zobrazovacie vysetrenia odhalili metastatické postihnutie
mozgu, ktoré napriek cielenej lie¢be a opakovanym metastazektomiam recidivovalo
v priebehu rokov. Tento pripad poukazuje na mimoriadne agresivnu povahu EIMS
a jeho vysoky metastaticky potencial, ktory komplikuje terapiu pacientov s touto
diagndézou. Napriek pokrokom v cielenej lie¢be zostéva liecba metastatického EIMS
pre onkologa velkou vyzvou.

Klacové slova: epitelioidny inflamatérny myofibroblasticky sarkém, cielena liecba,
ALK prestavba, metastatické postihnutie mozgu.

Management of epitheloid inflammatory myofibroblastic sarcoma
of pulmonary origin

Epitheloid inflammatory myofibroblastic sarcoma (EIMS) is a rare variant of the in-
flammatory myofibroblastic tumour (IMT). Unlike the classic IMT, EIMS typically occurs
intra-abdominally and is characterized by an adverse prognosis due to its aggressive
nature, high rate of recurrence, and metastatic potential. Histologically, it exhibits
epitheloid morphology and a unique immunohistochemical profile, which allows to
distinguish EIMS from other mesenchymal tumours, thus significantly contributing
to diagnostic accuracy. Immunohistochemically, ALK (anaplastic lymphoma kinase)
protein positivity is characteristic with perinuclear or membrane staining pattern.
The most common fusion partners of the ALK gene (2p3) are the RANBP2, RRBP1, and
EML4 genes. This genetic aberration plays a crucial role in diagnosis and represents
a potential target for targeted therapy. EIMS is a rare diagnostic entity whose rarity
and aggressive biological behaviour pose significant diagnostic and therapeutic
challenges. The article presents a case of a 45-year-old man diagnosed with EIMS
of primary pulmonary origin after right upper lobectomy suffering from repeated
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headache episodes and diplopia. Imaging studies revealed metastatic brain involvement that, despite targeted therapy and re-

peated metastasectomies, tended to recur over the years. This case highlights the extremely aggressive nature of EIMS and its high

metastatic potential that complicates the treatment of patients with this diagnosis. Despite advancements in targeted therapy,
the treatment of metastatic EIMS remains a major challenge for the oncologist.

Key words: epitheloid inflammatory myofibroblastic sarcoma, targeted therapy, ALK rearrangement, metastatic brain involvement.

Uvod

Vzacne ndadory predstavuju unikat-
nu diagnosticku a terapeutickd vyzvu.
Epiteloidny inflamatérny myofibroblasticky
sarkém (EIMS) je zriedkavym a mimoriad-
ne agresivnym variantom inflamatdérneho
myofibroblastického tumoru (IMT). EIMS
bol prvykrat opisany Marifom-Enriquezom
a kolektivom v roku 2011 (1). IMT je mezen-
chymovy nador tvoreny fibroblastmi a myo-
fibroblastickymi bunkami s eozinofilnou cy-
toplazmou. Obsahuje kolagénové vldkna
a nerovnomerne rozptylené lymfocyty, neu-
trofily a plazmatické bunky. Heterogénna
distribucia zdpalovych buniek je typicka
pre IMT (2). IMT postihuje predovsetkym
mladsich jedincov, no jeho vyskyt u do-
spelych je taktiez dobre zdokumentovany
(1, 3). Najc¢astejsimi anatomickymi lokali-
zaciami IMT su abdominopelvicka oblast,
plica, mediastinum a retroperitoneum, ale
boli zaznamenané pripady s lokalizaciou
v hrudniku, panve, konéatinach, kozi a moz-
gu. Pacienti m6Zu dlho zostat asymptoma-
ticki. Priblizne 20 % pacientov ma bolesti,
horucku, chudnutie alebo celkovu slabost
(4). Vo vseobecnosti ma IMT priaznivé bio-
logické spravanie s nizkym metastatickym
potencidlom. Miera recidivy sa v réznych
studidch pohybuje od 2 do 25%. Viac ako
50 % pripadov IMT vykazuje pritomnost pre-
stavby génu ALK alebo nadmernu expresiu
ALK proteinu (5). Neprimerana aktivacia
tyrozinkindzy anaplastického lymfému ve-
die k transformacii bunkového fenotypu.
V pripade, Ze je tyrozinkindza nadmerne
aktivovana na jadrovej membrane alebo
v perinuklearnej oblasti, nddor sa moze
transformovat na epiteloidny zapalovy
myofibroblasticky sarkém, ktory vykazuje
agresivnejsie klinické znaky (1, 2, 5). Okrem
pozitivnej expresie ALK proteinu sa u EIMS
vyskytuje aj variabilna expresia SMA (aktinu
hladkého svalstva), CD30, CD68, CK (cyto-
keratinu) a dezminu. Imunohistochemické

www.onkologiecs.cz

vysetrenie tkaniva zohrava v diagnostike
nenahraditelnu ulohu. EIMS je charakterizo-
vany rychlou progresiou, vysokym rizikom
recidivy a zlou prognézou. Napriek jeho
zriedkavému vyskytu si vyzaduje zvysenu
pozornost kvoli nepriaznivému priebehu
a vysokej agresivite. Histologicky sa vyzna-
Cuje pritomnostou epiteloidnych buniek
s charakteristickym imunohistochemickym
profilom. Vyraznym znakom je ALK pozitivita
s nukledrnym alebo perinuklearnym vzorom
farbenia. Najcastejsie popisovanymi fuznymi
partnermi ALK génu pri tomto type nadoru
su RANBP2, RRBP1 a EML4 (2, 4, 5). Klinicky
EIMS predstavuje vyznamnu vyzvu vzhla-
dom na jeho vzacnost, agresivne spravanie
a potencial byt nespravne diagnostikovany
ako menej maligny néddor. V¢asné rozpozna-
nie a presna diagnéza su klucové pre efektiv-
ne zvladnutie ochorenia, pretoze EIMS ¢asto
vyzaduje agresivnejsie terapeutické straté-
gie ako konven¢né IMT. Prezentovany pripad
zdoraznuje dolezitost klinickej informova-
nosti o EIMS na usmernenie spravnej liecby
a prevenciu nedostato¢nych terapeutickych
pristupov (6, 7, 8).

Kazuistika
Styridsatpatro¢ny pacient bez zavaz-
ného predchorobia v decembri 2018 pod-

Obr. 1. Postkontrastné CT vysetrenie pluc 10/2018,
korondrna rovina, hrdbka rezu 5mm, mediasti-
ndlne okno. Tumordzna lézia horného laloka pra-
vych pltc

stupil hornu lobektémiu pre rozsiahly
tumordzny utvar horného laloka pravych
pliuc (Obr. 1, 2). Resekcia bola hodnotena
ako RO, bez pritomnosti rezidualneho na-
dorového tkaniva. Histologické vy3etrenie
resekatu potvrdilo diagnézu epiteloidného
inflamatérneho myofibroblastického sarko-
mu (EIMS). Imunohistochemicka analyza
nadorového tkaniva preukazala pozitivhu
expresiu ALK proteinu, pricom nasledna
fluorescenc¢nd in situ hybridizécia potvrdi-
la pritomnost EML4-ALK prestavby. Pacient
bol pooperacne dispenzarizovany onkol6-
gom, pravidelne absolvoval kontrolné CT
vysetrenia mozgu a hrudnika. V marci 2020
pacient akutne navstivil onkologickd am-
bulanciu pre pretrvavajuce bolesti hlavy
a dvojité videnie. MRI mozgu odhalilo velky
nador v lavej frontoparietalnej oblasti, spo-
sobujuci destrukciu klenby lebky a tlak na
pravi mozgovu hemisféru (Obr. 3, 4). v marci
2020 pacient podstupil chirurgicku resek-
ciu uvedeného tumoru mozgu s naslednou
plastikou kalvy. Histopatologické vysetrenie
potvrdilo metastazu EIMS. Po kraniotémii
s metastazektomiou bola u pacienta za-
¢ata antikonvulzivna liecba a systémova
kortikoterapia dexametazénom s postup-
nou detrakciou davky. Niekolko tyzdnov po
operacii, v maji 2020 pacient prisiel na on-

Obr. 2. Nativne CT pliic, 10/2018 pliicne okno, axidl-
na rovina pod trachedlnou karinou, hribka rezu 5mm.
Velky tumorczny Gtvar v hornom laloku pravé plice
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MANAZMENT EPITELOIDNEHO INFLAMATORNEHO MYOFIBROBLASTICKEHO SARKGMU PEUCNEHO POVODU

Obr. 3. Postkontrastné MRI hlavy 03/2020, Ti1-vd-
Zeny obraz, sagitdiny rez, T1-hyperintenzivna masa
v lavej frontoparietdinej oblasti

kologicki ambulanciu pre nahle vzniknutu
slabost a vertigo. Akutne zrealizované MRI
mozgu odhalilo viaceré nodularne a loZis-
kové lézie vo frontoparietalnych oblastiach
obojstranne. Neurochirurgické konzilium
zhodnotilo |ézie ako neoperovatelné a od-
porucilo externu radioterapiu. Vzhladom
na sfubné vysledky aplikacie ALK inhibito-
rov v podobnych pripadoch, publikované
v odbornych periodikach, bolo Ministerstvo
zdravotnictva SR poziadané o schvalenie
pouzitia druhogeneracného ALK inhibitora
alektinibu ako lie¢bu registrovanym liekom
v neregistrovanej indikacii. Pocas ¢akania na
schvélenie bola u pacienta, ktory nadalej
trpel slabostou a bolestami hlavy, zacata
externd radioterapia na oblast mozgu (cel-
kové davka 5 x 2 Gy). Z planovanej celkovej
davky bola pacientovi podana iba jedna
frakciu ziarenia (2 Gy), nakol'ko zaciatkom
juna 2020 bola schvalend a bezodkladne
zacata terapia alektinibom. Radioterapia
bola po dohode s radia¢nym onkolégom
ukoncenad. Po Styroch tyzdnoch od inicio-
vania lie¢by alektinibom pacient zazname-
nal vyrazné zlepsenie stavu, Ustup bolesti
hlavy ako aj diplopie. Doslu k vymiznutiu
epileptickych zachvatov. Pacient pokracoval
v uzivani dexametazénu (detrakcia z Uvod-
nej davky 8 mg denne) a antikonvulziv.
Pacient bol vo velmi dobrom vykonnostnom
stave (Performance status podla Eastern
Cooperative Oncology Group) ECOG PS 0-1.
V méji 2021 kontrolné CT vySetrenie mozgu
odhalilo novy nador v lavej parietélnej ob-
lasti, pacient nemal nové klinické tazkosti.
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Obr. 4. Postkontrastné MRI hlavy 03/2020, Ti1-vd-
Zeny obraz, axidlny rez. Velkd, TI-hyperintenzivna
heterogénna masa v lavej frontoparietdinej oblasti
s posunom stredovej linie doprava

