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RADIOTERAPIE DNES: MEZI KLINICKOU PRAXT A VEDECKYM POKROKEM

Radioterapie dnes: mezi klinickou praxi
a védeckym pokrokem

Vdzeni kolegové, vdZeni Etendt,
radioterapie je soucdstf lécby vétsiny pa-
cientd se solidnimi nddory a zdstdvd nejucin-
néjsim nechirurgickym lécebnym postupem
v kurativni lécbé onkologickych onemocnéni.
Skolegy z Ustavu radiacni onkologie (URO) by-
chom proto aktudini ¢islo periodika Onkologie
vénovali pravé této dulezité modalité.
Sarkomy hlavy a krku jsou vzdcnym one-
mocnénim, které tvori priblizné 1% vsech
nddord hlavy a krku. Vzhledem k raritnimu
vyskytu téchto nddord dnes nemdme dostatek
dat pro stanoveni pfesnych terapeutickych
postupd. Prehlednd prdce autord Drbohlavovd
a kol. mapuje soucasny stav znalosti o sar-
komech hlavy a krku a poukazuje na ulohu,
Jjakou dnes v jejich Iécbé zaujimd radioterapie.
V poslednich trech dekdddch celosvétové
stoupd podil pacientd, ktefi jsou léceni larynx
zdchovnymi postupy lécby. Na zdkladé dat
mediciny zaloZené na dikazech dnes vime, Ze
larynx zdchovny protokol oproti totdIni laryn-
gektomii umoZnuje zdchranu hrtanu vétsiny
pacientd, aniz by kompromitoval jejich preziti.
Pdla a kol. se ve své prdci zabyvaji uskalimi, kte-

ré aplikace zdchovnych protokolt pfindsi. Na
zdkladé literdrnich dat a viastnich lécebnych
vysledkd pak autofi doporucuji indikaci larynx
zdchovnych postupd pouze u pacientd s limi-
tovanym rozsahem onemocnéni bez vyrazné
invaze do chrupavky stitné. V pripadé pokroci-

lejsich nddord by pacienti odmitajici proveden(

totdiIni laryngektomie méli byt informovdni
o inferiornf efektivité larynx zdchovného pro-
tokolu ve srovndni s totdIni laryngektomii &
pooperacni radioterapif.

Reiradiace nddord hlavy a krku je metoda
uzivand v ptipadé lokdinich recidiv, které ne-
Ize lécit zdchrannym chirurgickym vykonem.
Autori Vrdna a kol. ve své prdci shrnuji infor-
mace o soucasnych moZnostech lécby lokdliné

recidivujicich nddord hlavy a krku a predstavuji

podrobnou analyzu souboru pacientt léce-
nych reiradiaci v URO v pribéhu dvou dekdd.
Vysledky potvrzuji, Ze i pres nesporny vyvoj
v oblasti systémové lécby zdchrannd reiradiace
zUstdvd efektivni soucdsti komplexni lécby reci-
divujictho karcinomu hlavy a krku a u pacientd
nevhodnych k chirurgické resekci by méla byt
vZdy zvaZovdna.

Posledni dvé prdce se vénuji prognostickym
faktordm a jejich moznému vyuZziti v klinické
praxi. Retrospektivni hodnoceni souboru pa-
cientd URO autorti Votavovd a kol. poukazuje
navyznamny dopad nutricnich parametrd na
preZiti pacient( s nddory jicnu a gastroezofage-
dinf junkce lécenych radioterapii a upomind
na ddlezitost nutri¢ni péce a nutricniho scree-
ningu jako nedilné soucdsti komplexni lécby
o0 pacienty s timto onemocnénim. Prdce autord
Pechacovd a kol. analyzuje soubor pacientt
s karcinomem laryngu lé¢enych v URO kurativni
(chemo)radioterapii a ukazuje, jak mizZeme po-
mocfradiobiologického modelovdni predikovat
viiv riznych faktord na rozvoj toxicity radiotera-
pie.V budoucnu by obdobné modely s vyuzitim
umeélé inteligence mohly pfispét k individualiza-
cilécebnych postupti onkologickych pacientd.

Pevné véfim, Ze vds nase prdce zaujmou. Za
kolektiv autord URO preji ceské onkologii mno-
ho sil do dalsich let a ceské radioterapii zvIdst.

MUDr. Miloslav Pdla, Ph.D., MBA
Ustav radiacni onkologie 1. LF UK
a FN Bulovka, Praha
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) HLAVNI TEMA
VLIV VYBRANYCH FAKTORD NA ROZVOJ TOXICITY RADIOTERAPIE U PACIENTD S KARCINOMEM LARYNGU

Vliv vybranych faktoru na rozvoj toxicity
radioterapie u pacientu s karcinomem laryngu

Zdenka Pechacova’, Tomas Kofinek?3, Radka Lohynska® Tereza Drbohlavova', Miloslav Pala’

'Ustav radia¢ni onkologie 1. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka, Praha
2Statni Ustav radiacni ochrany, v.v.i.,, Praha

3Ustiedni vojenska nemocnice - Vojenska fakultni nemocnice Praha
*Onkologicka klinika 1. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha

Uvod: Radioterapie je jedna z nejucinngjsich modalit onkologické Ié&by, ale jeji vyuziti
je zatizeno rizikem toxicity. Riziko rozvoje nezadoucich Gc¢inkd je mozné modelovat
pomoci radiobiologickych analyz. Soubor pacientii a metody: V souboru 189 pacient(
lé¢enych (chemo)radioterapii pro karcinom laryngu v Ustavu radiaéni onkologie 1. LF UK
a Fakultni nemocnice Bulovka v letech 2009-2018 byla analyzovana data radiobiologic-
kymi nastroji na podkladé modelu Lyman-Kutcher-Burman s vyuZitim umélé inteligence.
Vysledky: Byl potvrzen signifikantni vliv charakteristik na strané pacienta, nddorového
onemocnénia parametrl ozafovaciho planu na rozvoj nezadoucich tGcink( radioterapie.
Konkrétné byl popsan vliv TNM statusu, klinického stadia, komorbidit, klinickych para-
metrd, faktor( Zivotniho stylu a ddvkového zatizeni rizikovych struktur (pfiusni zlazy,
jazyk, sliznice tvare) na stupen projevli akutni a pozdni toxicity. Zavér: Radiobiologické
analyzy potvrdily v nasem souboru pacientd signifikantni vliv riznorodych faktor? na
rozvoj toxicity radioterapie. Radiobiologické modelovani pfindsi hlubsi vhled do mecha-
nismu rozvoje nezddoucich G¢inkd a do budoucna by mohlo pfispét k individualizaci
[é¢ebnych postupl a dosazeni maximalniho pfinosu pro pacienty.

Kli¢ova slova: karcinom laryngu, radioterapie, chemoradioterapie, nezadouci tcinky,
radiobiologie.

Influence of selected factors on the development of radiotherapy toxicity

in patients with laryngeal cancer

Background: Radiotherapy is one of the most effective modalities of cancer treatment,
but its application is burdened by the risk of toxicity. The risk of adverse effects can
be modelled using radiobiological analyses. Patients and methods: In a cohort of
189 patients treated with (chemo)radiotherapy for laryngeal cancer at the Institute of
Radiation Oncology, First Faculty of Medicine, Charles University in Prague and Bulovka
University Hospital between 2009-2018, data were analysed using radiobiological
tools based on the Lyman-Kutcher-Burman model with the use of artificial intelligence.
Results: Significant influence of patient-side characteristics, tumour attributes and
radiation plan parameters on the development of adverse effects of radiotherapy
was confirmed. In particular, the influence of TNM status, clinical stage, comorbidities,
clinical parameters, lifestyle factors and the doses to organs at risk on the extent of
acute and late toxicity was described. Conclusion: Radiobiological analyses confirmed
a significant influence of various factors on the development of radiotherapy toxicity
in our cohort of patients. Radiobiological modelling provides a deeper insight into
the mechanisms of adverse effects development and could contribute in the future
to individualize treatment and achieve maximum benefit for patients.

Key words: laryngeal cancer, radiotherapy, concurrent chemoradiotherapy, adverse
effects, radiobiology.
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Uvod

Radioterapie pfedstavuje jednu z nej-
ucinngjsich modalit onkologické [é¢by, kdy
je aplikovano ionizujici zéfeni za u¢elem |écby
nadoru. Priblizné polovina pacient(i napfic¢
onkologickymi diagnézami potfebuje 1é¢bu
zafenim v rdznych fazich pribéhu onemoc-
néni (1). Z davodu rizika sifeni naddorovych
bunék do okolnich tkani byva do cilovych
objem zahrnut i lem okolni zdravé tkané
a k zatiZzeni okolnich struktur pfispiva také
rozptylené zafeni. Zménam ve zdravych tka-
nich v blizkosti ozafovaného objemu se tedy
nelze pfi radioterapii zcela vyhnout a pouziti
této [é¢ebné modality je vzdy spojeno s jistym
rizikem toxicity.

Nezadouci ucinky radioterapie rozli-
Sujeme dle ¢asového vztahu k provedeni
1é¢by na akutni, projevujici se v prdbéhu
ozafovani a do tfi mésicl po 1é¢bé, a pozdni,
které se rozvijeji v odstupu mésici nebo
let po Ié¢bé. Akutni toxicita je rozdélova-
na podle rozsahu projevd na systémovou
(Unava, nechutenstvi, odchylky krevniho
obrazu) a lokéIni dle ozafované lokality - ra-
diodermatitida, alopecie, mukozitida, ztrata
chuti, xerostomie, nevolnosti, polakisurie,
dysurie, prajmy a dalsi. Tyto projevy vznikaji
ve tkdnich s vysokou prolifera¢ni aktivitou,
kde jsou bunky hierarchicky uspofadany dle
stupné diferenciace - z kmenovych bunék
se vyvijeji diferencované buriky (napf. epite-
lovd nebo hematopoeticka tkan) (2). Pozdni
toxicita po radioterapii se rozviji s odstu-
pem mésicl nebo let a pfedstavuje zdsadni
komplikaci 1é¢by. Jedna se o ireparabilni
zmény, které se v prlibéhu ¢asu zhorsuji
a vyrazné narusuji kvalitu Zivota - proto je
dilezité minimalizovat riziko jejich vzniku
pfi pldnovéniradioterapie. Projevy vznikaji
na podkladé zmén v parenchymu, poruch
pojivové tkané (fibroprodukce), zmén v mi-
krovaskularizaci, plsobenim inflamatornich
cytokind a dalsimi mechanismy (1, 2). Ve tka-
nich zodpovédnych za rozvoj pozdnich ne-
zadoucich ucinka se neodlisuji proliferujici
a funkeni bunky; buriky mohou zastavat tyto
role dle okolnosti (vazivova nebo nervova
tkan). Pozdni nezaddouci uc¢inky se mohou
rozvijet bud' v dlsledku prechodu akutni
toxicity do chronickych zmén (konsekvenéni
pozdni zmény) nebo pfimo na podkladé ex-
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pozice tkdniionizujicimu zafeni - generické
pozdni zmény, které nesouviseji s akutni
toxicitou (3).

Nezddouci Ucinky ozafovani vznikaji na
podkladé riiznorodych patofyziologickych
mechanismu (2, 3, 4) a jejich zavaznost je
ovlivnéna mnozstvim biologickych a kli-
nickych faktord, dale aplikovanou davkou,
¢asovymi parametry lé¢by zarenim (5), ve-
likosti ozafovaného objemu, radiomickymi
charakteristikami nebo individudlIni radio-
senzitivitou (1, 2, 6).

Na podkladé téchto parametr(i je moz-
né modelovat riziko rozvoje nezadoucich
ucinkd radioterapie (1, 2). Je k dispozici fa-
da radiobiologickych nastrojd — projekt
QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal
Tissue Effects in the Clinic) (7, 8) jako zakladni
vstup pro pldnovéni Ié¢by a splnéni dévko-
vych limit, modelovani na podkladé EUD
(ekvivalentni uniformni davka), NTCP (Normal
Tissue Complication Probability) a modely
vyuzivajici metody umélé inteligence (Al -
Artificial Intelligence) (1, 2, 4). Prediktivni mo-
dely mohou prohloubit pochopeni toxicity
radioterapie a do budoucna by mély pfispét
k individualizaci 1é¢ebného pfistupu za uce-
lem dosazeni maximalniho pfinosu a minima-
lizace toxicity |écby.

NTCP modely predikuji pravdépodob-
nost vzniku komplikace na zdkladé davek
z DVH (Dose Volume Histogram). Pokud
jsou do radiobiologickych modeld zahrnuty
i biologické ukazatele, je mozné dosahovat
lepsi predikéni schopnosti NTCP modelova-
ni (9, 10). Moderni radiobiologické nastroje
s vyuzitim Al umoziuji vyuziti heterogennich
dat k predikci individualni pravdépodobnosti
toxicity po zafeni - klinické udaje, kvalitativni
parametry z 3D davkové distribuce (dosio-
mické znaky), biologické znaky, konturace
a anatomické 3D charakteristiky struktur na
snimcich zobrazovacich metod (radiomické
znaky) (11-13).

Skupina autor(, kterd se dlouhodobé
vénuje vyhodnocovani toxicity radiotera-
pie nadorud hlavy a krku (14), vyvinula na-
stroj na podkladé NTCP modeld pro indi-
vidudlni predikci rizika toxicity (15) nazva-
ny Comprehensive Individual Toxicity Risk
(CITOR). Je postaven na vyhodnoceni cha-
rakteristik pacienta, tumoru i lé¢by v souboru

750 pacientl a externé validovan na souboru
395 pacientu. Kalkulator CITOR po zadani
desitek tdajl konkrétniho pacienta vypocita
pravdépodobnosti jednotlivych typl neza-
doucich u¢inkd v ¢asovych obdobich béhem
lé¢by a sledovani (15). Jedna se o rozsahly
projekt umoznujici individualni odhad NTCP
a poskytujici vhled do souvislosti vstupnich
charakteristik a parametrd 1é¢by s rozvojem
rdznych typ0 toxicit.

| pres pomérné solidni zazemi literarnich
podklad(i na témata poradiacni toxicity je
k dispozici relativné mélo dat mapujicich vlivy
faktorl na strané pacienta na rozvoj toxicity
|é¢by zafenim. Zamérem této prace proto byla
identifikace prediktivnich faktor( vysledkd
a toxicity 1é¢by u nemocnych s karcinomem
laryngu na zakladé radiobiologickych analyz
podkladti z ozafovacich plan v souboru paci-
ent(, ktefi podstoupili definitivni radioterapii
pro karcinom laryngu.

Soubor pacientd a metody

Bylo provedeno retrospektivni vyhodno-
ceni vlivu riznych faktorQ na vysledky lécby
a toxicitu v souboru 189 pacientt ozafovanych
pro karcinom laryngu v Ustavu radiaéni onko-
logie 1. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka
(URO FNB) v letech 2009-2018 (16, 17).

Jednalo se o definitivni (chemo)radiotera-
pii; do souboru tedy nebyli zahrnuti pacienti
ozafovani adjuvantné po chirurgickém vy-
konu. Pacienti podstoupili kurativni radiote-
rapii dle radiologického standardu platného
v daném obdobi do celkové davky 70 Gy ve
35 frakcich normofrakcionované. V indikova-
nych pfipadech byla podavana konkomitantni
chemoterapie cisplatina 1x tydné. Do souboru
pacientd byli zahrnuti pacienti vech klinic-
kych stadii, tedy i pacienti s ¢asnym stadi-
em karcinomu laryngu, ktefi byli indikovani
k ozéreni relativné malého objemu na larynx
cilené. Bylo tak dosazeno Sirsiho rozmezi dav-
kové zatéze rizikovych orgdnti véetné nizkych
davek za tcelem hodnoceni pozdnich tGcinkl
radioterapie v zavislosti na dadvkovém zatizeni
okolnich struktur.

V popsaném souboru pacientd bylo do-
sazeno dobrého lécebného efektu pii akcep-
tovatelném profilu nezadoucich Gcink( [é¢by
(16). Vysledky potvrdily statisticky signifikant-
ni vlivkomorbidit, anamnézy abuzu alkoholu
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a rodinného stavu na celkové preziti pacien-
t0, déle byl potvrzen prognosticky potencial
vstupniho celkového stavu, hladiny hemoglo-
binu a vdhového ubytku (17).

Pred zahdjenim |écby podepsali vsichni
pacienti informovany souhlas a v ramci retro-
spektivni analyzy dat nebyl proveden zadny
interven¢ni postup navic oproti standardnimu
lé¢ebnému protokolu. Projekt byl schvélen
Etickou komisi FN Bulovka.

Diky mezioborovému charakteru projektu
byly ve spolupraci s radiologickym fyzikem
provedeny radiobiologické analyzy parametrd
ozarovacich planQ za ucelem nalezeni signi-
fikantnich ukazatel( a vlivu faktor( na riziko
rozvoje akutni a pozdni toxicity 1écby.

Kritické struktury hlavy a krku dle aktu-
alnich doporuceni pro konturaci rizikovych
organd (Organs at Risk — OaR) v oblasti hlavy
a krku (18, 19) byly dle konturovacich atlast
zakresleny do planovacich CT snimkd v pod-
skupiné 103 pacientli z uvedeného souboru,
u nichz jsou k dispozici kompletni podklady
ozafovacich plant v elektronickém archivu
URO FNB. Jednalo se o arytenoidy, sliznice
tvare, pfiusni a podcelistni zIazy, rty, oralni
porce jazyka, baze jazyka, spodina dutiny Ust-
ni, konstriktory pharyngu, krikofaryngealni
prechod, kr¢nijicen, supraglottis, glottis.

Nasledné byly vSechny kontury a parame-
try ozarovacich pland exportovany pro ucely
radiobiologickych analyz. Tyto vypocty byly
provadény v programovacim jazyce Python 3
(20) s vyuzitim strojového uceni metodou neu-
ronovych siti. Diskrétni proménné byly zpraco-
vany do kontingencnich tabulek, které slouzi
k prehlednému zobrazeni vzajemného vztahu
statistickych znakd a v nichz byla testovana
i homogenita a nezavislost — Pearsondv test —
chi kvadrat test. Pro spojité proménné byla
vyuzita analyza rozptylu (Analysis of varian-
ce - ANOVA). Zpracovani davkové distribuce
z DICOM (Digital Imaging and Communications
in Medicine - technicky standard pro digitalni
uchovavani a prenos medicinskych snimkd
a souvisejicich informaci) davkovych soubo-
rd a souboru struktur (Structure Sets) bylo
provedeno v Python 3 pro ziskani zakladnich
i odvozenych davkovych veli¢in pro jednotlivé
definované struktury.

Vsechna data byla zpracovéana jednak
analyticky, kdy jsou hleddny mozné para-
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metry pro predikci pravdépodobnosti kom-
plikaci zdravych tkani u OaR (Organ at Risk)
na podkladé generalizované ekvivalentni
uniformni davky (gEUD), a statisticky, kdy
byly hledany prediktivni faktory, které pfi-
spivaji k rozvoji konkrétnich projevd akutni
i pozdni toxicity. Pro vypocet NTCP dle mo-
delu Lyman-Kuthcer-Burman (LKB) (21, 22)
jsou dulezité parametry: m — maximalni
davkovy gradient v odezvé, ktery udava
miru strmosti kfivky pro NTCP, n — parametr
objemového ucinku, ktery ma pro paralelni
organy hodnotu n =1 a pro sériové organy
je blizky nule, a TD, - davka, kterd by vedla
k 50% pravdépodobnosti vzniku komplikace
pfi ozafeni celého organu nebo tkané touto
dévkou.

Vysledky

Na podkladé radiobiologickych analyz
byl potvrzen vztah mezi ddvkovym zatize-
nim organt a vznikem nezadoucich ucinka
a generovany kfivky NTCP. Dale byly na za-
kladé statistické analyzy dat identifikova-
ny signifikantni ukazatele rozvoje toxicity
1é¢by.

Radiobiologicky model
pro vypocet NTCP

Radiobiologickymi analyzami dat byly
hledény vstupni parametry m, n a 7D, pro
modelovani pravdépodobnosti toxicity 1écby
(NTCP) na podkladé LKB modelu. Bylo naleze-
no vice dvojic rizikového orgénu a typu toxi-
city, u nichz byl potvrzen vztah mezi apliko-
vanou davkou a pravdépodobnosti vzniku
nezddouciho Ucinku (Tab. 1). V této tabulce
jsou uvedeny trojice parametrd m, na 1D,
které Ize spole¢né s hodnotou gEUD vyuzit
v LKB modelu pro predikci rizika vzniku typu
toxicity.

Pomociradiobiologickych analyz s uplat-
nénim metod Al byl proveden vypocet gEUD
pro jednotlivé rizikové organy a generovany
kfivky NTCP vyjadfujici pravdépodobnost
vzniku nezddouciho ucinku na geUD riziko-
vého organu (Obr. 1).

Signifikantnf ukazatele pro predikci
toxicity lécby

Byla provedena statisticka analyza vlivu
faktor(i na strané pacienta, pokrocilosti na-
dorového postizeni a parametr(i ozarovacich

Tab. 1. Trojice parametr m, n, TD, pro analytickou predikci projevu zdravotni komplikace v zavis-

losti na kritické strukture

Rizikovy organ Projev toxicity n m 1D, (Gy)
Submandibularni Zldza Dysfagie — akutnf 1,0 0,16 + 0,07 498 + 4,6
Submandibularni Zldza Toxicita GIT - akutni 1,0 0,16 + 0,04 498 +3,6
Constrictor pharyngis superior Xerostomie — akutnf 0,5 0,56+ 0,20 38,7+6,0
Constrictor pharyngis superior Toxicita GIT — akutni 0,5 0,49 £ 0,30 498 +6,0
Bukalnf sliznice Dysfagie — akutnf 1,0 0,40 + 0,25 398+80
Spodina dutiny Ustni Toxicita GIT — akutni 0,5 0,15+0,10 299+ 31
Glandula parotis bilat. Celkové akutnf toxicita 1,0 0,50+ 0,15 2895+ 4,30

m — maximdlni ddvkovy gradient v odezvé, ktery uddvd miru strmosti kfivky pro NTCP, n — parametr objemového
ucinku, ktery md pro paralelni orgdny hodnotu n =1 a pro sériové orgdny n =0, TD .~ ddvka, kterd by vedla k 50%
pravdépodobnosti vzniku komplikace pfi ozdreni celého orgdnu nebo tkdné touto ddvkou

Obr. 1. Krivka NTCP - pravdépodobnost celkové akutni toxicity v zdvislosti na gEUD pro piiusni Zldzy
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0,6J

0,4 1
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pland na pravdépodobnost rozvoje toxicity ~ Obr. 2. Viivobjemu GTVvcm’ (objem GTV v rozmezich: mensinez 2 c’, 2-5 cm?’, 5-15 ¢, vétsinez
lé¢by. Byl potvrzen statisticky signifikantni 15 cm?) na rozvoj celkové pozdni toxicity dle kritérif RTOG. Statisticky test ANOVA, p = 0,039
vliv nékterych davkové objemovych veli¢in 44 x o
i dalSich parametr( na rozvoj nezadoucich
ucinka lécby.

Objem GTV (cm?3) potvrdil signifikantni vliv
na pozdni toxicitu (Obr. 2), ale nemél vliv na

stupeni akutni toxicity.

Davkové zatizeni pfiusnich zlaz, bukalni : e
sliznice a ordlIni porce jazyka (oral tongue)
vyjadiené v gEUD mélo v nasem souboru .
pacientu signifikantni vliv na rozvoj pozd- L :
ni xerostomie a slizni¢ni toxicity (Obr. 3, 4).

Vzhledem k retrospektivnimu hodnoceni

Celkova pozdni toxicita dle RTOG
N
1

o S 0 xx
souboru a spojitosti mezi slizni¢ni toxicitou

T T T T
a xerostomii a z toho plynoucich moznych 0.2 2.9] (5.15] (15, 155]
S e - Objem GTV (cm3)
zkresleni udajd byly pro ucely tohoto vy-
hodnoceni pouzity informace o slizni¢ni  Obr. 3. Viiv ddvkového zatizeni priusnich Zldz (gEUD) na rozvoj pozdni sliznicni toxicity véetné xero-

toxicité a xerostomii dohromady (z kazdého stomie. Statisticky test ANOVA, Parotida R: p = 0,086, Parotida L: p = 0,018

udaje vyssi stupen toxicity). Analyza geUD

u fady dal3ich organd ukazala vyznamny 50 5 :,Oggfor;da R
trend v ovlivnéni toxicity, ktery byl na hra- X =1 Parotida L
né statistické vyznamnosti nebo statisticky 40
nesignifikantni. “’:

Ukazatele na strané pacienta potvrdily ]
statisticky signifikantni vliv na rozvoj rdznych %
typl pozdni toxicity. Vybér faktor(, jez dle % * ST “ ﬁé
Pearsonova testu prokdzaly statisticky signi- 207 % —
fikantni vliv na rozvoj toxicity (Tab. 2, Obr. 5). —

10 .

Diskuze : L

Kurativni (chemo)radioterapie nado- O — o
rG laryngu je spojena s pomérné vyso- 0 ! : )
kou mirou ¢asné toxicity v prdbéhu 1écby Pozdni slizni¢ni toxicita véetné xerostomie dle RTOG

i po nasledujicich nékolik mésicl. Znacny ) o _

Obr. 4. Vliv ddvkového zatizeni bukdini sliznice (Buccal mucosa) a ordini porce jazyka (Oral tongue)
(gEUD) na rozvoj pozdni slizni¢ni toxicity vcetné xerostomie. Statisticky test ANOVA, Buccal mucosa
motnd pfitomnost nddorového postizeni  p=0,043, Oral tongue p = 0,001

podil na rozvoji obtizi pacienta ma jiz sa-

narusujiciho funkénost struktur krku, dale
. Organ

komorbidity i Casty nikotinismus a abuzus 50 B Biicasliinessa
alkoholu, pticemz zhorseni téchto ptiznak . =1 Oral tongue
v dasledku Ié¢by zafenim a pridruzeni vlast- i &
nich projev(i toxicity (chemo)radioterapie ) ) . T *
vede u podstatné ¢asti pacientll k vyrazné = . - =

C o iex . . 30 * x
symptomové zatézi a alteraci celkového % - % X %
stavu. U vyznamného podilu pacientd do- 2 - o o

(s " P . 504 —

chazi dale k rozvoji pozdni toxicity v podobé 20 x . x
xerostomie, laryngedlni dysfunkce nebo za- # &
vazné poruchy polykani zptsobujici plnou 10 ::* - * .
nebo ¢aste¢nou zévislost na vyzivové gas- 5 i i g I
trostomii. Moderni technologie a techniky od th %
radioterapie umoznuji presnéjsi a Setrnéjsi (') ! : 5
1é¢bu s nizsi mirou akutnich nezadoucich Pozdni slizni¢ni toxicita véetné xerostomie dle RTOG
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Ucinkl a do budoucna Ize proto ocekdvat
nizsi miru pozdni toxicity lécby.

Prognosticky vliv velikosti nadorového ci-
lového objemu (gross tumour volume — GTV)
byl potvrzen analyzami soubort pacientt (23).
Velikost GTV v nasem souboru signifikantné
ovliviiovala stupen celkové pozdni toxicity
1écby (Obr. 2), vliv na lécebné vysledky nebyl
analyzovan.

V nasem souboru pacientl potvrdilo dav-
kové zatizeni OaR vyjadiené formou gEUD
statisticky signifikantni vliv na rozvoj urcitych
typu toxicit (Tab. 1) (Obr. 3, 4) a pro fadu dalSich
OaR byl zjistén statisticky nesignifikantni trend.
Byla analyzovéna data v souboru pfiblizné 100
pacientu a Udaje o toxicité byly sbirany retro-
spektivné. Tyto skute¢nosti mohou byt pfici-
nou nékterych ne zcela jednoznacnych statis-
tickych vysledkd. Projekt CITOR (15), v némz byl
robustné potvrzen vlivdavkového zatizeni OaR
a dalsich parametrd na strané pacienta a tumo-
ru na stupen rGznych typd toxicit, byl odvozen
zrozsahlého prospektivniho sledovani velkého
mnozstvi standardizovanych parametr(i u vice
nez tisice pacientd.

Faktory na strané pacienta a nadorového
onemocnéni potvrdily v nasem souboru sig-
nifikantni vliv na nékteré typy toxicit (Tab. 2).
Ve zmifiovaném projektu CITOR (15) byly po-
suzovany jiné parametry, proto je nemuizeme
s nasimi daty dobfe porovnavat.

V souboru 90 pacientt lé¢enych radio-
terapii pro naddor hlavy a krku byly retro-
spektivné vyhodnoceny faktory ovliviujici
rozvoj poradiacni fibrézy v ozafované oblasti
(24). Byl potvrzen statisticky signifikantni
vliv nikotinismu béhem radioterapie, abuzu
alkoholu nebo véku pod 60 let na inciden-
ci i zavaznost poradiacni fibrézy. V nasem
souboru byla pozdni fibréza ovlivnéna TNM
statusem, klinickym stadiem a poctem cykll
chemoterapie (Tab. 2).

Metaanalyza patnacti retrospektivnich
studii, které se zabyvaly vlivem faktord na
z4vislost na vyzivové gastrostomii v obdobi
po [é¢bé, potvrdila vliv parametri DVH (ze-
jména davky na larynx, konstriktory phary-
ngu, Ustni dutinu, pfiusni a submandibularni
zlazy) na rozvoj této komplikace, déle byl
zaznamenan signifikantni vliv pokrocilého
klinického stadia, vdhového ubytku pfed
lé¢bou, podani konkomitantni chemotera-
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Tab. 2. Vybrané signifikantni faktory ve vztahu ke zkoumanym projevim toxicity. Pearsondv test —

chi kvadrdt
Faktor Projev toxicity p hodnota
Xerostomie — akutnf 0,01
Dysfagie — akutni 0,006
TNM stadium PS (performance status) po lé¢bé 0,03
Slizni¢nf toxicita — pozdni <0,001
Podkozni tkané — pozdni 0,04
Xerostomie — akutni <0,001
Dysfagie — akutni 0,01
Celkova akutni toxicita 0,009
L X PS (performance status) po lé¢bé 0,004
KS - klinické stadium — . -
Slizni¢ni toxicita — pozdni <0,001
Podkozni tkané — pozdni <0,001
Kozni toxicita — pozdnf <0,001
Celkové pozdni toxicita 0,05
Hematologické toxicita — akutnf <0,001
Dysfagie — akutni 0,001
Pocet cykli konkomitantni Celkova akutni toxicita 0,02
chemoterapie Slizni¢nf toxicita — pozdni 0,02
Podkozni tkané — pozdni <0,001
Celkové pozdni toxicita <0,001
Hematologické toxicita — akutni 0,02
PS (performance status) po lé¢bé 0,007
Xerostomie — pozdni 0,004
Vstupni hladina hemoglobinu Slizni¢nf toxicita — pozdni 0,02
Kozni toxicita — pozdnf 0,02
Larynx — pozdni <0,001
Celkové pozdni toxicita 0,02
Ethylismus v anamnéze Hematologické toxicita — akutni 0,05
Celkova akutnf toxicita 0,03
Vahovy ubytek pred lIé¢bou Slizni¢ni toxicita — pozdni 0,02
Celkové pozdni toxicita 0,04
X . Xerostomie — pozdni <0,001
Diabetes mellitus — . -
Slizni¢ni toxicita — pozdni 0,01
CCI - skére komorbidit dle Xerostomie — pozdni 0,04
Charlsonové Celkovd pozdni toxicita 0,005
Hematologické toxicita — akutnf <0,001
ASA - skore komorbidit Kozni toxicita — pozdnf <0,001
Larynx — pozdnf <0,001
PS (performance status) po lé¢bé <0,001
Vstupni PS VIR .
e ) Slizni¢ni toxicita — pozdni 0,009
Kozni toxicita — pozdnf 0,05
Nikotinismus v anamnéze Celkové pozdni toxicita 0,009
Koureni v dobé po lécbé Slizni¢nf toxicita — pozdni 0,03

pie, profylaktického zavadéni gastrostomie
pfed zahdjenim Iécby (25). Byl vyvinut in-
terné validovany model pro predikci rizika
polykacich obtizi jako nastroj pro rozhodo-
vani o nutnosti zavedeni gastrostomie pred
zahdjenim radioterapie (26). Parametry pro
predikci jsou: body mass index, zména diety,
vahovy Ubytek, celkovy stav (PS), lokalizace
tumoru, TNM status, konkomitantni che-
moterapie/bioterapie, Dmean na kontra-
laterdIni submandibuldrni a pfiudni zlazu

(26). V nasem souboru pacientll byl potvrzen

vliv TNM statusu, klinického stadia a poda-
ni konkomitantni chemoterapie na rozvoj
akutni dysfagie a vliv vice faktor( na rozvoj
pozdni dysfagie, pozdni slizni¢ni toxicity
a celkové pozdni toxicity (Tab. 2), ale signi-
fikantni plsobeni konkrétnich faktord na
vznik dlouhodobé zévislosti na gastrostomii
jsme nezaznamenali.

Vliv radia¢ni z4téZe na rizikové organy ne-
zbytné pro zachovani polykéni byl vicekrat
prokdzan (27).V nasem souboru pacientd oza-
fovanych pro karcinom laryngu byla pomérné
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Obr. 5. Vlivvdhového ubytku predlécbou (nezhubnul —vdhovy tbytek pod 2 % hmotnosti, zhubnul —
vdhovy Ubytek vyssi neZ 2% puvodni hmotnosti) na rozvoj celkové pozdni toxicity. Pearsondv test —

chi kvadrdt, p = 0,04

4 xx

1 e —

Celkova pozdni toxicita dle RTOG
N
1

I
nezhubnul

1
zhubnul

Vahovy Ubytek pred zahajenim 1éCby

vysoka radiacni zatéz polykacich struktur vcet-
né konstriktor( pharyngu (stfedniho a dolni-
ho) u vétsiny nemocnych z dlivodu lokalizace
tumoru, a proto nebylo mozné posoudit vliv
rozdilné zatéze na tyto OaR na rozvoj dysfagie.

V souladu s vysledky fady vyzkumu (10,
11, 28, 29) byl v nasem souboru potvrzen vliv
davkového zatizeni pfiudnich zldz na akutni
i pozdni poradiacni toxicitu (Tab. 1) (Obr. 1,
3). Zaznamenali jsme také signifikantni vliv
davky na podcelistni zlazu na urcité typy toxi-
cit (Tab. 1).

Zpracovavani Siroké skaly informaci o fak-
torech na strané pacienta, nadorového one-
mocnéni a parametrech provedené |é¢by z3-
fenim jsou predpokladem pro rozvoj spoleh-
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Vliv vybranych vyzivovych parametru u pacientu
s nadory jicnu a gastroezofagealni junkce

Karolina Votavova, Zdeiika Pechac¢ova, Radka Lohynska, Tereza Drbohlavova, Miloslav Pala

Ustav radia¢ni onkologie FNB a 1. LF UK, Fakultni nemocnice Bulovka, Praha

Zhoubné nadory jicnu a gastroezofagealni junkce se fadi mezi nadory s nepfiznivou
prognézou. Dlouhodobé je pozorovan ruist incidence, zejména adenokarcinomd,
pficemz mortalita spiSe stagnuje. Pétileté preZiti se bez ohledu na stadium onemoc-
néni pohybuje jen okolo 20%. V letech 2009 aZ 2018 bylo v Ustavu radiaéni onkologie
Fakultni nemocnice Bulovka Ié¢eno radioterapii celkem 138 pacientl se zhoubnym
nadorem jicnu nebo gastroezofagealni junkce. U téchto pacientu byl retrospektivné
analyzovan vliv jednotlivych faktorl na celkové preziti. Nejvyznamnéjsimi faktory
ovlivAujici celkové preziti se prokazaly byt sarkopenie a hypalbuminemie. Soucasti
komplexni péce o pacienty se zhoubnymi nadory jicnu by proto mélo byt spravné
vyhodnoceni nutri¢niho stavu a adekvatni nutri¢ni péce.

Kli¢ova slova: zhoubné nadory jicnu, sarkopenie, albumin, hypalbuminemie, skeletal
muscle index (SMI).

Impact of selected nutritional factors on patients with esophageal
and gastroesophageal junction cancers

Malignant tumors of the esophagus and gastroesophageal junction are among the
cancers with a poor prognosis. A long-term increase in incidence has been observed,
particularly in adenocarcinomas, while mortality has remained relatively stable. The
five-year survival rate, regardless of diseases stage, is only around 20% (1). Between
2009 and 2018, a total of 138 patients with malignant tumors of the esophagus or
gastroesophageal junction were treated at the Department of Radiation Oncology,
Bulovka University Hospital. In these patients, the influence of individual factors
on survival was retrospectively analyzed. Sarcopenia and hypoalbuminemia were
shown to be the most significant factors affecting overall survival. Therefore, proper
evaluation of nutritional status and appropriate nutritional care should be part of
comprehensive care for patients with malignant esophageal tumors.

Key words: malignant esophageal tumors, sarcopenia, aloumin, hypalbuminemia,
skeletal muscle index (SMI).

Uvod

Zhoubné nadory jicnu a gastroezofage-
aIni junkce se s incidenci 8 na 100 tisic oby-
vatel a mortalitou 5 na 100 tisic obyvatel
fadi mezi nddory s nepfiznivou prognézou.
Dlouhodobé je pozorovan rlst incidence,
zejména adenokarcinom, pficemz mor-
talita spise stagnuje. Pétileté preziti se bez
ohledu na stadium onemocnéni pohybuje

www.onkologiecs.cz

pouze okolo 20 procent (1). Zhoubné nadory
jicnu a gastroezofagedlni junkce (GEJ) se
histologicky déli nej¢astéji na skvamocelu-
larni karcinomy, vyskytujici se v hornich 2/3
jicnu a adenokarcinomy, vyskytujici se spise
v distdlni 1/3 jicnu a GEJ. Etiopatogeneze
obou typl nadorl se lisi, u skvamocelu-
larnich nadord se na vzniku nejvice podili

koureni a abuzus alkoholu, u adenokarci-
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nomu je nejrizikovéjsim faktorem gastro-
ezofagedlni reflux a obezita. Celosvétové
je nejvyssi incidence nadora jicnu v Asii.
Nejcastéjsim klinickym projevem je dysfagie
a hubnuti. V diagnostice mé zasadni vyznam
endokospie a CT nebo PET/CT vysetieni.
Lécba casnych stadii je obvykle endosko-
picka nebo chirurgicka, u pokrocilych stadif
multimodalni kombinace chemoterapie, ra-
dioterapie a chirurgie. U lokalizace tumoru
v krénim jicnu je preferovéna definitivni
chemoradioterapie pfed opera¢nim fese-
nim. Pacienti s nddorem jicnu jsou zatiZeni
fadou symptomU z dlvodu pfFitomnosti
tumoru (dysfagie, bolesti, vdhovy ubytek
a dalsi), které mohou byt déle ovlivnény né-
ro¢nou multimodalni onkologickou lé¢bou.
U vétsiny pacientl s timto onemocnénim
tedy dochdzi ke zhorseni vyzivy, coz ma
vliv na kvalitu zivota pacientl i na [é¢ebné
vysledky. Spravné vyhodnoceni nutri¢niho
stavu a aktivni podpora vyzivy jsou nedil-
nou soucasti péce o pacienty s nadory jicnu.

Soubor pacientli a metody

V letech 2009 az 2018 bylo v Ustavu
radia¢ni onkologie Fakultni nemocnice
Bulovka lé¢eno radioterapii celkem 138
pacientl se zhoubnym nadorem jicnu nebo
gastroezofagealni junkce. Charakteristiky
souborU pacientl shrnuje tabulka 1. U téchto
pacientll byl retrospektivné analyzovén vliv
vice faktord na celkové preziti.

Data byla analyzovana statistickym soft-
warem SPSS verze 28, p-hodnoty mensi nez
0,05 byly povazovany za statisticky signifi-
kantni. Univaria¢ni analyzy byly provedeny
pomoci Kaplan-Meierovy metody a hodno-
ceni rozdild mezi skupinami bylo provedeno
pomocilog-rank testu. Pro vyhodnoceni vlivu
faktor( na riziko umrti nebo recidivy byly pro-
vedeny univaria¢ni Coxovy regresni analyzy
proporciondlnich rizik. Multivariaéni analyza
sledovanych cild a prognostickych faktort
byla provedena pomoci Coxova regresniho
modelu proporcionalnich rizik.

Vyzivové parametry

Nutri¢ni stav pacientd je klicovym
faktorem ovliviiujicim pribéh i vysledky
Ié¢by. Hodnoceni nutri¢niho stavu mUze
byt provedeno pomoci nékolika parametrd,
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které poskytuji rdzné drovné informa-
ce o télesném slozeni, metabolickém
stavu a mife zanétlivé odpovédi. Jednim
z nejpouzivanéjsich zédkladnich ukazatel
je Body mass index (BMI), ktery se vypo-
¢ita jako pomér télesné hmotnosti k druhé
mocniné télesné vysky (kg/m?). Piestoze
je vypocet BMI jednoduchy a rychly, jeho
vypovidaci hodnota maze byt u onkologic-
kych pacientli zna¢né omezena. BMI totiz
nerozliSuje mezi tukovou a svalovou hmo-
tou a mGze maskovat pfitomnost sarkope-
nické obezity — stavu, kdy pacient vypada
nutri¢né normalné, ale ma vyznamny ubytek
aktivni svalové hmoty.

Pro pfesnéjsi zhodnoceni vyzivy je vhod-
né sledovat také biochemické parametry,
pfedevsim sérovy albumin, ktery slouzi
jako indikator dlouhodobéjsiho nutri¢niho
a zédnétlivého stavu. Nizké hodnoty albumi-
nu jsou spojeny s vyssim rizikem komplikaci,
horsi odpovédi na lé¢bu a kratsim prezitim,
i kdyz mohou byt ovlivnény i jinymi faktory,
napfiiklad akutnim zanétem nebo jaterni
dysfunkci.

Za metodu s nejvétsi vypovédni hodnotou
se v poslednich letech povazuje analyza té-
lesného sloZeni, zejména kvantifikace svalo-
vé hmoty. Ta mize byt méfena napfiklad po-
moci CT nebo MRI vySetfeni (napf. vypoctem
Skeletal Muscle Indexu na urovni L3 obratle),
bioimpedan¢ni analyzou (BIA) ¢ pomoci ultra-
zvuku. Ubytek svalové hmoty (sarkopenie) je
¢astym a ¢asto podhodnocovanym nélezem
u onkologickych pacientl a je silné asociovan
s horsi prognézou, snizenou toleranci k terapii
a vys$si mortalitou.

Komplexni hodnoceni nutri¢niho stavu by
tedy mélo zahrnovat vice parametr( soucas-
né - kombinaci klinickych, biochemickych
a zobrazovacich ukazateli - a mélo by byt
provadéno pravidelné béhem celého léceb-
ného procesu.

Albumin

Albumin je sérova bilkovina, kterd je ¢as-
to vyuzivana k hodnoceni nutri¢niho stavu.
Vliv hypalbuminemie a nutri¢niho stavu na
celkové preziti byl prokazadn nékolika stu-
diemi (2, 3). V nasem souboru byla vstupni
hladina albuminu hodnocena celkem u 114
pacientl, hodnota pod 35 g/l byla stanovena

jako hypalbuminemie (Tab. 2). Nizka hladina
albuminu byla jiz vstupné ptitomna u 38 paci-
entd, ztoho 26 (68 %) pacientldl mélo normalni
nebo vyssi BMI. Statisticka analyza prokazala
signifikantni vliv hypalbuminemie na celkové
preziti (Graf 1).

Body mass index (BMI)

Index télesné hmotnosti je ¢asto vyuzi-
vanym ukazatelem nutri¢niho stavu jedince.
Vypocitava se jako télesna hmota v kilogra-
mech délena druhou mocninou vysky v me-
trech. Normalni rozmezi je definovdno mezi
hodnotami 18,5-25. VVyhodou je velmi rychly
vypocet na zakladé udaji o vysce a hmotnos-
ti, nevyhodou je, Ze nezohlednuje télesnou
kompozici a ¢asto neodpovida skutecnému
vyzivovému stavu jedince (8). V naSem sou-
boru bylo vstupné nizké BMI pouze u 16%
pacient(, ale sarkopenie byla pfitomné u 58 %
pacientt (Tab. 3).

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientt

Soubor pacientt

Pocet pacienti 138

Vék v dobé diagnézy 64; 41-89

(prameér; rozsah)

Pohlavi (muzi/zeny) 106/32

Histologie

m Skvamoceluldrni karcinom | 99 (72 %)

m Adenokarcinom 32 (23 %)

m Jiné 7 (5 %)

Klinické stadium

.| 9 (6 %)

m |l 26 (19 %)

m |l 57 (41 %)

m |V 13 (9 %)

m Nezndmé 33 (25 %)

Sledovani

m Doba sledovani v mésicich | 23; 1-154
(prmér; rozmezi)

Tab. 2. Hodnocenialbuminu v souboru pacientd

Pocet pacientt 114
Albumin pod 35 g/I 38 (33 %)
Albumin nad 35 g/I 76 (67 %)

Tab. 3. Hodnoceni sarkopenie dle SMI a BMI
v souboru pacientt

Pocet pacientt 138
Sarkopenie (dle SMI)

m piitomna 80 (58 %)
m vnormeé 49 (29 %)
B neznama 9 (13 %)
BMI index

m nizky (pod 18,5) 16 (12 %)
m v normé (18,5-24,9) 70 (51 %)
m vysoky (nad 25) 34 (24 %)
m neznamy 18 (13 %)
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Graf 1. Hodnoceni viivu albuminu na celkové preziti
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Graf 2. Hodnoceni sarkopenie dle SMI na celkové preZiti (norma SMI u muzi nad 55 c?/m?’, u Zen nad

39 cn?/m?)
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Sarkopenie

Sarkopenie je definovana jako progre-
dujici onemocnéni kosterniho svalstva
spojené se snizenim fyzické sily, zvyse-
nym rizikem padu a zvySenou mortalitou
(4). Sekundarni sarkopenie byla prokazana
u onkologickych pacient( napfic diagnoza-
mi (5). Etiopatogeneze je multifaktoridlni,
na jejim vzniku se podili chronicky zanét,
onkologicka [écba, snizena fyzicka aktivita
a u pacientd s nadory jicnu casto obtize
s polykanim. Hodnoceni sarkopenie je moz-
né na zakladé nékolika test( a parametrd,
napfiklad méfenim svalové sily, fyzickych
testl nebo hodnoceni svalové hmoty po-
moci SMI.
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Skeletal muscle index (SM)

Mnozstvi svalové hmoty Ize ziskat rGizny-
mi metodami. Jednou z nich je rentgenova
absorpcni spektrometrie s dudini energii
(DXA - dual emission X ray absorptiometry),
pomoci které je mozné neinvazivné kvantifi-
kovat celkovou beztukovou télesnou hmotu
nebo koncetinové svalstvo. Nevyhodou je
horsi dostupnost vysetieni a rozdilné vysled-
ky na zékladé rlznych pfistroju (6). Dalsi me-
todou je hodnoceni SMI pomoci CT (compu-
ted tomography) vysetteni. Vyhodou tohoto
méfeni je dostupnost CT snimkd u vétsiny
pacientd v rdmci stagingového vysetieni
nebo pro potieby planovani radioterapie.
SMI je mérena na dvou sousednich fezech

formac¢ni portdl [online]. Praha: Ministerstvo zdravotnictvi CR
a Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, 2023 [cit. 2025~

Obr. 1. Hodnoceni sarkopenie pomoci CT snimkd
(zluté zobrazena plocha hodnoceného svalstva)

ve vysce obratle L3 (Obr. 1). V daném fezu
spocitdme plochu svalstva v cm? a ziskané
hodnoty z obou fezl zpriimérujeme. Tato
hodnota je poté normalizovdna na vysku
v m2, Sarkopenie je dle SMI definovana pod
55 cm?/m? u muzl a pod 39 cm?/m? u zen (7).
SMI je snadno hodnotitelny na CT snimcich
a k jeho vypoctu je mozné vyuzit i nékteré
z validovanych programu (9).

