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Cesta pacienta s rendlnim karcinomem k adjuvantni terapii

Mezioborovou diskusi k adjuvantni 1é¢bé lokalné pokrocilého rendiniho karcinomu (RCC) s vysokym rizikem recidivy z pohledu urologa, onkologa a patologa pfineslo
diskusni satelitni sympozium MSD v ramci 70. vyroéni konference CUS v ijnu 2024. Jak predeslal prof. Babjuk, nova data ze studie KEYNOTE 564 dokladaji pfinos adjuvantni
|é¢by pembrolizumabem (Keytruda®) po chirurgické 1é¢hé svétlobunééného lokoregiondiniho RCC u konkrétni skupiny pacientd. Definice této skupiny pacientli vychdzi
ze zatazovacich kritérii studie KEYNOTE 564, kterd podle poslednich publikovanych vysledk{ prokdzala 4leté celkové preziti (0S) 91,2 % pfi adjuvantni [éché pembroli-
zumabem v porovnani s 86,0 % pacientd s placebem. Podle doporuceni Ceské onkologické spolecnosti (C0S) miiZe byt adjuvantni Ié¢ha pembrolizumabem zvazovana
u pacient s operabilnim svétlobunéénym RCC se stiednim nebo vysokym rizikem rekurence (stfedni riziko: pT2, grade 4 nebo sarkomatoidni slozka, NOMO nebo pT3, jaky-
koliv grade, NOMO; vysoké riziko: pT4, jakykoliv grade, NO MO nebo jakékoliv pT jakykoliv grade, NTMO nebo M1 bez zndmek onemocnéni, po kompletni resekci metastdz)
po peclivé konzultaci s pacientem s ohledem na 0S a potencidlni dlouhodobé nezadouci dcinky. Pembrolizumab se v adjuvanci RCC poddva i.v. 1x za 3 tydny po dobu
zhruba 1 roku v komplexnich onkologickych centrech (KOC). Aby mohla byt tato nova terapie nabidnuta vSem pacientlm, pro néz znamena potencialni pfinos, je potiebna
spoluprdce urologi s patology a onkology. Kazdy urolog by mél byt obezndmen s tim, jaké pacienty po nefrektomii k posouzeni adjuvantnilécby pembrolizumabem v mul-
tidisciplindrnim tymu do KOC odeslat, a patolog by mél zndt parametry, které ma v histologickém preparatu popsat, aby bylo mozné o vhodném podani adjuvantni lécby
rozhodnout. Pfindsime souhrn prezentaci a diskuse mezioborového panelu odbornikd, ktery vdm pfiblizi moznosti, Gskali a praktické aspekty chirurgické 1écby, pfipravy
a odecitani histologickych vzorkii patologem a poddvdni imunoterapie v adjuvantni terapii lokoregiondlniho RCC se svétlobunéénou slozkou.

prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc. I prof. MUDr. Milan Hora, Ph.D., MBA I doc. MUDT. Kristyna Pivovarcikovd, Ph.D. I doc. MUDT. Hana Studentové, Ph.D.

Nidory ledvin

Prednasel prof. MUDr. Marek Babjuk, CSc.
(Urologickd klinika 2. LF UK, Nemocnice Motol, Praha)

Prognoza pacientd s renalnim karcinomem (RCC) zavisi na roz-
sahu onemocnéni (T z klasifikace TNM), gradu nadoru a jeho
histologickém typu (svétlobunécné karcinomy jsou obecné
spojeny s lepsi prognézou nez nadory papilarni a chromofob-
ni, horsi prognéza je ale u tumoru se sarkomatoidnimi rysy). Vy-
tvoreny byly rlizné prediktivni modely pro stanoveni prognézy
RCC, zadny ale nebyl validovan na externim souboru dat. Pro
soucasnou praxi jsou pfi vybéru pacientd, u nichz by mohla byt
pfinosem adjuvantni Ié¢ba pembrolizumabem, podstatna za-
fazovaci kritéria studie KEYNOTE 564.
Do této placebem kontrolované studie byli zafazeni pacienti
po operaci pro lokoregionalni svétlobuné¢ny RCC se strednim
nebo vysokym rizikem recidivy:
« pT2,grade (G) 4 nebo sarkomatoidni charakteristika, NOMO
+ pT3, jakykoliv G, NOMO
«  pT4, jakykoliv G, NOMO
« pT, jakykoliv G, vSechny G, pN1 MO
« M1 NED (bez zndamek onemocnéni, po kompletni resekci
metastaz)
Pro upfesnéni, T2 odpovida nadoru s nejvétsim primérem
>7 cm lokalizovanému pouze v ledviné (T2a >7 a <10 cm, T2b
>10 cm), T3 jsou nadory expandujici do velkych Zil nebo peri-
rendlni tkdné (nikoliv do nadledviny a za Gerotovu fascii) a T4
nadory expandujici za Gerotovu fascii véetné invaze do ipsila-
terdIni nadledviny.?
V roce 2018 bylo v CR diagnostikovano 204 novych ptipad(i
karcinomu ledviny stadia T2NOMO (ne vSechny tyto pfipady
jsou ale vhodné pro adjuvantni 1é¢bu), 408 stadia T3NOMO
a 14 stadia TANO-1MO0.2 Celkem se jedna zhruba o 400-500 pa-
cienttd ro¢né, ktefi by mohli profitovat z adjuvantni [é¢by pem-
brolizumabem po chirurgické resekci lokalizovaného RCC.
Tato adjuvantni lé¢ba je vazéna na specializovana centra. V CR
je 15 center vysoce specializované onkourologické péce (OUC),
ktera funguji v rdmci komplexnich onkologickych center (KOC),
a 5 dalsich KOC, kterd mohou tuto lécbu poskytovat. Tato cen-
tra jsou dostupna ve viech oblastech CR a organiza¢né by ne-
mélo byt ndro¢né zajistit ndvaznost adjuvantnilécby po opera-
ci lokalizovaného karcinomu ledviny.

