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VSECHNO, CO JSTE KDY CHTELI VEDET O KARCINOMU PRSU U MLADYCH ZEN, ALE BALI JSTE SE ZEPTAT

Vsechno, co jste kdy chtéli vedét o karcinomu prsu
u mladych zen, ale bali jste se zeptat

Vdzené ctendrky, vdzeni ctendri,

nddor prsu je nddorem Zen stfedniho a starsiho
véku, ale presto se v 6 % vyskytuje i u mladych Zen.
Jednd se o specifickou skupinu pacientek nejen pro-
to, Ze tyto zeny maji hors$i progndzu, ale i z dalsich
specifickych ddvodd.

U mladsich pacientek je popisovdna horsf
progndza, kterd souvisi nejen s vyssim stadiem
onemocnéni v dobé diagndzy, ale nddory ma-
Jjiivyssi grade a predpoklddd se, Ze existuji i jiné
faktory — nejspise molekuldrni, které se na horsi
progndze podili. U nddord v mladsim véku je vyssi
procento spojeno s vyskytem germindlnich muta-
ci, srovndme-li tyto Zeny se Zenami vyssiho véku.
Proto je u mladsich Zen nutno mysletina moZnost
dédicného ptvodu onemocnéni a je dileZité jim
nabizet genetické testovdni, které v soucasné dobé
mdze nejen ovlivnit lokoregiondlini Ié¢bu nemoci ve
smyslu provedeni preventivnich operaci, ale mdze
dnes i rozsitit [écebné moznosti systémoveé Iécby,
Jjak se doc¢teme v jednom z ¢ldnkd.

Neékteré z pacientek doposud jesté nerodily
a rddy by se staly matkami. Dnes by mélo byt jiz
samozfejmosti tuto problematiku s pacientkami
diskutovat a nabizet jim moZnost zachovdni fer-

tility. Moznosti je ndvstéva IVF centra nebo, jsme-li
limitovdni casem, Ize to fesit i poddnim goserelinu.
Je potfeba s nimi diskutovat nejen ochranu ovari,
ale i pldnovdni gravidity obzvldsté u pacientek,
které cekd adjuvantni hormondini lécba. Casto se
dotazuji, zda ptipadnd gravidita negativné neo-
vlivni progndzu jejich onemocnéni. To, Ze gravidita
po odléceném karcinomu prsu negativné neovliv-
nuje preziti, vime z retrospektivnich analyz. Dnes
mdme jiz nové k dispozici prvni data z prospektivni
studie Positive, kdy se ukazuje, Ze pferuseni hor-
mondlni lécby na maximdlné 2 roky pfi medidnu
sledovdni 41 mésici negativné neovlivriuje dobu
do progrese onemocneni. Pfehled o mozZnostech
zachovdnt fertility; nddoru prsu a gravidité také
najdete v tomto ¢isle.

Ne vsechna témata tykajici se mladych pa-
cientek s karcinomem prsu naleznete na téchto
strdnkdch. Zde jsou k dispozici informace tykajici se
predevsim systémové onkologické lécby, kterd se zd-
sadné podili na zlepseni celkového preZiti pacientek
s karcinomem prsu. Popsdna je i systémovd lécba
triple negativniho karcinomu prsu, ktery se u mlad-
sich Zen vyskytuje astéji, stejné tak i Iécebnd strate-
gie ve svétle novych lécebnych moznosti u tohoto

podtypu nddoru. Ddle v tomto ¢isle naleznete také
lécebné moznosti a varianty u HER2 pozitivniho
karcinomu - v posledni dobé diskutovanou eskalaci
a deeskalaci terapie. Také cldnek vénujici se lumi-
ndInimu karcinomu prsu se zaméfuje na moznd
léc¢ebnd specifika pravé u Zen v mladsim véku. Jak je
to s genomickymitesty u mladsich pacientek s kar-
cinomem prsu — vime o tomto tématu dost? Data
Jsou z testu Mammaprint, kde zkoumali skupinu
Zen do 50 let véku. Dalsi data jsou k dispozici u testu
Oncotype DX; u tohoto testu mdme i limitovand
data pro nddory spojené s mutaci v genu BRCAI/2.

Komplexni péce o mladé zeny s karcinomem
prsu zvysi nejen Sanci na vyléceni, ale mdze jim
zlepsit i kvalitu Zivota! Pustme se tedy do cteni,
abychom si pfipomnéli nejen zndmd fakta, ale
abychom také ziskali nové informace. Méli by-
chom vyuZit kaZdou pfilezZitost k ziskani novych
informaci, které mdzeme pouZit v kazdodenni
praxi a tim pozitivné ovlivnit osudy nasich pa-

cientek!

MUDr. Markéta Paldcovd
Klinika komplexni onkologické péce
Masarykiv onkologicky tstav
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anémie, zvraceni a nauzea. Druh obalu a obsah baleni: Predplnéné injekeni stfikacky s injekeni jehlou (nerezavéjici ocel) s bezpecnostnim krytem jehly nebo bez, obsahuijici 0,5 ml roztoku. Kryt jehly obsahuje prirodni pryz. Velikost baleni: 5 predplnénych
injekenich stfikacek. Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Uchovavejte predplnénou injekéni strikacku ve vnéjSim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Doba pouZitelnosti: 3 roky. DrZitel rozhodnuti o registraci: Sandoz GmbH,
Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl, Rakousko. Registracni ¢islo: EU/1/08/495/001-008. Datum registrace/prodlouzeni regist 6.2.2009/13.11.2013. Pouze na |ékarsky predpis. Pripravek je hrazen z verejného zdravotniho pojisténi, vysi a podminky
iihrady naleznete v aktualnim Seznamu léciv a PZLU hrazenych ze zdravotniho pojisténi na www.sukl.cz. Pred predepsanim [éku se, prosim, seznamte s podrobnymi informacemi v platném Souhrnu ddaj o pripravku nebo na adrese spolecnosti Sandoz.

1. SPC pripravku Zarzio 2. SPC pripravku Ziextenzo
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KEYTRUDA

(pembr0||zumab) for Injection 100 mg

KEYTRUDA® - IMUNOTERAPIE
PRO VASE PACIENTKY S TRIPLE-
NEGATIVNIM KARCINOMEM PRSU.’

Zkracena informace o lécivém pripravku

Nazev pripravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Injekni lahvicka se 4 ml koncentrétu obsahuje pembrolizumabum 100 mg. Pomocné tky:
Sacharcza, histidin, polysorbdt 80, monohydrdt hydrochloridu-histidinu, voda pro injekci. Indikace: Pipravek KEYTRUDA je indikovan k 1écbé: 1. v monoterapii dospélyich a dospivajicich ve véku 12 leta starsich s
pokrodilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomen; 2. v monoterapii k adjuvantni écbé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia IIB, 1IC nebo Ill, kteff podstoupili
kompletnf resekd; 3. v monoterapi v prvni linii metastazujictho nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) u dospélyich, jejichZ nddory exprimujf PD-L1, se skdre nddorového podilu (TPS) >50% bez pozitivnich
nddorovych mutaci EGFR nebo ALK; 4. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvnilinii u metastazujicho neskvamdzniho NSCLC u dospélych, jejichz nddory nevykazujf pozitivn mutace EGFR nebo
ALK; 5. v kombinaci s karboplatinou a (nab)paklitaxelem v prvni linii u metastazujiciho skvamazniho NSCLC u dospélyich; 6. v monoterapii u lokdIné pokrocilého nebo metastazujicho NSCLC u dospélych, jejichz
KEYTRUDA, Iéceni cilenou terapi; 7. v monoterapii u dospélyich a pediatrickyich pacient(i od 3 let s relabujicim nebo refrakternim lasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichz selhala autologni transplantace
kmenovyich bunék (ASCT), nebo byli Iéceni alespon dvéma predchozimi terapiemi, pficemz ASCT neni moznosti 1échy; 8. v monoterapii u lokdIné pokrocilého nebo metastazujicho urotelidiniho karcinomu u
dospélych, ktef(jiz byli léceni chemoterapif obsahujicf platinu; 9. v monoterapii u lokdIné pokrocilého nebo metastazujictho urotelidIntho karcinomu u dospélyich, u kterych nenf chemoterapie obsahujfcf cisplatinu
vhodnd a u kterych nddory vykazuji expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) >10; 10. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapil platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni linii u metastazujicho
nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélyich, jejichz nddory exprimuji PD-LT s CPS > 1; 11. v monoterapii u recidivujicho nebo metastazujicho HNSCC u
dospélych, jejichZ nddory exprimujfPD-L1sTPS > 50%, a kteff podstupujf nebo padstoupili chemoterapii obsahujicf platinu; 12. u dospélyich v kombinaci s axitinibem v prvnilinii u pokrocilého rendlniho karcinomu
(RCC); 13.v kombinacis lenvatinibem v prvnilinii u pokrocilého RCC u dospélych; 14. vmonoterapii k adjuvantniléché dospélych s RCC se zvysenym rizikem rekurence po nefrektomii, nebo po nefrektomii a reseki
metastatickych Iéz(; 15. Nédory MSI-H/dMMR. Kolorekedini karcinom (CRC), v monoterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMIMR CRC: - v prni linii metastazujiciho CRC, - po predchozi kombinované Iécbé zalozené na
fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujictho CRC; Nedory kromé CRC, v monoterapii k IEcbé ndsledujicich MSI-H nebo dMMR nddord u dospélych s: - pokrocilym nebo recidivujicim endometridinim
karcinomem, u kterych dolo k progresi onemocnéni pfi nebo po predchozi 1éché zalozené na platiné v jakémkoli rezimu 1écby a keeff nejsou kandidéty pro kurativnf chirurgickou Iécbu nebo radioterapii, -
neresekovatelnymi nebo metastazujicimi nddory Zaludku, tenkého stieva nebo Zlucovyich cest, u kteryich doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po alespori jedné predchozi I6cbé; 16. vkombinaci s chemoterapif
na bézi platiny a fluorpyrimidinu v prvni linii k Ié¢bé pacientd s lokdiné pokrocilym neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem jicnu nebo HER-2 negativnim adenokarcinomem gastroezofagedn junkce
u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1s CPS > 10; 17. v kombinaci s chemoterapif v neoadjuvantni [écbé a ndsledné po chirurgické 1é¢hé v monoterapii v adjuvantni [écbé u dospélych s lokdIné pokrocilym
nebo casnym stadiem triple-negativniho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 18. v kombinaci s chemoterapii u lokélné rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujiciho TNBC u dospélyich,
jejichz nddory exprimujf PD-L1 s CPS > 10 a ktefi dosud nebyli Iéceni chemoterapif pro metastatické onemocnéni; 19. v kombinaci s lenvatinibem u pokrocilého nebo rekurentniho endometridiniho karcinomu
u dospélych, u nichZ doslo k progresi onemocnéni béhem predchozi 1échy terapif obsahujfct platinu v jakémkoli rezimu nebo po ni a kteff nejsou kandiddty na chirurgicky zakrok nebo ozafovdni; 20. v kombinaci s
chemoterapifs nebo bez bevacizumabu u perzistentniho, recidivujicho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla u dospélyich, jejichZ nédory exprimujPD-L1s CPS > 1. Dvkovani a zpiisob podani:
Doporucend davka pfipravku KEYTRUDA u dospélyich je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdyich 6 tydndi. Doporucend davka piipravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrickych pacient(i ve véku od 3 let vyse
s cHL nebo pacient(i od 12 let vySe s melanomem je 2 mg/kg tlesné hmatnosti (bw - bodyweight) (aZ do maximaini ddvky 200 mg) kazdé 3 tydny. Ddvka se podavd intravendznf infuzf po dobu 30 minut. Pfi
podavani pripravku KEYTRUDA v rémci kombinace s chemoterapif je nutno pripravek KEYTRUDA podévat prvni. Pacienty je nutno pripravkem KEYTRUDA Iécit do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity
(a aZ po maximdIni dobu trvéni léchy, pokud je to pro indikaci specifikovano). Byly pozorovany atypické odpovédi (. pocatecni prechodné zvétSenf nddoru nebo vznik novyich malyich Iézi béhem prvnich nékolika
mésicl, ndsledované zmengenim nddoru). Klinicky stabilni pacienty s pocatecnimi zndmkami progrese nemodi se doporucuje Iéit dél, dokud se progrese nepotvrdi. Dalsi podrobné informace ohledné ddvkovdni a
trvani1écby v jednotlivych indikacich udavd Souhm tdajli o pripravku (SPC). Davkovani pipravki v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro soubézné pouvitd Iéciva. Zvlastni upozornéni: Vyhodnoceni stavu
PD-L1: P¥i hodnocenf stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je dileZité zvolit dobfe validovanou a robustni metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickyich [écivyich pripravk(, mé se prehledné zaznamenat nézev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze. Imunitné zprostredkované neZddoudi ticinky: U pacient, kterym byl podavan pembrolizumab, se vyskytly nezadouc (cinky souvisejici s imunitou, véetné zavaznych a
fatélnich, vétsina z nich byla reverzibilnf a zviddla se pierusenim poddvani pembrolizumabu, podanim kortikosteroidd a/nebo podplimou léchou. Mohou se vyskytnout nezédouc tcinky postihujic soucasné vice
télesnych systém(, napf. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, koznf nezédouci Ucinky, dalSinezadouci tcinky podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pfijakémkoli
imunitné zprostiedkovaném nezadoucim (cinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pfi jakékoli imunitné zprostfedkované nezadoucf toxicité stupné 4, kromé endokrinopati, které jsou zviddnuty hormondini
substituct. Pembrolizumab miiZe byt znovu nasazen po 12 tydnech po posledni dévce pripravku KEYTRUDA, pokud se nezadouci icinek zlepsi na stuperi < 1 a ddvka kortikosteroidd byla redukovdna na < 10 mg
prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Lécba pembrolizumabem miiZe u prjemc( transplantovanyich solidnich organd zvysit riziko rejekee, je nutné zvdzit benefit/risk. U pacient(i s cHL, podstupujicich alogenni
transplataci kostni dfené, byly pozorovany pfipady GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou ltku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Interakee: Nebyly provedeny zadné forméini
farmakokinetické studie Iékovych interaki. Pembrolizumab se odstrafuje z obéhu katabolizaci, Zadné metabolické Iékové interakce se nepfedpoklddaj. Pied nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout
podavani systémovych kortikosteroid{ nebo imunosupresiv, a to kvl jejich potencidinimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a Ucinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteraidy nebo jind imunosupresiva
v3ak Ize pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k 1é¢bé imunitné zprostfedkovanyich nezidoucich (cink(i. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o poddvéni pembrolizumabu téhatnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve
fertilnim véku musf béhem [échy a nejméné 4 mésice po posledni davce pembrolizumabu pouZivat icinnou antikoncepdi. Nenf zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského miéka. Je nutno se
rozhodnout, zda prerusit kojenf nebo vysadit pembrolizumab. NeZadouci tcinky: Velmi casté (> 1/10): infekce mocovych cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, leukopenie, hypotyredza, snizenf chuti k
jidlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, zavrat, perifernf neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, prijem, bolest bicha, nauzea, zvraceni, zdcpa, vyrdzka, pruritus, alopecie, muskuloskeletdn
bolest, myozitida, artralgie, bolest v konceting, tinava, astenie, edém, pyrexie, zvySeni ALT, AST, lipdzy a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10): pneumonie, lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce spojend s
infidzf, hypotyredza, tyreoiditida, adrendini insuficience, hypokalemie, hypokalcemie, hyponatremie, letargie, suché oko, srdecnf arytmie (véetné fibrilace sini), pneumonitida, kolitida, suchd tsta, hepatitida, té7ké
kozni reakce, suchd kiize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida, myozitida, artritida, nefritida, akutnf poskozenf ledvin, onemocnéni podobné chfipce, zimnice, hyperkalcemie, zvySeni ALP, bilibrubinu
v krvi. Uddna vzdy nejvyssf frekvence vyskytu. Pipravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapi, je nutno trvale vysadit pfi nezadoucich tcincich stupné 4 nebo recidivujicich imunitnich nezédoucich
piipravk{. P hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacientli s cHL, se pifpravek KEYTRUDA musf vysadit do zlepseni nezédoucich (cinkd na stuperi 0 az 1. Upozorméni: Pembrolizumab miize mit mimy viiv
na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byla hlasena tnava. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Z mikrobiologického hlediska md byt pfipravek, jakmile se nafed, pouzit
okamyité. Neni-li pouZit okam?ité, chemické a fyzikaInf stabilita pifpravku po otevienf pied pouZitim byla prokdzdna na dobu 96 hodin pfi 2 az 8 °C. Uchovavani: Uchovdvejte v chladnicce (2 a7 8°C). Baleni:
Jednainjekénilahvicka 10ml se 4 ml koncentratu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Kontaktnf
e-mall: dpoc_czechslovak@merck.com. Registracni dislo: EU/1/15/1024/002. Datum posledni revize textu: 16.3.2023. RCN 000024895-(Z; 000024622-(Z. Zpisob vydeje: Vézén na Iékarsky predpis.
Zplisob thrady: Lécivy pifpravek je hrazen z prostiedk( vefejného zdravotniho pojistén (indikace 1,2,3,4,5,8,10,15-pouze MSI-H/DMMR metastazujici CRCv 1. finii, 17,18, 19) vice na www.sukl.z

Drive neZ pfipravek pfedepiSete, seznamte se prosim s Uplnym souhmem (dajii o pfipravku.

Reference: 1. SPCLP Keytruda na www.sukl.cz, datum revize textu 16. 3. 2023.
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ADJUVANTNIHORMONALNI TERAPIE MLADYCH ZEN S CASNYM KARCINOMEM PRSU V ROCE 2023
https://doi.org/10.36290/xon.2023.028

Adjuvantni hormonalni terapie mladych zen
s casnym karcinomem prsu v roce 2023

Vlastimila Cmejlova
Onkologicka klinika, FN Motol, Praha

Hormonalni terapie u pacientek s hormonalné dependentnim karcinomem prsu je dllezita souc¢ast komplexni onkologické 1é¢by.
Premenopauzalni pacientky jsou i nadale Ié¢eny tamoxifenem, u rizikovych nemocnych zvaZujeme podéni inhibitoru aromatazy
exemestanu spolu s ovaridlni ablaci ¢i bez ni. Délka adjuvantni |é¢by se prodluzuje, malé nizce rizikové nddory mohou byt Ié¢eny
pouze 5 let, rizikové karcinomy s pozitivitou lymfatickych uzlin a vyssi proliferacni aktivitou profituji z prodlouzeného podavani
az na 10 let. Multigenové testy dovedou identifikovat pacientky s nizkym rizikem recidivy, kde neni nutné podavat adjuvantni
chemoterapii, a pacientky s vysokym rizikem recidivy, kde je naopak chemoterapie pIné indikovéna. Novinkou v 1é¢bé téchto
pacientek s vysokym rizikem recidivy je adjuvantni aplikace inhibitor( cyklin-dependentnich kinaz, resp. abemaciclibu.

Kli¢ova slova: hormonalni |é¢ba, multigenové testy, tamoxifen, inhibitory aromatazy, LH-RH analoga, inhibitory cyklin-depen-
dentnich kinaz.

Adjuvant hormone therapy in young women with early breast cancer in 2023

Hormone therapy in patients with hormone-dependent breast cancer is an important part of comprehensive cancer treatment.
Premenopausal patients continue to be treated with tamoxifen, and in high-risk patients we consider the administration of the
aromatase inhibitor exemestane with or without ovarian ablation. The duration of adjuvant treatment is extended; small low-risk
cancers can be treated for only 5 years, while high-risk cancers with lymph node positivity and higher proliferative activity benefit
from extended administration up to 10 years. Multigene assays can identify patients at low risk of recurrence, where adjuvant che-
motherapy is not necessary, and patients at high risk of recurrence, where chemotherapy is fully indicated. A novel treatment option
for these patients at high risk of recurrence is the adjuvant administration of cyclin-dependent kinase inhibitors or abemaciclib.

Key words: hormonal therapy, multigene tests, tamoxifen, aromatase inhibitors, LH-RH analogues, cyclin-dependent kinase
inhibitors.

Uvod

Karcinom prsu je nejcastéjsi maligni one-
mocnéni u zen. Za hormonalné pozitivni kar-
cinomy (HR+) povazujeme nadory s expresi
estrogenovych receptord (ER) > 1% nebo pro-
gesteronovych receptort (PR) > 1% podle CAP
(College of American Pathogologist). Karcinom
s nizkou hladinou ER (1-10%) tzv. ER-low se
klinicky chové podobné jako hormonalné ne-
gativni nador. Adjuvantni hormonalni terapie

(HT) by méla byt soucésti lécby viech pacientek

s hormonalné dependentnim karcinomem bez
ohledu na vék pacientky a inicidlni rozsah one-
mocnéni vcetné predchozi neoadjuvantni ne-
bo adjuvantni lécby. Pfi volbé hormondlnilécby
je vzdy dulezity menopauzalni stav pacientky.
U postmenopauzalnich pacientek pouzivame
v hormonalni terapii tamoxifen ¢i inhibitory
aromataz (IA) v monoterapii, u premenopau-
zélnich pacientek podavame tamoxifen ¢i in-
hibitory aromataz nejcasté&ji v kombinaci s ova-
ridIni supresi/ablaci (OFS). Pouziti inhibitord

aromataz u premenopauzalnich pacientek je
mozné pouze v kombinaci s ovaridlni supresi
pomoci LHRH analog nebo po provedeni chi-
rurgické kastrace. Optimalni |é¢ebné schéma,
délka podavani hormonalni l1é¢by, prfechod
ztamoxifenu na inhibitory aromatdzy jsou stale
predmétem diskuzi a klinickych studii. Otazkou
desetiletého podavani tamoxifenu se zabyvaly
klinické studie aTTom a ATLAS. Na 6 846 paci-
entkach s HR+ karcinomem prsu byl zjistovan
benefit prodlouzeného podavani tamoxifenu

MUDr. Vlastimila Cmejlova
Onkologicka klinika, FN Motol, Praha
Vlastimila.Cmejlova@fnmotol.cz

Cit. zkr: Onkologie. 2023;17(3):140-144
Clanek piijat redakcf: 10. 5. 2023
Clanek piijat k publikaci: 24. 5. 2023
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AGENDIA

MAMMAPRINT

PERSONALIZACE LECBY
KARCINOMU PRSU
PACIENTKAM NA MiRU

Védét
je dulezj

ry-,

MAMMAPRINT PRINASi PRESNE ODPOVEDI,

ELIMINUJE NEJISTOTU PRI ROZHODOVANi O VYBERU
VHODNE LECGBY CASNEHO KARCINOMU PRSU.

46%

pacientek s klinicky uréenym vysokym pacientek bylo v porovnani pacientek s ultranizkym rizikem
rizikem bylo preklasifikovano s testovanim IHC/FISH? dle testu Mammaprint maji

na nizkorizikové pacientky, u kterych pfi pouziti testu BluePrint po 20 letech od diagndzy 97 %
by adjuvantni chemoterapie zafazeno do jiné podskupiny BCSS* pfi pouziti omezené
pravdépodobné neméla prinos’ endokrinni terapie®

VICE INFORMACIi NAJDETE NA
WWW‘ mammaprlnt’ CZ *BCSS - specifické prezit u karcinomu prsu.
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po 5 letech. Ve skupiné s prodlouzenym poda-
vanim tamoxifenu byl signifikantné prokazan
benefit v parametru redukce rizika rekurence
039% a deli podani tamoxifenu snizilo i riziko
umrti 0 36%. Po 10 letech terapie pretrvava
efekt jesté dalsich 5 let. Pfinos ovarialni ablace
spolu s pouzitim inhibitor(i aromatazy jako
dulezitou soucasti adjuvantni hormonalnilé¢-
by premenopauzélnich pacientek zkoumaly 2
velké klinické studie SOFT a TEXT.

Studie SOFT zaradila 3066 premenopau-
zélnich pacientek s karcinomem prsu, které
byly randomizovény do 3 ramen. Pacientky
byly 5 let Ié¢eny samotnym tamoxifenem,
kombinaci tamoxifenu s ovarialni supresi ne-
bo kombinaci exemestanu s ovaridlni supresi.
Primarnim cilem byla délka bezpfiznakového
obdobi (DFS) (1). Studie TEXT randomizo-
vala 2660 premenopauzalnich pacientek
s karcinomem prsu do dvou skupin: kom-
binace tamoxifenu s ovaridlni ablaci versus
kombinace exemestanu s ovarialni ablaci
po dobu péti let. Primarnim cilem byl také
DFS. Spole¢na analyza obou studii prokazala
8lety benefit v parametru DFS byl 83,2 %
u pacientek lécenych kombinaci tamoxifen
plus OFS a 78,9 % u pacientek Ié¢enych pouze
tamoxifenem. Ve skupiné lé¢ené kombinaci
exemestan plus OFS byl benefit v parame-
tru DFS 85,9% ve srovnani se 78,9% u sa-
motného tamoxifenu. Po 8letém medidnu
sledovani ma signifikantné vyssi benefit
kombinace tamoxifenu a OFS ve srovnéni se
samotnym tamoxifenem v parametrech DFS
a 0S, ale nebyl nalezen rozdil v parametru
celkového preziti mezi tamoxifenem + OFS
a exemestanem + OFS. ZvaZzovat OFS v kom-
binaci je vhodné u pacientek, které zdstavaji
premenopauzalni po podani chemoterapie,
u pacientek s vicecetnym axilarnim uzlino-
vym postizenim a u zen mladsich 35 let. Ve
studii SOFT byla 12letd mira preziti bez vzda-
lenych metastéz 87,8 % u exemestanu plus
OFS, 86,2 % u tamoxifenu plus OFS a 84,8 %
u samotného tamoxifenu (2). Podle aktuali-
zovanych vysledk( téchto studii v roce 2021
existuje vyznamny absolutni rozdil 1,8 % ve
12letém pfeziti bez vzdalenych metastaz ve
prospéch exemestanu plus OFS oproti ta-
moxifenu plus OFS (P =0,03). Po 13 letech sle-
dovani nebyl mezi obéma lé¢ebnymirameny

pozorovan zadny vyznamny rozdil v celko-

142 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023,17(3):140-144 /

vém preziti. Dalsi rozsdhld metaanalyza ¢ty
studii (ABCSG-12, TEXT, SOFT a HOBOE), které
zahrnovaly celkem 7030 premenopauzalnich
zen s HR+ karcinomem prsu, které uzivaly
inhibitor aromatazy nebo tamoxifen + OFS.
Ro¢ni mira recidivy karcinomu prsu byla
o pétinu nizsi u inhibitoru aromatazy ve
srovnani s tamoxifenem (P = 0,0005). Hlavni
pfinos byl pozorovan v prvnich 5 letech, po
10 letech byla absolutni mira recidivy 14,7 %
u pacientek |é¢enych inhibitorem aromatazy
v kombinaci s OFS oproti 17,5 % u pacientek
|écenych tamoxifenem a OFS.

Genomické testovani

Multigenové testy jsou vyuzivény ve snaze
individualizovat Ié¢bu pacientek s karcino-
mem prsu a eskalovat nebo naopak deeska-
lovat intenzitu [é¢by u konkrétni pacientky.
Lze tak identifikovat pacientky, kde je mozné
predikovat nizké riziko recidivy a vyhnout se
podani chemoterapie, ale téz identifikovat
pacientky s vysokym rizikem, kde je inten-
zivni 1é¢ba nezbytna. MammaPrint® je 70ge-
novy prognosticky test, ktery spolu s dalSimi
klinicko-patologickymi faktory urcuje riziko
recidivy karcinomu prsu. Klasifikuje pacientky
do skupin s nizkym a vysokym rizikem vzniku
nadorovych metastaz v nasledujicich 10 letech
od stanoveni diagnézy. BluePrint® 80genovy
test molekularni subtypizace, ktery identi-
fikuje zakladni biologické vlastnosti indivi-
dudlniho karcinomu prsu a poskytuje infor-
mace o jeho chovani, dlouhodobé prognéze
a potencidlni odpovédi na systémovou lécbu.
OncotypeDX Breast Recurrence Score urcuje
riziko vzdalené recidivy a pfinosu chemotera-
pie ¢i pouze hormonalni terapie. Test pouziva
metodu RT-PCR k méreni exprese 21 gena
(16 gent souvisejicich s rakovinou a péti re-
ferenc¢nich gent). Oba testy jsou uréeny pro
pacienty HR+, HER2 negativni, s negativnimi
axilarnimi lymfatickymi uzlinami nebo s ma-
ximalnim postizenim tii lymfatickych uzlin.

Studie MINDACT

Prognosticky vyznam multigenového
testu MammaPrint byl prokazan ve studii
MINDACT (Microarray in Node-Negative
Disease May Avoid Chemotherapy), kam byly
zafazovany premenopauzalnii postmenopau-

zélni pacientky bez postizeni uzlin a s posti-

zenim jedné az tfi lymfatickych uzlin. Jednalo
se o prospektivni multicentrickou randomi-
zovanou klinickou studii 3. faze, kam bylo
zafazeno 6693 pacientek ve véku 18-70 let
s histologicky potvrzenym invazivnim karcino-
mem prsu (stadium T1, T2 nebo operabilni T3)
s maximalné tfemi pozitivnimi lymfatickymi
uzlinami. U véech nemocnych bylo stanoveno
riziko recidivy jednak podle klinickych rizi-
kovych faktord (pomoci modifikované verze
Adjuvant! Online) a s vyuzitim genomického
testu MammaPrint. Pacientky s nizkym kli-
nickym a nizkym genomickym rizikem byly
|éceny pouze hormonalni terapii a pacientky
s vysokym klinickym a vysokym genomickym
rizikem dostaly chemoterapii na bazi antra-
cyklint nebo taxand nebo jejich kombinaci,
nasledovanou hormonalni terapii. Tyto dvé
skupiny pacientek nebyly randomizovany.
Pacientky s diskordantnim vysledkem rizika
(tj. s vysokym klinickym rizikem, ale nizkym
genomickym rizikem, a s nizkym klinickym ri-
zikem, ale vysokym genomickym rizikem) byly
randomizovany do 2 ramen, s chemoterapif
nebo bez chemoterapie, vzdy s hormonalni
|é¢bou. Primédrnim cilem bylo posoudit miru
preziti bez vzdalenych metastdz (DMFS) po 5
letech ve skupiné pacientt s vysokym klinic-
kym a nizkym genomickym rizikem, ktefi ne-
dostali chemoterapii. Populace diskordantni
skupiny pacient( s nizkym klinickym a vyso-
kym genomickym rizikem nebyla 4x mensim
rozsahem vhodna pro zpracovani statistické
signifikance.

Po primarni analyze po 5letém sledovani
bylo u zen vysokého klinického a nizkého
genomického rizika prokdzano, ze ¢etnost
recidiv ve skupiné lé¢ené chemoterapii s na-
slednou hormonoterapii byla stejna jako
ve skupiné [é¢ené pouze hormonoterapii
(DMFS 96,5 % vs. 94,7 %; 95 % Cl: 0,6-1,06; p
=0,08. Po 8letém sledovéni bylo v této skupi-
né dosazeno DMFS 95,1 %. Studie MINDACT
tak prokazala, Ze témér polovina pacientek
s klinicko-patologickymi znaky vysokého
rizika vzdélené rekurence byla preklasifiko-
vana na genomicky nizkorizikové, kterym
neni nutné podat adjuvantni chemoterapii
bez dopadu na vysledky lé¢by. Pfi analy-
zéach pacientek s klinicky vysokym rizikem/
genomicky nizkym rizikem podle véku zjis-
tili zkousejici, ze u pacientek starsich 50 let
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neexistuje vyznamny rozdil v DMFS mezi
zenami, které podstoupily nebo nepodstou-
pily chemoterapii a je tedy bezpecné chemo-
terapii vynechat. Ve skupiné Zen mladsich
50 let s vysokym klinickym rizikem a nizkym
genomickym rizikem byl parametr DMFS
po pétiletém sledovani 92,6 % (92,6-98,1)
a po 8letém sledovani 93,6 % (89,3-96,3)
v rameni s chemoterapii. V rameni se sa-
motnou hormondlni [é¢bou byl parametr
DMFS po 5 letech 93,6 % (89,5-96,2) a po 8
letech 88,6 % (88,3-92,3). Benefit chemo-
terapie u premenopauzalnich zen v DMFS
tak ¢inil 2,6 % a po 8 letech se zvysil na 5%,
ktery tak Ize povazovat za klinicky vyznam-
ny. Nepochybny je zde ale i vliv chemote-
rapii indukované ovarialni suprese. Dalsi
subanalyza této studie se tykala pacientek
s velmi nizkym genomickym rizikem relapsu
onemocnéni. Tuto skupinu tvotilo asi 15%
viech nemocnych ve studii, z toho 33 % bylo
mladsich 50 let a 80 % bylo bez postizeni
lymfatickych uzlin. 84 % nemocnych mélo
adjuvantni terapii (69 % HRT, 14% CHT, 1%
jina 1é¢ba) a 16 % nemocnych bylo pouze
sledovano bez |é¢by. Po 8,7letém sledovani
bylo zjisténo, Ze tato skupina nemocnych
s ultra nizkym genomickym rizikem ma ex-
celentni prognézu a DMFS 97 %. Adjuvantni
terapie tak neméla zadny vliv na pfeziti a ty-
to vysledky umoznuji témto nemocnym hor-
monalni lé¢bu zkratit ¢i eventualné zcela
vynechat (3). Letosni aktualizované NCCN
guidelines uznavaji vysledek ultra low risk
testu MamaPrint a jeho prokdzany dopad na
|écbu pacientd, kteii tak nemusi byt [éceni
toxickou Ié¢bou, a pfitom si zachovaji vysoké
sance na preziti.

Studie RXPONDER

Tato studie byla koncipovana k posouzeni
nutnosti aplikace chemoterapie pomoci skére
recidivy (RS skoére) u Zen s HR+, HER2 negativ-
nim karcinomem prsu s 1-3 pozitivnimi uzli-
nami a RS skére 25 a méné. Primarnim cilem
bylo zjistit vliv chemoterapie na invazivni pre-
ziti bez onemocnéni a zda je tento vliv ovliv-
nén skore recidivy. Sekundarnim cilem bylo
preziti bez vzdéalené recidivy. Randomizaci
podstoupilo 5083 Zen (33,2% pied me-
nopauzou a 66,8 % po menopauze) a studie
se zucastnilo 5018 zen. Polovina pacientek
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byla [é¢ena samotnou hormonalni [é¢bou
a polovina dostala chemoterapii nasledova-
nou endokrinni lé¢bou. Mezi postmenopau-
zéInimi zenami bylo preziti bez invazivniho
onemocnéni po 5 letech 91,9% ve skupiné
pouze s endokrinni Ié¢bou a 91,3 % ve sku-
piné s kombinovanou lé¢bou, bez pfinosu
chemoterapie (HR 1,02; 95% Cl 0,82 az 1,26;
P = 0,89). Mezi premenopauzdlnimi Zzenami
bylo pfeziti bez invazivniho onemocnéni po
5 letech 89,0 % pti 1é¢bé pouze hormonalni
terapii a 93,9 % pfi kombinované [é¢bé (HR
0,60; 95 % Cl, 0,43 az 0,83; P =0,002), s podob-
nym zvysenim preziti bez vzdéalené recidivy
(HR0,58;95% Cl, 0,39 az 0,87; P = 0,009). Mezi
premenopauzélnimi zenami s jednou az tre-
mi pozitivnimi lymfatickymi uzlinami a skore
recidivy 25 nebo nizs§im mély Zeny, které do-
stdvaly chemoterapii s hormonalni |é¢bou
delsi preziti bez invazivniho onemocnéni
a preziti bez vzdalené recidivy nez zeny, kte-
ré dostavaly pouze endokrinni 1é¢bu, zatimco
postmenopauzalni zeny nemély z adjuvantni
chemoterapie prospéch. V dalSich post hoc
analyzach byly premenopauzélni pacientky
podstupujici chemoterapii rozdéleny do ¢tyf
skupin podle rostouciho poctu 21 gend RS -
<10, 11-15,16-20 a 21-25 a hodnotilo se IDFS
po péti letech od randomizace. Takto bylo
zjisténo, ze zatimco relativni pfinos chemo-
terapie se s rostoucim RS od 0 do 25 nezvy-
Soval, absolutni pfinos byl vétsi u pacientek
s vyssim RS (4).

Studie TAILORx

Tato klinicka studie zahrnovala 10273 Zen
s karcinomem prsu HR+/HER2 negativnim
a negativnimi axilarnimi uzlinami. Z 9719 pa-
cientek mélo 6711 (69 %) pacientek stfedni
skoére recidivy 11 az 25 a byly randomizovény
do skupiny kombinované |é¢by chemoterapii
nasledované hormonalni Ié¢bou nebo k sa-
motné endokrinni 1é¢bé. Cilem studie bylo
prokazat non-inferioritu samotné endokrinni
lé¢by z hlediska pfeziti bez invazivniho one-
mocnéni. Endokrinni [é¢ba nebyla horsi nez
kombinace chemoterapie s naslednou hormo-
nalnilécbou v analyze preziti bez invazivniho
onemocnéni (HR 1,08; 95% Cl, 0,94 az 1,24;
P = 0,26). Po deviti letech mély obé |éceb-
né skupiny podobnou miru IDFS (83,3 % ve
skupiné s endokrinni Ié¢bou a 84,3 % ve sku-

piné s kombinovanou lé¢bou), DDFS (94,5 %
a 95,0%) a miru celkového preziti (93,9 %
a 93,8%). Pfinos chemoterapie pro pfeziti
bez invazivniho onemocnéni se lisil v zavis-
losti na kombinaci skére recidivy a véku (P =
0,004), pficemz urcity pfinos chemoterapie
byl zjistén u Zen ve véku pod 50 let se skore
recidivy 16 az 25. Po 12 letech zUstavaji zavéry
studie nezménéné: u mnoha zen s ER+/HER2
negativnim karcinomem bez postiZzeni uzlin
Ize vynechat pouziti chemoterapie. Stejné
jako v plvodni analyze ziskala podskupina
zen ve véku 50 let a mladsich se skére 21-25
nebo 16-25 a vysokym klinickym rizikem ur-
City prospéch z chemoterapie, ktery pretrvava
az 12 let. Tato skupina tvofila 7% populace
studie. U Zen se skore 0-25 lécenych pouze
HT byla mira recidivy v priméru velmi nizka,

méné nez 1% ro¢né v prabéhu 12 let (5).

Inhibitory CDK4/6 v adjuvantni
hormonalni lécbé

Inhibitory cyklin-dependentnich kinaz
(CDK4/6) v metastatickém terénu prokazaly
klinicky pfinos v populaci pacientek s hormo-
nalné pozitivnim karcinomem prsu, coz vedlo
ke zkoumani jejich aktivity u pacientek v ¢as-
ném stadiu onemocnéni. Pacientky s karcino-
mem prsu a s uzlinovym postizenim, zejména
se 4 a vice pozitivnimi axilarnimi lymfatickymi
uzlinami (ALN) — maji nejméné 30 % riziko
recidivy po 10 letech; pacientky s 1 az 3 ALN
a dalsim $patnym prognostickym faktorem
jsou spojeny s vice nez 20 % rizikem. | pfes
pouziti adjuvantni endokrinni [é¢by zUstava
riziko recidivy u pacientek vysoké. Vysledky
studii faze 3 GEICAM 9906 a GEICAM 2003-10
ukazaly, ze pacientky s nejméné 4 pozitivnimi
uzlinami, 1 az 3 pozitivnimi uzlinami a G3 nebo
1 az 3 pozitivnimi uzlinami a velikosti tumoru
>5cm maji nejvyssi riziko ¢asné recidivy i pfi
podani adjuvantni chemoterapie s naslednym
uzivanim inhibitorG aromatdazy. Zatim byly
provedeny ctyfi velké randomizované stu-
die, které se tykaly pfidani inhibitoru CDK 4/6
ke standardni adjuvantni hormonalni 1é¢bé
nadory stadia Il a Ill. Klinické studie PALLAS
a PENELOPE-B s pouzitim palbociklibu bo-
huzel neprokézaly zlepseni preziti bez reci-
divy onemocnéni a teprve na letosnim ASCO
2023 ocekavame prezentaci vysledkd studie
NATALEE, kde byl testovan ribociklib.
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Ve studii faze 3 MonarchE bylo 5637 pa-
cientl s HR+, HER2 negativnim karcinomem
prsu a nejméné 4 pozitivnimi lymfatickymi
uzlinami (ALN) nebo 1 az 3 ALN a nddorem
velikosti >5cm, grade 3 nebo Ki-67 nejméné
20% randomizovéano k podavani 150 mg abe-
maciklibu dvakrat denné peroralné po dobu
az 2 let plus 5 az 10 let endokrinni [é¢by nebo
k samotné endokrinnilé¢bé. Pacienti byli roz-
déleni do 2 kohort. Do kohorty 1 byli zafazeni
pacienti s nejméné 4 ALN nebo 1 az 3 ALN
a G3 nebo nadorem o velikosti nejméné 5cm
ado kohorty 2 pacientis 1az 3 ALN, nddorem
<5cm, grade <3, ale s hodnotou Ki-67 nej-
méné 20 %. Studiova lé¢ba byla zahdjena po
ukon¢eni adjuvantni chemoterapie a radiote-
rapie a hormonalni Ié¢bu bylo mozno uzivat
maximalné 12 tydnu pred randomizaci. 5120
pacientd bylo zatazeno do kohorty 1, coz pred-
stavovalo 91 % ITT populace. Primarnim cilem
bylo pfeziti bez invazivniho onemocnéni (IDFS)
a sekundarni cile zahrnovaly pfeziti bez vzda-
leného relapsu, celkové preziti a bezpecnost.
Primarni cil studie byl spInén pfi pfedem pla-
nové interim analyze v bfeznu 2020. Vysledky
studie ukazaly, ze pfidani abemaciklibu vedlo
ke snizeni rizika IDFS nebo umrti o 25% (HR,
0,75; 95% Cl, 0,60-0,93; p = 0,01). U pacient(
v ITT populaci, ktefi uzivali abemaciklib a en-
dokrinni terapii, bylo pozorovano statisticky
vyznamné zlep3eni IDFS v porovnani s paci-
enty, ktefi méli endokrinni terapii samotnou.
V dalsi analyze v dubnu 2021 jiz ukoncilo 2leté
obdobi lé¢by ve studii 91 % pacientt kohorty 1
amedian trvani nasledného sledovani byl 27,7
mésice. Dvouletd a tfiletd mira IDFS byla 92,7 %
a89,2% u abemaciklibu oproti 89,9% a 84,4 %
u samotné endokrinni |écby; absolutni rozdil
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v mife iDFS po 3 letech byl 4,8 %. Pfinos byl
navic pozorovan ve vsech podskupinach paci-
entl. Z randomizovanych pacientek bylo 2451
(43,5%) premenopauzalnich a 3181 (56,4 %)
postmenopauzalnich. Pfinos 1é¢by byl konzis-
tentni napfi¢ menopauzdlnim stavem, s nume-
ricky vy3$si i¢innosti u premenopauzalnich pa-
cientek. U premenopauzalnich pacientek vedl
abemaciklib s HRT ke snizeni rizika vzniku pfi-
hod IDFS o0 42,2% a DRFS o 40,3 %. Absolutni
zlepseni po 3 letech ¢inilo 5,7 % pro vyskyt
IDFS a 4,4% pro vyskyt DRFS. Bezpecnostni
profil u premenopauzélnich pacientek byl
konzistentni s celkovou bezpecnosti popu-
lace. Posledni publikovana data po 4letém
sledovani ukazuji pretrvavajici a prohlubujici
se benefit (presahujici do obdobi po ukonceni
lé¢by abemaciklibem) jak v parametru IDFS,
tak v parametru DRFS, kdy pfi pokracujici se-
paraci Kaplan-Meierovych kfivek absolutni
snizenivyskytu pfihod IDFS v ITT populaci po
4 letech cinilo jiz 6,4% a v parametru DRFS jiz
5,9% (6). Adjuvantni aplikace abemaciklibu
jednoznacné snizuje riziko recidivy a je tedy
vyznamnym milnikem v 1é¢bé ¢asnych stadii,
kde jsme az dosud méli k dispozici pouze en-
dokrinni 1é¢bu. Na zékladé aktualnich ASCO
a ESMO guidelines Ize nabidnout pacientiim
s HR+, HER2 negativnim karcinomem, pozi-
tivnimi uzlinami a vysokym rizikem rekurence
(definovano jako nador s nejméné 4 pozitivni-
mi ALN nebo s 1-3 pozitivnimi ALN a alespon
jednim z nasledujicich kritérii: G3, velikost na-
doru =5cm) dvouletou [é¢bu abemaciklibem
spole¢né s hormondlni lé¢bou. Od 1.4.2023 je
hrazen zdravotnimi pojistovnami z prostredkd
verejného zdravotnictvi ve viech Komplexnich
onkologickych centrech.
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Zaveér

Doporuceni pro adjuvantni hormonal-
ni terapii u pacientd s hormonéalné depen-
dentnim karcinomem prsu by mélo vyché-
zet z urceni individualniho rizika relapsu
onemocnéni (velikost nddoru, grade, pocet
postizenych lymfatickych uzlin, prolifera¢ni
index), véku, komorbidit a rizika nezadou-
cich Gcinkl 1é¢by. Adjuvantni hormonalni
terapie je standardem u vsech pacientek
hormonalné dependentnich, otdzkou vsak
nadale zUstava, v jaké sekvenci a jak dlou-
ho. Trendem adjuvantni [é¢by je eskalace
terapie u pacientek s vy$sim rizikem - pro-
dlouzeni délky podavani hormondlni tera-
pie nebo kombinace inhibitor(i aromatazy
a ovarialni ablace u premenopauzalnich pa-
cientek. Multigenové testy (Mammaprint,
OncotypeDX) by mély byt bézné vyuzivany
ve snaze individualizovat |é¢bu a jejich po-
moci mGzeme eskalovat nebo deeskalalovat
intenzitu lé¢by u konkrétni pacientky. Lze
tak identifikovat pacientky s nizkym rizikem
recidivy a vyhnout se podani chemoterapie
véetné pacientek s vysokym rizikem, kde je
intenzivni kombinovana Ié¢ba nezbytna.
U pacientek s extrémné vysokym rizikem je
doporuceno adjuvantni podani inhibitoru
cyklin-depenedentnich kinaz — abemacikli-
bu v kombinaci s endokrinni Ié¢bou po do-
bu dvou let. Naopak deeskalaci v podobé
zkraceni ¢i vynechani hormonalni [é¢by Ize
zvazovat u pacientek s ultra nizkym geno-
mickym rizikem podle testu Mammaprint.
Optimalni terapeuticky postup by mél byt
v kazdém pfipadé stanoven na jednani mul-
tidisciplindrniho tymu kazdého Komplexniho
onkologického centra.

a 21-Gene Expression Assay in Breast Cancer. N Engl J Med.
2018;379:111-121. doi: 10.1056/NEJM0a1804710.

6. Johnston S, et al. Abemaciclib plus endocrine therapy for
hormone receptor-positive, HER2-negative, node-positive,
high-risk early breast cancer (monarchE): results from a pre-
planned interim analysis of a randomised, open-label, pha-
se 3 trial. doi: https://doi.org/10.1016/51470-2045(22)00694-5.
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Systémova lécba karcinomu prsu
u mladych pacientek se zarodecnou mutaci
v genech BRCA1 a BRCA2

Markéta Palacova
Klinika komplexni onkologické péce, Masaryk(v onkologicky tstav, Brno

U nadortd s germinalni mutaci BRCA1/2 (gBRCA1/2) se vyskytuji vsechny fenotypy karcinomu prsu. Mutace v genu BRCA1/2 s se-
bou pfindsi s ohledem na funkci reparacnich gen(, vyssi chemosenzitivitu na cytostatika pasobici poruseni DNA. Zndm4 je vyssi
citlivost na platinové derivaty a antracykliny. Nové je k podani i skupina PARP inhibitor(i nejenom u metastatického onemocnéni,
ale nové jsou k dispozici data o efektivité i v adjuvantnim podani. U imunoterapie dle limitovanych dat neni rozdil v efektvivité
u germindlniho nebo sporadického karcinomu prsu. U hormonoterapie jsou data pouze na snizeni rizika kontralaterdlniho karci-
nomu; tam je efektivné;jsiinhibitor aromataz. Efektivita HT pro 1é¢bu karcinomu prsu data nema. Mensi efekt u gBRCA1/2 nadora
je pfi pouziti inhibitord CDK 4/6. V zédsadé se 1é¢i nadory spojené s gBRCA1/2 podle fenotypu nadoru.

Klicova slova: germindlni mutace, BRCA1/2 geny, PARP inhibitory, chemoterapie, imunoterapie.

Systemic treatment of breast cancer in young patients with a germline mutation in the BRCA1 and BRCA2 genes

All breast cancer phenotypes occur in tumors with a germline BRCA1/2 (gBRCA1/2) mutation. A mutation in the BRCA1/2 gene brings
with it, with regard to the function of repair genes, a higher chemosensitivity to cytostatics causing DNA damage. A higher sensitivity
to platinum derivatives and anthracyclines is known. A group of PARP inhibitors can now be administered not only in metastatic
disease, but data on effectiveness are now also available in adjuvant setting. According to the limited data, there is no difference
in the effectiveness of immunotherapy in germinal or sporadic breast cancer. For endocrine therapy, there are only data on the risk
reduction of contralateral cancer; there is a more effective aromatase inhibitor. The effectiveness of HT for the treatment of breast
cancer has no data. There is a smaller effect in gBRCA1/2 tumors when using CDK 4/6 inhibitors. In principle, gBRCA1/2-associated
tumors are treated according to the tumor phenotype.

Key words: germindlni mutace, BRCA1/2 geny, PARP inhibitory, chemoterapie, imunoterapie.

Karcinom prsu je nejcastéji se vyskytujici
malignitou u Zen do 40 let. Z celkového po-
Ctu pacientek s karcinomem prsu je asi 6%
diagnostikovano u mladych zen do 40 let.
Karcinom prsu je také asi ve 20% spojovan
s familidarnim vyskytem, asi 5-10% se vy-
viji v souvislosti s mutacemi v genu BRCAT1
a BRCA2 jako soucast hereditarniho syndromu
karcinomu prsu a karcinomu ovarii (HBOC).
Pfitomnost mutace v genu BRCA1/2 zvysuje
celozivotniriziko vzniku karcinomu prsu az na
70% a karcinomu ovaria na 45 % (1-3).

