1. ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU (C50)

1.1 Karcinom prsu in situ

1.1.1 Duktalni carcinoma in situ (DCIS)

Lécebné moznosti DCIS

Chemoterapie se nepouziva, pouze v indikovanych pfipadech hormonoterapie tamoxifenem.

1.1.2 Lobularni carcinoma in situ (LCIS)

Lééebné moznosti LCIS

Chemoterapie se nepouziva, pouze v indikovanych pfipadech hormonoterapie tamoxifenem.

1.2 Invazivni karcinom

1.2.1 Stadium 1 (T1 NO MO), 11 (TO-3 N1 MO), llIA (T0-3 N1-2 MO), IlIB (T4, NO-2, MO; T1-4, N3, MO0)

ADJUVANTNI LEGBA KARCINOMU PRSU S PROKAZANOU
POZITIVNI EXPRESI HER2 RECEPTORU A POZITIVNI EXPRESI ESTROGENOVEHO
A/NEBO PROGESTERONOVEHO RECEPTORU

Karcinom prsu ER pozitivni
a/nebo
PR pozitivni
a
HERZ2 pozitivni

[
[ |

pT1, pT2 nebo pT3
a pNO nebo pN1mi
(metastazy v axillarni
uzliné < 2 mm)

pozitivni lymfatické uzliny
(ve stejnostrannych axillarnich
uzlinach zachyceny metastazy
(iedna a vice) > 2 mm)

l
[ N |

tumor < 0,5 cm
nebo
prukaz mikroinvaze
nebo
tumor 0,6-1,0cm, G1*

tumor 0,6-1,0 cm tumor > 1 cm

—

pNO ‘ ‘ pN1mi ‘
zvazit
bez adjuvantni adjuvantni hormonalni Iééba adjuvantni hormonalni lécba ~
adjuvantni hormonalni adjuvantni hormonalni légba » + adjuvantni chemoterapie ° + adjuvantni chemoterapie °

lechy |éébu ~ + adjuvantni chemoterapie ° + trastuzumab + trastuzumab
+ hormonalni + adjuvantni + trastuzumab* * Pripadné Ize zahajit Pripadné Ize zahaiit

lécba chemoterapie chemobioterapii é ioterapii r j

+ trastuzumab

POZNAMKY:

~ Kombinace ovarialni ablace /suprese a hormonalni terapie muze mit aditivni Gcinek ve srovnani se samotnou ablaci /supresi

(s ohledem na stav hormonéliniho cyklu Zeny). Principy adjuvantni hormonalni [écby prinasi samostatné schéma.
° Adjuvantni |écba je sekvencni, kdy chemoterapie je nasledovana hormonoterapii. Zafazeni adjuvantni chemoterapie do Iécebné

strategie by mélo byt individualné zvazovano, a to zejména u Zen s pfiznivymi prognostickymi faktory a u Zen véku < 60 let.

Adjuvantni hormonalni Iécba muze byt podavana soubézné s radioterapii.

Kontraindikace podani trastuzumabu jsou: precitlivélost na slozky pripravku, klidové dusnost nebo Iécba kyslikem jako komplikace karcinomu prsu.
* *viz kapitola 1.2.1.3
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ADJUVANTNI LECBA KARCINOMU PRSU S PROKAZANOU
POZITIVNI EXPRESI HER2 RECEPTORU A NEGATIVNI EXPRESI
ESTROGENOVEHO A PROGESTERONOVEHO RECEPTORU

Karcinom prsu ER negativni
PR negativni

HER2 pozitivni

[

[

pT1, pT2 nebo pT3
a pNO nebo pN1mi
(metastazy v axillarni
uzliné £ 2 mm)

[

[

l

|

|

pozitivni lymfatické uzliny
(ve stejnostrannych axillarnich
uzlinach zachyceny metastazy
(iedna a vice) > 2 mm}

tumor < 0,5 cm
nebo
prukaz mikroinvaze

tumor 0,6-1,0 cm

tumor > 1 cm

V—‘—\

| pNO | | pN1Tmi |
bez Zvazit . . ) adjuvantni chemoterapie adjuvantni chemoterapie
e adjuvantni zv:zn: adl”"ar_‘_ti" + trastuzumab + trastuzumab
chemoterapii * chemoterapii o R
lécby + trastuzu;ab + trastuzumab Prhlpadne.llze Zahﬂ.]lt 5 Prhlpadne.llze Zahﬂ.]lt 5
chemobioterapii neoadjuvantné chemobioterapii neoadjuvantné

POZNAMKY:

* Zvazte adjuvantni chemoterapii s ohledem na pridruzené choroby pacientkya na potencidlné vysokou agresivitu tohoto typu karcinomu.
Kontraindikace podani trastuzumabu jsou: precitlivélost na slozky pripravku, klidova dusnost nebo Iécba kyslikem jako komplikacekarcinomu prsu.
Nutno zvazit individualné s ohledem k dalSim rizikovym faktordm onemocnéni a moznym rizikim vyplyvajicich z I1écby.

ADJUVANTNI LEEBA KARCINOMU PRSU S PROKAZANOU
NEGATIVNI EXPRESI ESTROGENOVEHO, PROGESTERONOVEHO A HER2 RECEPTORU
(,,triple-negative” karcinomy)

Karcinom prsu ER negativni
a
PR negativni
a
HERZ2 negativni

[
[ |

pT1, pT2 nebo pT3
a pNO nebo pN1mi
(metastazy v axillarni
uzliné £ 2 mm)

l
l |

pozitivni lymfatické uzliny
(ve stejnostrannych axillarnich
uzlinach zachyceny metastazy
(jedna a vice) > 2 mm}

tumor < 0,5 cm
nebo tumor 0,6-1,0 cm
prukaz mikroinvaze

V—‘—\

tumor > 1 cm

| pNO | | pN1mi |
2vazit
X bez . adjuvantni 2vazit adjuvantni _ 5 . . 5 .
adjuvantni i — chemoterapii * adjuvantni chemoterapie adjuvantni chemoterapie
16&by L
terapii
POZNAMKY:

* Zvazte adjuvantni chemoterapii s chledem na pridruzené choroby pacientky a na potencialné vysokou agresivitu tohoto typu karcinomu.