Centra, ke miiZe prohihat adjuvantni [ééha pembrolizumabem
po chirurgické lé¢bé lokalizovaného karcinomu ledviny v CR

Centra se statusem onkourologické péce:

1. Vseobecna fakultni nemocnice Praha 2
2. Fakultni nemocnice v Motole, Praha 5

Thomayerova nemocnice, Praha 4 - Kr¢
Fakultni nemocnice Brno

Masarykuav onkologicky ustav, Brno
Fakultni nemocnice Hradec Kralové
Fakultni nemocnice Olomouc

Fakultni nemocnice Ostrava

9. Fakultni nemocnice Plzen

10. Masarykova nemonice Ustin. L.

11. Fakultni nemocnice Bulovka, Praha 8
12. Krajskd nemocnice Liberec

13. Nemocnice Ceské Budgjovice

14. Ustfedni vojenska nemocnice, Praha 6
15. FN Kralovské Vinohrady, Praha 10
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Bez statusu centra onkourologické péce v misté KOC:

1. Krajska nemocnice T. Bati, Zlin
2. FNusv. Anny, Brno

3. Nemocnice Novy Ji¢in

4, Nemocnice Jihlava

5. Multiscan Pardubice

Vroce 2021 bylo v CR provedeno 1 129 resekci ledvinya 1319
nefrektomii, z toho 38 % mimo KOC. Tito pacienti by méli byt
po operaci referovani do OUC/KOC, kde jim mize byt v pfi-
padé splnéni vyse definovanych kritérii adjuvantni lécba
pembrolizumabem poskytnuta. Cilem je zlepsit preziti pa-
cientd s lokalizovanymi nadory ledvin, které se sice zlepsuje,
ale nikoliv vyrazné. Pétileté preziti pacientl s RCC stadia Ill se
zvysilo z cca 65 % v letech 2005-2009 na cca 75 % v obdobi
2015-2019.4

Ceska urologicka spole¢nost (CUS) doporucuje referovat pa-
cienty s RCC od stadia pT2 G4 NOMO do KOC k individudInimu
posouzeni vhodné adjuvantni |é¢by v rdmci multidiscipli-
narniho tymu.® Podle vysledki studie KEYNOTE 564 by méla
byt adjuvantni Ié¢ba zahajena do 12 tydnU po operacnim
vykonu.' Na zékladé vysledku této studie,' doporuceni EAU
(Evropské urologické asociace)® a ESMO (Evropské spolec¢-
nosti klinické onkologie) z roku 20238 a na zakladé klinické
zkusenosti je mozné doporucit adjuvantni Ié¢bu u dospé-
lych pacientd se svétlobunéc¢nym RCC se zvysenym rizikem
rekurence po nefrektomii (kompletni ¢i parcidlni), nebo po
nefrektomii a resekci metastatickych 1ézi. Lé¢bu Ize konkrétné
doporucit po individudinim zhodnoceni u naslednych skupin
pacientl: pT2G4 / sarkomatoidni charakteristika NOMO, pT3
vsechny G, NOMO, pT4 viechny G, NOMO, pT, viechna stadia,
vsechny G, pN1 M0, M1 NED (bez znamek onemocnéni, po
kompletni resekci metastaz).

Chirurgickd lécha karcinomu ledviny

Prednd3el prof. MUDr. M. Hora, Ph.D., MBA
(Urologickd klinika LF UK a FN Plzeri)

U nadort ledviny TTINOMO je po potvrzeni karcinomu tieba roz-
hodnout o provedeni parcidlni ¢i totdlni resekce ledviny véetné
techniky vykonu (perkutédnni ablace, oteviena/miniinvazivni -
laparoskopicka / roboticky asistovana resekce, laparoskopicka/
oteviend nefrektomie). Doporuceni EAU pouze uvadéji, ze je
vhodna parcidlni nefrektomie. Rozhodnuti tedy musi provést
operatér / operacni tym u kazdého pacienta individuaIné. Pod-
le standardd ve FN Plzen je u nddort T1a vhodna roboticky asi-
stovana resekce, u nador( T1b, T2, T3a laparoskopicka nefrek-
tomie a u nddorud T4 oteviena nefrektomie.

Kazuistika 1

U 58leté zeny byl jako ndhodny nélez na ultrasonografii zjistén
tumor pravé ledviny verifikovany na CT jako cT1a cNO ¢cMO o pri-
méru 29 mm v blizkosti hilu (obr. 1). Kontralaterdlni ledvina byla
bez patologického nalezu, pacientka neméla vyznamné komor-
bidity, jednalo se o kufacku s BMI 23,8 kg/m?. Chirurgicky tym
rozhodl o provedeni roboticky asistované nefrektomie, ktera
probéhla v ¢ervenci 2004. Histologicky nalez po operaci potvrdil
svétlobunécény RCC pT1a G2 dle WHO. U této pacientky vzhle-
dem k nizkému riziku recidivy nebyla adjuvantni terapie vhodna.

Kazuistika 2

Muz ve véku 60 let byl vySetfovan pro mutaci BRCA1+. Jako na-
hodny nélez na CT byl u néj zjistén tumor dolniho pélu pravé
ledviny cT1b o prdméru 58 mm a trombdza levé vena iliaca co-
munis. Pacient mél BMI 40 kg/m?, arteridlni hypertenzi, benigni
hyperplazii prostaty a normalni kontralaterdini ledvinu. Nebyly
u néj pfitomny zadné kontraindikace chirurgického vykonu.
Snimky ukazovaly prorGstani tumoru do renalniho sinu, coz je ty-
pické pro svétlobunécny RCC. | u tohoto pacienta byla zvazova-
na resekce ¢i nefrektomie, laparoskopicka ¢i oteviena. V ¢ervnu
2024 bylo na zdkladé stanoviska chirurgického tymu rozhodnuto

0br. 1. (T zobrazeni tumoru pravé ledviny

o provedeni roboticky asistované resekce s peroperacni ultraso-
nografii v€etné resekce kalichd a vétsich cév. Histologické vyset-
feni resekdtu ukdzalo tumor ledviny o velikosti 5,5 x 3,5 x 5 cm.
Znacenad resekéni linie byla vzdalena 7 mm od nadoru. Jednalo
se o svétlobunécny RCC grade 2 dle WHO/ISUP.V oblasti expanze
nadorovych struktur rendlniho sinu byla zachycena angiolymfa-
tickd propagace tumoru do velké vendzni vétve (obr. 2). Nalez
byl preklasifikovan na svétlobunécny RCC pT3a pRO.