Karcinom prsu u mladych pacientek je
spojovan s horsi prognézou. Konzistentné
data z klinickych studii fikaji, ze karcinom
prsu u mladych pacientek mé agresivni
klinicko-patologické charakteristiky, jako jsou
vétsi nadory, vyssi grade, vétsi pocet pozitiv-
nich axildrnich uzlin, nizsi expresi hormonal-
nich receptord (HR), vyssi vyskyt HER2 pozi-
tivnich nadort a vyssi vyskyt i triple negativ-
nich nadorl (TNBC) (4). Jak je tomu u mladych
pacientek s germindlnimi mutacemi v genu
BRCAT1/2? Pfed 2 lety byla publikovana prace

Lambertiniho a spol., ktera retrospektivne
zkoumala 1236 mladych Zen do 40 let ze 30
center zlet 2000-2012. Zarazeny byly pacient-
ky klinického stadia I-1ll, median sledovani byl
7,9 roku. Bez ohledu na stav HR mély pacientky
s mutaci v BRCAT genu kratsi bezptiznakové
obdobi, ale nebyl rozdil v celkovém preziti.
U nadord hormonalné pozitivnich byl casté;jsi
vyskyt vzdalenych relapsti onemocnéni, ale
nebyl zaznamenan rozdil v DFS a OS pfi po-
suzovani HR statutu. Typ BRCA mutace a stav
HR mély zdsadni vliv na lé¢ebny vysledek.

MUDr. Markéta Paldcova

Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky ustav, Brno
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) HLAVNI TEMA

SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU PRSU U MLADYCH PACIENTEK SE ZARODECNOU MUTACI V GENECH BRCAT A BRCA2

Sekundarni primdrni karcinom prsu a jiné ma-
lignity byly nalezeny casté&ji u zen s mutaci
v genu BRCA1 (5).

Karcinom prsu spojeny s mutaci v ge-
nu BRCA1 ma casto vysoky grade, negativni
estrogenovy receptor (ER), progesteronovy
receptor (PR) a receptor pro lidsky epidermal-
ni rdstovy faktor (HER2). Popisovany TNBC
se vyskytuje u BRCA1 nadora az v 70 %.
Karcinomy prsu s mutaci v genu BRCAT1 jsou
¢asto invazivni duktdlni karcinomy s vysokou
mitotickou aktivitou. Karcinom prsu spoje-
ny s mutaci v genu BRCA2 neni tak presné
popsan - Castéji jsou pozitivni HR, ma nizsi
grade a nizsi mitotickou aktivitu ve srovnani
s nadory spojenymi s mutaci v genu BRCAT1.
Casto se popisuje jeho fenotyp podobny
sporadickému lumindlnimu karcinomu prsu.
U Zen s mutaci v genu BRCA2 je popisovan
vyssi vyskyt lobuldrnich karcinoma ve srov-
nani s mutaci v BRCA1 genu (6).

Karcinom prsu s mutaci v genu
BRCA1/2 a multigenomické testy
Data pro nddory spojené s mutaci v ge-
nu BRCA1/2 tykajici se multigenomickych
testl jsou limitovana. Nejvice dat je u testu
Oncotype DX, kde je vyssi recurrence score
(RS) spojeno s horsi progndézou a vétsim
efektem adjuvantni chemoterapie (CHT).
Data, kterd jsou k dispozici, se tykaji paci-
entek s BRCA mutacemi ve vsech vékovych
skupinach. Ve vSech publikovanych pra-
cech byl nalezeno vy33i RS ve srovnani se
sporadickym karcinomem prsu. U mladych
pacientek data k dispozici nejsou. Median
véku ve skupiné nadorl s mutaci BRCA1/2,
u kterych byl Oncotype DX vysetiovan,
byl opakované nizsi pfi srovnani s Zzenami
se sporadickym karcinomem prsu (7-8).
Vysledky testovani Oncotype DX u nadoru
s mutaci v genu BRCA1/2 shrnuje publiko-
vana meta-analyza z roku 2021. Zahrnovala
5 studif, celkem 4 286 pacientek, z nichz 333
(7,8 %) mélo prokdzanou mutaci v genu
BRCA1/2. Primér RS byl 18 u nador spora-
dickych a 25 u nddord s mutacemi. U nddor(
s mutaci v genu BRCA1/2 byl nejéastéji RS
v rozmezi 18-30 (OR 1,74, 95% Cl 1,28-2,37,
P <0,001) a RS >30 (OR 3,71, 95% Cl 2,55-
5,40,P <0,001) (9). U nadorG s mutaci v genu
BRCA1/2 Ize ocekdvat vy3si RS, stejné tak
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Ize pfedpokladat vy3si RS i u mladych zen
s geneticky podminénym karcinomem prsu,
ackoliv data pro tuto specifickou skupinu
v literatufe nelze dohledat.

Drobné nadory prsu
a mutace v genu BRCA1

Uz v roce 2014 byla publikovéna retro-
spektivni analyza souboru 379 pacientek
s mutaci BRCA1 s nddorem do 2 cm. CHT
bylo lIé¢eno 267 z nich (70 %). Chemoterapif
bylo 1é¢eno 60 % pacientek s nddorem ER
negativnim a 40 % pacientek s ER +. Ostatni
pacientky CHT nemély. Pfi hodnoceni 15le-
tého pfreziti prezivalo 73 % bez podani CHT
vs. 89% lécenych CHT. Velikost tumoru, ER
status nebo vék nebyly prediktory celkového
preziti (10). Tato data potvrzuji informace
o vyssi agresivité nadorl spojenych s ger-
minalni mutaci v genu BRCA1/2. V lofiském
roce byla publikovéna dalsi prace zaméfujici
se na preziti pacientek s drobnyminadory do
velikosti 2 cm. Autofi retrospektivné analyzo-
vali 679 pacientek I. klinického stadia béhem
let 1990-2017. Pfi sledovani 10,5 roku mély
pacientky celkové preziti 77,1 % u pT1c ve
srovnani 91,4 % prezitiu pTlaa 90,8% u pT1b.
Celkové preziti v 10,5 letech sledovani bylo
lepsi u pacientek s tumorem pT1c, které pod-
stoupily podani adjuvantni chemoterapie -
91,6 % vs. 77,1 %; HR 0,56, 95% Cl: 0,21-1,48.
| tato data podporuji podani systémové lécby
vcetné CHT u drobnych nadora klinického
stadia | u germinalni mutace BRCA1/2 (11).

Systémova léc¢ba u nadoru
s mutaci v genu BRCA1 a BRCA2
V soucasnosti se systémova terapie spo-
radického a germindlné podminéného kar-
cinomu prsu fidi fenotypem nadoru. Geny
BRCA1 a BRCA2 hraji roli v procesu reparace
DNA, proto germindlni mutace v téchto ge-
nech vede k poskozeni homologni reparace
zlomu dvojité Sroubovice DNA. Tato predis-
ponuje naddory k chromozomalni instabili-
té a tohoto Ize vyuzit v terapii cytostatiky
poskozujici DNA (platinové derivaty, antra-
cykliny) a PARP inhibitory. Cilenou terapif
u nadorl pfi mutaci v genu BRCA1/2 jsou
dnes PARP inhibitory. Ostatni cilend terapie
se u germinalné podminéného a sporadic-

kého karcinomu prsu nelisi.

Platinové derivaty u ¢asného
karcinomu prsu s mutaci
v genu BRCA1/2

Platinové derivaty (cisplatina — cDDP
a carboplatina — CBDCA) se v terapii karci-
nomu prsu pouzivaji limitované vzhledem
k jejich minimalnimu efektu u SR pozitivnich
nadord. Jejich mechanismem ucinku je po-
Skozeni Sroubovice DNA a tim indukce vzni-
ku apoptdzy. Proto se pfedpokladd, Ze pravé
uonemocnéni, kde je porucha reparace DNA -
u genli BRCA1 a BRCA2 mohou byt tyto latky
nejefektivnéjsi.

Efektivita platiny byla u pacientek
s mutaci v genu BRCA1/2 zkoumdéna ve studii
GeparSixto v neoadjuvantnim podani. Z cel-
kového poctu 291 hodnocenych pacientek
s TNBC byla mutace v jednom z gen(i nalezena
u 50 z nich. Pacientky byly Ié¢eny kombina-
ci paclitaxelu a lipozomalniho doxorubicinu
a bevacizumabu s randomizaci do ramene
s CBDCA. Pfi srovnani bylo pfekvapujici, ze
vétsi benefit ptidani CBDCA byl prokazan
u pacientek se sporadickym karcinomem, kde
byl nalezen rozdil v pCR 19%, u nddoru ger-
minalnich pouze 2% (12). U nadord s mutaci
v genu BRCA1/2 nebyl pfidanim CBDCA nale-
zen statisticky signifikantni rozdil v délce bez-
pfiznakového obdobi (DFS) (82,5 % vs. 86,3 %
pii medianu sledovani 35 mésicl). Vysledek se
nejcastéji vysvétluje vyssi chemosenzitivitou
geneticky podminénych nador(. Efekt platiny
a PARP inhibitoru u TNBC s mutaci v genu
BRCA1/2 v neoadjuvanci byl zkouman u 46
zen ve studii BrighTNess. Taktéz v této studii
nebyl prokazan statisticky signifikantni be-
nefit ptidani carboplatiny do kombinace. Ve
studii INFORM porovndvali v neoadjuvanci
rezim AC s monoterapii cisplatinou (cDDP)
u pacientek s BRCA1/2 mutaci. Nebyl prokézan
statisticky signifikantni rozdil mezi cDDP a AC
u nadord spojenych s mutaci v genu BRCA1/2
atonejen unadort TNBC, ale i u luminalniho
fenotypu (14).

Platinové derivaty

u metastatického karcinomu

prsu s mutaci v genu BRCA1/2
Efektivita platiny u metastatického karci-

nomu prsu je podstatné méné prozkouma-

na ve srovnani s casnym karcinomem prsu.

Nejvétsi studie, vénovana metastatickému
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Snizeni rizika recidivy
420/ invazivniho onemocnéni vs
(o] placebo*

(HR, 0,58;99,5% Cl, 0,41-0,82; P < 0,001)?

Snizeni rizika amrti

32% vs placebo*

(HR, 0.68; 98.5% Cl, 0.47-0.97; P = 0.009)

* HR+ pacientm v placebové vétvi studie OlympiA byla povolena endokrinni terapie.
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(I-interval spolehlivosti gBRCAM - zérodecnd BRCA mutace; HER2 - huménni epidermélni receptor 2; HR - pomér rizik; HR+ - pozitivni status hormondinich receptord; IDFS - interval bez invazivniho anemocnéni; 0S - celkové precit
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nemd podavat v kombinaci s jinou protinadorovou lécbou. Zilnf tromboembolické pihody: Pacienty je tieba monitorovat pro linické zndmky a priznaky Zilnitrombdzy a plicni embolie a Iécit e tak, jak je to z ékafského hlediska vhodné. Pneumonitida: Pokud se u pacienta objevi nové nebo se zhorsf stavajici
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(inhibice PARP), mdze olaparib poddvany téhotnym Zendm zplisobit poskozeni plodu. Interakce: SoubéZné podévani olaparibu se silnymi a stredné silngmi inhibitory CYP3A se nedoporucuje, pokud je nutné, je tfeba snizit dévku olaparibu (viz vj3e). SoubéZné podavani se silnymi induktory CYP3A se
nedoporucuje nebot dcinnost olaparibu mize byt zdsadné snizena. V' piipadé, ze pacient uZivajici olaparib md byt Iécen inhibitory P-gp, je tfeba peclivé monitorovat nezédouct tcinky, pfipadné je korigovat snizenim davky. Kombinace olaparibu s vakcinami nebo imunosupresivy nebyla studovdna.
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antikoncepce. Ucinnost hormondinf antikoncepce mize byt pfi uzivni olaparibu snizena, proto je tieba zvaZit i dodatecnou nehormondini antikoncepci a pravidelné provédéni téhotenskjch test. Pripravek je kontraindikovan u kojicich Zen, Zeny by nemély kojit jesté mésfc po posledni davce pripravku.
Nezadouci icinky: Lécba pripravkem byla provazena nezédoucimi dcinky nejcastéji mimé nebo stiedni zévaznosti (CTCAE 1nebo 2), které ve vétSing pripadd nevedly k nutnosti prerusit lécbu. Nejcastji pozorovanymi nezédoucimi déinky v Klinickyich studiich u pacientd uzivajicich pripravek v monoterapii
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s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem k Iécbé karcinomu prostaty, bezpecnostni profil pripravku se obvykle shoduje s bezpecnostnim profilem jednotlivych terapif. ZvIastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Doba poutitelnosti: 2 roky. Balent pipravku:
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karcinomu prsu, byla studie TNT, kde bylo 376
pacientek s TNBC randomizovano do ramene
s CBDCA nebo s docetaxelem; v pfipadé pro-
grese byl povolen crossover. Pacientky s muta-
civgenu BRCA1/2 doséhly v rameni s CBDCA
vy$3i odpovédi (68% vs. 33 %) a deldiho PFS
(6,8 vs. 4,4 mésice), ale rozdil v preziti nebyl
zaznamenan (16).

PARP inhibitory a nadory
s mutaci v genu BRCA1/2

Dalsi z 1€k, které jsou nové u nadorl spo-
jenych s mutaci v genu BRCA1/2, vyuzivany,
patii do skupiny cilenych preparatd - jedna
se 0 PARP inhibitory. Schvéleni FDA a EMA pro
klinickou praxi u karcinomu prsu maji zatim
pouze olaparib a talazoparib (17).

Randomizovana studie faze Il OlympiAD
srovnavala olaparib s CHT dle vybéru oset-
fujiciho 1ékare (kapecitabin, vinorelbin, ne-
bo eribulin) u HER2 negativnich pacientek
s BRCA1/2 mutaci, které byly predléceny 1-2
liniemi CHT. Olaparib byl efektivnéjsi v PFS (7,0
vs. 4,2 mésice; p <0,001). V celkovém preziti
nebyl rozdil statisticky vyznamny: median OS
19,3 mésicl ve skupiné s olaparibem versus
17,1 mésict ve skupiné s CHT (HR 0,90; 95% Cl
0,66-1,23; p =0,513) (18).

U talazoparibu byla také prokézana efek-
tivita u metastatického HER2 — karcinomu
prsu u pacientek s BRCA1/2 mutaci.V podob-
né designované studii faze Il EMBRACA byla
srovnavana efektivita talazoparibu s CHT dle
volby |ékafe (capecitabin, eribulin, gemcitabin
nebo vinorelbin) u 431 pacientek. Talazoparib
signifikantné prodlouzil PFS - 8,6 mésice vs.
5,6 mésice, (HR 0,542; p <0,001). Stejné ja-
ko ve studii OlympiAD, nebylo ani ve studii
EMBRACA prokazano delsi pfeziti v rameni
s talazoparibem — median byl 19,3 mésicl
versus 19,5 mésict (19).

Nové Ize v klinické praxi uplatnit podani
olaparibu i v adjuvanci na zakladé klinické
studie OlympiA, kde bylo 1836 pacientek
po ukonceni standardni adjuvantni terapie
randomizovano do ramene s placebem ne-
bo do ramene s olaparibem. Prokazan byl
benefit 3letého preziti bez pfitomnosti inva-
zivni nemoci (iDFS) 85,9% vs. 77,1 % (HR 0,58;
p <0,001) a preziti bez vzdaleného relapsu
(DDFS) 87,5% vs. 80,4 %, p <0,001. U pacientek
v Uvodu lé¢enych chirurgii u TNBC mohly byt

148 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023;17(3):145-149 /

zafazeny pacientky s nadorem vétsim nez
2cm nebo s pozitivnimi axilarnimi uzlinami;
u luminalnich nddord musely mit vice nez 4
pozitivni axilarni uzliny. U Zen lé¢enych v ne-
oadjuvanci musely mit u TNBC rezidudlni nalez
onemocnéni u TNBGC; u HR pozitivniho nddoru
musely mit rezidudlni onemocnéni's CPS + EG
skore >3 (20).

Hormonoterapie a germinalni
mutace BRCA1/2 genu

Pfitomnost mutace BRCA1/2 genu je
spojena s vyssim rizikem vzniku karcinomu
prsu stejné tak i vzniku kontralaterdlniho
karcinomu prsu (CRC). Pfedchozi prace na-
znacuji, ze Tamoxifen redukuje riziko vzniku
CRC u nosi¢ek mutaci v genu BRCA1/2. Jestli
Ize prokazat efekt i u inhibitor( aromataz,
na to se snazili najit odpovéd americti au-
tori, ktefi retrospektivné zpracovali sou-
bor 935 zen (53 zen s BRCA1 a 94 s BRCA2
mutaci) z let 2004-2014, které byly léce-
ny hormonoterapii (HT) pro HR pozitivni
karcinom prsu. 72 % pacientek bylo I1é¢eno
tamoxifenem a 43 % inhibitorem aroma-
tazy. Kontralaterdlni karcinom prsu se ob-
jevil u 10% zen s mutaci v BRCA1/2 genu
a u6,5% Zen se sporadickym karcinomem
prsu. U inhibitort aromatéazy byla prokdzana
statisticky signifikantni redukce rizika CRC
(HR 0,44, p = 0,004) bez ohledu na BRCA
status. Tamoxifen neredukoval riziko vzniku
kontralateralniho karcinomu prsu (21).

Imunoterapie a nadory
s mutaci v genu BRCA1/2

Data prakticky nejsou k dispozici — nejen
pro mladé pacientky s mutaci, ale pro vsech-
ny nadory spojené s mutaci v genu BRCA1/2.
O pembrolizumabu nelze dohledat zadn4 data.
Velmi limitovana informace existuje u atezo-
lizumabu ze studie IMPASSION 130, kde bylo
zafazeno 89 (14 %) pacientek s mutaci BRCA1/2,
z toho u 45 z nich byla prokdzana soucasné
i PD-L1 pozitivita. Pacientky s PD-L1 pozitivnimi
nadory maji benefit z podani atezolizumabu
(v PFS HR 95% CI 0,45; u OS HR 0,87) (22).

Inhibitory CDK 4/6 a nadory
s mutaci BRCA1 a BRCA2
Informace pochazi z ,real world” dat,

kterd byla publikovana v roce 2021. Jednd

se o0 zpracovani Udaju z databaze Flatiron
Health z let 2013-2018. Z celkového poctu
2968 pacientek s karcinomem prsu byla
BRCA1/2 mutace vy3etfena u 859 a z nich
byla u 85 pacientek (9,9 %) potvrzena.
Pacientky s mutaci byly |éCeny v 1. az 3. |i-
nii pro MBC v kombinaci s letrozolem nebo
fulvestrantem. Nejvice z nich bylo lé¢eno
palbociklibem, ale podavény byly i ostatni
CDK 4/6 inhibitory. Pacientky ve skupiné
s BRCA1/2 mutaci mély statisticky nesigni-
fikantni kratsi TFST nez pacientky s BRCA
wt (HR 1,24; 95% Cl 0,96-1,59). Celkové pre-
ziti bylo signifikantné kratsi u germinalni
BRCA1/2 mutace ve srovnani se sporadic-
kymi nadory (HR 1,50; 95% CI 1,06-2,14)
(23, 24). Znovu i tady nelze dohledat data
s ohledem na vék.

Jak tedy pfistupovat
k systémové terapii

Jak tedy pfistupovat k systémové tera-
pii geneticky podminéného karcinomu prsu
v kazdodenni klinické praxi?

Studie prokazuji vysokou chemosenzitivi-
tu germinalné podminénych nadord s mutaci
v genu BRCA1/2. Byla zde prokadzana vysoka
efektivita platinovych derivata.

U metastatického TNBC je v soucasné
dobé potfeba dosetfeni PD-L1 statutu, pro-
toze pfi PD-L1 pozitivité lze pacientkam
nabidnout v 1. linii pro metastatické one-
mocnéni kombinaci imunoterapie s CHT
nebo olaparib u pfitomnosti mutace v genu
BRCA1/2. Konkrétni lé¢ba se odviji od rozsa-
hu onemocnénia s tim spojenych klinickych
symptom a PDL-1 statutu. V neoadjuvanci
Ize TNBC u BRCA1/2 nosicek lécit stejné ja-
ko sporadicky TNBC tzn. CHT zaloZenou na
antracyklinech, taxanech a CBDCA spolu
s pembrolizumabem.

V adjuvanci data podporujici podani
platiny nejsou, Ize to zvazovat ve vyjimec-
nych situacich, napt. u pacientek, kde nelze
podat antracyklin, popf. u pacientek s HER2
pozitivnim nddorem, kdy Ize zvolit rezim TCH
(docetaxel/CBDCA/trastuzumab). U nadora
se HR+ by méla byt zvazovana standardni
CHT. U drobnych nadord . klinického stadia
pfi mutaci v genu BRCAT1 je vhodné zvazo-
vat CHT jiz i u velikosti nddord pT1b. Podani
CHT i u velmi malych néddord podporuji data
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z retrospektivnich analyz z roku 2014, kde
pacientky lé¢ené CHT u pT1b a pTic prede-
v8im SR - mély pfi medidnu sledovani témér
15 let — lepsi preziti ve srovndni s pacientkami,
u kterych CHT nebyla podana.

Co se tykd podani HT, nejsou k dispozici
specificka data, ktera by podporovala podani
urcitého preparatu u urc¢itého subtypu nadoru,
proto plati pro podani HT stejnd doporuceni ja-
ko u sporadického karcinomu prsu. U metasta-
tickych luminalnich nadord je terapie v Uvod-
nich liniich stejnd jako u nddord bez prokézané
mutace BRCA1/2 bez ohledu na kratsi celkové
preziti u CDK4/6 inhibitor(. Soucasti lé¢ebného
algoritmu je podani PARP inhibitoru.

PARP inhibitory — olaparib a talazoparib
v monoterapii Ize podat u metastatického,
HER2 negativniho nddoru prsu u pacientek
predlécenych HT, bez predléceni CHT - na z&-
kladé dat z klinické studie OlympiAD u olapari-
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Specifika lécby HER2 pozitivniho karcinomu prsu
u mladych pacientek

Milos Holanek
Klinika komplexni onkologické péce, Masaryk(v onkologicky ustav, Brno

HER2 pozitivni nddory jsou agresivnim podtypem karcinomu prsu a vyzaduji komplexni onkologickou [é¢bu. U pacientek s ¢as-
nym onemocnénim se snazime o dosazeni dlouhodobé remise onemocnéni, u pacientek s metastatickym onemocnénim je cilem
[é¢by dosazeni dlouhodobé kontroly onemocnéni, prodlouzeni celkového preziti pacientky a ovlivnéni symptomud onemocnéni
s cilem zlepSeni kvality Zivota.

Lécba mladych pacientek s karcinomem prsu je v mnoha ohledech specifickd. U této podskupiny pacientek jsou ¢astéji diagnosti-
kovany agresivni podtypy, pokrocilejsi onemocnéni, nadory vyssiho gradu s nizsi expresi steroidnich receptor(. Vice zastoupeny
jsou hereditarné podminéné karcinomy, diskutovana je problematika zachovani fertility, samostatnou kapitolou je Ié¢ba pacientek
gravidnich a pacientek v laktaci. V rdmci chirurgickych vykonu je feSena otdzka rekonstrukenich vykon(. Co se systémové 1écby
tyce, mladé pacientky jsou vzhledem k odliSnému zastoupeni jednotlivych podtypl karcinomu prsu a pokrocilejsim stadiim one-
mocnéni vice Ié¢eny neoadjuvantni terapii, Castéji volime intenzifikaci 1écby, napt. v podobé dose-dense rezim(. V rdmci adjuvantni
hormonalni|é¢by je u mladych pacientek v indikovanych pfipadech volena hormondlni |é¢ba v kombinaci s ovaridlni supresi.
Léc¢ba mladych pacientek s HER2 pozitivnim onemocnénim vychazi ve vétsiné pfipadl ze stejnych doporuceni jako lé¢ba ostat-
nich pacientek s karcinomem prsu. V klinické praxi se vsak vyskytuji urcita specifika, ktera budou diskutovana v ramci tohoto
¢lanku. Zasadni je indikace jednotlivych diagnostickych a lIé¢ebnych postupl v ramci multidisciplindrniho tymu, jediné tak Ize
dosahnout nejlepsich vysledkd.

Klicova slova: karcinom prsu, HER2 receptor, anti-HER2 terapie, mladé pacientky, neoadjuvantni terapie, adjuvantni terapie,
metastatické onemocnéni, trastuzumab.

Treatment issues of HER2 positive breast cancer in adult young patients

HER2-positive cancer is an aggressive subtype of breast tumors and requires complex oncological treatment. In patients with
early-stage disease, the goal is to achieve long-term remission of the disease, while in patients with metastatic disease, the goal of
treatment is to achieve long-term disease control, prolong overall survival and influence disease symptoms to improve quality of life.
The treatment of adult young breast cancer patients is specific in many ways. This subset of patients is more likely to be di-
agnosed with aggressive subtypes, more advanced diseases, and higher-grade tumors with lower steroid receptor expres-
sion. Hereditary carcinomas are more represented, the issue of fertility preservation is discussed, and the treatment of
pregnant and lactating patients is a separate chapter. In the context of surgical procedures, the issue of reconstructive pro-
cedures is addressed. As far as systemic treatment is concerned, adult young patients are more often treated with neoadju-
vant therapy due to the different representation of individual subtypes of breast cancer and more advanced stages of the
disease; more often we choose intensification of treatment, e.g. in the form of dose-dense regimens. In the context of adju-
vant hormonal therapy, hormone therapy combined with ovarian suppression is chosen in young patients when indicated.
The treatment of young patients with HER2-positive disease is in most cases based on the same guidelines as for other breast cancer
patients. However, some specificities in clinical practice will be discussed in the context of this article. The indication of the different
diagnostic and therapeutic procedures within a multidisciplinary team is essential, as this is the only way to achieve the best results.

Key words: breast cancer, HER2 receptor, anti-HER2 therapy, adult young patients, neoadjuvant therapy, adjuvant therapy, me-
tastatic disease, trastuzumab.
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) HLAVNI TEMA

SPECIFIKA LECBY HER2 POZITIVNIHO KARCINOMU PRSU U MLADYCH PACIENTEK

Uvod

HER2 pozitivni karcinom prsu je charak-
terizovan overexpresi HER2 receptoru (hu-
man epidermal growth factor receptor 2) na
povrchu nadorovych bunék karcinomu prsu,
kterd je podminéna amplifikaci HER2 genu
na 17. chromozomu (17q12). Mezi ostatnimi
podtypy (luminaini A, lumindaini B HER2 nega-
tivni, triple negativni) zaujima pfiblizné 15 %.
Charakteristicky je svou agresivitou spoje-
nou s tendenci k ¢asné diseminaci onemoc-
néniiv pfipadé malych tumor(, nizsi expresi
steroidnich receptord, vysokou proliferaci,
vyssi pravdépodobnosti k metastazovani do
centralniho nervového systému (CNS) a vis-
cerélnich organd a dle nékterych praci nizsi
odpovédi na hormonalni terapii, protoze HER2
overexprese je jednim z potencionalnich me-
chanism( hormonalni rezistence. Po aktivaci
HER2 receptoru, ke které dochazi dimerizaci,
a to jak za vzniku homodimerd, tak i hetero-
dimer( s jinymi receptory, dojde cestou intra-
celularnich signalnich drah (PI3K-AKT-mTOR,
RAS-RAF-MEK-MAPK atd.) ke stimulaci bunéc¢-
ného cyklu, proliferace a inhibici apoptozy,
coz vede k rlistu nddorového onemocnéni.
Jednim z dalSich moznych zplsobu aktiva-
ce HER2 receptoru je odstépeni jeho extra-
celuldrni ¢asti s aktivaci ¢asti intraceluldrni.
Dostupné anti-HER2 preparaty cilené blokuji
jak extraceluldrni casti HER2 receptoru (mono-
klonalni protilatky), tak i intracelularni tyrozin-
kindzové domény pomoci tyrozinkindzovych
inhibitord (TKI). Diky moderni anti-HER2 tera-
pii bylo dosazeno zna¢ného zlepseni léceb-
nych vysledk(, pacientky s HER2 pozitivnim
karcinomem maji v souc¢asné dobé prognézu
stejnou, ne-li lepsi nez pacientky s karcinomy
HER2 negativnimi. Cilena anti-HER2 1é¢ba je
v soucasné dobé standardni soucasti jak neo-
adjuvantni a adjuvantni terapie, tak i [écby
metastatického karcinomu prsu.

Epidemiologie karcinomu prsu
u mladych pacientek

Karcinom prsu je nejcastéjsim nadoro-
vym onemocnénim zen s neustdle rostouci
incidenci, pficemz mortalita v poslednich
letech stagnuje ¢i jevi mirné klesajici trend.
Dlvodem stagnujici mortality pfi rostouci
incidenci karcinomu prsu je fungujici scree-

ning se zachytem ¢asnych stadii onemocnéni
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a neustale se zlepsujici moznosti diagnostiky
a lé¢by karcinomu prsu. Ve skupiné pacien-
tek do 44 let je patrny pomérné strmy narust
incidence od roku 2000, v roce 2021 byla inci-
dence 30,71/100000 a mortalita 3,68/100 000
(1), jak je zobrazeno na Obr. 1.

Vzhledem k tomu, Ze je pravidelné scree-
ningové vysetieni provadéno od 45 let véku,
je vétsina nové diagnostikovanych karcinoma
mladych pacientek zjisténa v klinicky symp-
tomatickém stadiu (hmatny nélez v prsu
nebo axile, kozni zmény, palpacni citlivost,
mastodynie atd.). Pacientky mladsi 45 let maji
zavaznéjsi progndzu nez pacientky starsi (2),
Castéji jsou u nich diagnostikovany karcino-
my pokrocilejsiho stadia, karcinomy HER2
pozitivni a triple-negativni (3). Karcinomy
prsu u mladych pacientek jsou také charak-
teristické mensi expresi steroidnich receptort
a byvaji ve vétsiné pripadl vysokého gradu.
Pacientkam do 45 let by mélo byt nabidnuto
provedeni genetického testovani k vylouceni
nebo potvrzeni hereditarniho karcinomu pr-
su. Priblizné 40 % pacientek s triple-negativ-
nim karcinomem, které jsou mladsi 40 let, jsou
nosi¢ky BRCA1/2 mutace (4). HER2 pozitivni
karcinom je asociovan s BRCA mutaci méné
Castéji nez triple-negativni karcinom, pokud
je mutace pfitomna, tak se vétSinou jedna
0 BRCA2 mutaci.

Specifika lé¢by karcinomu prsu
u mladych pacientek

Lécba mladych pacientek s karcinomem
prsu by méla byt soustfedéna do onkologic-
kych center, kde je mozné nabidnout ves-
keré modality moderni onkologické 1é¢by.

Diagnosticky a lé¢ebny postup by mél byt
u kazdé pacientky diskutovan v rdmci multio-
borové komise. Pfed zahdjenim onkologické
|é¢by je nutné s pacientkou probrat moznosti
zachovani fertility. Ovaridlni selhani je jed-
nim z moznych dudsledkl protinddorové te-
rapie. Jednou z moznosti zachovani fertility
je kryoprezervace oocyt(, ktera je provedena
pfed zahdjenim |é¢by, pokud je to vzhledem
k rozsahu onemocnéni a jeho agresivité moz-
né. Dalsi metodou je ochrana ovarialni funkce
pomoci LH-RH analog, ktera jsou podavana
v prdbéhu neoadjuvantni a/nebo adjuvantni
lécby. Aplikace LH-RH analog vede k signifi-
kantnimu sniZeni rizika ovaridlniho selhani
(5). Pfed zahdjenim lé¢by by mélo byt soucasti
laboratorniho vysetfeni i stanoveni hladin
choriového gonadotropinu (human chorio-
nic gonadotropin, hCG) k vylou¢eni gravidi-
ty. Pokud je onemocnéni diagnostikovano
v gravidité, tak se |é¢ba odviji dle pokrocilosti
gravidity a terminu porodu. Od 2. trimestru Ize
podavat protinadorovou lé¢bu, standardné
jsou podavany antracykliny, Ize podat taxany,
anti-HER2 |é¢ba je kontraindikovana vzhle-
dem k riziku vzniku oligohydramnion nebo
abhydramnion (6). Hormonalni terapie je
v priibéhu gravidity kontraindikovana, stejné
jako radioterapie. Pokud je to mozné, je vhod-
né porod predcasné neindukovat. Obecné je
zadouci lé¢bu gravidnich pacientek soustre-
dit do vysoce specializovanych center. Vsem
mladym pacientkam by méla byt nabidnuta
genetickd konzultace, jak bylo zminéno vyse.
Co se chirurgického vykonu a jeho rozsahu
tyce, je vhodné, pokud to situace dovoluje,
s predstihem diskutovat moznosti chirurgické-

Obr. 1. Incidence a mortalita karcinomu prsu u Zen do 44 let (1)

C50 - ZN prsu, zeny, 0-44 let
Viyvoj v Case

Pocet pfipadl na 100 000 osob
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- Mortalita

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/
https://www.svod.cz/

ho vykonu, jeho nacasovani, rozsah a zplsob
provedeni. U mladych pacientek jsou castéji
provadény rekonstrukéni vykony, oboustran-
né vykony (vzhledem k vétsi frekvenci BRCA
mutaci) a rekonstrukéni vykony v jedné dobé.
Na prvnim misté by viak mélo byt vzdy za-
chovani onkologické radikality a provedeni
takového vykonu, ktery je z onkologického
hlediska indikovan.

Lécba HER2 pozitivniho
karcinomu prsu u mladych
pacientek

Lécba mladych pacientek s HER2 pozitiv-
nim onemocnénim vychazi ze stejnych [é¢eb-
nych doporuceni jako Ié¢ba starsich pacien-
tek s timto podtypem onemocnéni. Vsechny
pacientky s overexpresi HER2 receptoru na
povrchu nadorovych bunék nebo amplifika-
ci HER2 genu by mély byt Iéceny anti-HER2
terapii, pokud k ni neni jednoznaéna kontra-
indikace. Lécba trastuzumabem je spojena se
snizenim rizika recidivy onemocnéni u paci-
entek s ¢asnym karcinomem prsu (nejcastéji
hodnocenym pomoci parametru disease-free
survival, DFS) a zlepseni preZiti bez znamek
progrese onemocnéni (progression-free survi-
val, PFS) u pacientek s metastatickym one-
mocnénim, dosazeno bylo i signifikantniho
zlepseni celkového preziti (overall survival,
0S) (7-14). Zavedenim dalsich preparatti do
|écebného algoritmu ¢asného i metastatic-
kého onemocnéni, jakymi jsou pertuzumab
(15-17), T-DM1 (18, 19), neratinib (20), lapati-
nib (21) a trastuzumab-deruxtecan (22), bylo
dosazeno dalsiho zlepseni téchto parametrQ
dlouhodobé |é¢ebné odpovédi. Mladé paci-
entky s HER2 pozitivnim karcinomem profituji
z anti-HER2 terapie stejnym zpUsobem jako
pacientky starsi (23). Nizsi vék pacientek byl
signifikantné asociovan se zvysenym rizikem
mortality u pacientek s hormonalné depen-
dentnimi karcinomy nizkého gradu, ne viak
u pacientek HER2 pozitivnich a s triple nega-

tivnimi karcinomy.

Lécebny algoritmus ¢asného HER2
pozitivniho karcinomu prsu

Mladé pacientky s rozsahem onemocnéni
V prsu <2cm jsou ve vétsiné pripadu indi-
kovany k provedeni primarniho opera¢niho
vykonu.V rdmci lé¢by adjuvantnije standard-
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né podavdana terapie zalozena na sekvenci
antracyklinového rezimu a taxanu s trastuzu-
mabem. Délka podavani trastuzumabu je ve
vétsiné pfipadl jeden rok. U pacientek s ma-
lymi HER2 pozitivnimi tumory, spise s expresi
steroidnich receptord, je mozné zvolit deeska-
laci v rdmci adjuvantni terapie s vynechanim
antracyklinového rezimu. Podani adjuvantni
paklitaxelu s trastuzumabem je spojeno s ve-
lice dobrymi lIé¢ebnymi vysledky (24). U mla-
dych pacientek s rozsahem postizeni v prsu
>2cm nebo u pacientek s uzlinovym posti-
zenim je preferovano podani neoadjuvantni
terapie. Standardem je sekvence antracykli-
nového rezimu a taxanu s trastuzumabem.
Podavani anti-HER2 terapie v neoadjuvanci
je spojeno s vyssi pravdépodobnosti dosazeni
patologické kompletni remise (pCR), kterd je
charakterizovana jako kompletni vymizeni
invazivniho karcinomu z prsu a spadovych
lymfatickych uzlin (14). Dosazeni pCR je asoci-
ovano se zlepsenim dlouhodobych ukazatell
lécebné odpovédi (DFS, OS) a lze ji pouzit
jako surogatni marker pro tyto parametry (25).
U pacientek s uzlinovym postizenim je mozna
intenzifikace terapie pomoci dualni anti-HER
terapie (kombinace pertuzumabu s trastu-
zumabem) poddavané s chemoterapii. Dudini
anti-HER2 terapie vede k dalSimu zlepseni
lé¢ebné odpovédi (vyssi pravdépodobnost
dosazeni pCR, zlepseni DFS) (16). Dalsi moz-
nosti intenzifikace neoadjuvantni terapie je
podani davkové-denznich rezim, které jsou
spojeny s vyssi pravdépodobnosti dosaze-
ni pCR a se zlepsenim parametru DFS a OS
(26-28). V ramci neoadjuvantni terapie lze
podatineantracyklinové rezimy v kombinaci
s trastuzumabem nebo trastuzumabem a per-
tuzumabem (29). Dle efektu neoadjuvantni
terapie je volen dalsi postup v ramci [é¢by
adjuvantni. U pacientek, které dosahly pCR,
je indikovano pokracovani v anti-HER2 terapii
na celkovou dobu jednoho roku, pficemz je
volena stejna terapie, jako v neoadjuvanci
(trastuzumab nebo dudlini anti-HER2 terapie).
U pacientek s rezidudInim postizenim v prsu a/
nebo axile je doporucena lé¢ba T-DM1, kterd
vyraznym zpusobem redukuje riziko relapsu
onemocnéni ve srovnani s trastuzumabem
(19). U pacientek s rezidualnim postizenim
po neoadjuvantni terapii, s uzlinovym posti-
Zzenim a u pacientek s hormondlné depen-

dentnim onemocnénim Ize zvolit prodlouzeni

adjuvantni anti-HER2 terapie neratinibem.

Neratinib, tyrosinkinazovy inhibitor blokujici

tyrosinkindzovou aktivitu intracelularni do-

mény HER2 receptoru, je podavan po dobu
jednoho roku po standardnim ro¢nim podava-
ni trastuzumabu. Tato |é¢ba vede ke zlepseni

v parametru DFS (30). Standardni soucasti

adjuvantni terapie u pacientek s hormonalné

dependentnim onemocnénim je hormonalni
1é¢ba. U mladych pacientek je volen tamoxifen
nebo kombinace LH-RH analog a tamoxifenu
nebo IA, dle rizikovych faktor( relapsu one-
mocnéni a predpokladaného benefitu z ad-
juvantni terapie. Moznosti deeskalace a eska-
lace anti-HER2 terapie u pacientek s ¢asnym
karcinomem prsu jsou tedy obdobné jako

u ostatnich pacientek:

1. Deeskalace terapie

B vynechaniantracyklinového rezimu u pa-
cientek s malym rozsahem postizeniv prsu
(studie APT)

B doba podanianti-HER2 terapie standard-
né jeden rok, kratsi schémata nejsou stan-
dardné u mladych pacientek pouzivéna,
pfisné individualné

B pourziti neantracyklinového rezimu (PTX +
CBDCA) v kombinaci s trastuzumabem ne-
bo dualni anti-HER2 terapii (studie TRAIN
a TRAIN2), neni viak deeskalaci v pravém
slova smyslu

2. Eskalace terapie

B dudlni anti-HER2 terapie (v rdmci neoad-
juvantni i adjuvantni terapie) u pacientek
s uzlinovym postizenim

B terapie T-DM1 u pacientek s rezidudlnim
postizenim po neoadjuvanci

B terapie neratinibem u pacientek hormo-
nalné dependentni, s uzlinovym posti-
zenim nebo rezidudlnim postizenim po
neoadjuvantni terapii

Podrobné je algoritmus Ié¢by u pacientek
s HER2 pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu
zobrazen na Obr. 2.

Lécebny algoritmus
metastatického HER2 pozitivniho
karcinomu prsu

K hlavnim faktoram, které ovlivnuji volbu
konkrétniho preparatu, patfi klinicky stav pa-
cientky, typ lé¢by a lé¢ebnd odpoveéd'v ramci
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Obr. 2. Terapie casného HER2 pozitivniho karcinomu prsu (zdroj: Modrd kniha COS; 2023)

cT1cNOMO
Vyssi stadia pouze v pfipadé indikace primarniho
operacniho vykonu, individualné

CcT2cNOMO, preferovana NAT
Operacni vykon zvazovat individualné

: < :

OPERACE
\J

ADJUVANCE

pT1apNOMO
PTX + T ke zvazeninebo T + IA (SR+, postm.)

pT1bpNOMO
PTX + T nebo pouze T + IA (SR+, postmen.)

pT1c-2pNOMO (pokud neni indikovana NAT)
PTX + T (tumory do 3cm, spise SR+) nebo

antracyklinovy rezim — taxan + T

pT1-4pN+MO (pokud neni indikovana NAT)
antracyklinovy rezim — taxan + T + P (preferovéno)
nebo

antracyklinovy — rezim taxan + T

nésledné mozno zvazit
neratinib (SR+ N+)

U SR+ pacientek je soucasti [écby adjuvantni HT

Pozn. misto antracyklinového rezimu Ize pouzit kombinaci
taxan + CBDCA s anti-HER2 terapif

cT3-4cNOMO nebo jakékoli T a N+,
jednoznacné preferovana NAT

:

NEOADJUVANTNI TERAPIE

antracyklinovy rezim — taxan + T
PTX + CBDCA+T
antracyklinovy rezim — taxan + T + P (preferovano u N+) nebo
PTX + CBDCA + T + P (TRAIN2)

OPERACE

pCR

l

T do doby 1 roku
nebo
T+ P do doby jednoho roku
(neni thrada po NAT)

SR+ adjuvantni HT

v

non pCR

l

T-DM1 (Kadcyla) do 1 roku - preferovano nebo
trastuzumab + pertuzumab do 1 roku nebo
trastuzumab do 1 roku
ndsledné
neratinib (SR+, N+) neni thrada pro pacientky
predlécené pertuzumabem v neoadjuvanci
SR+ adjuvantni HT

T - trastuzumab, IA — inhibitor aromatdzy, PTX — paklitaxel, CBDCA - karboplatina, SR+ - steroidni receptory pozitivni, P — pertuzumab, N+ — uzlinové postiZeni,
HT - hormondini terapie, pCR — patologickd kompletni remise, NAT — neoadjuvantni terapie, postmen. — postmenopauzdini stav

neoadjuvantni nebo adjuvantni terapie, zda
jiz pacientka byla pro metastatické onemoc-
néni [é¢ena a s jakym efektem a které kon-
krétni preparaty jiz byly pouzity. Dalezitym
faktorem je samoziejmé charakter a rozsah
metastatického onemocnéni. Vék pacientky
by nemél byt jednim z rozhodujicich faktora
pfi volbé konkrétniho lé¢ebného postupu.
V pfipadé selhani I. linie 1é¢by by méla byt
nabidnuta pacientce dalsi linie. Trvala blokada
HER2 receptoru vede k signifikantnimu zpo-
maleni progrese onemocnéni, zlepseni PFS
a 0S. Po vycerpéni anti-HER2 terapie muze byt
volbou podani chemoterapie nebo hormo-
ndlni terapie bez anti-HER2 1é¢by. Optimalni
délka trvani anti-HER2 terapie u pacientek,
které dosahly kompletni remise onemocnéni,
neni jednoznacné stanovena. Nejefektivnéjsi
kombinaci v ramci I. linie 1é¢by je kombinace
chemoterapie s dudlni anti-HER2 blokadou
pomoci trastuzumabu a pertuzumabu (31).
Dlouhodobym standardem ve druhé linii [é¢by
je T-DM1 (18), velice dobrych vysledkl vsak
bylo recentné dosazeno pomoci trastuzumab
deruxtecanu (22).V ramci tieti linie 1é¢by byla
nejcastéji volena kombinace kapecitabinu a la-
patinibu (21). Jak jiz bylo vySe zminéno, HER2
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pozitivni karcinom je charakteristicky svym
agresivnim biologickym chovéanim a rizikem
vzdalené diseminace onemocnéni, véetné
postizeni v CNS. Témér u poloviny pacientek
s HER2 pozitivnim karcinomem prsu je dia-
gnostikovano mozkové metastatické onemoc-
néni (32, 33). U této vysoce rizikové podskupiny
pacientek a doposud velice $patné terapeu-
ticky ovlivnitelné prokazal dobrou efektivitu
tucatinib (34), jak je podrobné popsano nize.
Diky efektivité novych preparatl (tucatinib,
trastuzumab-deruxtecan) Ize ocekdvat dalsi
zmény v doposud platnych lé¢ebnych dopo-
ruceni. Lé¢ba mladych pacientek s metastatic-
kym karcinomem se tedy fidi stejnymi pravidly
jako léc¢ba pacientek ostatnich. Podrobné je
|é¢ebny algoritmus HER2 pozitivniho karcino-
mu prsu zobrazen na Obr. 3 a 4.

Zaver

HER2 pozitivni karcinom je agresivni one-
mocnéni vyzadujici intenzivni terapii. Lé¢ba
mladych pacientek, a nejinak je tomu u paci-
entek s HER2 pozitivnim karcinomem, je spe-
cifickd v mnoha ohledech. Re3ena je otazka za-
chovani fertility a moznosti onkologické |é¢by
u gravidnich pacientek. Podrobné by mélo byt

diskutovano nacasovani chirurgického vykonu,
jeho rozsah a zplsob provedeni. Systémova
|é¢ba karcinomu prsu je u mladych pacientek
obdobna jako u pacientek starsich, vychazi ze
stejnych lé¢ebnych doporuceni. Specifikem je
vyssi zastoupeni agresivnich podtyp karci-
nomu prsu, s ¢imz je spojena castéjsi indikace
neoadjuvantni terapie. HER2 pozitivni karci-
nomu, a to jak ¢asny, tak i pokrocily, je 1écen
dle aktualnich doporuceni. Deeskalace [é¢by
ve smyslu vynechdni antracyklinového rezi-
mu je volena u pacientek s malym rozsahem
postizeni v prsu. U mladych pacientek se spise
vyuziva eskalace terapie, hlavné ve smyslu pou-
ziti dudlni anti-HER2 terapie v neoadjuvantnim
i adjuvantnim podani a moznosti prodlouzené
adjuvance neratinibem u indikované podsku-
piny HER2 pozitivnich pacientek. Intenzifikace
terapie pomoci T-DM1 u pacientek s rezidu-
alnim postiZzenim je standardem stejné jako
u pacientek starsich. K dosazeni nejlepsich Ié-
Cebnych vysledk je viak zdsadni, a to u véech
pacientek, v¢asna diagnostika onemocnéni
s naplanovanim optimalniho postupu v rdmci
multidisciplindrniho tymu. Jediné timto zplso-
bem je mozné dosdhnout nejlepsich vysledkd
onkologické lécby.
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Obr. 3. Lécebnd strategie HER2 pozitivniho metastatického karcinomu prsu, prvni a druhd linie 1é¢by
Upraveno dle: ESMO MBC guidelines: 2021 (Gennari et al, Ann Oncol,; 2021) Zdroj: Modrd kniha COS; 2023
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faktor 2, HR — hormondini receptor, RT — radioterapie, SRT — stereotaktickd radioterapie, T-DM1 — ado-trastuzumab emtansine, WBRT — celomozkové ozdrent,
PD - progrese onemocnéni, CNS — centrdlIni nervovy systém

Obr. 4. Lécebnd strategie HER2 pozitivniho metastatického karcinomu prsu, 3. linie 1écby
Upraveno dle: ESMO MBC guidelines; 2021 (Gennari et al, Ann Oncol,; 2021) Zdroj: Modrd kniha COS; 2023
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receptor, RT — radioterapie, SRT — stereotaktickd radioterapie, T-DM1 — ado-trastuzumab emtansine, WBRT — celomozkové ozdreni, PD — progrese onemocnéni,
CNS — centrdIni nervovy systém
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HLAVNITEMA (
STRATEGIE LECBY TRIPLE-NEGATIVNIHO KARCINOMU PRSU U MLADYCH PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU — LECIME JE JINAK?
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Strategie lécby triple-negativniho karcinomu
prsu u mladych pacientek s karcinomem prsu -
lécime je jinak?

Zuzana Bielc¢ikova

Onkologicka klinika, Vseobecna fakultni nemocnice a 1. 1ékarska fakulta UK, Praha

Karcinom prsu u mladych Zen (YBC) je ¢asto spojen s agresivni histologii a vy33im stadiem nemoci v dobé diagnézy. Triple-ne-
gativni karcinom prsu (TNBC) patfi spolu s hereditarnimi mutacemi, amenoreou indukovanou chemoterapii a/nebo s obavami
z progndzy ke klicovym tématlm v 1écbé pacientek s YBC. Stavajici data u TNBC neprokazala nadfazeny vyznam konkrétniho
typu systémové |é¢by nebo lokalnich metod terapie vdzanych na populaci pacientek mladsich 40 let. Také prognéza TNBC u pa-
cientek s YBC se signifikantné nelisi od prognézy starsich zen s TNBC. Dlvodem je zejména chemosenzitivni basal-like subtyp,
ktery u mladych pacientek s TNBC prevazuje. Progn6zu TNBC déle zlep3Suje dostupnost 1é¢by, zejména imunoterapie (I0) a/nebo
inhibitor PARP (poly(ADP-ribéza) polymeraza).

Klicova slova: karcinom prsu mladych zen, YBC, TNBC, |é¢ba, prognéza.

Treatment strategy of triple negative breast cancer in young women - do we treat them differently?

Breast cancer in young women (YBC) is often associated with aggressive histology and a higher stage of the disease at the time of diagnosis.
Triple-negative breast cancer (TNBC), the presence of a hereditary mutations, concerns about chemotherapy-induced amenorrhoea and/
or concerns about prognosis are key words in the treatment of patients with YBC. However, current data have not shown a superiority
of a particular type of systemic treatment or local methods of therapy tied to a population of patients under 40 years of age with TNBC.
Also, the prognosis of TNBC in patients with YBC does not differ significantly from that of older women with TNBC. This is mainly due to
the chemosensitive basal-like subtype, which predominates in young patients with TNBC. The prognosis of TNBC is further improved

by the availability of treatments, in particular immunotherapy (I0) and/or PARP (poly (ADP-ribose) polymerase inhibitors.

Key words: breast cancer in young women, YBC, TNBC, treatment, prognosis.

Uvod

Karcinom prsu je nej¢astéjsi malignitou
zenské ¢asti populace bez rozdilu ve véku pa-
cientky v dobé diagndzy. Vékovy limit pro kar-
cinom prsu u mladych zen (YBC) neni pfesné
stanoven, ale nejcastéji je uvadén vék <40 let.
Hranice pro karcinom prsu velmi mladych
zen je obvykle <35 rokem (1, 2). Podil YBC je
celosvétové uvadén mezi 4 a 6% (3). VCR je
podil Zen mladsich 40 let asi 5%.

