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2. ZHOUBNY NOVOTVAR BRONCHU A PLICE (C34)

v

2.1 Nemalobunécny karcinom

1. linie:

2.1.1 Nadory klinického stadia IlA a lIB — pokud jsou kontraindikace chirurgické l1é¢by. U téchto nemocnych
se chemoterapie kombinuje s radioterapii konkomitantné nebo sekvencné. Vyjimecné mozno zvazo-
vat neoadjuvantni chemoterapii.

2.1.2 Nadory stadia IllA a llIB (v kombinaci s jinymi [é¢ebnymi modalitami)

— nadory klinického stadia IllIA — neoadjuvantni chemoterapie (pred operaci),

—nadory klinického stadia IlIA, které nejsou vhodné k radikdlni resekci — neoadjuvantni chemotera-
pie (pred radioterapii), nebo konkomitantni radiochemoterapie,

— nadory klinického stadia IlIB - v kombinaci s radioterapii. Vyjime¢né u indikované skupiny nemoc-
nych zvazovat i podavani chemoterapie event. chemoradioterapie s neoadjuvantnim zamérem,

— u nemocnych nevhodnych k radikdlni radioterapii Ize podavat chemoterapii samostatné — s palia-
tivnim zdmérem,

— v pfipadé indikace sekvencni radiochemoterapie se doporucuji pred ozarenim 2 cykly chemoterapie
s bezprostfedni ¢asovou navaznosti radioterapie, konkomitantni chemoradioterapie by méla byt
podavéana v rezii radioterapeutického centra.

2.1.3 Po provedené kompletni resekci je u stadia lIA, 1IB a IlIA indikovana adjuvantni chemoterapie. Adju-
vantni chemoterapii lze zvazovat i u stadia IB.

2.1.4 Stadium IV u nemocnych s dobrym stavem vykonnosti bez vdhového ubytku vétsiho nez 10% télesné
hmotnosti béhem poslednich 6 mésicu.

NSCLC, vétsina nemocnych st. ll.B a st. IV

pacient schopny chemoterapie pacient neschopny
dobry stav vykonnosti chemoterapie (PS 3-4)

[

—‘ prvni linie symptomaticka terapie

dlazdicobunéény a /nebo centralné lokalizovany nador N N N
s tésnym vztahem k velkym cévam dvojkombinace cytostatika Ill. generace
s platinovym derivatem

adenokarcinom a velkobunécny karcinom, bez hemoptyzy
stupné 22, bez terapeutické antikoagulace L 1ab + dvojkombinace cy ka lll. generace
s platinovym derivatem

|

adenokarcinom a velkobunéény karcinom . .
pemetrexed + cisplatina

starsi pacienti s kontraindikaci cisplatiny monoterapie, nebo kombinace karboplatiny

s cytostatikem lll. generace

pacienti s aktivacéni mutaci EGFR enoan

I

druha linie ‘

adenokarcinom a velkobunéény karcinom - erlotinib, pemetrexed
dlazdicobunéény NSCLC - docetaxel, erlotinib
—‘ tieti linie ‘

\—‘ erlotinib, pokud nebyl podan ve 2. linii
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2. linie:

2.1.5 U vhodné indikovanych nemocnych je prokazano po chemoterapii prodlouzeni celkového preziti.
Doporucena je monoterapie, vhodné léky v této indikaci jsou docetaxel nebo pemetrexed nebo erlo-
tinib. U nemocnych s adenokarcinomem a velkobunéénym karcinomem je vhodny pemetrexed, u ne-
mocnych s epidermoidnim karcinomem docetaxel. Erlotinib je vhodny u viech histologickych podsku-
pin nemocnych.

3. linie:
2.1.6 Inhibitor tyrozinkindzy EGFR, pokud nebyl pouzit v 1. nebo 2. linii

Pouzita cytostatika

2.1.7 Léky s prokazanou ucinnosti u nemalobunécného karcinomu plic. Obvykle platinovy derivat (cispla-
tina, karboplatina) + léky s prokdzanou ucinnosti u NSCLC (vinorelbin, gemcitabin, paklitaxel, do-
cetaxel, irinotekan, pemetrexed). Pocet cyklt 4-6, v neoadjuvantni indikaci 2-4. Po 2. cyklu je nutné
presetreni k posouzeni efektu lécby.

davka (mg/m?) zplisob podani den opakovani cyklu
NSCLC - neoadjuvantni
karboplatina AUC6 i.v. 1.
paklitaxel 200 i.v. 1. a 3 tydny
NSCLC - adjuvantni
karboplatina AUCS i.v. 1.
paklitaxel 175 i.v. = a 3 tydny

3 cykly

karboplatina AUC6 i.v. s
paklitaxel 200 i.v. = a 3 tydny

Vétsinou se pouziva rezim: paklitaxel 175 mg/m? a CBDCA AUC 5 nebo paklitaxel 200 mg/m? a CBDCA AUC 6

karboplatina AUCS5 i.v. 1z
vinorelbin 60 p.o. =gt a 3 tydny
*Eskalace davky vinorelbinu na 80 mg/m? od 2. cyklu