Moznosti dalSiho postupu zahrnovaly sledovéni (negativni
okraje), provedeni nefrektomie (nadmérna lé¢ba?), podava-
ni adjuvantni systémové lé¢by pembrolizumabem po dobu
1 roku nebo nivolumabem. Po dohodé s klinickym onkologem
a diskusi s pacientem bylo zvoleno adjuvantni podavani pem-
brolizumabu na zakladé vysledkd studie KEYNOTE 564 a do-
poruceni EAU pro 1é¢bu RCC z roku 2024.6 Ve studii KEYNOTE
564 dosahlo 4letého celkového preziti (OS) 91,2 % pacientl
s pembrolizumabem v porovnani s 86,0 % s placebem.” Diky
témto vysledkdm byla nové aktualizovana doporuceni EAU
pro rok 2025, kde je mira doporuceni adjuvantni I1é¢by pem-
brolizumabem u pacientl s rizikem recidivy lokalizovaného
RCC,strong".”

Podil pacientii se svétlobunéénym RCC s indikaci
adjuvantni lé¢by - zkusenosti z 1 pracovisté

Ve FN Plzen bylo v obdobi leden 2020 aZ unor 2024 operova-
no 549 pacientd pro svétlobunécny RCC. Z nich by bylo 181
(33,0 %) ptipadl vhodnych pro adjuvantni 1écbu pembrolizu-
mabem.® V roce 2023 bylo ze 166 pacientl operovanych pro
svétlobuné¢ny RCC vhodnych k adjuvantni terapii 41 (24,7 %).
Nejvice pacientl (n = 25, 15,1 % ze vsech operovanych pro
svétlobunécny RCC) mélo tumor pT3a G3/4 véetné 4 sarkoma-
toidnich nadorll, vyznamnou ¢&ast nemocnych indikovanych
k adjuvantni |é¢bé ale tvofili i pacienti s nadory pT3a G1/2 (n =
14, 8,4 %), dale se jednalo o jednoho nemocného se sarkoma-
toidnim nddorem pT2G4 a o jednoho s tumorem pT4.




Co hy mél védét urolog o priici patologa anebh
role patologa na cesté pacienta s rendlnim
karcinomem k adjuvantni terapii

Prednésela doc. MUDr. Kristyna Pivovarcikova, Ph.D.
(Sikliv dstav patologie LF UK a FN Plzer)

Parametry hodnocené patologem
u renalniho karcinomu
Dlvody, pro¢ patolog vysetfuje resekované vzorky u pacien-
td s karcinomem ledviny, zahrnuji urceni zékladni diagnozy
a stadia onemocnéni, které urcuji prognézu pacienta, predikci
odpovédi na dalsi Ié¢bu a hodnoceni genetické predispozice.
U karcinomu ledviny patolog hodnoti:
histologicky typ
stadium TNM (velikost tumoru, postizeni rendlnich vén,
expanze)
+ grade dle WHO/ISUP
+ pritomnost sarkomatoidnich zmén
invazi renalnich vén
stav resekéni linie
pfitomnost koagula¢ni nekrézy

Parametry dulezité pro rozhodnuti o adjuvantni lécbé
Pro rozhodnuti o budouci adjuvantni 1é¢bé RCC pembrolizu-
mabem je dulezity histologicky typ, stadium TNM a pfitomnost
sarkomatoidni dediferenciace.

Hodnoceni patologem je vizudlni. Je zaloZzeno na vzdélani,
tréninku, zkusenosti, trpélivosti, pozornosti a pfipadném vy-
zadaném druhém nézoru. Lze pouzit i objektivni pomocna
vysetfeni, jako je imunohistochemie nebo genetika. Diagnéza
je poté kombinaci subjektivnich a objektivnich informaci, kde
subjektivni zjisténi vyrazné prevazuji. Nespravné vyhodnoceni
vzorku patologem muze ovlivnit osud pacienta.

Pokud se tyka vyhodnoceni histologického typu nadoru,

0br. 3. I maly tumor (ktery podle nejvétsiho rozméru spadd do pT1)
miiZe pFi extenzi do nékteré z téchto tri struktur splnit kritéria pro pT3

pro adjuvantni Ié¢bu pembrolizumabem jsou vhodné svétlo-
bunécné RCC. Nékteré RCC jsou charakterizovény specifickym
genetickym pozadim, které Ize vyuzZit p¥i vybéru adekvatni lé¢-
by — u eosinofilniho solidniho a cystického RCC inhibitor mTOR,
u ALK rearanzovaného RCC inhibitor ALK.

Stanoveni stadia pT3a je definovano Sifenim tumoru do re-
nalni Zily nebo jejich segmentalnich vétvi, do mukdzy rendini
panvicky nebo proristanim do perirendlniho tuku nebo do
oblasti rendlniho sinu. | maly tumor (ktery podle nejvétsiho
rozméru spada do pT1) mze pfi extenzi do nékteré z téchto tii
struktur splnit kritéria pro pT3 (obr. 3).

Pro patologa je toto hodnoceni obtizné. Nékdy muze pozo-
rovat pfitomnost nadorovych bunék v lumen cévy, které ale
neadheruji k jeji sténé. V takovém pripadé jde pravdépodob-
né o arteficidlni zavleceni nadorovych hmot pfi prikrojeni
materidlu patologem do lumen Zzily, nikoliv o pravou infiltra-
ci. Nékdy naopak muze byt prorlstani nddoru do lumen Zily
patologem prehlédnuto, protoze nddorovd hmota prekryva
sténu cévy.

Zachyceni pT3a invaze je zcela zavislé na adekvatnim makro-
skopickém zpracovani preparatu a jeho dobrém mikroskopic-
kém vyhodnoceni. Histologicky Ize vyhodnotit jen to, co bylo
makroskopicky zpracovdno. Tedy i makroskopické ohleda-
ni vzorku musi provadét zkuseny patolog, ktery vi, co hled3,
a ktery je seznamen s tim, co uroonkolog potiebuje védét, aby
indikoval pacienta k dalsi lécbé. Nékteré vzorky jsou makro-
skopicky hure vyhodnotitelné, a proto je v pfipadé renalniho
karcinomu tfeba excesivné histologicky zpracovat oblast sinu.
Makroskopické zpracovani mUize ztizit napriklad i dvojité nafiz-
nuti tumoru chirurgem.

Posouzeni pfitomnosti sarkomatoidni dediferenciace ztézu-
je fakt, Ze nadory ledvin maji vysokou intratumoralni hetero-
genitu, v rGznych ¢astech nddoru mohou vypadat rlizné a sar-
komatoidni dediferenciace nddoru muize byt pfitomna pouze
fokalné. Pokud patolog pfi makroskopickém zpracovani nepro-
vede dostatecny sampling (vybér vzorkd pro histologické zpra-
covani), mlze sarkomatoidni komponentu minout. Potiebné
je proto vysoké mnozstvi vzorkd z rGznych mist nddoru.
Sarkomatoidni dediferenciace muze postihnout patrné jakyko-
liv typ RCC. Nachéazime ji asi u 5 % viech RCCa u 15 % metasta-
zujicich RCC."° Jeji detekce je zavisld na zkusSenosti a disled-
nosti patologa, coz ukazuje znac¢na interobservacni variabilita.

Vyznam spoluprace uroonkologa s patologem

V pfipadé diskordance mezi patologickym reportem a klinic-
kym ocekdvanim by proto mél uroonkolog vzdy bez odkladu
kontaktovat patologa, protoze ,to, Ze patolog néco nenasel,
jesté nemusi znamenat, Ze to tam opravdu neni.” Uroonkolog/
onkolog by mél patologa edukovat o aktualnich [é¢ebnych
moznostech, aby patolog védél, na co se zaméfit. Adekvatni
makroskopické vy3etfeni je klicem k dalsi [é¢bé pacienta.

Adjuvantni lé¢ba rendlniho karcinomu

Prednasela doc. MUDr. Hana Studentova, Ph.D.
(Onkologickd klinika FN Olomouc)

Imunoterapie

Zatimco chemoterapie plsobi cytotoxicky na viechny buriky
a cilena biologicka Ié¢ba eliminuje nddorové buriky prostied-
nictvim vazby na struktury urcité signalni drahy, imunoterapie
nelikviduje pfimo nadorové bunky, ale obnovuje schopnost
vlastniho imunitniho systému tyto bunky spravné rozpoznat
a s pomoci vlastniho imunitniho systému nadorové buriky
znic¢it."" Imunoterapie tedy podporuje protinddorovou imu-
nitu. V soucasné dobé jsou vyuzivany predevsim checkpoint
inhibitory (monoklondlni protilatky), a to pfedevsim u hema-
tologickych nador(i nebo u nékterych solidnich nadord (mela-
nom, nadory hlavy a krku, nadory ledvin, nadory plic, nddory

mocového méchyre, osteosarkom). U fady malignich onemoc-
néni checkpoint inhibitory vyznamnym zpGsobem ovlivnily
prognézu pacientl, u nékterych umoznily kurabilitu. Vzhle-
dem k mechanismu U¢inku mUze byt stejna latka pouzivana
u rtznych nadorl. Pembrolizumab byl v roce 2015 schvalen
nejprve pro lécbu maligniho melanomu a postupné ptibyvala
fada dalSich schvalenych indikaci, z nichz v mnohych pfipa-
dech je v CR hrazen.

Adjuvantni lécba

Adjuvantni [é¢bu Ize chépat jako ,zajistovaci terapii pro pa-
cienty s vysokym rizikem recidivy choroby”. Jde o aplikaci sys-
témové terapie po provedeni chirurgické 1é¢by. Cilem je zabra-
nit recidivé onemocnéni / progresi choroby, cozZ je definovano
pojmy preziti bez relapsu (relapse-free survival, RFS) nebo pre-
Ziti bez vzdalenych metastaz (distant metastasis-free survival,
DMFS). Hlavnim uUcelem je ovsem prodlouzit celkové preziti
pacienta (overal survival, OS), potencialné pacienta vylécit.
Adjuvantni terapie ma ale i své nevyhody, zejm. riziko poten-
cialné zavaznych nezadoucich ucink(, a to i u pacientd, ktefi by
adjuvanci teoreticky nepotfebovali. Je tedy tfeba rozhodnout,
kterym pacientdim adjuvantni terapii poddvat, a vyhnout se tak
nadbytecné 1écbé na strané jedné a soucasné neposkytnuti ad-
juvantni lé¢by tém nemocnym, pro které bude pfinosem, na
strané druhé.

U lokoregiondlniho RCC je zékladem pro rozhodnuti o ad-
juvantni lécbé piitomnost rizikovych faktor( recidivy onemoc-
néni po nefrektomii. Tyto rizikové faktory zahrnuji stadium
onemocnéni, grade, velikost nddoru a postizeni lymfatickych
uzlin a jsou spojeny s kratsim RFS a MFS.'? U 30-35 % pacientd,
ktefi podstoupi resekci pro lokalizovany nebo lokalné pokro-
¢ily nador ledviny, se nakonec vyvinou metachronni vzdélené
metastdazy."® V retrospektivni studii z redlné klinické praxe byla
mira recidiv béhem 5 let po nefrektomii u pacientl s RCC se
stfedné vysokym rizikem (T2, grade 4, NO, MO; T3, jakykoli gra-
de, NO, MO) 45 %, u pacientd s onemocnénim T3 grade 1/2 37
%, T3 grade 350 % aT3 grade 4 72 %.™

Tato skutec¢nost je znama jiz del$i dobu. Probéhlo nékolik stu-
dii, které hodnotily mozny pfinos inhibitor( tyrozinkinazy (TKI)
po radikalni chirurgické lé¢bé lokalizovaného RCC u pacientt
se zvySenym rizikem recidivy (ASSURE se sunitinibem + sorafe-
nibem, PROTECT s pazopanibem, ATLAS s axitinibem, SORCE
se sorafenibem a S-TRAC se sunitinibem). Pouze studie S-TRAC
prokazala prodlouzeni DFS, ale Zaddna z téchto praci nepro-
kazala prodlouzeni 0S.”*"” Od roku 1973 bylo provedeno 17
randomizovanych kontrolovanych studii s celkovym poctem
vice nez 12 000 zafazenych pacientd, které zkoumaly piinos
adjuvantni terapie u RCC z hlediska zlep3eni OS. V3echny bez
pozitivnich vysledkd. Zahrnovaly i studie s atezolizumabem,
nivolumabem a nivolumabem + ipilimumabem.’®2 Jedinou
studii, kterd prokdazala pfinos adjuvantni [é¢by u lokalizované-
ho RCC, byla studie KEYNOTE 564 s pembrolizumabem." Do-
sazeni pfiznivych vysledk( bylo jisté dano designem studie,
délkou podavani i pfipravkem samotnym.

Studie KEYNOTE 564

KEYNOTE 564" byla multicentricka, randomizovana, dvojité za-
slepend, placebem kontrolovana studie faze lll, kterd hodno-
tila pembrolizumab v adjuvantni terapii RCC po nefrektomii.
Zaradila 994 dospélych pacientl s histologicky potvrzenym
lokoregiondlnim RCC se svétlobunéc¢nou slozkou, se sarkoma-
toidnimi rysy nebo bez nich a splfujicim protokolem definova-
na kritéria rizika recidivy: sttredné vysoké riziko = pT2, grade 4
nebo sarkomatoidni, NOMO nebo pT3, jakykoliv grade, NO, MO;
vysoké riziko = pT4, jakykoliv grade, NOMO nebo pT jakéhokoli
stadia, jakykoliv grade, N+MO; nebo M1 bez diikazu nemoci po
kompletni resekci primarniho nadoru + metastaz do mékkych
tkani <1 rok po nefrektomii (NED) (tab. 1). Pacienti museli pod-
stoupit nefrektomii <12 tydnU pred randomizaci, nesméli uzi-
vat zadnou predchozi systémovou lécbu, museli mit ECOG PS
0-1 a dostupny vzorek tkané k vyhodnoceni PD-L1. Byli rando-
mizovani v poméru 1: 1 k podavani pembrolizumabu v davce
200 mgq i.v. kazdé 3 tydny v 17 cyklech (cca 1 rok) nebo pla-
ceba. Lécba pokracovala do recidivy onemocnéni, nepfijatel-
né toxicity, komorbidity branici dalSimu podavani 1é¢by nebo
rozhodnuti zkousejiciho. Primarnim sledovanym parametrem
bylo DFS podle posouzeni zkousejicim lIékafem. Dale bylo hod-
noceno OS, bezpec¢nost [é¢by, kvalita Zivota aj.

V roce 2024 byly publikovany vysledky OS k datu 15. 9. 2023.
Podéavani pembrolizumabu vedlo v porovnani s placebem ke
snizeni rizika umrti béhem 4 let o 38 %: 4leté preziti 91,2 % vs.
86,0 % HR = 0,62, 95% Cl 0,44-0,87, p = 0,002 (obr. 4).

Lécba pembrolizumabem byla provazena nezadoucimi ucinky,
které jsou i dlvodem, pro¢ neni vhodné jeho adjuvantni poda-
vani u vSech pacientt s lokoregiondlnim RCC. Nezadouci Gcin-
ky stupné 3-5 se vyskytly u 32 % pacient(i s pembrolizumabem
au 17,7 % s placebem. K ukonceni 1é¢by vedly u 20,7 % paci-
entl s pembrolizumabem a u 11,5 % s placebem.! Nezadouci
ucinky imunoterapie se lisi od chemoterapie. Jedna se nejcas-
t&ji o kozni vyrazku, kolitidu, endokrinopatie ¢i neurologické
nezadouci Ucinky. Objevuje se celé spektrum Gcinka, jejichz
vyskyt nelze predikovat. S imunoterapii jsou ale v onkologii jiz
10leté zkusenosti véetné managementu nezddoucich pfihod.
Vétsina piipadu je dobie zvladnutelnych kortikosteroidy.

Podminky thrady pembrolizumabu

v adjuvantni lé¢bé RCC

Pembrolizumab je hrazen v monoterapii v adjuvantnilécbé do-
spélych pacient(l se svétlobuné&nym RCC se zvysenym rizikem
recidivy po nefrektomii (kompletni i parcialni) nebo po nefrek-
tomii a resekci metastatickych lézi. Pacienti maji vykonostni
stav 0-1 dle ECOG. Lé¢ba je hrazena do recidivy onemocnéni
nebo pfijatelné toxicity, a to maximalné po dobu 12 mésicli od
jejiho zahdjeni.?'

Adjuvantni lécba RCC pembrolizumabem

v doporucenich

COS a CUS vytvorily spole¢ny konsenzus o referovani pacient(i
do KOC?

Stiedné vysoké riziko Vysoké riziko “

p12 pl3 pT4
Stupen 4 nebo sarkomatoidni  Jakykoli stupen
NO NO NO

MO MO MO

Jakykoli stupen

pl

Jakykoli stuper NED po resekci oligometastatickych

Net metastaz < 1 roku od nefrektomie

MO

Tab. 1. Pfedem specifikované kategorie rizika onemocnéni (lokalizovany RCC po radikdlni chirurgické lécbé) ve studii KEYNOTE 564
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0br. 4. Celkové preiiti (0S) u populace s léebnym zamérem (ITT)
ve skupiné s adjuvantnilécbou pembrolizumabem nebo s placebem ve
studii KEYNOTE 564 u pacientii po radikdlni operaci lokoregiondIniho
RCC se svétlobunécnou slozkou se zvysenym rizikem recidivy’

ESMO doporucuje adjuvantni podéni pembrolizumabu u svét-
lobunééného RCC jiz ve svych doporucenich z roku 2023.8
V roce 2024 po prezentaci vysledk( OS ve studii KEYNOTE 564
na kongresu ASCO GU bylo upraveno doporu¢eni ESMO pro
adjuvantni podavani pembrolizumabu u pacientl s operabil-
nim svétlobunécénym RCC se stfedné vysokym a vysokym rizi-
kem (dle definice studie KEYNOTE 564) z Grovné IC na |IA. TNM
klasifikace k ur¢eni progndzy pouzité v této studii je nyni do-
porucenad (Uroven IA) pro véechny pacienty s operabilnim loka-
lizovanym ¢i lokalné pokrocilym svétlobunéénym RCC s vyso-
kym rizikem rekurence. CUS doporucuje referovat pacienty se
svétlobunéénym lokoregionalnim RCC po parcidlni/kompletni
nefrektomii od pT2 G4 NOMO do KOC k individualnimu zhod-
noceni v rdmci multidisciplindrniho tymu. VSichni tito pacienti
by méli byt o moznosti adjuvantni |é¢by pembrolizumabem
informovani a méla by jim byt nabidnuta. Podle vysledk( stu-
die KEYNOTE 564 by méla byt adjuvantni |é¢ba zahdjena do
12 tydnt od chirurgického zékroku.

Diskuse

V diskusi zaznélo nékolik dllezitych postiehu.

Cilem adjuvantni lécby je zlikvidovat rezidudini onemocnéni,
které neni standardnimi moznostmi detekovatelné. Pemb-
rolizumab v adjuvantni [é¢bé indikovanych pacientl s RCC je
tfeba nasadit do 12 tydn( po primdrni operaci véetné opera-
c¢i s metastazektomii, nikoliv po operaci recidivy onemocnéni.
Adjuvantni Ié¢ba také neni hrazena v pfipadé pozitivity okraj
resekatu. Zpozdéni mlze mit nékdy na svédomi i patolog, napf.
z dlivodu genetického vysetteni, je proto vhodné jej urgovat.

Dulezita je organizace péce. Je tieba zajistit, aby se indikovani
pacienti k adjuvantni 1écbé pembrolizumabem dostali, proto je
nutné sitit povédomi mezi urology i na pracovistich mimo KOC.
Informace o tom, Ze je tato lécba k dispozici a nelze pokraco-
vat v zavedenych postupech pouhého sledovéni pacientd po
nefrektomii pro RCC s rizikem recidivy, by méla vést k rychlému
zavedeni konsenzualniho doporuceni odesilat tyto pacienty
do KOC do klinické praxe. Dllezita je spoluprdce mezi urology
a onkology, pfinosné mohou byt regionalni semindre a eduka-
ce urologt na regionalnich pracovistich. Adjuvantni Ié¢ba RCC
patii do rukou onkologa, coz ukazuje napft. potieba feseni ne-
zadoucich ucink imunoterapie. Lé¢ba RCC pembrolizumabem
vyzaduje mezioborovy pfistup a mize prispét ke zlepseni spolu-
prace mezi onkology a urology. Rozhodnuti o podéani adjuvant-
ni Ié¢by RCC neni snadné ani pro onkologa. Kromé zafazovacich
kritérii studie KEYNOTE 564 neexistuji prediktory recidivy RCC.
U nékterych pacientd, u nichz je recidiva vysoce pravdépodob-
n4, zvazuje onkolog také moznost 1. linie kombinované 1é¢by.
Moznost adjuvantni [é¢by by mohla ovlivnit i rozhodovéni chi-
rurga o typu operace (parcialni/kompletni nefrektomie). Chi-
rurgové se ale Fidi spise zkusenostmi a vzhledem k riziku reci-
divy u RCC obvykle voli spise radikélng&;jsi pristup. Rozhodnuti
je mozné zménit i béhem operace. Zachovnd operace oviem
muze mit potencialni vyznam pro pacienty s budouci recidivou
v druhé ledving, u nichz se v takovém pripadé fesi otazka dia-
lyzy a podavani systémové Iécby. Vznik vzdalenych recidiv neni
vétdinou ovlivnén rozsahem resekce.

Pokud se tykd prace patologa, s cilem co nejlepsiho makrosko-
pického zpracovéni vzorku od chirurga Zada nafriznuti ledviny
v pulce podélné 1x, coz je dllezité kvuli fixaci. Vhodné je po-
uzit velké mnozstvi formolu, uchovavat vzorek pfi pokojové
teploté a zajistit rychly transport na patologii. Je tfeba pocitat
s tim, Ze patolog nemusi zachytit prorGstéani nddoru do drob-
né zily, které byva casté u svétlobunécného RCC a muze byt
dlvodem zvyseného rizika recidivy onemocnéni. Druhé ¢teni
vzorku patologem neni tolik pfinosné. Zasadni je totiz prvot-
ni makroskopické zpracovani vzorku, ktery se uchovava pou-
ze zhruba 3 dny. DuleZitd je komunikace mezi uroonkologem
a patologem.

Zavér
Jak uzavrel prof. Babjuk, studie KEYNOTE 564 prokazala efek-
tivitu adjuvantni 1écby pembrolizumabem u pacientl se svét-
lobunéénym RCC se zvysenym rizikem recidivy. Tato terapie je
hrazena ze zdravotniho pojisténi u pacientl splnujicich nasle-
dujici kritéria:
« pT2, grade (G) 4 nebo sarkomatoidni charakteristika, NOMO
« pT3, jakykoliv G, NOMO
«  pT4, jakykoliv G, NOMO
pT jakykoliv G, véechny G, pN1 MO
M1 NED (bez zndmek onemocnéni, po kompletni resekci
metastaz)

Tabulizovany prehled téchto kritérii je k dispozici na informac-
ni karti¢ce od spole¢nosti MSD. Lé¢ba musi byt nasazena do
12 tydnl od nefrektomie a podéavé se v KOC. Adjuvantni l1é¢bu
RCC pembrolizumabem doporu¢uje CUS, ktera vytvorila spo-
le¢né s COS konsenzus o odesilani pacientd po nefrektomii pro
lokoregiondlni svétlobunécny RCC do KOC k posouzeni dalsiho
postupu v rdmci multidisciplindrniho tymu. O nové moznosti
této adjuvantnilécby by méli byt informovani vsichni urologové.
Kromé této nové indikace je pembrolizumab v kombinaci s en-
fortumab vedotinem nové také schvalen v prvni linii 1écby ne-
resekovatelného nebo metastazujiciho urotelidlniho karcino-
mu u dospélych. Jde o onemocnéni, u kterého nebyla dlouho
k dispozici zadna nova prdlomova lécba

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd
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Zkracena informace o lé¢ivém pripravku