Histologicky mezi YBC pfevazuji agresivni
subtypy. Nékteré studie uvadéji zastoupeni

HER2-pozitivniho a triple negativniho subty-
pu (TNBC) az u 28%, resp. 20% nemocnych
(1,4, 5) ve srovnani s cca 15 % podilem obou
subtypt u zen bez rozdilu véku (6). Také v roz-
lozeni stadii YBC prevazuji pokrocilejsi nalezy;
stadia lI-1ll mohou tvofit az 60-70% pfipadu
(1,4).

TNBC je invazivni subtyp s vysokym
podilem casnych relapst (7). Jeho mnohdy
agresivni biologie je ¢asto spojena s nizkym
stupném diferenciace (G3) a/nebo vysokou
mitotickou aktivitou (Ki67). Tyto charakteristiky

TNBCjsou v nékterych studiich s YBC uvadény
az u zhruba 50% (1, 5), resp. 80 % nemocnych
(1). Pro TNBC je takeé typickd asociace s germi-
nalnimi ¢i somatickymi mutacemi v genech
BRCA1/2 (8, 9) a naopak, mezi pacientkami
s BRCA mutaci je vyssi zastoupeni TNBC a YBC
(10). V obou pfipadech je dominantnim mo-
lekuldrnim subtypem basal-like (11).
Prognoéza YBC je obecné horsi, zejmé-
na u hormonalné-senzitivniho subtypu
(12, 13, 14). U TNBC stadia I-lll Ize ale u YBC
(v€etné pacientek <35 let) o¢ekdvat stejné
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dlouhé prezivani (OS) jako u starsich Zen
(15, 16). Nosicky BRCA mutace s TNBC mohou
mit dokonce lepsi prognézu (véetné OS) nez
zeny se sporadickym TNBC (17). Divodem je
vyssi chemosenzitivita (véetné senzitivity vici
platinovym derivatim) u pacientek s BRCA mu-
tovanym TNBC a ve srovnani se sporadickym
TNBC. Pfitomnost BRCA mutace ma tedy
u nemocnych s TNBC prognosticky vyznam
(17,18).

Clanek pojednava o zakladnich pristupech
k1é¢bé TNBC pouzivanych v klinické praxi u pa-
cientek s YBC. Specifikace YBC shrnuje tabulka
(Tab. 1). Problematika hereditarnich syndroma
pfi TNBC a zachovanifertility mladych Zen nej-
sou blize komentovany vzhledem k prekryvani
téchto témat s dalsimi publikacemi uvere-

jnénymi v tomto Cisle.

Systémova lécba

Systémovd lécba YBC reflektuje viechna
vyse uvedend fakta, tedy vyssi stadium nemo-
ci, agresivnéjsi histologii a moznou pfitom-
nost hereditarni mutace, a proto je vétSina
pacientek s YBC lé¢ena systémovou chemo-
terapii. Jelikoz prevladajicim subtypem TNBC
je chemosenzitivni basal-like subtyp (19),
u YBC lécenych v neoadjuvantnim rezimu lIze
ocekavat vysoky podil patologickych kom-
pletnich remisi (pCR) (20, 21). Basal-like sub-
typ je také citlivéjsi k platinovy derivatim
(22) a ve srovnani s jinymi subtypy TNBC ma
lepsi prognézu (23). Pfinos neoa/adjuvantni
chemoterapie je proto u TNBC vys3si ve srov-
nani s ER pozitivnimi nadory.

Neoadjuvantnilécba je pfevazujicim sché-
matem systémové |écby ¢asného TNBC stadia
Ilalll. U stadia | mdze byt divodem k indikaci
predoperacni systémové 1é¢by nutnost gene-
tického vysetfeni nebo absence ¢asného ter-
minu operace. Neoadjuvantni |é¢ba zvy3uje
procento pacientek indikovanych k parcialni-
mu chirurgickému vykonu na prsu (BCS) diky
down-stagingu nemoci a umoznuje také de-
-eskalaci chirurgické [é¢by v axile (24). Kromé
toho umoznuje testovani biologie nemoci
a personalizaci Ié¢by pooperacné na zakladé
histologického nalezu nulového rezidua na-
doru (pCR) nebo zbytkové nemoci.

SloZeni systémové lécby se u YBT v za-
sadé nelisi od starsich zen. Jak bylo psano
vyse, OS Zen <40 let vs. >40 let se nelisi,
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coz je nepfimym dikazem toho, Ze eskalace
neo/adjuvantnilécby nenivékem zdlvodnéna
(14). Na druhou stranu, v poslednich letech
doslo k vyhodnoceni nékolika neoadjuvant-
nich studi, které prokazaly, ze u stadia Il a lll
je eskala¢ni pfistup k TNBC prognosticky
pfinosny (Tab. 2). Lé¢ebny standard v podo-
bé kombinace antracyklind (A) a taxant (T)
eskaloval do kombinace A + T + karbopla-
tina (CBDCA) a/nebo do kombinace A + T +
CBDCA + imunoterapie (I0) (25, 26). Prvné
zminénd kombinace vychdzi z vysledkd studie
BrighTNess, kterad zafazovala nemocné sta-
dia Il a lll k neoadjuvantni lé¢bé zalozené na
Tnebo T+ CBDCA nebo T+ CBDCA + veliparib.
U vSech nemocnych nésledovala lé¢ba zalo-
zena na A, a poté chirurgicky vykon. Vysledky
ukazaly, ze pridani CBDCA k T, ale nikoli pfidani
veliparibu vede k vyssi $anci na dosazeni pCR,
a také k lepsim vysledkim EFS (event free
survival) definovaném jako ¢as do relapsu, du-
plicity nebo smrti z jakékoli pficiny, event. ¢as
do progrese v pribéhu neoadjuvance, ktera
nemohla byt zakonéena operaci (HR = 0,57).
Pacientky s pCR mély delsi EFS bez vlivu pfi-
tomnosti ¢i nepfitomnosti BRCA mutace (27).
ReZim zaloZeny na A + T + CBDCA byl pouzit
také ve studii Keynote-522 v [é¢bé pacientek
s TNBC stadia lI-1ll zafazenych do ramene se

Tab. 1. Specifika karcinomu prsu u miadych Zen (YBC)

standardnilécbou. Studiova |é¢ba obsahovala
kromé zminéné kombinace 10 zalozenou na
pembrolizumabu (P). Primarnim cilem studie
bylo dosazeni pCR a EFS. Vysledky prokézaly
vyssi podil pCR u nemocnych lécenych IO bez
rozdilu na pfitomnost ¢i absenci mutace PD-L1
(programme death ligang type 1). Po media-
nu sledovani 39,1 mésice dosahlo EFS 84,5 %
nemocnych v rameni s IO a 76,8 % pacientek
v rameni s chemoterapii samotnou (HR=0,63,
p <0,001) (26). Adjuvantni lé¢ba pacientek
lé¢enych P navazuje na jeho pfedoperacni
podani a pokracuje poopera¢né 27 tydnli do
celkové délky podani 1 rok. U pacientek, kte-
ré k 10 nebyly pfedoperacné indikovany, je
mozné v piipadé nedosazeni pCR pooperacné
podat capecitabin (28). U pacientek s germi-
nalni mutaci BRCA1 nebo BRCA2 je v pfipadé
zbytkové nemoci po neoadjuvantni lé¢bé
mozné adjuvantné podat olaparib (inhibitor
PARP) po dobu 1 roku (29) (Tab. 2).

Nutno fict, Ze eskalovana systémova lé¢-
ba nese s sebou také eskalaci nezddoucich
ucinka. K vékové specifickym potifebam po-
pulace s YBC patii také obavy o prognézu,
obavy z rizika kontralaterdlniho karcinomu
prsu a/nebo daldich nadorovych nemoci
u nosicek hereditarni mutace, obavy o pre-
nos hereditarni mutace na potomstvo a také

Prevaha stadia II-ll

RozloZeni subtypl cca 509% (ER+) vs. 25% (HER2+) vs. 20% (TNBC)
Hereditarni nadory tvori 15-20% piipad’ TNBC (bez rozdilu véku)

Histologické charakteristiky TNBC jsou Castéji agresivni: nizka diferenciace nadoru (G3), vysoky mitoticky
index (Ki67), ER-negativita a/nebo HER2-pozitivita

metickymi vysledky rekonstrukénich vykond

Systémova Iéc¢ba TNBC se nelisi od 1é¢by starsich zen s TNBC
Vyssi podil mastektomii je dan pfftomnosti hereditdrniho syndromu, obavami z prognozy i lepsimi kos-

Vék samotny neovliviiuje prognézu TNBC, zasadni je stadium nemoci a molekuldrni subtyp

hereditdrniho syndromu na potomstvo

m Specifické potreby pacientek s YBC zahrnuji obavy o prognézu, o image, zachovani fertility anebo prenos

ER — estrogenovy receptor, HER2 — receptor pro epidermdini ristovy faktor typu 2, TNBC - triple negativni karcinom

prsu, ME — mastektomie

Tab. 2. Moznosti systémové lécby TNBC u miadych zen

Neoadjuvantni lécba mA+T

m A+ T+ CBDCA®
m A+T+CBDCA+10°

Adjuvantni lécba

|O (v pfipadé pCR i RD)**
Inhibitor PARP (v pfipadé RD)***
Kapecitabin (v pfipadé RD)

cT
CT+10°

Paliativni lécba I. linie

m Inhibitor PARP?

A-antracyklin, T— taxan, CBDCA - karboplatina, IO — imunoterapie, CT - chemoterapie, pCR - patologickd komplet-
ni remise, RD — rezidudlIni nemoc po neoadjuvanci. *Preferované rezimy lécby. *Pouze v piipadé indikace IO v neoad-

Jjuvanci. **Pouze u nosicu hereditdrniho syndromu.
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obavy o image. Samostatnou kapitolou je
otazka lécbou indukované ovaridlni insufici-
ence a/nebo selhani. Riziko infertility stoupa
s vékem premenopauzalnich Zen a s klesajici
ovarialnirezervou a souvisi také s typem zvo-
leného cytostatika, jeho davkou a trvanim sys-
témové |écby (30). Rizikové z tohoto pohledu
jsou zejména alkylacni latky (31). Metody za-
chovani reprodukéni schopnosti Zzen zahrnuji
kryoprezervaci embryi/oocytl/ovaridlni tkdné
nebo ovarialni supresi za pomoci LHRH ana-
log. Metody kontrolované ovaridlni stimulace
a/nebo asistované reprodukce jsou hodnoce-
ny jako bezpecné, nezvysuijici riziko recidivy
nemoci (32). Je proto Zzadouci je s nemocnymi
konzultovat jesté pfed zahdjenim systémové
|é¢by. Indikace a podani LHRH analoga s ci-
lem ochrany ovarii by mély také predchézet
podani chemoterapie.

Z davodu dostupnosti a zejména efek-
tu modernich 1ékd typu 10 nebo inhibitort
PARP by maximum pacientek jak s ¢asnym, tak
metastatickym TNBC mélo projit multidiscipli-
narnim tymem komplexniho onkologického
centra (KOCQ).

V l1é¢bé metastatického TNBC Ize v prvni
linii paliativni 1é¢by zvazovat poufziti IO, inhibi-
toru PARP nebo klasické chemoterapie (Tab. 2).
Lécba v KOC umoziiuje mnohym pacientkdm
také zafazeni do klinickych studii. Podobné ja-
ko terapie ¢asného TNBC, ani terapie metasta-
tické nemoci neni u mladych zen s YBC odlisna
od standardni |é¢by TNBC. Terapie inhibitory
PARP (olaparib, talazoparib) je urc¢ena pouze
pro pacientky s prokdzanym hereditarnim
syndromem. Terapie 10 v podobé atezolizu-
mabu (33) nebo pembrolizumabu (34) je ur-
¢ena pouze pro lé¢bu nadorl s potvrzenou
expresi PD-L1, ktery je prediktorem efektu
10. Soucasti 10 je chemoterapie; atezolizu-
mab je kombinovan s nab-paklitaxelem, pem-
brolizumab s paklitaxelem, nab-paklitaxelem
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nebo gemcitabinem/CBDCA. Kombinovana
|é¢ba s 10 a lé¢ba inhibitory PARP (v prvni linii
paliace) prodluzuje nemocnym OS ve srovnani
s chemoterapii samotnou (23-25 mésicu vs.
13-17 mésicu). Zlepseni progndzy pacientek
(nezavisle na expresi prediktivnich biomarke-
rd) Ize ocekavat také ve vyssich liniich palia-
ce, zejména indikaci sacituzumab govitecanu
(35), jehoz indikace je rovnéz omezena na

pracovisté KOC.

Lokalni metody lécby

Chirurgické vykony na prsu u nemocnych
s YBCjsou neziidka extenzivnéjsi nez vyzaduje
stadium nemoci. Pfes moznost provedeni BCS
jsou na vzestupu unilaterdlni nebo také bila-
teraIni mastektomie (ME) (36, 37). Ddvodem
mohou byt obavy mladych pacientek, pfitom-
nost BRCA mutace, vstupni stadium nemoci
a/nebo agresivni histotyp. Kromé ocekéavani
lepsi progndzy tomuto jevu jisté napomahaji
také zlepsujici se techniky rekonstrukce prst
s dobrymi kosmetickymi vysledky. Z vysledk
studii vime, Ze u pacientek s TNBC stadia I-1IA
indikovanych k priméarnimu chirurgickému
vykonu je podil relapsl stejny bez rozdilu
mezi typem provedené operace (ME vs. BCS)
(38). U pacientek Ié¢enych neoadjuvantné jsou
v pfipadé down-stagingu nemoci parcialni vy-
kony rovnéz bezpecné a z pohledu lokalnich
relapst indikace ME neni odGvodnéna (39).

Specifikem YBC mohou byt profylaktic-
ké vykony u nosi¢ek hereditarnich mutaci.
Profylakticka ME ma vyznam zejména u zdra-
vych nosi¢ek BRCAT mutace, méné u nosicek
BRCA2 mutace (40). Riziko kontralateralniho
nadoru je u pacientek s jiz existujici nemoci
zavislé na véku v dobé prvniho naddoru a typu
BRCA mutace. Nejvétsi piinos z profylaktické
operace maji prdvé mladé pacientky s mutaci
v genu BRCAT nebo BRCA2, jejichz riziko kon-
tralaterdlniho nadoru v 25 letech dosahuje
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55 %, resp. 38 % (41). U YBC bez priikazu muta-
ce ve vysoce rizikovych genech, pacientek
s mutaci v low-risk genech nebo u pacientek
s familiarnim vyskytem karcinomu prsu profy-
laktické vykony pfinos nemaiji (41, 42).

Adjuvantni radioterapie (RT) u pacien-
tek s TNBC je volena s ohledem na stadium
nemoci a typ provedeného chirurgického
vykonu. U nemocnych s lokalné pokrocilym
karcinomem TNBC je pfinos RT jednoznacny
(43). U nemocnych s nddory T1-T2, NO zajis-
tuje RT po BCS mensi riziko lokoregionélniho
relapsu ve srovnani s ME samotnou (bez RT)
(44). Metaanalyza 22 studii zahrnujici hor-
monalné-pozitivni i hormonalné-negativni
nadory prokdazala RT pfinos také u nemoc-
nych s postizenim 1-3 uzlin po ME a axilarnim
vykonu (45). Kromé redukce lokoregiondlni-
ho relapsu TNBC (44, 45, 46) m{iZze mit ad-
juvantni RT také vliv na OS (47), a to zejména
unemocnych s uzlinovym postizenim (45, 46)
a YBC (P43, 46).

Zaver

Lécba TNBC je vazana na stadium nemo-
ci a dalsi histopatologické, event. moleku-
larné-biologické vlastnosti TNBC. Vliv véku
hraje roli zejména v toleranci [é¢by, moznosti
eskalace 1é¢by v zévislosti na vykonnostnim
stavu a komorbiditach mladych vs. starsich ne-
mocnych a specifickych potfebach podpurné
|é¢by, které u YBC zahrnuji zejména ochranu
ovarii, kosmeticky efekt chirurgického vykonu,
event. prevenci pfi BRCA mutaci. Procento
pacientek s TNBC lécenych chemoterapii
a radikalnim chirurgickym vykonem je vys3si
u mladsich zen ve srovnani's populaci nad 74
let (48). Také moznosti eskala¢ni [é¢by jsou
vétsi u YBC. Nejlepsich lé¢ebnych vysledki
je mozné dosahnout v KOC, proto vzajemna
spoluprace regiondlnich pracovist a KOC je

nevyhnutelna.
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Sacituzumab govitekan v lécbé metastatického
triple negativniho karcinomu prsu

Markéta Palacova
Klinika komplexni onkologické péce, Masaryk(v onkologicky ustav, Brno

Triple negativni karcinom prsu (TNBC) md i nadale nejhorsi prognézu ve srovnéni s ostatnimi fenotypy. Nicméné v poslednich
2 letech se blyska na lepsi ¢asy. Kromé chemoterapie se dostaly do klinické praxe u metastatického onemocnéni nové [é¢ebné
moznosti — imunoterapie, PARP inhibitory a konjugat monoklonalni protilatky s cytostatikem — sacituzumab govitekan. Tento Iék
prokazal efektivitu nejen v dobé do progrese onemocnéni, ale i v celkovém preziti. Do klinické praxe se sacituzumab govitekan
dostal na zakladé registra¢ni studie ASCENT. Z nezadoucich Ucinkd je potfeba sledovat mozny vyskyt neutropenie, nevolnosti
a prijmu, které se vyskytuji nej¢astéji.

Klicova slova: TNBC, metastatické onemocnéni, sacituzumab govitekan, toxicita.

Sacituzumab govitecan in the treatment of metastatic triple negative breast cancer

Triple negative breast cancer (TNBC) continues to have the worst prognosis compared to other phenotypes. However, in the last
2 years it has been shining on better times. In addition to chemotherapy, new treatment options for metastatic disease — immu-
notherapy, PARP inhibitors and monoclonal antibody conjugate with cytostatic — sacituzumab govitekan have entered clinical
practice. This drug demonstrated effectiveness not only in the progression free survival, but also in overall survival. Sacituzumab
govitekan was introduced into clinical practice by the ASCENT registration study. Adverse events should be monitored for the

most frequent occurrence of neutropenia, nausea and diarrhoea.

Key words: TNBC, metastatic disease, sacituzumab govitecan, toxicity.

Triple negativni karcinom prsu (TNBC) je
fenotyp, ktery se u karcinomu prsu vyskytu-
je nejméné casto. Vyskyt se uvadi okolo 15%
z celkového poctu karcinom prsu. Je defino-
van nepfitomnosti hormonalnich receptort
(HR) a negativnim HER2 statutem. Jedna se
o nador s vyssim gradem, vysokou hodnotou
proliferacni aktivity, objevuje se ¢astéji v mlad-
$im véku. Typicky je pro néj vyskyt viscerdlnich
metastaz, popisuje se i vyssi vyskyt mozkovych
metastaz ve srovnani s ostatnimi fenotypy. Ve
srovnani s ostatnimi typy karcinomu prsu ma
horsi prognézu - Sleté celkové preziti (OS) je
76,5% ve srovnani's 94 % u luminélnich nadord
(1). U vice nez 30% pacientek dojde k relapsu
onemocnéni, ktery se objevuje nejc¢astéji v prv-

nich 2-3 letech od diagnozy (2).

Spoustu let byla chemoterapie (CHT) jedi-
nou systémovou lé¢ebnou metodou, kterou
bylo mozno vyuzit. Teprve nedavno diky no-
vym znalostem molekuldrnich a genomickych
charakteristik bylo mozno vyuzit v 1é¢bé no-
vych cilenych preparatl. Ackoliv se TNBC jevi
klinicky jako jedna entita, studie sekvenujici
cely genom objevily extenzivni molekularni
heterogenitu a bylo definovano nékolik kla-
sifikaci tumor(. Nejcastéji citovana a nejlépe
prozkoumana je klasifikace dle Lehmanna
z roku 2011, ktera popisuje 6 podtypd TNBC:
2 basal-like podtypy (BL-1 a BL-2), imunomo-
dulaéni (IM), lumindIni androgenovy receptor
(AR), mezenchymalni (M) a mezenchymélni-
-stem-like (MSL) (3). Jednotlivé podtypy se
lisi expresi napf. androgenového receptoru,

expresi gent zapojenych do bunécné diferen-
ciace, zapojenim do mnohych imunitnich sig-
nalnich drah. Lisi se citlivosti k chemoterapii
(CHT) - nejvice citlivy k CHT je basal-like 1 typ
a naopak nejméné citlivy k CHT je basal-like
2 typ. Dalsi klasifikaci je Bursteinova klasifika-
ce, kterd redefinuje 4 klustery - mezenchymal-
ni, lumindini androgenovy receptor, basal-like
imunitné supresni (BLIS) a basal-like imunitné
aktivovany (BLIA). BLIS kluster ma nejhorsi
prognézu pii posuzovani bezpfiznakového
obdobi (DFS), coz naznacuje dulezitou roli
imunitniho systému u TNBC (4).

V soucasné dobé na zakladé zjisténé he-
terogenity TNBC se lécebné moznosti systé-
mové terapie rozsifily o pouziti cilené tera-

pie — PARP inhibitor(, imunoterapie a nové
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¥ TRODELVY'Y

Pfipravek TRODELVY je prvni

a jediny registrovany ADC cileny na Trop-2

Pro 1é€bu 2. a vysSi liniem
triple-negativniho karcinomu p

Signifikantné
delsi median PFS

Preziti

prodlouzeno

Pripravek TRODELVY signifikantné prodlouzil pieziti

pacientu s mTNBC Iééenych ve 2. nebo vyssi li

faze Il ASCENT*

4,8 mésice v rameni

s pripravkem TRODELVY

(95% Cl, 4,1-5,8) vs. 1,7

mésice v rameni s chemoterapif
Vv monoterapii* (95% Cl, 1,5-2,5);
HR: 0,43 (95% Cl, 0,35-0,54);
p<0,001*

Signifikantné
delsi median OS

sacituzumab govitekan

200 mg pradek pro koncentrat pro infuzni roztok

-

v klinickém hodnoceni

11,8 mésice v rameni

s pfipravkem TRODELVY

(95% Cl, 10,5-13,8) vs. 6,9
mésice v rameni s chemoterapif
v monoterapii* (95% Cl, 5,9-7,7);
HR: 0,51 (95% Cl, 0,41-0,62);
p<0,001*

mésice

*ASCENT bylo mez'\na’rodm’ multicemr\cké otevfené, randomizované klinické hodnoceni faze Il u pacient s neresekovatelnym, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim TNBC (n=529). Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1, a to bud do ramene s pfipravkem TRODELVY v dévce 10mg/kg IV v den 1 a den 8 21denniho cyklu, nebo do ramene s chemoterapii v monoterapii dle volby |ékafe (eribulin,
vinorelbin, gemcitabin nebo kapecwtab\n). Primarnim cilovym parametrem Gcinnosti bylo PFS u pacientt bez mozkovych metastéz pfi vstupu do klinického hodnocenf (88 % z celkové populace) hodnocené BICR
dle kritétii RECIST v1.1.!

*Signifikantni zlepseni PFS a OS v populaci pro primarni analyzu bylo kontistentni s vysledky v ITT populaci (mediadn PFS: 5,6 mésice vs. 1,7 mésice; HR=0,41, p<0,0001; medidn OS: 12,1 mésice vs. 6,7 mésice;
HR=0,48; p<0,0001). Populace pro primarni analyzu zahrnovala pacienty bez mozkovych metastaz pfi vstupu do klinického hodnoceni (n=468). ITT populace zahrnovala pacienty s nebo bez mozkovych metastéz
pi vstupu do klinického hodnocenf (n=529)."

ADC, konjugat protilatka-lécivo; BICR, zaslepend, nezavisla, centralizovana kontrolni skupina radiologd; Cl, interval spolehlivosti; HR, pomér rizik; ITT, se zamérem léit; IV, intravendzni; mTNBC, metastaticky

triple-negativn{ karcinom prsu; OS, celkové preZiti; PFS, pfeZiti bez progrese; RECIST, kritéria hodnoceni onkologické odpovédi u solidnich tumor(; TNBC, triple-negativni karcinom prsu; Trop-2, trofoblasticky
povrchovy antigen 2.

¥ Tento |éivy pfipravek podléhd dalsimu sledovéni. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci G¢inky. Podrobnosti o hlaseni nezédoucich
Gcinkd viz bod 4.8. pIné verze SPC.

Trodelvy'Y ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev: Trodelvy 200 mg préasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Slozeni: Jedna injekéni lahvitka obsahuje sacituzumabum govitecanum 200 mg. Indikace: Pripravek Trodelvy je v monoterapii indikovéan k [é¢bé dospélych pacientt s neresekovatelnym nebo metastazujicim triple-negativnim karcinomem prsu
(MTNBC), ktefi podstoupili dvé nebo vice predchozich systémovych terapif, z nichz alespon jedna byla na pokrocilé onemocnéni. Davkovani a zplsob podani: Pripravek Trodelvy musi byt podavan pacientiim pouze zdravotnickymi pracovniky se
zkusenostmi s pouzitim protinddorové [écby a v prostiedi s dostupnym kompletnim vybavenim pro resuscitaci. Doporu¢end davka sacituzumabu govitekanu je 10 mg/kg télesné hmotnosti podévanych ve formé intravendézni infuze jednou tydné 1.
den a 8.den 21dennich lécebnych cyklC. V 1é¢beé je nutné pokracovat az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity. Pfed kazdou davkou sacituzumabu govitekanu se doporucuje lécba k prevenci reakci na infuze a prevenci nauzey a zvraceni
vyvolanych chemoterapii. Starsf pacienti: U pacientt ve véku = 65 let neni nutna Uprava dévkovani. Porucha funkce jater: Pfi podavani sacituzumabu govitekanu pacientdim s lehkou poruchou funkce jater neni nutna tprava vychozi davky. U pacientd
se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater nebyla bezpecnost sacituzumabu govitekanu stanovena. Sacituzumab govitekan nebyl studovén u pacient( se sérovym bilirubinem > 1,5 ULN nebo AST nebo ALT > 3 ULN u pacientt bez
jaternich metastaz nebo AST nebo ALT > 5 ULN u pacientd s jaternimi metastazami. U téchto pacientd je nutné se vyhnout pouzivani sacituzumabu govitekanu. Porucha funkce ledvin: Pfi podavani sacituzumabu govitekanu pacientm s lehkou
poruchou funkce ledvin neni nutnd Gprava vychozi davky. Sacituzumab govitekan nebyl studovén u pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin, téZkou poruchou funkce ledvin nebo terminalnim stadiem onemocnéni ledvin. Pediatrickd
populace: Bezpec¢nost a U¢innost sacituzumabu govitekanu u déti ve véku od 0 do 18 let nebyly stanoveny. Sacituzumab govitekan je uren pouze k intravenéznimu podéni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Neutropenie: Sacituzumab govitekan mUze zpUsobit zdvaznou nebo Zivot ohrozujici neutropenii. Pfipravek nema byt podavéan v pripadé, ze absolutni pocet neutrofildi je nizsi nez 1500/mm? v den 1 jakéhokoliv
cyklu nebo v piipadé, Ze absolutni pocet neutrofild je nizsi nez 1000/mm? v den 8 jakéhokoliv cyklu. Béhem lé¢by se doporucuje sledovat krevni obraz pacientd. Mdze byt nutna lécba faktorem stimulujicim kolonie granulocytd a Upravy dévky.
Ptipravek nema byt podavan v pfipadé febrilni neutropenie. Prijem: Sacituzumab govitekan muze zpUsobit zavazny prijem a nema byt podavéan v pfipadé vyskytu prijmu stupné 3-4 v dobé pldnované lécby a lécba mé pokracovat teprve po zlepseni
na < stupen 1. Hypersenzitivita: Sacituzumab govitekan mUZe zptsobit zavaznou a Zivot ohrozujici hypersenzitivitu, proto je podavani pripravku u pacientl s prokdzanou hypersenzitivitou kontraindikovano. U pacient(, kterym je podavan sacituzumab
govitekan se pred infuzi doporucuje premedikace, véetné antipyretik, H1 a H2 blokatort nebo kortikosteroid(. Pacienty je nutné peclivé sledovat z hlediska reakce spojené s infuzi béhem a nejméné 30 minut po dokonceni kazdé infuze. Pokud se
u pacienta objevi reakce spojend s infuzi je nutné infuzi zpomalit nebo trvale ukoncit. Nauzea a zvracent: Sacituzumab govitekan je emetogenni. Jako prevence nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii se doporucuje antiemetickd preventivni lécba
dvéma nebo tfemi léCivymi pripravky. Pripravek nema byt podavan v pripadé nauzey stupné 3 nebo zvraceni stupné 3-4 v dobé pldnovaného podavéni lécby a lécba mé pokracovat pouze s dalsimi podplrnymi opatfenimi po zlepseni na < stuper 1.
V&ichni pacienti maji rovnéz dostat 1éCivé pfipravky k domacimu poutZiti, s jasnymi pokyny pro prevenci a lécbu nauzey a zvraceni. Pouziti u pacientd se snizenou aktivitou UGT1A1: U jednotlivcd, ktefi jsou homozygoty pro alelu UGT1A1*28, existuje
potencialné zvysené riziko neutropenie, febrilni neutropenie a anémie a méze u nich hrozit zvysené riziko jinych nezadoucich Gcinkl po zahdjeni Ié¢by sacituzumabem govitekanem. Je nutné pozorné sledovat pacienty s prokdzanou snizenou
aktivitou UGT1A1 s ohledem na nezadouci cinky. Pokud neni stav UGT1A1 zndm, neni nutné provadét zadné testy, protoze lé¢ba nezddoucich Ucinkd veéetné doporucené Upravy dévky bude u viech pacientl stejnd. Embryofetaini toxicita: Téhotné
Zeny a Zeny ve fertilnim véku je nutné informovat o pfipadném riziku pro plod, protoze podani sacituzumabu govitekanu méze zpUsobit teratogenitu a/nebo embryofetélni letalitu. Pfed zahdjenim podavani je nutné u zen ve fertilnim véku ovéfit, zda
nejsou téhotné. Sodik: Pripravek Trodelvy je podavan v roztoku obsahujicim sodik a je nutné vzit to v Gvahu v souvislosti s celkovym prijmem sodiku pacientem ze viech zdroji béhem dne. Interakce: Nebyly provedeny zadné studie interakci. Fertilita,
t&hotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem Iécby a jesté 6 mésict po jejim ukonceni pouzivat G¢innou antikoncepci. Pacienti s partnerkami ve fertilnim véku musi beéhem lécby a jesté 3 mésice po posledni davce pouzivat G¢innou
antikoncepci. Udaje o podévént sacituzumabu govitekanu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Nicméné na zékladé mechanismu dcinku miZe sacituzumab govitekan pdsobit pfi podéni béhem téhotenstvi teratogenitu a/nebo embryofetdini letalitu.
Sacituzumab govitekan nemé byt pouzivan béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav nevyzaduje lé¢bu. Nenf zndmo, zda se sacituzumab govitekan nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro kojence/novorozence nelze
vyloucit. Na zakladeé zjisténf u zvitat mize sacituzumab govitekan poskozovat fertilitu u Zen ve fertilnim véku. U¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pfipravek Trodelvy méa maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. napf. zavrat, inava.
Hlavni nezadouci Gcinky: Mezi nejcastéjsi nezaddouci Ucinky pati: prijem, nauzea, neutropenie, inava, alopecie, anémie, zvraceni, zacpa, snizena chut k jidlu, kasel a bolest bricha. Nej¢astéjsimi zavaznymi nezadoucimi cinky jsou febrilni neutropenie
a prdjem. Podrobnosti o nezaddoucich ucincich viz piné verze SPC. Pfedavkovani: V piipadé predavkovani je nutné pacienty peclivé sledovat s ohledem na znamky ¢i priznaky nezédoucich ucinkd, zévazné neutropenie a zahajit vhodnou lécbu
Uchovavani: Prasek pro koncentrét: v chladnicce (2 °C - 8 °C). Rekonstituovany roztok: nutné pouzit okamzité k pipravé nafedéného infuzniho roztoku. Pokud neni roztok pouzit okamZité, Ize infuzni vak obsahujici nafedény roztok uchovévat
v chladnicce (2 °C - 8 °C) nejvyse po dobu 24 hodin, chranény pred svétlem. Zvlastni opatteni pro likvidaci ptipravku a pro zachazeni s nim: Pfipravek Trodelvy je cytotoxicky lécivy pripravek. Je nutné postupovat v souladu se zvlastnimi pozadavky
pro zachézeni s pfipravkem a jeho likvidaci. Drzitel rozhodnuti o registraci: Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irsko Registracni ¢isla: EU/1/21/1592/001. Datum revize textu: 02/2023. Pipravek je vydavan pouze na
|ékaisky predpis a neni hrazen z prostiedk vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim pripravku si prectéte plnou verzi Souhrnu tdajd o pfipravku.

Literatura: 1. SPCTRODELVY.

Gilead Sciences sr.o, Pujmanové 1753/10a, 140 00 Praha 4 - Nusle, ICO: 24268551. Datum pipravy: Duben 2023. CS-TRO-0264.
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) HLAVNI TEMA

SACITUZUMAB GOVITEKAN V LECBE METASTATICKEHO TRIPLE NEGATIVNIHO KARCINOMU PRSU

byly do praxe zavedeny i Iékové konjugaty
protilatka-1ék.

Imunoterapie pfinasi slibné vysledky
u pacientek v 1. linii pro metastaticky TNBC.
Imunoterapie v kombinaci s CHT s sebou pfi-
nesla prodlouzeni nejen doby do progrese
onemocnéni (PFS), ale i celkového preziti (OS)
(5,6) . Do dalsich linii bylo mozno pouZzit pouze
chemoterapii. Nové Ize zafadit do Ié¢ebného
algoritmu preparat sacituzumab govitekan.
Jedna se o konjugat monoklonalni protilatky
1gG1 kappa proti trofoblastickému povrchové-
mu antigenu TROP-2 a cytostatika SN-38, coZ je
aktivni metabolit irinotekanu. TROP-2 antigen
je epitelidlni antigen exprimovany na povrchu
nadorovych bunék mnoha solidnich nadord. Je
také exprimovan u vsech fenotypt nadord prsu
a je spojen se Spatnou prognézou. U TNBC je
exprimovén az v 90 %. Specificky je konjugét
protilatka-lék tim, Ze protildtka je proti TROP-2
vysoce specificka, pomér léciva k protilatce je
vysoky (7,6:1). Po navézani sacituzumabu na
TROP-2 receptor dojde k internalizaci komple-
xu, nasledné lysozomalni degradaci a uvolné-
ni SN-38. Nicméné k uvolnéni SN-38 je nutna
hydrolyza vazby, ktera uvolruje SN-38 extrace-
luldrné v nddorovém mikroprostredi (popiso-
véno jako bystander efekt). Tudiz internalizace
a lysozomalni degradace neni pro ucinnost
sacituzumabu govitekanu zcela nezbytna.

Efektivita sacituzumabu govitekanu
byla pro TNBC prokazana v klinické studii
ASCENT, kam byly zafazeny pacientky s re-
labujicim nebo refrakternim metastatickym
triple negativnim karcinomem prsu. Jedna
se o klinickou studii faze I, jejiz cilem bylo
prokazat efektivitu a U¢innost sacituzumabu.
Podminkou zafazeni do studie bylo predléce-
ni chemoterapii pro metastatické onemocné-
ni; pacientky mohly byt pfedléceny 2 a vice
liniemi CHT, z nichZ u jednoho CHT rezimu
mobhlo dojit k progresi béhem 12 mésict od
ukonc¢eni neoadjuvantni CHT. Jednalo se
o otevienou klinickou studii, kde byla efek-
tivita sacituzumabu govitekanu srovnavéna
s CHT dle vybéru osetfujiciho lékafe (TPC).
Ve srovnavacim rameni mohly byt pacientky
lé€eny standardni CHT - eribulinem, capeci-
tabinem, vinorelbinem nebo gemcitabinem.
Zarazeny mohly byt i pacientky se stabilizo-
vanymi mozkovymi metastazami. Terapie

probihala do progrese onemocnéninebo do
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Tab. 1. Tabulka nejcastéji se vyskytujici toxicity

Sacituzumab govitekan (258 pacientek) Chemoterapie (224 pacientek)
Vedlejsi ucinky Vsech stupnii | Grade3 | Grade4 | Vsechstupnid | Grade3 | Grade4
Hematologie
Neutropenie 163 (63) 88 (34) 44 (17) 96 (43) 45 (20) 29 (13)
Anémie 89 (34) 20(8) 0 54 (24) 11 (5) 0
Trombopenie 14 (5) 2 2 25 (11) 3(1) 0
Febrilni neutropenie 15 (6) 12 (5) 3(1) 5(2) 4(2) 1
GIT toxicita
Prijem 153 (59) 27 (10) 0 27 (12) G 0
Nevolnost 147 (57) 62 (<1 59 (26) 1<) 0
Zvracenf 7529 2@ 11 23(10) G 0
Obstipace 44(17) 0 0 32(14) 0 0
Bolesti bficha 29 (1) 3(1) 0 9 (4) 1(<1) 0
Ostatnf
Unava 115 (45) 8(3) 0 68 (30) 12.(5) 0
Astenie 31(12) (1) 0 23 (10 3(1) 0

nepfijatelné toxicity. Primarnim cilem studie
byla PFS a sekundarnimi cili byla PFS u kom-
pletni populace, celkové preziti, procento
lé¢ebnych odpovédi, bezpecnost a kvalita
zivota pacientek. Sacituzumab govitekan
byl podavén v dadvce 10mg/kg den 1 a 8,
vintervalu 21 dni. Cytostatika byla podavéna
ve standardnim davkovani. Zafazeno bylo
celkem 529 pacientek v obdobi listopadu
2017 az z&fi 2019.

Median véku pacientek byl 54 let v ra-
meni se sacituzumabem a 53 let v rameni se
standardni CHT. V3echny pacientky mély per-
formance status (PS) 0 nebo 1. Ve 100% byly
predléceny taxany, zhruba 80% z nich bylo
predléceno antracykliny, 63 % pacientek ve
zkoumaném rameni bylo predléceno carbopla-
tinou (CBDCA) nebo capecitabinem.V rameni
s CHT bylo CBDCA predlé¢eno 69 % pacientek
a 68% zen bylo predléceno capecitabinem.
Malé procento pacientek bylo pfedlé¢eno PARP
inhibitory (7% u SG a 8% u TPQC), asi tfetina
pacientek byla Ié¢enaiimunoterapii (29 % u SC
a 26% u TPC). U pacientek v obou ramenech
prevazovaly viscerdlni metastazy.

Sacituzumab govitekan (SG) prokazal ve
srovnani s CHT zvolenou lékafem zlepseni
v parametru PFS (5,6 vs. 1,7 mésice; HR 0,41,
P <0,001) a prodlouzeni medianu OS téméf o 6
mésicll (12,1 vs. 6,7 mésice; HR 0,48, P <0,001).
Dosazeny benefit v parametru PFS v rameni
sacituzumab govitekan proti CHT byl konzi-
stentni napii¢ preddefinovanymi skupinami
pacientd. SG prokazal také vyznamné zlep-
Seni celkové lé¢ebné odpovédi (ORR) oproti
standardni CHT (ORR 35% u SCvs. 5% u CHT).

Kazda terapie s sebou pfindsi také neza-
douci Ucinky [é¢by. U sacituzumabu govite-
kanu byla nej¢astéji se vyskytujicim neza-
doucim ucinkem neutropenie, dale anémie
a trombopenie. Neutropenie vsech stupnt
se vyskytovala u sacituzumabu v 63 %, stup-
né 3 a 4 byly zaznamenény u 51 % pacient
ve srovnani s neutropenii 43 % vsech stupnt
a33%stupné grade 3 a4 u pacientek Ié¢enych
CHT. Z gastrointestinalni toxicity se nej¢as-
téji vyskytoval prGjem, nevolnost, zvraceni,
obstipace a bolesti bficha. Nevolnost viech
stupnili se objevila u 57 % pacientd, u 3% paci-
entl stupné 3-4. PrGjem vSech stupn postihl
59% pacientl, u 10% pacientd byl stupné 3.
Z ostatnich vedlejsich ucinkl se objevova-
la Gnava, astenie. Unava se projevila u 45%
|é¢enych, u 3% byla stupné 3; astenie viech
stupnl byla zaznamenéna u 12 % nemocnych,
v 1% stupné 3 (Tab. 1) (7).

Vysledky klinické studie faze Il ASCENT
pfindsi statisticky signifikantni benefit sacitu-
zumab govitekanu ve srovndni se standardni
chemoterapii v dobé do progrese onemoc-
néniiv celkovém preziti. Benefit byl nalezen
u vsech predem definovanych podskupin
véetné skupiny predlécené imunoterapii —
PD-1 nebo PD-L1 preparaty. Podobny klinicky
benefit byl prokazan v celé populaci pacient
vcetné pacientli s mozkovymi metastazami.
Sacituzumab prokazal i klinicky vyznamné
zlep3eni kvality Zivota. Sacituzumab s sebou
pfindsi jako jiné preparaty i vedlejsi ucinky,
které je potieba resit. Nicméné ve studii by-
lo ukonceni sacituzumabu z dlivodU toxicity
zaznamenano pouze u 5% pacient(l. Podavan
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byl v medidnu 4,4 mésice, nejdéle 22,9 mésic.
Vyskyt pneumonitidy nebo intersticialniho
plicniho onemocnéni byl nizky. Pouze u jed-
noho pacienta byla zaznamenana reverzibilni
pneumonitida grade 3.

Zaveér

Pacientkdm s triple negativnim karcino-
mem prsu se zasadné zménily l[é¢ebné moz-
nosti. Standardni a doposud jedina lé¢ebna
metoda, kterou byla chemoterapie, je nyni
rozsifena nejen o imunoterapii, PARP inhibi-
tory u nddorG s BRCA1/2 mutaci, ale i o novy
typ léku - konjugatu monoklondini protilatky
s chemoterapii. Sacituzumab govitekan diky
svému pfinosu nejen v dobé do progrese one-
mocnéni, ale i v celkovém preziti ovliviuje za-
sadné doposud ne zcela pfiznivou prognézu
této skupiny pacientek. Standardné tedy u no-
vé zjisténého metastatického karcinomu prsu
provedeme vysetieni PD-L1 statutu, popf. do-
pInime i genetické testovani, pokud vysetfeni
jesté nemame. Podle vysledkd genetického
testovani, PD-L1 statutu a podle zdvaznosti
symptomi onemocnéni se rozhodneme pro
terapii v 1. linii. Nasledné ve 2. linii metasta-
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Obr. 1. Lécebné doporuceni pro metastaticky triple negativni karcinom prsu

Pacienti s mTNBC

Vyhledavani markert pro volbu lé¢by

PD-L1+ gBRCAmM

Atezolizumab +  Lécba zalozena Olaparib nebo

nab-paklitaxel na CHT talazoparib
nebo (preferované (po terapii

Pembrolizumab  rezimy s platinou  antracyklinem
+CHT pred taxany) a taxanem)

PD-L1-
9gBRCAm - wild type

Hrozici orgdnové
selhani

Bezrizika organového
selhani

Preferovano: CHT mono-
terapie (antracyklin,

Preferovano: preferovan
kombinovany CHT rezim

nebo taxan, kapecitabin,
taxan + bavacizumab vinorelbin, eribulin)
nebo Pfi progresi lé¢ba

kapecitabin-bavacizumab dle predchozi CHT

Sacituzumab govitecan (preferovano) nebo CHT

CHT: dle predchézejicich linii é¢by (eribulin, capecitabin, vinorelbin, taxan, antracyklin...)

mTNBC — metastaticky triple negativni karcinom prsu, CHT — chemoterapie, gBRCAm — zdrodecnd mutace
BRCAI1/2, PARP — poly (ADP-ribose) polymerase, PD-L1 — ligand programované bunécné smrti

Schéma prevzato z Modré knihy, jak je uvedeno v textu, a sekunddrné upraveno dle ESMO MBC guidelines 2021

(Gennari et al, Ann Oncol.; 2021)

tického TNBC je mozno pacientce nabidnout
podani sacituzumabu govitekanu. V dalSich
liniich pak pokracujeme standardni chemote-
rapii s vybérem dle celkového stavu pacientky,

4.Burnstein M, Tsimelzon A, Poage G, et al. Comprehensive ge-
nomic analysis identifies novel subtypes and targets of triple-
-negative breast cancer. Clin cancer Res. 2015;21(7):1688-1698.
5. Schmid P, Rugo HS, Adams S, et al. Atezolizumab plus
nab-paclitaxel as first-line treatment for unresectable, loca-
lly advanced or metastatic triple-negative breast cancer
(IMpassion 130): updated efficacy results from a randomised,
double-b, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2020;21(1):44-59.

predchozi |é¢by a predchozi toxicity terapie.
Jednotlivé moznosti [é¢by mTNBC jsou jesté
shrnuty v 1é¢ebném schématu z Modré knihy
2023 (Obr. 1).

6. Cortes J, Cescon DW, Rugo HS, et al. KEYNOTE-355: Ran-
domized, double-blind, phase Il study of pembrolizumab +
chemotherapy versus placebo + chemotherapy for previous-
ly untreated locally recurrent inoperable or metastatic triple-
-negative breast cancer. J Clin Oncol. 2020;38(15suppl):1000.
7. Bardia A, Hurvitz SA, Tolenay SM, et al. Sacituzumab go-
vitecan in metastatic triple-negative breast cancer. N Engl J
Med. 2021;384(16):1529-1541.

8. Modra kniha 2023. Available from: www.linkos.cz.
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MALIGNI MELANOM - DIAGNOSTIKA A LECBA

Melanom je nejzavaznéjsi kozni malignitou, v Ceské republice je sedmym nej¢ast&jsim zhoubnym nadorem vibec,
pricem? jeho vyskyt stale nardsta. V devadesatych letech 20. stoleti incidence v Cesku piesahla 1000 pfipadd ro¢ng,
dnes jsou tyto hodnoty vice nez dvojnasobné. Na melanom u nas kazdorocné umira cca 350-400 nemocnych. Dfive
beznadéjna situace pacientl s pokrocilejsim onemocnénim se v poslednich 10 letech zacala ménit k lepsimu, zejména
diky nastupu cilené a biologické Ié¢by, véetné imunoterapie.

Kniha vychazi z aktudlniho doporuc¢eného postupu (aktualizace k zacatku roku 2023) a obsahuje precizni doporucenf

pro diagnostiku a lé¢bu této malignity. Je urena predevsim onkologlim a dermatologtim, uzite¢na bude rovnéz pro
viechny lékafské profese, které se mohou podilet na diagnostice a lé¢bé melanomu.
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Zachovani fertility u mladych pacientek
s karcinomem prsu vcéetné nosicek mutaci
v genech BRCA1, BRCA2

Martina Zimovjanova
Onkologicka klinika, Vseobecna fakultni nemocnice a 1. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy v Praze

Zachovani fertility u onkologickych pacientek neboli onkofertilita je relativné novym trendem. U pacientek s karcinomem prsu
s nesplnénymi reprodukénimi plany je moznost zalozeni rodiny jeden ze zdsadnich parametrd kvality Zivota po prekonani on-
kologického onemocnéni. Tento piehled si klade za cil shrnout aktudlni informace o moznostech zachovani fertility u mladych
nemocnych. Dostupné a u¢inné moznosti pro zachovani plodnosti zahrnuji kryokonzervaci oocytti/embryi nebo kryokonzervaci
ovarialni tkdné. Pfi posuzovani jednotlivych strategii je tfeba peclivé zvazovat charakteristiky pacientky, jejiho onemocnénia typ
[é¢by. Zachovani ovarialni funkce pomoci agonistd gonadotropin-releasing hormonu (GnRHa) béhem chemoterapie by mélo
byt nabizeno kazdé premenopauzalni pacientce, kterd se obava vyvoje pfedcasné ovaridlni insuficience, a to nezévisle na pfani
zachovat si plodnost. Soucasné dostupné vysledky potvrzuji, Ze téhotenstvi, které vznikne po Uspésné 1écbé karcinomu prsu,
je bezpecné z hlediska dlouhodobych klinickych vysledk( pro Zenu i pro dité. Zachovani plodnosti by mélo pattit mezi zakladni
kameny multidisciplinarni péce o mladou Zenu s karcinomem prsu.

Kli¢ova slova: karcinom prsu, mutace v BRCAT, BRCA2 genech, onkofertilita, kryoprezervace oocytl/embryi, téhotenstvi.

Preservation of fertility in young patients with breast cancer, including BRCA1, BRCA2 mutation carriers

Preservation of fertility in cancer patients, also known as oncofertility, is a relatively new trend. For breast cancer patients with
unfulfilled reproductive plans, the possibility of starting a family is a fundamental parameter of quality of life after overcoming
cancer. This review aims to summarize current information on fertility preservation options for young patients. Available and
effective options for preserving fertility include cryopreservation of oocytes/embryos or cryopreservation of ovarian tissue.
When evaluating individual strategies, it is necessary to carefully consider the patient’s characteristics, her disease, and the type
of treatment. Preservation of ovarian function using gonadotropin-releasing hormone (GnRHa) agonists during chemotherapy
should be offered to every premenopausal patient who is concerned about the development of premature ovarian insufficiency,
regardless of her desire to preserve fertility. Currently, available results confirm that pregnancy that occurs after successful breast
cancer treatment is safe in terms of long-term clinical outcomes for both the woman and the child. Fertility preservation should
be one of the cornerstones of multidisciplinary care for young women with breast cancer.

Key words: breast cancer, mutations in BRCAT, BRCA2 genes, oncofertility, cryopreservation of oocytes/embryos, pregnancy.

Uvod

Karcinom prsu je nejcastéji diagnostikova-
nym malignim nddorem u zen v reprodukénim
véku (1). Pokroky v systémové [é¢bé pacientek
s ¢asnym onemocnénim s vyuzitim chemote-
rapie, endokrinni terapie, cilené terapie a nové

také imunoterapie vedou ke zlepSeni celkové-
ho preziti nemocnych (2). Vétsina mladych zen
je kandidatkami k |é¢bé chemoterapii, kterd
negativné ovliviuje kvalitu Zivota v disled-
ku kratkodobych a dlouhodobych vedlejsich
ucinka 1écby (3).