Pre uvedeny nélez podstupil kraniotémiu
s kompletnou resekciou tumoru a histo-
patoldégia potvrdila fibrézny meningedém
s vysokym peolifera¢nym indexom (MIB-1).
Po operacii zostal pacient klinicky stabilny
a pokracoval v lie¢be alektinibom. V juni
2023 u pacienta doslo ku generalizované-
mu epileptickému zachvatu v domacom
prostredi, pacient bol privezeny posaddkou
zachrannej zdravotnej sluzby na neurologic-
ky urgentny prijem, kde bolo zrealizované
CT mozgu. Vysetrenie odhalilo nddorovu
léziu v pravej frontalnej oblasti. Nador bol
resekovany, histopatologickym vysetrenim
resekdtu bola potvrdena metastaza EIMS.
Po operacii bol stav pacienta stabilizova-
ny, pacient pokracoval v uzivani alektinibu
a antikonvulziv. Kontrolné CT v auguste 2024
odhalilo dva nové tumory v pravej frontélnej
oblasti a aneuryzmu na arteria communi-
cans anterior. Pacient zac¢iatkom augusta
2024 Uspesne absolvoval chirurgické od-
stranenie metastaz a klipovanie aneuryz-
my. Histopatologické vysetrenie resekatu
potvrdilo metastazy EIMS. Po tomto zasahu
bol pacient v dobrom klinickom stave, po
rekonvalescencii pokracoval v nastavenom
liecebnom rezime s alektinibom a antikon-
vulzivami. Posledné kontrolné CT z oktdbra
2024 bolo bez novych loziskovych zmien.

Diskusia

Podla analyzy ¢inskych autorov, publikova-
nej v auguste 2024 ktora hodnotila 51 pripadov
EIMS, sa tento typ tumoru javi byt relativne
Castejsi u muzov ako u Zien (33/18), pricom vek

pacientov sa pohyboval od 7 mesiacov do 70
rokov. Najcastejsou lokalizaciou nddoru je duti-
na brusna (9). EIMS vykazuje nizku senzitivnost
na konvencnu chemoterapiu a imunoterapiu.
Terapiou volby u pacientov s IMT/EIMS je RO
chirurgicka resekcia, ak je takyto postup u pa-
cienta mozny. Neuplnd resekcia nddoru byva
spojena s vysokym rizikom recidivy ochorenia.
Volba ALK inhibitora v prezentovanom pripade
bola ovplyvnend najmd metastatickym po-
stihnutim mozgu. Alektinib preukazal velmi
dobru U¢innost v centrdlnom nervovom sys-
téme (CNS) (10). Hoci lorlatinib, ako inhibitor
tretej generdcie, vykazuje vyborné vysledky
v CNS podla studie CROWN, jeho pouzitie pri
raritnych nddoroch, ako je EIMS, nie je dosta-
toc¢ne podlozené klinickymi datami (11). Okrem
pozitivnej expresie ALK proteinu je pre EIMS
typicka variabilna expresia SMA (aktin hlad-
kého svalstva), CD30, CD68 a CK (cytokeratin)
a dezminu. Imunohistochemické vysetrenie
tkaniva ma klucovy vyznam pre diagnostiku
aj pre liecebny manazment. Pozitivita CD30
je patogénnym znakom, ktory méze byt po-
tencidlne lieceny konjugovanou protiladtkou
Brentuximabom-Vedotinom(BV) (12). Dalsie
liecebné modality cielené na inflamatérnu
zloZku tumoru ako nesteroidné antiflogistika
¢i kortikoidy, priniesli len neurcité vysledky
u IMT v niekolkych pripadovych studiach (13).
Liecba EIMS je stale vyzvou. Individualizovany
pristup k liecbe, ktory zohladriuje molekuldrne
charakteristiky nddoru a celkovy stav pacienta,
je klu¢ovy pre dosiahnutie optimalnych vy-
sledkov.

Zaver

Epiteloidny inflamatérny myofibrob-
lasticky sarkém (EIMS) predstavuje vzacnu
a diagnosticky aj lie¢ebne naro¢nu diagné-
zu. V prezentovanom pripade sa kombinacia
chirurgickej resekcie a lie¢by ALK inhibitormi
ukazala ako Ucinna terapeuticka stratégia. To
podporuje vyznam individualizovanej liecby,
ktora vychadza z molekuldrnych charakteris-
tik nddoru. Napriek pokroku v liecbe je stale
potrebny dalsi vyskum na optimalizaciu lie-
¢ebnych postupov a zlepsenie prognézy pa-
cientov trpiacich tymto raritnym ochorenim.
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