Nazev pripravku: KEYTRUDA" 25 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Injekéni lahvicka se 4 ml koncentrétu obsahuje 100 mg pembrolizumabu.
Pomocné ldtky: Sacharéza, histidin, polysorbéat 80, monohydrét histidin-hydrochloridu, voda pro injekci. Indikace: Pipravek KEYTRUDA je indikovan: 1. v monoterapii u dospélych a do-
spivajicich ve véku 12 let a starsich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem; 2. v monoterapii k adjuvantni 1écbé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let
a starsich s melanomem stadia IIB, IIC nebo ll, ktefi podstoupili kompletni resekci; 3. v kombinaci s chemoterapii obsahujici platinu v neoadjuvantni 1écbé a nasledné v monoterapii
v adjuvantni [écbé u resekovatelného nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélych; 4. v monoterapii k adjuvantni [é¢bé dospélych s NSCLC, ktefi
maji vysoké riziko recidivy po kompletni resekci a Ié¢bé chemoterapii na bazi platiny; 5. v monoterapii v prvni linii u metastazujiciho NSCLC u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1
se skore nadorového podilu (TPS) 2 50 % bez pozitivnich nadorovych mutaci EGFR nebo ALK; 6. v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou v prvni linii u metastazujiciho
neskvamozniho NSCLC u dospélych, jejichz nddory nevykazuji pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 7. v kombinaci s karboplatinou a (nab)paklitaxelem v prvni linii u metastazujiciho skva-
maézniho NSCLC u dospélych; 8. v monoterapii u lokalné pokrocilého nebo metastazujictho NSCLC u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s TPS > 1 %, a ktefi jiz byli |é¢eni nejméné
jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nddorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musi byt také predtim, nez dostanou pripravek KEYTRUDA, léceni cilenou terapii;
9.v monoterapii u dospélych a pediatrickych pacientti od 3 let s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichz selhala autologni transplantace kmenovych
bunék (ASCT), nebo byli léceni alespon dvéma piedchozimi terapiemi, pficemz ASCT neni moznosti lécby; 10. v monoterapii u lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidiniho
karcinomu u dospélych, ktefijiz byli lé¢eni chemoterapii obsahujici platinu; 11. v monoterapii u lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu u dospélych, u kterych
neni chemoterapie obsahujici cisplatinu vhodna a u kterych nadory vykazuji expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) > 10; 12. v kombinaci s enfortumabem vedotinem
v prvni linii u neresekovatelného nebo metastazujiciho urotelidiniho karcinomu u dospélych; 13. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni
linii u metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamdzniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz nadory exprimuiji PD-L1 s CPS > 1; 14. v monoterapii
u recidivujiciho nebo metastazujiciho HNSCC u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1 s TPS = 50 % a ktefi progredu;ji pii chemoterapii obsahuijici platinu nebo po ni; 15. v kombinaci
s axitinibem v prvni linii u pokrocilého renélniho karcinomu (RCC) u dospélych; 16. v kombinaci s lenvatinibem v prvni linii u pokrocilého RCC u dospélych; 17. v monoterapii k adjuvant-
ni lécbé dospélych s RCC se zvysenym rizikem rekurence po nefrektomii nebo po nefrektomii a resekci metastatickych lézi; 18. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorektdini karcinom (CRC), v mono-
terapii pro dospélé s MSI-H nebo dMMR CRC: - v prvni linii metastazujiciho CRC, - po piedchozi kombinované [écbé zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujiciho
CRC; Nadory kromé CRC, v monoterapii u ndsledujicich MSI- H nebo dMMR nddor(i u dospélych s: - pokrocilym nebo recidivujicim endometrialnim karcinomem, u kterych doslo k progresi
onemocnéni pfi nebo po predchozi 1é¢bé zalozené na platiné v jakémkoli rezimu lécby a ktefi nejsou kandidéty pro kurativni chirurgickou lé¢bu nebo radioterapii, - neresekovatelnymi
nebo metastazujicimi nddory Zaludku, tenkého stfeva nebo Zlu¢ovych cest, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po alespon jedné predchozi 1é¢bé; 19. v kombinaci
s chemoterapii na bézi platiny a fluorpyrimidinu v prvni linii u lokaIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho karcinomu jicnu u dospélych, jejichz nddory exprimuiji PD-L1
s CPS = 10; 20. v kombinaci s chemoterapii v neoadjuvantni [é¢bé a nasledné po chirurgické |écbé v monoterapii v adjuvantni |écbé u dospélych s lokalné pokrocilym nebo ¢asnym sta-
diem triple-negativniho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 21. v kombinaci s chemoterapii u lokdlné rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujiciho TNBC
u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1 s CPS > 10 a ktefi dosud nebyli lé¢eni chemoterapii pro metastatické onemocnéni; 22. v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem v prvni
linii u primamiho pokrocilého nebo recidivujiciho endometridlniho karcinomu u dospélych, ktefi jsou kandidaty pro systémovou lécbu; 23. v kombinaci s lenvatinibem u pokrocilého
nebo recidivujiciho endometridlniho karcinomu u dospélych, u nichz doslo k progresi onemocnéni béhem predchozi [é¢by terapii obsahujici platinu v jakémkoli rezZimu nebo po ni
a ktefi nejsou kandidaty na kurativni chirurgickou Iécbu nebo radioterapii; 24. v kombinaci s chemoradioterapii (zevni radioterapii nasledovanou brachyterapii) u lokalné pokrocilého
karcinomu délozniho hrdla stadia Ill - IVA dle FIGO 2014 u dospélych, ktefi dosud nepodstoupili definitivni lécbu; 25. v kombinaci s chemoterapii s nebo bez bevacizumabu u perzistent-
niho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1 s CPS > 1; 26. v kombinaci s trastuzumabem, fluorpyrimidinem a che-
moterapii obsahujici platinu v prvni linii u lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagealni junkce
u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1; 27. v kombinaci s chemoterapii obsahujici fluorpyrimidin a platinu v prvni linii u lokélné pokrocilého neresekovatelného nebo
metastazujiciho HER2-negativniho adenokarcinomu zaludku nebo gastroezofagealni junkce u dospélych, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s CPS > 1; 28. v kombinaci s gemcitabinem
a cisplatinou v prvni linii u lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho karcinomu Zlu¢ovych cest u dospélych. Davkovani a zptisob podani: Doporucend davka pfi-
pravku KEYTRUDA u dospélych je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdych 6 tydn0. Doporucend davka piipravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrickych pacientl ve véku od 3 let
vyse s cHL nebo pacientd od 12 let vySe s melanomem je 2 mg/kg télesné hmotnosti (bw - bodyweight) (az do maximalni davky 200 mg) kazdé 3 tydny. Dévka se podava intravenézni