Gonadotoxicita je jednim z hlavnich ved-
lejsich Ucinkd protinadorové l1écby, zplisobuje
predc¢asnou ovarialniinsuficienci (POI) a souvi-
si s dalSimi problémy, jako je sexudlni dysfunk-
ce, menopauzalni symptomy a infertilita (4-6).
Mezi rizikovymi faktory neplodnosti hraje roli
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vék Zeny v dobé diagnézy karcinomu prsu,
typ podavané chemoterapie a nepfimo také
pouziti adjuvantni hormonalnilé¢by po dobu
5-10 let (7). Riziko vyvoje neplodnosti a ne-
moznost naplnit/dokoncit reprodukéni plany
jsou nejcastéjsimi obavami u vice nez 50%
pacientek mladsich 40 let s nové diagnosti-
kovanym karcinomem prsu (2, 8). Navzdory
vysokému zajmu pacientek o téhotenstvi po
lé¢bé karcinomu prsu je pouze cast téchto
nemocnych referovana k fertilitu zachovava-
jicim vykonum (8, 9-12). Pravdépodobnost
téhotenstvi u pacientek po Uspésné l1écbé kar-
cinomu prsu je snizena (13), proto je nezbytné
minimalizovat negativni dopad protinddorové
1é¢by na reproduk¢ni funkce. Dle mezinarod-
nich guidelines je doporu¢eno nabidnout
poradenstvi vénujici se fertilité a technikam
zachovavajicim plodnost viem pacientkdm
s karcinomem prsu diagnostikovanym v re-
produk¢nim véku (6, 14). Nefeseni otazky fer-
tility mGze vést k negativnim konsekvencim
v péci o nemocnou a k poklesu jeji adherence
k adjuvantni hormonoterapii s nepfiznivym
dopadem na prognézu onemocnéni (15-18).
Prazkumy v fadé zemi odhalily vyznamné me-
zery v povédomi o problematice onkofertility
a suboptimalni pfistup k jednotlivym moznos-
tem zachovani fertility u mladych zen (19-23).
Priblizné polovina lIékarq, ktefi se zabyvaji
terapii pacientek s karcinomem prsu, nikdy
s nemocnymi nekonzultovali otazky zacho-
vani fertility nebo téhotenstvi po Uspésné
onkologické [é¢bé (20, 21).

Tento prehled si klade za cil shrnout ak-
tudlni informace o dostupnych moznostech
vedoucich k zachovani fertility mladych zen
s diagndézou karcinomu prsu a zdlraznit vyz-
nam multidisciplindrni spoluprace onkolo-
gl a odbornikl zabyvajicich se reprodukéni

medicinou.

Moznosti zachovani fertility
Aktudlni mezindrodni guidelines (ESMO,
ESHRE) doporucuji komplexni poradenstvi
tykajici se onkofertility vSem nemocnym
v reprodukénim véku s jakymkoli typem na-
dorového onemocnéni, a to co nejdfive po
stanoveni diagndzy pred zahajenim systémo-
vé protinadorové terapie (obrazek 1) (6, 14).
Prvnim dulezitym krokem poradenstvi

je odhad rizika gonadotoxicity v souvislos-
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Obr. 1. Algoritmus postup( vedoucich k zachovdni plodnosti/funkce vajecnikd u pacientek s nové
diagnostikovanym nddorovym onemocnénim (modifikovdno dle ESMO guidelines; 2020)

Premenopauzalni pacientka s nové diagnostikovanou malignitou

[Vyhodnocem’ rizika gonadotoxicity]

Prani zachovani fertility ]—‘

Ano

I 1
Zahajeni lé¢by > 2 Zahdjeni lé¢by < 2
tydny tydny
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-
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GnRHa — agonista gonadotropin-releasing hormonu

ti s navrhovanou protinddorovou terapii. Je
tfeba zohlednit faktory tykajici se pacientky
i faktory tykajici se nemoci/lécby, pficemz vék
nemocné v dobé diagndzy a typ terapie jsou
nejdulezitéjsimi parametry. Nékolik klinickych
studii hodnotilo pouziti sérovych hladin anti-
-Millerova hormonu (AMH) pred, béhem a po
onkologické lé¢bé k odhadu vlivu jednotli-
vych protinddorovych lécebnych postupt na
ovaridlni rezervu (24). Zatimco gonadotoxicita
standardni chemoterapie zaloZzené na antra-
cyklinech a/nebo taxanech je dobfe zndma,
stale chybi tdaje o dopadu vétsiny cilenych
terapii a imunoterapie, které jsou k dispozici
nebo vstupuji do klinické praxe u pacientek

s ¢asnym karcinomem prsu (tabulka 1) (25).

Anti-HER?2 terapie se zd4 byt pomérné bez-
pecnad (26-29), zatimco adjuvantni hormo-
noterapie ma nepfimy negativni dopad na
ovarialni rezervu s ohledem na délku jejiho
podévani po dobu 5 az 10 let s naslednym
starnutim vajec¢nikd (6, 7).

Dal$im faktorem, ktery mGze ovlivnit
predcasné ovarialni selhani, je pfitomnost
zérodecnych patogennich variant v genech
BRCA1, BRCA2 (30). Kontroverzni vysledky pfi-
neslo nékolik studii zabyvajicich se otdzkou,
zda mohou byt zarode¢né mutace v genech
BRCAT nebo BRCA2 spojeny se snizenou ova-
ridIni rezervou u pacientek s karcinomem

Tab. 1. Vyhodnoceni gonadotoxicity onkologické lécby u pacientek s karcinomem prsu (modifikovdno dle

ESHRE guidelines; 2020)
Riziko terapii indukované gonadotoxicity u karcinomu prsu
Vyse rizika Typ protinadorové lécby
Vysoké riziko m Cyklofosfamid-based rezimy (s antracykliny a/nebo taxany: EC/AC samostatné
(>80%) nebo nésledné s T/P, TC) u pacientek >40 let
Stiedni riziko m Cyklofosfamid-based rezimy (s antracykliny a/nebo taxany: EC/AC samostatné
(20-80%) nebo nésledné s T/P, TC) u pacientek 30-39 let
Nizké riziko m Cyklofosfamid-based rezimy (s antracykliny a/nebo taxany: EC/AC samostatné
(<20%) nebo nésledné s T/P, TC) u pacientek <30 let
m Weekly paclitaxel + trastuzumab
Velmi nizké nebo m Anti-HER2 cilend Ié¢ba: trastuzumab, lapatinib a T-DM1 (?)
zadné riziko m Tamoxifen
Neznamé riziko m Vétsina cilené [é¢by (monoklondlni protildtky, konjugaty protildtky s cytostatikem
a tyrosinkindzové inhibitory)
m |[munoterapie

EC/AC - epirubicin, doxorubicin, cyklofosfamid, T — docetaxel, P — paclitaxel
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prsu jiz pred zahdjenim lécby (31-36). V pu-
blikované metaanalyze byly hodnoceny
rozdily v hodnotdch AMH pred [é¢bou u 828
pacientek, u 250 nemocnych byly pfitomny
zarodecné patogenni varianty v BRCA genech
(37). Zahrnuta byla ¢tyfi centra hodnotici pa-
cientky s diagnézou karcinomu prsu a jedno
centrum se zdravymi nosickami zarodec¢nych
BRCA mutaci. U nosi¢ek mutaci v BRCA ge-
nech byly pozorovany vyznamné nizsi hod-
noty AMH ve srovnani s kontrolni skupinou
(023 % nizsi; P = 0,02). Tento rozdil pretrvaval
i pfi vylouceni zdravych BRCA nosicek (0 25 %
nizsi; P = 0,003). Publikovana data prokazala
nizsi hodnoty AMH u zen s mutacemi v BRCAT
genu v porovnani s kontrolni skupinou (0 33 %
nizsi; P =0,004), zatimco u Zen s BRCA2 muta-
cemi nebyl pozorovan zadny rozdil (o 7 % nizsi;
P = 0,64) (37). K jednoznacnému posouzeni
vlivu patogennich mutaci v BRCA genech na
ovaridlni rezervu a na lé¢bou indukovanou
gonadotoxicitu je potieba ziskat vice infor-
maci, také s ohledem na dostupnost cilené
|1é¢by PARP inhibitorem (olaparibem) u vysoce
rizikovych BRCA pozitivnich pacientek s ¢as-
nym karcinomem prsu (38). BRCA nosickam
v Ceské republice Ize nabidnout preimplan-
ta¢ni genetickou diagnostiku (PGD).

Kryokonzervace oocyti/embryi

Kryokonzervace oocytl a/nebo embryi
je metodou prvni volby u mladych pacientek
s karcinomem prsu, které si preji zachovat
plodnost (6, 14). Tato moznost by méla byt
nabidnuta preferen¢né zenam ve véku <40
let pfi stanoveni diagndzy; kryokonzervace
by méla byt dokoncena pred zahdjenim sys-
témové protinadorové [écby (6, 39).

Pro tuto techniku je vyZzadovana kontro-
lovana hyperstimulace ovulace, nésledovana
punkci a sbérem zralych oocytl. Po odbéru
jsou zralé oocyty/oplodnéna embrya kryokon-
zervovéna obvykle pomoci vitrifikace (40, 41).
Pomoci protokold ,random start-nahodného
zacatku” Ize stimulaci vajecnik( zahajit kdykoli
b&hem menstrua¢niho cyklu (6, 14). Uspéch
kryokonzervace vajicek/embryi je zavisly na
poctu vajicek, které byly po stimulaci vajecni-
k ziskany, coz pfimo souvisi s ovarialni rezer-
vou a s vékem pacientky v dobé zakroku (42).
Predpoklddana pravdépodobnost narozeni
zivého ditéte z kryokonzervovanych vajicek
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po jednom cyklu stimulace je >40% u zen
mladsich 35 let. Odlisna je situace u pacientek
starsich 35 let, kdy pravdépodobnost narozeni
Zivého ditéte je <30%, s vyrazné snizenou prav-
dépodobnosti Uspéchu po dosazeni véku 40 let
(43, 44). Nutno také pfipomenout legislativni
aspekty pfi rozhodovéni mezi variantou kryo-
konzervace embryi a oocytd. Kryokonzervace
embryi ma sice lep3i vysledky, ale mainevyho-
dy - Zena ztraci svou reprodukéni autonomii,
embrya jsou majetkem paru.

Vroce 2018 byla publikovana prospektivni
kohortova studie, kterd srovnavala ucinnost
vitrifikace vaji¢ek s metodou transplantace
ovariélni tkdné u Zen podstupujicich gona-
dotoxickou [é¢bu (45). V souboru 49 pacien-
tek, které vyuzily vlastni vitrifikovana vajicka,
20 Zen otéhotnélo (41 %), zatimco Uspésnost
transplantace ovarialni tkdné dosahla pouze
27 % (45). Oktay a spol. publikovali vysled-
ky studie se stimulaci vajecnikl letrozolem
u pacientek pred zahajenim (neo)adjuvantni
chemoterapie. V souboru 131 nemocnych
s karcinomem prsu podstoupilo 33 Zen 40
pokustl o pfenos embryi, které vedly k 18 té-
hotenstvim a 25 narozenim zivého ditéte. Mira
téhotenstvi (61 %) byla srovnatelna s vysledky,
které se ocekavaji u zdravych Zen podstu-
pujicich in vitro fertilizaci (46). Metaanalyza
autorl Arecca a spol. se zabyvala bezpec¢nosti
kontrolované stimulace vajecnikd (COS) (47).
Do této metaanalyzy bylo zahrnuto celkem 15
studii (n = 4643 pacientek). 11 studii uvadélo
vysledky u nemocnych, které podstoupily COS
pfi diagnoze karcinomu prsu pred zahdjenim
chemoterapie, zatimco 4 studie zahrnovaly
bezpecnost technik asistované reprodukce
(ART) po dokonceni protinadorové lécby. Ve
srovnani s pacientkami, které pfi diagnéze
karcinomu prsu fertilitu zachovavajici postupy
nepodstoupily, mély pacientky s kontrolo-
vanou stimulaci ovarii snizené riziko recidi-
vy (RR 0,58; 95 % Cl 0,46-0,73) a umrtnosti
(RR 0,54; 95% Cl 0,38-0,76). Nebyly pozoro-
vany zadné rozdily v pfeziti bez vyskytu uda-
losti (EFS) (HR 0,76; 95% Cl 0,55-1,06). U Zen
s hormonalné pozitivnim onemocnénim, kte-
ré podstoupily COS (pocet studii: 2; n = 355
pacientek), byly dokonce pozorovéany lepsi
vysledky v parametru EFS (HR 0,36; 95% Cl
0,20-0,65) (47). Vysledky metaanalyzy je treba
interpretovat s opatrnosti vzhledem k dale

uvedenym limitacim. Vétsina zahrnutych
studii byly retrospektivni kohortové studie
s moznym selekénim bias (vybér pacientek
s pfiznivymi prognostickymi charakteristika-
mi) a s kratkou dobou sledovani (¢ast studii
s follow-up <5 let). Navzdory témto omeze-
nim se jednd o povzbudivé vysledky pro mla-
dé pacientky s karcinomem prsu, které chtéji
podstoupit kryokonzervaci oocyti/embryi,
dokonce i v pfipadé hormonalné pozitivniho
onemocnéni (47). K ovlivnéni nardstu kon-
centrace sérovych hladin estradiolu béhem
protokolu kontrolované ovaridlni stimulace
je u pacientek s karcinomem prsu vhodné
podat letrozol v davce 5mg/den od 1. dne
stimulace s cilem snizit hladiny estradiolu bez
negativniho vlivu na u¢innost metody (48).

Kryokonzervace ovarialni tkané

Kryokonzervace ovarialni tkané je alterna-
tivni strategii pro zachovani fertility a ovarialni
funkce pred zahdjenim gonadotoxické [é¢by
v situaci, kdy neni mozné provést kryokon-
zervaci oocytt/embryi (6, 14). Tato technika
nevyzaduje kontrolovanou ovaridlni stimulaci
a protinddorova lécba mUze byt zahajena vel-
mi kratce po provedeni procedury (6, 14, 49).

Kryokonzervace ovarialni tkdné spociva
v provedeni biopsie kiry obou vajec¢nikl
nebo podstoupeni jednostranné ovarekto-
mie laparoskopickou technikou s naslednou
kryokonzervaci tkané (50, 51). Jakmile je
protinadorové lécba dokoncena, muze byt
provedeno rozmrazeni a nasledna transplan-
tace ovarialni tkané kdykoli, pokud nedojde
k samovolnému obnoveni ovaridlni funkce
nebo k ptirozenému poceti (6). Hlavnimi fak-
tory ovliviiujicimi uspésnost techniky jsou
zkuSenosti laboratore s kryokonzervaci tka-
ni a vék pacientky pfi stanoveni diagnézy.
Kryokonzervace se provadi metodou ,slow
freezing”. Tato technika by méla byt prova-
déna pouze v centrech s odpovidajici odbor-
nosti, aby se maximalizovala Uspésnost celé
procedury. Operace vajec¢nikl mize byt pro-
vedena mistné a tkan transportovana do cen-
trélni laboratore. Kryokonzervace vajec¢nikové
tkané je jedinou moznosti zachovani fertility
u prepubertalnich divek, nedoporucuje ve vé-
ku>36letauzenshodnotami AMH <0,5ng/I
(52). Celosvétoveé vedla kryokonzervace va-
jecnikové tkané k porodu cca 200 déti s od-
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hadovanou Uspésnosti zivého porodu 40%
na pacientku. Priblizné polovina téhotenstvi
vznikla pfirozenym pocetim a tfetina pomoci
asistované reprodukce. U pacientek s ¢asnym
karcinomem prsu se predpoklada velmi nizké
riziko maligni kontaminace transplantované
ovarialni tkané a také nizké riziko chirurgic-
kych komplikaci spojenych s timto vykonem
(6, 14, 49). Otazku bezpeclnosti této strategie
je nutno zvaZovat u pacientek se zdrode¢nymi
mutacemi v genech BRCAT, BRCA2, u kterych
je zvyseno riziko karcinomu vajec¢nikd (53);
postup nutno fesit individudlné a dodrzovat
prisna kritéria pro transplantaci (54).

Docasné potlaceni funkce
vajecnikli pomoci agonisti
gonadotropin-releasing
hormonu (GnRHa)
béhem chemoterapie

Pouziti GnRHa béhem chemoterapie ma
zajistit docasné potlaceni funkce vajecnik(
(farmakologickd ochrana). Cilem této strate-
gie je snizeni rizika pred¢asné menopauzy
a s ni souvisejicich endokrinnich vedlejsich
ucinkl. Tuto moznost Ize nabidnout vsem
premenopauzalnim zenam (cca do 45 let),
které chtéji fesit zachovani funkce vaje¢nika
béhem chemoterapie. Podavani GnRHa neni
povazovano za samostatnou metodu k za-
chovani plodnosti, nenahrazuje jiné, uc¢innéjsi
metody. Pacientce, kterd zvazuje moznost
téhotenstvi po |é¢bé karcinomu prsu, Ize do-
porucit podavani GnRHa spole¢né s provede-
nim kryokonzervace oocytt/embryi (6, 14, 55).
Metaanalyza 5 randomizovanych klinickych
studii u 873 pacientek s karcinomem prsu pro-
kézala uc¢innost a bezpecnost pouziti GhRHa
béhem chemoterapie (56). Podani GnRHa pfi
chemoterapii vedlo k vyznamnému snizeni
miry predcasné ovarialni insuficience (z30,9%
na 14,1 %; OR 0,38; 95% Cl 0,26-0,57). Tento
efekt byl pozorovan u viech pacientek bez
ohledu na vék, stav hormonalnich receptord,
typ a délku podavani chemoterapie. Byl za-
znamenan vyssi pocet téhotenstvi po 1écbé ve
skupiné zen lé¢enych GnRHa a chemoterapii
ve srovndani s témi, které byly [éceny pouze
chemoterapii (37 % vs. 20 %; incidence RR
1,83; 95% Cl 1,06-3,15) (56). Neprokazal se
statisticky rozdil v parametrech preziti bez
onemocnéni (DFS) (HR 1,01;95% C1 0,72-1,42)
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ani rozdil v celkovém preziti (OS) (HR 0,67;
95 % Cl 0,42-1,06). Konzistentni bezpecnostni
udaje byly publikovéany v recentnifinalni ana-
lyze velkych randomizovanych studii faze IlI
SOFT a TEXT. Tyto studie zkoumaly efektivitu
pfidani GnRHa k adjuvantni endokrinni tera-
pii u premenopauzalnich Zen s hormonalné
pozitivnim karcinomem prsu. Zavéry studif
doporucuji u premenopauzélnich pacientek
dle vyse jejich rizika poddvat GnRHa po dobu
az 5 let jako soucast adjuvantni hormonote-
rapie (57, 58).

Téhotenstvi po lécbé
karcinomu prsu

Cilem zachovani plodnosti je zvyseni $anci
na téhotenstvi u pacientek po onkologické
lé¢bé. Rada mladych zen s karcinomem pr-
su ma prani otéhotnét po ukonceni terapie,
nicméné pravdépodobnost dalsi gravidity
je snizena o0 60 % ve srovnani se skupinou
zdravych Zen (RR 0,40; 95 % Cl, 0,32-0,49) (13).
Nedostate¢né poradenstvi na téma onkofer-
tility a omezeny pfistup ke strategiim zameé-
fenym na zachovani plodnosti mohou byt
povazovény za jedno z moznych vysvétleni.
Mnoho pacientek i ¢ast zdravotnikd mé obavy
z mozného negativniho dopadu predchozi
expozice cytostatik na téhotenstvi/dité a z vli-
vu gravidity na lé¢ebné vysledky nemocnych
s karcinomem prsu (19).

Lambertini a spol publikovali systematické
review a metaanalyzu 39 klinickych studif,
kterd prokazala, Ze pacientky s téhotenstvim
po [é¢bé karcinomu prsu dosahuji lepsich kli-
nickych vysledkl v parametrech preziti bez
onemocnéni (DFS) (HR 0,73; 95 % Cl 0,56-0,94)
i celkového preziti (OS) (HR 0,56; 95 % Cl 0,46—
0,67) ve srovnani s Zzenami s karcinomem prsu
bez nasledného téhotenstvi (13). Tento pfinos
byl pozorovan bez ohledu na charakteristiky
pacientek (napf. BRCA status), charakteristiky
a rozsah nadoru (exprese hormondlnich re-
ceptord, postizeni uzlin), typ podané lécby,
nacasovani a vysledek téhotenstvi. Analyza
také uvadi obecné bezpecnostni Udaje o naro-
zenych détech. Nebyl zaznamendan vyznamné
zvyseny vyskyt vrozenych vad ve srovnani
s téhotenstvim u zdravych Zen v bézné po-
pulaci. Nicméné u pacientek po onkologické
|1é¢bé karcinomu prsu byl zaznamenan zvyse-

ny vyskyt pred¢asného porodu (OR 1,45; 95 %

Cl 1,11-1,88), porodu sekci (OR 1,14; 95% Cl
1,04-1,25) a nizké porodni hmotnosti novoro-
zenct (OR 1,50; 95 % CI 1,31-1,73) (13).

Prvni vysledky klinické studie POSITIVE
(NCT02308085) byly prezentovény na loriské
prosincové konferenci v San Antoniu (SABCC
2022). Jedna se o prospektivni studii, jejimz
cilem je posoudit bezpecnost do¢asného
pferuseni adjuvantni hormonalni lé¢by v prv-
nich 5 letech a Uspésnost téhotenstvi véetné
zdravotniho stavu narozenych déti (59). Do
studie mohly byt zafazeny premenopau-
zalni nemocné s hormonalné pozitivnim
¢asnym karcinomem prsu do 42 let, které
si praly otéhotnét a byly lé¢eny adjuvantni
hormonoterapii po dobu nejméné 18 mé-
sicll a maximalné 30 mésicd. Primarnim ci-
lem studie bylo vyhodnoceni intervalu bez
karcinomu prsu (breast cancer-free interval,
BCFI). Sekundarni cile studie zahrnovaly
vyhodnoceni poctl téhotenstvi a vysledky
zdravotniho stavu narozenych déti. Pocet
vrozenych vyvojovych vad byl nizky (2 %)
anebyl jasné spojen s expozici |é¢bé. V dobé
této analyzy pokracovalo 76,3 % pacientek
v hormonalni terapii. Predbézné vysledky
studie POSITIVE jsou povzbudivé z pohledu
bezpecnosti do¢asného preruseni hormo-
noterapie pii téhotenstvi u pacientek s hor-
mondlné pozitivnim karcinomem prsu, dalsi
vysledky s del$im medidnem sledovéni jsou
s napétim ocekavany.

Mezi faktory, které ovliviiuji ispésnost
otéhotnéni, se uvadi mladsi vék zeny, nulipa-
rita a absence adjuvantni endokrinni terapie.
Zajem o budouci téhotenstvi pfetrvava po
dobu >5 let, téhotenstvi jsou zaznamena-
vana i u pacientek, které pGvodné graviditu
nefesily, ani neuskutecnily pokus o otéhot-
néni (60). Tato pozorovani podporuji vyznam
komunikace postuptl zachovavajicich fertilitu
afedeniotdzky vhodné metody antikoncepce
u mladych pacientek s karcinomem prsu.

Zavéry

Pro viechny odborniky zapojené do péce
o mladé Zeny s karcinomem prsu je dudlezité
orientovat se v problematice postupt zacho-
vavajicich fertilitu pfi onkologické 1é¢bé. S pa-
cientkami je tfeba sdilet informace o rizicich
vzniku ovarialni insuficience/infertility pfi sys-

témové onkologické [écbé. Zaroven je prio-
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ritni informovat v¢as zeny o moznostech, jak
plodnost a/nebo funkci vaje¢nikd zachovat.
Problematika onkofertility vyzaduje Uzkou
spolupraci mezi onkology a specialisty praco-
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Karcinom prsu a gravidita

Marta Krasenska
Klinika komplexni onkologické péce, Masaryk(v onkologicky ustav, Brno

Soubéh onemocnéni karcinomem prsu a téhotenstvi narlista vzhledem k odsouvani matefstvi do pozdéjsiho véku. Sdéleni se
vénuje popisu nové navrhovaného déleni na karcinom prsu v gravidité a karcinom prsu v obdobi po porodu, které se lisi biolo-
gickymi vlastnostmi a prognézou. Téhotenstvi po lé¢bé karcinomu prsu bylo dlouho povazovano za nevhodné, zejména u ne-
mocnych s hormonalné dependentni formou onemocnéni (luminalni karcinomy). Na zakladé dostupnych dat se vsak ukazuje,
Ze téhotenstvi u Zen v remisi po |é¢bé pro karcinom prsu je mozné a bezpecné, a to i pfi pouziti technik asistované reprodukce.

Klicova slova: karcinom prsu v téhotenstvi, karcinom prsu po porodu, téhotenstvi po karcinomu prsu, asistovana reprodukce,
mladé Zeny.

Breast cancer and pregnancy

The coincidence of breast cancer and pregnancy is increasing due to the postponement of childbearing until later in life. This
article describes the newly proposed division into breast cancer in pregnancy and breast cancer in the postpartum period, which
differ in biological characteristics and prognosis. Pregnancy after treatment for breast cancer has long been considered inappro-
priate, especially in patients with hormone-dependent forms of the disease (luminal carcinomas). However, the available data
show that pregnancy in women in remission after treatment for breast cancer is possible and safe, even with the use of assisted
reproductive techniques.

Key words: pregnancy-associtated breast cancer, postpartum breast cancer, pregnancy following breast cancer, assisted repro-

ductive technology, young women.

Uvod

Onemocnéni zhoubnym naddorem v dobé
téhotenstvi je vzacné. Uvadi se, Ze je diagnos-
tikovano pfiblizné u jedné z 1000 téhotnych
zen. Nejcastéji jde o nadory prsu, délozniho
¢ipku, melanom a hematologické malignity
(1). Karcinom prsu v gravidité predstavuje asi
4% piipadd karcinomu prsu u zen mladsich
45 let, v Evropé je ro¢né diagnostikovano
kolem 2000-4000 zen s karcinomem prsu
v téhotenstvi (2). Vyskyt nddorovych one-
mocnéni stoupd s vékem (3). Castéjsi soubéh
gravidity a nadorového onemocnéni souvi-
si ptimo s trendem odkladani matefstvi do
pozdéjsiho véku (4), ktery v rozvinutych ze-
mich v poslednich desetiletich pozorujeme.
Téhotenstvi mé dudlni vliv na riziko karcinomu
prsu, riziko stoupd po porodu (obdobi mize

trvat 5-10 let), poté nastupuje ochranny vliv
(redukce rizika karcinomu prsu o 7% kazdym
téhotenstvim), zejména pokud je zena v do-
bé prvniho porodu mladsi 26 let, pozdni vék
prvniho téhotenstvi (nad 35 let) riziko zvysuje.
Laktace se povazuje za ochranny faktor pro

vznik karcinomu prsu (5).

Karcinom prsu v souvislosti
s téhotenstvim

Dlouhodobé byl v literature pouzivan
termin ,karcinom prsu v souvislosti s tého-
tenstvim” pfipadné ,karcinom prsu spojeny
s téhotenstvim” (pregnancy-associated bre-
ast cancer, PABQ), jako oznaceni pro karcino-
my prsu, které byly diagnostikovany v dobé
téhotenstvi a béhem obdobi do 1 roku po
porodu (6).

Karcinom prsu v téhotenstvi byl v minu-
losti onemocnénim s velmi Spatnou prognoé-
zou. Prace z 50. let 20. stoleti hodnotila preziti
pacientek s karcinomem prsu v téhotenstvi,
pficemz 10leté preZiti pred rokem 1920 bylo
0%, a v obdobi meziléty 1941-1950 22,4 % (7).
Spatné progndza téhotnych Zen s karcinomem
prsu souvisela s pokrocilym onemocnénim
v dobé diagnézy a odkladem zahajeni l1écby,
a to véetné operace. Prognézu nemocnych
zlepsilo zavedeni operativy do standardu
|é¢by karcinomu prsu v téhotenstvi a podani
chemoterapie pacientkdm ve druhém a tre-
tim trimestru, coz se ukazalo byt bezpec¢né
pro plod. Prognézu pacientek s karcinomem
prsu v téhotenstvi hodnotila fada klinickych
studii, a to s rozdilnymi vysledky. Nékteré uka-

zaly neptiznivou prognozu, jiné srovnatelnou
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prognézu v parametru celkového preziti téhot-
nych a netéhotnych zen s karcinomem prsu (7).
V metaanalyze 30 studii, publikované Azimem
a kolegy v roce 2012 (8), se ukazalo, ze zde né-
které studie zafazovaly nemocné, které byly 5
az 10 rokd po porodu. Metaanalyza zahrnula
3628 piipadl a 37 100 kontrol zafazenych do
studii v letech 1969-2012. Pacientky s PABC
mély signifikantné vyssi riziko Umrti ve srovnani
s netéhotnymi nemocnymi s karcinomem prsu
(pomér rizik, HR: 1,44; 95% interval spolehlivos-
ti, 95% ClI [1,27-1,63]). V analyze podskupin se
nicméné jasné ukazal trend horsi progndzy pro
pacientky, jejichz onemocnéni bylo diagnos-
tikovédno v obdobi po porodu (HR: 1,84; 95%
Cl [1,28-2,65]) ve srovnani s témi, které byly
diagnostikovany v téhotenstvi (HR: 1,29;95% Cl
[0,74-2,24]). Amant a kolegové publikovali v ro-
ce 2013 praci, ve které neprokazali statisticky
vyznamné horsi prognézu téhotnych pacientek
s karcinomem prsu (n = 447) ve srovnani s ne-
téhotnymi (n = 865) v parametrech recidivy
onemocnéni (HR 1,34; p = 0,14) a celkového
preziti (HR 1,19; p = 0,51). Faktory spojenymi
s horsi prognézou byly opozdénd diagndéza
a opozdéna nebo modifikovana lécba (7).

Nové navrhovana klasifikace
Nové je odborniky na problematiku karci-

nomu prsu a gravidity (6) navrhovano déleni

na dvé skupiny:

1. karcinom prsu v gravidité (breast cancer
that occurs during pregnancy, PrBC)

2. karcinom prsu v obdobi po porodu
(breast cancer that occurs during the
postpartum period, PPBC), pficemz po-
porodni obdobi ma byt dle novych dat
prodlouzeno z 1 roku na 5-10 let

Kazdy typ ma jedine¢né biologické vlast-
nosti a prognozu.

Ackoliv byly u karcinomu prsu v téhoten-
stvi popsény genetické odlisnosti a horsi cel-
kové preziti v nékterych publikacich (9), velké
kohortové studie ukdazaly, ze klinické charak-
teristiky a prognoéza jsou stejné jako u mla-
dych netéhotnych zen (6, 10). Karcinomy
prsu, které se objevi v obdobi 5-10 let po
porodu, predstavuji 35-55 % vsech pfipadu
karcinomu prsu u zen mladsich 45 let (6). Jsou
spojeny s vice nez dvojndsobné zvysenym ri-

zikem metastazovani a horsim celkovym pfe-
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zitim ve srovnani s onemocnénim mladych,
premenopauzalnich Zen béhem téhotenstvi,
a téch, které dosud nebyly téhotné (6). Tato
Spatnd prognodza pretrvava pii korelaci na
nékolik klinickopatologickych faktord, jako
jsou vék v dobé diagndzy, rok diagndzy, sta-
dium, grade tumoru a stav hormonalnich
receptord.

Karcinom prsu v téhotenstvi
(PrBC)

Nejcasté&ji se projevi jako rezistence v prsu,
kterou si pacientka vyhmata. Zeny do 45 let
nejsou pravidelné sledovany v rdmci scree-
ningu a onemocnéni maze byt zjisténo v po-
krocilejsim stadiu. Kazda nejasna rezistence
v prsu v téhotenstvi ma byt ovéfena biopsii.
V pfipadé zjisténi nddorového onemocnéni
doporucujeme odeslat nemocnou do kom-
plexniho onkologického centra k dosetieni
anaplanovanilé¢ebného postupu v multidis-
ciplinédrnim tymu, ktery ma zahrnovat kromé
onkologického tymu také gynekologa a neo-
natologa (1). Obecné se postupuje co nejvice
jako u bézného onemocnéni karcinomem
prsu, avsak s ohledem na fazi téhotenstvi,
na kontraindikaci jednotlivych vysetfovacich
technik a lé¢ebnych modalit (11). Jak jiz bylo
uvedeno, karcinom prsu v téhotenstvi ma ob-
vykle prognézu srovnatelnou s prognézou
onemocnéni identického stadia a fenotypu
netéhotné pacientky stejného véku (6).

Diagnostika

Histopatologicka diagndéza se stanovuje
z core biopsie podezielé 1éze (11). Patolog by
mél byt informovan o gravidité pacientky.
U téhotnych Zen je nejcastéjsim typem one-
mocnéni high-grade invazivni karcinom NOS
(not otherwise specified), ve srovnani s neté-
hotnymi pacientkami jde ¢astéji o stadium I,
vétsi tumory s postizenim axilarnich uzlin,
grade 3 tumory, s negativnimi hormonalnimi
receptory (48,4% vs. 34 %), triple-negativni
karcinomy (38,9 % vs. 26,9 %). HER2 pozitivni
onemocnéniv souborech predstavuje 29,2 %,
méné casto jde o luminal A typ (12).

Staging onemocnéni

Z diagnostickych metod je nutné pouzit
takové, aby se co nejvice omezila zatéz plodu
ionizujicim zéfenim. K vysetfeni prsou, bricha
a panve se pouziva ultrazvuk, rentgenovy sni-
mek hrudniku a mamografii je mozné bezpecné
provést pfi stinéni bficha. Magnetickou rezo-
nanci bez podani gadolinia je mozné pouzit
pro vylouceni kostnich a mozkovych metastéz,
v piipadé potieby indikujeme celotélovou
magnetickou rezonanci bez kontrastni latky.
Nevhodnymi vysetfenimi jsou scintigrafie ske-
letu, PET (pozitronova emisni tomografie) a jaké-
koliv CT (pocitacova tomografie). Nadorové mar-
kery (CA 125, CA 15-3) mohou byt v téhotenstvi
zvyseny a nemély by byt v péci o tyto pacientky
vyuzivany pro rozhodovani o 1é¢bé (1, 11).

Graf 1. Vekovd struktura C50, obdobi 2014-2018. Citace: Novotvary 2018 — Soucasné epidemiologické
trendy novotvari v Ceské republice. Zhoubny novotvar prsu (C50) u Zen. Available from: https://www.
uzis.cz/res/t/008352/novotvary2018.pdf. Cited: 15.5.2023.
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Lokalnf lécba
Chirurgicka lécba

Chirurgicka lé¢ba mize byt bezpecné po-
uzita v kterékoliv fazi téhotenstvi. Neméla by
byt odkladana, pokud je v lé¢ebném planu
z4sadni. Behem prvniho trimestru je mirné
zvysené riziko abortu. Obecné je doporuce-
ni rozsahu chirurgického vykonu stejné jako
u netéhotnych zen. TotaIni mastektomie by
neméla byt indikovana pouze z divodu tého-
tenstvi, ale na zdkladé rozsahu onemocnéni.
V pripad§, ze si pacientka preje parcidlni mas-
tektomii v prvnim trimestru téhotenstvi, ma
byt poucena o vyssim riziku lokalni recidivy
z divodu odkladu adjuvantni radioterapie
do obdobi po porodu. V gravidité je mozné
bezpecné provést biopsii sentinelové lym-
fatické uzliny po znaceni lymfoscintigrafif
(velmi mald davka zareni pro plod), pouziti
patentové modfi (blue dye) se nedoporucuje
pro potencialni riziko zavazné anafylaktické
reakce (1, 11, 13).

Radioterapie
Radioterapie se v dobé téhotenstvi ne-

pouziva pro zadvazna rizika (riziko indukova-

né malignity v détstvi, sterilita, intrauterinni
restrikce rGstu, mentalni retardace, umrti
plodu), odklada se do obdobi po porodu (11).

Systémova lécba
Pravidla pro systémovou l[é¢bu shrnuje
tabulka 1.

Chemoterapie

Chemoterapie je kontraindikovana
v prvnim trimestru z dGvodu vyssiho rizika
malformaci (az 20 %), zatimco ve druhém
a tretim trimestru byl popsan vyskyt malfor-
maci shodny s vyskytem v bézné (nelécené)
populaci (3-6 % v riznych souborech). Za
bezpecné obdobi pro zahajeni 1é¢by se po-
vazuje 13.-14. tyden gravidity. Standardné je
mozné podat antracykliny (adriamycin, epi-
rubicin tydné, nebo kombinaci ACa EC s cy-
klofosfamidem), taxany (idealné paklitaxel
1x tydné, pfipadné docetaxel 1x za 3 tydny
s rizikem myelotoxicity). Fluorouracil nezvy-
Suje ucinnost chemoterapie s antracykliny
ataxany a nemél by se v [é¢bé karcinomu pr-
su pouzivat. V téhotenstvi se nedoporucuje
pouzivat ACv dose denznim podani 1x za 14
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dnizddvodu rizika zavazné myelotoxicity, kli-
nicky vyznamné anémie, febrilni neutropenie
pres profylaktické podani rdstovych faktord
granulocytd a novorozenecké sepse plodu.
Doporucuje se konvencniinterval podéni 21
dni. U triple negativniho karcinomu prsu je
mozné v pfipadé potreby podat platinové
derivaty, které v neoadjuvanci signifikantné
zvysuji procento dosazenych kompletnich
patologickych remisi (karboplatina ma lepsi
bezpecnostni profil). Chemoterapie se ma
podavat v davce na aktualni povrch téla,
vypocitany pfed kazdym cyklem lécby dle
nardstajici hmotnosti pacientky (1, 11, 13).

Cilena anti-HER2 terapie,
checkpoint inhibitory, bevacizumab
Cilend anti-HER2 lé¢ba trastuzumabem je
v téhotenstvi kontraindikovéna, mize zpUso-
bit ve druhém a tfetim trimestru oligohydram-
nion/anhydramnion (1, 11, 13).V literatufe jsou
nicméné popsany pfipady ndhodné aplikace
trastuzumabu téhotnym zendm v prvnim tri-
mestru, které tento nezadouci Uc¢inek nemély,
stejné jako nebyly zaznamenany pfipady mal-
formaci plodu. V situaci, kdy je Zzené podan

Tab. 1. ESMO doporuceni pro systémovou lécbu pacientek s karcinomem prsu v téhotenstvi, s ohledem na gestacni stdri v dobé diagnozy a subtyp karcinomu prsu.
Zpracovdno podile: Peccatori FA, et al. Cancer, pregnancy and fertility: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2013;suppl
6:160-170. Garutti M, et al. Checkpoint inhibitors, fertility, pregnancy, and sexual life: a systematic review. ESMO Open. https.//doi.org/10.1016/j.esmoop.2021.100276

Subtyp karcinomu prsu | Doporuceni

Metastatické onemocnéni

HER2-pozitivni

Luminalni Hormonoterapie (LHRH, tamoxifen) je v téhotenstvi kontraindikovana.
(hormonalné Casné onemocnéni (neoadjuvance, adjuvance)
senzitivni)

i. N+ onemocnéni a/nebo agresivni biologické chovani (luminal B), vyckat do druhého trimestru a zahajit chemoterapii na bédzi antracyklind.
Pacientky dg. ve tfetim trimestru posoudit individuainé, u nékterych mize byt systémova lé¢ba odloZzena do obdobi po porodu.
ii. N-onemocnéni, nizka proliferace (luminal A), sledovat do porodu, poté zahajit adjuvantni [é¢bu.

i. Vy¢kat do druhého trimestru a zahdjit chemoterapii na bazi antracyklinG.
HER-2 cilena lécba je v téhotenstvi kontraindikovana.

Casné onemocnéni (neoadjuvance, adjuvance)

podat taxany.

i. Vyckat do druhého trimestru a zahdjit chemoterapii na bazi antracyklind, pokracovat do porodu. Sekvencné Ize v pfipadé potreby

ii. Trastuzumab pfidat po porodu.
iii. Pacientky dg. ve tretim trimestru by mély zahdjit chemoterapii a pokracovat do 34. tydne (36. tydne v pfipadé podani tydenniho
paklitaxelu) s cilem porodu v terminu (37. tyden a pozdéji).

Metastatické onemocnéni
i. Pokud je nutné zahdjit ihned v prvnim trimestru lé¢bu chemoterapif a/nebo trastuzumabem (a pertuzumabem), diskutovat s pacientkou
ukoncenti téhotenstvi. V opacném pfipadé (véetné dg. ve druhém a tretim trimestru) postupovat jako u ¢asného onemocnént.

Podani checkpoint inhibitort je v téhotenstvi kontraindikovano (riziko spontannich abortd, porodu mrtvého plodu, prfed¢asného
porodu).

Triple negativni

Casné onemocnéni

i. Vyckat do druhého trimestru a zahdjit rezim na bézi antracyklinC, pokrac¢ovat do porodu. Sekven¢né mohou byt podany taxany.

ii. Pacientky dg. ve tfetim trimestru by mély zahajit chemoterapii a pokracovat do 34. tydne (36. tydne v pfipadé tydenniho paklitaxelu)
s cflem porodu v terminu.

ii. Checkpoint inhibitory pfidat po porodu.

Metastatické onemocnéni
i. Pokud je nutné zahajit urgentné chemoterapii a imunoterapii (checkpoint inhibitory) v prvnim trimestru, diskutovat s pacientkou
ukonceni téhotenstvi. V opacném pfipadé postupovat jako u casného onemocnént.
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trastuzumab v poctu 1 az 2 cykld a nasledné je
zjisténo Casné stadium gravidity, neni na misté
doporucovat ukonceni téhotenstvi (13). K po-
dani pertuzumabu v gravidité nejsou k dis-
pozici data, stejné jako u lapatinibu (je zndm
pouze pfipad ndhodného podani v gravidité,
které nebylo provazeno nezddoucimi ucinky).
Planované podani je nutno odlozit do obdobi
po porodu (14). Totéz plati pro imunoterapii
(checkpoint inhibitory), bevacizumab, PARP
inhibitory (olaparib) a inhibitory cyklin-de-
pendentnich kindz (CDK4/6 inhibitory) (12).

Hormonoterapie

Hormonoterapie (goserelin, tamoxifen,
inhibitory aromatézy) je v téhotenstvi kon-
traindikovana (1, 11, 12).

Podptirna lécba

Doporuceni pro pouziti podpurné lécby pri
chemoterapii shrnuje tabulka 2. Je prokazana
bezpecnost ondansetronu, metylprednisolonu,
ranitidinu a omeprazolu. Ristové faktory granu-
locytl (filgrastim) je v piipadé potieby mozné
podat, v téhotenstvi ale preferujeme rezimy
chemoterapie, u kterych je nizsi riziko neutro-
penie a neni nutna primarni profylaxe (11, 13).

Bezpecnost |é¢by karcinomu prsu
v téhotenstvi pro plod

Lécba karcinomu prsu chemoterapii v prv-
nim trimestru téhotenstvi je kontraindikova-
na pro vysoké riziko malformaci (az 20 %) (1).
Ukonceni téhotenstvi nezlepsuje prognézu
pacientky a obecné je nedoporucujeme (11).

Vyjimku mUize pfedstavovat metastatické one-
mocnéni nebo ¢asny karcinom prsu vysokého
rizika, diagnostikovany v prvnim trimestru
(11). Podani chemoterapie ve druhém a tietim
trimestru je bezpecné z pohledu rizika mal-
formaci, mlze vést k restrikci intrauterinniho
rdstu plodu, ve srovnani's béZnou populacije
Castéjsi predcasny porod. Primérné gestacni
stafi plodu v dobé porodu je 36.-37. tyden.
Chemoterapii se doporucuje podat nejpoz-
déji 2-3 tydny pred planovanym terminem,
abychom zabranili porodu v dobé nejvétsi
myelosuprese (riziko pro matku i plod). Pokud
je aplikovan paklitaxel tydné, riziko neutrope-
nie je nizké (13). Déti vystavené v déloze antra-
cyklinm by mély byt sledovény kardiologem
(ekg, echokardiografie).

Ve studii publikované v roce 2015 Amantem
a kolegy (7) se 61,2% déti z celkového poctu
79 s prenatalni expozici chemoterapii, narodilo
predcasné (gestacni vék, median 36 tydn(, roz-
mezi 27-41). Median porodni vahy byl 27059
(rozmezi 720-46909). Ve studii nebyl pfi medi-
anu sledovani 22 mésicti prokazan negativni vliv
prenatdlni expozice nadorovému onemocnéni
matky a lé¢bé na kognitivni, srdecni funkce a cel-
kovy vyvoj déti po porodu. Kognitivni funkce
korelovaly s gesta¢nim stafim plodu pfi narozeni
(13). Nejdulezitéjsi pro progndzu ditéte je tedy
zabranit pfed¢asnému porodu, pravidelné sle-
dovat matku i plod, intenzivnéji v ptipadé kom-
plikaci (gestacni diabetes, hypertenze). Po poro-
du by méla byt histologicky vysetfena placenta
k vylouceni metastatického postizeni (riziko je
vsak extrémné nizké). Pokracovaniv onkologic-

ké |é¢bé je mozné kratce po nekomplikovaném
porodu, zpravidla po tydnu.

Karcinom prsu v obdobf
po porodu (PPBC)

Karcinom prsu, ktery se objevi u Zzen mlad-
Sich 45 let béhem 5-10 let po porodu (PPBC),
je spojen s asi 2x zvySenym rizikem vzdale-
nych metastaz a s horS$im prezitim ve srov-
nani s karcinomem prsu diagnostikovanym
u mladych, premenopauzalnich zen béhem
téhotenstvi a bez souvislosti s téhotenstvim
(6). Tuto Spatnou progndzu je mozno vysvét-
lit nékolika mechanismy (vyssi vyskyt triple
negativniho subtypu, opozdéna diagnéza
onemocnéni u zen kratce po porodu, v laktaci,
zmény v mikroprostiedi prsni zlazy po porodu,
zvysujici riziko PPBC) (5).

Béhem téhotenstvi dochazi v ramci pripra-
vy na laktaci k proliferaci a diferenciaci epitelu
mlé¢né zIazy. Po porodu, pokud nenizahdjena
laktace, pfipadé pozdéji pfi odstaveni ditéte,
dochazi k remodelaci zlazy do stavu, ktery je
morfologicky a funk¢né identicky se stavem
pred téhotenstvim. Tento proces se oznacuje
jako involuce. Béhem ni dochazi k apoptd-
ze (programované bunécné smrti) 50-90 %
sekretorickych bunék epitelu. Odolnost vici
bunécné smrti hraje dulezitou roli pii vzni-
ku nadord. V mikroprostredi involujici prsni
zlazy probihaji procesy podobné procesu
hojeni ran (influx imunosupresivnich bunék,
sekrece imunosupresivnich cytokin(, zvysend
novotvorba lymfatickych cév, aktivace fibrob-
lastll, ukladani extracelularni matrix). V situaci,

Tab. 2. Podpurnd lécba k chemoterapii v téhotenstvi. Zpracovdno podle: Loibl S, et al. Breast cancer diagnosed during pregnancy adapting recent advances
in breast care for pregnant patients. JAMA Oncol. 2015;1(8):1145-1153

Lékova skupina Latka

Doporuceni

Antiemetika
5-HT3 antagonisté

Inhibitory neurokininu

Kortikosteroidy
methylprednisolon
H1 antagonisté
H2 antagonisté Cimetidin, ranitidin

Inhibitory protonové pumpy

Ondansetron, palonosetron, granisetron,
tropisetron, dolasetron

Aprepiptant, fosaprepitant

Dexametazon, betametazon,

Omeprazol, pantoprazol

In vitro myorelaxacni Gcinek.

Ondansetron béhem gravidity nenf spojen se signifikantné zvysenym rizikem zavaznych
komplikaci pro plod. Ostatni 5-HT3 antagonisté nemaji dostatek bezpecnostnich dat.
Granisetron zfejmé neprestupuje pres placentu.

Nejsou k dispozici bezpecnostni data. Ojedinéld podanf bez zavaznych nezadoucich
Ucinkd. V pfipadé nutnosti Ize podat.

Dexametazon jekontraindikovanbéhem|.trimestru (rizikorozstépu patra). Podexametazonu
a betametazonu poruchy pozornosti. Preferovanou variantou je methylprednisolon.

Bezpecné podani. Neni zvysené riziko malformaci. Lze pouZit v prevenci alergickych reakci.

Kolonie Denni podani (filgrastim, lenograstim)
stimulujici faktory nebo dlouhodobé plsobici
G-CSF (pedfilgrastim, lipegfilgrastim)

Bezpecnostni data o podani béhem téhotenstvi jsou limitovana. V souboru 34 détf,
které byly exponovany denni lécbé G-CSF, nebyly hldseny Zadné pfipady splenomegalie
ani zvysené riziko oportunnich infekci.

H1 - histaminovy H1 receptor, H2 — histaminovy H2 receptor, G-CSF — faktor stimulujici granulocyty, 5-HT3 — 5-hydroxytryptamin
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kdy je ve Zldze pfitomno subklinické nadorové
onemocnéni, vsechny tyto procesy pfispivaji
k progresi primarniho tumoru a metastazo-
vani. Nadorové bunky, které by jinak byly
rozeznany a zni¢eny imunitnim systémem,
maji vétsi Sanci prezit a délit se. Proteolytické
fragmenty extracelularni matrix se podileji
na bunéc¢né signalizaci, ovliviiuji expresi ge-
nG, pfimo stimuluji nddorovy rdst, motilitu
a invazi. Mikroprostredi involujici prsni Zlazy
poskytuje strukturalni sit pro buné¢nou mig-
raci, kterd vede k bunééné invazi a metastazo-
vani. Toto alterované mikroprostfedi mize ve
zlaze pretrvavat nékolik rokd po porodu, coz
vysvétluje Spatnou progndzu karcinomu prsu
diagnostikovaného v poporodnim obdobi (5).

Munguia a kolegové (16) zkoumali mortalitu
na karcinom prsu ve skupiné 92794 mexickych
zen rozdélenych do 5 skupin podle délky laktace
(bezlaktace, <6 mésict, 6-11 mésicd, 12-23 mési-
¢, >24 mésicq). Zjistili, ze deli interval laktace je
spojen s nizsi mortalitou. V jiné studii (Stensheim
a kolegové) bylo pozorovéano vyssi riziko umrti
ze specifické pficiny béhem obdobi kojenti, které
bylo definovano jako doba od porodu do 6 mési-
¢l (17).V praci publikované v roce 2013 (Callihan
a kolegové), retrospektivni kohortové studii na
souboru 619 Zzen ve véku <45 let, kterym byl dia-
gnostikovan karcinom prsu v obdobi mezi lety
1981-2011, bylo popsano pfiblizné trojnasob-
né zvyseni rizika vzdalené rekurence (HR 2,80)
a umrti (HR 2,65) zen, kterym bylo onemocnéni
diagnostikovano do 5 let po porodu, ve srovnéani
s zenami, které nikdy nerodily (n = 125). Pacientky,
které onemocnély do 5 let od posledniho porodu,
mély vyssi pravdépodobnost vzdalené rekurence
v 5 letech (31,1 %) a nizsi celkové prezitiv 5 letech
(65,8%) ve srovnani s nulliparami (14,8 % resp.
98,0%). Horsi progndza pacientek pretrvavala
po korekci podle biologického subtypu, stadia
onemocnéni a roku, ve kterém bylo diagnosti-
kovano (15).

Ochranny vliv déletrvajici laktace

Laktace mUze prodlouzit proces bunéc¢né
diferenciace, coz vede k Uplné diferenciaci
epitelovych bunék mlé¢né zlazy. Delsi obdo-
bi kojeni snizuje pocet menstruacnich cykla
a tim redukuje expozici prsni ZIdzy ucinku
hormond, coz maze snizit riziko zejména lu-
minalnich karcinomu. Uvadi se, ze kazdych
12 mésicll kojeni snizuje riziko 0 4,3 %, u Zen,
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které kontinudlné kojily 2 roky, se riziko snizuje
0 33% (nezavisle na véku porodu). Zda se, ze
zeny s vétsim poctem porodd, které vibec
nekojily, jsou ve zvyseném riziku vzniku triple
negativniho karcinomu prsu (5).