NSCLC - paliativni

docetaxel 75 i.v. 1.
cisplatina 80 (75) i.v. 1. a 3 tydny
docetaxel 7AS i.v. il
cisplatina 75 i.v. 1. a 3 tydny
cisplatina 80 i.v. il
vinorelbin 25 i.v. 1., 8. a 3 tydny
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
cisplatina 80 i.v. 1.
gemcitabin 1200 i.v. 1., 8. a 3 tydny
cisplatina 50 i.v. 1.
ifosfamid 3000 i.v. 1.
mitomycin 8 i.v. 1. a 3 tydny
cisplatina 75-80 i.v. 1.
pemetrexed 500 i.v. 1. a 3 tydny
karboplatina AUC 6 i.v. e
paklitaxel 200 i.v. 1.
bevacizumab 7,5 mg/kg i.v. 1. a 3 tydny
docetaxel 75 i.v. 1.
karboplatina AUC6 i.v. 1. a 3 tydny
gemcitabin 1200 i.v. 1., 8.
karboplatina AUCS i.v. 1. a 3 tydny
vinorelbin 25 i.v. 1., 8.
karboplatina AUC 6 V. = a 4 tydny
karboplatina AUCS i.v. 1.
vinorelbin 60 p.o. 1., 8. a 3 tydny
*eskalace davky vinorelbinu na 80 mg/m? od 2. cyklu
karboplatina AUC 5-6 i.v. 1.
paklitaxel 90 i.v. 1., 8., 15 a 4 tydny
docetaxel 75 i.v. 1. a 3 tydny
pemetrexed 500 i.v. 1. a 3 tydny
gefitinib 250 mg/den p.o. do progrese
erlotinib 150 mg/den p.o. do progrese
SCLC
cisplatina 80 i.v. -
etoposid 100 i.v. ([E2myss a 3 tydny

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

ilfosfamid 5000 i.v. s
karboplatina 300 i.v. 1.
etoposid 120 i.v. 1., 2., 3. a 4 tydny

Pro vybrané pacienty, neni standardni v 1. linii, nutna uroprotekce, je nutna profylakticka aplikace G-CSF

EC

etoposid 100 (120) i.V. 1., 2., 3.

karboplatina AUCS i.v. 1. a 3-4 tydny
CAV

cyklofosfamid 1000 i.v. 1.

doxorubicin 40 i.v. 1.

vinkristin 1 i.v. 1. a 3 tydny

ReZim moZno pouZit ve 2.-3. linii, jina varianta ddvkovani CFA 500 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, VVCR 1,4 m?=vét-
sinou 2 mg celk. davka.

topotekan 2,3 p.o. 1.-5. a 3 tydny
doxorubicin 50 i.v. 1.
docetaxel 75 i.v. 1. a 3 tydny

Nestandardni rezim spise pro resistentni a refrakterni formu.

Thymicky karcinom

PAC

cyklofosfamid 500 i.v. 1.

doxorubicin 50 i.v. 1.

cisplatina 50 i.v. 1z a 3 (4) tydny

Maligni mezoteliom
cisplatina 75-80 i.v. ik
pemetrexed 500 i.v. i a 3 tydny

2.1.8 Postaveni biologické lécby

Pro biologickou lécbu Ize pouzit erlotinib, bevacizumab a gefitinib.

Bevacizumab v 1. linii u NSCLC prokazaného adenokarcinomu a velkobunécného karcinomu s chemote-
rapetickym rezimem zalozenym na platinovém derivatu (pro kombinaci s bevacizumabem nejsou vhodné
rezimy s vysokym rizikem trombocytopenie). Po skonceni chemoterapie se pokracuje v monoterapii bevaci-
zumabem do progrese nemoci.

Inhibitor tyrozinkinazy EGFR — gefinitib je moZno pouzit u nemocnych s prokazanou aktiva¢ni mutaci EGFR
ve kterékoliv linii, véetné prvni linie.

Soucasné poddavani chemoterapie a erlotinibu nebo gefitinibu neni vhodné.

2.1.9 Udrzovaci lécba

Podavani udrzovaci 1é¢by po ukoncéeni planovaného poctu cykld kombinované chemoterapie je mozno
(kromé bevacizumabu) zvazit i u pemetrexedu, erlotinibu, popfipadé i u docetaxelu. V Ceské republice viak
neni pro tuto lécbu stanovena uUhrada.
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2.1.10 Vybrané informace k biologické lécbé

2.1.10.1 Bevacizumab v lé¢bé NSCLC

Bevacizumab pridany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k [é¢bé prvni linie nemocnych
s neresekabilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobunéénym plicnim karcinomem jiné-
ho histologického typu nez predominantné z dlazdicovych bunék.

Kontraindikace

Precitlivélost na lécivou latku, na latky produkované ovaridlnimi burikami ¢inskych kreckd (CHO) nebo
na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky, téhotenstuvi.

Upozornéni

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

Hypertenze: korigovana hypertenze neni kontraindikaci Ié¢by bevacizumabem. U vSech nemocnych je nut-
né v prabéhu lécby monitorovat krevni tlak, pfi vyskytu nové (nebo zhorseni stavajici) hypertenze se dopo-
rucuje prerusit |é¢bu bevacizumabem do uUpravy 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 pacientiim béhem
lécby pripravkem bevacizumab zvy$enou pozornost, vék nebo pozitivni anamnéza vsak samy o sobé nejsou
kontraindikaci.

Davkovani

Doporucena davka bevacizumabu je 7,5 mg/kg a 15 mg/kg télesné hmotnosti jednou za 3 tydny podavana
ve formé intravenézni infuze.

Klinicky pfinos u nemocnych s nemalobunéénym plicnim karcinomem byl prokazan jak pro davku 7,5 mg/kg,
tak pro davku 15 mg/kg.

Bevacizumab se podava spolu s chemoterapeutickym rezimem s platinou, a to az po 6 Iécebnych cykld,
po nichz se podava bevacizumab samotny az do progrese onemocnéni.

Prvni davka bevacizumabu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je
prvni infuze dobre sndsena, druha infuze muize byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobre snasena
infuze podavana béhem 60 minut, vSsechny 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 ze zdravotniho pojisténi v této indikaci bylo rozhodnuto k 31. 1. 2011.

2.1.10.2 Erlotinib v lécbé karcinomu NSCLC

Erlotinib je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym kar-
cinomem plic v pfipadé, Ze alespon jednou doslo k selhani predchozi chemoterapeutické Iécby a k udrzova-
ci 1écbé pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic se stabilizaci
nemoci po 4 cyklech standardni chemoterapie prvni linie s platinou. Erlotinib se podava vzdy az do progrese
nebo do projevi nesnasenlivosti, pokud tyto nelze zvladnout redukci davky.

Kontraindikace
Vazna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek.

Kuraklm je tfeba doporucit prerusit koureni, protoze u kurakl jsou plazmatické koncentrace erlotinibu
nizsi nez u nekurakd.

e . o e e o
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Silné induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, barbiturdty, pripravky obsahujici tre-
zalku te¢kovanou) mohou snizovat ucinnost erlotinibu, zatimco silné inhibitory CYP3A4 (napf. azolové anti-
fungalni latky [ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol], inhibitory proteaz, erytromycin nebo klaritromycin)
mohou navodit jeho zvysenou toxicitu. Je tieba se vyvarovat soucasné lécby latkami tohoto typu.

V zadné prospektivni studii dosud nebyla definovana podskupina nemocnych, ktera by z I1écby erlotinibem
neméla prospéch. Pfi retrospektivni analyze studie BR.21 nebyl nalezen rozdil mezi nemocnymi s mutacemi
EGFR a nemocnymi bez mutaci, vyhoda |écby erlotinibem byla dokumentovana i v podskupiné nemocnych
muzu — kuraka s dlazdicobunéénym karcinomem.

Davkovani
150mg denné, pri projevech toxicity redukce na 100 (50) mg denné (v pripadé kozni toxicity Ize po odezné-
ni priznakd zvazit event. zpétné zvyseni davky).

2.1.10.3 Gefitinib v Iécbé NSCLC
Gefitinib je indikovan k [é¢bé dospélych pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéc-
nym karcinomem plic (NSCLC) s aktiva¢nimi mutacemi EGFR-TK.

Kontraindikace
Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku. Kojeni.

Upozornéni

Induktory CYP3A4 mohou urychlit metabolismus gefitinibu a snizit koncentrace gefitinibu v plazmé a tak
snizit ucinnost lécby gefitinibem. U pacientl s genotypem pomalych metabolizatort pro substraty CYP2D6
muze vést 1écba ucinnymi inhibitory CYP3A4 ke zvyseni plazmatickych koncentraci gefitinibu. Pri zahajeni
lécby inhibitory CYP3A4 by méli byt pacienti peclivé sledovani s ohledem na nezadouci ucinky gefitinibu.
Pokud dojde u pacientl ke zhorseni respiracnich symptom jako je dyspnoe, kasel a horecka, podavani
pripravku IRESSA je tfeba prerusit a pacient by mél byt rychle vysetfen. Doporucuje pravidelné kontrolovat
jaterni funkce. Lécivé pripravky vyvolavajici vyrazné a trvalé zvyseni hodnoty Zaludec¢niho pH, jako jsou in-
hibitory protonové pumpy a H2 antagonisté, mohou snizit biologickou dostupnost a koncentraci gefitinibu
v plazmé, a tak snizit Ucinnost. Gefitinib by nemél byt podavan béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné.

Davkovani

Doporucené davkovani je jedna 250mg tableta jednou denné. Pri opomenuti davky gefitinibu je treba ji
uzit, jakmile si pacient vzpomene. