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Novinky v onkogynekologii

Vdzené ctendrky, vdzeni ctendri,

vitdm vds v tomto vyddni casopisu Onkologie
vénovaném predevsim novinkdm v onkogynekologii.

Onkogynekologie je obor, ktery se zabyvd dia-
gnostikou a lécbou nddord Zenskych pohlavnich
orgdnt a karcinomu prsu. Jednd se o vyznamny
medicinsky obor, nebot nddory Zenskych pohlavnich
orgdnujsou jednou z nejcastéjsich pficin umrtina ra-
kovinu u Zen ve vyspélych zemich, tu nasi nevyjimaje.

Podobné jako v celé onkologii a mediciné do-
chdzi diky védeckym poznatkim i v onkogyneko-
logii k neustdlym pokrokidm, které vedou ke zlep-
Sovdni progndzy nasich pacientek. Tyto pokroky se
tykaji napriklad dokonalejsi diagnostiky, kdy diky
screeningovym programum, novym zobrazova-
¢im metoddm a molekuldrné-genetickym testim
Jje mozné nddory Zenskych pohlavnich orgdnt

odhalit v ¢asnéjsich stadiich, kdy je lécba ucinnéj-
$i. Molekuldrni a genetickd vysetreni ndm navic
pomdhaji pfi volbé sprdvnych lécebnych strategif
a dokdzou ucinné predikovat lécebnou odpoved
na rdzné lécebné modality.

Velké zmény se odehrdvaji také v chirurgické
lécbe Zenskych malignit a v radioterapii, kdy stdle
setrnéjsi operacni postupy a presnéjsi radioterapie
snizujiriziko akutnich i trvalych nezddoucich acinkd
a zvysuji kvalitu Zivota po lécbé.

Navic, po témér dvou dekdddch prakticky ne-
ménné systémové lécby mdme moZznost pacient-
kdm s pokrocilymi karcinomy ovaria nabidnout
velmi d¢innou udrzovaci cilenou terapii PARP in-
hibitory; pfipadné pacientkdm s metastatickym
¢i rekurentnim karcinomem endometria a hrdla
délohy mdme moznost nabidnout imunoterapii

SLOVO UVODEM (
NOVINKY V ONKOGYNEKOLOGII

tzv. checkpoint inhibitory, kterd ddvd vyssi sance
na dosazenf dlouhotrvajici lécebné odpoveédi pii
zachované kvalité Zivota.

A jelikoZ dobre fungujici mezioborovd spolu-
prdce ddvd pacientkdm vétsi nadéje na sprdvné
vedenou lécbu, najdete zde Cldnky tykajici se jak léc-
by chirurgické, tak i radioterapie Cilécby systémové,
vcetné odpovidajicich poznatkd diagnostickych, ¢i
molekuldrné-patologickych a genetickych.

Vérim, ze vdm toto Cislo casopisu poskytne ak-
tudini informace o novinkdch v onkogynekologii

apomdze vdm v péci o vase pacientky.

S pozdravem,

doc. MUDr. Igor Sirdk, Ph.D.

Klinika onkologie a radioterapie,
Fakultni nemocnice Hradec Krdlové
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V prvni linii lécby neresekovatelného nebo

metastatického karcinomu zlucniku a zZlucovych cest'

METASTATICKY BTC

/

Dosahnéte lécbo

-

Prvni imunoterapie, ktera prodlouzi celkové preziti’

W

. |
) AKTUAL|ZO\[ANE - % - % Median trvani sledovani: 16,8 mésice
¢ PREZITI 2LETE OS 23'6 ° 2LETE OS 11'5 (95% Cl, 14,8 — 17,7) ve skupiné IMFINZI + =
CELKOVE P (95% Cl1,18,7-28,9) (95% C1,7,6-16,2) GemCis a 15,9 mésice (95% CI, 14,9-16,9) <
2 ROKY? IMFINZI + GemCis GemCis ve skupiné placebo + GemCis.2 >
) ., v v . "'1 ze 4 aCientﬁ Celkové preziti: Lécba IMFINZI + GemCis prokazala 24% sniZeni rizika Umrti z
CELKOVE PREZITI . vy s p o ur o ve srovnani s chemoterapii GemCis samotnou; HR = 0,76 (95% Cl: 0,64-0,91). Median Ll
pre2|va pr| Iecbe OS byl 12,9 mésice (95% Cl: 11,6-14,1) ve skupiné IMFINZI + GemCis vs 11,3 mésice (7,)
2 (95% CI:10,1-12,5) ve skupiné placebo + GemCis. Aktualizovana analyza ukazuje dalsi Ll
IMFINZI 2 rOky zlepeni OS pfilécbé IMFINZI + GemCis oproti |é¢bé GemCis.! m
Ll

) Lécba kombinaci IMFINZI + GemCis prodluZuje Gi¢innost nezavisle Profil bezpegnosti a snagenlivosti

. . N . kombinace IMFINZI + GemCis
112
na lokalizaci nddoru (iCCA, eCCA, GBC) a expresi PD-L1 se shodoval s i zndmymi profily

) Vyskyt nezadoucich Géinka stupné 3—4 byl 76 % pfi 16€bé IMFINZI + GemCis ~ Vsechiednotlivych léciv. Pridani

. velsvl v ., . IMFINZI k chemoterapii nepfineslo
oproti 78 % pfi lécbé samotnou chemoterapii GemCis® dodate&nou toxicitu?.

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU IMFINZI" 50 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jeden ml koncentrdtu pro infuzni roztok obsahuje durvalumabum 50 mg. Jedna injekénf lahvicka s 2,4 ml koncentrdtu obsahuje durvalumabum 120 mg. Jedna injekéni lahvicka s 10 ml koncentrtu obsahuje durvalumabum 500 mg.
Terapeutické indikace: Pripravek IMFINZI je indikovan « v monoterapii k 1écbé dospélych pacientd s lokéIné pokrocilym, neresekovatelnym nemalobunécnym karcinomem plic (non-small cell lung cancer, NSCLC) exprimujicim PD-L1 na > 1% nadorovyich bunék, u kterych
s etoposidem a budto s karboplatinou nebo s cisplatinou k prvnf linii 1é¢by dospélych pacientd s malobunécnym karcinomem plic v pokrocilém stadiu (extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) « v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou k prvnf linii [écby dospélych
pacientli s neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem Zlucovych cest (bilfary tract cancer, BIC) « vmonoterapil k prvni linii lécby dospélych pacienti s pokrocilym nebo neresekovatelnym hepatocelulamim karcinomem (HCC) « v kombinaci s tremelimumabem k prvnf
finii [écby dospélyich pacientd s pokrociljm nebo neresekovatelnym hepatoceluldmim karcinomem (HCC). Davkovani a zpiisob podani: Doporucend davka pfipravku IMFINZI « v monoterapii (lokdlné pokrocily NSCLC) 10 mg/kg podand jako intravendzni infuze po dobu
Thodiny jednou za 2 tydny nebo (rovnéz HCC) 1500 mq kazdé 4 tydny a7 do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity nebo maximéiné 12 mésicti (maximum 12 mésici se netyka HCC) « béhem chemoterapie na bdzi platiny (metastazujici NSCLC) 1500 mg v kombinaci
s tremelimumabem v ddvce 75 mg kazdé 3 tydny (21 dni) ve 4 cyklech, po chemoterapii na bdzi platiny 1500 mg kaZdé 4 tydny v monoterapii do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity a udrzovacf 1écba pemetrexedem zalozend na histologii kazdé 4 tydny, pdtd dévka
tremelimumabu 75 mg mé byt poddna v 16. tydnu soub&né s pripravkem IMFINZI « v kombinaci s chemoterapif (ES-SCLC) 1500 mg kazdé 3 tydny (21 dnl) ve 4 cyKlech, nasledné 1500 mg kazdé 4 tjdny v monoterapii do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity
«vkombinadi s chemoterapif (BTC) 1500 mg kazdé 3 tydny (21 dni) a7 8 cykld, nésledné 1500 m kazdé 4 tydny v monoterapii do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity « v kombinaci s 300 mq tremelimumabu (HCC) v jedné ddvce v cyklu 1/den 11500 mg, ndsledné
jako monoterapie 1500 mq kazdé 4 tydny do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pripravek IMFINZI se podavé jako intravendzni infuze po dobu 1 hodiny. ZvySeninebo snizenf davky se nedoporucuje. Na zdkladé individudlni bezpecnosti a snaenlivosti pacienta méze
byt zédouct preruseni nebo ukoncenf 1écby. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou Idtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zvistni upozornéni: U pacient pouzivajicich pfipravek IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem byly pozorovdny
« Imunitné podminénd pneumonitida nebo intersticidIn plicnf onemocnéni vyZadujicl pouZitf systémovych kortikosteraidd bez jasné alternativni pficiny « pneumonitida a radiacn pneumonitida, ¢asto pozorovana u pacient(i podstupujicich radioterapii plic, klinicky obraz
pneumonitidy a radiacnf pneumonitidy je velmi podobny. U pacientd maji byt sledovény zndmky a priznaky pneumonitidy nebo radiacnf pneumonitidy. Suspektni pneumonitida mé byt potvrzena radiograficky a majf byt vylouceny jiné infekce a dalsf etiologie souvisejfcf
s onemocnénim « imunitné podminénd hepatitida vyZadujict systémové podani kortikosteroidd a bez jasné alternativnf pficiny. Pied zahdjenim Iécby a pred kazdou dalsf infuzf sledujte hladinu alaninaminotransferdzy, aspartataminotransferdzy, celkového bilirubinu a alkalické
fosfatdzy. Na zakladé klinického hodnoceni je tieba zvézit dalsf sledovani « imunitné podminénd kolitida vyZadujict systémové poddnf kortikosteroidd bez jasné alternativn priciny, byly hldSeny nezadouct tcinky perforace stfeva a perforace tlustého stfeva. U pacientd je tieba
sledovat znémky a piiznaky kolitidy / préjmu a perforace stfeva « imunitné podminéné endokrinopatie, imunitné podminénd hypotyreéza, hypertyredza a tyroiditida. Hypotyredza miiZe byt pokracovdnim hypertyredzy. U pacientl je tfeba sledovat abnormalni vysledky testd
funkee $titné 213zy pfed Iécbou a pravidelné béhem Iéchy a podle potfeby na zakladé klinického stavu « imunitné podminénd adrendiniinsuficience. U pacient je tfeba sledovat klinické piznaky a projevy adrendInf nedostatecnosti « imunitné podminény diabetes mellitus 1. typu
ktery se miiZe nejprve projevit jako diabetickd ketoaciddza, i fatalni, pokud neni detekovana véas. U pacientl je tfeba sledovat Klinické piiznaky a projevy diabetu 1. typu « imunitné podminéné hypofyzitida / hypopituitarismus. U pacient je tfeba sledovat klinické zndmky
a pfiznaky hypofyzitidy nebo hypopituitarismu - imunitné podminénd nefritida vyZadujicl pouzitf systémovych kortikosteroidd a bez jasne alterativnf priciny. U pacientl je tfeba sledovat abnormalni ysledky testii funkce ledvin pfed Iéchou a pravidelné béhem Iécby « imunitné
podminénd vyrdzka nebo dermatitida (vCetné pemfigoidu) vyZadujict 1écbu systémovymi kortikosteroidy a bez jasné alternativni pficiny. U pacient je tfeba sledovat klinické zndmky a piiznaky vyrazky nebo dermatitidy  imunitné podminénd myokarditida, které miZe byt
fatdIni. U pacient(i je tfeba sledovat zndmbky a priznaky imunitné podminéné myokarditidy « imunitné podminéné pankreatitida se vyskytla v kombinacis chemoterapif,je tfeba sledovat znamky a piiznaky imunitné podminéné pankreatitidy « iné imunitné podminéné nezédouct
(icinky. Byly pozorovény nasledujicfimunitné podminéné nezddoucf ticinky: myasthenia gravis, transverzdInf myelitida, myozitida, polymyozitida, meningitida, encefalitida Guillainv Barrého syndrom, imunitnf trombocytopenie aneinfekenf cystitida. U pacient je tfeba sledovat
Znémky a piiznaky « reakce souvisejict s podanim infuze. U pacientd je tfeba sledovat zndmky a pfznaky reakef souvisejicich s podanim infuze « cholangitida a infekce Zlucovjch cest (opatient specifické pro BTC) nejsou u pacient(i s pokrocilym BC neobwyklé. Pacienti s BTC
(zejména se Zlucovymi stenty) majf byt pred zahdjenim Ié¢by a pravidelné béhem échy sledovéni z hlediska rozvoje cholangitidy nebo infekcf Zlucovyich cest « u starsich pacientd (= 75 let) s metastazujicim NSCLC écenych pfipravkem IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem
a chemoterapif na bdzi platiny se doporucuje peclivé individudInf zvézenf potencidiniho pfinosu / rizika tohoto rezimu. Interakee: PouZitf systémovjch kortikosteroid nebo imunosupresiv pfed zahdjenim Iécby durvalumabem, kromé fyziologické davky systémovych
kortikosteroid( (< 10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu), se nedoporucuje vzhledem k jejich moznému ovlivnéni farmakodynamické aktivity a dcinnosti durvalumabu. PouZitf systémovyich kortikosteroidd nebo jinych imunosupresiv je viak mozné po zahdjeni lécby
durvalumabem k Iécbé imunitné podminényich nezddoucich (cinkd. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim vékumajf béhem 1écby durvalumabem anejméné 3 mésice po poddni posledni dévky pouzivat icinnou antikoncepc. Je tfeba se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo
prerusit i zdrzet se [écby durvalumabem. Nezadouci icinky: Poddvanf pripravku IMFINZI je spojeno s imunitné podminénymi nezadoucimi Gcinky. VEtSina z nich, véetné zavaznych nezédoucich Ucinkd, odeznéla po zahdjen vhodné Iécebné intervence nebo po pravé [é¢hy.
Bezpecnost pripravku IMFINZI poddvaného v monaterapii v davce 10 mg/kg kazdé 2 tydny nebo 20 mq/kg kazdé 4 tydny: nejcastéjsimi nezadoucimi dcinky byly kasel/produktivni kasel, prijem, vyrazka, artralgie, pyrexie, bolest bficha, infekce hornich cest dychacich, svédéni

prljem, svédénf a vyrazka. Nejcastéjsimi nezadoucimi dcinky stupné > 3 byly zvyseni AST / ALT a bolest bicha. Bezpecnost pifpravku IMFINZI podévaného v kombinaci s chemoterapif u pacientd se SCLC a BTC: nejcastéj3f nezédoucf tcinky byly neutropenie, anemie, nauzea,
(nava, trombocytopenie, zécpa, snizend chut k jidlu, bolest bicha, alopecie, leukopenie, zvraceni, pyrexie, vyrazka, prijem, zvysenf aspartataminotransferazy nebo alaninaminotransferdzy, kasel / produktivnf kadel a pruritus. Nejcastéjsfmi nezadoucimi cinky stupné >3 byly
neutropenie, anemie, trombocytopenie, leukopenie, inava, febrilnf neutropenie, zvySenf aspartataminotransferdzy nebo alaninaminotransferdzy a pneumonie. Bezpecnost piipravku IMFINZI podévaného v kombinaci s tremelimumabem v ddvce 75 mg a chemoterapif u pacientt
s metastazujicim NSCLC: nejcastéjsimi nezadoucimi tcinky byly anemie, nauzea, neutropenie, nava, vyrézka, trombocytopenie a prijem. Nejastéjsiminezédoucimi cinky stupné > 3 byly neutropenie, anemie, pneumanie, trombocytopenie, leukopenie, inava, zvy3end lipdza,
2vysend amylaza, febrilni neutropenie, kolitida a zvySenf aspartataminotransferazy / alaninaminotransferézy. Bezpecnost pripravku IMFINZI podavaného v kombinaci s jednordzovou dévkou tremelimumabu 300 mq u pacient(i s HCC: nejcastéjsf nezadouc dcinky byly vyrézka,
pruritus, prijem, bolest bficha, zvySenf aspartataminotransferazy / alaninaminotransferdzy, pyrexie, hypotyredza, kasel / produktivni kadel, periferni edém a zvySend lipdza. Nejcastéjsimi zévaznymi nezddoucimi Gcinky stupné > 3 byly zvyenf aspartdtaminotransferdzy /
alaninaminotransferazy, zvySenf lipdzy, zvysent amyldzy a préjem. Nejcastéjsimi zavaznymi nezdoucimi dcinky byly kolitida, préjem, pneumonie a hepatitida. Zviastni opatieni pro uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C=8 °C). Chrafite pred mrazem. Uchovvejte
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CHIRURGICKA LECBA ZHOUBNYCH NOVOTVARD HRDLA DELOZNIHO

Chirurgicka lécba zhoubnych novotvaru

hrdla délozniho

Ivan Praznovec', Munachiso Ndukwe', Petr Halada', Dominik Karasek', Denisa Pohankova?, Jifi Spacek’

'Porodnicka a gynekologicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové
?Klinika onkologie a radioterapie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Chirurgicka lé¢ba zhoubnych novotvari hrdla délozniho prodélala za posledni dekady
mnoho zmén. Pfes jednoduché operace a naslednou radikalitu 1é¢by az po postupnou
preménu k personalizované mediciné. V ¢lanku se snazime retrospektivné zhodnotit
vyvoj chirurgické [é¢by zhoubnych novotvart hrdla délozniho od pocatkl chirurgie

po soucasnost.

Klicova slova: zhoubny novotvar hrdla délozniho, opera¢ni 1é¢ba nadorG hrdla dé-
loZniho, historie chirurgie pro zhoubny novotvar hrdla délozniho.

Surgical treatment of malignant neoplasms cervix

Surgical treatment of cervical cancer has undergone many changes over the last de-
cades. Through simple operations and subsequent surgical radicality to the gradual
transformation to personalized medicine. In this article, we try to retrospectively
evaluate the development of surgical treatment of malignant neoplasms of the cervix
from the beginnings of surgery to the present.

Key words: cervical cancer, surgery treatment of cervical cancer, history of cervical

cancer surgery.

Uvod a historie chirurgické l1é¢by

Historicky prvni zminky o operacich délo-
hy viibec a konkrétné o vaginalni hysterekto-
mii pochazi od Sorana z Efezu, vyznamného
antického feckého lékare z prelomu 1. a 2.
stoleti naseho letopoctu. Dalsi zminky o délo-
hu odstranujicich vykonech pochazi ze stfedo-
véku, kdy kupfikladu andalusky Iékaf a basnik
Avenzoar (1091-1162) popsal totalni exstirpaci
délohy. Prvni operaci pro zhoubny novotvar
délohy (zfejmé karcinom endometria) proved|
v roce 1813 Conrad Langenbeck (1776-1851).
Nasledovany byl Charlesem Clayem (1801-
1893), ktery uved| v praxi koncept hysterekto-
mie provadéné bfisni cestou (oteviend chirur-
gie). Pro zhoubné novotvary hrdla délozniho
vsak az do konce 19. stoleti neexistovala stan-
dardizovana chirurgickd lécba. Zaklady polozi-
livroce 1895 John Clark a Emil Ries z Chicaga
po prozkoumani histopatologickych vzorkd

www.onkologiecs.cz

postizenych panevnich lymfatickych uzlin (1).
Historicky nejdilezitéjsi postavou a prikopni-
kem operacni [é¢by gynekologickych malig-
nit byl rakousky gynekolog Ernst Wertheim
(1864-1920), ktery 16. listopadu 1898 proved|
prvniradikaini abdominalni hysterektomii pro
zhoubny novotvar hrdla délozniho. Principem
operace bylo odstranéni délohy, hrdla déloz-
niho, parametrii a horni ¢asti pochvy spolu
s provedenim panevni lymfadenektomie (2).
Pocatek 20. stoleti se nesl ve znameni debat
mezi Wertheimem a Friedrichem Schautou
(1849-1919), jenz preferoval vaginalni pfistup
k radikaIni hysterektomii. Ta byla provedena
v roce 1901 a byla zatizena mensi mortalitou
operovanych pacientek. Po zdokonaleni ne-
chirurgickych metod (ozafeni panve) bylo od
radikalnich hysterektomii v prvni poloviné
20. stoleti opousténo (3). Renesanci radikal-
ni hysterektomie pfinesl Joe Vincent Meigs
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(1892-1963), americky gynekolog a porodnik,
v 50. letech 20. stoleti, ktery byl téz vice radi-
kalni v provadéni panevnich lymfadenekto-
mii. Takzvana Wertheimova radikélni hyste-
rektomie polozila zaklad chirurgické 1é¢by
zhoubnych novotvar( a vyuziva se dodnes.
Nezbytnym krokem pro zdarné provadéni
téchto velkych operacnich vykon( vsak byl
rozvoj anestezie, krevnich prevodd, antibiotik
a perioperacnich technik obecné.

Koncem 20. a poc¢atkem 21. stoleti s rozvo-
jem miniinvazivni chirurgie zacala fada praco-
vist vyuzivat k operacim zhoubnych novotvar
hrdla délozniho laparoskopicky ¢i roboticky
pristup. Prelomova a pro fadu operatérud pre-
kvapiva viak byla prospektivni randomizovana
klinicka studie LACC (Laparoscopic Approach
to Carcinom of the Cervix) publikovana v roce
2018.Ta porovnavala otevienou operativu s mi-
niinvazivni chirurgii pfi radikalni hysterektomif
u pacientek s ¢asnymi stadii zhoubnych novo-
tvarud hrdla délozniho. Jednoznac¢né prokazala
lepsi 4,5lety DFS (disease free survival) 96,5 %
vs. 86 % a delsi celkové 3leté preziti OS (overal
survival) 99,0 vs. 93,8 % u pacientek podstou-
pivsich otevienou operativu. U stadia IB byla
miniinvazivni chirurgie spojena s pétindsob-
nym rizikem lokdIni rekurence onemocnéni
(HR 4,26) a signifikantnim celkovym prezitim.
Pomérné prekvapivé téz po 6 tydnech poope-
ra¢né nebyl zaznamenam rozdil v kvalité Zivo-
ta (QoL, quality of life) (4). Po této prelomové
studii vyvstala otdzka, proc tato studie ukdzala
tyto jednoznacné vysledky ve prospéch otevie-
né chirurgie. Hovofi se napfiklad o rozdilnych
miniinvazivnich pfistupech, vlivu CO, pneu-
moperitonea, pouziti délozniho manipulatoru
a efektu rozdilné kvality chirurgickych tymu (5).

Soucasnost

V soucasnosti probihaji klinické studie,
které maji za cil snizit radikalitu chirurgické
|é¢by (a s ni spojenou morbiditu) pro ¢asna
stadia onemocnéni, avsak s nutnosti zachova-
ni onkologické bezpecnosti. Koneéné vysled-
ky jsou napfiklad ocekavany od klinické studie
SHAPE s randomizovanymi 700 pacientkami
s novotvary mensimi nez 2cm, u kterych se
zkoumad rozdil v provedeni simplexni (bez od-
stranéni parametrii) ¢i radikalni hysterektomie
a hodnocenim 3leté rekurence onemocnéni

v oblasti panve. Dalsi klinické studie maji za
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ukol zhodnotit onkologickou bezpecnost bio-
psie sentinelovych uzlin v panvi v porovnani
se systematickou panevni lymfadenektomif
(ta pfinasirizika napiiklad lymfedém dolnich
koncetin). Jedna se o studie Phenix, Senticol
3 ¢i Sentix. Jiné studie hodnoti onkologickou
bezpecnost robotické a laparoskopické chi-
rurgie (ROCC, RACC) (6).

S fungujicim screeningem v Ceské repub-
lice a aplikaci profylaktickych vakcin proti HPV
infekci bude do budoucna ¢im dél tim méné
vhodnych kandidatek pro primarni chirurgic-
kou lé¢bu invazivnich onemocnéni. Setkavat
se budeme spise s prekancerézami (pomérné
snadno chirurgicky o3etfitelné) a na druhé
strané s pokrocilymi onemocnénimi (kandi-
datky na konkomitantni chemoradioterapii).
Ruku v ruce s timto faktem bude klesat erudice
gynekologt pfi provadéni radikalnich hyste-
rektomii. Nezbytném krokem bude nutnost
tyto pacientky jesté vice centralizovat.

Zcela zasadni pro zvoleni optimalniho
managementu lécby viak zlstava a bude zd-
stavat spravnd/kompletni diagnostika a roz-
hodnuti o zplUsobu vedeni 1é¢by. V Uvahu
musime brat interni stav pacientky, komorbi-
dity a celkovy performace status (PS) ¢i prani
o zachovani fertility. Zda operovat, v jakém
rozsahu a jakym piistupem ma vliv na viechny
onkologicky hodnocené parametry (DFS, OS,
Qol apod.). Mezi obligatorni vysetfeni fadime
provedeni biopsie ke stanoveni histopatolo-
gického typu onemocnéni. Nezbytné zlstava
naddle gynekologické vysetfeni dvéma erudo-
vanymi onkogynekology vcetné per rectum
ke zhodnoceni velikosti tumoru a infiltrace
parametrii, dale UZ vysetfeni vaginalné, per
rectum a abdomindlné. MRI hodnoti spravnost
UZ vysetieni, tzn. postizeni parametrii, nebo
invaze do stén okolnich organu. CT vysetieni
je stagingové (7). Ultrasonografie vsak znac¢-
né zavisi na zkusenostech vysetfujiciho. PET/
CT a PET/MR vyuzivdme spiSe u pokrocilych
nalezl a recidiv onemocnéni. Pfed zahajenim
lécby téz zjistujeme hodnotu onkomarkertd
SCCA a CA125. Findlni rozhodnuti je stano-
veno v multidisciplinarnim tymu (onkogyne-
kolog, klinicky onkolog, patolog a radiolog)
za pfitomnosti pacientky, kterd ma moznost
vyjadfrit svaj postoj k navrhované [écebné
strategii. Vhodnd je moznost konzultace pa-
cientky s klinickym psychologem.

Obr. 1. RadikdIni hysterektomie ve FN Hradec
Krdlové — Spacek J., Prdznovec I, et al. Archivni
fotografie

3

Zakladni premisou spravného postu-
pu je urceni klinického stadia onemocnéni.
Stadium 1IB je inoperabilni. U lokélné pokro-
¢ilych onemocnéni postupujeme individual-
né a zvazujeme téz primarni nechirurgickou
|é¢bu. Snazime se vyhybat se kombinaci
radikdlIni chirurgické |é¢by a radioterapie,
nebot tato kombinace je zatizena mno-
hem vétsi morbiditou pacientek. Klicové
je predoperacni zhodnoceni tumorézniho
postizeni v¢etné spadovych uzlin radiolo-
gem. Dle toho volime radikalitu vykonu.
Doporucuje se téz vysetieni sentinelovych
uzlin pted provedenim systematické pane-
vnilymfadenektomie (8). Zde je viak nutnd
pfitomnost kvalitniho histopatologa se zku-
Senostmi v onkogynekologii. Sentinelové
uzliny zna¢ime nejc¢astéji indocyninovou
zeleni (ICG, indocyanine green) a jsou vyset-
fovany technikou frozen section. Radikalita
vykonu se odviji od znamych rizikovych fak-
tord identifikovanych predoperacné. Mezi
tyto faktory patfi velikost tumoru, lymfovas-
kularni invaze - LVSI (lymfovascular space
invasion) a hloubka stromdalni invaze (9).
Pro zietelny popis vykonu byla zavedena
Querleu-Morrow klasifikace radikalnich
hysterektomii, ktera definuje typ A, B1, B2,
C1, C2 a D. Tato klasifikace ma za cil snazsi
domluvu mezi riznymi pracovisti a nahra-

zuje tak plvodni nejednotné klasifikace ra-
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dikélInich hysterektomii (10). U jednotlivych
operabilnich stadii volime rozdilné postupy.

V rdmci managementu zhoubného no-
votvaru (ZN) stadia T1al volime individualni
postup v zavislosti na véku, prani zachovani
fertility, histologickém typu a pfitomnosti Ci
nepfitomnosti LVSI. Volime nej¢astéji LEEP
konizaci, kde je obzvlasté nutné kvalitni his-
topatologické zpracovani expertnim patolo-
gem. Pfed indikaci odstranéni délohy je nutné,
aby v konizatu byly zdravé okraje. Pokud jich
u vykonu nedosdhneme, jsme nuceni provést
rekonizaci. V zdavislosti na LVSI pozitivité ¢i
negativité volime provedeni biopsie senti-
nelovych uzlin (u LVSI pozitivnich). Je nutné
zdUraznit, Zze provedeni trachelektomie ¢i
radikdIni hysterektomie je u téchto pacien-
tek povazovéano za overtreatment. Pokud se
jedna o adenokarcinomy u Zen s ukon¢enym
reprodukcnim potenciadlem volime provedeni
simplexni hysterektomie.

U pacientek se ZN stadia T1 a 2 je opét
metodou volby konizace s nutnosti nega-
tivnich chirurgickych okrajd nebo simplexni
hysterektomie u pacientek bez pfani dalsi
gravidity. Biopsie sentinelovych uzlin by méla
byt zvazena u LVSI negativnich a jisté prove-
dena u LVSI pozitivnich pacientek. U adeno-
karcinom zvazujeme provedeni simplexni
hysterektomie.

U pacientek s onemocnénim ZN stadia
T1b1, T1b2 a T2a1 provadime radikalni hyste-
rektomii. Standardem je oteviena chirurgie.
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Miniinvazivni techniky volime pouze u low
risk tumord (<2cm) a negativnimi okraji po
konizaci ve vysoce specializovanych centrech
se zkusenostmi s laparoskopickou/robotic-
kou chirurgii. Zakladnim postupem je staging
lymfatickych uzlin v panvi, podle kterého se
rozhodneme o dalsim postupu (pokracovani
v operaci ¢i definitivni chemoradioterapii). Typ
radikalni hysterektomie (extenze parametrial-
ni resekce) volime dle pfitomnosti prognostic-
kych faktord, tzn. velikost tumoru, stromalni
invaze, vzdalenost od pericervikalni fascie,
LVSI. Zachovani ovarii volime u pacientek
s pranim fertility po vzdjemné diskuzi (nenf
v8ak doporuceno u HPV-independentnich
adenokarcinoma) (11).

Fertilitu zachovévajici vykony jsou moz-
né u mladych pacientek s nadorem pod
2cm, a histologicky verifikovanym spino-
celuldrnim ¢i HPV asociovanym adenokar-
cinomem. Nutné je vSak zminit potencidlni
rizika v mezioborovém boardu. Vhodné je
tyto pacientky smérovat do center, ktera
maji s témito vykony zkusenosti. VSechny
tyto pacientky by mély mit proveden sta-
ging sentinelovych uzlin a tumor by mél
byt odstranén s negativnimi chirurgickymi
okraji. Fertilitu zachovavajici vykony zahr-
nuji konizaci, simplexni a radikalIni trache-
lektomii. Vhodné je téZ zavedeni tzv. per-
manentni cerkldze béhem trachelektomie.
Téhotenstvi po téchto operacnich vykonech
je vzdy povazovano za rizikové. Rodicky
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po trachelektomii by mély rodit elektivnim
cisafskym fezem (12).

Vzhledem k lep$im moznostem chirur-
gické a systémové [écby vidime delsi celkové
preziti pacientek, které viak v sobé zahrnuje
moznost recidiv. Operaéni vykony u téchto
pacientek musime peclivé zvaZzovat, nebot
operacni terén po ozareni ¢i radikalni chirur-
gické 1é¢bé je znacné odlisny od standardni
situace a pacientka je vystavena vétsimu riziku
komplikaci. Cilem odstranéni recidiv chirur-
gickou cestou by méla byt snaha o dosazeni
nulového pooperacniho rezidua (13).

Zaver

Operacnilé¢ba zhoubnych novotvar hr-
dla délozniho zaznamenala v historii nékolik
zasadnich milnikd. Na misku vah je treba po-
lozit onkologickou bezpecnost a potencialni
rizika velkych chirurgickych vykont. Od po-
¢atku radikalni hysterektomie dle Wertheima
Meigse, konceptu systematické lymfadenek-
tomie a nasledné detekce sentinelové uzliny
se ¢im dal tim vice pfiblizujeme personali-
zované chirurgické 1é¢bé. Kazda pacientka
a kazdé onemocnéni je zcela unikatni, a tak
bychom k tomu méli téz pfistupovat. Snahu
o dodrzovani mezindrodné uznéavanych do-
porucenych postupt by méla doplrovat nase
erudice, zkuSenosti a zdjem o maximalni po-
moc dané konkrétni pacientce véetné zajmu
o jeji dlouhodobé sledovéni po opera¢nim

vykonu v ramci dispenzarizacnich navsteév.

the Querleu-Morrow Classification of Radical Hysterectomy.
Ann Surg Oncol. 2017;24(11):3406-3412. doi: 10.1245/510434-
017-6031-z. Epub 2017 Aug 7. PMID: 28785898; PMCID:
PMC6093205.

11. Cibula D, Raspollini MR, Planchamp F, et al. ESGO/ESTRO/
ESP Guidelines for the management of patients with cervical
cancer — Update 2023. Int J Gynecol Cancer. 2023;33(5):649-
666. doi: 10.1136/ijgc-2023-004429. PMID: 37127326; PMCID:
PMC10176411.

12. Batman SH, Schmeler KM. Fertility-Sparing and Less
Radical Surgery for Cervical Cancer. Curr Oncol Rep.
2022,24(11):1541-1548. doi: 10.1007/511912-022-01317-w. Epub
2022 Aug 12. PMID: 35953599; PMCID: PMC9606049.
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Chirurgicka lécba zhoubnych nadoru vajecniku
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Karcinom vajec¢niku je heterogenni onemocnéni s celkové Spatnou prognézou, jehoz
[é¢ba by méla byt nastavena s ohledem na kvalitu Zivota a pfeziti pacientky. Zakladem
spravného nastaveni [é¢ebné strategie je kvalitni pfedoperacni diagnostika a meziobo-
rova spoluprace. V ¢asném stadiu onemocnéni predstavuje chirurgicka l1é¢ba primarné
[éCebny a stagingovy Ucel a v pokrocilém stadiu onemocnéni je chirurgicka Ié¢ba
primarné lé¢ebnou modalitou se snahou dosdhnout optimalni resekce. Chirurgicka
[é¢ba by méla byt koncentrovana do onkogynekologickych center se zkusenostmi
s danou problematikou. U pacientek s pokrocilym onemocnénim je stale diskutovéno
provedeni primarni cytoredukéni operace nebo intervalové cytoredukéni operace,
avsak stale plati, ze cytoredukeni chirurgicka [é¢ba je primarni [é¢ebna modalita, jejiz
extenzi a radikalitu je vzdy nutné zvazit individudlné.

Kli¢ova slova: karcinom vajecniku, stagingova operace, cytoredukéni operace, fer-
tilitu-3etfici operace.

Surgical management of ovarian cancer

Ovarian cancer is a heterogeneous group of diseases with an overall poor prognosis,
whose treatment is necessary to manage well keeping in mind the quality of life and
overall survival of the patient. Preoperative diagnosis and treatment in a multidisciplinary
setting play an important role in setting the optimal treatment strategy. Surgical treat-
ment in the early stages of ovarian cancer has a curative and staging purpose while in
advanced stages it has primarily a goal of optimal resection of macroscopic tumors.
Surgical treatment of ovarian cancer should be performed by experienced gynecological
oncologists in centers with expertise. The discussion between primary cytoreductive
surgery versus interval cytoreductive surgery in advanced ovarian cancer remains very
active and alive, however surgical treatment remains the gold standard of treatment in
ovarian cancer, the extension and radicality of which needs to be always individualized.

Key words: ovarian cancer, staging surgery, cytoreductive surgery, fertility sparing
surgery.

Uvod 1) epitelidIninadory (serézni karcinom, endo-
Karcinom vajec¢niku pfedstavuje hetero- metroidni karcinom, mucindzni karcinom,
geni skupinu onemocnéni charakterizova- svétlobunécny karcinom, Brenner(v tu-
nou histologickou, anatomickou a mole- mor, smiseny karcinom, nediferencovany
kuldrni diverzitou. Svétova zdravotnické karcinom);
organizace (WHO) klasifikuje zhoubné 2) maligni nddory z bunék stromatu nebo/a
nadory vaje¢niku podle histopatologie do zarodecnych pruht (granulézovy nador,
nasledujicich skupin: Sertoliho-Leydigliv nador);
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3) germindlninddory (dysgerminom, nezraly
teratom, choriokarcinom, naddor ze zlout-
kového vacku);

4) metastatické nadory nejcastéjiz karcinomt
prsu, plic, endometria ¢i tzv. Krukenbergtv
nador z gastrointestinalniho traktu (1).

Vznik karcinomu vajec¢niku je spojovan
s anatomickou heterogenitou onemocnéni,
kdy nejcastéji vznikd z epitelu vejcovodu,
ale mlze se prezentovat i z ovarialni tkané
nebo jako primarni peritonealni nemoc (2).
EpitelidIni nadory vaje¢niku jsou rozdéleny
na typ | a typ Il, kde typ | je spojen s pfizni-
véjsi prognoézou a prekancerdzni |éze jsou
popisovény jako u endometroidniho, svétlo-
bunécéného, mucinézniho, dobfe diferenco-
vaného serézniho a smiseného karcinomu.
Typ Il je spojen s horsi prognézou, kde pre-
kancerézni |éze nejsou pfitomny a vznikaji
,de-novo” z epitelu vejcovodu, vaje¢niku ne-
bo peritonea, jako je u nizce diferencovaného
karcinomu, nediferencovaného karcinomu
a karcinosarkomu (3). Molekularni diverzita
je pfitomna i mezi podobnymi histologickymi
typy ovaridlnich karcinomu. Napfiklad u nizce
diferencovaného seré6zniho karcinomu vajec-
niku je pfitomna mutace TP53 u témér viech
pacientek na rozdil od dobte diferencovaného
serézniho karcinomu, kde mutace TP53 ne-
ni pfitomna, ale je charakterizovana aktivaci
MAPK signalni drahy u 80 % pfipadl (4, 5).
Somatické mutace BRCA 1 a 2 jsou pfitomny
u 3% pfipadl karcinomu vajec¢niku (6).

Karcinom vaje¢niku predstavuje onemoc-
néni s nejhordi prognézou a nejvyssi morta-
litou mezi gynekologickymi malignimi one-
mocnénimi.V roce 2021 byla incidence karci-
nomu vaje¢niku a vejcovodu v Ceské republice
18,35 pfipadl na 100000 Zen, mortalita dale
¢inila 13,91 na 100000 zZen (7). Onemocnéni
maze vzniknout v jakémkoli véku. U dospi-
vajicich Zen se vyskytuji nejcastéji germinalni
nadory na rozdil od epitelidlnich nador(, které
se vyskytuji po 50. roce Zivota (8). Zeny, které
nikdy nerodily, maji dvakrat vyssi riziko vzniku
karcinomu vajecniku a naopak protektivnimi
faktory jsou: prvni téhotenstvi v mladém véku,
pred¢asna menopauza a uzivani antikoncepce
(9). Dédicné rizikové faktory predstavuji ger-
minalni mutace BRCA 1 a 2 genu a v mensi

mife Lynchlv syndrom, déle je zvysené riziko
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vzniku karcinomu ovaria v souvislosti s mutaci
v genech RAD51, PALB2 a CHEK2 (10). V béz-
né populaci je riziko pro rozvoj karcinomu
(lifetime risk) vajec¢niku kolem 1,5 % na rozdil
od 40-60% u zZen s germindlni mutaci BRCA
1a 11-30% u Zen s germinalni mutaci BRCA
2 (6, 11). Pfes veskeré pokroky v chirurgické
a systémové lécbé karcinomu vajecniku je
Sleté preziti 40 %.

Klinicka prezentace
a diagnostika

Efektivni screeningova metoda pro karci-
nom vajecniku neexistuje, a proto je az 70%
onemocnéni karcinomu vaje¢niku diagno-
stikovano v pokrocilém stadiu (12). Karcinom
vajecniku se primarné prezentuje nejasnymi
pfiznaky, jako jsou nadymani, nechutenstvi,
bolesti bficha ¢i dysurické potize (13). Pokrocilé
(FIGO llI-1V) stadium karcinomu vajecniku se
Casto prezentuje ascitem, fluidothoraxem, ob-
strukci mocovych cest a stiev. Maligni nddory
zbunék stromatu a/nebo zarodecnych pruht
zpUsobuji hormondlni zmény a mohou vést
k virilizaci a abnormalnimu krvéceni z délohy,
a proto jsou obvykle diagnostikovény v ¢as-
ném stadiu (FIGO I-11) (14).

Zékladni gynekologické vysetieni spociva
v odebrani anamnézy rizikovych faktord, poté
nasleduje provedeni vysetieni v zrcadlech,
palpacni vysetfeni a transvaginalni ultrazvu-
kové vysetfeni malé panve. Odbér krve na
stanoveni hladin onkomarker( je vyuzivan
jako komplementérni diagnostickd metoda
i pres to, Ze jeho senzitivita a specificita jsou
nizké. Nejcastéji je stanoveni: CA-125 a HE-4
u epitelidlnich nddoru, inhibin A/B u malignich
nédord z bunék stromatu a/nebo zérodecnych
pruht, beta HCG u germinalnich nador(, CEA
a CA 19-9 u mucinéznich karcinom, E2 u gra-
nulézovych nador(, AFP u nddort ze Zloutko-
vého vacku. V pfipadé podezifeni na zhoubné
onemocnéni je vhodné pacientku referovat
do onkogynekologického centra. Zakladnim
zobrazovacim vysetienim je expertni gyneko-
logicky ultrazvuk pomoci IOTA (International
Ovarian Tumor Analysis) predikéniho modelu,
ktery je dopInén pocitatovou tomografii (CT)
v rdmci pfedoperacniho stagingu (15, 16). Déle
je mozné v indikovanych pripadech provést
magnetickou rezonanci (MR) panve nebo
pozitronovou emisni tomografii (PET-CT) ke
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zhodnoceni resekability nddoru obzvlasté pfi
pokrocilém stadiu ¢i recidivé (17). U pacientek
indikovanych k neoadjuvantni chemoterapii
pred intervalovou operaci je dnes doporuce-
no provedeni tru-cut biopsie pod ultrazvu-
kovou kontrolou. Dalsi alternativou muize byt
i odbér ascitu a jeho cytologické vysetieni (18).

Chirurgicka lécba

Chirurgickd Ié¢ba u FIGO ¢asného (I-11)
stadia karcinomu vajec¢niku ma stagingovy
a kurativni ucel, u FIGO pokrocilého (Ill-1V) sta-
dia je ucel primarné cytoredukéni's dosazenim
makroskopicky nulového pooperacniho rezi-
dua (19). Jednou z nejdUlezitéjsich ¢asti lécby
karcinomu vajecniku je nalezeni odpovédina
otazky typu ,kdy, kde, co a jak” operovat, pro-
to je pfi 1é¢bé karcinomu vajecniku dulezity
mezioborovy pfistup (onkogynekolog, klinic-
ky onkolog, radiolog, patolog, onkochirurg,
paliatr a psycholog) (20).

Casné stadium (FIGO I-1)

Chirurgickd lé¢ba u ¢asného stadia karci-
nomu vajec¢niku spociva v odstranéni vajecni-
kd a vejcovodt s naslednym stagingovym vy-
konem v rozsahu: kompletni explorace dutiny
bfisni, lavdz nebo odbér volné tekutiny z du-
tiny bfisni, vice¢etna biopsie peritonedlnich
povrchl (panevni, parakolicka, eventudlné
branice), systematicka panevni a paraaortal-
ni lymfadenektomie (az k odstupu renalni
zily), omentektomie (minimalné infrakolicka),
appendektomie (u mucinézniho karcinomu)
a eventualné hysterektomie (21).

Pfed zahajenim rozséhlého stagingového
vykonu pfi podezieni na karcinom vajecniku
je doporuceno peroperacni pouziti frozen sec-
tion (22, 23). V pfipadech, kdy byla provedena
zakladni chirurgicka Ié¢ba bez stagingové-
ho vykonu a postoperac¢né byl diagnostiko-
van karcinom vajecniku, je doporucen dalsi
operacni zakrok k dokonceni stagingu (24).
Provedeni systematické panevni a paraaortal-
ni lymfadenektomie vede k vyssimu piehod-
noceni stadia u 10-15 % piipadq, proto je stale
doporucena i v ramci re-stagingu, mize-li to
mit vliv na adjuvantni |é¢bu (21, 25).

Otevrieny chirurgicky pfistup (stfedni la-
parotomie) je primarni metoda umoznujici
lepsi exploraci dutiny bfisni s nizsim rizikem

peroperacni ruptury nddoru, ktera predstavu-
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jezménu stadia onemocnéni a rizika zhorseni
progndzy u ¢asného stadia karcinomu vajec¢-
niku (26). Miniinvazivni pfistup (laparoskopie,
roboticka chirurgie) je moznou alternativou
u nové diagnostikovanych nador( diskrétné
pfitomnych na orgdnech malé panve, ale v ny-
néjsi dobé predstavuje super-specializovany
chirurgicky pfistup vyzadujici vysokou erudici
pracovisté (27).

U mladsich Zen planujicich graviditu lze
u vybranych histologickych typd pfi ¢casném
stadiu zvazit fertilitu Setfici Ié¢bu s podminkou
predchoziho ziskani informovaného souhlasu
(28). Fertilitu Settici chirurgicka [é¢ba zahrnuje
jednostrannou adnexektomii postizenych ad-
nex s podminkou kompletniho chirurgického
stagingu se zachovanim délohy a bez nutnosti
biopsie druhého vajecniku, pokud neni nalez
makroskopicky suspektni (29). U pacientek
s dobte diferencovanym (low-grade) epitelial-
nim karcinomem vajecniku Ize pfipustit fertilitu
Setfici [é¢bu u FIGO IA az IC1 (30). U pacientek
s nizce diferencovanym (high-grade) epitelial-
nim karcinomem vajecniku Ize v ramci fertility
Setfici [é¢by provést oboustrannou adnexekto-
mii s ponechanim délohy s moznosti otéhot-
néni darovanymi vajicky (31). Fertilitu Setfici
lé¢ba s kombinaci chemoterapie a chirurgické
|é¢by hraje vyznamnou roli u pacientek s ne-
-epitelialnim karcinomem vaje¢niku vzhledem
k jejich mladému véku a celkové dobré progno-
ze i v pripadé Il. stadia diky vyborné reakci na
chemoterapii (31).

Pokrocilé stadium (FIGO IlI-IV)

Primarni chirurgicka |é¢ba u pokrocilého
stadia karcinomu vaje¢niku ma cytoredukéni
ucel se snahou odstranit veskeré makrosko-
picky nadorové postizené organy (optimalni
resekce), jelikoz pooperacni reziduum je jeden
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néni, kterd je limitovana a u které Ize dosah-
nout nulového pooperacniho rezidua. Dalsi
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k 1é¢bé platinovymi derivaty, coz znameng,

ze k recidivé onemocnéni dojde nejdfive za

tions and epigenetic BRCA modifications in serous ovarian
cancer. Ann Oncol. 2016;27:1449-1455.

7.Ladislav D, Jan M, Miroslav K, et al. Epidemiologie zhoub-
nych nador( v Ceské republice. Available from: https:/por-
tal.med.muni.cz/clanek-583-epidemiologie-zhoubnych-na-
doru-v-ceske-republice.ntml.

8.Lockley M, Stoneham SJ, Olson TA. Ovarian cancer in adoles-
cents and young adults. Pediatr Blood Cancer. 2019; 66:€27512.
9.Schindler AE. Benefits and risks of ovarian function and re-
production for cancer development and prevention. Gyne-
col Endocrinol. 2011;,27:1043-1047.

10. Pietragalla A, Arcieri M, Marchetti C, et al. Ovarian cancer
predisposition beyond BRCAT and BRCA2 genes. IntJ Gyne-
col Cancer. 2020;30:1803-1810.

6 mésicd po poslednim podani platiny (35).
Sekundarni chirurgickd l1éc¢ba vétsinou spociva
v resekci negynekologickych organl (slezina,
jatra nebo stfevni klicky).

Pretlakova nitrobfisni aerosolova chemote-
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lleus (nepriichodnost stievnich klicek) je
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Nechirurgicka lécba karcinomu hrdla délohy
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Navzdory klesajici incidenci a G¢inné prevenci predstavuje karcinom hrdla délohy v Ceské
republice nadale veliky spolecensky a medicinsky problém. Ro¢né se v nasi zemi dia-
gnostikuje vice nez 700 pfipadl zhoubného onemocnéni hrdla délohy, pficemz asi 300
pacientek ro¢né tomuto onemocnéni podlehne. Mezioborova spoluprace, zkusenosti
jednotlivych aplikujicich odbornikd (Iékafd, sester, medicinskych fyzik( a asistent? atd.),
moderni pristrojové vybaveni i dostupnost inovativnich 1éka maji obrovsky dopad na
stale se zlepsujici prognézu nasich pacientek. Pfehledovy ¢lanek sumarizuje aktualni
postupy a doporuceni v nechirurgické l1écbé karcinomu hrdla délohy.

Kli¢ova slova: karcinom hrdla délohy, radioterapie, brachyterapie, chemoterapie,
imunoterapie.

Non-surgical treatment of cervical cancer

Cervical cancer remains a significant social and medical problem in the Czech Republic
despite a decrease in incidence and effective prevention measures. Every year, over
700 cases of malignant cervix disease are diagnosed in the country, and about 300
patients die from the disease. However, interdisciplinary cooperation, the expertise
of individual healthcare professionals (such as doctors, nurses, medical physicists, and
assistants), modern equipment, and the availability of innovative drugs have contrib-
uted to an improving prognosis for patients. This review article highlights the current
procedures and recommendations for non-surgical treatment of cervical cancer.

Key words: cervical carcinoma, radiotherapy, brachytherapy, chemotherapy, immu-
notherapy.

Uvod

Cervikalni karcinom je zhoubné onemoc-
néni vychazejici z bunék epitelu hrdla délohy.
V jeho etiologii hraje hlavni roli chronicka
infekce lidskym papilomavirem (HPV). Vyviji
se postupné, pies obvykle az roky trvajici
dysplastické zmény, které jsou zachytitelné
pouze screeningovym vysetienim. V ¢asnych
stadiich nemusi ani invazivni nador pulsobit
zadné symptomy. Pfiznaky, jako je napt. ab-
normalni vaginalni krvaceni mezi cykly, po
styku nebo v menopauze, se objevuji az jako
pozdni pfiznaky onemocnéni. Bolesti pod-
bfisku a zad ¢i potize s mikci ¢i defekaci jsou
typické pro jiz lokalné pokrocilé stadium.
Nadorové bunky se zprvu 3ifi pouze lokal-
né ve sliznici ¢i stromatu délozniho hrdla,

www.onkologiecs.cz

postupné vSak mohou postihovat délozni
télo, pochvu, parametria, pfipadné panevni
organy. Typickym Sifenim mimo délohu je
nejprve siteni lymfatickym systémem uzlin
panve, nasledné pak do paraaortalnich uzlin
retroperitonea, mediastina a levé nadklic-
kové oblasti. Hematogenni diseminace je
v dobé stanoveni diagndzy spise méné castd,
ale nikoliv raritni.

V 1é¢bé karcinomu hrdla délohy je nut-
na centralizace, mezioborové rozhodovani
a zajisténi rychlé cesty pacientek od dia-
gndzy, pfes staging, mezioborové urceni |é-
Cebné strategie, az k zahdjeni vlastni 1é¢by.
Mezioborova konzilia by méla brat v potaz
vsechny faktory na strané pacientky i jeji one-
mocnénia s pacientkou konzultovat viechny
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moznosti lécebného postupu, nezadouci ucin-
ky a mozné trvalé nasledky. Lé¢ba by méla byt
vedena zkusenym tymem odbornik(, véetné
gynekologa, patologa, radiologa, radia¢niho
a klinického onkologa a psychologa.

Mezi faktory, které musi byt dostup-
né v dobé rozhodovani, patfi v prvni fadé
znalost presné histologie. Pro spravné urce-
ni diagndzy je nezbytné provedeni biopsie
znadorového procesu a nasledna presna his-
topatologickd diagnéza, vcetné priakazu HPV
infekce. V pfipadé pokrocilého ¢i metastatic-
kého onemocnéni je nutnd znalost exprese
PD-L1 pro indikaci systémové imunoterapie.
V pripadé rozhodovani o pooperacni terapii
jsou duleZité informace o hloubce invaze na-
doru do stromatu svaloviny délozniho hrdla
a vzdalenost tumoru od pericervikalni fascie;
stav resekcnich okrajd a pfitomnost lymfo-
vaskularni invaze.