Téhotenstvi po lécbé
karcinomu prsu

Na konferenci San Antonio Breast Cancer
Sympozium (SABCS) v roce 2022 byly prezen-
tovany prvni vysledky studie POSITIVE, které
byly pisemné publikovany nyni v kvétnu 2023
v ¢asopise New England Journal of Medicine
(18). Tato jednoramenna studie umoziovala
pacientkdm ve véku 42 let a mlad$im, s kar-
cinomem prsu stadia |, Il a lll, které si pra-
ly téhotenstvi, doc¢asné prerusit adjuvantni
hormonalnilécbu, kterou v dobé zafazeni do
studie uzivaly 18-30 mésicd. Maximalni doba,
umoznujici vysazeni hormonalni 1écby na ale-
spon 3 mésice pred otéhotnénim, naslednou
graviditu, pfipadné kojeni, byla stanovena na
2 roky. Nasledné by mély nemocné dokoncit
planovanou hormonoterapii v doporucené
délce (5-10 let). Primarnim cilem studie byl
pocet udalosti, definovanych jako lokélni, re-
gionalni nebo vzdalend recidiva onemocnéni,
nebo novy karcinom v kontralaterainim prsu,
béhem obdobi sledovani. Externi srovnavaci
kohortou nemocnych s nepferusenou lé¢-
bou byly pacientky ze studii SOFT a TEXT,
které splnily vstupni kritéria studie POSITIVE.
V souboru 516 Zen byl median véku 37 let,
medidn doby od diagnézy do zafazeni do
studie 29 mésicd, 93,4 % pacientek mély sta-
dium onemocnéni | a Il. Sledovano bylo 497
zen, z nichZ 368 (74,0 %) bylo alespon 1x ve
sledovaném obdobi téhotnych a 317 (63,8 %)
porodilo alespon jedno zivé narozené dité.
Celkem se narodilo 365 déti. Pfi medianu sle-
dovani 41 mésicd zaznamenalo nezadouci
udalost 44 pacientek. Incidence nezadouci
pfihody ve 3 letech doséahla 8,9% (95% Cl,
6,3-11,6) ve skupiné pacientek s prerusenou
|é¢bou ve srovnani s 9,2% (95% Cl, 7,6-10,8)
v kontrolni skupiné. Mezi selektovanymi ne-
mocnymi s hormonalné senzitivnim karci-
nomem prsu docasné preruseni adjuvantni
|é¢by nezvysovalo riziko nezadoucich pfihod
v kratkodobém horizontu. Pokracuje sledova-
ni pacientek, které vyhodnoti dlouhodobou
bezpecnost.

HLAVNI TEMA (
KARCINOM PRSU A GRAVIDITA

Ve vyse uvedené studii 215 (43,3 %) pacien-
tek vyuzilo k otéhotnéni techniky asistované
reprodukce (18). Karcinom prsu je dlouhodobé
povazovan za onemocnéni s nejmensi sancina
otéhotnéni po prodélané onkologické 1écbé
(1). Jizdfive publikované prace ukazovaly, Ze je
vyuziti technik asistované reprodukce mozné
a bezpecné i v pfipadé hormonalné depen-
dentnich onemocnéni (19). V roce 2021 byla
publikovdna metaanalyza studii, vénujicich
se téhotenstvi po l1é¢bé karcinomu prsu (20).
Ze souboru 112840 pacientek s karcinomem
prsu otéhotnélo po [é¢bé 7505 nemocnych.
Obecné mély prezivsi pacientky signifikantné
mensi Sanci na téhotenstvi ve srovnani s béz-
nou populaci (relativni riziko, 0,40), vy3si riziko
porodu cisafskym fezem (OR 1,14), mensi po-
rodni vahy ditéte (OR 1,16) a pfed¢asného poro-
du (OR 1,45), a to zejména ty, které byly 1é¢eny
chemoterapii. Nebylo zvyseno riziko vrozenych
abnormalit. Prognéza téhotnych pacientek ve
srovnani s témi, které po 1é¢bé neotéhotnély,
byla vyrazné zlepsena v parametrech preziti
bez progrese (disease-free survival, DFS, HR,
0,66; 95% Cl 0,49-0,89) a celkového preziti
(OS, HR, 0,56; 95% Cl 0,45-0,68), a to nezavisle
na charakteristikdch nemocnych Zen, nadoru
a délky hormonoterapie. Téhotenstvi po |é¢bé
karcinomu prsu je bezpecné také pro pacient-
ky se zarode¢nou mutaci v genech BRCA, a je
spojeno s uspokojivymi vysledky pro plod (21).

Zaver

Vzhledem k odklddani matefstvi do vy3si-
ho véku narGsté pocet zen, u kterych zjistime
karcinom prsu v téhotenstvi nebo v odstupu
do 5-10 let po porodu. Prognéza onemoc-
néni v téhotenstvi se zhorsuje opozdénym
stanovenim diagnézy a opozdénou nebo ne-
adekvatni 1é¢bou. Karcinom prsu vznikajici
do 5 az 10 let po porodu je naopak spojen
s vy$sim rizikem vzdalené diseminace a Umr-
ti. Téhotenstvi po [é¢bé pro karcinom prsu
je mozné a bezpecné, a to véetné pacientek
s lumindlnimi karcinomy a u nemocnych se
zdrodec¢nou mutaci v genech BRCA. Ackoliv
Sance na spontanni otéhotnéni po 1é¢bé pro
karcinom prsu (zejména chemoterapii) je vy-
razné snizena ve srovnani s béznou populaci,
ve studiich byla prokazana vysokd ucinnost
a bezpecnost vyuziti technik asistované re-
produkce.
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MALOBUNECNY KARCINOM PLIC, SOUCASNA LECBA A PERSPEKTIVY
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Malobunécny karcinom plic,
soucasna lécba a perspektivy

Milos Pesek
Klinika pneumologie a ftizeologie, FN a LF UK v Plzni

Malobunécné karcinomy plic patii mezi nddorova onemocnéni, u kterych se v pribéhu pfedchozich desetileti podafilo zlepsit vysledky
[écby jen minimalné. V poslednich letech dochazii zde ke zlepseni ¢asnych i dlouhodobych vysledk( Ié¢by u nemocnych s extenzivnimi
stadii onemocnéni. Pozitivni vysledky pfinesly klinické studie, které vyuzily kombinace standardni chemoterapie etoposid a platinovy
derivat s durvalumabem, atezolizumabem a pembrolizumabem. Vysledky studii zaméfenych na epigenetické zmény v nadorové tkani
a na vysetfovani genovych expresnich profild, které zminujeme, davaji nadéji na moznou personalizaci systémové lécby.

Klic¢ova slova: malobunécny karcinom plic, chemoterapie, imunoonkologickd |é¢ba, durvalumab, atezolizumab, pembrolizumab,
epigenetika.

Small cell lung cancer, current treatment and perspectives

Small cell lung cancers are among cancer diseases in which treatment outcomes have improved very little during the previous
decades. In recent years, however, there has been some improvement in early as well as long-term treatment outcomes in pa-
tients with extensive-stage disease. Clinical trials using the combination of standard chemotherapy of etoposide and a platinum
derivative with durvalumab, atezolizumab, and pembrolizumab have yielded positive results. The results of trials mentioned here
which focused on epigenetic changes in tumour tissue and on investigating gene expression profiles hold promise in terms of
possible personalization of systemic therapy.

Key words: small cell lung cancer, chemotherapy, immune-oncological therapy, durvalumab, atezolizumab, pembrolizumab,

epigenetics.

Uvod

Karcinomy plic jsou podle tdajt z roku 2020
nejcastéjsimi nadory u muzd ve svété, ro¢né one-
mocni cca 1,4 milionu muz{i celosvétové a tietim
nej¢asté&jsim nadorem u zen - ro¢né 770000
Zen ve svété. Jsou soucasné nejcastéjsi pricinou
umrti na zhoubné nadory u muz{ a druhou
nejcastejsi pficinou umrti na zhoubné nadory
u Zen. Malobunécny karcinom plic predstavuje
asi 14% vsech typ plicnich karcinomd, celosvé-
tové bylo za rok diagnostikovano 250000 no-
vych onemocnéni tohoto typu a 200000 imrti
na tento typ nadoru (1). Jeho epidemiologické
ukazatele reflektuji vyvoj prevalence pravidel-
nych kufakd v rdznych oblastech, s poklesem
prevalence dlouhodobych kurékd jde ruku v ruce

i pokles vyskytu SCLC (malobunécny karcinom
plic). Nejvyssi incidence byla zaregistrovana
vlzmiru v Turecku - 12,4/100000 obyvatel, znac¢-
né vysoka incidence je popsana i u maorskych
Zen - 14,5/100000 (1). SCLC predstavuje vy3si
riziko u nemocnych s nizsim socioekonomickym
statusem, castéji se vyskytuje u dlouhodobych
kuraku cigaret bez filtru.

Jde pievazné o nador kurak(, v dobé zjis-
téni diagnézy ma aktivni kufdckou anamné-
zu 72 % nemocnych, az 97,5% nemocnych
s timto nddorem jsou soucasni ¢i byvali kufaci.
K dalsim rizikovym faktordim patii pasivni ku-
factvi, expozice radonu, azbestu, ozafovani
plic, znecisténé ovzdusi a osobni nebo ro-
dinna anamnéza plicniho nadoru (Obr. 1), (2).

Malobunécny karcinom plic mlize rovnéz
vzniknout histologickou transformaci EGFR
fizeného nemalobunécného karcinomu plic,
obvykle adenokarcinomu.

Pfevazné je diagnostikovan v pokrocilych
stadiich. | kdyz patfi mezi nddory prevazné
chemosenzitivni, miva tendence i po dosazeni
|é¢ebné odpovédi v kratkém casovém inter-
valu recidivovat. Vysledky Ié¢by tohoto typu
plicniho karcinomu se v pribéhu dvou dese-
tileti zlep3ily jen mirné. Dvouleté preziti bylo
v letech 2001-2002 36 %, v letech 2015-2016
46 %, u extenzivnich stadii onemocnéni ¢inilo
7-8% a stfedni doba preziti od diagndzy Cinila
7 mésicU. Zlepseni medianu preZiti je v sou-
¢asnosti udavano o 2-4,5 mésice (2).
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Pri¢cinou onemocnénijsou nddorové bun-
ky, vznikajici transformaci kmenovych bu-
nék respiracniho epitelu, naprogramovanych
k neuroendokrinni diferenciaci.

Genetickd vysetieniu SCLC ukazuji obvykle
vysokou mutacni naloz, jakozto dusledek chro-
nické expozice kancerogendim. Jsou piitomny
zejména defekty DNA v opravnych drahéch,
inaktiva¢ni mutace genti TP53, RBl a PTEN, dale
byvaji pritomny aktiva¢ni mutace genti PIK3CA,
EGFR, KRAS. Amplifikace gent rodiny MYC,
EGFR, BCI2 a chybéni gentd RASSF1A, PTEN
a FHIT. Nachazeji se i rekurentni mutace rady
gent, amplifikace genu FGFR1 tyrozinkinazy.
Nepodarilo se identifikovat fidici mutace, pro
které by bylo mozné vyuzit sou¢asné dostup-
nou biologickou/cilenou lé¢bu. Inaktivacni
mutace genu TP53 se vyskytuji az u 90 % ma-
lobunécnych karcinomd plic, tedy castéji nez
u jinych typl nadord plic 23-65% (2, 3).

Diagno6za SCLC musi byt zaloZena na histo-
logickém a imunohistochemickém vysetieni,
dllezité je odliseni od jinych malobunécnych
nadord, napfiklad od malobunécné varianty
karcinomu skvamézniho, malobunéénych
nadoru jiné histogeneze, jako jsou malobu-
nécny lymfom, malobunécny osteosarkom
¢i karcinom z Merkelovych bunék. Primarni
lokalizaci malobunéc¢ného karcinomu muze
byt kromé plic také thymus, kolorektum, ji-
cen, ¢i varianta karcinomu hlavy a krku. Pfed
uvahou nad moznostmi lécby je tieba provést
podrobné vysetreni rozsahu onemocnéni.
Nador se klasifikuje podle TNM klasifikace
plicnich karcinom(, v béZné praxi se vsak stéle
vyuziva pavodni rozdéleni na limitovanou
a extenzivni nemoc podle plvodniho rozdé-
leni z 50. let minulého stoleti (4).

V praxi je velmi vzacné zvazovana u velmi
limitovanych onemocnéni lé¢ba chirurgicka,
konkrétné u nadorl s periferni lokalizaci, do
nejvétsiho priméru 3 cm. Indikovany jsou ana-
tomické resekce s odbéry hilovych a media-
stindlnich uzlin. Nezbytnou soucasti 1écby je
adjuvantni chemoterapie platinovymidublety
v celkovém poctu 4-6 cykld. Pooperacni ra-
dioterapie v kombinaci s uvedenou chemote-
rapii byva pfinosem u nemocnych se stadiem
pN2.V soucasnosti se z platinovych derivatd
pouziva Castéji karboplatina, probéhlé stu-
die neprokdzaly zasadni rozdily v uc¢innosti
schémat s cisplatinou a s karboplatinou (5-8).
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Obr. 1. Diagnostika malobunécného karcinomu plic

H & E barveni vzorku SCLC*

i

B Patologickd diagndza je stanovena na zékladé
morfologického vzhledu (podle WHO klasifikace?) A
B [HC vysetfeni mohou byt pouZita za Ucelem potvrzeni
diagndzy; na burkach Ize zjistit pozitivitu epitelidlnich
a/nebo neuroendokrinnich markerd?=
m Ukazatele neuroendokrinni diferenciace Ize zjistit pfiblizné
U 76-80% piipadd SCLC?
B SCLC mUze rovnéz vznikat histologickou transformaci
EGFR-mutovaného adenokarcinomu®
m Pfiblizné 3-10% EGFR-mutovanych NSCLC se transformuje
na SCLC”

Néadorové buriky jsou malé, s jemné granulovanym
jadernym chromatinem, nendpadnymi jadérky
amalym mnozstvim cytoplazmy

Prevzato se svolenim z: Dorantes-Heredia R, et al. Trans/
Lung Cancer Res. 2016;5(4):401-412. Copyright (2016).
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EGFR — receptor pro epidermdilni ristovy faktor; H & E— hematoxylin a eozin; IHC — imunohistochemie; SCLC — malo-
bunécny karcinom plic; WHO - Svétovd zdravotnickd organizace

Obr. 2. Historicky vyvoj terapie SCLC
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Available from: https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-pembrolizumab-metastatic-small-cell-
lung-cancer (Accessed January 2020)

Schvdleno FDA

BID - dvakrdt denné; CT — chemoterapie; FDA — Agentura pro kontrolu potravin a léciv USA; Gy, Gray - jednotka ddvky zdreni;
IV = nitroZilné; LS — nizké stadium onemocnéni; PCl — profylaktické ozdieni mozku (krania); R/R — relabujici/refrakterni; RT - radlio-
terapie; SCLC — malobunécny karcinom plic

Obr. 3. Vysledky studie CASPIAN doklddaji benefit chemoimunoterapie proti samotné chemoterapii zlepsenim
cast do progrese i celkového preziti

CASPIAN: Aktualizované vysledky téinnosti
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Paz-Ares L et al. ESMO Open 2022 Apr;7(2):100408. doi: 10.1016/j.esmoop.2022.100408.

Data cut-off: 22. biezna 2021. °Medidn trvdni sledovdni u cenzurovanych pacientt byl 39,4 mésice (rozpéti 0,1-47,5).
Cl - interval spolehlivosti; D — durvalumab; EP - etoposid + karboplatina nebo cisplatina; HR — pomeér rizik; mOS — medidn celkového
preZiti; OS - celkové preZitf
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) PREHLEDOVE CLANKY
MALOBUNECNY KARCINOM PLIC, SOUCASNA LECBA A PERSPEKTIVY

Obr. 4. Studie KEYNOTE 604 také potvrdila piinos chemoimunoterapie proti samotné chemoterapii Limitovana stadia onemocnéni jsou lé-
¢ena konkomitantni chemoradioterapii.
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chemosenzitivni, kdy v priibéhu tvodni lé¢by
dojde ke kompletni ¢i k parcidlni remisi nddoru
a tato remise trvad nejméné 90 dni po skonceni

Obr. 5. Zlepseni celkového preZiti po chemoimunoterapii je vyrazné u molekuldrniho subtypu SCLGI .
chemoterapie.

Chemorezistentni typ nddoru sice reaguje
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a volime obvykle jiné preparaty napfiklad to-
potekan, paclitaxel, temozolomid ¢iirinotekan.
Obr. 6. Molekuldrni subtypizace SCLC nabizi moznost volby riznych lécebnych strategii u riznych subtypd Zlepsenivysledk extenzivnich forem SCLC
pfinesly v posledni dobé kombinace chemote-

rapie a imunoonkologické 1é¢by, jak dokladaji
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Tyto kombinace pomohly dosahnout snizeni

Py SCLCA  36% 51% rizika umrti, snizit riziko progrese nadoru za
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Gay, Stewart, Park et al, Cancer Cell 2021 studii (14). S ohledem na vysokou frekvenci
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recidiv se u malobunécnych karcinoma hledaji
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Sela i biologicky cilend 1é¢ba, bez prokazatel-
ného prinosu, ojedinéle se podafilo dosahnout
zlepseniPFS vjedné studii s pouzitim sunitini-
bu 3,7 vs. 2,1 mésice (15).

V soucasné dobé se objevily nadéje na
moznou efektivni zménu paradigmatu lé¢-
by relapst SCLC ve 2. a v dalSich lé¢ebnych
liniich. Pfevazné jde viak o studie faze I, jen
studie s lurbinektidinem uvadéji vysledky
studii faze Il (16). Jako nadéjné se zde jevi
kombinace talazoparib s temozolomidem,
s ORR 39,3% (17, 18), veliparib s temozolo-
midem, kde je u podskupiny pacienti SLFN
11 IHC pozitivnich vyznamné lepsi PFS i mOS
(9,2 mésice, 12,2 mésice) (19), kombinace
olaparib-temozolomid mOS 8,5 mésice (20),
kombinace sintilimab-anti PD-1 preparat
a anlotinib-multikindzovy inhibitor s medi-
anem celkového preziti 16 mésict (21). Lepsi
ucinnost nez standardné podavany topote-
kan ma i lurbinektidin, samotny ¢i v kombi-
naci s doxorubicinem mOS 9,3 mésice vs. 8,6
mésice (16).

Shrnuti

V 1é¢bé SCLC vyssich linii Ize redlné oce-
kavat pfinos PARP inhibitort v kombinacich
s temozolomidem a lurbinectidinu.
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Zaveér

Pfi pohledu na vyvoj novych lé¢ebnych
modalit a s nim souvisejici vyvoj zlep3eni |é-
¢ebnych vysledkl vidime obraz rozevirajicich
se nlizek mezi nemalobunéc¢nymi a malobu-
nécnymi karcinomy.

U SCLC neni patrny profit, vyplyvajici ze
skrininkovych programd, k dispozici neni
ucinna adjuvantni lé¢ba v ¢asnych stadiich,
ani ucinnd lécba recidivujicich onemocnéni.

Pozitivni vysledky pfinesly u SCLC studie
vyuzivajici kombinaci chemoterapie aimunoon-
kologické lé¢by durvalumabem nebo atezolizu-
mabem - studie CASPIAN a IMpower 133.

Imunoonkologicka [é¢ba tedy predsta-

vuje zatim jedinou modalitu, kterd prinasi
signifikantni benefit pro nemocné se SCLC
v pokrocilych stadiich. A i kdyz se mize zdat
jeji benefit mensi, nez pozorujeme u jinych
malignit, existuje skupina pacient(, ktefi z ta-
kové lécby profituji dlouhodobé. Vysledky
soucasnych studii genovych expresi a studif
epigenetickych umoziuji stanovit molekular-
ni subtypy. Jde o subtypy ASCL 1, NEUROD 1,
POUF3 a YAP 1 uvadéné také jako SCLC-A,
SCLC-N, SCLC-P a SCLC Y, novéji byl popsan
daldi subtyp-zédnétlivy SCLC-1 (22). Nicménég,
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zvySenou mutacni naloz v nddorové DNA,
jsou fazeny mezi imunitné chladné nadory.
Rovnéz PD-L1 exprese nadorovych bunék neni
spolehlivym prediktorem Gcinnosti imuno-
onkologické lé¢by u pokrocilych stadii SCLC.

V soucasné dobé probihd fada klinickych
studii zaméfenych na Ié¢bu limitovanych sta-
dii SCLC v navaznosti na chemoradioterapii.
Dosud je k dispozici studie faze ll, jejiz vysledky
dokladaji stfedni ¢as do progrese onemocné-
ni 14,4 mésice a frekvenci dvouletého preziti
67,8 %. Ani zde nebyl prokazan statisticky vyz-
namny vztah pozitivity PD-L1 nadorovych bu-
nék k ¢asu do progrese nemoci i k celkovému
preziti, Casy do progrese onemocnénii celkové
preziti nemocnych lécenych v této studii byly
vyznamné delsi nez u souboru, ktery tvorily
historické kontroly (23).

Zavérem je mozné fici, ze imunoonkolo-
gickd lécba prinasi vyznamny benefit, pokud
jde o ¢asy do progrese onemocnéni, celkové
prezitiitrvanilécebné odpovédiv porovnani
se samotnou chemoterapii. Vyhledové ma-
zeme ocekavat stratifikaci 1é¢ebnych postu-
pG podle vysledk( vysetieni molekularnich
podtypl SCLC a pravdépodobné vyuziti
imunoonkologické 1é¢by i u ¢asnéjsich stadii
malobunécéného karcinomu plic.
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Snasenlivost antidepresiv a mechanismy
jejich nezadoucich ucinku s ohledem
na jejich pouziti u onkologicky nemocnych

Jan Jufica

Farmakologicky ustav LF, Brno

Ustav farmakologie a toxikologie, FaF, Masarykova univerzita v Brné
Masaryk(v onkologicky ustav, Brno

Antidepresiva predstavuji zakladni a efektivni terapeuticky pfistup nejen v |é¢bé depresivnich poruch, ale v rdmci komedikace
i v fadé jinych neuropsychiatrickych onemocnéni. V rdmci tohoto prehledového ¢lanku jsou shrnuty nejcastéjsi nezadouci ucinky
nejcastéji pouzivanych antidepresiv v Ceské republice s ohledem na onkologické pacienty a jejich specifické potieby a zranitelnost.
Tyto nezadouci G¢inky maji vétsinou zcela logické vysvétleni na zékladé jejich receptorového profilu, popf. farmakokinetiky. V tomto
kontextu jsou sumarizovany i vyhody a nevyhody téchto osmi vybranych nejbéznéji pouzivanych antidepresiv u onkologickych
pacientl predevsim z pohledu snasenlivosti a jejich Zadoucich i nezadoucich aditivnich efekt(.

Klicova slova: antidepresiva, onkologie, sndsenlivost, trazodon, mirtazapin, vortioxetin, venlafaxin SSRI.

Tolerability of antidepressants and mechanisms of their adverse effects with regard to their use in cancer patients

Antidepressants represent an essential and effective therapeutic approach in treating depressive disorders and many other
neuropsychiatric diseases. This review article summarises the most common adverse effects of the most commonly used antide-
pressants in the Czech Republic with respect to the frailty of cancer patients and their specific needs. These side effects usually
have a completely logical explanation based on their receptor profile or pharmacokinetics. In this context, the advantages and
disadvantages of these selected most commonly used antidepressants in cancer patients are summarised, especially regarding
their tolerability and their desirable and undesirable additive effects.

Key words: antidepressants, onkology, tolerance, trazodone, mirtazapine, vortioxetine, venlafaxin, SSRI.

Uvod

Velkd depresivni porucha je celosvétové
jednou z nejcastéjsich psychiatrickych one-
mocnéni. Neni pfekvapenim, Ze prevalence
deprese u onkologicky nemocnych je vysoka
a pohybuje se nad 10% (1, 2) a spolu s tzkosti
je nejcastéjsi neuropsychiatrickou komorbidi-
tou u nddorovych onemocnéni (2). V nedav-
né studii provedené v pribéhu pandemie
covidu-19 dokonce byla prevalence deprese
u onkologicky nemocnych az 33 % (3), v pfipa-

dé pacientl v paliativni péc¢i mdze dosahovat
témér 50 % (4). Deprese také zvysuje mortalitu
u onkologicky nemocnych — metaanalyza 25
studii odhalila, Ze lehka nebo tézkd depre-
se zhorsuje prognézu nemocnych a zvysuje
umrtnost az 0 39 % a ze ti pacienti, u nichz se
projevuje i pouhych nékolik depresivnich pfi-
znakl, muze riziko umrtizvysovat 0 25% (5, 6).

Pfes nesporné uspéchy nefarmakologic-
kych pfistupl (psychoterapie a kognitivné
behaviordlni terapie, terapie radostnym po-

hybem, fototerapie, elektrokonvulzivni léc¢ba
u nejzavaznéjsich farmakorezistentnich stav(i)
predstavuji antidepresiva zédkladni a efektivni
terapeuticky pfistup. Hledaji se nova léciva,
nové moznosti a mechanismy zasahu do
neurobiologie deprese, dokladem jsou napif.
glutamatergni mechanismy plsobeni vyuzi-
telné i v klinické praxi. Nezbytnym zékladem
je vsak efektivni a smysluplné vyuziti doposud
znamych léc¢iv, pfi znalosti jejich vyhod a ne-
vyhod napfi¢ jednotlivymi skupinami. V ramci

doc. PharmDr. Jan Jufica, Ph.D.

jurica@med.muni.cz

Prevzato a rozsifeno z: Psychiatr. praxi. 2022;22(3):150-156.

Farmakologicky Ustav LF, Masarykova univerzita, Brno

Clanek pijat k publikaci: 10. 4. 2023

180 ONKOLOGIE

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/
mailto:jurica@med.muni.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

SNASENLIVOST ANTIDEPRESIV A MECHANISMY JEJICH NEZADOUCICH UCINKU S OHLEDEM NA JEJICH POUZITI U ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

tohoto ¢lanku jsou sumarizovény vyhody a ne-
vyhody predevsim z pohledu snasenlivosti,
aditivnich a pleiotropnich efektl nej¢astéji
pouzivanych antidepresiv v Ceské republice
s ohledem na onkologické pacienty, jejich zra-
nitelnost a specifické potieby. Do porovnani
bylo zahrnuto 8 nej¢astéji predepisovanych
antidepresiv, s po¢tem definovanych dennich
déavek nad 5mil/rok dle (Automatizovaného
Informacniho Systému Lécivych Pfipravkd
(AISLP, Infopharm CR) za r. 2021. Jedna se
tedy o sertralin, escitalopram, citalopram,
venlafaxin, mirtazapin, trazodon, paroxetin
a vortioxetin.

Mezi nejcastéji pouzivanymi antidepresivy
jsou hned 4 zastupci skupiny SSRI (sertralin —
70,5 mil DDD, escitalopram - 66,8 mil DDD,
citalopram 32,9 mil DDD, paroxetin 9 mil DDD),
dale pak venlafaxin (SNRI) s 30,5 mil DDD,
mirtazapin (NaSSA) s 19,7 mil DDD, trazodon
(SARI) s 16,1 mil DDD, a vortioxetin s 7,2 mil
DDD. Dle spotieby pak nasleduje fluoxetin,
agomelatin a dalsi (7). Zafazeni pravé téchto
antidepresiv dle kritéria spotfeby neni pre-
kvapenim a je odrazem aktudlnich klinickych
doporuceni.

Receptorové profily vybranych léciv se
mezi skupinami v zasadé dosti lisi, zakladni
charakteristika a receptorové profily jsou
shrnuty prehledné v tabulce €. 1. Z tohoto
pohledu je nutné odlisit antidepresiva ze
skupiny selektivnich inhibitord zpétného
vychytdvani serotoninu (SSRI) od ostatnich,
kterd jsou svym uc¢inkem v mnohych ohle-
dech specifickd; presto ani SSRI nejsou ho-

mogenni skupina a mezi jejich zastupci se
vyskytuje fada rozdild. Jako zcela zasadni
se jevi jejich receptorovy profil, tedy afinita
k jednotlivym typlm a podtypdm receptorud
pro neurotransmitery a transportéry (Tab.
1). Je nutno brét v potaz, ze davkova (resp.
koncentracni) selektivita se uplatfuje u fady
z nich. Jednotlivé receptorové aktivity se
zapojuji v zavislosti na davce, resp. koncent-
raci. Tuto zavislost Uc¢inku na dévce je mozno
snad nejlépe ilustrovat na pripadé trazodo-
nu. Nejnizsi davky (cca 75 mg) jsou schopné
ze 100 % antagonizovat 5HT2A receptory
(koncentrace cca 10xKd) a z vice nez 50 %
antagonizuji a, a H, receptory - coz se pro-
jevi pouze hypnotickym tG¢inkem.V davkach
okolo 150 mg pak trazodon antagonizuje
i 5HT1A a alfa 2 receptory, ¢imz je dosazeno
anxiolytického ucinku. | tyto davky oviem
inhibuji serotoninovy transportér (SERT) jen
asi z 50 %, pficemz pro plny antidepresivni
ucinek je tieba témér kompletni blokada
SERT. Tu vyvola az davka okolo 300 mg, a pfi
této dévce jsou antagonizovany i receptory
5HT2C (8). Na rozdil od pomérné neselek-
tivniho zvyseni serotoninu, ke kterému do-
chazi po silnéjsi blokddé SERT pfi podani
SSRI, ale nejsou stimulovany viechny sero-
tonergni receptory (tedy i 5HT2A, 5HT2C,
5HT3, 5HT7). Naopak pfi vyssich davkach
jsou tyto receptory jiz blokovany a tak se
neprojevi ani typické nezadouci U¢inky ne-
selektivniho zvyseni serotoninu na synap-
sich (nize detailnéji popisované nezadouci
ucinky) (8-11).

Tab. 1. Receptorové profily vybranych antidepresiv (7, 14-17)

Multifunkénost a multimodalita

Multifunkéni antidepresiva popisuje Stahl
jako Iéciva s vicero mechanismy pUsobeni
(12) (mysleno na vicero neurotransmiterovych
systém) - tedy napf. inhibice zpétného vy-
chytavani noradrenalinu a inhibice zpétného
vychytavani serotoninu. Vedle toho se pouzi-
va i pojem multimodalita — ve smyslu vicero
zpUsobl ovlivnéni konkrétniho neurotrans-
miteru (napf. inhibice zpétného vychytavani
a zaroven receptorovy antagonismus). V praxi
tedy mame jak léc¢iva multifunkéni s 1 ,mo-
dem” ptsobeni (napf. inhibitory zpétného vy-
chytavani serotoninu a noradrenalinu — SNRI,
dale agomelatin, mirtazapin) i multifunkéni
a zaroven multimodalni (napf. vortioxetin
nebo trazodon - inhibice SERT + antagonis-
mus naa,, a,, H,, HT2A a 5HT2C + agonismus/
parcidlni agonismus na 5HT1A receptorech
v pfipadé trazodonu a inhibice SERT + anta-
gonismus 5HT7, 5HT3 + parc. agonismus
5HT1A+5HT1B v pfipadé vortioxetinu). Logicky
se mUzeme ptat, jestli vlastné vétsina antide-
presiv neni multimodalnich nebo ,alespor”
multifunkénich — zvlasté pri vyssich davkach.
Vice mechanismu Ucinku, které ovsem vedou
spise k nezadoucim projevdm (napf. inhibice
dopaminového transportéru (DAT) a SERT +
antagonismus na M receptorech), ale stézi
oznacime jako ,multifunk¢ni”, spise byvaji
oznacovana jako ,dirty drugs”. Multifunkéni
mechanismy jsou spise ty, které se projevi pfi
béznych terapeutickych davkach zadoucim
(antidepresivnim, anxiolytickym, antipsy-
chotickym, prokognitivnim) G¢inkem - napt.

sertralin escitalopram citalopram venlafaxin mirtazapin trazodon paroxetin vortioxetin
SERT 000 0000 (0]0G] (0]0]C] © (0]0]C] (0]0)
NET /O {3 000 ©
DAT © /O /O
5HT1A {3 3 00/00 2 00/00
5HT1B ? ? ? ? ? ? ? (e]@)
5HT1D ? ? ? ? ? 00O ? (0]0)
5HT2A ©0 (0]0]C] ?
5HT2B ? (O]0)} O ?
5HT2C ©0 © 3 ?
5HT3 ? ? ? ? © © 3 000
5HT7 ? ? ? ? ? © 2 ©
H1 /0O 000 (0l0]C] 2 ?
M-AChR © O © ?
al © 000 ?
a2 o © © ?

transporteér, DAT - dopaminovy transportér, M-AChR - muskarinovy cholinergni receptor
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© antagonista/inhibitor, O parc. agonista, ® agonista, : bez afinity, ? neni znamo, * Ki = 480nM, SERT - serotoninovy transportér, NET - noradrenalinovy
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inhibice SERT + antagonismus 5HT2A, 5HT2C,
5HT7 (12, 13). Diky svému receptorovému pro-
filu mohou byt multifunkéni antidepresiva
svym zpUsobem flexibilni (napf. mirtazapin
u komorbidity deprese a nespavosti, popf.
sex. dysfunkci, podobné i trazodon mize
byt pouzit s vyhodou pfi rGzném davkovani
u nékolika situaci: deprese - insomnie, agito-
vanost/Uzkost, obavy ze vzestupu hmotnosti).

Rychlost nastupu ucinku

Rychlost ndstupu Ucinku je zejména u on-
kologicky nemocnych zcela zdsadni. Jako ob-
vykla latence nastupu antidepresivniho efektu
se udava doba 4-6 tydnu, velkou vyjimkou
v tomto ohledu je esketamin, oviem jeho po-
uziti u onkologicky nemocnych je limitovano
z principu jeho indikaci (v pfipadé akutniho
psychiatrického stavu u rezistentni deprese
v kombinaci se SSRI nebo SNRI, u pacientd,
ktefi neodpovidali na nejméné dvé riizné te-
rapie antidepresivy) (7, 18).

Zpozdéniv nastupu Ucinku je pravdépo-
dobné dano receptorovymi zménami, kon-
krétné desenzitizaci 5HT1A receptor( (19).
Opozdény nastup ucinku je u onkologicky
nemocnych velkym problémem, ma nega-
tivni disledky zejména v uvodu lé¢by, kdy
se soucasné mohou projevit nékteré akutni
nezadouci Ucinky, jako je agitovanost a ne-
klid spojeny predevsim se skupinou SSRI.
Jisté jsou ale i vaznéjsi negativni dopady, jako
napfiklad zvysené riziko pokusl o sebevraz-
du, psychosociélni dysfunkce a Spatna kva-
lita Zivota, coz je zejména u konkologickych
pacientu klicové.

Jiz témér 10 let se nicméné objevuji zmin-
ky o rychlejSim nastupu ucinku u nékterych
antidepresiv, navic alespon ¢astecné odpo-
védi je dosazeno nékdy jiz po 2 tydnech, roz-
hodnuti o pokrac¢ovani nebo zméné terapie
je mozno ucinit jiz dfive nez po 6 tydnech.
Napf. u escitalopramu se uvadi, Ze jeho Ucinek
nastupuje v porovnani s jinymi SSRI o néco
rychleji, patrné v dGsledku alosterické inhibice
SERT (20). Rychly néstup ucinku souvisi jednak
s elimina¢nim polo¢asem (zasadni parametr
ur¢ujici rychlost ustanovovani steady state
hladin) a jednak se schopnosti antagonizovat
5HT2C receptory (21). To ostatné potvrzuji
i recentné publikované prace ukazujici, Ze an-

tidepresivni G¢inek muze v pfipadé spravné
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nastavené davky trazodonu nastoupit jiz po
1 tydnu (17). Na rychlejsim nastupu ucinku
ma pravdépodobné podil i antagonismus
5HT7 receptort (trazodon, vortioxetin), ktery
vyvolava i zmény v glutamatergni transmisi
(prostfednictvim ovlivnéni GABA-ergnich in-
terneuron(), ke kterym dochazi az po dlou-
hodobém podavani antidepresiv (22, 23).
Presto se v praxi klini¢ti onkologové nevy-
hnou alespon docasné soubézné medikaci
benzodiazepiny, zejména u pacientd s masivni
komorbidni Uzkosti, ktera je zpocatku one-
mocnéni u onkologicky nemocnych &astéjsi
nez u jinych skupin (24).

Nezadouci ucinky

Nezadouci uginky (NU) jsou mnohdy li-
mitaci farmakoterapie. Zejména jejich nahly
nastup zpocatku terapie, zvlasté pokud na né
nebyl pacient dostate¢né upozornén a nebyly
mu vysvétleny podrobnosti (napf. Ze nékteré
z nich postupem casu alespon z¢asti odezni),
mohou pacienta odradit od dalsiho uzivani
aobecné snizovat compliance. Vedle toho mo-
hou byt samoziejmé NU pfimo nebezpe¢né
a ohrozit pacienta, a tak limituji u rizikovych
skupin moznost pouziti (napf. predispozice
k srde¢nim arytmiim, tézka obezita s vysokym
kardiometabolickym rizikem apod.). Proto
jsou nize uvedeny nejcastéjsi/nejvice proble-
matické NU antidepresiv se zaméfeni na jejich
farmakodynamiku.

Uzkost, agitovanost

Agitovanost, nervozita a Uzkost mize byt
patrnd zejména pfi zahdjeni terapie tricyklic-
kymi antidepresivy a SSRI/SNRI. Tento neza-
douci uc¢inek mGze narusit pacientovu dvéru
Vv Uspésnou terapii a obdobné jako sexudlni
dysfunkce tak mlze vyrazné zhorsit adhe-
renci. Prevalence tohoto typu nezadoucich
ucinkl se uvadi v Sirokém rozmezi 4-65 %,
pficemz do tohoto klastru nezadoucich G¢inka
byva fazena Siroka paleta projevd — nervozi-
ta, neklid, uzkost, panické ataky i nespavost
(25). Z dosavadnich zkusenosti se ukazuje, ze
syndrom nervozity/lzkosti ma ¢asny nastup,
avsak jestli ptiznaky pretrvavaji, je nejasné.
V jedné prospektivni kontrolované studii na
308 pacientech se ukazala nejvyssi inciden-
ce nervozity/Uzkosti u paroxetinu, sertralinu

a fluvoxaminu (26).

Oproti tomu mirtazapin, vortioxetin i tra-
zodon tyto nezddouci Ucinky typicky nepfi-
naseji (7) a naopak se u nich prokazal anxio-
lyticky ucinek (27, 28).

Pfestoze trazodon neni indikovan k 1é¢bé
uzkostnych poruch, vykazuje anxiolytické pa-
sobeni, které je dané predevsim jeho 5HT1A
agonistickym a snad i a, antagonistickym pd-
sobenim (8, 29). Aktivaci 5SHT1A a anxiolytické-
mu Ucinku odpovida dévka okolo 150 mg den-
né. Pokud je davka jesté vyssi (okolo 300mg
denné), dostavi se i blokdda 5HT2A a 2C re-
ceptord, coz mlze anxiolyticky ucinek jesté
posilit, ve vyssim davkovani se pak pridava
i antagonismus 5HT7 receptord. Podobnym
dokladem podporujicim tyto teorie je i re-
ceptorovy profil vortioxetinu, zejména an-
tagonismus 5-HT3, 5-HT7, 5-HT1D, parcialni
agonismus 5-HT1B a agonismus 5HT1A (30).

Vzestup hmotnosti

Jednim z nezadoucich U¢inkl antidepresiv
je zvySeni hmotnosti interakci s centralnimi
mechanismy regulujicimi pfijem potravy
a chut k jidlu. V pfipadé onkologicky ne-
mocnych je ovéem na tento nezadouci uci-
nek nahlizeno jinak nez u obecné populace.
Podstatné oviem je, zda se pfipadné zvyseni
télesné hmotnosti promitne pozitivné i do
dalsiho priibéhu onkologického onemocnéni,
nebo podobné jako u obecné populace roste
i kardiovaskularniriziko. Jinymi slovy - je otaz-
kou, zda se jedna o zvy$eni hmotnosti pouze
na vrub tukové tkané nebo i tzv. lean body
mass. Navic je zndmo, Ze nizka svalova hmota
je spojena s vyssim rizikem recidivy, celkové
mortality i mortality souvisejici s onkologic-
kym onemocnénim, chirurgickymi komplika-
cemi a toxicitou souvisejici s protinadorovou
lé¢bou (31, 32).

Rozdily v pfirlistku hmotnosti mezi an-
tidepresivy se pfipisuji rozdilnym tGc¢inklim na
serotonergni, dopaminergni, noradrenergni,
histaminergni a cholinergni systémy. Zvyseni
hmotnosti po mirtazapinu (z vybranych an-
tidepresiv jednoznacné nejvyssi potencial) je
pfic¢itdno jeho antagonismu vudi alfa-2 adre-
noreceptortim, predevsim jeho vysoké afinité
k H1 histaminergnim receptordim. Céste¢né
se vzestup hmotnosti vysvétluje také anta-
gonismem 5-HT2C, jakoz i jeho nizké afinité
k dopaminergnim receptoriim D1 a D2 (33, 34)
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Blokada histaminergnich receptord se
odrdzi ve snizeni pocitu sytosti a zvysenému
cravingu po sacharidové potravé, coz se po-
dobné jako snizena dopaminergni transmise
promitne ve zvySeném pfijmu potravy a na-
sledné ve zvyseni télesné hmotnosti (35). Dle
podrobné analyzy antidepresiv s ohledem na
vzestup hmotnosti z r. 2016 se jako nejpod-
statné;jsi jevi pravé afinita k H1 receptoriim,
ktera je asociovana se vzestupem hmotnosti
nejsilngji (33). Cast prirlistku hmotnosti mdze
navic odrazet zlepSeni nalady v pfipadé, ze
jednim ze zndmek deprese je ubytek hmot-
nosti pred lécbou. Zvyseni télesné hmotnosti
se vsak miize promitnout i do vyssiho kardio-
vaskularniho rizika. V pfipadé mirtazapinu se
objevuji kazuistiky, ale i prospektivni rando-
mizované studie (n = 50) ukazujici na zvyseni
triglycerid( a celkového cholesterolu (36) a te-
dy celkového kardiovaskuldrniho rizika. Oproti
tomu se minimalné v jedné studii nepotvrdilo
zvyseni glykemie pfi terapii mirtazapinem,
autofi nabizeji jako mozné vysvétleni pokles
kortizolu v priibéhu terapie, ovsem pro svou
hypotézu nepredstaviliZddna podplrna data
(37). Mirtazapin tedy vede ke zvyseni télesné
hmotnosti, oviem predevsim na vrub tukové
tkané, nikoli svalové hmoty (38), kterd se jevi
jako protektivni faktor z pohledu mortality
i komplikaci protinadorové 1é¢by.

U ostatnich antidepresiv se zminky o vze-
stupu hmotnosti objevuji spise raritné (7, 35).
Z pohledu celkového kardiovaskulérniho ri-
zika patfi mezi rizikové spolu s mirtazapinem
i paroxetin a citalopram, mezi stredné rizikové
pak escitalopram a sertralin. Multimodalni an-
tidepresiva jsou v tomto ohledu bezpecnéjsi
(trazodon, vortioxetin) (35).

Poruchy sexudlnich funkcf

Poruchy sexualnich funkci jsou u onkolo-
gickych pacientd velmi casté. Nékteré studie
uvadi jejich celkovou ¢etnost mezi 50 a 60 %
(39), pficemz piirozené jsou u nékterych paci-
entl Castéjsi. Napf. u muzd léc¢enych pro karci-
nom prostaty (40), u premenopauzalnich Zen,
u nichz doslo k amenoree po l1é¢bé karcinomu
prsu (41), nebo u Zen lé¢enych pro karcinom
prsu inhibitory aromatazy nebo tamoxifenem
(41, 42).

Sexualni dysfunkce jsou relativné ¢astym
nezadoucim ucinkem SSRI nebo SNRI a fada
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z nich se tyka jak muz(, tak i zen (43). Mezi
popisované ucinky patfi poruchy ejakulace
(pfedevsim ejakulacni zpozdéni), poruchy
orgazmu, erektilni dysfunkce, snizené libi-
do, v pfipadé SSRI byly také hlaseny pfipady
priapismu a snizena citlivost penisu. Tyto ne-
zédouci Ucinky jsou pfipisovany pfedevsim
neselektivnimu serotoninergnimu plsobeni,
které zahrnuje i aktivaci 5HT2A a 5HT2C recep-
tor(. Zvyseni serotoninu tedy mize ovlivnit
dalsi hormony a neurotransmitery podilejici
se na sexudlnich funkcich - prostfednictvim
ovlivnéni dopaminergni signalizace a také ne-
pfimo i zvysenim prolaktinu (44). K potvrzeni
této teorie pfispiva i studie s flibanserinem,
|é¢ivem recentné registrovanym plvodné pro
terapii sexudlnich dysfunkci, s mechanismem
Ucinku na podkladu antagonismu 5HT2A,B,C
receptor(l, D4 receptor(i a agonismem 5HT1A
receptory. Teorie i klinické zkusenosti dokla-
daji, Ze trazodon je v tomto ohledu selektivni
a blokada 5HT2A a 5HT2C receptor(i témto
nezadoucim Ucinklim predchazi, resp. jim do-
kéze branit (45, 46), podobné byl s Uspéchem
zkous$en i mirtazapin (47). Pfestoze i u vor-
tioxetinu se nezadouci Ucinky tohoto typu
pfi vy$sim davkovani bézné uvadéji, existuji
i doklady o zlep3eni oproti escitalopramu pfi
posuzovani pomoci dotazniku CSFQ (Changes
in Sexual Functioning Questionnaire) (48).

U trazodonu se nicméné v literatufe
objevuji zminky o priapizmu, jako mozném
nezadoucim ucinku, s neznamou frekvenci
vyskytu. Mechanismem je pravdépodobné
interference s penilni detumescenci fizena
ardenergnim systémem - tedy vlivem jeho
alfalytického ucinku. Frekvence vyskytu neni
znama; objevuje se vsak spise pti kombina-
ci s jinymi lécivy s alfalytickym plsobenim
nebo pfi predavkovani (31-33). Mezi faktory
predisponujici k k priapismu patfi napf. srpko-
vita anémie, mnohocetny myelom, leukemie,
dysfunkce autonomniho nervového systému
a hyperkoagulacni stavy nebo koagulopatie
obecné), popf. nékteré anatomické deformace
penisu (3).

Emocni oplostént

Od pocatku 90. let se diskutuje o mozném
snizeni nejen negativniho vyjadieni emoci, ale
o celkovém emocnim oplosténi pfi terapii SSRI
(49). Nyni viceméné panuje shoda, Zze neza-

doucim dasledkem neselektivniho plsobeni
SSRlje snizeni pozitivnich i negativnich emo-
ci a celkovd emocni oplostélost nebo apatie
(50, 51). Emoc¢ni oplosténi se uvadi pomérné
prekvapivé i u antidepresiv SNRI (duloxetin,
venlafaxin, desvenlafaxin) (52). Mechanismy,
které vedou k rozvoji téchto pfiznak(, nejsou
do detailu objasnény, nicméné néktefi autofi
naznacuji, ze SSRI/SNRI oslabuji aktivitu spe-
cifickych oblasti zapojenych do emoc¢niho
procesovani, jako je predni cinguldrni kara
a amygdala (53). Funkce pfedniho cingula
je oblasti modulovanou dopaminergnim,
noradrenergnim a cholinergnim systémem
(54), pficemz vlivem poddani SSRI, stimulaci
5HT2C a 5HT2A receptord je v této oblasti
snizena dopaminergni a adrenergni signali-
zace. Serotonin totiz prostfednictvim svych
5HT2A/C heteroreceptorli na GABA-ergnich
interneuronech a jejim tonickym inhibi¢nim
vlivem snizuje vydej dopaminu a noradrenali-
nu (8, 55-58). Inverzni agonisté 5HT2C zvysuji
vydej DA ve striatu a nucleus accumbens (59).
Antagonismus 5HT2A/C receptord mize byt
cenny u nékterych typl deprese, jak doklada
jeden z mechanism0 G¢inkd trazodonu i mir-
tazapinu, u kterych se neuvadi tento typ ne-
zadoucich ucinkd, nebo pokusy o augmentaci
napf. quetiapinem nebo jinymi antipsychotiky
(59,60). V tomto sméru se ukazuje i vortioxetin
jako vyhodnéjsi (61), oviem o jeho pfiznivém
ucinku nenitolik dokladt jako v pfipadé trazo-
donu (a mirtazapinu). Emoc¢ni oplosténi mlize
souviset a promitnout se i do sexudlnich funk-
ci a jejich poruch (54).

Ovlivnéni spanku

Jako tfida jsou SSRI spojeny se zvysenym
probouzenim po nastupu spanku, snizenym
¢asem a procentem spankové faze REM (Rapid
Eye Movements), zvysenim spankové latence
azvysenou latenci néstupu faze REM (62, 63).
Podobné efekty vykazuje venlafaxin i vor-
tioxetin (zvyseni latence REM faze, zkraceni
REM, prodlouzenifaze pomalych vin, zhorsena
kontinuita spanku) (62, 63). Trazodon a mir-
tazapin patfi mezi sedativni antidepresiva,
v nékterych zemich byl trazodon dokonce
spise pouzivan jako hypnotikum a nikoli jako
antidepresivum (64). Obé antidepresiva ne-
ovliviuji délku REM faze (resp. u trazodonu
jsou k nalezeni i studie prokazujici prodlou-
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zeni latence nastupu REM), mirné prodluzuji
fazi s pomalymi vinami a zlepsuji kontinuitu
spanku (63, 65).

Hypnotickému ucinku obecné pfispiva
blokada predevsim H1 histaminergnich recep-
tor( a dale 5HT2A receptord. Ze sledovanych
antidepresiv maji signifikantni hypnotické
ucinky trazodon a mirtazapin. V pfipadé tra-
zodonu se jedna zejména o blokadu 5HT2A
receptord, ke které dochazi jiz pti davkach
okolo 10mg, ovsem plny hypnoticky ucinek
se rozvine az pfi blokadé a, a H, receptor,
tedy az pfi ddvkach 25-100 mg. Dokladem
toho, ze 5HT2A potencuje hypnoticky uci-
nek, je eplivanserin — jedna se o antagonistu
5HT2A receptord, Iécivo, které bylo vyvijeno
jako nové hypnotikum, ovsem jeho vyvoj byl
v r. 2009 pozastaven. Antagonismus 5HT2A
a H, receptor( je s ohledem na hypnoticky
Ucinek posilen i antagonismem a, receptord
(9, 66). Vedle zminénych mechanismd muze
trazodon interferovat se sekreci melatoni-
nu, jehoz no¢ni sekreci zvysuje, béhem dne
viak neméni (67, 68). Podobny receptorovy
profil (H1 + 5HT2A antagonismus) ma i mir-
tazapin, ovsem se slabsi alfalytickou slozkou.
Hypnoticky ucinek je tedy u téchto antidepre-
siv dobfe zndm. V nékterych situacich je jisté
sedace nezddouci a zcela pravem povazovana
za nezadouci U¢inek a mdze vést ke zméné te-
rapie, pfesto je tento vedlejsi u¢inek v urcitych
situacich spise vyuzivan jako zamysleny tera-
peuticky cil, zejména u onkologicky nemoc-
nych. S vyhodou je mozné tento profil vyuzit
U anxidznich pacientl s obtizemi pfi usinani,
ktefi by jinak vyzadovali alespor pfechodnou
medikaci hypnotiky a vyhnout se tak nasa-
zeni dalsiho (zbytného) léciva. Oproti tomu
nespavost je jasnym nezadoucim ucinkem
predevsim SSRI a SNRI (14, 44).

Krvaceni

Existuji jak teoretické predpoklady, tak i fa-
da sdéleni popisujici zvysené riziko krvaceni,
petechii, resp. kazuisticka sdéleni popisujici
pfimo ptipady krvaceni po podavani inhibi-
tord zpétného vychytavani serotoninu (69).
Predpoklada se, Ze k tomuto Ucinku pfispiva
celad fada mechanism: blokada intracelularni
mobilizace vapniku, inhibice syntazy oxidu
dusnatého, vycerpani intracelularniho sero-
toninu, snizena sekrece destickovych faktorQ
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v reakci na chemické podnéty, vedouci ke ztraté
agregacniho potencidlu a snizeni exprese mno-
ha membranovych receptor( zapojenych do
aktivace krevnich desti¢ek (70). Pomér Sanci
(OR) pro krvaceni v metaanalyzach observac-
nich studii se pohybuje okolo 1,4 (v zavislosti
na modelu a typu zavzatych studii), pficemz
panuje shoda mezi studiemi pfipadud a kontrol
a kohortovymi studiemi (71).

Teoreticky |ze antidepresiva roztfidit do
rizikovych skupin na zakladé jejich afinity
k SERT: vysoka afinita — sertralin, paroxetin,
fluoxetin, vortioxetin; stfedni afinita - cita-
lopram, escitalopram, venlafaxin; a nizka afi-
nita - trazodon, mirtazapin) (30, 72). U latek
s nizsi afinitou k SERT Ize predpokladat nizsi
riziko (72, 73), tedy predevsim u mirtazapinu
a trazodonu. Mirtazapin postrdda schopnost
inhibice SERT, trazodon ma v porovnani's SSRI
jen velmi nizkou afinitu (74). Data ohledné
vlivu vortioxetinu na riziko krvaceni jsou ne-
jisté — teoreticky by vortioxetin mél spadat
mezi antidepresiva s vyssim rizikem, kvali re-
lativné vyssi afinité k SERT (Ki = 2,6 nM) (74).
Recentné publikovand kazuistika by to mohla
potvrzovat (75), nicméné stle se jedna pouze
o kazuistiku.

Obecné plati, Ze zvy3ené riziko krvaceni
pfinaseji kombinace s nesteroidnimi antiflo-
gistiky a samoziejmé a antiagregacni farmako-
terapii (acetylsalicylové kyselina, klopidogrel,
prasugrel, tikagrelor, tiklopidin) i s antikoa-
gulaéni terapii (nizkomolekularni hepariny,
warfarin, dabigatran, rivaroxaban). Prestoze
samotné nadorové onemocnéni predstavu-
je spise trombofilni stav (vlivem samotného
nadoru, chemoterapie nebo vlivem pridru-
zené komedikace typl glukokortikoidd nebo
hematopetickych rdstovych faktord) (76, 77),
u onkologickych pacientl u krvacivych piihod
nemusi jit o exacerbaci podanim antidepre-
siv. Ke krvaceni maze dojit v dlsledku lokalni
nadorové invaze, abnormalni nddorovou vas-
kulaturou nebo regresi nddoru v dasledku ne-
zadoucich ucinkl protinadorové 1écby (napf.
anti-VEGF monoklonalini protildtky), nebo
v dlsledku predchozi radioterapie (78, 79).

Serotoninovy syndrom

Serotoninovy syndrom je dobie znamy, na
davce zavisly nezddouci ucinek. Ma obvykle
rychly néstup, ktery se vyskytuje pfi soucas-

ném podavani vice serotonergnich Iéciv, ale
byl popsani pfipad serotoninového syndromu
pfi monoterapii SSRI, a to i pfi normalni davce
(80, 81). Diagndza serotoninového syndromu
je stanovena na zakladé Hunterovych kritérii
(Hunter Serotonin Toxicity Criteria) a muze
mit celou radu pfiznakd, jako je Uzkost, neklid,
zmatenost, delirium, hyperreflexie, svalova
rigidita, myoklonus, tachykardie, tachypnoe
a ties. U zavaznéjsiho pribéhu maze dojit
k hypertermii, kterd sama o sobé muze zvysit
riziko pro rozvoj epileptickych zachvatd, di-
seminované intravaskularni koagulace nebo
metabolické aciddzy. Tézké pfipady jsou cha-
rakterizované i rychlymi a zavaznymi zménami
krevniho tlaku a pulzu nebo mohou vyustit
v kdma (82). Obecné se soudi, Zze serotoni-
novy syndrom je spoustén stimulaci postsy-
naptickych 5-HT2A receptord (83). V tomto
ohledu jsou tedy méné rizikova antidepresiva
vykazujici 5SHT2A antagonistickou aktivitu, jak
dokladaji pfipady mirtazapinu. U néj sice byly
hlaseny pfipady serotoninového syndromu
(84), nicméné Castéji jsou u néj serotoninergni
mechanismy v rozvoji nezddoucich Ucinkd
rozporovany (85, 86).

Podobna situace je u trazodonu - inhibice
serotoninového transportéru je v porovnani
s SSRI slabd, navic antagonizuje 5HT2A recep-
tory (jejichz stimulace serotoninovy syndrom
spousti). Existuji i doklady, Ze kombinace tra-
zodonu s nékterymi SSRI (citalopram, fluoxe-
tin) je z pohledu serotoninového syndromu
bezpecna (87).

Prodlouzeni QTc intervalu
Prodlouzeni QT intervalu je bohuzel bézny
nezadouci Ucinek vétsiny antidepresivi mno-
hych protinddorovych lé¢iv — Ize zminit antra-
cykliny, tamoxifen, trastuzumab, rituximab,
5-fluororuracil a celou fadu tyrosinkindzovych
inhibitor() (88). Poruchy elektrolytové rov-
novéhy (zejména hypokalemie, hypomag-
nezemie, hypokalcemie) jsou u nékterych
typU narorovych onemocnéni vyrazné cas-
t8j3i navic zvysuji riziko malignich arytmii.
Castgjsi poruchy elektrolytové rovnovahy
u onkologickych pacientd vidime z dlivodu
podvyzivy v disledku anorexie, nddorové
kachexie nebo ileu, infiltrace stfev nadorem
nebo predchozi stievni operace, abnormalni

funkce jater v dlsledku jaternich metastaz.
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Casté pouziti glukokortikoidil ostatné taky
implikuje vyssi riziko iontovych dysbalanci.
Na vzniku hypokalcemie se mohou podilet
paraneoplastické poruchy - napf. syndrom
nadorové lyzy nebo syndrom tzv. ,syndrom
hladové kosti” v pfipadé metastazujicim karci-
nomu pfistitnych télisek a karcinomu prostaty
(zvysené ukladani vapniku a fosfatd v kostech)
(89). Podobné i hypomagnezemie mize byt
ho poskozeni chemoterapii, aminoglykosidy,
vankomycinem, ale i po inhibitorech EGFR
(aktivace EGFR je dllezita z pohledu renalni
reabsorpce hofciku kanalem TRPM-6) (90).
Khypokalemii pak mlize dojit jednak primarné
vlivem nadorového onemocnéni (neuroendo-
krinni tumory, nadory s nadprodukci ACTH,
mnohocetny myelom) (89), ale také sekundar-
né v disledku zvraceni (vysoce emetogenni
rezimy predevsim s cisplatinou). Prodlouzeny
QTc interval predisponuje k arytmiim typu
Torsade de Pointes, které viak mohou pfejit
v potencidlné zivot ohrozujici ventrikularni
tachykardii nebo fibrilaci. Predpoklada se, ze
citalopram a escitalopram jsou v ramci SSRI
rizikovéjsi (91) a byla u nich dokonce prokaza-
na souvislost mezi ddvkou a prodlouzenim QT
intervalu (9). Recentni studie u 100 pacientek
s karcinomem prsu také prokazala vyznamné
zvyseni rizika pfi kombinaci SSRI s tamoxi-
fenem, jenz sam o sobé QTc prodluzuje. Mezi
SSRI se opét jako nejrizikovéjsi jevi citalopram,
escitalopram a paroxetin (prodlouzeni Qtc
0 12,5-20 ms) (92). SSRI pravdépodobné zpG-
sobuji prodlouzeni QTc pfimou blokadou
rychlé komponenty opozdéného draslikové-
ho proudu (1, ). Pfestoze se v SPC venlafaxinu

zminuje prodlouzeni QT intervalu jen okrajové
jako vzacny nezadouci ucinek, mize QT pro-
dluzovat, a to na davce (koncentraci) zavisle
(93). Riziko prodlouzeni QT u venlafaxinu bylo
hodnoceno pomoci pfipadovych studii, dvo-
jité zaslepenych RCT, prospektivni jednoduse
zaslepené studie, retrospektivni analyzy a ote-
viené kohortové populacni studie. Navic data-
baze ArizonaCert uvadi venlafaxin jako lécivo
prodluzujici QT. Mezi non-SSRI tedy venlafaxin
z pohledu rizika LQTS zaujima pfedni misto
(94), nicméné riziko je pfesto mensinez v pfi-
padé citalopramu nebo fluoxetinu (OR 0,7-0,9)
aje vyznamné predevsim u vyssich davek (94).
Oproti tomu mirtazapin pfedstavuje jen
malé riziko prodlouzeni QT intervalu. Také
u trazodonu se uvadivzacné pfipady prodlou-
zeni QTc pfi predavkovani (95), nicméné u star-
sich pacientl prospektivni studie neprokazala
prodlouzeni QTc (96). Také v pripadé vortio-
xetinu jak preklinickd, tak i farmakovigilan¢ni
data neukazuji na zvysené riziko LQTS (97).

Snizeni prahu pro vznik
zachvatu

Serotonergni léciva, predevsim antide-
presiva ze skupiny SSRI a SNRI, dale tricyklicka
antidepresiva, néktera neuroleptika (fenothia-
ziny, thioxantheny butyrofenony, bupropion),
ale také tramadol mohou snizovat prah pro
vznik epileptickych zachvata (7).

Vyznamné nebo nebezpecné
interakce

Pro terapii deprese u onkologicky nemoc-
nych je zcela zésadni, aby antidepresivni te-
rapie neinterferovala s onkologickou lé¢bou.

Tab. 2. Farmakokinetické parametry vybranych antidepresiv (7, 103)

Z tohoto pohledu jsou rizikové inhibitory en-
zymU cytochromu P450, stejné jako antide-
presiva prodluzujici QTc. Mezi nezdvaznéjsi
interakce patfi interakce stfedné silnych a sil-
nych inhibitor( cytochromu P450, PgP a UGT
s tyrozinkindzovymi inhibitory, z nichZ mno-
hé maji relativné uzké terapeutické rozmezi.
Mezi notoricky zndmé patii také interakce
tamoxifenu (prodrug) a inhibitord CYP2D6
(citalopram, fluoxetin, paroxetin, sertralin,
ale i bupropion), jez mUlze vyustit v potlaceni
metabolické aktivace tamoxifenu na aktini
metabolit endoxifen (98, 99). Nicméné, neni
cilem tohoto ¢lanku podat kompletni prehled
farmakokinetickych interakci antidepresiv
a protinddorové terapie, ostatné podobnych
prehledt Ize v literature nalézt dostatek
(98, 100-102).

Z tady farmakodynamickych interakci je
kromé zvyseného rizika krvaceni (diskutovano
vyse) nutno zminit i riziko serotoninového
syndromu. To roste pfirozené s kombinaci
vice serotonergnich |éciv, z nichz se mno-
hé vyuzivaji i v onkologii. Mezi serotonerg-
ni lé¢iva mimo psychiatrické indikace patfi
v onkologii pfedevsim opioidy (pethidin,
tramadol, fentanyl oxykodon, tapentadol),
setrony, antitusikum dextrometorfan, popf.
linezolid (antibiotikum a soucasné inhibitor
monoaminooxidazy A), triptany, vzacné pak
methylenova modr, ndmelové alkaloidy, nebo
tezalka teckovana.

Zavéry
V soucasné dobé pouzivana antidepresiva
jsou vyrazné lépe tolerovéna, nez tomu bylo

u tricyklickych antidepresiv. Presto jsou neza-

Vazba na e [
F % S:::::y Metabolismus proteiny vd (L) T,,(h) Inhbm;:};:;rlaés;iormace
plazmy
sertralin 60 5-7 dni CYP3A4, CYP2C19 a CYP2BG6, PgP 98 1500 26 (DMS 60-100) CYP2D6
escitalopram 80 7 dni CYP2C19, mensi mérou CYP3A4 a CYP2D6 56-80 900-1950 30 CYP2C19, CYP2D6
: PN o
GIEILTE 80 | 7dni (proigfgz f%’;‘ggg; S?Dﬁ;’rg;i?; 1| 80 | 900-1275 36 slab& CYP2D6, CYP2C19, CYP1A2
venlafaxin 92 3dny CYP2D6, méné CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 30 560 5,11 (ODV) CYP2D6, slabé
mirtazapin 50 3-4dny CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 85 300-640 20-40
trazodon az100 | 4dny 1A2, 3A4 (dominantné) a 2D6 89-95 60 7-1
paroxetin * =2 tydny CYP2D6 95 652 21 CYP2D6
vortioxetin 75 2 tydny CYP2D6 av mg(w;\zr;érecgggéyﬁ a CYP2C9 08 2600 6

*vysoka, signifikantni 1st pass efekt; ** nelinearni farmakokinetika zavisla na davce
DMS ~ desmethylsertralin, ODV — O-desmethylvenlafaxin, F - biologickd dostupnost, Vd — distribucni objem, T, , — eliminacni polocas, steady state — doba do dosaZeni

ustdlenych koncentraciv plazmé
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douci ucinky soucasnych antidepresiv dobfe
patrné a mohou byt prekazkou dalsi terapie
nebo mohou pfimo ohrozovat onkologického
pacienta ovlivnénim tcinnosti nebo bezpec-
nosti jeho zakladni 1é¢by. V ramci vybranych
(nejcastéji pouzivanych) antidepresiv existuji
vyznamné rozdily ve vyskytu nezddoucich
ucinka.

K nezadoucim Gcinka, které jsou z akutni-
ho pohledu nebezpecné, patti riziko krvaceni
a prodlouzeni QTc intervalu. Riziko krvaceni
souvisi se schopnostiinhibovat serotoninovy
transportér a tak Ize antidepresiva rozdélit
do tii kategorii na zakladé jejich afinit k SERT.
Jako bezpecnéjsi se jevi trazodon a prede-
vSim mirtazapin, ktery afinitu k SERT postrada.
Riziko prodlouzeni QTc intervalu ma nejnizsi
mirtazapin, vortioxetin a trazodon, v ramci
SSRI pak sertralin. Témér vsechna antide-
presiva ovliviiuji spanek a jeho architekturu,
nicméné i zde jsou rozdily mezi SSRI, SNRI na
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Rechallenge anti-EGFR preparaty
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V1é¢bé mCRC se uplatruje koncept ,continuum of care”, kdy jsou obdobi agresivni, indukéni chemoterapie nasledovany mainte-
nance terapii s cilem prodlouzeni celkového preziti. Rechallenge anti-EGFR preparaty je soucasti tohoto konceptu, kdy selektovana
skupina pacientll mdze dosahnout vyznamné odpovédi a kontroly onemocnénii v pozdéjsich liniich 1é¢by. Cilem tohoto sdéleni
je podat stru¢ny prehled postaveni rechallenge anti-EGFR strategie v 1é¢bé mCRC.

Klicova slova: metastaticky kolorektaIni karcinom, rechallenge, anti-EGFR terapie.

Rechallenge with anti-EGFR therapy

Continuum of care is a concept of treatment in which periods of aggressive, induction chemotherapy are followed by maintenance
treatment with the aim to prolong overall survival of mCRC patients. Rechallenge with anti-EGFR drugs is a part of this concept.
With this strategy, we may achieve significant response and control of disease, even in later lines of treatment, in selected group

of patients. The aim of this review is to provide an overview of rechallenge with anti-EGFR therapy in the treatment of mCRC.

Key words: metastatic colorectal cancer, rechallenge, anti-EGFR treatment.

Uvod

Kolorektdlni karcinom je treti nejcastéjsi
malignita a druha hlavni pfi¢ina Umrti na na-
dorové onemocnéni celosvétoveé. | pres efek-
tivni screening kolorektélniho karcinomu je
pfiblizné 25% pacientd diagnostikovano ve
stadiu metastatického onemocnéni a pfibliz-
né 50 % pacientl s ¢asnym onemocnénim
pozdéji v pribéhu svého onemocnéni ma-
nifestuje metastazy. Navic, median 5letého
prezivani pacientt s mCRC je pouze 12,5% (1).
Vzhledem k pokrokiim v molekularni biologii
a genetice, které vedou k identifikaci spe-
cifickych subtypld onemocnéni na zakladé
prediktivnich a/nebo prognostickych markerd
(Ras, Braf, pMMR/MSS, dMMR/MSI-H) jsme
|épe schopni personalizovat terapii a median
prezivani pacientl se prodluzuje.

Metastaticky kolorektalni karcinom je
v soucasnosti nevylécitelné onemocnéni.

V |é¢bé pacientl s mCRC se uplatriiuje kon-

cept tzv. ,continuum of care”, kdy v priibéhu
onemocnéni by pacient mél byt sekvenc¢né
exponovan viem dostupnym preparattim.
| kdyz je volba konkrétniho preparatu, resp.
kombinace v rdmci konkrétni linie, dllezit3,
jesté vétsi vyznam pro osud pacienta ma pra-
vé spravné zvolena sekvence terapie napfic
liniemi |é¢by metastatického onemocnéni.
V1éc¢bé pacienta s mCRC se tak stfidaji obdobi
indukéni chemoterapie s naslednou mainte-
nance terapii s cilem maximalizovat benefit
terapie pfi pfijatelné mife toxicity. Soucasti
terapie mCRC je u selektovanych pacientl
s tzv. oligometastatickym onemocnénimii lo-
kalni terapie ve smyslu chirurgické metasta-
sektomie, ¢i jinych lokalné ablativnich metod.
Koncept ,continuum of care” vede k prodlu-
zovani medidnu preziti, ktery je v soucasnosti
pres 30 mésicl (2).

Volba paliativni chemobioterapie s cilem
dosazeni co nejlepsi odpovédi by méla byt

vybrana po komplexnim zhodnoceni cha-
rakteristik nadoru, profilu pacienta a toxicity
rezimu. Zcela zasadni pro volbu inicidlniho
rezimu je znalost mutac¢niho stavu Ras, Braf
onkogenu a vysetieni statutu MMR/MSI. Navic
se ukazuje, Ze i stranova lokalizace primarni-
ho nadoru hraje dllezitou roli v rozhodovéni
o |é¢bé a je tak nejlevnéjsim prognostickym
i prediktivnim markerem Uspésnosti [é¢by (2).

U pacientli s nemutovanym onkogenem
Ras, Braf a MSS mCRC je Iékem volby v 1. linii
metastatického onemocnéni chemoterapie
v kombinaci s anti-EGFR preparaty s jas-
nym benefitem u levostrannych nadora (2).
Postaveni anti-EGFR preparatQ v [é¢bé paci-
entl s pravostrannym mCRC neni zcela jasné
definovéno. Nicméné, chemoterapie v kombi-
naci s anti-EGFR preparaty vede k vy3si hloub-
ce odpovédi nddoru/metastdz a rychlejsimu
nastupu odpovédi na terapii bez ohledu na
stranovou lokalizaci primarniho nddoru a tim
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i zvysuje moznost sekundarnich resekci. Pravé
tato skupina pacientt (kde je cilem rychly na-
stup Ucinku a cytoredukce) s pravostrannym
primérnim nddorem muze byt kandiddtem
pro anti-EGFR terapii (3). Po progresi na 1. li-
nii s anti-EGFR preparaty pii celkové dobrém
klinickém stavu pacienta je moznosti pokraco-
vani v 1é¢bé chemoterapii s anti-VEGF terapif
(bevacizumab, aflibercept) (2).

V pfipadé mutovaného onkogenu Ras
a nemutovaného onkogenu Braf, MSS mCRC
je jedinou moznosti kombinace chemotera-
pie s anti-VEGF preparéty (bevacizumab) bez
ohledu na stranovou lokalizaci primarniho
nadoru. Po progresi na prvni linii Ize pokra-
¢ovat ve stejném anti-VEGF (bevacizumab)
preparatu, nebo Ize indikovat jiny preparat ze
skupiny anti-VEGF (aflibercept) (2).

A konecné v piipadé mutovaného onko-
genu Braf, MSS mCRC je preferovéna kombi-
nace dvou, nebo u velmi selektované skupiny
pacientt tii cytostatik + anti-VEGF v prvni linii
(2). Po progresi na prvni linii [é¢by byla dlouho
v podstaté jedinou moznosti pro tyto pacienty
chemoterapie v kombinaci s anti-VEGF terapii
(bevacizumab, aflibercept). Po publikovani
vysledkl studie BEACON je nyni standardem
pro predlécené BRAF mutované pacienty
kombinace encorafenib + cetuximab (4).
Samotné anti-EGFR preparaty u této skupiny
(mtBraf) pacientt jsou s minimalni G¢innosti,
resp. bez efektu.

Bez ohledu na mutacni stav onkogenu Ras,
Braf je po progresi na dvou liniich systémové
chemobioterapie moznosti bud trifluridin/
tipiracil, nebo regorafenib ve treti linii [é¢by.
U¢innost téchto dvou preparatt je podobna,
lisi se profilem toxicity (2).

Specifickou podskupinou mCRC pacientt
jsou pacienti s dAMMR/MSI-H onemocnénim,
kdy v soucasnosti bez ohledu na Ras, Braf sta-
tus je indikovana v prvni linii |é¢by monotera-
pie pembrolizumabem (5), nebo kombinace
ipilimumab + nivolumab v ramci druhé linie
1écby (6).

V soucasnosti je fada pacientdl s mCRC
i pfres progresi na standardni treti linii 1écby
v dobrém celkovém stavu a jsou tak kandidaty
pro dalsi terapii. Vzhledem k Siroké dostup-
nosti molekuldrné-genetickych vysetieni ne-
Ize indikovat terapii naslepo, kde je minimalni
$ance nalé¢ebnou odpovéd. Je zcela nezbyt-

www.onkologiecs.cz

né pfipadnou terapii volit pravé na zékladé
znalosti vySetfeni prediktivnich markerd.
Jednou z moznosti ,continuum of care” pro
pacienty s vy¢erpanymi moznostmi standard-
ni terapie je rechallenge strategie s anti-EGFR
preparaty u wtRas, wtBraf pacientd.

Biologické predpoklady
k rechallenge anti-EGFR

Standardem terapie pro pacienty s wtRas,
wtBraf, MSS mCRC a levostrannou lokalizaci
primarniho tumoru je chemoterapie v kom-
binacis anti-EGFR preparaty. Vstupné zpravi-
dla dochazi u nepredlé¢eného onemocnéni
k vyznamné hloubce odpoveédi, ktera se ale
v pribéhu pokracujici terapie postupné sni-
zuje az dochdzi k progresi onemocnéni. Tento
proces je zcela nevyhnutelny vzhledem k me-
chanizmm selek¢niho tlaku a sekundarni
rezistence na anti-EGFR preparaty. U kazdé-
ho wtRas pacienta je jiz vstupné pfitomna
subklondlni rezistentni populace bunék na
anti-EGFR terapii, kterd mlze rychle expan-
dovat vlivem selekéniho tlaku terapie. Druhou
moznosti vzniku rezistence na anti-EGFR pre-
paraty v priibéhu terapie jsou de novo mutace
bunék ptivodné wtRas populace, které vedou
k progresi a selhani terapie (7, 8).

V pfipadé progrese onemocnéni na an-
ti-EGFR terapii je indikovdna zména na che-
moterapii v kombinaci s anti-VEGF preparaty,
mechanizmus Gcinku kterych je nezavisly na
RAS statutu, ¢i pfitomnych mechanizmech
sekundarni rezistence v(c¢i EGFR-preparattim.
Dochézi tedy k opétovné odpovédi na lé¢bu.
Navic, z dlvodu vymizeni selek¢éniho vlivu
anti-EGFR terapie béhem tzv. ,anti-EGFR
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prazdnin” maze dojit k znovunastoleni sen-
zitivity vici témto preparattm (9, 10). Vlivem
aplikované terapie dochazi neustéle ke zmé-
né vlastnosti onemocnéni (11). Tyto poznat-
ky Ize vyuzit v klinické praxi ve smyslu tzv.
rechallenge strategie s anti-EGFR preparaty
(Obr. 1).

Rechallenge anti-EGFR

V poslednich letech je k dispozici fada
praci, které hodnotily vyznam a postaveni
rechallenge anti-EGFR preparaty v lé¢bé
pacientl s mCRC. Prvni prospektivni studie
byla publikovéna jiz v roce 2012 italskymi
autory, Santini a kol. (12). Ve studii bylo za-
fazeno 39 pacientl s predlécenym wtKras
mCRC. Vsichni pacienti byli predléceni re-
zimem s cetuximabem a dosahli odpovéd
(CR, PR, nebo SD alespon po dobu 6 mé-
sicd), nasledné byli 1é¢eni alespori jednim
rezimem bez anti-EGFR preparatu (median
4 linie). V rdmci studie byli nasledné léceni
rechallenge strategii: irinotecan + cetuxi-
mab, nebo FOLFIRI + cetuximab. Studie pfi-
nesla pozitivni vysledky, kdy ORR byl 53,8 %
(PR 48,7 %, CR 5,1 %). Navic, 36 % pacientl
meélo stabilizaci onemocnéni a mPFS byl
6,6 mésice. Tolerance rechallenge strate-
gie byla dle o¢ekavani a dominovala kozni
toxicita. Kriticky lze v souc¢asnosti nahlizet
na skute¢nost, Zze studie byla heterogen-
ni ve smyslu predlécenosti pacientd pred
rechallenge strategii (median poctu linii 4,
rozsah 3-7). Navic, vzhledem k jiz starSimu
datu publikace byl hodnocen pouze Kras
status, a nebyly k dispozici vysledky predik-
tivnich markert pfed rechallenge.

Obr. 1. Biologické predpoklady rechallenge anti-EGFR terapie

Baseline

o9

1. linie 1é¢by:
CHT + anti-EGFR

PD na 1. linii 1é¢by

PD na 2. linii Ié¢by

PR e

2. linie 1é¢by:
CHT + anti-VEGF

3.linie lécby:
rechallenge anti-EGFR

WtRAS — nemutovany Ras onkogen, mtRas — mutovany Ras onkogen, CHT — mFOLFOX6, FOLFIRI, PR — parcidlni

odpovéd, PD — progrese onemocnéni
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V roce 2018 byly publikovény vysledky ma-
|é studie (28 pacientl) faze Il, CRICKET, ktera
méla striktnéjsi kritéria pro zafazeni pacient
arovnéz hodnotila Ras status pred rechallenge
pomoci tekuté biopsie (13). Vsichni pacienti
byli vstupné wtRas, wtBraf. V prvni linii byli
|é¢eni chemoterapii v kombinaci s anti-EGFR
preparatem s dosazenim alespor PR po dobu 6
meésich. Ve druhé linii byla podminkou predlé-
¢enost chemoterapii v kombinaci s anti-VEGF
preparaty. Rechallenge strategie byla testovana
ve 3. linii 1é¢by s minimalnim odstupem od
posledniho podéni anti-EGFR terapie alespon
4 mésice. DCR byl 54% a v ITT populaci 6 z 28
pacientll (21 %) dosahlo PR s mPFS 3,4 mésice
amOS 9,8 mésice. Vsichni pacienti v dobé pred
rechallenge méli vysetfen aktudlni Ras status
pomoci tekuté biopsie. Pfitomnost Ras mutace
byla v dobé pfed rechallenge detekovana u 12
z 25 (48 %) hodnotitelnych pacientt. Vysledky
prokazaly, Ze pouze pacienti, ktefi byli ctDNA
wtRas, dosahli PR. Navic mPFS byl signifikantné
delsi u pacient’ s ctDNA wtRas ve srovnani
s pacienty ctDNA mtRas v dobé zahajovani re-
challenge (4,0 vs. 1,9 mésice, HR 0,44, p = 0,03).
Byl pozorovan trend k del$Simu mOS v populaci
ctDNA wtRas pacientd (12,5 vs. 5,2 mésice, HR
0,58, p = 0,24).

Prediktivni vyznam tekuté biopsie byl po-
tvrzen i jinymi skupinami (14, 15, 16). Recentné
byly prezentovany vysledky studie CHRONOS.
Jednalo se o jednoramennou studii faze Il
ktera pomoci tekuté biopsie hodnotila status
Ras, Braf a EGFR mutace u pacientl pied re-
challenge panitumumabem, v rdmci této stu-

die, bez chemoterapie. Primarnim cilem studie
byl ORR. Sekundarnimi cili byly PFS, OS, bez-
pecnost a tolerance tohoto pfistupu. Median
predchozich linii byl 3 (rozsah 2-6). V rdmci
studie, 16 (31 %) pacient(i z 52 zafazenych mélo
alespon jednu mutaci, ktera predikovala re-
zistenci v¢i anti-EGFR terapii. Tato skupina
pacientl byla ze studie vyloucena. Primarni cil
studie byl dosazen, kdy 30 % pacientli dosahlo
PR.DCR byl 63 % a SD trvajici déle nez 4 mésice
byla pozorovana u 82 % pacientt (16).

Dle dostupnych dat mé rechallenge
anti-EGFR preparaty své misto v ,continuum
of care” mCRC jednak jako monoterapie
(CHRONOS), jednak v kombinaci s chemote-
rapii (CRICKET).

Dalsi moznosti, jak zvysit benefit re-
challenge anti-EGFR terapie, je kombinace
s imunoterapii. | zde je existuje zd{vodnéni
tohoto piistupu. Cetuximab, IgG1 monoklo-
nalni protildtka, jednak zlepSuje NK bunkami
mediovanou ADCC (antibody dependent ce-
llular cytotoxicity), jednak opsonizaci nddoru
usnadnuje rozpoznavani dendritickym burkdm
azvysuje expresi MHC tfidy Il (17). Tato strategie
byla testovéna v ramci studie CAVE, kde bylo
77 pacientu s refraktornim mCRC léceno re-
challenge strategii: cetuximab + avelumab (18).
Vstupni kritéria studie byla velmi podobna jako
u studie CRICKET. Studie dosahla primarniho
cile, kdy mOS byl 11,6 mésice, mPFS byl 3,6
meésice. Ve studii byla pozorovana 1 CR (1,8 %),
5PR(6%) a 44 SD (57 %). Zajimavé je, ze v studii
pouze 3 pacienti byli MSI-H a benefit kombi-
nace cetuximab + avelumab byl prokdzan bez

Tab. 1. Prehled studif s rechallenge anti-EGFR strategif

ohledu na MMR status, coZ nepiimo potvr-
zuje imunomodulaéni vlastnosti cetuximabu.
V rdmci studie 67 pacientd mélo k dispozici
vzorky vhodné k vysetieni Ras, Braf mutace
pomoci tekuté biopsie, kde 48 pacientdl mélo
ctDNA wtRas, wtBraf status. V této selekto-
vané populaci byl benefit rechallenge jesté
vétsi, kdy mOS byl 17,3 mésice vs. 10,4 mésice
(HR 0,49, p = 0,02) u pacientli s ctDNA mtRas.
Rovnéz byl v populaci ctDNA wtRas delsi mPFS
(4,1 mésice vs. 3,0 mésice, HR 0,42, p = 0,004).
Tolerance kombinace byla pfijatelnd, kdy nej-
Castéjsi toxicitou G3 byla kozni toxicita (14 %)
a prajem (4 %).

Vzhledem k slibnym vysledkdm studie
CAVE probiha v souc¢asnosti studie faze I,
CAVE 2, kde bude kombinace cetuximab +
avelumab testovéna vici cetuximabu v mono-
terapii. Studie ma v plénu zaradit 173 pacientt
s randomizaci 2:1 ve prospéch kombinace.
Primarnim cilem je OS. Sekundarnimi cili jsou
ORR, PFS, bezpecnost. V ramci CAVE 2 vsichni
pacienti pred vstupem do studie budou mit
vysetieni Ras, Braf statutu pomoci tekuté bi-
opsie (19). Prehled dalsich studii se strategii
rechallenge anti-EGFR je uveden v tabulce 1.

Rechallenge strategie je validni meto-
da, které u selektované skupiny pacientt
(ctDNA wtRas) mUize vést k prodlouzeni pre-
ziti. Stanoveni aktualniho statutu onkogenu
Ras, Braf pomoci ctDNA je nepodkrocitelné
minimum k zabranéni podavani inefektiv-
ni strategie. Zd4, se ze samotny parametr
uplynulé doby od podéani posledni anti-E-
GFR terapie je nedostate¢nym ukazatelem

Studie Faze Pocet pacientu Linie Rezim rechallenge RR (%) mPFS (m) mOS (m)
- FOLFIRI + cetuximab
Santini (12) 2 39 > — - 53,8 6,6 NR
irinotecan + cetuximab
CRICKET (13) 28 214 34 98
CRICKET (ctDNA wtRas) 2 13 3 irinotecan + cetuximab 31 4 12,5
CRICKET (ctDNA mtRas) 12 0 19 52
Sunakawa (14) 16 0 31 89
Sunakawa (ctDNA wtRas) 2 10 >3? irinotecan + anti-EGFR 0 4,7 16
Sunakawa (ctDNA mtRas) 6 0 23 38
JACCRO CG08 (15) 2 34 3 irinotecan + cetuximab 29 24 8,1
CHRONOS (16) 2 27 3 panitumumab 30 3,68 12,65
CAVE (18) 77 78 3,6 11,6
CAVE (ctDNA wtRas) 2 48 3 cetuximab + avelumab 8,5 4,1 173
CAVE (ctDNA mtRas) 19 51 3 104
E-rechallenge (22) 33 » . 15,6 29 8,7
2 NR irinotecan + cetuximab
E-rechallenge (ctDNA wtRas) 6 50 7 NR

128% pacient 2. linie; 46 % pacientd 3. linie; 26 % pacientd 4. linie; 87,5 % pacient( 3. linie; 12,5 % pacientt 4. linie; >medidn 3 linie (rozsah 2—6)

190 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023;17(3):188-191 /

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/

potencidlni senzitivity na rechallenge strategii
i pfes zndmé teoretické predpoklady biologic-
kého poloc¢asu rozpadu mtRas klont béhem
anti-EGFR prazdnin (10). Byly publikovany
vysledky retrospektivni analyzy 86 pacientt
s refrakternim mCRC, ktefi byli v ramci svého
onemocnéniv minulosti lé¢enirezZimem s an-
ti-EGFR preparaty. V ramci rechallenge anti-
-EGFR byl ORR 19,8%, mPFS 3,8 mésice, mOS
10,2 mésice. Vyssi ORR byl pozorovén u paci-
entl s anti-EGFR free intervalem > 15 mésicl
a u pacientd, ktefi pred rechallenge obdrzeli
alespon 2 linie predchozi [é¢by. Nicméné au-
tofi prokazali, ze delsi doba od posledniho
podani cetuximabu, nevedla k delsimu PFS,
¢i OS (20). Tato data byla potvrzena v recentni
publikaci italskych autor(, ktefi v poolované
analyze studii CAVE a VELO hodnotili pfitom-
nost ctDNA wtRas/Braf ve vztahu k dobé, ktera

LITERATURA

1. Siegel RL, Wagle NS, Cercek A, et al. Colorectal cancer stati-
stics, 2023. CA Cancer J Clin. 2023;73(3):233-254. doi: 10.3322/
caac.21772. Epub 2023 Mar 1. PMID: 36856579.

2.Cervantes A, Adam R, Rosell6 S, et al. Metastatic colorectal ca-
ncer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol. 2023;34(1):10-32. doi: 10.1016/j.an-
nonc.2022.10.003. Epub 2022 Oct 25. PMID: 36307056.

3. Arnold D, Lueza B, Douillard JY, et al. Prognostic and pre-
dictive value of primary tumour side in patients with RAS
wild-type metastatic colorectal cancer treated with che-
motherapy and EGFR directed antibodies in six randomized
trials. Ann Oncol. 2017;28(8):1713-1729. doi: 10.1093/annonc/
mdx175. PMID: 28407110; PMCID: PMC6246616.

4. Kopetz S, Grothey A, Yaeger R, et al. Encorafenib, Binime-
tinib, and Cetuximab in BRAF VE0OE-Mutated Colorectal
Cancer. N Engl J Med. 2019;381(17):1632-1643. doi: 10.1056/
NEJMoa1908075. Epub 2019 Sep 30. PMID: 31566309.

5. André T, Shiu KK, Kim TW, et al. KEYNOTE-177 Investigators.
Pembrolizumab in Microsatellite-Instability-High Advanced
Colorectal Cancer. N Engl J Med. 2020;383(23):2207-2218. doi:
10.1056/NEJM0a2017699. PMID: 33264544

6. André T, Lonardi S, Wong KYM, et al. Nivolumab plus low-
-dose ipilimumab in previously treated patients with micro-
satellite instability-high/mismatch repair-deficient me-
tastatic colorectal cancer: 4-year follow-up from CheckMa-
te 142. Ann Oncol. 2022;33(10):1052-1060. doi: 10.1016/j.an-
nonc.2022.06.008. Epub 2022 Jun 25. PMID: 35764271.
7.Siravegna G, Mussolin B, Buscarino M, et al. Clonal evolution
and resistance to EGFR blockade in the blood of colorectal
cancer patients. Nat Med. 2015;21(7):795-801. doi: 10.1038/
nm.3870. Epub 2015 Jun 1. Erratum in: Nat Med. 2015 Jul;21(7):-
doi:10.1038/nm0715-827b. Erratum in: Nat Med. 2015,21(7):827.
PMID: 26030179; PMCID: PMC4868598.

8. Parseghian CM, Sun R, Woods M, et al. Resistance Mecha-
nisms to Anti-Epidermal Growth Factor Receptor Therapy
in RAS/RAF Wild-Type Colorectal Cancer Vary by Regimen
and Line of Therapy. J Clin Oncol. 2023;41(3):460-471. doi:
10.1200/JC0O.22.01423. Epub 2022 Nov 9. PMID: 36351210;

www.onkologiecs.cz

uplynula od posledniho podani anti-EGFR
preparétu (21). Vstupné pred rechallenge mélo
97 pacientl z 129 ctDNA wtRas/Braf status
a 32 pacient z 129 ctDNA mtRas/Braf status.
Medidn doby bez anti-EGFR terapie byl 10,6
mésice ve skupiné s mutaci vs. 13,0 mésice ve
skupiné bez mutace v rdmci vstupniho vyset-
feni pred rechallenge (p = 0,169). Pii analyze
proporce pacient(, ktefi ne/méli pfitomnost
mutace pied rechallenge, nebyl v obdobi 4 az
18 mésicl od posledni aplikace anti-EGFR tera-
pie nalezen rozdil. Nicméné 38 z 44 pacientd,
ktefi méli interval bez anti-EGFR terapie delsi
nez 18 mésicll, mélo vstupné pred rechallenge
ctDNA wtRas/Braf. | tato studie je dikazem, ze
samotna delsi doba od ukonceni predchozi
anti-EGFR terapie nemusi nezbytné znamenat
restituci wtRas/Braf statutu a tekuta biopsie
z(stava nepodkrocitelnym minimem.

PMCID: PMC9870238.

9. Vidal J, Muinelo L, Dalmases A, et al. Plasma ctDNA RAS
mutation analysis for the diagnosis and treatment moni-
toring of metastatic colorectal cancer patients. Ann Oncol.
2017,28(6):1325-1332. doi: 10.1093/annonc/mdx125. PMID:
28419195; PMCID: PMC5834035.

10. Parseghian CM, Loree JM, Morris VK, et al. Anti-EGFR-resis-
tant clones decay exponentially after progression: implications
for anti-EGFR re-challenge. Ann Oncol. 2019;30(2):243-249. doi:
10.1093/annonc/mdy509. PMID: 30462160; PMCID: PMC6657008.
11. Morelli MP, Overman MJ, Dasari A, et al. Characterizing
the patterns of clonal selection in circulating tumor DNA
from patients with colorectal cancer refractory to anti-E-
GFR treatment. Ann Oncol. 2015;26(4):731-736. doi: 10.1093/
annonc/mdv005. Epub 2015 Jan 26. PMID: 25628445; PM-
CID: PMC4374387.

12.Santini D, Vincenzi B, Addeo R, et al. Cetuximab rechallenge
in metastatic colorectal cancer patients: how to come away
from acquired resistance? Ann Oncol. 2012;23(9):2313-2318.
doi: 10.1093/annonc/mdré23. Epub 2012 Mar 5. Erratum in:
Ann Oncol. 2017;28(11):2906. PMID: 22396447.

13. Cremolini C, Rossini D, Dell’Aquila E, et al. Rechallenge for
Patients With RAS and BRAF Wild-Type Metastatic Colorectal
Cancer With Acquired Resistance to First-line Cetuximab and
Irinotecan: A Phase 2 Single-Arm Clinical Trial. JAMA Oncol.
2019;5(3):343-350. doi: 10.1001/jamaoncol.2018.5080. PMID:
30476968; PMCID: PMC6439839.

14. Sunakawa Y, Nakamura M, Ishizaki M, et al. RASMuta-
tions in Circulating Tumor DNA and Clinical Outcomes of
Rechallenge Treatment With Anti-EGFR Antibodies in Pati-
ents With Metastatic Colorectal Cancer. JCO Precis Oncol.
2020;4:898-911. doi: 10.1200/P0.20.00109. PMID: 35050760
15. Masuishi T, Tsuji A, Kotaka M, et al. Phase 2 study of irino-
tecan plus cetuximab rechallenge as third-line treatment in
KRAS wild-type metastatic colorectal cancer: JACCRO CC
08. Br J Cancer. 2020;123(10):1490-1495. doi: 10.1038/541416-
020-01042-w. Epub 2020 Aug 31. PMID: 32863385; PMCID:
PMC7652864.

PREHLEDOVE CLANKY (
RECHALLENGE ANTI-EGFR PREPARATY

Zavér
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Inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy
a jejich soucasné postaveni v lécbé
chronické lymfocytarni leukemie

Tereza Likarova, Martin Spacek
Interni klinika - klinika hematologie, VFN v Praze a 1. LF UK, Praha

Inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy (BTKi) jsou malé molekuly zasahujici do signélni drahy B-bunééného receptoru s prokdzanym
anti-tumoroéznim G¢inkem u chronické lymfocytarni leukemie. Od schvaleni ibrutinibu v roce 2014 spolec¢né s ostatnimi cilenymi
[éky jiz téméf zcela nahradily standardni chemoterapeutické rezimy v relapsu onemocnéni a u skupiny pacientl s prokazanou
aberaci TP53 jsou preferovany i v prvni lé¢ebné linii. Kromé ibrutinibu je v bézné praxi v CR nyni dostupny i preparat z druhé
generace BTKi, akalabrutinib, ktery disponuje pfedeviim niz3im rizikem kardialnich nezadoucich u¢inkd. Rada dalich pfipravkd
ze treti generace je ve fazi klinickych studii, z nichz zejména studie s nekovalentnim BTKi, pirtobrutinibem, probihaji aktualné
i v CR. Do poptedi se dostava i otazka kombinované terapie, pfedevsim s inhibitorem BCL-2, venetoklaxem, ktera pfi pfijatelné
toxicité nabizi dosazeni hlubokych dlouhotrvajicich remisi, a to i u pacientl s prognosticky nepfiznivymi znaky. Mezi nevyfesenymi
tématy zlstava napt. ziskana rezistence na BTKi, jejich vliv na imunitni systém, ¢i vyuziti u pacientl s Richterovou transformaci.
Tento ¢lanek nabizi prehled dosavadnich poznatki o BTKi s dirazem na jejich vyuziti v klinické praxi.

Klicova slova: inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy, chronicka lymfocytarni leukemie, ibrutinib, akalabrutinib, klinické studie.

Bruton’s tyrosine kinase inhibitors and their current status in the treatment of chronic lymphocytic leukemia

Bruton'’s tyrosine kinase inhibitors (BTKi) are small molecules that interfere with the B-cell receptor signaling pathway and have an
anti-tumor effect in chronic lymphocytic leukemia. Since the approval of ibrutinib in 2014, together with other targeted drugs, they
have almost completely replaced standard chemotherapy regimens in relapsed disease and in the group of patients with proven
TP53 aberrations are also preferred in the first-line setting. In addition to ibrutinib, a second-generation BTKi with a lower risk of
cardiac adverse events, acalabrutinib, is now available in the Czech Republic. A number of other third-generation agents are in
clinical trials, of which studies with the non-covalent BTKi, pirtobrutinib, are currently ongoing in the Czech Republic too. Combi-
nation therapy, especially with the BCL-2 inhibitor, venetoclax, offering the possibility of achieving deep, long-lasting remissions
with acceptable toxicity, even in patients with prognostically unfavourable features, has also come to the fore. Unresolved issues
include acquired resistance to BTKi, their impact on the immune system, and their use in patients with Richter’s transformation.
This article provides an overview of the current knowledge on BTKi with an emphasis on their use in clinical practice.

Key words: Bruton's tyrosine kinase inhibitors, chronic lymphocytic leukemia, ibrutinib, acalabrutinib, clinical trials.

Uvod

Brutonova tyrosinkinadza (BTK) byla po-
prvé objevena v 50. letech Dr. Ogdenem
Brutonem v ramci studia X-védzané agama-
globulinemie. V lidském organismu je ex-
primovéana predevsim v krevnich burikach,

atozejména v B-lymfocytech, trombocytech
a bunkach myeloidni fady. Z hlediska hemato-
-onkologie, je zasadni jeji zapojeni do signalni
drahy B-bunécného receptoru (BCR). Je zna-
mo, ze variace v BCR draze a jeji kontinualni

stimulace patfi mezi integralni mechanismy

tumorigeneze u chronické lymfocytéarni leu-
kemie (CLL). Lé¢ebna blokada této drahy tudiz
zpUsobuje omezené prezivani B-lymfocyta
a snizeni jejich proliferacni aktivity, ¢imz vede
i k eradikaci nadorovych klond (1).

Popis BCR signalizace ukazuje Obr. 1.
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Obr. 1. BCR signdini drdha
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Po navdzaniligandu na extraceluldrni cdst BCR, kterd je tvofena molekulou IgM, dochdzi k agregaci tohoto receptoru
s membrdnovymi proteiny CD79a a CD79b. Toto spojeni pak vede k rekrutaci cytoplazmatickych enzymd, konkrétné
splenické tyrosinkindzy Syk a tyrosinkindzy Lyn. Ty ndsledné aktivuji Brutonovu tyrosinkindzu a fosfatidylinositol-3ki-
ndzu, které pres celou radu druhych posli spousti kaskddu intraceluldrnich déji vedoucich k uvolnéni transkripcnich
faktord nukledrniho faktoru kappa B. Po translokaci téchto faktord do jadra dochdzi k expresi gend, které podporuji
bunécnou proliferaci, inhibuji apoptézu a pres vliv na chemokinové receptory podporuji homing B-lymfocyt (1)

Kovalentni a nekovalentni
inhibitory

Inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy (BTKi) se
podle svych vazebnych vlastnosti déli do dvou
skupin, na kovalentni a nekovalentni. Kovalentni
pfipravky tvofissilné ireverzibilni vazby, k jejichz
zméné dochézi pouze na zékladé chemickych
reakci. Zpravidla se pfipojuji na vazebné misto
pro ATP pfes aminokyselinu cystein v pozici 481
(dale C481), kde nasledné brani aktivaci BTK.
| pfes vyznamny Uspéch v |é¢bé CLL, maji tyto
preparaty urcité nevyhody plynouci pravé z je-

www.onkologiecs.cz

jich farmakodynamiky. Ireverzibilni vazba na
strukturalné podobné kinazy, tzv. ,off-target”
inhibice, mize byt pficinou nékterych neza-
doucich ucinkd. Kuptikladu, blokada recepto-
ru pro epidermdlni rGstovy faktor mdze vést
k rozvoji prajmu ¢i Iékového exantému a vaz-
ba na C-terminalni SRC kindzu kardiomyocyta
pravdépodobné prispiva ke vzniku fibrilace sini.
Kontinualni terapie navic muize zpUsobit vznik
sekundarni rezistence, predevsim pres ziska-
né bodové mutace C481, nebo pres mutace
fosfolipazy C, coz je enzym zapojeny do BCR

signalizace distélné od BTK. Tyto dvé konkrétni
mutace jsou dohromady zodpovédné az za 80%
vsech rezistenci na ibrutinib, z ¢ehoz vyplyva
jejich zasadni klinicka relevance. DalSim problé-
mem u kovalentnich inhibitor( je jejich nizka
biologicka dostupnost, ktera mUize u pacientd
sagresivniformou CLL vést k nekompletniinhi-
bici cilového enzymu, a tim padem i ke snazsi
selekci rezistentnich klon( (2).

Naopak nekovalentni BTK inhibitory se na
své cilové misto vazi pomoci slabych, snadno
reverzibilnich mechanismd, jakymi jsou napt.
vodikové mastky. Zda se, Ze s ohledem na zcela
odlisny mechanismus vazby by do budoucna
mohly pfedstavovat vhodnou Ié¢ebnou strate-
gii pro nemocné, u kterych byla [é¢ba kovalent-
nimi inhibitory ukoncena z dvodu sekundarni
rezistence (2). Uplatnéni by tak mohly nalézt
predevsim u tzv. dvojité refrakternich pacientd,
ktefi progreduji jak na kovalentnim BTKi, tak
na venetoklaxu a jejichZ prognéza vzhledem
k omezenym terapeutickym moznostem z0-
stava v soucasné dobé neprizniva (3).

Srovnani jednotlivych preparati

Ibrutinib je kovalentni BTKi, ktery byl na
zékladé studie Resonate jako prvni schvélen
pro lé¢bu relabuijici ¢i refrakterni CLL (R/R CLL).
Tato randomizovana studie faze lll srovnavala
ibrutinib s monoklondlni protilatkou anti-CD20
ofatumumabem. Pfi medianu sledovani 65,3
mésicl bylo v rameni s ibrutinibem proka-
zano signifikantné delsi preziti bez progrese
(PFS - 44,1 vs. 8,1 mésicl u ofatumumabu)
(4). Nasledovala studie Resonate-2, prokazu-
jici superioritu ibrutinibu oproti chlorambu-
cilu u starsich nemocnych (> 65 let véku) s ne-
predlécenou CLL (5). Diky tomu byl schvalen
ibrutinib pro pouzitiiv prvni linii |é¢by, nicmé-
né v CR je thrada v tomto pfipadé omezena
jen pro skupinu vysoce rizikovych nemocnych
saberaci TP53 (6). Ibrutinib se podava peroralni
formou v jedné denni davce (420 mg) (6). Mezi
pozorované nezddouci Ucinky patii zejména
prdjem, infekce, fibrilace sini, arterialni hyper-
tenze a krvacivé pfihody. Zpravidla jsou mir-
ného stupné a jejich vyskyt se navic s délkou
terapie snizuje. V praxi je dUlezité na né myslet,
predevsim u pacientl vyzadujicich dlouhodo-
bou antikoagula¢ni ¢i antiagregacni terapii, kde
individudlné zvazujeme riziko krvaceni, pfipad-

né medikaci optimalizujeme, a déle u nemoc-
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nych pred chirurgickou intervenci, kde je nutné
1é¢bu ibrutinibem (respektive jakymkoliv BTKi)
kratkodobé prerusit. U pacientd s vyznamnou
kardialni komorbiditou preferen¢né volime
uziti akalabrutinibu, nebo preparat mimo
skupinu BTKi (7).

Akalabrutinib je BTKi druhé generace, kte-
ry byl na zakladé studii Elevate-TN (8) a Ascend
(9), v roce 2019 schvélen jak pro primoterapii,
tak pro [é¢bu R/R CLL. Podava se peroralné ve
dvou dennich davkach (100mg 2x denné) a je-
ho hlavni vyhodou oproti ibrutinibu je nizsi
vyskyt nékterych nezadoucich ucinkd (pre-
devsim fibrilace sini) pfi zachovani stejného
|é¢ebného efektu, ktery byl potvrzeniv ran-
domizované studii Elevate-RR pfimo srov-
ndvajici oba pfipravky u R/R CLL (10). Pouziti
akalabrutinibu je proto moznou alternativou
u pacientd, u kterych byla lécba ibrutinibem
ukoncena z dlivodu nezédoucich ucinkd.

Zanubrutinib je dalsi kovalentni BTK in-
hibitor druhé generace, ktery byl v roce 2022
schvalen Evropskou lékovou agenturou pro
Ié¢bu CLL v prvniliniii v relapsu (v CR té&. nema
Uhradu) (11). U pacientd s R/R CLL prokazal
zanubrutinib v randomizované studii faze lll
Alpine oproti ibrutinibu signifikantné vyssi
PFS (ve 2 letech 78,4 % vs. 65,9 %), a to navic pfi
nizsim vyskytu nezddoucich ucinkl vedoucich
k pferusdeni terapie (12).

Nevyhodou viech tfi zminénych prepara-
tl je fada farmakologickych interakci pres cy-
tochrom P450 (CYP3A4), které vyzaduji Upravu
dévky pfi sou¢asném podavani s nékterymi
|écivy (napf. fluorochinolony, makrolidy, tria-
zolovymi antimykotiky etc.) (6, 13).

Z ostatnich BTKi stoji za zminku prede-
vsim nekovalentni pfipravek pirtobrutinib.
Pirtobrutinib prokazal svou bezpecnost
a efektivitu ve studii faze I/l Bruin. Zasadnim
poznatkem bylo dosazeni celkové l1é¢ebné
odpovédi u 67 % pacientl s prokazanou re-
zistenci na kovalentni BTKi (14). V ndvaznosti
na tyto vysledky probihd aktualné rfada klinic-
kych studii faze Il srovnavajicich pirtobrutinib
s ibrutinibem, ¢i s chemoimunoterapii, a to
jak v primoléc¢bé (15), tak v terénu relabované
choroby (16).

Prehled BTK inhibitord viz Tab. 1.

Vyuziti BTK inhibitori v terapii
chronické lymfocytarni
leukemie

Zahdjeni |écby a terapie prvni linie
Tématem zahdjeni terapie u prognosticky
nepfiznivych forem CLL v éfe cilenych molekul
se zabyva randomizovanad, dvojité zaslepena
studie CLL12, kterd srovnava vliv casné lécby
ibrutinibem s observaci u asymptomatickych

Tab. 1. Prehled klinicky vyznamnych BTK inhibitord (6, 34)

pacientl klinického stadia Rai I/Binet A. Z do-
savadnich vysledk{ nevyplyva zadna zména
pro soucasna lé¢ebnd doporuceni, a observa-
ce tak zGistava standardem péce pro pacienty
s nizkym klinickym stadiem bez vyjadienych
znamek aktivni choroby (17).

JiZ cela rada studii faze Il prokazala supe-
rioritu BTKi nad chemoterapii v rdmci prvni
lé¢ebné linie u CLL. BTKi pfindsi vyznamny
benefit zejména pro vysoce rizikové pacienty
s deleci a/nebo mutaci genu TP53 (6). U téch-
to nemocnych se pfi pouziti chemoterapie
zvysuje riziko dalsi klonalni expanze, coz BTKi
alespon do jisté miry eliminuji (18). Kromé
zminéné studie Resonate-2, prokazala v prvni
linii také studie llluminate pfi medianu sledo-
vani 45 mésicll vyznamné delsi PFS u pacientt
lé¢enych kombinaci ibrutinib-obinutuzumab
v porovnani s rezimem chlorambucil-obinu-
tuzumab (G-Clb, median nedosazen vs. 22
mésicl) (19). Vyznamné delsi PFS prokazal
ibrutinib i ve studii Alliance 041202, kde byl
porovnavan rezim bendamustin-rituximab
(BR) s ibrutinibem v monoterapii (PFS 44 mé-
sicl vs. nedosazen) ¢i v kombinaci s rituxima-
bem (20). Zajimavé je, ze pfidani rituximabu
k ibrutinibu nepfineslo zadny benefit. Tento
poznatek je pric¢itan predevsim antagonis-
tickému puUsobeni obou latek na NK buriky,
kdy ibrutinib zabranuje jejich degranulaci,

Latka Kov/Nekov | Davka SPCindikace v 1. linii CLL SPCindikace Nezadouci ucinky a lé- | Klinické studie
uR/R CLL kové interakce probihajici v CR
lborutinib Kov 420mg p.o. (3tbl x | Pfiaberaci TP53 v monoterapii ¢i | V monoterapii Zvysena krvacivost,
140mg) 1x denné | v kombinaci s obinutuzumabem, | ¢iv kombinaci arteridIni hypertenze,
rituximabem ¢i venetoklaxem s bendamustin- fibrilace sini, prdjem,
rituximabem (BR) | infekce, interakce
sinh. Cy P450
Akalabrutinib | Kov 100mg p.o. (1tbl) | Pfiaberaci TP53 v monoterapii ¢i | V monoterapii Infekce, bolest hlavy, Studie faze Ib/Il pro R/R
2x denné v kombinaci s obinutuzumabem, zvysena krvacivost, CLL: akalabrutinib + inh.
rituximabem ¢i venetoklaxem prdjem, interakce MDMA (KRT-232)
sinh. Cy P450
a inh. protonové pumpy
Zanubrutinib | Kov 320mg (4tbl x Ne Ne Infekce, zvysend Studie faze Ill pro R/R
80mgq) 1x dennég, i krvacivost, prijem, B-NHL: zanubrutinib
rozdélené do dvou interakce s inh. Cy P450 vs. zanubrutinib +
davek tislelizumab
Pirtobrutinib | Nekov 200mg 2thl x Ne Ne Unava, prijem, zvysend | Studie faze lll pro 1. linii
100mg) 1x denné krvécivost, interakce i R/R CLL: pirtobrutinib
- RP3D* sinh. Cy P450 vs. ibrutinib,
pirtobrutinib vs. BR/R-
idelalisib, pirtobrutinib +
R-Ven vs. R-Ven**

*RP3D - ,recommended phase 3 dose”, tj. doporucend ddvka pro studie fdze Il

**R-Ven — rituximab-venetoklax
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¢imz zaroven blokuje protildatkou mediované
usmrceni naddorovych klon(. V sou¢asné dobé
proto zlistava pouziti kombinace ibrutinibu
a anti-CD20 protilatky, i pfes schvalenou in-
dikaci, kontroverzni (21).

Naopak velmi slibné vysledky pfinasi kom-
binace BTKi s inhibitorem BCL-2, venetoklaxem,
kterd ma v soucasnosti jiz schvalenou indikaci
pro prvni linii [é¢by CLL. V mezindrodni studii
faze Il Captivate byla skupina pacientli Iécena
po fixni dobu kombinaci ibrutinibu a veneto-
klaxu (3 cykly ibrutinibu nasledované 12 cykly
kombinované terapie). Celkové |é¢ebné odpo-
védi bylo dosazeno u 96 % pacientd, a to i ve
skupiné s aberaci TP53. Kompletni remise byla
navozena v 56 % za vysokého zastoupeni nede-
tekovatelné rezidudlni choroby (60% v kostni
dfeni). Toxicita odpovidala kombinaci znamych
nezadoucich Ucink obou preparatd bez no-
vych neocekavanych udalosti a v 92% byla
dokoncena planovana lé¢ba. V neposlednifadé
byl také pozorovén vliv na snizeni rizika syndro-
mu z nddorového rozpadu po 3 cyklech mono-
terapie ibrutinibem z 21 % u vysoce rizikovych
pacientl na 1% (22). Vybornych vysledkd bylo
dosazeno ve studii CLL13 srovnavajici kombina-
ciibrutinib-venetoklax-obinutuzumab vs. kom-
binace venetoklaxu a anti-CD20 protildtky
(rituximab/obinutuzumab) vs. chemoimuno-
terapie.Vrameni s ibrutinibem bylo dosazeno
dokonce v 92,2 % nedetekovatelné méfitelné
rezidualni choroby (dale MRD) a PFS 90,5 % ve
trech letech (23). Je dlilezité poznamenat, Ze jak
studie Captivate, tak CLL13 hodnotila skupinu
mladych fit pacientl. Bezpec¢nost a ucinnost
kombinace ibrutinib-venetoklax u starSich ne-
mocnych s komorbiditami pak byla potvrzena
v randomizované studii Glow ve srovnani s rezi-
mem G-Clb. | v této populaci se prokazala vyssi
efektivita v rameni ibrutinib-venetoklax (PFS
nedosazen vs. 21 mésicl pfi medianu sledovani
27,7 mésicll) za cenu prijatelné toxicity (24).
Nezanedbatelnou vyhodou tohoto rezimu je
Casové omezena doba podavani, a tim padem
i snizeni rizik plynoucich z kontinualni terapie.
Kombinace venetoklaxu s dal3imi BTK inhibi-
tory se nyni testuje v ramci studii faze 1 a lll.

Terapie relabujici a refrakterni CLL
Spolehlivé dikazy existujii pro vyuziti BTKi

u R/R CLL. Kromé zavére¢né analyzy vysledka

ze studie Resonate, byla superiorita ibrutini-
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bového rezimu, v tomto pripadé v kombinaci
s BR, ve srovnani s placebem a BR, potvrzena
i v rdmci randomizované, dvojité zaslepené
studie faze Ill Helios (PFS 65,1 vs. 14,3 mésicQ
pfi medianu sledovani 63,7 mésicd) (25).
Dfive zminovana kombinace BTKi s vene-
toklaxem pfinasi vyborné vysledky i u pacien-
th s R/R CLL, jak ukézala studie faze Il Clarity.
Primarnim vychodiskem bylo procento ne-
detekovatelné MRD dosazené po 12 mési-
cich terapie kombinaci ibrutinib-venetoklax.
Pacienti, ktefi nedosahli takto hluboké remise,
pokracovali v udrzovaci terapii ibrutinibem.
Pfi tomto pfistupu bylo dosazeno vysokého
procenta MRD negativit (53 % v periferni krvi,
36% v kostni dieni). Tento efekt byl zacho-
van i ve skupiné nemocnych s nepfiznivou
prognostickou charakteristikou, zahrnujici
aberaci TP53, nebo nemutovany IgHV status.
Naprosta vétsina pacientl navic dosahla trvajici
remise, kdy pfi medianu sledovani 21,1 mésicd
doslo pouze u jednoho z 53 Ié¢enych pacient(
k progresi (26). Kromé vysoké ucinnosti ibrutini-
bu s venetoklaxem demonstruje studie Clarity
také pristup, kdy se délka terapie fidi hloubkou
dosazené remise na Urovni MRD, jehoz vyuziti
se da do budoucna v [é¢bé CLL ocekdvat (27).

BTK inhibitory v lé¢bé
Richterovy transformace

Na rozdil od prokazané vysoké efektivi-
ty u CLL, ma monoterapie BTKi u pacientl
s Richterovym syndromem jen omezenou
ucinnost. Nedostatecny efekt je pravdépo-
rovych bunék, vétsi akumulaci genetickych
mutaci a komplexnimi zménami v jejich ka-
ryotypu. K prekonani téchto bariér by mohla
pfispét kombinovana terapie, uplatrujici BTK
inhibici spolec¢né s klasickou chemoimuno-
terapii, ptipadné s jinou cilenou Iécbou (28).
Kombinace ibrutinibu s PD-1 inhibitorem ni-
volumabem byla hodnocena ve studii faze Il
u 24 predlécenych pacientl s Richterovym
syndromem. Lé¢ebného efektu bylo dosaze-
no ve 42% s medidnem trvani odpovédi 15
mésict (29). Hodnoceni nového BTKi DTRM-12
v kombinaci s mTOR inhibitorem everolimem
a imunomodulacni latkou pomalidomidem
probéhlo v ramci studie faze |, kterd prokazala
pfijatelny profil toxicity pfi dosazeni odpo-
védi ve 45 % piipadl a tato trojkombinace

tak postoupila do druhé faze klinického hod-
noceni (30). V roce 2019 déle odstartovala
randomizovana prospektivni studie Stellar,
kterd srovnava Gc¢innost standardniho rezimu
R-CHOP vs. R-CHOP v kombinaci s akalabruti-
nibem u pacientl s nové diagnostikovanym
Richterovym syndromem (31). Na otézku, zda
budou kombinované rezimy s BTK inhibitory
zaujimat vyznamné postaveni i v terapii této
prognosticky krajné nepfiznivé skupiny ne-
mocnych, tak bude mozné odpovédét az po
finaIni analyze dat z nékolika klinickych studii.

BTK inhibitory a jejich efekt
na imunitni systém

Terapie BTKi ovliviiuje vrozenou i adaptivni
slozku imunitniho systému nékolika mecha-
nismy. Kup¥. vazbou na interleukinem-2 indu-
cibilni T-buné¢nou kinazu (dale ITK) snizuje
ibrutinib cytotoxickou aktivitu pfirozenych za-
bijecl a posouva maturacni kiivku T-lymfocytd
smérem k prozanétlivému Th1 fenotypu pfi
porusené diferenciaci Th2 bunék. Negativnim
pusobenim na vyzravanizdravych B-lymfocytd
také oslabuje odpovéd na vakcinaci, kdy napf.
sérokonverze po podani standardni davky vak-
ciny proti chfipce byla prokézéna pouze v 7%
piipadu (32). Zvysené riziko infekénich kompli-
kaci u pacientd na lé¢bé BTKi mUze byt alespon
¢aste¢né vysvétleno snizenou degranulaci ga-
ma delta T-lymfocyt(, které hraji dlleZitou roli
v ¢asné odpovédi na patogen. Zaroven byla
pfi terapii ibrutinibem a akalabrutinibem pro-
kazana narusena fagocytarni schopnost mak-
rofagu po stimulaci fungdlnimi antigeny, ktera
tak objasnuje vyssi susceptibilitu k invazivnim
mykotickym infekcim (32). Na druhou stranu,
velmi pozitivni efekt byl popsan u T-lymfocytt
urcenych k vyrobé anti-CD19 CAR-T produktd.
Poté, co bylo prokazano, ze T-lymfocyty paci-
entd s CLL maji pii 1écbé BTK inhibitory lepsi
proliferacni i efektorové funkce a delsi preziti
v mysich modelech, byl pfistup, ktery kombi-
nuje ibrutinib s naslednou CAR-T terapii zhod-
nocen jiz u nékolika skupin pacientd v klinické
praxi, napt. ve studii faze | Transcend CLL 004
s lisocabtagene maraleucelem. Vysledky jsou
povzbudivé a zda se, Ze tato kombinace by se
mohla stat relativné bezpec¢nou alternativou
pro prognosticky vysoce neptiznivé pacien-
ty s refrakterni CLL ¢i pacienty s Richterovou
transformaci (33).
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Zaveér

Inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy zaujima-
ji v soucasné dobé ustfedni postaveni v lécbé
chronické lymfocytarni leukemie. Nejlepsich
vysledkd dosahuiji pfi pouziti v primoterapii a za-
sadni pfinos maji pro pacienty s aberaci TP53.
Velky potencidl v [é¢bé CLL ma i kombinace
BTKi s BCL-2 inhibitorem. Z nezadoucich ucinka
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Miniinvazivni lécba a aktivni sledovani
renalniho karcinomu
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Malé renalni karcinomy (Small Renal Mass — SRM) jsou definovany jako incidentalné diagnostikované, ohrani¢ené solidni nebo
cystické tumory ledviny velikosti do 4 cm se znamkami syceni na kontrastnim CT vysetieni, odpovidajici stadiu cT1aNOMO0. AZ u 60 %
pacientl je nador ledviny detekovan incidentalné. Stoupa také zachyt SRM u starsich a polymorbidnich pacientd. Standardem
[é¢by pro lokalizovany naddor ledviny je chirurgicka léc¢ba.

U starsich pacientl nebo pti zavaznych komorbiditach je mozné SRM pouze aktivné sledovat (Active Surveillance — AS). Je znamo,
ze chirurgicka lé¢ba u populace nad 75 let nevede k prodlouzeni doby celkového preziti. Metodu aktivniho sledovani Ize nabid-
nout informovanym pacientlim nad 75 let véku. AS nabizi moznost minimalné inicidlniho monitoringu SRM, v pfipadé progrese
velikosti nadoru je mozny pfechod na aktivni |é¢bu. Riziko progrese SRM do metastatického onemocnéni v kohortach pacient(
nad 75 let véku je malé (1-2 %).

Miniinvazivni metody termalni ablace (TA) nddord nabizi moznost feSeni SRM s minimalizaci rizika komplikaci chirurgického
vykonu a pouze minimalnim zhorseni rendlnich funkci. Metoda radiofrekvencni ablace (RFA) je efektivni pro feSeni SRM do 3cm
velikosti. Vysledky dlouhodobého sledovani po RFA udavaji pétileté celkové preziti 73-79 %. Kryoablace je efektivni k osetreni
SRM. Uspésnost metod TA klesa s velikosti naddoru. Pro metody TA chybi dlouhodobé vysledky, neni tak mozné ucinit zavéry
ohledné klinické uc¢innosti TA ve srovnani s radikalni nefrektomii, pfipadné resekci ledviny. Vzhledem k témto nejistotam lze
metody TA doporucit pouze fragilnim a/nebo komorbidnim pacientdim s malymi nadory ledvin.

Klicova slova: karcinom ledviny, aktivni sledovani, miniinvazivni Ié¢ba, radiofrekvencni ablace, mikrovinnd ablace, kryoablace.

Minimal invasive treatment and active surveillance of renal cell carcinoma

Small Renal Masses (SRM) are defined as incidentally diagnosed, circumscribed solid or cystic tumors of the kidney <4 cm with
signs of saturation on a contrast—enhanced CT scan, corresponding to stage cT1aNOMO. In up to 60% of patients, the kidney
tumor is detected incidentally. The incidence of SRM in elderly and polymorbid patients is also increasing. The standard of care
for a localized kidney tumor is surgical treatment. In elderly patients or patients with serious comorbidities, SRM can only be
actively monitored (Active Surveillance — AS). It is known that surgical treatment in the population over 75 years of age does not
lead to a prolongation of overall survival. The AS method can be offered to informed patients over 75 years of age. AS offers the
possibility of at least initial monitoring of SRM, in the case of tumor size progression it is possible to switch to active treatment.
The risk of progression of SRM to metastatic disease in cohorts of patients over 75 years of age is small (1-2%).

Minimally invasive methods of thermal ablation (TA) of tumors offer the possibility of solving SRM with minimization of the risk
of surgical complications and only minimal deterioration of renal functions. The radiofrequency ablation (RFA) method is effec-
tive for treating SRMs up to 3 cm in size. Long-term follow-up results after RFA indicate a 5-year overall survival (OS) of 73-79%.
Cryoablation is effective for treating SRM up to 4 cm in size. The success of TA methods decreases with tumor size.

Long-term results are lacking for TA methods, so it is not possible to draw conclusions regarding the clinical effectiveness of TA
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compared to radical nephrectomy or kidney resection. Due to these uncertainties, TA methods can only be recommended for
frail and/or comorbid patients with small kidney tumors.

Key word: renal cell carcinoma, active surveillance, minimal invasive therapy, radiofrequency ablation, microwave ablation,

cryoablation.

Uvod

Rendlni karcinom (Renal Cell Carcinoma -
RCC) tvofi pfiblizné 3% viech nadorovych
onemocnéni. CR mé dlouhodobé nejvyssi
incidenci na svété. U 60 % pacientl se jedna
o incidentalni nalez, u pacientl s RCC stadia
cTlajetoaz 87 % (1).

Malé renélni karcinomy (Small Renal
Mass - SRM) jsou definovany jako incidental-
né diagnostikované, ohrani¢ené solidni nebo
cystické tumory ledviny velikosti do 4cm se
znamkami syceni na kontrastnim CT vysetfeni,
odpovidajici stadiu cT1TaNOMO (2).

Zakladem |é¢by lokalizovaného RCC je
chirurgicka |é¢ba. Po dlouha Iéta byla stan-
dardnim vykonem radikalni nefrektomie (RN)
s odstranénim ledviny a tukového pouzdra.
V posledni dekadé se vyznamné rozrostl pocet
resek¢nich vykonu (parcialni nefrektomie -
roskopickych nebo roboticky asistovanych
vykon( maji ale stale chirurgické pristupy
nezanedbatelné komplikace.

V soucasné dobé nardsta pocet starsich
nemocnych s ¢etnymi komorbiditami, kratsi
predpokladanou délkou zivota, nemocnych
s chronickou rendlni insuficienci, s anatomicky
nebo funk¢né solitarniledvinou. U vsech téch-
to pacientdl mlze byt miniinvazivni pfistup
v fedeni nadoru velkym pfinosem.

U starsich pacientl nebo pii zavaznych
komorbiditach je mozné SRM pouze aktivné
sledovat (Active Surveillance — AS) nebo vyu-
zit moznosti miniinvazivni terapie metodami
termalni ablace (TA).

Mezi nej¢astéji pouzivané metody TA pa-
tfi radiofrekvenéni ablace (RFA) a kryoablace
(KA). Miniinvazivni [é¢ba pfindsi pacientovi
oproti klasické chirurgické 1é¢bé fadu vyhod,
napf. relativné mensi vyskyt komplikaci, za-
nedbatelné zhorseni rendlnich funkci, kratsi
dobu hospitalizace, mensi morbiditu a rych-
lejsi pooperacni rekonvalescenci.

Cilem prace je podat pfehled o moznos-
tech aktivniho sledovani a miniinvazivni lé¢by
SRM.
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Aktivni sledovani

Populaéni studie porovnavaly onkologic-
ké vysledky chirurgického vykonu (RN nebo
PN) a nechirurgického feseni u nddord <4cm.
Analyzy prokazaly signifikantné nizsi mor-
talitu specifickou pro RCC u pacientl léce-
nych chirurgicky (3, 4). Pacienti zafazeni do
kontrolniho ramene vsak byli starsi, s vyssim
poctem komorbidit a méné vhodni pro ope-
raci. Umrtnost z jinych pfi¢in ve skupiné bez
chirurgického vykonu vyznamné prevysova-
la Umrtnost ve skupiné |écené chirurgicky.
Analyzy skupiny starsich pacienttd (> 75 let)
neprokazaly stejny benefit chirurgické 1écby
v umrtnosti specifické pro RCC (4, 5).

Pacienti starsi, se zdvaznymi komorbidi-
tami, s incidentalné diagnostikovanymi RCC
maji nizkou specifickou mortalitu na RCC a sig-
nifikantné vyssi mortalitu z jinych pficin (6).
Aktivni sledovani je u SRM definovano jako
sledovani velikosti nadoru sériovym zobra-
zenim bficha (ultrazvukem, CT nebo mag-
netickou rezonanci) s opozdénou intervenci
vyhrazenou pro nadory vykazujici klinickou
progresi béhem sledovani (7).

Nerandomizovana studie Delayed
Intervention and Surveillance for Small Renal
Masses porovnavala AS s primarni interven-
ci. Ze 497 zafazenych pacientl si 274 (55 %)

zvolilo primarni intervenci a 223 (45 %) AS,
znichZ 21 (9 %) preslo na odlozenou interven-
ci. Pacienti s AS byli starsi, méli horsi ECOG,
celkové komorbidity a kardiovaskuldrni ko-
morbidity, méli mensi nadory a castéji méli
mnohocetné a bilateralni Iéze. Celkové preziti
(OS) po primérni intervenci a AS bylo 98%
a2 96% po 2 letech a92% a 75% po 5 letech
(log rank, p = 0,06) (Obr. 1). Po pétiletém sle-
dovani bylo pfreziti specifické pro karcinom
(Cancer Specific Survival - CSS) 99% pro pri-
marni intervenci, resp. 100 % pro AS (p =0,3).
V regresni analyze nebylo AS prediktorem
délky OS nebo CSS (8).

Komparativni studie, kterd hodnotila sou-
bor pacientl ve véku >75 let, prokazala sni-
zeni OS u skupiny [é¢ené AS a RN ve srovnani
s PN pro cT1 RCC. Pfi multivariantni analyze ale
nebyla délka OS spojena s vékem a komorbidi-
tami. Chirurgicka lé¢ba u populace nad 75 let
nevedla k prodlouzeni OS (9).

Patel et al. v retrospektivni analyze po-
rovnavajici RN vs. PN vs. AS pro nadory cT1a
u souboru 202 pacient( pfi sledovani 34 mé-
sicli nepozorovali Zaddné statisticky vyznamné
rozdily v OS a CSS (10). Béhem AS byla prd-
mérnd mira rdstu tumoru 0,21 cm/rok. Nulovy
rist vykazovalo 53 % SRM fesenych AS. Rozdil
v OS a CSS pro AS, RN a PN nebyl statisticky

Obr. 1. Kaplan-Meier kfivka celkového preZiti u pacientti se SMR. V OS nebyl po dvou, Etyfech ani péti letech
sledovdni signifikantni rozdil (p = 0,06). Prevzato z Pierorazio PM et al. (8)
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signifikantni (AS—CSS 98,6 %, AS—0S 83 %;
RN—CSS 92,6 %, RN—OS 80,4 % PN—CSS 96,6 %,
PN—OS 90,0 %).

Histologicka verifikace SRM je voditkem
k identifikaci tumord s nizsim rizikem progrese
na zakladé histotypu a gradingu, které Ize sle-
dovat. Znalost histologie mize také pomoci
pfizplsobit ¢asovy harmonogram sledova-
ni. V nejvétsi kohorté biopsii SRM, feSenych
pomoci AS, byl pozorovan vyznamny rozdil
v rdstu tumoru mezi rGznymi histologickymi
subtypy RCC. Nadory z jasnych bunék rostly
rychleji nez rendini papildrni karcinom typu 1
(v prméru 0,25 a 0,02 cm/rok) (11).

Obecné jsou kratkodobé i sttednédobé
onkologické vysledky u pacientl vyssiho
véku s komorbiditami dobré. AS nabizi moz-
nost minimalné inicidlniho monitoringu SRM,
v pfipadé progrese velikosti nddoru je mozny
prechod na aktivni lé¢bu.

Koncept AS se lisi od konceptu pozorného
vyckavani (Watchful Waiting - WW), ktery je
vyhrazen pro pacienty, jejichz komorbidity
kontraindikuji jakoukoli néslednou aktivni lé¢-
bu a nevyzaduji nasledné pouziti zobrazova-
cich metod, pokud to neni klinicky indikovano.

Radiofrekvencni ablace

K vyvolani termického efektu na tkan se
pouziva radiofrekvencni elektroda zavedena
pod obrazovou kontrolou do centra SRM. Pfi
prichodu vysokofrekvenc¢niho stfidavého elek-
trického proudu (400—460kHz) tkani vznika
vlivem indukované oscilace iontt v okoli elek-
trody teplota 60—-90°C, vysledkem je irever-
zibilni denaturace bilkovin. Termicky efekt je
z3visly na maximalni dosazené teploté a délce
ablace, vede také k obliteraci cév v nadoru a je-
ho okoli. Pro zajisténi dostatecného efektu je
nutné provést ablaci celého nddoru s 5-6 mm
bezpecnostnim okrajem. Vétsina pfistrojl po-
uziva k ovéfeni Uspésnosti ablace méreni im-
pedance cilové tkdné (impedance je ekvivalent
elektrické rezistence tkdné pro stfidavy proud,
jeji vzestup béhem ablace je zndmkou dehyd-
ratace cilové tkané). Pooperacni CT provedené
tfi mésice po vykonu s prikazem ztraty syceni
nadoru po podani kontrastni latky a priikazem
jizvy v okolni tkdni hodnotime jako znamku
uspésnosti RFA (Obr. 2). Pokud je po prvni lé¢-
bé RFA prokdzané reziduum SRM, Ize vykon
s odstupem opakovat.
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Obr. 2. Radiofrekvencniablace: 2A—tumor stiedniho segmentu pravé ledviny velikosti 35 mm (korondrni rovi-
na). 2B - periprocedurdini skeny (transverzdini rovina), zavedené 3 bipoldmi RFA jehly do tkdné tumoru (Cervené
Sipky), vykon proveden v celkové anestezii v poloze na biise, aplikovand energie 75 kJ. 2C — kontrolni vysetieni za
9meésict po RFA, patrnd ztrdta syceni je zndmkou nepfitomnosti viabilni nddorové tkdné, piitomny ,halo sign”
—vazivovy prstenec (Zluté Sipky) na okraji ablacniho pole v tukovém pouzdru ledviny.

A

Pocatecni Gispésnost na casném (tj. jeden

mésic) zobrazeni po jednom sezeni RFA je
94 % u nddort cT1aa 81 9% u nadorl cT1b (12).
To je obecné feSeno opakovanim RFA, pfibli-
zujici se k celkové Uspésnosti >95% s jednim
nebo vice sezenimi (13).

Vysledky dlouhodobého sledovani po
RFA udavaji pétileté OS 73-79% (12, 13).
Onkologické vysledky u nadortd cT1a byly
pfiznivé. V nedavné studii byla mira deseti-
letého preziti bez onemocnéni (Disease Free
Survival - DFS) 82%, ale u nddord >3 cm
doslo k vyznamnému poklesu na 68% (13).
Také v souborech pacientd s tumory T1b
(4,1-7,0cm) byla pétiletd mira preziti (DFS)
74,5% az 81 % (12, 14).

Obecné se vétsina recidiv onemocnéni
vyskytuje lokalné a recidivy po pétiletech jsou
vzacné (14). Komplikace se po RFA vyskytuji
az u 29% pacientdl, nej¢astéji jde o hematu-
rii, postabla¢ni syndrom (myalgie, horecka,
nauzea), perirenalni hematom nebo porané-
ni interkostalniho nervové cévniho svazku.
Metoda RFA je vyhodné z ddvodu maximalni
ochrany okolniho parenchymu, kdy 3etfi led-
vinu a tim nezhorsuje jeji funkci. Souc¢asna do-
poruceni Evropské urologické asociace (EAU)
doporucuji k osetfeni metodou RFA nadory
do velikosti 3cm.

Mikrovinna ablace
Nejvétsi klinické zkusenosti jsou s mik-
rovinnou ablaci (MWA), kterd v porovnani

Obrazovd dokumentace z archivu autorského kolektivu

s RFA dosahne vyssich teplot v kratsim case,
dochazi u ni také k nizsimu perivaskularni-
mu pohlcovéani tepelné energie. Mikrovinna
ablace tak nabizi moznost ablace nador(
vétsi velikosti pfi kratsim trvani vykonu. Ve
studii s medidnem sledovani 40 mésict byla
pétiletd mira lokalni progrese onemocnéni
po mikrovinné termoterapii 3,2 %, vzdalené
metastézy se vyvinuly u 4,3 % pacientt (15).
Guo et al. u souboru 109 pacient se SRM
stadia cT1a dosahli technického uspéchu
u 100 % nadorl. Kompletni remise dosahli
u 101 (95,3 %) pacientU. Preziti bez lokalni
progrese bylo 100,0 %, 92,8 % a 90,6 % po
1, 2 a 3 letech. Celkové preziti bylo 99,0 %,
97,7 % a94,6% po 1,2 a3 letech (16). Aarts et
al. vsouboru 100 pacientl osettili MWA 109
nadord ledvin, 85 stadia cT1a a 23 ve stadiu
cT1b. Median velikosti tumoru byl 3,2cm.
Primarni efektivita hodnocena jako ztrata
syceni nddoru pfi kontrolnim kontrastnim
CT za 4 tydny po vykonu byla 89% pro cT1a
nadory a 52 % pro pT1b nadory. Po oSetfeni
druhou aplikaci MWA byla efektivita 99 %
pro cT1aa95% pro pT1b nddory. Komplikace
vykonu 3-5 stupné Clavien-Dindo klasifika-
ce se vyskytly u 4% pacientt (17). Vysledky
dlouhodobého sledovani nejsou zatim do-
stupné.

Kryoablace
Kryoablace (KA) vyuzivé k destrukci SRM
nejcastéji sondu s tekutym dusikem. Teplota
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v centru tumoru -40 az -60°C vyvoldva hy-
potermickou nekrézu, ktera je zplsobena
destrukci bunécnych organel a bunécéné sté-
ny krystaly ledu (Obr. 3). Kryoablace vykazuje
mensi stupen poskozeni urotelu, je proto
vhodnd k oSetfeni SRM lokalizovanych v bliz-
kosti kalichopénvi¢kového systému. V po-
rovnani s RFA je vykon také méné bolestivy
a vysledny efekt Ize I1épe hodnotit na zob-
razovacich metodéch. Pétileté OS u nadoru
cT1a presahuje 90 %. Nejcastéjsi komplikaci
je krvaceninebo hematurie. Incidence kom-
plikaci roste imérné s velikosti nadoru (18).

Onkologické vysledky po KA byly u na-
dorli cT1a obecné pfiznivé. V nedavno pu-
blikované sérii 308 pacientli s nadory cT1a
a cT1b podstupujicich KA byla lokalIni recidiva
pozorovana u 7,7 % nadorl cT1a vs. 34,5%
nadord cT1b (19). V souboru 134 pacientu
s cT1 RCC (stfedni velikost tumoru 2,8 cm)
po perkutanni kryoablaci bylo desetileté DFS
94 % (20). V dalsi velké sérii 220 pacientli s na-
dory cT1 osetfenymi KA bylo pétileté preziti
bez lokalni recidivy 93,9 %, zatimco pfreziti
bez metastéaz se blizilo 94,4% (21). Lokalni
kontrola onemocnéni po tfech letech se uda-
va pouze u 60,3 % (22), mira PFS po dvanicti
mésicich 66,7 % (23). Recentni studie uda-
vaji po KA pétiletou nadorové specifickou
umrtnost (CSM - Cancer Specific Mortality)
7,6—9% (24, 25).

Uspésnost KA je také zavisla na velikosti na-
doru, pfi multivariantni regresi se riziko progre-
se onemocnénizvysilo 0 32% s kazdym zvyse-
nim velikosti nadoruo 1cm (HR: 1,32, p <0,001).
U nadortl cT1b vyznamné klesa mira lokalni
kontroly nadoru (19). Vysledky multivariatni
analyzy prokazaly, ze kryoablace nadort cT1b je
spojena s 2,5 nasobnym zvysenim rizika umrti
na RCC ve srovnani s PN (24).

Porovnani metod termalni
ablace s parcialni resekci ledviny
Pro jasné porovnani metod termalni
ablace a PN chybi dostatek kvalitnich dat
zrandomizovanych studii s dostate¢né dlou-
hou dobou sledovani. V nékolika jednora-
mennych nekomparativnich studiich bylo
prokdzano, ze metody TA jsou spojeny s dob-
rym dlouhodobym pfezitim (26, 27). Neni tak
zcela jasné, zda je tento pfinos zpUsoben
pfiznivym pfirozenym vyvojem takovych
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Obr. 3. Kryoablace: 3A — tumor stiedniho segmentu levé ledviny (transverzdini fezy, viastni vykon se provddi
v poloze na brise). 3B — periprocedurdini sken, zavedeni Chiba jehly do perirendiniho prostoru a vytvoreni vzdu-
chové disekce (Zluté Sipky) pred viastni kryoablaci jako ochrana tracniku a kaudy pankreatu pred poskozenim.
3C - zavedené dvé kryoablacni jehly do tumoru, patrny rozsah zmraZené tkdné, tzv. ,ice ball”. 3D — kontrolni
skeny na konci vykonu, viditelny rozsah ablace, tzv. ,kryo ghost lesion”. 3E — kontrolni vySetieni po roce. Ztrdta
syceniléze je zndmkou nepritomnostiviabilni nddoroveé tkdné. 3F — kontrolnivysetreniza Ctyriroky pro provedené
KA. Retrakce fibréznijizvy po tumoru bez zndmek rezidua ¢i recidivy nddoru.

Obrazovd dokumentace zapdjcena se souhlasem prim. MUDr. Jana Kristka, Ph. D., Oddeéleni radiologie,

Masarykdv onkologicky tstav, Brno

nadorl nebo terapeutickou ucinnosti TA ve
srovnani s PN. Data z nékolika srovnévacich
studii naznacuji, ze TA mlze byt spojena
s horsimi onkologickymi vysledky (OS, CSS,
DFS), pokud jde o lokdlni recidivu a metasta-
tickou progresi a mortalitu specifickou pro
karcinom (24, 25, 28). Panel expertd EAU pro
Doporuceni pro l1é¢bu rendlniho karcinomu
provedl| systematickou analyzu srovndvacich
studii zahrnujicich vice nez 50 pacientl TA
s PN pro renalni nadory TINOMO. Do analyzy
bylo zahrnuto 26 nerandomizovanych srov-
navacich studii publikovanych v letech 2000
az 2019 s celkovym poctem 16 780 pacient(
(29). Panel dospél k zavéru, Zze soucasné udaje
jsou nedostate¢né k tomu, aby bylo mozné
ucinit zavéry ohledné klinické G¢innosti TA ve
srovnanis PN. Vzhledem k témto nejistotdm
za pritomnosti pouze nekvalitnich dlikazl
Ize metody TA doporudit pouze fragilnim
a/nebo komorbidnim pacientdm s malymi
nadory ledvin.

Mezi metody zatim spiSe experimentalni
patfi také ultrazvuk o vysoké intenzité (HIFU
- High Intensity Focused Ultrasound), ale
zku$enosti s touto metodou jsou velice li-
mitované. Také v CR jsou metody TA bézné

dostupné, dominantné pouzivanou meto-
dou je MWA. V roce 2021 bylo provedeno
69 vykont MWA a 43 vykon( metodou RFA.
Kryoablace je dostupnd zatim pouze na jed-

nom pracovisti.

Zaver

Vétsina populacnich studii prokazuje vy-
znamné niz$i imrtnost na SRM u pacientd Ié-
¢enych chirurgicky ve srovnani's nechirurgickou
lé¢bou. V kohortach s pouzitim metody AS je
rGst malych rendlnich tumord ve vétsiné piipadd
nizky a progrese do metastatického onemocné-
ni je vzacna (1-29%). Metodu AS Ize nabidnou
informovanym pacientd nad 75 let véku.

Studie s nizsi mirou evidence naznacuji
vysokou miru recidivy onemocnéni po RFA
nadord >3 cm a po kryoablaci nddord >4 cm.
Také naznacuji vyssi miru lokalni recidivy u te-
rapii TA ve srovnani s parcidlni nefrektomii.
Pfed aplikaci metody TA je doporuceno pro-
vést biopsii tumoru. Neni doporuceno prova-
dét RFA unadorli >3 cm a KA unadort >4cm.
V CR je na fadé pracovist bézné dostupna
metoda radiofrekvencni ablace a také MWA.
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Lécba trifluridin/tipiracilem ve lll. linii Iécby
metastatického kolorektalniho karcinomu
u pacientky s projevy toxicity
pri predchozi systémové lécbe

Eva Cmucharova

Krajska zdravotni, a. s. - Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, o.z.

Nasledujici kazuistika potvrzuje uc¢innost a dobrou snasenlivost trifluridin/tipiracilu u predlécené pacientky s mCRC, kterd Spatné

tolerovala pfedchozi systémovou lé¢bu.

Kli¢ova slova: trifluridin/tipiracil, metastazujici kolorektalni karcinom, chemoterapie.

Treatment with trifluridine/tipiracil in the third line of treatment for metastatic colorectal carcinoma in a patient
with symptoms of toxicity during previous systemic treatment

The following case report confirms the efficacy and good tolerability of trifluridine/tipiracil in a pretreated patient with mCRC
who poorly tolerated previous systemic treatment.

Key words: trifluridine/tipiracil, metastatic colorectal carcinoma, chemotherapy.

Uvod

I kdyz incidence kolorektalniho karcinomu
v posledni dobé mirné kles3, je stale jednou
z nejcastéjsich malignit (1). Median celkového
preziti u pacientd s neresekovatelnym me-
tastatickym onemocnénim je 30-40 mésict
pfi postiZzeni levého kolon a 11-18 mésicu
u pravého kolon (2, 3). | pfes pokroky v lé¢-
bé, jako jsou moznosti kombinace chemote-
rapie, imunoterapie, cilené [é¢by, chirurgie,
radioterapie, radiointervencnich metod, je
IV. klinické stadium viceméné inkurabilni one-
mocnéni. Pro kvalifikované rozhodnuti o typu
cilené 1é¢by pokrocilého metastatického ko-
lorektalniho karcinomu je nutné stanoveni
molekuldrné-genetické charakteristiky na-
doru - stav mikrosatelitové instability (MSI),
resp. MMR (mismatch repair), mutacni stav
onkogent RAS (KRAS, NRAS) a BRAF a event.

HER-2 status. Tato informace umozni plano-
vat dopredu lécbu ve vice liniich (4). V 1é¢bé
metastatického kolorektalniho karcinomu je
mozno pouzit nékolik chemoterapeutickych
schémat. Zakladem zlistava chemoterapie na
bazi fluoropyrimidin{ bud’'v monoterapii, ne-
bo v kombinaci s oxaliplatinou, irinotekanem,
Ci triplet. Kombinované rezimy prokazaly lepsi
ucinnost za cenu zvysené toxicity. K [é¢bé kar-
cinomu s MSI- high, resp. dMMR je v prvni linii
hrazen pembrolizumab. Nivolumab v kom-
binaci s ipilimumabem je indikovan u téchto
pacientl predlécenych kombinovanou che-
moterapii na bazi fluoropyrimidin(. Pacienti
s mutaci v genu V600E genu BRAF, ktefi jiz
dfive podstoupili systémovou terapii zahrnu-
jici oxaliplatinu, mohou byt [é¢eni enkorafeni-
bem v kombinaci s cetuximabem. U pacientd,

ktefi byli dfive [é¢eni standardnimi rezimy

chemoterapie, anti-VEGF a anti-EGFR l1é¢bou,
ev. u pacientd, ktefi nejsou vhodni pro tyto
dostupné terapie, nebo nespliuji podminky
k 1é¢bé imunoterapii, Ize pouzit regorafenib
(Stivarga) nebo trifluridin/tipiracil (Lonsurf)
v monoterapii. U ¢asti pacient( tak zlstava
Lonsurf (Stivarga) jedinou moznou lé¢bou po
fluoropyrimidinech, oxaliplatiné a irinoteranu.
Pripravek Lonsurf obsahuje antineoplasticky
analog nukleosidli zaloZeny na thymidinu,
trifluridin a inhibitor thymidin-fosforylazy
(TP4za), tipiracil-hydrochlorid. Klinicka ucin-
nost a bezpecnost pripravku Lonsurf byla
hodnocena v mezinarodni, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii lll. faze (RECOURSE) u pacientu s diive
lé¢enym metastazujicim kolorektalnim kar-
cinomem. Primarnim cilovym parametrem

ucinnosti bylo celkové preziti (OS) a sekundar-
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nimi cilovymi parametry ucinnosti byly preziti
bez progrese (PFS), celkovy vyskyt odpovédi
(ORR) a ¢etnost kontroly onemocnéni (DCR).
Lonsurf snizuje riziko umrti o 31 % oproti pla-
cebu ariziko progrese onemocnéni o 52 % ve
srovnani s placebem. Pfinos byl pozorovan
u vsech podskupin pacientli bez ohledu na
mutaci KRAS, refrakteritu k 5-fluorouracilu
v pfedchozich liniich (5), trifluridin/tipiracil
tak predstavuje dalsi moznost Iécby pacientl
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
ve 3. a vys33ilinii. Nasledujici kazuistika potvr-
zuje Uc¢innost a dobrou snasenlivost kombina-
ce trifluridin/tipiracil u predlécené pacientky
s mCRC, s intoleranci na pfedchozi pouzitou
systémovou [é¢bu.

Popis pripadu

Pacientce, ro¢nik 1950, byla v poloviné
cervna 2014 provedena na chirurgické klini-
ce Masarykovy Nemocnice v Usti nad Labem
pravostranna hemikolektomie pro peritoni-

Obr.1a2. CTlistopad 2021
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tidu pfi perforujicim tumoru ascendentu.
Pacientka bez vyznamnéjsich komorbidit,
kufacka, rodinnd anamnéza stran onkolo-
gického onemocnéni negativni. Jednalo se
o invazivni stfedné az nizce diferencovany
adenokarcinom tlustého stieva velikosti
5%4x0,8cm prorUstajici do subserézniho
vaziva, nedosahujici k seréznimu povrchu
preparatu, tumor nepfesahoval resekéni
okraje a metastazoval do 1 ze 35 vysetienych
spadovych lymfatickych uzlin 8 140/3 G2-3.
Pooperacni pribéh byl komplikovén neho-
jicim se defektem v jizvé po laparotomii,
pacientka byla osetfovana v ambulanci
chronickych ran. | pfes nezhojeny defekt
byla pro ptitomnost rizikovych faktor( in-
dikovana adjuvantni chemoterapie. V rdmci
adjuvantni [é¢by absolvovala na naSem pra-
covisti od srpna 2014 do ledna 2015 chemo-
terapii reZimem FOLFOX. Podano celkem
11 cykll. V prabéhu této lé¢by bylo nutné
z dlvodu hematologické toxicity a projeva

neuropatie grade 2-3, redukovat dévku cy-
tostatik, podavat rdstové faktory a nakonec
byla |é¢ba pro reakci na oxaliplatinu ukon-
¢ena. Nasledovala dispenzérni péce cestou
véeobecné ambulance a déle oSetfovéna
v ambulanci chronickych ran pro nezhojeny
defekt v jizvé po laparotomii do roku 2017.
Na kontrolnim CT vysetieni v srpnu 2017
prokadzana generalizace do lymfatickych
uzlin a mezenteridlni metastdzy v panvi.
Volba lé¢by 1. linie zavisi na biologickych
charakteristikach tumoru, klinickém stavu,
komorbiditach a preferencich pacienta. Bylo
doplnéno molekularné genetické vysetieni
- se zachytem BRAF mutace, RAS wild type.
MMR/MSI status a HER/neu v této dobé vy-
Setfeny nebyly. V zafi 2017 zahajena I. linie
paliativni chemoterapie rezimem FOLFIRI
(kombinace enkorafenib s cetuximabem
u BRAF mutace jesté nebyla hrazena, beva-
cizumab byl pro nezhojeny defekt v jizvé
kontraindikovan, panitumumab ponechan
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Lécba predlécenych pacientd s mCRC
Vice Casu na zazitky
\

trifluridin/tipiracil

Zmeénte budoucnost
vasich pacientu s mCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovdn

pro 1é¢bu dospélych pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mGRC), ktefi byli

v minulosti IéCeni nebo nejsou vhodnymi kandidaty
pro terapie zahrnujici chemoterapie zalozené

na fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu,
anti-VEGF latek a anti-EGFR latek.

LONSURF® je vyvijen spolecnostmi Servier a Taiho, a na zakladé
licence obchodovan v prislusnych teritoriich.

TAIHO PHARMACEUTICAL CO. LTD. ~ SERVIER*
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Porucha funkee fedvin: Pripravek Lonsurf se nedoporutuje k pouziti u pacienti s termindlnim stadiem onemocnéni ledvin (s clearance kreatininu [CrCI] < 15 ml/min nebo vyZadujicich dialyzu). ** Pacienti s poruchou funkce ledvin majf byt peclivé monitorovéni v priibghu
I66by pripravkem Lonsurf* *; pacienti se stfednd tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin maj byt Gasteji monitorovani kviili hematologicke toxicité. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouZiti u pacientd s vychozi stredné tézkou nebo tézkou poruchou
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* pro Gplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn ddaji o pripravku ** y§imnéte si prosim zmén v informaci o éivém pripravku Lonsurf
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) SDELENI Z PRAXE

LECBA TRIFLURIDIN/TIPIRACILEM VE IIl. LINII LECBY METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU U PACIENTKY S PROJEVY TOXICITY PRI PREDCHOZI SYSTEMOVE LECBE

event. do Il. linie jako monoterapie). Tyden
po podani 1. série byla cestou emergen-
cy prijata na chirurgické oddéleni pro bo-
lesti bticha, nevolnost, prdjmy. Nasazena
antibiotika, upraven minerélovy rozvrat.
Laboratorné postupny pokles zanétlivych
parametrd, postupna realimentace pacient-
ky. Pro vyraznou GIT intoleranci irinotecanu
pokracovala rezimem FU-FA de Gramont.
Do bfezna 2018 podano celkem 12 cykla.
Na kontrolnim CT vysetteni v bfeznu 2018
dosazeno stabilizace nalezu, |é¢bu viak bylo
nutné pro zhorsujici se status performance,
prohlubujici GIT toxicitu (prijmy, mineralo-
vy rozvrat) a hematologickou toxicitu G2-3
ukoncit. Zavedena podpulrna péce v nutri¢ni
ambulanci. Déle byla sledovana vseobec-
nou ambulanci, zUstavaji neuropatie po
predchozi [é¢bé. CT vysetieni v pribéhu
let 2019 a 2020 byla se stabilnim nalezem
bez znamek progrese maligniho procesu.
V listopadu 2020 zjisténa progrese v lym-
fatickych uzlindch pfi bifurkaci a ilickém
svazku vpravo. V témze mésici zahajena
paliativni 1é¢ba Il. linie — anti-EGFR. U paci-
entky preferovana lécba panitumumabem
pred cetuximabem pro nizsi riziko infuznich
reakci. Protoze byly predchozi lé¢ebné linie
s fluoropyrimidiny provazeny GIT toxicitou,
nebyla zvazovdna kombinovand lécba,
pouze monoterapie. | tato linie paliativni
lé¢by byla provazena vyraznou toxicitou,
a to kozni a slizni¢ni G2-3. Bylo nutné |é¢bu
opakované prerusovat, prodluzovat interval,
redukovat davku, podavat antibiotika a kor-
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tikoidy. Na CT v lednu 2021 dosaZeno parci-
alniregrese dvou metastatickych LU v malé
panvi. Nové ale bylo patrné drobné denzni
lozisko ve stfednim segmentu pravé ledviny.
Vysloveno podezieni na metastazu, dif. dg.
duplicitni tumor ledviny. Nasledné vysetreni
ledvin magnetickou rezonanci podezieni
vyvratilo. Jednalo se o cystu. Pokracovala
v terapii panitumumaben do listopadu 2021
kdy doslo k progresi v lymfatickych uzlinach
pred bifurkaci aorty a pfi ilickém svazku
vpravo, proti vstupnimu CT byla velikost
témér dvojnasobnd. Lécba panitumum-
abem ukonc¢ena, celkem bylo podano 19
cykl@. Pfi narstajicich projevech toxicity
|é¢by dochdazelo k postupnému zhorsovani
celkového stavu a kvality zivota pacientky.
Dalsi postup bylo nutné, s ohledem na pfani
pacientky, peclivé zvazit. Navrzena lll. linie
paliativni |é¢by versus BSC. Pacientka pre-
ferovala systémovou Iécbu. Pro zhorsenou
hybnost v disledku projevd neuropatie si
neprala dojizdét na vzdalenéjsi pracovisté,
nemohla tak byt zafazena do klinické stu-
die. V této linii paliativni 1é¢by byly hrazeny
trifluridine/tipiracil a regorafenib. Dle zku-
Senosti z naseho pracovisté je trifluridine/
tipiracil [épe tolerovan. Treti linii paliativni
Ié¢by Lonsurfem tedy pacientka zahdjila
v listopadu 2021. Pro predlécenost a pred-
chozi toxicitu v mirné redukci ddvky. Lécba
je vyborné tolerovéna, dalsi zmény nebyly
nutné. Na kontrolnim CT vysetfeni v dubnu
2022 uzlina v bifurkaci aorty kompletné re-
gredovala, parailicky vpravo byl ndlez sta-

3. Arnold D, Lueza B, Douillard JY, et al. Prognostic and
predictive value of primary tumour side in patients with
RAS wild-type metastatic colorectal cancer treated with
chemotherapy and EGFR directed antibodies in six ran-
domized trials. Annals of Oncology. August 2017;28(8):
1713-1729.

cionarni. Vysetieni v fijnu 2022 prokdazalo
kompletni remisi onemocnéni. Posledni
predetfeni probéhlo v dubnu 2023 - na CT
trva kompletni remise onemocnéni. Kromé
neuropatii, které pretrvavaji po predchozi
1é6¢bé, je pacientka bez obtizi, v 1é6¢bé po-
kracuje, zatim podano 18 cykld.