V souboru pacientl byla sarkopenie hod-
nocena celkem u 129 pacientd, u 80 z nich byla
sarkopenie pfitomna (Tab. 3). Sarkopenie se
Castéji vyskytovala u muzl nez u Zen. U 55
pacientl se sarkopenii bylo normaini nebo
vyssi BMI, to znamena ze 68 % pacientl by
jen nazakladé BMI bylo hodnoceno v normé.
Dle statistické analyzy byl prokdzan vyznamny
vliv sarkopenie na celkové preZiti (p = 0,049)
(Graf 2).

Zaver

Nutri¢ni stav a jeho spravné vyhodnoceni
ma vyznamny vliv na celkové preziti u pacien-
tl s nadory jicnu a GEJ. V soucasné dobé je
nejcastéji vyuzivanym parametrem ke zhod-
noceni nutri¢niho stavu BMI, ktery ale ¢asto
neodpovida skute¢nému nutri¢nimu stavu pa-
cienta. Pro lepsi predstavu o vyzivé pacienta
je mozné vyuzit albumin v séru nebo méreni
sarkopenie pomoci SMI. V nasem souboru
pacientl s karcinomem jicnu byl prokézéan
statisticky vyznamny vliv vstupni hladiny al-
buminu a sarkopenie hodnocené pomoci SMI
na celkové preziti. Nutri¢ni péce a nutri¢ni
screening je nezbytnou soucésti komplexni
|é¢by pacientl s nadory jicnu a GEJ k dosazeni
maximalniho 1é¢ebného pfinosu a zajisténi

dobré kvality Zivota pacient(.
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RADIOTERAPIE U SARKOMU MEKKYCH TKANTHLAVY A KRKU

Radioterapie u sarkomu mékkych tkani

hlavy a krku

Tereza Drbohlavova

Radioterapeutické oddéleni Ustavu radia¢ni onkologie FNB a 1. LF UK a IPVZ, Praha

Sarkomy mékkych tkani hlavy a krku (HNSTS) pfedstavuji vzacnou skupinu mezenchy-
malnich nador(. Heterogenita histologickych subtypd, jejich odlisné biologické chovani
a anatomicka sloZitost dané lokality Cini Ié¢bu HNSTS néroénou. Zakladem kurativni
terapie zUstava chirurgicka resekce, aviak s ohledem na obtizné dosazeni negativnich
resek¢nich okrajli je radioterapie (RT) nezbytnou soucasti multimodalni [é¢by.
Adjuvantni RT zvysuje lokalni kontrolu (LC), obzvlasté u pfipadd s pozitivnimi nebo
tésnymi okraji. Neoadjuvantni pfistup maze byt vyhodny z hlediska mensi davky,
mensiho ozafovaného objemu a mensi pozdni toxicity, ackoliv s mirné vyssim
vyskytem pooperacnich komplikaci. Data o Uc¢innosti samotné RT jsou omezena.
Vétsina autord nedoporucuje rutinni ozareni lymfatickych uzlin ani jejich chirurgické
odstranéni, pokud neni prokazano jejich postizeni.

Volba cilovych objem0 i ddvkového schématu zavisi na lokalité, histologii, stavu
okraja a pfitomnosti rizikovych struktur. Mezioborova spoluprace a lé¢ba ve specia-
lizovanych sarkomovych centrech jsou klicem k optimalizaci vysledkd. Cilem této
prace je shrnout aktualni poznatky o indikacich a provedeni RT u HNSTS.

Klicova slova: sarkomy mékkych tkani, nadory hlavy a krku, radioterapie, cilové objemy.

Radiotherapy for soft tissue sarcomas of the head and neck

Head and neck soft tissue sarcomas (HNSTS) represent a rare group of mesenchymal
tumors. Their histological heterogeneity, distinct biological behavior, and the anatomi-
cal complexity of the region make their management particularly challenging. Surgical
resection remains the cornerstone of curative treatment; however, due to the frequent
difficulty in achieving negative margins, radiotherapy (RT) is an essential component
of multimodal therapy. Adjuvant RT improves local control (LC), especially in cases with
positive or close margins. The neoadjuvant approach may offer advantages in terms
of lower dose, smaller irradiated volumes, and reduced late toxicity, albeit at the cost
of a slightly higher rate of postoperative complications. Data on the effectiveness of
RT as a standalone treatment are limited. Most authors do not recommend routine
elective nodal irradiation or neck dissection unless nodal involvement is confirmed.
Target volume definition and dose prescription should be based on tumor location,
histological subtype, resection margin status, and proximity to critical structures.
Multidisciplinary collaboration and treatment in high-volume sarcoma centers are
key to optimizing outcomes. This review aims to summarize current knowledge on
the indications and implementation of RT in the management of HNSTS.

Key words: soft tissue sarcomas, head and neck tumours, radiotherapy, target volumes.

Uvod

Sarkomy mékkych tkani predstavuji vzac-

incidence pohybuje mezi 4 az 5 pfipady na
100 tisic obyvatel, pficemz s vékem vyskyt

na nadorova onemocnéni. V Evropé se jejich  narUsta (1). Jde o heterogenni skupinu zhoub-

194 ONKOLOGIE / Onkologie. 2025,19(4):194-197 /

DECLARATIONS:

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

Ethical principles compliance:

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

Conflict of interest and financial disclosures:

None.

Funding/Support:
None.

Cit. zkr: Onkologie. 2025;19(4):194-197
https://doi.org/10.36290/x0n.2025.036
Clanek pfijat redakci: 28. 6. 2025

Clanek prijat k tisku: 20. 7. 2025

MUDr. Tereza Drbohlavova

tereza.drbohlavova@bulovka.cz

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/
https://doi.org/10.36290/xon.2025.036
mailto:tereza.drbohlavova@bulovka.cz

nych nadort mezenchymalniho plivodu, ktera
podle 5. vydani WHO klasifikace z roku 2020
zahrnuje pfiblizné 80 histologickych typd,
lisicich se morfologickymi, imunohistoche-
mickymi a molekularnimi znaky (2). Sarkomy
se nejastéji vyskytuji v oblasti koncetin, kde
predstavuji priblizné 45 % piipad(. Lokalizace
v oblasti hlavy a krku je podstatné méné cas-
t4, s vyskytem uvadénym v rozmezi 4-10%.
Podil sarkom( na vsech malignich nadorech
hlavy a krku u dospélych ¢ini pfiblizné 1% (3).
Vzhledem k této vzacnosti jsou dlikazy z ran-
domizovanych studii nebo prospektivnich
sledovani prakticky nedostupné. Doporuceni
pro lé¢bu vychazeji prevazné z udajl studif
provedenych u sarkom( koncetin. Zakladem
kurativni terapie sarkom hlavy a krku je chi-
rurgicka resekce; v indikovanych pripadech
se uplatriuje multimodalni pfistup s vyuzitim
chemoterapie (CHT) a/nebo radioterapie (RT).
V soucasnosti neexistuje obecné pfijimany
standard pro definici cilovych objemu ani pro
predpis davky pro tento specificky diagnostic-
ky okruh. Cilem tohoto prehledového ¢lanku
je shrnout aktualné dostupna data o indika-
cich a konkrétnim provedeni radioterapie
u mékkotkanovych sarkom hlavy a krku
(Head and Neck Soft Tissue Sarcomas, HNSTS).

Histologické subtypy

Nejcastéjsimi histologickymi subtypy
v oblasti hlavy a krku jsou pleomorfni nedi-
ferencovany sarkom (pleomorphic undifferen-
tiated sarcoma, PUS, dfive také nazyvany ma-
ligni fibrézni histiocytom, MFH), fibrosarkom,
angiosarkom, maligni nador z obal( perifer-
nich nervli (malignant peripheral nerve sheath
tumor, MPNST), rhabdomyosarkom a neklasi-
fikovany/nediferencovany sarkom. Casté&ji se
vyskytuji také leiomyosarkom, liposarkom,
synovialni sarkom ¢i alveoldrni sarkom mék-
kych tkani (alveolar soft part sarcoma, ASPS)
(4). Vzhledem k raritnimu vyskytu HNSTS
muzZe u téchto nadorli dochazet k nespravné
diagnoéze i nespravné klasifikaci. Druhé hod-
noceni histologickych preparatli mlze vést ke
zméné plivodni klasifikace az ve 39 % pfipadu,
pfi¢emz nejcastéjsimi entitami podléhajicimi
reklasifikaci jsou fibrosarkom a pleomorfni
nediferencovany sarkom, a ukazuje se, ze az
7 % plvodné diagnostikovanych sarkom ve
skutec¢nosti sarkomy nebyly (5). Dvé histo-
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logické podskupiny by mély byt z hlediska
biologického chovani i 1é¢by hodnoceny
oddélené a neni jim vénovano toto sdélent:
tzv. nddory tvofené malymi kulatymi modre
zbarvenymi bunikami (small round blue cell
tumours, SRBCTs) a angiosarkomy. Mezi hlavni
zéstupce SRBCTs v oblasti hlavy a krku patfi
rhabdomyosarkom a extraskeletdlni Ewinglv
sarkom. Tyto nadory se od ostatnich podtypl
sarkomd lisi vyssim sklonem k c¢asné tvorbé
vzdalenych metastdz a vyraznéjsi chemosen-
zitivitou. Angiosarkomy, zejména lymfangio-
sarkom, se vyznacuji agresivnéjsim rdstovym
chovanim ve srovnani s jinymi histologickymi
typy sarkomu. V oblasti hlavy a krku se tyto
nadory nejcastéji vyskytuji na kazi skalpu,
pricemz mikroskopické Siteni nddoru muize
zasahovat mnoho centimetr(i za oblast mak-
roskopického postiZeni. Pokud lze, jsou tyto
nadory feseny chirurgicky v kombinaci s RT,
presto zlistava progndza nepfizniva. Z pohle-
du radia¢niho onkologa je praktické uvazovat
0 HNSTS ve tfech skupinéch: (a) nadory typu
SRBCTs, (b) angiosarkomy a (c) ostatni sarko-
my, které mdzeme z klinického hlediska radit
do jedné skupiny a lé¢ebné k nim pfistupovat
obdobné (6).

Prognostické faktory

Celkové preziti pacientd s HNSTS je hor-
i ve srovnani se sarkomy koncetin a trupu.
Tento neptfiznivy vysledek Ize ¢astecné vys-
vétlit odliSnym zastoupenim histologickych
subtyp(, s vyssim vyskytem angiosarkomu
afibrosarkomu, a rovnéz obtizemi pfi zajisté-
ni negativnich resek¢nich okraji v této anato-
micky komplikované oblasti. Pétileté celkové
preziti se u HNSTS pohybuje v rozmezi od 31
do 80%, s prdmérnou hodnotou pfiblizné
60 %, zatimco u sarkomU trupu a koncetin
dosahuje pfiblizné 80% (4). Pétileta lokalni
kontrola (local control, LC) pfedstavuje kli-
¢ovy ukazatel uc¢innosti lé¢by, nebot HNSTS
maji tendenci zejména k lokalni recidivé (7).
V nedavno publikované studii Yoderové a kol.
bylo dosazeno LC u 76 % pacient(, coz je
méné nez 85-95% uvadénych u sarkoma
koncetin. Stav resekcnich okrajl je nejcastéji
zminovanym prediktivnim faktorem dosa-
zeni LC (4, 8). Signifikantnim prediktivnim
faktorem pro dosazeni lokalni kontroly se
zda byt také histologicky grading - grade 3
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je spojen s relativnim rizikem 1,74 pro vznik
lokalIni recidivy (4, 9). Velikost tumoru nad
5cm a muzské pohlavi jsou také asociovény
s horsi prognézou (9, 10).

Indikace radioterapie

Zjisténim, které zasluhuje zvlastni pozor-
nost, je nizky vyskyt vzdalenych metastaz
u pacientq, u nichz se podaii dosahnout LC
(4, 6). NejdUlezitéjsi soucasti 1écby s kurativ-
nim zémérem z{stava Siroka resekce s dosa-
zenim dostate¢nych okrajl. Adjuvantni RT
je indikovéana s cilem dosazeni LC pfi sou-
¢asném zachovani optimalni funkce posti-
zenych struktur. Napfiklad Tran a kol. refero-
vali o dosazeni LC v 90% pfipadd pii pouziti
adjuvantni radioterapie, zatimco u pacient(
lé¢enych pouze chirurgicky ¢inila lokalni kon-
trola 45 %. Pfinos adjuvantni RT je obzvlasté
patrny v pfipadech pozitivnich nebo nedo-
statecnych resekcnich okrajd (R1 nebo R2),
kdy lokdIni kontrola vzrostla z 26 % na 75 %
(11). Adjuvantni RT dle nékterych autord vede
také ke zlep3eni celkového preziti, zejména pfi
pozitivnich okrajich (8, 12). Neexistuje obecné
pfijimany konsenzus ohledné bezpecné site
resekeniho okraje u HNSTS. Klasické doporu-
Ceni, vychazejici prevédzné ze zkusenosti s kon-
Cetinovymi sarkomy, uvadi, Ze resekéni okraje
Ize klasifikovat jako Siroké, pokud je kolem
odstranéného tumoru pfitomen ,3iroky” okraj
zdravé tkéné; jako marginalni, pokud resekéni
linie prochazi reaktivni zénou kolem nédoru
(okraj je negativni, aviak tésny, < 1 mm); nebo
jako intralezionalni, pokud je nador ptitomen
v kterékoliv ¢asti resekéniho okraje. Idedlni , 3i-
roky” resekéni okraj je u HNSTS ¢asto obtizné
dosazitelny bez rizika vyrazného funkéniho
postizeni vzhledem k tésné blizkosti vitalnich
struktur. Resekce by proto méla byt tak sirokd,
jak to umoznuje anatomicka situace v okoli,
coz je v klinické praxi bézné akceptovano jako
1 cm zdravé tkdné obklopujici nddor nebo
iméné v pfipadé blizkosti pfirozené anatomic-
ké bariéry (napk. periost) (13). Casto se uvadi
i konzervativni pozadavek 2 cm zdravé tkané,
jehoz nedosazeni vede k indikaci adjuvantni
RT (4, 6, 10).

Dalsi obecné prijimanou indikaci RT pred-
stavuji HNSTS s vysokym gradingem (grade 3)
(4,10) a/nebo s postizenim spadovych lymfa-
tickych uzlin (6). Postaveni neoadjuvantni RT
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u HNSTS bude diskutovano v nésledujicim
odstavci.

Prace hodnotici u¢innost samostatné
radioterapie u HNSTS jsou vzacné, nicméné
dostupna data naznacuji, ze Sance na dosazeni
LC je nizka. RT se maze uplatnit u inoperabil-
nich nalezd nebo pfi odmitnuti opera¢niho
feSeni pacientem (4).

Adjuvantni versus
neoadjuvantni radioterapie
Vyhody a nevyhody pfedoperacni opro-
ti pooperacni RT byly podrobné studovany
u sarkomu koncetin a trupu, které tvorily drti-
vou vétsinu pacient zafazenych do prospek-
tivnich studii hodnoticich riizné 1é¢ebné pfi-
stupy u mékkotkanovych sarkomd. U HNSTS
tomu tak vsak neni. Optimalni zpUsob lécby
HNSTS a nacasovani jednotlivych lé¢ebnych
modalit zistavaji nejasné. Neoadjuvantni RT
u HNSTS je dobfe technicky proveditelnd, jiz
v roce 2003 O’Sullivan a kol. prokazali miru
pooperacnich komplikaci (major wound com-
plications, MWC) ve 20 %, coz je vyrazné méné
nez 35% MWC u pfedoperacni RT pro konce-
tinové sarkomy (14). Yoderova a kol. (8) pozo-
rovali vyskyt MWC u 22% pacienti s HNSTS
feSenych s vyuzitim pfedoperaéni RT, oproti
7% u pacientl ve skupiné s pooperacni RT.
Vime, ze vyskyt pozdnich nezadoucich ucinkl
RT v oblasti hlavy a krku, jako je xerostomie,
osteoradionekréza ¢i dysfagie, zavisi na cel-
kové davce zéfeni a velikosti ozafovaného
objemu. Oba tyto parametry byvaji zpravi-
dla vyssi pfi pooperacni RT. Ve sledované
kohorté HNSTS nebyla prokézéna statisticky
vyznamna souvislost mezi davkou RT a vysky-
tem pozdnich nezadoucich ucink(, coz vsak
muze byt zptsobeno jednak nizkym celkovym
poctem pacientl s pfedoperacni RT (n = 58)
a nizkou zaznamenanou toxicitou RT obecné,
a zéroven ¢astecné i heterogenitou lokalizaci
a pouzitych radioterapeutickych modalit (8).
Nejvhodnéjsi nacasovani kombinované lo-
kalni 1é¢by, tedy chirurgického zakroku a RT,
vyzaduje mezioborovou diskuzi a mélo by
byt planovéno v ramci specializovaného sar-
komového centra. | v rdmci |écby HNSTS je
rozumné Casto uprednostnit predoperacniRT,
a to vzhledem k vyssi pravdépodobnosti do-
sazeni negativnich resek¢nich okrajli, mensim

ozafovacim objemdm a nizsi celkové davce.
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Mezi faktory, které mohou napomoci rozho-
dovani multidisciplinarniho tymu (MDT), patfi
zejména vztah tumoru k okolnim kritickym
strukturam, které mohou ovlivnit jak rozsah
chirurgického vykonu, tak moznosti poope-
ra¢ni RT, pravdépodobnost dosazeni Siroké
resekce a také snaha vyhnout se ozéfeni nové
prenesenych tkani, zejména koznich stépu ¢i
lalokovych plastik (8, 14).

Radioterapie krcnich
lymfatickych oblasti

HNSTS vykazuji nizkou miru lymfatic-
kého postizeni v dobé diagndzy, v rozmezi
7-10%, pricemz vliv lymfadenopatie na LC
a preziti zlistava predmétem diskuze. Vétsina
autorud proto systematickou disekci krénich
uzlin nedoporucuje; kréni disekce by mé-
la byt provedena pouze v pfipadé klinicky
nebo radiologicky prokdzané adenopatie
(4, 5, 10, 11). Izolované uzlinové recidivy se
vyskytuji vzacné. Willers a kol. (15) uvadéji, ze
soucasna lokélni a regionalni recidiva se obje-
vila v 9% pfipad(, zatimco izolované regional-
ni selhani bylo zaznamenano u 5% pacientd,
pficemz vétSina uzlinovych recidiv se vyskytla
u nemocnych s angiosarkomem. Dalsi pub-
likované soubory pacientd s HNSTS uvadéji
vyskytizolované regiondlni recidivy v rozmezi
2-5%. Tyto udaje naznacuji, ze elektivni oza-
feni krénich lymfatickych uzlin neni u vétsiny
pacientl s ,klasickymi” formami HNSTS ne-
zbytné. Ozéreni lymfatickych uzlin indikujeme
u pacientl s jejich prokazanym postizenim,
kdy ozafujeme stejné uzlinové oblasti, jaké
bychom ozafili u spinoceluldrniho karcinomu
ve stejné lokalité (6, 16). U nékterych histolo-
gickych typl HNSTS, u nichz Ize ocekévat vyssi
riziko vzniku uzlinovych metastaz (epiteloidni,
synovidlni, svétlebunécny sarkom) Ize zvazit
profylaktické ozareni regiondlnich miznich
uzlin, pokud rozsifeni ozafovaného objemu
nepovede k neimérnému narlstu radia¢ni
toxicity (6, 17).

Cilové objemy

Ve svétle biologického chovéani HNSTS je
vhodné lem na klinicky cilovy objem (Clinical
Target Volume, CTV) volit vétsi nez v pfipadé
spinocelularnich karcinomu ve stejné ob-
lasti. V literatufe uddvana velikost lemu na
CTV pfi pooperacni RT osciluje mezi 1-3cm

(6, 16, 17), zohlednuje se konkrétni histolo-
gicky typ HNSTS a lokalita. CTV se manualné
upravuje od pfirozenych anatomickych bariér.
U predoperacni RT se Ize Fidit doporuc¢enim
minimalniho lemu 2cm véemi sméry, opét
s manualni Upravou respektujici anatomické
pomeéry dané oblasti. V pfipadé indikace o0za-
feni krénich lymfatickych regii se jejich volba
odvozuje od doporuceni pro dlazdicobunécné
karcinomy, jak je uvedeno vyse.

Davkovy predpis

U pooperacni RT HNSTS se doporu-
¢uje davka 60Gy/30 frakci v pfipadé RO
vykonu, v pfipadé pozitivnich okraja pak
66-70 Gy/33-35 frakci. Néktefi autofi preferuji
eskalaci davky urizikovych nalezl s pozitivni-
mi okraji na 72 Gy (16). Profylaktické uzlinové
oblasti se ozarfuji 50 Gy normofrakcionované.
Postizend lymfatickd regia pak do davky 60 Gy
(s navysenim do radikdlni davky v pfipadé
uzlinové perzistence).

Zavér

HNSTS predstavuji vzacnou, aviak klinicky
vyznamnou skupinu nadort s odliSnym biolo-
gickym chovénim a |é¢ebnymi naroky oproti
Castéji se vyskytujicim sarkomdm koncetin
a trupu. Zakladnim pilitem kurativni |écby
zUstava chirurgicka resekce, avsak s ohledem
na anatomické poméry v oblasti hlavy a krku
a ¢astou nemoznost dosazeni Sirokych okrajl
se uplatiuje multimodalni pfistup s vyznam-
nym postavenim RT. Adjuvantni RT zvysuje
$anci na dosazeni LC, zejména u nalezl s po-
zitivnimi nebo nedostate¢nymi resekénimi
okraji. Neoadjuvantni RT je technicky dobfe
proveditelna a mize byt vyhodna z hlediska
nizsi davky, mensich ozafovanych objemu
a lepsiho zachovani funkce, byt za cenu mirné
vyssiho rizika akutnich komplikaci. Indikace
ozéreni lymfatickych uzlin zGstavd u HNSTS
omezena na piipady s klinicky nebo radiolo-
gicky prokazanym postizenim nebo u vybra-
nych histologickych podtyp( s vyssim rizikem
uzlinovych metastdz. Z hlediska pldnovani
RT je nutné prihlizet k biologickému chovani
nadoru, histologickému typu, lokalité, sta-
vu resekénich okrajd a vztahu k rizikovym
strukturdm. V tomto ohledu je klicovd me-
zioborova spoluprace a centralizace péce do
specializovanych sarkomovych center, kde
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je mozné optimalizovat indikaci, technické
provedeni i sekvenovani jednotlivych moda-
lit [é¢by. Navzdory nizké incidenci by HNSTS

LITERATURA

1. Gatta G, Capocaccia R, Botta L, et al. Burden and centralised
treatment in Europe of rare tumours: results of RARECAREnet —
a population-based study. Lancet Oncol. 2017;18(8):1022-1039.
2. WHO Classification of Tumours Editorial Board eds. Wor-
|d Health Organization classification of soft tissue and bone
tumours. 57 ed. Lyon: IARC Press, 2020.

3.Peng KA, Grogan T, Wang MB, et al. Head and neck sarco-
mas: analysis of the SEER database. Otolaryngol Head Neck
Surg. 2014;151:627-633.

4. Galy-Bernadoy C, Garrel R. Head and neck soft-tissue sar-
coma in adults. Eur Ann Otorhinolaryngol Head Neck Dis.
2016;133(1):37-42.

5. de Bree R, van der Valk P, Kuik DJ, et al. Prognostic factors
in adult soft tissue sarcomas of the head and neck: a single-
-centre experience. Oral Oncol. 2006;42(7):703-709.

6. Trifiletti D, Amdur RJ, Dagan R, et al. Radiotherapy following
gross total resection of adult soft tissue sarcoma of the head
and neck. Pract Radiat Oncol. 2012;2(4):e121-e128.

7. Mucke T, Mitchell DA, Tannapfel A, et al. Outcome in adult

nemély byt opomijeny — sprdvné nastavend
multimodalni terapie mize vyrazné ovlivnit
progndzu pacienta. Dalsi vyzkum by mél smé-

patients with head and neck sarcomas--a 10-year analysis.
J Surg Oncol. 2010;102(2):170-174.

8. Yoder AK, Faroogqi A, Mitra D, et al. Outcomes for Pati-
ents With Head and Neck Sarcoma Treated Curatively
With Radiation Therapy and Surgery. Pract Radiat Oncol.
2024;14(5):e373-e382.

9. Coindre JM, Terrier P, Bui NB, et al. Prognostic factors in
adult patients with locally controlled soft tissue sarcoma.
A study of 546 patients from the French Federation of Can-
cer Centers Sarcoma Group. J Clin Oncol. 1996;14(3):869-877.
10. Tudor-Green B, Gomez R, Brennan PA. Current update on
the diagnosis and management of head and neck soft tissue
sarcomas. J Oral Pathol Med. 2017;46(9):674-679.

11. Tran LM, Mark R, Meier R, et al. Sarcomas of the head and
neck. Prognostic factors and treatment strategies. Cancer.
1992;70(1):169-177.

12. Cannon RB, Kull AJ, Carpenter PS, et al. Adjuvant radiati-
on for positive margins in adult head and neck sarcomas is
associated with improved survival: Analysis of the National

HLAVNITEMA (
RADIOTERAPIE U SARKOMU MEKKYCH TKANTHLAVY A KRKU

fovat k lepsi definici standardu 1écby, véetné
RT a jejiho zaclenéni do komplexniho léceb-
ného algoritmu.

Cancer Database. Head Neck. 2019;41(6):1873-1879.

13. Makary RF, Gopinath A, Markiewicz MR, et al. Margin Ana-
lysis: Sarcoma of the Head and Neck. Oral Maxillofac Surg Clin
North Am. 2017;29(3):355-366.

14. O'Sullivan B, Gullane P, Irish J, et al. Preoperative radiothe-
rapy for adult head and neck soft tissue sarcoma: assessment
of wound complication rates and cancer outcome in a pro-
spective series. World J Surg. 2003;27(7):875-883.

15. Willers H, Hug EB, Spiro 1J, et al. Adult soft tissue sarcomas
of the head and neck treated by radiation and surgery or ra-
diation alone: patterns of failure and prognostic factors. Int
J Radiat Oncol Biol Phys. 1995;33(3):585-593.

16. Andrd C, Rauch J, Li M, et al. Excellent local control and
survival after postoperative or definitive radiation the-
rapy for sarcomas of the head and neck. Radiat Oncol.
2015;10:140.

17. Le Péchoux C, Llacer C, Sargos P, et al. Conformal radio-
therapy in management of soft tissue sarcoma in adults. Ca-
ncer Radiother. 2022,26(1-2):377-387.

Ctvrtstoleti zkusenosti
se vzdélavanim lékaru

Usporadali jsme
1200 kongresii
aseminari

38960 lékar

P¥i on-line vzdélavani jsme zaregistrovali

Pocet zobrazeni webovych stranek
nasich casopisi je 959 120 za mésic

Nevénujeme se jen praci.
V' Solenu se narodilo 45 déti

Whasich casopisech
Jjsme vydali 17 386
odbornych dlankii

SOLEN MEDICAL EDUCATION


https://www.solen.czwww.onkologiecs.cz/

) HLAVNI TEMA
REIRADIACE NADORU ORL OBLASTI. MA SMYSL? — ZKUSENOSTI A VYSLEDKY LECBY Z URO 1. LF UK A FNB 0D R. 2003 DO R. 2023

Reiradiace nadoru ORL oblasti. Ma smysl?
- Zkusenosti a vysledky lé¢by z URO 1. LF UK a FNB od r. 2003 do r. 2023

Antonin Vrana', Tereza Drbohlavova’, Jana Vranova?, Miloslav Pala’

'Ustav radia¢ni onkologie 1. IékaFské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Bulovka,

Tele-radioterapeutické oddéleni, Praha

2Ustav lékafské biofyziky a lékafské informatiky 3. Iékafské fakulty Univerzity Karlovy v Praze

Reiradiace nadort hlavy a krku predstavuje obtiznou kapitolu v 1é¢bé téchto nador(.
Nejvétsi vyzvou je vejit se do Uzkého terapeutického poméru, abychom pacientim
prospivali a nezatézovali je dalsi, nékdy i Zivot ohroZujici toxicitou onkologické [é¢by.
Casto se viak jedna o jedinou lé¢ebnou modalitu, kterou jsme schopni dosahnout
nebo se pokusit o dlouhodobéjsi kontrolu navrativsiho se nadorového onemocnéni
ORL oblasti. Zejména tam, kde se nelze uchylit k zachrannému chirurgickému vykonu.
U pacientu s recidivou nadoru v oblasti hlavy a krku po primérni radikélni nebo po
pooperacni radioterapii ve vyborném klinickém stavu se mizeme pokusit o soubézné
opakované ozarovani se systémovou lé¢bou (chemoterapii ¢i v odlivodnénych pfipa-
dech nejlépe imunoterapii), a tim jesté zlepsit kontrolu onemocnéni.

Ve vybranych pfipadech, kde vyhovuje velikost nddoru ¢i lokalizace recidivy, |ze zvazit
aplikaci cilené stereotaktické radioterapie ¢i brachyradioterapie. Naopak minimalné
v pfipadech, kdy nejsme konven¢ni fotonovou radioterapii schopni bezpec¢né dodat
opakovanou smysluplnou davku zareni do cilové oblasti, pfichazi ke slovu ¢asticova
radioterapie tézkymi ionty (protony, uhlikové ionty) diky svym odlisnym fyzikalnim
vlastnostem. Tato se v retrospektivnich analyzach jevi jako nejucinné;jsi a nejbezpec-
né;jsi metoda reiradiace u rozsahlejsich recidiv nadord hlavy a krku.

V této praci pfinasime retrospektivni analyzu re-radioterapii Ié¢enych pacientt
s rekurentnimi nadory hlavy a krku na Ustavu radia¢ni onkologie 1. LF UK a FNB
v letech 2003-2023. Zhodnotili jsme 1leté a 2leté celkové prezivani nasich pacientt
od ukonceni re-RT (35,5 %, respektive 23 %), 1leté a 2leté OS od diagndzy relapsu
(50%, resp. 27 %). Median prezivani byl od ukonceni re-RT 7,32 mésice a od dg.
relapsu 12 mésict. Cetnost odpovédi (response rate) byla 60,8 %. Zamé&fili jsme se
i na Cetnost vyskytu zavazné > Gr. 3 toxicity reiradiace dle RTOG a jeji souvislost
s délkou prezivani.

Klicova slova: reiradiace, nadory hlavy a krku, metody reiradiace, toxicita re-radiote-
rapie, zachranna chirurgicka resekce.

Head and Neck carcinoma reirradiation. Does it make sense?

- Experience and results of the treatment between years 2003 and 2023

from Radiation oncology dep., Universty Hospital Bulovka, Prague

Head and neck cancer reirradiation represents difficult chapter in treatment of these
malignancies. The biggest challenge is to reach narrow therapeutic window and to
help our patients and not to harm them. But often it is the only therapeutic modality
which we can use to achieve long term control of oncological disease. Especially in
cases where we cannot use salvage surgical resection. Patients with reccurent head
and neck cancer in very good performance status can be also treated by systemic
therapy (chemoptherapy and in reasonable cases by immunotherapy).
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REIRADIACE NADORU ORL OBLASTI. MA SMYSL?

HLAVNI TEMA (

ZKUSENOSTI A VYSLEDKY LECBY Z URO 1. LF UK A FNB OD R. 2003 DO R. 2023

In certain cases where the volume and localization of reccurrence allow Stereotactic body radiotherapy or Brachyradiotherapy can be
used. There are also clinical situtations where we are not able to achieve safe reasonable radiotherapy dose. In these cases we should
apply particle radiotherapy. Due to results of retrospective analysis it could be the best method how to treat larger reccurencies.

This work shows the retrospective analysis of reirradiation on Radiation oncology department of University Hospital Bulovka
between years 2005 and 2023. We evaluated 1-year overall survival and 2-year OS from the reirradiation end (35,5% and 23 %
respectively), 1-year OS and 2-year OS from the relapse diagnosis (50 % and 27 % respectively). Median survival was 7,32 months
from re-radiotherapy and approximately 12 months from relapse. Response rate was 60,8 %. We aimed also for > Gr. 3 re-radio-
therapy toxicity rate and its’ influence on survival rate of our patients.

Key words: reirradiation, head and neck carcinoma, reirradiation methods, toxicity of reirratiation, salvage surgical resection.

Uvod

Dlazdicobuné¢né karcinomy hlavy a kr-
ku (HNSCC = Head and neck spinocellular
carcinoma) tvofi zhruba 3 % viech nové dia-
gnostikovanych malignit na svété za 1 rok.
| pres pokroky v soucasné 1écbé relabuje
cca 50% piipadl do 2 let po inicialni, ¢asto
komplexni lé¢bé (radioterapie, chemotera-
pie, cilena lé¢ba, imunoterapie, chirurgie...)
(1). Radioterapie je stale jednou z vedou-
cich lé¢ebnych modalit v této oblasti. Neni
proto prekvapenim, Ze se k ni uchylujeme
i pfi 1écbé navrativsich se nddorud ¢i meta-
chronnich loko-regionélnich duplicit (dalsich,
pozdéji se objevivsich primarnich nadora).
Reiradiaci (= re-radioterapii) v této praci my-
slime opakované ozafovani v oblasti, kde uz
k radioterapii v minulosti doslo a dochazi
pfi ni k prekryvu novych poli s pdvodnimi
poliradioterapie a kumulovani absorbované
dévky zafeni.

Cetnost recidiv ORL nadorG po primarni
Iécbé dosahuje dle vysledkd rliznych své-
tovych praci cca 50-70% (2). Navic vétsina
pfipadl miva Spatnou progndzu. Nejcastéjsi
pfi¢inou umrti pacientl s nadory hlavy a kr-
ku je pravé progrese lokoregionalni recidivy
¢i duplicity (dle raznych praci 15-50 % pfi-
padd) (1, 2). Lé¢ebné moznosti rekurujicich/
duplicitnich nadord zavisi zejména na zpu-
sobu primarni 1écby (RT radikalni definitivni
¢i adjuvantni po chirurgického vykonu, sa-
mostatna ¢i soubézna s chemoterapii) a na
lokalizaci recidivy/duplicity. Reiradiace mlze
byt u¢innd u vétsiny recidiv HNSCC, proto
byva zahrnuta do vétsiny doporucenych lé-
Cebnych postupt pfi zvazovani nejvhodnéjsi
|é¢by. Re-radioterapie (re-RT) ORL nadorl
viak predstavuje vyznamnou klinickou vy-
zvu pro vysokou incidenci zavazné toxicity

pfi re-RT této oblasti, zejména v pripadech
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radioterapeutické 1écby recidiv do 12 mésicd
od ukonc¢eni primarni terapie (2, 3).
Tento ¢lanek ma nasledujici cile:

1. Shrnout dosud znamé nejd(ilezitéjsi fakty
o lé¢bé rekurujicich HNSCC, zejména re-
iradiace.

2. Pfinést informace o zhodnoceni efektu
re-radioterapie ORL nadord na URO FNB
za poslednich 20 let (2003-2023).

3. Nabidnout dalsi klinickou perspektivu pfi
managementu komplexni péce o pacienty
s nadory hlavy a krku.

Metody lé¢by rekurentnich ORL
nadora a jejich kombinace

Chirurgie

Zlatym standardem lécby je tzv. salvage
(=zachrannd) chirurgickd resekce recidiv ORL
specialistou ¢i stomatochirurgem. Zachranna
operace lokoregionalni recidivy je z onko-
logického hlediska nejucinnéjsi, ¢asto vak
neproveditelnd pro nevhodny stav pacienta
(interni komorbidity, anatomickd lokalizace
recidivy) nebo odmitnuti pacienta (napt. zdd-
vodu nutné zna¢né mutilace k dosazeni RO
resekce). Data ukazuji, Ze operace s RO poten-
cidlem (mikroskopicky radikalnim vysledkem)
je mozna pouze u 20% pacient s rekurentnim
HNSCC (3).

Ve svétovych pracich dosahuje 2leté cel-
kové preziti (= OS) az 83 % pacientll (pfi RO
resekci a pfi recidivé nizsiho klinického stadia
nez V), 49 % (pokud neni splnéno jedno z vyse
uvedenych kritérii), pfi R1 vykonu a KS IV je
2leté OS 0%! Celkové preziti v 5 letech bylo
sledovano u cca 37 % pfi dosazeni RO vykonu
a niz8im stadiu recidivy nez IV (3).

| pti provedeni zachranné chirurgické
resekce/kréni disekce ¢asto nedojde k RO re-
sekci nebo se objevi dalsi vyznamny rizikovy

faktor napt. ECE (= extrakapsularni propagace
nadorovych struktur pfes pouzdro uzliny),
perineuroinvaze, lymfangioinvaze a dalsi. Pak
je namisté zvazeni adjuvantni (= pooperacni)
re-radioterapie.

Provedené prospektivni i retrospektivni
studie ukazuji, ze adjuvantni re-RT po RO
vykonech bez rizikovych faktor( (RF) ne-
pfinasi klinicky benefit, naopak zlepseni OS
i doby do progrese (PFS = Progression Free
Survival) je pozorovano po salvage resekcich
s RF (R+ vykon, ECE apod.). Pozitivni efekt na
celkové preziti ¢i PFS nepfindsi ani elektivni
ozafeni spadovych krénich lymfatickych uzlin
(LU) ani pridani konkomitantni (= soubézné)
chemoterapie. Elektivni ozafreni spadovych
krénich LU ma klinicky pfinos jen tam, kde
nebyly pdvodné ozareny pfi primérni radio-
terapii (3, 4).

Systémova lécba

Systémovou lé¢bou myslime chemotera-
pii (CHT), biologickou, presnéji cilenou lé¢bu
a imunoterapii a kombinaci téchto modalit.
Nejucinnéjsim zpUsobem systémové 1écby
u vétsiny rekurujicich HNSCC je podle po-
slednich studii (zejm. Keynote MK 3475-048)
imunochemoterapie (pembrolizumab s kom-
binaci cisplatiny a 5-fluorouracilu = cDDP
a 5-FU) tam, kde se da pouzit. To znamena
tam, kde se na nadorovych burikach vyskytuji
receptory, které mlze imunoterapie oznacit,
aby byly rozpoznany imunitnimi burikami (tzv.
receptory bunécéné programované smrti =
PD-L1, které jsou nadorovymi burikami ¢asto
inhibovény a tim unikaji pozornosti imunitni-
ho systému). DalSimi moznostmi jsou kombi-
nace cilené l1é¢by s chemoterapii (cetuximab,
ato bud'cDDP + 5-FU ¢i cDDP + docetaxel, tzv.
rezim TPEx) anebo samostatna chemoterapie
(4,5,6).
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Reiradiace lokoregionalnich recidiv ma
stale lepsi klinické vysledky nez samotna sys-
témova |é¢ba, ma lepsi PFS a 2leté OS! Naopak
riziko vyvinuti nové zévazné toxicity grade
>3 je pii reiradiaci signifikantné vyssi! Chen
a kolektiv v roce 2024 publikovali srovnani
systémové |écby a re-RT pacientl s lokoregi-
onalni recidivou HNSCC. V kohorté re-RT byli
pacienti s IMRT (Intensity Modulated Radiation
Therapy = Radioterapie s modulovanou in-
tenzitou) i SBRT (Stereotactic ,ablative” Body
Radiation Therapy = Stereotakticka ,ablativni”
radioterapie), v kohorté systémové [é¢by paci-
enti s CHT, Imuno-CHT i Bio-CHT. 2leté OS bylo
32% ku 11 % ve prospéch re-RT, kdy nejcastéjsi
pfi¢inou umrti byla progrese nddoru. Zdvazna
toxicita Gr. > 3 byla 48 % ku 12 % v neprospéch
re-RT (nejcastéjsimi projevy Gr. 3 toxicity byly
fibréza podkozi, stendza jicnu, osteoradione-
kréza, neuropatie, viedovaténi klize, nekréza
laryngu, ruptura karotidy...) (4).

Podani soubézné chemoterapie s re-
-radioterapii je racionalni predevsim tam,
kde CHT pfi plvodni [é¢bé podéna nebyla.
Nejucinnéjsi se zda byt stale cisplatina, pfipad-
né v dubletu s docetaxelem. Tato Iéc¢ba pro
extrémni riziko zdvazné toxicity by ale méla
byt vyhrazena pro pacienty v excelentnim
stavu bez pfitomnosti orgadnové dysfunkce
(1). Studie Keynote MK 3475-412 neprokazala
benefit soubézné imunoterapie s primarni
radikaIni radioterapii ¢i konkomitantni chemo-
radioterapii (7). Pfesto se pro mozny benefit
nyni zkouma efekt soubézné re-radioterapie
s imunoterapii pembrolizumabem ¢i imuno-
terapie ndsledujici po reiradiaci (8).

Radioterapie

Z vyse uvedeného vyplyva, ze ac je meto-
dou volby v [é¢bé rekurentnich nddoru ORL
oblasti chirurgicky vykon, tento Ize provést
pouze u cca 20% pacientl. To znameng, ze
az 80 % relabujicich pacientdl musime lécit
jinak. Radioterapie je pro svou ucinnost pfi
primarni 1é¢bé vétsiny dlazdicobunécnych
karcinom jasnou vhodnou metodou dalsi
protinadorové terapie. DlleZitou poznamkou
v této souvislosti je fakt, Ze az davka radiote-
rapie 66 Gy a ekvivalentni je v protinddorové
ucinnosti srovnatelnou alternativou chirur-
gické zachranné resekce (1). Dalsi dllezitou
proménnou je znalost asociace HNSCC, ze-
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jména nadorl orofaryngu, s HPV (= Human
Papilloma Virus) infekci. Vime, Ze HPV + nado-
ry lépe odpovidaji na lé¢bu, zejména radiote-
rapii a tomuto faktu bychom méli pfizplsobit
jak primarni lé¢bu, tak rozhodovani o pfipad-
né re-radioterapii (14). Problémem v ovéfeni
efektu re-RT je nedostatek prospektivnich
dat a vétsinou vyhodnocovani pouze z dat
retrospektivnich, navic obtizné srovnatelnych!
Vsichni svétovi odbornici se shoduji na po-
tiebé dalsich kvalitnich dat z prospektivnich
studii.

Benefitem re-radioterapie je moznost
dosazeni dalsi remise, dlouhodobé lokore-
gionalni kontroly (LRC) a prodlouzeni cel-
kového preziti po lokoregiondlni recidivé/
syntopické metachronni duplicité. Je mozné
docilit zlepseni kvality zivota (Qol) pacient(
po reiradiaci (zmirnéni bolestivosti, zlepseni
polykani, zlepseni celkové télesné aktivity
apod.) (1). Rizikem re-RT, jak jiz bylo vy3e
zminéno, je enormni toxicita, ktera maze
véstaz k umrti pacienta! Nejnebezpecné;jsimi
projevy toxicity jsou napfiklad stenézy/rup-
tury karotid (CABS = Carotid Artery Blowout
Syndrome), chondronekréza hrtanu (vedouci
ke ,zhrouceni” hrtanu a jeho nefunkénosti),
afagie, osteoradionekréza nejcastéji dolni
Celisti a dalsi. Riziko umrti na progresi nelé-
¢ené lokoregionalni recidivy nadoru v ORL
oblasti je vSak az 4x vy3si nez riziko zdvazné
toxicity (1, 2, 4).

Proto je potieba pacienty k re-radioterapii
spravné vybrat a indikovat. Ward a kolektiv
jiz roce 2018 navrhli a doporucili stratifikac-
ni selekéni systém = Prognosticky skérovaci
systém. Pfi jeho tvorbé hodnotili 2leté OS
a odstup od puvodni/primarni radikdIni ra-
dioterapie, operabilitu onemocnéni a zavislost
pacientl na PEG (= Perkutdnni Endoskopicka
Gastrostomie) ¢i TCHS (=tracheostomie) a vy-
sledky jejich [é¢by reiradiaci. V prvni skupiné
byli pacienti > 2 roky od RT s operabilnim one-
mocnénim, ve druhé skupiné pacienti > 2 roky
od RT s inoperabilnim onemocnénim a paci-
enti <2 roky od RT, nezdvisli na PEG a TCHS.
Ve treti skupiné byli pacienti inoperabilni, <2
roky od pdvodni RT a zavisli na PEG ¢i TCHS.
2leté preziti téchto skupin bylo 61,9%, 40%
a16,8%(9).

Dalsim dllezitym faktorem pro spravny
vybér pacienta je anatomicka lokalizace reci-

divy, kdy se zdd, Ze negativnim prognostickym
faktorem je lokalizace recidivy v dutiné ustni
aorofaryngu.V neposlednifadé je dllezity vy-
konnostni stav pacienta dle Karnofského (ne-
gativnim prognostickym faktorem je hodnota
<70%). Negativnim prognostickym faktorem
muze byt podani CHT v minulosti. Nikoho
zifejmé neprekvapi, ze i velikost nddoru hraje
vyznamnou roli. Pfiznivym prognostickym
faktorem je velikost PTV (Planned Target
Volume) <27 cm?3(1).

Pokud pacient dle vyse uvedenych fak-
torl nespada do pfiznivych skupin dle oce-
kdvaného vysledku lé¢by, pak by neméla
byt re-radioterapie aplikovana. Existuje ale
jen velmi malo relativnich a absolutnich
kontraindikaci re-RT. Relativnimi kontrain-
dikacemi re-RT jsou osteoradionekréza man-
dibuly, chondronekréza laryngu a hemody-
namicky vyznamna stendza arteria carotis
(CABS = Carotid Artery Blowout Syndrome).
Absolutnimi kontraindikacemi jsou pfed-
chozi radioterapii navozenad myelopatie,
nesouhlas pacienta a cileni re-radioterapie
do oblasti osteoradionekrézy mandibuly,
chondronekrézy laryngu a hemodynamicky

vyznamné stendzy arteria carotis (1, 10).

Metody radioterapie

Nejnovéjsi pokroky v radioterapii mohou
byt voditkem k Upravé doporucenych léceb-
nych postupd. V poslednich letech je nejcasté-
ji pouzivana fotonové radioterapie s modulo-
vanou intenzitou (IMRT) nebo jeji ,rotacni”
varianta VMAT (Volumetric Modulated Arc
Therapy). Lee a kolektiv v r. 2007 publikovali
multivaria¢ni analyzu, kde bylo 2leté prezi-
ti bez lokoregiondlni progrese 52 % oproti
20% ve prospéch IMRT ve srovnani s 3D-CRT
(3D-konformni radioterapie) (12).

Nejvyhodné;jsi metodou re-RT se jevi po-
uziti ¢asticové radioterapie (protonova RT,
RT uhlikovymi ionty). Tento zplsob dodani
davky radioterapie do urcité oblasti mlize byt,
zejména u reiradiaci, velmi vyhodny pro lep-
$i moznosti Setfeni zdravych, pro dalsi zivot
¢asto nezbytnych, tkani. Nota bene v anato-
mické lokalité hlavy a krku, kde je téchto tkani
mnoho a na malém prostoru (micha, mozkovy
kmen, slinné zlazy, polykaci cesty, hrtan, ar-
teriae carotides...). Pfidanou hodnotou této
[écby mUze byt i vyssi relativni biologicka
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ucinnost (RBE) casticové radioterapie, ktera
mUze v Casto radiorezistentnich recidivach
vyvolat vice |ézi nadorové DNA, a tim vy3si
ucinek na nador (13).

Dalsi vyhodnou metodou u anatomicky
vyhodné lokalizovanych recidiv/duplicit napf.
v oblasti jazyka, rtu ¢i spodiny dutiny Ustni je
(intersticialni) brachyradioterapie (BRT). BRT
pfindsi vybornou moznost aplikace vysoké
davky RT se strmym spadem do okoli s velmi
dobrymi lé¢ebnymi vysledky v podobé vy-
znamného protinddorového ucinku s mini-
malnim zatizenim nepostizenych/zdravych
tkani (1).

Neméli bychom opomenout stereotak-
tickou radioterapii (SBRT), kterd by méla byt
metodou volby u uzlinovych recidiv a nevel-
kych objem relapsu (GTV = Gross Tumour
Volume <25 cm?®). Vyhodou muze byt i kratka
doba RT <5 frakci(1).

Ve viech pfipadech je nezbytnd pecliva
selekce vhodnych pacientl. Pokroky ve vyse
uvedenych modalitach radioterapie v rdmci
reiradiace nadord ORL oblasti jsou vsak stale
negativné zastinény velkou heterogenitou
zndmych dat a absenci velkych prospektivnich
studii, které by mohly do této problematiky
vnést vice svétla a urcit jasnéjsi a zavaznéj-
i doporuceni, kdy a jaky druh lé¢by pouzit
v dané klinické situaci.

Vysledky a metody re-RT
na URO 1. LF UK a FNB

Proved| jsem retrospektivni analyzu viech
reiradiovanych ORL pacienti na URO FNB
mezi lety 2003 a 2023. Data jsem hledal ve
zdravotnické dokumentaci, ktera je i u paci-
entl z roku 2003 peclivé zaznamenana v na-
$em nemocni¢nim informacnim systému.

Analyzoval jsem 79 pacientd, z ¢ehoz bylo 67
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muzl a 12 Zen. Jejich prdmérny vék v dobé
reiradiace byl 59 let (43-84 let).

Pti hodnoceni nasich vysledki jsem se
zaméfil na median celkového preziti, procento
1letého OS a 2letého OS, ve z vyse uvedené-
ho od diagndzy relapsu i od ukonceni re-RT.
Hodnotil jsem nejlepsi dosazenou lé¢ebnou
odpovéd, z toho vychazejici response rate.
Z dat jsem vypocital podil zdvazné > Gr. 3 toxi-
city re-radioterapie. Tu jsem se pokusil zhod-
notit i ve vztahu k pfi re-RT dfive pouzivané
hyperfrakcionaci, kdy se tvrdi, ze tato méla
nejvétsi podil zadvazné toxicity. Zaznamenal
jsem i pouzité techniky re-radioterapie, kde
je potfeba uvést, ze 3 nasi pacienti byli znovu
ozafeni intersticidlni brachyradioterapii na
Klinice onkologie a radioterapie ve Fakultni
nemocnici Hradec Kralové (FNHK) a 2 nasi
pacienti byli reiradiovéni v Protonovém cen-
tru Praha.

Nejcastéji znovu ozafenymi ORL lokali-
tami na nasem pracovisti byly nadory orofa-
ryngu (46 pacientd, tj. 58,2%) a laryngu (21
pacientq, tj. 21,5%) (Tab. 2). Nejcastéji uzity-
mi modalitami re-RT byly IMRT (48 pac., tj.
>60%) a 3D-CRT (24 pac., tj. >30%) (Tab. 1).
Celkovy median pfreziti vSech nasich reiradi-
ovanych ORL pacientl v daném obdobi byl
od ukonceni re-RT 7,32 mésicli a od diagnézy
relapsu/ndvratu onemocnéni cca 12 mésicu.
1leté a 2leté celkové preziti bylo od ukon¢eni
re-RT 35,5% a 23 %, od dg. relapsu bylo 1leté
a 2leté OS 50% a 27 %. Odpovédi na lécbu
alespon SD (= Stable Disease, tj. stabilizace
onemocnéni) a lepsi dosahlo 60,8 % pacientd,
tato hodnota tedy odpovida response rate
(= procentu odpovédi) na re-RT na nasem
pracovisti (Tab. 3, 4).

Toxicita = Gr. 3 vlivem re-RT na URO FNB
se objevila u 32,9% pacientd! Primér (= Mean)

Tab. 4. Pocty, procenta a p-hodnota Pearsonova y*-testu porovndvajici pocty nejlepsi dosazené odpovédi

re-radioterapie v zdvislosti na pouZité technice

Nejlepsi dosazena odpovéd re-radioterapie
Technika Pocty (%) p-hodnota
PD CR PR SD

IMRT 14 (35,00) 16 (40,00) 8(20,00) 2(5,00)

3D CRT 5(25,00) 8 (40,00 5(25,00) 2 (10,00

SBRT 0(0,00) 2(100,00) 0 (0,00 0 (0,00 0,761

BRT 0(0,00) 2 (66,67) 1(33,33) 0 (0,00

IMPT 0(0,00) 2(100,00) 0 (0,00 0 (0,00

Vzhledem k malému poctu pacientt ozdrenych technikami SBRT, BRT a IMPT jsme také provedl|i Pearsoniv y?-test
pouze pro techniky IMRT a 3D-CRT. | v tomto pripadé neni rozdil v nejlepsi dosaZené odpoveédi v zdvislosti na mo-

dalité re-radioterapie statisticky vyznamny (p = 0,783)
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Tab. 1. Pouzité techniky re-radioterapie

Technika Pocet %

IMRT 48 60,76
3D-CRT 24 30,38
SBRT 2 2,53
BRT 3 3,80
Protony (IMPT = PBS) 2 2,53

IMRT - Intensity Modulated Radiation Therapy,
3D-CRT - 3D-Conformal Radaition Therapy, SBRT —
Stereotactic Body Radiation Therapy, BRT - Brachyra-
diotherapy, IMPT - Intensity Modulated Proton Thera-
py, PBS — Pencil Beam Scanning

Tab. 2. Ozdrené lokality

Ozarené lokality Pocet %

Nezndmy prim. zdroj 1 1,27
Vedlejsi dutiny nosnf 2 2,53
Nasopharynx 3 3,80
Hypopharynx 6 759
Glandula parotis 1 1,27
Dutina ustnf 3 3,80
Larynx 17 21,52
Oropharynx 46 58,23

Tab. 3. Nejlepsi dosazend odpovéd po re-radio-

terapii

Nejlepsi odpovéd Pocet Procento
SD 4 5,06

PD 19 24,05

CR 30 3797

PR 14 17,72
ukonceno pro toxicitu | 1 1,27
neznama 1 13,92

SD - Stable Disease, PD — Progressive Disease, CR —
Complete Response, PR - Partial Response

aplikované davky RT, u které bylo vyssi rizi-
ko Gr. 3 toxicity: >46,9 Gy! Mean aplikované
davky re-RT byl na URO 1. LF UK a FNB 49 Gy.
Nej¢astéjsimi projevy = Gr. 3 toxicity na URO
FNB byly: xerostomie, fibrotizace podkozi,
dysfagie az afagie a zavislost na PEG/enteral-
ni vyzivé, nefunkénost laryngu (napf. vlivem
chondronekrdézy) a zévislost na TCHS, zadvazné
krvaceni. Termindlni exsanguinaci (= vykrva-
ceni) jsme zaznamenali u dvou pacient( a byla
v obou pfipadech zplsobena rupturou spo-
le¢né karotidy (CABS = Carotid Artery Blowout
Syndrome) a v obou pfipadech se jednalo
o re-RT metodou IMRT, cozZ nepotvrzuje ve
svétovych datech udavanou souvislost s hy-
perfrakcionaci(10).

Tab. 5. Gr.3toxicita
Toxicita RT
Pocet (%)
> Gr. 3 dle RTOG < Gr.3dle RTOG
26 (32,90 53 (67,10)
RTOG - Radiation Therapy Oncology Group
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Nej¢astéjsim ddvodem amrti byla na URO
FNB v souladu se svétovymi daty progrese
lokdIniho nadoru/recidivy, konkrétné u 57 pa-
cientli (72,2 %). Dalsi zavaZnou pfic¢inou umrti
byla pravé toxicita re-radioterapie. Ta stéla za
9 Umrtimi (11,4 %) (Tab. 6).

Diskuze

Vysledky nasilécby se blizi vSeobecné uda-
vanym svétovym vysledkdm (Graf 3, 4), kdy se
median preziti bez diferenciace mezi rizikovymi
skupinami ORL pacient( s recidivou po primarni
i pooperacni radioterapii (podle velikosti recidi-
vy, celkového stavu pacienta, rychlosti névratu
onemocnéni) udava kolem 6-7 mésicl (2, 11).

Prekvapujicim se mGze zdét, Zze nam pacienti
po 3D-CRT prezivali déle a méli lepsi odpovéd'na
|é¢bu nez pacienti ozareni metodou IMRT (Graf
1, Tab. 4). Tento fakt mdze byt dan tim, Ze nas
soubor ¢itd malou skupinu pacient(. Zaroven
moznosti, kdy byly dfive k reiradiaci na nasem
pracovisti vybirani pacienti v lepsim stavu a s na-
priklad mensi velikosti recidivy a byli schopni
aplikace vyssi davky re-RT, nez v pozdéjsi dobg,
kdy se jiz bézné pouzivala IMRT (na URO FNB
od roku 2007). K tomuto vysledku mohla vést
i skute¢nost, Ze jsem hodnotil vSechny pacienty
dohromady bez ,poolovéni” do skupin napfi-
klad dle vstupniho stavu pfi zahdjeni re-RT ¢idle
celkové loziskové davky. V kazdém ohledu rozdil
nebyl statisticky vyznamny (Tab. 4).

Co nase analyza potvrzuje je velmi uzky
terapeuticky pomér pfi re-radioterapii recidiv
nadord hlavy a krku. Vyslo ndm, ze prdmérna
dévka (mean), kterou jsme nejcastéji apliko-
vali, byla cca 49 Gy. Vyssi incidence zavazné
> Gr. 3 toxicity byla pozorovana jiz pfi aplikaci

Graf 1. Délka preziti podle techniky RT

o Complete + Censored

ZKUSENOSTI A VYSLEDKY LECBY Z URO 1. LF UK A FNB 0D R. 2003 DO R. 2023

Tab. 6. Pocty, procenta a p-hodnota Fisherova exaktniho testu porovndvajiciho pocty pacientd s toxicitou
RT >3 Gr.a <3Gr.dle RTOG v zdvislosti na hyperfrakcionaci

Toxicita RT
Hyperfrakcionace Pocet (%) p-hodnota
> Gr. 3 dle RTOG < Gr.3 dle RTOG
Ano 3(37,50) 5(62,50)
0,526
Ne 23(32,39) 48 (67,61)
davky > 46,9 Gy. Z grafu 2 vyplyva, ze pacienti,  Tab.7. Ddvod dmrtf
ktefi utrpéli toxicitu re-RT dle RTOG alesponi 3 | Pévod dmirti Pocet | Procento
a vyssi prezivali kratSi dobu nez pacienti s nizsi Plicniembolie 4 206
.. , . L, ’ Progrese nadoru 57 72,15
toxicitou. Dale z nasi retrospektivni analyzy -
) ] Pneumonie 2 2,53
vyplynulo, Ze nejcastéjsim divodem amrti |7 aRT 9 1139
byla skute¢né progrese naddoru/recidivy a na Progrese duplicity 3 3,80
druhém misté > Gr. 3 toxicita (Tab. 7). lleus = neprdichodnost stiev 1 1,27
Poslednim vysledkem, na ktery sidovoluje- | Progrese metastazy ! 127
me upozornit, je potvrzeni lepsi Uc¢innosti ¢asti- all 2 203

cové radioterapie a ablativnich cilenych metod
(BRT, SBRT) ve srovnani s IMRT. V nasem souboru
se tyto metody tykaly jen 7 pacient(, ale vsichni
tito pacienti méli lepsi lé¢ebné vysledky nez
ostatni. Divodem je zejména mensi, vyhodné
lokalizovana recidiva a tim padem moznost ap-
likace vyssi davky zareni s minimalnim rizikem
zavazné toxicity lécby. Zaroven byvaiji pacienti
s mensi nddorovou ndlozi v lepsim stavu nez ti
s objemnymi recidivami a jsou spise schopni
pfipadné kombinace lé¢ebnych modalit(1).

Shrnuti a zavéry

Pfi reiradiaci HNSCC je tfeba mit na pamé-
ti jeji Uzky terapeuticky pomér (= pomérné
dobra pravdépodobnost |é¢ebné odpovédi
za cenu vysokého rizika nezadoucich ucin-
kd). Proto bychom méli na prvnim misté vzdy
zvazovat zachrannou chirurgickou operaci(3).

Jako metodu volby nechirurgické |écby re-
-radioterapii bychom méli volit ve vhodnych

pfipadech SBRT, BRT ¢i RT tezkymi ionty. P¥i
nevhodnosti téchto modalit je na misté IMRT
(1). Potenciace re-RT imunoterapii by mohla pfi-
nést zlepsené vysledky Ié¢by. Ablativni rezim,
napfiklad SBRT, v rdmci re-RT, by mohl nabudit
imunitni odpovéd organismu a zlepsit nasled-
nou odpovéd nadoru na imunoterapii (8). Dale
je nutno brét v ivahu HPV (14) a PD-L1 status
ORL nadoru a zohlednit je i pfi primarni |é¢bé
(aplikovat nizsi davku zareni pro vyssi citlivost
HPV pozitivnich nador( k RT, ptidat k re-RT
imunoterapii apod.) (8).

Zavérem se tedy da fici, ze reiradiace ma
smysl, a to zejména v peclivé vybranych a in-
dikovanych pfipadech. Spousta otédzek je viak
stale nevyresena a je soucasti dalsiho vyzkumu.
Proto je nutné designovani dalSich, zejména
prospektivnich klinickych studii, k pfesnéjsimu
stanoveni pozice reiradiace a k jeji presnéjsi
a bezpecngjsi indikaci v rdmci managamentu
rekurujicich/duplicitnich HNSCC.

Graf 2. Délka pieziti podle vyskytu Gr. 3 toxicity re-radioterapie
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Graf 3. Medidn pieziti od ukonceni re-RT na URO FNB mezi lety 2003 a 2023

HLAVNITEMA (
ZKUSENOSTI A VYSLEDKY LECBY Z URO 1. LF UK A FNB OD R. 2003 DO R. 2023

Graf 4. Medidn piezitiod data diagnézy relapsu na URO FINB mezi lety 2003 a 2023
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) HLAVNI TEMA
USKALTLARYNX ZACHOVNYCH PROTOKOLO LECBY KARCINOMU LARYNGU A HYPOFARYNGU

Uskali larynx zachovnych protokolti Ié¢by

karcinomu laryngu a hypofaryngu

Miloslav Pala
Ustav radia¢ni onkologie FNB a 1. LF UK, Fakultni nemocnice Bulovka, Praha

Larynx zachovny protokol je doporuceny postup lé¢by lokélné pokrocilého karcinomu
laryngu a hypofaryngu opirajici se o data mediciny zaloZzené na dlkazech. Pfi hod-
noceni dostupnych literarnich vysledk( vsak vyvstava otazka, zda Ize tento postup
doporucit i pro lokalné pokrocilé nddory T4. Na zakladé vysledk retrospektivnich
hodnoceni a vysledkl hodnoceni nasi kohortni studie mizeme doporucit larynx
zachovnou strategii pouze u pacientl s limitovanym objemem nadoru s minimalni
infiltraci chrupavky stitné. Pacienti s lokdlné pokrocilym karcinomem laryngu T4, ktefi
odmitaji totalni laryngektomii, by méli byt informovani, Zze primarné konzervativni
postup povede k signifikantné horsim vysledkiim v dosaZeni lokoregionalni kontroly
a celkového preziti.

Kli¢ova slova: larynx zachovny protokol, karcinom laryngu, karcinom hypofaryngu,
totélni laryngektomie, radioterapie.

Pitfalls in larynx-preservation for laryngeal and hypopharyngeal cancer

A larynx preservation protocol is recommended for locally advanced laryngeal and
hypopharyngeal carcinomas as an evidence-based treatment option. However, a re-eval-
uation of the current literature raises questions about whether there is indeed reliable
evidence to support larynx preservation for locally advanced T4 tumors. According to
both the results of retrospective studies and our cohort study, we can recommend a lar-
ynx preservation strategy in patients with limited tumor volume and minimal cartilage
infiltration. Patients with T4 tumors who reject total laryngectomy should be informed
that opting for larynx preservation with primary conservative treatment will likely result
in significantly worse outcomes in terms of locoregional control and overall survival.

Key words: larynx preservation protocol, laryngeal carcinoma, hypopharyngeal
carcinoma, total laryngectomy, radiotherapy.

Uvod

U lokdaIné pokrocilych nadorl laryngu
a hypofaryngu byl v minulosti hlavnim |é-
¢ebnym postupem agresivni chirurgicky
vykon vyzadujici ¢asto provedeni totalni
laryngektomie. | pfes rozvoj konzervativ-
nich chirurgickych postupud, umoznujicich
aspon castec¢nou zachovu laryngu, zdstava
u vétsiny pacientl dopad chirurgické [écby
na naslednou kvalitu Zivota znacny. U vétsiny
nemocnych je chirurgicky vykon navic nas-
ledovan pooperacni radioterapii pfipadné
radiochemoterapii, které mohou zhorseni

204 ONKOLOGIE / Onkologie. 2025;19(4):204-207 /

kvality Zivota zplGsobené chirurgickou re-
sekci jesté prohloubit. V poslednich trech
dekadach jsou proto do |é¢by pokrocilého
karcinomu laryngu uvédény postupy, které
umoznuji potencionalné mutilujici chirurgic-
ky zakrok nahradit nechirurgickymi postupy
zahrnujicimi vétSinou kombinaci radiotera-
pie a chemoterapie. Randomizované studie
prvni az tieti generace larynx zachovnych
protokold potvrdily, ze larynx zachovné po-
stupy jsou ve smyslu lokoregionalni kontroly
a preziti srovnatelné s primarnim radikalnim

chirurgickym vykonem a umoznuji zachovu
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laryngu u vysokého poctu lé¢enych pacientll  Tab. 1. Prehled randomizovanych studif testujicich larynx zdchovné postupy lé¢by u karcinomu laryn-

(Tab. 1).

gu a hypofaryngu

Indikace larynx zachovnych postupti by | Studie n Soubor | Rezim L 0s
VALCS lar. A.S—RT
e e e % e S 0 0 .
méla byt pfisné zvazovéna. Kurativni radiote 19971 (1) 332 ey B3 PFyRTAS 3y 66 % 4y 56 % vs. 53 % ns.
rapie v kombinaci s chemoterapii pfindsi vyso-
rombinacts rapt o EORTC 24981 0 hyp. A.S—RT 5, 35% 5 32 06 vs. 38 % s,
kou miru ¢asné toxicity, ktera pacienta provazi | 1999 2) /v | B.3 PFRTES
nejen v pribéhu [écby, ale i nékolik mésict po GETTEC 68 lar. T3 A.5>RT 2v 42 % 2v 84 % vs. 69 % s
’ o i ) T 199909 ‘ B. 3 PF—>RTS y 4 ' ‘
jejim skon¢eni. U mnohych pacientt se setka- ART
. Vsl . P R91-11 lar. ' 5y 66 % vs. 71 % vs. | 5y 54 % vs. 59 % vs.
k
vame rovnéz s tézkymi projevy pozdni toxicity, 2003 @) 547 IV i. ?{TPFF?RTiS 849 550 e,
ke kterym patfi laryngealni dysfunkce s trvalou SAlRs
EORTC 24954 lar./ A.4 PF>RT+S
, . s 0 . . 0
potiebou tracheostomické kanyly a zavazné |, ) 450 hyp IV | B. PF—>RT-5PF... 5y53%vs.60% | 5y49 % vs.52 % ns.
poruchy polykani, které mohou byt pfi¢inou ,
oor . . ) o ) GORTEC 2000-01 13 lar./ A. 3PF—RT£S Sy 58 9% vs. 74 % Sy 41 9% vs. 50 % ns.
trvalé zavislosti na vyZivové sondé. Riziko z4- | 2009 (6) hyp. II/IV_| B. STPF>RT+S
vazné laryngoezofagealni dvsfunkce stoupa TREMPLIN lar./ A. 3TPF>RT+P+S 5y 62 % vs. 56 % o o
yng 9 y Pa Lon o) 153 1 fyp. AV | B 3TPF>RTHCTXES (LEDFS) %y 679 s. 67 % .

s velikosti ozafovaného objemu a u rozsahlych
nador( je proto zvysena pravdépodobnost
tézkych funkénich dasledka.

Vysledky nékterych retrospektivnich klinic-
kych hodnoceni ekviefektivitu obou Ié¢ebnych
pfistupl zpochybnuji, a to predevsim u nadord
stadia IV a poukazuji na vyssi u¢innost chirurgic-
ké lécby. Retrospektivni hodnoceni 451 pacientd
s karcinomem laryngu lé¢enych v Johns Hopkins
University referovalo nizsi preziti u pacient IV.
klinického stadia, lécenych definitivni chemo-
radioterapii (21 %) oproti pacientdm Ié¢enym
chirurgicky (49%) (8). Dyckhoff a kol. v némecké
kohortni observacni studii referovali statisticky
vyznamné snizeni celkového preziti u pacientt
s nadory T4, [é¢enych larynx zachovnym pfis-
tupem oproti primdrnimu chirurgickému vy-
konu zahrnujicimu provedeni TLE (HR 2,0; 95%
Cl 1,04-3,7; p = 0,037). V analyze podskupiny
pacientd s nddory T3 (n = 121) nebyly zazname-
ndny statisticky vyznamné rozdily v preziti mezi
pacienty lé¢enymi primarni definitivni chemo-
radioterapii a pacienty [é¢enymi totaIni laryn-
gektomii s pooperacni radioterapii (9). Analyza
vice nez 7 tisic pacientu s karcinomem laryngu
databédze NCDB rovnéz prokazala nizsi uc¢innost
larynx zachovného protokolu lé¢by u pacientt
klinického stadia IV (p <0,001). V pfipadé klinic-
kého stadia Ill nebyly zaznamenany statisticky
vyznamné rozdily mezi primarné chirurgickym
postupem a definitivni chemoradioterapii (10).

Soubor pacientli

V obdobi 2002-2019 bylo v Ustavu ra-
dia¢ni onkologie (URO) lé¢eno s kurativnim
zdmérem 507 pacientl s karcinomem laryn-
gu (median véku 61 let; kufaci / exkuiaci 95 %;
stadium 11I/IV 66 %) a 173 pacient( s karci-

www.onkologiecs.cz

S — chirurgicky vykon, RT - radioterapie, LPR — larynx preservation rate, LEDFS — laryngo-esophageal dysfunction
free survival, OS — overall survival, lar. - larynx, hyp. — hypofarynx, P — platina, T —docetaxel, F — fluorouracil, CTX -

cetuximab, ns. — nesignifikantni, s. - signifikantni

nomem hypofaryngu (median véku 60 let;
kutéci / exkuréci 92 %; stadium lI/1V 96 %).
Z toho 338 pacientd s karcinomem laryngu
a 167 pacientd s karcinomem hypofaryngu
tvorili pacienti 1éceni pro lokalné pokrocily
nemetastazujici karcinom klinického stadia
Ill'a IV. U 40% pacientl s karcinomem lary-
ngu stadia lll a IV (n = 136) a 25% pacienta
s karcinomem hypofaryngu stadiallla IV (n =
43) byla provedena inicidlni totélni laryngek-
tomie. Multivaria¢ni analyza potencionalnich
prognostickych faktorl prokazala u obou
sublokalizaci statisticky vyznamny pozitiv-
ni prognosticky dopad inicidlni chirurgické
resekce. U karcinomu hypofaryngu se pro-
vedeni inicidlniho chirurgického vykonu uka-
zalo jako nezavisly prognosticky faktor pro
celkové preziti (HR 1,516; 95% Cl 1,009-1,516;
p =0,045), celkovou kontrolu (HR 1,799; 95%
Cl11,009-1,516; p = 0,027) a preziti bez nemoci
(HR 1,542; 95% Cl 1,023-2,324; p = 0,039);
u karcinomu laryngu na celkovou kontrolu
onemocnéni (HR 1,722; 95% Cl 1,057-2,806;
p =0,029) (Graf 1a, 1b).

Pacienti s karcinomem laryngu T3 i T4
dosahovali lepsi lokoregionalni kontroly po
provedeni totdlni laryngektomie (5letd loko-
regionalni kontrola 87 %, resp. 86 % pro T3,
resp. T4) oproti pacientim, u kterych totalni
laryngektomie inicialné provedena nebyla (5le-
ta lokoregionalni kontrola 73 %, resp. 56 % pro
T3, resp. T4) V parametru celkové preziti bylo
dosazeno ekviefektivity pouze u karcinomu
laryngu rozsahu T3; pacienti s karcinomy T4

jednoznacné profitovali z provedeni primarni
totalni laryngektomie (Graf 2a, 2b).

Diskuze

Retrospektivni hodnoceni dlouhodobych
vysledka kurativni lé¢by pacientt s karcinomem
laryngu a hypofaryngu lé¢enych v URO proka-
zalo vyssi ucinnost primarniho chirurgického
vykonu ndsledovaného pooperacni radio(-
chemo)terapii oproti definitivni radio(chemo)
terapii. Dlivod(, pro¢ nedosahujeme obdobné
ekviefektivity obou lé¢ebnych pfistupd, jakou
referuji randomizované studie, je vice:

Nadory jsou ,vetsi”

Ucinnost nechirurgickych lé¢ebnych postu-
pu klesa se stoupajicim rozsahem primérniho
nadoru. Prognosticky dopad objemu primérni-
ho nédoru laryngu na Uc¢innost radioterapie byl
opakované prokazan (11-13). Nelze pominout,
ze vrandomizovanych studiich, které hodnotily
efektivitu larynx zachovnych postup, byl podil
pacientl s nadory rozsahu T4 nizky, neodpo-
vidajici jejich podilu v redlné populaci (Tab. 2).

Tab. 2. Podil pacienti s nddory T4 v rando-
mizovanych studiich testujicich larynx zdchovné

postupy a v souboru URO

Studie T4 KS IV
VALCS (1) 25% 46 %
EORTC 24891 (2) 6% 37 %
R9I-11 (4) 10 % 36 %
GORTEC 2000-01 (6) 15 % NR

TREMPLIN (7) 10 % 33%
Pdla 39 % 62 %
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Graf 1. Celkovd kontrola nddorového onemocnéni u pacientu s karcinomem laryngu (1a) a hypofaryngu (1b) lécenych pooperacni a definitivnf

radio(chemo)terapif
Karcinom laryngu (n = 507)
Lokoregionalni a distan¢ni kontrola

Karcinom hypofaryngu (n = 173)
Lokoregionalni a distan¢ni kontrola
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Graf 2. LokoregiondIni kontrola (2a) a celkové preZiti (2b) pacient(i s karcinomem laryngu podle provedené lécby
Lokoregionalni kontrola u karcinomu laryngu T3/T4 Celkové preziti u karcinomu laryngu T3/T4
TLE vs.LP (n=338) TLE vs.LP (n=338)
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TLE - totdIni laryngektomie a pooperacni radio(chemo)terapie, LP — larynx zdchovny postup

Pacienti jsou ,horsi”

Vyznamny podil pacientl v souboru
URO tvorili pacienti se zavaznymi komor-
biditami, pfipadné s duplicitnimi nado-
ry, tedy pacienti, ktefi by neprosli sitem
vstupnich kritérii randomizovanych studii.
Zavaznost komorbidit byla opakované pro-
kézana jako vyznamny prognosticky fak-
tor u pacientl s karcinomem hlavy a krku
(14-16). Multivaria¢ni analyza souboru URO
prokéazala u obou sublokalizaci statisticky
vyznamny prognosticky dopad zévaznos-
ti komorbidit hodnocenych podle ACE-27
(Adult Comorbidity Evaluation Score).
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Ekviefektivita 1écebnych vysledki larynx
zachovnych protokolG a primarné chirurgické
|é¢by v randomizovanych klinickych studiich
referovana pro ptipad kombinované 1é¢by ra-
dioterapii a chemoterapii. Velka ¢ast pacient
s lokoregionélné pokrocilym karcinomem ov-
Sem neni pro kombinovanou lé¢bu z ddvod
vykonnostniho stavu, nutri¢niho stavu a z&-
vaznym komorbiditdm vhodnd. Samostatna
radioterapie ma ucinnost nizsi a jako takova
nemze byt rovnocennd primarni laryngekto-
mii s pooperacni radioterapii (17). U pacientl
v nasem souboru podstoupilo kombinovanou

|é¢bu radioterapii a chemoterapii pouze 51 %

pacientl s karcinomem laryngu a 61 % pa-
cientl s karcinomem hypofaryngu stadia Ill
a IV, ktefi byli 1éceni nechirurgicky. Ostatni
pacienti byli [é¢eni samostatou radioterapii,
tedy metodou, kterd ma ve srovnani s totalni
laryngektomii nizsi miru kurability.

Toxicita lécby je ,tézsi"

Rozdilné [é¢ebné modality, uzivané v 1é¢-
bé lokalné pokrocilého karcinomu laryngu
a hypofaryngu, maji dopad na rozdilné as-
pekty nasledné kvality zivota. Postizeni hlasu
a hybnosti byva vice vyjadieno ve skupiné
pacientll po totalni laryngektomii, zatimco
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pacienti po radioterapii udavaji vétsi obtize
s polykanim a zpracovanim stravy. Parametr
z4chova laryngu, ktery byl zakladnim cilem
klinickych studii, testujicich larynx zachovné
zpUsoby lécby, nevypovida pfesné o tom, zda
je zachranény larynx opravdu funk¢ni. U ¢asti
pacient( s nadory T4 maze byt navic nadorova
destrukce laryngu tak rozsahl3a, ze i v ptipadé
eliminace nadoru jsou funkce hrtanu trvale
nenavratné poskozeny. Cilem larynx zachov-
ného protokolu je dosahnout vyléceninddo-
ru pii zachové funkéniho laryngu, tedy bez
pfitomnosti trvalé tracheostomie. U vétsiny
pacientd podstupujicich larynx zdchovny po-
stup je tracheostomie zavadéna bud profylak-
ticky — pfed zahdjenim radioterapie, pfipadné
v prabéhu / po skonceni |é¢by pfi zdvazném
¢asném a pozdnim poradia¢nim edému laryn-
gu. K uspésné dekanylaci pfitom po lé¢bé
dochazi pouze u mensiny pacientd. V nasem
souboru bylo z celkového poctu 86 pacien-
tl se zavedenou tracheostomii prezivajicich
2 roky Uspésné dekanylovano pouze 37 znich
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TRIFLURIDIN-TIPIRACIL -+ BEVACIZUMAB V LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU — OD STUDIE SUNLIGHT K BEZNE KLINICKE PRAXI

Trifluridin-tipiracil + bevacizumab v lécbé
metastatického kolorektalniho karcinomu -
od studie SUNLIGHT k bézné klinické praxi

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

Cilem tohoto sdéleni je poskytnout prehled dat s ohledem na kombinaci trifluri-
din-tipiracil + bevacizumab v rdmci 3. linie 1é¢by metastatického onemocnéni. Jsou
prezentovany hlavni vysledky registra¢ni studie SUNLIGHT, aktudlni metaanalyzy
a podskupinové analyzy studie SUNLIGHT. Soucasné jsou diskutovana i data z redlné
klinické praxe, v¢etné vysledku vlastniho souboru pacientt Iécenych touto kombinaci.

Kli¢ova slova: metastaticky kolorektalni karcinom, trifluridin-tipiracil, bevacizumab,
SUNLIGHT, redlnd klinicka praxe.

Trifluridine-tipiracil + bevacizumab in the treatment of metastatic colorectal
cancer - from the SUNLIGHT trial to routine clinical practice

The aim of this article is to provide an overview of the data with regard to the com-
bination trifluridine-tipiracil + bevacizumab in the third line treatment of metastatic
disease. The main results of the SUNLIGHT registration study, the current meta-analysis
and a subgroup analysis of the SUNLIGHT study are presented. At the same time, data
from real-world clinical practice are discussed, including results from our own cohort
of patients treated with this combination.

Key words: metastatic colorectal cancer, trifluridin-tipiracil, bevacizumab, SUNLIGHT,

real-world evidence.

Uvod

Kolorektalni karcinom je celosvétové tre-
tim nejcastéji diagnostikovanym nadorem
a druhou nej¢astéjsi pricinou umrti na nddo-
rové onemocnéni (1). Diky pokrokdim v radé
oblasti onkologie - ve screeningu, diagnostice
a molekularni biologii se znalosti prediktiv-
nich, prognostickych markerd, cilené lécby
a multidisciplinarnimu pfistupu, je patrny
trend k poklesu mortality tohoto onemocnéni.
Nicméné 15-30% pacientl je diagnostiko-
vano ve stadiu metastatického onemocnéni
(mCRC) a 20-50% pacientl se vstupné loka-
lizovanym onemocnénim do metastatického
stadia dospéje.

V soucasnosti je dle guidelines v [é¢bé
pacientd s mCRC vyuzivan koncept tzv. conti-
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nuum of care, kde by pacient v priibéhu svého
onemocnéni mél byt |é¢en postupné nékolika
liniemi systémové terapie, pfipadné se zara-
zenim lokalnich, lokoregionalnich metod (chi-
rurgické, metody intervencniradiologie) a dle
odpovédi na terapii lze do algoritmu zaradit
u Casti pacientu i tzv. terapeutické prazdniny
(2). Cilem principu ,continuum of care” je ma-
ximalizovat benefit onkologické terapie pfi
soucasném udrzeni co nejlepsi kvality zivota
pacientd.

Pokroky v molekuldrni biologii a genetice
nadorovych onemocnéni vedou i v pfipadé
mCRC k rozpadu zdanlivé homogenni dia-
gndzy na mensi podjednotky, pro které je
dostupna specificka cilena terapie. V soucas-
nosti je v pfipadé mCRC nepodkrocitelnym
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monitorovani v pribéhu lécby pfipravkem Lonsurf; pacienti se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin maji byt Castéji
monitorovani kvdili hematologické toxicité. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouZiti u pacient( s vjchozi stredné
tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater. Proteinurie: doporucuije se sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu
moi pred zahajenim a béhem Iéchy. Pomocné ldtky: laktosa. INTERAKCE*: Opatrnosti je zapotebi pfi pouzivani [écivych pripravkd, které
jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1 a ENT2, inhibitory OCT2 a MATE1, a substraty lidské thymidin-kinazy (zidovudin).
FERTILITA®: Pacient(im, ktef{ si preji potit dité, se doporucuje, aby pred zahéjenim lécby pFipravkem Lonsurf vyhledali reprodukéni
poradenstw ohledné kryokonzervace vajicek nebo spermif, TEHOTENSTVI A KOJENT: - Nedoporucuje se. ANTIKONCEPCE*: Muzii Zeny
musf pouzwvat Gcinnou ant\koncepu vpriibéhu lécby a jesté 6 mésicli po ukoncent lécby. UCINKY NASCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT
STROJE*: miiZe byt pozorovéna (inava, zavraté nebo malétnost. NEZADOUCH UCINKY*: Velmi casté: Neutropenie, leukopenie, anemie,

Reference: 1. Prager GW, for the SUNLIGHT investigators. N Engl | Med. 2023;388(18):1657-1667
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mCRC, medianu OS 10,8 mésice, kdy témér
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trombocytopenie, snizena chut kjidlu, prijem, nauzea, zvracen, (inava, stomatitida. Casté: Infekce dolnich cest dychacich, infekce, febrilni
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infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nadorova bolest, pancytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytéza, monocytdza,
dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, izkost, insomnie, periferni
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subileus, zapach z dst, bukalni polyp, hemoragické enterokolitida, krvaceni z désni, ezofagitida, periodontaini nemoc, proktalgie, refluxni
gastritida biliarni dilatace, puchyf, erytém, hypersenzitivni reakce na svétlo, olupovani kiize, otok kloubt, neinfekéni cystitida, leukocyturie,
xeréza, prodlouzeni aktivovaného parciélniho tromboplastinového ¢asu, prodlouzenl QT intervalu na EKG, pokles celkové hladiny
protein{i. Post-marketingové zkusenosti: hiaseny pripady intersticilniho plicniho onemocnéni. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Trifluridin
je antineoplasticky analog nukleosidt zalozeny na thymidinu a tipiracil-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforylazy (TPazy). Po zachycenf
nédorovymi burikami je trifluridin fosforylovén thymidin-kindzou, déle metabolizovan v burikach na substrét kyseliny deoxyribonukleové
(DNA) a pifimo inkorporovan do DNA, ¢imZ narusuje funkci DNA a brani proliferaci bunék. Po peroralnim podanf je v3ak trifluridin rychle
rozkladan TPazou a ihned metabolizovan efektem prvniho priichodu, proto je do sloZeni pridan inhibitor TPézy, tipiracil-hydrochlorid.
PODMINKY UCHOVAVANI*: NevyZaduje Z4dné zviastni podminky uchovévani. BALENT*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych
tablet. Datum posledni revize textu: 07/2023. Registracni ¢islo: EU/1/16/1096/001-006. Drzitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires
Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com. Pied predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Udajt
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TRIFLURIDIN-TIPIRACIL -+ BEVACIZUMAB V LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU — OD STUDIE SUNLIGHT K BEZNE KLINICKE PRAXI

Graf 1. Pacienti léceni kombinaci LONSURF® + bevacizumab vykazuji zlepseni preZiti ve vsech prognostickych skupindch oproti monoterapii lécivym

pripravkem LONSURF®
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Spatné prognostické charakteristiky
66 % pacientll z klinické studie SUNLIGHT
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minimem pred zahdjenim systémové terapie
testovani RAS (rat sarcoma virus) a BRAF (v-raf
murine sarcoma viral oncogene homolog B)
onkogenu, MMR (miss-match repair), resp.
MSI (mikrosatelitova instabilita) statutu. Navic
pfibyva diikazd o vyznamu vysetieni Her2
overexprese nebo amplifikace u mCRC (2).
Stanoveni téchto markerd ma jak prediktivni,
tak prognosticky vyznam.

Lécba 1. a 2. linie mCRC

V rdmci 1. linie [é¢by mCRC s nemutova-
nym (wt) RAS a BRAF onkogenem je lékem
volby chemoterapie v kombinaci s anti-EGFR
terapii s jasnym benefitem u levostrannych
nador(. Postaveni anti-EGFR preparat(i v |é¢bé
pacientll s pravostrannym mCRC neni zce-
la jasné definovano. Obecné chemoterapie
v kombinaci s anti-EGFR terapii vede k vyssi
hloubce odpovédi nadoru/metastazarychlej-
Simu nastupu odpovédi na terapii bez ohledu
na stranovou lokalizaci primarniho nadoru,
a tim zvy3Suje moznost sekundarnich resekci.
Pravé skupina pacientt (kde je cilem rychly na-
stup ucinku a cytoredukce) s pravostrannym
primarnim nadorem m{ze byt kandidatem
pro anti-EGFR terapii vstupné. Po progresi na
1. linii [é¢by s anti-EGFR preparaty pfi celko-
vé dobrém klinickém stavu pacienta je indi-
kovano pokracovani v 1é¢bé v chemoterapii
v kombinaci s anti-VEGF terapii (bevacizumab,
aflibercept).

V rdmci 1. linie Ié¢by mCRC s mutovanym
(mt) RAS a wt BRAF onkogenem je jedinou
moznosti Ié¢by chemoterapie v kombinaci
s anti-VEGF prepardty (bevacizumab) bez
ohledu na stranovou lokalizaci primarniho
nadoru. Po progresi na prvni linii Ize pokra-
¢ovat ve stejném anti-VEGF (bevacizumab)
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preparatu, nebo lze indikovat jiny preparat
ze skupiny anti-VEGF (aflibercept).

Konecné v ptipadé [é¢by mCRC s mt BRAF
onkogenem je v prvnilinii preferovéana kom-
binace dubletu chemoterapie, nebo u velmi
selektované skupiny pacientl kombinace
tripletu + anti-VEGF. Po progresi onemocnéni
byla dlouho v podstaté jedinou moznosti
pro tyto pacienty chemoterapie v kombi-
naci s anti-VEGF terapii (panitumumab, afli-
bercept). Po publikovani vysledkl studie
BEACON je nyni standardem pro pfedlécené
mt BRAF pacienty kombinace encorafenibu +
cetuximabu. Samotné anti-EGFR preparaty
u této skupiny (mt BRAF) jsou s minimalni
ucinnosti, resp. bez efektu. Zcela recentné,
na kongresu ASCO 2025 byly prezentovany
vysledky studie BREAKWATER, které pfedsta-
vuji zménu v l1é¢bé 1. linie pacientd s mt BRAF
mCRC, kde je novym standardem chemote-
rapie v kombinaci s encorafenibem + cetu-
ximabem (3).

Lécba 3. linie mCRC
Bez ohledu na mutacni stav RAS a BRAF
onkogenu je po progresi na dvou liniich sys-

T— T 71
5 6 7 8
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OS (mésice od randomizace)

témové chemobioterapie moznosti lé¢by bud
trifluridin-tipiracil +/- bevacizumab, nebo
regorafenib. V pfipadé molekuldrné defino-
vanych podskupin (Her2 mCRC, KRAS G12C
mCRC, wt RAS mCRC dle ,tekuté biopsie”)
Ize zvaZovat cilenou terapii i v rdamci vyssich
linif 1é¢by.

Od studie RECOURSE
po SUNLIGHT

Lécba trifluridin-tipiracilem je standar-
dem |écby ve 3. linii pro pacienty s mCRC
predlécené 5-fluorouracilem, oxaliplatinou,
irinotecanem a cilenou terapii dle muta¢niho
stavu onkogen(l RAS a BRAF. Vysledky studie
RECOURSE byly publikovany jiz v roce 2015,
kde trifluridin-tipiracil vedl k prodlouzeni cel-
kového prezivani (OS) ve srovnani s placebem
(7,1 mésice vs. 5,3 mésice, HR 0,68, p <0,001).
Lécba timto preparatem je v zasadé dobfre to-
lerovana a vede k oddéleni doby do zhor3eni
vykonnostniho stavu (PS) >2 dle WHO (5,7
mésice vs. 4,2 mésice, HR 0,66, p < 0,001) (4).
Dlouhodobé zkusenosti s timto preparatem
v bézné klinické praxi tyto vysledky potvrzuji,
a proto je casto trifluridin-tipiracil preferovan

Graf 2. OS u pacient( s vyskytem tézké neutropenie / snizeného poctu neutrofili
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v ramci 3. linie 1é¢by. | kdyz trifluridin-tipiracil
je spojeny s vyznamnym klinickym benefi-
tem, byly hledany cesty ke zlepseni téchto
vysledkd. V zésadé priznivy profil toxicity to-
hoto preparatu vedl ke snaham kombinovat
jej s dalSimi molekulami. V pfipadé mCRC je
zavedenou terapii v rdmci |é¢by 1. a 2. linie
pouziti anti-VEGF preparatd, které prokazaly
svUj efekt v kombinaci s chemoterapii. Navic
preklinicka data dokladuji vyznam pokracujici
inhibice angiogeneze na potlaceni nadoro-
vého rustu.

Pridani anti-VEGF preparatu bevacizu-
mabu k trifluridin-tipiracilu bylo testovano
v rdmci studie faze lll, SUNLIGHT (5). Do
studie byli zafazovéani vyhradné pacienti
s mCRC, ktefi nebyli 1é¢eni vice nez 2 lini-
emi (podminka predlécenosti jednotlivymi
preparaty v ¢asnéjsich liniich byla shodna se
studii RECOURSE). Celkem bylo screenovano
659 pacienty a do studie bylo zatazeno 492
pacientd, ktefi byli randomizovani v poméru
1:1 k trifluridin-tipiracilu + bevacizumabu
vs. trifluridin-tipiracilu samotnému. Celkem
92,1 % pacientl bylo l1éceno pravé 2 liniemi
pro metastatické onemocnéni. Pouze 4,5 %
ve skupiné s kombinaci a 6,1 % pacientl ve
skupiné s monoterapii absolvovalo pouze 1
predchozi linii 1é¢by tripletem, resp. jen 2,6 %
z nich bylo |é¢eno v pozdéjsi nez treti linii.
S ohledem na predchozi anti-VEGF terapii
bylo lé¢eno bevacizumabem celkem 72 %
pacientu (47,8 % pacientl v prvni linii, 43,9 %
pacientl v druhé linii a 20,3 % pacientl jak
v prvni, tak ve druhé linii). V ptipadé paci-
entll s wt RAS mCRC (30,7 % pacientl studie
SUNLIGHT) bylo anti-EGFR terapii 1é¢eno
93,7 % pacientl. Median délky trvani léc¢-
by byl 5,0 mésice (rozsah 0,1 mésice az 18,5
mésice) v rameni s kombinaci a 2,1 mésice
(rozsah 0,6 mésice az 14,3 mésice) v rameni
s monoterapii. S ohledem na relativni davko-
vou intenzitu byly medidny davky mezi ra-
meny obdobné (88,3 % v rameni s kombinaci
vs. 90,4% v rameni s monoterapii). V dobé
publikace vysledkl studie bylo nadale na
1é¢bé 13 % pacientld v rameni s kombinaci
vs. 1,6 % pacientl v rameni s monoterapii.
Nejcastéjsim divodem ukonceni terapie byla
v obou ramenech progrese onemocnéni.

Studie splnila primarni cil, kdy median OS
byl del$i ve prospéch kombinovaného ramene

www.onkologiecs.cz

(10,8 mésice vs. 7,5 mésice; HR 0,61, p <0,001).
Soucasné pacienti v rameni s kombinaci méli
lepsi 6mésicni OS (77 % vs. 61 %) a 12mésicni
OS (43 % vs. 30%). Byl spInén i sekundarni
cil studie, doba bez progrese onemocnéni
(PFS), kdy PFS byl 5,6 mésice vs. 2,4 mésice;
HR 0,44, p <0,001. Obdobné jako v ptipadé
6meési¢niho a 12mési¢niho OS, bylo v rameni
s kombinaci pozorovéano lepsi 6mési¢ni PFS
(43% vs. 16%) a 12mési¢ni PFS (16 % vs. 1 %).
Mira objektivnich odpovédi (ORR) byla 6,1 %
v rameni s kombinaci (vSechno parcidlni odpo-
védi) vs. 1,2% v rameni s monoterapii. Pfinos
kombinovaného rezimu byl pozorovén bez
ohledu na vék, pohlavi, lokalizaci primarniho
nadoru, pocet metastatickych lozisek nebo
mutacni stav RAS onkogenu.

Frekvence vyskytu nezddoucich ucinkd
byla obdobna mezi rameny, kdy nej¢astéj-
$im nezddoucim Uc¢inkem v obou ramenech
byla neutropenie, nauzea a anémie. V ra-
meni s kombinaci byla ¢astéji pozorovana
hypertenze (10,2 % vs. 2,0%), nauzea (37,0%
vs. 27,2%) a neutropenie (62,2 % vs. 51,2 %),
véetné neutropenie > grade (G) 3 (43,1 % vs.
32,1%). Potteba uziti rdstovych faktord pfi
neutropenii byla vy3si v rameni s kombinaci
(29,3% vs. 19,5 %). Vyskyt nezddoucich ucin-
ka, které vedly k ukonceni terapie, byl mezi
rameny shodny (12,6 %).

Studie SUNLIGHT potvrdila data ze studie
RECOURSE ohledem ptijatelné tolerance lé¢-
by, kdy kombinovana terapie vedla k prodlou-
zeni doby do zhor3eni vykonnostniho stavu
z PS 0-1 WHO na PS >2 WHO (9,3 mésice vs.
6,3 mésice, HR 0,54).

Podskupinové analyzy
studie SUNLIGHT

Primarni vysledky studie SUNLIGHT byly
prezentovany na kongresu ASCO Gl 2023 a pu-
blikovany formou full-textu v kvétnu 2023.
V soucasnosti tak mame k dispozici nékolik
podskupinovych analyz prezentovanych for-
mou poster(i na kongresech, které ilustruji po-
staveni trifluridin-tipiracilu v kombinaci s be-
vacizumabem v jednotlivych podskupinach.

V ramci kongresu ESMO 2023 v Madridu
byly prezentovany vysledky vlivu predchozi
expozice anti-VEGF terapie na celkové prezi-
vani v ramci studie SUNLIGHT. Byly definovany
4 podskupiny dle historie anti-VEGF terapie

PREHLEDOVE CLANKY (
0D STUDIE SUNLIGHT K BEZNE KLINICKE PRAXI

(podskupina 1: bez predchozi anti-VEGF te-
rapie, podskupina 2: anti-VEGF terapie pouze
vramci 1. linie [é¢by, podskupina 3: anti-VEGF
terapie pouze v rdmci 2. linie |é¢by a podsku-
pina 4: anti-VEGF terapie jak v 1., tak 2. linii
Ié¢by). Ve viech téchto podskupinach byl
pozorovan benefit pfidani anti-VEGF terapie
k trifluridin-tipiracilu. Odpovidajici mOS byly:
16,36 mésice, 10,41 mésice, 9,0 mésice a 9,36
mésice (6).

Pacienti s mCRC jsou zpravidla vyssiho
véku, kdy tolerance onkologické lé¢by muze
byt negativné ovlivnéna fadou proménnych
na strané pacienta. Na ASCO Gl 2024 byla
prezentovana formou posteru subanalyza
vlivu véku pacienta na efektivitu a toxicitu
kombinace. Pacienti byli s ohledem na vék
rozdéleni do 3 skupin, a sice: <65 let (56 %
pacientll), 65-74 let (32 % pacient() a > 75 let
(12% pacientd). S ohledem na celkové prezi-
vani byli odpovidajici HR pro OS nasledovné:
0,65; 0,64 a 0,49 respektive. Soucasné v této
analyze byl pozorovan benefit v paramet-
ru PFS a doby do zhorSeni celkového stavu
na PS >2 WHO ve prospéch ramene s kom-
binovanou terapii. S ohledem na toxicitu
trifluridin-tipiracilu + bevacizumabu byla
mirné vyssi jakdkoliv toxicita pozorovana ve
vékové skupiné 65-74 let (80 %), vs. vékova
skupina <65 let (69 %), vs. vékova skupina
>75 let (67 %). Obdobné ve vékové skupiné
65-74 let byla pozorovana castéjsi hema-
tologicka toxicita (neutropenie G3 a G4);
konkrétné 54 %. Ve vékové skupiné <65 let
to bylo 38 % a ve vékové skupiné >75 let to
bylo 42 %. | pfes numericky vys3i miru toxi-
city ve vékové skupiné 65-74 let byla mira
ukonceni terapie z dlivodu vyskytu toxicity
obdobna mezi rameny (11,6 % ve skupiné
<65 let, 13,2% v skupiné 65-74 let a 16,7 %
ve skupiné > 75 let). Tato analyza dokladuje
pfiznivy terapeuticky profil pro kombinova-
nou terapii bez ohledu na vék pacienta pfi
zahajovani (7).

Na kongresu ESMO GI 2024 v Mnichové
byla formou posteru prezentovana analyza
vlivu neutropenie na efekt kombinované te-
rapie v ramci studie SUNLIGHT. Pacienti byli
rozdéleni do 2 skupin: pacienti s > G3 neutro-
penii a pacienti < G3 neutropenii béhem lé¢by.
Analyza prokazala, ze pacienti s neutropenii
>G3 mélilepsi OS bez ohledu na Ié¢ebné ra-
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meno. V pfipadé ramene trifluridin-tipiracil +
bevacizumab méli pacienti s neutropenii >G3
lep3i OS (HR 0,37, p <0,0001) a PFS (HR 0,41,
p <0,0001) ve srovnani s pacienty <G3 neu-
tropenii (8).

Je zndmo, Ze rozsah metastatického po-
stizeni a doba do zahajeni 3. linie 1é¢by mCRC
jsou vyznamnymi prognostickymi faktory. Na
kongresu ESMO 2024 v Barceloné byly pre-
zentovany vysledky analyzy vlivu vstupnich
charakteristik na prezivani. Byla definovéna tzv.
dobra prognosticka skupina (<3 oblasti s me-
tastatickym postizenim a > 18 mésic(i od doby
diagnézy mCRC do zahajeni terapie v rdmci
studie SUNLIGHT) a tzv. $patna prognosticka
skupina (>3 oblasti s metastatickym postize-
nim a <18 mésicd od doby diagnézy mCRC
do zahajeni terapie v ramci studie SUNLIGHT).
Dobrou prognostickou skupinu predstavovalo
168 pacientll (34 %), Spatnou prognostickou
skupinu predstavovalo 324 pacientl (66 %).
| zde se potvrdil vyznam prognostické skupiny
na OS a PFS. Pacienti v obou prognostickych
skupinach, ktefi bylilé¢eni kombinovanou tera-
pii, mélilepsi OS vs. pacienti |é¢eni monoterapii
(dobra prognosticka skupina: OS 11,9 mésice vs.
10,6 mésice; Spatnd prognosticka skupina: OS
10,1 mésice vs. 6,2 mésice) a soucasné méli lepsi
PFS (dobra prognosticka skupina: 6,0 mésice
vs. 3,7 mésice; Spatnd prognostickd skupina:
4,8 mésice vs. 2,1 mésice) (9).

Systematické review
a metaanalyzy

Prikaz ucinnosti kombinace trifluridin-ti-
piracilu + bevacizumabu ve studii SUNLIGHT
a v dalsich mensich studiich vedl k publikaci
metaanalyz. De Moraes et al. zpracovali me-
taanalyzu 7 studii s 1182 pacienty, ktefi byli
lé¢eni bud’ kombinaci (602 pacientl (51 %)),
nebo monoterapii (580 pacientl (49 %)). Ve
srovnani s monoterapii byla kombinovana
terapie spojena se zlepsenim parametru PFS
(HR 0,52, p <0,001) a OS (HR 0,61, p <0,001).
Soucasné pridani anti-VEGF terapie vedlo ke
zvyseni ORR (RR 3,14, p = 0,002) a kontroly
onemocnéni (DCR), RR 1,66, p=0,0001.S ohle-
dem na toxicitu byl pozorovan vyssi vyskyt
neutropenie v rameni s kombinaci (RR 1,38,
p =0,00001), zatimco v rameni s monoterapii
byl pozorovan vyssi vyskyt anémie (RR 0,60,
p = 0,001) (10).
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Shitara et al. v rdmci systematického re-
view 31 studii hodnotili pouziti trifluridin-
-tipiracilu v rznych kombinacich v ramci
2.a vyssilinie 1é¢by mCRC. Celkem 19 studif
hodnotilo benefit vyhradné kombinace tri-
fluridin-tipiracilu + bevacizumabu ve 2. a 3. li-
nii 1é¢by. V populaci pacientl (> 2 linie), byl
v rdmci analyzovanych studii identifikovan
medidn OS v rozsahu 8,8 mésice az 14,4 mési-
ce. Odpovidajici median PFS byl v rozsahu 3,7
mésice az 5,8 mésice. Obdobné v populaci
pacientl (>3 linie) byl identifikovan medi-
an OS v rozsahu 8,6 mésice az 14,1 mésice
a median PFS byl v rozsahu 3,7 mésice az 6,8
mésice. S ohledem na vyskyt nezadoucich
ucinkl dominovala obecné znama labora-
torni neutropenie (11).

Konecné prace da Silva et al. potvrzuje
tyto vysledky. Celkem bylo hodnoceno 7
studii (2 randomizované klinické studie a 5
observacnich studii) s vice nez4 000 pacienty.
| v této metaanalyze prokazala kombinova-
na terapie superioritu ve srovnani s trifluri-
din-tipiracilem samotnym. Median OS (HR
0,60, p <0,01), median PFS (HR 0,48, p <0,01).
Benefit kombinace byl prokézan bez ohledu
na mutacéni RAS status, stranovou lokalizaci
primérniho nddoru, nebo pfedchozi expozici
bevacizumabu (12).

Z dalSich podskupinovych analyz lze
zminit analyzu vlivu KRAS G712 mutace, kde
se prokazal benefit trifluridin-tipiracilu + be-
vacizumabu bez ohledu na typ KRAS mutace
(13) a publikaci dokladujici, ze kombinovana
terapie neni spojena se zhorsenim kvality zi-
vota pacientl a je spojena s delSim udrzenim

dobrého vykonnostniho stavu (14).

Trifluridin-tipiracil +
bevacizumab v bézné
klinické praxi

Data z redIné klinické praxe ohledem efek-
tivity nové terapie pfedstavuji cenny zdroj
informaci vzhledem k tomu, ze na rozdil od
velmi ptisné vybrané populace pacientl do
randomizovanych studii hodnoti vysledky
|é¢by na redlnych pacientech, ktefi maji ¢asto
horsi vykonnostni stav, vice komorbidit, vice
soucasné uzivanych léciv a nékdy jsou méné
compliantni.

V roce 2023 byla prezentovana data z 8
studii s 1é¢bou trifluridin-tipiracilem + beva-

0D STUDIE SUNLIGHT K BEZNE KLINICKE PRAXI

cizumabem v podminkach redlné praxe (Italie,
Spanélsko, Japonsko a Cina) (15). Kombinaci
bylo lé¢eno celkem 437 pacientd. V ramci této
populace byl pozorovan PFS 4,56 mésice a OS
11,17 mésice. Dosazeny ORR byl 2,71 % a DCR
byl 59,63 %. Profil toxicity odpovidal poznat-
kim z registra¢ni studie SUNLIGHT. Je potieba
zdUraznit, Ze zatimco ve studii SUNLIGHT byla
naprosta vétsina pacientl predlécena praveé
2 liniemi lé¢by pro mCRC, tak v tomto souboru
pacientl z redlné klinické praxe bylo predléce-
no >2 liniemi az 46,2 % pacientd. Jednalo se
tedy o vice pfedlécenou populaci, pfesto jsou
parametry ORR, DCR, PFS a OS srovnatelné
s registracni studii SUNLIGHT.

Recentné na ASCO GI 2025 byla prezen-
tovana data z redlné klinické praxe hodnotici
vysledky pacientl lé¢enych trifluridin-tipi-
racilem + bevacizumabem, nebo trifluridin-
-tipiracilem samotnym. Jednalo se o soubor
3680 pacient(, kde 3151 pacientll bylo léce-
no monoterapii a 529 pacientd bylo Ié¢eno
kombinaci. Na rozdil od registra¢ni studie
SUNLIGHT bylo v této analyze predléceno
regorafenibem 18,5 % pacientl v ptipadé
|é¢by monoterapii a 6,9 % pacientl v pfipadé
1é¢by kombinaci. Trifluridin-tipiracil + beva-
cizumab vedl k prodlouzeni OS ve srovnani
s monoterapii (9,4 mésice vs. 6,4 mésice, HR
0,68, p <0,0001) (16).

Soubor pacientd lé¢enych kombinaci
trifluridin-tipiracilu + bevacizumabu na nasi
klinice se pomalu rozrlsta a aktudlné je hod-
notitelnych 10 pacientd, ktefi méli minimalné
jeden re-staging (Tab. 1). Dosazeny median
PFS je 6,79 mésice (rozsah 3,26 mésice az 15,0
mésice), median OS je 9,75 mésice (rozsah
3,58 mésice az 16,06 mésice). Tyto pozorované
vysledky z reaIné klinické praxe velmi dobre
odpovidaji datlim z registra¢ni studie. Navic
6z 10 pacientll po progresi na kombinaci tri-
fluridin-tipiracilu + bevacizumabu je v soucas-
nosti bud'sledovéno, nebo pokracuje v dalsi
linii é¢by a Ize tedy predpokladat, ze medidn
OS se bude déle prodluzovat.

Zavér

Lécba trifluridin-tipiracilem v kombinaci
s bevacizumabem predstavuje v soucasnosti
hlavni preferovanou lé¢ebnou moznost pro
pacienty s mCRC, ktefi progredovali na rezi-
mu obsahujicim 5-fluorouracil, oxaliplatinu,
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Tab. 1. Pacientiléceni LONSURF + bevacizumab ve FNKV

dosazeno 3L PFS, 3L OS, nebo OS od dg, mCRC
nedosazeno 3L PFS, 3L OS, nebo OS od dg, mCRC

irinotecan a cilenou terapii dle mutacniho
statutu onemocnéni. Pfidani anti-VEGF pre-
paratu, bevacizumabu, vedlo k vice nez 3mé-
si¢cnimu prodlouzeni celkového preziti, coz Ize
povazovat nejen za statisticky vyznamné, jak
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Durvalumab v lécbé limitovaného stadia SCLC

Juraj Kultan
Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, Fakultni nemocnice Olomouc

Pres vseobecné pokroky systémové [écby solidnich zhoubnych nador( v poslednich
desetiletich zlstavalo limitované stadium malobunécného karcinomu plic jednim
znemnohych, u kterého nedoslo kimplementaci novéjsich typl protinddorové terapie
(imunoterapie nebo cilené 1é¢by pomoci tyrozinkindzovych inhibitor(l) do terapeutic-
kého algoritmu. S tim, logicky, souvisel omezeny progres v parametrech celkového
preZiti, resp. Sletého preziti pacientd. V soucasné dobé jsme svédky zavedeni adjuvantni
imunoterapie po absolvovani chemoradioterapie v redIné klinické praxi pro limitované
stadium malobunéc¢ného karcinomu plic. Tato moznost byla dosazena na zékladé vys-
ledk klinické studie ADRIATIC, v niz durvalumab (PD-L1 inhibitor) podavany u pacient
po absolvovani konkomitantni chemoradioterapie na bazi platiny, u kterych nedoslo po
inicialni lécbé k progresi, prokazal statisticky signifikantni zlepseni v primarnich cilovych
parametrech - doby do progrese a celkového preziti oproti kontrolnimu studijnimu
rameni s placebem. Tato skutec¢nost byla reflektovana regulacnimi Urady Evropské
unie v Unoru, resp. bfeznu 2025, které doporucily podani durvalumabu v této indikaci.

Kli¢ova slova: malobunécny karcinom plic (SCLC), limitované stadium, imunoterapie,
durvalumab.

Durvalumab in the treatment of limited-stage SCLC

Despite general advances in the systemic treatment of solid malignant tumours in recent
decades, limited-stage small cell lung cancer has remained one of the few in which
novel types of anticancer therapy (immunotherapy or targeted therapy with tyrosine
kinase inhibitors) had not been implemented into the therapeutic algorithm. This was
logically associated with a limited progress in the parameters of overall survival, speci-
fically the 5-year survival rates of patients. Currently, we are witnessing the introduction
of adjuvant immunotherapy after chemoradiotherapy in real-world clinical practice
for limited-stage small cell lung cancer. This option was achieved based on the results
of the ADRIATIC clinical trial in which durvalumab (a PD-L1 inhibitor) administered in
patients after concomitant platinum-based chemoradiotherapy, in whom there was
no progression after the initial treatment, was shown to have a statistically significant
improvement in the primary endpoints — time to progression and overall survival —
compared with the control arm with placebo. This fact was reflected by the regulatory
authorities of the European Union in February/March 2025, which recommended the
use of durvalumab in this setting.

Key words: small cell lung cancer (SCLC), limited stage, immunotherapy, durvalumab.

Uvod

Malobunéény karcinom plic (SCLC - small

k agresivnimu biologickému chovani. U cca 2/3
pacientt jsou v dobé stanoveni diagndzy pfi-
cell lung cancer) je histologickym podtypem  tomné radiologicky detekovatelné vzdalené
karcinomu plic, jehoz vznik je tésné spjat s ku-  metastazy, ¢asnéjsi stadia, s potencialné ku-
fackym ndvykem. Na bunécné uUrovni je cha-  rabilnim, multimodélnim lé¢ebnim zédmérem,

rakterizovan velmi rychlou proliferaci, cozvede  jsou zachycena jen v cca 1/3 pfipadt (1, 2).
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V klinické praxi se v rdmci stagingu stale
uplatriiuje déleni na limitované (LD-SCLC -
limited disease) a extenzivni stadium
(ED-SCLC - extensive disease) zavedené do
praxe od konce 50. let 20. stoleti VALSG -
Veterans’ Administration Lung Study Group.
Za LD je povazovano:

a) onemocnéni omezené na jeden hemi-
thorax, bez ohledu na lokalni extenzi,
s/bez postizeni ipsilateralnich nebo kon-
tralaterdlnich mediastinélnich uzlin,

b) nepfitomnost extratorakalnich metastaz
s vyjimkou postizeni ipsilateralnich supra-
klavikularnich uzlin, pokud mohou byt
zahrnuty do stejného radia¢niho pole
s primarnim nadorem,

¢) radiac¢ni pole by mélo splhovat parametry
bezpecného aplikovani radikalni davky
na oblast primarniho tumoru a lymfatic-
kych uzlin.

Pleuralni nebo perikardidlni maligni vypo-
tek nejsou povazovany za soucast rozsahu LD.
Kontroverzni je postizeni kontralateralnich hilo-
vych a supraklavikuldrnich uzlin - tyto pfipady
maji byt posuzovany individualné (3, 4). Oproti
VALSG klasifikaci pfindsi standardni TNM klasi-
fikace lepsi anatomickou specifikaci, zejména
v rozliseni rozsahu primarniho nadoru a v uz-
linovém stagingu, ¢imz poskytuje pfesné;jsi
lé¢ebnou a prognostickou informaci. Jeji stano-
veni by proto mélo byt spole¢nym standardem
s VALSG klasifikaci v rdmci stagingu SCLC (1).

V soucasné dobé jsme svédky poklesu in-
cidence SCLC, nejcastéji uvadéné procentual-
ni zastoupeni se pohybovalo poc¢atkem 2. ti-
sicileti v rozmezi 13-15 % v$ech ptipad kar-
cinomu plic. Klesajici incidence je zplsobena
obecnou redukci koufeni a dale izménou ve
slozeni cigaret (5, 6). Recentné publikovana
data z USA za obdobi let 2000-2020 ukazala
daldi pokles incidence na 11,9 %. Ve srovna-
ni let 2000 a 2020 vékové vdazand incidence
kleslaz9/100000 na 4,6/100 000 obyvatel (6).
V Ceské republice dle udajii NOR/UZIS v ob-
dobi let 2014-2018 tvofil SCLC 14,2 % vsech
pfipadd. V letech 2019-2021 doslo k poklesu
na 11 %, je vSak treba dodat, Ze v této analyze
az u 32 % ptipadid nebyl uveden histologicky
podtyp plicniho karcinomu (7).

U ED-SCLCjiz nékolik let dochazi k etablo-
vani imunoterapie jako soucasti standardni

www.onkologiecs.cz

|é¢by spole¢né s chemoterapii na bazi platiny
a etoposidu. Studie s anti-PD-L1 protilatkami
(durvalumab, atezolizumab) prokézaly bene-
fit oproti placebu v parametrech celkového
preziti (OS - overal survival), doby do progre-
se (PFS - progression free survival). Median
OS kombinace durvalumabu + chemoterapie
12,9 (11,3-14,7), HR 0,71 (0,60-0,86), median
PFS: 5,1 (4,7-6,2), HR: 0,8 (0,66-0,96). Pro kom-
binaci atezolizumabu s chemoterapii: medi-
an OS 12,3 més. (10,8-15,9), 0,70 (0,54-0,91),
median PFS 5,2 (4,4-5,6), HR 0,77 (0,62-0,96),
ORR 60 %, median DoR 4,2 (4,1-4,5) (2, 8).
Tyto molekuly jsou standardem lécby ES-
SLCL i v Ceské republice. Piesto, Ze inicialni
odpovédna lé¢bu je vcelku dobra a dochazi
ke zmenseni tumordzni masy o 60-70 %, me-
diadn celkového pfeziti se pohybuje v rozmezi
12-13 mésicll a cca 60 % pacientl relabuje
do 3 mésicli po ukonceni chemoterapie (2).
V soucasné dobé je intenzivnim pfedmétem
zkoumani Uloha a nacasovani radioterapie
jako potenciatora lé¢ebné odpovédi, a déle
vyzkum novych [ékd z oblasti imunoterapie
nebo antibody-drug konjugatd, jakymi jsou
anti-DLL3 protilatky, PARP inhibitory, CAR-T
bunécna terapie, lubrinectidin, tarlatamab
a dalsi (9). Obdobny Iékovy vyzkum probiha
i v oblasti LD-SCLC.

Limitované stadium SCLC

V praxi ¢asto posuzujeme LD-SCLC za
jednolitou skupinu, charakterizovanou vyse
uvedenymi body, s 5letym preZitim 20-35 %,
nicméné i zde existuji rozdily v terapeutic-

Obr. 2. Kaplan Meierovy krivky medidnu OS

Celkové preziti (dualni primarni cil)

PREHLEDOVE CLANKY (
DURVALUMAB V LECBE LIMITOVANEHO STADIA SCLC

Obr. 1. SCLC - klinicky stanovené TNM stadium
aprognoéza 2 a Sletého preziti
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N\ T

60%- L —

40%- — =

20%-] \ g
L T
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cTNM Events/N MST  24Month 60 Month

1A1 3/14 NR 93% 84%

1A2 27/67 NR 68% 56%

1A3 15/48 NR 80% 65%

11B 17/38 28.0 56% 42%

1A 191/254 15.6 32% 16%

v 2620/2926 7.3 8% 3%

kych moznostech a progndze pacientd, vy-
plyvajici zrozdilné pokrocilosti onemocnéni
v dobé stanoveni diagndzy, presnéjsi data
zde nabizi standardni TNM staging (5, 10).
Prace autorky Chansky a spol. data z IASCL
(International Association for the Study of
Lung Cancer) z let 2000-2012 ukazala na po-
dobnou korelaci doby 5letého preziti v zavis-
losti na stadiu onemocnéni (pfes omezeny
pocet pacientd v nékterych podskupinach),
jako vidime u nemalobunécnych plicnich
karcinom (10).

V piipadé, Ze nedoslo u pacientd se SCLC
k postizeni regionalnich lymfatickych uzlin,
mohou pacienti v dobrém klinickém stavu,
s adekvatnimi ventila¢nimi funkcemi, ve sta-
diu cT1-2NOMO, inicialné podstoupit operacni
vykon (doporuceno provést pred operaci
EBUS nebo chirurgické ovéfeni N statutu).
Dle poopera¢niho stagingu pak néasleduji

Median trvani sledovéni u vybrané populace pacientt: 37,2 mésicl (rozmezi 0,1-60,9)

1,0 Median 0S
Pocetpfihod, n (%) (959 CI), mésice
wn Durvalumab (n = 264) 115 (43,6) 55,9 (37,3-NE)
2 0.8 1 68,00/0 Placebo (n = 266) 146 (54,9) 33,4(25,5-39,9)
_g 0,6 56,50/0 HR=0,73 (95% Cl: 0,57-0,93), p = 0,0104
S | ‘
o | :
& 04 i 1
o | |
7 547,6%
& 02
L e e e e L B e e e e L
Pocet 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63

pacientd

v riziku
Durvalumab
Placebo

Cas od randomizace (mésice)

264 261 248 236 223 207 189 183 172 162 141 110 90 68 51 39
266 260 247 231 214 195 175 164 151 143 123 97 80 62 44 31

27 19 15 1 0
23 19 8 5 1 0

OS - celkové preziti, HR — pomeér rizik, Cl — konfidencni interval, NE — nelze spocitat
Upraveno a prrevzato: Spigel DR, Cheng Y, Cho BC, et al. ADRIATIC: Durvalumab (D) as consolidation treatment (tx) for patients (pts) with limited-stage
small-cell lung cancer (LS-SCLC). Journal of Clinical Oncology. 2024;42(17_suppl):LBAS. doi:10.1200/jco.2024.42.17_suppl.lba5.
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adjuvantni chemoterapie - pfi NO, nebo ad-
juvantni chemoradioterapie (sekvencni nebo
konkomitantni) pti N2 postiZeni, u postizeni
N1 rovnéz Ize zvézit kombinovanou adjuvan-
tni lécbu. V pfipadé R1/R2 resekce je rovnéz
indikovana adjuvantni chemoradioterapie.
PfestoZe se jednd o skupinu s velmi malym
poctem pacientl a chybi dostatek rando-
mizovanych dat, jde o vieobecné pfijimany
postup (11, 12). Nutno upozornit na to, ze
soucasna TNM klasifikace a TNM klasifikace
v dobé, kdy se etabloval chirurgicky pfistup
u LD-SCLC, se lisi a do této skupiny patfily
i dnes nddory spadajici do kategorie T3, kde
rovnéz lze zvazit operacni postup v pfipadé
NO postizeni.

Vétsina pacient(i LD-SCLC spada do sku-
piny s uzlinovym postizenim, kde byla jed-
nozna¢nou metodou [é¢by na dlouhou dobu
etablovana chemoradioterapie. Jednoznac¢né
celosvétové preferovanym rezimem chemo-
terapie je kombinace platiny a etoposidu.
Standardem je pouziti cisplatiny, nicméné
u rizikovych pacientl je preferovana kar-
boplatina. Jiné rezimy nepfinesly benefit
v [é¢ebné odpovédi a v profilu toxicity, jde
napf. o kombinaci cisplatiny s epirubicinem,
irinotekanem, amrubicinem, paclitaxelem,
docetaxelem, vinorelbinem, gemcitabinem,
event. s etoposidem a temozolomidem, déle
o karboplatinu s paclitaxelem, event. non-
-platinové rezimy — napft. CAV, ifosfamid +
etoposid (13). Nepredstavuji alternativu k vyse
uvedenym kombinacim platiny s etoposidem,
jejich pouziti by bylo pfipustné jen pfi kontra-
indikaci podani jedné ze slozek standardni
chemoterapie.

Radioterapie (TRT - thoracic radiotherapy)
predstavuje nedilnou soucast 1é¢by LD-SCLC.
V ptipadé absence kontraindikaci je za stan-
dardni povazovano jeji konkomitantni naca-
sovani. Stran poctu cykld byly nalezeny v né-
kterych studiich statisticky nesignifikantni
rozdily mezi 4 a 6 aplikacemi ve prospéch vice
cykll, toxicky profil byl srovnatelny (13, 14).
Metaanalyzy Pignona a kol. a Wardeho a kol.
prokazaly, Ze soubézna CRT zlepsila preziti
a lokalni kontrolu oproti samotné chemotera-
pii u LD-SCLC. Pignon a kol. zjistili, Ze pridani
TRT k chemoterapii vedlo ke 14% snizeni rizika
umrti, zatimco Warde a kol. zjistili, Ze doslo
k 5,4% absolutnimu zlepseni 2letého preziti
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Obr. 3. Analyza OS u definovanych podskupin

Prihody/pacienti, n/N

Durvalumab
Vsichni pacienti 115/264
M <65 let 69/160
Vek >65 let 46/104
i Muz 79/178
FRE Zena 36/86
Bila 60/130
Rasa Asijské 53/131
48/133
Vykonostni stav (WHO) (1) 67;131
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v dobé diagnézy LI} 1(1)2531
= <14 dni
Cas od konce cCRT >14a<28dni 37/79
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= 2 i je Jednoudenné
Rezim podané radioterapie A GRS 23/69
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;3 p Ano 53/142
Predchozi PCI Ne 62/122

Placebo HR (95% Cl)
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24/32 _— 0,47 (0,24-0,91)
51/80 —e— 0,59 (0,38-0,90)
71154 1 0,90 (0,64-1,27)
46/88 ———— 0,56 (0,35-0,89)
100/178 —eo— 0,82 (0,61-1,10)
107/187 —e—i 0,72 (0,55-0,95)
39/79 | e | 0,68 (0,40-1,14)
15/34 E——— E— 0,90 (0,41-1,92)
116/200 —e— 0,76 (0,57-1,00)
15/32 1 0,54 (0,25-1,13)
67/143 ——e—-H 0,75 (0,52-1,07)
79/123 —— 0,71(0,51-0,99)
T T T
0,25 0,5 1 2
—>

Uprtednostiuje durvalumab Upfednostiiuje placebo

*Konec chemoterapie &i radioterapie podile toho, co bylo nejpozdéji

HR - pomeér rizik, Cl — konfiden¢ni interval

Upraveno a prevzato: Spigel DR, Cheng Y, Cho BC, et al. ADRIATIC: Durvalumab (D) as consolidation treatment (tx) for patients (pts) with limited-stage
small-cell lung cancer (LS-SCLC). Journal of Clinical Oncology. 2024;42(17_suppl):LBAS5. doi:10.1200/jc0.2024.42.17_suppl.lbas.

Obr. 4. Kaplan Meierovy krivky medidnu PFS
Preziti bez progrese (dudlni primarni cil)

Median trvéni sledovani u vybrané populace pacientt: 27,6 mésict (rozmezi 0,0-55,8)
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Pa(i?(‘[:“‘ Cas od randomizace (mésice)
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PFS - preziti bez progrese, HR — pomér rizik, Cl - konfidencni interval
Upraveno a prevzato: Spigel DR, Cheng Y, Cho BC, et al. ADRIATIC: Durvalumab (D) as consolidation treatment (tx) for patients (pts) with limited-stage
small-cell lung cancer (LS-SCLC). Journal of Clinical Oncology. 2024;42(17_suppl):.LBAS. doi:10.1200/jco.2024.42.17_suppl.Iba5.

a zdvojnéasobeni miry lokélni kontroly z 25 %
se samotnou chemoterapii na 50 % po pfidani
TRT (15, 16). Casové sekvence chemoterapie
s TRT byla rovnéz rozsahle studovéana. Studie
Japan Clinical Oncology Group 9104 hodno-
tila optimalni nacasovani TRT s chemoterapif
(platina + etoposid). Do studie bylo zafazeno
231 pacientll s LD-SCLG; vSichni pacienti do-
stavali 4 cykly EP a TRT sestdvajici ze 45 Gy
ve frakcich 1,5Gy 2x denné po dobu 3 tyd-
nG. Pacienti byli randomizovani k zahdjeni
TRT bud druhy den 1. cyklu chemoterapie
(soubézna léc¢ba), nebo po viech 4 cyklech
(sekvenc¢ni 1é¢ba). Pacienti |é¢eni sekvenéni
terapii dosahli medianu OS 19,7 mésice, v ra-
meni se soubéznou terapii mOS byl zlepsen
na 27,2 mésice. Dvouleté a pétileté OS v ra-
meni sekvencni a konkomitantni terapie bylo

35,1 % oproti 54,4 %, respektive 18,3 % oproti
23,7 %. U pacientu lécenych soubéznou CRT
se vyvinulo vice hematologickych toxicit (17).
Nékolik dalsich studii a metaanalyz nasledné
potvrdilo, ze v€asné zahajeni chemoterapie
pomoci TRT vede k prodlouzeni preziti. V sou-
¢asné dobé nebyl stanoven preferovany TRT
rezim, uzivany jsou: hyperfrakcionacni rezim
(2x denng, 1,5Gy / celkova loziskové davka
45 Gy), normofrakciona¢ni rezimy 1x denné
do 60-66 Gy. Metaanalyza 5 randomizova-
nych kontrolovanych studii prokazala, Ze pfi
hyperfrakcionacnich rezimech bylo dosaze-
no zlepseni OS, HR = 0,88, 95% Cl 0,78-0,99,
p = 0,03, ¢astéjsi bylo i dosazeni kompletni
lécebné odpovédi. V profilu nezadoucich
ucinkl nebyl pozorovan rozdil, obecné nut-
no u téchto rezimi ocekavat vyskyt toxicity
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(18). Standardem u LD-SCLC je profylaktické
ozareni neurokrania po restagingu s piiz-
nivym nalezem - kompletni nebo parcialni
odpovédi (10).

Neuspokojivé parametry dosazené pfi
|é¢bé SCLC vedly i u LD-SCLC ke hledani ,po-
tenciatora”, ktery by sniZil ¢etnost recidiv/
prodlouzil OS. Prvni molekulou zavedenou
do standardni praxe je durvalumab.

Studie ADRIATIC (faze Ill, randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovand, mul-
ticentrickd, mezinarodni) srovnavala G¢innost
konsolida¢ni lé¢by durvalumabem (resp. dur-
valumabu + tremelimumabu - tato podskupina
nebyla zavzata do finalnich vysledk{ publiko-
vanych v roce 2024) oproti placebu u pacientt
s LD-SCLC, u kterych po chemoradioterapii na
bazi platiny nedoslo k progresi onemocnéni.
Vstupni kritéria: stadium |-l WHO PS O nebo 1,
povolena PCl (profylaktické ozafeni krania) pred
randomizaci. Primdrni cile studie byly parame-
try OS a PFS. Kohorta s durvalumabem doséhla
v parametru mOS na hodnotu 55,9 més. oproti
33,4 més. pro placebo (Obr. 2).

Pfinos durvalumabu byl pozorovany ve
vsech definovanych podskupinach, vétsinou
se statisticky vyznamnym benefitem. Z uvede-
nych dat Ize pozorovat trend vétsiho benefitu
pfi ¢asnéjsim nasazeni durvalumabu - pacien-
ti randomizovani do < 14 dn(, resp. v rozmezi
14 az 28 dnli po ukonceni chemoradioterapie
dosahli lepsich vysledkl OS nez pii pozdéjsi
randomizaci. Pfestoze se jedna o post-hoc
analyzu, v klinické praxi pfi planovani resta-
gingovych vysetieni a zahdjeni konsolida¢ni
|é¢by je dobré prihlédnout k této skute¢nosti.

Podskupiny pacientt s a bez PCl dosah-
ly srovnatelného mOS oproti placebu. V na-
slednych analyzach prezentovanych na ESMO
2024, resp. na ELCC 2025 u pacientli s PCl se
méné casto vyskytla progrese v oblasti CNS,
2,8 vs.11,5%, podskupina s durvalumabem +
PCl doséhla i lepsich vysledkd mOS (nedosa-
zeno vs. 37,3 més.) a mPFS (28,2 vs. 9,1 més.).
Prezentujici autofi zdlraznili i to, ze vychozi
charakteristiky podskupin téchto pacient
nebyly vyvazené a PCl se obvykle provadi
u lidi v lepSim stavu vykonnosti.

Zajimavé jsou vcelku jednoznacné lepsi
vysledky celkového pfeziti pro karboplatinu
(HR 0,56 vs. placebo) ve srovnani s cisplatinou
(HR 0,82 vs. placebo), nicméné zde je nutno

www.onkologiecs.cz

Obr. 5. Analyza PFS u definovanych podskupin

PREHLEDOVE CLANKY (
DURVALUMAB V LECBE LIMITOVANEHO STADIA SCLC

Ptihody/pacienti, n/N

Durvalumab
Vsichni pacienti 139/264
M <65 let 83/160
Vvéek 265 let 56/104
) Muz 96/178
Pohlavi Zena 43/86
Bila 65/130
Rasa Asijské 72/131
1
Vykonostni stav (WHO) (1) ?gﬁg?
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v dobé diagnézy 1 Egg?
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Rezim podané radioterapie %)e\;jarl](?gt%eem\éé 1(3)%1535
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Nejlep;l%?Povech Parcialni odpovéd’ 106/191
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Predchozi PCI s Co2

Placebo HR (95% CI)
169/266 —eo— 0,76 (0,61-0,95)
98/162 —— 0,77 (0,58-1,03)
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*Konec chemoterapie ¢i radioterapie podle toho, co bylo nejpozdéji

OS - celkové preziti, HR — pomeér rizik, Cl — konfidencni interval, NE — nelze spocitat

Upraveno a prevzato: Spigel DR, Cheng Y, Cho BC, et al. ADRIATIC: Durvalumab (D) as consolidation treatment (tx) for patients (pts) with limited-stage
small-cell lung cancer (LS-SCLC). Journal of Clinical Oncology. 2024;42(17_suppl):LBA5. doi:10.1200/jco0.2024.42.17_suppl.lbas.

Obr. 6. ADRIATIC: Shrnuti bezpecnosti

Durvalumab Placebo
(n=262) (n =265)

Nezadouci pfihody (AE) celkem 247 (94 %) 234 (88 %)
AE stupné 3/4 64 (24 %) 64 (24 %)
Zavazné nezidouci ptihody (SAE) 78 (30 %) 64 (24 %)
AE jakéhokoli stupné vedouci k ukoncenf lécby 43 (16 %) 28 (11 %)
Imunitné zprostifedkované AE (imAE)? 84 (32 %) 27 (10 %)
Jakékoli pfihoda vedouci k umrti 7 (3 %) 52 %)
S lé¢bou spojené AE vedouci k umrti® 2 (0,8 %) 0

“Definovdno jako AE specidiniho zdjmu (vyjma hypersenzitivni/anafylaktické reakce spojené s infuzi), kterd vznikla na zdkladé imunit-
né podminéného mechanismu a kterd vyZadovala poddni systémovych kortikoidd, jinych imunosupresiv, nebo endokrinni terapie.,
bstanoveno zkousejicim, AE — neZddouci piihoda, SAE - zdvaznd nezddouci piihoda, imAE — imunitné podminénd neZddouci pithoda
Upraveno a prevzato: Spigel DR, Cheng Y, Cho BC, et al. ADRIATIC: Durvalumab (D) as consolidation treatment (tx) for patients (pts) with limited-stage
small-cell lung cancer (LS-SCLC). Journal of Clinical Oncology. 2024;42(17_suppl):LBAS. doi:10.1200/jco.2024.42.17_suppl.lba5.

zohlednit nizsi pocet pacientd v této podvétvi.
Podobné Ize komentovat i parametry nejlepsi
dosazené odpovédi po chemoradioterapii
a stadium nemoci.

Parametr PFS také jednoznacné prokazal su-
perioritu durvalumabu oproti placebu, je patrny
setrvaly trend separace kfivek, mPFS pro durva-
lumab dosahl 16,6 més. vs. 9,2 més. u placeba.

Spektrum nezadoucich ucinkd Ié¢by bylo
v obou hlavnich podskupindch srovnatelné -
pfidani durvalumabu nepfedstavuje zvysené
riziko, zejména co se tyce n.U. stupné > 3, jez
se vyskytly s prakticky identickou ¢etnosti.
U pneumonitid doslo jen k mirnému navy-
Seni incidence, 10,7 % vs. 6,0 %. Celkové byl
profil n.d. zvladnutelny a nebyla zaznamena-
na zadna nova bezpecnostni rizika (19-21).

V Ceské republice je durvalumab stan-
dardni lé¢ebnou moznosti v kombinaci
s chemoterapii (platinovy derivat + etopo-
sid) v [é¢bé ED-SCLC. V pfipadé LD-SCLC je
aktualné potrebnd pro Uhradu léku Zadost na

zdravotni pojistovnu. Standardni davkovani
je 1500mg a 4 tydny, po dobu 24 més., resp.
do neakceptovatelné toxicity nebo progre-
se onemocnéni. Stav vykonnosti pacient
musi byt ECOG 0-1, po chemoradioterapii
nemohlo dojit k progresi onemocnéni, déle
musi pacienti splfiovat obecna kritéria po-
dani imunoterapie (nepfitomnost zavazné
autoimunitni choroby, adekvatni laboratorni
parametry, absence zédvazné organové dys-
funkce nebo zavazného infekéniho nemoc-
néni). Podani durvalumabu neni vdzané na
prikaz kvantitativni nebo kvalitativni pozi-
tivity prediktivnich markerd, napft. PD-L1 ex-
prese nebo TMB, které obecné u SCLC nemaji
klinicky vyznam.

Zaver

Malobunécny karcinom plic je onemoc-
néni, kde musime byt vdécni za kazdy tera-
peuticky pokrok, byt neptichazi tak casto,
jak by lékafi vénuijici se jeho |é¢bé chtéli,
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a nemuUzeme ocekdvat zazrak v podobé vy-
nalezeni Iéku s excesivnim uc¢inkem na silu

a trvani lé¢ebné odpovédi. Zlepseni para-
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JAK2 inhibitory v terapii pacientt
s myelofibrézou a anémii

Natalia Podstavkova
Interni hematologickd a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno

Myelofibréza je v porovnani s ostatnimi podjednotkami skupiny myeloproliferativnich
onemocnéni spojena s nejvyssi frekvenci doprovodnych konstitu¢nich symptom(
a pritomnosti hepatosplenomegalie. K velmi ¢astym pfiznakdim myelofibrézy patii také
anémie rdzné tize, kterd mize byt pfimym dasledkem patogenetickych mechanisma
myelofibrézy nebo nezadoucim tcinkem samotné terapie JAK2 inhibitory. Oba typy
anémii pfinadseji nemocnym obdobné symptomy, nicméné pouze anémie spojend
se samotnym zakladnim onemocnénim predstavuje negativni prognosticky faktor
celkového preziti. Jednotlivé JAK2 inhibitory se mezi sebou liSi svym vlivem na anémii.

Kli¢ova slova: primarni myelofibréza, sekundéarni myelofibréza, JAK2 inhibitory,
ruxolitinib, momelotinib.

Treatment of patients with myelofibrosis and anemia

Myelofibrosis has the highest symptom burden and frequency of hepatosplenomegaly
from all myeloproliferative neoplasms. In addition patients with MF often develop
anemia with varying degrees of severity, which can be related to myelofibrosis patho-
genesis or develop as a result of therapy with JAK2 inhibitors. Although symptoms
can be similar between the two anemia types, only anemia as a result of myelofibrosis
itself is negative prognostic factor of reduced overall survival. JAK2 inhibitors differ
in their effect on anemia from one another.

Key words: primary myelofibrosis, secondary myelofibrosis, JAK2 inhibitors, ruxoli-
tinib, momelotinib.

Uvod

(Janus kinase/signal transducers and activators of

Myelofibréza (MF), vzacné onemocnéni ze
skupiny Ph negativnich myeloproliferativnich
neoplazii (Ph- MPN), je charakterizovana ab-
normalni proliferaci megakaryocyt(i v kombi-
naci s kolagenni nebo retikulinovou fibrézou.
Rozlisujeme primarni myelofibrézu vznikajici de
novo a sekundarni MF nasedajici na predchozi
diagndzu pravé polycytemie nebo esencidlni
trombocytemie, nicméné obé jednotky se od
sebe laboratornim ani klinickym obrazem vy-
znamnéji nelisi (1). U vétsiny pacientd je mozno
prokazat jednu ze tiech tzv. driver mutaci— JAK2
V617F, CALR (mutace v genu pro kalretikulin)
nebo MPL (myeloproliferative leukemia virus on-
cogene), které vedou k aktivaci drahy JAK/STAT

www.onkologiecs.cz

transcription) (2). V dasledku poruchy regulace
této signdlni drahy dochazi jednak k aberantni
proliferaci hematopoetickych kmenovych bu-
nék, ale také ke zvysené sekreci prozanétlivych
cytokint a rlistovych faktort vedoucich k fib-
rotizaci kostni diené a v kone¢ném dusledku
k tvorbé extramedularni hematopoézy (3).
Zakladni doprovodné symptomy MF
predstavuje anémie, trombocytopenie a he-
patosplenomegalie, které predevsim v kom-
binaci vedou k potizim vyrazné snizujicim
kvalitu Zivota, jako je Unava, bfisni dyskomfort,
no¢ni poceni, Ubytek na vdze nebo boles-
ti kosti (4). Kromé nejvyssi symptomatické
zatéze jsou pacienti s MF jsou taktéz v po-
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rovnani s pacienty s esencialni trombocyte-
mii a pravou polycytemii nejvice ohrozeni
rizikem leukemické transformace, median
celkového preziti pacientl s MF ve stfednim
-2 avysokém riziku dle dynamického prognos-
tického skérovaciho systému DIPSS (Dynamic
International Prognostic Scoring System) ptred-
stavuje 1,5-4 roky (5, 6).

Terapie pacientl s MF zlistava nadéle i pres
neustaly vyvoj novych lé¢ebnych pfipravkd
i vdnesni dobé velkym problémem. Mortalita
v disledku komplikaci MF (trombotické udalos-
ti, krvaceni, infekce, anémie) setrvéva i v sou-
Casnosti vysoka (7). Jedinou kurativni moznosti
je provedeni alogennitransplantace krvetvor-
by, nicméné vzhledem k tomu, zZe se jedna
0 onemocnéni dominantné starsich pacientt
Casto trpicich i dalSimi chronickymi nemocemi,
je jeji pouziti velmilimitované. Zlatym standar-
dem terapie této rozsahlé skupiny nemocnych
s primarni i sekundarni MF jsou jiz v dnesni
dobé peroralni JAK2 inhibitory, které vedou
nejen k rychlému zmenseni hepatosplenome-
galie a levy od doprovodnych symptomd, ale
také prokazatelné k prodlouzeni celkové doby
preziti (8).

Anémie a myelofibréza
Abnormadlni proliferace megakaryocyta
je zodpovédna za zvysenou sekreci cytokin
a rastovych faktor(i vedoucich k fibrotizaci
kostni diené, ¢imz prispiva k tvorbé subop-
timalniho prostfedi pro erytropoézu a v ko-
necném dusledku tak k tvorbé vyrazné méné
efektivni extramedularni hematopoézy (9).
Anémie je ¢asto prvnim a hlavnim pfizna-
kem MF, hodnota hemoglobinu pod 1009/l je
vstupné v dobé diagndzy pritomna u pribliz-
né 38% nemocnych s MF, az 24 % vyzaduje
v dobé diagndzy i transfuzni terapii a tento
podil se dale zvysuje s postupnou progresi
onemocnéni (10). Anémie predstavuje neza-
visly negativni prognosticky faktor celkového
preziti, coz doklada i jeji pfitomnost ve vSech
prognostickych skérovacich systémech pro
MF (11, 12). Etiologie anémie je multifakto-
ridIni, podili se na ni predevsim fibréza he-
matopoetické tkané, dale také inefektivni
hematopoéza v dlsledku extramedularni
hematopoézy, sekvestrace erytrocytu ve zvét-
Sené sleziné a porucha regulace hepcidinu
v dtsledku prozanétlivého prostredi (13, 14).

220 ONKOLOGIE / Onkologie. 2025,19(4):219-222 /

Neméné vyznamnd je viak také anémie jako
jeden z nej¢astéjsich nezadoucich ucinkl sa-
motné terapie MF, konkrétné JAK2 inhibitord,
které v disledku inhibice JAK2 ovliviuji i re-
gulaci erytropoetinu (15).

| pfes vyborny efekt JAK2 inhibitor( na
regresi splenomegalie a Ulevu od obtézuji-
cich pravodnich symptom( zGstava stale ne-
vyjasnénym problémem management ¢asto se
objevuijicich cytopenii v pribéhu [é¢by témito
preparaty. V ramci podplrné terapie anémie se
uplatruji kromé transfuzni terapie kortikoste-
roidy, danazol, imunomodula¢ni latky nebo
erytropoetin, nicméné vétsina pouze s limito-
vanym a pfechodnym efektem. Pfedevsim vy-
soka frekvence erytrocytarnich transfuzi mize
dale zhorsit kvalitu Zivota nemocnych, celko-
vou prognézu onemocnéni a nelze opomenout
ani vysokou ¢asovou a finan¢ni naro¢nost (15).

| kdyz symptomy a klinickd manifestace
anémii jsou obdobné u viech typl bez ohle-
du na jejich pfi¢inu, pouze anémie vznikajici
v dusledku progrese samotné myelofibrézy
predstavuje negativni prognosticky faktor
celkového preziti (16).

JAK2 inhibitory a anémie

Anémie vznikajici v disledku postupné
progrese MF neni prioritnim parametrem
pfi volbé terapeutického postupu u nemoc-
nych s MF. Spravna lé¢ebna strategie paci-
entl s MF je individudlni, bere v potaz vék,
celkovy stav a komorbidity pacienta. Volba
terapie se dale fidi ur¢enim kategorie rizika
dle prognostickych systému, které se vypo-
¢itavaji na zédkladé kombinace symptomd,
krevniho obrazu a vysledku cytogenetické-
ho a molekularné-biologického vysetieni

(12, 17). Co se tyce volby JAK2 inhibitor(,
v dnesnidobé jizmame v bézné klinické praxi
k dispozici nékolik preparatu, které maji sice
obdobny efekt na splenomegalii a dopro-
vodné symptomy, ale lisi se svym efektem

na anémii a trombocytopenii.

Ruxolitinib

Ruxolitinib, prvni JAK2 inhibitor, dnes jiz
predstavuje zlaty standard terapie pacientd
s MF pro jeho rychly efekt ve smyslu regrese he-
patosplenomegalie i konstitu¢nich symptoma
a vybornou toleranci (18). | pfes jeho dnes jiz
velmi dobie znamé vyhody ve smyslu zlepseni
kvality Zivota nemocnych a neméné duilezitého
prodlouzeni celkového preziti z{istava jednim
zjeho nejvétsich problém vyssifrekvence vy-
skytu anémie a trombocytopenie rozvijejici se
béhem uzivani, kterd mlize casto vést k redukci
az preruseni terapie, a tim ke snizeni efektivity
samotné [é¢by. Vétsina hematologickych neza-
doucich ucinka vyssi zavaznosti je pozorovana
v prvnich 8 tydnech terapie a obvykle je zvlad-
nutelnd redukci ddvky nebo sou¢asnym poda-
vanim erytrocytdrnich transfuzi (19). Ruxolitinib
neni kontraindikovan u pacientd s anémii, bez
ohledu na jeji tizi, nicméné jeho davkovani se
odviji od hladiny trombocytt.

Studie faze 2 REALISE pfinesla novy po-
hled na davkovani ruxolitinibu u pacient
s anémii, ktery spociva v nizsi inicidlni davce
a nasledné postupné titraci odvijejici se od
hladiny trombocytd a efektivity (Obr. 1). V té-
to studii byl prokadzan efekt ruxolitinibu na
splenomegalii a préivodni symptomy i u paci-
entl s anémii, pficemz hodnota hemoglobinu
zGstala stabilni se snizujici se nebo stabilni cet-
nosti potieby erytrocytarnich transfuzi (20).

Obr. 1. Schéma postupné titrace ddvkovdni ruxolitinibu ve studii REALISE

Zdroj: upraveno podle citace 20
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Sdruzena analyza studii COMFORT | a Il
prokazala, ze dtivéjsi zahajeni podavani ruxo-
litinibu u pacientl s MF stfedniho -2 a vyssiho
rizika vedlo k lepsim celkovym vysledkdm a ta-
ve smyslu prodlouzeni celkové doby preziti ve
skupiné lécené ruxolitinibem oproti kontrolni
skupiné nebyl ovlivnén nutnosti erytrocytar-
nich transfuzi a nezavisel na vstupni hodnoté
hemoglobinu (16). Analyza faze 3 dalsi studie
JUMP ukazala, ze ¢im nizsi IPSS skoére bylo
v dobé zahdjeni terapie ruxolitinibu, tim byly
dosazeny lepsi vysledky stran regrese sple-
nomegalie a konstitu¢nich symptoma (21).
Vysledky dosavadnich studii tedy presvédcive
dokladaji neopodstatnénost doposud v kli-
nické praxi hodné rozsifené observace paci-
entl az do zhorseni konstitu¢nich symptomi
aanémie a jsou naopak jasnym argumentem
pro ¢asné zahdjeni terapie ruxolitinibem, ktera
v kone¢ném dusledku nevede pouze k Ulevé
od symptomd, ale také k prodlouzeni zivota
nemocnych, a to i v disledku absence nega-
tivnich vlivl transfuzné dependentni anémie.

Klinickd data ukazuji, ze pfiblizné u 50%
sledovanych byla terapie ruxolitinibem ukon-
¢ena po 3 letech u 50%, obdobné vysledky
(43 %) ukazuiji i real world data z Ceské repub-
liky z databaze MIND, pficemz hlavnim ddvo-
dem ukonceni byla anémie (23, 24). Prognéza
nemocnych, u kterych musela byt terapie ru-
xolitinibem ukoncena, je vysoce nepfizniva,
medidn preziti se pohybuje v rozmezi 6 az 14
mésicu (25).

Benefit ruxolitinibu ve smyslu prodlouze-
ni celkové doby preziti, a to i bez ohledu na
potiebu erytrocytarnich transfuzi a hodnoty
hemoglobinu, je v tomto smyslu dalezitym
argumentem pro snahu o zachovani [é¢by
ruxolitinibem v pfipadé dobré efektivity a to-
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lerance, v nékterych pfipadech i za cenu po-
davani kompenzacni terapie.

Fedratinib

Obdobné jako u ruxolitinibu byl ve studii
JAKARTA s pouzitim fedratinibu u MF pokles
vychozi hodnoty hemoglobinu zaznamenan ve
12.-16.tydna [écby, pficemz u ¢asti pacientli do-
$lok nasledné uprave hladiny hemoglobinu (22).
Tyto studie tak jasné dokladaji, Ze anémie v dli-
sledku nasazeni JAK inhibitor(, ruxolitinibu nebo
fedratinibu, mGze byt pouze doc¢asna a neni
dlivodem k ukonceni terapie témito preparaty.

Momelotinib

Momelotinib je prvni inhibitor Janusovych
kinadz s inhibi¢ni aktivitou i proti receptoru ak-
tivinu A typu 1 (ACVR 1), sehravajicim kli¢ovou
rolivhematopoéze a metabolismu Zeleza, vede
k down regulaci transkripce hepcidinu, ¢imz
zvysuje dostupnost Zeleza pro erytropoézu. Od
roku 2025 je nové dostupny i v Ceské republice.
Na rozdil od ostatnich preparatt ze skupiny per-
oralnich JAK inhibitor( se tak jedna o jediny,
ktery vede kromé zmenseni splenomegalie
a konstituc¢nich symptoma také ke zmirnéni
anémie. Jeho efektivita a bezpecnost byla pro-
kazana v randomizovanych studiich u pacientd
doposud nelécenych JAKinhibitory i ve skupiné
nemocnych po predchozi terapii ruxolitinibem
(26). Dosazeni transfuzni nezavislosti pfi terapii
momelotinibem také prokazatelné vedlo k pro-
dlouzeni celkového preziti (27).

Ostatni JAK inhibitory maji obdobny efekt
na zmenseni splenomegalie a doprovodnych
symptomu, nicméné mohou také samotné
pfispivat k vyraznému zhor3eni anémie.
V post hoc analyze studie faze 3 SIMPLIFY 2,
u nemocnych s MF s tézkou, transfuzné de-
pendentni anémii byl prokazén klinicky be-

Tab. 1. Srovndni neZddoucich dcinkd JAK inhibitord (Zdroj: upraveno podle citace 26, 32)

nefit zmény redukované davky ruxolitinibu
na momelotinib, ackoliv studie neprokazala
u pacienta dfive lé¢enych ruxolitinibem be-
nefit momelotinibu oproti kontrolni skupiné
ve zmenseni velikosti sleziny (28). Dlouhodoba
data nemocnych lé¢enych momelotinibem
v redlné praxi zatim nejsou k dispozici.
Momelotinib predstavuje dlouho oceka-
vany lé¢ivy pripravek, ktery je schopen kromé
ulevy od pravodnich pfiznaki také jako do-
posud jediny snizit potfebu transfuzni terapie
u pacientll s tézkou transfuzné dependentni
anémii se véemi jejimi nezddoucimi dopady.

Pacritinib

Pacritinib je inhibitor JAK2/IRAK] (interleu-
kin 1 receptor-associated kinase 1), ktery byl
vroce 2022 v USA schvélen v terapii pacientt
s MF se stfednim 2 nebo vysokym rizikem pfi
hodnoté trombocytld <50 x 10%I, nicméné
v Evropé doposud schvalen nebyl. Pacritinib je
kindzovy inhibitor s vysokou specificitou proti
JAK2 na rozdil od momelotinibu a ruxolitinibu,
které jsou naopak silnymi inhibitory JAK1, ¢imz
vedou k naruseni megakaryopoézy (29, 30).
Jako jediny ze skupiny JAK inhibitord, pravé
pacritinib prokazal efektivitu ve smyslu zmen-
Seni splenomegalie a zmirnéni konstitu¢nich
symptom bez ohledu na tizi trombocytope-
nie, kterd je jednim z ¢astych limitujicich fak-
torU terapie ruxolitinibem i fedratinibem. Ve
studii faze 3 PERSIST 2 byl také prokazan jeho
inhibi¢ni efekt na ACVR 1, diky ¢emuz pfispiva
také ke zlepseni anémie u pacienti s MF (31).

Objeveni JAK2 inhibitor( a jejich zavedeni
do klinické praxe znamenalo priilom v terapii
nemocnych s MF, nicméné viechna ocekavani,
kterd byla vkladana do této prvni cilené tera-
pie, se nepotvrdila a ani tato nadéjna lécba
nakonec nevedla k vylé¢eni nemocnych.V di-

Preparat, davka Studie

Nejcastéjsi hematologické nezadouci ucinky
(= 15% pacientd, viechny stupné zavaznosti)

Nejcastéjsi nehematologické nezadouci ucinky
(=15% pacientd, vsechny stupné zavaznosti)

Pacritinib, 200 mg 2x denné

PERSIST-2 (n = 106)

trombocytopenie 34 %, anémie 24 %

prdjem 48 %, nauzea 32 %, periferni otoky 20 %,
zvraceni 19%

Ruxolitinib, 5-20mg 2x denné
(davkovani dle hodnoty trombocytl)

COMFORT- (n = 155)

anémie 96 %, trombocytopenie 70 %,
neutropenie 19%

Unava 25%, prijem 23 %, krvacivé projevy 23 %,
periferni otoky 19%

Fedratinib, 400mg 1x denné

JAKARTA (n = 96)

anémie 99 %, trombocytopenie 63 %,
lymfopenie 57 %, leukopenie 47 %,
neutropenie 28 %

prljem 66 %, nauzea 64 %, zvraceni 42 %, Unava 16%

MOMENTUM (n = 195)

Momelotinib, 200mg 1x denné

SIMPLIFY 1 (n =432)

anémie 23 %, trombocytopenie 25%

SIMPLIFY 2 (n =156)

prdjem 26 %, nauzea 19%, Unava 17 %, kasel 17 %,
krvacivé projevy 29%
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sledku zjisténi limitace terapie témito prepa-
raty — u ¢asti pacientd zdvazna hematologicka
toxicita, nedostate¢nd lécebna odpovéd nebo
postupnad ztrata odpovédi, tak v ndsledujicich
letech déle pokracoval vyvoj novych JAK2
inhibitor(. V dnesni dobé jiz mame k dispozici
nékolik peroralnich JAK2 inhibitor lisicich se
navzajem predevsim spektrem nezadoucich
ucinkl a svym efektem na anémii a trombo-
cytopenii provazejici zakladni onemocnéni.
Srovnani nezadoucich G¢ink{ JAK2 inhibitor(
zobrazuje Tabulka 1. Pfi volbé mezi jednotli-
vymi JAK2 inhibitory vzhledem k vyse uve-
denému tedy nutné pfistupovat individuélné
s prihlédnutim nejenom k parametrdm samot-
ného onemocnéni, ale i faktorim na strané
pacienta. Algoritmus mozného vyuziti JAK2
inhibitor( v klinické praxi ukazuje obrazek 2.

Zavér
Kromé konstitu¢nich symptom a hepa-
tosplenomegalie kvalitu Zivota pacient(
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Obr. 2. Algoritmus moZného vyuziti JAK inhibitord v klinické praxi

Zdroj: upraveno podle citace 33
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Brachyterapie karcinomu prostaty v roce 2025:
Soucasny stav, vyzvy a budouci sméry

Miroslav Hodek, Denisa Pohankova, Petr Paluska, Linda Kasaova, Jakub Grepl, Jifi Petera, Igor Sirak

Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Kralové

Uvod: Brachyterapie pfedstavuje jednu z hlavnich modalit kurativni 1é¢by lokalizova-
ného karcinomu prostaty, kterd umoznuje aplikaci vysoké davky ionizujiciho zareni
pfimo do prostatické tkané pfi relativni ochrané okolnich struktur. V poslednich tfech
dekadach doslo k zasadnimu technologickému a klinickému pokroku, ktery ovlivnil
nejen indikace a technické provedeni, ale i [écebné vysledky a bezpecnostni profil
této metody. Pfesto zUstava vyuziti brachyterapie v klinické praxi nerovnomérné,
s pretrvavajicimi rozdily mezi jednotlivymi zemémi a centry, a je zatizeno fadou
vyzeyv, jak technickych, tak organizacnich.

Cil: Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je podat komplexni a aktualni pohled na
postaveni brachyterapie karcinomu prostaty v roce 2025, shrnout klicové techno-
logické a klinické aspekty, poukdzat na souc¢asna omezeni a diskutovat potencialni
sméry dalsiho vyvoje v kontextu moderni onkologické péce.

Metodologie: Tento narativni prehled vychazi z analyzy odborné literatury pu-
blikované v letech 2013-2025, vyhledavané v databazich PubMed, Scopus a Web
of Science. Zahrnuty byly randomizované klinické studie, systematické prehledy,
observa¢ni kohorty a doporuceni mezinarodnich odbornych spole¢nosti (EAU,
ESTRO, ASTRO, NCCN, ASCO). Duraz byl kladen na recentni data tykajici se indikaci,
davkovacich schémat, planovacich technologii, vysledkd |é¢by a toxicity.
Vysledky: Brachyterapie se v soucasnosti déli na dvé hlavni modality: LDR-BT
(permanentni implantace) a HDR-BT (docasng, frakcionovana aplikace), kazda s od-
liSnym klinickym vyuzitim, logistickymi pozadavky a ddvkovacimi rezimy. Moderni
pokrocilé zobrazovaci a planovaci techniky — v¢etné real-time navigace, 3D opti-
malizace, multiparametrického MRI a intraoperacni adaptace vyznamné zlepsily
pfesnost aplikace a sniZily riziko akutni i pozdni toxicity. Klinické vysledky ukazuji,
ze u vybranych skupin pacientli dosahuje brachyterapie srovnatelné, ¢i v nékterych
studiich i lepsi onkologické Ucinnosti nez radikalni prostatektomie nebo samotna
zevni radioterapie. Vyznamnymi limitacemi vsak zUstavaji metodologicka nejed-
notnost studii, omezené Udaje o kvalité Zivota a dlouhodobé toxicité a regiondlni
nerovnosti v dostupnosti péce.

Zavér: Brachyterapie zUstava v roce 2025 etablovanou, vysoce efektivni a technicky
vyspélou modalitou v |é¢bé lokalizovaného karcinomu prostaty. Nadéle hraje zasadni
roli jak v monoterapii u nizce rizikovych pacientd, tak v kombinaci s externi radiotera-
pii u stfedné a vysoce rizikovych forem. Budoucnost brachyterapie spociva v hlubsi
integraci personalizované mediciny — zejména vyuziti genomickych a radiomickych
biomarkerd, pokrocilého planovani podporovaného umélou inteligenci, a systematic-
kém sbéru klinickych dat v ramci multicentrickych registrd. Pro zajisténi rovného pfi-
stupu k této vysoce ucinné [é¢bé bude klicova nejen technologicka standardizace, ale
i mezioborova spolupréace a politickd vile k jejimu SirSimu zavedeni do klinické praxe.

Kli¢ova slova: karcinom prostaty, brachyterapie, LDR, HDR, radioterapie, planovani
[é¢by.
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Brachytherapy for prostate cancer in 2025: Present landscape, key challenges, and perspectives for the future

Introduction: Brachytherapy is one of the key curative modalities in the treatment of localized prostate cancer, enabling the
delivery of high-dose ionizing radiation directly into the prostate tissue while relatively sparing surrounding organs. Over the
past three decades, significant technological and clinical advances have reshaped its indications, technical implementation, and
outcomes. Nevertheless, the utilization of brachytherapy remains uneven across countries and institutions, and the method still
faces multiple challenges, both technical and organizational.

Objective: The aim of this review article is to provide a comprehensive and up-to-date overview of the role of prostate brachyther-
apy in 2025. It summarizes the key technological and clinical aspects of the method, identifies current limitations, and discusses
future directions in the context of modern oncology.

Methods: This narrative review is based on an analysis of relevant scientific literature published between 2013 and 2025, retrieved
from PubMed, Scopus, and Web of Science. Included sources comprise randomized clinical trials, systematic reviews, observa-
tional cohorts, and international clinical guidelines (EAU, ESTRO, ASTRO, NCCN, ASCO). Emphasis was placed on data related to
indications, dose regimens, planning technologies, clinical outcomes, and treatment-related toxicity.

Results: Brachytherapy is currently categorized into two main approaches: LDR-BT (permanent seed implantation) and HDR-BT
(temporary, fractionated application), each with specific clinical indications, logistical requirements, and dose strategies. Modern
image-guided and real-time planning techniques — including TRUS, CT, multiparametric MRI, and intraoperative adaptation —
have significantly improved the precision of source placement and reduced both acute and late toxicities. Clinical studies show
that, in selected patient groups, brachytherapy achieves oncologic outcomes comparable to, or even exceeding, those of radical
prostatectomy or external beam radiotherapy (EBRT). However, key limitations remain, including methodological inconsistencies
between studies, a lack of randomized controlled trials, limited long-term data on toxicity and quality of life, and substantial
regional disparities in access to care.

Conclusion: As of 2025, prostate brachytherapy remains a well-established, highly effective, and technically sophisticated treat-
ment modality for localized prostate cancer. It plays a central role as monotherapy for low-risk patients and in combination with
EBRT for those with intermediate and high-risk disease. The future of brachytherapy lies in deeper integration of personalized
medicine-through the use of genomic and radiomic biomarkers, Al-supported planning, and robust multicenter data registries.
Ensuring equal access to this effective treatment will depend on further technological standardization, interdisciplinary cooper-
ation, and systemic support for its broader implementation in clinical practice.

Key words: prostate cancer, brachytherapy, LDR, HDR, radiotherapy, treatment planning.

Uvod

Karcinom prostaty (CaP) je aktudlné nej-
Castéjsim solidnim nddorem muzské populace
ve vétsiné rozvinutych zemi. Podle Globalni
databdze onkologickych dat GLOBOCAN
2022 je ro¢né celosvétove diagnostikovano
pfiblizné 1,4 milionu novych piipadd karci-
nomu prostaty, pficemz v Evropé pfipada na
toto onemocnéni pfiblizné 440000 novych
diagnéz ro¢né. Mortalita se pohybuje okolo
375000 umrti ro¢né celosvétové, v Evropé
kolem 107 000. | pfes pomérné pfiznivou
progndzu u lokalizovanych forem zlstava
karcinom prostaty druhou nejcastéjsi pficinou
umrti na zhoubné nadory u muza (1).

Tato vysoka incidence souvisi nejen se star-
nutim populace a genetickymi predispozicemi,
aleise zavedenim plosného testovani pomoci
prostatického specifického antigenu (PSA), kte-
ry je ve vétsiné evropskych zemi vyuzivan od
konce 90. let. Nejedna se o klasicky screening,
ale o biochemicky test, ktery umoznil detekci

224 ONKOLOGIE / Onkologie. 2025;19(4):223-229 /

onemocnéni ve Casné fazi. Naprosta vétsina
takto detekovanych nadort je vsak diagnosti-
kovana vindolentniformé u prevazné starsich
pacientl a vede tedy k ,overtreatmentu” nez
k smyslupIné detekci rizikovéjsich forem one-
mocnéni vhodnych k aktivni terapii (2).
Vysledkem je snaha o stratifikaci pacient(
podle rizika pomoci kombinace nékolika para-
metrd: klinického stadia, Gleasonova skére, PSA
hladin. Tato klasifikace umoznila zacilit agresivni
|é¢ebné modality (napt. radikalni prostatekto-
mie, intenzifikovana radioterapie, hormonal-
ni lé¢ba nebo kombinace) na vysoce rizikové
pacienty. Zatimco u nizce rizikovych pacientd
zacaly byt preferovany konzervativni pfistupy
jako aktivni sledovani nebo lokalIni terapie (3).
Radioterapie se stala jednim z pilift |é¢by
lokalizovaného i lokalné pokrocilého karcino-
mu prostaty. Vedle konven¢ni zevni radiotera-
pie (EBRT) se etablovala intersticialni brachyte-
rapie, kterd umoznuje aplikaci vysoké davky
ionizujiciho zareni pfimo do prostatické tkané

pfi relativni ochrané okolnich struktur. Tato
metoda vyuziva bud’ permanentni implantaci
radioaktivnich ,zrn” (low-dose-rate brachythe-
rapy, LDR-BT), nebo doc¢asnou aplikaci pomoci
katetr s frakcionovanou lé¢bou (high-dose-
-rate brachytherapy, HDR-BT). Brachyterapie
nabizi ve srovnéni's jinymi modalitami vysokou
presnost, kratsi dobu Ié¢by a potencialné lepsi
toxicitni profil, coz z ni ¢ini atraktivni alternativu
1é¢by pro specifikovanou skupinu pacient( (4).

Z hlediska klinického pfinosu je brachyte-
rapie v soucasnosti doporuc¢ovana prednimi
mezindrodnimi odbornymi spole¢nostmi
(5-7) jako jedna z moznosti kurativni [é¢by
u pacientu s nizce (LDR-BT) a stiedné riziko-
vym lokalizovanym karcinomem prostaty
(LDR-BT, HDR-BT), a v kombinaci s EBRT u vy-
soce rizikovych forem (HDR-BT). Diky tech-
nickému pokroku v pladnovani, zobrazovani
a aplikaci zdrojt doslo k vyznamnému poklesu
akutni i pozdni toxicity, coz umoznilo dalsi

rozsiteni indikaci (6).
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S ohledem na vyse uvedené skute¢nosti je
cilem tohoto piehledového ¢lanku podat kom-
plexni pohled na vyvoj, sou¢asné postaveni
a budouci sméfovani brachyterapie karcinomu
prostaty v roce 2025, a to v kontextu dostup-
nych védeckych dlikaz, klinickych doporucent
avyzey, jimz ¢eli sou¢asna onkologickd praxe.

Historicky kontext
a soucasny stav poznani

Brachyterapie jako Ié¢ebna metoda byla
zavedena do klinické praxe jiz v prvni polo-
viné 20. stoleti (prvni brachyterapie prostaty
v roce 1911 v Pafizi), kdy se vyuzivaly ote-
viené radioaktivni zdroje napt. radium-226.
V kontextu lé¢by karcinomu prostaty se viak
jeji systematické vyuzivani zacalo rozvijet az
v 70. a 80. letech 20. stoleti, zejména s nds-
tupem technologii umoznujicich presné;jsi
navigaci a aplikaci zdrojl do prostatické zla-
zy. Poc¢atecni pokusy zahrnovaly zavadéni
izotopU jako zlato-198 nebo j6d-125 pomoci
otevienych chirurgickych pfistupt, coz bylo
spojeno s vysokou morbiditou a nepfesnym
déavkovanim a z dnesniho pohledu i vysokou
radia¢ni zatézi pro personal (8).

Zasadni prGlom nastal na prelomu
80. a 90. let, kdy byl do rutinni klinické praxe
zaveden transrektdlni ultrazvuk (TRUS), ktery
umoznil perkutanni implantaci se zobrazovanim
vredlném case. Tim se polozily zéklady moderni
permanentni intersticidlni LDR-BT, kterd vyuziva
trvalé implantace radioaktivnich ,zrn” obsahu-
jicich jod-125 nebo palladium-103. V roce 1995
byla publikovana jedna z prvnich randomizo-
vanych studii srovnavajici LDR-BT s radikalni
prostatektomii a EBRT, pficemz vysledky na-
hospitalizace a krat3i rekonvalescenci (9).

Na pfelomu milénia doslo k postupnému
rozsifeni HDR-BT, piivodné vyuzivané v jinych
onkologickych indikacich (zejména v lé¢bé
gynekologickych nadort). HDR-BT umoziuje
presné frakcionované ozarovani pomoci do-
Casné zavadénych katetrd, vyuziva krokovaci
zdroj zareni, je fizena pocitacem a davkové
optimalizovéna na zékladé trojrozmérného
planovani. Pfi kombinaci s externi radioterapif
umoznuje HDR-BT vyznamnou eskalaci davky
bez dramatického zvyseni toxicity (10).

Z hlediska vyvoje indikaci byla LDR-BT
plGvodné vyhrazena jako samostatna meto-
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Obr. 1. Transrektdlni ultrazvukovy pfistroj po-
uzivany pti zavddeéni jehel pro brachyterapii
prostaty. Na snimku je zobrazen specializovany
ultrazvukovy systém s transrektdini sondou, kte-
ry slouzi k pfesné vizualizaci prostaty béhem im-
plantace radioaktivnich zrn (seed() nebo do-
casného zavddeni jehel pro HDR (high-dose-ra-
te) brachyterapii. Sonda je uchycena ve steppe-
ru (krokovacim zafizeni). Ultrazvukové zobraze-
ni v redliném case hraje klicovou roli pfi navigaci
a pldnovdni'v rdmci modernich technik interstici-
dini brachyterapie prostaty

oo i

da léc¢by pouze pacientlim s nizce rizikovym
onemocnénim (Tab. 1), pozdéji se spektrum
rozsitilo i na nékteré pacienty s intermediate-
-risk nemoci a pfidala se i moznost kombinace
s EBRT (6). Proti tomu HDR-BT se primarné
etablovala hlavné jako doplrikova metoda
k EBRT u pacientl s vyssim rizikem relapsu (11).
V poslednim desetileti doslo k dramatické-
mu rozvoji planovacich technologii. Zatimco
dfive byla davkova distribuce planovana na
zékladé jednoduchych 2D rekonstrukci, dnes
se bézné pouziva 3D obrazové planovani
s TRUS, pocitacové tomografie (CT), magne-
tické rezonance (MRI) nebo kombinaci jed-
notlivych vysetieni. Zavadéni tzv. real-time
planning systém( umoznilo intraoperacni
Upravu distribuce zdroji podle aktualniho
tvaru prostaty a okolnich rizikovych struktur.
Moderni doporuceni vychézeji zkomplexniho
hodnoceni nejen klinického stadia, ale také
biologickych vlastnosti nadoru, prediktivnich
biomarkert a prani pacienta (6, 12).

Obr. 2. Zavedeni aplikacnich jehel skrze peri-
nedlini Sablonu pfi HDR brachyterapii prostaty.
Na obrdzku je zachycen detail perinedini sablony
(template) s rastraci (mfizkou) oznacenou alfanu-
mericky, skrze kterou jsou transperinediné zave-
deny aplikacni jehly do prostaty. Jehly jsou pro-
pojeny s plastovymi aplikacnimi tubusy, které
slouzi k zavedeni vedeni radioaktivniho zdfice bé-
hem vysokoddvkové (HDR — high-dose-rate) bra-
chyterapie. Tato metoda umoZzriuje presné prosto-
rové rozmisteéni zdroje zdfeni podle pfedem napld-
novaného ozarovaciho schématu

Brachyterapie se tak k roku 2025 nacha-
zi ve fazi pIné integrace do multimodalnich
pfistupl k 1é¢bé karcinomu prostaty. Zatimco
v minulosti byla vnimana jako alternativa
k radikdIni prostatektomii nebo EBRT, dnes
je chapana jako samostatné plnohodnotna
a technicky vysoce presna l1écba, jejiz efekti-
vita je podlozena robustnimi klinickymi daty.
V kombinaci s dal$imi modalitami nabizi moz-
nost personalizované eskalace |é¢by u rizi-
kovych pacientd, zatimco jeji bezpec¢nostni
profil ji ¢ini atraktivni volbou pro nizce rizikové

nemocné.

Klicové aspekty
a soucasné trendy

Technologické aspekty
brachyterapie: LDR vs. HDR

Jednim ze zdkladnich rozdéleni brachyte-
rapie prostaty je klasifikace podle davkového
pfikonu na LDR-BT a HDR-BT.

Tab. 1. Klasifikace rizikovych skupin u lokalizovaného karcinomu prostaty. Rozdéleni pacientti do
Ctyr rizikovych kategorif na zdkladé kombinace tii klicovych parametrd choroby: klinického stadia dle
TNM kKlasifikace, koncentrace prostatického specifického antigenu (PSA) v krevnim séru v dobé diagndzy
a Gleasonova skére urceného z inicidlni biopsie. Toto rozdéleni slouzi jako zdklad pro vybér vhodné
lécebné strategie (NCCN Guidelines — Prostate Cancer. Version 2.2025; EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-

SIOG Guidelines on Prostate Cancer 2024)

Rizikova skupina TNM Staging PSA Gleason skore
Nizké riziko T1-T2a <10 <6
PFiznivé stiedni riziko T2b-T2c 10-20 7a(3+4)
Neptiznivé stredni riziko T2c 10-20 7b (4 +3)
Vysoké riziko >T3a >20 >8
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LDR-BT je provadéna formou permanent-
ni implantace malych radioaktivnich ¢astic
(,zrn") obsahujicich izotopy j6d-125 nebo
palladium-103, které zdstavaji po vyzareni
predepsané davky trvale v prostatické tkani.
Tento postup se vétSinou provadi jednorazo-
vé v anestezii (spinalni nebo celkové), s na-
slednym kratkym sledovénim a ambulantnim
rezimem. Vyhodou je hlavné jednordzova ap-
likace a kratka doba hospitalizace.

HDR-BT proti tomu vyuziva docasné za-
vedené aplikdtory (jehly nebo katetry), do
nichz je po dobu nékolika minut zavadén
radioizotop (nejcastéji iridium-192). Proces
ozéreni a davkové distribuce je fizeny dalkove
pomoci pocitace. Tento pfistup umoznuje ex-
trémné presné davkovani a optimalizaci davky
pomoci tzv. inverzniho planovani. HDR-BT
se pouziva vzacnéji jako monoterapie (ob-
vykle 2-3 frakce po 10-13,5Gy), nebo castéji
v kombinaci s EBRT (napt. 15 Gy ve 2 frakcich +
EBRT 45 Gy). Hlavni vyhodou HDR-BT je flexi-
bilita davkovani a moznost pfizpUsobit plan
aktudlnimu tvaru prostaty, objemu a poloze
rizikovych struktur (uretra, rektum, neurovas-
kuldrni svazky) (6).

Pokrocilé zobrazovani a planovani

Soucasnym standardem planovani bra-
chyterapie je 3D obrazové navadéné plano-
vani (image-guided brachytherapy), které
kombinuje TRUS, CT a v nékterych centrech
i multiparametrickou MRI. Dale se rozviji tzv.
real-time planning — intraoperacni adaptivni
planovani, které umoziuje zménu polohy
zdroja béhem vykonu na zakladé aktudlniho
cilového objemu, tvaru prostaty a rozlozeni
implatacnich jehel (neptesnosti pii zavadéni).
Tato metoda je obzvlasté dulezita u HDR-BT,
kde i milimetrové odchylky mohou ovlivnit
davkovou distribuci (13).

Indikace a kontraindikace
brachyterapie

LDR-BT je standardné indikovéna u paci-
entd s lokalizovanym karcinomem prostaty
nizkého az vybranych pacient stfedniho rizi-
ka podle doporuc¢eni odbornych spole¢nosti.
Typickym kandidatem pro LDR-BT je pacient
s klinickym stadiem T1c az T2a, Gleasonovym
skére <6 (v nékterych pfipadech i 3 + 4), hla-
dinou PSA do 20ng/ml a objemem prostaty
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do 50-60cm?® Dale by nemély byt vyjadreny
symptomy vyznamnéjsi obstrukce dolnich mo-
¢ovych cest, hodnocené napf. pomoci IPSS
skore, ocekdvana délka Zivota minimalné 10 let.
LDR-BT je preferovana zejména u pacientd, kte-
fi upfednostnuji jednorazovou lé¢bu s kratkou
hospitalizaci a nizkym toxickym profilem (6).

Mezi kontraindikace LDR-BT patii velky
objem prostaty (nad 60cm?), pubicka inter-
ference, vyrazna symptomatika dolnich mo-
¢ovych cest, pfedchozi transuretralni resekce
prostaty s rizikem poruseni uretry, zanétliva
onemocnéni rekta (napf. Crohnova choroba)
nebo rektalni pistél. Relativni kontraindikaci
pfedstavuje také pfedchozi radioterapie v ob-
lasti malé panve (6).

HDR-BT nachazi uplatnéni predevsim
v kombinaci se zevni radioterapii u pacientd se
stfedné a vysoce rizikovym karcinomem pro-
staty, pfipadné u vybranych nizce rizikovych
pacientl jako samostatna lécba. Indikovana
je zejména u nemocnych s klinickym stadi-
em T1c az T3a. Vhodny je objem prostaty do
pfiblizné 60-70 cm® a anatomické poméry
umoznujici transperinealni zavedeni jehel
pod kontrolou transrektélni ultrasonografie
(nepfitomnost pubické interference) (6).

Mezi kontraindikace HDR-BT patfi anato-
mické abnormality znemoznujici bezpecnou
aplikaci jehel (naptiklad deformity panve
nebo predchozi chirurgické zakroky), aktivni
infekce mocovych cest nebo rekta, vyrazné
poruchy koagulace, nemoznost provedeni
vykonu v anestezii nebo nemoznost poloho-
vani pacienta do litotonické polohy. Relativni
kontraindikaci mGze predstavovat neochota
pacienta podstoupit opakované zakroky pfi
frakcionovaném rezimu (6).

Mezinarodni rozdily v praxi
a dostupnosti

Z hlediska geografickych rozdill je patrna
vyraznad variabilita v pfistupu k brachyterapii.
V USA a Japonsku dominuje nizkodavkova
brachyterapie (LDR-BT), zatimco napfiklad
ve Skandinavii, Francii a Némecku se ve vétsi
mite prosazuje vysoce davkova brachytera-
pie (HDR-BT). Tato rozdilnost je ddna nejen
technologickymi moznostmi, ale i historic-
kym vyvojem, dostupnosti Skolenych specia-
listd a ndrodnimi doporucenimi. Napfiklad
ve Francii bylo v roce 2021 az 45% radia¢né

Obr. 3. Kompletni sestava pro provedeni HDR
brachyterapie prostaty. Pohled na operacni sdl.
Fotografie zachycuje operacni sdl vybaveny tech-
nologii pro vysokoddvkovou intersticidlni bra-
chyterapii prostaty. Vlevo je ultrazvukovy pfistroj
s transrektdIni sondou zajistujici real-time obraz
prostaty béhem implantace jehel. Stredni cdst
zobrazuje pacienta v litotonické poloze s perine-
diné zavedenymi jehlami vedenymi skrze sablo-
nu; jehly jsou napojeny na ozafovaci aplikdtory.
Vpravo je zobrazen HDR afterloader — piistroj pro
automatizované zavddeéni radioaktivniho zdroje
(nejcasteji Ir-192) do jednotlivych aplikdtord podle
napldnovaného ddvkového schématu. Na pozadf
lze na dvou monitorech vidét kontrolni snimky
z Gramene (fluoroskopie), které slouzi k verifikaci
polohy jehel a jejich hloubky
LS \

Obr. 4. Transverzdini transrektdIni ultrazvu-
kovy obraz prostaty s viditelnymi jehlami bé-
hem implantace. Zobrazen je transverzdini fez
prostatou pofizeny transrektdIni ultrazvukovou
sondou béhem vykonu HDR brachyterapie. Mriz-
ka s oznacenim pozic (A-G, 1-5) odpovidd peri-
nedini sabloné a slouzi k navigaci jednotlivych ap-
likacnich jehel. VV obraze jsou patrné hyperdenzni
linie (echogenntf stiny), které predstavuji zavedené
Jjehly v jednotlivych pozicich Sablony, napf: E3, F3
a G3. Ultrazvukové zobrazeni umozriuje presné
sledovdni zavddeéni jehel, kontrolu jejich hloubky
i korekci pripadnych odchylek béhem zdkroku

Prog. 1..7[A.G Smm 63am_

Iécenych pacientl s lokalizovanym karci-

nomem prostaty lé¢eno kombinaci EBRT +
HDR-BT, zatimco v USA to bylo pouze 9% (14).
Dostupnost brachyterapie je rovnéz nerovno-
mérna i v rdmci jednotlivych stath. V Ceské
republice je HDR-BT koncentrovéna do néko-
lika vysoce specializovanych center, zatimco
vétsina LDR-BT implantaci je provadéna jen
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Tab. 2. Priklady nejcastéjsich rezimt brachyterapie, které vykazuji prijatelnou Ucinnost a toxicitu.

BRACHYTERAPIE KARCINOMU PROSTATY V ROCE 2025: SOUCASNY STAV, V

Prevzato a upraveno z NCC standardt (NCCN Prostate cancer Version 2.2025 — April 16, 2025)

; Rizikova skupina dle NCCN stratifikace
Rezim Prefe,rovana s Pfiznivé Nepfiznivé P
davka Nizké riziko stiedniriziko | stfedniriziko Vysoké riziko
Brachyterapie jako monoterapie
LDR
J6d-125 145 G
Palladium-103 125 Gi v 4 4
Cesium-131 115 Gy
HDR
Iridium-192 135Gy x 2 V4 v v
95GyBIDx2
Brachyterapie jako boost k zevni radioterapii (45-50 Gy 25-28 frakci)
LDR
\oq—125 110-115 Gy v v
Palladium-103 90-100 Gy
Cesium-131 85 Gy
HDR 15Gy x 1
Iridium-192 10,75 éyx2 v v

na nékolika malo pracovistich, pfedevsim
zdlvodu logistické naro¢nosti a personélnich
kapacit (3, 12).

Vyznamnou prekazkou Sirsiho rozvoje
brachyterapie v ¢eském prostiedi je navic jeji
ekonomicka nevyhodnost. Pfi pouziti HDR-BT,
at uz samostatné nebo v kombinaci s EBRT,
se provadéjici pracovisté ¢asto dostava do
financ¢ni (bodové) ztraty ve srovnani s Uhradou
samotné EBRT. Proti tomu LDR-BT ve formé
implantace permanentnich zrn neni z vefej-
ného zdravotniho pojisténi hrazena vlbec,
Ize ji tedy nabidnout pouze samoplatcim.
V dlsledku toho zUstava tato efektivni léceb-
nd metoda v bézné klinické praxi spise okrajo-
va, navzdory mezindrodni odborné podpofre.
Dalsim klicovym limitujicim faktorem je vy-
soka technologickd a persondlni ndro¢nost
provadéni brachyterapie. HDR-BT vyzaduje
sofistikované pldnovaci systémy, zkuseny
tym lékaid, fyzik a radiologickych asisten-
tl, dostupnost intraoperac¢niho zobrazovani
a stabilni dodéavky radionuklidd. V mnoha
regionech, zejména mimo univerzitni centra,
chybi potfebna infrastruktura i kvalifikovany
persondl k implementaci této metody. Tato
centralizace vykonu pak vede k nerovno-
mérné dostupnosti, delsim ¢ekacim Ih{itam
a nutnosti cestovani pacientll, coz mlze byt
bariérou zejména pro starsi nebo komorbidni
nemocné. Podminky thrad v nékterych zdra-
votnich systémech navic stale vychézeji z his-
torickych sazeb, které neodrazeji skutecnou
ekonomiku moderni brachyterapie, a tim déle
odrazuji centra od jejiho zavadéni.

www.onkologiecs.cz

Soucasna omezeni
a kontroverze

Prestoze je brachyterapie v roce 2025 pIné
etablovanou modalitou v 1é¢bé lokalizované-
ho karcinomu prostaty, jeji SirSi implementaci
a optimalni vyuziti brani fada praktickych, orga-
niza¢nich i védeckych prekazek. Tato kapitola se
zaméruje na hlavni oblasti kontroverzi a limitaci,
které ovliviuji klinickou praxii design vyzkumu.

Nejednotnost v indikacich
a metodologii studif

Jednim z nejvétsich problémd je variabilita
indikaci mezi jednotlivymi zemémi, dokonce
i mezi jednotlivymi centry, diskrepance Ize na-
lézt i v doporucenich odbornych spole¢nosti,
kdy nejvice diskutovanou skupinou jsou hlav-
né onemocnéni vyssiho rizika (3, 6, 15). Tato
nejednotnost se odrazi i v designu klinickych
studii, kde ¢asto chybi standardizace rizikovych
skupin, davkovych rezimd, planovacich proto-
kolG i hodnoceni vystupl. Mnoho dat pochazi
z retrospektivnich analyz nebo observacnich
studii, které jsou zatizeny vybérovym a publi-
ka¢nim biasem. Randomizované kontrolované
studie (RCT), které by srovnévaly rizné dévkové
rezimy (napf. HDR-BT vs. LDR-BT, nebo HDR-BT
+ EBRT vs. EBRT samotnd), jsou stadle relativ-
né vzacné a ¢asto poddimenzované (3-6, 12).
Velka ¢ast dlikazni baze, na niz jsou postaveny
soucasné indikace brachyterapie, pochazi z ob-
servacnich studii, retrospektivnich analyz nebo
registry-based vyzkum. Tyto pfistupy jsou sice
cenné, ale neumoznuji spolehlivou kontrolu

nad biasem, zejména vybérovym a detekénim.
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Obr. 5. Transverzdini transrektdini ultrazvu-
kovyrezspldnemrozloZeniddvky zdfenibéhem
HDR brachyterapie prostaty. Na zobrazeném ul-
trazvukovém fezu jsou zndzornény izoddzové kfiv-
ky, reprezentujici pldnované rozloZeni ddvky zd-
feni v cilové oblasti (prostata) a jejim okoli. Barev-
né kontury (Cervend, oranZovd, Zlutd, modrd) vy-
znacuji rizné hladiny aplikované ddvky, pficemz
cervend linie odpovidd 100% predepsané ddv-
ky. Zelené kruhové symboly oznacuji pozice ak-
tivnich bodd v jednotlivych aplikdtorech. Na ob-
rdzku jsou ddle viditelné anatomické kontury ci-
lového objemu prostaty (oranzove), uretry (Zluté)
a rektdini stény (hnédd kontura dorzdlné)

Obr. 6. TridimenziondlIni zobrazeni kontury
cilového objemu (CTV) a zavedenych jehel pri
HDR brachyterapii prostaty. Obrdzky zndzorriuji
3D rekonstrukci cilového objemu — prostaty (CTV,
oranzovd struktura) — s prostorovym rozvrZenim
aplikacnich jehel (zelené) v pldnovacim sys-
tému. Jehly jsou zavedeny skrze perineum a v je-
jich téle jsou patrné jednotlivé aktivni body (ze-
lené znacky), kde dochdzi k docasné pozici ra-
dioaktivniho zdrice (Ir-192). Horni panel zobra-
zuje axidlni (transverzdlni) pohled, dolni pak sa-
gitdini projekci. 3D vizualizace poskytuje prehled
o vzdjemném vztahu mezi zavedenymi jehla-
mi a cilovou strukturou a slouzf ke kontrole geo-
metrického pokryti prostaty a sprdvnému rozmis-
téni ozarovacich bodd. Tato fdze je klicovd pro
optimalizaci ddvkového pldnu s cilem maximdil-
niho pokryti CTV pfi soucasné ochrané rizikovych
orgdnt (OAR), jako jsou rektum a uretra
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Ackoliv jsou dostupna data do urcité miry
problematickd, nékteré systematické prehledy
a metaanalyzy jiz byly publikovany a umoznuji
alespon orienta¢ni odhad Ucinnosti brachyte-
rapie i bezrozsahlych randomizovanych studii.
Napfiklad Greenbergerova metaanalyza uka-
zuje, ze kombinace EBRT s brachyterapii mGze
byt z hlediska specifické mortality srovnatelng,
nebo dokonce vyhodnéjsi oproti samotné pro-
statektomii (16). Dalsi autofi shrnuji vysledky
randomizovanych studii, v nichz brachyterapie
jako boost k EBRT vyznamné zlepsila bioche-
mickou kontrolu oproti samotné EBRT, byt za
cenu mirné vyssi toxicity (17). Na specifickou
oblast fokalni nebo parcialni brachyterapie se
zaméfuje metaanalyza autor( pod vedenim
Gutierrez-Valencia. Tento pfehled shrnuje vy-
sledky dvaceti Sesti randomizovanych studif
a potvrzuje piiznivy toxicky profil i slibné vy-
sledky u vybranych pacientl s lokalizovanym
onemocnénim (18). Naopak metaanalyza za-
méfujici se na kombinaci rdznych forem radio-
terapie s ADT pak ukazuje, Ze kombinace EBRT
s ADT pravdépodobné pfindsi lepsi celkové
preziti nez kombinace EBRT s brachyterapif
bez hormonalnilécby, coz zddraznuje vyznam
optimalni sekvence a kombinace |é¢ebnych
modalit a nenahraditelnou roli ADT i pfi vyuZiti
brachyterapie (19). Pfestoze tedy randomizova-
nd data z(stavaji omezena, tyto metaanalyzy
predstavuji dalezity ramec pro klinické rozho-
dovani a ukazuji potencial brachyterapie jako

ucinné soucasti multimodalni [é¢by.

Nedostatky v dlouhodobém
sledovani toxicity
a funk¢nich vystupt

Vétsina publikaci o brachyterapii se za-
méfuje na statistické ukazatele preziti (napf.
bPFS, metastasis-free survival, overall survi-
val), zatimco udaje o dlouhodobé toxicité,
kvalité zivota a pacientskych preferencich
jsou omezené. Hodnoceni toxicity je navic
Casto subjektivni, variabilni mezi centry a malo
korelovano s pacientem hlaSenymi vystupy
toxicity. Napfiklad chronicka rektaIni toxicita
> G2 se udavé mezi 1-5% u LDR-BT aaz 10%
u HDR-BT v kombinaci s EBRT, ale udaje se
vyrazné lisi podle planovaci techniky, ochrany
rektalni stény a definic toxicity. Uretralni strik-
tury jsou dalSim ¢astym problémem, zejména

u pacientl s vétsim prostatickym objemem
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nebo opakovanymi instrumentacemi (3, 12).
Absence dlouhodobych funkénich dat ztézuje

informované rozhodovani pacientl a lékar(.

Smérovani budouciho vyzkumu

V poslednich letech se do planovani bra-
chyterapie zacinaji implementovat ndstroje
umeélé inteligence (Al), zejména pro automa-
tické oznacovani objemu, predikci toxicity
a optimalizaci davkovych pland, detekci po-
zice katetrd a zrn. Algoritmy hlubokého uceni
vyuzivajici radiomické parametry z mpMRI
a TRUS umoznuji lepsi identifikaci rizikovych
oblasti prostaty a mohou pfispét ke zlep3eni
planovanilécby (20). Rovnéz genomické klasi-
fikace (napf. Decipher, Prolaris) se ukazuji jako
slibné nastroje pro stratifikaci pacientl - prvni
studie ukazuji, Ze pacienti s pfiznivym geno-
mickym profilem mohou profitovat z méné
agresivni 1é¢by, zatimco pacienti s vysokym
genomickym rizikem by mohli byt indikova-
ni ke kombinovanym ptistupm (HDR-BT +
EBRT + ADT) (21).

Vyznam brachyterapie jako modality kura-
tivni lé¢by lokalizovaného karcinomu prostaty
je vodborné literatufe dobie dolozen. Presto
z(stava znacny potencial pro dalsi rozvoj - at
uz ve sméru optimalizace klinickych vysledkd,
redukce toxicity, personalizace pfistupu nebo
technologickych inovaci. V této kapitole jsou
shrnuty klicové oblasti, které by mély byt pri-

oritou vyzkumnych program v nasledujicich
letech.

Rostouci dostupnost genomickych tes-
tl (napf. Oncotype DX, Decipher, Prolaris)
umoznuje presnéjsi stratifikaci pacientd
podle biologického rizika relapsu. Kombinace
téchto testl s klinickymi parametry (napf.
Gleasonovo skdre, PSA, staging) mlze pomoci
rozhodnout, ktefi pacienti profituji z mono-
terapie a ktefi vyZaduji eskalaci davky nebo
kombinovanou modalitu (22).

Uméla inteligence (Al), zejména algoritmy
hlubokého uceni, jsou jiz dlouhodobé testo-
vany pro automatické oznacovani cilovych
objema (CTV, PTV), predikci GTV z MRI nebo
planovani distribuce zdroji. Modely Al mohou
rovnéz pomoci odhadnout pravdépodobnost
toxicity na zakladé individudlnich charakte-
ristik pacienta a anatomickych vztahd (23).

Zaver

Brachyterapie se v roce 2025 nachazi na kfi-
zovatce mezi osvédcenou technologii a dyna-
micky se rozvijejicim oborem personalizované
onkologické péce. Za poslednich tficet let doslo
k vyznamnému pokroku - od rudimentarnich
manualnich implantaci az po vysoce presné,
obrazem fizené davkové planovani podporo-
vané umélou inteligenci. V kontextu lécby lo-
kalizovaného karcinomu prostaty predstavuje
brachyterapie modalitu s vysokou kurativni

Tab. 3. Srovndni reZim{ radioterapie u karcinomu prostaty podle BED, EQD2 a doby lécby

Rezim lécby Frakcionace a/p BED (Gy) | EQD2 (Gy) Doba trvani lécby
1,5 182 78

EBRT o 78Gy/39 frakci 7-8 tydnd
(konvencni) 3 130 78
EBRT ) 15 180 771 )
(hypofrakcionace) 60Gy/20 frake 3 120 7 4 tydny
EBRT + HDR-BT EBRT 50 Gy/25 1,5 1736 744 6 tvdnd
(kombinace) HDR 2x8Gy 3 119,8 719 Y

- 1,5 275 179
LG . 3x11Gy 1-2 dny na aplikaci
(monoterapie) 3 154 924

= 1,5 2393 102,6
LDR I-125 : 145Gy 1-2 dny
(monoterapie) 3 192,2 15,3

Pro kazdy reZim jsou uvedeny vypocty biologicky tucinné ddvky (BED) a ekvivalentni ddvky pri
2 Gy frakcich (EQD2) pro dvé rizné hodnoty a/B - 1,5 (odpovidd radiosenzitivité nddorovych bunék
prostaty) a 3 (pouzivané pro zdravé okolni tkdné nebo srovndvaci Ucely). Tabulka slouzi k porovndni
biologické ucinnosti rdznych technik radioterapie a orientacniho trvdni lécby. EBRT — External Beam
Radiotherapy = zevni radioterapie; HDR-BT — High-Dose-Rate Brachytherapy = vysokoddvkovd
brachyterapie; LDR 1-125 — Low-Dose-Rate Brachytherapy s izotopem jodu-125, trvald implantace;
Frakcionace — rozdéleni celkové ddvky do jednotlivych ddvek (frakci); a/B — pomér radiosenzitivity
nddorovych a zdravych tkdni, ddleZity pro vypocet biologické tcinnosti (LQ vypoctovy model); BED
(Gy) — Biologically Effective Dose — biologicky tcinnd ddvka, zahrnuje efekt celkové ddvky i rezimu
aplikace; EQD2 (Gy) - Equivalent Dose in 2 Gy fractions — ddvka pfepoctend na standardni frakcionaci

2 Gy, umozriuje srovndni rdznych reZimd
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potenci, vybornou biochemickou kontrolou
a pfijatelnym toxickym profilem.

Lécba je vysoce efektivni jak v monote-
rapii pro nizce rizikové pacienty, tak v kom-
binaci s externi radioterapii pro pacienty se
strednim a vysokym rizikem. Vedle toho se
rozviji koncepty jako fokalni brachyterapie,
salvage pristupy ¢i kombinace s imunoterapif
a molekularni terapii, které odrazeji pfesun
smérem k pIné individualizované lé¢bé.

Pfes nesporny pokrok vsak obor ¢eli ce-
|é fadé vyzev: metodologickd nejednotnost
vyzkumu, omezeny pocet randomizovanych
studii, nerovnomérné dostupnost technologif
mezi regiony, a kone¢né i etické otazky tyka-
jici se informovaného rozhodovani pacientt
arovného pristupu k péci.

Budouci vyzkum by mél byt zaméren na
klinicky relevantni otazky s dirazem na dlou-
hodobé pacientské vystupy, kvalitu zivota a mi-
nimalizaci toxicity. Perspektivu predstavuje vy-
uziti genomickych a radiomickych markerd, Al
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Tab. 4. Porovndni brachyterapie a zevni radioterapie v 16¢bé lokalizovaného karcinomu prostaty

Parametr

Brachyterapie
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Davkova eskalace

Vy$si, vysoce cilena do prostaty

Omezené okolnimi strukturami
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LDR: 1 den (trvald implantace)
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Lokalizace davky

Primé ulozeni radioaktivnich zdrojl
do prostaty

Zevni zdroj zafeni — vy3si davka
i do okolnich organt

Riziko rektalni toxicity

Nizsi — zejména pfi pouziti
MRI-plédnovéni a distan¢nich pomucek

Vyssi, zvlasté bez pouziti modernich
technik (napt. hydrogel, IGRT)

Logisticka narocnost

Vyssi (operacni tym, planovani,
logistika radioizotopd)

Nizsi akutni naroky, ale delsi doba
ozafovani

Preferovana u

Mladsi pacienti bez komorbidit,
lokaIni dostupnost BT centra

Pacienti s komorbiditami, vyssi vék,
centra bez brachyterapie

Prehled klicovych klinickych rozdilG mezi brachyterapii (LDR/HDR) a zevni radioterapii (napr: IG-VMAT) z hle-
diska ddvkovdni, prubéhu lécby, toxicity a logistickych aspektd. Obé modality maji své vyhody a indikace v zdvis-
losti na rizikovém profilu pacienta, véku, komorbiditdch i dostupnosti technologif

v planovani, vyvoj novych radionuklidd a trans-
disciplinarni koordinace péce. Zasadni bude
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Nadory zlucovych cest
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Nadory Zlucovych cest predstavuji zdvazny medicinsky problém vzhledem k vysoké
mortalité. V pfipadé casnych stadii jsou pacienti po potencialné kurativnim chirurgic-
kém vykonu indikovéni k pooperacni terapii s cilem snizeni rizika recidivy a prodlouzeni
preziti. Vétsina pacientll s nadory Zlucovych cest je diagnostikovana v lokoregional-
né pokrocilém a/nebo metastatickém stadiu. Standardem Ié¢by pro tyto pacienty
je systémova terapie, nové v kombinaci s imunoterapii. Prohlubovani poznatkd
o molekularni biologii tohoto onemocnéni umoznuje u ¢asti pacientd volit [é¢bu na
miru konkrétnimu pacientovi dle pfitomnosti specifické targetabilni alterace. Clanek
poskytuje piehled aktudlnich moznosti terapie tohoto onemocnéni napfic stadii.

Kli¢ova slova: nddory Zlu¢ovych cest, NGS testovani, systémova Ié¢ba, imunoterapie,
cilena terapie.

Biliary tract cancer

Biliary tract tumors represent a serious medical problem due to the high mortality
rate. In the case of early stages, after potentially curative surgery, patients are indicated
for postoperative therapy to reduce the risk of recurrence and prolong survival. Most
patients with biliary tract cancer are diagnosed at locoregionally advanced and/or
metastatic stages. The standard of care for these patients is systemic therapy, now
combined with immunotherapy. Increasing knowledge of the molecular biology of this
disease allows tailored treatment to be selected in a proportion of patients according
to the presence of a specific targetable alteration. This article provides an overview
of current therapeutic options for this disease across stages.

Key words: biliary tract tumors, NGS testing, systemic therapy, immunotherapy,
targeted therapy.

Uvod

Nadory Zlu¢ovych cest tvofi pfiblizné < 1%
vsech nadoru. Cholangioceluldrni karcinom
(CCA) je druhym nejcastéjsim nadorem jater
po hepatocelularnim karcinomu a pfedsta-
vuje asi 10-15% primarnich nadoru jater (1).
Z anatomického hlediska Ize nddory zlu¢o-
vych cest rozdélit na iCCA, perihilarni (pCCA)
a dCCA. V naprosté vétsiné pfipadl se jedna
o adenokarcinomy.

Etiologie CCA je multifaktoridlni a do jisté
miry zavisi na specifickych rizikovych faktorech
jednotlivych regiond. Spole¢nym rizikovym
faktorem pro nadory Zlu¢ovych cest je chronic-
ky zanét epitelu Zlu¢ovych cest. Je znama aso-

230 ONKOLOGIE / Onkologie. 2025;19(4):230-236 /

ciace mezi vyskytem cirhézy, infekce HBV, HCV
a CCA. Nezanedbatelnym rizikovym faktorem
vzniku CCA jei diabetes mellitus, obezita, resp.
metabolicky syndrom. V pfipadé nadoru zlu¢-
niku je obecné pfijimanym rizikovym faktorem
chronickd cholecystitida, Zlu¢nikové kameny,
porceldanovy zlu¢nik, polypy zlu¢niku (1).
Incidence CCA je odlidna v jednotlivych
regionech, nicméné globalné je patrny trend
k vzestupu incidence intrahepatalniho (iCCA)
a pokles incidence distalniho (dCCA) cholan-
giokarcinomu. Vzhledem k asymptomatickym
¢asnym stadiim iCCA je toto onemocnéni v na-
prosté vétsiné diagnostikovano jako lokalné
pokrocilé nebo metastatické, zatimco v pfipa-
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dé dCCA, kde je ¢astym prvnim pfiznakem ob-
strukeni ikterus, je vyssi procento pacientl dia-
gnostikovano v non-metastatickém stadiu (2).

V soucasnosti vzhledem k pokrokim
v molekularni biologii dochazi obecné v on-
kologii k odklonu od pfistupu one-size-fits-all
k vice personalizovanému pfistupu, kdy je
terapie volena dle ne/ptitomnosti specific-
kych prediktivnich a prognostickych marke-
rd. Ukazuje se, Ze CCA je onemocnéni velmi
bohaté na potencialné targetabilni alterace.
Frekvence vyskytu a zastoupeni jednotlivych
alteraci je odliSna mezi jednotlivym anato-
mickymi lokalizacemi, s nejvy$sim vyskytem
potencidlné targetabilnich alteraci v pfipadé
iCCA (zejména IDH1, FGFR2). V pfipadé dCCA
jsou to zejména alterace BRAF a Her2 (typicky
u nadoru zlu¢niku (3, 4).

Optimalni terapie CCA je vysledkem dis-
kuze v rdmci multidisciplinarniho tymu, kdy je
v ¢asnych stadiich potencialné kurativni moda-
litou chirurgicky vykon nasledovéan adjuvantni
terapii. V pripadé lokalné pokrocilého a/nebo
metastatického onemocnéni je zakladem te-
rapie systémova lé¢ba chemoterapii. Nicméné
v soucasnosti ale roste podil pacientd, ktefi jsou
1éceni specifickymi preparaty dle pfitomnosti
identifikované targetabilni alterace.

Nemetastatické onemocnéni -
operacni vykon a adjuvantni
terapie

U casnych stadii CCA je metodou volby
potencialné kurativni chirurgicky vykon s nés-
lednou adjuvantni terapii ke snizeni rizika re-
cidivy onemocnéni, kterd se uvadi az v 80%
v horizontu 3 let od resekce (5, 6).

BCAT, randomizovand studie faze lll, hod-
notila u pacientli po resekci efekt adjuvant-
niho gemcitabinu vs. observace. Do studie
byli zafazeni pouze pacienti s pCCA a dCCA.
Celkem 225 pacientl bylo randomizovéno
v poméru 1:1. Vysledky studie byly nega-
tivni a nebyl prokazan benefit adjuvantniho
gemcitabinu po resekci (mOS 62,3 vs. 63,8
mésice, HR 1,01, p = 0,964). Rovnéz nebyl po-
zorovan rozdil v parametru doby do relapsu
(MRFS: 36,0 vs. 39,9 mésice, HR 0,93, p =0,693).
Signifikantni benefit ve prospéch adjuvantni
chemoterapie nebyl nalezen ani v ptipadé
podskupin stratifikovanych dle postizeni lym-
fatickych uzlin a RO vs. R1 resekce. Nicméné
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planovanych 6 cykl adjuvantniho gemcita-
binu dle protokolu dokoncilo pouze 52,1 %
z dlivodu toxicity (7).

Benefit kombinovaného rezimu v popu-
laci pacientll s metastatickym onemocnénim
vedl ke snahdm testovat platinovy dublet v ad-
juvantnim podani. PRODIGE 12, randomizova-
nd studie faze lll, hodnotila efekt adjuvantniho
rezimu GEMOX vs. observace u pacientli s CCA
bez ohledu na lokalizaci primarniho nadoru.
Primarnim cilem studie byl RFS. Celkem 196
pacientd bylo randomizovéano 1:1. Ani tato
studie nepfinesla benefit v RFS pro pacienty
|é¢ené rezimem GEMOX vs. observace (30,4
vs. 18,5 mésice, HR 0,88, p = 0,48). Obdobné
nebyl nalezen benefit v parametru mOS (75,8
vs. 50,8 mésice, HR 1,08, p = 0,74). Zajimavym
poznatkem studie bylo, ze adjuvantni GEMOX
nemél negativni vliv na ¢as do deteriorace kva-
lity Zivota pacientl ve srovnani's observaci (8).

CCA je velmi heterogenni onemocné-
ni jednak co se tyka anatomické lokalizace,
vyskytu potencialné targetabilnich alteraci,
RO vs. R1 resekce, NO vs. N1 onemocnéni.
Skutecnost, Ze studie, které randomizovaly pa-
cienty bez ohledu na anatomickou lokalizaci,
RO vs. R1 resekci, nebo postizeni lymfatickych
uzlin byly negativni, byla snaha zjistit, zda u vi-
ce selektované populace pacientt s CCA bude
benefit adjuvantni chemoterapie prokazan.

STAMP byla studie, kterd randomizovala
101 pacientl s nddory vyhradné extrahepatdl-
nich Zlucovych cest (pCCA, dCCA) a N1 one-
mocnénim v poméru 1:1 mezi rameno cis-
platina (cDDP) + gemcitabin vs. capecitabine.
Primarnim cilem studie bylo pfezivani bez pro-
grese (DFS). Dvoulety DFS byl 38,5% vs. 25,1 %
(HR 0,96, p = 0,430) a mOS byl 35,7 vs. 35,7 mé-
sice (HR 1,08, p =0,404) pro cDDP + gemcitabin
vs. capecitabine, respektive. Dle o¢ekavanibyla
vyssi toxicita G3-4 v rameni s kombinovanou
terapii (84 % vs. 16%). Lze tedy konstatovat, ze
ani tato studie nebyla pozitivni a kombinovany
rezim nepfinesl benefit pro pacienty ve srovnani
s adjuvantnim capecitabinem (9).

V soucasnosti existuji pouze 2 studie s ad-
juvantni chemoterapii, které prokazaly jeji be-
nefit ve srovnani s observaci: anglicka studie
BILCAP a asijska studie ASCOT.

BILCAP, randomizovana studie faze lll, ran-
domizovala 447 pacientd bez ohledu na ana-
tomickou lokalizaci v poméru 1:1 k adjuvant-
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nimu capecitabinu vs. observaci. Primarnim
cilem bylo OS. V ITT populaci byl mOS 51,1
mésice v rameni s capecitabinem a 36,4 mé-
sice vrameni s observaci (HR 0,81, p = 0,097).
V per protokol populaci byl mOS 53 mésict
vV rameni s capecitabinem a 36 mésicu v ra-
meni s observaci (HR 0,75, p = 0,028). BILCAP
je prvni studii s adjuvantni terapii u CCA, kte-
rd prokazala benefit adjuvantni terapie ve
srovnani s observaci (10). Benefit adjuvant-
niho capecitabinu byl prokazan i pfi del$im
medianu sledovani (11). Rovnéz byl prokazan
benefit bez ohledu na RO vs. R1 resekci, NO
vs. N1 onemocnéni, dobie/stredné vs. Spatné
diferencované nadory (11).

ASCOT, randomizovana studie faze llI,
randomizovala 440 pacientl bez ohledu na
anatomickou lokalizaci v poméru 1:1 k ad-
juvantnimu S-1 vs. observaci. Primarnim ci-
lem byl OS. Trilety OS byl 77,1 % vs. 67,6 %
pro rameno S-1 (HR 0,69, p = 0,0080). Trilety
RFS byl 62,4% vs. 50,9 % ve prospéch ramene
sadjuvantni terapii (HR 0,80, p = 0,088). Studie
tedy prokazala benefit adjuvantniho S-1 u pa-
cientl po resekci v asijské populaci (12).

Aktudlné jsou ocekavané vysledky studie
ACTICCA-1, ktera testuje adjuvantni chemo-
terapii cDDP + gemcitabin vs. observaci (pG-
vodni protokol), resp. cDDP + gemcitabin vs.
capecitabine, ktery je aktualnim standardem
adjuvantni terapie pacientl s CCA (13).

Vzhledem k pomérné ¢astym lokalnim/
lokoregionélnim recidivdam bylo predmétem
zajmu i postaveni radioterapie v adjuvant-
ni terapii CCA. Nicméné vzhledem k hete-
rogenité a relativni vzdcnosti tohoto typu
onemocnéni jsou k dispozici vétsinou retro-
spektivni data. Jednou z mala prospektivnich
studii je SWOG 0809, multicentrickd studie
faze I, kterad zahrnovala 79 pacientd s ex-
trahepatalnim CCA a karcinomem Zlu¢niku.
Zatazovani byli pouze pacienti s T2-4, nebo
N1, nebo R1 resekci. Pacienti byli [é¢eni 4
cykly adjuvantni kombinované chemoterapie
gemcitabin + capecitabine s naslednou che-
moradioterapii (konkomitantné byl podavan
capecitabine). Dvoulety OS byl 65 %, mOS byl
35 mésicl (14). | pres limitované mnozstvi
pacientll se zda, Ze postaveni radioterapie
v adjuvantni terapii dCCA, pCCA a karcino-
mu zlu¢niku mize byt zvazovéno, zejména

v pfipadé R1 resekce.
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Vysledky jednotlivych prezentovanych
studii s adjuvantni terapii u pacienti s CCA
nelze pfimo srovnavat (velikost souboru, ana-
tomicka lokalizace, evropska/asijska popula-
ce), nicméné v soucasnosti je mezinarodnimi
guidelines doporucovana adjuvantni terapie
capecitabinem pro naprostou vétsinu pacien-
tl s CCA po chirurgickém vykonu.

Lokoregionalné pokrocilé
onemocnéni - neoadjuvantni
terapie

Vzhledem k asymptomatickym ¢asnym
stadiim je naprostd vétsina pacientt s CCA
diagnostikovana v lokoregionalné pokroci-
Iém, nebo metastatickém stadiu (navic ¢asto
dochazi ke generalizaci u pacientl po operaci
a adjuvantni terapii).

V fadé pripadt lokoregionalné pokrocilé-
ho onemocnéni je u fady nadord (nadory prsu,
pankreatu, rekta) indikovéana neoadjuvantni
terapie s cilem downsizingu a downstagingu
onemocnéni s umoznénim potencialné ku-
rativniho chirurgického zakroku. V pfipadé
nador0 Zlucovych cest je k dispozici téchto dat
podstatné méné. Divodem je jednak relativné
biologicka heterogenita jednotlivych subtypu
cholangiokarcinomu v zavislosti od lokalizace
ve zlu¢ovém stromu, jednak skute¢nost, ze
neni znam preferovany rezim chemoterapie
+/- zafazeni radioterapie do algoritmu, a ko-
nec¢né neni ani konsenzus ohledem pokroci-
losti stadia, kdy je jednoznacné indikovéna
neoadjuvantni terapie.

Recentné na ASCO 2025 byly prezento-
vany vysledky dvou studii faze Ill, které tes-
tovaly neoadjuvantni pfistup u nemocnych
s nadory zluc¢ovych cest. Studie POLCA-GB
randomizovala 124 pacientu s lokoregionalné
pokrocilym karcinomem zlu¢niku (T3/T4, N+
a MO0 dle stagingové laparoskopie) v poméru
1:1 k pfedoperacni chemoterapii (4 cykly
cDDP + gemcitabin) vs. pfedoperacni che-
moradioterapii a chemoterapii (LD 55-57 Gy
na oblast primarniho tumoru, resp. 45 Gy
na oblast regionalnich lymfatickych uzlin
ve 25 frakcich + 2 cykly cDDP + gemcitabin)
s naslednym chirurgickym vykonem a do-
koncenim adjuvantni chemoterapie (2 cykly
cDDP + gemcitabin v rameni s neoadjuvantni
chemoterapii a 4 cykly cDDP + gemcitabin
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pro pacienty v rameni s neodjuvantni che-
moradioterapii). Primarnim cilem studie byl
0S, sekundarnim cilem byl event-free survi-
val (EFS), mira RO resekce, akutni a pozdni
toxicita, pooperac¢ni komplikace a kvalita
zivota pacientl v jednotlivych ramenech.
Studie prokazala signifikantné delsi prezivani
v rameni s neoadjuvantni chemoradiotera-
pii (mOS: 21,8 vs. 10,15 mésice, p = 0,0028).
Neoadjuvantni chemoradioterapie vedla
rovnéz ke zlepseni parametru EFS (10,61 vs.
4,89 mésice, p =0,001). S ohledem na chirur-
gicky vykon bylo k exploraci indikovéno 65 %
pacientl v rameni s neoadjuvantni chemora-
dioterapii a 45,7 % pacient(i v rameni s neo-
adjuvantni chemoterapii (p = 0,02). Mira RO
resekce byla vy3$si v rameni s neoadjuvantni
radioterapii (84,2 % vs. 70,3 %, p = 0,02) (15).

Druhou studii, kterd prokazala signal
benefitu neoadjuvantni/perioperacni che-
moterapie u pacientli s nddory Zlu¢ovych
cest (karcinom Zlu¢niku, intrahepatdlni, ex-
trahepataélni cholangiokarcinom), byla studie
GAIN. Zafazovani pacientl do studie bylo
ukon¢eno po zafazeni 68 pacientl zdlvodu
pomalého naboru. Pacienti byli randomizo-
vani v poméru 1:1 k neoadjuvantni/peri-
operacni chemoterapii (3 cykly cDDP + gem-
citabin pred a po operaci) vs. primarnimu
chirurgickému vykonu +/- adjuvantni terapie
dle volby investigatora. | pres limitovany po-
Cet zarazenych pacientl studie prokazala
jednoznacny benefit neoadjuvantniho/pe-
rioperacni pfistupu, kde mOS byl 27,79 vs.
14,62 mésice, p = 0,0355. Podobné byl benefit
experimentéalniho ramene pozorovan v para-
metru EFS (14,62 vs. 4,37 mésice, p = 0,0032).
Neoadjuvantni/perioperacni 1é¢ba vedla
rovnéz k vyssimu procentu dosazenych RO
resekci a nevedla ke zvy$eni morbidity (16).

Dle vysledkd prezentovanych studii Ize
ocekavat, ze v blizké budoucnosti budeme
schopni Iépe definovat skupinu pacientt
s nadory zluc¢ovych cest, u kterych je neoad-
juvantni terapie indikovana a mohla by vést
ke zlepseni onkologickych vysledkd.

Lokoregionalné pokrocilé

a metastatické onemocnéni -

bez targetabilnich alteraci
Standardem |é¢by pro pacienty s lokore-

gionalné pokrocilym, nebo metastatickym

onemocnénim je paliativni chemoterapie.
Jiz od roku 2010 je standardem pro pacienty
s metastatickym onemocnénim kombinace
cDDP + gemcitabin. Registra¢ni studie faze lll,
ABC-02, randomizovala 410 pacientt k cDDP +
gemcitabin vs. gemcitabin samotny. Studie
prokazala benefit kombinovaného rezimu,
kdy mOS byl 11,7 vs. 8,2 mésice (HR 0,64,
p <0,001). Byl prokazan i benefit v parametru
mPFS pro kombinovany rezim, 8,0 vs. 5,0 mé-
sice (HR 0,63, p <0,001). Intenzifikace terapie
vedla i ke zlepSeni kontroly onemocnéni (CR +
PR +SD), 81,4% vs. 71,8 %, p = 0,049 (17).

Nadory hepatobilidrniho traktu maji obec-
né velmi nepfiznivou progndzu, a proto byly
hledédny moznosti zlep3eni téchto neuspo-
kojivych vysledkd. Analogicky ke karcinomu
pankreatu byl u pacientl s lokoregionélné
pokrocilym nebo metastatickym CCA testo-
van mFOLFIRINOX proti standardu cDDP +
gemcitabin. V ramci studie faze Il-1ll, PRODIGE
38 AMEBICA, byl tento pfistup hodnocen na
populaci 191 pacientl s CCA. Primarnim ci-
lem studie bylo 6mési¢ni PFS. U pacientl
s mFOLFIRINOX byl 6mési¢ni PFS 44,6 % vs.
47,3% u pacientt s cDDP + gemcitabin. mPFS
byl analogicky 6,2 vs. 7,4 mésice a mOS 11,7
vs. 13,8 mésice. Intenzifikace reZzimu neved-
la k signifikantnimu zlepseni ORR (35% vs.
19,4 %). Navic ani analyza podskupin neidenti-
fikovala populaci pacient(, ktera by méla vétsi
benefit zmFOLFIRINOX nez cDDP + gemcita-
bin. Nicméné toxicita > G3 byla mezi rameny
srovnatelnd (72,8 % vs. 72 %) (18).

Efektivitu tripletu hodnotila i studie faze
I, kde byl testovan rezim cDDP + gemcitabin
+ nab-paclitaxel (GAP). V ramci 60 zafazenych
pacientt bylo dosazeno velmi slibnych vysled-
ka, kdy mPFS byl 11,8 mésice, mOS 19,2 mésice
a ORR 45 % (19). Velmi slibné vysledky rezimu
GAP vedly k iniciaci studie faze Ill, SWOG 1815,
kterd méla za cil prokdazat superioritu GAP vs.
¢DDP + gemcitabin v populaci pacient( s loko-
regionalné pokrocilym (27 %), nebo metasta-
tickym onemocnénim (73 %). Celkem bylo do
studie zafazeno 441 pacientd s randomizaci
2:1. Prezentované vysledky ale nenaplnily
ocekavani na zakladé pozitivnich signalli ze
studie faze Il. mOS byl 14,0 mésice pro GAP vs.
12,7 mésice pro cDDP + gemcitabin, p = 0,65.
Obdobné nebyl pozorovan signifikantni
rozdil v parametru mPFS (8,2 vs. 6,4 mésice,
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p = 0,43). Nebyl pozorovan signifikantni rozdil
aniv podskupinach dle lokalizace onemocnéni
(iCCA, pCCA, dCCA) nebo stadia (lokoregio-
nalné pokrocily, metastaticky). Nicméné byl
patrny nesignifikantni trend k delSimu mOS
u pacientd s nadory zlucniku (17,0 vs. 9,3 mési-
ce) a u pacientC s lokoregionalné pokrocilym
onemocnénim (19,2 vs. 13,7 mésice). Jedna se
ale o podskupinové analyzy s malym poctem
pacientd, a proto je potieba tyto vysledky va-
lidovat na vétsich souborech pacient (20).
Vzhledem k vysokému ORR rezimu GAP a slib-
nym vysledkdm u pacient s lokoregionalné
pokrocilym onemocnéni je ke zvazeni indi-
kovat a dale studovat tento rezim u pacientQ
v ramci neoadjuvantniho pristupu.

V soucasnosti tedy intenzifikace chemote-
rapie neni cestou ke zlepseni vysledkid u pa-
cientl s lokoregionalné pokrocilym a/nebo
metastatickym onemocnénim. Kromé intenzi-
fikace terapie byly i snahy o zlep3eni vysledkl
lé¢by pomoci modifikace struktury standard-
nich preparata s cilem zvyseni jejich i¢innosti.
Recentné byly publikovany vysledky studie
faze Ill, NuTide:121 u nepredlécenych paci-
entl (n = 773), ktefi byli randomizovani 1:1
k cDDP + gemcitabin vs. cDDP + NUC-1031.
NUC-1031 je modifikovany gemcitabin s fadou
vyhodnych vlastnosti dle vysledk{ preklinic-
kych studii (napt. vyssi koncentrace aktivni lat-
ky uvnitf nddorové buriky). Slibné preklinické
signaly se nepotvrdily a studie byla predc¢asné
ukoncena. Terapie NUC-1031 + cDDP sice ved-
la k vy3si mife ORR ve srovnani s kontrolnim
ramenem (18,7 % vs. 12,4 %), toto se ale nepro-
jevilo ve zlepSeni primarniho cile studie mOS
(9,2 vs. 12,6 mésice, HR 1,79). Soucasné nebyl
pozorovan benefit experimentalniho rame-
ne v parametru mPFS (4,9 vs. 6,4 mésice, HR
1,45). Navic vice pacientli v experimentalnim
rameni mélo vyssi miru jaterni toxicity, coz
vedlo k ¢asnéjsimu ukonceni |é¢by ve srovnani
s kontrolnim ramenem (21).

Obecné jsou nadory zlu¢ovych cest po-
vazovany za imunitné chladné nadory, kde
je maly predpoklad benefitu imunoterapie.
Nicméné jsou k dispozici prace, které ukazuji,
Ze i nddory zlu¢ovych cest vykazuji expresi
PD-L1 a CTLA 4 v nddorovém mikroprostiedi
(22). Navic je obecné pfijimano, ze kombinace
chemoterapie s imunoterapii mize byt efek-
tivni i u tzv. imunitné chladnych nador(, kdy
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chemoterapie zvysuje expresi neoantigent
a vede tak k synergii s imunoterapii.

Tato hypotéza byla potvrzena ve studii fa-
ze I, kde byli pacienti s CCA |é¢eni jednou ze
3 kombinaci: cDDP + gemcitabin — ¢cDDP +
gemcitabin + durvalumab + tremelimumab
(n = 32), cDDP + gemcitabin + durvalumab
(n = 49), nebo cDDP + gemcitabin + durvalu-
mab + tremelimumab (n =47). Rameno ¢cDDP +
gemcitabin + durvalumab bylo spojeno s ORR
72 % a mOS 20,2 mésice a vedlo tak k iniciaci
registracni studie faze Il - TOPAZ-1 (23, 24).

V rdmci studie TOPAZ-1 bylo 685 pacientl
randomizovano v poméru 1:1 k cDDP + gem-
citabin + durvalumab vs. cDDP + gemcitabin +
placebo. Pacienti mohli byt Iéceni az 8 cykly
chemoimunoterapie, a pokud byli bez progre-
se, pokracovali v monoterapii durvalumabem
a4 tydny do progrese. Studie splnila primarni
cil, kdyz prokézala superioritu chemoimuno-
terapie (mOS 12,8 vs. 11,5 mésice, HR 0,80,
p =0,021). Navic v prabéhu sledovani doslo ke
zvySovani numerického rozdilu prezivajicich
pacientl ve prospéch ramene s imunoterapif
(ve 12 mésicich: 54,1 % vs. 48 %, v 18 mésicich:
35,1 % vs. 25,6 %, ve 24 mésicich: 24,9 % vs.
10,4 %). Pfidani durvalumabu vedlo i ke zlep3e-
ni parametru mPFS (7,2 vs. 5,7 mésice, HR 0,75,
p =0,001). Pfidani imunoterapie ke standardni
chemoterapii vedlo i ke zvySeni ORR (26,7 %
vs. 18,7 %). Jednalo se v naprosté vétsiné o PR.
CR byla popsana u 2,1 % pacientl. V ramci
podskupinovych analyz nebyla jasné identi-
fikovana populace, kterd by z pfidani durva-
lumabu benefitovala vice ve srovnani s jinymi
podskupinami. U ¢asti pacientl mize pridani
imunoterapie vést k dlouhodobé kontrole
onemocnéni; v soucasnosti ale zatim neu-
mime tuto podskupinu presné identifikovat.
S ohledem na toxicitu je nutno konstatovat, ze
pfidani imunoterapie nevedlo k negativnimu
ovlivnénitoxicity G3-4 (75,7 % vs. 77,8 %), nebo
k ukonceni nékteré slozky rezimu (13 % vs.
15,2 %) (24). Kombinace cDDP + gemcitabin
+ durvalumab je v soucasnosti preferovanym
|é¢ebnym reZzimem pro pacienty s lokoregio-
nélné pokrocilym a/nebo metastatickym one-
mocnénim fadou mezinarodnich onkologic-
kych spole¢nosti. Navic recentné publikovana
data 3letého prezivani potvrzuji dlouhodoby
benefit chemoterapie + durvalumabu u ¢asti
pacientt (3lety OS: 14,6 % vs. 6,9 %) (25).
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Obdobnou studii TOPAZ-1 je KEYNOTE-966,
kde k rezimu cDDP + gemcitabin byl pfidan
pembrolizumab. | v této studii mohli paci-
enti obdrzet az 8 cyklt cDDP + gemcitabin
+ pembrolizumab, nasledné ale pokracovali
v kombinaci gemcitabin + pembrolizumab do
progrese (monoterapie durvalumabem u stu-
die TOPAZ-1). | studie KEYNOTE-966 prokazala
superioritu chemoimunoterapie pro pacienty
s lokoregionalné pokrocilym a/nebo metasta-
tickym CCA (mOS 12,7 vs. 10,9 mésice, HR 0,83,
p =0,0034) (26).

V soucasnosti neexistuji prediktivni mar-
kery, které by signalizovaly vyssi benefit che-
moimunoterapie vs. chemoterapie samotné,
a tak je kombinovana terapie nabizena vsem
pacientlim, u kterych neni pfitomna kontrain-
dikace kimunoterapii. Dle sou¢asnych znalosti
neni ani jasna preference durvalumabu, ne-
bo pembrolizumabu v 1. linii Ié¢by vzhledem
k velmi podobnym HR, mOS randomizovanych
studii. Dle tvaru Kaplan-Meierovych (KM) kfivek
se zdd, ze pembrolizumab diky ¢asnéjsimu od-
déleni KM kiivek mGze mit efekt v Sirsi populaci
pacientt nez v pfipadé durvalumabu, nicméné
2leté a 3leté OS data jsou prakticky identicka.

Nadory Zlu¢ovych cest jsou obecné pova-
zovany za tzv.immune cold a efektimunotera-
pie tak mGze byt limitovan. Na druhou stranu je
znamo, Ze anti-VEGF preparaty maji potencial
modifikovat mikroprostiedi nddoru a zvysovat
tak senzitivitu v{ci soucasné podavané imu-
noterapii. Tento pfistup byl testovan ve studii
faze Il, IMbrave 151. Celkem 162 pacientu bylo
randomizovano 1:1 k chemoterapii (cDDP +
gemcitabin) + atezolizumab + bevacizumab vs.
chemoterapie (cDDP + gemcitabin) + atezoli-
zumab + placebo. Pfidani anti-VEGF preparatu
k chemoimunoterapii nebylo spojeno s delSim
mPFS (8,3 vs. 7,9 mésice, HR 0,67). Soucasné ne-
byl pozorovan rozdil v parametru mOS (14,9 vs.
14,6 mésice, HR 0,97). Pfidani anti-VEGF nebylo
spojena s vyssi mirou toxicity (27).

Naprosta vétsina pacientl s CCA dospé-
je v prtbéhu Iéc¢by 1. linie k progresi one-
mocnéni s nutnosti zmény rezimu s cilem
navozeni stabilizace onemocnéni a udrzeni
stavajici kvality Zivota. Dlouhou dobu nebyla
k dispozici randomizovana studie pro tuto
populaci pacientl. Nicméné v roce 2021 byly
publikovany vysledky studie ABC-06, ktera
pacienty s progresi onemocnéni na cDDP +
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gemcitabin randomizovala k FOLFOX + aktiv-
ni kontrola symptoma (ASC) vs. ASC. Studie
na populaci 162 pacientl prokazala benefit
FOLFOX + ASC v parametru OS (6,2 vs. 5,3
mésice, HR 0,69, p = 0,031). | kdyz mOS je
delsi sotva o mésic, vice pacientll v rameni
s FOLFOX + ASC prezivalo 6 mésicl (50,6 % vs.
35,5%) a 12 mésicl (25,9% vs. 11,4 %). Navic
FOLFOX + ASC nevedl ke zhor3eni kvality
zivota téchto pacientl (28).

Alternativou FOLFOX ve druhé linii CCA
mohou byt rezimy s irinotecanem, konvenc¢-
nim, nebo nanoliposomalnim. Nicméné data
pro podani nanoliposomalniho irinotecanu
jsou kontroverzni. Asijska studie NIFTY, studie
faze llb, testovala u pacientt s CCA a progresi
na cDDP + gemcitabin v 1. linii kombinaci
5-FU + leucovorin + nanoliposomalni irino-
tecan (rezim pouzivany u pacientd s karcino-
mem pankreatu) vs. 5-FU + leucovorin. 178
pacientl bylo randomizovano v poméru 1:1.
Primarnim cilem byl PFS (4,2 vs. 1,7 mésice,
HR 0,61, p = 0,004), ktery byl dosazen. Studie
rovnéz dosédhla sekundérniho cile OS (8,6 vs.
5,3 mésice, HR 0,68, p = 0,02) (29). Na dru-

hou stranu evropska studie NALIRICC, faze I,
neprokazala benefit 5-FU + leucovorinu +
nanoliposomalniho irinotecanu vs. 5-FU +
leucovorinu, a navic kombinace byla vice
toxicka (30). Recentné publikovana poolovana
analyza pacientl ze studii NIFTY a NALIRICC
ale podporuje dalsi vyzkum nanoliposomal-
nihoirinotecanu v populaci pacientd s nadory
zluCovych cest, ktefi progredovali na rezimu
cDDP + gemcitabin v 1. linii lé¢by. Analyza pro-
kézala v experimentalnim rameni delsi mPFS
a ORR. Soucasné byla zdlraznéna potieba
managementu toxicity (v evropské populaci
¢astéjsi gastrointestinalni toxicita, zatimco
v asijské populaci byla pozorovana castéji
hematologicka toxicita) (31).

V pfipadé lokoregionalné pokrocilého
metastatického onemocnéni a bez priikazu
targetabilnich alteraci zUstava nadéle standar-
dem terapie kombinace ¢cDDP + gemcitabin,
kterou Ize v pfipadé nepfitomnosti kontraindi-
kaci doplnit o imunoterapii. V pfipadé progrese
onemocnéni mame robustni data o efektivité
rezimu FOLFOX v linii druhé, i kdyzZ je potieba
konstatovat, Ze klinicky benefit pro pacienty je

Tab. 1. Pokud je u pacienta identifikovdna mutace, cilend lécba je prvnivolbou (1)

Karcinom
zlucovych cest

Lokalné pokrocily/
metastazujici

Molekularni profilovani

.

Cisplatina/
gemcitabin
+ durvalumab
[, A]

zcela margindlni. Dalsi fadu systémové terapie
je tedy potieba peclivé zvazovat dle celkového
stavu pacienta, rozsahu postizeni, délky trvani
odpovédi na predchozi linii 1écby.

Lokoregionalné pokrocilé
a metastatické onemocnéni -
s targetabilnimi alteracemi

Frekvence vyskytu a zastoupeni jednotli-
vych alteraci je odlisna mezi jednotlivym ana-
tomickymi lokalizacemi s nejvyssim vyskytem
potencidlné targetabilnich alteraci v pfipadé
iCCA (zejména IDH1, FGFR). V pfipadé dCCA
jsou to zejména alterace BRAF a Her2 (typicky
u nadort zlu¢niku) (3, 4).

Vzhledem k Siroké dostupnosti je testo-
vani pomoci ,next generation sequencing”
(NGS) u pacientt v dobrém celkovém stavu
(PS 0-1 WHO) potieba indikovat jiz v pribé-
hu 1. linie Ié¢by s cilem disponovat vysledky
v pfipadé progrese onemocnéni (2). Aktudini
ESMO guidelines v pfipadé progrese na 1. linii
paliativni chemoterapie doporucuji persona-
lizovanou terapie dle pfitomné alterace (IDH1,
FGFR2, HER2, BRAF, dMMR) (Tab. 1).

IDH1 mutace
[ESCAT I-A]

Vsichni pacienti

FOLFOX
[, A; MCBS 1] Ivosidenib
Alternativné: [I, A; MCBS 2]

5-FU-nal-iri [ll, B]

FGFR2 fuze
[ESCAT I-B]

BRAF mutace
[ESCAT I-C]

Pemigatinib

! Trametinig/
[iIt, A; MCBS 3] dabrafenib

Infigratinib [, Al
[lll, A; MCBS 3] '

HER2/neu
overexpression
[ESCAT I-C]

MSI-H/dMMR
[ESCAT I-C]

. Trastuzumab/
Pembrolizumab et
[111, A; MCBS 2] 1111, A]

Prevzato a upraveno: 1. Modrd kniha Ceské onkologické spolecnosti, 31. aktualizace 2025. 2. SPC pfipravku TIBSOVO — datum posledni revize 12/2023.
Billiary tract: cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. https://www.esmo.org/quidelines/guidelines-by-topic/gas-

trointestinal-cancers/billiary-tract-cancer.
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IDH mutovany cholangiokarcinom
IDH1 mutace je nejcastéjsi alteraci u iCCA,
kde je pfitomna u 10-20 % pacient(. Nejcastéji
se jedna o IDH1 mutaci R132 (3). Mutace IDH1
(enzymu ucastniciho se buné¢ného metabo-
lismu) vede k ziskani funkce enzymu IDH1, ktera
vede k akumulaci onkometabolitu 2-hydroxy-
glutaratu, ktery blokuje buné¢nou diferenciaci
a vede k iniciaci tumorigeneze. Ivosidenib je
molekula specificky pasobici proti mutované
formé IDH1 enzymu. Ivosidenib byl testovén
ve studii faze Ill, ClardIDHy, kde 185 predléce-
nych pacientd bylo randomizovdno v poméru
2:1 k ivosidenibu vs. placebu. Studie splnila
primarni cil PFS, kdy experimentalni rameno
bylo spojeno s delsim mPFS (2,7 vs. 1,4 mésice,
HR 0,37, p <0,0001). Sestimé&sieni PFS byl 32%
vs. 0%, 12mési¢ni PFS bylo 22 % vs. 0% ve pro-
spéchivosidenibu (32).V aktualizované analyze
byly publikovéany i vysledky sekundarniho cile
studie — OS. | v parametru mOS byl numericky
benefit pro ivosidenib (10,3 vs. 7,5 mésice, HR
0,79, p =0,09), ktery ale nebyl statisticky signi-
fikantni vzhledem k vysokému procentu cross-
-over (cca 70% pacientl). Analyza mOS, ktera
brala v ivahu vysoké procento pacientd, ktefi
po progresi na placebu pfesli na ivosidenib,
prokazala jiz statisticky signifikantni benefit pro
ivosidenib v parametru mOS (10,3 vs. 5,1 mési-
ce, HR 0,49, p <0,001). Ivosidenib Ize tedy po-
vazovat za standard |é¢by pro tyto pacienty
(33). Jsou jiz k dispozici i data z redlné praxe,
ktera potvrzuji benefit ivosidenibu. Vroce 2023
byl prezentovan soubor 11 italskych pacien-
t0, ktefi byli ivosidenibem léceni v 2.—4. linii.
Pozorovany mPFS byl 4,4 mésice a mOS byl 15
mésicl. Kontrola onemocnéni byla 63 %, véetné
2 pacientq, ktefi dosahli ¢aste¢né odpovédi
(34). Lé¢bu ivosidenibem Ize zvaZovat u viech
pacientl v dobrém celkovém stavu s pfislus-
nou targetabilni alteraci, samoziejmé s rizikem
inefektivity a casného selhani terapie. Je proto
potieba identifikovat prediktory odpovédi na
ivosidenib nad rdmec detekce IDHT mutace.

FGFR2 fuze u cholangiokarcinomu
FGFR2 alterace (fuze, mutace, amplifikace)
jsou pritomné asi u 9% pacientli s CCA, s vyssi
frekvenci vyskytu v pfipadé iCCA (35).
Pemigatinib je potentni inhibitor FGFR
1,2, 3. Ve studii faze II, FIGHT-202, byl pemiga-
tinib testovan u pacientd s progresi onemoc-
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nénina alespon jedné linii pfedchozi terapie.
Studie méla 3 kohorty: 107 pacientd s FGFR
fazemi, 20 s jinymi typy FGFR alteracia 18 bez
FGFR alteraci. Benefit pemigatinibu byl proka-
zan pouze v kohorté s FGFR fuzemi, kde ORR
byl 35,5%. V této kohorté byl mPFS 6,9 mésice
amOS 21,1 mésice (36). Aktualizované, finalni
vysledky tato data potvrzuji (37). 1 v pfipadé
pemigatinibu pfibyva dat z realné klinické
praxe, kterd potvrzuji vysledky registra¢ni stu-
die. Byla prezentovana prace z francouzskych
a italskych center, kde bylo pemigatinibem
|éceno celkem 72 pacient s mPFS 8,7 mésice,
mOS 17,1 mésice a profil toxicity odpovidal
pfedchozim zkusenostem (38). Obdobny be-
nefit z 1é¢by v redlné praxi pemigatinibem
u pacientl (n = 120) v USA byl recentné pre-
zentovan, kdy mPFS byl 7,4 mésice (39).
Infigratinib, inhibitor FGFR 1, 2, 3, byl
v ramci studie faze Il testovan na obdobné
populaci pacientll jako pemigatinib. Pfi zna-
losti efektivity pemigatinibu pouze u pacientd
s FGFR fuzemi byli zatazovani pouze pacienti
s témito alteracemi. Do studie bylo celkem
zafazeno 122 pacientd. Infigratinib vedl k ORR
23,1% a mPFS byl 7,3 mésice (40).
Pemigatinib a infigratinib jsou reverzibilni-
mi inhibitory FGRF a obdobné jako u jakékoliv
jiné cilené 1é¢by dochézi diky selek¢nimu tlaku
ke vzniku rezistentnich klon bunék a selhani
terapie. S cilem zvysit efektivitu FGFR inhibice
byly syntetizovany ireverzibilni FGFR inhibitory.
Jednou z téchto molekul je futibatinib. Jedna
se o kovalentni inhibitor FGFR 1, 2, 3, 4, ktery
byl testovan ve studii faze Il, PHOENIX-CCA2
u predlécenych pacientd. Ve studii bylo celkem
zarazeno 103 pacientd. ORR byl 42 %, mPFS 9,0
mésice a mOS 21,7 mésice. Numericky vyssi
hodnoty ORR, mPFS, mOS mohou byt dlsled-
kem kovalentni vazby a ireverzibilni inhibice
FGRF alteraci futibatinibem. Navic se ukazu-
je, ze futibatinib je Ucinny i v pfipadé mutaci
v FGFR2 kindzové doméné, kde jiné FGFR inhi-
bitory maji malou, resp. zéddnou ucinnost (41).
Spolecnou vlastnosti véech neselektiv-
nich FGFR 1-4 inhibitord je toxicita (zejména
hyperfosfatemie a priijmy) a vznik rezistence.
Jednou z novych molekul, které eliminuji tyto
skutec¢nosti, je RLY-4008, vysoce selektivni, ire-
verzibilni FGFR2 inhibitor (42). Jeho efektivita
byla testovéna ve studii faze I/Il ReFocus, kde
byl RLY-4008 testovan na populaci pacientd
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FGFR naivnich. Ve studii bylo hodnoceno 38
pacient a ORR u téchto nepredlécenych pa-
cientll byl 88% (43).

Tinengotinib je dalsi z FGFR2 inhibitor(,
které maji diky své unikatni vazebné kapacité
schopnost inhibovat i rezistentni mutace, kde
jsou jiné FGFR inhibitory neucinné. Prvni vy-
sledky byly prezentovény na ESMO 2023, kde
v populaci 36 pacientl s FGFR refrakternim
CCA byl ORR 31 9% a mPFS 6,01 mésice (44).

BRAF mutovany
cholangiokarcinom

BRAF mutovany CCA se vyskytuje pfibliz-
né u 5% pacientll s vyssi incidenci v pfipadé
eCCA (3). Efektivita inhibice BRAF mutovaného
CCA kombinaci dabrafenib + trametinib byla
studovana v rdmci studie faze Il, ROAR. Do stu-
die bylo zafazeno 43 pacientl s BRAF V600E
mutovanym predlé¢enym CCA. Studie pro-
kézala ORR 47 %, mPFS byl 9,0 mésice a mOS
14,0 mésice (45).

Her2 pozitivni cholangiokarcinom

Her2 pozitivni CCA se vyskytuje pfiblizné
u 19% nadort zlu¢niku, 17 % eCCA a 5% iCCA
(3). Jedna se o amplifikace, overexprese, muta-
ce.Vramci basket studie faze lla, MyPathway,
byli pacienti s predlé¢enym CCA a Her2 alte-
raci (@mplifikace, overexprese, nebo oboji)
zarazeni k |é¢bé kombinaci trastuzumab +
pertuzumab. Celkem bylo zafazeno 39 paci-
entd, u kterych byl ORR 23 %, mPFS 4,0 mésice
a mOS 10,9 mésice (46).

Dalsi studii, kterd hodnotila benefit anti-
-Her2 terapie u pacientd, byla studie DESTINY-
PanTumor02, kde jednou z kohort byl Her2
pozitivni CCA. Celkem bylo zafazeno do
studie 267 pacientd napf¥i¢ spektrem Her2
pozitivnich nadord, ze kterych bylo 41 CCA.
Testovanym preparatem byl trastuzumab-de-
ruxtecan. | v této studii se jednalo o predIé-
¢enou populaci. Dosazeny ORR byl 22 % pro
vsechny CCA pacienty, mPFS byl 7,4 mésice.
Navic ORR byl az 56,3 % pro IHC3+ CCA paci-
enty, nicméné u IHC2+ byl ORR 0% (47).

Dalsi anti-Her2 molekulou, kterd byla tes-
tovana v populaci Her2 pozitivniho CCA, je
zanidatamab, bispecificka anti-Her2 protilat-
ka. Zanidatamab byl hodnocen v studii faze
Ilb, HERIZON-BTC-01. Do studie bylo zafazeno
80 predlécenych pacientl a dosazeny ORR
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byl 41,3% s mPFS 5,5 mésice a 9mésicni OS
dosahoval 69,9 % (48).

Z dalsich studii faze Il v populaci paci-
entl s Her2 alteraci Ize zminit basket trial,
SGNTUC-019, kde kombinace tucatinib + trastu-
zumab dosahla ORR 46,7 %, mPFS 5,5 mésice
a 12mésicni OS byl 53,6 % (49). Naprosté vétsina
studii u Her2 pozitivniho CCA testovala anti-Her
preparaty u pacientl s Her2 overexpresi a/nebo
amplifikaci. Vyjimkou je basket trial SUMMIT,
faze Il, kde byl neratinib testovan v populaci
pacientt s CCA a Her2 mutaci. Dle pozorova-
nych vysledkd (ORR 16 %, mPFS 2,8 mésice)
Ize soudit, ze odpovéd na anti-Her2 terapii je
vyssi u Her2 amplifikovanych nador( vs. Her2
mutovanych nadord (50).
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du na stadium. Chemoterapie dosahla svého
maxima jak v adjuvantnim, tak v metastatic-
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Stereotakticka radioterapie CyberKnife:
ucinna a bezpecna modalita v 1écbé relabujiciho
skvamoézniho karcinomu hlavy a krku

Tomas Blazek’, Jana Jackaninova', Zuzana Cermakova’, Lukas Knybel', Jan Stembirek?, Jakub Cvek’

'Onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava a LF OU, Ostrava

2Klinika ustni a ¢elistni chirurgie, Fakultni nemocnice Ostrava a LF OU, Ostrava

Management |é¢by lokoregiondlnich relapsd skvamézniho karcinomu hlavy a krku
predstavuje vyzvy v klinické praxi vyzadujici pokrocilé [é¢ebné pfistupy a multidis-
ciplinérni spolupraci. Optimalni strategie 1é¢by zasadné ovliviuje progndzu preziti
pacientU. LokaIniléc¢ebné modality mohou pfi spravné indikaci dosahovat kurativnich
vysledkd. Zasadni je pfitom peclivy vybér pacientl a zhodnoceni kli¢covych faktord,
jako jsou velikost a lokalizace relapsu, charakteristiky primarni 1é¢by a ¢asového in-
tervalu do relapsu. Moderni techniky zevni radioterapie, jako je stereotakticka radio-
terapie pomoci pfistroje CyberKnife, pfinaseji nové terapeutické moznosti. Predevsim
u pacientl s mensimi relapsy, pro které neni vhodna zachranna chirurgicka Iécba.
Klicova slova: stereotaktickd radioterapie, reiradiace, skvamoézni karcinom hlavy
a krku, recidiva/relaps.

Stereotactic radiotherapy with the CyberKnife System:

An Effective and safe modality in the treatment of recurrent squamous

cell carcinoma of the head and neck

Treatment of locoregional recurrences of squamous cell carcinoma of the head and
neck represents a challenge in clinical practice requiring advanced therapeutic ap-
proaches and multidisciplinary collaboration. The optimal treatment strategy has
a significant impact on the prognosis of patient survival. Choosing the appropriate
local treatment modality can lead to excellent results with curative effect. However,
careful patient selection and evaluation of key factors such as size and location of
recurrence, primary treatment characteristics and time to recurrence are important.
Modern external beam radiotherapy techniques, such as stereotactic radiotherapy
on CyberKnife system, offer new therapeutic options. Particularly for patients with
low-volume recurrences for whom salvage surgery is not appropriate.

Key words: stereotactic radiotherapy, reirradiation, head and neck squamous cell
carcinoma, recurrence/relapse.

Uvod

Navzdory pokroklm v multimodalniléc¢bé
skvamozniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC)
zGstavaji dlouhodobé vysledky kurativni tera-
pie neuspokojivé. Vyssi vyskyt lokoregional-
nich recidiv a sekundarnich nador(, které jsou
state¢né ucinnosti lé¢ebnych postupl. Abuzus
alkoholu a nikotinu, spolu s absenci funk¢ni-
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ho screeningového programu, jsou jednou
z hlavnich pficin vzristajici incidence a dia-
gnostiky pokrocilych stadii (1). Samostatnou
skupinu tvofi pacienti s orofaryngedlnimi
karcinomy, u kterych dochazi k nardstu in-
cidence v souvislosti s pandemii infekce lid-
skym papilomavirem (HPV) (2, 3). Podobné
jako u HPV negativnich karcinomd, ani u této
varianty nenfi k dispozici u¢inny screeningovy
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program, coz opét vede k castéjsi diagnos-
tice pokrocilych stadii onemocnéni. Pravé
pokrocilé stadium onemocnéni predstavuje
silny negativni prognosticky faktor, ovliviujici
uspésnost léc¢by u obou histologickych vari-
ant. Riziko relapsu u HPV negativnich HNSCC
ve stadiu lll a IV dosahuje béhem prvnich dvou
let po ukonceni kurativni 1é¢by 40-70% (4).
HPV asociované karcinomy vykazuji pfiznivéjsi
vysledky, nicméné riziko selhani [é¢by u po-
krocilych stadii je jen o polovinu nizsi ve srov-
nani s HPV negativnimi karcinomy (5). Lé¢ba
lokoregionalnich relapsti onemocnéni je tak
¢astym klinickym scénarem a predstavuje te-
rapeutické vyzvy. Zejména v pfipadé mensich,
solitarnich, dobfe ohrani¢enych relapst, kde
ma sekundarni, tj. zachranna lécba kurativni
potencidl. Ve srovnani s primarni Ié¢bou je
viak spojena s vyssim vyskytem nezddoucich
ucinkd, ktery vyplyvé z kumulativniho efektu
toxicity primarni a zachranné |é¢by. Proto je
pfi planovani strategie [é¢by klicové posouze-
ni nosnosti [é¢by, tzn. balancovani jeji agre-
sivity a miry nezadoucich Gcinkl v kontextu
fyzickych rezerv pacienta a o¢ekavané délky
preziti. V poslednich letech stéle pfibyva pu-
blikovanych studii, které potvrzuji u¢innost
specidlnich technik radioterapie (RT), jako je
stereotaktickd radioterapie (SBRT), v 1é¢bé
recidivujicich nadorl napftic¢ spektrem jed-
notlivych diagnéz (6, 7, 8). V kontextu téchto
vysledk Ize proto zvazit zafazeni SBRT do
|é¢ebnych algoritm u pacientl s lokoregio-
nélnimi relapsy HNSCC. Predevsim u pacientd,
ktefi nemohou postoupit chirurgickou resekci
z dlivodu komorbidit, celkového stavu nebo
lokalizace relapsu a rizika nedosazeni radikaIni
resekce. Indikace viak podléha specifickym
pozadavkim a vyzaduje odborné a technické
zazemi. Témto pozadavkim vyhovuje ozareni
pomoci pfistroje CyberKnife, ktery byl navrzen
pro pokrocilé techniky SBRT. Pravé techni-
ka SBRT - CyberKnife otevird nové moznosti
v [é¢bé lokoregionalnich relapsd HNSCC.

Specifika a pozadavky pro
radioterapii lokoregionalnich
relapst HNSCC

Lécba lokoregionalnich relapsd HNSCC
s vyuzitim RT (reiradiace) je vyrazné ovlivné-
na charakterem pfedchozi terapie. AZ v 85 %
pfipadu je RT soucasti primarniho l1é¢ebného
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protokolu v kurativni nebo adjuvantniindikaci
(7). Recidiva onemocnéni je nejcastéji lokali-
zovana v oblasti ozafené béhem primarni RT.
V kombinaci s intimnim vztahem k rizikovym
organdm (micha, mandibula, konstriktory
faryngu etc.) reiradiace (reRT) zvysuje riziko
komplikaci a organové dysfunkce. Soucasné
nesmi byt reRT indikovéna v intervalu krat$im
nez 6 mésicd od primarni RT z ddvodl rizika
vysoké toxicity a poskozeni tkani. Vybér tech-
niky reRT proto hraje kli¢covou roli pro dosaze-
ni terapeutického ucinku a minimalizaci neza-
doucich ucinkd. Konvencni techniky, jako je ra-
dioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT),
Ize sice vyuzit, jejich aplikace viak nardzi na
technické limitace vyplyvajici z jejich pouzi-
ti v rdmci primarni 1écby. Opétovné pouziti
identické techniky obvykle nepfindsi vyhody
v optimalizaci davkové distribuce, tzn. eskalaci
davky v oblasti tumoru a minimalizaci ozare-
ni rizikovych organd. Preferovany jsou proto
alternativni, tzv. nekoplanarni techniky zevni
radioterapie, vyuzivajici doruceni davky zareni
z vice rovin. Tyto specifické pozadavky splnuji
techniky stereotaktické radioterapie, zejména
SBRT na pristroji CyberKnife (9, 10, 11). Koncept
SBRT cili na ozafovani nadord slozitych tvara,
lokalizovanych v tésné blizkosti rizikovych
struktur a organt. Hlavnimi vyhodami této
techniky je rychlost a pfesnost neinvazivniho
doruceniradiobiologicky efektivni davky zare-
ni. Celkovd doba lé¢by zpravidla nepfesahuje
2 tydny, pficemz davka zareni je aplikovéna ve
3-10 frakcich. Tento zplsob hypofrakciona-
ce, spole¢né s nekoplanarnim usporadanim
ozafovacich poli, umoziiuje vytvaret strmé
davkové gradienty, cilené eskalovat dévku
zafeni v oblasti nadoru a zaroven Setfit zdravé
tkané a rizikové organy. Diky neinvazivni po-
vaze techniky ji Ize pouzit i u pacientd s horsim
vykonnostnim stavem, ktefi nemohou pod-

stoupit invazivni zakroky v anestezii.

Stereotakticka radioterapie
na pfistroji CyberKnife

Pristroj CyberKnife je roboticky systém, na-
vrzeny speciadlné pro provadéni pokrocilych
technik SBRT. Konstrukce linedrniho urychlova-
¢e umisténého na robotickém rameni umozru-
je otaceniramene kolem pacienta a ozafované-
ho objemu v Sirokém rozsahu stupru volnosti,

optimalizaci geometrie svazku a generovani

strmych gradientd davky. Diky tomu Ize vel-
mi presné eskalovat davku v oblasti nadoru,
aniz by se neadekvatné zvysila toxicity l1éCby.
Zaroven dokaze pfistroj monitorovat pohyby
ozarované oblasti a na jejich zékladé upravo-
vat geometrii svazku, ¢imz zajistuje maximalni

presnost pfi doruceni davky zareni.

ZkuSenosti z Centra
stereotaktické radioterapie
FNO Poruba

Onkologicka klinika FNO a Centrum ste-
reotaktické radioterapie ma dlouholeté zku-
Senosti v oblasti stereotaktické radioterapie
s vyuzitim pfistroje CyberKnife (SBRT-CK).
V rdmci vyzkumnych projektd byla v klinické
studii hodnocena moznost vyuziti SBRT-CK
v [é¢bé lokoregionalnich relapsd HNSCC (9).

Material a metody

Monocentrickd kohortova studie, schva-
lend etickou komisi, byla zahdjena 5. brez-
na 2011 ve FNO Poruba. Studie probihala na
Onkologické klinice ve spolupraci s Klinikou
Ustni a Celistni chirurgie a Klinikou otorino-
laryngologie a chirurgie hlavy a krku. Casné
vysledky studie byly publikovény v dubnu
2015. Aktualizované dlouhodobé vysledky
byly prezentovény na 16. prazském meziobo-
rovém kolokviu PragueONCO 30. ledna 2025.

Pacienti

Do studie byli zafazeni pacienti ve véku 18
az 80 let, ve vykonnostni stavu ECOG 0-2 s his-
tologicky verifikovanym, lokdlnim nebo regio-
nalnim relapsem HNSCC po pfedchozi kurativ-
ni lécbé zahrnujici radioterapii a chirurgii. Déle
byli zatazovani také pacienti, dfive 1é¢eni pro
relaps onemocnéni systémovou chemoterapii
(cis-platina + 5-fluorouracil) s efektem stabi-
lizace nebo parcidlni regrese. Mezi vyfazujici
kritéria ze studie patfila technicka operabilita
relapsu, interval mezi primarni RT a reiradiaci
<6 mésicl, proveditelnosti ozareni relapsu
pomoci intersticialni brachyterapie a odlisny
histologicky typ, nez je skvamézni karcinom
hlavy a krku, tzn. maligni melanom, lymfom
nebo metastazy nador( jinych lokalit.

Lécebny protokol
Pacienti absolvovali planovaci CT a MR

vysSetreni. Ozafovand poloha byla vleze na
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zédech s imobilizaci hlavy a krku pomoci ter-
moplastické fixa¢ni masky. Cilovy ozarovany
objem zahrnoval lokalni nebo regionalni re-
laps, definovany na zakladé CT a MR nélezu
jako GTV (gross tumor volume) s pfidanym
izometrickym lemem 3 mm, vytvéiejicim PTV
(planning target volume). Lé¢ba probihala
na pfistroji CyberKnife brzdnym fotonovym
zéfenim o energii 6 MV. Ozarovaci plany byly
neizocentrické a nekoplanarni, optimalizova-
né pro splnéni parametru 95% pokryti PTV
predepsanou dévkou. Davkovy rezim zahrno-
val 42-54 Gy ve 14-18 frakcich, aplikovanych
dvakrat denné s davkou 3 Gy/frakci v odstupu
minimalné 6 hodin. Vyse davky byla volena
v zavislosti na lokalizaci a velikosti relapsu.
Celkova dalka Iécby trvala 7-9 dn(.

Ke kontrole presnosti doruceni davky za-
feni bylo pouzito online navadéni podle kost-
nich struktur (baze lebni nebo kréni patere)
dvojici ortogonalnich rentgenovych snimkd,
opakovanych v prlibéhu ozarovani.

Dispenzarizace

Po dokonceni [é¢by byli pacienti dispen-
zarizovani na Onkologické klinice FNO ve
spolupraci s odbornymi ambulancemi v pra-
videlnych tfimési¢nich intervalech. Dispenzarni
kontroly zahrnovaly fyzikaIni a endoskopické
vysetfeni, zobrazovaci vysetfeni (CT) a zékladni
laboratorni vysetfeni. Soucasti kontrol bylo
také hodnoceni akutni a pozdni toxicity lécby.
Akutni toxicita byla charakterizovana nezadou-
cimi Gcinky, které se objevily béhem ozafovani
atrvaly nejpozdéji do 90 dndi po jeho ukonceni.

Cile studie

Primarnim cilem studie byla lokalni kon-
trola (LC), definovana obdobim od zahajeni
reRT do data prvni dokumentované progrese
onemocnéni na zakladé zobrazovaciho nebo
fyzikalniho vysetfeni. Mezi sekundérni hod-
nocené veli¢iny se fadily celkové preziti (OS)
a bezpecnost 1é¢by. Parametr OS byl pocitan
od data stanoveni diagnézy az do data umrti
z jakychkoliv pfic¢in. Bezpecnost se hodnotila
podle skaly RTOG/EORTC pro akutni i pozdni
toxicitu.

Vysledky
V obdobi od 5. bfezna 2011 do 3. prosin-
ce 2018 bylo do klinické studie zafazeno cel-
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kem 74 pacientl s lokoregionalné relabujicim
HNSCC po predchozi primarni kurativni [é¢bé.
Zastoupeni muzl ve studii bylo 56 (75,6 %)
v porovnani s 18 (24,4 %) zenami. Kohorta za-
hrnovala vyhradné pacienty s inicialné pokro-
Cilym stadiem onemocnéni, konkrétné stadiem
IV u 56 (75,7 %) pacient( a stadiem lll u 18 (24,3
%) pacient(. V pfipadé relapst prevazovaly
lokalIni relapsy nad regiondlnimi ¢i lokoregio-
nalnimi, konkrétné v 55 (77 %) oproti 17 (23 %)
pfipaddm. Primarni RT byla indikovana s kura-
tivnim zamérem u 61 (82,4 %) pacient(i a s ad-
juvantnim zamérem jako soucast multimo-
dalnilécby u 13 (17,6 %) pacientl. Systémovou
chemoterapii (cis-platina + 5-fluorouracil)
podstoupilo pred zahajenim SBRT 18 (24,3 %)
pacient(. Efekt chemoterapie v podobé parci-
alniregrese byl dosazen u 10 (55,5 %) pacient(,
zatimco u 8 (44,4 %) pacient( doslo ke stabili-
zaci onemocnéni. Objem ozafovaného relapsu
se pohyboval v rozmezi 12,9cm® a7 192,7 cm?’,

s medidnem 52 cm’. Viichni pacienti dokoncili
lécebny protokol podle planu a absolvovali
predepsané frakce SBRT.

Median délky trvani jedné frakce byl
28 min. (rozmezi 17-52 min.). Detailni popis
klinicko-patologickych charakteristik souboru
je uveden v Tabulce 1.

Lokalni kontrola (LC)

Ozafeni lokoregionalnich relapst tech-
nikou SBRT na pfistroji CyberKnife vedlo
k 53% Uspésnosti dosazeni lokalni kontroly
béhem prvnich 6 mésicli po [é¢bé. V nasleduji-
cich 12 a 24 mésicich doslo k poklesu hodnoty
na 28% a 18,5 %. Cty¥i roky po lé¢bé zlistalo
10% pacientl bez progrese nadoru v ozafo-
vané oblasti. Kombinace faktor( stadia Ill,
objemu nadoru mensiho nez 40 cm? a opera-
ce jako soucast primarni kurativni 1é¢by byla
spojena s pfiznivymi vysledky, tj. dosazenim
nejlepsi lokalni kontroly.

Tab. 1. Klinicko-patologické charakteristiky kohorty pacientt

Charakteristika Pocet pacientt (%)
. Muzi 56 (75,6)
Pohlavi .
Zeny 18 (24.4)
. <62 let 31 (42)
Vék
>62let 43 (58)
< 15 (20)
PS
>1 59 (80)
. .. Il 18 (24,3)
Stadium onemocnéni
I\ 56 (75,7)
Dutina Ustnf 28 (37.8)
L X ) Orofarynx 22(29,7)
Primarni lokalita nador
Larynx 20 (27)
Hypofarynx 4(55)
Negativita 67 (90,5)
Status HPV —
Pozitivita 79,5)
X L Kurativni* 61 (82,4)
Indikace primarni RT - -
Adjuvantni ** 13(17.6)
Lokaln{ 57 (77)
Typ relapsu — —
Regionalni/lokoregiondlni 17 (23)
<20cm3 6(8,1)
X >20<40cm3 20 (27,1)
Objem relapsu
>40<80cm3 26 (35,1)
>80 cm3 22(29,7)
42 Gy/14 frakci d 3 Gy BID 8(11)
Dévka SBRT-CK 48 - 54 Gy/16-18 frakci 66 (89)
33GyBID
o < 24 mésicl 24 (324)
Interval mezi reiradiaci —
> 24 mésicl 50 (67,6)
Ptechozilé¢ba CHT Ano 18 (24,3)
(4-6 cyklt cDDP + 5FU) Ne 56 (75,7)

PS — vykonnostni stav, perforamce status; HPV — lidsky papilomavirus; RT — radioterapie; M — medidn, objem relap-
su—53cm?; SBRT - stereotaktickd radioterapie na CyberKnife; Gy — jednotka absorbované ddvky zdreni; BID - bis in
die, 2x denné; CHT - chemoterapie; cDDP - cis-platina; 5FU - 5-fluorouracil; * — ddvka z kurativni RT - 70 Gy/35 frakci

nebo 72,5 Gy/50 frakci: ** — ddvka z adjuvantni RT - 60 — 66 Gy/30-32 frakci
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Celkové preziti (OS)

Béhem medianu doby sledovani 36 mé-
sicti doslo ve studii k 37 amrtim pacientd.
Mira preziti v jednotlivych letech dosaho-
vala: 2 roky OS - 68,5 %, 3 roky OS - 50%
a 5 let OS - 30%. Multivaria¢ni analyza
identifikovala nasledujici prognostické fak-
tory pfiznivého preziti s jejich prislusnymi
upravenymi pomeéry rizika: objem nadoru
<40cm?3; aHR = 0,85 (95% Cl: 0,28-0,94),
vykonnostni stav PS < 1;aHR = 0,46 (95% Cl:
0,13-0,83). Naopak nebyl pozorovan efekt
lokality primérni nddoru, statusu HPV, typu
relapsu (lokalni vs. regionalni) ani pouziti
systémové chemoterapie pfed SBRT na cel-
kové preziti pacient(.

Toxicita lécby

Vsichni pacienti dokonili Uspésné lécbu
dle protokolu bez preruseni. Z pohledu akutni
(¢asné) radiacni toxicity byla tolerance lé¢by
dobrd, zadny pacient nezemrel na néasledky
¢asné toxicity. Nejcastéji se akutni toxicita
manifestovala ve formé radia¢ni mukozitidy
a dermatitidy. Mukozitida 3. stupné podle kla-
sifikace RTOG/EORTC se vyskytla u 35 (37 %)
pacient s maximalni délkou trvani 4 tydnd.
Dvanact (16 %) z téchto pacientl vyzadovalo
hospitalizaci s parenterdlni aplikaci krysta-
loid(i, antibiotik a antimykotik. Dermatitida
se manifestovala maximalné druhym stup-
ném dle klasifikace RTOG/EORTC u 41 (55,4 %)
pacientd.

Pozdni toxicita |é¢by, hodnocend s od-
stupem vice nez 90 dnd po ukonceni SBRT,
se vyznacovala charakteristickymi klinickymi
projevy. Podrobnéji jsou jeji projevy uve-
deny v tabulce 2. Dysfagicky syndrom byl
nejcastéjsi komplikaci spojenou s lé¢bou.
Intolerance nebo limitace perorainiho pfijmu
stravy a tekutin s nutnosti alimentace pomoci
perkutdnni endoskopické gastrostomie se
vyskytovala u 18 (24,3 %) pacientd.

Druhym nejcastéjsim nezddoucim ucin-
kem byla kontraktura celisti, konkrétné tris-
mus, ktery se objevil u 9 (12 %) pacient(. Obé
toxicity byly vyjadieny u pacientd s objemny-
mi tumory (78,5-192,7 cm®), které infiltrovaly
laryngo-faryngealni prechod, konstriktory fa-
ryngu a mastikatorni svaly (Obr. 1). Zadvaznym
nezadoucim ucinkem 1é¢by, zaznamenanym

ve studii, bylo termindini vykrvaceni. Tento
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Tab. 2. Pozdnitoxicita Iécby dle klasifikace RTOG/EORTC

Organ Stupné toxicity Pocet pacientt (%)
. <3 72(973)

Kize

>3 2Q7)

1-2 66 (89,2)
Podkozi 3 6(8,1)

4 2(2,7)
Larynx (tracheostoma) 3 22,7)
Jicen (tracheoezofagealni pistél) 4 1(1,3)
ACI (termindlni vykrvaceni) 4 4 (5)
Mandibula 4 1(1,3)

Obr. 1. Reprezentativni pldn pro stereotaktickou
radioterapii na pristroji CyberKnife. Na sagitdInim
snimku je Cervenou linii zobrazen lokdini relaps
skvamdzniho karcinomu dutiny dstni masivné in-
filtrujici svaly spodiny dutiny dstni, Zvykaci svaly,
epiglottis a konstriktory faryngu. Ddvkovd dis-
tribuce zohledriuje pokryti nddoru (oranZovd linie —
78% izodczy) pfi soucasné minimalizaci ddvky do
oblasti michy (tmavé zelend struktura v pdtefnim
kandlu) a dolni celisti (oznacend sipkou)

typ toxicity se manifestoval u 4 (5 %) pacient.
Ve vsech ptipadech 3lo o pokrocilé, objemné
nadorové relapsy (88,7-145,8 cm?), povrchové
ulcerované a infiltrujici karoticky cévni svazek
se zavzetim >180° obvodu vnitini karotidy
(ACI) (Obr. 2).

Diskuze

Vysledky klinické studie provedené na
Onkologické klinice FNO potvrdily ucin-
nost stereotaktické radioterapie na pfistroji
CyberKnife v 1é¢bé lokoregionalnich relapst
ké moznosti. LokéIni kontrola dosazena ve
studii byla uspokojiva navzdory nepfiznivym
klinicko-patologickym charakteristikdm ko-

Obr. 2. Reprezentativni pldn pro stereotaktickou
radioterapii na pristroji CyberKnife. Na axidlnim
snimku je Cervenou linii zobrazen lokdini relaps
skvamdzniho  karcinomu  orofaryngu infiltrujict
konstriktory faryngu a cévni svazek s pravostrannou
krkavici. Ddvkovd distribuce zohledriuje pokryti nd-
doru (oranZovd linie — 77 % izoddzy). Soucdsti oza-
fovaného objemu je krcni cévni svazek s infiltraci
ACl nddorem >180° svého obvodu (oznacend
sipkou). V' rdmci optimalizace ddvkové distribuce
jsou Setfeny rizikové orgdny: micha (tmaveé zelend
struktura v pdtefnim kandlu) a dolni celisti (ohra-
nicend svétle fialovou ¢drou)

horty pacient(. Jedna tietina pacientd ve
studii zUstala bez lokélni progrese po dobu
jednoho roku od ukonc¢eni SBRT-CK. Mezi fak-
tory, asociované s ptiznivou lokdlni kontrolou,
byly identifikovany objem relapsu mensi
nez 40cm? a operace jako soucast primarni
multimodalini |é¢by. Pravé kombinace téchto
faktor( pfi indikaci 1écby se jevi jako klicova
pro pfedpoklad dosazeni optimalni kontroly
onemocnéni.

Vysledky celkového preziti ve studii byly
negativné ovlivnény zastoupenim prevaz-
né pokrocilych stadii onemocnéni (lll a IV),
vykonnostnim stavem pacientl a velikosti
objemu relapst. Navic byly tyto tfi faktory
potvrzeny jako statisticky vyznamné predik-
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tory kratsiho preziti. V kombinaci s faktory
ovliviiujicimi lokalni kontrolu je Ize efektiv-
né vyuzit k personalizovaném pfistupu pfi
definovani cilové skupiny pacientd, u nichz
Ize ocekdvat dosazeni nejvyssiho efektu
1é¢by.

Lécba byla pacienty vieobecné dobfe
tolerovéana. Zkraceny rezim RT umoznil rychly
nastup ucinku a ulevu od ptiznakl bez nad-
mérného zvyseni toxicity. Z pohledu ¢asné
radiacni toxicity si 63 % pacient( vystacilo
s béznou podpurnou lé¢bou a nebyla nut-
na intenzivni intervence. Cetnost pozdnich
nezddoucich uc¢inkd SBRT-CK byla relativné
nizkd. Zavazné, zivot ohrozujici komplikace,
jako jsou termindlni krvaceni z karotidy, pis-
téle a nekroézy, se manifestovaly maximalné
u 1,3-5% pacientl. Ve vSech téchto pfipa-
dech byly identifikovany spolec¢né rizikové
faktory: objem nadorové infiltrace, povrcho-
va ulcerace nadoru a postizeni vice nez 180°
obvodu vnitfni karotidy.

Nejcastéjsi komplikaci byl dysfagicky
syndrom, oviem v pfipadé tohoto typu toxi-
city je obtizné prokazat pfimou souvislost
s Ucinky lé¢by (SBRT-CK). Vzhledem k tomu,
ze se jednalo o objemné relapsy onemocnéni,
infiltrujici mastikatorni svaly a konstriktory
faryngu, byla dysfagie z velké ¢asti zplsobena
samotnou nadorovou infiltraci.

U¢innost SBRT-CK v [é¢bé relabujiciho
HNSCC byla hodnocena v dalsich klinickych
studiich, které stejné jako studie ve FNO po-
tvrdily jeji bezpecného pouziti v této indikaci.
V roce 2011 Rwigema a spol. publikovali vy-
sledky studie u 96 pacient(, ktefi podstoupili
lé¢bu SBRT-CK pro relaps HNSCC po predchozi
kurativni radioterapii. Lokalni kontroly one-
mocnéni bylo dosazeno v 51,9-69,4 % pripada
béhem prvniho roku po [é¢bé. Pozdni toxicita
stupné >3 se objevila u 3,1% pacientl. Tyto
vysledky byly potvrzeny pro velikost ozafo-
vaného objemu <25cm? (12). Autofi, stejné
jako v nasi studii, potvrdili prognosticky vliv
objemu ozafovaného relapsu. Cengiz a spol.
hodnotil bezpe¢nost SBRT-CK u 46 pacientt
s relabujicim HNSCC. Do studie byli zafazeni
kromé pacientli se skvaméznim karcinomem
také pacienti s nazofaryngealnimi karcinomy
(32,6 %). Lokalni kontrola onemocnéni v prv-
nim roce po reiradiace dosahovala 41 %, coz
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je srovnatelné s vysledky nasi studii i studif
Rwigema. Naopak pozdni toxicita, konkrétné
krvéaceni z karotidy, byla vyrazné vyssi, dosa-
hujici hodnoty 15,2 %. Dozimetrickd analyza
u téchto pfipadd odhalila dva rizikové fakto-
ry: obkrouzeni ACI nddorem > 180° a ozdie-
ni tepny plnou predepsanou davkou 30 Gy
v 5 frakcich (13).

Kromé technik SBRT jsou v |é¢bé lokore-
gionalnich relapst HNSCC vyuzivany dalsi
modality jako brachyterapie (BRT) a zéchran-
na chirurgie. Brachyterapie je blizka kon-
ceptu SBRT ve svych fyzikalnich aspektech,
zejména v pfesném dodani vysoké davky
zafeni do oblasti nadoru pfi minimalnim
ozafeni okolnich tkani pomoci strmych dév-
kovych gradientt. Vysledky klinickych studif
potvrdily G¢innost BRT u pacientl s relapsy
v oblasti kofene jazyka, bukalni sliznice ne-
bo izolovanych uzlinovych relapst. Zarazeni
pacientl do studii bylo podminéno tech-
nickou naro¢nosti vykonu, jeho invazivitou
a celkovym stavem pacientd, umoznujicim
podstoupit |é¢bu. Ve srovnani se SBRT dosah-
la BRT lepsi lokalni kontrola v prvnich dvou
letech (58-69 %). Soucasné vsak byla lé¢ba
doprovazena vy3sim vyskytem pozdnich
komplikaci. Az u 30 % pacientt byly pozoro-
vany ulcerace, tézka fibréza, osteonekroza,
dysfagie gr. > 3. Riziko krvaceni z karotidy
bylo 1,8-7% (14, 15).

V protikladu k neinvazivnim a semiinva-
zivnim technikdm radioterapie se nachazi
zachranna chirurgie jako invazivni l1éceb-
na modalita. V soucasnosti je povazovana
za zlaty standard v 1é¢bé lokoregionalnich
relapsu.

Metaanalyza Elberse et al. prokazala jed-
noznacny efekt této modality na celkové
preziti u pacientl s recidivujicim HNSCC,
které v 5 letech dosahovalo 37 % (16).
Podobné vysledky publikovali i dalsi autofi
(17, 18). Ackoli chirurgicka Ié¢ba dosahuje
ve srovnani se SBRT a BRT lepsich vysledkt
v parametru celkového pfreziti, jeji pouziti je
limitovano technickou néro¢nosti, pficemz
pouze 20-40% relapst lze povazovat za
resekabilni. Kromé toho invazivni charakter
|é¢by vyzaduje dobry celkovy stav pacienta
a schopnost podstoupit vykon v anestezii.
Spektrum nezédoucich ucinkd se nepatrné

odliSuje od obou radioterapeutickych tech-
nik. Nejcastéji po 1é¢bé dochazi k tvorbé fis-
tul (33 %), ranych infekci a dehiscenci (24 %),
nekréz lalokovych plastik (3 %). Pooperacni
mortalita dosahuje 1% (16).

Pfedmétem dalSiho vyzkumu zlstava
hodnoceni efektu kombinace SBRT se sys-
témovou terapii. V nasi studii nebyl potvr-
zen pfinos sekvencniho podani systémové
chemoterapie (cis-platiny a 5-fluorouraci-
lu) nasledovaného lé¢bou relapst pomoci
SBRT-CK. V minulosti jedna retrospektivni
studie zaznamenala pfinos kombinace SBRT
a cetuximabu, ktery vedlI ke zlepseni celko-
vého preziti 0 9,7 mésice (10). Soucasny stan-
dard systémové [é¢by HNSCC viak vychazi
ze studie KEYNOTE-048 s inhibitory kontrol-
nich bod (19). Pravé ovlivnéni imunitnich
interakci v nadorovém prostiedni pomoci
SBRT-CK v kombinaci s efektem inhibitor(
kontrolnich bod( by mohlo pfispét k zlep-
Seni vysledkl 1écby. V soucasnosti zUstava
tato hypotéza nejednoznacné podlozen4,
pficemz klinické studie pfinaseji rozporupl-
né vysledky (20).

Mezi hlavni limitace nasi studie patii jeji
retrospektivni charakter, velikost souboru
pacientl a zkresleni pfi vybéru pacientd da-
né kritérii pro jejich zafazeni. Do studie byli
zafazeni pievazneé pacienti s pokrocilymi stadii
onemocnéni a vétsimi objemy relapsd, paci-
enti v horsim vykonnostnim stavu, ktefi byli
|é¢eni multimodalnimi postupy. Uzsi vybérova
kritéria by mohla vést k vy3si relevantnosti
vysledka.

Zaveér

Stereotaktickd radioterapie na pfistroji
CyberKnife predstavuje uc¢innou modalitu
pro lé¢bu lokoregionalnich relapst HNSCC,
u nichz nelze provést zachrannou chirurgic-
kou resekci. Diky kratké dobé lé¢by je dosa-
zeno rychlého efektu a Ustupu obtizi. Pfesto
z(stava progndza vzhledem k biologické po-
vaze onemocnéni nepfizniva. Pfi indikaci je
nezbytné posouzeni kli¢covych parametrli pro
dosazeni optimalnich vysledkd a minimalizaci
pozdni toxicity. [dedlnim kandidatem je paci-
ent ve vykonnostnim stavu PS 0-1 s objemem
recidivy do 40cm? po primarni chirurgické
lécbé.
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Neo/perioperacni terapie NSCLC

PREHLEDOVE CLANKY

Lécba inoperabilniho nemalobunécéného karcinomu plic stadia Ill
Imunoterapie v 1é¢bé metastatického NSCLC
Aktuélni moznosti cilené Ié¢by nemalobunééného karcinomu plic v Ceské republice

m Pouziti stereotaktické radioterapie v 1écbé uvedlniho melanomu
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LECBA TRIFLURIDIN/TIPIRACILEM A BEVACIZUMABEM PO RYCHLE PROGRESI KARCINOMU KONECNIKU PO TOTALN NEOADJUVANTNI TERAPII A PRVNT LINII SYSTEMOVE LECBY

Lécba trifluridin/tipiracilem a bevacizumabem
po rychlé progresi karcinomu konecniku
po totalni neoadjuvantni terapii a prvni linii

systémoveé lécby

Ales Langer
Onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Olomouc

Kazuistika popisuje 63letou pacientku s adenokarcinomem rekta, ktera byla zpoc¢atku
[éCena s kurativnim pfistupem, totadlni neoadjuvantni terapii, kdy byl pouzit rezim
kratké radioterapie v 5 frakcich nasledovany chemoterapii mFOLFOX6. Poté nemocna
podstoupila radikalni chirurgicky vykon. K lokalni recidivé doslo jiz za 6 mésict od prvni
operace a byla provedena amputace rekta. Za dalsich 8 mésict doslo ke generalizaci
onemocnéni a zahdjeni 1. linie [é¢by ve slozeni cetuximab + FOLFIRI s progresi jiz po
6 cyklech [é¢by. Nasledné nemocna zahéjila kombinovanou [é¢bu trifluridin/tipiracil +
bevacizumab. Z této l1é¢by nemocnd profitovala i po 12 mésicich, kdy doslo k dalsi
regresi nalezu na CT i poklesu nadorovych markerd v krvi.

Klicova slova: kolorektalni karcinom, rektum, adenokarcinom, trifluridin/tipiracil,
bevacizumab.

Trifluridin/tipiracil and bevacizumab as a treatment after rapid progression
of rectal carcinoma after total neoadjuvant therapy and first line
of systemic therapy

This case report describes 63-year-old women with rectal adenocarcinoma. She was
treated with initial curative goal with total neoadjuvant approach. She received short
course of radiotherapy followed by mFOLFOX6 chemotherapy. This was followed
radical surgery. We found an early local relapse and our patient underwent an ampu-
tation of the rectum. Eight months later we observed metastatic stage and we began
the first line of systemic therapy cetuximab + FOLFIRI. The effect was short-lived and
the disease progressed after six cycles of therapy. Our patient then started combined
therapy trifluridin/tipiracil and bevacizumab with an ongoing effect after 12 months,
with regression on a CT scan and decrease in tumor markers in the blood.

Key words: colorectal carcinoma, rectum, adenocarcinoma, trifluridin/tipiracil, be-
vacizumab.

Uvod

Kolorektalni karcinom patfi mezi nejcas-
t&j$i zhoubné novotvary, a to plati i pro Ceskou
republiku. Dle UZIS z roku 2021 patfi kolorek-
téIni karcinom (CRC) s karcinomem prostaty
a prsu mezi nejcastéjsi zhoubné novotvary (1).
Dle sledovanych trend( incidence a mortalita
stagnuje, pfipadné mirné klesa. Asi pétina az
¢tvrtina CRC je diagnostikovana v metasta-
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tickém stadiu a nemald ¢ast plvodné lokal-
nich nalezl relabuje a zaklada metachronni
metastazy (2).

Dle standard(i ve svété i u nas je pro me-
tastatické stadium CRC zakladem terapie kom-
binovana lé¢ba - chemoterapie s cilenou lé¢bou,
ktera casto pokracuje do progrese ¢iintolerance,
a cilena lécba dle mutacniho stavu NRAS, KRAS

a BRAF. Pfi absenci mutaci téchto prediktivnich

DECLARATIONS:

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

Ethical principles compliance:

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

Conflict of interest and financial disclosures:
None.

Funding/Support:
None.

Cit. zkr: Onkologie. 2025;19(4):243-245
https://doi.org/10.36290/xon.2025.045
Clanek pfijat redakci: 5. 8. 2025
Clanek pfijat k tisku: 28. 8. 2025

MUDr. Ales Langer
ales.langer@fnol.cz

/ Onkologie. 2025,19(4):243-245 / ONKOLOGIE 243


https://www.onkologiecs.cz/
https://doi.org/10.36290/xon.2025.045
mailto:ales.langer@fnol.cz

) SDELENI Z PRAXE

LECBA TRIFLURIDIN/TIPIRACILEM A BEVACIZUMABEM PO RYCHLE PROGRESI KARCINOMU KONECNIKU PO TOTALNT NEOADJUVANTNI TERAPII A PRVNI LINII SYSTEMOVE LECBY

marker( je v prvnich dvou liniich zahajena lé¢ba
kombinaci cytostatik, nej¢astéji 5-FU s irinoteka-
nem nebo oxaliplatinou, a cilené |é¢by anti-EGFR
(cetuximab, panitumumab), v pfipadé mutace
NRAS a KRAS anti-VEGF (bevacizumab, afliber-
cept), ktery Ize po progresi na rezimu s oxali-
platinou kombinovat s FOLFIRI ve 2. linii Ié¢by.

U pacientl s mikrosatelitovou nestabilitou
muzeme indikovat [é¢bu checkpoint inhibitory
anti-PDL1 (pembrolizumab, nivolumab), ev. kom-
binaci nivolumabu s anti-CTLA4 ipilimumabem.
U BRAF V600E mutovanych karcinomd mame
moznost kombinace BRAF inhibitoru encorafe-
nibu a anti-EGFR cetuximabu. Déle testujeme
u pacientd HER-2, kdy pfi pozitivité vysetreni
muZeme nasadit specifickou cilenou lécbu.

Ve treti linii [é¢by, po predléceni 5-FU, irino-
tekanem, oxaliplatinou, anti-VEGF a dle muta¢-
niho stavu i anti-EGFR protilatkou, jsme méli
doposud na vybér mezi kindzovym inhibitorem
regorafenibem a nukleosidovym analogem tri-
fluridin/tipiracilem - ten je nyni mozné podavat
i v kombinaci s anti-VEGF bevacizumabem (3).

Regorafenib v registra¢ni klinické studii
prodlouzil median preziti (mOS) na 6,4 mésice
oproti 5 mésicim na placebu (4). Testovany
samotny trifluridin/tipiracil oproti placebu
prodlouzil mOS z 5,3 mésict na 7,1 mésict (5).

Zajimavé vysledky pro tfeti linii pfinesla
klinicka studie faze 3 Sunlight, ktera porov-
navala trifluridin-tipiracil samotny a v kombi-
naci s anti-VEGF protilatkou bevacizumabem.
Tato mezindrodni, randomizovan3, oteviena,
klinicka studie faze lll zafadila 492 pacientd,
ktefi byli vyznamné predléceni (minimalné
jedna linie), véetné samotnym bevacizuma-
bem. Trifluridin/tipiracil pacienti uzivali dle
zndmého schématu 35mg/m? dvakrat denné
1.-5. a 8.-12. den ve Ctyftydennim intervalu.
Pacienti v rameni s bevacizumabem dostali
infuzi v dadvce 5mg/kg 1. a 15. den. Primarni
sledovany cil celkové preziti (OS) prokazalo
signifikantni prodlouzeni na kombinované
lé¢bé - 10,8 mésicl oproti kontrolnimu ra-
menu 7,5 mésict. Pomér rizik [HR] 0,61; 95%
interval spolehlivosti [CI] 0,49-0,77; p <0,001.
Stejné tak sekundarni sledovany parametr
¢as do progrese (PFS) 5,6 mésicl vs. 2,4 mé-
sicd. Stran bezpecnosti kombinované 1écby
nebyl pozorovan statisticky vyznamné vyssi
vyskyt nezadoucich ucinku 3. a vyssiho stup-
né. U pacientl s bevacizumabem byla castéji
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zaznamendana neutropenie, ne vsak febrilni
neutropenie. Benefit stran preziti byl pozo-
rovan napfi¢ vsemi podskupinami pacientd,
i bez ohledu na to, zda v dfivéjsi linii byli Ié¢eni
bevacizumabem, nebo ne (6).

Kazuistika

Nase sledovana pacientka je zena, které
v dobé diagndzy bylo 63 let. V rodiné bez zna-
mého zachytu onkologického onemocnéni.
Pravidelné uzivala pouze hoi¢ik a dfive byla
|é¢ena pro hypercholesterolemii. Pfisla v dob-
rém klinickém stavu ECOG PS 1 s tfimési¢ni
anamnézou prdjmu a obcasné ptimési krve
ve stolici. Pacientce byl v kvétnu roku 2022
diagnostikovan adenokarcinom rekta stred-
né diferencovany (G2), klinického stadia T3d,
cN2a, se vstupné negativnimi nadorovymi
markery. V ¢ervnu téhoz roku zahgjila totalni
neoadjuvantni terapii — radioterapii 5x5 Gy
a nasledné chemoterapii 8 cyklt mFOLFOXe6.
Lécbu tolerovala pomérné dobre, ale postup-
né se zacala rozvijet chemoterapii indukovana
polyneuropatie dolnich koncetin a zazname-
nali jsme jednu epizodu neutropenie tfetiho
stupné. Vzhledem k parcidlni regresi nélezu
(Obr. 1) na zobrazovacim vysetfeni nemocna
podstoupila v prosinci 2022 radikalni chirur-
gicky vykon - pfedni nizkou resekci, totalni

mezorektalni excizi a byla ji vyvedena pro-
tektivni ileostomie. Ta byla zanotena v biez-
nu 2023. Pooperacni histopatologicky nalez
odpovidal adenokarcinomu G2 ypT3, ypNO.
Béhem dispenzarizace byla, i pro krvaceni
z konecniku, provedena kolonoskopie, ktera
odhalila lokdlIni recidivu a v ¢ervnu 2023 byla
pacientka operovana. Podstoupila amputaci rek-
ta, kde byl z resekdtu potvrzen adenokarcinom.
Béhem pravidelnych kontrol jsme doplnili
v Unoru 2024 PET/CT, které potvrdilo relaps —
metastdzy v lymfatickych uzlinach (LU) vicecet-
né v panvi a také vzdalenych LU a dvé nejvétsi
loZiska — mékkotkanové masy v panvi. Poprvé
se dostal nad horni hranici normy nadorovy
marker CEA na 23,7 mcg/l (norma 0-4,7 mcg/I).
Mutacni status nadoru byl stanoven jako
MSS; NRAS, KRAS a BRAF bez mutace, HER2
negativni. Pro rozsah onemocnéni, parestezie,
predlécenost a kratkou dobu od relapsu jsme
nemocnou indikovali k chemoterapii bez oxali-
platiny a v kombinaci s anti-EGFR cilenou lé¢bou.
Od dubna 2024 jsme zahdjili kombinova-
nou lé¢bu cetuximab + FOLFIRI a po 6 cyklech
kontrolni zobrazovaci vysetifeni bohuzel pro-
kazalo progresi onemocnéni. V té dobé bylo
CEA 205,0 mcg/I.
Vzhledem k predchozi terapii a celkovému
dobrému stavu, ECOG performance status 1,

Obr. 1. Tumor rekta pred (vlevo) a po (vpravo) totdIni neoadjuvantni terapii
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jsme nemocné nabidli dalsi linii [é¢by - triflu-
ridin/tipiracil v kombinaci s bevacizumabem
dle vySe zminéné klinické studie Sunlight.
Vzhledem k dhradovym podminkam byla
podana zadost na pojistovnu, kterd 1é¢bu
schvalila.

Od ¢ervence 2024 tedy nemocné zahajila
tuto terapii s dobrou toleranci. Po dvou cyk-
lech byla lIé¢ba pferusena pro neutropenii
3. stupné. Upravili jsme tedy davku trifluri-
din-tipiracilu na prvni stupen snizeni davky.
| po tomto sniZeni se neutropenie opakovala
adavku jsme tedy redukovali na druhy stupen
snizeni a zajistili nemocnou rlistovymi faktory.
Snizena davka jiz nezplsobovala jakékoliv
potize a nemocna pokracuje bez preruseni.

Kontrolni CT vysetieni po 3 mésicich pro-
kazalo parcialni regresi. Nejvétsi nadorova
masa v malé panvi se zmensila z 27 x21 mm
na25x17mm.

Posledni CT vysetieni z cervna 2025, tedy
po 12 mésicich od zahdjeni, nas i pacientku
pfijemné prekvapilo, kdyz jsme mohli pozo-
rovat dalsi regresi nalezu sledované masy na
15% 10mm. To v kombinaci s vybornym klinic-
kym stavem nemocné a pokracujicim pokle-
sem nadorového markeru CEA na 32,8 mcg/I
(Graf 1) ukazuje velmi dobry vysledek.

Diskuze

Tato kazuistika demonstruje krdsnou odpo-
véd'u pacientky na trifluridin-tipiracilu s bevaci-
zumabem, kterd prevysuje median OS i PFS sa-
motné registracni studie. Na jedné strané se jed-
na o pacientku pfiznivou stran absence metastaz
v parenchymovych orgdnech, bez prognosticky
negativnich mutaci, HER2 negativni, na stranu
druhou faktory jako brzky relaps po radikalni
1é¢bé a progrese po 3 mésicich na prvni linii Ize
povazovat za velmi nepfiznivé. Nabizi se otaz-
ka, pro¢ nemocna zrelabovala kratce po totalni
neoadjuvantni terapii a radikalnim chirurgickém
vykonu.Zpétné nevime, zda by byl vysledek jiny
pfi pouziti rezimu, ktery nyni preferujeme na
nasem pracovisti, tedy dlouhého kurzu radiote-
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Obr. 2. CTzdnora 2024 (nahote) a CT z cervna 2025 (dole)
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Toxicita kombinované imunoterapie ipilimumabu
a nivolumabu u pokrocilého renalniho karcinomu

Michaela Tkadlecova, Lubos Mastny
Onkologicka a radioterapeuticka klinika Fakultni nemocnice Plzen

Systémova protinadorova imunoterapie (IT) je dnes zékladem systémové lécby po-
krocilého renalniho karcinomu. | pres jeji velky pfinos nelze zapominat na toxicitu
s ni spojenou. Tato kazuistika pojednavé o 51letém pacientovi s generalizovanym
svétlobuné¢nym karcinomem ledviny. U pacienta byla indikovdna imunoterapie
v kombinaci monoklonalni protilatky proti antigenu CTLA-4 (ipilimumab v davce
1 mg/kg) a protilatky proti receptoru programované bunécné smrti PD-1 (nivolumab
3mg/kg). Lé¢ba byla v poc¢atku dobfe tolerovana, ale po podani 4 cykl uvedené
kombinace doslo k rozvoji gastrointestinalni toxicity 3-4 stupné - prijmovité one-
mocnéni s ¢etnosti 10-15 stolic denné. Dle doporucenych postupt byla u pacienta
imunoterapie prerusena a zahdjena lé¢ba kortikosteroidy (KS) s ¢adstecnym Ustupem
potizi. Pacient byl dale indikovan k provedeni koloskopie s odbérem biopsie a pfi
prikazu autoimunitni kolitidy k podani infliximabu. Nalez byl ovsem komplikovan
nasedajici cytomegalovirovou (CMV) kolitidou, podani infliximabu tedy nebylo mozné.
Pfi opakovanych pokusech o snizeni davky KS dochazelo k recidivdm prdjmu, navic
komplikovanych clostridiovou kolitidou. Po prolongované kortikoterapii doslo nakonec
k nedplnému Ustupu obtizi, dle kontrolni koloskopie byla sliznice tlustého stfeva se
zachovalou architektonikou a se smisenou zanétlivou infiltraci lamina propria. Tento
stav umoznil opétovné zahdjeni onkologické 1é¢by, tentokrat inhibitorem tyrosinki-
nazy VEGFR, cabozantinibem, ktery pacient toleruje bez potizi. Dle restagingovych
vysetfeni pretrvava parcialni regrese nalezu.

Klic¢ova slova: renalni karcinom, toxicita imunoterapie, nivolumab, ipilimumab, auto-
imunitni kolitida.

Toxicity of combined immunotherapy with ipilimumab and nivolumab
in advanced renal cell carcinoma

Systemic Antitumor Immunotherapy (IT) is now the cornerstone of systemic treatment
for advanced renal carcinoma. Despite the significant benefits of this therapy, its
associated toxicity must not be overlooked. This case report discusses a 51-year-old
patient with generalized clear cell renal carcinoma. The patient was indicated for
immunotherapy in combination with a monoclonal antibody against the CTLA-4 an-
tigen (ipilimumab at a dose of 1 mg/kg) and an antibody against the programmed cell
death receptor PD-1 (nivolumab 3 mg/kg).Initially, the treatment was well tolerated,
but after four cycles of the mentioned combination, the patient developed grade 3-4
gastrointestinal toxicity — diarrheal disease with a frequency of 10-15 stools per day.
Following recommended guidelines, immunotherapy was discontinued, and corti-
costeroid (CS) treatment was initiated, leading to a partial resolution of symptoms.
The patient was subsequently indicated for colonoscopy with biopsy sampling, and
upon confirmation of autoimmune colitis, infliximab administration was considered.
However, the findings were complicated by concurrent cytomegalovirus (CMV) colitis,
making infliximab administration impossible. Repeated attempts to taper CS doses
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resulted in recurrent colitis, further complicated by Clostridium difficile colitis. After prolonged corticosteroid therapy, symptoms
partially subsided. Control colonoscopy revealed colonic mucosa with preserved architecture and mixed inflammatory infiltration
of the lamina propria. This condition allowed the resumption of oncological treatment, this time with the VEGFR tyrosine kinase
inhibitor pazopanib, which the patient tolerates without complications. According to restaging examinations, partial regression

of the findings persists.

Key words: renal carcinoma, immunotherapy toxicity, nivolumab, ipilimumab, autoimmune colitis.

Uvod

Renalni karcinom (renal cell carcinoma,
RCC) predstavuje asi 2-3 % ze vsech zhoub-
nych nddorovych onemocnéni, zaroven je tieti
nejcetnéjsi urologickou malignitou (1). Z do-
posud neznamych dlvodu je incidence RCC
v Ceské republice jedna z nejvyssich na svété
(2, 3). Nejcastéjsi vyskyt je mezi 50-70 lety
véku, s prevahou muzd (asi 1,5x Castéji nez
zeny). Mezi nej¢astéjsi pfiznaky se fadi bolest
v bedrech, hematurie ¢i ubytek hmotnosti,
ve vétsiné pfipadul se viak jednd o ndhodny
zachyt pfi vysetfeni bficha z jiného ddvodu.
Z histologického hlediska je nej¢astéjsim ty-
pem svétlobunécny karcinom, ktery tvoii asi
75 % viech RCC (2). Tento typ nddoru je vysoce
vaskularizovany, invazivné rostouci a ¢asné
metastazuje. Prognéza a [é¢ba RCC je zévisla
na klinickém stadiu onemocnéni, gradu nado-
ru, véku a komorbiditach pacienta. V pfipadé
metastatického RCC (mRCC) je dnes zakladnim
kamenem |é¢by imunoterapie.

V poslednich letech mGzeme pozorovat
zvysujici se trend vyuzivani imunoterapie
u onkologickych onemocnéni, a to zejména
u RCC. Principem imunoterapie je ovlivné-
ni regulac¢nich receptord imunitnich bunék
ajejich ligandu (napt. PD1, PD-L1, CTLA-4) po-
moci tzv. checkpoint inhibitor( (7, 8, 9). Mezi
checkpoint inhibitory fadime monoklonalni
protilatky proti CTLA-4, ipilimumab a proti
PD1, nivolumab, které byly terapeuticky vyu-
Zity v prezentované kazuistice.

Ipilimumab pusobi blokddu CTLA-4 re-
ceptoru, diky ¢emuz jsou imunitni buriky
aktivovany (7, 9). Tento receptor jinak mlze
interagovat s CD80 ¢i CD86 exprimovanych
na antigen prezentujicich bunkach, respek-
tive tumoroéznich bunkach, coz findlné vede
kinaktivaci T-lymfocytd. Ipilimumab Ize poda-
vat v monoterapii ¢i v rliznych kombinacnich
rezimech. U pacientli s doposud nelécenym
mRCC je v prvni linii Ié¢by mozné zvolit kom-

binaci ipilimumabu s nivolumabem (4, 7, 10).

www.onkologiecs.cz

Nivolumab, anti PD-1 protilatka, plsobi téz
jako inhibitor imunitniho kontrolniho bodu.
Vazbou na receptor PD-1 blokuje jeho inte-
rakci s pfirozenymi ligandy PD-L1 a PD-L2,
a tak inhibuje negativni regulaci aktivity imu-
nitnich bunék, zejména T-lymfocytd. Timto
mechanismem umoznuje efektivni aktivaci
imunitniho systému zaméfenou proti nddoro-
vym burikam, ktera vede k jejich rozpoznani
a eliminaci.

Studie CheckMate 214 byla rozsahla ran-
domizovana klinicka studie, ktera hodnotila
dudlini blokddu checkpoint inhibitory (ipili-
mumab + nivolumab) u dfive nelécenych paci-
entl s mRCC. Jeji vysledky ukazaly vyznamny
pfinos této kombinované é¢by. Po péti letech
sledovéni ukazala kombinace nivolumabu
a ipilimumabu vyznamné zlepseni celkové-
ho preziti (OS) ve srovnani se sunitinibem.
Median OS byl 55,7 mésice u kombinace oproti
38,4 mésice u sunitinibu (HR 0,72; 95% Cl: 0,62
az 0,85). Pétileté miry preziti byly 48% pro
kombinaci a 37 % pro sunitinib. Objektivni
mira odpovédi (ORR) byla vyssi u kombinace
(39% vs. 32%) a mira kompletni odpovédi byla
12 % oproti 3% u sunitinibu. Medidn doby
trvani odpovédi nebyl dosazen u kombinace
a byl 24,8 mésice u sunitinibu (5, 17). Tento
pfinos potvrzuji i real world evidence data,
kde byla retrospektivné analyzovana ucin-
nost a bezpecnost kombinace nivolumabu
aipilimumabu u 71 pacientl s metastatickym
renalnim karcinomem (mRCC), ktefi méli pri-
marni naddor ponechan in situ (6). U 23 z 69
pacientt (33,3 %) s alespon jednim naslednym
CT vysetienim byla pozorovana ¢astecna od-
povéd primérniho nddoru po medidnu 4,8
mésice. Tato ¢astecnad odpovéd primarniho
nadoru byla spojena s 91,3% celkovou mirou
odpovédiv metastatickych loZiscich a absenci

progrese onemocnéni. Kompletni odpovéd

v metastatickych loziscich byla zaznamenéna
u 7 pacienta (10,1 %), coz je srovnatelné s vy-
sledky studie CheckMate 214. Imunitné pod-

minéné nezadouci G¢inky (NU) stupné 3-4
se vyskytly u 31,9% pacientd, pficemz kolitis
byla jedna z nej¢ast&jsich NU (21,7%). Tyto po-
znatky potvrzuji i pfedchozi zjisténi, kde nej-
¢astéjSim typem hlasené toxicity, byla pravé
gastrointestinalni, prezentovana dominantné
pradjmy a rozvojem kolitidy (9, 10). Ve slouce-
ném datovém souboru zkoumajicim nivolu-
mab podavany v kombinaci s ipilimumabem
napfic¢ typy nadorl (n = 2294) s minimalni
dobou nésledného sledovani v rozmezi 6 az
47 mésic, byl mezi nej¢astéjsimi nezédoucimi
ucinky pravé prijem v 37 % (10). V pfipadé zjis-
téniimunotoxicity, by mélo byt postupovano
dle mezinarodnich doporuceni v zavislosti na
stupni a typu toxicity (11). Gastrointestinalni
(GIT) toxicita indukovana IT se klasifikuje do
4 stupnl. V pripadé nejvyssiho stupné po-
stizeni, pii vylouceni infek¢nich pficin Ize ve
spoluprdcis gastroenterology vyzadat do lé¢-
by infliximab (12). Jedna se o monoklonalni
protilatku, ktera se pouziva k 1é¢bé riznych
autoimunitnich onemocnéni. Inhibuje tumor
nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), coz je mo-
lekula, kterd hraje klicovou roli v zanétlivych
procesech (12). Timto zplsobem pomaha
zmirnit zanét a potlacuje imunitni odpovéd,
kterd zpUsobuje poskozeni tkani.

Kazuistika

Tato kazuistika popisuje priibéh onemoc-
néni u 51letého muze, anamnesticky dosud
vyznamné nestonajiciho, bez rodinné anam-
nézy onkologického onemocnéni.

Pacient byl v inoru 2024 odeslan od prak-
tického |ékare k vysetreni pro bolesti bticha
a zeber, dominantné vpravo. Indikované so-
nografické vysetieni bficha odhalilo objemny
nador pravé ledviny. Nasledné bylo dopInéno
stagingové CT vysetieni trupu (Obr. 1), které
prokézalo nalez tumoru pravé ledviny, navic
s metastazami do pravostranné nadledviny,
dale do plic, lymfatickych uzlin v retroperito-
neu, mediastinu a hilovych uzlin plic. Biopticka
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verifikace potvrdila nalez svétlobunééného
rendlniho karcinomu, celkové klasifikovaného
jako cT4 cN1 cM1. Vzhledem k pokrocilosti
onemocnéni byla u pacienta indikovana sys-
témova imunoterapie, konkrétné v kombinaci
ipilimumabu s nivolumabem ve standardnim
dévkovacim schématu, kterd byla zahdjena
v dubnu 2024.

Prvni cykly imunoterapie vedly ke zlepSeni
klinického stavu, s Ustupem bolesti, jen s pre-
chodnym rozvojem makroskopické hematurie.
K rozvoji komplikaci doslo v pribéhu cervna
2024, kdy pacient zacal trpét prdjmy, asi 5-7
stolic denné. Imunoterapie byla prerusena
a byla zahajena kortikoterapie prednisonem
(20mg/d), kterd vedla k Ustupu pfiznakd a nor-
malizaci stavu s 2-3 formovanymi stolicemi
denné. Pfi pokusu o snizeni davky KS, viak
prdjmy opakované recidivovaly, s ¢etnosti az
15 vodnatych stolic, doprovazené rozvojem
dehydratace, hypokalemie, snizenim hmot-
nosti celkové o 10kg a nutnosti hospitalizace.
Kultiva¢ni vysetieni stolice, véetné CD toxinu
byly opakované negativni, infek¢ni etiologie
prijmu byla vyloucena. Na sliznicich krku, no-
su a genitalu byla zjisténa Candida albicans,
coz vedlo k nasazeni antimykotické |écby (flu-
conazol). Po jejim podani se vsak stav kompli-
koval masivnim vysevem exantému s nutnosti
zahdjeni kortikoterapie 100 mg prednisonu
denné, coz vedlo jednak k Ustupu exantému,
ale i k Ustupu stfevnich potizi. Asi 14 dni po
snizeni davky kortikoidi doslo u pacienta
opét k rozvoji prjm s cetnosti az 10x denné.
Kultivacni vysetieni stolice bylo opét negativ-
ni, byla tedy indikovana koloskopie s odbérem
biopsie. Endoskopicky byly patrné znamky
mirné pankolitidy a vyhlazené sliznice termi-
nalniho ilea. Vysledek biopsie potvrdil ndlez
aktivniho smiseného zanétu nejasné etiologie.
Po konzultaci s gastroenterology byla podana
zadost o [é¢bu infliximabem a opét zahdjena
kortikoterapie zprvu v intravenézni (Prednison
80mg), poté v per ordlni formé (Medrol 48 mg)
s postupnou deeskalaci. Podani infliximabu
viak znemoznil priikaz pozitivity cytomegalo-
viru s diagnostikou cytomegalovirové kolitidy.
Namisto infliximabu byl pacient zajistén mé-
si¢nilé¢bou gancyklovirem v ddvce 250 mgi.v.
po 12 hodinach. Prolongovana Iécba KS sice
vedla ke zlep3eni klinického stavu, ale pacient
vykazoval nové zndmky indukovaného ste-
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roidniho diabetu mellitu, ktery byl requlovan
ve spolupraci s diabetology. Za hospitalizace
bylo provedeno restagingové CT vysetieni
(Obr. 2), které prokazalo ¢aste¢nou regresi
tumoru pravé ledviny o 64 %, metastazy v pra-
vé nadledviné s regresi 0 80% a 70 % regresi
retroperitonealnich lymfatickych uzlin. U plic-
nich metastadz a mediastindlni lymfadenopa-
tie doslo dokonce ke kompletni regresi. Dle
iRECIST (imunne Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) celkové hodnoceno jako par-
cidIni regrese (13). Pfes postupné zlepSovani
stavu se snizovanim cetnosti stolic se hospi-
talizace znovu komplikovala, tentokrat roz-
vojem clostridiové kolitidy s indikaci podani
vankomycinu per os. Dale doslo k rozvoji rev-
matologickych obtizi (stéhovava bolestivost
a otoky drobnych kloubt ruky a kloub( paze).
Po konzultaci s revmatology bylo doporuceno
pokracovat v kortikoterapii s postupnou dee-
skalaci lécby. V priibéhu lé¢by vankomycinem
se upravila ¢etnost stolic, se stabilizaci na 2-3
denné. S odstupem byla, v fijnu 2024, prove-
dena kontrolni koloskopie, kde byly patrné
pouze velmi mirné pozanétlivé zmény, navic
jen v kratkém segmentu stfeva. U pacienta
tak mohla byt, v listopadu 2024 po preruseni,
znovu zahdjena onkologicka l1é¢ba, pro kom-
plikace po IT se switchem na tyrosinkinazovy
inhibitor cabozantinib v ddvce 60 mg denné.
U pacientldl s mRCC s parcidlni regresi po IT
je vzdy na zvazeni, zda indikovat udrzovaci
|é¢bu ¢i standardné observovat do progrese.
V nasem pfipadé byl v multidisciplindrnim

Obr. 1. Ndlez na CT pfed zahdjenim onkolo-
gické lécby

tymu, vzhledem k vysoké rizikovosti a Spatné
prognéze onemocnéni u pacienta — dle kritérif
IMDC (Intrenational Metastatic RCC Database
Consortium) (19) a MSKCC (Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center) (20), zvolen pfistup
udrzovaci lé¢by. Jako pokrac¢ovani prvni linie
1é¢by je nyni podavan cabozantinib s velmi
dobrou toleranci. Dle poslednich re-stagin-
govych vysetreni (CT 2/2025) u pacienta pre-
trvava parcialni regrese nalezu.

Diskuze

Imunoterapie se v poslednich letech sta-
la zakladem lé¢by metastatického renalniho
karcinomu (mRCC). V prvni linii é¢by mRCC
je mozné vyuzit nékolik 1écebnych schémat
napf. axitinib s pembrolizumabem, cabozan-
tinib s nivolumabem, lenvatinib s pembrolizu-
mabem ¢i pravé nivolumab s ipilimumabem
(18). Volba rezimu zavisi na celkovém stavu
pacienta, jeho komorbiditach i preferova-
ném rezimu daného onkologického centra.
Studie, jako je CheckMate 214 (5, 14), The
Fast Real-time Assessment of Combination
Therapies in Immuno-Oncology study (15)
¢i studie Umberta Bassa et al. (16), ukazaly
vyznamny pfinos této kombinované l[écby
z hlediska preziti bez progrese (PFS), celkové-
ho preziti (overall survival, OS) i miry dosazeni
|é¢ebné odpovédi (ORR), ve srovnani s diive
pouzivanymi cilenymi terapiemi. Nicméné jak
ukazuje predlozena kazuistika, 1é¢ba imuno-
terapii pfinasi nejen klinicky benefit, ale také
potencialné zdvazné nezddouci Ucinky.

Obr. 2. Restagingové CT po poddni4 cykld kom-
binované imunoterapie ipilimumab + nivolumab
1 3 Nz -}
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Gastrointestinalni toxicita, ktera se u paci-
enta rozvinula, je jednim z nejcastéjsich rizik
a potenciédlnich komplikaci imunoterapie, coz
potvrzuji i data ze studie Umberta Bassa et
al. (16) ¢i real world evidence data (6). Tato
studie ukazuje, ze prijem a kolitida patii mezi
hlavni komplikace, které mohou vyzadovat
preruseni 1é¢by a zahajeni imunosupresivni
terapie. V predlozené kazuistice doslo u paci-
enta k opakovanym relapsiim stfevnich potizi
pfi snizovéani davky kortikoterapie, coz svédci
o komplexni povaze této toxicity a nutnosti
mezioborové spoluprace s gastroenterology,
ktefi mohou indikovat podani infliximabu.
Navzdory komplikacim vedla Ié¢ba k vy-
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nezadoucich ucink(, aby bylo mozné 1écbu
co nejefektivnéji vyuzit a zarovernt minimali-

zovat jeji toxicitu.

Zavér

Moderni imunoterapie, kterd zahrnuje
také kombinaci nivolumabu a ipilimumabu,
pfinasi vyznamné zlepseni progndzy pacien-
th s metastatickym RCC, coz bylo potvrzeno
studiemi. Nicméné, jak popisuje predlozena
kazuistika, imunoterapie je spojena s vysokym
rizikem nezédoucich imunitné zprostredko-
vanych ucinkd, zejména gastrointestinalni
toxicity. Redeni téchto komplikaci vyzaduje
multidisciplinarni pristup.
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Hypomagnezemie jako nejcastéjsi
nediagnostikovana iontova nerovnovaha
v klinické praxi a jak ji resit

MUDr. Jifi Havel, MSc.
Healthcare Consulting

Hof¢ik je druhym nejcastéjsim intrace-
luldrnim a ¢tvrtym nejcastéjsim extracelu-
larnim kationtem v lidském téle a plni fadu
dllezitych funkci (Pham et al., 2014). Také je
klicovym kofaktorem pro syntézu DNA a pro-
teind, oxidativni fosforylaci, neuromusku-
larni excitabilitu a buné¢nou propustnost,
enzymatickou aktivitu a regulaci sekrece
parathormonu (PTH).

Zastoupeni hof¢iku v organismu je od-
hadovano na 0,043 %, coz predstavuje 535—
730mmol (22-30 g) (Wilhelm, 2007). Pfiblizné
99 % celkového télesného horciku je intrace-
luldrni a je ulozeno prevazné v kostech (85 %),
svalech a mékkych tkanich, pficemz pouze
1% je v extraceluldrnim prostoru. Nizka kon-
centrace hor¢iku v séru obecné ukazuje na
celkovou depleci hoiciku v téle, ale je tfeba
uvést, ze koncentrace horciku v séru maze
byt normalni za pfitomnosti celkové deplece
hof¢iku v téle (Ayuk et Gittoes, 2011), coz v kli-
nické praxi stézuje diagnostiku nedostatku
hoi¢iku v organismu. Klinickd symptomato-
logie hof¢ikové deplece je velmi Siroka od
tézko specifikovatelnych minimalnich obtizi
az po zivot ohrozujici srde¢ni arytmie (Zaddk,
Tichd et Hyspler, 2018). Hypomagnezemie je
tak v klinické praxi nej¢astéjsi nediagnosti-
kovanou iontovou nerovnovahou (Johnson,
2001).

Hypomagnezemie

Za hypomagnezemii (deficit hofciku)
oznacujeme stav, kdy je sérova koncen-
trace Mg** v téle < 0,75 mmol/I (18 mg/l).
Koncentrace Mg?* < 0,75 mmol/I Ize povazo-
vat za preklinickou hypomagnezemii (https:/
www.nzip.cz/clanek/1148-horcik), nebot fy-
ziologické referenc¢ni rozmezi pro Mg?* v séru
je 0,76-1,15 mmol/I.
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Prevalence hypomagnezemie v bézné
populaci se uvadi 2,5 % az 15 %. U hospitali-
zovanych pacientu se pohybuje v rozmezi od
12 % do 20 % (Gragossian et al., 2023). Nékteré
zdroje uvadéji prevalenci hypomagnezemie
v bézné zapadni populaci dokonce az 33 %
(Zadak, Ticha et Hyspler, 2018).

Prevalence hypomagnezemie je jesté vyssi
u kriticky nemocnych, v téchto pfipadech je
odhadovana prevalence az 65 % (Gragossian
etal., 2023).

Hlavnimi klinickymi pfiznaky hypomag-
nezemie jsou svalové kiece, zadvazné srdecni
komorové arytmie, hypokalemie rezistentni
na pfivod drasliku, psychické deprese, neuro-
logické ptiznaky (zejména parestezie), zvrace-
ni, zmatenost az kdma (https://www.solen.cz/
pdfs/lek/2018/89/05.pdf).

Doporucena denni davka horciku

Stanoveni doporucené denni davky pfi-
jmu hof¢iku pro dospélého ¢lovéka neni v li-
terature sjednocené, rlizné odborné zdroje
uvadeji odliSnd mnozstvi doporucené denni
dévky (DDD).

Podle ceské legislativy (Vyhlaska
Ministerstva zdravotnictvi ¢. 450/2004 Sb.,
o oznacovani vyzivové hodnoty potravin)
(https://mze.gov.cz/public/portal/mze/le-
gislativa/vap58266-1324) je DDD stanovena
v hodnoté 375 mg.

Vzhledem k tomu, ze potieba horciku
z4visi na pohlavi a véku, rozlisuje napf. NIH
(National Institute of Health) hodnotu DDD
hot¢iku podle véku a pohlavi, pro Zeny starsi
30 let je to 320 mg, pro muze starsi 30 let
420 mg (https://ods.od.nih.gov/factsheets/
Magnesium-HealthProfessional/).

Panel EFSA pro dietetické produkty, vy-
zivu a alergie (NDA) zase obdobné stanovil

DDD pro pfijem hof¢iku u zdravé populace
odlisné pro muze na 350 mg a pro zeny na 300
mg (https://www.efsa.europa.eu/en/press/
news/150728).

K uvedenym udajim je nutno zdlraznit
jesté jeden dulezity fakt, a to ze denni po-
tireba hoic¢iku se dale zvysuje, zejména pfi
fyzické zatézi, zvySeném stresu a u zen v té-

hotenstvi.

Vstiebavani horciku

Mira vstfebavani hofciku ze streva zavi-
si na typu chemické slouceniny, ve které je
obsazen a také na dalsich faktorech. Mezi ty
patfi zejména slozeni souc¢asné konzumo-
vané stravy, kdy stfevni resorpci vyznamné
snizuje naptiklad vyssi konzumace lipidd
a sacharidq, ale také fosfaty, zinek s vépni-
kem a nedostatek nékterych vitamin( (thia-
min, riboflavin, pyridoxin) (Johnson, 2001;
Suter, 2002).

NIH uvadi, ze priblizné 30 % az 40 % per-
oralné prijatého hof¢iku je absorbovéno do
organismu (https://ods.od.nih.gov/factsheets/
Magnesium-HealthProfessional/).

Homeostaza hof¢iku je udrzovéna stre-
vem, kostmi a ledvinami. Hoi¢ik, stejné jako
vapnik, se vstiebdava ve stievé a uklada se do
kosti. Pfebytek hofciku je vylucovan ledvinami
a stolici (Obr. 1).

Hofcik se vstiebava prevazné v tenkém
stievé, i kdyz ¢ast je vychytavana také tlus-
tym stievem (Jahnen-Dechent et Ketteler,
2012). Absorpce hofciku z gastrointestinal-
niho traktu ma primarné pasivni charakter
paraceluldarniho mechanismu pomoci koncen-
tra¢niho spadu (https://www.solen.cz/pdfs/
lek/2018/89/05.pdf).

Z celkového spotfebovaného horciku
Vv potrave se pouze asi 24-76 % vstieba ve stie-
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vé a zbytek se vyloudi stolici. Strevni absorpce
neni pfimo Umérnd pfijmu horciku, ale zavisi
pfedevsim na hladiné hof¢iku v organismu.
prvku se ve streveé vstieba, takze relativni ab-
sorpce hof¢iku je vysoka pfi nizkém pfijmu
a naopak (Jahnen-Dechent et Ketteler, 2012).
Pravidlo, ¢im vyssi podana davka horciku,
tim nizsi procento resorpce ze streva, uka-
zuje tabulka 1.

Pro homeostazu hoi¢iku jsou klicové
ledviny, protoze koncentrace horciku v séru
je primarné fizena jeho vyluc¢ovanim mo-
¢i. Vylucovani horciku se fidi cirkadiannim
rytmem, k maximalnimu vylu¢ovani dochazi
v noci. Za fyziologickych podminek je pfi-
blizné 2 400 mg hoiciku v plazmé filtrovano
glomeruly. Z filtrované néplné je pfiblizné
95 % okamZité reabsorbovano a pouze 3-5%
je vylouceno modi, tj. priblizné 100 mg. Je
pozoruhodné, ze transport hofciku se lisi od
transportu vétsiny ostatnich iontd, protoze
hlavnim reabsorp¢nim mistem neni proxi-
malni tubulus, ale tlusté vzestupné rameno
Henleovy klicky. Tam se reabsorbuje 60-70 %
horciku a dalSich pfiblizné 10 % se vstieba
v distélnich tubulech. Ledviny mohou zna¢né
snizit nebo zvysit vylucovani a reabsorpci
hoft¢iku, rendini vylucovani filtrované zaté-
ze se muze lisit od 0,5 % do 70 %. Na jedné
strané jsou ledviny schopny Setfit hofcik
v téle béhem nedostatku hor¢iku snizenim
jeho vylucovani; na druhé strané muze byt
hoi¢ik také rychle vylu¢ovén v pfipadé jeho
nadmérného pfijmu. Zatimco reabsorpce
zavisi hlavné na hladinach hofciku v plazmé,
hormony (napf. parathormon, antidiuretic-
ky hormon, glukagon, kalcitonin) ovliviuji
homeostazu hof¢iku v ledvinach jen malo,
vyjimkou je estrogen (Jahnen-Dechent et
Ketteler, 2012).

Aktualni moznosti
suplementace hoiciku
v Ceské republice

Doporucena denni davka (DDD) hoi¢iku
se podle rdiznych mezindrodnich autorit po-
hybuje mezi 300-400 mg. Je tfeba mit na pa-
méti, ze pokryt deficit hof¢iku pouze ze stravy
bohaté na hoicik nebo pitim mineralnich vod
s vyssim obsahem hof¢iku neni jednoduse
dlouhodobé pro pacienty dosazitelné - pro
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Obr. 1. Metabolismus hoiciku (Jahnen-Dechent et Ketteler, 2012)
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Tab. 1. Zdvislost mezivysiprijaté ddvky Mg, procentem resorpce a typem transportu ve stieve (Wilhelm, 2007)

Prijata davka % resorbce ze Resorbovany % transportu % transportu
Mg?** per os stfeva Mg* v mg transcelularniho | paracelularniho
100 mg 80 80 75 25

300 mg 38 114 90 10

1000 mg 20 200 97 3

dostate¢nou DDD hofi¢ciku by museli napfi-
klad denné vypit 3 | minerdlni vody Magnesia,
zkonzumovat 0,7 kg susenych merunék nebo
1,5 kg brokolice ¢i 1 kg banani (Gragossian
etal., 2023).

Jaké jsou tedy moznosti suplementace
hot¢iku v Ceské republice? Lehce dostupnou
variantou jsou potravinové doplnky, kterych
je vsoucasné dobé na trhu, a to nejen v |é-
karnach, ale i v drogeriich, tzv. zdravych vy-
zivach, benzinovych stanicich, supermarke-
tech, e-shopech a dalsich prodejnich mistech,
obrovské mnozstvi. Jakd uskali jsou skryta
v této nabidce? Doplriky stravy jsou defino-
vany jako potraviny, které se od potravin pro
béznou spotiebu odlisuji vysokym obsahem
vitaminG, minerdlnich latek nebo jinych I&-
tek s nutricnim nebo fyziologickym tGc¢inkem
a které byly vyrobeny za tcelem doplnéni
bézné stravy spotrebitele. Nejsou tedy urceny
k 1é¢bé ¢i prevenci onemocnéni. Co se tyce
legislativniho rdmce upravujiciho tuto pro-
blematiku, pak dopliky stravy v CR posuzuje
a schvaluje Ministerstvo zemédélstvi CR. Pred
uvedenim téchto vyrobkdl na trh se posuzuje

pouze jejich zdravotni nezdvadnost, nikoli
jejich ucinnost, to znamena, Ze neexistuji na-
piiklad dikazy o absorpci hof¢iku do organis-
mu u jednotlivych piipravkd a dalsi dulezité
informace. Tyto produkty jsou rGizné kvality
a nékdy mohou byt svym slozenim a infor-
macemi uvedenymi na obalu pro pacienty
matouci a jejich nespravné uzivani mize mit
v nékterych pfipadech i negativni dopad na
zdravi pacienta (Kraj¢ovd, 2019). Z minulosti
jsou znamy i ptipady stazeni téchto vyrob-
kd z prodeje, nebot se zjistilo, Ze neobsahuji
deklarované mnozstvi latek anebo obsaho-
valy nadlimitni mnozstvi nebezpecnych Ia-
tek. Pfipomerime nedavny pfipad, kdy Statni
zemédeélskd a potravinaiska inspekce (SZPI)
v ramci kontrol internetového prodeje zjistila
nevyhovujici doplnék stravy a neprodlené
zakézala prodej. Laboratorni analyza u ode-
braného vzorku doplnku stravy potvrdila pfi-
tomnost tézkého kovu rtut, a to v 6x vyssim
mnozstvi, nez je povoleny limit (https://www.
szpi.gov.cz/clanek/potravinarska-inspekce-
-naridila-stazeni-doplnku-stravy-s-6x-prekro-
cenym-limitem-pro-rtut.aspx).

ONKOLOGIE 251


https://www.onkologiecs.cz/
https://szpi.gov.cz/clanek/potravinarska-inspekce--naridila-stazeni-doplnku-stravy-s-6
https://szpi.gov.cz/clanek/potravinarska-inspekce--naridila-stazeni-doplnku-stravy-s-6

) FIREMNI INFORMACE
HYPOMAGNEZEMIE JAKO NEJCASTEJSINEDIAGNOSTIKOVANA IONTOVA NEROVNOVAHA V KLINICKE PRAXI A JAK JI RESIT

Tab. 2. Pehled registrovanych lécivych piipravki pro suplementaci hoicikem dostupnych na ceském trhu (ATC skupina A12CC — HORCIK) (https:/prehledy.
sukl.cz/prehled_leciv.html#/)

Pharmavit 250 mg/
150 mg Sumivé tablety

420 mg (odpovida
250mg hot¢iku), kyselina
askorbova 150 mg, 198,7
sodiku v 1 Sumivé tableté

1 Sumivou tabletu

pripravek nenf uréen pro
déti a dospivajici do 18 let

Nazev LP Uhrada Lékova forma Slozeni Davkovani Zpusob podani
Magne B, 470 mg/5mg | nehrazené obalend tableta | dihydrat magnesium- dospéli: 6 tablet 3x denné | uzivat rano, v poledne
obalené tablety -laktatu 470 mg a vecer, nejlépe béhem
(odpovida 48 mg ur¢eno pro dospélé, jidla; zapit velkou sklenici
hor¢iku), pyridoxin- dospivajicia détiod 6 let | vody
-hydrochlorid
(vitamin B)) 5 mg |é¢ba ma byt prerusena,
v 1 tableté jakmile se sérové hladiny
hof¢iku vrati do normalu
Magnerot 500 mg nehrazené tablety magnesium-orotat dospéli: pocatecni davka | uzivani piipravku musi
tablety o priméru 500mg (odpovida je 3x denné 2 tablety po | trvat minimalné 6 tydn(
13 mm 32,8 mg hoi¢iku), dobu jednoho tydne,
sodik méné nez 1 mmol | poté 1az 2 denné
(23mg) v 1 tableté 1 az 2x tablety
pripravek je urcen pro
dospélé, dospivajici a déti
od 6 let
MAGNESII LACTICI nehrazené tableta dihydrat magnesium- dospéli: vindikaci lé¢by denni davku je vhodné
0,5 tbl. Medicamenta o prméru -laktatu 0,5 g (odpovida | hypomagnezemie 6 tablet | rozdélit do 2 az 3 davek;
tablety asi 13 mm 32,8 mg hoi¢iku), sodik | denné dospéli polykaji tablety
(mnozZstvi neuvedeno) celé, nerozdélené
v 1 tableté pripravek mohou uzivat a zapijeji dostate¢nym
dospéli, déti od 6 let véku, | mnozstvim tekutin
dospivajici
Magnesium lactate nehrazené tableta dihydrat magnesium- dospéli: pfi lécbé denni davku je vhodné
Biomedica 500 mg -laktatu 0,5 g (odpovida | hypomagnezemie rozdélit do 2-3 davek
tablety 51 mg hoi¢iku), 2,6 mg | 6 tablet denné (rdno, v poledne, vecer)
sodiku v 1 tableté a zapijet dostate¢nym
pripravek mohou uzivat mnozstvim tekutiny;
dospéli, déti od 6 let, tablety se polykaji celé,
dospivajici nerozdrcené; obvykla
délka podavénije 3 az
4 tydny
Magnesium/vitamin C | nehrazené sumiva tableta tézky oxid horec¢naty dospéli: 2-3x denné Sumiva tableta se pred

uzitim rozpusti ve
sklenici vody

Magnosolv 365 mg
granule pro perordlni
roztok v sacku

lécivy ptipravek je hrazen
v terapii onemocnénf

s prokdzanou ¢i suspektni
hypomagnezemif;

specializace predepisujiciho

granule pro celkovy obsah hot¢iku
perordlniroztok | je 365 mg v 1 sacku ve
v sacku slozeni: 670 mg lehkého

zasaditého uhli¢itanu
horecnatého (odpovida

lékare: endokrinologie, geriatrie,

gynekologie a porodnictvi,
détska gynekologie, vnitini
|ékafstvi, neurologie,

détskd neurologie, klinickd

onkologie, détska onkologie

a hematologie, radia¢ni

onkologie a onkogynekologie,
psychiatrie, détska a dorostova
psychiatrie, gerontopsychiatrie

169 mg hoi¢iku),

342 mg lehkého oxidu
horecnatého (odpovida
196 mg hofi¢iku),

147,5 mg sodiku,

212,85 mg drasliku

dospéli: 1 sacek
rozpustény ve 200 ml vody
1x denné.

doporuc¢ovana strednf
denni davka ¢ini 4,5 mg
hof¢iku (0,185 mmol) na kg
télesné hmotnosti

déti do 6 let mohou uzivat
Magnosolv s pfihlédnutim
k jejich télesné hmotnosti,
vztazené na obsah horciku
v pfipravku

obsah sacku se rozpusti
v 200 ml vody; pije se
v dobé mezijidly

uziti pred jidlem zlepsuje
vstfebavani

v pfipadé chronického
nedostatku hofciku je
nezbytna denni aplikace
po dobu minimalné ctyf
tydnd

Existuji také, dokonce aZ soudné fesené,
piipady, kdy doplnky stravy obsahovaly zavaz-
na klamava sdéleni o |é¢ebnych tcincich pfi-
pravku. Podle zékona o regulaci reklamy nesmi
reklama na potraviny uvadét v omyl zejména
pfisuzovanim vlastnosti prevence potraving,
osetfovani, |écby nebo vyléceni lidskych one-
mocnéni nebo takové vlastnosti naznacovat
(https://www.nssoud.cz/stazeni-dokumentu?f
ilepath=SOUDNI_VYKON/2013
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/0034_8As__1300038_20141024103609_pre-
vedeno.pdf).

Vhodnéjsi formou suplementace pacientl
s hypomagnezemii jsou registrované lécivé
pripravky, v pfipadé suplementace hoi¢iku
uvedené v ramci farmakoterapeutické skupiny
ATC koéd: A12CC: minerdlni doplriky, hor¢ik
(kombinace rtiznych soli).

Na rozdil od doplnkl stravy prochaze-
ji 1écivé pripravky pred svym uvedenim na

trh registra¢nim fizenim, v jehoz ramci je
hodnocena kvalita, bezpecnost a ui¢innost
pripravku v konkrétnich indikacich. Toto
hodnoceni musi byt podlozeno vysledky
provedenych klinickych studii (Krajcova,
2019). Na rozdil od potravinovych doplika
s horc¢ikem je u lécivych pfipravka indikova-
nych pro suplementaci pacientl s hypomag-
nezemii v rdmci klinickych studii také proka-

zana absorpce hof¢iku do organismu. Co se
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K LECBE STAVU PROVAZENYCH
NEDOSTATKEM HORCIKU

Nazev pfipravku: Magnosolv 365 mg granule pro peroralni roztok v sacku. SloZeni: jeden sacek o hmotnosti 5,6 g obsahuje: 670 mg lehkého zasaditého uhlicitanu hofecnatého (= 169 mg hoiciku), 342 mg lehkého oxidu hofeénatého (= 196 mg horciku). Celkovy:
obsah hof¢iku je 365 mg, coz odpovida 15 mmol hofe¢natych iontd. Indikace: lécba stavi provazenych nedostatkem hofciku, které nevyzaduji parenteralni substituci, podptrna lécba u onemocnéni koronarnich tepen. Davkovani: davkovani se fidi mirou
nedostatku horciku. Doporu¢ovand stredni denni davka Cini 4,5 mg hofciku (0,185 mmol) na kg télesné hmotnosti. Dospéli a dospivajici od 14 let: dospéli a dospivajici od 14 let uzivaji 1 sacek rozpustény ve 200 ml vody 1x nebo 2x denné. Pedliatricka populace:
déti ve véku od 10 do 12 let a dospivajici ve véku od 12 do 14 let uzivaji 100 ml az 200 ml roztoku vzniklého po rozpusténi 1sacku ve 200 ml vody, a to 1x denné. Déti ve véku od 6 do 9 let uzivaji 100 ml roztoku vznikliého po rozpusténi 1sacku ve 200 ml vody,
toto mnoZstvi miize byt rozdélené do 2 davek. Déti do 6 let mohou uZivat Magnosolv s prihlédnutim k jejich télesné hmotnosti, vztazené na obsah hoféiku v pripravku. Zodsob podani: Obsah sécku se rozpusti v 200 ml vody. Vy$e popsané mnozstvi roztoku,
které vznikne rozpusténim obsahu 1sacku, se pije v dobé mezi jidly. UZiti pred jidlem zlep3uje vstiebavani. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku, na kteroukoli pomocnou latku, akutni rendlni insuficience v anurické fézi, terminalni oliguricka faze
chronické renalni insuficience, dehydratace, hypermagnezemie. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouiti: u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin je nutné provadét pravidelné kontroly sérové hladiny hoféiku v krvi kviili riziku otravy hof¢ikem a mize byt
zapotrebi snizit davku. V pfipadé rozvoje prijmu je nutno snizit dévku pripravku nebo pripravek docasné vysadit. Tento pripravek obsahuje 212,85 mg drasliku v jednom sacku. Je nutno vzit v Gvahu u pacientd se snizenou funkci ledvin a u pacientd na dieté
s nizkym obsahem drasliku. Interakce: V dusledku tvorby soli, popf. komplexnich sloucenin, miize dojit ke snizeni resorpce Zeleza, tetracyklind, chlorpromazinu, digoxinu a fluoridu sodného. Tyto latky se proto maji uzivat 3 az 4 hodiny pred nebo po uZiti
pripravku s obsahem magnezia. Pfi soucasné aplikaci kalium Setficich diuretik je treba zohlednit mnozstvi drasliku v pfipravku. V tomto pfipadé je vhodné dodrzovat dietu s nizkym obsahem drasliku. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: tento éCivy pripravek ma viak
byt pouzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud potencialni pfinosy pro matku prevazuji nad potencilnimi riziky, véetné rizik pro plod. Vzhledem k nedostatku tdajti o 1é¢bé v obdobi kojeni je véak u kojici zeny tfeba vzdy zvazit nutnost podavani.
Nezadouci Uéinky: fidka stolice nebo prijem, inava po vysokych davkach nebo dlouhodobém uzivani. Uchovavani: uchovavejte pi teploté do 25 °C. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Dostupné Iékové formy a velikosti
baleni: 30 sacku. Drzitel rozhodnuti o registraci: Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irsko Registraéni éislo: 39/895/92-C. Datum revize textu: 17. 7. 2024.

Vydej lécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis a Iéivy pripravek je Castecné hrazen z prosttedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim lécivého pripravku si prectete Gplnou verzi SPC.

Distributor v CR: MagnaPharm CZ, s.r.0., Karla Englise 6/3201, 150 00 Praha 5, Ceska republika. MAG_25_13_CZ. Datum pripravy: 13.5.2025.
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tyce bezpecnosti lécivych pfipravkd, tato je
pravidelné sledovana a vyhodnocovana po
celou dobu pfitomnosti [é¢ivého pfipravku na
trhu, a to jak ze strany drZitele rozhodnuti o re-
gistraci, tak ze strany SUKL (Krajéova, 2019).

| mezi |é¢ivymi pfipravky pro suplemen-
taci deficitu hoiciku Ize najit rozdily, a to ze-
jména v |ékové formé, kterd Uzce souvisi s dav-
kovanim. Co se tyce lékovych forem lécivych
pripravkd pro [é¢bu hypomagnezemie, je na
trhu dostupné rozpéti forem od tablet, pres
Sumivé tablety az po granule pro peroralni
roztok.

Lécivé pripravky ve formé tablet je tfeba
uzivat v dévce 6 tablet denné rozdélenych
do 3 davek béhem jidla (SPC Magne B,, SPC
Magnerot 500 mg tablety), coZz miiZze vyznam-
né snizovat compliance a adherenci paci-
enta k 1é¢bé, zejména pokud Ié¢ba probiha
dlouhodobéji. Klinicka data porovnavajici
jednotlivé rezimy davkovani uvadéji, ze rezimy
1x denné a 2x denné byly spojeny s vyznam-
né lepsi compliance (73 %, resp. 70 %) nez
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tom bylo zjisténo, ze dodrzovani davkovani
nesouvisi s vysi pfijmu, socialni vrstvou, po-
volanim nebo vzdélanim pacientl. Je tfeba

mit také na zreteli, Ze neumyslné chyby v uzi-
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Zaver

Hofr¢ik je vysoce dllezity prvek pro lidské
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V soucasné dobé je pro |ékare i pacienty
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V pfipadé [é¢by hypomagnezemie je vhodné
volit pfipravek s vysokym obsahem hof¢iku,
prokdzanou absorpci, jednoduchym davkova-
nim a pfijatelnou cenou pro pacienta, protoze
dostate¢na compliance pacienta je v suplemen-
taci hoi¢iku s ohledem na dlouhodobé pouziva-
ni léciva zékladnim predpokladem Uspésného
feSeni hypomagnezemie.
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NOVA INDIKACE K LECBE LS-SCLC*?

LECIVY PRIPRAVEK IMFINZI ourvaumas)

JE NOVE SCHVALEN k Iécbe dospeIVch pacientu s malobunecnym karcinomem plic v Iimitovaném

IMFINZI je PRVNI a JEDINA imunoterapie pro léébu pacient s LS-SCLC, ktera prokazala vyznamné
zlepseni v celkovém preziti (OS) a preZiti bez progrese (PFS) po cCRT ve srovnani s placebem."*?

Bezpecnostni profil pfipravku IMFINZI po cCRT ve studii ADRIATIC byl shodny
s dosud znamym bezpecnostnim profilem monoterapie IMFINZI."*

» IMFINZI je prvni imunoterapie schvalena napri¢ obéma stadii SCLC*?

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU IMFINZI® 50 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
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€CRT - konkomitantni chemoradioterapie; mOS — median celkového preziti; HR — pomér rizik; SCLC — malobunécny karcinom plic; LS - limited-stage; PD-L1- ligand-1 receptoru programované buné¢né smrti.

Reference: 1. IMFINZI. Souhrn idajd o pfipravku. www.sukl.cz; 2. Cheng Y, et al. Durvalumab after Chemoradiotherapy in Limited-Stage Small-Cell Lung Cancer. N EnglJ Med. 2024;391(14):1313-1327; 3. Imfinzi approved in the EU as first and only
immunotherapy for limited-stage small cell lung cancer. Online. Dostupné z: https://www.astrazeneca.com/media-centre /press-releases/2025/imfinzi-approved-in-eu-for-limited-stagesclc.html#! [cit. 2025-03-25].

AstraZeneca
AstraZeneca Czech Republics.r.o,, @ IMFINZI®
UTrezorky 921/2,158 00 Praha 5 -Jinonice | telefon: +420222807 111 | www.astrazeneca.cz durvalumab

Datum pFl’pravy: 05/2025 | CZ-7442 50 mg/mi koncentrét pro infuzni roztok

LS-SCLC

STUDIE ADRIATIC



	SLOVO ÚVODEM
	Radioterapie dnes: mezi klinickou praxí a vědeckým pokrokem

	HLAVNÍ TÉMA – RADIOTERAPIE
	Vliv vybraných faktorů na rozvoj toxicity radioterapie u pacientů s karcinomem laryngu
	Vliv vybraných výživových parametrů u pacientů s nádory jícnu a gastroezofageální junkce
	Radioterapie u sarkomů měkkých tkání hlavy a krku
	Reiradiace nádorů ORL oblasti. Má smysl? 
– Zkušenosti a výsledky léčby z ÚRO 1. LF UK a FNB od r. 2003 do r. 2023
	Úskalí larynx záchovných protokolů léčby karcinomu laryngu a hypofaryngu

	PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
	Trifluridin-tipiracil + bevacizumab v léčbě metastatického kolorektálního karcinomu – 
od studie SUNLIGHT k běžné klinické praxi
	Durvalumab v léčbě limitovaného stadia SCLC
	JAK2 inhibitory v terapii pacientů s myelofibrózou a anémií
	Brachyterapie karcinomu prostaty v roce 2025: Současný stav, výzvy a budoucí směry
	Nádory žlučových cest
	Stereotaktická radioterapie CyberKnife: účinná a bezpečná modalita v léčbě 
relabujícího skvamózního karcinomu hlavy a krku

	SDĚLENÍ Z PRAXE
	Léčba trifluridin/tipiracilem a bevacizumabem po rychlé progresi karcinomu konečníku po totální neoadjuvantní terapii a první linii systémové léčby
	Toxicita kombinované imunoterapie ipilimumabu a nivolumabu u pokročilého renálního karcinomu

	FIREMNÍ INFORMACE
	Hypomagnezemie jako nejčastější nediagnostikovaná iontová nerovnováha v klinické praxi a jak ji řešit