1.2.1.1 Adjuvantni hormonalni lécba
Premenopauzalni pacientky dle soucasnych ASCO guidelines JCO Fijen 2011:

- ovaridlni ablace by neméla byt rutinné pridavana k adjuvantni systémové CHT nebo k tamoxifenu, nebo ke kom-
binaci adjuvatni CHT + tamoxifenu (ASCO guidelines na HYPERLINK , http://www.asco.org” www.asco.org, popr.
J Clin Oncol - 29; 3939-3942, 2011),

—ovaridlni ablace samostatnd neni doporucovana standardné jako alternativa k jiné formé adjuvantni systémové
terapie. Jeji samostatné podani je akceptovano pouze ve specifickych situacich, kdy je pacientka kandidatkou
systémové terapie, ale z urcitych divodl neni tato terapie mozna( intolerance jiné formy systémové terapie nebo
je tato varianta jedind, kterou pacientka akceptuje) (ASCO guidelines 2011 na www.asco.org),

- LH-RH analoga by méla byt podavana nejméné 2 roky, optimalni doba podavani neni znama (ESMO guidelines
- WWW.esmo.org).

V pripadé, Ze je OA indikovana — mél by byt pouZzit goserelin 3,6 mg sc 1x za 28 dni (ASCO guidelines 2011).

Postmenopauzalni pacientky:

e u pacientek s nizkym rizikem tamoxifen,

* U pacientek se stfednim nebo vysokym rizikem by mél byt soucasti 1écby inhibitor aromatazy — ,switch” nebo
Lup-front”.

ADJUVANTNI HORMONALNI LECBA KARCINOMU PRSU

Adjuvantni hormonalni lécba ‘

[
1

postmenopauza ‘

premenopauza ‘

tamoxifen po dobu
2-3 let + ovarialni
suprese nebo ablace

inhibitory aromatazy
po dobu 5 let
(anastrozol*, letrozol *)

tamoxifen po dobu
2-3let

tamoxifen po dobu
5let

1

postmenopauza

premenopauza

|
|

inhibitory aromatazy *
k dokonceni 5 leté adjuvantni
hormonalni lIécby
(inhibitory aromatazy) *

* inhibitory aromatazy
po dobu 5 let
(letrozol*)

tamoxifen k dokonéeni
5 leté adjuvantni
hormonalni lIécby

inhibitory aromatazy*
k dokonceni 5 leté adjuvantni
hormonalni lécby
(inhibitory aromatazy)*

tamoxifen k dokonéeni
5 leté adjuvantni
hormonalni lécby

[

[

1

postmenopauza ‘ ‘ premenopauza
inhibitory aromatazy bez dalsi
po dobu 5 let hormonalni
(letrozol*) lééby

POZNAMKY:
*Inhibitor aromatazy testovany v klinické studii pro danou klinickou situaci.

Pozitivita ER a PR pfi vice nebo rovno 1% (ASCO guidelines).
Je-li kontraindikovan tamoxifen, pouzije se k dokonceni 5 leté adjuvantni hormonalni IEEby inhibitor aromatézy, a naopak, je-li kontraindikace
k inhibitorim aromatézy, pouzije se k dokonéeni 5 leté adjuvantni hormonalni Iécby tamoxifen.

Definice postmenopauzy:

1. vék > B0 let; 2. vék < B0 let a amenorhea po dobu alespon 12 mésicl (bez podavani chemoterapie nebo tamoxifenu a /nebo ovarialni suprese)

a postmenopauzalni sérové hodnoty FSH a estradiolu; 3. vék < B0 let a pri hormonalini terapii tamoxifenem ma pacientka postmenopauzalni sérové
hodnoty FSH a estradiolu.

Monitorace FSH predevsim u Zen mladsich 50 let s arteficidlni menopauzou po chemoterapii pfi IEEbé inhibitory aromataz.




Tab. 1: Rizikové skupiny pacientek s nadorem prsu podle zavért konference v St Gallen 2007

Prognosticky faktor Nizké riziko Stiredni riziko Vysoké riziko
NO a vechna N ’aspon.!e’dno N1-3 a vSechna N1-3 a vSechna
N 7 o Pt z nasledujicich » T AP , e N>4
nasledujici kritéria Kritérii nasledujici kritéria nasledujici kritéria
pT pT <2cm pT > 2cm - I _
Grade G1 G2-3 _ _ -
ER+ ER+

ER1,PgR2 a/anebogR+ S a/anebo PR+ SRR -
HER23 HER2 - HER2+ HER2 - HER2+ _

Vveék >35 let <35let _ _ -

1) ER — estrogenovy receptor 2) PR — progesteronovy receptor 3) HER-2 — onkogen

1.2.1.2 Adjuvantni chemoterapie

Nejcastéjsi kombinace cytostatik jsou uvedeny v tab. ¢. 1. Taxany v adjuvantni |é¢bé je mozné podat u pa-
cientek se stfednim a vysokym rizikem relapsu, kde nelze predpokladat odpovéd na hormonalni lécbu,
v kombinacich AC-T (doxorubicin, cyklofosfamid 4x, paklitaxel 4x a 21 dni, |épe paklitaxel weekly 12x) nebo
v kombinaci AC-D (ADM, CFA 4x, nasledné docetaxel 4x vse a 21 dni) nebo) nebo TAC (docetaxel, doxoru-
bicin, cyklofosfamid 6x) nebo 4x TC (docetaxel, cyklofosfamid) nebo v rezimu — 3x FEC 100 a 3x docetaxel.

1.2.1.3 Adjuvantni biologicka lécba

Trastuzumab je mozné pouzit pouze u pacientek s prokazanou overexpresi HER2 (viz 1.3.1 a lé¢ebna sché-
mata). Nutné je sledovat kardialni funkce dle doporuceni , Cardiac Guidelines Consensus Committee”.
Adjuvantni |é¢ba trastuzumabem u nadort < 1cm je stale problematicka. Retrospektivni analyzy ukazuji, ze
i nemocné s HER2-pozitivnimi nadory < 1cm maji vyznamné horsi prognézu nez nemocné se stejné velkymi
HER2-negativnimi nadory. Adjuvantni podani trastuzumabu je proto vhodné zvazit i u nemocnych s nadory
> 5mm. ProtoZe vSak nejsou k dispozici Zadné klinické udaje, které by prokazovaly vyznam podani trastuzu-
mabu u téchto nemocnych, je indikaci nutno vzdy zvazovat individualné s pfihlédnutim k dalsim rizikovym
faktorim onemocnéni a s prihlédnutim k moznym rizikm vyplyvajicich z Iécby.

Tab. 2: Systémova lé¢ba podle subtypl (podle zavért St Gallen 2011)

Subtyp Lécba Poznamky
~Luminal A" Hormonalni CHT lze zvazitu N > 3
~Luminal B (HER2 negat)” Hormondlni + CHT Zvazit podle pozitivity receptort a rizika relapsu
~Luminal B (HER2 pozitiv)" CHT + anti-HER2 + hormonalni Vynechani CHT se nedoporucuje
+HER2 pozit (non luminal)” CHT Pacientky pT1aNO mohou byt pouze sledované
- Medulani a adenoidné cysticky karcinom NO
«Triple negat (ductal)” CHT s i
muze byt pouze sledovan

CHT — chemoterapie
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Tyto podtypy lze pro klinické ucely aproximovat pomoci zastupujicich parametru

Luminalni A: ER a/nebo PR pozitivni, Her-2 negativni, nizké Ki67*, grade musi byt <3
Luminalni B: Her-2 negativni > ER a/nebo PR pozitivni, Her-2 negativni, vysoké Ki67, grade musi byt >1
Luminalni B: Her-2 pozitivni > ER a/nebo PR pozitivni, Her-2 pozitivni

Her-2 (neluminalni): ER i PR negativni, Her-2 pozitivni

Triple negativni: ER i PR negativni, Her-2 negativni

* prah Ki67 musi byt urcen vysSetrujici laboratori

Tab. 3: Adjuvantni terapeutické reZimy pro stadia I-1lIB

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
trastuzumab 8 mg/kg
nasycovaci davka
nasledovana 6 mg/kg a21dni po dobu 52 tydnt
CMF (Bonadonna)
cyklofosfamid 100 p.o. 1.-14.
metotrexat 40 i.v. 1., 8.
fluorouracil 600 i.v. 1., 8. a 4 tydny
CMF
cyklofosfamid 600 V. 1.
metotrexat 40 i.v. 1.
fluorouracil 600 i.v. 1. a 3 tydny
CMF
cyklofosfamid 600 i.v. | =5
metotrexat 40 i.v. ==k
fluorouracil 600 i.v. 1., 8. a 4 tydny
AC (Fisher)
doxorubicin 60 i.v. 1%
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny
FAC (Buzdar)
fluorouracil 500 i.v. 1.(8.)
doxorubicin 50 i.v. 1.
cyklofosfamid 500 i.v. 1. a 3 (4) tydny
FEC
fluorouracil 500 i.v. 1. (8.)
epirubicin 50-75 i.V. il
cyklofosfamid 500 i.v. 1. a 3 (4) tydny
FEC (100)
fluorouracil 500 i.v. 1.
epirubicin 100 i.v. i
cyklofosfamid 500 i.v. 1. a 3 tydny




........................

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu

CEF (kanadsky)

cyklofosfamid 75 p.o. 1.-14.

epirubicin 60 i.v. 1., 8.

fluorouracil 500 i.v. 1., 8. a 4 tydny

CAF (americky)

cyklofosfamid 100 p.o. 1.-14.

doxorubicin 30 i.v. 1., 8.

fluorouracil 500 i.v. 1., 8. a 4 tydny

TC - TXT/CFA

docetaxel 75 i.v. 1.

CFA 600 i.v. ik a 3 tydny, celkem 4x

AC/Taxol (Henderson)

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny, podat 4 série
nasledné

paklitaxel 175 i.v.3 hodinova infuze il a 3 tydny,

podat celkem 4 série

AC/paklitaxel weekly

ADM 60 i.v. 1.

CFA 600 V. 1. a 3 tydny, podat 4 série
nasledné

paklitaxel weekly 80 i.v. tydné 12x

TAC (Nabholtz 2002)

docetaxel 75 i.v. 1.

doxorubicin 50 i.v. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 1. a 3 tydny, celkem 6x

AC/Taxotere (Minckwitz)

doxorubicin 60 V. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1= a 3 tydny, celkem 4x
nasledné

docetaxel 100 i.v. 1. a 3 tydny, celkem 4x

FEC/Taxotere (PACS 001)

fluorouracil 500 i.v. 1.

epirubicin 100 i.v. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 1. a3tydny x 3
nasledné

docetaxel 100 i.v. 1. a3tydny x 3




ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
AC/P +H
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyclofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny podat
4 série poté
paklitaxel 80 i.v. inf. 1 hod 1. tydné 12x

Trastuzumab tydné po dobu podavani paklitaxelu, nasycovaci davka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi dale udrZovaci
ddvka 2 mg/kg v 30 minutové infuzi pri dobré toleranci, potom trastuzumab 6 mg/kg v 30 minutové infuzi v intervalu
3 tydny celkem po dobu 40 tydn( (trastuzumab celkem po dobu 52 tydnd)

AC/T+H

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyclofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny podat
4 série poté

paklitaxel 175 i.v. inf. 3 hod 1. celkem 4x

Trastuzumab tydné po dobu podavani paklitaxelu, nasycovaci davka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi dale udrzovaci
davka 2 mg/kg v 30 minutové infuzi pri dobré toleranci, potom trastuzumab 6 mg/kg v 30 minutové infuzi v intervalu
3 tydny celkem po dobu 40 tydnd (trastuzumab celkem po dobu 52 tydnd)

AC/TXT+H
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyclofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny podat
4 série poté
docetaxel 100 i.v. inf. 1 hod 1. celkem 4x a 3 tydny

Trastuzumab tydné po dobu poddvani docetaxelu, nasycovaci davka 4 mqg/kg v 90 minutové infuzi dale udrzovaci
davka 2 mglkg v 30 minutové infuzi pri dobré toleranci po dobu podadvani docetaxelu, potom trastuzumab 6 mg/kg
v 30 minutové infuzi v intervalu 3 tydny celkem po dobu 40 tydn( (trastuzumab celkem po dobu 52 tydnd)

1.2.1.4 Neoadjuvantni lécba, stadium IIA, 1IB, llIA, 1IB (T4, kazdé N, MO, kazdé T, N3, MO0)

Nador prsu klinického stadia IIA, 1IB, HIIA, I1IB

Neoadjuvantni chemoterapie je vhodna u pacientek, u kterych Ize o¢ekdvat odpovéd na chemoterapii (na-
dory s nizkymi nebo negativnimi estrogenovymi (ER) a progesteronovymi (PR) receptory, s vysokym gradem,
karcinomy s vysokym Ki67).

Neoadjuvantni hormonalni Iécbu Ize zvazovat u postmenopauzalnich pacientek, u kterych neni indikovana
neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie, a u kterych lze ocekavat odpovéd na hormonalni Ié¢bu (nado-
ry s pozitivnimi ER a PR, s nizkym gradem, s nizkymi Ki67, lobularni invazivni karcinom). Doporu¢ena doba
podavani je 6 mésicll, preferovany jsou inhibitory aromataz.

Chemoterapie by méla byt zaloZzena na bazi antracyklint a taxand. Doporucuje se podat nejméné 6 cykld
chemoterapie v rozmezi 4 az 6 mésicd. Chemoterapie by méla byt ukoncena pred operaci. Optimalni doba
zhodnoceni |é¢ebné odpovédi je za 6-9 tydnl od zahajeni |écby. Cytostatické rezimy s trastuzumabem a an-
tracykliny, soucasné nebo separovang, je tfeba peclivé zvazit z hlediska rizika kardiotoxicity. Neoadjuvantni
rezimy jsou soucasti tab. 1 a dale v tab. ¢. 2.
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Tab. 4: Neoadjuvantni terapeutické reZimy

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
AC/docetaxel (NSABP B - 27)
doxorubicin 60 i.v. il
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny,

podat 4 série
docetaxel 100 inf. 1 hod. 1. a 3 tydny,
podat celkem 4x

AT
doxorubicin 50 i.v. 1. a 3 tydny
paklitaxel 175 inf. 3 hod. 1.
TAC

podava se 6x, davka standardni jako v adjuvanci

rezimy s trastuzumabem:
paklitaxel/FEC75/trastuzumab

paklitaxel 225 inf. 3 hod. 1. a 3 tydny,
podat celkem 4x

5-fluorouracil 500 i.v. 1z
epirubicin 75 i.v. i
cyklofosfamid 500 i.v. 1. a 3 tydny,

podat celkem 4x

Soucasné po celou dobu CHT trastuzumab weekly — nasycovaci davka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi, dal udrzovaci
davka 2 mg/kg v 60 minutové infuzi, pri dobré toleranci ddle 30 minutova infuze

NOAH studie - AT/CMF

doxorubicin 60 i.v. il
paklitaxel 150 i.v.inf. 3 hod. 1. a 3 tydny,
podat 3 série

paklitaxel 225 inf. 3 hod. 1. a 3 tydny,
podat 4x

CMF

cyklofosfamid 600 i.v. 1., 8.

metotrexat 40 i.v. 1., 8.

5-fluorouracil 600 i.v. [F=8s a 4 tydny,
podat 3x

Soucasné s chemoterapii trastuzumab ve 3-tydennim podani — nasycovaci davka 8 mg/kg v 90 minutové infuzi, déle
udrZovaci davka 6 mg/kg v 60 minutoveé infuzi, pfi dobré toleranci dale 30 minutova infuze
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
AC/TH
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny,
podat 4 série
paklitaxel 80 i.v.inf. 1 hod. 1. tydné,
12 tydnu

Trastuzumab tydné po dobu podavani paklitaxelu, nasycovaci davka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi, dale udrzovaci
davka 2 mg/kqg v 60 minutové infuzi, pri dobré toleranci 30 minutova infuze 12 tydna.

1.2.2 Stadium IV — metastatické onemocnéni
MozZnosti systémové paliativni |é¢by:

1.2.2.1 Bisfosfonaty (klodronat, ibandronat, zoledronat, pamidronat)

Indikovany pfi zjisténi osteolytickych, osteoblastickych nebo smisenych metastaz do kosti.

Vsechny pacientky by mély mit vySetfenu dutinu Ustni a pripadné dentalni zakroky by mély byt provedeny
pred zahajenim terapie bisfosfonaty.

Z davodu zvysujici se incidence osteonekrézy celisti pfi dlouhodobém podavani nékterych bisfosfonatu je
u téchto nutno zvazit benefit terapie trvajici déle nez 2 roky. Indikace, zpUsob podani, davka, viz kapitola
27 - Bisfosfonaty.