Dal$im nutnym bodem je spravné urce-
né TNM (The Union for International Cancer
Control, UICC, aktudlné 8. vydani) a FIGO
(Federation Internationale de Gynecologie
et d'Obstetrique, aktualné 2021) stadium
onemocnéni, ale také detailni popis velikosti
nadorového postizeni, rozsah postizeni dé-
lozniho hrdla i téla a pfipadny rozsah Sifeni
mimo délohu, vcetné postizeni pochvy, pa-
rametrii a lymfatickych uzlin (jejich velikost,
pocet i presnd lokalizace). Ke spravnému ur-
¢eni T stadia nemoci je nezbytné provedeni
vySetieni panve magnetickou rezonanci (MR),
ktera objektivné zhodnoti vyse uvedené fak-
tory. Alternativou MR vysetieni je expertni
endovaginalni/transrektalni gynekologické
ultrazvukové vysetieni (UZ), které dovede
v rukou zkuseného gynekologa zastoupit
MR vysetfeni v plném rozsahu. Vyhodou sta-
tického MR vysetieni je vétsi objektivita vy-
Setieni, relativné mensi naroky na zkusenosti
provadéjiciho odbornika, moznost snadného
uchovani a preposilani 3D zobrazenii pro na-
sledna prezkoumani a mérenilécebné odpo-
védi v Case. Vyhodou UZ vysetieni oproti MR
je zejména moznost dynamického vysetreni
nadoru a jeho vztahu k mocovému méchyi,
rektosigmatu ¢i tenkému stfevu v redlném
¢ase. Pro pfesné hodnoceni T stadia je pak
vyhodné mit k dispozici vysledek jak MR, tak
i expertniho UZ vy3etfeni, kterd povazujeme
za indikovana jiz od stadia T1b vyse.
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Provedeni rektoskopie a cystoskopie neni
nezbytné nutnou soucasti vstupnich vysetieni
pro hodnoceni T stadia. Jejich provedeni je
ale vhodné pro potvrzeni IVA stadia v pfipadé
podezieni na prorlstani nadoru do méchyre
¢i rektosigmatu na MR ¢i UZ.

Zvlastni kapitolou je presné stanoveni
N stadia onemocnéni, protoze postizeni
lymfatickych uzlin ndadorovou metastazou
pacientku automaticky fadi do vyssiho sta-
dia, kde je primarnim lé¢ebnym postupem
chemoradioterapie. Nejpresnéjsi je chirur-
gicky staging uzlin s jejich mikroskopickym
vysetienim, ktery je standardni soucdsti
operacni |éCby ¢asnych stadii a standardné
predstavuje systematickou panevni lymfa-
denektomii. Ta neni doporucena jen u sta-
dia T1al a T1a2 bez lymfangioinvaze, kde
by znamenala zbyte¢nou zatéZ pacientky
pooperacni morbiditou. U pacientek stadia
T1al a T1a2 bez lymfangioinvaze Ize misto
panevnilymfadenektomie provést vysetieni
sentinelové uzliny. Vysetfeni sentinelové uz-
liny (bez panevni lymfadenektomie) je vsak
jiz jednoznacné doporuceno u stadia T1al
a T1a2 s pfitomnosti nddorové lymfangio-
invaze (1).

Peroperacni histopatologické vysetreni
lymfatickych uzlin (na zmrzlo) u ¢asnych stadif
by mélo pfedchazet vykonu na déloze. V pfi-
padé prikazu postiZzeni uzlin peroperacné se
vykon ukoncuje, pfipadné doplnuje transpozi-
ci ovarii u mladych zen a pacientka s délohou
ponechanou in situ je sméfovana k definitivni
chemoradioterapii (CHRT).

U pokrocilych karcinomt (obvykle od
stadia T1b2 vyse) je doporuceno provést sta-
gingova PET/CT vysetieni k vylouceni viabilni
nadorové lymfadenopatie jesté pred pfipad-
nym zvazovanym opera¢nim vykonem ¢i
CHRT. Nélez lymfadenopatie by pak svédcil
pro nevhodnost primdrni radikéIni operacni
|é¢by a jasnou volbu CHRT. Pokud by nédlez na
PET/CT prokazal jen panevni lymfadenopatii,
bez paraaortalnich ¢i vzdalenych metastdz, Ize
i u pacientek sméfovanych k CHRT panve pro-
vést chirurgicky staging paraaortalnich uzlin,
k vylouceni jejich mikroskopického postizeni.
Vyhodou PET/CT stagingu pokrocilych stadii je
samoziejmé i vyloucenivzdalené diseminace
¢i duplicitnich malignit, které by mohly vést
ke zméné |écebné strategie.

Lécebnd strategie by méla byt od zacatku
vedena tak, aby pacientka nemusela pod-
stoupit radikalni operaéni lé¢bu s naslednym
ozafovanim (1). Kombinovana lé¢ba nevede
k lepsim vysledkim oproti definitivni chemo-
radioterapii, ale zpUsobuje vyssi polécebnou
morbiditu.

Pooperacni (chemo)radioterapie

Pokud je pacientka radikdlné operovana
pro c¢asné stadium onemocnéni, nasleduje
obvykle polécebné sledovéni. Pokud jsou
vsak pfitomny rizikové faktory klasifikujici
pfipad jako stfedni riziko pooperacni reku-
rence (kombinace velikosti nadoru s hloubkou
invaze do stromatu a pfitomnosti lymfangio-
invaze), je doporuceno provedeni pooperacni
radioterapie panve obvykle [é¢ebnou dévkou
45-50,4 Gy v dennich 25-28 frakcich. Pokud je
vsak radikalita hysterektomie a resekci para-
metrii (A-C2) vedena jiZ se znalosti pfitomnosti
stfedniho rizika, je mozné pacientky poope-
ra¢né jen sledovat a vyhnout se tak kumula-
tivni IéCebné morbidité.

Pokud jsou po radikalni operaci nalezeny
faktory vysokého rizika, tj. postizeni lymfatic-
kych uzlin makro ¢i mikrometastdzou (pN1),
pozitivni resekéni okraje (R1-2) ¢i invaze na-
dortd do parametrii (pT2b), je doporuceno pa-
cientku zajistit adjuvantni radioterapii véetné
konkomitantni chemoterapie s tydenni aplika-
ci cisplatiny (40 mg/m?) ¢&i karboplatiny (AUC2).

Definitivni (chemo)radioterapie

Lokalné (T1b3 az T4a) ¢i regionalné (N1)
pokrocild stadia onemocnéni jiz nejsou
vhodna k chirurgické lé¢bé a sméfujeme
je k definitivni chemoradioterapii. Ta se-
stava ze zevni radioterapie (External Beam
Radiotherapy; EBRT) cilené nejen na samotné
primarni onemocnéni (Gross Target Volume;
GTV-T), ale i na oblast potencidlniho mikro-
skopického sSiteni (Clinical Target Volume;
CTV) do celé délohy, proximalni pochvy, pa-
rametrii a lymfatickych uzlin panve minimal-
né po uroven bifurkace aorty (Obr. 1). Cilovy
objem zevni radioterapie ptipadné rozsifuje-
me i na paraaortélni uzliny (Extended-field
Radiotherapy; EFRT), a to v pfipadé jejich
postizeni nebo pfi postizeni spole¢nych ilic-
kych uzlin panve ve snaze ozafovat uzliny

0 etdz vyse, nez je makroskopicky viditelné
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Obr. 1. Priklad zakresleni cilovych struktur pro definitivni chemoradioterapii pdnve u intaktniho lokdiné

pokrocilého karcinomu hrdla délohy

onemocnéni. Tfiselné uzliny ozafujeme u na-
dor postihujicich distalni tietinu pochvy.
Davka zevni radioterapie na oblast celého
CTV s bezpecnostnim lemem kompenzuji-
cim pohyby cilovych struktur a nepfesnost
nastaveni (Planning Target Volume; PTV)
se pohybuje mezi 45 a 50,4Gy v 25-28
dennich frakcich, s moznosti simultanniho
integrovaného boostu (SIB) na oblast ob-
jemné lymfadenopatie (GTV-N) az do davky
55-60 Gy (Obr. 2). Chirurgické odstranéni
lymfadenopatie pied CHRT neni rutinné do-
porucovano. Konkomitantné s radioterapii
aplikujeme chemoterapii s tydenni aplikaci
cisplatiny (40 mg/m?) ¢&i karboplatiny (AUC2),
pokud to klinicky stav pacientky umoznuje.
Konkomitantni chemoterapie plsobi nejen
na mikroskopické onemocnéni vyskytujici
se mimo ozafovany objem, ale zesiluje také
synergisticky uc¢inek samotné radioterapie.

Nezbytnou soucdsti CHRT je i uterova-
gindlni brachyterapie (BRT), kterou zaha-
jujeme obvykle ke konci EBRT. Pomoci BRT
navysujeme ddvku na rezidudIni primarni
onemocnéni o dalsich 40-45 Gy dédvkového
ekvivalentu tak, Ze celkova davka na primar-
ni nddor délohy ¢ini minimalné 85-95 Gy.
BRT nelze nahradit zevni radioterapii fo-
tony, protony ani stereotaktickou RT a pa-
cientky s pokroc¢ilym karcinomem by mély
byt k CHRT odesilany vyhradné do center
s moznosti BRT. State-of-the-art uterovagi-
nalni BRT dnes predstavuje tzv. MR navigo-
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Obr. 2. Extended-field Volumetric Modulated Arc
Therapy (EF-VMAT) na oblast pdnve a paraaortdinich
uzlin se simultdnnim integrovanym boostem (SIB) na
oblast neresekované lymfadenopatie

Obr. 3. MR adaptivniintrakavitdrni uterovagindlini brachyterapie s intersticidinim boostem na oblast levého

parametria (3 intersticidlni jehly)

vana 4D adaptivni BRT, planovana pfi kazdé

frakci pomoci aktualniho MR vysetieni se
zavedenym aplikatorem s moznosti aplikace
intersticidlnich jehel do oblasti nepokry-
tych intrakavitarni aplikaci (Obr. 3). Celkova
doba lécby by neméla presahnout 7 tydnl
ve snaze predejit nezadouci akcelerované
repopulaci nddorovych bunék.

V dobé posledni frakce brachyterapie Ize
Casto stale pozorovat pfitomnost rezidualni-
ho makroskopického onemocnéni, to vsak
obvykle zcela vymizi v nasledujicich tydnech
a mésicich. Adjuvantni chemoterapie apli-
kovana po skonceni CHRT nema prokazatel-
ny lécebny benefit a neméla by byt rutinné
aplikovana (2). Definitivni hodnoceni lécebné

odpovédi tak provadime ne dfive nez 3 mé-
sice po skonceni CHRT a pfipadnou zachran-
nou lé¢bu zvazujeme az v pfipadé objektivni
perzistence ¢i progrese. Moznosti zachranné
chirurgické 1é¢by jsou v ozafovaném terénu
velmi omezené a pfipadny zakrok by mél byt
veden jen v centrech se znacnou zkusenosti
ajen u velmi motivovanych pacientek, smite-
nych s rizikem trvale zhor3ené kvality Zivota
po zéchranné operaci.

Ostatni ptipady perzistujiciho, recidivuji-
ciho ¢i metastazujiciho onemocnéni, které jiz
nelze fesit zachrannou operaci ¢i radioterapii
(napf. oligometastatické onemocnéni), [é¢ime
zpravidla systémovou protinadorovou |é¢bou
¢i pouze symptomaticky.
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Systémova lécba
metastatického, rekurentniho
¢i perzistujiciho onemocnéni

Chemoterapie

Cisplatina

V monoterapii dlazdicobunéc¢ného karci-
nomu hrdla délohy bylo testovano vice nez
60 cytotoxickych latek. Nejlepsich lé¢ebnych
odpovédi (Response Rate; RR) bylo dosaze-
no cisplatinou (23 %), karboplatinou (15 %),
ifosfamidem (22 %), 5-fluorouracilem (20 %),
doxorubicinem (17 %), paklitaxelem (17 %)
a topotecanem (19 %) (3). Cisplatina pak byla
studiemi GOG 43 a GOG 64 (4, 5) extenzivné
testovana v rtznych davkach a rezimech po-
dani. Tyto studie vedly k zavérlim, Ze cisplatina
je v 1é¢bé dlazdicobunécného cervikalniho
karcinomu velmi efektivni pfi ddvce 50 mg/m?
nitrozilné pfi rychlosti podani 1 mg za minu-
tu kazdé 3 tydny (q3w), a tento rezim se stal
standardem |é¢by metastazujiciho a recidivu-
jiciho karcinomu hrdla délohy na vice nez 10
nasledujicich let.

Kombinované rezimy

Po uvedeni cisplatiny jako Ié¢ebného
standardu bylo publikovano nékolik men-
Sich a nerandomizovanych klinickych studii,
kombinujicich rdzna cytostatika v 1é¢bé cervi-
kalniho karcinomu. Zejména rezimy obsahujici
cisplatinu jevily opét vysoké frekvence [éceb-
nych odpovédi, obzvlasté u dosud nelécenych
pacientek. V roce 1997 byly publikovény vy-
sledky randomizované studie GOG 110, ktera
prokdazala zlepSeni RR a PFS (Progression-Free
Survival) po pridani ifosfamidu k cisplating,
coz vsak nevedlo k signifikantnimu prodlou-
zeni celkového preziti (Overall Survival; OS) (6).
Navzdory Uspéchu kombinovaného rezimu
cisplatiny s ifosfamidem nepfinesla ve studii
GOG 149 dalsi intenzifikace rezimu pfidanim
bleomycinu zadny ocekavany lécebny vysle-
dek (7). Standardem lé¢by tak na dalsi roky
zGstal rezim cisplatina/ifosfamid. V nasledu-
jicich letech prokazaly dalsi randomizované
studie (GOG 169, GOG 179, GOG 204) obdob-
né zlepseni RR a PFS pfi kombinaci cisplatiny
s paklitaxelem, gemcitabinem, vinorelbinem
¢i topotekanem ve srovnani s monoterapif

cisplatinou. Obdobné jako u ifosfamidu vsak
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Obr. 4. Historicky vyvoj systémové Iécby a preZiti pacientek s metastazujicim, recidivujicim ¢i perzistujicim

karcinomem hrdla délohy

Lécba rekurentniho, perzistujiciho ¢i metastatického karcinomu hrdla délohy (1. linie)
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nebylo dosazeno odpovidajiciho zlepseni
OS (8-10). V pfimém srovnani pak byly tyto
kombinované rezimy v parametru celkového
preziti zcela srovnatelné (10), nicméné rezim
cisplatina/paklitaxel dosahl dosud nejdelsiho
medianu celkového preziti (12,9 mésict) a pfi
jednoduchosti podani a ponékud pfiznivéjsi-
mu profilu nezaddoucich G¢inkd se stal novym

rezimem prvni volby.

Karboplatina

Data pro nahrazeni cisplatiny karboplati-
nou jsou velmi omezend. Opiraji se prakticky
jen o dvé studie, z nichz jedna byla zna¢né
limitovana poctem pacientek (11) a druha
(pozn. prezentovand pouze formou abstraktu
na ASCO 2012) produkovala podeziele optimi-
stické vysledky v obou ramenech, kterych ne-
bylo dosud dosazeno zadnou predchozi studii
(12). Rezim karboplatina/paklitaxel se viak stal
navzdory absenci spolehlivych dat oblibenym
na radé pracovist, zejména pro nizkou toxicitu,
lepsi toleranci a snadnéjsi podani ambulantni
cestou. Rezimy s karboplatinou jsou také ¢as-
t&ji preferovany u pacientek, které maji kratky
cisplatina-free interval, a naopak.

Velmi dilezité je také zminit, ze u pa-
cientek v hor$im vykonnostnim stavu di
u pacientek s asymptomatickym a pomalu
progredujicim (napf. uzlinovym ¢&i plicnim)
postizenim muZze byt monoterapie cisplati-
nou ¢i karboplatinou velmi Setrnou a G¢innou
volbou, zachovavajici velmi dobrou kvalitu zi-

vota, navic bez alopecie. Kombinované rezimy

pak Ize ponechat v zaloze pro pfipad rychlejsi
¢i symptomatické progrese.

Cilena terapie

Prvni cilenou molekulou schvélenou k 1é¢-
bé recidivujiciho ¢i metastazujiciho karcino-
mu hrdla délohy byl bevacizumab, inhibitor
angiogeneze, rekombinantni humanizova-
na monoklonalni protilatka cilena k inhibici
VEGF-A (vascular endothelial growth factor
A). K 1é¢bé karcinomu cervixu byl bevacizu-
mab, v kombinaci s chemoterapii zalozenou
na plating, schvalen FDA v srpnu roku 2014
na zakladé publikace vysledkl studie GOG
240 (13).

Nejdllezitéjsim zjisténim studie GOG
240 bylo, ze pfidani bevacizumabu v davce
15mg/kg a 3 tydny k chemoterapii vede ke
zvyseni frekvence lé¢ebnych odpovédi (48 %
vs. 36 %, p = 0,008) a k prodlouzeni preziti
bez progrese (8,2 vs. 5,9 mésicl, p =0,002; HR
0,67 s 95% intervalem spolehlivosti 0,54-0,82)
a predevsim také k prodlouzeni celkového
preziti (17,0 vs. 13,3 mésicd, p = 0,004; HR 0,71
s 98% intervalem spolehlivosti 0,54-0,95).
Nejlepsich vysledkl bylo ve studii GOG 240
dosazeno po pfidani bevacizumabu k rezimu
cisplatina/paklitaxel, ¢imz doslo k prodlou-
zeni celkového preziti ze 14,3 mésicl az na
17,5 mésicl (p = 0,035; HR 0,68 s 95% inter-
valem spolehlivosti 0,48-0,97), pfi RR az 50 %
a frekvenci kompletnich remisi 15 %. Pridani
bevacizumabu k rezimu paklitaxel/topotek-
an sice vedlo ke zlepseni RR z 27 % na 47 %,
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ale prodlouzeni OS z 12,7 na 16,2 mésicl jiz
statisticky signifikantni nebylo (p = 0,09; HR
0,74 s 95% intervalem spolehlivosti 0,53-1,05).

Mnohem vétsi benefit z bevacizumabu
vsak mély pacientky s dlazdicobuné¢nym
aadenoskvamoznim karcinomem oproti Cisté-
mu adenokarcinomu. Lé¢ba bevacizumabem
byla provédzena jen 3-8% nardstem incidence
grade 3 nezadoucich Gcinkl 1é¢by (arterialni
hypertenze, trombembolismus, pdnevni pis-
téle), aniz by doslo ke snizeni kvality Zivota
pacientek |é¢bou.

Imunoterapie

Pridani pembrolizumabu, monoklonalni
protildtky proti PD-L1 (Programmed Death
Ligand-1) v ddvce 200mg a 3 tydny k che-
moterapii 1. linie zalozené na platiné +/- be-
vacizumabu vedlo ve studii KEYNOTE-826
k signifikantnimu prodlouzeni PFS i OS u pa-
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Novinky v systémové lécbé karcinomu endometria
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Nadory endometria jsou onemocnénim se stéle vzrlstajici incidenci, v sou¢asné dobé
jsou celosvétoveé Sestym nejcastéjsim nddorovym onemocnénim u Zen. Zahrnuji nékolik
histologickych subtypU s riznou prognézou. V souc¢asnosti nabyva na duleZitosti mo-
lekularni klasifikace nadoru, kterd mdze vyznamné ovlivnit planovany lé¢ebny postup
avede k moznosti vyuziti prfesné cilené individualizované |é¢by pro kazdou pacientku.

Klicova slova: nadory endometria, adjuvantni terapie, gynekologické malignity.

News in the systemic treatment of endometrial cancer

Endometrial tumours (EC) are a disease with an increasing incidence. Currently they
are the sixth most common cancer in women worldwide. EC include several histolog-
ical subtypes with different prognoses. Currently, the molecular classification of the
tumour is gaining importance, which can significantly influence the planned treat-
ment procedure and leads to the possibility of using precisely targeted individualized

treatment for each patient.

Key words: endometrial tumours, adjuvant therapy, gynecological malignancies.

Uvod

Nadory endometria (EC) jsou onemocné-
nim s celosvétoveé vzrlstajici incidenci. Jedna
se o0 souhrnné oznaceni zahrnujici nékolik riiz-
nych histologickych subtyp( a molekularnich
fenotypu. Historicky byly EC kategorizovany
jako typ | (nddory s neoponovanou estrogen-
ni stimulaci zahrnujici dobfe diferenciované
bunky a s pfiznivou prognézou) nebo typ Il
(bez estrogenni stimulace, buriky s vysokym
stupném diferenciace a $patnou progndzou).
Typ | EC zahrnuje grade | nebo Il endomet-
roidni adenokarcinomy, zatimco typ Il jsou
typické pro grade lll endometroidni karcino-
my, serézni clear-cell tumory, nediferencované
karcinomy a karcinosarkomy (1).

ECjsou v soucasné dobé Sestym nejcastéj-
$im nddorovym onemocnénim u zen, celkové
se jednd o patnactou nejcastéjsi nddorovou
diagnézu (2). Celosvétové byla v roce 2020
tato diagnoza zjisténa pfriblizné u 417 tisic pa-
cientek (3, 4).V Ceské republice se v roce 2019
pohybovala incidence kolem 35 pacientek na

18 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(1):18-21 /

100000 obyvatel, mortalita 8 na 100 000 oby-
vatel (5). Nejbéznéjsi vék vyskytu onemocnéni
je mezi 65-75 lety, u 67 % pacientek je odhale-
no v ¢asném stadiu, kdy je 5leté celkové preziti
(OS) 81%. 5lety OS pro stadium IVA a IVB je
kolem 17, respektive 15 % (6).

Rizikové faktory

Pro rozvoj EC jsou nejc¢astéjsimi rizikovymi
faktory: vék > 55 let, vyssi BMI, endogenni
nebo exogenni stimulace estrogeny, uzivani
tamoxifenu, ¢asna menarche a pozdni me-
nopauza, nizky pocet porodl, metabolic-
ky syndrom, rodinnd anamnéza, geneticka
predispozice ¢i etnicita (7). Vztah mezi EC
a obezitou byl dobfe prozkouman, hlavnim
mechanismem je zde zvysend produkce es-
trogent adipocyty tukové tkané vedouci ke
stimulaci proliferace endometria, ¢imz vzristéa
riziko hyperplazie nebo nddorového buje-
ni (8). V literature je také popsana souvislost
mezi diabetem mellitem a zvySenym vysky-

tem EC, pficemz k rozvoji nddorového bujeni
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muze vést inzulinova rezistence, hyperinzu-
linemie, hyperglykemie nebo zanéty (9-11).
Pacientky s metabolickym syndromem (sou-
bor rizikovych faktord nebo nemoci vedouci
k predc¢asnym komplikacim zdravotniho stavu
zahrnujicim abdominalni obezitu, arteridlni
hypertenzi, dyslipidemii, inzulinovou rezisten-
ci) maji cca dvojnasobné zvysené riziko roz-
voje EC (12), pficemz se jednd o preventabilni
rizikovy faktor dobfte ovlivnitelny vhodnou
dietou a zivotnim stylem.

Dalsim dilezitym faktorem je genetika.
Mezi zadrode¢né mutace zvysujici riziko EC
se fadi napfiklad Lynchlv syndrom (autozo-
malné dominantni onemocnéni charakteri-
zované zarode¢nou mutaci v jednom z MMR
gent). Odhadované celozivotni riziko EC ve
véku 70 let u pacientek s timto syndromem je
mezi 40-60% (13, 14). Pacienti s Lynchovym
syndromem maji zvysené riziko rakovinného
bujeniiv dalSich orgdnech, kromé endomet-
ria a ovarii je zde vyssi riziko vzniku zejména
kolorektalniho karcinomu a karcinomu Zza-
ludku (15).

U pacientek s Cowdenovym syndromem
je zvysené riziko tumoru prsu, stitné zlazy,
EC a dalSich onemocnéni. Jednd se o autozo-
malné dominantni onemocnéni, kdy az 80 %
pacientl ma mutaci v zarodecné linii tumor-
supresorového genu PTEN, celozivotni riziko
vzniku EC je az 28 % (16, 17).

EC je casto hormonalné senzitivnim one-
mocnénim vznikajicim pravdépodobné v sou-
vislosti s nadmérnou estrogenni stimulaci
endometridlni vystelky délohy, coz vede k mi-
togenni stimulaci a nasledné maligni transfor-
maci endometridlniho glandularniho epitelu.
K rizikovym faktordm rozvoje hyperestroge-
nismu se fadi obezita, hormonalni terapie
(napf. 1é¢ba tamoxifenem), ovarialni kortikalni
hyperplazie, nddory produkujici hormony ¢i
syndrom polycystickych ovarii. S jinymi sub-
typy EC (serdzni, clear-cell karcinom, nedife-
rencovany karcinom, karcinosarkom) neni vliv
estrogend tak silné asociovan (1).

Priznaky onemocnéni

Nejcastéjsim pfiznakem je u perime-
nopauzalnich a postmenopauzélnich paci-
entek gynekologické krvéaceni, vyskytujici se
priblizné ve dvou tretinach vsech pripadd.
Nékdy je krvaceni doprovazeno vagindlnim
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vytokem ¢i pyometrou, v piipadé pokrocilého
onemocnéni se vyskytuji bolest a abdominal-
ni distenze spolecné se zazivacimi problémy

charakteru prajmu i zacpy.

Moznosti zobrazovacich
vysSetreni

UZ bficha a rentgen hrudniku, eventu-
alné CT bficha jsou zdkladnimi vySetieni-
mi pfi stanoveni diagnézy EC. Magneticka
rezonance mlze byt dobrym néstrojem
v pfedoperacnim stagingu, s jejiz pomoci
muUzeme detekovat hloubku myometrialni
a cervikalni stromalni invaze, ddle pomaha
k detekci postizeni lymfatickych uzlin a ve-
rifikaci lokalniho a pokrocilého metastatic-
kého onemocnéni (18, 19).

Pozitronova emisni tomografie/vypo-
Cetni tomografie (PET/CT), eventudlné po-
zitronova emisni tomografie/magnetickd
rezonance (PET/MR) jsou v soucasné dobé
stéle vice zafazovany do managementu vy-
Setteni. Pocitacova tomografie (CT) se obec-
né pro pocatec¢ni diagnostiku EC nehodi pro
nizkou senzitivitu a specificitu hodnoceni
myometrialni a cervikdIni stromalni invaze,
jeho vyhoda viak spociva v hodnoceni rozsa-
hu onemocnéni u pacientek s pokrocilejsim
onemocnénim (1). PET/CT také neni vhodnym
screeningovym vysetienim, je vSak indikovan
pro pocatecni staging pfi podezieni na mi-
modélozni postizeni nebo na zakladé MR na-
lezu, kde je Sifeni nddoru do okoli popsano.
U pokrocilého onemocnéni mze byt PET/CT
uzitecné pii detekci metastdz v panevnich
a paraaortalnich lymfatickych uzlinach. Také
v pfipadé detekce recidivy onemocnéni je
toto vysetfeni senzitivnéjsi nez samotné CT
a/nebo MR (20).

Histologicka klasifikace

EC je obecné klasifikovana do dvou podty-
pl na zékladé histologie, gradingu a exprese
hormondlnich receptorl (estrogenovych re-
ceptorl (ER) a progesteronovych receptor(
(PR)) —typ lall. Typ | EC se vyskytuje Castéji, za-
hrnuje low-grade endometroidni hormonalné
pozitivni nddory endometria se véeobecné
dobrou prognézou. Typ Il jsou non-endome-
troidni, high-grade, TP-53 mutované, hormo-
nalné negativni nadory, které jsou ¢astéji spo-
jeny s vy$sim rizikem metastatického Sifeni.

HLAVNI TEMA (
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Jednd se o nddory s horsi prognézou. Déleni
na tyto dva typy je ve svétle soucasnych zna-
losti jiz suboptimdlni, stale se v3ak vyuziva
jako nastroj zékladniho déleni.

Molekularni klasifikace

Molekularni klasifika¢ni systém se zaklada
na 4 molekuldrnich subtypech - MMRd (mis-
match repair deficiency, deficientni oprava
chybného pérovani bazi, oproti tomu je po-
jem MMRp - MMR proficientni, kdy je exprese
proteinll k opravé chybného parovani bazi),
p53abn (p53 aberantni), p53wt (p53wild type
neboli p53 nemutované) a DNA POLE (mutacni
analyza POLE). Molekularni klasifikace u high-
-grade a high-risk endometridlnich EC rozdé-
luje nddory na 3 rlizné skupiny — excelentni
skupinu v pfipadé potvrzeni POLEmut (muta-
ce POLE), nddory s MMRd se fadi do skupi-
ny stfedniho (intermediate) rizika a p53abn
fadi pacientky do skupiny s velmi $patnou
prognoézou. Molekularni klasifikace fidi ad-
juvantni lé¢bu nador endometria a l1é¢bu
recidivujicich metastaz tohoto onemocnéni.
MMR a p53 status ziskané imunohistochemii
jsou bézné dostupné, POLE nelze Siroce pro-
vadét. Analyzy IHC by mély byt univerzalné
implementovény k personalizaci lé¢by téchto
pacientek (15).

Progndza pfi urcéeni
molekularniho subtypu

Rozdily v pfezivani pfi zhodnoceni mo-
lekularnich podtypd EC byly publikovany
v nékolika studiich. Vseobecné nejhorsi
prognézu ma skupina pacientek s p53abn
s 3-5nasobnym rizikem umrti nebo prog-
resivniho/recidivujictho onemocnéni v po-
rovnani se skupinou p53wt. Nadory s mik-
rosatelitovou instabilitou (MSI, ktera je zpQ-
sobena selhanim opravnych mechanism)
jsou spojené s 1,5-2ndsobnym rizikem umrti
v porovnani se skupinou p53wt, které ale
nebylo signifikantni pti Upravé podle klinic-
kopatologickych vlastnosti. V této skupiné
je ale pomérné vysoka heterogenita, kterd
mUze odpovidat za prognostické prekryvani
se skupinou p53wt, coz dokazuje potfebu
dalsi stratifikace skupiny p53wt. Skupina pa-
cientek s POLE-mutaci je nejméné ovlivné-
na klinicko-patologickymi rysy a je spojena
s nejpriznivéjsi progndzou (1, 21, 22).
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Doporuceny postup pro

molekularni testovani v CR
Doporucuje se vysetfeni mutacniho genu

POLE, hodnoceni defektli MMR systému a p53.

Pro zhodnoceni klinicko-patologickych para-

metrl je vhodnéjsi testovani z definitivniho

resekatu.

1. Nizké riziko - neni doporu¢eno adjuvant-
ni zajisténi, mutace P53 nebo aberantni
typ exprese p53 posouva pacientky do
stfedniho rizika (u aberantniho typu ex-
prese je ale nutné zjistit, zda tato exprese
neni projevem ultramutovaného stavu pfi
POLE mutaci (v tom pfipadé by se jednalo
o vybornou prognézu pacientky).

2. Stredni riziko — multidisciplindrni tym
rozhodne, zda je potifeba pacientku za-
jistit brachyterapii s cilem snizeni rizika
lokalnich recidiv, ¢i pacientka bude bez
adjuvantni terapie. U p53 mutovanych
nador( se pacientky presouvaji do vyso-
kého rizika, u POLE ultramutovanych jsou
pak v riziku nizkém. Aberantni exprese
p53 (mutace TP53) mize byt sekundarnim
projevem ultramutovaného stavu pii POLE
mutaci, proto musi byt tato mutace dovy-
Setfena vzhledem k tomu, Ze jeji prognéza
se odviji od POLE mutace.

3. Stiedni - vyssi riziko - nadory p53 muto-
vané se opét posouvaji do vysokého rizika,
zatimco POLE - ultramutované do rizika
nizkého.

4. Vysoké riziko — u téchto pacientek je indi-
kovéna adjuvantniradioterapie. Aberantni
typ exprese p53/mutace TP 53 neméni
zafazeni do skupiny. Na nékterych praco-
vistich se podava sekvencni chemoterapie
po ukon¢eni zevni ¢i kombinované radio-
terapie. Pfitomnost mutace POLE posunu-
je pacientku do nizkého rizika bez nutnosti
adjuvantniho zajisténi (23).

Lécba

Pro ¢asna stadia onemocnéni je zakladni
lé¢bou chirurgie. Podle stagingu a dalSich ri-
zikovych faktor( se vyuziva adjuvantni radio-
terapie, pfipadné i s chemoterapii k redukci
rizika rekurence onemocnéni. Moznosti lé¢by
u metastatického onemocnéni jsou omeze-
né, zahrnuji chemoterapii a endokrinni |é¢-
bu (24). Prediktivni faktory pro odpovéd na
endokrinni terapii zahrnuji zejména vysoky
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grade tumoru, histologii endometroidniho
karcinomu a pozitivni estrogenové/progeste-
ronové receptory (25). V soucasnosti se viak

také do popredi dostava imunoterapie - bud’

jako samostatna modalita, nebo jako kombi-
novana lécba, ackoli tato Ié¢ebna metoda neni
univerzalni a vhodnd pro viechny typy EC.
Priblizné 30 % primarnich EC ma mikrosateli-
tovou instabilitu (high/hypermutated, MSH-H)
a mezi 13-30 % rekurenci tohoto onemocnéni
je MSI-H nebo mismatch repair deficientnich
(dMMR) (26).

Adjuvantni lé¢ba
Adjuvantni 1é¢ba se déli dle rizika EC na

tfi podtypy:

1. Low-risk EC, ktery zahrnuje pacientky s en-
dometroidnim karcinomem, grade 1-2.
Onemocnéni musi byt limitované na en-
dometrium s méné nez 50 % myometridlni
invaze. U téchto pacientek neni adjuvantni
terapie pozadovana (21, 27).

2. Intermediate-risk EC, kam se zafazuji pa-
cientky s tumory vys$siho gradingu a en-
dometroidni histologii. Dle Gynecologic
oncology group (GOG) a Post Operative
Radiation Therapy in Endometriac Cancer
(PORTEC) byla definovana jesté dalsi sku-
pina Zzen s high-intermediate risk (HIR) na
zakladé véku, gradingu, vice nez 50 %
postizeni endometria (PORTEC) a pfitom-
nosti lymphovascular space invasion-
LVSI (GOG) (28, 29), pficemz pooperacni
radioterapie mlze u téchto pacientek
signifikantné snizit riziko lokalni rekuren-
ce. Doporuceni pro |é¢bu se viak méni
v zavislosti na regiondlnich zkusenostech.
Vyuziva se pooperacni zevni radioterapie
celé panve (EBRT) a intrakavitalni vagi-
nalni brachyterapie (VBT). Neni popiso-
van benefit u OS (overall survival) pfi
adjuvantni EBRT, ale dochazi ke snizeni
rizika rekurence o cca 9%, u pacientek
HIR byl benefit 13-20% oproti pacient-
kdm s low-risk onemocnénim, kde byl
pouze 3-4% (30). Pacientkdm s HIR by na
zdkladé studii méla byt nabidnuta zevni
radioterapie nebo vaginalni brachyte-
rapie. Kombinace EBRT a VBT mUze byt
zvazovana v pfipadé, ze pacientka je ve
vysokém riziku pro panevni i vaginalni

rekurenci, kdy rizikové faktory (hluboka

invaze tumoru, grade 3, LVSI, limitovany
nebo zadny staging lymfatickych uzlin)
by mély byt vzaty do Uvahy pfi planova-
ni é¢by. Data z randomizovanych studii
k dispozici nejsou, praxi ale podporuji
retrospektivni studie (1).

3. High-risk EC zahrnuji tumory ve stadiu
lI-IVA s histologickym nalezem serézniho
nebo clear cell tumoru. Zakladem [é¢by je
chemoterapie nebo kombinace radiote-
rapie s chemoterapii. Nejvétsi benefit byl
pozorovan u pacientek Ill. stadia a u paci-
entek s histologii serézniho karcinomu.
U pacientek s POLE mutaci je zvazovana
deeskalace |é¢by a u pacientek s MMRd
doporucena imunoterapie. Optimalni sek-
vence chemoterapie a radioterapie nebyla
uréena a porovnani jednotlivych studii
¢asto vede ke kontroverzim, kdy malé
studie prokazuji evidenci pro sekven¢ni,
sendvi¢ovou a konkomitantni chemora-
dioterapii (31, 32).

Rekurentni a metastatické
onemocnéni

EC maji vSeobecné dobrou prognoézu,
pacientky s p53abn (serézni nebo serous-like
ho siteni. U high-risk EC je 5lety relapse free
survival (RFS) 46,6 % pro pacientky s p53abn
v porovnani s 98 % u pacientek s mutaci POLE
a 74,4% pro MMRd NSMP (no specific mole-
cular profile) karcinomy (33).

Typickymi misty vzniku rekurence jsou
nejcastéji lokalni pelvické recidivy, vagina,
pelvické ¢i paraaortalni lymfatické uzliny, pe-
ritoneum, plice. Atypickd mista zahrnuji ex-
traabdominalni lymfatické uzliny, nadledviny,
mozek, kosti a mékké tkané (34, 35). Zakladem
|é¢by lokalizovaného onemocnéni je operacni
feseni nebo radioterapie, v pfipadé pokroci-
lych onemocnéni a vzdalenych metastaz pak
systémova lécba.

Vétsina Zen s metastatickym onemocné-
nim kromé pacientek s low-grade EC a u téch,
kde metastatické onemocnéni zahrnuje maly
objem (napf. onemocnéni pouze v panvi, re-
Sitelné radioterapii), je Ié¢ena chemoterapii.
Jejim zakladem jsou platinové preparaty.
Opakovana lé¢ba témito preparaty v dalSich
liniich je vhodnd zejména pro pacientky, kte-
ré pdvodné mély benefit z této 1écby. Studie
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ukazuji, ze odpovéd na platinovy derivat
v dalsich liniich |é¢by je pfiblizné 40 % u pa-
cientek, kde byl platina-free interval <12
mésicl a >60% u téch, kde byl platina free
interval > 12 mésict (36, 37).

Endokrinni terapie

VétSina EC ma pozitivni ER (estrogenové
receptory) a PR (progesteronové receptory).

Hormonalni terapie je vieobecné lépe
tolerovanou lé¢ebnou metodou nez che-
moterapie, s vyhodou se podava zejména
u pacientek s horsim performance statusem
(PS). Tato Ié¢ba muze byt zvazovana jak v pfi-
padé ¢asného onemocnéni, kdy pacientky
nejsou kandidatkami chirurgického feseni, tak
u pokrocilého ¢i rekurentniho onemocnéni.
U pacientek, které si preji zachovat fertilitu
nebo u nich neni indikovana chirurgickd lé¢-
ba, je nitrodélozni télisko s levonorgestrelem
a peroralnim progesteronem moznou léceb-
nou modalitou. Vzhledem k tomu, Ze neni
urcen standard |écby ve druhé linii 1é¢by pfi
pokrocilém a metastatickém onemocnéni, je
pro tyto pacientky hormonalni terapie Siroce
akceptovanou moznosti. Kromé progesteronu
jsou dalSimi [é¢ebnymi moznostmi selektivni
moduldtory estrogenovych receptord, inhi-
bitory aromatazy, agonisté gonadotropin-
-uvolnujici hormon (GnRH), fulvestrant. MTOR
inhibitory a CDK 4/6 inhibitory dle probéhlych
studii u karcinomu prsu mohou byt uzite¢né
ve spojeni s hormonalni terapii EC, zejména
pokud je suspekci na rezistenci anti-estrogen-
ni terapie (38).

V metaanalyze Ethiera zabyvajici se hor-
monalini terapii bylo zjisténo, ze v pfipadé
neselektované populace pacientek s EC byla
odpovéd na lé¢bu hormonalni terapii 21,6 %
s PFS (progression free survival) 2,8 mésice,
pficemz vétsi odpovéd byla u pacientek s ex-
presi ER/PR (35,5 %) a 0% odpovéd u pacientek
s PR/ER negativnimi tumory (39).
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Imunoterapie

Ptiblizné 30% pacientek s EC se fadi do
skupiny MSI-H/ MMRd. Tyto nadory maji vétsi
mutacni zatéz a jsou ndchylné k imunitni blo-
kadé kontrolnich bodd.

U pacientek s recidivujicim nebo pokro-
¢ilym karcinomem endometria vykazujicim
MMRd ¢i MSI-H (stanoveno pomoci IHC, PCR
nebo NGS) po progresi na chemoterapeutic-
kém reZimu obsahujicim platinovy derivat
Ize nabidnout monoterapii dostarlimabem.

Pembrolizumab se uziva u pacientek
s MMRd/MSI-H, kde byla verifikovana progre-
se onemocnéni po terapii zalozené na platiné
v jakémkoliv reZzimu [é¢by v ptipadé, Ze u téchto
pacientek neni pomysleno na kurativni chirur-
gickou lé¢bu nebo radioterapii (40). Do studie
Keynote-158 bylo zafazeno 47 pacientek s EC,
z nichz 37 mélo redukci velikosti tumoru (33
z 47 mélo >30% redukci) a u 8 pacientek byla
zjisténa kompletni odpovéd (41).

Dalsi terapeutickou moznosti je kombinace
pembrolizumabu s lenvatinibem (peroralni mul-
tikindzovy inhibitor), kterd se uziva pro lécbu pa-
cientek s MMRp (proficientni MMR)/ MSS (micro-
satelite stability) (40). Dle KEYNOTE 146/studie
111 a 775/studie 309 byla hodnocena kombinace
pembrolizumabu s lenvatinibem u pacientek
dfive lécenych pro EC. Ve studii KEYNOTE 146,
kde participovalo celkem 108 pacientek predlé-
¢enych pro EC, mélo 87 % pacientek MMRp/MSS
tumory. Po 24 tydnech bylo hodnoceno ORR
(objective response rate), kde u 38 % pacientek
nastala odpovéd bez zavislosti na MSI a PD-L1
statusu nebo histologii. Nezadouci Gcinky této
1é¢by grade llI-1V se projevily v 66,9 % piipadl (n
=75), nejcastéji se jednalo o hypertenzi, prdjem,
snizenou chutk jidlu, nevolnosti a hypotyreézu.
Preruseni 1écby muselo byt u 72% pacientek
a redukce dévky lenvatinibu musela byt prove-
dena u 65 % pacientek (42, 43).

Durvalumab (anti-PD-L1) dle studie autor(i
Oaknin et al. vykazoval celkovou miru od-
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povédi tumoru (overall tumor response rate,
OTRR) dle irRECIST (immune-related Response
Evaluation Critera in Solid Tumors) u 43 % pa-
cientek s MMRd EC (44).

U pacientek se séroznim karcinomem en-
dometria je doporuceno stanoveni HER-2, v pfi-
padé jeho overexprese lIze vyuzit kombinaci
chemoterapie (CBDCA/paklitaxel) s trastuzu-
mabem, trastuzumab se uziva do progrese one-
mocnéni. Bohuzel tato lé¢ba nemé v CR Ghradu
zvefejného zdravotniho pojisténi, proto je nutné
schvaleni zdravotni pojistovnou (40).

Kvalita zivota

Nejcastejsi nezadouci ucinky léc¢by EC
zahrnuji lymfedém koncetin, nevolnost,
neurotoxicitu, problémy s vyprazdriovanim
a mocenim. V3eobecné je laparoskopie spo-
jovana s lepsi kvalitou Zivota nez laparoto-
mie, stejné jako vaginalni brachyterapie vede
k lepsim vysledkdim ve smyslu kvality zZivota
nez zevni radioterapie. Klimakterium a dalsi
problémy spojené s chirurgickou menopau-
zou jsou horsi, nez kdyby pacientky pfesly do
menopauzy spontdnné (1, 45). Menopauza
u Zen pred 50. rokem zivota zvysuje celko-
vou mortalitu, onemocnéni koronarnich cév
a mrtvici. Kardiovaskuldrni onemocnéni je
nejcastéjsi pricinou umrti pacientek, které
prezily EC. Samotné lé¢ba nddoru radioterapii
a chemoterapii mize zpUsobit nebo zhorsovat
osteoporoézu.

Zaveér

Lepsi pochopeni patofyziologie této ne-
moci a hledani biomarkeru nebo urcité muta-
ce mUze pomoci s volbou presné cilené 1écby.
Dalsi zkoumani a hlubsi pochopeni jednotli-
vych konsekvenci je v tomto sméru esencidlni.
Pro premenopauzalni i postmenopauzalni
pacientky nadéle zGstavaji nejdulezitéjsim
preventivnim opatfenim pravidelné gyneko-

logické prohlidky.
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Lécba metastatického karcinomu endometria

Veronika Novotna, Denisa Pohankova
Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Kralové

Zhoubné nadory téla délozniho jsou nejcastéjsi gynekologickou malignitou vyspélych
zemi. V pokrocilém stadiu je diagnostikovano pfiblizné 10-15 % pacientek. Lé¢ba
metastatického karcinomu endometria v poslednich letech pokrocila, za coz vdécime
také velmi pestrému molekularnimu profilu nadorového onemocnéni. Kromé chirur-
gického feseni a radioterapie jsou k dispozici nejen cytotoxickd chemoterapie, ale
také imunoterapie, hormonalni terapie a cilena lé¢ba. Clanek je pfehledem sou¢asné
pouzivané lé¢by tohoto onemocnéniv CR.

Klicova slova: metastaticky karcinom endometria, hormondlni terapie, imunoterapie,
cilena lé¢ba u metastatického karcinomu endometria.

Treatment of metastatic endometrial carcinoma

Malignant tumors of the uterine body are the most common gynecological malignancy
in developed countries. In advanced stages, approximately 10-15 % of patients are dia-
gnosed. The treatment of metastatic endometrial carcinoma has advanced in recent
years, thanks in part to the diverse molecular profile of the disease. In addition to surgical
and radiotherapeutic approaches, not only cytotoxic chemotherapy but also immuno-
therapy, hormonal therapy, and targeted treatment are available. This article provides
an overview of the currently used treatments for this condition in the Czech Republic.

Key words: metastatic endometrial carcinoma, hormonal therapy, immunotherapy,

targeted treatment in metastatic endometrial carcinoma.

Uvod

Karcinom endometria je vedle nado-
ra vajecnikl a hrdla délohy jednou ze tfi
hlavnich malignit Zenského reprodukcniho
systému a je nejcastéjsi u zen v perime-
nopauze a po menopauze. Vyskyt karci-
nomu endometria se v poslednich letech
kazdoroc¢né zvysuje a jeho incidence roste
s vékem zen (1).

Incidence v roce 2021 v CR byla 33,9 na
100000 osob, mortalita 6,21 na 100000, z toho
5% bylo diagnostikovano ve IV. stadiu (2).

S rozvojem karcinomu endometria je
spojeno vice rizikovych faktord véetné geno-
vé mutace, chronické estrogenni stimulace
a zivotniho stylu (jako je obezita, diabetes
a hypertenze), mezi nimiz je obezita dulezi-
tym nezavislym rizikovym faktorem pro vznik

rakoviny endometria (1).
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Pokrocilé stadium onemocnéni je pfitom-
no v dobé diagnézy pfiblizné u 10-15% pa-
cientek a je spojeno se $patnou prognézou.
U pacientek se vzdalenymi metastdzami je
5Sleté preziti pouze 17-18 % (3).

Median pfeziti u Zen s metastatickym kar-
cinomem endometria je kratky, fadové 12 az
15 mésicl (4).

Na zakladé klinickych, histologickych
a endokrinnich znakt byl karcinom endo-
metria klasifikovan do dvou podtypl (typ
lall).V poslednich 10 letech se viak ukazalo,
Ze tento dualisticky model je nedostate¢ny
k tomu, aby zahrnoval komplexitu a hetero-
genitu zhoubného onemocnéni endometria.
Analyza The Cancer Genome Atlas (TCGA)
v roce 2013 vedla k molekularni kategoriza-
ci karcinomu endometria do ¢tyf rliznych

podskupin: ultramutovany (DNA polymeraza
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epsilon — POLE mut), mikrosatelitné nestabil-
ni (MSI-H/dMMR), p53 mutovany (p53 abn)
a karcinom s nespecifickym molekularnim
profilem (NSMP) (5).

Moznosti |écby metastatického
onemocnéni

Chirurgicka lécba

V poslednich letech se lé¢ba oligometasta-
tického relapsu nebo primarné metastatické-
ho karcinomu endometria vyvinula a vedla
ke zméné pfistupu k [é¢bé. U pacientek s 1-5
metastazami lze zvazit multimodalni pfistup
a prodlouzit tak interval bez pfitomnosti ne-
moci. Na metastazy lze pouzit chirurgickou
metastazektomii, nebo vysokofrekvencni
ablaci, alternativou je ¢im dal tim ¢asté&ji také
stereotaktickd radioterapie (6).

Cytotoxickd chemoterapie

Chemoterapie na bazi platiny byla tra-
di¢né standardem péce o pokrocily nebo
recidivujici karcinom endometria. | prestoze
je hormonalni terapie méné toxicka a jsou
hlaseny prilezitostné dlouhodobé odpovédi,
vétsina studii prokazuje pouze mirnou ucin-
nost a relativné kratké preziti bez progrese
(PFS). Chemoterapie obvykle poskytuje lepsi
vysledky (7).

Mira odpovédi se pohybuje od 40% do
62 % pro karboplatinu s paklitaxelem, ackoli
trvani odpovédi a dlouhodobd mira preziti
je kratka (3).

GOGO0209 byla randomizovana studie
faze lll. Kritéria pro zarazeni byly stadium IlI
nebo IV a recidivujici karcinomy endomet-
ria; vykonnostni stav 0-2; pfiméfené funkce
ledvin, jater a kostni dfené. Pfedchozi radio-
terapie a/nebo hormonalni terapie byla povo-
lena, ale chemoterapie nikoli. Pacientky byly
|éceny doxorubicinem 45 mg/m? a cisplati-
nou 50 mg/m? (den 1), nasledné paklitaxelem
160 mg/m? (den 2) (rezim TAP) s rlistovou
podporou - faktorem stimulujicim kolonie
granulocytt. Ve druhé skupiné byly pacientky
|é¢eny paklitaxelem 175mg/m? a karboplati-
nou AUC 6 (den 1) (rezim TC) kazdych 21 dni,
celkem sedm cyklG. Ackoli byl TAP vice po-
uzivanym rezimem, byl také toxictéjsi, zejmé-
na pokud $lo o neuropatii. Rezim karboplatina
a paklitaxel (TC), pouzivany také u lé¢by na-
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podporu rlistovym faktorem, obecné je dobre
snasen (7).

Hormonalni terapie

U pacientd s ER-pozitivnim onemocné-
nim nizsiho stupné — low grade, je nejvétsi
pravdépodobnost, ze budou mit prospéch
z endokrinni terapie. Ackoli nékolik starsich
randomizovanych studii neprokézalo zad-
ny pfinos z pouziti gestagenu v adjuvantni
1é¢bé, mohou byt uzite¢né v prvni linii 1é¢by
metastatického onemocnéni.

Bézné pouzivané rezimy zahrnuji gestage-
ny samotné, anebo kombinované s tamoxi-
fenem. U neselektovanych pacientek podle
biomarker(, dosud nelécenych chemotera-
pii, vedlo pouziti gestagent kombinovanych
s tamoxifenem k mite odpovédi od 27 % do
33% (8).

V analyze GOG 119, jednoramenné studii
faze 2 megestrol acetatu v kombinaci s ta-
moxifenem zjistili, Ze exprese ERa byla nejsil-
néjsim determinantem odpoveédi na lé¢bu, za-
timco PRa a PR s odpovédi nekorelovaly (9).

Obecné se tedy doporucuji gestageny.
Alternativni moznosti zahrnuji inhibitory
aromatazy, tamoxifen a fulvestrant. Ve stu-
dii PARAGONTtrial byla u anastrazolu hlasena
mira odpovédi 7% a mira klinického pfinosu
44% v kohorté 82 pacientek s recidivujicim,
hormonalné pozitivnim karcinomem endo-
metria (10).

Dle Slomovitz, et al. jednoramenna studie
faze Il zase prokézala vysokou miru odpovédi
a miru klinického pfinosu pfi kombinaci letro-
zolu a everolimu (11).

V dobé recidivy by méla byt zvazena
rebiopsie k potvrzeni stavu hormonalnich
receptord, kvili potencialni zméné exprese
hormonalnich receptor mezi primarnim na-
dorem a recidivou (6).

Imunoterapie

Na rozdil od jinych solidnich nadord se
ma za to, Ze karcinom endometria je idedlnim
cilem pro imunoterapii kvuli jedine¢né imu-
nitni skladbé nadorovych bunék, véetné vyssi
z4téze nadorovymi mutacemi. Typicky dMMR
nebo MSI-H jsou markery pro pfitomnost vy-
soké nadorové mutace a jsou povazovany

za silny prediktivni marker pro imunoterapii.

HLAVNI TEMA (
LECBA METASTATICKEHO KARCINOMU ENDOMETRIA

V duisledku toho se nékolik klinickych studii
zaméfilo na nddory endometria dMMR/MSI-H
|é¢ené checkpoint inhibitory (12).

Nedévné studie dostarlimabu (GARNET,
RUBY) a pembrolizumabu (KEYNOTE 158
a 775, NRG-GY018) prokazaly velice slibné
vysledky imunoterapie u pacientek s recidi-
vujicim a metastatickym karcinomem endo-
metria.

Studie GARNET zkoumala protildtku pro-
ti proteinu programované bunéc¢né smrti
(PD-1) - dostarlimab. GARNET je jednoramen-
na studie faze |, ktera zahrnuje monoterapii
dostarlimabem v rozsitenych kohortach vice
typl nadort. Kohorta karcinomu endometria
(A1, A2) zahrnovala pacientky s recidivuji-
cim/pokrocilym karcinomem endometria
dMMR/MSI-H (A1) nebo MMR-proficientnim
(PMMR)/mikrosatelitni nestabilitou (MSS)
(A2), které meély <2 predchozi linie 1é¢by re-
kurentniho nebo pokrocilého onemocnéni
a progresi po terapii platinovym derivatem.
Pacientky dostdvaly 500 mg dostarlimabu
a 3 tydny béhem prvnich ¢tyf cykld, nasledné
1000mg a 6 tydn(, dokud nedoslo k pro-
gresi onemocnéni, umrti nebo vysazeni.
U dMMR/MSI-H karcinomu endometria mél
dostarlimab v monoterapii az 43,5 % léceb-
nych odpovédi, které pfi medianu sledovani
16,3 mésicll pretrvavaly az u 90 % pacientek
(13). Dostarlimab v monoterapii byl nasled-
né schvalen FDA k |é¢bé pokrocilého nebo
recidivujictho dMMR/MSI-H karcinomu en-
dometria ve druhé a vys33i linii (14).

Nésledné byl dostarlimab hodnocen
v klinické studii faze Il (RUBY) v kombina-
ci se standardni chemoterapii u pacientek
s recidivujicim nebo primarné pokrocilym
karcinomem endometria, dosud nelécenych
chemoterapii pro metastatické onemoc-
néni. Hlavnim vysledkem studie bylo, ze
dostarlimab v prvni linii v kombinaci s kar-
boplatinou a paklitaxelem vyznamné zvysil
$anci na preziti bez progrese (PFS) u dMMR/
MSI-H pacientek o uctyhodnych 72% (HR
0,28; 95% Cl: 0,16-0,49; p < 0,001). Sance na
celkové preziti (OS) vsech pacientek |éce-
nych dostarlimabem bylo 0 36 % vy3si oproti
placebu (HR 0,64; 95% Cl: 0,46-0,87), aniz
by bylo, pti 24 mésicich medianu sledovani,
dosazeno medianu pfeziti. Dostarlimab byl
na zakladé studie RUBY registrovan v kom-
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binaci s chemoterapii pro prvni linii 1é¢by
metastatického dMMR/MSI-H karcinomu
endometria (14).

Dalsi inhibitor PD-1, pembrolizumab, byl
rovnéz studovan v monoterapii metastatic-
kého karcinomu endometria druhé a vyssi
linie v klinické studii faze Il KEYNOTE 158.
Pembrolizumab byl podavan v davce 200 mg
a3 tydny do 35 cykl(, ¢i do progrese, toxicity,
nebo ukoncenilécby zkousejicim. Objektivni
odpovédi bylo dosazeno az u 50 % pacientek
s medianem trvani odpovédi Uctyhodnych
63 mésicu a celkovym prezitim 65,4 mésicU.
Pembrolizumab byl ndsledné zkousen a zare-
gistrovan v druhé a vy3si linii v randomizova-
né studii faze lll v kombinaci s lenvatinibem
(viz kapitola cilena terapie) (15).

Cilem prospektivni randomizované studie
faze Il NRG GY-018 bylo stanovit ucinnost
pembrolizumabu v kombinaci s paklitaxelem
a karboplatinou u pacientek s pokrocilym
stadiem onemocnéni (méfitelné stadium lll
nebo IVA, stadium IVB a recidivujici karci-
nom endometria stratifikovany podle stavu
MMR), dosud neléc¢enych chemoterapii pro
metastatické onemocnéni. Pembrolizumab
byl nejprve aplikovan spole¢né s chemoterapii
po 6 cykll a 3 tydny a nasledné byl aplikovan
v udrzovaci terapii samotny a 6 tydnd po 14
dalsich cykld. Po 12 mésicich lé¢by zlepsilo
pridani pembrolizumabu k chemoterapii
oproti placebu PFS u dMMR pacientek z 38 %
na 74 % (HR 0,30; 95% C1 0,19-0,48, p <0,001).
U pMMR pacientek pak pembrolizumab zlepsil
median PFS z 8,7 na 13,1 mésicl (HR 0,54; 95%
Cl 0,41-0,71, p <0,001). Vysledky této studie
ziejmé povedou k registraci pembrolizumabu
v kombinaci s chemoterapii pro 1. linii me-
tastatického karcinomu endometria (16).

Probihaji také dalsi klinické studie s dal-
$imi inhibitory PD-L1. Naptiklad AtTEnd/
ENGOT-en7 je multicentricka dvojité zasle-
pend randomizovand kontrolovand studie
faze Ill zkoumajici atezolizumab v kombinaci
s paklitaxelem a karboplatinou u zen s pokro-
¢ilym/recidivujicim karcinomem endometria
(13). Dalsi studie v této indikaci zkoumaji dur-
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valumab ¢i avelumab s uréitym zpozdénim za
dostarlimabem a pembrolizumabem, které
maji v této diagndze ¢asovy néskok.

Anti-HER?2 terapie

Gen HER2 (ERBB2) je amplifikovan
u 17-33 % déloznich karcinosarkom a seréz-
nich adenokarcinom( endometria (17).

Studie NRG Oncology GY-026 zkoumala
|é¢bu HER2 pozitivniho serézniho adenokar-
cinomu endometria a karcinosarkomu endo-
metria pfidanim trastuzumabu k paklitaxelu
a karboplatiné a zjistila, ze tato kombinace
zvysuje OS. Studie GY-026 je mezinarodni
tfiramenna studie faze Il u Zen s priméarnim
stadiem |-V, HER2-pozitivnim seréznim ade-
nokarcinomem endometria a karcinosarko-
mu endometria. Studie zkoumala roli mono
(trastuzumab) nebo dudlni inhibice HER2
(trastuzumab/pertuzumab) vedle cytotoxické
chemoterapie (18).

Cilend 1é¢ba

FDA, Australian Therapeutic Goods
Administration a Health Canada neddvno udé-
lily urychlené schvéleni kombinaci peroralniho
multikindzového inhibitoru lenvatinibu (cili na
receptory vaskularniho endotelidlniho rlsto-
vého faktoru 1-3, receptory fibroblastového
rastového faktoru 1-4, receptor ristového
faktoru odvozeného z krevnich desti¢ek, RET
a KIT) v kombinaci s pembrolizumabem pro
1é¢bu pokrocilého endometridlniho karcinomu,
ktery neni MSI-H nebo dMMR po chemotera-
pii na bazi platiny. Vysledky byly na podkladé
multicentrické oteviené randomizované studie
faze Il KEYNOTE-775, ktera zaznamenala statis-
ticky vyznamné zlepseni celkového preziti pro
kombinaci pembrolizumab plus lenvatinib ve
srovnani s docetaxelem nebo paklitaxelem bez
ohledu na stav MMR/MSI (19).

Také byly zkoumany CDK inhibitory
u estrogen pozitivniho metastatického kar-
cinomu endometria. V preklinickych a klinic-
kych studiich bylo prokazano, ze pfidanim
palbociklibu, selektivniho inhibitoru CDK
(CDK4 a CDK®6), Ize zvratit endokrinni rezis-

2. Available from: www.svod.cz.

3. Tinker AV, Dhani NC, Ghatage P, et al. A rapidly evolving
landscape:immune checkpoint inhibitors in pretreated me-
tastatic endometrial cancer. Therapeutic Advances in Medi-

tenci a inhibovat rlst ER-pozitivnich bunék
rakoviny prsu synergicky s antiestrogeny (20).

Pribézné vysledky studie faze Il ENGOT
EN3 PALEO u dfive Ié¢enych endometroidnich
nadord, které byly ER pozitivni, ukazaly, ze
letrozol plus palbociclib signifikantné zlepsily
PFS ve srovnani s letrozolem plus placebo
median 8,3 oproti 3,0 mésice (21).

Nékolik studii faze Il zkoumaiji také inhibi-
tory PI3K jak v monoterapii, tak v kombinaci
pfi recidivujicim nebo metastatickém karci-
nomu endometria.

V dalich studiich se hodnoti také odpo-
véd na bevacizumab, ale vysledky studii ne-
jsou prozatim jednoznacné.

Jednou z dalsich Ié¢ebnych hypotéz zkou-
manych je, Ze inhibitory PARP by mohly také
fungovat i u karcinomu endometria, ¢astecné
na zakladé frekvence mutaci ARID1A u tohoto
onemocnéni (22). Jedna z probihajicich studif
zamérenych na iPARP je randomizovana stu-
die faze 2, studie NRG Oncology NRG-GY012,
ktera porovnava olaparib (iPARP) s cedirani-
bem (inhibitor tyrozinkinazy cileny na recep-
tor VEGF [VEGFR], receptor ristového fakto-
ru odvozeného od desti¢ek [PDGFR] a FGFR)
a s kombinaci obou téchto latek u Zen, které
maji metastaticky/recidivujici karcinom en-
dometria (4).

Zaveér

Celkové vzato predstavuje Ié¢ba metasta-
tického karcinomu endometria vyzvu v oblasti
onkologie. S nardstajicim vyskytem poctu
pfipadd karcinomu endometria a odhalenim
jeho molekuldrni heterogenity doslo k pokro-
ku ve zplsobech Ié¢by. Chirurgické zakroky,
radioterapie, cytotoxickd chemoterapie, imu-
noterapie, hormonalni terapie a cilend [é¢ba
jsou viechny dostupnymi modalitami.

Klinickd praxe ukazuje, ze dynamika léc-
by metastatického karcinomu endometria
vyzaduje neustdly vyzkum ke zdokonaleni
vysledkd a poskytnuti efektivnéjsi a individu-
alni péce pro pacientky. Nadéjnou |é¢ebnou
metodou se jevi pouziti checkpoint inhibitord,
které dokazi navodit dlouhodobou remisi.

cal Oncology. 2023;15:17588359231157633.
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Systémova lécba karcinomu ovaria
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Nejcastéjsim subtypem ovaridlnich nador( je epitelidlni high grade serézni karcinom.
Jiznékolik desitek let je zakladem jeho lé¢by optimalni cytoredukéni vykon v kombinaci
s chemoterapii na bazi platiny. Vzhledem k faktu, Ze zhruba 70 % pacientek relabuje
v prvnich 3 letech po induk¢ni terapii, hledaji se strategie jak prodlouzit dobu do dalsi
progrese nemoci. Udrzovaci terapie cilenymi léky (PARP inhibitory a antiangiogenni
terapie) predstavuje efektivni variantu, kterd umoznuje prodlouzit dobu do progrese
nemoci, dle studii zlepsuje i celkové preziti pacientek a pomaha oddalit toxicitu navo-
zenou chemoterapii. LéCba rekurentniho ovarialniho karcinomu je trvalou I1é¢ebnou
vyzvou a hledaji se nové terapeutické pfistupy (imunoterapie, protilatkové lIékové
konjugaty, inhibitory FRa a dalsi), které by zlepsily Spatnou prognézu téchto pacientek.

Kli¢ova slova: ovariadlni nddory, PARP inhibitory, antiangiogenni terapie.

Systemic treatment of ovarian cancer

The most common subtype of ovarian cancer is high grade epithelial serous carcinoma.
For several decades, the standard of care has been optimal cytoreductive surgery in
combination with platinum-based chemotherapy. Due to the fact that roughly 70%
of patients relapse in the first 3 years after induction chemotherapy, strategies are
being sought to extend the time until further progression of the disease. Maintenance
therapy with targeted drugs (PARP inhibitors and antiangiogenesis inhibitors) is an
effective option that makes it possible to extend the time until the disease progresses,
it also improves the overall survival and helps to delay the toxicity induced by chemo-
therapy. The treatment of recurrent ovarian cancer is a therapeutic challenge and new
therapeutic approaches (immunotherapy, antibody drug conjugates, FRa inhibitors
and others) are being sought to improve the poor prognosis of these patients.

Key words: ovarian cancer, PARP inhibitors, antiangiogenesis inhibitors.

Uvod

Nadory vajec¢niku predstavuji velmi hete-
rogenni skupinu nador(, a to na klinické, pa-
tologické i molekularni drovni (1). Za rok se
v celosvétovém meéfitku vyskytnou u vice
nez 313 tis. zen a i pfes vyznamné posuny
v lécbé predstavuji signifikantni pficinu gy-
nekologické mortality (207 tis. amrti/rok)
(2). Jejich diagnostika a terapie je vyzvou
hned z nékolika divodu. Pfredevsim pro
vysokou miru rekurence, absenci efektivniho
screeningu a nespecifické symptomy, kterymi
se tumory vajecniku prezentuji. Nej¢astéji je

www.onkologiecs.cz

doprovazi bolest bficha nebo panve, zacpa,
nebo naopak prljem, zména frekvence
moceni, krvéceni z pochvy, abdominaini dis-
tenze a Unava. V pokrocilych stadiich vede
onemocnéni k produkci ascitu, tumordzni
masy pusobi nadymani, nevolnosti, ¢asto dys-
peptické obtize ¢i anorexii. Nasledné rozsiteni
nadoru do hrudni dutiny mize zpUsobit
vypotky a respiracni pfiznaky (1). Az 75 %
nadorl vajec¢niku je tak diagnostikovéno ve
stadiu lokalné pokrocilého ¢i metastatického
tumoru (3). Maligni epitelové nadory ovaria
(EOCQ) dle patogeneze, molekularnich zmén,
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klinicko-patologickych charakteristik a bio-
logického chovani délime do dvou zakladnich
skupin: karcinomy typulall.

Karcinomy typu | jsou vétsinou pomalu
progredujici nadory s lokalizovanym typem
rdstu v ovariu ¢i malé panvi, s mensi tendenci
k extraovaridlnimu i extrapelvickému perito-
nealnimu rozsevu. Casto jsou to unilateralni
nadory, které jsou diagnostikovany v ¢asnych
stadiich. Histologicky maji nizsi stupen ma-
lignity i nizsi prolifera¢ni frakci nadorovych
bunék, z ¢ehoz plyne i mensi odpovéd'na che-
moterapii, proto je u nich zakladni Ié¢ebnou
strategii chirurgickd intervence. Do této sku-
piny patfi low-grade serézni karcinom (LGSC),
clear cell karcinom (CCC), endometroidni kar-
cinom (EC) a mucinézni karcinom (MC).

Karcinomy skupiny typu Il, kam patfi high
grade serdzni karcinom (HGSC), karcinosar-
kom a nediferencovany karcinom, jsou naopak
velmi agresivni nddory s rychlou progresi
a tendenci k extraovarialni a extrapelvické
peritonedlni diseminaci doprovazené tvorbou
ascitu. Molekularné-biologicky se jednéd o na-
dory s chromozomalniinstabilitou s inaktiva-
ci TP53. Histologicky zde vidime high grade
karcinomy s vysokou proliferacni frakci, a tedy
s pomérné dobrou odpovédi na podavanou
chemoterapii, ktera vede k prechodnému
navozeni remise nemoci. Nicméné k relapsu

a progresi nemoci dochazi az v 70 % pfipadu.

Lécba

Zéakladni |é¢ebnou modalitou nové diag-
nostikovaného EOC je kombinace optimalni
cytoredukéni chirurgie a chemoterapie
zalozena na platiné (5). Lécebnd strategie
by méla byt diskutovana v rdmci multidisci-
plinédrniho tymu a je silné zavisla na stadiu
nemoci, biologii tumoru, performance stavu
(PS) pacientky a komorbiditach (6).

Casné tumory ovaria (eOC), tj. FIGO stadium
I-1l, jsou indikovany k primarni cytoredukéni
operaci (PCS). Cilem chirurgického vykonu
je kompletni resekce tumoruy, tj. s nulovym
makroskopickym nddorovym reziduem
(RO) (7). Pro dalsi 1é¢bu je dulezity chirur-
gicky staging. K jeho dosazeni je v ramci
chirurgického vykonu vyzadovano prove-
deni stiedni laparotomie s inspekci a pal-
paci celé bfisni dutiny, peritonealni vyplach
s odbérem vzorku ascitu k cytologickému

26 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(1):25-31 /

vysetieni, biopsie ze viech ¢asti abdominaini
dutiny, bilateralni salpingo-oophorektomie,
hysterektomie, omentektomie a apendekto-
mie (u MC). Systematicka pelvickd a paraaor-
télni lymfadenektomie pro ucel stagingu je
doporucovana u high grade histologickych
subtypu (1). Naopak u pacientek s low-grade EC
nebo expanzivnim podtypem MC je uzlinové
postizeni u méné nez 1% pfipadd, proto Ize
v téchto situacich od provedeni stagingové
lymfadenektomie upustit, pokud jsou uzliny
radiologicky a klinicky negativni (8). Po prove-
deni optimalniho chirurgického vykonu v zavis-
losti na stadiu nemoci a histologii nasleduje
pouze dispenzarizace, nebo v indikovanych
pfipadech adjuvantni chemoterapie (CHT).
Vysledky studie ICON 1 demonstrovaly bene-
fit v parametru celkového preziti (OS) i doby
do rekurence (RFS) pfi podéani adjuvantni CHT.
Benefit byl vyssi v pfipadé vysoce rizikovych
subtypl tumoru. Nejistota ale panuje v souvis-
losti s optimalnim terapeutickym rezimem (9).

Standardni adjuvantni CHT eOC se sklada
ze 3-6 cykld CHT na bazi platiny. GOG stu-
die porovnavala 3 versus 6 cykl( adjuvantni
CHT paklitaxel + karboplatina (PTX + CBDCA),
pficemz delsi terapie nevedla k signifikantni
redukci rekurence, ale zplsobovala vétsi miru
toxicity. Pouze u seréznich tumor( je pozoro-
van benefit z delsi adjuvance (10).

Pro pacientky ve stadiu IA u LGSC, low
grade EC a expanzivniho MC stadia IA a B je
indikovéna pouze dispenzarizace. V pfipadé,
Ze se jednd o pacientky s LGSC stadia IB-C,
CCCIA-C1, low grade EC IB-C, expanzivni MC
stadia IC a infiltrativni MC stadia IA, je podani
CHT terapeutickou moznosti. Pro tyto ucely
se aplikuje CHT ve slozeni CBDCA + PTX, a to
minimalné 3 cykly nebo 6 cykll od stadia
FIGO IC anebo 6 cykld CBDCA v monoterapii.
HGSC ¢i high grade EC bez ohledu na sta-
dium, CCC stadia IC2-3, infiltrativni MC stadia
IB-1C3, a viechny tumory bez ohledu na sub-
typ u stadia Il jsou indikovany k adjuvantni
CHT -6 cyklt CBDCA + PTX nebo karboplatina
v monoterapii (1).

Pro pokrocily ovaridlni karcinom (AOC)
dle FIGO klasifikace, nadory stadia lll a IV je
nejvyznamnéjsim prognostickym faktorem
kompletni resekce makroskopicky viditelné
nemoci, ktera je spojena s prodlouzenim doby
do progrese (PFS) a OS (11, 12). K dosazeni

tohoto cile jsou u AOC ¢asto nutné extenzivni
chirurgické vykony (stripping peritonea, par-
cidlni ¢i kompletni splenektomie, parcidlni re-
sekce jater, intestinalni resekce, pfipadné lym-
fadenektomie paketl uzlin). To je dGvodem,
proc jsou tyto pacientky referovany multidis-
ciplindrnimu tymu ve specializovaném centru
(13). Pro optimalizaci lé¢ebného planu je nutné
peclivé posouzeni stavu pacientky a sprdvné
nacasovani chirurgického vykonu ve vztahu
k podané chemoterapii. Pokud Ize na zakladé
predoperacniho stagingu ocekavat kompletni
resekci makroskopické nemoci pfi akcepto-
vatelné operac¢ni morbidité, PCS nasledovany
adjuvantni CHT PTX + CBDCA je standardem
|é¢by. PCS je doporucovadno u pacientek
s méné chemosenzitivnimi subtypy jako MC
nebo LGSC, atoiv pfipadé nejistoty dosazeni
kompletni resekce a pravdépodobnosti
ponechani malého rezidua (do 1cm). Dle
studii (EORTC55971 a CHORUS) u pacien-
tek stadia IlIC a IV, u kterych je kompletni
resekce nepravdépodobna (pfitomnost
difuzni infiltrace mezenteria, karcinomatoéza
v oblasti Zaludku nebo velké ¢asti tenkého
¢i tlustého stieva, infiltrace duodena nebo
pankreatu, pfi infiltraci velkych cév - truncus
coeliacus, v. portae, pfi rozsahlém postizeni
branice, suprarenalni paraaortalni lymfade-
nopatii, viceCetnych jaternich metastazach
vyzadujicich extenzivni hepatektomii a pfi
extraperitonealnich metastazach - plicnich
nebo mozkovych), anebo by extenzivni
chirurgicky vykon nebyl tolerovan z divodu
kiehkosti ¢i jinych signifikantnich komorbidit,
je podani 3 cykll neoadjuvantni chemotera-
pie (NACHT) nasledované intervalovou ope-
raci (IDS) a dokoncenim chemoterapie nonin-
feriorni v OS v porovnani s PCS (1, 14).

Prvoliniova systémova terapie
pokrocilého ovarialniho karcinomu
Systémovd terapie po provedeném chirur-
gickém vykonu je doporucovéna u viech
pacientek s AOC. Zakladem chemoterapeu-
tické kostry je 6 cykll kombinované CHT PTX
175mg/m? a CBDCA AUC5-6 i.v. a 3 tydny.
Pridani tretiho cytostatika k [é¢ebnému duble-
tu nevede k zadnému benefitu (1). V pfipadé
kontraindikace PTX (alergicka reakce, intole-
rance ¢&i neuropatie) Ize jako alternativnirezim

pouzit kombinaci s docetaxelem 75 mg/m? ¢i
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Udrzovaci lécba BRCAm ovaridlniho karcinomu s CR/PR odpovédi na platinovou chemoterapii
u nové diagnostikovanych i relabujicich pacientek.’
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LYNPARZA: PARP INHIBITOR S NEJDELSi PROKAZANOU UCINNOSTI A BEZPECNOSTI®

’ ’ ~ o,
ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU
Lynparza 100 mg potahované tablety / Lynparza 150 mg potahované tablety
Kvalitativnia kvantitativnislozeni: Jedna potahovand tableta obsahuje olaparibum 100 mg nebo olaparibum 150 mg. Terapeutické indikace: Karcinom vajecniku: Pripravekje indikovén jako udrZovaci écba 1) vmonoterapii: a) u dospélych pacientek s mutovanym BRCAYZ (stadium llla IV podle
FIGO) (zérodecnd a/nebo somatickd mutace) pokroCilym high-grade epitelovym karcinomem vajecniku, vejcovodu nebo primarné peritonednim karcinomem (HGOC), které odpovidaji (kompletni nebo Eastecnd odpovéd) na IéCbu po ukoncenf prunilinie chemoterapie na bézi platiny. b) u dospéljch
pacientek s relabujicim HGOC citlivym k plating, u nichZ dodlo k relapsu a které odpovidaji (dpind nebo ¢dstecnd odpoved) na chemoterapii zaloZenou na plating. 2) v kombinaci s bevacizumabem u dospélych pacientek s pokroGilym HGOC (Il a IV dle FIGO), které odpovidaji (kompletnf nebo ¢astecnd
odpoved) nalécbu po ukoncenf prvnilinie chematerapie na bdzi platiny v kombinaci s bevacizumabem a jejichz nddorové onemocnéni je asociovano s pozitivnim stavem poruchy homologni rekombinace (HAD) definovanym bud'to mutaci BRCAZ (mBRCA 1/2) alnebo genomovou nestabilitou. Karcinom

prsu: Pripravek je indikovén 1) v monoterapii nebo v kombinaci s endokrinn terapif k adjuvantni 16¢bé dospélych pacient se zarodecnou (germindini) mBRCAIZ s diagndzou HER2-negativniho, asného karcinom prsu s vysokym rizikem rekurence, dfive Iéceného neoadjuvantni nebo adjuvantni
chematerapil. 2) vmonaterapii k I6EbE dospélych pacientd s diagndzou HER2-negativniho lokéiné pokrogilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu s pozitivnizrodeénou (germindIni) mBRCANZ Piedchozi (neo)adjuvantniterapie nebo Ié¢ba generalizovaného onemacnéni md zahmovat antracyklin
ataxan, kromé pacientd, kteff nebyli pro tuto écbu vhodni. U pacientd, kteff maji HR-pozitivi karcinom prsu, muselo rovnZ dojit k progresi na nebo po predchozf hormonéini terapii nebo musf byt nevhodni pro hormonain Iécbu. Adenokarcinom pankreatu: PFipravek je indikovan v monoterapii jako
udrzovaci Iécha dospélych pacientl s germindln mBRCAI/2 s metastazujicim adenokarcinomem pankreatu, kteff neprogredovali po minimdiné 16tydenni 16cbé derivatem platiny v rémei chemoterapie v prvnilinii échy. Karcinom prostaty - metastazujici kastraéné rezistentni (mCRPC): Pripravek je
indikovn 1) v monoterapii k I6Ebé dospélych pacientd s germindInia/nebo somatickou mBRCAY2 mCRPC u kterych doSlo k progresi po predchoz 16Ebé zahmujfci novy hormondini é€ivy pfipravek. 2) v kombinaci s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem kI6Ebé dospélych pacientd s mCRPC,
unichznenfklinicky indikovéna chemterapie. Davkovania zpiisob podani: Doporucend ddvka pffpravku v monoterapii nebo v kombinaci s bevacizumabem kI6¢hé karcinomu vajecniku nebo v kombinaci s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem nebo endokrinnf Iécbou je 300 mg p.o.
2«dennd (denni ddvka 600 mg). Lécba pacientek s HGOC md byt zahdjena do 8 tydn od podani posledni dévky rezimu s derivaty platiny. V kombinaci s bevacizumabem je dévka bevacizumabu 15 mg/kg a 3 tydny. PFi poufitf v kombinaci s abirateronem je ddvka abirateronu 1000 mg jednou denné.
Abirateron md byt poddvan s prednisonem nebo prednisolonem v dévce 5 mg p.o. 2x denné. Viz dpind informace o pripravku pro bevacizumab anebo abirateron. Délka podévéni: 1)V prun linii Ié¢by HGOC v manaterapi nebo v kombinaci s bevacizumabem je pifpravek poddvn do progrese onemocnéni
nebo do neprijatelné toxicity nebo po dobu az2 let, pokud vtu dobu neni onemocnéni radiologicky prokdzano. V pfipadé prokazaného onemocnéni po 2 letech amozného dalsiho prospéchu z pokraCujici 16cby mohou byt pacientky IéSeny déle nez 2 roky.2) V rdmei monoterapie relabujiciho HGOC lokdlng
pokroGilého nebo metastazujiciho karcinom prsu, metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu a mCRPC mé byt pripravek poddvén do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity. 3) V ramci 16Cby mCRPC md byt pFipravek v kombinaci s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem poddvan
do progrese onemocnéninebo do nepFiateln toxicity.4) V réme adjuvantni 8by karcinomu prsu majf bjt pacientiIéceni po dobu aZ do 1 roku nebo do rekurence onemocnéni nebo do neprijatelné toxicity, podle toho, co nastane dfive. Uprava davkovn: V piipadé viskytu nezédoucich dinkd, jako je
nauzea, zvracen, prijem a anémie, mize byt Iécha preruSena alze zvazit snizenf ddvkovani, Doporucuje se snizit dévkovanina 250 mg (jedna tableta 150 mg a jedna tableta 100 mg) dvakrdt denné. Pfi potfebe dalsiho snizenije doporucend ddvka 200 mg dvakrét denng.V pripacé nutného soubézného
podani silnych inhibitorz CYP3A je doporuceno davku Lynparzy snizit na 100 mg 2x denn, pfi poddvani stredné silnjch inhibitord pak na 150 mg 2x denné. Pripravek miize byt podévan pacientdim s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 5147 80 mi/min) bez dpravy dévkovani. U pacienti
sestiednétézkou poruchou funkee ledvin (clearance kreatininu 31a2 50 mI/min) je doporucend dévka pripravku 200 mg dvakrét denné. PouZiti pripravku a se nedoporucuje u pacientii s tézZkou poruchou funkee ledvin nebov konecném stddiu rendlnnemoci (clearance kreatininu < 30ml/min). Pripravek
miize byt poddvan pacientlim s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkee jater bez tpravy ddvkovani Pripravek se nedoporuuje pouzivat u pacientii s tézkou poruchou funkce|ater. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou dtku nebo na kteroukoli pomocnouldtku. ZvlaStniupozornéni:
Hematologickd toxicita: Pokud se rozvine téZkd hematologickd toxicita nebo potreba krevnitransfuze, I6cha pfipravkem mé byt prerusena a ma byt provedeno odpovidajict hematologické vySetFeni. Myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidni leukémie (MDS/AML): Pokud existuje podezFeni na vyskyt
MDS/AML, md byt pacient odesldn k hematologovi k dalSimu vySetfeni, véetné analyzy kostni dfené a odbéru krve pro cytogenetické vySetreni. Pokud je vySetfenim potvrzena diouhodobd hematologickd toxicita, resp. potvrzen razvoj MDS/AML, doporucuje se prerusit 16¢bu a pacient md bt
odpovidajicim zptisobem Iécen, Lécba pripravkem mé byt prerusena v piipadé, Ze je doporugeno nasadit dalsi protinddorovou Iéchu. Pripravek se nemé podévat v kombinaci s inou protinddorovou Iégbou. Zini tromboembolické pithody: Pacienty je teba monitorovat pro Klinické znamky a piiznaky
Tilnitrombazy a plicni embolie a léCit je tak, jak je to z Iékarského hlediska vhodné. Pneumanitida: Pokud se u pacienta objevi nové nebo se zhorsi stavajici respiracni priznaky nebo se objevi abnormality na radiologickych snimcich, Iéba md byt prerusena a pacient by mél byt okamyité vySetren. Pokud
Je pneumonitida potvrzena, 16Eba mé byt pferuSena a pacient mé byt odpovidajicim zplsobem lécen. Hepatotoxicita: U pacientd [écenych olaparibem byly hidSeny pripady hepatotoxicity. Pi klinickjch priznacich/zndmkdch rozvoje hepatotoxicity je tfeba okamZité provést klinické hodnocenia testy
jaternich funkcf, V' pfipadé podezfeni na poSkozeni jater zpisobend Iéky (DILI) je tfeba I6chu prerusit, V pFipads zévazngho DILI je tfeba zvzit ukonceni 16chy. EmbryofetdIni toxicita: Vzhledem k mechanizmu dcinku (inhibice PARP), mize olaparib poddvany tehotnym Zendm zplsobit poskozeni
plodu.  Interakee: Nedoporucuje se soub&zné podavani olaparibu se silnymi a stfedné silngmi inhibitory CYP3A. Pokud je nutné, je tfeba sniit dévku olaparibu (viz vySe). Soubézné podavani se silnymi induktory CYP3A se nedoporuguje nebot déinnost olaparibu miZe byt zésadné snizena. V pfipadg,
7 pacient uZivajicf olaparib md byt [éCen inhibitory P-gp, Je tfeba peclivé monitorovat nezddouct d€inky, pfipadné je korigovat sniZenim ddvky. Kombinace olaparibu s vakcinami nebo imunosupresivy nebyla studovdna. Téhotenstvia kojent: Pfipravek se nesmi podévat v pribéhu téhotenstvi
azendmvefertilnim véku, které nepouzivajfspolehlivou antikoncepci, Zeny ve fertilnim véku muspred zahajenim Iécby, v pribéhu écby a jesté 6 mésici po podéni posledni dévky pripravku pouzivat dvé spolehlivé metody antikoncepce. Uginnost hormondlni antikoncepce mize byt pi uzivéni laparibu
snizena, proto je tfeba zvait i dodatecnou nehormondini antikoncepci a pravidelné provadéni téhotenskych testl. Pripravek je kontraindikovan u kojicich Zen, Zeny by nemély kojit jesté mésic po posledni ddvee pripravku. NeZadouci déinky: Lécba prfpravkem byla provézena nezadoucimi dcinky
nejastéjiminé nebostiednizdvaznosti (CTCAE1nebo ), které ve vétSiné pripadi nevedly knutnosti prerusit é¢bu. NejEastéji pozorovanyminezadoucimi i€inky v linickych studiich u pacientd uZivajicich pipravekv monoterapii (> 10 %) byly nauzea, inava/astenie, anémie, zvraceni, prijem, snizend
chutkjidlu, bolest hlavy, neutropenie, dysgeuzie, kasel, leukopenie, zdvrate, dyspnoe a dyspepsie. K éastym nezédoucim Gcinkim patfizvySent hladin aminotrasferdz, lymfopenie, trombocytopenie, stomatitida, bolestv epigastriu, vyrazka, zvySeny kreatinin v krvia Zilni tromboembolismus. Jako méné
tasté byly zaznamendny myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidnileukémie, hypersenzitivita, dermatitida a zvétSeni stfedniho objemu erytrocyt. Jestlize se pfipravek pouzivd v kombinaci s bevacizumabem k 6¢bé ovaridIniho karcinomu nebo v kombinaci s abirateronem a prednisonem nebo
prednisolonem k IEEbE karcinomu prostaty, bezpe€nostniprofil fipravku se obvykle shoduje s bezpecnostnim profilem jednotlivych terapif. ZvlaStniopatFeni prouchovavéni: Uchovévejte pfiteploté do30°C. Doba pouZitelnosti:2roky Balenipfipravku: Velikost balenf. 56 potahovanych
tablet (7blistrd). DrZitel rozhodnutioregistraci: AstraZeneca AB, SE15185 Sidertdlie, Svédsko RegistraéniGislo: EU/1/14/959/002, EU/1/14/959/004 Datum revizetextuSPC:5.10.2023 ReferenéniGislo dokumentu: 05102023AP!  Vijdejlécivého pripravku vazén nalékarsky piedpis.
Pripravek je hrazen z prostiedk vefejného zdravotniho pojisténi 1. u pacientek s karcinomem vajecniku v monoterapil jako udriovaci é¢ba dospéljch pacientek s mutovanym BRCAYZ (stadium ll1a IV podle FIGO) (zérodecnd a/nebo somatickd mutace) pokrocilym high-grade epitelovym karcinomem
vajecniku, vejcovodu nebo primdmé peritonedInim karcinomem, které odpovidaii (kmpletni nebo Edstecnd odpovéd) nalé€hu po ukoneni prynilinie chemoterapie na bazi platiny. 1l u pacientek s karcinomem vajecniku v monoterapii jako udrZovacil6cba dospélych pacientek s relabujfcim high-grade
epitelovym karcinomem vajecniku, vejcovodu, nebo primérné peritonedInim karcinomem citlivym k plating, unichz doSlo k relapsu  které odpovidajf (ipind nebo ¢dsteénd odpovéd) na chemoterapii zalozenou na plating. 11l.vmonoterapii k Ié¢be dospélych pacientd s diagndzou HER2-negativniho lokdlng
pokrotilého nebo metastazujfciho karcinomu prsus pozitivnizarodecnou (germindIni) mutact BACAYZ, které dosud nebyly IéSené chemoterapif pro metastazujici nebo pokrocilé onemocnéni. IV.s cinnostiod 1.1.2024 je pripravek hrazen v monoterapii k adjuvantni 1écbe dospélych pacientd se zarodecnou
(germindlni) mutacf BRCAYZ s Casnym triple-negativnim karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence dfive Ié¢enych neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapif. U ostatnich registrovanych indikact pripravek neni hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojiSténi Podrobnosti k hrad pripravku
naleznete nawww.sukl.cz. Predtim, nez pripravek pedepiSete, prectéte sipozomé iplnou informaci o pripravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic .o, UTrezorky 921/2,15800 Prahab, tel.:+420222 80711, fax. +420227 204748, nawww.astrazeneca.cz nebana webovych strénkdch
Europské agentury proéCivé pripravky http://www.ema.europaeu/.  Registrovand ochrannd zndmka LYNPARZA je majetkem AstraZenecaple. / © AstraZeneca 2023
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) HLAVNI TEMA
SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU OVARIA

pegylovany lipozomalni doxorubicin (PLD)
30mg/m?. Obé cytostatika v kombinaci
s CBDCA vykazovala proti standardni kom-
binaci obdobny pocet odpovédi (RR), lisil se
pouze profil toxicity. Rameno s docetaxelem
i s PLD mélo evidovany nizsi vyskyt neuro-
senzorické i neuromotorické toxicity a vy3si
vyskyt hematologické toxicity (15, 16). CBDCA
je stejné efektivni jako cisplatina (cDDP)
a pfitom Iépe tolerovana, pii indikaci cDDP
je pouzivana davka 75 mg/m? (7).

Vedle standardné pouzivané systémové
chemoterapie se pii [é¢bé OC zkouseji dalsi
pfistupy. Pouziti postoperacni intraperitoneal-
ni (i.p) chemoterapie vychézi z predpokladu,
Ze pii i.p. podani je clearence cytostatika vy-
razné pomalejsi nez pfi i.v. podani, ¢im se
dosadhne protrahované expozice cytostatiku
a soucasné se eliminuje faktor horsiho priniku
cytostatika peritoneem. Limitaci predstavu-
je fakt, ze cytostatikum pronika do tumoru
pouze do hloubky cca 0,5mm, technické
komplikace spojené s touto formou aplikace
a samoziejmé vyssi toxicita (4). |. p. podani
neni bézné lécebnymi standardy doporuco-
vano vzhledem k negativnimu vysledku
studie GOG 252, ktera u pacientek s malym
reziduem do 1cm nebo s RO resekci nepro-
kazala statisticky signifikantni rozdil v PFS
mezi i.v. a i.p. rezimem (1). Dalsi [é¢ebnou
moznosti je hypertermicka intraperitonedl-
ni chemoterapie (HIPEC), kterd kombinuje
extenzivni chirurgicky cytoredukéni vykon
sintraoperacnilavdzi peritonedlni dutiny roz-
tokem cytostatika zahfatym zpravidla na 42°C.
Vyuziva se zde cytotoxického plsobeni vyssi
teploty i synergistického ucinku hypertermie
s chemoterapii, ¢im je posilen prlnik cytosta-
tika do nadorové tkané (4). U¢innost tohoto
pfistupu byla zkouména ve studii OVHIPEC,
ve které byla NACHT nésledovana IDS s nebo
bez HIPEC. Dle vysledku studie pfi pouZziti
HIPEC doslo k prodlouzeni PFS i OS bez vy3si
toxicity. Design této studie byl ale kritizovén
a v ramci dalSich probéhlych studii nebyla
superiorita tohoto pristupu prokazana, proto
je jeho pouziti predmétem dalsiho zkoumani
a standardné se nedoporucuje (1, 4).

PIPAC (pressurized intraperitoneal aerosol
chemoterapy) spociva v aplikaci normotermic-
kého chemoterapeutického roztoku pfimo do
peritonealni dutiny ve formé aerosolu pod tla-
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kem. V soucasnosti je tento postup zkouman
jako lécebna moznost v pfipadé neresekabilni
peritonedlni karcinomatézy (17).

Vzhledem k velkému poctu rekurenci ne-
moci ¢asné po skonceni inicialni terapie se
v soucasné dobé studie zaméruji na strategii
udrZovaci tzv. maintenance terapie s cilem
prodlouzeni platina-free intervalu (PFl), ktery
ma prognostickou i prediktivni roli v odpovédi
na naslednou lé¢bu rekurentni nemoci (18).
Z toho dlvodu se jiz v 1. linii terapie AOC
pfidava cilena terapie. K dispozici jsou inhibi-
tor angiogeneze, bevacizumab (bev) nebo
PARP inhibitory (PARPi).

Bev je rekombinantni monoklonalni pro-
tilatka, ktera blokuje vaskuldrni endotelidlni
rastovy faktor A (VEGF) a brani tak aktivaci
VEGF receptoru, interferuje s angiogenezi,
ktera je jednim z klicovych procesl pro rist
a metastazovani nemoci (6). Dle vysledku
studie GOG218 u pacientek s de novo EOC
a nekompletni resekci ve stadiu lll nebo u pa-
cientek stadia IV pfidani bev v davce 15mg/kg
ke standardnimu dubletu PTX + CBDCA nasle-
dované udrzovaci terapii bev v dobé trvani
21 cykll signifikantné zlepsilo PFS. Taktéz
ve studii ICON 7, kterd zahrnovala vysoce ri-
zikové pacientky, s eOC (stadia | a lIA, CCC
nebo G3 tumory) nebo s AOC stadia IIB az IV
byl vysledek PFS obdobny i pfes nizsi davku
a pocet cykl bevacizumabu (7,5mg/m?a 18
cykld). Ani jedna ze studii nepotvrdila bene-
fit v parametru OS pro celkovou populaci.
Nasledna subanalyza podskupin ale prokazala
statisticky signifikantni OS benefit u pacientek
stadia IV a pacientek FIGO stadia lll s poope-
ra¢nim reziduem >1cm. Pro tyto pacient-
ky lze bev pridat ke standardnimu dubletu,
v davce 7,5mg/kg po dobu 1 roku/18 cykld
nebo do neakceptovatelné toxicity (hyper-
tenze, proteinurie, trombembolické pfihody
a gastrointestinalni toxicita — perforace, krva-
ceni, tvorba pistéli). Z davodu profilu toxicity
je zahajeni terapie bevacizumabem nejdiiv
4 tydny od provedeného operac¢niho vykonu
(12). Pridani bev jiz k NACHT zkoumaly studie
ANTHALYA and GEICO 1205/NOVA. Ve studii
pacientky dostaly 4 cykly NACHT s 3 cykly bev
v dévce (15mg/kg) s ndslednou IDS. Ve studii
ANTHALYA byl podil kompletnich resekci vyssi
pfi pfidani bev. Naopak studie GEICO 1205/
NOVA neprokazala benefit v poctu komple-

tnich makroskopickych odpovédi, vedla pou-
ze ke zvyseni operability. Bev v neoadjuvanci
predstavuje moznost, kterd potencialné zlep-
Suje chirurgicky vysledek, bez prokazatelného
zvyseni toxicity pfi spravné selekci pacientek
(12). V této indikaci ale neni bev v CR hrazen.

PARP (poly(ADP-ribosa) polymerazy)
enzymy hraji kritickou roli v opravé jedno-
vlaknovych zlom( DNA (SSB). Inhibice funkce
PARP vede k akumulaci SSB, coz v kratkém
Case zpuUsobi kolaps replika¢ni vidlice a rozvoj
dvouvldknovych zlom0 (DSB), na jejichz opra-
vé se Ucastni enzymy homolognirekombinace
(HR). Deficit v genech homologni rekombi-
nace (HRD) nasledné zplsobi akumulaci ne-
opravenych DNA zlomd, coz vede k bunécné
smrti. HRD se vyskytuje zhruba u 50 % HGSC.
Nejcastéjsi alteraci je mutace BRCA 1/2, a to
napt. pfi de novo vzniklé somatické mutaci
4%, z ddvodu epigenetickych zmén - hyper-
metylace promotoru BRCA 1 anebo pfi ger-
minalni mutaci 16 % (12). Germinalni nebo
somatickd mutace v genech HR je asociovana
s lepsi odpovédi na platinovou CHT, del$im
DFS (disease free survival) a lepsi prognézou
(7). HRD tedy predstavuje zasadni prediktivni
faktor odpovédi na Iécbu PARPi. Z klinického
hlediska je tedy nejvétsi vyzvou identifikace
pacientek BRCA nemutovanych (wt), které
jsou nositelkami alterace v genech HR a sdileji
tak stejné molekuldrni rysy jako BRCAmut
pacientky, tzv. BRCAness fenotyp, a budou
mit stejny benefit z terapie PARPI. K iden-
tifikaci HRD+ pacientek jsou v souc¢asnosti
dostupné 2 komercni testy. Test MyChoice
HRD testuje pfitomnost ztraty heterozygo-
zity (LOH), alelickou telomerickou dysbalan-
ci (TAI) a velké tranzice (LST) skrze genom.
Vysledek testu je prezentovan jako tzv. HRD
skoére, pficemz tumory s HRD skére =42 jsou
oznacené jako HRD-pozitivni. Druhym testem
je FoundationFocus CDx BRCA LOH, ktery
je vytvoren tak, aby detekoval pfitomnost
mutace v BRCA genu a procentualni podil
genomu ovlivnéného ztratou heterozygozity
v DNA ze vzorku tkdné tumoru. Nadory jsou
hodnocené jako LOH high pfi hodnoté > 16.
Ze studii s PARPi vyplyva, Ze z PARPi maji vétsi
klinicky benefit ty pacientky, které jsou HRD+/
BRCA mut (19). V CR nejsou testy k detekci
HRD k dispozici. Olaparib byl prvnim PARPi
schvalenym jako 1. linie udrzovaci terapie na
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zékladé vysledku studie SOLO1. Nasledovalo
schvaleni niraparibu na zakladé vysledku
studie PRIMA. U obou studii mél zkoumany
soubor nasledujici charakteristiky. Jednalo
se o pacientky stadia FIGO lll nebo IV s high-
-grade seréznim ¢i endometroidnim epitelial-
nim karcinomem vajec¢niku, vejcovodu nebo
primarné peritonedlnim karcinomem, které
mély kompletni nebo parcialni odpovéd po
chemoterapii na bazi platiny. Zatimco ve studii
SOLO1 byly pouze pacientky s BRCAmut, ve
studii PRIMA byly pacientky |é¢ené bez ohledu
na BRCA status, tedy i wt a v rdmci exclusion
kritérii byly vyrazeny pacientky s nulovym
makroskopickym reziduem po PCS. Ve stu-
dii SOLO1 byly pacientky |é¢ené olaparibem
v ddvce 300 mg 2x denné po dobu 2 let ¢i do
progrese nemoci. U pacientek se zndmkami
nemoci i po 2 letech a jasnym klinickym be-
nefitem z terapie bylo povoleno pokracovat
ve studijni terapii. Pfi follow-up 5 let prokazal
olaparib vs. placebo statisticky signifikantni
zlepseni v parametru PFS 56,0 vs. 13,8 mésice.
Po 5 letech bylo bez zndmek progrese nemoci
48 % pacientek v rameni s olaparibem vs. 21 %
v rameni s placebem. Na zakladé deskriptivni
analyzy celkového preziti pfi follow-up 7 let
bylo prokazano klinicky vyznamné zlepseni
v parametru OS pfi udrZovaci terapii s olapa-
ribem (median OS nebyl zatim dosazen). Po
7 letech bylo naZivu 67 % pacientek v rameni
s olaparibem vs. 46,5 % pacientek v kontrol-
nim rameni (20). Ve studii PRIMA byly paci-
entky léceny udrZovaci terapii niraparibem vs.
placebo po dobu 36 mésicli nebo do progrese
nemoci. Zafazeni do studie bylo bez ohledu
na pritomnost ¢i absenci BRCA mut. Dle pro-
tokolu studie byla pouzité individualizovéna
dévka, a to s ohledem na hmotnost a pocet
krevnich desti¢ek (vzhledem ke zvy$enému
riziku trombocytopenie). Primarni endpoint
ve studii byl PFS, ktery byl hodnocen v pod-
skupiné HRD+ pacientek a v celé populaci.
Median PFS byl signifikantné delsi v rameni
s niraparibem, a to jak v podskupiné HRD+
(21,9 vs. 10,4 mésicu), tak i v celé populaci
(13,8 vs. 8,2 mésicl). Dle nasledné provedené
explorativni analyzy PFS benefit byl pfitomny
napfi¢ spektrem pacientek, tj. u pacientek
BRCAm, BRCAwt/HDR+ i HRD-. Data pro OS
nejsou k dispozici. Pfi medianu follow-up 3,5
roku trva PFS benefit napfi¢ podskupinami
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(21). Vzhledem k prokazanému benefitu PARPi
a bev v udrzovaci terapii OC v monoterapii se
studie zaméfily i na jejich vzdjemnou kombi-
naci (22). Efektivita kombinované terapie byla
ovérovana ve studii PAOLA-1. Pacientky s AOC,
s/bez BRCAmut, dostavaly olaparib 300 mg
2x denné po dobu 2 let v kombinaci s bev
(15mg/kg) a 3 tydny po dobu 15 mésict jako
udrzovacilé¢bu 1. linie. Jednalo se o pacient-
ky bez zndmek nemoci nebo s kompletni ¢i
parciadlni odpovédi po platinové CHT. V rdmci
studie bylo dosazeno statisticky signifikantni
zlepseni PFS pii kombinované terapii vs. bev
v monoterapii (22,1 vs. 16,6 mésicd) v celé po-
pulaci. Pfi subanalyze bylo vyznamnéjsiho PFS
benefitu dosazeno v podskupiné pacientek
s HRD+ tumory/BRCAm 37,2 vs. 17,7 mésicl
a uHRD+/BRCAwt 28,1 vs. 16,6 mésicU. Pfidani
olaparibu k bev u pacientek HR proficient-
nich nevedlo ke zlepseni PFS. V podskupiné
pacientek s HRD+ bylo dosazeno i statisticky
vyznamného OS benefitu. Median OS v ra-
meni s kombinovanou terapii byl 75 vs. 57
mésicl a podil pacientek, které jsou nazivu
i po 5 letech 65,5 % versus 48,4 % (23). Na za-
kladé kolektivnich vysledki ze studii PAOLA-1,
SOLO-1 a PRIMA je doporucovéna udrzovaci
terapie PARPi pro pacientky s de novo AOC
(22). Udrzovaci terapie PARPi s/bez bev je
doporucovana pro pacientky BRCA1/2mut
nebo BRCA1/2wt/HRD+ bez znamek nemoci
po skon¢eni CHT na bazi platiny nebo s kom-
pletni ¢i parcialni odpovédi po 1. linii CHT.
Pro pacientky s HGSC ¢i EC karcinomem
vajec¢niku, vejcovodu nebo primérné perito-
nedlnim karcinomem stadia Ill nebo IV s pro-
kazanou gBRCA1/2mut nebo sBRCA1/2 mut je
v soucasnosti v CR dostupny olaparib v davce
300mg 2x denné po dobu 2 let s nutnosti
zahdjeni terapie do 8 tydnl od ukonceni CHT
1. linie, kterd obsahovala platinu a bylo pf¥i ni
dosazeno odpovédi (parcidlni ¢i kompletni
remise), pficemz odpovéd trvd i po ukonceni
platinové chemoterapie. Po 2 letech Ize po-
kracovat, pouze pokud je pfitomno rezidu-
alni onemocnéni, a to do progrese ¢i nezvla-
datelné toxicity (1, 24). Druhou moznosti je
podani niraparibu 300mg 1x denné (nebo
200mg pfi hmotnosti pod 77 kg a PLT pod
150 tis.) po dobu 3 let se zahajenim do 12
tydn( od ukonceni CHT. Kombinovana tera-
pie olaparib + bev po dobu 2 let neni v CR

HLAVNI TEMA (
SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU OVARIA

hrazena ze zdravotniho pojisténi, pfi indikaci
je nutné schvéleni zdravotni pojistovnou. Pro
pacientky BRCA1/2wt a HRD+ je k dispozici
niraparib na 3 roky nebo kombinace olapa-
rib + bev na 2 roky. Vzhledem k absenci bézné
dostupného, ze zdravotného pojisténi hra-
zeného validovaného testu ke stanoveni HRD
je vtéto skupiné v CR hrazen pouze niraparib.
Pro pacientky HRD- je doporucena udrzovaci
terapie bev nebo niraparib na 3 roky (1).

Systémova terapie pacientek s non-HGSC
AOC ma néktera sva specifika. | kdyz je u LGSC
standardnim chemoterapeutickym reZzimem
PTX+CBDCA, nékolik retrospektivnich studii
prokazalo mensi pocet Ié¢ebnych odpovédi
i mensi benefit v parametru OS v porovnani
s HGSC, ktery vyplyva z relativni chemorezis-
tence této nemoci. Z toho ddivodu i provedeni
debulkingu s rezidualni nemoci muze zlepsit
preziti v pfipadé, ze kompletni cytoredukce
nelze dosdhnout. Podobné nalezy jsou znamé
i pro MCa CCC. MC predstavuje spise diagno-
zu per exclusionem, po tom co vyloucime, ze
se nejednd o metastazu mucinézniho adeno-
karcinomu puvodem z GIT do oblasti panve.
Velka ¢ast LGSC ma zvysenou expresi ER a PR
receptord. Existuji retrospektivni studie, ze
kterych vyplyva mozny benefit udrzovaci hor-
monalni terapie (12). Pacientky s MC ovaria
mohou mit benefit z gastrointestinaniho typu
CHT (5-flurouracil, capecitabine, irinotecan
nebo oxaliplatina) (6).

Rekurentni ovarialni karcinom
(roQ)

Az 70% pacientek s tumory stadia lll
a IV relabuje v prvnich 3 letech po tvodni
|é¢bé. Hlavni vyzvou terapie rOC je postupné
klesajici benefit (< 20 %), zvysujici se toxici-
ta a zhorsujici se kvalita Zivota pacientek
s kazdou dalsilinii 1é¢by. Z toho plyne potieba
optimalizace lé¢by rOC.

Hlavni cile [é¢by rekurence by mély byt:
paliace symptomd, prodlouzeni OS a udrzeni
dobré kvality zivota (25). Pfi rozhodovani
o strategii Ié¢by si musime fict, zda je pa-
cientka vhodnou kandidatkou protinadorové
|1é¢by (dobry PS) a zda si ji pfeje podstoupit.
Nasledné se zvazi moznost sekundarni cyto-
redukce, a to v pfipadé, ze u pacientky exis-
tuje pravdépodobnost kompletni resekce.
Uspésné provedeni vykonu favorizuje nékolik
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faktor(: PFl >6 mésicd, pozitivni AGO scére
(dobry PS, kompletni resekce v dobé PCS,
absence ascitu o objemu vice nez 500 ml),
absence pravdépodobné neresekovatelné
léze dle zobrazovacich vysetieni, absence
kontraindikaci chirurgického vykonu (zdvazné
komorbidity ¢i pfedchozi zdvazné chirurgické
komplikace). Ve studii DESKTOP u pacien-
tek, které dosahly kompletni cytoredukce
a nasledné absolvovaly CHT, byl prokdzan
signifikantné lepsi PFS a OS (median OS, 45,2
vs. 19,7 mésice pfi reziduu vétsim nez 1cm)
(12, 26). Chirurgicky pfistup vyuzivdme i pfi
feeni symptom, nejcastéji maligni stfevni
obstrukce.

Na zakladé dalsich parametr (biologie tu-
moru, histologicky podtyp, pfedchozi terapie,
predchozi odpovéd na lé¢bu, perzistujici toxi-
cita, preference pacientky, pfitomné symp-
tomy) pfistupujeme k vybéru vhodné systé-
mové terapie. Rozhodujici otazkou je, jestli lze
ocekdvat senzitivitu nemoci vici CHT plati-
nou. V soucasné dobé neni k dispozici zadny
molekuldrni biomarker, ktery by predikoval
efektivnost platinové terapie. Definice platina
free intervalu (PFI) jako hlavniho indikatoru
senzitivity ¢i rezistence k plating, zalozeném
na cut-off 6 mésict od posledni platinové
CHT, se jiz v odborné literatufe nepouziva,
i kdyZ v klinické praxi se s ni stale setkdvame
(12). K platinové rechallenge pfistupujeme
v piipadé, Ze lze predpokladat jeji mozny
|é¢ebny benefit. Soucasné je ale prokazano, ze

s kazdou dalsi rekurenci senzitivita i odpovéd

k platinové CHT dramaticky klesaji (ve 2. linii
je odpovéd'v 50 % pfipadu, ve 3. linii je to jiz
pouze necelych 12 %) (25). Primdrni rezistence
na platinu se projevi progresijiz pfi podani 1. li-
nie CHT. Za téchto okolnosti je vhodné vybrat
rezimy bez platiny (1). Standardem systémové
|écby v pfipadé, Ze je platina moznosti, byvaji
na karboplatiné zalozené dublety. Dle retro-
spektivnich studii maji benefit v parametru
PFS i OS proti monoterapii CBDCA. Moznym
partnerem CBDCA je PTX, gemcitabine nebo
PLD. Standardné podavame 4-6 cykll (1).
U pacientek, u kterych bylo CHT dosazeno
odpovédi, je doporucovano pokracovat
v udrzovaci terapii vzhledem k ocekdvané
progresi v budoucnu (27). K dispozici jsou
2 moznosti maintenance (udrzovaci) terapie:

antiangiogenni terapie bev a PARPi.
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Pridani cilené terapie bev ke kombinaci
s chemoterapii na platiné zalozené (pokud
je PFl >6 mésich) je schvaleno, ale v CR neni
hrazeno. Bev + CBDCA+ (PLD/gemcitabine)
s naslednou udrZovaci terapii bev — do pro-
grese nebo nezvladatelné toxicity zlep3Suje
pocet odpovédi a PFS. Doporucovan je
pfedevsim u vysoce symptomatickych pa-
cientek, které vyzaduji rychlou odpovéd (1).

Pro udrzovaci terapii PARPi jsou schvalené
olaparib (na zakladé studie SOLO2) a niraparib
(studie NOVA), a to za podminek, Ze se jedna
o relabujici HGSC/EC tuboovarialniho plvodu/
primarni peritonedlni tumor, u kterého bylo
po platinové rechallenge 2. linie dosazeno
odpovédi (tj. doslo k Uplné ¢i ¢astecné remi-
si) (1). V CR je k poutziti hrazen olaparib pro
pacientky s gBRCA/sBRCA mut. V terapii lze
pokracovat do progrese ¢i nezvladatelné
toxicity (29). Toxicita PARPi je obecné dobie
feditelnd, a to diky individualizaci davky, jeji
redukci, pfipadné preruseni. Nejzavaznéjsim AE
je rozvoj myeloidni leukemie nebo myelodys-
plastického syndromu, které jsou frekventnéjsi
u nosi¢ek BRCA mutace vs. BRCA wt a Castéji pfi
|é¢bé rekurence nez v 1. linii. Mnohem castéji
se pfi [é¢bé potkavame s hematologickymi
nezadoucimi ucinky (NU) — anémie, neutrope-
nie, trombocytopenie. Z nehematologickych
NU jsou ¢asté astenie, Unava, nauzea, zvraceni
a bolesti hlavy (22).

V pfipadé, Zze na zakladé casné pro-
grese Ci progrese pfi [é¢bé neni platinova
re-challenge nejvhodnéjsi moznosti (dfive
PFl krat$i nez 6 mésict), jsou k dispozici jiné,
alternativni Ié¢ebné moznosti. U pacientek
v dobrém klinickém stavu je preferovanou
moznosti zafazeni pacientky v ramci klin-
ické studie. Neplatinové chemoterapeutické
rezimy s jednim cytostatikem zahrnuji weekly
PTX, topotecan, gemcitabine, PLD, ordIni
metronomicky cyklofosfamid. Tyto rezimy
maji relativné nizkou efektivitu s 10-15%
poctem objektivnich odpovédia medidnem
0OS 10-12 mésicud. K urceni preferen¢niho
rezimu neexistuji data z randomizovanych
studii, které by preferovaly jeden rezim
pred jinym. Z toho dlvodu se doporucuje
vzit v Uvahu preferenci pacientky a profil
toxicity cytostatika. Optimalni délka [écby
neni jasné dand, obecnym doporucenim je

pokracovat do progrese ¢i nezvladatelné

toxicity. Pfidéni anti VEGFi bev ve druhé ¢i
treti linii neplatinové CHT (paklitaxel, PLD
anebo topotecan) ve studii AURELIA, vedlo
ke zlepseni v parametru PFS, poc¢tu nadoro-
vych odpovédi a kvalité Zivota v porovnani se
samotnou CHT (1). V CR je bev hrazen pouze
v kombinaci s paklitaxelem u pacientek, které
nejsou predlécené vice nez 2 liniemi CHT
(29). Pouziti bev po predchozi terapii bev
v predeslé linii neni schvaleno (18). U paci-
entek se Spatnym PS a vyraznou gastrointes-
tindIni symptomatologii Ize o¢ekavat ¢asné
preruseni terapie (¢asto v prvnich 8 tydnech
lé¢by) pfedevsim, pokud se jedna o pa-
cientky s ¢asnym relapsem ¢i po 3 liniich
terapie. Mély by byt informovény o nizké
pravdépodobnosti odpovédi k dalsi plati-
nové ¢i non-platinové CHT. S cilem zlepSeni
kvaliy Zivota a zmirnéni symptom0 by mély
byt referovany k ¢asné paliativni péci (12).

Jak jiz bylo zminéno, pacientky s méné
¢astymi subtypy OC (LGSC, CCC, karcinosar-
kom) maji mnohem mensitendencik lécebné
odpovédi pfilé¢bé rezimy s platinou. Proto je
u nich silné doporucovano zafazeni a lécba
v rdmci klinické studie. Tyto ¢asto pomalu pro-
gredujici tumory exprimuji ER a PR a ackoliv je
objektivni odpovéd nizka, hormonalni terapii
(inhibitory aromatdazy, tamoxifen) Ize pouzit ke
kontrole nadorového ristu (1).

Vzhledem ke stdle Spatné progndze
u pacientek s pokrocilymi OC pokracuji sna-
hy o rozsiteni terapeutickych moznosti vy-
hledavanim novych lecebnych cil(i a strategii.

Jednou z nich je pouziti imunoterapie.
EOC predstavuje potencidlni validni cil, jelikoz
u >50% pacientek nachazime v tumoru tu-
mor infiltrujici lymfocyty (TILs), EOC také
predstavuje nador se signifikantni mutacéni
nalozi (27). Ukazuje se, Zze intratumordzni
T lymfocyty (IT T ly), hlavné CD8+ T lymfo-
cyty, jsou u lécebné naivniho OC asociovany
s lepsim RR a OS. Na TILs u OC jsou pfitomné
mnohé imunitni checkpointy PD-1, CTLA-4,
TIM-3, jejich roli je modulovat imunosupre-
sivni Ucinek. Vysledkem je, Ze pacientky s OC
Slety OS i PFS. Z téchto fakt by méla plynout
opodstatnénost pouziti inhibitoru kontrolnich
bodl imunitni odpovédi (ICl) v terapii OC,
s cilem obnovit antitumordzni funkci IT T ly.
Ve skutec¢nosti terapie s pouzitim protilatek
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proti PD-1 a PD-L1 ukazuji pouze slabé vysledky
sresponse rate mezi 6-22%. Ato i u pacientek
PD-L1 pozitivnich (28). V soucasnosti jsou tes-
tovény kombinované pfistupy s cilem zlepseni
efektivity a trvani odpovédi. Cilem je pfidani
terapie, ktera zpUsobi poskozeni DNA, vtomto
pfipadé se zda vhodna kombinace s CHT nebo
antiangiogenni terapii (aa). Pfidani CHT modu-
luje dendritické bunky (DCs), zvysuje efektivitu
antigen prezentujicich bunék (APCs), zvysuje
pocet TILs a vede k imunologické bunéc¢né
smrti. Kombinace s aa terapii vychazi z faktu,
ze VEGF je vysoce imunosupresivni molekula,
kterd zplsobuje ptimou i nepfimou inhibici
T-ly, inhibici APCs a indukuje abnormalni vasku-
laturu tumoru (27).

DCs predstavuji slozku imunitniho systé-
mu, ktera internalizuje a zpracovava antigeny
na prezentaci a aktivaci Tly. DCs jsou aktivo-
vany prostfednictvim antigent asociovanych
s tumorem (TAA) a ¢astecné i pfi kontaktu
s neoantigeny, nasledné dochdzi k aktiva-
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HER-2 low karcinom prsu

Adam Paulik
Lékarska fakulta, Univerzita Karlova v Hradci Kralové
Klinika onkologie a radioterapie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

HER-2 low karcinom prsu je nazev pro zcela heterogenni podskupinu karcinomu prsu,
jejimz spole¢nym znakem je nizkd az stfedni exprese HER-2 receptoru nespliujici kritéria
tzv. HER-2 pozitivity (HER-2 low nadory jsou definovany jako nadory s expresi HER2 na
urovni 1+ nebo 2+ a soucasné ISH negativni). Pro tuto skupinu je charakteristickd vysoka
[éc¢ebnd Ucinnost protilatkovych konjugétd schopnych vyvolavat bystander efekt (ADC
3. generace, predevsim trastuzumab-deruxtecan) oproti starsim ADC bez této schopnosti
(T-DM1) @ monoklondlnim protilatkdm (trastuzumab, pertuzumab, margetuximab), které
vzhledem k absenci onkogenni HER-2 signalizace u HER-2 low tumor(i maji Gi¢innost témér
nulovou. Kromé HER-2 low nadorG prsu dale mizeme definovat i podtyp ,HER-2 ultra
low” (IHC na urovni nekompletniho a slabého barveni u < nez 10% nadorovych bunék),
u kterého je téz zaznamendna ucinnost T-DXd. Vzhledem k ¢asté HER-2 heterogenité
v Case nadale narGsta potieba pravidelnych rebiopsii ke znovuzhodnoceni stavu HER-2
exprese a z toho plynouci moznosti zahdjeni terapie pomoci T-DXd i v pozdéjsich fazich
[é¢by metastatického karcinomu prsu s pfiznivym ovlivnénim prognézy.

Kli¢ova slova: subtypy karcinomu prsu, HER-2 low, ADC (konjugét protildtka-cytosta-
tikum), trastuzumab-deruxtecan (T-DXd), bystander efekt, intersticialni pneumonitida.

HER-2 low breast cancer

HER-2 low breast cancer is newly established term of completely heterogeneous subgroup
of breast cancer sharing one common phenotype which is low to moderate expression
of HER-2 protein and not meeting criteria for HER-2 positivity. The specific attribute of
this subgroup is high responsiveness to antibody-drug conjugates (ADC’s) that can cause
bystander killing effect (ADC’s of the 3" generation - especially T-DXd) in comparison to
older ADC’s lacking this disposition (T-DM1) and to monoclonal antibodies (trastuzumab,
pertuzumab, margetuximab) with almost zero efficacy due to the absence of oncogenic
HER-2 signalling in HER-2 low tumours. HER-2 ultra-low subtype is defined as <10% of
infiltrating cancer cells showing incomplete and faint/weak membrane staining with
proven efficacy of T-DXd as well. Due to the frequent HER-2 heterogenity during the course
of time the re-biopsy approach is of crucial importance to reassess the up-to-date HER-2
status enabling subsequent treatment with T-DXd.

Key words: breast cancer subtypes, HER-2 low, ADC (antibody-drug conjugate),
trastuzumab-deruxtecan (T-DXd), bystander effect, intersticial pneumonitis.

Uvod

Subtypy karcinomu prsu a definice
HER-2 low karcinomu prsu

Karcinom prsu je heterogenni skupina na-
doru lisicich se pdvodem vzniku, genovym pro-
filem, mirou transkripce klicovych onkogen( (na
urovni mRNA), klinickym chovénim, pfirozenym
prdbéhem nemocii citlivosti/rezistenci k riznym

modalitdm lé¢by. V klinické praxi se dle exprese
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estrogenovych (ER) a progesteronovych recep-
tord (PR) a dle exprese HER-2 receptoru roz-
déluji na nddory luminalni (Luminal-A s niz$im
stupném proliferace, lepsi mirou diferenciace,
vysokou expresi ER/PR, negativitou HER-2 a lepsi
prognézou versus Luminal-B nddory s agresiv-
néjsimi charakteristikami a/nebo s pfitomnou
expresi HER-2 a horsi prognézou), nadory HER-2
pozitivni (bez exprese hormonélnich receptor(i -

HR - tzv. subtyp HER-2 enriched, nebo s expresi
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< HER2-low

» ENHERTU -

trastuzumab deruxtekan

ER2=Iow fiie:
Snizeniirizika
umrtivs. TPC?

snizeni rizika
progrese vs. TPC?

Prvni a jedina anti-HERZ2 léc¢ba pro pacienty s metastazujicim

SCHVALEN A INDIKACE karcinomem prsu s nizkou expresi HER2 (IHC1+ nebo IHC2+/ISH-)

predlécené chemoterapii.™

VYZNAMNE PRODLOUZENI PREZITI

U PACIENTEK S METASTAZUJICIM KARCINOMEM PRSU S NiZKOU EXPRESi HER2'-3

Mezi nejcastéjsi nezddouci UCinky patfi nevolnost a zvraceni. Mezi nejzadvaznéjsi nezddouci UCinky patti intersticidini plicni
onemocnéni/pneumonitida, jejiz projevy je treba peclivé monitorovat.'?

W Tentolécivy pripravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpenosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezreni na nezadouci tiinky.

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jedna injekcni lahvicka s praskem pro koncentrét pro infuzni roztok obsahuje trastuzumab deruxtekan 100 mg. Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni lahvicka o objemu 5 ml roztok trastuzumabu deruxtekanu
0 kncentraci 20 mg/ml. Terapeutické indikace: HER2-pozitivni karcinom prsu: Pripravek Enhertu v monoterapii je indikovan k 16¢hé dospéljch pacientd s neresekovatelnjm nebo metastazujicim HER2-pozitivnim karcinomem prsu, ktefi podstoupili
jeden nebo vice programd na bézi anti-HER2. HER2-low karcinom prsu: Pripravek Enhertu v monoterapii je indikovan k 16cbé dospélich pacientd s neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem prsu s nizkou hladinou HER2 (HER2-low karcinom
prsul, ktefi predtim podstoupili chemoterapii v rezimu pro metastazujici karcinom, nebo u nichz doslo k recidivé onemocnéni béhem adjuvantni chemoterapie nebo do 6 mésict od jejiho ukonceni. Nemalobun&gny karcinom plic (NSCLC): Pripravek
Enhertu v monoterapii je indikovan k Iécbé dospéljch pacientd s pokrogiljm NSCLC s aktivatni mutaci HER (ERBB2), jejich stav vyZaduje systémovou Iécbu po chemoterapii na bézi platiny s imunoterapii nebo bez ni. Karcinom Zaludku: Pripravek
Enhertu v monoterapi je indikovan k 16cbé dospélych pacientd s pokrogilym HER2-pozitivnim adenokarcinomen Zaludku nebo gastroezofagealni junkce (GEJ), ktefi podstoupili program na bézi trastuzumabu. Davkovani a zpiisob podani: Karcinom
prsu: Doporucend davka Enhertu je 5,4 mg/kg podavana ve formé intravendzniinfuze jednou za 3 tydny (Zidenni cyklus). NSCLC: Doporucena davka Enhertu je 5,4 mg/kg podavané ve forméi.v.infuze jednou za 3 tydny (21denni cyklus). Karcinom Zaludku:
Doporucené davka Enhertu je 6,4 mg/kg podavané ve formé intravendzni infuze jednou za 3 ty’dny(ﬂdenm’cyk\us]. Uvodni davka ma byt podana v intravendzni infuzi trvajici 30 minut. Pokud byla predchozi infuze dobfe snasena, mohou bjt nasledné davky
Enhertu podavany v infuzi trvajici 30 minut. Pokud se u pauenta rozvinou pfiznaky reakce na infuzi, j e mozné rychlost infuze zpomalit, nebo infuzi preruit. V pripadé zavaznych reakcf na infuzi je nutné [éEbu Enhertu trvale ukoncit. Pripravek Enhertu je
emetogenni, coz zahmuje opozdénou nauzeu a/nebo zvraceni. Za Ucelem prevence nauzey a zvraceni maji byt pacienti pied kazdou davkou Enhertu premedikovani v komblnnvanem rezimu dvéma nebo tfemi Iecwyml piipravky (napF. dexamethasonem
s antagonistou receptoru 5-HT3 a/nebo antagonistou receptoru NKT, pripadné dal$imi Iécivjmi pripravky dle indikace). Uprava davkovani: Zvladnuti nezadoucich acinkd mize vyzadovat preruseni 1&Eby, snizeni dévky nebo ukonceni [EEby pripravkem
Enhertu. Pi prvnim snizeni se doporucuje snizit davku na 44 mg/kg (v indikaci karcinom prsu a NSCLC) a 5,4 mg/kg (v indikaci karcinomu Zaludku). V' pfipadg dalsiho snizeni se doporucuje snizit davku na 3,2 mg/kg (karcinom prsu a NSCLC), resp.
44 mg/kg (karcinom Zaludku). PFi potfebe dalsiho snizeni davky se doporucuje ukanceni lecby. Po predchozim snizeni se dévka Enhertu nema opétovné zvySovat. Podrobny popis tpravy davkovani - viz SPC. Interakee s jinymi légivymi pripravky ajiné
formy interakee: Pfi soubézném podani Enhertu s leCivimi pripravky, které inhibuj CYP3A nebo OATP1B nebo transportéry P-gp, nen potfeba zadn tprava davky. Zviastni populace: Pripravek Enfertu mize byt podavan pacientlm s lehkou nebo stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin bez Gpravy davkuvam Vzhledem k nedostatku idaju nelze stanovit pripadnou potrebu Upravy davky u pacient s tézkou poruchou funkce ledvin. U pauentu se stiedng tézkou poruchou funkce ledvin byla pozorovana vyssi
incidence ILD stupné 1a 2. Pripravek Enhertu miiZe byt podavan pacientdim s lehkou poruchou jaternich funke. U pacientd se strednim stupném poruchy funkce jater neni dostatek tdaji k vysloveni zavéru a u pacientd s tézkou poruchou funkce jater
nejsou k dispozici Zadné (daje. Podrobné informace - viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léivou latku nebo na kteroukoli pomacnou [atku. Zvlastni upozornéni: Intersticialni plicni onemocnéni (interstitial lung disease; ILD)/ fi
eché Enhertu byly hiaseny pripady intersticialniho plicniho onemocnéni(ILD) a/nebo pneumonitidy. Byly pozorovany fatalni pripady. Pacienti maji bjt pouceni, aby okamzite hidsili kasel, dyspnoe, horecku a/nebo jakekoli nové nebo zhorsujici se respirachi
piiznaky. Pacienti maji byt peclivé sledovani ohledné znamek a priznakd ILD/pneumonitidy. Pacienti s podezfenim na ILD/pneumonitidu maji byt vySetfen rentgenologicky (prednostné CT), je tfeba zvazit konzultaci s pneumologem. Podrobnosti
k managementu toxicity viz SPC. Lecha Enhertu se ma trvale ukonCit u pacient se symptomatickou ILD/pneumonitidou 2. nebo vy3$iho stupné. U pacientd s anamnézou [LD/pneumonitidy nebo u pacientd se stiedné tézkou poruchou funkee ledvin je
2vySené riziko rozvoje ILD/pneumontidy. Neutropenie: V Klinickjch studiich s pripravkem Enhertu byly hlaseny prlpady neutropenie, véetng febrilni neutropeme s fatalnimi ndsledky. Pred zahajenim lécby pripravkem Enhertu, pred kazdou davkou a dale
v pripadech, kdy je to Klinicky indikované, je nutno monitorovat krevni obraz. V zévislosti na zavaznosti neutropenie miize bjt potiebné preruseni Iéchy nebo snizeni dévky pripravku Enhertu - viz SPC. Pokles ejekéni frakce leveé komory: U pacientl lécenjch
anti-HER? terapii byl pozorovan pokles ejekCni frakce levé komory (LVEF). Standardni testovani srdecnich funkei (echokardiografie nebo skenovani MUGA) pro dcely stanoveni LVEF se ma provadét pred podanim pripravku Enhertu a v pravidelnjch
intervalech v prabéhu lécby, dle klinické indikace. Pokles LVEF je zapotiebi f resn prerusenim [échy. Podrabnosti o managementu toxwlty viz SPC. Lécha pripravkem Enhertu ma bjt trvale ukoncena u pacientu se symptomatickjm kungestlvnlm srdecnim
selhavanim (CHF). Embryofetalni toxicita: Vzhledem k mechanismu G¢inky mdze pripravek Enhertu podavany tehotnjm zenam zplisobit poskozeni plodu. Pauentl se stredné tézkou nebo s tézkou poruchou funkee jater: U téchto pacientd ma byt pripravek
Enhertu pouzivan s opatrosti (viz SPC). Fertilita, t8hotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi bahem 162by pFipravkem Enhertu a jesté nejméné 7 mésicd po posledni davce pouzwat ucinnou antikoncepci. Muzsti pacienti s partnerkami ve fertilnim
véku maji behem lecby pripravkem Enhertu a alespon 4 mésice po posledni dévce pouzivat GEinnou antikoncepci. Podani pripravku Enhertu téhotnym Zenam se nedoporucuje a Zeny maji bjt informovany o mozném riziku pra plod pred tim, neZ otéhotni.
Behem lechy pripravkem Enhertu nebo v priibéhu 7 mésic po podani posledni davky Zeny nemaji kojit. Muzsti pacienti nesmi béhem Iécby pripravkem Enhertu a alespofi 4 mésice po posledni dévce mrazit nebo darovat sperma. Nezadouci uginky:
Bezpecnost byla hodnocena u poolovaného souboru pacientd, ktefi v klinickjch studiich s vicecetnjmi typy nédorﬁ dostali nejméné 1davku Enhertu 54 mg/kg resp. 6.4 mg/kg. NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky v Kinickych studiich u pacientl uzivajicich
prlpravek Enhertu byly nauzea, inava, zvraceni, alopecie, anemie, neutropenie, zacpa, snizena chutk jdlu, préjem, zvjSené hladiny aminotransferaz, muskuloskeletarni bolest, leukopenie a trombocytopenie. K dalsim velmi Gastjm nezédoucim Gcinkim
u>1/1[])patr| infekce hornich cest dychacich, pneumanie, Iymfnpenle hypokalemle bolest hlavy, zavrat, dysgeuzie, intersticialni plicni anemocnéni, dyspnoe, kadel, epistaxe, bolest bficha, stomatitida, dyspepsie, Eyrexue perlfeml edém, sniZeni télesné
hmotnosti, snizend ejekcni frakce. K castym nezadoucim dcinktim (u>1/100 a2 <1/1[]) dale patfi febrilni neutropenie, dehydratace, abdominélni distenze, flatulence, gastritida, vyrazka, pruritus, hyperpigmentace kuze, zvySeni hladiny alkalicke fosfatézy
v krw 2vySeni hladiny bilirubinu v krvw zvysenl hladlny kreatlnlnu vk, reakce spolene s infuzi, syndrum suchého uka 3 rozmazane wdem Vybrane nezadouci ucmky ILD/pneumomtlda se vyskytovala U pauentu [éEenych Enhertu v kllmtkych studnch

(5. stupen) ILD/pneumonmdaE stupne se vyskytlalumaleho pumu pamentu |écenych davknu54mglkg Medidn dobydo nastupu ILD/pneumnnmdy byI55mesme(davka54mq/kq)resp 42mesme(davky64mq/kq) podrobneszPE Podrobné
informace o nezadoucich d¢incich - viz SPC. Zvlastni opatveni pro uchovavani: Uchovavgtevchladmcce(Z C-8°C). Doba pnu:llelnnsh Neoteviena injekcni lahvicka 4 roky. Rekonstituovany roztok 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C. Nafedénj roztok
vinfuznich vacich s obsahem 5 % roztoku glukozy uchovavany pi pokojové teploté (< 30 °C) 4 hodiny nebo v chladnicce pri teploté 2 °C a2 8 °C 24 hodin. Baleni pipravku: Jedna krabicka obsahuje 1injekéni lahvicku. Drzitel rozhodnuti o registraci:
Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Munich, Némecko Registraéni islo: EU/1/20/1508/001 Datum revize textu SPC: 18. 10. 2023 Referenchi Cislo dokumentu: 18102023AP1  Vydej Iécivého pFipravku vézan na Iekarsky predpis.
S cinnogti od 1. 12. 2023 je pripravek hrazen z prostfedkd vefejného zdravatniho pojisténi u dospéljch pacientd s HER2-pozitivnim neresekuvatelnym lokéIng pokra€ilym nebo metastazujicim karcinomem prsu po minimalné jednom rezimu anti-HER2
teraple Unradové podminky v piném znéni jsou k dispozici na www.sukl.cz. V ostatnich registrovanjch indikacich ihrada pripravku z prostfedkii verejného zdravotniho pojisténi dosud nebyla stanovena. Predtim, nez pripravek predepisete, prectéte si
pozorné Gpinou informaci o pripravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.0., U Trezorky 921/2,158 00 Praha’, tel.: +420 222 80711, fax: +420 227 204748, na www.astrazeneca.cz nebo na webovych strankach Evropské agentury
pro |Civé pripravky http:/ /www.ema.europa.eu/.

HER2 - lidsky receptor typu 2 pro epidermalni riistovy faktor; HR+ - exprese hormonalnich receptordi pozitivni; HR- - exprese hormonalnich receptord; IHC - imunchistochemie; ISH - hybrldlzace in situ; mBC - metastazujici karcinom prsu; m0S - median celkového
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ER/PR v rdmci Luminal-B nadord) a na nadory tri-
ple-negativni (tj. ER/PR/HER-2 negativni), z nichz
vétsina spada do kategorie basal-like karcinomt
prsu (pGvod z bazalnich bunék prsnizlazy, asta
asociace s BRCA1 mutaci). Podrobnéjsi a pres-
néjsi ¢lenéni subtypl karcinomu prsu uvadi
vétsinou Sest zakladnich druht urcenych oproti
zminéné klinické aproximaci fundamentalné-
ji dle stupné transkripce onkogennich drah,
tedy na Urovni mRNA (stanovenych vétsinou
metodou PAM50): 1) Luminal-A, 2) Luminal-B,
3) HER-2 enriched, 4) Basal-like, 5) Normal-like
a 6) Claudin-low (mezenchymadlni fenotyp) (1).

Stran HER-2 porzitivity byly do této doby kar-
cinomy prsu déleny na nadory HER-2 pozitivni
(cca 15-20% vsech karcinomi prsu) a na nadory
HER-2 negativni (80-85 %), pficemz pouze na-
dory HER-2 pozitivni byly Ié¢eny systémovou
terapii zamérenou proti HER-2 receptoru, zatim-
co nadory HER-2 negativni byly povazovény za
zcela rezistentni vici anti-HER-2 terapii. Dle gui-
delines ASCO/College of American Pathologists
guidelines z roku 2018 jsou za HER-2 pozitivni
karcinomy prsu definovény ty, které imuno-
histochemicky vykazuji intenzivni a kompletni
membranovou pozitivitu u >10% nadorovych
bunék (IHC 34), nebo ty, které pomoci in-situ
hybridizace prokazuji amplifikaci genu pro HER-
2 (tj. pomér HER-2/CEP17 =2 nebo prdmérny
pocet kopii HER-2 > 6,0 signal(i na buriku) (2).

Nadory, které nesplnuji kritéria pro HER-2
pozitivitu a soucasné nejsou HER-2 negativni
(tj. dle IHC 0 = neni patrné Zadné barveni nebo
nekompletni barveni membrény, které je slabé/
sotva patrné a u < 10% nadorovych bunék + ne-
ni prokazana amplifikace genu HER-2) jsou defi-
novany jako karcinomy prsu HER-2 low. Stru¢né
feceno HER-2 low karcinom prsu je (alespon
v soucasnosti) definovan jako IHC 1+ nebo 2+
bez prokazané amplifikace genu HER-2.

Distribuce HER-2 low
karcinomu prsu

Se zavedenim nové HER-2 low entity v ramci
karcinomu prsu se dramaticky méni nédhled na
80-85% vsech karcinom0 prsu do této doby
hodnocenych jako HER-2 negativni, nebot HER-2
low karcinomy prsu tvori 45-55 % vsech karcino-
mu prsu. Vétsina (64-93 %) HER-2 low karcinom0
prsu soucasné vykazuje expresi hormonalnich
receptord, zatimco mensina (7-36 %) je hormo-
nalné negativnich (HR-). Z HER-2 low/HR+ je
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vétsina nadorl lumindlnich (Luminal-A 59-66 %,
Luminal-B 25-33 %), HER-2 enriched 1-3 %, ba-
sal-like 2-4 %, normal-like 3-4 %. Naopak z HER-
2 low/HR- je vétsina basal-like (77-83 %), HER-2
enriched 14 %, normal-like 8 % a Luminal-A 2 %.
Je zajimavé, ze v porovnani nadort HER-2
low a HER-2 0 jsou u nador( HER-2 low (IHC
1+ a 2+) vice zastoupeny luminalni subtypy
(Luminal-A 49-54,2%, Luminal-B 28-30,2%,
basal-like 15,2-9,8%) zatimco u nadord HER-2
0 prevazuje subtyp basal-like (43,7 %), zatimco
Luminal-A a Luminal-B zahrnuji pouze 28,7 %
a 18,9% (3). Toto je ve shodé s dalSimi pozorova-
nimi, kdy je stuper HER-2 exprese pozitivné ko-
relovan se stupném exprese ER (triple negativni
karcinom prsu: 40% je HER-2 low, ER 1-9%: 46 %
je HER-2 low, ER >95%: 62 % je HER-2 low) (4).

Obr. 1. Rozdéleni karcinomu prsu dle stupné
HER-2 exprese (20)

HER-2
negativni
30-40%

HER-2 low
45-55%

Obr. 2. HER-2 low karcinom prsu (21)

Obr. 3. HR pozitivni/HER-2 low (21)
HER-2 Basal like
enriched ~ 2-4%

‘Normal like
3-4%

Luminal A
59-66 %

Obr. 4. HR negativni/HER-2 low (21)

Luminal A

Normal like

Basal like
77-83%

Obr. 5. [HC 2+ bez amplifikace (22)
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3% . 3%

Luminal A
54%

Obr. 6. /HC 1+ (22)
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4% 4%

Basal like
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Luminal A
49%

Obr.7. IHCO0(22)

HER-2 enriched  Normal like
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Klinicko-patologické charakteristiky
HER-2 low karcinomu prsu

Klinické a patologické rozdily mezi HER-2
low a HER-2 0 karcinomy prsu jsou nekonzis-
tentni a velmi pravdépodobné jsou urcovény
nikoliv kvantitativnim stupném exprese HER-2
receptoru, ale fundamentainim genomickym
subtypem karcinomu prsu, jak je zminéno
na zacatku ¢lanku. Napfiklad ve Schettiniho
studii byl HER-2 low subtyp spojen s ¢asté&jsim
nodalnim postizenim (p = 0,010) a vétsi veli-
kosti tumoru (p =0,007) v porovnani s tumory
HER-2 0 (3). Na druhou stranu rozsahla korej-
ska studie (30491 pacientek) zaznamenala
u HER-2 low karcinomd méné T4 nadord, vyssi
histologicky grading a absenci lymfatické in-
vaze (5). Vzhledem k vy3simu zastoupeni lumi-
nélnich subtypl u HER-2 low karcinomu oproti
sazenych patologickych kompletnich remisi
(pCR) po neoadjuvantni chemoterapii u HER-2
low subtypu (29,2 % vs. 39%, p = 0,0002) (6).

Velkd pozornost byla vénovdna moznému
prognostickému vyznamu stanoveni stupné
HER-2 exprese u HER-2 negativniho karcinomu
prsu. S timto cilem byla provedena fada rozsah-
lych retrospektivnich studii, a to jak u ¢asného,
tak u metastatického karcinomu prsu. Zadna
z téchto studii (nejvétsi s 1136 016 pacientek)
ovsem neprokazala jednoznacny a smysluplny
rozdil v celkovém preziti (OS) mezi HER-2 low
a HER-2 tumory (samoziejmé po vybalancovani
stran pozitivity hormondlnich receptor( a tedy
zakladnich prognostickych podtyp karcino-
mu prsu) (7, 8). Také v soucasnosti neexistuje
evidence, ktera by dala odpovéd na otazku,
zda HER-2 low status mUze ovlivnit prognézu
pacientl po lécbé specifickymi druhy terapie
(napk. CDK4/6 inhibitory) (9).

Zmeény HER-2 exprese v Case
HER-2 status je dynamicky faktor nabyva-
jici rlznych hodnot nejenom ve stejném case
v rliznych mistech tumoru (nddorova hete-
rogenita), ale také ménici se i v ¢ase vlivem:
1) pfirozeného evolu¢niho vyvoje nadoro-
vého onemocnéni a

2) selek¢niho tlaku aplikované terapie.
Dochazi ke zméné HER-2 exprese mezi
primarnim tumorem a relapsem (vzdalenym ¢i

lokdlnim), ale i mezi primarnim tumorem pred
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neoadjuvantni terapii a po ni. Napt. Miglietta
et al. popisuje (u 547 pacientek) HER-2 diskor-
danci mezi primarnim tumorem a relapsem
38%. Ke zméné z HER-2 0 na HER-2 low do-
Slo v 15,2 % pfipad(, zatimco z HER-2 low na
HER-2 0 ve 14,1 % ptipadl. Vétsi nestabilita
HER-2 exprese byla pozorovéna u HR+ tumo-
r0 (47,3 % HER-2 low u primarniho tumoru
vs. 53,8% u relapsu) narozdil od HR- tumort
(35,4% vs. 36,2 %) (10). Dalsi studie témér iden-
ticky podporuje dané zjisténi (11).

Jako krucialni faktor pfi soucasnych (no-
vych a prelomovych) moznostech terapie
metastatického HER-2 low karcinomu prsu
trastuzumab-deruxtecanem (T-DXd) se tedy
jevi (jesté vice nez dfive) provadéni opako-
vanych rebiopsii progredujicich/relabujicich
metastatickych lozisek, kdy mGzeme oce-
kavat zménu fenotypu nddoru z HER-2 0 na
HER-2 low spiSe nez opa¢nym smérem. Na
kongresu ASCO 2023 byla prezentovéana stu-
die zahrnujici 512 pacientek s metastatickym
triple negativnim karcinomem prsu v dobé
diagnoézy. Pacientky, které mély v minulosti
prokazan pouze HER-2 0 status z tumoru pfi
progresi, podstoupily rebiopsii progredujici
léze a v kazdé nasledné rebiopsii byla zazna-
menana cca 1/3 pacientek s nové diagnostiko-
vanou HER-2 low expresi (a tedy nové vhod-
nych k terapii trastuzumab-deruxtecanem):
1. rebiopsie (60 % pacientek nové s dg. HER-2
low tumorem), 2. rebiopsie (32 %), 3. rebiopsie
(33%), 4. rebiopsie (38 %) (12).

Protilatkové konjugaty (ADC) jako
zasadni léCebna modalita v écbé
HER-2 low karcinomu prsu

Prvnimi léky zaméFrenymi proti HER-2 re-
ceptoru, které byly zkouméany u HER-2 low
karcinom prsu, byly monoklondlni protilatky.

Nicméné ty nezaznamenaly prakticky zadny

terapeuticky efekt:

1) Trastuzumab v kombinaci s adjuvantni
chemoterapii nesnizil riziko relapsu in-
vazivniho onemocnéni (iDFS) u vysoce
rizikovych HER-2 low pacientek ve studii
faze Il NSABP-B47 (13).

2) Pertuzumab jako monoterapie u predléce-
nych pacientek s metastatickym HER-2 low
karcinomem prsu prokazal parcidlni remisi

pouze u 2 pacientek ze 78 (2,5%) (14).

HLAVNI TEMA (
HER-2LOW KARCINOM PRSU

3) Margetuximab ve studii faze Il nezazna-
menal mezi 25 pacientkami ani jednu
Iécebnou odpovéd (15). Tato data silné
naznacuji, ze HER-2 onkogenni drdha je
u HER-2 low nadort oproti nadortim HER-2
pozitivnim vyrazné méné (pokud vibec)
onkogenné signdlné aktivni, a Ze tedy
samotné zablokovani jeji downstreamo-
vé signalizace monoklonalni protilatkou
je nedostatecné a nemuze vést ke smrti
nadorové buriky. V duchu této hypotézy
neni tedy pfekvapivé, Ze bylo i pozoro-
vano mensi procento dosazenych pato-
logickych kompletnich remisi (pCR) po
neoadjuvantni terapii v kombinaci TDM-1
(trastuzumab emtansin) + pertuzumab
ve srovnani s kombinaci trastuzumab +
pertuzumab + chemoterapie, kde pravée
chemoterapie byla s nejvétsi pravdépo-
dobnosti zodpovédnd za bystander killing
effect okolnich HER-2 negativnich bunék
v ramci intratumordézni HER-2 heteroge-
nity, ktery nemohl byt dosdhnut starsim
protildtkovym konjugatem T-DM1 postra-
dajicim prévé schopnost vyvolat bystan-
der efekt (16).

Nové definovana HER-2 low podskupina
karcinoma prsu vzhledem k vyse zminéné
absenci onkogenni signalizace HER-2 drahy
tedy netvofi novy subtyp karcinomu prsu, ale
zcela heterogenni skupinu rozdilnych tumo-
rd, které spojuje jedina spole¢na vlastnost:
nizkd az stfedni exprese HER-2 receptoru
nespliujici aktudlni kritéria HER-2 pozitivity
a z této vlastnosti vyplyvajici vyrazna ucin-
nost protilatkovych konjugétt (ADC). Ale (a to
je zdsadni poznatek!), pouze téch ADC, které
jsou schopny indukovat bystander efekt, a te-
dy eradikovat i okolni, ¢asto HER-2 negativni
nadorové bunky. Tedy ADC 3. fady a z nich
predevsim trastuzumab-deruxtecan (viz dale
popis studie DESTINY - Breast04). HER-2 low
podskupina karcinomu prsu byla v podstaté
vytvorena az ex post po vyvojiT-DXd a zji$téni,
ze kromé jeho extrémni uc¢innosti u HER-2
pozitivniho karcinomu prsu (bezprecedentné
vyssi ucinnost oproti T-DM1 ve 2. linii meta-
statického HER-2 pozitivniho karcinomu
prsu — studie DESTINY - Breast03) je ucinny

ceptoru HER-2 (17). Pfitom bylo prokazano,
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Ze protinddorova ucinnost T-DXd je silné
asociovana se stupném HER-2 exprese. Ve
studii DAISY byly predlécené pacientky s me-
tastatickym karcinomem prsu rozdéleny do

3 kohort podle stupné HER-2 exprese (HER-2

pozitivni, HER-2 low a HER-2 0) a |é¢eny T-DXd

do progrese ¢i neakceptovatelné toxicity.

Cetnost ORR byla v rameni HER-2 pozitivhim

71%, v rameni HER-2 low 37,5% a v rameni

HER-2 0 30%. Témto ¢etnostem ORR odpo-

vidalo i korespondujici prodlouzeni PFS (11,1

vs. 6,7 vs. 4,2 mésice). Zajimavym nalezem

byla pozorovana ¢etnost ORR 30% v rameni

s tumory HER-2 0 — to mUze byt vysvétleno

pfitomnosti HER-2 ,ultra low” subtypu v rdm-

¢i tumor( HER-2 0, tj. tumor( s inkompletni

a slabou pozitivitou HER-2 exprese u <10%

nadorovych bunék (18).

Z34kladni souc¢asné poznatky stran tera-
peutického pfistupu k HER-2 low karcinomu
prsu jsou tedy zaloZeny na téchto poznatcich:
1) HER-2 low karcinomy prsu postradaji

onkogenni HER-2 signalizaci: z toho vyply-

va neucinnost monoklonalnich protilatek

(trastuzumab, pertuzumab, margetuxi-

mab) a naopak ucinnost protilatkovych

konjugatl (ADC) schopnych vyvolat bys-

tander efekt (predevsim T-DXd).

2) Bystander efekt je zcela krucidlnim fakto-
rem protinadorového uc¢inku u HER-2 low
karcinom prsu (a nejenom u karcinomu
prsu) zddvodu ¢asté intratumordzni HER-2
heterogenity (mechanismus ,Trojského
koné” s eradikaci okolnich nddorovych
bunék, a to i téch bez exprese HER-2) —
to je i hlavnim dGvodem vyssi ucinnosti
T-DXd oproti T-DM1, ktery bystander efekt
nevyvolava.

3) Mechanismy podminujici bystander efekt
jsou predevsim: a) Stépitelny (cleavable)
linker u T-DXd vs. nestépitelny (non-clea-
vable) linker u T-DM1, b) vysoka (T-DXd) vs.
nizka (T-DM1) membranova permeabilita
pro cytostatikum.

4) Vyssi pomér davky cytostika vici proti-
ldtce (DAR = drug to antibody ratio): 8,1
uT-DXda3:1uT-DM1.

5) Typ cytostatika: emtansin u T-DM1 (inhi-
bitor tvorby mikrotubuld) a deruxtecan
u T-DXd (derivat exatecanu - inhibitor
topoizomerazy | - 10x potentnéjsi nez
SN38, tj. aktivni metabolit irinotecanu
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Obr. 8. Porovndni hlavnich charakteristik T-DM1 a T-DXd (23)
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a vykazujici vétsi cytotoxickou aktivitu
v klonech bunék karcinomu prsu).

DESTINY — Breast04

Studie DESTINY - Breast04 byla randomi-
zovana, open-label studie faze Ill zahrnujici
pacientky s HER-2 low neresekabilnim nebo
metastatickym karcinomem prsu, které by-
ly pfedléceny jednou nebo dvéma liniemi
chemoterapie pro metastatické onemocnéni
(nebo musely zaznamenat relaps do 6 mési-
cU od ukon¢eni adjuvantni chemoterapie)
(19). Pacientky s HR+ karcinomem musely
byt predléceny alespon jednou linii hormo-
nalni terapie pro metastatické onemocnéni.
Pacientky nesmély byt predléceny anti-HER-2
terapii (nesmélo se tedy jednat o plvodné
HER-2 pozitivni tumor se zménou na HER-2
low pfi relapsu). Hormondlni pozitivita by-
la definovana jako ER nebo PR =1 %. Bylo
mozné zaradit pacientky s [é¢enymi a sta-
bilnimi mozkovymi metastdzami. Naopak
nebylo mozné zafadit pacientky s historif
neinfekéniintersticidlni pneumonitidy Ié¢ené
kortikoidy nebo s podezienim na intersticial-
ni plicni nemoc pfi zobrazovacim vysetieni
v ramci screeningu. Stratifikacnimi faktory
byl: 1) HER-2 status (centralné stanovené IHC
1+ vs. IHC 2+/ISH-), 2) 1 vs. 2 linie pfedchozi
chemoterapie, 3) HR+ (s nebo bez CDK4/6
inhibitoru) vs. HR-. Pacientky (n = 557) byly
randomizovany v poméru 2: 1 k terapii trastu-
zumab-deruxtecanem (n = 373) 5,4mg/kg
a3tydnyi.v.vs. klécbé dle rozhodnuti zkou-
Sejiciho (TPC = treatment of physycian
choice, n = 184) - capecitabin (20,1 % paci-

entek), eribulin (51,1 %), gemcitabin (10,3 %),
paclitaxel (8,2 %), nab-paclitaxel (10,3 %).
Primarnim cilem bylo pfeziti bez progrese
(PFS) hodnocené nezavislou komisi u HR+
pacientek. Klicovymi sekundarnimi cili bylo
PFS hodnoceno nezévislou komisi v celé po-
pulaci pacientl (HR+ i HR-), celkové preziti
(OS - HR+ i v3ichni pacienti), ORR (celkova
|é¢ebna odpovéd), DOR (trvani lé¢ebné od-
povédi), bezpecnost. Explorativnim cilem
byla u¢innost a bezpeénost u HR- pacientek.

Drtiva vétsina pacientek méla HR+ tumor
(n = 494, 89 %), zatimco pacientek s HR- tu-
morem bylo podstatné méné (n = 63, 11 %).
V rameni HR+ (tj. hlavnim hodnoceném) pre-
vazovaly tumory HER-2 IHC 1+ oproti IHC 2+
(58,3% vs. 41,7 %). Vétsina pacientek méla pfi-
tomny visceralni metastazy: jaterni (74,6 %),
plicni (29,6 %). Cca 5% pacientek mélo pfi zara-
zeni do studie pfitomné mozkové metastazy.
Pacientky byly pomérné predléc¢ené, medidn
poctu predchozich linii 1é¢by pro metasta-
tické onemocnéni byl 3, =3 predchozi linie
absolvovalo celkem 67 % pacientek. Median
poctu predchozich linii chemoterapie byl
1 a hormonédlnich terapii 2 (pro metastatické
onemocnéni). 70 % pacientek bylo predléceno
CDK4/6 inhibitory.

Hlavni cil studie (PFS ve skupiné HR+ tu-
moru) byl jednozna¢né splnén dle primarni
analyzy z 11. 1. 2022. V rameni s T-DXd doslo
témér ke zdvojnasobeni PFS a redukci rizika
progrese ¢i Umrti na polovinu. Median PFS
byl v rameni s T-DXd 10,1 mésict (95% Cl:
9,5-11,5) oproti rameni s TPC - mPFS 5,4 mé-
sice (95% Cl: 4,7-7,1), hazard ratio - HR 0,51
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(95% Cl: 0,4-0,64, p <0,001). Podobny be-
nefit byl zaznamenan i v celkové populaci
(HR+ a HR-): mPFS 9,9 vs. 5,1 mésice (HR
0,50, 95% Cl: 0,4-0,63, p <0,001). V malé
skupiné HR- tumor byla také nalezena jed-
noznacnd ucinnost T-DXd oproti TPC (mPFS
8,5 vs. 2,9 mésicl, 95% Cl: 1,4-5,1). V rame-
ni s T-DXd byl mPFS 10,3 mésict (TPC 4,8
mésicl) u pacientek s HER-2 skore IHC 1+
a 10,1 mésict (TPC 5,1 mésice) s HER-2 skore
IHC 2+ (a ISH-). Benefit T-DXd byl prokazan
i bez ohledu na predlécenost CDK4/6 inhi-
bitorem: u pacientek pfedlé¢enych mPFS
10 vs. 5,4 mésicl a u pacientek nepred|é-
¢enych mPFS 11,7 vs. 5,9 mésicu. V kohorté
HR+ tumor( prokazal T-DXd i prodlouzZeni
celkového preziti (OS): 23,9 vs. 17,5 mésicu
(HR 0,64, 95% Cl: 0,48-0,86, p = 0,003). Toto
bylo o¢ekdvané potvrzenoiv celkové popu-
laci (mOS 23,4 vs. 16,8 mésice, HR 0,64, 95%
Cl: 0,49-0,84, p = 0,001). U HR- pacientek
byl mOS v rameni s T-DXd 18,2 mésice vs.
8,3 mésice vramenis TPC (HR 0,48, 95% Cl:
0,24-0,95). Klinicky vyrazného benefitu do-
sahl T-DXd i v parametru dosazené |écebné
odpovédi (ORR). V kohorté HR+ karcinomu
(ale vysledky jsou prakticky totozné i u pa-
cientek s HR- tumory) zaznamenal T-DXd
¢etnost ORR 52,6 % oproti 16,3 % v rameni
s TPC. Cetnost parcialnich remisi (PR) byla
49,2 % vs. 15,7 %. Dvanact pacientek (3,6 %)
v rameni s T-DXd dosahlo kompletni remi-
se (CR) oproti 1 pacientce v rameni s TPC
(0,6 %). Kontrola nemoci (DCR = CR + PR
+ SD) byla vyrazné vyssi v rameni s T-DXd:

Obr. 9. DESTINY-Breast04 (19)

Populace pacientt

B HER2-low (IHC 1+ vs. IHC 2+/ISH-)
z centralni lab., pac. s neresekabilnim,
a/nebo metastatickym BC lécené 1-2.
predchozimi liniemi chemoterapie

B Pac. HR+: predlécené ET

B Pacienti nesméli byt predléceni anti HER2
terapif (neslo o pacienty plvodné HER2+,
v okamZiku zafazeni do studie HER2Low)

Stratifikacni faktory

88 % vs. 66,3 %, stejné tak mira klinického
pfinosu (tj. CR + PR trvajici min. 6 mésicu):
71,2% vs. 34,3 %.

99,5% pacientek v rameni s T-DXd
a 98,3 % pacientek vramenis TPC se v pribé-
hu studie setkalo alespon s jednou nezadouci
udalosti (TEAE) zpUsobenou danou lé¢bou.
Zéavaznych nezadoucich udalosti (SAE) bylo
mirné vice vrameni s T-DXd (27,8 % vs. 25 %),
aleincidence nezadoucich udalosti grade >3
byla vyssi u pacientek lé¢enych TPC (52,6 %
vs. 67,4 %). 16,2 % pacientek v rameni s T-DXd
vs. 8,1 % pacientek v rameni s TPC muselo
ukoncit studiovou lé¢bu z dlivodu nezadouci
udalostia 22,6 % vs. 38,4 % z tohoto dlivodu
muselo davku terapie zredukovat. Ctrnact
pacientek (3,8 %) Ié¢enych T-DXd a 5 pacien-
tek (2,9 %) 1écenych TPC zemielo v pribéhu
studie. V rameni s TPC nebyla Zddnd smrt
pfisouzena kauzalné studiové medikaci, za-
timco v rameni s T-DXd mélo 7 umrti vztah
k podané medikaci: pneumonitida (2 pacient-
ky), ischemicka kolitida, DIC (disseminovana
intravaskularni koagulace), dyspnoe, febrilni
neutropenie, sepse. V rameni s T-DXd byla
nejcastéjsi nezadouci udélost nehledé na stu-
pen zédvaznosti nevolnost, Unava a alopecie.
Nejcastéjsi nezaddouci udalosti grade >3 byla
neutropenie, anémie a Unava. Nejcastéjsi
TEAE spojenou s ukonéenim lé¢by u T-DXd
byla intersticidlni pneumonitida (8,2 %) vs.
periferni senzoricka neuropatie u TPC (2,3 %)
a nejcastéjsi TEAE spojenou se snizenim dav-
ky byla u T-DXd nevolnost a Unava (4,6 %) vs.
neutropenie u TPC (14 %). Klinicky vyznamny

T-DXd
5,4mg/kg Q3W
(n=373)

HR+ 494 (89%)
HR- 63 (11%)

TPC - terapie dle
volby lékare
kapecitabin, eribulin,

gemcitabin, paclitaxel,
nab-paclitaxel®
(n=184)

m HER2 status (centralné stanovené IHC 1+ vs. IHC 2+/ISH-)

m ] vs. 2 predchozi linie CHT

» HR+ (s nebo bez predchozi [é¢by CDK4/6 inhibitorem) vs. HR-

www.onkologiecs.cz

HLAVNI TEMA (
HER-2LOW KARCINOM PRSU

rozdil ve snizeni ejek¢ni frakce levé komory
nebo symptomatického srde¢niho selhani byl
zcela zanedbatelny mezi obéma skupinami.
Intersticidlni pneumonitida byla diagnostiko-
vana u 45 pacientl (12,1 %) lé¢enych T-DXd
oproti jedné pacientce vrameni s TPC (0,6 %).
Tedy predevsim proaktivni pfistup k diagnos-
tice pneumonitidy zpGsobené T-DXd terapii
je zadkladnim parametrem podpUrné tera-
pie s diagnosticko-terapeutickym postupem
prakticky identickym s [é¢bou pneumonitidy

asociované s imunoterapii.

Shrnuti

HER-2 low karcinom prsu je nazev pro
zcela heterogenni podskupinu karcinom
prsu, jejimz spole¢nym znakem je nizka az
stiedni exprese HER-2 receptoru nespliujici
kritéria tzv. HER-2 pozitivity. Pro tuto skupinu
je charakteristickd vysoka [écebna tGcinnost
protilatkovych konjugatt schopnych vy-
volavat bystander efekt (ADC 3. generace,
predevsim trastuzumab-deruxtecan) oproti
starSim ADC bez této schopnosti (T-DM1)
a monoklondlnim protilatkdm (trastuzumab,
pertuzumab, margetuximab), které vzhle-
dem k absenci onkogenni HER-2 signalizace
u HER-2 low tumor( maji u¢innost témér
nulovou. Kromé HER-2 low nadord prsu da-
le mGzeme definovat i podtyp ,HER-2 ultra
low”, u kterého je téz zaznamendna ucinnost
T-DXd. Do budoucna bude tedy jisté nutna
presnéjsi a sjednocend patologicka identi-
fikace této podskupiny s event. zavedenim
senzitivnéjsich metod, které by byly schopny

Primarni cil:

m Doba do progrese onemocnéni - PFS
hodnocené nezavislou komisi (BICR) u HR+
pacientt

Klicové sekundarni cile:

® PFS hodnocené nezévislou centralni komisi
(BICR) v celé populaci pacientt (HR+ i HR-)

m OS (HR+ a vsichni pacienti)

Dalsi cile:

m ORR

m DOR

B PFS lokaIné zkousejicimi (HR+/v3ichni pac.)

W Bezpecnost

Exploratorni cil:

m Ucinnost a bezpe¢nost u pac. bez pozitivity
hormondlnich receptor (HR-)
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Obr. 10. DESTINY-Breast04: PFS u HR+ a vsech pacientek (19)
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Obr. 11. DESTINY-Breast04: OS u HR+ a vsech pacientek (19)

Hormone receptor-pozitivni

T-DXd (n = 331)

TPC (n=163)

Vsichni pacienti (HR+ a HR-)

T-DXd (n = 373) TPC (n = 184)

mOS (95% Cl), més. 23,9 (20,8-24,8) 17,5 (15,2-22,4) mOS (95% Cl), més. 23,4 (20,0-24,8) 16,8 (14,5-20,0)
Pomeér rizik (95% Cl) 0,64 (0,48-0,86) Pomér rizik (95% Cl) 0,64 (0,49-0,84)
Hodnota P 0,003 Hodnota P 0,001
g 100 g 100]
p=] b=
;uﬁ) ;5
i 80 A 5 80 4
o o
< <
‘v v
3 601 3 60
= =
S S T-DXd (n = 373
= T-DXd (n = 331) = . = (n= )
40 1 40 1
8 g 4B -,
-8 TPC (n = 163) g -l o o
'8 '8 TPC (n =184)
S 20- S 201
QU >
kel e
> >
° c
a 0 a 04
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Pacienti v riziku Mésice Pacienti v riziku Mésice
T-OXd (n-331): 14411605 8170514028140 8 6 6 2 1 1 1 0 T-DXd (n=373) 1418315812910460 78 50 48 3220 141210 8 3 1 1 1 0
TPC (n=163): 18315114514313913513012411510010408 06 89 80 71 58 4537 202523 1614 7 5§ 3 1 0 TPC (n=184) 18417118516115715314813812812011410810597 88 77 61 50 423228251816 7 5 3 1 0

odlisit nddory HER-2 ultra-low od nadora
zcela HER-2 negativnich. Vzhledem k HER-2
heterogenité v ¢ase s pomérné ¢astou zmé-
nou HER-2 negativnich nador na HER-2
low pfi progresi/relapsu bude nutné jesté
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Zmeny v pristupu k lokoregionalni terapii

casného karcinomu prsu
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'Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Kralové
2| ékarska fakulta, Karlova univerzita v Hradci Kralové
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Volba optimdlniho terapeutického postupu u nemocnych s karcinomem prsu
pfedstavuje narocny ukol. Onemocnéni je tvofeno celou fadou subtypi s rozdilnou
biologickou charakteristikou a rliznou prognézou a muize se vyskytovat i u zen star-
$iho véku, pro které standardni terapeutické pfistupy mohou znamenat vyznamné
zhorseni kvality Zivota bez pfinosu v preziti. Rada studii prokazala nejen pro tuto
skupinu nemocnych s ¢asnymi stadii karcinomu prsu riizné moznosti redukce chi-
rurgického vykonu i 1é¢by zafenim. Deeskalace radioterapie zahrnuje vynechani
ozéfeni u vybranych pacientek, zkradceni délky Ié¢by pomoci hypofrakcionace
a ultrahypofrakcionace, snizeni ozdreného objemu parcidlnim ozafenim prsu. Za
zasadni podminku je nutna spravna informovanost nemocné a moznost podilet se
na rozhodovani o volbé terapeutického postupu.

Klicova slova: karcinom prsu, deeskalace, radioterapie, vyssi vék, cilena [é¢ba, toxicita.

Changes in approach to locoregional treatment of early breast cancer

Choosing the optimal therapeutic strategy in patients with breast cancer is a challen-
ging task. The disease comprises a number of subtypes having distinct biological
characteristics and variable prognosis, and can occur in elderly women in whom
standard therapeutic approaches may result in significant deterioration in their quali-
ty of life with no survival benefit. Numerous studies have shown various options for
reducing the burden of surgery and radiotherapy not only for the group of patients
at early stages of breast cancer. De-escalation of radiotherapy involves omitting ra-
diation in selected patients, shortening the duration of treatment by using hypofrac-
tionation and ultra-hypofractionation, and reducing the irradiated volume by partial
breast irradiation. It is essential for the patient to be properly informed and to be able
to participate in the decision-making process on the therapeutic options.

Key words: breast cancer, de-escalation, radiotherapy, older age, targeted therapy,
toxicity.

Uvod

Dlouhou dobu sméfoval vyvoj lé¢by kar-
cinomu prsu k intenzifikaci [é¢by a zavadéni
novych terapeutickych postup(l. Soucasné se
stale vice ukazovalo, ze v fadé pfipadd dochazi
k overtreatmentu, ktery se tyka predevsim
starsich pacientek. Tato skute¢nost je pod-

www.onkologiecs.cz

statnd predevsim v disledku vysokého poctu
nemocnych ve vyssim véku. V CR je podle Gda-
ja UZIS median véku pacientek s karcinomem
prsu 65 let (1).

Nadory u starSich nemocnych jsou ¢asto
charakterizovany pfiznivou biologickou cha-
rakteristikou, to znamen4, Ze jsou hormonalné
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dependentni, HER2 negativni a diky screenin-
govym vysetifenim jsou casto diagnostiko-
vany ve stadiu |. Standardni intenzivni |é¢ba
nemocnych ve vyssim véku muze piinaset
relativné vysoké riziko nezadoucich ucinkd,
proto vznikla snaha optimalizovat, respektive
deeskalovat terapeutické postupy (2).

Moznosti stanoveni [é¢by Sité na miru
nemocnych ve vy3sim véku jsou limitova-
ny fadou faktord, z nichz nejdulezitéjsi je
nedostatek specifickych studii zamérenych
na starsi pacientky, omezend ucast starsich
nemocnych ve studiich a z toho plynouci
nutnost pouzivani nestandardnich 1é¢ebnych
rezimu (3).

Individualizace terapie je provadéna na
zékladé rozsahu a biologické charakteristiky
tumoru a celkového zdravotniho stavu ne-
mocné, véetné life expectancy, predpoklada-
né tolerance terapie a preferenci pacientky.
Nemocné ve velmi dobré stavu mohou byt
|éCeny podle standardnich postupl, méné
zdatné nebo kiehké musi vsak mit |écbu
pfizplsobenou konkrétnimu stavu a situaci.
Nezbytny je multidisciplinarni pfistup vsech
obor, které se tykaji 1é¢by samotného na-
doru, ale i komorbidit, pficemz cilem je pred-
chazeni overtreatmentu vedouciho k riziku
vyssi pravdépodobnosti smrti z jiné pficiny
nez z progrese nadoru (4).

V soucasnosti je karcinom prsu chapan
jako onemocnéni zahrnujici Sirokou $kalu
biologickych subtypu. Vyzkum prokazal, ze
progresi onemocnéni zplsobuje fada molekul
a drah, jejichz ovlivnéni pfinasi pfiznivy tera-
peuticky efekt. Metody cilené 1é¢by, prede-
vsim anti HER2 preparatd, inhibitord CDK4/6,
PARP inhibitoru a inhibitort imunitniho kon-
trolniho bodu byly zafazeny do bézné klinické
praxe a rozsifily tak moznosti multimodalni
terapie karcinomu prsu (5-8).

Nové |é¢ebné metody pfinaseji kromé
benefit také projevy toxicity, které mohou
byt zdvazné a o jejich vyskytu a dlsledcich
ve vyssim véku je c¢asto malo informaci.
Vzhledem k tomu, Ze péce o nemocné s na-
dory prsu se stava sofistikovanéjsi, s fradou
alternativnich pfistup(, individualizovana
terapie by méla brat v vahu nejen charakter
nadorového onemocnéni, ale i preference
pacientky, komorbidity a ovlivnéni kvality
zivota terapii (2).
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Vyznam sdileného rozhodovani

Karcinom prsu je jednim z onemocnéni,
kde je sdilené rozhodovani Shared decisi-
on making — SDM povazovano za pfinosné.
SDM miize pomoci [ékailim i nemocnym pfi
vytvareni terapeutického postupu na miru
konkrétni osoby. Tento pfistup vyzaduje, aby
nemocni a lékafi spolupracovali pfi volbé dia-
gnostickych a lé¢ebnych postupd, pficemz
kazda strana ma v rozhodovacim procesu svou
nezastupitelnou ulohu. Lékafi jsou zodpo-
védni za informovani pacientli o moznostech
1é¢by a poskytovani relevantnich informa-
ci, zatimco pacienti hraji hlavni roli ve volbé
svych preferenci (9).

Casto se predpoklada, ze starsi pacientky
preferuji pfi rozhodovani o |é¢bé pasivnéjsi
roli. Ve studii, kterd prospektivné porovna-
vala preference mladsich (40-64 let) versus
starsich (=65 let) pacientek s nddory prsu
se viak ukazalo, ze vétsina starsich pacien-
tek by radéji volila Ié¢ebny postup spole¢né
se svym lékafem. Starsi pacientky, ¢astéji
nez mladsi, negativné vnimaly, ze nebyly
zapojeny do rozhodovani o zplsobu lécby.
Klinicti 1ékafi by tedy méli umoznit pacient-
kdm, aby se mohly podilet na rozhodovéani
a brali v ivahu jejich pozadavky bez ohledu
na jejich vék (10).

Uzite¢nou pomuckou pro rozhodovani
o indikaci chemoterapie starsich Zen mohou
byt programy, které dokézou predikovat veli-
kost rizika terapie a mohou tak usnadnit ade-
kvétni volbu [é¢by. Otdzkou oviem je jejich
validita v nasich podminkach (11). Pomucky
jako nomogramy mohou zpfesnit pfedpovédi
ucinnosti riznych metod terapie a pomoci
udélat volbu Ié¢by pro pacientky s karcino-

mem prsu nazornéjsi.

Soucasné moznosti
deeskalace terapie

Prs Setfici operace

Snaha o deeskalaci zacala v chirurgické
|1é¢bé nadord prsu odklonem od radikalniho
pfistupu, ktery byl zalozen na predpokladu,
Ze ¢im je operace radikalnéjsi, tim lepsich
vysledkd docilime. Provedené studie pro-
kazaly, Ze konzervativni chirurgické pfistupy
jsou bezpecné a dostatecné efektivni. Jsou
zaloZeny na vyuziti multimodalnilécby, vtom-

to pfipadé kombinace prs Setticiho vykonu
(BCS - breast conserving surgery) a adjuvantni
radioterapie (12).

Deeskalace operace v axile

U starsich pacientek s karcinomem prsu
muze byt vynechani axilarni operace zvazo-
vano zejména u nemocnych s ¢asnym stadiem
onemocnéni a nizkym rizikem postizeni lym-
fatickych uzlin. Biopsie sentinelové lymfatické
uzliny (SLNB - sentinel lymph node biopsy)
nebo disekce axilarnich lymfatickych uzlin,
mohou byt spojeny s komplikacemi a riziky,
v¢etné lymfedému, poruch ¢iti a dysfunkce
ramene. Nékolik studii neprokazalo zadny
rozdil v umrtnosti specifické na rakovinu prsu
mezi provedenim a neprovedenim axilarni
operace u vybranych nemocnych (13, 14).
Studie International Breast Cancer Study
Group 10-93 ukazala, Ze kvalita Zivota byla
vyznamné lepsi ve skupinég, kterd se vyhnu-
la vykonu v axile a preziti bez onemocnéni
(DFS - disease free survival) i celkové prezi-
ti (OS - overal survival) byly v obou skupi-
nach podobné. V soucasnosti The Society of
Surgical Oncology nedoporucuje rutinni ope-
raci sentinelovych lymfatickych uzlin u zen
starsich 70 let, které maji hormondependentni
karcinom, protoze vynechani tohoto vyko-
nu neovliviiuje riziko lokoregionalni recidivy

a nema nepfiznivy dopad na mortalitu (15).

Vynechani adjuvantni
radioterapie prsu po BCS

Jednou z dal$ich moznosti deeskalace lé¢-
by, ktera dosahla vieobecného pfijeti, je vy-
nechani adjuvantni radioterapie po BCS. Rada
studii prokdzala, ze vynechani radioterapie po
operaci zachovavajici prs a/nebo vynechani
axilarni operace u Zen ve véku 65-70 let nebo
starsich se stadiem I, ER+/HER2- neovliviiuje
jejich preziti, oviem za predpokladu soucas-
né podavané adjuvantni endokrinni terapie
(16-18).

Radioterapie po lumpektomii sice reduku-
je pocet lokalnich recidiv, absolutni snizeni ri-
zika jejich vzniku je viak u Zen ve stadiu | men-
sinez 10% a tento pfriznivy efekt radioterapie
Ize prokazat az po fadé let. Skutecnosti vsak je,
ze vice nez 70 % zen ve véku 70 let nebo star-
Sich s nddorem prsu podstoupi parcidlni ope-
raci s naslednou radia¢ni terapii (8). Dvodem
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mohou byt vysledky fady studii, které ukazaly,
Ze témér u jedné tietiny pacientek je hormo-
nalni terapie ukoncena predcéasné, ackoliv pro
dostatecnou efektivitu postupu s vynechdnim
radioterapie je pravé nutné dodrzeni uzivani
endokrinni [é¢by (19-20).

Vynechani ozareni prsu
na zakladé biologickych
charakteristik tumoru

Ve starsich studiich napfiklad CALGB 9343
a PRIME 1l bylo vynechani radia¢ni terapie
urc¢ovano pomoci hodnoceni klasickych pa-
rametrd onemocnéni. Do studie PRIME Il byly
zafazeny zeny ve véku = 65 let, s Casnym karci-
nomem prsu ER+/HER2-, [é¢ené lumpektomii
a adjuvantni hormonadlni terapii, s nasledujici-
mi charakteristikami: pozitivita hormonalnich
receptor(, bez postizenim axilarnich uzlin,
T1-T2 do 3cm v nejvétsim rozméru, s nega-
tivnimi resekénimi okraji. Pacientky s nadory
s lymfovaskularni invazi nebo grade 3 mohly
do studie vstoupit pouze za predpokladu,
ze nespliovaly tato dvé kritéria soucasné.
Pooperacni radioterapie celého prsu po BCS
v kombinaci s adjuvantni hormonalni [écbou
vedla v 5 letech od randomizace k mirnému
snizeni poctu lokalnich recidiv. Mezi skupi-
nami nebyly zaznamenany zadné rozdily ve
vyskytu regiondlnich recidiv, vzdalenych me-
tastdz, kontralateralnich karcinomi prsu nebo
novych karcinom prsu. 5leté celkové preziti
bylo 93,9 % v obou skupinach (p = 0,34) (16).
Do studie CALGB 9343 byl zafazeny Zeny po
lumpektomii [écené tamoxifenem (TAM) ve
véku >70 let v klinickém stadiu | (TINOMO),
s pozitivitou estrogenového receptoru. Ve
skupiné TAM + RT bylo 317 Zen ndhodné pfidé-
leno k1é¢bé TAM s radiac¢ni terapii, ve skupiné
TAM bylo 319 Zen |é¢eno samotnym TAM. Mezi
témito dvéma skupinami nebyly zadné vy-
znamné rozdily v dobé do mastektomie, dobé
do vzdalené metastazy, preziti specifickém
pro karcinom prsu nebo OS. Desetilety OS byl
67 % a 66 % ve skupindch TAM + RT a TAM (21).

V probihajici studii Europa je srovnava-
na kvalita Zivota adjuvantni radia¢ni terapie
technikou Partial Breast Irradiation (PBI) nebo
samostatné hormonalni terapie dle standardu
daného pracovisté (22).

V posledni dobé se soustredila pozornost
na pouziti genomickych a imunohistochemic-
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kych metod s cilem upfesnit indikace vyne-
chaniradioterapie a rozsireni tohoto postupu
i do nizsich vékovych skupin. Nedavno pub-
likovand studie LUMINA byla jednoramennd
prospektivni studie, kterd hodnotila vyne-
chani radia¢ni terapie u Zen >55 let s tumo-
ry grade 1-2, které byly <2cm, s resekénim
okrajem > 1 mm, negativnimi lymfatickymi
uzlinami a nizkym prolifera¢nim indexem
(Ki67 < 13,25 %). Pétileté riziko lokdlné-regio-
nalnirecidivy u 501 zafazenych pacientt bylo
extrémné nizké (2,3 %) (23).

Hledaji se cesty k identifikaci karcinom
in situ nebo invazivnich velmi nizkého rizika.
Slouzi k tomu metody hodnoceni pomoci bio-
logickych, klinickych a histologickych markerd
nizkého rizika, v kombinaci s individualnim
hodnocenim a vybérem pacient(, ktefi by se
mohli bezpecné vyhnout radioterapii celého
prsu (whole breast radiation therapy - WBRT)
po BCS (24).

Nadéjnou cestou pro identifikaci nemoc-
nych nevyzadujicich adjuvantni radioterapii je
vyuziti genomického vysetreni. Tuto otazku fesi
probihajici studie DEBRA, kterd hodnoti vyznam
genomického testu OncotypeDX pro urceni
vhodnosti pooperacniho ozafeni. Low-risk pa-
cientky ve stadiu |, HR+ HER2- s hodnotou skére
OncotypeDX (recurrence score RS) <18, lé¢ené
adjuvantni hormonaini Ié¢bou, jsou randomi-
zovany do vétve s ozarenim nebo bez néj (25).

Probihajici studie TAILOR RT je zaméfena
na hodnoceni vyznamu adjuvantniho ozafeni
regionalnich lymfatickych oblasti u nemoc-
nych s nizkym rizikem podle hodnoceni tes-
tem Oncotype DX. Zafazovany jsou pacientky
s T3NO nebo low-risk s nodalnim postizenim
s RS <25 po BCS nebo mastektomii s ER+, HER2,
které jsou lé¢ené endokrinni terapii (26).

Lze shrnout, Ze moznost vynechat radiote-
rapii se obvykle uvadi u starsich zen (obvykle
definovéno jako >65-70 let) s nddory <3cm,
pozitivnimi hormonalnimi receptory, negativi-
tou HER-2 a negativnimi resekénimi okraji (vétsi
nez 2 mm), které jsou ochotny podstoupit hor-
monalni terapii po dobu nejméné pétilet (27).

Redukce radia¢niho zatizeni

zdravych tkani
Radioterapie je v soucasné dobé aplikova-

na linedrnimi urychlovaci, planovani radiotera-

pie je zaloZeno na 3D, pfipadné 4D zobrazovani

s pouzitim pocitacové tomografie a zlepsenymi
aplika¢nimi technikami, jako je 3D konformni
radioterapie s pouzitim vicelistovych kolimato-
r0. K dispozici jsou také sofistikované techniky,
vcetné Intensity-modulated radiadiation thera-
py (IMRT), které vedly ke snizeni toxicity [é¢by
(28). Tyto postupy vedly k vyraznému snizeni
davky zareni v kritickych orgénech (29).

Redukce doby lé¢by zafenim
(hypofrakcionace)

Rozvoj radiobiologie umoznil lepsi pocho-
penivzniku akutnii pozdni toxicity, a tak doslo
k hlubsimu pochopeni biologické ucinnosti
rtznych rezimu frakcionace. Diky tomu se v po-
slednich letech stale vice vyuziva hypofrakci-
onovana (HF) radioterapie (zvyseni velikosti
jednotlivé frakce zareni pii sou¢asném snizeni
celkového poctu frakci a celkové davky zare-
ni), vedouci ke zkraceni délky radioterapie z 5
az 6,5 tydne az na 3 tydny, pfipadné i méné.
Hypofrakcionacnirezimy pfi ozéfeni celého pr-
su jsou nyni povazovany za standardni zptisob
adjuvantni radioterapie (30).

Studie START A a START B, kanadska studie
a dalsi prokazaly, ze hypofrakcionované rezimy
vedou k podobnym vysledkdm kontroly nado-
ru se stejnou nebo snizenou akutni i pozdni
toxicitou jako pfi konvenc¢ni frakcionaci (31-33).

U nemocnych indikovanych k ozafeni prsu
se zvysenim davky na oblast lGzka tumoru
(boost) byla testovdana moznost aplikovat
davku zafeni na prs i lizko tumoru soucasné
s hypofrakcionaci. Studie Radiation Therapy
Oncology Group 1005 pouzila HF rezim 40 Gy
v 15 frakcich na cely prs se soucasnym bo-
ostem na oblast nadorového ldzka do davky
48Gy v 15 frakcich. Vysledky prokézaly ekvi-
valentni lokalni kontrolu s podobnou akutni
a pozdni toxicitou i kosmetickym efektem
ve srovnani s WBRT s boostem aplikovanym
sekvencné az po ukonceni ozafeni prsu (34).
Metaanalyza 25 studii srovndvajici uc¢innost
a toxicitu hypofrakcionované versus konvenc-
né frakcionované PMRT neprokézala zadné
rozdily v lokaIné-regiondini recidivé, DFS, OS
nebo v jakékoli ¢asné nebo pozdni toxicité
mezi skupinami (35). Také u pacientek po ra-
dikaIni mastektomii, u kterych je provedena
rekonstrukce prsu se studuji moznosti hy-
pofrakcionované radioterapie s cilem zkratit
lé¢bu, snizit toxicitu a jeji cenu (36).
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U pacientek s ¢asnym stadiem karcinomu
prsu po BCS jsou testovany extrémné kratké
rezimy parcialniho ozafeni prsu. Diky pokro-
kim v technice radioterapie, které podstat-
né zvysily konformitu ozafeni, jsou uzivédna
frakciona¢ni schémata, v nichz lé¢ba probi-
ha v jedné az péti frakcich (37). Doporuceni
Royal College of Radiologists uvadi, ze pro
radioterapii celého prsu je mozné ozarovat
déavkou 26 Gy v 5 frakcich béhem jednoho
tydne. U pacientek s vyznamnymi komor-
biditami a/nebo krehkosti, které komplikuji
kazdodenni radioterapii, je mozné nabidnout
ozéreni 28,5 Gy v 5 frakcich béhem péti tydn(
misto 26 Gy v 5 frakcich. Tato HF radioterapie
se vyrazné uplatnila v obdobi covidové pan-
demie. Pro pacientky vyzadujici radioterapii
s nadory s negativnimi uzlinami, které nevyza-
duji boost, byla doporucena aplikace radiote-
rapie pouze v péti frakcich. BEhem pandemie
covidu-19 ve Spojeném kralovstvi se pouziti
frakcionace 26 Gy v 5 frakcich zvysilo z 0,2 %
v 4/2019 na 60,6 % v 4/2020 (38).
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Zaveér

V soucasné dobé se snahy o dalsi dees-
kalaci 1é¢by nadoru prsu zaméruji na kom-
binaci terapeutickych postupt tak, aby bylo
dosazeno optimalnich vysledkl a zarovern se
zabranilo overtreatmentu s ohledem na riziko
vzniku nezadoucich ucinkd lé¢by. V tomto
ohledu je personalizovana onkologickd lécba
zaloZena na peclivém vybéru nejvhodnéjsi
léc¢ebné strategie pro konkrétni pacientku.
Genetika, genomika a vyvoj matematickych
nastrojl, jako jsou nomogramy, pomahaji
Iékarim vhodné zvolit Ié¢bu a identifikovat
pfistupy, které vedou k lepsi kvalité Zivota ne-
mocnych i uspokojivym vysledkdm. Pokroky
v indikacich chirurgické 1é¢by a radioterapie
upfesnily jejich vyznam a dovolily tyto me-
tody ve specifickych pfipadech redukovat.
Radioterapie se diky modernim technologiim
a pokroku v radiobiologii stala pro nemocné
méné naro¢nou. DlleZitou roli pfi volbé léceb-
ného postupu musi hrat samotné nemocné,
a to predevsim ty, které jsou ve vyssim véku.
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Chirurgicka lé¢ba karcinomu endometria
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Karcinom endometria nadadle zUstava nejcastéjsi malignitou v gynekologii v rozvinutych
zemich. Prevalence roste s vékem a zaroven vyskyt onemocnéni je ¢astéjsi mezi obéznimi
Zenami. Jednd se 0 onemocnéni s relativné nizkou mortalitou, protoze pfevazné byva
zachyceno v ¢asném stadiu, kdy je onemocnéni omezeno pouze na délohu. Chirurgicka
[é¢ba hraje klicovou roli v 1é¢bé jeho ranych, lokalizovanych stadiich. V poslednich letech
zaznamendvame odklon od tradi¢nich metod operacniho pfistupu z oteviené laparoto-
mie ve prospéch minimalné invazivnich chirurgickych vykond, at uz laparoskopickych,
nebo robotickych, které v kombinaci s biopsii sentinelovych uzlin nabizi alternativu
s nizkou morbiditou bez kompromist stran vysledkd onkogynekologické [é¢by. Nelze
bez povsimnuti ponechat rozvoj molekularni diagnostiky u karcinomu endometria, ktera
je zahrnuta i v novém stagingovém systému FIGO 2023 (The International Federation
of Gynecology and Obstetrics) a umoziiuje presnéji stratifikovat pacientky do jednotli-
vych rizikovych kategorii a individualizovat naslednou péci.

Kli¢ova slova: karcinom endometria, minimalné invazivni pfistup, FIGO 2023, stagin-
govy vykon, molekularni klasifikace.

Surgical treatment of endometrial cancer

Endometrial cancer is the most common gynecological malignancy in resource-abun-
dant countries. Prevalence grows with age and it is more frequent among obese
women. It tends to have relatively low mortality, because of its early presentation
and diagnosis in early stages of disease, when it is confined to the uterus. In the last
decade, we can observe a decline in the open abdominal surgical approach and arise
and dominance of minimally invasive approaches to surgical staging, those combined
with lymph nodes evaluation provide an alternative to previous surgical management
with no compromise to the onco-gynecological outcomes. Recently, a new surgical
staging system for endometrial cancer has been introduced by the International
Federation of Gynecology and Obstetrics, which includes the molecular classification
and shall better define prognostic groups to ensure optimal treatment.

Key words: endometrial cancer, minimally invasive surgery in gynecology, FIGO 2023,
surgical staging, molecular classification.

Uvod

Karcinom endometria nadale zUstava

incidence onemocnéni vykazuje v posled-
nich letech postupnou stabilizaci po deka-
dach rastu. V roce 2021 byla incidence 33,9
na 100000 osob, coz znamena v absolutnich

nejcastéjsi malignitou v gynekologii v roz-
vinutych zemich (1). Prevalence roste s vé-
kem a zaroven vyskyt onemocnénije ¢astéjsi  Cislech 1806 novych pfipadu. Incidence one-
mezi obéznimi zenami (2). V Ceské republice  mocnéni kulminuje u pacientek ve vékové
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skupiné 60-74 let. Z hlediska klinického sta-
dia byva onemocnéni zachyceno v ¢asném
stadiu, kdy je onemocnéni omezené pouze
na délohu, nej¢astéji pak v I. stadiu, a to v az
65,3% v roce 2021. Jedna se o onemocnéni
s relativné nizkou mortalitou, ktera za rok
2021 ¢&inila 6,21 na 100000 osob (3). Hlavnim
klinickym projevem byvé abnormalni délozni
krvaceni, které mize byt pfitomno az v 90 %
procentech pfipadu (4). V mensi mife se one-
mocnéni mdze projevit abnormalnim nalezem
z cervikalni cytologie (5).

Chirurgicka |é¢ba hraje klicovou roli v 1é¢-
bé jeho ranych, lokalizovanych stadii (6, 7).
V poslednich letech zaznamendvame odklon
od tradi¢nich metod opera¢niho pfistupu
z oteviené laparotomie ve prospéch mini-
malné invazivni chirurgickych vykona at uz
laparoskopickych, nebo robotickych, které
v kombinaci s biopsii sentinelovych uzlin na-
bizi alternativu s nizkou morbiditou bez kom-
promisl stran vysledk( onkogynekologické
1écby (8, 9). Nelze bez povsimnuti ponechat
rozvoj molekuldrni diagnostiky u karcinomu
endometria, kterd je zahrnuta i v novém sta-
gingovém systému FIGO 2023 a umoziuje
presnéji stratifikovat pacientky do jednotli-
vych rizikovych kategorii a individualizovat
naslednou péci (10, 11).

Staging

Chirurgicky (operacni) staging

Stagingovy vykon zahrnuje totélni extra-
fascialni hysterektomii, bilateraIni adnexe-
ktomii a lymfadenektomii (6, 7). Pro nadory
endometria je nové platny stagingovy systém
FIGO 2023 s prominentnimi zménami v l. a ll.
stadiu, tykajici se zavedeni tzv. neanatomic-
kych parametrd (12). Biologické chovani kar-
cinomU délozniho téla je determinovéno na
zékladé jejich histologického a molekularniho
profilu. Histopatologicka analyza by méla byt
provedena u viech stadii. Zahrnuje grading,
histologicky typ a LVSI (Lymphovascular space
involvement) a na jeji zakladé mGzeme rozdé-
lit karcinomy do 2 kategorii: neagresivni typ
(low risk) a agresivni typ: (high risk) (10).

Molekuldrni klasifikace FIGO 2023

Jako predloha pro novou subklasifikaci
navrhovaného molekularniho a histologic-
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kého systému poslouzila data a analyzy
z nedavno vytvoifeného ESGO/ESTRO/ESP
2021 guidelineu (10). Tento guideline de-
finoval na zékladé molekuldrnich markert
prognostické skupiny dle rizika na low risk,
intermediate risk, high-intermediate risk,
high risk a pokrocilé/metastatické onemoc-
néni (11).

V pfipadé dostupnosti by méla byt pro-
vedena molekularni klasifikace, jednak pro
prognostickou stratifikaci do rizikovych hla-
din (skupin), druhak jako faktor ovliviujici
rozhodnuti o adjuvantni a systémové |é¢bé,
protoze mUze byt prediktorem rizika rekuren-
ce, potazmo preziti. Kompletni molekularni
klasifikace zahrnuje stanoveni POLEmut (POLE
mutation), MMRd (Mismatch repair-deficient),
NSMP, p53abn (10).

Klinicky staging

Klinicky staging mUze byt alternativou
pro pacientky, které by nezvladly opera¢ni
vykon, nebo pro ty, které si preji zachovat
fertilitu. U téchto pacientek se rozhodujeme
na zakladé anamnézy, klinického vysetreni,
biopsie endometria a zobrazovacich metod.

Chirurgicka lécba

Pfi vybéru typu chirurgické 1é¢by musime
mit na paméti, Ze jejim Ukolem je odstranit
primarni tumor, identifikovat prognostické
faktory a stanovit, zdali bude nutna adjuvantni
terapie. Preferujeme tedy pfistup s nejmensi
perioperac¢ni morbiditou, ktery pfitom nez-
kracuje ocekavanou délku preziti (8, 9). Ve
vétsiné pripadll to bude minimalné invazivni
pfistup laparoskopicky, pacientky s vysokym
rizikem konverze na laparotomii pak mohou
profitovat z robotické chirurgie (13).

Prognostické faktory

Mezi nejvyznamnéjsi prognostické faktory
fadime staging a histologii (subtyp nadoru
a grading). Déle sem patii invaze do lymfo-
vaskuldrniho prostoru, ktera je nezavislym
rizikovym faktorem pro metastazy do lymfa-
tickych uzlin (14) a rekurenci onemocnéni (15).
Molekularni faktory mohou pomoci v up-sta-
gingu a down-stagingu onemocnéni v ¢as-
nych stadiich (10). Studie PORTEC 1 a 2 (Post-
Operative Radiation Therapy in Endometrial
Cancer) naznacuji, ze molekuldrni faktory

mohou predikovat odpovéd na pooperacni
radioterapii (16).

Vybér vhodného chirurgického
pristupu

Kritéria pro vybér pfistupu se v ¢ase méni,
ale laparotomie nadale zlistava moznou vol-
bou, typicky pfi objemné déloze, metastatic-
kém onemocnéni, BMI (Body mass index) vétsi
35kg/m?, i kdyz se zd3, Ze rozhodujici roli pfi
vybéru hraje operatér a zvyklosti pracovisté
(17). U pacientek s agresivni formou onemoc-
néni pIni zobrazovaci metody v pfedoperacni
rozvaze dulezitou roli stran detekce perito-
nedlni diseminace, pfi které je nutné zvolit
laparotomicky pfistup a cytoredukéni vykon

na misto minimalné invazivniho.

Onemocnéni ohranicené
na délohu

Minimalné invazivni pfistup

Minimalné invazivni pfistup je preferova-
nou modalitou u ¢asnych stadii onemocnéni
vcéetné high risk endometridlniho karcinomu.
Béhem vykonu bychom méli zabranit intra-
peritonedlnimu rozsevu nadorovych hmot
véetné prasknuti tumoru ¢i morcelace, kterd
se nedoporucuje ani pfi pouziti endobagu.
Pokud pfi vaginalni extrakci prepardtu hrozi
jeho prasknuti, je vhodné pfijmout adekvatni
opatreni (endobag, nebo extrakce preparatu
z mini-laparotomie). Relativni kontraindika-
ci pro minimalné invazivni pfistup je tumor
s metastazami mimo délohu a hrdlo (vyjma
metastaz do lymfatickych uzlin) (11).

Operacni (chirurgicky) standard
Standardnim opera¢nim vykonem je to-
talni hysterektomie s bilaterdlni adnexektomii
bez resekce posevni manzety. Infrakolicka
omentektomie by méla byt provedena u kli-
nického stadia | v pfipadé serézniho karcino-
mu, karcinosarkomu a nediferencovaného
karcinomu. Naopak mlze byt vypusténa
v pfipadé clear cell karcinomu a endomet-
roidniho karcinomu v I. stadiu. Re-stagingovy
vykon miZeme zvaZzovat u pacientek s ne-
kompletnim stagingem u high-intermediate
a high-risk onemocnénim, pokud kompletni
staging ma vliv pfi rozhodovani o adjuvantni

terapii. Peritonedlni cytologie neni zahrnuta
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ve stagingovém systému FIGO, i kdyz pozitivni
nalez byva nepfiznivym faktorem preziti (11).
Na otdzku, zdali pouziti délozniho manipula-
toru je spojeno s horsimi onkogynekologicky
vysledky, zatim nemame jednozna¢nou od-
povéd (18-20).

Laparoskopicky pFistup

Randomizované studie jako LACE (The
Laparoscopic Approach to Cancer of the
Endometrium) a LAP2 (Gynecologic Oncology
Group Study LAP2) prokazaly, ze minimalné
invazivni pfistup neni spojen s inferiornimi
vysledky onkologické [é¢by, co se tyka cancer
free intervalu a rekurence onemocnéni (8, 9).
Mezi signifikantni vyhody pak mGzeme zara-
dit kratsi hospitalizaci, nizsi krevni ztratu, nizsi
spotfebu analgetik a nizsi perioperaé¢ni mor-
biditu v porovnéni s otevienym chirurgickym
pfistupem (21). | pfes vSechny vyhody neni
laparoskopicky pristup zcela bez rizika. Mezi
hlavni potencionalni komplikace fadime po-
ranéni cév a nervd, lymfedém (22) a dale také
poranéni ureteru a mo¢ového méchyre (23),
stfev (24) a dehiscence posevni manzety (25).

Roboticka chirurgie

V porovnaéni s laparoskopicky pfistupem
dosahuje roboticky pfistup podobnych krat-
kodobych vysledki a frekvence komplikaci
(26). Oprotilaparoskopii vsak zkracuje operac-
ni ¢as, ma nizsi pomér konverzi na laparotomii,
ato zejména u obéznich pacientek pro intole-
ranci operacni polohy (13). Relativni nevyho-
dou je vyssi finan¢ni nakladnost samotného
vykonu v porovnani s laparoskopickym (27)
a laparotomickym pfistupem (28), kterd je
podminéna pofizovaci cenou robotického sys-
tému, tréninkem operac¢niho tymu, naklady
spojenymi s Udrzbou a cenou instrumentadria
(29). Oproti laparotomickému pristupu mohou
byt vylohy, i kdyZ pouze ¢astecné, kompen-
zovany nizsimi néklady spojenymi s Ié¢bou
komplikaci po dimisi, rehospitalizacemi a ne-

planovanymi ambulantnimi vysetifenimi (30).

Roboticky pfistup z jednoho portu
(RSS robotic single site staging/
hysterectomy)

Pomérné novym pfistupem je provedeni
operace z jednoho vicekanélového robotic-
kého portu, kdy vykon je po stranky techniky
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bezpecné proveditelny, postup reprodukova-
telny a mohl by tedy byt volbou pro pacienty
v ¢asnych stadiich (31).

Laparotomicky pfistup

Laparotomicky pfistup v porovnanis lapa-
roskopickym vyzaduje delsi hospitalizaci, je
spojen s vyssi krevni ztratou a vyssi frekvenci
peri- a pooperacnich komplikaci (6). Tento
pfistup volime v pfipadech, ve kterych neni
vhodny laparoskopicky pfistup napf. objemna
déloha, intolerance Trendelenburgovy polohy
nebo ndm dfive zndmy extenzivni adhezivni
proces.

Laparotomicky pfistup provadime z dolni
stfedni laparotomie. Mozné je provedeni ope-
race z Pfannenstielova fezu, které pii vhodné
selekci pacientek a adekvatnim provedeni
nevykazuje ani zvysenou morbiditu, ani mor-
talitu (32).

Vaginalni pristup

Vaginalni hysterektomie s moznosti dopl-
néni o bilaterdIni adnexektomii ptichazi tvahu
u pfedpokladanych ¢asnych stadiich onemoc-
néni, kde anesteticka rizika nebo celkovy stav
pacientky neumoziuje abdominalni pfistup
nebo minimélné invazivni pfistup. U ¢asnych
stadii onemocnéni se neprokazalo, Ze by volba
vaginalniho pfistupu méla negativni vliv na
preziti (33).

Lymfaticky staging

Dulezitou soucasti v rozhodovacim algo-
ritmu o adjuvantni terapii je histologicky sta-
tus retroperitonedlni uzlin. Biopsie sentinelové
uzliny mlze byt zvazova u stagingu u low az
intermediate-risk onemocnéni. Neni nutnost
ji provadét u onemocnéni bez myometralni
invaze. V této skupiné rizika neni doporuce-
na systematicka lymfadenektomie. Opera¢ni
staging (kompletni bilaterdlni panevni a pa-
raaortalni lymfadenektomie) je doporucen ve
skupiné high-intermediate az high risk paci-
entek. Biopsie SNL (Sentinel lymph node) pro
lymfaticky staging je moznou alternativou pro
stadia | a Il. LVSI je hodnocena jako vyrazna
¢i extenzivni dle kritérii WHO 2021, pokud je
postizeno > 5 lymfatickych cév.

Pri systematické lymfadenektomii je do-
porucena disekce panevnich a paraaortalnich
infrarenalnich uzlin. Pfitomnost makro i mik-
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rometastaz (< 2mm, pN1_) je hodnocena jako
metastatické postizeni. Prognosticky vyznam
ITCs (Isolated tumor cells) — pNO (i+) je stale
nejasny. Pii periopera¢nim nalezu infiltrace
panevnich lymfatickych uzlin by mélo byt od
dalsi systematické disekce upusténo. Nicméné,
jenazvéazenidebulking zvétsenych uzlin a do-
konceni stagingu paraaortalnich uzlin (11).

Doporuceni pfi vysSetieni
sentinelové uzliny

Preferovanou metodou detekce je ICG
(Indocyanine green) injikovana do cervixu.
Reinjekci ICG mlzeme zopakovat v priibéhu
vykonu, pokud nedojde ke zbarveni po inicial-
ni injekci. Stranova systematickd lymfadenek-
tomie je doporucend, kdyz nedojde k detekci
SNL ani na jedné strané panve a to u pacientek
ve skupiné high-intermediate az high risk (11).

Zachovani fertility (Fertility sparing/
preservation procedures)

Pokracuje naruast incidence karcinomu
endometria v I. stadiu u pacientek mladsich
nez 40 let, které by si praly zachovani fertility
(34). Kandidatky pro fertilitu zachovavajici
1écbu musi byt 1éceny a referovany multiobo-
rovym tymem ve specializovanych centrech.
Pacientky musi byt pouceny, ze standardnim
Ié¢ebnym postupem je operacni odstranéni
délohy a oboustranné odstranéni adnex (35).
Fertility sparing [é¢ba pfichézi v ivahu pouze
u pacientek s AH/EIN (Atypical hyperplasia/
Endometrial intraepithelial neoplasia) nebo
grade 1 endometroidnim karcinomem bez
myometrélniinvaze a bez rizikovych genetic-
kych faktort (11). Onkologicka bezpecnost je
odvozena od znalosti, Ze prezivani pacientek
s karcinomem v stadiu la, které podstoupily
fertilitu zachovavajici lé¢bu, je obdobna jako
u pacientek po hysterektomii. Navic v pfipa-
dech, kdy doslo k selhéni terapie, je progrese
onemocnéni vzacna a zlstava tedy moznost
definitivni chirurgické 1é¢by (34). Neexistuje
konsenzus, které lé€ivo, davka a délka |écby je
nejefektivnéjsi. Nejcastéji se z progestinovych
lé¢iv pouzivd MPA (Medroxyprogesterone
acetate), MA (Megestrol acetate) a LNG IUS
(Levonorgestrel-intrauterine system) a v kli-
nickych studiich se zkouseji i jejich kombinace.
Dalsi léc¢ivem s pozitivnim vlivem je metformin

uzivany ¢asto v kombinaci s MPA. Lé¢ba zahr-
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Tab. 1. FIGO staging karcinomu endometria 2023 (10)

Stadium FIGO | Popis
Stadium | Ohraniceni na délohu a ovaria
Onemocnéni omezené na endometrium NEBO neagresivni histologicky typ napf. low-grade
1A endometroidni, s invazi <% myometria s Zzadnou NEBO fokalni LVSI NEBO s dobrou prognézou
onemocnéni
IAT | Neagresivni histologicky typ omezeny na endometrialni polyp NEBO na endometrium
IA2 | Neagresivni histologické typy s invazi <> myometria s zddnou NEBO lokalni LVSI
IA3 | Low-grade endometroidni karcinomy omezené na délohu a ovarium
1B Neagresivni histologické typy s invazi > %> myometria s zddnou NEBO lokalni LVSI
IC Agresivni histologické typy omezené na polyp NEBO na endometrium
Stadium Il Invaze cervikalniho stromatu bez extrauterinniho Sifeni NEBO vyrazné LVSI NEBO
agresivni histologické typy s myometralni invazi
1A Invaze do cervikalniho stromatu neagresivni typem
11B Viyrazné LVSI u neagresivnich histologickych typtd
c Agresivni histologické typy s jakymkoliv prordstdnim do myometria
Stadium Il Lokalni A/NEBO regionalni sifeni nddoru nezavisle na histologickém podtypu
A Postizeni délozni serdzy, adnex NEBO oboji pfimym sitenim nebo metastaticky
IIA1 | PostiZzenf ovaria nebo tuby (nesplrujici kritéria I1A3)
IIA2 | Postizeni délozni subserdzy a prorlstani skrze sérozu délohy
B Metastatické NEBO primé sifenido pochvy A/NEBO do parametrii NEBO na panevni peritoneum
lIIB1 | Metastatické NEBO piimé Sitenf do pochvy A/NEBO do parametrif
IlIB2 | Metastatické postizenf panevniho peritonea
1c Metastatické postizeni panevnich NEBO paraaortélnich uzlin NEBO obou skupin
C1 | Metastazy do panevni lymfatickych uzlin
IICTi | Mikrometastazy
IICii | Makrometastazy
1C2 Metastatické postizeni paraaortdlnich uzlin az k renadlnim cévam bez NEBO s metastatickym
postizenim panevnich uzlin
INC2i | Mikrometastazy
IIIC2ii | Makrometastazy
Stadium IV | Sifeni do sliznice mo¢ového méchyie A/NEBO sliznice stfev A/NEBO vzdalené metastazy
IVA Nador se siff na sliznici mocové méchyre A/NEBO stfev
IVB Intraabdominaln{ peritonedIni metastazy mimo panev
e Vzdalené metastézy, zahrnujici metastazy intra a extra abdominalnich lymfatickych uzlin
nad rendlnimi cévami, metastazy do plic, jater, mozku a kostf

Tab. 2. FIGO staging s molekuldrni klasifikaci (10)

. Vysledek molekularni analyzy u pacientek v casném stadiu
Stadium . . A - = -
karcinomu endometria (Stadium | a Il po stagingovém vykonu)
Stadium | Am POLEmut karcinom endometria, ohranic¢eny na télo délozni s nebo bez
e sitenfm do hrdla, bez ohledu na LVSI nebo histologicky typ
Stadium Il Cm p53abn karcinom endometria, ohranic¢eny na télo délozni s nebo bez
[EEELD sffenim do hrdla, bez ohledu na LVSI nebo histologicky typ

m Dobrd prognoéza: patogenni POLEmut (POLE mutace)

m Stfedni prognéza: MMRd (mismatch repair deficiency) nebo mikrosatelitni nestabilita, bez specifického
molekuldrniho profilu (NSPM — microsatellite instability and no specific molecular profile)

m Spatnd prognéza: p53 abn (p53abnormal)

nujici fotodynamickou terapii ¢i kombinace
hysteroskopické resekce léze s 1é¢bou proges-
tinem nebo GnRH (Gonadotropin-releasing
hormone) dosahuje také ve studiich pfizni-
vych vysledka (36).

Odpovéd'na hormonalnilécbu trva 6 az 12
mésicl a nejsou zatim zndmy zadné ovérené
biomarkery, které by pfedpovidaly odpovéd
na lé¢bu, nebo naslednou plodnost. Tento
¢asovy Usek Ize s vyhodou vyuzit k optima-
lizaci zdravotniho stavu, véetné normaliza-
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ce télesné hmotnosti a tim zlep3eni nejen
vysledkl onkogynekologické 1écby, ale také
plodnosti (37).

Béhem lécby je doporucena pravidelna
dispenzarizace ke zhodnoceni regrese ¢i
rekurence zobrazovacimi metodami a hys-
teroskopickou biopsii endometria nejcastéji
doporucovano po 3 mésicich (36). Pokud neni
odpovéd na lé¢bu, nebo doslo k rekurenci
onemocnéni, které nastava az ve 35 % piipadu

po Uspésné Settici 16¢bé, je tieba pfistoupit

k totaIni hysterektomii (34, 38). Stejné tak je
nutné pristoupit k hysterektomii ihned po
splnéni reprodukénich pland (36).

Zachovani ovarii

Ke zvazeni u premenopauzadlnich zen do
45 let s low grade endometroidnim karcino-
mem, myometralni invazi mensi nez 50%
a bez znamek postizeni ovarii nebo Sifené
onemocnéni mimo délohu. Pfi zachovani va-
je¢nikl se doporucuje oboustranna salpin-
gektomie. Prezervace ovarii se nedoporucuje
u pacientek s pozitivni rodinnou anamnézou
(pf. BRCA - Breast cancer gene, Lynchv syn-
drom). Nicméné, Ize zvazit kryoprezervaci

oocytl (11).

Pokrocila stadia

RadikaIni opera¢ni vykon se provadi
vcetné resekce suspektnich ¢i zvétsenych
uzlin u pokrocilych stadii karcinomu délohy
(v¢etné karcinosarkomu). V prvnim kroku je
nutné selektovat vhodné kandidatky pro
cytoredukéni terapii a na druhou skupinu,
pro kterou bude adekvétni volbou systémo-
va terapie, protoze u nich nelze dosdhnout
kompletni makroskopické resekce pfizacho-
véani uspokojivé morbidity (11). Pro pacientky
s klinickymi pfiznaky nebo radiodiagnosticky
potvrzenym metastatickym onemocnénim
se provadi operacni vykon k definitivnimu
potvrzeni diagndzy, nebo jako paliativni vy-
kon k ulevé pfi symptomatickém onemoc-
néni a v neposledni fadé jako cytoredukéni
vykon ke zlepseni vysledku onkologické lé¢-
by, ktery zavisi pfedevsim na ponechaném
reziduu nadorové tkané (39).V tomto pripadé
volime laparotomicky pfistup z dolni stfed-
ni a horni stfedni laparotomie. Samotnému
vykonu by mélo pfedchézet multioborové

konzilium.

Diskuze a zavér

Karcinom endometria je nejcastéjsi ma-
lignitou v gynekologii s relativné nizkou mor-
talitou. Chirurgickd Ié¢ba hraje vysadni roli
v |é¢bé jeho ¢asnych lokalizovanych stadii
a diky ¢asné diagndze se stala minimalné
invazivni chirurgie dominujici modalitou,
zdlvodu nizsi peri a postoperacni morbidity
a prokéazané ekvivalenci uc¢inku onkogyne-
kologické lé¢by. | kdyz v poslednich letech
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doslo odklonu od oteviené operativy ve pro-
spéch minimalné invazivniho pfistupu, ma
stéle své vysadni misto v 1é¢bé pokrocilych
stadii pfi cytoredukénich, paliativnich vyko-

nech a ve specifickych klinickych scénéfich.
Nadale se rozviji roboticka chirurgie véetné
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Cholangiocelularni karcinom — moznosti lécby

Marian Liberko, Renata Soumarova
Onkologicka klinika, 3. LF UK a FNKYV, Praha
3. 1ékafrska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Cholangioceluldrni karcinom, i kdyz se nejedna o c¢astou malignitu, pfedstavuje
vzhledem k vysoké mortalité s nim spojené zavazny medicinsky problém. Pacienti
v Casnych stadiich po potenciadlné kurativnim chirurgickém vykonu jsou indikovani
k pooperacni terapii s cilem snizit riziko lokoregiondlniho nebo vzdaleného relapsu.
Nicméné vétsina pacientd s cholangioceluldrnim karcinomem je diagnostikovéna
v lokoregionalnim pokrocilém a/nebo metastatickém stadiu. Standardem |é¢by pro
tyto pacienty je systémova terapie. Po letech stagnace je i v této populaci pacientt
posun ke zlepseni preZiti s vyuzitim imunoterapie. Soucasné prohlubovani poznatk(
o molekularni biologii onemocnéni umoznuje volit 1é¢bu na miru konkrétnimu pa-
cientovi dle pfitomnosti specifické targetabilni alterace. Clanek poskytuje pfehled
aktudlnich moznosti terapie tohoto onemocnéni.

Kli¢ova slova: cholangiocelularni karcinom, NGS testovani, systémova lécba, imu-
noterapie, cilena terapie.

Cholangiocellular carcinoma - treatment options

Cholangiocellular carcinoma represents major medical issue owing to its high mortality
rate, despite not being frequent malignancy. Patients diagnosed at early stages are
treated with postoperative treatment after surgery with the aim to decrease rate of
locoregionanal or distant relapse. Nevertheless, majority of patients are diagnosed
in locoregionaly advanced and/or metastatic stage. These patients are treated with
systemic treatment. After years of stagnation there is proven survival benefit with
the use of immunotherapy. Moreover, due to our better understanding of molecular
biology of disease, we are able to better tailor treatment based on presence of targe-
table alteration. We provide an overview of current treatment options for cholangio-
carcinoma across stages.

Key words: cholangiocellular carcinoma, NGS testing, systemic treatment, immuno-
therapy, targeted therapy.

Uvod

Nadory zlucovych cest tvofi méné nez 1%
vsech nadord. Cholangiocelularni karcinom
(CCA) je druhym nejcastéjSim nadorem jater
po hepatoceluldrnim karcinomu a predstavuje
asi 10-15% primarnich nadord jater (1).

Etiologie CCA je multifaktoridlnia do jisté
miry zavisi na specifickych rizikovych fakto-
rech jednotlivych regiond. Spole¢nym rizi-
kovym faktorem pro nadory zlucovych cest
je chronicky zanét epitelu zlucovych cest.
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Je znama asociace mezi vyskytem cirhdzy,
infekce HBV, HCV a CCA. Nezanedbatelnym
rizikovym faktorem vzniku CCA je i diabetes
mellitus, obezita, resp. metabolicky syndrom.
V pripadé nadoru Zlu¢niku je obecné pfijima-
nym rizikovym faktorem chronické cholecysti-
tida, Zlu¢nikové kameny, porcelanovy zlu¢nik,
polypy zlu¢niku (1).

Incidence CCA je odli$na v jednotlivych
regionech, nicméné globalné je patrny trend
k vzestupu incidence intrahepatalniho (iCCA)
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a pokles incidence distélniho cholangiokarci-
nomu (dCCA).

Vzhledem k asymptomatickym ¢asnym
stadiim iCCA je toto onemocnéni v naprosté
vétsiné diagnostikovéno jako lokalné pokroci-
|1é nebo metastatické, zatimco v pripadé dCCA,
kde je ¢astym prvnim pfiznakem obstrukéni
ikterus, je vyssi procento pacientl diagnosti-
kovano v non-metastatickém stadiu (2).

Z anatomického hlediska Ize naddory zZlu-
¢ovych cest rozdélit na intrahepatalni (iCCA),
perihilarni (pCCA) a distélni cholangiokarci-
nom (dCCA). V naprosté vétsiné pfipadl se
jedna o adenokarcinomy.

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, pfi kterém
je terapie volena dle ne/pfitomnosti 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 odlisnd mezi jednotlivymi anato-
mickymi lokalizacemi s nejvy3sim vyskytem
potencialné targetabilnich alteraci v pfipadé
iCCA (zejména IDH1, FGFR). V pripadé dCCA
jsou to zejména alterace BRAF a HER2 (typicky
u nadord zluéniku) (3, 4).

Optimalni terapie CCA je vysledkem
diskuze v rdmci multidisciplindrniho tymu.
V ¢asnych stadiich je potencialné kurativni
modalitou chirurgicky vykon nésledovany ad-
juvantni terapii. V pripadé lokéalné pokrocilého
a/nebo metastatického onemocnéni je zakla-
dem terapie systémova |écba chemoterapii.
Nicméné v soucasnosti ale roste podil paci-
entq, ktefi jsou léceni specifickymi preparaty
dle pfitomnosti identifikované targetabilni
alterace (Tab. 1).

Nemetastaticky
cholangiocelularni karcinom

V piipadé ¢asnych stadii CCA je metodou
volby chirurgicky vykon s naslednou adjuvant-
ni terapii ke sniZeni rizika recidivy onemoc-
néni, kterd se uvadi az v 80% ve 3 letech od
resekce (5, 6). BCAT, randomizovana studie
faze lll, hodnotila efekt podani adjuvantni-
ho gemcitabinu po resekci vici observaci.
225 pacientl bylo randomizovéno v poméru
1:1 mezi jednotlivd ramena. Do studie byli

www.onkologiecs.cz

randomizovani pouze pacienti s pCCA a dCCA.
Vysledky studie neprokazaly pfinos gemcita-
binu pro preziti (mOS 62,3 vs. 63,8 mésice, HR
1,01, p =0,964). RovnéZ nebyl pozorovan rozdil
v parametru doby do relapsu (mRFS: 36,0 vs.
39,9 mésice, HR 0,93, p = 0,693). Signifikantni
benefit nebyl nalezen ani v pfipadé podskupin
stratifikovanych dle postizeni lymfatickych uz-
lin a RO vs. R1 resekce. Nicméné planovanych
6 cykl( gemcitabinu dle protokolu dokoncilo
pouze 52 % pacientl z ddvodu toxicity (7).
PRODIGE 12, randomizovana studie
faze lll, hodnotila efekt intenzifikované ad-
juvantni chemoterapie (GEMOX vs. observace)
u pacientt s CCA bez ohledu na lokalizaci pri-
marniho nadoru. Primarnim cilem studie byl
RFS. Celkem 196 pacientt bylo randomizova-
no 1:1 mezi jednotlivd ramena. Ani tato studie
nepfinesla lepsi vysledky s chemoterapii pro
preziti bez relapsu (mRFS 30,4 vs. 18,5 mésice,
HR 0,88, p = 0,48). Obdobné nebyl nalezen
benefit ani v parametru mOS (75,8 vs. 50,8
mésice, HR 1,08, p = 0,74). Zajimavym poznat-
kem studie bylo, Ze adjuvantni GEMOX nemél
negativni vliv na ¢as do deteriorace kvality
zivota pacientu ve srovnani s observaci (8).
CCA je velmi heterogenni onemocnéni,
jednak co se tyka anatomické lokalizace, vy-
skytu potencialné targetabilnich alteraci, dosa-
zeni RO vs. R1 resekce, NO vs. N1 onemocnéni.
Vzhledem k tomu, Ze studie, které zahrnovaly
pacienty bez ohledu na anatomickou lokalizaci,
resp. bez ohledu na R status nebo N pozitivitu ¢i
negativitu, byly negativni, byla snaha zjistit, zda
u vice selektované populace pacientl s CCA
bude benefit adjuvantni terapie prokazan.
STAMP byla studie, kterd randomizovala
101 pacientd s nadory extrahepatalnich zlu-
¢ovych cest (pCCA, dCCA) aN1 onemocnénim
v pomeéru 1:1 mezirameno cDDP + gemcita-
bin vs. kapecitabin. Primarnim cilem studie byl
DFS. Dvoulety DFS byl 38,5 % vs. 25,1 % (HR
0,96, p =0,430) a mOS byl 35,7 vs. 35,7 mésice
(HR 1,08, p =0,404) pro cDDP + gemcitabin vs.
kapecitabin. Dle o¢ekavani byla 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 kapecitabinem (9).
BILCAP, randomizovana studie faze lll,
randomizovala 447 pacientll bez ohledu
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na anatomickou lokalizaci v poméru 1:1
k adjuvantnimu kapecitabinu vs. observaci.
Primarnim cilem bylo OS. V ITT populaci byl
mOS 51,1 mésice v rameni s kapecitabinem
a 36,4 mésice v rameni s observaci (HR 0,81,
p =0,097). V per protocol populaci byl mOS
53 mésicd v rameni s kapecitabinem a 36 mé-
sicti v rameni s observaci (HR 0,75, p = 0,028).
BILCAP je prvni studii s adjuvantni terapii
u CCA, ktera prokazala benefit adjuvantni
terapie ve srovnani s observaci (10). Benefit
adjuvantniho kapecitabinu byl prokazan
i pfi delsim medianu sledovani populace (11).
Rovnéz byl prokazan benefit bez ohledu na RO
vs. R1 resekci, NO vs. N1 onemocnéni, dobre/
stfedné vs. Spatné diferencované nadory (11).

ASCOT, randomizovana studie faze lll,
randomizovala 440 pacientl bez ohledu na
anatomickou lokalizaci v poméru 1:1 mezi
adjuvantni S-1 a observaci. Primarnim cilem
byl OS. Trilety OS byl 77,1 % vs. 67,6 % pro ra-
meno S-1 (HR 0,69, p = 0,0080). Trilety RFS byl
62,4% vs. 50,9 % ve prospéch ramene s ad-
juvantni terapii (HR 0,80, p = 0,088). Studie
prokazala benefit adjuvantniho S-1 u pacientt
po resekci (12).

Vzhledem k pomérné ¢astym lokalnim/
lokoregionalnim recidivdm bylo pfedmétem
zajmu i postaveni radioterapie v adjuvantni te-
rapii CCA. Nicméné vzhledem k heterogenité
a relativni vzécnosti tohoto typu onemocné-
ni jsou data vétsinou retrospektivni. Jednou
z mala prospektivnich studii je SWOG 0809,
multicentricka studie faze I, kterd zahrnovala
79 pacientl s extrahepatalnim CCA a karcino-
mem Zlu¢niku. Zafazovani byli pouze pacienti
s T2-4, nebo N1, nebo R1 resekci. Pacienti
byli 1éceni 4 cykly adjuvantni kombinované
chemoterapie gemcitabin + kapecitabin s na-
slednou chemoradioterapii (konkomitantné
byl podavan kapecitabin). Dvoulety OS byl
65 %, mOS byl 35 mésica (13). | pfes limito-
vané mnozstvi pacientd se zda, ze postaveni
radioterapie v adjuvantni terapii dCCA, pCCA
a karcinomu Zlu¢niku mize byt zvazovano,
zejména v pripadé R1 resekce.

Aktudlné jsou ocekavany vysledky studie
ACTICCA-1, kterd testuje adjuvantni chemo-
terapii cDDP + gemcitabin vs. observaci (pG-
vodni protokol), resp. cDDP + gemcitabin vs.
kapecitabin, ktery je aktudlnim standardem
adjuvantni terapie pacientl s CCA (14).
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Vysledky jednotlivych prezentovanych
studii s adjuvantni terapii u pacientd s CCA ne-
Ize pfimo srovnavat (velikost souboru, anato-
micka lokalizace, evropska/asijska populace),
nicméné v soucasnosti je dle mezinarodnich
guidelines doporucovana adjuvantni terapie
kapecitabinem pro naprostou vétsinu pacien-
tl s CCA po chirurgickém vykonu.

Lokoregionalné pokrocilé
a metastatické onemocnéni -
bez targetabilnich alteraci

Vzhledem k asymptomatickym ¢asnym
stadiim je naprostd vétsina pacientt s CCA
diagnostikovana v lokoregionalné pokroci-
Iém nebo metastatickém stadiu. Také casto
dochazi ke generalizaci u pacient(i po ope-
raci a adjuvantni terapii. Standardem |é¢by
pro tyto pacienty je paliativni chemoterapie.
Jiz od roku 2010 je indikovéna 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,
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 mésice
(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 (15).

Nadory hepatobilidrniho traktu maji
obecné velmi nepfiznivou progndzu, a proto
byly hleddny moznosti zlep3eni téchto neu-
spokojivych vysledkd. Analogicky ke karcino-
mu pankreatu byl u pacient(i s CCA testovan
mFOLFIRINOX proti standardu cDDP + gem-
citabin. V ramci studie faze Il-Ill, PRODIGE
38 AMEBICA, byl tento pfistup hodnocen
na populaci 191 pacient s CCA. Primarnim
cilem studie bylo 6mési¢ni PFS. U pacien-
tl s mFOLFIRINOX byl 6mésicni PFS 44,6 %
vs. 47,3% u pacienti s cDDP + gemcitabin.
mPFS byl analogicky 6,2 vs. 7,4 mésice a mOS
11,7 vs. 13,8 mésice. Intenzifikace rezimu ne-
vedla k signifikantnimu zlepseni ORR (35%
vs. 19,4 %). Ani analyza podskupin neiden-
tifikovala populaci pacientd, ktera by méla
vétsi benefit z mFOLFIRINOX nez cDDP +
gemcitabin. Nicméné toxicita vys$siho stupné
G3 byla mezi rameny srovnatelnd (72,8 % vs.
72%) (16).
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Efektivitu tripletu u pacientd s CCA hod-
notila i studie faze ll, ve které byl testovan
rezim cDDP + gemcitabin + nab-paclitaxel
(GAP). V ramci 60 zafazenych pacientd bylo
dosazeno velmi slibnych vysledkd - mPFS byl
11,8 mésice, mOS 19,2 mésice a ORR 45 % (17).
Velmi slibné vysledky rezimu GAP vedly k ini-
ciaci studie faze lll, SWOG 1815, ktera méla za
cil prokazat superioritu GAP vs. cDDP + gem-
citabin. Celkem bylo do studie zafazeno 441
pacientd s randomizaci 2: 1. Prezentované vy-
sledky nepotvrdily ocekdvanina zakladé pozi-
tivnich signalli ze studie faze Il. mOS byl 14,0
meésice pro GAP vs. 12,7 mésice pro cDDP +
gemcitabin, p=0,65. Obdobné nebyl pozoro-
van signifikantni rozdil v parametru mPFS (8,2
vs. 6,4 mésice, p = 0,43). Nebyl pozorovan sig-
nifikantni rozdil ani v podskupinéch dle loka-
lizace onemocnéni (iCCA, pCCA, dCCA), nebo
stadia (lokoregionalné pokrocily, metastatic-
ky). Nicméné byl patrny nesignifikantni trend
k delSimu mOS u pacientl s nadory Zlu¢niku
(17,0 vs. 9,3 mésice) a u pacientu s lokoregio-
nalné pokrocilym onemocnénim (19,2 vs. 13,7
mésice). Jednd se ale o podskupinové analyzy
s malym poc¢tem pacient(, a proto je potieba
tyto vysledky validovat na vétsich souborech
pacientl (18). | vzhledem k vysokému ORR
rezimu GAP a slibnym vysledklm u pacient
s lokoregionalné pokrocilym onemocnénim
je ke zvazeni studovat tento reZzim u pacientt
v rdmci neoadjuvantniho pfistupu.

V soucasnosti tedy intenzifikace chemote-
rapie neni cestou ke zlepseni vysledkd u pa-
cientl s lokoregionalné pokrocilym a/nebo
metastatickym onemocnénim.

Obecné jsou nadory Zlu¢ovych cest pova-
zovény za imunitné chladné nadory, u kterych
je maly pfedpoklad pfinosu imunoterapie.
Nicméné jsou k dispozici prace, které ukazuji,
ze i nadory Zlucovych cest vykazuji expresi
PD-L1 a CTLA 4 v nddorovém mikroprostredi
(19). Navic je obecné pfijiméano, ze kombinace
chemoterapie s imunoterapii mize byt efek-
tivni i u tzv. imunitné chladnych nadorq, kdy
chemoterapie zvysuje expresi neoantigend,
a vede tak k synergii s imunoterapii. Tato hy-
potéza byla potvrzena ve studii faze Il, kde byli
pacienti s CCA léceni jednou ze 3 kombinaci:
cDDP + gemcitabin — cDDP + gemcitabin +
durvalumab + tremelimumab (n =32), cDDP +
gemcitabin + durvalumab (n = 49), nebo

cDDP + gemcitabin + durvalumab + tremeli-
mumab (n =47). Rameno cDDP + gemcitabin
+ durvalumab bylo spojeno s ORR72% a mOS
20,2 mésice a vedlo kiniciaci registra¢ni studie
faze lll - TOPAZ-1 (20, 21).

Vramci studie TOPAZ-1 bylo 685 pacientl
randomizovéno v poméru 1:1kcDDP + gem-
citabin + durvalumab vs. cDDP + gemcitabin +
placebo. Pacienti mohli byt |é¢eni az 8 cykly
chemoimunoterapie, a pokud byli bez progre-
se, pokracovali v monoterapii durvalumabem
a4 tydny do progrese. Studie splnila primarni
cil, jelikoz prokdzala superioritu chemoimu-
noterapie (MOS 12,8 vs. 11,5 mésice, HR 0,80,
p =0,021). Navic v pribéhu sledovani doslo ke
zvySovani numerického rozdilu prezivajicich
pacientd (ve 12 mésicich: 54,1% vs.48%, v 18
mésicich: 35,1 % vs. 25,6 %, ve 24 mésicich:
24,9% vs. 10,4 %). Pridani durvalumabu vedlo
i ke zlepseni parametru mPFS (7,2 vs. 5,7 mé-
sice, HR 0,75, p =0,001). Pfidani imunoterapie
ke standardni chemoterapii vedlo i ke zvy-
Seni ORR (26,7 % vs. 18,7 %). Jednalo se v na-
prosté vétsiné o PR. CR byla popsana u 2,1 %
pacientl. Nebyla identifikovdna podskupina
pacient(, kterd by neméla z ptidani durvalu-
mabu benefit. S ohledem na toxicitu je nutno
konstatovat, ze pfidaniimunoterapie nevedlo
k negativnimu ovlivnéni toxicity G3-4 (75,7 %
vs.77,8%), nebo k ukonceni nékteré slozky re-
zimu (13 % vs. 15,2 %) (21). Kombinace cDDP +
gemcitabin + durvalumab je v soucasnosti
preferovanym lécebnym reZzimem pro pa-
cienty s lokoregionalné pokrocilym a/nebo
metastatickym onemocnénim fadou mezina-
rodnich onkologickych spole¢nosti.

Obdobnou studii TOPAZ-1 je KEYNOTE-966,
ve které byl k cDDP + gemcitabinu pfidan
pembrolizumab. | v této studii mohli pacien-
ti obdrzet az 8 cykll ¢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) (22).

Studie TOPAZ-1 a KEYNOTE-966 nelze pfi-
mo srovnavat vzhledem k odlisnostem v de-
signu a populaci pacientl. Nelze hodnotit su-
perioritu jednoho z moznych rezimd, nicméné
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2 velké pozitivni studie s chemoimunoterapii
u CCA potvrzuji opodstatnénost tohoto pfi-
stupu.

Naprosta vétsina pacientl s CCA dospéje
v prabéhu [é¢by 1. linie k progresi onemocné-
ni s nutnosti zmény rezimu s cilem navozeni
stabilizace onemocnéni a udrzeni stavajici
kvality Zivota. Dlouhou dobu nebyla k dispo-
zici randomizovana studie pro tuto populaci
pacientl. Nicméné v roce 2021 byly publiko-
vany vysledky studie ABC-06, kterd pacienty
s progresi onemocnéni na cDDP + gemcitabin
randomizovala k FOLFOX + aktivni kontrola
symptomu (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 jen o mésic,
vice pacientll v rameni s FOLFOX + ASC pre-
zivalo 6 mésica (50,6 % vs. 35,5 %) a 12 mésicl
(25,9% vs. 11,4 %). Navic FOLFOX + ASC neved|
ke zhorseni kvality Zivota téchto pacientl (23).

Alternativou FOLFOX ve druhé linii CCA
mohou byt rezimy s irinotecanem, konven¢-
nim, nebo nanolipozomalnim. NIFTY, studie
faze llb, testovala u pacientt s CCA a progresi
na cDDP + gemcitabin v 1. linii kombinaci
5-FU, leucovorin, nanolipozomalniirinotecan
(rezim pouzivany u pacientd s karcinomem
pankreatu) vs. 5-FU, leucovorin. 178 pacientl
bylo randomizovédno v poméru 1:1. Primarnim
cilem bylo PFS (4,2 vs. 1,7 mésice, HR 0,61, p =
0,004), ktery byl dosazen. Studie rovnéz do-
sahla sekundarniho cile OS (8,6 vs. 5,3 mésice,
HR 0,68, p = 0,02) (24).

Lokoregionalné pokrocilé
a metastatické onemocnéni -
s targetabilnimi alteracemi

CCA je onemocnéni, které je velmi bo-
haté na potenciadlné targetabilni alterace.
Frekvence vyskytu a zastoupeni jednotlivych
alteraci je odlisnd mezi jednotlivym anato-
mickymi lokalizacemi s nejvy3sim vyskytem
potencialné targetabilnich alteraci v pfipadé
iCCA (zejména IDH1, FGFR). V ptipadé dCCA
jsou to zejména alterace BRAF a HER2 (typicky
u nadord zluéniku) (3, 4).

Vzhledem k dostupnosti testovani NGS je
doporucovano u pacientli v dobrém celkovém
stavu toto vysetieni indikovat jiz v pribéhu
1. linie 1é¢by s cilem vyuzit vysledky v pfipadé
progrese onemocnéni (2). Aktualni ESMO gui-
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delines v pfipadé progrese na 1. linii paliativni
chemoterapie doporucuji personalizovanou
terapie dle pfitomné alterace (IDH1, FGFR,
HER2, BRAF, dMMR).

IDH mutace u CCA

IDH1 mutace je nejcastéjsi alteraci u iCCA,
kterd je pfitomnd u 10-20% pacientd. 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. Ten blokuje buné¢nou diferenciaci
a vede k iniciaci tumorigeneze. lvosidenib je
nova molekula specificky plsobici proti muto-
vané formé IDH1 enzymu. Ilvosidenib byl tes-
tovan ve studii faze lll, ClardIDHy, ve které 185
predlécenych pacientl bylo randomizovano
v poméru 2:1 k ivosidenibu, nebo placebu.
Studie splnila primarni cil PFS, kdy experimen-
talni rameno bylo spojeno s delS§im mPFS (2,7
vs. 1,4 mésice, HR 0,37, p <0,0001). Sestimé&si¢ni
PFS byl 32% vs. 0%, 12mési¢ni PFS bylo 22%
vs. 0% ve prospéch ivosidenibu (25). V aktua-
lizované analyze byly publikovany 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 signifikantni vzhledem
k vysokému procentu cross-over (cca 70%
pacientd). Analyza mOS, ktera brala v Gvahu
vysoké procento pacient(, ktefi po progresi
na placebu pfesli na ivosidenib, prokézala jiz
statisticky signifikantni benefit pro ivosidenib
v parametru mOS (10,3 vs. 5,1 mésice, HR 0,49,
p <0,001). Ivosidenib Ize tedy povazovat za
standard |é¢by pro tyto pacienty (26).

FGFR alterace u CCA

FGFR alterace (fuze, mutace, amplifikace)
jsou pfitomné asi u 9% pacientli s CCA, s vyssi
frekvenci vyskytu v pfipadé iCCA (27).

Pemigatinib je potentniinhibitor FGFR 1,
2, 3. Ve studii faze Il, FIGHT, byl pemigatinib
testovan u pacientl s progresi onemocnénina
alespon jedné linii pfedchozi terapie. Studie
méla 3 kohorty: 107 pacientd s FGFR fuzemi,
20 s jinymi typy FGFR alteraci a 18 bez FGFR
alteraci. Benefit pemigatinibu byl prokazan
pouze v kohorté s FGFR fuzemi, kde ORR byl
35,5 %. V této kohorté byl mPFS 6,9 mésice
amOS 21,1 mésice (28).
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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 (29).

Pemigatinib a infigratinib jsou reverzibilni-
mi inhibitory FGRF a obdobné jako u jakékoliv
jiné cilené |é¢by dochézi diky selekénimu tlaku
ke vzniku rezistentnich klont bunék a selha-
ni terapie. S cilem zvysit efektivitu FGFR in-
hibice byly syntetizovany ireverzibilni FGFR
inhibitory. Jednou z téchto molekul je futi-
batinib. Jedna se o kovalentni inhibitor FGFR
1, 2, 3, 4, ktery byl testovan ve studii faze I,
PHOENIX-CCA2, u predlécenych pacientu. Ve
studii bylo celkem zafazeno 103 pacient(.
ORR byl 42 %, mPFS 9,0 mésice a mOS 21,7
mésice. Numericky vy$si hodnoty ORR, mPFS,
mOS mohou byt disledkem kovalentni vazby
a ireverzibilni inhibice FGRF alteraci futiba-
tinibem. Navic se ukazuje, Ze futibatinib je
ucinny i v pripadé mutaci ve FGFR2 kindzové
doméné, kde jiné FGFR inhibitory maji malou,
resp. zadnou ucinnost (30).

Spolec¢nou vlastnosti véech neselektiv-
nich FGFR 1-4 inhibitord je toxicita (zejména
hyperfosfatemie a prijmy) a vznik rezistence.
Jednou z novych molekul, které eliminuji tyto
skutec¢nosti, je RLY-4008, vysoce selektivni,
ireverzibilni FGFR2 inhibitor (31). Vysledky byly
prezentovany na ESMO 2022. Jeho efektivita
byla testovana ve studii faze I/ll ReFocus, kde
byl RLY-4008 testovan na populaci pacient
FGFR naivnich. Ve studii bylo hodnoceno 38
pacient a ORR u téchto nepredlécenych pa-
cientl byl 88 % (32).

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 % a mPFS 6,01 mésice (33).

BRAF mutovany CCA

BRAF mutovany CCA se vyskytuje pfibliz-
né u 5% pacientl s vyssi incidenci v piipadé
eCCA (3). Efektivita inhibice BRAF mutované-
ho CCA kombinaci dabrafenib + trametinib
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Obr. 1. Prehled moZnosti terapie lokoregiondlné pokrocilého a/nebo metastatického cholangioceluldrniho karcinomu

Lokoregionalné pokrocily/metastaticky cholangiocelularni karcinom*
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Infigratinib trametinib Pertuzumab
Futibatinib Trastuzumab-
Tinengotinib deruxtecan

RLY-4008 Zanidatamab

*uvedeny moznosti lécby i bez EMA, FDA registrace

byla studovana v ramci studie faze Il, ROAR.
Do studie bylo zafazeno 43 pacient(i s BRAF
V600E mutovanym predlécenym CCA. Studie
prokézala ORR 47 %, mPFS byl 9,0 mésice a mOS
14,0 mésice (34).

HER2 pozitivni CCA

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 (35).

Dalsi studii, kterd hodnotila benefit
anti-HER2 terapie u pacient(, byla studie
DESTINY-PanTumor02, kde jednou z kohort
byl HER2 pozitivni CCA. Celkem bylo zafazeno
do studie 267 pacientl napf¥i¢ spektrem HER2
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pozitivnich nddord, ze kterych bylo 41 CCA.
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¢enou populaci. Dosazeny ORR byl 22% pro
vsechny CCA pacienty, mPFS 7,4 mésice. Navic,
ORR byl az 56,3 % pro IHC3+ CCA pacienty,
nicméné u IHC2+ byl ORR 0% (36).

Dalsi anti-HER2 molekulou, kterd byla tes-
tovana v populaci HER2 pozitivniho CCA, je
zanidatamab, bispecificka anti-HER2 protilat-
ka. Zanidatamab byl hodnocen ve studii faze
Ilb, HERIZON-BTC-01. Do studie bylo zafazeno
80 predlécenych pacientl a dosazeny ORR byl
41,3% s mPFS 5,5 mésice (37).

dMMR/MSI-H CCA

dMMR/MSI-H CCA je velmi vzacnd jednotka,
vyskytujici se s frekvenci pfiblizné u 1% pacientt
(3). Studie faze Il, KEYNOTE 158, zaradila 233
pacientd, napii¢ 27 typd nadord, k monotera-
pii pembrolizumabem. Ve studii bylo zafazeno
celkem 22 CCA pacientd, u kterych monoterapie
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pembrolizumabem vedla k ORR 40,9 %, mPFS
byl 4,2 mésice amOS 24,3 mésice. Jednd se tedy
o potencialni moznost terapie u této velmi vzac-
né podskupiny pacientli s CCA (38).

Zavér

Cholangioceluldrni karcinom se fadi mezi
malignity s nepfiznivou prognézou bez ohle-
du na stadium, ve kterém je diagnostikovan.
Klasickd chemoterapie dosahla zjevné svého
stropu jak v adjuvantnim, tak v metastatickém
stadiu a aniintenzifikace terapie nepfinesla lepsi
vysledky. Na druhou stranu je zfejmé, Ze zavadé-
ni novych molekul do terapie cholangiocelular-
niho karcinomu je po letech spojeno s prodlou-
Zenim preziti. Studie simunoterapii jsou jiz toho
dlkazem. Budoucnost terapie tohoto onemoc-
nénije v casném komplexnim testovani pomoci
NGS s naslednou personalizovanou terapii dle
jednotlivych alteraci. Cholangiocelularni karci-
nom je také dal$im onemocnénim, u kterého je
pristup one-size-fits-all neudrzitelny.
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DEFINITIVNI PROTONOVA CHEMORADIOTERAPIE U NADORD KRCNIHO JICNU — PREDBEZNA ANALYZA VYSLEDKD
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Definitivni protonova chemoradioterapie
u nadoru kréniho jicnu - predbézna analyza

vysledki

Pavel Vitek', Jifi Kubes', Katefina Jirankova?, Vladimir Vondracek’
'Proton Therapy Center Czech, Praha
22. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Nadory kréniho Useku jicnu jsou vzacnym onemocnénim, které se standardné [éci
samostatnou (definitivni) chemoradioterapii bez chirurgického vykonu. Chemoradio-
terapie je provazena nékolika kontroverzemi, z nichz hlavni je nejistota v Uc¢inné davce
a ptinosu davkové eskalace. Bézna aplikovana normofrakcionovana davka je pres 60 Gy.
Pfizniva davkova distribuce predikuje benefit protonové radioterapie (PRT). V PTC Praha
Ize vysledky PRT hodnotit u 29 nemocnych, ktefi byli ozafovéani do c.d. 70 GyE technikou
~pencil beam scanning” IMPT s konkomitantni chemoterapii carboplatina + paclitaxel.
U 18, resp. 7 nemocnych byla dosazena kompletni, resp. parcidlni regrese, response
rate je 86,3 %. Median sledovéni je 14 mésicll (2,6-66,0). Median prezivanije 13,7 més.,
2leté prezivani 45 %. Median doby do relapsu/progrese je 28,7 més., 2leté prezivani bez
relapsu je 52%. V dobé analyzy pfeziva 13 nemocnych, 12 z nich v kompletni regresi
onemocnéni. Akutni toxicita nepfesahuje stupen 2 kromé kozni (st. 3 u 22,6 %). Chro-
nicka toxicita nepfesahuje st. 2 kromé 2 pfipadl tracheoezofagedlni pistéle v misté
primarniho postizeni u onemocnéni stadia T4.

PRT v mirné eskalované davce s konkomitantni chemoterapii dosahla vysokou proti-
nadorovou ucinnost, naproti tomu parametry pfezivani jsou ziejmé vlivem velkého
podilu primarné lokoregiondlné pokrocilych onemocnéni méné priznivé. Presto urcity
podil nemocnych dlouhodobé prezivd s kompletni regresi onemocnéni. Obligatni
vyskyt lymfopenie a fada recentnich poznatk( v protinddorové imunologii vyzaduje
rozvahu nad dosavadnim konceptem urcovani objemu a frakcionace.

Kli¢ova slova: protonova radioterapie, ca esophagu, definitivni radioterapie, chronicka
toxicita, lymfopenie.

Definitive proton chemoradiotherapy in cervical esophageal tumors -
a preliminary analysis results

Cancer of cervical esophagus belongs to rare diseases. Its standard treatment in-
cludes definitive chemoradiotherapy without subsequent surgery. There are several
controversies concerning chemoradiotherapy, the most substantial of them being
uncertain effective dose and uncertain benefit of dose escalation. The doses exceeding
60 Gy in 30 fractions are frequently administered. A benefit of proton radiotherapy
(PRT) is predicted by favorable dose distribution. The results of PRT administered in
PTC Prague have been assessed in 29 patients who have been irradiated up to 70 Gy
(equivalent) in 35 fractions using pencil beam scanning technique with concomitant
weekly chemotherapy carboplatinum plus paclitaxel.

A complete and partial regression has been achieved in 18 and 7 patients respective-
ly, response rate 86,3%. The median follow up time is 14 months (2,6-66,0). Median
survival time is 13,7 months, 2-year survival 45%, median time to relapse/progression
28,7 months and 2-year relapse free survival 52%. 13 patients survive at the time of
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DEFINITIVNI PROTONOVA CHEMORADIOTERAPIE U NADORD KRCNIHO JICNU

PREDBEZNA ANALYZA VYSLEDKU

analysis, 12 in complete regression. The acute toxicity does not exceed the grade 2, except radiation dermatitis (22,6% grade 3).
The late toxicity does not exceed grade 2, except tracheoesophageal fistulation in 2 patients with primary T4 lesion.

The PRT in moderately escalated dose with concomitant chemotherapy achieved a high antitumor efficacy opposed to less favor-
able survival results, presumably originating of substantial number of locoregionally advanced diseases. Still a durable complete
regression long time survival is being observed in a certain share of patients. A lymphopenia is obligatory and in a scope of recent
observations in antitumor immunology it desires a deeper contemplation on target volume and fractionation concept.

Key words: proton radiotherapy, esophageal cancer, definitive radiotherapy, chronic toxicity, lymphopenia.

Uvod

Nadory kréniho Useku jicnu jsou vzacné
onemocnéni a na celkové incidenci nadort
jicnu se podili cca 5%. Tyto nadory lze jen
obtizné resekovat. Obvykle by resekce sou-
visela se soucasnou laryngektomii, a proto
se chirurgicky vykon jako Ié¢ba prvni volby
neindikuje. Jeho indikace se omezuje na
lé¢bu lokdlnich a lokoregiondlnich recidiv.
Lécbou prvni volby je samostatnad chemora-
dioterapie, kterd se indikuje s radikalnim z&-
mérem. Oznacuje se také nepfilis vystiznym
nazvem ,definitivni” (chemo)radioterapie.
Z anatomického hlediska jsou nadory kréni-
ho jicnu, zejm. v pokrocilém stadiu, obtizné
odlisitelné od nddoru hypofaryngu, naproti
tomu ale 1é¢ebné postupy v radiacni onko-
logii jsou u nadord kréniho jicnu odlisné a
provazené fadou nejistot. V prvni fadé je
to nejednoznacné uréené davkovani samo-
statné radioterapie. Nejistoty se ale také
vztahuji k neovéfené uloze neoadjuvantni
chemoterapie a rozdilnym rezimdm v kon-
komitantni chemoterapii.

Studie INT 0123, RTOG 94-05 dodnes ,pet-
rifikuje” davky v definitivni radioterapii na
50,4 Gy (ve 25-28 frakcich). Ve studii se ne-
podafilo prokazat benefit navyseni dévek na
64,8 Gy ve 36 frakcich. (Byla dokonce pred-
¢asné ukoncena pro nékolik umrti ve skupiné
s vyssimi davkami, kterd ale v 7 z 11 pfipadu
nastala pred dosazenim davky 50,4 Gy, za
pouziti 2D technik) (1). Pres fadu kontroverzi
a diskuzi a evidentni nedostate¢nost 50,4 Gy
pro definitivni radioterapii neni davkova es-
kalace v 1é¢ebnych standardech jednoznacné
doporucena (na rozdil od nador( hypofaryn-
gu). Zajimava je v tomto ohledu recentni
metaanalyza De Virgilia et al. (2), kterd ve 22
studiich u celkového poctu 1222 probandu
prokazuje median celkovych davek 61,2 Gy.
Jsou analyzovény vysledky fotonové radio-
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terapie. Technika je referovana u 1062 pro-
bandt (86,9 %): IMRT (48,5 %), 3D-CRT (37,7 %).
Analyza také poskytuje dilezitd prehledna
data v parametrech prezivani (3leté prezivani
48,4% (43,2-54,3), 3leté prezivani bez progre-
se 38,0% (33,5-45,5)). Dal3i metaanalyza také
prokazuje benefit davkové eskalace nad 60 Gy
v normofrakcionovanych rezimech (3).

Dozimetrické vyhody protonové radio-
terapie (PRT) byly dostatecné popsany a Ize
je dobfe vyuzit pravé v oblasti kréniho jicnu
podobné jako v oblasti ORL (kde indikace PRT
jiz neevokuje zadné rozpaky). Nicméné s ohle-
dem na raritu onemocnéni a nekonzistentni
data neprobéhly a neprobihaji zadné srov-
navaci studie. Nejvice referenci o protonové
radioterapii pfichazi z vychodni Asie. Lé¢ebné
vysledky nejsou obvykle referovany specificky
pro oblast kréniho jicnu, ale pro ,definitivni
radioterapii” u onemocnéni inoperabilnich
z chirurgickych i internich pficin.

Zatim nejrozsahlejsi retrospektivni studie
definitivni PRT u ca jicnu ma celkem 202 ne-
mocnych s rdznymi pficinami inoperability
(veetné lokalné pokrocilych stadii T4). 83 z nich
podstupuje definitivni protonovou radiotera-
pii. Studie prezentuje medidn davek BED10
87,2 GyE* (67,2-96,1), tzn. relevantni 72 GyE ve
36 frakcich pfi a/f = 10. Parametry Gc¢innosti
jsou pfiznivé. Trileté, resp. pétileté prezivani
dosahuje 66,7 %, resp. 56,3 % (5leté preziva-
ni u klinického stadia Ill, resp. IV 43,2 %, resp.
28,3%. (Data z predchozich studii u lokalné
pokrocilych nddorl jicnu udavaji 5leté preziva-
ni v rozmezi 25-37%.) ,Lokalni kontrola” ve 3,
resp. 5 letech dosahuje 70,2 %, resp. 64,4 % (4).
| dalsi studie prokazuji pfinejmensim stejnou
ucinnost protonové radioterapie ve srovnani
s fotonovou terapii (,non-inferiority”), nékteré
v nepiimém srovnani vyssi (kupf. 89% dosa-
zeni kompletni regrese, 5leté pfezivani pres
20-30%) (,superiority”) (5, 6).

Radioterapie per se je v definitivni terapii
nador( jicnu Ucinna. Fotonova i protonova te-
rapie dosahuji ptiznivé vysledky v parametru
lokdIni kontroly, véetné podilu kompletnich
regresi. Méné pfiznivé jsou parametry preziva-
ni. Doby pfezivani jsou nékdy kratsi nez doba
Jokalni kontroly,” coz metodika hodnoceni
dat nevylucuje. Je proto k feSeni otdzka, do
jaké miry lokalni (lokoregionalni) efekt radio-
terapie ovliviiuje prezivani a jak vyznamné
konsekvence ma akutni a chronicka toxicita.

V Ceské republice je protonova radio-
terapie dostupna jiz pres 10 let na jediném
pracovisti — PTC Praha. Metodika radioterapie
nadord jicnu je zde vyvinuta, vcetné defini-
tivni chemoradioterapie nador0 kréni oblas-
ti. V souboru nemocnych s nadory kréniho
useku jicnu Ize hodnotit parametry u¢innosti

vs. prezivani.

Metodika

V obdobi let 2015-2022 bylo v PTC Praha
l1é€eno 31 nemocnych s dg ca kréni ¢asti jicnu.
Demografické Udaje a staging onemocnéni
jsou uvedené v tabulce 1.

Vsichni nemocni byli ozafovani metodou
PBS-IMPT - Pencil Beam Scanning - Intensity
Modulated Proton Therapy. Davkovy predpis
byl 70 GyE (Cobalt Gray Equivalent) ve 35 frak-
cich, 5 frakci za tyden.

Objem CTV byl definovan pro 2 faze oza-
fovani:

1.faze: 50 GyE - postizena ¢ast jicnu logitu-
dindlnimi a radidlnimi lemy do 5 cm, postizena
lymfatika a elektivni objem lymfatik v riziku —
skupina llI, IV kréni, supraklavikuldrni, oblast
horniho, stfedniho a zadniho mediastina.

2. faze: 14-20 GyE - postizena cast jicnu
s redukovanymi longitudindlnimi lemy do
2cm, postizend lymfaticka regia.

Predpis zahrnoval i konkomitantni che-
moterapii rezZimem carboplatina + paclitaxel
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v tydennich intervalech (carboplatina AUC =2
podle Calvertova vzorce, paclitaxel 50 mg/m2).

Priklady zakresU cilovych objema jsou
uvedené na Obr. 1, pfiklady izodéznich pla-
nG na Obr. 2.

Po ukon¢eni radioterapie byli nemocni
dale sledovéni radia¢nim onkologem a efekt
byl hodnocen zobrazovacim vysetienim - CT
splanchnokrania a hrudniku. Prvni vysetreni
2 mésice po skoncené radioterapii, dale v po-
loletnich intervalech. P¥i perzistujicich nebo
novych dysfagickych potizich nasledovala
endoskopie jicnu s odbérem biopsie z jaké-
koliv suspektni slizni¢ni léze.

Parametry prezivani a prezivani bez re-
lapsu onemocnéni byly hodnoceny Kaplan-

Meierovou analyzou.

Vysledky

Konkomitantni chemoradioterapie byla
zahdjena u 31 nemocnych, ve sledovani s do-
konc¢enou terapii zGstalo 29 nemocnych, u nichz
Ize hodnotit efekt. Medidn doby sledovanije 14
mésicl (2,6-66 més.). Median dosazené davky je
70 GyE (5670 GyE).V dobé hodnoceni souboru
Zije 13 nemocnych, 16 nemocnych zemielo.

Dozimetrie
Technika PBS-IMPT dosahuje pfi danych,
vyse specifikovanych, cilovych objemech

DEFINITIVNT PROTONOVA CHEMORADIOTERAPIE U NADORD KRCNIHO JICNU

Tab. 1. Demogrdfické idaje a staging
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Pocet nemocnych 31 (muzi 17, zeny 14)
zafazeno do hodnoceni - 29
Veék Median 59 (44-81)
Morfologie Spinoceluldrni ca - 29
Adenoca -1
Nediferencovany ca — 1
Obstrukce vyzadujici nasogastrickou sondu nebo jejunostomii | 3
pred zahajenim lécby
Kontraindikace resekce Chirurgickd - 31
Interni -0
Lokoregionalné pokrocilé onemocnéni 27 (93 %)
TNM stadia
T2NOMO 2
T3NOMO 8
TINTMO 1
T2NTMO 1
T3NTMO 13
T4ANTMO 3
T3N2MO 3
Tab. 2. Dozimetrické ddaje
Organ vriziku | Specifikace davky dosaig;irzodnot Rozsah Interni constraint
Plice (bilat.) Dmean 5,63GyE (0,22-11,84 GyE) <14,3GyE
Srdce Dmean 1,94 GyE (0,00-9,46 GyE) <18,0GyE
Larynx Dmean 41,79GyE (10,89-69,62 GyE) <40GyE
Micha D2% 40,2 GyE (24,15-46,23 GyE) <50GyE

CTV pfiznivé dozimetrické parametry, pie-
devsim v oblasti plic. Interni ddvkové limity
se nedafi plnit pouze v oblasti laryngu, ktery
je v rizném rozsahu podle pozice a velikos-
ti primarniho nddoru zahrnut v CTV a PTV.
Nékteré davkové parametry jsou uvedené
v tabulce 2.

Ffekt [écby

Kompletni regrese onemocnéni byla do-
sazena u 18 nemocnych (62,1 %), parcialni re-
grese u 7 nemocnych (24,2 %), tzn. ,response
rate” je 86,3 %. U 3 nemocnych je ndlez beze
zmén a u 1 nemocného progreduje béhem
radioterapie.

Obr. 1. Piiklady zakresleni cilovych objemd s lymfatiky (a, b) v 1. fdzi ozafovdni a bez lymfatik (c, d) ve 2. fdzi
a
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Obr. 2. Piiklady izoddznich pldnd

Parametry prezivani

Celkové prezivani a prezivani bez relapsu
onemocnéni Ize hodnotit u 29, resp. 25 ne-
mocnych. Dobu do relapsu nebo progrese
onemocnéni hodnotime u nemocnych, kte-
fi dosahli kompletni nebo parcialni regresi.
Median doby sledovani je 14 mésic(i (2,6-66,0).

Relaps/ progrese onemocnéni jsou patrné
u 9 nemocnych (36 %), z toho lokaIni progrese

PREDBEZNA ANALYZA VYSLEDKU

u 4, mnohocetné plicni metastazy u 4 a kostni
metastazy (kr¢ni patef) u T nemocné.

Median doby do relapsu nebo progrese
je 28,7 mésice, 2leté prezivani bez relapsu/
progrese je 52 + 25%. Median prezivéanije 13,7
meésice, 2leté prezivani 45,0 £ 9,7 % (odchylky
na 5% hladiné vyznamnosti).

V dobé analyzy preziva 13 (44,8 %) ne-
mocnych, u 12 (41,4 %) trvd kompletni re-

Obr. 3. KM krivky pfeZivdni, a — celkové pfezivdni, b — pieZivdni bez relapsu/progrese

a Survival

b

100

grese. Pfi¢iny umrti u 16 nemocnych jsou:
Nedostate¢na odpovéd na lé¢bu nebo lo-
kalIni relaps/progrese — 4 (25 %), vzdalené
metastazy 5 (31,25 %), komplikace |é¢by
(tracheoezofagedlni pistél) 2 (12,5 %), prici-
ny nesouvisejici se zakladnim onemocnénim
(resp. umrti bez progrese zakladniho one-
mocnéni) 5 (31,25 %).
Krivky prezivani jsou na Obr. 3.

PFS

100

-

80 80
g g
> >
2 60 2 60
3 3
2 2
Q Q
[ [
Q Q
R S s}
s s
=3 =3
a a |
20 . . 20}
) T T T R  —— — " . ]
0 10 20 30 40 50 60 70 0 10

Time (months)
Number at risk

31 17 9 5 1

56 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(1):53-58 /

Number at risk
1 1 0 23 14

20 30 40 50 60

Time
6 3 1 1 0

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/

Toxicita

Radioterapie je dobfe tolerovana, u viech
nemocnych probéhla v ambulantnim rezimu.
Incidence akutni a chronickeé toxicity je uvedena
v tabulce 3, resp. 4. Pouze kozni toxicita dosahu-
je stupné 3. Specifickou formu akutni toxicity
predstavuje lymfopenie, zcela asymptomaticks,
patrnd v rdznych stupnich u 29/31 nemocnych.

V oblasti chronické toxicity pfedstavuje
zasadni a fatalni efekt tracheoezofagealni
pistél, a to u 2 nemocnych. Pistél v obou pfi-
padech vznikd v misté rozpadajici se lokalné
pokrocilé 1éze rozpadajici se lokélné pokrocilé
|éze stadia T4.

Diskuze, zavéry

Protonova radioterapie nador0 kréniho
Useku jicnu méla pfiznivou ucinnost, bylo
dosazeno vysokého stupné regresi, naproti
tomu prognéza onemocnéni zlstava Spatna
a ukazatele prezivéani jsou srovnatelné s vy-
sledky referovanymi z vétsich studii s kon-
ven¢nimi metodami radioterapie, véetné
3D-CRT. Pfi srovnanis jedinou vétsi metaana-
lyzou konvenc¢ni radioterapie, kterd prezen-
tuje parametry prezivani, vychdazeji nalezy
horsi. Vedle malého rozsahu souboru a vel-
kého rozptylu hodnot se na Spatné prognéze
podiliivysoky podil lokdlné (lokoregionalné)
pokrocilych onemocnéni v souboru - 93 %,
vyrazné vyssi nez v citované metaanalyze

DEFINITIVNT PROTONOVA CHEMORADIOTERAPIE U NADORD KRCNIHO JICNU

72,5% (2). Ztejmé ze stejné pficiny vychézeji
parametry prezivani horsiize srovnani's vyse
citovanymi studiemi PRT (4-6). Pfitom ucin-
nost (response rate) je srovnatelna.

55% (16/29) nemocnych neZije v dobé ana-
lyzy pfi medidnu sledovani 14 mésicti (2,6-66,0).
Preziva 13 nemocnych, z toho 12 v kompletni
regresi onemocnéni. Je tedy patrné, ze u cca
1/3 nemocnych dosahujeme kompletni regresi
onemocnéni s naslednym prezivanim, jehoz
délku Ize s ohledem na median sledovani zatim
jen hrubé odhadovat. Pfi delsi dobé sledova-
ni bude mozné regresi oznacit jako ,trvalou”
(mj. u 4 nemocnych je v dobé analyzy trvani
kompletni regrese delsi nez 36 mésicl). Median
prezivanibyl dosazen a to 13,7 més. Je otézkou,
do jaké miry je tento parametr reprezentativni
pro referovany soubor s velkym podilem loko-
regiondlné pokrocilych onemocnéni. Pfinosnéjsi
parametr bude tfi a viceleté prezivani, které za-
tim hodnotit nelze. Dvouleté prezivani 45,0 +
9,7 % pfipousti moznost dlouhodobého efektu
u nékterych nemocnych.

PFiciny umrti jsou rozlozené pfiblizné
rovnomérné mezi lokdlni relaps, progresi pfi
nedosazeni kompletni regrese, vzdalené me-
tastazovani a pficiny nesouvisejici se zaklad-
nim onemocnénim a lé¢bou. Selhéni radio-
terapie — tzn. lokoregionalni relaps/progrese
a komplikace jasné souvisejici s radioterapii
se na pficinach umrti podili 37,5 %.

Tab. 3. Akutnitoxicita (CTCAE verze 5) - v pribéhu terapie a do 8 tydn(i po skonceni terapie

Stupen Pocet

Dysfagie 1-2 28 90,30%
Odynofagie 1-2 10 32,30%
Obstrukce 1-2 18 58,10%
Kozni reakce 3 7 22,60%
Laboratorni nalezy

Hypalbuminemie 1-2 9 29,00%
Hypoproteinemie 1-2 8 25,80%
Leukopenie 1-2 10 32,30%
Neutropenie 1-2 4 12,90%
Lymfopenie Jakykoliv stupen 29 93,55 %
Anémie 1-2 10 32,30%
Others (transaminases elevation) 1-2 7 22,60%

Tab. 4. Chronickd toxicita (CTCAE verze 5) - kdykoliv v pribéhu sledovdni
Stupen Pocet

Esofagedini stendza 1-2 3 9,68%
Tracheoezofagealni pistél* 4 2 6,45%
Slizni¢ni ulcerace 1-2 2 6,45 %
Xerostomie 1 1 3,23%
Paréza hlasivky 1 2 6,45 %

*VV obou pripadech u nddord stadia T4
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Inicidlni analyza vysledkd protonové ra-
dioterapie u nador0 kréniho jicnu prokazuje
podle ocekavani dobrou toleranci ddvek do
70GyE. Tuto davkovou eskalaci Ize v kontextu
dostupnych analyz a referenci (2, 3) povazovat
za pfinosnou. Dalsi hodnoceni po delsi dobé sle-
dovéni bude nezbytné. Pfi 44,8 % prezivajicich
a41,4% v kompletni regresi je treba déle dobu
do relapsu, délku prezivani i potencidlni rozvoj
chronickych nezadoucich efektd analyzovat.

Ur¢ita neshoda mezi pfiznivou ucinnos-
ti (stupném regresi) a méné pfiznivymi pa-
rametry pfezivani vede k Sir§im rozvahdm
ohledné konceptu terapie. V kontextu re-
centniho ,boomu” referenci na téma proti-
nadorové imunity a jejich modulaci v sou-
vislosti s odezvou na ozafovani (7-10) jsou
pfi popsaném pomeérné extenzivnim pojeti
protonové radioterapie patrné nejméné 3
kontroverze vyzadujici dalsi rozvahu. Patii
k nim normofrakcionovany rezim, elektivni
ozafovani lymfatickych oblasti a velky objem
cirkulujici krve v ozafovaném objemu. Pi
normofrakcionovaném ozarovani, na rozdil
od hypofrakcionovanych rezim, bylo proka-
zano snizeni hladiny tumor infiltrujicich CD8+
cytotoxickych lymfocytl (CD 8+). To omezuje
moznosti potencidlné vysoce ucinné kombi-
nace s imunoterapii check-point blokatory
(ICB) (11, 12). Podobny efekt ma i elektivni
ozarovani nepostizenych lymfatickych ob-
lasti, resp. extenzivni rozsifovani ozareného
objemu, jehoz dusledkem mUze pii event.
kombinaci s imunoterapii ICB byt antagoni-
smus (13, 14). Rozsahly mediastinaIni objem
pfi elektivnim ozafovéni lymfatik také vede
k distribuci ddvek do velkych cév s vysokym
pratokem krve. V dlsledku vyznamné klesa
hladina cirkulujicich lymfocytl s negativnim
vlivem na protinddorovou imunitni reakci
(15, 16). Lymfopenie, byt asymptomaticka,
byla evidovana u téméf viech nemocnych.
Prestoze je tato rozvaha moznd predcasna,
muze zohlednéni slozitych déju protinado-
rové imunity objasnit nepfiznivou prognézu
i po ozafovani s vysokou ucinnosti. A poten-
cialni kombinace s imunoterapii ICB mUze
vést k zasadni revizi stavajiciho konceptu
radioterapie ve smyslu omezeni ozafovaného
objemu, Ustupu od extenzivniho elektivniho
ozarovani lymfatik a soucasné k preferenci

hypofrakcionovaného rezimu.

/ Onkologie. 2024;18(1):53-58 / ONKOLOGIE 57


https://www.onkologiecs.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY

DEFINITIVNI PROTONOVA CHEMORADIOTERAPIE U NADORD KRCNIHO JICNU — PREDBEZNA ANALYZA VYSLEDKD

Zavér

Protonova radioterapie nador( kré¢niho
Useku jicnu v pokrocilém stadiu je dobfe tolero-
véana a Ize aplikovat do davek 70 GyE. Dosahuje
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DEDICNE NADOROVE SYNDROMY V DETSKE ONKOLOGII

Kniha ,Dédicné nadorové syndromy v détské onkologii” poskytuje prehled dédic¢nych syndromd asociovanych s détskymi
typy nadorl. Jde o velmi sirokou skalu syndromd vyzadujicich vétsinou multioborovou péci a sledovani. Dosud bylo popsa-

DEDIGNE NADOROVE SYNDROMY

no kolem 200 dédi¢nych nadorovych syndromd, ale pouze kolem 75 je asociovanych s détskymi typy nadord. Syndromy
jsou vzacné, vétsinou s autozomalné dominantnim pfenosem. Na zakladé objeven( predispozi¢nich gend pro rdzné dédicné
nadorové syndromy je mozné predchazet vzniku nddord mnohem Gcinnéji nez dfive a zacit se specializovanou prevencf jiz

v mladém véku. Identifikace dédicné predispozice k nddordm je dilezitou soucasti cilené onkologické prevence v populaci.

Kniha ma za cil podat prehled nejcastéji se vyskytujicich dédi¢nych nadorovych syndromd asociovanych s détskymi typy
nadord, doporuceny vék pro genetické vysetieni, doporuceni pro multioborovou péci, typ a frekvenci jednotlivych vysetieni
dle typu syndromu a nddorové predispozice. S rlznymi typy hereditarnich nddorovych syndromd se mizou ve své praxi
setkat neonatologové, pediatfi primarni péce, onkologové, ale i lékafi mnoha dalsich specializaci (neurologové, kardiologove,
nefrologové, gastroenterologové, kozni 1ékafi, o¢ni Iékafi atd.). Kniha je tedy ur¢end nejen onkologlim nebo genetikiim, ale
prakticky vsem lékartm a pediatrlm, kteff se staraji o mladou generaci pod 20 let véku.
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Dostarlimab v 1. linii lécby metastatického
a rekurentniho karcinomu endometria

Igor Sirak
Klinika onkologie a radioterapie, FN Hradec Kralové

Metastaticky karcinom endometria predstavuje stale veliky medicinsky a spolecensky
problém a pacientky i jejich lékafi dosud ¢elili velmi nepfiznivé progn6ze onemoc-
néni a malé Sanci na navozeni dlouhodobé remise. Dlouhé dekady byla paliativni
[é¢ba zaloZena prevazné na chemoterapii, pfipadné hormonalni terapii a vyzkumy
cilené terapie ¢i novodobych cytostatik nepfinasely uspokojivé vysledky. Diky lep-
$im molekularné-genetickym poznatkim dnes dovedeme nadory endometria lépe
kategorizovat a také lépe predpovédét Iécebnou odpovéd nejen na chemoterapii,
ale pfedevsim na stale rychleji se rozvijejici imunoterapii cilenou na PD-1 receptor
ajeho ligandy. Cilem této préce je pfedstavit PD-1 inhibitor dostarlimab (JEMPERLI)
a jeho nebyvale vyznamny ptinos v 1é¢bé pacientek s touto malignitou.

Kli¢ova slova: dostarlimab, karcinom endometria, imunoterapie, PD-1.

Dostarlimab in the 1% line treatment of metastatic
and recurrent endometrial cancer

Metastatic endometrial cancer still represents a major medical and social problem,
and patients and their doctors have so far faced a very unfavorable prognosis of the
disease and little chance of inducing long-term remission. For many decades, palliative
treatment was based mainly on chemotherapy or hormone therapy, and research
into targeted therapy or modern cytostatic therapy did not yield satisfactory results.
Thanks to better molecular-genetic knowledge, we can better categorize endometrial
tumors and better predict the treatment response to chemotherapy and especially to
the increasingly rapidly developing immunotherapy targeting the PD-1 receptor and
its ligands. This work aims to present the PD-1 inhibitor dostarlimab (JEMPERLI) and
its unprecedentedly significant contribution to treating patients with this malignancy.

Key words: dostarlimab, endometrial carcinoma, immunotherapy, PD-1.

Uvod

Karcinom endometria byl dlouhd Iéta po-
vazovan za onemocnéni s pomérné dobrou
progndzou a nizkou Umrtnosti. Zejména to
platilo pro endometroidni adenokarcinomy,
které se dafilo vylécit v naprosté vétsiné pfi-
padu jen primarni operacni lécbou, pripadné
pooperaéni radioterapii. Agresivni histolo-
gické typy karcinom( endometria, jako jsou
zejména karcinosarkomy ¢i serézni a svétlo-
bunécné karcinomy, predstavuji naopak stale
velikou vyzvu pro onkogynekologicky tym

www.onkologiecs.cz

a ¢asto ani extenzivni chirurgicky vykon s ad-
juvantni chemoterapii a radioterapii nevede
k dlouhodobym remisim onemocnéni.
Vyzkum genomu zhoubnych nadort
délohy navic presvédcivé prokazal, ze karci-
nomy endometria nelze povazovat za jed-
no onemocnéni, ale ze existuji minimalné
4 molekuldrné-genetické subtypy, které se
znacné lisi nejen progndézou, ale i ocekava-
nou odpovédi na jednotlivé [é¢ebné modality
(1). Napfiklad karcinomy s mutaci p53 maji
vyznamné horsi prognézu a soucasné vétsi
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benefit z adjuvantni chemoterapie, zatimco
karcinomy s deficientnim systémem opravy
chybného pérovani bazi (dAMMR) a vysokym
stupném mikrosatelitové nestability (MSI-H)
nemaji prakticky zadny benefit z pooperacni
chemoterapie, avéak mohou byt velmi citlivé
na imunoterapii PD-L1 inhibitory, zejména
v pfipadé recidivujiciho ¢i metastatického
onemocnéni (2).

Nadory s dMMR/MSI-H maji vlivem poru-
chy opravy DNA az 10-100x vice somatickych
mutaci nez nadory MMR proficientni (oMMR)/
mikrosatelitové stabilni (MSS), jsou tak pro
imunitni systém lepsim cilem a pokud neni
imunitni odpovéd ni¢im tlumena, ma imunita
vysoky potencial tyto nddory zcela eradikovat
(2). Karcinomy endometria pak maji ze vSech
béznych malignit nejvyssi prevalenci AMMR/
MSI-H, ktera cini pfiblizné 25 % napfi¢ véemi
stadii (3). Dostarlimab, IgG4 humanizovana
monoklondIni protildtka navrzend k blokovani
interakce PD-1 s jeho ligandy (PD-L1 a PD-L2),
predstavuje novou a Uc¢innou moznost l1écby
metastatického karcinomu endometria u pa-
cientek s dAMMR/MSI-H.

Lécba metastatického
¢i rekurentniho karcinomu
endometria

Chemoterapie a endokrinni terapie

Standardni Ié¢bou metastatického kar-
cinomu endometria byla dosud jen che-
moterapie, pfipadné hormonalni terapie.
Chemoterapie zalozena na platinovém de-
rivatu (cisplatina, karboplatina) standardné
v kombinaci s paclitaxelem plsobi zejména
mechanismem pfimého poskozovani na-
dorovych bunék. Oproti tomu hormondlni
terapie (megestrol-acetdt, medroxyprogeste-
ro-acetét, tamoxifen ¢iinhibitory aromatazy)
funguje predevsim na mechanismu blokova-
ni Ucinku steroidnich hormon, které mohou
stimulovat rlist nadoru. Hormonalni terapie
se v |é¢bé metastatického karcinomu endo-
metria pouziva misto chemoterapie zejména
u kiehkych pacientek, pfipadné tam, kde
chemoterapie jiz selhala a lepsich vysledka
dosahuje u nadort Iépe diferencovanych,
pfipadné imunohistochemicky pozitivnich
na estrogenové receptory. Chemoterapie
i hormonalni terapie mdze byt ucinna pfi

60 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024;18(1):59-62 /

zpomaleni rdstu nadoru a prodlouzeni preZiti
pacientek s karcinomem endometria, jejich
efekt v§ak byva obvykle doc¢asny a standard-
né nevede k dlouhodobym remisim one-

mocnéni.

Imunoterapie

Imunoterapie takzvanymi ,checkpointin-
hibitory” zacala byt testovana u metastatické-
ho karcinomu endometria po selhdni chemo-
terapie zalozené na platiné uz v roce 2017, a to
s velmi slibnymi vysledky. Procento |é¢ebnych
odpovédi, a to zejména u pacientek s dAMMR/
MSI-H onemocnénim, bylo prekvapivé vysoké
avedlo k rychlému vyzkumu rliznych molekul
blokujicich PD-1 receptor. Prvni molekulou
schvélenou k 1é¢bé karcinomu endometria
ve druhé a vyssi linii byl pembrolizumab (4),
nasledovany dostarlimabem (5). Zatimco
pembrolizumab je v kombinaci s lenvatini-
bem jako prvni hrazen v CRk 1é¢bé pacientek
s karcinomem endometria druhé a vyssi linie
nezavisle na stavu MMR, dostarlimab ziskal
jako prvni registraci FDA i EMA v kombinaci
s chemoterapii prvni linie, a to u pacientek
s dMMR/MSI-H nadory.

Studie GARNET

Dostarlimab v monoterapii byl FDA schva-
len v roce 2021 pro lé¢bu pokrocilého nebo
recidivujiciho dMMR/MSI-H karcinomu endo-
metria ve druhé a vyssi linii, a to na zdkladé
vysledku klinické studie faze | GARNET, kterd
srovndvala ucinnost a bezpecnost dostarlima-
bu v monoterapii u vice typt dMMR/MSI-H
solidnich nadorl (6). Dostarlimab v davce 4
cykly po 500 mg a 3 tydny nasledovany dav-
kou 1000mg a 6 tydnl doséhl u DMMR/MSI-H
karcinomu endometria az 45,5% uplnych
nebo parcidlnich odpovédi (ORR), které pfi
medianu sledovani 16,3 mésicd pretrvavaly
azu 90 % pacientek. Nezadouci Gc¢inky dostar-
limabu byly obvykle mirné az sttedné zavazné,
objevily se jizbéhem prvnich 4 cykll terapie,
vymizely béhem nékolika tydnt po ukonceni
|é¢by a vedly k pfed¢asnému ukonceni l1é¢by
jenu 5,5 % pacientek. Nejc¢astéjsimi nezadou-
cimi Ucinky byly Unava, priijem, nevolnost
azvraceni (7). Tyto vysledky vedly k vyzkumu
zafazeni dostalimabu do 1. linie 1é¢by, v kom-
binaci se standardni chemoterapii zalozenou

na platiné.

Studie RUBY

Prospektivni randomizované klinicka
studie faze Ill RUBY, ktera srovnavala ucin-
nost dostarlimabu oproti placebu v kombi-
naci s karboplatinou a paklitaxelem, zaradila
celkem 494 pacientek (z toho 118 pacientek
mélo dMMR/MSI-H) s pokrocilym nebo re-
cidivujicim karcinomem endometria dosud
nelécenych pro metastatické ¢i rekurentni
onemocnéni. Do studie byly zafazeny i paci-
entky s nové diagnostikovanym lll. stadiem
onemocnéni, u kterych ale neslo o¢ekavat
vyléceniod operace i radioterapie, pfipadné
zlstaval pooperacni nélez méfitelného a jinak
inkurabilniho rezidualniho onemocnéni. V pfi-
padé adjuvantni chemoterapie muselo od této
ubéhnout alespon 6 mésict. Dostarlimab byl
podavan v davce 500 mg a 3 tydny v 6 cyklech
spole¢né s chemoterapii a ndsledovala udr-
zovaci [é¢ba monoterapii v davce 1000 mg
a 6 tydnd do maximalni délky podavani 3 ro-
ky nebo do progrese, umrti, ¢i nepfijatelné
toxicity. Hlavnim vysledkem studie bylo, ze
dostarlimab v prvni linii v kombinaci s kar-
boplatinou a paklitaxelem vyznamné zvysil
sanci na preziti bez progrese (PFS) u dMMR/
MSI-H pacientek o Uctyhodnych 72% (HR 0,28;
95% Cl: 0,16-0,49; p <0,001) (8). Podle pfed-
pokladd studie GARNET zlepsil dostarlimab
PFS i u pMMR/MSS pacientek (HR 0,76; 95%
Cl: 0,59-0,98), aviak statisticky zna¢né méné
signifikantné.

Sance na celkové preziti (OS) viech
pacientek lécenych dostarlimabem byla
0 36 % vyssi oproti placebu (HR 0,64; 95%
Cl: 0,46-0,87), aniz by bylo, pfi 24 mésicich
medidnu sledovani, dosazeno medidnu
preziti. Mnohem pfiznivéjsi vliv na OS mél
dostarlimab opét u dMMR/MSI-H pacientek
(HR 0,30; 95% Cl: 0,13-0,70) nez u pacientek
pPMMR/MSS, u kterych nebyl benefit dostar-
limabu statisticky signifikantni (HR 0,73; 95%
Cl: 0,52-1,02). Soucasti studie bylo i hodno-
ceni kvality zivota |é¢enych pacientek, ktera
dopadala signifikantné lIépe u pacientek lé-
¢enych dostarlimabem.

Nezadouci ucinky dostarlimabu byly
mirné a zahrnovaly zejména nechutenstvi,
nauzeu, prdjem a Unavu. Z imunitné podmi-
nénych nezadoucich ucinkl se objevovala
nejcastéji hypotyredza (11 %), kozni vyrazka
(6,6 %) a elevace ALT (5,8 %).
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Do studie RUBY byly kromé endome-
troidnich adenokarcinomu zafazovény také
nadory s agresivnéjsi histologii, zejména pak
karcinosarkomy a serézni adenokarcinomy,
jejichz zastoupeni v pokrocilych a metasta-
tickych stadiich onemocnéni je znaéné vy3si
nez u stadii ¢asnych. Dobrou zpravou viak
je, ze i u téchto histologii pfinasi dostarlimab
oproti placebu velice slibné 1é¢ebné vysledky.
Na kongresu ESMO v Madridu v roce 2023
byly navic prezentovany vysledky ucinnosti
dostarlimabu ve studii RUBY v zavislosti na
nyni jiz standardni molekuldrné-genetické
klasifikaci (4 skupiny). Zajimavé bylo, ze do-
starlimab signifikantné zvysil PFS i OS nejen
u pacientek s dMMR/MSI-H nadory, ale také
u p53 mutovanych onemocnéni, které maji
ze vSech podskupin dosud nejhorsi prognézu.

Zaver
Lécba metastatického ¢&i rekurentniho
karcinomu endometria byla dlouhou dobu
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pouze paliativni a chemoterapie ani hormo-
nalni terapie obvykle neptinasely sanci na
navozeni dlouhodobé remise onemocnéni.
Dostarlimab, jako prvni monoklondlni pro-
tilatka proti PD-1 receptoru registrovana
pro 1. linii Ié¢by metastatického a recidivu-
jictho dMMR/MSI-H karcinomu endomet-
ria, je velmi vyznamnym novym pokrokem
v |é¢bé nasdich pacientek. Pfidani dostarli-
mabu k chemoterapii zalozené na platiné
dokaze velmi vyrazné prodlouzit celkové
preziti i trvani 1é¢ebné odpovédi oproti
samotné chemoterapii. Lé¢ebné schéma
je pro pacientky i oSetfujici 1ékafe velmi
vstiicné, [é¢ba je pacientkami dobfe tolero-
vand a vede ke zlepseni kvality jejich Zivota.
Nezadouci ucinky, jako je nej¢astéji Unava,
prijem a nevolnosti, jsou obvykle mirné az
stredné zdvazné a vymizi béhem nékolika
tydnl po ukonceni lécby.

V Ceské republice je dostarlimab regi-
strovan SUKL jako pfipravek Jemperli a ne-
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ma schvalenou Uhradu, tzn. jeho podavani
podléha schvaleni zadosti reviznim lékafem
podle paragrafu 16. Dostarlimab je registro-
van v monoterapii s progresi onemocnéni
po predchozi terapii preparaty s platinou
nebo pfi progresi na této Ié¢bé a nove od
prosince 2023 i v kombinaci s karboplati-
nou a paklitaxelem u primarniho pokrocilého
nebo rekurentniho karcinomu endometria
s deficitni opravou chybného pérovani bazi
(dMMR, mismatch repair deficient) ¢i vyso-
kou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H,
microsatellite instability high) s pokracova-
nim v monoterapii do celkové doby poda-
vani 3 roky nebo do progrese; podle toho,
co nastane dfive.

Typ nadoru musi byt stanoven validova-
nou testovaci metodou (imunohistochemie,
PCR, next generation sequencing — NGS)
a musi se jednat o dMMR/MSI-H nador, tim je
dand ucinnost preparatu a PD1 abilita tumoru
se tudiz nemusi prokazovat.
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ANDROGEN DEPRIVACNI LECBA A ANTAGONISTA RELUGOLIX V PRAXI

V 4

Androgen deprivacni
relugolix v praxi

Samuel Vokurka

lécba a antagonista

Onkologicka a radioterapeuticka klinika, Univerzita Karlova, Lékarska fakulta v Plzni a Fakultni nemocnice Plzer

Androgen deprivacni lécba s vyuzitim analogl gonadoliberinu je zékladnim prvkem
[é¢by u indikovanych pripadl karcinomu prostaty. Agonisté se vyuzivaji castéji,
ale v ivodu pro potlaceni flare fenomenu je nutné zajisténi antiandrogenni tera-
pie, pokles hladiny testosteronu je pozdéjsi. Antagonisté maji rychly nastup ucinku
s poklesem testosteronu, zda se i snizené riziko kardiovaskularnich komplikaci a p.o.
relugolix neni zatizen bolesti a reakcemi v misté s. c. injekce jako degarelix. Pozornost
je nutné vénovat rizikovym lékovym interakcim.

Kli¢ova slova: karcinom prostaty, androgenni deprivace, kastrace, relugolix.

Androgen deprivation therapy and antagonist relugolix in practice

Androgen deprivation therapy with gonadoliberin analogues are an essential element
of treatment in indicated cases of prostate cancer. Agonists are more often used, butin
the beginning, antiandrogen therapy is necessary to suppress the flare phenomenon,
and the decrease in testosterone levels is later. The antagonists have a rapid onset
of testosterone level decrease, there appears to be a reduced risk of cardiovascular
complications, and p.o. relugolix is not burdened with pain and reactions at the site
of s.c.injection like is in degarelix. Attention should be paid to risky drug interactions.

Key words: prostate cancer, androgen deprivation therapy, castration, relugolix.

Uvod

Analoga gonadoliberinu GnRH (gona-
dotropin-releasing hormone, gonadrotropiny
uvolnujici hormon, tedy LH a FSH uvolnujici
hormon), respektive v uzsim smyslu analoga
LHRH (luteinizing hormone-releasing hormo-
ne, luteiniza¢ni hormon uvolnujici hormon),
predstavuji dllezitou a pIné doporu¢ovanou
soucast 1é¢by u pacientl s vysoce rizikovym
nemetastatickym karcinomem prostaty v ram-
ci neoadjuvantniho a adjuvantniho zaméru
pfi radioterapii, jsou nedilnou a zakladni lé¢-
bou metastatického hormondlné senzitivni-
ho karcinomu prostaty (mHSPC), ale také jiz
kastra¢né rezistentniho karcinomu prostaty
(kastra¢ni hladiny testosteronu arbitrarné sta-
noveny <50ng/ml nebo 1,7 nmol/l). Zajisténi
androgenni deprivace prostrednictvim bilate-
raIni orchiektomie je v souc¢asnosti pomérné
vzacné, neni preferovano, je ireverzibilni a pro

vétsinu muzi psychologicky nepfijatelné (1, 2).

www.onkologiecs.cz

Analoga, agonisté, antagonisté
Analoga GnRH (resp. LHRH) z podskupiny
agonistl zpUsobuji svym vlivem pocatecni
narudst hladiny testosteronu (flare fenomén),
ktery mGze mit u pacientl s karcinomem pro-
staty za nasledek klinické vzplanuti sympto-
mu, jako jsou bolesti, obstrukéni mocové a jiné
pfiznaky nebo i komprese michy, a v ramci
potlaceni tohoto jevu je doporuceno uzivat
zpocatku antiandrogeny, napt. bicalutamid,
a teprve nasledné dochazi k down-regulaci
a potlaceni produkce testosteronu v horizontu
nékolika tydnd (3, 4). Kromé toho tito agonisté
pIné neinhibuji sekreci folikulostimula¢niho
hormonu (FSH), ktery je potencidlni mitogen-
ni rlstovy faktor pro karcinom prostaty (5)
(pozn.: pro tento vlivdominanté na uvolnéni
luteiniza¢niho hormonu se tedy pouziva spise
oznaceni jako analoga, resp. agonisté LHRH,
nezli komplexnéjsi GnRH). Agonisté navic nej-
spise mohou podporovat destabilizaci a rup-
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turu cévnich platd a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich kardiovaskularnich pfihod (6).

Analoga ze skupiny antagonistli navozuji
potlacenijak luteiniza¢niho hormonu (LH) tak
folikulostimula¢niho hormonu (FSH) prostied-
nictvim inhibi¢niho G¢inku na receptory hy-
pofyzy. Aplikace degarelixu, prvniho zastupce
antagonistd, ma za nasledek rychlé potlaceni
testosteronu bez pocate¢niho narlstu jeho
hladiny, a tedy flare fenoménu. Jeho zavedeni
v klinické praxi vak neni Siroké, moznym dua-
vodem je predevsim potieba mésic¢nich injekci
a pomérné casty vyskyt reakci v misté vpichu
blizici se 40% (7, 8). Dalsi a novy zastupce
z této skupiny je relugolix — perordlni, vysoce
selektivni antagonista, ktery rychle inhibuje
uvolnovani LH a FSH z hypofyzy, a tim snizuje
hladinu testosteronu. Podava se jednou denné
s uc¢innym poloc¢asem rozpadu 25 hodin. Jeho
ucinnost a bezpec¢nost v dévce 120mg jednou
denné (nasycovaci 360 mg prvni den) ve srov-
nani s injekcni aplikaci leuprolidu (leuprorelin)
prokazala u muzd s pokrocilym karcinomem
prostaty studie faze 3 HERO (9).

Relugolix ve studii HERO

Ve studii HERO bylo randomizovéno cel-
kem 934 pacient v poméru 2:1 k uzivani relu-
golixu (p.o. denné) nebo leuprorelinu 22,5mg
s.c. kazdé 3 mésice (resp. 11,25mg v Japonsku
a na Tchaj wanu) po dobu 48 tydnd. Populace
v obou lé¢ebnych skupindch méla median véku
71 let, 32 % predstavoval karcinom metastaticky
(M1), 31 % lokalné pokrocily (T3/4 NX MO nebo
jakékoli T N1 MO0), 28 % lokalizované (T1 nebo
T2 NO MO0) a 10% nebylo mozno klasifikovat.
U pacientt s relugolixem udrZelo kastra¢ni hla-
diny (<50ng/dl, 1,7 nmol/l) po dobu 48 tydn(
96,7 % (95% Cl, 94,9-97,9) ve srovnani's 88,8 % ve
skupiné s leuprorelinem. Tento rozdil 7,9 % (95%
Cl,4,1-11,8) prokazal noninferioritu a superioritu
relugolixu (p <0,001 pro superioritu). Procento
pacientU s kastra¢nimi hladinami testosteronu
4.den bylo 56,0% pfi relugolixu a 0% pfileupro-
relinu.V podskupiné 184 pacientd sledovanych
pro obnovu testosteronu po ukonéeni deprivac-
ni 1é¢by byly primérné hladiny testosteronu
90 dni po ukon¢eni relugolixu 288,4ng/dl oproti
58,6 ng/dl ve skupiné leuprorelinu. Vyskyt zavaz-
nych nezadoucich ucinkl v podobé kardiovas-
kularnich pfihod byl 2,9% ve skupiné s Ié¢bou
relugolixem a 6,2 % ve skupiné s leuprorelinem
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(HR 0,46; 95% Cl, 0,24-0,88) a po 48 tydnech
1é¢by byl rozdil rizika 54 %, pficemz subanalyzy
naznacily, Zze by tento rozdil mohl byt jesté vetsi
u pacientd s jiz existujicimi kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory. Tato zjisténi by odpovidala
zavériim rozsahlé metaanalyzy, kterd shroméz-
dila Udaje ze Sesti prospektivnich, randomizova-
nych studii faze 3, do nichz bylo v letech 2005
az 2012 zafazeno 2328 muzl - u pacientu s jiz
existujicim kardiovaskularnim onemocnénim
bylo riziko srde¢nich pfihod do jednoho roku
po zahéjeni lé¢by vyznamné nizsi u muzd léce-
nych antagonisty nez u muzu lé¢enych agonisty
LHRH (HR 0,44; 95% Cl, 0,26-0,74; p = 0,002) (10).
Na zdkladé prokazané ucinnosti a bez-
pecnosti je relugolix indikovan k 1é¢bé do-
spélych pacientd s pokrocilym hormonalné
senzitivnim karcinomem prostaty. Lé¢ba ma
byt zahdjena prvni den nasycovaci ddvkou
360 mg (tfi tablety), po které nasleduje davka
120mg (jedna tableta) uzivana jednou denné,
kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Pokud
je léc¢ba prerusena na dobu delsi nez 7 dni,
musi byt podavani zahajeno opét nasycovaci
davkou 360 mg prvni den a nasledné 120mg
jednou denné s uzivanim s jidlem nebo bez
jidla. Pozornost je ale potfeba vénovat Iéko-
vym interakcim, kdyz relugolix je substratem
P-gp a ovlivnén tedy mize byt inhibitory P-gp
(napf. azithromycin, erythromycin, klaritro-
mycin, gentamicin, ketokonazol, itrakonazol,
karvedilol, verapamil, amiodaron, propafenon,
ritonavir, telaprevir) nebo s kombinovanymi
induktory P-gp a silnymi induktory CYP3A
(napf. apalutamid, karbamazepin, fenytoin,
fenobarbital, rifampicin, trezalka te¢kovana,
ritonavir a efavirenz). Na zakladé omezenych
udaju (n = 20) u muzd, ktefi v hodnoceni faze
3 dostavali sou¢asné davku 120 mg relugoli-
xu a davky 80 az 160 mg enzalutamidu (silny
induktor CYP3A a inhibitor P-gp) po dobu
az 266 dn(, se nejnizsi Uroven relugolixu
v plazmé a koncentrace testosteronu v séru
nezmeénily klinicky vyznamné po pfidani en-
zalutamidu k monoterapii relugolixem (11).

Relugolix na prikladu pacienta
Uvedena kazuistika neni prezentovana s ci-
lem hodnotit plvodni pfistup k metastazujicimu
karcinomu prostaty u pacienta, kdyz nejsou zna-
my presné okolnosti, za jakych a pro¢ byly zvo-
lené postupy v diagnostice a lé¢bé uprednost-

nény, ¢i jiné moznosti nebyly vyuzity: Pacient
v roce 2008 ve véku 65 let podstoupil radikalni
prostatektomii pro acindrni adenokarcinom pro-
staty (pT3a pNX MO, GS 7(4+3), Pn1, R1) se zajisté-
nim adjuvantni radioterapie 65 Gy a hormonalni
terapie s bicalutamidem do 7/2010. V 6/2022
mu byla provedena radikaIni plicni lobektomie
pro metastatické postizeni z karcinomu prosta-
ty a o rok pozdéji v 7/2023 mu byla pfi rozvoji
frustni hemiparézy provedena stereotaktickd
radioterapie oligometastatického postizeni
mozku, pfi¢emz dle CT zobrazeni nebyla pro-
kdzana jind diseminace nebo lokalni recidiva,
hodnota PSA v té dobé 16 ug/I. Mésic po radio-
terapii v 8/2023 ve svych 80 letech se pfihlasil
zdlvodu zmény bydlisté do péce naseho centra.
Byl patrny vzestup hodnoty PSA na 29,49 ug/I,
pfirozena hodnota TST v té dobé byla 2,2nmol/l,
pozvolna snizoval antiedematézni kortikotera-
pii s dexametazonem 2mg/den, nebyla zave-
dena jind lé¢ba pro metastaticky hormonalné
senzitivni karcinom prostaty. Pacient byl spiSe
biologicky mladsi, s mirnym proséknutim DK
nad kotniky, bez zjevného neurologického defi-
citu, kromé obcasného mirného pocitu spazmu
a tremoru rukou a zapomnétlivosti byl aktivni,
mobilni, sobéstacny, s kvalitnim zazemim v ro-
diné a motivaci k |é¢bé, celkové v dobé ¢asné po
radioterapii a pfi zavedené kortikoterapii spise
stavu jesté dle WHO/ECOG 2, ale se ziejmou
arychlou tendenci ke zlepdovani na WHO/ECOG
1.Po vzdjemné domluvé o moznostech postupu
pfi jednozna¢ném piani pacienta o p.o. [é¢bu
byla nejprve zahdjena androgen deprivacni lé¢-
ba s volbou p.o. relugolixu s cilem dosahnout
dalsiho snizeni hodnot hladiny TST na administ-
rativné hodnotitelné jako kastra¢nia s moznosti
vlivu na pokles hladiny PSA a potencidlné i dalsi
kontroly nad onemocnénim. Pfi zavedené ADT
byl za 4 tydny patrny pokles PSA z plivodné
29,49 na 10,55 pg/l pfi sou¢asném dosazeni kast-
ra¢ni hladiny TST <0,4nmol/l. Dle kontrolni MR
mozku v 11/2023 byly dvé metastazy s patrnou
dalsiregresi (t.¢. 19mm a 21 mm) a tfeti drobna
mikrometastdza stacionarni. Aktudlni hodnoty
PSA v 1/2024 jsou 0,07 pg/l, pacient je celkové
nadale v dobrém stabilizovaném stavu a klinicky
bez podezieni na progresi malignity, s dobrou
tolerancilé¢by. U pacienta s ohledem na charak-
teristiky onemocnéni a celkové zlepsujici se stav
byla spInéna indikacni a Uhradova kritéria pro
doplnéni ARTA cilené terapie, ktera byla zahdje-

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/

0 Rﬁo Vy@ WV accord

(relugolix) &5

Terapeuticka indikace:
Orgovyx' je indikovan
k 1é¢bé dospélych
pacientu s pokrocilym
hormon senzitivnim
karcinomem prostaty.!

Orgovyx®
i filmate
omprimate
fab\etkl powlek:‘a;z;
patahovane tab

relugolix
relugoliks
relug"“’(urn

. areorald
ministré!
\ ﬁgaam doustn®

77 ani.
\  pororéini podé"

acc ord

mate f"mar‘jl
ok poies

‘%‘:‘:hovanych

p

mpri
300 jet

a

healthcare s.r.o.

Budova Trimaran

Na Strzi 2097/63, 140 00 Praha 4

Tel: +420 234 234 400

e-mail: czech-info@accord-healthcare.com Reference
1. ORGOVYX® Souhrn tdajll o pfipravku.

CZ-01588-12/2023

www.accord-healthcare.com/cz


mailto:czech-info@accord-healthcare.com
tel:%20+420%20234%20234%20400
https://www.accord-healthcare.com/cz

ORGoYYK)

(relugolix) &5

On nl

ral ADT

Zkracena informace o pripravku
V¥ Orgovyx 120 mg potahované tablety. Slozeni: Jedna potahovana tableta ob-
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predpis. Zpusob thrady: pripravek je hrazen

z vefejného zdrav. pojisténi. Pro uplné in-
formace viz schvalené SPC.
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mu sledovani
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na s volbou enzalutamidu, pficemz motivace pa-
cienta a dal$i domluva s nim umoznila prechod
na ADT s aplikacemi degarelixu, kdyz Ghrada
1é¢by s relugolixem je vdzdna na monoterapii.

Zavéry
Androgenni deprivace navozend u indi-
kovanych pacientl s karcinomem prostaty je

jednim z pilifd komplexni péce a lécby. Mezi
Sirsi skupinou agonistd LHRH a dvéma antago-
nisty (degarelix a relugolix) je podstatny rozdil
predevsim v pfitomnosti nebo chybéni flare
fenoménu, ktery maze byt spojen s vyssim rizi-
kem komplikaci z utlaku, resp. vyzaduje profy-
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laktické podavani antiandrogenu. Antagonisté
rychle a G¢inné navozuji rozvoj kastra¢nich
hladin testosteronu, ukazuje se i jejich vyznam
pro snizenirizika kardiovaskularnich komplikaci
u rizikovych pacientll a inhibuji také sekreci
FSH jako vyznamného prvku v kancerogenezi.
Nevyhoda u antagonisty degarelixu ve formé
injekci v mési¢nim intervalu s pomérné ¢astou
lokalni reakci v misté (bolest, erytém) odpada
v pfipadé spolehlivé u¢inného p.o. antago-
nisty relugolixu, ktery kromé rychlého a spo-
lehlivého udrzZeni kastra¢ni hladiny (pfi dobré
compliance pacientl) naopak zase umoznuje
po ukonceni uzivani nasledny vzestup testos-
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teronu a vymizeni pfiznakU z jeho nedostatku.
Pozornost, neni-li pacient samoplatce, je nutné
vénovat omezenim Uhrady pro monoterapii a
také rizikovym lékovym interakcim s vyuzitim
moznosti konzultace klinickych farmakologu.
Relugolix a jeho volba v 1é¢bé pacientl s me-
tastatickym hormondlné senzitivnim onemoc-
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na potrebu v téchto pfipadech doporucovat
cilenou terapii s ARTA do kombinace s ADT.
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DLOUHODOBE KVALITNI PREZITI MLADEHO MUZE S METASTATICKYM KARCINOMEM PANKREATU PREDLECENEHO REZIMEM GEMCITABIN + NAB-PAKLITAXEL PRI KOMBINACI NAL-IRI + 5-FU/LV

Dlouhodobé kvalitni preziti mladého muze

s metastatickym karcinomem pankreatu
predléceného rezimem gemcitabin +
nab-paklitaxel pri kombinaci nal-IRI + 5-FU/LV

Petra Klimcikova
Onkologicka klinika, FN Ostrava

Karcinom pankreatu je onemocnéni s vysokou mortalitou, ¢asto zachycené v pozdnim
stadiu. Jedinou kurativni [é¢bou je chirurgicka resekce, vysledky zlep3uje adjuvantni
chemoterapie. U pacientl s pokrocilym nalezem je v 1. linii paliativni lécby doporucen
rezim FOLFIRINOX nebo doublet gemcitabin + nab-paklitaxel, ve 2. linii pak po terapii
zalozené na gemcitabinu nal-IRI (pegylovany lipozomalni irinotekan) + 5-fluorouracil
(5-FU) + leukovorin (LV), nebo rezim s 5-FU, a po terapii s 5-FU gemcitabin v monoterapii
¢i v kombinaci. Nové vysledky prezentované na kongresu ESMO 2023 ukazaly, ze v 1. linii
paliativni [éCby je vétsim pfinosem doublet gemcitabin + nab-paklitaxel nez FOLFIRINOX.
Prezentujeme kazuistiku 50letého muze s progresi karcinomu pankreatu po chirurgické
aadjuvantnilécbé, u néhoz bylo po selhani gemcitabinu + nab-paklitaxelu v 1. linii paliativni
[é¢by dosazeno jiz roniho preziti s dobrou kvalitou Zivota pfi kombinaci nal-IRI + 5-FU/LV.

Kli¢ova slova: karcinom pankreatu, FOLFIRINOX, gemcitabin, pegylovany lipozomalni
irinotekan, kazuistika, GENERATE.

Long-term good-quality survival in a young man with metastatic pancreatic
cancer pretreated with gemcitabine + nab-paclitaxel regimen achieved with
nal-IRI + 5-FU/LV combination therapy

Pancreatic cancer is a disease with high mortality rates, often detected at late stage.
Surgical resection is the only curative treatment, and the outcomes are improved by
adjuvant chemotherapy. In patients with an advanced finding, the FOLFIRINOX regimen
or the doublet gemcitabine + nab-paclitaxel are recommended in the first-line of palli-
ative treatment; in the second-line, following the gemcitabine-based treatment, nal-IRI
(pegylated liposomal irinotecan) + 5-fluorouracil (5-FU) + leucovorin (LV), or the regimen
with 5-FU are recommended; and following the therapy with 5-FU, gemcitabine in mono-
therapy or in combination. New results presented at the 2023 ESMO Congress showed
that, in the first-line of palliative treatment, the doublet gemcitabine + nab-paclitaxel had
a greater benefit than the FOLFIRINOX regimen. We report a case of a 50-year-old man
with progression of pancreatic cancer after surgical and adjuvant treatment in whom, after
failure of gemcitabine + nab-paclitaxel in the first-line of palliative treatment, one-year
survival with a good quality of life was achieved with the combination of nal-IRI + 5-FU/LV.

Key words: pancreatic cancer, FOLFIRINOX, gemcitabine, pegylated liposomal irino-
tecan, case report, GENERATE.

Uvod

Karcinom pankreatu je onemocnéni s vy-

10 %. Rizikové faktory zahrnuji pozitivni rodin-
nou anamnézu karcinomu pankreatu, obezitu,
sokou mortalitou, s 5letym prezitim zhruba  diabetes 2. typu a koufeni. Vzhledem k absen-
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onivyde®

pegylated liposomal irinotecan

METASTATICKEHO
KARCINOMU PANKREATU!

STANDARD 2. LINIE LECBY o

UNIKATNI PEG-LIPOZOMALNI FORMA
- SILNEJSI INHIBICE NADOROVEHO RUSTU?*

DOPORUCENO VSEMI STEZEINIMI GUIDELINESS

Ucinna lééba metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu v kombinaci
s 5-FU/LV u dospélych pacientt, u kterych doslo k progresi po lé¢bé
zalozené na gemcitabinu!
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¥a ONivyde
pegylated liposomal irinotecan

Zkracena informace o pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal®:

SLOZENi*: ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat pro infuzni disperzi: Jedna 10ml injekéni lahvigka koncentratu obsahuie irinotecanum 43 mg (jako irinotecani sucrosofatum
v pegylované lipozomaini formé). INDIKACE*: Lécha metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu, v kombinaci s fl uoruracilem (5-FU) a leukovorinem (LV), u dospélych pacientti, u nichz
doslo k progresi po terapii zalozené na gemcitabinu. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal smi pacienttim predepisovat a podévat pouze Iékai a zdra-
votniéti pracovnici se zkuSenostmi s protinddorovymi terapiemi. Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal neni ekvivalentem nelipozomalnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi zamériovan.
Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal, leukovorin a fluoruracil se maji podavat postupné. Doporuéend davka a rezim pripravku ONIVYDE pegylated liposomal je 70 mg/m? intravenézné po
dobu 90 minut, nésledné LV 400 mg/m? intravendzné po dobu 30 minut a poté 5FU 2400 mg/m? intraven6zné po dobu 46 hodin, s podavanim kazdgé 2 tydny. Pfipravek ONIVYDE pegylated
liposomal se nema podavat jako monoterapie. Snizenou pocatecni davku pripravku ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? je tfeba zvazit u pacienttl, o nichZ je znamo, Ze jsou homozygoty
alely UGT1A1*28. V naslednych cyklech je tfeba zvazit zvySeni davky pripravku ONIVYDE pegylated liposomal na 70 mg/m?, pokud je tolerovana. PREMEDIKAGE*: Doporucuije se standard-
nimi ddvkami dexamethasonu (nebo ekvivalentnim kortikosteroidem) spole¢né s antagonistou 5-HT3 (nebo jinym antiemetikem) alespori 30 minut pred infuzi pripravku ONIVYDE pegylated
liposomal. Upravy davek se doporugujf ke zviddnuti toxicit 3. a 4. stupné souvisejicich s pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. Porucha funkce jater: pripravek se nema pouZivat u paci-
entd s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo AST a ALT > 2,5nasobek horni meze normélu (ULN) nebo > 5ndsobek ULN, pokud jsou v jatrech piitomny metastazy. Porucha funkce ledvin:
U pacient(i s mirou az stiedné zévaznou poruchou funkce ledvin neni nutnd Uprava davky. Pripravek se nedoporucuje u pacient( se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza zavazné hypersenzitivity na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni. ZVLASTNI UPOZORNENi*: Obecn: Pripravek ONIVYDE
pegylated liposomal neni ekvivalentem jinych nelipozomalnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi zaméfovan. Myelosuprese/neutropenie: Doporucuje se sledovat kompletni krevni obraz.
Febrilni neutropenii je tfeba okamZité Iécit Sirokospektrymi intravendznimi antibiotiky v nemocnici. Lécbu pFipravkem ONIVYDE pegylated liposomal je tfeba pozastavit, pokud se vyskytne
febrilni neutropenie nebo klesne absolutni pocet neutrofi It pod 1500/mme. Pacienti se zavaznym selhdnim kostni diené nemaji byt léceni pripravkem ONIVYDE pegypated liposomal. Pred-
chozi ozafovani oblasti brisni v anamnéze zvysuje riziko zdvazné neutropenie a febrilni neutropenie po Iéché piipravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U pacienti s ozafovani oblasti bfisni
v anamnéze se doporucuje peclivé sledovani krevniho obrazu a je tfeba zvazit pouziti myeloidnich riistovych faktordl. U pacienttl, kterym je pripravek ONIVYDE pegylated liposomal podévén
soubézné s ozarovanim, je tfeba postupovat s opatrnosti. U pacientli s nedostatecnou glukuronidaci bilirubinu mize pri léché pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal existovat zvysené ri-
ziko myelosuprese. U asijskych pacientli existuje zvySené riziko zavazné a febrilni neutropenie po I¢hé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U osob, které jsou 7/7 homozygoty alely
*28 genu UGT1A1*28, existuje zvySené riziko neutropenie. Imunosupresivni Licinky a vakciny: Je nutné vyvarovat se vakcinaci Zivymi vakcinami. Mrtvé i inaktivované vakciny se mohou
poddvat; odpovéd na né vSak mize byt snizend. Interakce se silnymi induktory CYP3A4, silnymi inhibitory CYP3A4 nebo silnymi inhibitory UGT1A1: 1ze podavat se silnymi induktory enzymu
CYP3A4 pouze pokud neexistuji Zadné terapeutické alternativy. Je tfeba zvazit substituéni terapii neindukujici enzymy, a to nejméné 2 tydny pred zahajenim Iéchy pripravkem ONIVYDE
pegylated liposomal. se nesmi poddvat se silnymi inhibitory enzymu CYP3A4. Podavani je tfeba ukoncit nejméné 1 tyden pred zahajenim lécby pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. Lze
podévat se silnymi inhibitory UGT1A pouze pokud neexistuji Zadné terapeutické alternativy. Prdjem: Prijem se miiZe objevit Casné (nastup béhem < 24 hodin po zahajen Ichy pripravkem
ONIVYDE pegylated liposomal) nebo opozdéné (> 24 hodin). U pacientt, u kterych dojde k ¢asnému nastupu prijmu, je tfeba zvéZit terapeuticky a profylakticky podavany atropin, pokud nenf
kontraindikovén. Poddvani loperamidu je treba zahjit pfi prvnim vyskytu fidké stolice nebo préjmu nebo ihned po néstupu castéjSiho vyprazdiiovani stfev nez obvykle. Loperamid je tfeba
poddvat do doby, neZ bude pacient alespoii 12 hodin bez prijmu. Jestlize priijem pretrvavd, i kdyZ pacient uziva loperamid déle nez 24 hodin, je tieba zvazit podpdirnou 16¢bu peroralnimi
antibiotiky. Loperamid se nesmi podévat déle nez 48 po sobé nasledujicich hodin z diivodu rizika paralytického ileu Jestlize prijem pretrvava déle nez 48 hodin, ukoncete podavani lopera-
midu, monitorujte a doplrite tekutiny s obsahem elektrolytil a pokracujte v antibiotické podptirné Iéché. Léchbu pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal je tfeba odlozit do doby, neZ prijem
dosahne < 1. stupné (0 2-3 stolice/den vice nez v dobgé pred Iébou). Nesmi se podévat pacientlm se stigvni obstrukci a chronickym zanétlivym onemocnénim stfev, dokud neodezni.
Cholinergni reakce: Prijem s ¢asnym nastupem mohou provézet cholinergni priznaky, jako jsou rinitida, zvy$ena salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, miéza a hyperperistaltika. V pfipa-
dé cholinergnich piiznakil je tfeba podat atropin. Akutni reakce na infuzi a souvisejici reakce: \ pripadé zavaznych hypersenzitivnich reakcf, véetné akutni reakce na infuzi, anafylaktické/
anafylaktoidni reakce a angioedému**, je tfeba Iécbu pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal ukonéit. Predchozi Whippleova operace: Je teba sledovat znamky infekci. Cévni onemocné-
ni: ONIVYDE pegylated liposomal je spojovan s tromboembolickymi piihodami, jako je plicni embolie, Ziln trombdza a arteridini tromboembolismus. Pro odhaleni pacientti s vicecetnymi rizi-
kovymi faktory kromé zakladniho novotvaru ma byt odebrana dikladna anamnéza. Pacienti maji byt informovéni o znamkach a symptomech tromboembolie a maji okamzité kontaktovat lé-
kare nebo zdravotni sestru, pokud se u nich takové znamky nebo symptomy objevi. Plicni toxicita: U pacientl lé¢enych nelipozomalnim irinotekanem se vyskytly piihody podobné
intersticialinimu plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikové faktory patti preexistujici plicni onemocnéni, podévani pneumotoxickych I6civych pripravkil, kolonie stimulujicich faktor(i nebo
predchozi radiacni terapie. U téchto pacientd je tfeba peclivé sledovat respiracni piiznaky pred 1échou pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal i béhem ni. Objevi-li se nové nebo progresiv-
ni dyspnoe, kaSel a horecka, je treba Iéchu pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal okamyzité prerusit az do vyhodnoceni diagnézy. U pacient( s potvrzenou diagndzou ILD je tieba Iécbu
pripravkem ukonéit. Porucha funkce jater: Pacienti s hyperbilirubinemii méli vy$si koncentrace celkového SN38, a proto je u nich zvy$ené riziko neutropenie. U pacientd s celkovym bilirubinem
1,0-2,0 mg/dl je tieba pravidelné sledovat krevni obraz. U pacient(i s poruchou funkce jater (bilirubin > 2nasobek horni hranice normélniho rozmezi [upper limit of normal, ULN]; transami-
nazy > 5nasobek ULN) je tfeba postupovat opatré. Pokud se pripravek ONIVYDE pegylated liposomal poddva v kombinaci s jinymi hepatotoxickymi [éCivymi pripravky, je zapotiebi opatrnos-
ti. Porucha funkce fedvin: PoutZti pripravku ONIVYDE pegylated liposomal u pacient(i s vyznamnou poruchou funkce ledvin nebylo stanoveno. Pacienti s podvahou: u pacientil s body mass
indexem < 18,5 kg/m? je tfeba postupovat opatrné. Pomocné Jdtky: obsahuje 33,1 mg sodiku v lahvicce, coz odpovida 1,65 % doporuéeného maximalniho denniho prijmu sodiku potravou
podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku. INTERAKGE*: SoubéZné podavani s induktory CYP3A4 (antikonvulziva (fenytoin, fenobarbital nebo karbamazepin), rifampin, rifabutin a tfe-
zalka teckovand) mize snizit a soubézné podavani s inhibitory CYP3A4 (napf. grapefruitovou Stavou, klarithromycinem, indinavirem, regorafenibem, itrakonazolem, lopinavirem, nefazodonem,
nelfi navirem, ritonavirem, sachinavirem, telaprevirem, vorikonazolem) a inhibitory UGT1A1 (napf. atazanavirem, gemfi brozilem, indinavirem, regorafenibem) mze zvwysit systémovou expo-
zici pripravku ONIVYDE pegylated liposomal. Soucasné poddvani s cytostatickymi latkami (véetné fl ucytosinu) méize zhorsit nezadouci Ucinky pripravku ONIVYDE pegylated liposomal™.
FERTILITA*: Pfed zahajenim podavani pripravku ONIVYDE pegylated liposomal zvazte moznost poutit pacienty o zachovani pohlavnich bungk**. TEHOTENSTVi*: Nedoporucuje se. KOJENi*:
kontraindikovano. ANTIKONCEPCE*: MuZi i Zeny musi pouzivat t¢innou antikoncepci v pribéhu I68by a jests 7 mésicti po ukonceni 1éEby u Zen a 4 mésice u muzd. UGINKY NA SCHOPNOST
RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbat zvysené pozornosti. NEZADOUCI UGINKY*: Velmi ¢asté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie, hypokalemie, hypomagnezemie, de-
hydratace, snizend chut k jidlu, zavrat, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, stomatitida, alopecie, pyrexie, periferni otok, zanét sliznice, tinava, astenie, snizeni hmotnosti. Casté: septicky
Sok, sepse, pneumonie, febrilni neutropenie, gastroenteritida, oralni kandidéza, lymfopenie, hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie, insomnie, cholinergni syndrom, dysgeuzie, hypo-
tenze plicni embolie, embolizace, hluboka Zilni trombéza, dyspnoe, dysfonie, kolitida, pruritus**, hemoroidy, hypoalbuminemie, akutni renaini selhani, reakce spojena s infuzi, edém, zvySeny
bilirubin, zvySena ALT, zvySena AST, zvySeni INR. Méné casté: biliari sepse, hypersenzitivita, trombdza, hypoxie, ezofagitida, proktitida, koprivka**, vyrazka**, makulopapuldzni vyrazka, disko-
lorace nehtu. Neni znémo**: anafylaktické/anafylaktoidni reakce, angioedém, erytém. PREDAVKOVANi* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerézy 1) zapouzdteny v lipidové dvou-
vrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je derivatem kamptothecinu. Kamptotheciny plisobi jako specifi cké inhibitory enzymu DNA topoizomerazy |. Irinotekan a jeho aktivni metabolit SN-38
vytvareji reverzibilni vazbu s komplexem topoizomeraza |-DNA a indukuiji jednoretézcové Iéze DNA, které blokuif replikacni vidlici DNA a odpovidaji za cytotoxicitu. Irinotekan se metabolizuje
prostiednictvim karboxylesterdzy na SN-38. SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerazy | purifi kované z nadorovych bunécnych linif ¢lovéka a hlodavct priblizné 1000krat silngjsi nez irino-
tekan. PODMINKY UCHOVAVANIi*: Uchovavejte v chladnitce (2-8 °C). Chrarite pred mrazem a svétlem. BALENI*: 1 injekéni lahvicka obsahujici 10 ml koncentratu. Datum posledni re-
vize textu: 08/2022. Registraéni €islo: EU/1/16/1130/001. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex Francie. Pfed prede-
psanim pripravku si prectéte Souhrn tdajli o pripravku. Vydej Iécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek je hrazen z prostiedk(i verejného zdravotniho pojisténi viz Seznam
cen a uhrad lécivych piipravki: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Pripravek je k dispozici v Iékarnach. Dalsi informace Ize vyZadat na adrese
Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111.

* Pro pinou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tidajdi o pripravku

**\/§imnéte si prosim zmén v informaci o lécivém pripravku ONIVYDE pegylated liposomal

SERVIER

Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.Servier.cz moved by you



SDELENI Z PRAXE (

DLOUHODOBE KVALITNI PREZITI MLADEHO MUZE S METASTATICKYM KARCINOMEM PANKREATU PREDLECENEHO REZIMEM GEMCITABIN + NAB-PAKLITAXEL PRI KOMBINACI NAL-IRI + 5-FU/LV

ci ¢asnych priznakl lokalizovaného onemoc-
néni jsou pacienti diagnostikovani obvykle
v pokroc¢ilém stadiu. K zachytu karcinomu
pankreatu a stanoveni resekability se obvykle
pouziva CT s i.v. kontrastem a stale castéji je
vyuzivana endoskopicka ultrasonografie, kte-
rd umoznuje také odbér tkané pro potvrzeni
diagnodzy. Kategorie karcinomu pankreatu
podle rozsahu onemocnéni zahrnuji reseka-
bilni, hrani¢né resekabilni, lokalné pokrocilé
a metastatické onemocnéni. Vyznamnym pa-
rametrem pfi rozhodovani o terapeutickém
postupu je také celkovy klinicky a vykonnos-
tni stav pacienta. Jedinou kurativni 1é¢bou
je chirurgicka resekce, pficemz dlouhodobé
vysledky zlep3uje adjuvantni chemoterapie.
U pacientl s pokrocilym onemocnénim je
zakladem lécby systémova chemoterapie
reZimem gemcitabin + nab-paklitaxel nebo
FOLFIRINOX (5-fluorouracil, leukovorin, irino-
tekan a oxaliplatina) (1).

Podle doporuceni Ceské onkologické
spolecnosti (2) je paliativni systémova lécba
karcinomu pankreatu stadia IV doporucena
u pacientl s vykonnostnim stavem dle Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS 0-2),
u nichz prokazala prodlouzeni celkového pre-
Ziti (OS) a kvality Zivota. Paliativni chemoterapie
by méla byt zahajena bezprostfedné po potvr-
zenidiagnozy a histologické, popt. cytologické
verifikaci. V 1. linii 1é¢by je terapii volby u paci-
entl s ECOG PS 0-1 kombinovana chemote-
rapie rezimem gemcitabin + nab-paklitaxel
nebo FOLFIRINOX. Gemcitabin v monoterapii
je doporucen u pacientll v horsim celkovém
stavu anebo s omezujicimi komorbiditami.
UdrzZovacilécba olaparibem je indikovéna u pa-
cientl s ECOG PS 0-1 s prokdzanou germinalni
mutaci BRCA1/2, u nichz nedoslo k progresi po
nejméné 16 tydnech inicidlni chemoterapie
s platinovym derivatem. Ve 2. linii paliativni [é¢-
by pfi progresi karcinomu pankreatu po terapii
zalozené na gemcitabinu je doporucen nal-IRI
(pegylovany lipozomalni irinotekan) v kom-
binaci s 5-FU/LV, ktery prokazal vyznamné
prodlouzeni OS v porovnani's 5-FU/LV. Ve 2. li-
nii 1é¢by lze také pouzit rezim s kontinudlnim
5-FU (pfipadné v kombinaci s oxaliplatinou)
u pacientq, ktefi byli v 1. linii 1é¢eni rezimem
s gemcitabinem, a gemcitabin v monoterapii
¢i v kombinaci u nemocnych [é¢enych v 1. linii

rezimem s 5-FU (2).
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Na kongresu ESMO byly v roce 2023 pre-
zentovany vysledky klinické studie GENERATE
(3), kterad porovnavala doublet gemcitabin +
nab-paklitaxel s reZimem mFOLFIRINOX
asrezimem S-IROX (S-1, irinotekan, oxalipla-
tina) v 1. linii paliativni 1é¢by metastatického
karcinomu pankreatu. Vysledky prekvapivé
ukdazaly delsi OS u pacientd s doubletem
v porovnani s triplety chemoterapie pfi niz-
$i incidenci nehematologické toxicity. Po
rezimu gemcitabin + nab-paklitaxel |ze na
zakladé doporuceni pouzit kombinaci nal-I-
Rl + 5-FU/LV (3). Tuto kombinaci uvadéji ve
2. linii paliativni [é¢by u pacientd v dobrém
vykonnostnim stavu po pfedchozilé¢bé ge-
mcitabinem + nab-paklitaxelem vsechna sté-
zejni mezindrodni doporuceni (ESMO, NCCN,
ASCO) (5-7). Uvadime kazuistiku relativné
mladého pacienta s primarné operabilnim
karcinomem pankreatu s ndslednou progresi
po adjuvantni 1é¢bé, u néhoz po pulro¢ni
|é¢bé kombinaci gemcitabin + nab-paklitaxel
vedlo podavani nal-IRI + 5-FU/LV ve 2. linii
paliativni 1é¢by k jiz rok trvajicimu vyznam-
nému snizeni aktivity infaustniho onemoc-
néni pfi zvladnutelné snasenlivosti a dobré

kvalité Zivota.
Popis pripadu

Anamnéza a diagndza
Osmactyficetilety muz bez zavaznych in-
ternich komorbidit byl v prosinci 2020 vysetfen
pro bezbolestny ikterus. Jde o Zenatého otce
2 nezletilych déti, ktery Zije s rodinou a Zivi se
jako programator. V osobni anamnéze ma aler-
gickou konjunktivitidu, dyslipidemii, artrézu
kolen, neuziva zddnou chronickou medikaci,
nekoufi a udava prilezitostny abuzus alkoholu.
Byla u néj provedena ERCP (endoskopicka re-
trogradni cholangiopankreatikografie), pfi kte-
ré byla popsana stenéza stfedniho zlu¢ovodu.
V Unoru 2021 byl pfi reERCP zaveden
stent a provedena brush biopsie. Vysledek
byl nekonkluzivni, na CT byl negativni nalez.
Endoskopicka ultrasonografie ale odhalila
lozisko v hlavé pankreatu o velikosti 2x2cm
a provedend biopsie ukazala suspektni cyto-
logicky nalez. Hladina CA 19-9 byla 340 U/ml
a pacient uvadél vahovy ubytek 13 kg za 4 mé-
sice. Na aktualizované CT byla jiz patrna ak-
centace ductus Wirsungi. Doplnéné PET/CT

bylo bez zndmek generalizace a pacient byl
indikovén k opera¢nimu vykonu.

Chirurgicka a adjuvantni [écba

Operaci podstoupil ve FN Olomouc v kvét-
nu 2021, kdy byla provedena pravostranna
duodenopankreatektomie s resekci pyloru,
rekonstrukce na 1 Roux kli¢ku, pankreatikojeju-
noanastomoza, hepatikojejunoanastomoza,
gastrojejunoanastomoza (end to side), lymfa-
denektomie a cholecystektomie. Histologické
vysetieni prokazalo duktélni adenokarcinom
pankreatu s fokalni ,foamy cell” morfologii,
grade 2. Makroskopicka velikost tumoru byla
30%25x30mm, zjisténa byla invaze do duo-
dena, ductus choledochus, retroperitonea,
pfitomna byla i perineurdini invaze, lymfan-
gioinvaze, angioinvaze. Resek¢ni okraje byly
kompletné negativni (R0), nalezeno bylo 5
uzlinovych metastaz z 12 vysetfenych lymfa-
tickych uzlin (TNM klasifikace: pT2 pN2 pMX).
Pooperacni pribéh byl bez zavaznych kompli-
kaci, hojeni operacni rany sekundarni. Pacient
byl odeslan k adjuvantni lé¢bé do mista bydlis-
té (FN Ostrava). Onkoboard doporucil dosetieni
somatické mutace BRCA1/2 a mikrosatelitové
nestability (MSI) ztumoru. Pacient byl schopen
pooperacni chemoterapie, vykonnostni stav
(ECOG PS) byl 1, pfi vysce 184cm vazil 93kg
a byla pititomna mirna elevace CA 19-9 (55,0 U/
ml, norma do 37 U/ml). V ¢ervnu 2021 probéhl
vstupni pohovor pred onkologickou [é¢bou
a byla indikovéna adjuvantni chemoterapie
modifikovanym rezimem FOLFIRINOX (mFOL-
FIRINOX) na 6 mésic.

Od ¢ervna do prosince 2021 pacient absol-
voval celkem 12 sérii adjuvantni chemotera-
pie, 1x rezim mFOLFOX6 a 11x mFOLFIRINOX
s postupnou redukci davky oxaliplatiny az na
75% z divodu senzitivni periferni polékové
neuropatie, pro kterou byl medikovan magne-
ziem a pfipravkem Neuritogen. Chemoterapie
byla aplikovéna cestou PICC katétru (periferné
zavedeny centralni zilni katétr). Po 1é¢bé by-
lo onemocnéni bez relapsu, ndlez na PET/CT
byl negativni a onkomarkery v normé (CA
19-9 23,3 U/ml). Genetické vysetieni bylo ne-
gativni — germinalni ani somatické mutace
BRCA 1 a BRCA 2 nebyly prokazany, exprese
vysetifenych MMR (mismatch repair) proteint
v nddorové tkani zachovala. Pacient byl dale
dispenzarizovan v remisi onemocnéni.
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1. linie paliativni [écby

V kvétnu 2022 byla ale zjisténa elevace
CA 19-9 na 949,4U/ml, na CT infiltrat pfi ra-
dix mesenterii a byl popsan relaps onemoc-
néni. Klinicky byl pacient bez zhorseni, bez
vahového ubytku, pfetrvavaly u néj mirné
dyspeptické potize s vazbou na pfijem stravy
a defekaci a sklon k obstipaci, které byly pii-
tomné po celé pooperacni obdobi. Informaci
o nevylécitelnosti onemocnéni pacient sly-
Sel od onkologa poprvé. Myslel si, Ze je na ni
pfipraven, ale nebylo tomu tak, proto zacal
pravidelné navstévovat nemocni¢niho psy-
chologa k lepsimu zvladani nové zivotni situ-
ace. Antidepresiva odmitl.

Od kvétna do listopadu 2022 podstoupil
paliativni chemoterapii 1. linie gemcitabi-
nem + nab-paklitaxelem v 7 cyklech s redukci
davky na 80 % pro hemato- a neurotoxicitu. Pfi
vysetieniv zafi 2022 byla popsana stabilizace
onemocnénis poklesem CA 19-9 na 172 U/ml,
v listopadu byla ale zjisténa vyrazna elevace
onkomarkeru CA 19-9 na 2503 U/ml. PET/CT
provedené v prosinci 2022 ukazalo nové lo-
zisko hypermetabolismu glukézy v pravém
jaternim laloku s centralni lokalizaci o velikosti
15mm (Obr. 1) svédcici pro pfitomnost viabilni
nadorové tkané, infiltrat pii radix mezenterii
zGstaval stacionérni. Stav byl vyhodnocen jako
progrese onemocnéni a rezim gemcitabin
+ nab-paklitaxel ukonéen. Klinicky béhem 1. 1i-
nie paliativni chemoterapie doslo k dalSimu
zhorseni periferni neuropatie, do medikace
byl pfidédn pregabalin ke zmirnéni neuropa-
tickych potizi.

2. linie paliativni lécby

Doporuceni Ceské onkologické spole¢-
nosti i NCCN uvadéji jako doporuceny postup
po selhdni rezimu 1. linie paliativni chemote-
rapie s gemcitabinem u dospélych pacientt
s metastazujicim adenokarcinomem pan-
kreatu rezim s nal-IRl v kombinaci s 5-FU/LV,
jehoz ucinnost byla potvrzena v klinické stu-
dii NAPOLI-1. Tento rezim vedl v porovnani
s kombinaci 5-FU/LV k prodlouzeni medidnu
OS ze 4,2 na 6,1 mésice.

Pacientovi bylo v té dobé 50 let, klinicky
byl ve vyborném stavu (ECOG PS 0-1) s velmi
dobrou kvalitou Zivota. Mél pouze intermi-
tentni mirny bfisni dyskomfort Spatné ovliv-

nitelny jakoukoliv medikaci, ktery trval od
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Obr. 1. PET/CT snimek z prosince 2022 (pfed zahdjenim lécby reZimem nal-IRl + 5-FU/LV ve 2. linii
paliativni lécby metastatického karcinomu pankreatu u 50letého muZe) — patrnd 15mm metastdza
v pravém laloku jater

operace a nezhorsoval se. Po sdéleni informa-
ce o zhorseni onkologického onemocnéni po-
kracovala intenzivni psychologicka podpora
u nemocnicniho psychologa.

Vlednu 2023 byla po zajisténi Zilniho vstu-
pu s implantaci PICC katétru zahdjena lé¢ba
rezimem nal-IRI + 5FU + LV ve 2. linii |é¢by
(hrazena ze zdravotniho pojisténi). Vstupni
hladina CA19-9 ¢inila 4523 U/ml. Rezim |é¢-
by zahrnoval nal-IRI v ddvce 70mg/m?i.v.,
LV v ddvce 400mg/m? i.v. a 5-FU v davce
2400mg/m? i.v. vzdy 1. den cyklu s opa-
kovénim celého rezimu kazdé 2 tydny. Pro
opakované dermatitidy v okoli PICC katétru
byl v dubnu 2023 implantovan i.v. port do
v. subclavia.

Vysledky Ié¢by rezimem nal-IRI +
S5FU/LV

Pokud se tyka tolerance Ié¢by, zaznamenali
jsme u pacienta mirnou Unavu (astenie stup-
né ll), byla pfitomna gastrointestindlni toxicita
stupné I-Il projevujici se nauzeou a pélivymi
bolestmi ve stiedni ¢asti bficha s vazbou na jid-
lo a defekaci jako akcentace obtizné zvladatel-
nych chronickych obtizi. Potize byly vyraznéjsi
1.-3.den cyklu, tedy béhem aplikace chemote-
rapie, a pacient byl pro tyto potize odesldn do
centra bolesti, kde mu byl pfedepsan konopny
preparat v kombinaci se slabym analgetikem.
Tato lécba méla stiedni efekt.

U¢innost protinadorové lé¢by byla hod-
nocena v kvétnu 2023 po 7. cyklu. Zjisténa
byla parcialni remise s metabolickou i morfo-
logickou regresi loZiska v pravém laloku jater
a vyraznym poklesem onkomarkeru CA 19-9
na 613 U/ml. Lokoregionalni infiltrat podél
vétveni tr. coeliacus a a. hepatica communis
byl morfologicky bez vyvoje pouze s chabou
metabolickou aktivitou.

V srpnu 2023 (po 15. cyklu lé¢by) pretrva-
vala parcidlni remise bez hypermetabolismu
glukdzy, v jatrech byly pouze nejednoznaéné
fokusy ke sledovani, doslo k dalsimu poklesu
CA 19-9 na 290 U/ml, subjektivné pacient uvadél
uspokojivou toleranci lé¢by a dobrou kvalitu
Zivota (pacient byl s rodinou na dovolené v za-
hrani¢i a celou ji odridil). Zjisténa byla pouze
perikatétrova trombdza v terénu zavedeného
portu a pacient byl zajistén nizkomolekularnim
heparinem, od zafi 2023 byla i.v. aplikovéna
alteplaza k rozpusténi trombdzy s naslednou
redukci davky antikoagulacni terapie.

V listopadu 2023 bylo zjisténo zvyseni CA
19-9 na 566 U/ml, coz bylo provézeno zhorse-
nim psychickych obtizi pacienta, nicméné na
PET/CT v prosinci 2023 byl popsén negativni
nélez (Obr. 2). Pro klinicky benefit a pfiznivy
ndlez na PET/CT bylo doporu¢eno pokracovat
v terapii.

V lednu 2024 byl podan jiz 24. cyklus re-
zimu nal-IRI + 5FU/LV. Pacient ma ECOG PS

www.onkologiecs.cz
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0-1, je bez vdhového ubytku, bez zhorseni
stavu, Zije s rodinou s dobrou kvalitou Zivota,
absolvuje rodinné dovolené a pracuje jako
programator.

Diskuze

Tato kazuistika je pfikladem pacienta,
u néhoz bylo mozné vyuzit ve 2. linii paliativ-
ni 1é¢by metastatického karcinomu pankre-
atu kombinaci nal-IRI + 5-FU/LV. Tu je podle
Ceskych i mezinarodnich doporuceni vhodné
podavat na zakladé vysledku studie NAPOLI-1
(8) u pacientl predlécenych rezimem s gem-
citabinem + nab-paklitaxelem.

Doublet chemoterapie gemcitabin + nab-
-paklitaxel podavany v 1. linii Ié¢by prokézal
zcela nedavno ve studii GENERATE vétsi pfi-
nos ohledné OS a nizsi toxicitu v porovnani
s tripletem mFOLFORINOX a S-IROX (3, 4). Jak
bylo prezentovano na kongresu ESMO v fijnu
2023 v Madridu, planovana predbézna ana-
lyza dat 527 pacient( z této multicentrické
randomizované oteviené studie faze II/Ill po-
rovnavala rezim nab-paklitaxel (125 mg/m?) +
gemcitabin (1000mg/m? 1., 8. a 15. den kaz-
dého 4tydenniho cyklu) s modifikovanym re-
zimem FOLFIRINOX (oxaliplatina 85 mg/m?,
irinotekan 150 mg/m?, I-leucovorin 200 mg/m?
a fluorouracil 2400 mg/m? 1.-3. den kazdé-
ho 2tydenniho cyklu) a s rezimem S-IROX
(oxaliplatina 85 mg/m?, irinotekan 150 mg/
m?a S-180mg/m?*/den 1.-7. den kazdého 2ty-
denniho cyklu) v 1. linii |é¢by metastatického
nebo recidivujiciho karcinomu pankreatu.
Vysledky oteviely na kongresu zajimavou
diskuzi o tom, jaky rezim ma byt u téchto ne-
mocnych preferovan. Autofi studie uvadéji
median OS 17,0 mésicl s nab-paklitaxelem +
gemcitabinem, 14,0 mésici s mFOLFIRINOX
(HR = 1,29, 95% Cl 0,98-1,70) a 13,6 mésice
srezimem S-IROX (HR = 1,29, 95% CI 0,98-1,70)
ke kvétnu 2023. Tyto vysledky jsou podobné
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Obr. 2. PET/CT snimek z prosince 2023 po 11 mésicich lécby reZzimem nal-IRI + 5-FU/LV ve 2. linii palia-
tivni lécby metastatického karcinomu pankreatu u 50letého muZe — neni patrny hypermetabolismus
glukdzy v jdtrech, jaterni metastdza je v regresi (vymizeni aktivity trvd od kvétna 2023)

jako vysledky pfedchozi pfedem pléanova-
né analyzy, kterd probéhla v bifeznu 2023,
a studie byla ukoncéena pro marnost. Lécba
kazdym z tripletd chemoterapie byla navic
provézena castéjsim vyskytem nehematolo-
gické toxicity stupné >3 (anorexie): u 22, 8%
pacientt s mFOLFORINOX, u 27,6 % pacientt
srezimem S-IROX v porovnéni's 5,2 % pacient(
s doubletem nab-paklitaxel + gemcitabin.
Do studie GENERATE byli zafazeni pacienti
ve véku 20-75 let s ECOG PS O nebo 1 (3, 4).

Zaver

U mladého pacienta ve véku 50 let s po-
krocilym adenokarcinomem pankreatu po
chirurgické a adjuvantni |é¢bé rezimem
mFOLFIRINOX bylo po selhani rezZimu gem-
citabin + nab-paklitaxel v 1. linii paliativni lécby
dosazeno velmi dobrého efektu rezimu nal-IRI

4. Triplet therapy does not outperform doublet treatment
first line in metastatic pancreatic cancer. Q&A discussion du-
ring the Proffered Paper Session 2 — Gastrointestinal tumours,
upper digestive, at the ESMO Congress 2023 (Madrid, Spain,
20-24 October). Available from: https:/dailyreporter.esmo.
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-therapy-does-not-outperform-doublet-treatment-first-li-
ne-in-metastatic-pancreatic-cancer.
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ttee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. Pan-
creatic cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagno-

+ 5-FU/LV ve 2. linii 1é¢by. Pi této terapii, kterou
pacient uziva jiz 1 rok, doslo k vyznamnému
snizeni aktivity generalizovaného onemocné-
ni a zcela jisté k prodlouZeni zivota pacienta
sinfaustni prognézou. Toxicita lécby je akcep-
tovatelnd, pacient ma velmi dobrou kvalitu
Zivota, pres ndhled na své onemocnéni je pro
néj velmi dulezita i psychologickd podpora.
Tato kazuistika demonstruje pfinos rezimu
nal-IRI + 5-FU/LV u metastatického karcinomu
pankreatu po predchozi lé¢bé rezimem s gem-
citabinem. Jedna se o sekvenci doporucenou
v Ceskych i mezindrodnich doporucenich, jejiz
vyuziti podporuji i vysledky studie GENERATE
prezentované na kongresu ESMO 2023, kte-
rad prekvapivé ukdzala vétsi pfinos doubletu
chemoterapie nab-paklitaxel + gemcitabin
v porovnani s tripletem mFOLFIRINOX v 1. linii
paliativni |é¢by karcinomu pankreatu.
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Svetlobunkovy variant atypického fibroxantému
u pacienta s viacpocetnymi keratinocytovymi

karcindomami koze

Vladimir Bartos
Martinské bioptické centrum, s.r.0., Martin

Uvod: Atypicky fibroxantém (AFX) je zriedkavy mezenchymovy nador koze s nejasnym
histogenetickym pévodom a neurcitym biologickym spravanim. Charakteristicky je
vyraznou Strukturalnou variabilitou, ktora sposobuje pri bioptickom vysetrenizna¢né
diagnostické rozpaky. Stanovenie diagnézy sa nezaobide bez pouzitia Sirokého spektra
imunohistochemickych markerov.

Kazuistika: 79-ro¢ny muz s anamnézou viacpocetnych keratinocytovych karcindmov koze
pozoroval vznik dalSej tumordznej lézie na lavom lici, ktord imponovala ako bazocelularny
karcindm. Odstranena bola totalnou chirurgickou exciziou. Tumor pozostaval z pomerne
ohranic¢eného intradermdlne rasticeho nodulu tvoreného populaciou pleomorfnych
nadorovych buniek so svetlou cytoplazmou. Imunohistochemicky bol pozitivny na
vimentin, CD163, CD68, CD10 a CD99. Histomorfologicky obraz a imunofenotyp zodpo-
vedali svetlobunkovému variantu AFX. Po stanoveni diagndzy bol pacient dalej sledovany
onkodermatolégom bez dalsej terapeutickej intervencie.

Zaver: Svetlobunkovy AFX je velmi zriedkavy nador postihujuci preferenc¢ne oblast
hlavy u starsich muzov. Zvycajne je tazko diagnostikovatelny, pretoze imituje Siroké
spektrum primarnych aj sekundarnych nadorov koze. Vzdy musi byt spravne odliseny
od inych koznych malignit so svetlobunkovou diferenciaciou, ktoré maju omnoho
agresivnejsie biologické spravanie, horsiu prognézu a vyzaduju uplne int liecebnu
stratégiu.

Klucové slova: atypicky fibroxantédm, svetlobunkova diferencidcia, nddory koze.

Clear cell atypical fibroxanthoma in a patient with multiple keratinocytic
carcinomas of the skin

Introduction: Atypical fibroxanthoma (AFX) is a rare mesenchymal skin tumor of
unknown histogenesis and unclear biological behaviour. It is characterized by marked
structural variability, which causes great diagnostic embarrassment during biopsy
examination. Establishing a correct diagnosis can not be done without using a wide
spectrum of immunohistochemical markers.

Casereport: A 79-year-old man with a history of multiple keratinocytic skin carcinomas
noticed another lesion arising in the left cheek. It looked like basal cell carcinoma and
was completely removed by surgical excision. The tumor consisted of a relatively cir-
cumscribed intradermal nodule composed of pleomorphic neoplastic cell population
with clear cytoplasm. It immunohistochemically expressed vimentin, CD163, CD68,
CD10 and CD99. A pathologic diagnosis of clear cell AFX was done. After establishing
the diagnosis, the patient was followed-up by an oncodermatologist without further
therapeutic intervention.

Conclusion: Clear cell AFX is a unique tumor preferentially affecting the head region
in older men. It is usually difficult to diagnose because it mimics a wide range of
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primary and secondary skin neoplasms. It must always be correctly distinguished from other cutaneous malignancies with clear
cell differentiation, which have a much more aggressive biological behaviour, worse prognosis and require a completely different

therapeutic strategy.

Key words: atypical fibroxanthoma, clear cell differentiation, skin tumors.

Uvod

Atypicky fibroxantom (AFX) je zriedkavy
mezenchymovy nador patriaci do kategérie
~nemelanémovej rakoviny” koze (non-mela-
nom skin cancer, NMSC). V poslednej WHO
klasifikacii tumorov koze (1) je kategorizovany
ako n&dor s nejasnym histogenetickym povo-
dom a neurcitym biologickym spravanim
(kod 8830/1). Najcastejsie vznikd na Castiach
tela chronicky exponovanych slne¢nému zi-
areniu, najma na hlave a krku u starsich os6b
s vyraznou prevahou muzov (1-4). Incidencia
AFX nie je znama, ale v jednej novozélandskej
studii (5) predstavoval iba 0,002 % vsetkych
bioptovanych pripadov NMSC. Histologicky
pozostava z mixtury vretenovitych, histiocy-
toidnych a epiteloidnych nadorovych buniek,
ktoré zvycajne vykazuju vyraznu pleomorfiu
a pocetné mitdzy (1-4). Okrem ,bezného” typu
existuju aj zriedkavé varianty AFX s predomi-
nujucou urcitou bunkovou populdciou ¢i rasto-
vym vzorom, napr. ,Cisty” vretenobunkovy, ke-
loidalny, granuldrny, svetlobunkovy, rabdoidny,
pigmentovany hemosideroticky, pseudoangio-
matoézny ¢ myxoidny variant (1, 3, 4). Uvedend
Strukturdlna variabilita spésobuje pre patoléga
zna¢né diagnostické rozpaky, pretoze podobny
mikroskopicky obraz zdielaju rézne iné naddory
a kedZe AFX nema specificky imunofenotyp, je
vylucovacou diagnézou (1, 3, 4). V predklada-
nom ¢lanku autor opisuje pripad svetlobunko-
vého variantu AFX u starSieho pacienta. Snazi
sa v nom poukdzat na problematiku stanovenia
spravnej diagnézy a spdsob diagnostického
myslenia pri bioptickom vysetreni tejto zauji-
mavej nddorovej jednotky.

Kazuistika

Predmetom kazuistiky je 79-ro¢ny muz,
ktory bol dlhodobo dispenzarizovany v der-
matoonkologickej ambulancii s viacpocet-
nymi keratinocytovymi karcinémami ko-
ze. Vo veku 70 rokov mal diagnostikovany
a chirurgicky odstraneny keratoakantém
vyrastajuci za favou usnicou a nasledne aj

solidno-cysticky bazocelularny karciném lo-

www.onkologiecs.cz

kalizovany za pravou usnicou. Ako 75-ro¢ny
mal exstirpovany dobre diferencovany ve-
rukézny skvamocelulérny karciném v lavej
infraaurikularnej oblasti. O rok neskér mal
resekovany dobre diferencovany skvamoce-
luldrny karciném na cele vlavo. Vetky nado-
ry boli odstranené kompletne s intaktnymi
resekénymi okrajmi a v sledovanom obdobi
bez zndmok lokalnej recidivy. Vo veku 79
rokov pacient pozoroval niekolko mesiacov
rast dalSej koznej lézie na lavom lici. Klinicky
islo 0 nebolestivy mierne prominujici hne-
dobelavy nodul priemeru 5 mm imponujuci
ako bazoceluldrny karcindm. Odstraneny bol
totélnou chirurgickou exciziou. Histologické
vysetrenie potvrdilo v kériu pomerne ohra-
nic¢ené solidne lozisko pozostavajuce z pleo-
morfnej nddorovobunkovej populacie (Obr. 1).
Bunky mali volumindéznu svetld az jemne
eozinofilnu cytoplazmu a vykazovali zjavnu
pleomorfiu, miestami az monstruézny vzhlad
s velkymi lalo¢natymi hyperchrémnymi jadra-
mi (Obr. 2). Dokaz hlienu aj polysacharidov
v cytoplazme (farbenie alcidnovou modrou

a metodikou PAS) bol negativny. Mitézy sa vy-

skytovali len sporadicky. Nador rastol striktne
intradermalne a nezasahoval do podkozné-
ho tuku. Imunohistochemicky bol pozitivny
na vimentin, CD163, CD68, CD10 (Obrazok 3)
a CD99 a negativny na polyklonové cytoke-
ratiny AE1/AE3, CD45, protein S100, melan A,
dezmin a alfa-hladkosvalovy aktin. Bez nekroz,
bez lymfovaskularnej ¢i perineurédlnej nado-
rovej propagacie. Histomorfologicky obraz
aimunofenotyp zodpovedali svetlobunkové-
mu variantu AFX. Nador bol odstraneny cely
s minimalnou vzdialenostou od resekénych
linii 3,0 mm. Po stanoveni diagnézy bol paci-
ent dalej sledovany onkodermatolégom bez
dalsej terapeutickej intervencie.

Diskusia

Hoci je AFX dlho (viac ako pol storocia)
znama onkologickd jednotka, stale je zdrojom
kontroverznych diskusii tykajucich sa histo-
genézy, terminoldgie a biologického sprava-
nia (1, 3, 4). Pévod tumoru je sice nejasny, ale
vacsina znakov napoveda o fibroblastovom/
histiocytovom origu (3, 4), ¢o potvrdzuje aj nas
pripad. Strukturalne aj imunofenotypovo je

Obr. 1. Solidny intradermdlne rastuci nddor pozostdvajtici z populdcie pleomorfnych buniek so svetlou
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Obr. 3. Imunohistochemickd pozitivita nddoru na CDI10. Zretelné je jeho ostré ohranicenie od stromy

(hematoxylin & eozin, obj. 4x)
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pribuzny pleomorfnému dermalnemu sarké-
mu (PDS), ktory je klasifikovany ako invazivny
zhubny nador (1) a podla nazorov niektorych
autorit méZze ist o morfologické spektrum jed-
nej neoplazie (1, 3, 4, 6). Obidva nadory totiz
pozostavaju z takmer identickej populdcie
atypickych/pleomorfnych buniek, ale zatial
¢o AFX je zvycajne dobre ohraniceny, intra-
dermalne lokalizovany a neobsahuje nekrozy,
PDS rastie infiltrativne, invaduje hlboko az do
podkozia a casto je sprevadzany nekrézami
a perineuralnou ¢i lymfovaskularnou nado-

rovou propagaciou (1, 2, 4).
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Aj napriek ,hrozivému” mikroskopickému

obrazu je AFX klinicky indolentny a prognos-
ticky velmi priaznivy tumor s nizkym podie-
lom lokalnych recidiva minimalnym (ak vobec
nejakym) metastatickym potencidlom (1, 2, 4).
Doteraz najvacsia metaanalyza (2) revidujuca
2912 pacientov s celkom 2939 AFX potvrdi-
la, Zze k lokalnych recidivam dochadza v 7,6 %
pripadov a k metastazam v 2,7 % pripadov.
O metastatickom potenciali AFX sa vsak v lite-
rature stale polemizuje. Niektoré zdroje k nemu
pristupuju velmi rezervovane a predpokladaju
(1,4-6), ze vacsina dokumentovanych metasta-

zujucich AFX v skutocnosti predstavuje inu
malignitu, napr. PDS, ktord bola nespravne dia-
gnostikovana. Midden et al. (6) retrospektivne
analyzovali 40 nddorov povodne diagnosti-
kovanych ako AFX, z ktorych po dokladnej re-
vizii az jedenast reklasifikovali na PDS a jeden
dokonca na vretenobunkovy skvamoceluldrny
karciném. Az tretina pripadov AFX teda v sku-
to¢nosti predstavovala ind prognosticky zavaz-
nejsiu koZznu malignitu. DoleZité je pripomenut,
ze na spolahlivu diferenciaciu AFX a PDS je
dolezité kompletné odstranenie celého tumoru
s dostatoc¢nym lemom intaktnej stromy, kedze
kla¢ovym znakom na ich odlidenie su hibka in-
filtracie a rastovy charakter nadorovobunkovej
populacie na periférii 1ézie (4, 6).
Zaujimavostou nasho prispevku je svetlo-
bunkovy variant AFX, ktory je raritny a tvori asi
5% vsetkych typov AFX (7). Podla poslednych
informacii bolo doposial publikovanych len 21
pripadov, ktoré sumarizuje vo svojej recentnej
praci Katafygiotis (8). Priemerny vek pacien-
tov je 78 rokov s pomerom muzov a zZien 6:1.
Prevazna vacsina |ézii (76,2 %) vyrasta na hlave
(8). Klinicky sa svetlobunkovy AFX prejavuje
ako nebolestivy hnedasty alebo nacervenaly
kozny plak alebo nodul (8). Zvycajne rastie po-
merne rychlo, takZe interval medzi nadstupom
ochorenia a diagnézou je relativne kratky (8).
V tomto smere nas pripad koreSponduje s lite-
rarnymi udajmi. Hoci samotny mikroskopicky
vzhlad AFX nemd Ziadny prognosticky vyznam,
AFX s dominujucimi svetlobunkovymi ¢rtami si
zasluhuje pozornost z pohladu diferencidlnej
diagnostiky. Ta totiz zahriuje réznorodé svetlo-
bunkové nddorové jednotky réznej histogené-
zy, ktorych odliSenie sa nezaobide bez Sirokého
panelu imunohistochemickych vysetreni. AFX
je pozitivny na vimentin, CD68, CD10, CD1a,
procollagen 1, fascin, al-antichymotrypsin
a variabilne pozitivny na CD99, CD163, a-hlad-
kosvalovy aktin a Faktor Xllla (2, 7-10). Prevazna
vacsina uvedenych markerov svedci o myofi-
broblastovej/fibrohistiocytovej diferencidcii.
Negativny je pri dokaze proteinu S100 a melan
A/MART1 (melanocytovy pévod), cytokeratinov
(epitelovy povod), dezminu (svalovy pévod),
CD34 a CD31 (endotelovy pévod) (2, 7-10).
V ramci diferencialnej diagnostiky pripadaju
do uvahy najma svetlobunkovy variant ma-
ligneho melanému koze (clear cell/baloon cell
melanoma), svetlobunkovy sarkém makkych
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tkaniv, svetlobunkovy variant skvamocelular-
neho a bazoceluldrneho karcinému, svetlo-
bunkovy hidradenokarcinédm, trichilemalny
karciném, pleomorfny liposarkém, nddor z pe-
rivaskularnych epiteloidnych buniek (PECém)
a v neposlednej miere metastaza svetlobunko-
vého karcinému z viscerélnych organov, najma
rendlneho pévodu (7-11). Detailny opis tychto
jednotiek by vyrazne presahoval rdmec tohto
¢lanku, preto su v nasledujucom texte uvede-
né len ich zékladné imunofenotypové znaky.
Svetlobunkové karcinémy exprimuju spektrum
réznych cytokeratinov, ktoré pri AFX konstant-
ne absentuju. Potrebné je spomenut, Ze svet-
lobunkovy rendlny karcindm aj bazocelularny
karcindbm koze su zvycajne pozitivne na CD10,
ktory je aj markerom AFX, na o treba mysliet
najma pri probatérnych biopsiach koznych
tumorov so zachytenim len ¢asti nddorového
tkaniva. Maligny melaném aj svetlobunkovy
sarkom makkych tkaniv exprimuju zakladné
melanocytové markery melan A, HMB45 a S100
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a protoze v redakci zname edicni plan na rok 2024, vime, Ze se mdte na co téSit.
Na strankach naseho casopisu se s prednimi odborniky z oboru zaméfime na té-
mata vénovand imunoterapii, precizni mediciné, ale i onkourologii, léché

karcinomu pohlavnich organii nebo zaludku.

Prostor dostanou i mladi Iékafi k predstaveni zajimavych kazuistik ze své praxe.

Pokud byste presto méli pocit, Ze vam na strankdch nék-
terd oblast ¢i téma chybi, napiste ndm do redakce na email:
kultanova@solen.cz své postiehy.
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Rekonstrukcia Limbergovym lalokom po excizii

bazocelularneho karcinédmu
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Bazocelularny karciném (basal cell carcinoma, BCC) je naj¢astejsim koznym tumorom
u jedincov so svetlou pokozkou s neustale narastajucou celosvetovou incidenciou.
Pacienti s BCC predstavuju narastajucu zataz pre systém zdravotnej starostlivosti, prave
aj z dévodu ich vysokého vyskytu ¢im sa neustdle zvysuju naklady na poskytovanu
zdravotnu starostlivost. Je preto velmi dolezZité pracovat na neustalom zlepsovani
preventivnych programov venujucich sa problematike a rieSeniu rasticeho problému
rakoviny koze.

Klacové slova: bazoceluldrny karcindm, nemelanémova rakovina koze, Limberg
lalok, rekonstrukcia.

Limberg flap reconstruction after basal cell carcinoma excision

Basal cell carcinoma (BCC) is the most common skin tumor in fair-skinned people
with a constantly increasing worldwide incidence. Patients with BCC represent a great
burden on the health care system, because of their high incidence, which constantly
increases the costs of the provided health care. It is therefore very important to work
on the continuous improvement of preventive programs dedicated to the issue
and solving the growing problem of skin cancer.

Key words: basal cell carcinoma , non melanoma skin cancer, Limberg flap, recon-
struction.

Uvod

Onkologické ochorenie koze rozdelujeme
na dve hlavné kategérie — maligny melaném
a nemelanémovy karciném koze (non-me-
lanoma skin cancer, NMSC). Existuju dva
hlavné podtypy NMSC, BCC a spinoceluldrny
karcindm (squamous cell carcinoma, SCC).
Patofyzioldgia rakoviny kozZe je multifakto-
rova, aj ked’ hlavnym rizikovym faktorom je
ultrafialové Ziarenie (ultra violet radiation,
UVR), ktoré spbésobuje poskodenie DNA,
génové mutdcie, imunosupresiu, oxidacny
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stres a zapal. Uddva sa, Ze najcastejsSou pre-
malignou koznou |éziou je aktinicka kerat6za
(AK), ktora sa prejavuje ako keratotickd lézia
na mieste vystavenom slnku. Ak sa nelieci,
moze prejst do malignej transformacie (1).
Priblizne 25 % az 60 % SCC pochadza z AK (2).
Chronické zépalové zmeny, jazvy po popa-
leni, trauma alebo chronicky vred, méze tiez
viest k rozvoju rakoviny koZe. Transplantécia
organov je dalsim rizikovym faktorom, uvédza
sa, ze medicinsky indukovana imunosupresia

je vyznamnym rizikovym faktorom rakoviny
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koZe (3). Pri imunosupresii je najvyssie rizi-
ko vzniku SCC, menej casty je BCC. Pacienti,
ktori v minulosti prekonali nemelanémovu
rakovinu koze, maju zvysené riziko vzniku dal-
sieho tumoru. Socioekonomické faktory, ako
napriklad nizsia Uroven vzdelania, mézu tiez
zvysit riziko rakoviny koZe, pretoze prave tito
jedinci m6zu mat nizsie znalosti o délezitosti
a moznostiach preventivnych opatreni (4). Je
dolezité uvedomit si, ze BCC je komplexné
ochorenie, pri ktorom klu¢ovu ulohu v etio-
patogenéze zohrava sihra medzi fenotypom
(UVR-senzitivny) a genotypom (somatické mu-
tacie a zarodo¢né mutécie/polymorfizmy).

Popis pripadu

73-ro¢ny muz navstivil Kliniku popélenin
a plastickej chirurgie Fakultnej nemocnice Brno
na zaklade odporucania kozného lekéra s po-
dozrenim na bazoceluldrny karcindm pravej
periokularnej oblasti. Suspektna lézia sa pod
medialnym kutikom pravého oka prvykrat ob-
javila Sest mesiacov predtym ako vyhladal leka-
ra. Pacient sa vdanom case liecil s hypertenziou
a hyperlipidémiou na medikacii (bisoprolol,
perindopril, rosuvastatin), benignou hypert-
rofiou prostaty, hepatopatiou a depresivnou
poruchou. Pred priblizne 20 rokmi, ochorel na
hepatitidu C a bol hospitalizovany na infek¢-
nom oddeleni. Ma za sebou niekolko operacii,
dvakréat podstupil operaciu inguinalnej hernie
a artroskopiu lavého kolena. Pacient je nefajci-
ar, bez alergii, bez rodinej anamnézy onkologic-
kého ochorenia. Vzhladom na lokalizaciu lézie
sme zvolili exciziu a uzaver defektu - Limberg
lalokom v jednom kroku a to v lokédlnej anes-
tézii, 1% mezokainom s pridavkom adrenalinu.
Predoperacne bol exulcerovany tumor s roz-
mermi 15X 7 mm v pravej periorbitalnej oblasti
pod medidlnym kutikom. V okoli suspektnej
|ézie neboli Ziadne zndmky zacervenania alebo
opuchu. Chirugicka excizia bola v celom obvo-
de lézie s bezpe¢nostnym lemom 1,5cm, do
hlbky az k musculus orbicularis oculi. Vzhladom
k lokalizacii defektu, veku a preferenciim pa-
cienta sa zvolil 3irsi bezpecnostny lem exci-
zie, aby bolo mozné ranu hned v naslednom
kroku uzavriet bez nutnych dalsich reoperacii.
Vzniknuty defekt po excizii bol velkosti pribliz-
ne 3x4cm. Na uzavretie primarneho defektu
sme zvolili Limberg lalok z pravého lica paci-
enta. Limberg lalok bol nakresleny vo forme

www.onkologiecs.cz

SDELENI Z PRAXE (

REKONSTRUKCIA LIMBERGOVYM LALOKOM PO EXCiZII BAZOCELULARNEHO KARCINOMU

kosostvorca so Styrmi rovnakymi stranami,
s dvoma uhlami 60° a dvoma uhlami 120°. Prvy
rez bol vedeny priamo ako predizenie malej
uhlopriecky a tym vytvéral uhol 120°. Druhy rez
bol vedeny pod uhlom 60° oproti prvému rezu.
Lalok bol navrhnuty tak, aby rekonstruoval
primarny defekt, zatial co sekundarny defekt
sa uzavrel paralelnym natiahnutim pozdiz linii
stiepitelnosti koze (Relaxed Skin Tension Lines,
RSTL) (Obr. 1, 2). V poopera¢nom sledovani,
prvy den po operdacii bol pritomny otok v ob-
lasti rany, pacientovi bol predpisany aescin pre
jeho protizédpalové a antiedematdzne Ucinky.
Styri dni po operécii sa pacient stazoval na
silny otok oboch viecok pravého oka s mier-
nou sekréciou, v rane sa objavilo za¢ervenanie.

Pacient dostal antibakteridlnu mast - na baze
bacitracinu a neomycinu a bolo mu odporuce-
né denne aplikovat umelé slzy, aby sa predislo
vysychaniu oka. Jedendst dni po operacii zacal
otok pomaly ustupovat, rana bola bez sekrécie
a stehy boli extrahované (Obr. 3). Patnasty den
po operdcii prisiel pacient na poslednu kont-
rolu. Rana bola ¢istd a pevna, bez otoku alebo
dehiscencie (Obr. 4). Histologické vysetrenie
potvrdilo diagn6zu noduldrneho bazaliomu
so skvaméznymi znakmi, excizia tumoru bola
in sano v celom svojom rozsahu. Pacientovi sa
vzhladom k potvrdenej diagnéze doporucilo
dalsie sledovanie cestou dermatologickej am-
bulancie. Pacient bol s celkovym funkénym i es-
tetickym vysledkom operacie velmi spokojny.

Obr. 1. A.LokdInindlez, pfedoperacne; B. Kompletnd excizia BCC; C. Ndvrh Limberg laloku; D. Limberg lalok

w\\\\ 3
\

Obr. 2. A. Jednoduchy ndcrt — kosostvorec/Limberg lalok; B. Schématicky ndcrt rekonstrukcie Limberg
lalokom na tvdr pacienta pred uzavretim vzniknutého defektu; C. Schématicky ndcrt rekonstrukcie na
tvdr pacienta po uzavreti defektu

A
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Obr. 3. A, B. Ambulantnd kontrola 15. deri od excizie

Diskusia

NMSC sa dlhodobo zaradzuje k najcastej-
$im diagnostikovanym onkologickym ocho-
reniam v Ceskej republike (CR) a incidencia
kazdym rokom narasta. V roku 2018 bolo
v CR novo diagnostikovanych 28 520 ochore-
ni, tj. 268,4 na 100000 os0b, ¢o predstavuje
takmer tretinu (32,6 %) vsetkych novo dia-
gnostikovanych zhubnych novotvarov (ZN)
v tomto roku. Incidencia je dlhodobo vyssia
u muzov ako zien, v pomere 1,2: 1 (5).Vramci
Eurdpy stoji CR v incidencii NMSC na 19. mies-
te (6). Vroku 2018 zomrelo na NMSC 178 os6b,
tj. 1,7 na 100000 oséb (5). Pri medzinarodnom
porovnani imrtnosti na NMSC obsadzuje CR
v Eurépe 21. miesto (6). Regionélne porov-
nanie vyskytu NMSC ukézalo medzi jednot-
livymi krajmi CR zna¢né rozdiely. V obdobi
2014-2018 bola najnizsia hruba incidencia
zaznamenana pre Ustecky a Stredoc¢esky kraj,
naopak najvyssiu hrubu incidenciu dosiahol
kraj Olomoucky (5).

Spinocelularny karciném je maligny na-
dor z epidermalnych keratinocytov invadu-
juci do dermi. SCC predstavuje priblizne 16 %
pripadov rakoviny koze. Obvykla expozicia
sInku ma najsilnejsiu suvislost s vyskytom
SCC.V skorych stadiach je lokalne invazivny,
ale v pokrocilych stadidach moze metasta-
zovat lymfatickym alebo hematogénnym
sirenim. Odhadovany vyskyt metastaz je 3%
az 10% (7). SCC sa moOze prezentovat ako
nehojace sa lézie na povrchu vystavenom
sinku, klinické prejavy sa lisia od papul, no-
dulov, plakov alebo erozivnych Iézii, ktoré
v pokrocilych $tadidch napadaju spodné tka-
nivo. Najprv sa moze prejavit ako nehojaca
sa erytematozna papula s drsnym povrchom
prechadzajucim do noduldrnej papule alebo

80 ONKOLOGIE / Onkologie. 2024,18(1):78-82 /

o

plaku. Aj po minimalnej provokacii je vysoké
riziko krvacania z nadoru. Pri odstraneniv po-
¢iato¢nom $tadiu sa progndza pacienta pova-
zuje za vynikajucu. V pokrocilych stadiach je
zvycajne potrebny rozsiahly chirurgicky za-
krok. SCC sa 3iri najskor regiondlne do okolitej
koze, potom metastazuje do lymfatickych
uzlin cez lymfatické cievy a do okolitych or-
ganov hematogénnym sirenim. Maligny me-
laném je najzavaznejsim typom rakoviny ko-
ze. Predstavuje sice len 4 % vsetkych druhov
rakoviny koZe (7), ale je zodpovedny za 65 %
umrti na rakovinu koze (8). Celkovo v Ceskej
republike incidencia zhubného melanému
koze narasta. V roku 2018 bolo v CR novo
diagnostikovanych celkom 2625 pripadov,
teda 24,7 na 100000 oséb s pomerom za-
stUpenia muzov a zien 1,2:1 (5). Pri medzina-
rodnom porovnani stoji CR v incidencii tohto
ochorenia v Eurépe na 15. mieste (6). Toto
ochorenie bolo v rdmci onkologickych dia-
gndz 19. najcastejsou pric¢inou umrti v roku
2018. V suvislosti so zhubnym melanémom
koze v roku 2018 zomrelo 410 0sbb, tj. 3,9
umrti na 100000 osd6b (5). Pri medzinarod-
nom porovnani mortality na toto ochorenie
obsadzuje Ceska republika v Eurépe 17. - 22.
priecku (6). Najnizsia hrubd incidencia v ob-
dobi 2014 - 2018 bola zaznamenana u muzov
aj u zien pre Ustecky kraj. Naopak najvyssia
hruba incidencia tohto ochorenia bola vidi-
telnd u muzov v Pardubickom kraji a u zien
v Kradlovohradeckom kraji (5). Maligny me-
laném pochdadza z epidermalnych melano-
cytov a moOze sa vyskytovat v akomkolvek
tkanive obsahujuicom tento typ buniek. Podla
histologického vzoru existuju 4 hlavné pod-
typy melandmu: povrchovy, noduléarny, lenti-
go maligna a akrdlny lentiginézny (7).

Obr. 4. Ambulantnd kontrola 11. der od excizie

Povrchovy melaném predstavuje najbez-

nejsi podtyp a predstavuje 75 % vsetkych
melanémov. Melaném tohto histologického
podtypu rastie najskor horizontalne a potom
sa zacne sirit vertikalne. Najcastejsou loka-
lizaciou su dolné koncatiny u zien a chrbat
u muzov. Progndza pacienta s melanomom
zavisi od hibky primarneho nadoru a pritom-
nosti alebo nepritomnosti metastaz (7). BCC
sa klinicky javi ako pomaly rastuci nodularny
uzlik, na periférii sprevadzany typickym ruzo-
vym perlickovym lemom, ktory mé tendenciu
postupne centralne ulcerovat, ¢asto s tvor-
bou sprievodnej krusty, ktord ma tendenciu
krvécat. Koza v okoli BCC zvycajne vykazuje
znamky soldrneho poskodenia, a tiez v okoli
vidiet pocetné telangiektazie (lokalizované
rozsirené drobné krvné cievky — vlasocnice).
Pri vybere najlepsej moznosti liecby je po-
trebné vziat do Uvahy mnozstvo faktorov,
ako je vek, pohlavie pacienta, umiestnenie,
velkost a typ lézie. Osobitné postavenie
maju agresivne typy BCC — mikronodular-
na, infiltrujuca, morfeaformna/sklerozujica
a skvamézna diferenciacia (9). Typické kli-
nické prejavy pre tieto agresivne typy su
infiltrativny rast okrajov, lokalizécia tumo-
ru (nasolabialna ryha, nosna alarna oblast,
oblast oci a usi), histologicky podtyp, reku-
rentné tumory, radioterapia aimunosupresia
vanamnéze (10, 11). Medzi hlavné piliere liec¢-
by BCC povazujeme prevenciu jeho recidivy,
a to uplnym chirurgickym odstranenim BCC,
dolezitd je naprava akéhokolvek funkéného
nedostatku vznikajuceho z nddoru a zéroven
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vytvorit ¢o najlepsi esteticky vysledok (12).
Lie¢ba volby moze zahiat chirurgicku, lokal-
nu, imunoterapiu alebo cielend molekuldrnu
terapiu. MozZnosti pre dobre lokalizovany BCC
mozu zahiiat chirurgicku exciziu, Mohsovu
mikrograficku chirurgiu (Mohs micrographic
surgery, MMS), lie¢enie oZiarenim, kyretaz
a elektrodesikaciu, kryochirurgiu, fotodyna-
micku terapiu (Photodynamic therapy, PDT),
lokdlnu chemoterapiu alebo imunoterapiu
(imichimod, 5-fluéruracil), laserovu operaciu.
Pre metastaticky BCC s nemoznostou lokalnej
liecby mo6zu byt moznostou cielena lie¢ba
inhibitorom prenosu signalu (vismodegib,
sonidegib) alebo ucast v klinickych studiach.
Pri rieSeni recidivujuceho nemetastatického
BCC mozno zvazit jednoduchu exciziu ale-
bo MMS (13). Zlatym Standardom v pripade
menej agresivnych BCC, velkosti mensej ako
2cm s vyskytom na trupe a koncatinach, kde
Setrenie tkaniva nie je az tak kritické, je jed-
noducha chirurgicka excizia (14). Pri recidivu-
jucich BCC kritickych oblasti ako hlava, krk,
genitalie, pre nadory velkosti > 2 cm a nadory
agresivnej histoldgie sa odporuca MMS (15).
MMS je odstranenie BCC, ktora Setri tkanivo,
vynasiel ju Frederick Mohs. Pri tomto zékroku
sa postupne odstranuju tenké vrstvy tkaniva
s viditelnym tumorom s okamzitou kontro-
lou mikroskopu. Tento proces trvd, kym sa
postihnuta oblast nezbavi celého tumoru.
MMS poskytuje presnt mikroskopicku kon-
trolu celého okraja nddoru a minimalizuje
mnozstvo odstraneného tkaniva (16). Stadia
zroku 2020 publikovana v Cureus Journal of
Medical Science zhrnula doterajsie poznania
tykajuce sa bezpecného rozsahu chirurgic-
kych okrajov excizie BCC. Podla nej miera

vyskytu neulplnej excizie klesa so zvacsenim

LITERATURA

1. Davies A. The effective management of squamous cell
carcinoma. Br J Nurs. 2009;18(9):539-543. doi:10.12968/
bjon.2009.18.9.42256.

2. Firnhaber JM. Diagnosis and treatment of Basal cell and
squamous cell carcinoma. Am Fam Physician. 2012;86(2):161-
168.

3.Thet Z,Lam AK, Ranganathan D, et al. Reducing non-mela-
noma skin cancer risk in renal transplant recipients. Nephro-
logy (Carlton). 2021;26(11):907-919.

4. Linares MA, Zakaria A, Nizran P. Skin Cancer. Prim Care.
2015;42(4):645-659.

5.Novotvary 2018 CR, Cancer incidence in the Czech Republic,
2018 [online]. Praha: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR; 2018 [cit.2023-08-14]. Available from: https:/www.uzis.cz/
res/f/008352/novotvary2018.pdf.

www.onkologiecs.cz

SDELENI Z PRAXE (

REKONSTRUKCIA LIMBERGOVYM LALOKOM PO EXCiZII BAZOCELULARNEHO KARCINOMU

velkosti chirurgického okraja. Najbezpecnejsi
okraj pre vsetky BCC je 5mm. Udrziavanie
sirokého bezpecnostného rozpatia moze byt
naroc¢né, najma pri karcindmoch v perioku-
larnej, perinazélnej a periaurikularnej oblas-
ti. V tychto lokalitach, pre BCC lézie <2cm,
v skupine s nizkym rizikom postacuje 3 mm
chirurgicky okraj. Okraj 2 mm mozno pouzit
pre malé lézie s nizkym rizikom s podrob-
nym sledovanim, ak nie je mozna Sirokd ex-
cizia kvoli anatomickym pomerom. Pre lézie
>2cm alebo v skupine s vysokym rizikom
sa uddva, ze okraj 5 mm je dostato¢ny na
ziskanie jasnych okrajov. Pre opakujuce sa
lézie sa odporuc¢a 6 mm okraj alebo MMS
(17). Vysledky $tudie z roku 2020 naznacili, ze
vacsia velkost nadoru bola klucovym fakto-
rom pri predpovedani recidivy, posudzujuc
lézie na usiach, ociach, pokozke hlavy, nosa
alebo tvare. Konkrétne, riziko recidivy pre
velké BCC predstavovalo 9%, zatial ¢o malé
BCC boli spojené s ovela nizsim rizikom 0,8 %
(18). The National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) guidelines pre dobre defi-
nované nadory s nizkym rizikom odporuca
4 mm periférne okraje, aby sa dosiahla upl-
na excizia 95 %, zatial ¢o pre vysokorizikové
lézie sa odporucaju periférne okraje 4 az 6
mm (19). The European Dermatology Forum
(EDF) odporuca 3 az 4mm periférne okraje
pre BCC s nizkym rizikom a 5 az 10mm pe-
riférne okraje pre BCC s vysokym rizikom
(17). K dosiahnutiu optimalnych estetickych
i funk¢nych vysledkov pri rekonstrukciach
v tvari je dolezité pri vybere vhodnej rekon-
struk¢nej metody zobrat do Uvahy lokali-
z4ciu lézie, anatomicku polohu klu¢ovych
Struktudr a laxnost okolitej koze. Prave aj di-
zajn Limberg laloku svojou vsestrannostou
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