Diskuze

Cilem paliativni |é¢by je prodlouzeni
preziti pacienta se zachovanim co nejlepsi
kvality Zivota. S timto zdmérem byla volena
i |é¢ba u této ,kiehké” pacientky. Protoze by-
ly kombinované chemoterapeutické rezimy
(FOLFOX/FOLFIRI) provéazeny toxicitou, nebylo
indikovano pridani fluoropyrimidind k anti-
-EGFR |é¢bé. Pii rozhodovani, zda, vzhledem
k vyrazné intoleranci pfedchozich lé¢ebnych
linii s vyraznym zhorSenim PS, zahdjit pfi dalsi
progresi onemocnéni systémovovou lé¢bu
nebo volit nejlepsi [é¢bu podpurnou, jsme
se fidili pranim pacientky. Pacientka prefero-
vala aktivni pristup. Lécba lll. linie zahajena
v redukované dévce, |ékem s lepsi toleranci.

Tato volba se s odstupem jevi jako spravna.

Zavér

V rdmci lll. linie paliativni [é¢by dosazeno
dlouhodobé kompletni remise. Lé¢ba dosud
trva 18 mésicl, je vyborné tolerovana bez
projevi toxicity, bez nutnosti redukce dévky
nebo preruseni lécby, se zachovanim dobré
kvality Zivota pacientky. Celkem Zzije pacientka
s generalizovanym kolorektalnim karcinomem
6 let, nyni je v dobré kondici, stale aktivni.

4. Available from: https://www.linkos.cz/...re- -knihy/
26-4-zhoubny-novotvar-kolorekta-c18-20/.

5. Mayer RJ, Van Cutsem E, Falcone A, et al. RECOURSE
Study Group. Randomized trial of TAS-102 for refractory
metastatic colorectal cancer. N Engl J Med. 2015;372(20):
1909-1919.
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PACIENTKA S UPGRADUJICIM GANGLIOGLIOMEM
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Pacientka s upgradujicim gangliogliomem

Marek Slachta’, Ondrej Kalita', Dominik Hrabo3?, Lumir Hrabalek’, Martin Dolezel3, JiFi Drabek?,
Miroslav Vaverka'

'Neurochirurgicka klinika, LF UP a FN Olomouc

2Ustav molekularni a klinické patologie, LF UP a FN Olomouc

*Onkologicka klinika, LF UP a FN Olomouc

*Ustav molekularni a translaéni mediciny, LF UP v Olomouci

Gangliogliom je vzacnym primarnim nddorem mozku. Predilekéné se vyskytuje supratentorialné, v temporalnim laloku (> 70 %).
Nejcastéjsim klinickym projevem jsou farmakorezistentni epileptické zachvaty. Jeho vzacna, anaplastickd, forma je definovana
histologickymi zndmkami anaplazie v glidIni slozce nddoru. Pacientka s gangliogliomem WHO grade 1 podstoupila na nasem
pracovisti nékolik operac¢nich vykont pro postupnou progresi zakladniho onemocnéni. Z histologickych vysetieni je patrny vyvoj
nadoru a jeho zvrat v anaplastickou formu (WHO grade 3), jehoz chovéani odpovidalo glioblastomu IDH wild-type. Soucasné mo-
lekularné-genetické profilovani nadord mozku je zakladem pro lepsi predikci biologického a klinického chovani nadoru a potazmo
stanoveni strategie jejich sledovani a lécby.

Klicova slova: gangliogliom, anaplasticky gangliogliom, upgrading nadoru, glioblastom, IDH wild-type.

Patient with upgrading ganglioglioma

Gangliogliomais a rare primary brain tumor. It is commonly located supratentorialy, in the temporal lobe (>70%). The main clinical
manifestation is a drug-resistant epileptic seizures. A rare, anaplastic, form is considered based on histological anaplastic signs
of the glial component. Our patient with WHO grade 1 ganglioglioma underwent several surgeries for the gradual neoplasm
progression. The histological examination shows the tumor development and its gradual up-grading into an anaplastic form
(WHO grade 3), of which biology corresponded with the IDH wild-type glioblastoma. Current molecular-genetic tumor profiling is
underpinnings for predilection of the biologic and clinic behavior and also for the assessment of follow-up and treatment strategy.

Key words: ganglioglioma, anaplastic ganglioglioma, tumor upgrading, glioblastoma, IDH wild-type.

Uvod

Gangliogliom se fadi, dle aktudlni klasi-
fikace WHO z roku 2021, mezi primarni glio-
neurondlni a neurondlni nadory s incidenci
0,3-0,6 % vsech mozkovych nadort. Jedna
se o velmi pomalu rostouci, vétsinou dob-
fe diferencovany tumor (WHO grade 1) (1).
Mikroskopicky se sestava z dysplastickych
neuronalnich (ganglio-) a neoplastickych gli-
alnich bunék (gliom), nejcastéji astrocytu (1,
2, 3). Nejcastéji se vyskytuje u déti a mladych
dospélych (3). Ve velmi vzacnych ptipadech se

vyskytuje agresivné se chovajici druh, tzv. ana-
plasticky gangliogliom. Zanello et al. ve své re-
trospektivni analyze 222 gangliogliom( uvadi,
ze byl anaplasticky gangliogliom diagnostiko-
van u 18 pacientl (13 dospélych a 5 déti), tj.
8% vsech gangliogliomu (4). Tento udaj je nej-
vyssi ve srovnani s dalsimi pracemi. Luyken ve
své retrospektivni analyze 184 gangliogliomt
zachytil pouze 2 primarni anaplastické formy
a dalsi 3 vramci progrese pfi 2letém sledovani,
tj. 1-3% vsech gangliogliom? (5). Pro ganglio-
gliomy jsou typické histologické anaplastické

znaky v glidlni slozce, které zahrnuji vysokou
mitotickou aktivitu, nekrézu a mikrovaskularni
proliferaci, a to jak prvotnim histologickém
nalezu, tak pti recidivach nadoru (1).

Gangliogliom se mUze vyskytovat kdeko-
liv v nervovém systému. Typickd je vsak supra-
tentorialni lokalizace, predevsim v temporal-
nim laloku (>70%). Nej¢astéjsim prvotnim
klinickym projevem jsou farmakorezistentni
epileptické zachvaty (1, 2).

Zlatym standardem soucasné terapie je
maximalni bezpecna chirurgicka resekce s na-

MUDr. Marek Slachta
Neurochirurgickd klinika, LF UP a FN Olomouc
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slednou dispenzarizaci pacientl. Vzhledem
k pomérné pfiznivé celkové dobé preziti, ktera
dosahuje u lézi lokalizovanych v temporalnim
laloku s moznosti radikalni resekce (= gross
total resekce (GTR)) az s 97% intervalem 7,5 let
bez recidivy, je role bezprostfedni radiotera-
pie (RT) spornd (2). Vzhledem ke svym neza-
doucim ucinklm a dlouhé dobé preziti se RT
doporucuje spise zvazit pfi recidivé nddoru.

Popis pripadu

Pacientka byla ve svych 57 letech, v roce
2015, vysetfovana cestou ambulantni neuro-
logie po primozéachytu epiparoxyzmu. Ten
se projevil jako kratkodobé, sekundarné ge-
neralizované, tonicko-klonické kiece, 3ifici se
zobliceje. Védomi bylo alterovano pouze krat-
kodobé. Pacientka byla dosud bez vyraznych
komorbidit. Lécila se s hypertenzi a tyreopatii.
V roce 1987 podstoupila adnexetomii a ova-
riektomii pro karcinom. Déle byla dispenzari-
zovana od roku 1996 po exstirpaci objemného
meningeomu frontalné vpravo z kraniotomie.
Posledni MRI kontrola 10/2013 byla negativ-
ni. V rodinné anamnéze se nevyskytla Zadna
z4téz nddorovym onemocnénim.

Vstupni nativni CT mozku neprokazalo
intrakranidlné abnormitu, vyjma jiz zminé-
nych, pooperac¢nich zmén frontalné vpravo
po predchozi kraniotomii. EEG neprokézalo
u pacientky specifickou epileptiformni aktivi-
tu ani lozisko. Nasledné bylo provedeno MRI
mozku s kontrastni latkou, kde byl popsan
temporalné vlevo nepravidelny, post-kon-
trastné se nehomogenné sytici utvar velikosti
30%20x 18 mm (Obr. 1). S timto nalezem bylo

Obr. 1. TIW + kontrast: lozisko T I. sin. o vel.:
30%20x 18 mm, zdroj: archiv FNOL
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konzultovano nase pracovisté a pacientka byla
posléze indikovana k exstirpaci tumoru.

Do jednoho mésice od MRI pacientka pod-
stoupila operacni resekci tumoru (5/2015). Na
Casné pooperacni kontrole nalez subtotalnire-
sekce (STR) (Obr. 2). Histologicky ndlez uzavien
jako gangliogliom Grade 1 dle WHO, bez zna-
mek bunécnych atypii. Histologicky vysledek
potvrdilo i druhé ¢teni na jiném univerzitnim
pracovisti. Standardni cytogenetické vysetieni
(FISH) vsak prokazaly zmény, které se vysky-
tuji u gliomu s horsi prognézou. Nadorové
bunky vykazovaly deleci p53 a RB1, aneuso-
mii chromozomu 10 a zvysené pocty kopif
v genech EGFR a BCR, které sved¢i pro nador
vysokého gradu. Nebyla naopak prokdzana

Obr. 2. T1W + kontrast: reziduum rostrdlné T. sin,
zdroj: archiv FNOL

mutace IDH1/2 (imunohistochemické i NGS
vysetieni), V600 genu BRAF a ani metylace
promotoru MGMT.

Pacientka dale dochazela na pravidel-
né klinické i MRI kontroly. Po celou dobu
byla bez neurologického deficitu ¢i epipa-
roxyzmU. Opakované MRI potvrdily stacio-
narni pooperacni, nehomogenné se sytici,
reziduum v levém tempordlnim laloku. Po
dohodé s pacientkou bylo dohodnuto do-
konceni exstirpace rezidua v 5/2017. Tumor
byl peropera¢né ALA-negativni. Na ¢asné
pooperacni MRI kontrole byl nalez GTR.
Histologicky nédlez opét popsan jako gan-
gliogliom WHO grade 1, avsak jiz s fokalné
intermediarni diferenciaci (Obr. 3, 4).

Obr. 3. TIW + kontrast: GTR resekce T . sin., zdroj:
archiv FNOL

Obr. 4. Gangliogliom, WHO grade 1. Ndador tvori prevdzné uniformni populace bunék s perinukledrnim
projasnénim, elementy jsou uspofdddny kolem husté sité tenkosténnych cév (A). Vimunohistochemickém
vysetfeni prokazujeme negativitu pro IDHT (p.R132H) svédcici pro wild type (B), silnou pozitivitu glidiniho
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Pacientka nadale dochazela na pravidelné
kontroly, kde se prezentovala bez klinickych
obtizi. Na MRl kontrole v 9/2018 zachyceno no-
vé vzniklé, castecné se post-kontrastné sytici,
lobuldrnilozisko ve stény postresekéni dutiny,
v temporalnim laloku vlevo.

Vzhledem k lokalizaci tumoru a negativ-
nimu neurologickému nalezu byla pacient-
ka indikovana k exstirpaci recidivy v rezimu
awake-surgery. 12/2018 probéhla resekce
bez komplikaci a s nalezem GTR na ¢asné
MRI pooperacni kontrole. Histologicky byl
opét nélez uzavien jako gangliogliom WHO
grade 1.

Na MRI kontrole v 12/2019 se opét obje-
vuje dalsi recidiva postkontrastné se syticich
drobnych lozisek na medialni sténé resek¢ni
dutiny a na spodiné T laloku vlevo (Obr. 5).

Pacientka opét podstoupila v 2/2020
resekci recidivy nadoru v rezimu awake.
Histologicky nélez vsak jiz klasifikovan jako
glioblastom IDH wild-type (Obr. 6).

Nasledné absolvovala adjuvantné konko-
mitantni chemo-radioterapii (IMRT 15x2,67
Gy + temozolomid) a nasledné i adjuvantni
chemoterapii temozolomidem, jehoz davka
musela byt redukovéana pro trombocytopenii.
Na pravidelnych kontrolach byla stale v klinic-
ky dobrém stavu, bez zndmek recidivy na MRI
v levém temporalnim laloku.

Na MRI kontrole v 6/2022 se viak pfekvapi-
vé objevuje homogenné se syticilozisko v re-
sekénim dutiné po exstirpaci meningeomu ve
frontélnim laloku vpravo (Obr. 7).

V 6/2022 byla provedena exstirpace na-
doru. Histologicky nélez potvrdil glioblastom
IDH wild-type. Cytogenetické vysetieni (FISH)

Obr. 5. TIW + kontrast: recidiva tumoru pfi okraji
pooperacni pseudocysty T 1. sin., zdroj: archiv FNOL
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Obr. 6. Glioblastom, IDH-wild type, WHO grade 4. Nddor tvoii vysoce pleomorfni populace bunék
s Cetnymi atypiemi (A, B). Vimunohistochemickém vysetieni prokazujeme negativitu pro IDH1 (p.R132H)

svédcici pro vvi/d type (C) a silnou pozitivitu glidiniho markeru GFAP (D). Zvétsen( 200><
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Obr. 7. TIW+ kontrast: nové zachycené loZisko pii re-
sekcni dutiné po meningiomu F . dx,, zdroj: archiv FNOL

poukdzalo jistou podobnost s jiz dfive diagnos-
tikovanym gangliogliomem nachazejicim se
kontralateralné. Vysetfeni konkrétné odhalilo:
deleci 9p21.3, deleci 1p36.3, deleci genu p53,
amplifikaci genu EGFR, deleci chromozomu 10.

Pacientka podstoupila opétovné izolo-
vanou chemoterapii (temozolomid), kterd
musela byt prerusena pro trombocytopenii
po 4. cyklu.

Na kontrolnim MRI z 10/2022 byla prokaza-
na objemna recidiva tumoru frontotemporal-
né vpravo, obrustajici sttedni mozkovou tep-
nu a insularni oblast (Obr. 8). Naopak plivodni
post-resekéni dutina tempordlné vievo byla
bez nalezu recidivy, rezidua tumoru.

Klinicky byla pacientka stale plné kon-
taktni, spolupracujici, bez alterace mnestic-
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Obr. 8. Rapidni progrese loZiska F I. dx., zdroj:
archiv FNOL

kych funkci, bez fatické poruchy, bez paréz,
bez epiparoxysmu. Na zakladé této progrese
onemocnénijiz neniindikovano chirurgické
feseni. Posledni MRI kontrola v 2/2023 uka-
zala rapidni progresi nadoru (Obr. 9).

Diskuze

Trebaze gangliogliomy jsou typické pro
pacienty do 3. decenia, je potieba na né my-
sleti v diferencialni diagnostice pacientU star-
Sich. Pacientka byla béhem Zivota postupné
postizena tfemi druhy nador(: karcinomem
adnex, meningiomem a ganglioglimem.
Posledni nador Ié¢eny na naSem pracovi-
sti vykazal postupnou evoluci od ganglio-
gliomu s fokalIni, intermedidini dedifernciaci az
ke glioblastomu IDH wild-type. Nddory vyka-

/ Onkologie. 2023;17(3):205-208 / ONKOLOGIE 207


https://www.onkologiecs.cz/

) SDELENI Z PRAXE
PACIENTKA S UPGRADUJICIM GANGLIOGLIOMEM

Obr.9. Rapidniprogrese tumoru, zdroj: archiv FNOL

zovaly podobny cytogeneticky profil (delece
v lokusu genu p53 a amplifikace genu EGFR).
Typickym znakem gangliogliomu je pfitom-
nost BRAF mutace, popf. BRAF flizni gen, ten
je vsak pfitomen pouze u 39 % klasifikovanych
nadortl (4, 6).V pfipadé chybéni BRAF mutace
¢ifuzniho genu se bunécéna mitotickd aktivita
aktivizuje pomoci MAPK drahy (6).
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LECBA PACIENTO S MNOHOCETNYM MYELOMEM PO EXPOZICI LENALIDOMIDU A POSTAVENT PRIPRAVKU NINLARO V TERAPEUTICKE SEKVENCI

Zaznélo na XXI. narodnim workshopu vénovaném

mnohocetnému myelomu / Mikulov, duben 2023

Lécba pacienti s mnohocetnym myelomem
po expozici lenalidomidu a postaveni pripravku
Ninlaro v terapeutické sekvenci

Dr. Karthik Ramasamy

Radcliffe Department of Medicine, University of Oxford and Oxford University Hospitals NHS Foundation Trust, UK

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd

XXI. ndrodni workshop vénovany mnohocetnému myelomu (MM) a vyroéni setkani Ceské myelomové skupiny, které probéhly

v dubnu 2023 v Mikulové, pfinesly mimo jiné pfednasku dr. Ramasamyho ze Spojeného kralovstvi zaméfrenou na Ié¢bu pacien-
tl s MM predlécenych lenalidomidem a vyuZiti reZimu ixazomib-lenalidomid-dexamethason pf¥i relapsu onemocnéni. V rdmci
sympozia spole¢nosti Takeda dr. Ramasamy poukazal na to, ze velky podil pacientl 1écenych lenalidomidem v 1. linii nevykaze
na tento Iék refrakteritu a ze opakovana lécba rezimy s lenalidomidem je pfi relapsu onemocnéni u téchto nemocnych pfinosem
stejné jako u pacientl bez predchozi expozice lenalidomidu. Prezentoval vysledky klinickych studii i studii z redIné praxe s rezimem
ixazomib + lenalidomid + dexamethason (NRd) s pfiznivym vlivem na pfeziti bez progrese (PFS), které dokladaji, ze rezim NRd
predstavuje terapeutickou moznost u pacientl bez refrakterity na lenalidomid bez ohledu na predchozi expozici tomuto Iéku.

Moznosti podavani
lenalidomidu v [é¢bé MM

Ixazomib (Ninlaro®) je v CR hrazen v kom-
binaci s lenalidomidem a dexamethasonem
k 1é¢bé dospélych pacientt s MM, ktefi pro-
délali 1-3 predchozi linie |é¢by a ktefi pod-
stoupili transplantaci kostni dfené (ASCT)
nebo jsou pro ASCT nevhodni a u kterych
nedoslo k progresi onemocnéni béhem lécby
rezimy zalozenymi na bortezomibu ani v pri-
béhu prvnich 3 mésict 1é¢by lenalidomidem
nebo v pribéhu lé¢by lenalidomidem, po-
kud byl lenalidomid poslednim pouzitym
rezimem (1).

Lenalidomid je v CR hrazen v kombi-
nované terapii s bortezomibem a dexa-
methasonem k Ié¢bé dospélych pacien-
ta s doposud nelééenym mnohocetnym
myelomem o stavu vykonnosti ECOG 0-1

(vyssi hodnoty ECOG jsou pripustné, pou-
ze pokud jsou prokazatelné zptusobeny
mnohocetnym myelomem), ktefi nejsou
vhodnymi kandidaty pro transplantaci.

Maximalni pocet hrazenych cyklu in-
dukéni faze kombinované terapie s bor-
tezomibem a dexamethasonem je osm,
nasledné je hrazena udrzovaci lécba (le-
nalidomid + dexamethason) do progrese
onemocnéni dle platnych kritérii IMWG
(Mezinarodni pracovni skupiny pro mye-
lom) nebo do nepfijatelné toxicity, podle
toho, co nastane drive (2).

U relabujiciho/refrakterniho MM je k dis-
pozici nékolik terapeutickych rezim@ zahr-
nujicich lenalidomid. Kromé rezimu NRd, jde
o rezim KRd s karfilzomibem, DRd s daratu-
mumabem nebo o samotnou kombinaci le-
nalidomid + dexamethason (Rd) (2).

Piedchozi expozice
lenalidomidu v [é¢bé MM

Studie Myeloma XI (3) provedend v UK
zahrnujici pres 3000 pacientl s MM hodno-
tila udrzovaci lé¢bu lenalidomidem po ASCT
u 1137 pacient(. Tato lé¢ba vyznamné pro-
dlouzila PFS v porovndni s prostym sledova-
nim pacientl nezavisle na cytogenetickém
riziku (HR = 0,31 u podskupiny pacientl se
standardnim rizikem, HR = 0,32 u podskupiny
s vysokym rizikem a HR = 0,30 u podskupiny
s velmi vysokym rizikem). Prognéza pacient(
s vysokym a velmi vysokym rizikem byla i pfi
této Ié¢bé horsi. Uprava davky lenalidomidu
byla nutnd u 781 (69 %) pacientl (v UK se po-
dava lenalidomid v rezimu 21 z 28 dni cyklu).
Z 594 pacientd, u nichz byla Ié¢ba lenalido-
midem ukoncena, nebyla u 46 % dlvodem

progrese onemocnéni nebo smrt pacienta,
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ale nezéddouci pfihody, preference pacienta
¢i jiné nebo neznamé davody. Pro velkou ¢ast
pacientd, u nichz dojde k relapsu MM, tedy
muze byt lenalidomid pfinosem v dalsi linii.

Vime, ze u vétsi casti pacientl s diagnos-
tikovanym MM neni ASCT vhodna. Jak opét
ukdzala data ze studie Myeloma XI, z 928
pacientd lécenych cyklofosfamidem, lenali-
domidem a dexamatasonem v indukéni te-
rapii s fixni délkou 6 cykld vysadilo Ié¢bu bez
dosazeni maximalni odpovédi a bez refrak-
terity témér 31 % pacientt (12,7 % pacientt
zdGvodu nepfijatelné toxicity a 17,9 % z roz-
hodnuti |ékatfe nebo pacienta). Primérny
pocet dokoncenych cykld byl 5,2 (4).Zna¢na
¢ast pacientl tedy vysadila terapii s lenali-
domidem predcasné.

Pacienty s MM po predchozi expozici le-
nalidomidu, u nichz je k této |é¢bé zachovana
citlivost, Ize rozdélit do 4 skupin. Nejpocetnéjsi
skupinou jsou pacienti, ktefi nebyli lenalido-
midem |éceni az do progrese onemocnéni.
Druhou skupinu, kterd se s rozsifujicimi se moz-
nostmi zachranné Iécby stale rozrlsta, tvori
pacienti, ktefi Zadaji prerusenilécby, aniz by do-
$lo k progresi onemocnéni nebo nezadoucim
pfihodam. Do tieti skupiny midzeme zaradit
pacienty, u nichZ je zménén rezim v 1. linii 1é¢-
by z dGvodu nezadoucich pfihod vyvolanych
jinym pfipravkem, napt. periferni neuropatie
v dlsledku podavani bortezomibu. Posledni
skupinu tvofi nemocnis indolentnim relapsem,
tj. s biochemickym relapsem pfi udrzovaci lé¢-
bé velmi nizkymi davkami lenalidomidu.

Pristup k lécbé relabujiciho MM

Podle kritérii Mezindrodni myelomové
pracovni skupiny (IMWG) je u pacientd de-
finovana refrakterita na lenalidomid, pokud
u nich béhem Ié¢by reZimem obsahujicim le-
nalidomid nedojde k odpovédi na lécbu, nebo
dojde k progresi MM do 60 dn(i od posledniho
podani lenalidomidu (6). Pacienty s relabuji-
cim/refrakternim MM (RRMM) Ize rozdélit do
3 kategorii: 1) s primarni refrakteritou (u nichz
nikdy nedoslo ani k ¢astecné odpovédi na
1é¢bu), 2) s relapsem a refrakteritou (u nichz
bylo dosazeno alespor minimalni odpovédi,
ale nasledné doslo ke ztraté odpovédi na za-
chrannou terapii nebo k progresi do 60 dnl
od posledni lé¢by) a 3) s relapsem ale bez
primarni refrakterity (5).
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Volba terapie u pacientd s RRMM v pod-
minkdch redlné praxe vychazi z parametrd,
které |ze rozdélit do 4 aspektli. Aspekt tykajici
se pacienta zahrnuje jeho vék, kiehkost, ko-
morbidity, vykonnostni stav, preference, re-
zervu kostni diené a organové funkce. Aspekt
onemocnéni zahrnuje délku predchozi remi-
se, vyskyt symptom, agresivni/indolentni
charakter a cytogenetické riziko. Dale aspekt
terapie, tj. odpovéd na predchozi l1é¢bu, jeji
toxicitu, prodélanou ASCT, ¢as od predchozi
|é¢by a dostupnost klinickych studif, a v ne-
posledni fadé také aspekt dostupnosti 1écby
pro RRMM, jako je uhrada ze zdravotniho po-
jisténi, zaméstnani pacienta, dostupnost zdra-
votnického zafizeni a systém podpory (7-10).

Je tieba si uvédomit, ze u MM existuji r(izné
geneticky odlisné subklony nddorovych bunék.
Jizvdobé diagnézy je piitomno vice subklon(.
Navic vlivem selektivnich tlak v mikroprostie-
di nddoru a vlivem terapie dochazi k jejich vy-
voji azménam (11, 12). Vyvoj muze byt relativné
stabilni se stejnym dominantnim subklonem
v dobé relapsu, nebo mohou prevazit subklony
s linedrné vzniklymi mutacemi, popf. mohou
prevézit geneticky zcela odlisné subklony (10).
Klonalni evoluce muze tedy vést k progresi
onemocnéni a rezistenci na lé¢bu (13).

Pfi volbé terapie RRMM je dnes dulezitou
otazkou, zda zménit tfidu léc¢iva nebo pokra-
¢ovat v dosavadni terapii. Preferovanou moz-
nosti ve 2. linii |é¢by je ¢asto zména tfidy Iéku
pfi vyuziti kombinovaného terapeutického
pfistupu anebo zména pfipravku na lék 2./3.
generace ze stejné tfidy |éc¢iv (napf. zména
lenalidomidu na pomalidomid). Opakovani
|é¢by stejnym pfipravkem lze zvézit, pokud
jeho ptredchozi podavani vedlo ke klinicky
vyznamné odpovédi bez nepfijatelné toxicity.
U pacientu dfive lé¢enych rezimy VRd nebo
DRd jsou doporuceny rezimy zalozené na le-
nalidomidu véetné NRd, pokud jsou stéle na
tuto lé¢bu senzitivni (14, 15). Onemocnéni se
z dlivodu vzniku novych klonl nadorovych
bunék maze dokonce stat citlivym na léky,
na které inicidlné vykézalo refrakteritu (16).
Lenalidomid dnes mizeme u RRMM podavat
v rGznych kombinacich a doporuceni ESMO
z roku 2021 jasné uvadéji, ze ve 2. linii |é¢by
MM jsou rezimy s lenalidomidem vhodnou
terapeutickou strategii u pacientd se senziti-
vitou na lenalidomid (17).

Data z redlné praxe potvrzuji dosazeni
hluboké a pretrvavajici odpovédi pfi opako-
vané |é¢bé lenalidomidem. Retrospektivni
studie provedena v podminkéch redlné praxe
vjediném centru hodnotila opakovanou lécbu
lenalidomidem v novych terapeutickych tri-
pletech u 64 pacientd s RRMM, u nichz doslo
k progresi pfi udrzovaci lé¢bé lenalidomidem
po ASCT. Velmi dobrych vysledkd bylo dosa-
Zeno zejm. u pacientl s indolentnim onemoc-
nénim, ktefi dosahli po ASCT pfi udrzovaci
|é¢bé lenalidomidem PFS >3 roky. Dvouleté
PFS pfi 2. linii [é¢by u nich doséhlo 75% (18).
Zvyseni odpovédi na lécbu pii pFidani 3. 1éku
k lenalidomidu a dexamethasonu mize byt
déno bud ucinnosti tohoto 3. 1éku nebo také
synergickym pusobenim lenalidomidu a téch-
to novych pripravka.

Nové léky pridané

k lenalidomidu +
dexamethasonu v [é¢bé RRMM
u pacientli s predchozi expozici
lenalidomidu

Vysledky kontrolovanych studii
Pacienty s predchozi expozici lenalido-
midu zahrnovala i studie Tourmaline-MM1
(19, 20). Jednalo se o dvojité zaslepenou pla-
cebem kontrolovanou studii faze lll, ktera hod-
notila rezim NRd v porovnani's placebem + Rd
u 722 pacientd s RRMM. V kazdé terapeutické
skupiné bylo 12 % pacientt s pfedchozi expo-
zici lenalidomidu bez refrakterity na lenalido-
mid. U podskupiny pacientl bez pfedchozi
expozice lenalidomidu dosahl median PFS
20,6 mésice s trojkombinaci NRd v porovnani
s 13,9 mésice u podskupiny s placebem +Rd
(HR=0,766,95% Cl 0,596-0,985). V podskupi-
né s pfedchozi expozici lenalidomidu nebyl pfi
|é¢bé reZimem NRd median PFS dosazen a pfi
podavani placeba + Rd ¢inil 17,5 mésice (HR=
0,582,95% C1 0,275-1,234). | pfi malém poctu
pacientd, ktery byl ziejmé divodem statis-
ticky nevyznamného rozdilu u podskupiny
s pfedchozi expozici lenalidomidu, je patrny
pfinos pridani ixazomibu k Rd bez ohledu na
predchozilé¢bu lenalidomidem (Tab. 1). Rezim
NRd nebyl spojen s vyrazné vyssi toxicitou nez
placebo + Rd. Vyskyt nezadoucich pitihod,
nezadoucich pfihod stupné =3, zadvaznych
nezadoucich pfihod, ¢i nezadoucich prihod
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Pripravek NINLARO v kombinaci s lenalidomidem
a dexamethasonem (NINLARO + Rd) - .
'je |nd|kovan k Iecbe dospelych pauentu s mnohocetnym myelomem (MM > @ [\]"\”_,A\I:{OO

y WA ixazomib capsules

Pro¢ poskytnout Vasim pacientim s MM léébu pfipravkem NINLARO + Rd?

- Jediny schvaleny a hrazeny plné peroradlni triplet"?3
* Ve studii TOURMALINE-MMT:™4

= prokazala lé¢ba NINLARO + Rd lepsi u¢innost pfi srovnani s [é¢bou Rd u pacientl se standardnim i vysokym
cytogenetickym rizikem

» se lécba NINLARO + Rd odliSovala od 1é¢by Rd rychlou, hlubokou a dlouhodobou odpovédi

» bylo mnozstvi zdvaznych nezddoucich Ucinkd, pferuseni [é¢by z ddvodu nezddoucich ucinkd a amrti u 1écby
NINLARO + Rd podobné jako u lécby Rd

+ U¢innost a bezpeénost 1é¢by potvrzeny také v redlné klinické praxi®
* Hrazena i po pfedchozi lécbé lenalidomidem?

DESIGN STUDIE TOURMALINE-MM1

Mezinarodni, randomizovanad, dvojité zaslepena, placebem kontrolovand, multicentricka studie superiority faze 3 u pacientd s RRMM,
ktefi jiz prodélali nejméné jednu predchozi Ié¢bu. Randomizovano celkem 722 pacientl v poméru 1:1 k uzivani bud kombinace
ixazomib, lenalidomid a dexamethason (n=360), nebo kombinace placebo, lenalidomid a dexamethason (n=362) az do progrese
onemocnéni nebo vyskytu neprijatelné toxicity. Primarnim cilovym parametrem byla doba preziti bez progrese (PFS).

NINLARO 2,3 mg, 3 mg, 4 mg - Zkracené informace o lécivém pfipravku

Tento [éCivy pripravek podléna dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
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) ZAZNELO NA KONGRESE

LECBA PACIENTO S MNOHOCETNYM MYELOMEM PO EXPOZICI LENALIDOMIDU A POSTAVENT PRIPRAVKU NINLARO V TERAPEUTICKE SEKVENC

Tab. 1. Prinos pfiddni ixazomibu k lenalidomidu a dexamethasonu u pacientt s RRMM bez ohledu na predchozi expozici lenalidomidu (19)

mPFS, mésice

(pfihod/pacient)
Proménna Podskupina NRd Placebo + Rd HR (95% Cl)
Celkové populace Vsichni (N =722) 20,6 (129/360) 14,7 (157/362) HOH 0,742 (0,587-0,939)
Pfedchozi lenalidomid Expozice (n = 88) NE (13/44) 17,5 (21/44) —eo—h 0,582 (0,275-1,234)
Bez expozice (n = 634) 20,6 (116/316) 13,9 (136/318) - 0,766 (0,596-0,985)

Cl—interval spolehlivosti, HR — pomeér rizik, mPFS — medidn preZiti bez progrese, NE — nedosazeno, NRd — rezim ixazomib, lenalidomid, dexamethason, Rd — kombinace lena-

lidomid, dexamethason

vedoucich k vysazeni 1é¢by byl v obou tera-
peutickych skupinach srovnatelny, podobné
jako kvalita zZivota pacientd. Z jednotlivych
nezadoucich pfihod se ve skupiné s prida-
nim ixazomibu casté&ji vyskytovala trombo-
cytopenie, vyrazka, priijem, nauzea, zvraceni,
periferni edém (Graf 1). Podavani ixazomibu
nebylo provazeno kardiologickymi, renalnimi
ani respira¢nimi bezpecnostnimi signély a vy-
skyt novych primarnich malignich nador byl
5% u NRd a 4% u placeba + Rd (20).
Podobné vysledky ukazala i studie Aspire
(21), ve které byl k Rd pridan karfilzomib (re-
zim KRd). Do této multicentrické randomizo-
vané oteviené studie bylo zafazeno 792 paci-
entd s RRMM, z nichz bylo 20 % po pfedchozi
expozici lenalidomidu. Porovnani medianu
PFS pftilécbé rezimem KRd a Rd ukézalo po-
meér rizik (HR) 0,69 u pacientu bez pfedchozi
expozice lenalidomidu a HR 0,80 u pacientt
predlécenych lenalidomidem. Rovnéz rando-
mizovana oteviena studie Pollux (22), s 569
pacienty s RRMM, z nichz bylo 18 % predléce-
no lenalidomidem, prokézala pfinos pfidani

daratumumabu k Rd z hlediska prodlouzeni

PFS bez ohledu na pfedchozi expozici lena-
lidomidu: HR = 0,37 u pacient, ktefi dfive
lenalidomid neuzivali, a HR = 0,42 u pacientt
s predchozi expozici lenalidomidu. A také
v randomizované oteviené studii Eloquent
(23), kde triplet terapie zahrnoval kromé Rd
elotuzumab, byl zjistén pFinos této trojkom-
binace v porovnani s Rd z hlediska PFS u 646
pacientld s RRMM bez ohledu na predchozi
expozici lenalidomidu. Pomér rizik ¢inil 0,74
u pacientd nepredlécenych lenalidomidem
a 0,55 u pacientll po predchozi expozici le-
nalidomidu.

Data z redlné praxe

Uvedené triplety |é¢by byly hodnoceny
u RRMM také v fadé studii provedenych v real-
né praxi. Na kongresu EHA 2022 byly prezento-
véany sdruzené vysledky 3 studii s ixazomibem
(24). Cilem bylo popsat vliv pfedchozi expo-
zice a refrakterity na lenalidomid nebo inhi-
bitory proteazomu na U¢innost a bezpecnost
rezimu NRd u pacientli s RRMM v realné praxi.

Celosvétova prospektivni studie INSIGHT
MM zafadila 1939 pacientl s RRMM lé¢enych

Graf 1. Bezpecnost Iécby RRMM reZimem NRd v porovndni s placebem + Rd (20)

Pfehled bezpec¢nostniho profilu

ixazomibem s délkou sledovani =2 roky, do
retrospektivni evropské studie UVEA-IXA by-
lo zafazeno 309 pacientd s RRMM lécenych
ixazomibem v programu ¢asného pfristupu
s prospektivnim sledovanim po dobu 1 roku
a ve francouzské studii REMIX bylo sledovano
198 pacientll s RRMM lécenych ve specific-
kém rezimu. Do sdruzené analyzy bylo zahr-
nuto 562 pacientd, ktefi absolvovali nejméné
2 linie |é¢by pfedchazejici 1é¢bé ixazomibem.
Primarnim sledovanym parametrem bylo PFS
a doba do dalsi |é¢by, jako sekunddrni para-
metry byly sledovany délka lécby, celkové
preziti (OS), celkovy podil odpovédina lécbu
(ORR) a bezpecnost. Z téchto pacientu bylo
391 bez predchozi expozice lenalidomidu
(s medianem poctu 2 predchozich linii [écby
a 14% pacientl s vysokym cytogenetickym
rizikem), 100 jiz lenalidomid dfive uzivalo
(@ mélo median predchozich linii 1é¢by 2 a za-
hrnovalo 24 % jedincli s vysokym cytogene-
tickym rizikem) a 71 vykazalo na lenalidomid
refrakteritu (coz byli pacienti po medianu
3 predchozich linii 1é¢by s 10 % populace
s vysokym cytogenetickym rizikem).

Casté AE (=20 % v nékteré z terapeutickych skupin) a AECI
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AE — nezddouci ptihoda, AECI — neZddouci prihoda klinického vyznamu, HDC — horni dychaci cesty, NRd — rezim ixazomib, lenalidomid, dexamethason,

Rd - lenalidomid, dexamethason
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Co se tyka bezpecnosti, podil vysazeniléc-
by byl ve studii INSIGHT v jednotlivych pod-
skupinach pacientl dle predchozi expozice
lenalidomidu srovnatelny, ve studii UVEA-IXA
byl nizsi u pacientll predlécenych lenalido-
midem. Snizeni davky nékterého z pfipravka
v trojkombinaci bylo v obou studiich méné
Casté u pacientu predlécenych lenalidomidem.
Ze studie REMIX nejsou tato data k dispozici.
Jeji vysledky ale ukézaly srovnatelny vyskyt
nezadoucich pfihod i zdvaznych nezadoucich
pfihod ve skupiné bez pfedchozi expozice
lenalidomidu i ve skupiné s expozici lenalido-
midu bez refrakterity na toto lé¢ivo. Z hlediska
ucinnosti nebyl zjistén vliv pfedchozi expozice
lenalidomidu na prodlouzeni PFS pii podavani
trojkombinace NRd, pokud pacienti dfive nevy-
kazali na lenalidomid refrakteritu. PFS dosahlo
25,8 mésice ve skupiné s predchozi expozici
lenalidomidu v porovnani s 21,6 mésici ve sku-
piné nepfedlécené lenalidomidem (HR =0,962,
95% Cl 0,660-1,401, p = 0,839), (Graf 2).

Zaver

Vysledky [é¢by RRMM zaloZené na opakova-
ném podavanilenalidomidu se lisi v zavislosti na
tom, zda onemocnéni vykdazalo na lenalidomid
refrakteritu, ¢i nikoliv. V 1. linii 1écby MM do-
stava lenalidomid znac¢na ¢ast pacientd, ktefi
na tuto léc¢bu nevykazi refrakteritu. Pri relapsu
MM mohou stéle prevaZzovat subklony nado-
rovych bunék, které jsou k predchozi terapii
senzitivni. Proto miize byt opakovana lécba re-
zimy s lenalidomidem u RRMM pfinosem. Studie
TOURMALINE i prace provedené v redlné praxi

tuto hypotézu potvrzuji a ukazuji, Ze rezim ixazo-
mib + lenalidomid + dexamethason u pacientt
s RRMM prodluzuje PFS bez ohledu na predchozi
|é¢bu lenalidomidem, pokud pacienti na tento
1ék nevykazali dfive refrakteritu. Rezim NRd je
tedy tfeba povazovat za terapeutickou moznost
u pacientl bez refrakterity na lenalidomid bez
ohledu na predchozi expozici tomuto Iéku.

Diskuze

Po skonceni prednasky méli ucastni-
ci workshopu moznost s dr. Ramasamym
o dané problematice diskutovat. Na otdzku
dr. Ramasamyho, kolik procent ¢eskych paci-
entl vstupujicich do 2. linie 1é¢by MM je podle
odhadt predléceno lenalidomidem, je mozné
odpovédét nikoli jen odhadem z klinické praxe,
ale nazakladé dostupnych dat. Jde 0 2/3 pacien-
th v 1. linii lé¢by MM nevhodnych k ASCT. Ceské
|ékare naopak zajimalo, jaké rezimy zalozené na
lenalidomidu preferuji v UK pfi 1. a 2. relapsu
MM. Dr. Ramasamy vysvétlil, ze dive byl prefe-
rovanym rezimem NRd, zejména z dlivodu jeho
vétsi bezpecnosti v porovnani s KRd, tj. nizsiho
rizika hypertenze a srdecni toxicity, protoze 45%
pacientu je pii stanoveni diagnézy MM starsich
75 let a maji mnohé komorbidity. V sou¢asné do-
bé mohou ale v UK podavat NRd az pfi 2. relapsu
MM. Zddraznil, ze prestoze v poslednich letech
dominujiv 1.linii lécby MM rezimy s lenalidomi-
dem, je stéle velky pocet nemocnych, u nichz
muze byt lenalidomid v tripletu piinosem i ve
vys3ich liniich. Neexistuji zadna pfima porovnani
rezim( zaloZenych na lenalidomidu, napt. NRd
a DRd, ale zkusenostmi ovéreny peroralni rezim

NRd je v klinické praxi v UK hojné vyuzivanou
moznosti. Zkusenosti jsou jiz u vice nez 3000 pa-
cientd a dokladaji vysokou Ucinnost i u pacient(
vyssiho véku s komorbiditami. Dalsi dotaz na dr.
Ramasamyho se tykal davky ixazomibu a jeho
zkudenosti s jejim zvysenim nad maximalni do-
porucenou hodnotu. Dr.Ramasamy podle svych
slov nikdy vyssi davku ixazomibu nezkousel, ale
v klinické vénuje pozornost tomu, aby pacienti
uzivali dostate¢nou davku, nesnizovali si ji nebo
nepreskakovali podani. Dotazan byl také na
postup nasazeni kombinace Rd ve 2. linii [é¢by
s naslednym pfidanim ixazomibu. Jak uvedl|,
s timto postupem ma jen malé zkusenosti, i kdyz
se domniva, ze mlze byt Gcinny. Nedoporucil
ho ale u pacientu s predchozi refrakteritou na
lenalidomid. Doporucil pouzivat triplety u paci-
entli s MM opatrné, se spravnou Upravou davky
a dobrou podpUrnou péci, protoze tak Ize do-
sdhnout nejvétsiho pfinosu. Na otdzky pouziti
ixazomibu u silné predlécenych pacient(, napt.
v 7. linii 1é¢by, odpovédél, ze v UK nelze rezim
NRd u takovych pacientd pouzit. Umi si ale
predstavit, Ze u podskupiny nemocnych mize
byt pfinosem z diivodu klondlniho vyvoje na-
dorovych bunék, kdy v pribéhu opakovanych
relapst prevazi subklony citlivé na tuto terapii.
Posledni dotaz znél, zda Ize progresi MM pfi
udrzovaci lé¢bé lenalidomidem povaZovat za
refrakteritu na tuto Ié¢bu. Dr. Ramasamy uve-
dl, Ze si mysli, Ze nikoliv, ale Ze je pfesvédcen,
ze by randomizovana studie u této populace
pacientli porovnavajici rezimy s lenalidomidem
a pomalidomidem mohla pomoci tuto otdzku
zodpovédét.

Graf 2. PFSprilécbé ixazomibem + lenalidomidem + dexamethasonem neni'u pacientt s RRMM bez refrakterity na lenalidomid oviivnéno predchozi expozici
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ptiznaku Fidké stolice maji pacienti zahajit [é¢bu antidiaroiky, jako je loperamid, zvysit peroralni pFijem tekutin a informovat svého lékate. Pfi rozvoji prijmu = stupné 2 se doporuéuje Uprava davky. Nejsou
k dispozici zadné tdaje o U€innosti a bezpeénosti abemaciklibu u pacientl s visceralni krizi. Pripravek nemaji uzivat pacienti s intoleranci galaktézy, Gplnym nedostatkem laktézy nebo malabsorpci glukézy
a galaktdzy. 1 tableta pfipravku obsahuje méné nez Tmmol sodiku. Interakce: Pfi |é¢bé abemaciklibem je tfeba se vyvarovat podavani silnych inhibitord CYP3A4. Je-li nutné podat soubézné silné
inhibitory CYP3A4, ma se davka abemaciklibu snizit a nasledné peclivé sledovat toxicita. Po ukonéeni podavani inhibitoru CYP3A4 se ma davka abemaciklibu zvysit na davku podavanou pied zahajenim
podavaniinhibitoru. U pacientt lé¢enych stfedné silnymi nebo slabymi inhibitory CYP3A4 neni nutna zadna Gprava davky, mél by se viak peclivé sledovat vyskyt toxicit. Je tfeba vyvarovat se soubézného
podavéni induktord CYP3A4 (riziko snizené Ucinnosti abemaciklibu). Abemaciklib a jeho hlavni aktivni metabolity inhibuji nékteré renalini transportéry, muze dojit k interakcim s klinicky vyznamnymi
substraty téchto transportérl, napf. kreatininem nebo substraty téchto transportérd s Gzkym terapeutickym indexem, jako je digoxin nebo dabigatran etexilat. Nevyskytly se Zadné klinicky relevantni
farmakokinetické Iékové interakce mezi abemaciklibem a anastrozolem, fulvestrantem, exemestanem, letrozolem nebo tamoxifenem. Fertilita, t&hotenstvi a kojeni: Uéinek abemaciklibu na fertilitu
u &lovéka neni znam. Lé¢ba abemaciklibem se nedoporuéuje b&hem téhotenstvi a u zen v reprodukénim véku nepouzivajicich antikoncepci. Zeny v reprodukénim véku by mély béhem léby a alespon
3 tydny po jejim ukonéeni pouzivat vysoce Gcinnou antikoncepci. Zendm uzivajicim systémové plsobici hormonalni antikoncepci se doporucuje pfidat bariérovou metodu. Pacientky uzivajici
abemaciklib nemaji kojit. Uéinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Verzenios ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacientiim je tfeba doporudit opatrnost pfi Fizeni
nebo obsluze strojd, jestlize se u nich béhem lé¢by objevi Unava nebo zavraté. Nezadouci u&inky: Nejéast&ji se vyskytujicimi nezddoucimi G€inky jsou prijem, infekce, neutropenie, leukopenie,
a prajmu. Abemaciklib zvySuje u pacientek kreatinin v séru (inhibici renélnich tubularnich sekreénich transportérti, bez ovlivnéni glomerularni filtrace) Baleni*, vydej a hrazeni: Dostupna baleni po
28 potahovanych tabletach (blistry z PCTFE/PE/PVC zatavené hlinikovou félii). Vydej pfipravku je vazan na lékafsky predpis s preskripénim omezenim a pfipravek je hrazen z prostfedk( vefejného
zdravotniho pojisténi. Podminky pro uchovavani: Nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Nizozemsko. Cislo registraéniho rozhodnuti a datum posledni revize textu: EU/1/18/1307/001-021; 26.1.2023

Pted predepsanim piipravku si peclivé prostudujte Gplné znéni Souhrnu tdajti o pripravku. Uplné znéni Souhrnu Gdajti o pfipravku obdrzite na webovych strankach

VPOIS spol. Lilly: https://www.lilly.cz/cs/produkty/vpois.aspx nebo na adrese: ELI LILLY CR, s.r.o., Pobtezni 394/12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111.

* vdimnéte si prosim zmén ve zkrdceném souhrnu ddajd o pripravku

EBC = ¢asny karcinom prsu, MBC = metastaticky karcinom prsu, CDK4 & 6 = cyklin-dependentni kinazy 4 a 6;

# Vysoce rizikovy EBC je v rdmci EU indikace definovan jako onemocnéni's = 4 pozitivnimi axilarnimi lymfatickymi uzlinami nebo s 1-3 pozitivnimi axilarnimi lymfatickymi uzlinami a alespon jednim z nasledujicich kritérii:
velikost nddoru = 5 cm nebo histologicky stuperi (grade) 3. Vysoce rizikovy MBC je onemocnéni s charakteristikami, které by mohly znamenat horsi prognézu, napf. jaterni metastazy nebo jiné visceralni metastazy,
TFI <36 mésict, primarni rezistence na ET, negativita na PgR a vysoky grade primarniho nadoru."?

1. Verzenios SPC https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/verzenios#product-information-section. 2. https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/leciva/0238308. 3. Di Leo A, O'Shaughnessy J,
Sledge GW Jr, et al. Prognostic characteristics in hormone receptor-positive advanced breast cancer and characterization of abemaciclib efficacy. NPJ Breast Cancer. 2018;4:41.
4. SPC Kisqali. 5. SPC Ibrance

ELI LILLY CR, s. 1. 0., PobFezni 394/12, 186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111 d
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