Denosunab je jiz registrovan pro lécbu kostnich metastaz, v soucasné dobé nema uhradu.

1.2.2.2 Hormonoterapie pfi expresi steroidnich receptort

Premenopauzalni pacientky: Ovarialni ablace (RT-kastrace, LH-RH analoga, chirurgicka ablace). Dale se te-
rapie fidi doporuc¢enim pro postmenopauzalni pacientky. Akceptovatelna je v dvodu i samotna ovaridlni
ablace (Lisabon 11/2011).

Postmenopauzalni pacientky: v 1. linii u Zen lécenych antiestrogenem s ukoncenim terapie do 1 roku je
preferovanou moznosti terapie inhibitory aromataz 3. generace.

U pacientek doposud nelécenych antiestrogenem nebo u Zen, u kterych byla terapie antiestrogenem ukon-
¢ena pred vice jak 12 mésici se také lepsi variantou jevi podani inhibitoru aromatdz 3. generace.

U pacientek doposud nelécenych inhibitory aromataz nebo u nichz byla terapie inhibitory aromataz ukon-
¢ena pred vice jak 12 mésici je preferovanou variantou podani inhibitoru aromataz 3. generace.

Ve 2. a dalSich liniich paliativni hormonoterapie je mozno pouzit tamoxifen, steroidni inhibitor aromataz 3.
generace, fulvestrant (po vycerpani terapie tamoxifenem), megestrol acetat.

* Faslodex se podava podle vysledku studii v davkovani 500 mg jednou mési¢né s vodni nasycovaci davkou
—500 mg/den 1., 500 mg/den 14., 500 mg/den 28. a dale 500 mg po 28 dnech.

Podle klinické studie FIRST a CONFIRM mély pacientky Iécené vyssi davkou lepsi |écebné vysledky (delsi dobu
do progrese onemocnéni a vétsi klinicky benefit)3 39

1.2.2.3 Biologicka lécba - uréena pouze k podavani v KOC

Pouze u pacientek s prokazanou overexpresi HER2. VSichni pacienti musi mit validni laboratorni metodou
v referencni laboratofi vysetiené HER2+ s vysledkem IHC3+ nebo ISH+. Vhodna je kombinace s taxany, in-
hibitory aromatazy nebo monoterapie. Prokazany je efekt v klinickych studiich faze Ill. trastuzumabu s vi-
norelbinem nebo kapecitabinem, v CR neni stanovena uhrada. Pokud dojde béhem |é¢by trastuzumabem
k progresi nadoru, je mozné zménit chemoterapii a v 1é¢bé s trastuzumabem pokracovat nebo |écit paci-
entku kombinaci lapatinib plus kapecitabin, nebo u senzitivnich nadort pokracovat v chemoterapii. Vycet
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kombinacnich rezima udava tabulka ¢. 5. Trastuzumab je urcen k podavani v KOC. Lapatinib je mozno také
pouzit v kombinaci s inhibitorem aromatdzy v prvni linii Ié¢by metastatického karcinomu prsu u postmeno-
pauzalnich pacientek s pozitivnimi hormonalnimi receptory, u kterych neuvazujeme o chemoterapii.

V prvni linii 1écby lze zvazit |écbu i bevacizumabem v kombinaci s paklitaxelem. Vhodna je u pacientek
s HER2 negativitou.

O uhradeé pripravku Avastin ze zdravotniho pojisténi v této indikaci bylo rozhodnuto k 31. 3. 2010.

MOZNOSTI CILENE LEGBY POKROCILEHO A METASTATICKEHO KARCINOMU PRSU

1. linie 2. linie

trastuzumab
+ chemoterapie

ER/PR trastuzumab
pozitivni monoterapie

lapatinib

— + kapecitabin

nebo
HER2 pokracovani lécby

pozitivni N trastuzumabem

lapatinib + chemoterapie
+ letrozol

trastuzumab
+ inhibitory aromataz

trastuzumab
+ chemoterapie

ER/PR
negativni

trastuzumab

metastazujici monoterapie

karcinom
prsu

chemoterapie
* bevacizumab

HER2
| negativni

hormonoterapie

POZNAMKY:
K cilené terapii patfi i moznost medikamentézni ovarialni suprese pomoci LHRH analogu.
Kombinace ovaridlni ablace /suprese a hormonalni terapie muze mit aditivni Géinek u premenopauzalnich Zen.

1.2.2.4 Chemo(bio)terapie
Indikovana paliativni chemoterapie:
Lécba 1. linie: monoterapie nebo kombinovana lécba, zalezi na komorbiditach, charakteru onemocnéni.

Lze rovnocenné pouzit nasledujici latky v intravendzni i peroralni formé, v riznych kombinacich, které jsou
uvedeny v tab. ¢. 3 — doxorubicin, epirubicin, cyklofosfamid, 5-fluorouracil, paklitaxel, docetaxel, vinorel-
bine, kapecitabin, gemcitabin, liposomalni doxorubicin, trastuzumab, bevacizumab. Pfednostné se pou-
Zivaji kombinace s taxany. U pacientek s kumulativni davkou doxorubicinu > 240mg/m? nebo epirubicinu




> 360mg/m?, které podstoupily ozareni na oblast hrudniku, nebo maji prokazané kardidlni onemocnéni
s ejek¢ni frakci levé komory < 50%, lze pouzit liposomalni doxorubicin.

Lécba 2. a dalSich linii: monoterapie nebo kombinovana lécba, zalezi na komorbiditach.

Lze rovnocenné pouzit nasledujici latky v intravendézni i peroralni formé, v rliznych kombinacich, které jsou
uvedeny v tab. ¢. 3 - doxorubicin, epirubicin, cyklofosfamid, 5-fluorouracil, paklitaxel, docetaxel, vinorelbi-
ne, kapecitabin, gemcitabin, trastuzumab, lapatinib. V dalSich liniich 1écby se pouzivaji zpravidla kombinace
odlidné od predchozich linii. U¢inek lé¢by se hodnoti po 3-4 cyklech chemoterapie. Nutno vzdy zvazit, zda
onemocnéni bylo doposud chemosenzitivni (tzn. prokazatelna efektivita po 3-4 cyklech) ¢i ne.

Tab. 5: Chemoterapeutické reZimy pro metastatické onemocnéni (paliativni reZimy)

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
trastuzumab/NVLB
vinorelbine 25 i.v. kratka infuze 1., 8
trastuzumab prvni davka
4 mg/kg i.v. infuze 90 minut
dalsi davky i.v. infuze 30 minut 1. a 1tyden
2 mg/kg
nebo
trastuzumab 8 mg/kg i.v. infuze 90 minut 1.
dalsi davky i.v. infuze 30 minut a 3 tydny
6 mg/kg

Pokud nedoslo k nezadoucim ucinkdm béhem podani trastuzumabu, Ize v dalsim podani zkratit aplikaci na 30 minut

trastuzumab/paklitaxel

paklitaxel 80-90 i.v. infuze 60 minut T
trastuzumab prvni davka
4 mg/kg i.v. infuze 90 minut
dalsi davky i.v. infuze 30 minut s a 1tyden
2 mg/kg

Pokud nedoslo k neZadoucim ucinkim béhem podani trastuzumabu, Ize v dalsim podani zkratit aplikaci na 30 minut

trastuzumab/docetaxel
docetaxel 100 i.v. infuze 1.
trastuzumab 8 mg/kg i.v. infuze 90 minut
dalsi davky i.v. infuze 30 minut 1. a 3 tydny
6 mg/kg

Pokud nedoslo k neZzadoucim ucinkim béhem podani trastuzumabu, Ize v dalSim podani zkratit aplikaci na 30 minut

trastuzumab/inhibitor aromatazy

trastuzumab prvni davka
4 mg/kg i.v. infuze 90 minut
dalsi davky i.v. infuze 30 minut 1. a tyden
2 mg/kg
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
nebo
trastuzumab 8 mg/kg i.v. infuze 90 minut
dalsi davky i.v. infuze 30 minut 1. a 3 tydny
6 mg/kg

inhibitor aromatazy podle pfislusné SPC
Pokud nedoslo k neZadoucim ucinkam béhem podani trastuzumabu, Ize v dalsim podani zkratit aplikaci na 30 minut

trastuzumab/kapecitabin

trastuzumab prvni davka i.v. infuze 90 minut 1.
8 mg/kg
dalsi davky i.v. infuze 30 minut
6 mg/kg
kapecitabin 2500 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14. a 3 tydny

bevacizumab/paklitaxel

bevacizumab 10 mg/kg i.v. infuze 1., 15

paklitaxel 90 i.v. infuze 1.,8.,15 a 4 tydny
Prvni infuze bevacizumabu se podava 90 minut, pfi dobré snasenlivosti druha infuze 60 minut a dalsi 30 minut

*lapatinib/kapecitabin
lapatinib 1250 mg/den p.o. 5 tbl. denné
kapecitabin 2000 na den, ve 2 davkach 1.-14. a 3 tydny

*|lapatinib/letrozol
lapatinib 1500 mg/den p.o. 6 tbl. denné
letrozol 2,5 mg/den p.o. tbl. denné

paklitaxel a 3 tydny
paklitaxel 1575 i.v. 3 hod. infuze 1. a 3 tydny
Premedikace: dexametazon 20mgq i.v., ranitidin 50mgq i. v, prothazin 50mgq i. m. 30 minut pred podanim paklitaxelu

paklitaxel a1 tyden
paklitaxel 80-90 i.v. hodinova infuze 1. a 1 tyden,
celkem 6-8x, nasleduje
2 tydny pauza
Premedikace: 8 mg dexametazonu i.v.prvni 2 podani, potom redukce na 4mq i.v.v pripadé, Ze se neobjevi hypersenzi-
tivni reakce

docetaxel a 3 tydny
docetaxel 100 i.v. 1 hod. infuze 1. a 3 tydny
Premedikace: dexametazon 8 mg p.o. al2 hodin, celkem 6 davek, zacit vecer pfed podanim docetaxelu




davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu

docetaxel a 1 tyden
docetaxel 35-40 i.v. 30 min. infuze 1. a 1 tyden,
celkem 6-8 podani,
potom 2 tydny pauza
Premedikace: dexametazon 8 mq p.o. vecer a rano pred aplikaci CHT a vecer po aplikaci CHT

gemcitabin

gemcitabin 800-1200 i.v. 1., 8., 15. a 4 tydny
AT (docetaxel)

doxorubicin 50 i.v. 1.

docetaxel 75 i.v. hodinové infuze 1. a 3 tydny

Jako prvni podat doxorubicin, premedikace: setrony, kortikoidy jako u docetaxelu

AT (paklitaxel)

doxorubicin 50 i.v. 1.

paklitaxel 125-200 i.v. 3 hodinova infuze 1. a 3 tydny
Premedikace: dexametazon 20mgq i.v., ranitidin 50mg i.v., prothazin 50mg i. m., 30 minut pfed podanim paklitaxelu,
setrony

NVLB/docetaxel
vinorelbine 20 i.v. kratka infuze 1., 15.
docetaxel 60 i.v. hodinova infuze 1= a 3 tydny

Premedikace: jako u docetaxelu, event. den 15 vinorelbine 60 mg/m? p.o.

NVLB/epirubicin

vinorelbine 25 i.v. kratka infuze |meg8:

epirubicin 90 i.v. 18 a 3 tydny
Event. vinorelbine 60 mg/m? p.o.

NVLB - monoterapie

vinorelbine 25 i.v. kratkd infuze 1 a 1 tyden
nebo
vinorelbine 30 i.v. kratkd infuze dimp; (3 a 3 tydny
nebo
vinorelbine 60 p.o. a tydné

3 podani, pak v pfipadé normalniho krevniho obrazu 80 mg/m? tydné

NVLB/ADM
vinorelbine 25 i.v. kratka infuze 1., 8.
doxorubicin 50 i.v. 1. a 3 tydny
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------------------------

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
GT/paklitaxel
gemcitabin 1250 i.v. infuze 1., 8.
paklitaxel 175 i.v. infuze 3 hod. 1. a 3 tydny

kapecitabin monoterapie

kapecitabin 2000-2500 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14. a 3 tydny
XENA

kapecitabin 2000 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14.

vinorelbine 60 p.o. 1., 8. a 3 tydny
XENA

kapecitabin 2000 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14.

vinorelbine 60 p.o. tydné a 3 tydny

kapecitabin/docetaxel

kapecitabin 2000-2500 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14.

docetaxel 60-75 i.v. infuze 1. a 3 tydny
GD

gemcitabin 800 i.v. infuze 1., 8., 15.

docetaxel 35 i.v. infuze tydné a 4 tydny
GD

gemcitabin 1000 i.v. infuze 15, &

docetaxel 75 i.v. infuze 1 a 3 tydny
EC - Epi/CFA

epirubicin 75 i.v. 1.

cyclofosfamid 600 i.v. i a 3 tydny

gemcitabin/vinorelbine
gemcitabin 1000 i.v. infuze )
vinorelbine 25 i.v. infuze 1., 8. a 3 tydny

nepegylovany liposomalni

doxorubicin (Myocet) 60-75 i.v. infuze 1. a 3 tydny
NPLD/CFA

nepegylovany liposomalni

doxorubicin 60-75 i.v. infuze 1.

cyklofosfamid 600 i.v. infuze 1. a 3 tydny

CBDCA/gemcitabin
CBDCA AUC 2 1., 8.
Gemcitabin 1000 i.v. 1. 8. a 3 tydny




ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu

Metronomicky CFA + MTX (pro indolentni onemocnéni)
Cyclofosfamid 50 mg tbl. denné
Metotrexat 2,5mg tbl. 2x denné 2 dny v tydnu
(pondéli, utery
nebo pondéli, ¢tvrtek)

Uhrada pFipravku Tyverbllapatinib v této indikaci byla od 1. 8. 2011 prodlouZena o jeden rok.

1.3 Vybrané informace k biologické lIécbé

1.3.1 Trastuzumab v lécbé karcinomu prsu

Stanoveni HER2 pozitivity

Vysetreni exprese HER2 metodou IHC musi byt nedilnou soucasti panelu vysetfeni u kazdé nemocné s nové
diagnostikovanym karcinomem prsu. Vysledek IHC 0 a IHC 1+ se hodnoti jako negativni, vysledek IHC 3+
jako pozitivni a je dostacujici k zahajeni |écby, pokud byl stanoven v referenc¢ni laboratori. Vysledek IHC 2+
je nejisty vysledek, k potvrzeni nebo vylouceni pozitivity je vzdy nutno doplnit vysetfeni amplifikace meto-
dou FISH nebo SISH (fluorescen¢ni in situ hybridizace nebo silver in situ hybridizace).

Vsichni pacienti [éceni trastuzumabem musi mit validni laboratorni metodou v referenc¢ni laboratori proka-
zanou HER2+ s vysledkem IHC3+ nebo ISH+.

Casny karcinom prsu

Trastuzumab je indikovan s chemoterapii u nemocnych s HER2 pozitivnim nddorem. Lécba se zahajuje v pribé-
hu nebo po ukonceni adjuvantni chemoterapie (popf. pfi nebo po neoadjuvantni é¢bé), vyjimecné az po ukon-
¢eni radioterapie (pokud byla indikovana). Trastuzumab se podava po dobu jednoho roku. Dfivéjsi ukonceni
jen v pripadé projevl nesnasenlivosti.

Ve studii HERA byly Ié¢eny nemocné s pozitivitou uzlin nebo nemocné s negativnimi uzlinami, pokud byl
nador vétsi nez 1cm (dle stanoveni patologa) — stfedni a vyssi riziko (dle St. Gallen).

Retrospektivni analyzy ukazuji, Ze i nemocné s HER2-pozitivnimi nadory < 1cm maji vyznamné horsi pro-
gndézu nez nemocné se stejné velkymi HER2-negativnimi nadory. Adjuvantni podani trastuzumabu je pro-
to vhodné zvazit i u nemocnych s nadory 0,5-1cm. Protoze vsak nejsou k dispozici zadné klinické udaje,
které by prokazovaly vyznam podani trastuzumabu u téchto nemocnych, je indikaci nutno vzdy zvaZovat
individudlné s prihlédnutim k dalSim rizikovym faktordm onemocnéni a s prihlédnutim k moznym rizikim
vyplyvajicich z 1é¢by.

Metastaticky karcinom prsu

Trastuzumab je indikovan u nemocnych s HER2 pozitivhim nadorem v kombinaci s taxany nebo v monotera-
pii. Monoterapie je indikovana po podani antracyklinu a taxanu nebo v situaci, kdy jsou tyto latky kontrain-
dikovany. U nemocnych se soucasnou pozitivitou ER a/nebo PR je trastuzumab indikovan v kombinaci s inhi-
bitorem aromatazy. Trastuzumab by mél byt do lécby zarazen vzdy co nejdrive (1. linie 1é¢by). Trastuzumab
nepodléhd klasickym mechanismim Iékové resistence a funguje i naddle u Zen, které vyzadujici naslednou
Iécbu po progresi onemocnéni, ackoli jiz drive dostavaly |écbu s trastuzumabem. Adekvatné lécené (ozareni
mozku + chemoterapie) a stabilizované metastdzy v CNS nejsou kontraindikaci lé¢by trastuzumabem. Re-
trospektivni analyzy prokazuji, Ze nemocné s mozkovymi metastazami |écené trastuzumabem prezivaji déle
nez nemocné bez trastuzumabu.

e e i s
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Sledovani srdecnich funkci

Pred zahajenim lécby je nutné vysetreni ejekcni frakce levé srdec¢ni komory (LVEF), trastuzumab je mozno
podat v pfipadé hodnoty LVEF > 50 %, pfi hodnoté 40-50 % je nutno zvazit pomér prinosu a rizik. Doporu-
Cuje se opakovat vysetreni LVEF kazdé 3-4 mésice, a to jesté i pal roku po ukonceni |écby.

Davkovani
Tydenni podani: ivodni davka 4 mg/kg télesné hmotnosti, ddle 2 mg/kg tydné.
Tritydenni podavani: ivodni davka 8 mg/kg télesné hmotnosti, dale 6 mg/kg kazdé 3 tydny.

1.3.2 Lapatinib v lécbé karcinomu prsu

Indikace lapatinibu

— v kombinaci s kapecitabinem k [é¢bé pacientd s pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, jejichz
nadory ve zvysené mire exprimuji ErbB2 (HER2), a u kterych doslo k progresi onemocnéni po predchozi
lécbé, kterda musi zahrnovat antracykliny a taxany a dale I1é¢bu trastuzumabem pro metastazujici onemoc-
néni.

—v kombinaci s inhibitorem aromatazy k 1é¢bé Zen po menopauze s metastazujicim karcinomem prsu s po-
zitivnimi hormondlnimi receptory, u kterych se neuvazuje o chemoterapii. Pacientky zarazené do regist-
racni studie nebyly drive Iéc¢eny trastuzumabem nebo inhibitorem aromatazy

Upozornéni

Pri 1écbé lapatinibem byly hlaseny pripady snizené ejekcni frakce levé srdecni komory, pripady plicni toxi-
city zahrnujici intersticialni plicni nemoc, objevila se hepatotoxicita, ktera muize byt ve vzacnych pripadech
fatalni. Pri 1écbé lapatinibem byl hlasen prljem, véetné prljmu tézkého. Pripravek se nema podavat sou-
casné s induktory CYP3A4, nebo soucasné se silnymi inhibitory CYP3A4. Béhem |écby lapatinibem se nema
konzumovat grapefruitova stava.

Vedlejsi ucinky
Nejcastejsimi nezaddoucimi ucinky v pribéhu lécby lapatinibem a kapecitabinem byly ucinky gastrointesti-
nalni (prdjem, nauzea a zvraceni) a kozni (palmarni-plantarni erytrodysestézie [PPE] a vyrazka).

Davkovani

Davkovani kombinace lapatinib/kapecitabin: doporucena davka pripravku Tyverb je 1250mg (j. 5 tablet)
uzivanych jedenkrat denné kontinualné. Doporucena davka kapecitabinu je 2000 mg/m?/den uzivanych ve 2
davkach po 12 hodinach ve dnech 1-14 v prlibéhu 21denniho cyklu. Davkovani kombinace Tyverb/inhibitor
aromatdazy: doporucena davka pripravku Tyverb je 1500mg denné (tj. 6 tablet) uzivanych jedenkrat denné
kontinualné.

Pro indikaci v druhé linii v kombinaci s kapecitabinem:

- uhrada pripravku Tyverbllapatinib v této indikaci byla od 1. 8. 2011 prodlouzZena na jeden rok.
Pro indikaci v prvni linii u HER2+ a soucasné hormondependentniho karcinomu prsu v kombinaci s letrozolem:
- uhrada pripravku Tyverbllapatinib v této indikaci byla od 1. 8. 2011 prodlouZena na jeden rok.

1.3.3 Bevacizumab v lécbé karcinomu prsu

Bevacizumab je v kombinaci s paklitaxelem indikovan jako Ié¢ba prvni linie u nemocnych s metastazujicim
karcinomem prsu. Dfivéjsi ukonceni v pripadé projevi nesnasenlivosti.

Upozornéni

V soucasné dobé neni k dispozici zadny klinicky ani biochemicky marker, podle kterého by bylo mozno vy-
birat nemocné k lécbé.

e . o e e o
26 ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI - 14. vydani, platné od 1..2. 2012



ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

Hypertenze: korigovana hypertenze neni kontraindikaci 1é¢by bevacizumabem. U vSech nemocnych je nut-
né v prubéhu [écby monitorovat krevni tlak, pri vyskytu nové (nebo zhorseni stavajici) hypertenze se dopo-
rucuje prerusit Iécbu bevacizumabem do upravy hodnot.

Arteridlni tromboembolie: vyskyt arteridlni tromboembolie (mozkové cévni prihody, prechodné ischemické
ataky, infarkt myokardu) v anamnéze nebo vék nad 65 let souvisi se zvysenym rizikem vzniku arteridlnich
tromboembolickych pfihod béhem lécby bevacizumabem. Proto je nutné vénovat témto pacientdim béhem
lécby pripravkem bevacizumab zvy$enou pozornost, vék nebo pozitivni anamnéza vsak samy o sobé nejsou
kontraindikaci.

Davkovani
10 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 2 tydny nebo 15 mg/kg kazdé 3 tydny.

Prvni davka bevacizumabu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je
prvni infuze dobre snasena, druha infuze muze byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobre snasena
infuze podavana béhem 60 minut, vSechny nésledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut. Prvni
davka bevacizumabu ma byt podana po chemoterapii, vSiechny nasledujici davky mohou byt podavany pred
nebo po chemoterapii.

O uhradeé pripravku Avastin v této indikaci ze zdravotniho pojisténi bylo rozhodnuto k 31. 3. 2010.
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