infuzi po dobu 30 minut. Pfi podavani pripravku KEYTRUDA v ramci kombinace s chemoterapii je nutno pripravek KEYTRUDA podavat prvni. Pfi podavani pfipravku KEYTRUDA v ramci
kombinace s enfortumabem vedotinem ma byt pfipravek KEYTRUDA podavén po enfortumabu vedotinu, pokud jsou podany ve stejny den. U lokdIné pokrocilého karcinomu délozniho
hrdla maji byt pacientky léceny pfipravkem KEYTRUDA konkomitantné s chemoradioterapii a nésledné piipravkem KEYTRUDA v monoterapii. Pacienty je nutno pfipravkem KEYTRUDA
|é¢it do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a az po maximalni dobu trvani [écby, pokud je to pro indikaci specifikovano). Byly pozorovény atypické odpovédi (tj. poca-
tecni prechodné zvétseni nadoru nebo vznik novych malych 1ézi béhem prvnich nékolika mésicd, nésledované zmensenim nadoru). Klinicky stabilni pacienty s pocatecnimi zndmkami
progrese nemoci se doporucuje lécit dal, dokud se progrese nepotvrdi. Dalsi podrobné informace ohledné davkovani a trvéani lécby v jednotlivych indikacich udévé Souhrn Gdajd o pii-
pravku (SPC). Davkovani pipravkd v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro soubézné pouzité léciva. Zvlastni upozornéni: Vyhodnoceni stavu PD-L1: Pfi hodnoceni stavu tumoru
s ohledem na PD-L1 je dUilezité zvolit dobre validovanou a robustni metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iécivych pripravkd, ma se prehledné zaznamenat nézev poda-
ného pfipravku a Cislo Sarze. Imunitné zprostredkované nezddouci ucinky: U pacientd, kterym byl podavan pembrolizumab, se vyskytly imunitné zprostiedkované nezadouci tcinky,
vcetné zdvaznych a fatélnich, vétsina z nich byla reverzibilni a zvladla se prerusenim podavéani pembrolizumabu, podanim kortikosteroidd a/nebo podplrnou lé¢bou. Mohou se vyskyt-
nout nezadouci Ucinky postihujici soucasné vice télesnych systémd, napf. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kozni nezadouci tcinky, dalsi nezadouci tcinky
podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab musi byt trvale vysazen pii jakémkoli imunitné zprostiedkovaném nezadoucim tcinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pfi jakékoli imunitné
zprostiedkované nezadouci toxicité stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou zvladnuty hormonalni substituci. Pembrolizumab muze byt znovu nasazen béhem 12 tydn0 po posledni
davce pripravku KEYTRUDA, pokud se nezadouci ucinek zlepsi na stupen < 1 a dévka kortikosteroidd byla redukovéna na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Lécba pem-
brolizumabem muze u pfijemci transplantovanych solidnich organG zvysit riziko rejekce, je nutné zvazit benefit/risk. U pacientl s cHL, podstupujicich alogenni transplantaci kostni
drené, byly pozorovéany pripady GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Interakce: Nebyly provedeny zédné formalni far-
makokinetické studie lékovych interakci. Pembrolizumab se odstrafiuje z obéhu katabolizaci, Zddné metabolické Iékové interakce se nepredpokladaji. Pfed nasazenim pembrolizumabu
je nutno se vyhnout podévani systémovych kortikosteroid(i nebo imunosupresiv, a to kvilli jejich potencidlnimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a Gcinnost pembrolizumabu. Sys-
témové kortikosteroidy nebo jina imunosupresiva véak |ze pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k [é¢bé imunitné zprostiedkovanych nezadoucich Gcinkd. Téhotenstvi, kojeni: Udaje
0 podavéni pembrolizumabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku musi béhem lé¢by a nejméné 4 mésice po posledni davce pembrolizumabu pouzivat G¢innou
antikoncepci. Neni zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského mateiského mléka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci ticinky:
Velmi ¢asté (= 1/10): infekce mocovych cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyreéza, snizeni chuti k jidlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, zavrat, periferni neuropatie,
dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, prljem, bolest bficha, nauzea, zvraceni, zacpa, vyrazka, pruritus, alopecie, muskuloskeletalni bolest, myozitida, artralgie, bolest v konce-
ting, Uinava, astenie, edém, pyrexie, zvyseni ALT, AST, lipazy a kreatininu v krvi; Casté (= 1/100 az < 1/10): pneumonie, leukopenie, lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce spojené s infiizi,
hypertyredza, tyreoiditida, adrendlni insuficience, hypokalcemie, hyponatremie, letargie, suché oko, srdecni arytmie (vcetné fibrilace sini), pneumonitida, kolitida, pankreatitida, gastriti-
da, sucha usta, hepatitida, tézké kozni reakce, sucha kize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida, artritida, nefritida, akutni poskozeni ledvin, onemocnéni podobné chipce,
zimnice, hyperkalcemie, zvyseni ALP, bilibrubinu a amylazy v krvi. Udana vzdy nejvyssi frekvence vyskytu. Pripravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapii, je nutno tr-
vale vysadit pfi nezadoucich Ucincich stupné 4 nebo recidivujicich imunitné zprostiedkovanych nezadoucich tcincich stupné 3, pokud neni v tabulce 1 SPC uvedeno jinak. Podrobnéjsi
informace o vyskytu a Upravach davky pi lé¢bé v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii, axitinibem, lenvatinibem ¢i enfortumab vedotinem viz SPC pfipravkd. Pii hematologické
toxicité stupné 4, pouze u pacientd s cHL, se pripravek KEYTRUDA musi vysadit do zlepseni nezédoucich tcinkd na stupen 0 az 1. Upozornéni: Pembrolizumab m(ize mit mirny vliv na
schopnost fidit motorové vozidla a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byla hléSena tinava. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Z mikrobiologického hlediska mé byt pfipravek, jak-
mile se nafedi, pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovévéni pripravku po otevreni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a norméiné doba nemé byt
delsi nez 7 dni pfi 2 az 8 °C nebo nez 12 hodin pfi pokojové teploté, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Uchovavani: Uchovavejte
v chladnicce (2 az 8 °C). Baleni: Jedna nebo dvé injekeni lahvicky. Jedna 10ml lahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck
Sharp & Dohme B.V.,, Waarderweg 39,2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Registra¢ni ¢isla: EU/1/15/1024/002; EU/1/15/1024/003. Datum posledni revize textu: 31. 1.2025. RCN 000027562-
CZ.Zpusob vydeje: Vazan na lékaisky predpis. Zptsob Uhrady: LéCivy piipravek je hrazen z prostiedku vefejného zdravotniho pojisténi (indikace 1,2,5,6,7,9,10,13,16,17,18- pouze MSI-H/
DMMR metastazujici CRC v 1.1inii,20,21,23,25), vice na www.sukl.cz.

Drive nez pfipravek pfedepiSete, seznamte se prosim s Uplnym souhrem Udajd o pfipravku, ktery naleznete na strankach Evropské agentury pro 1écivé pfipravky http://ema.europa.eu/
nebo u zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Merck Sharp & Dohme s.r.o.
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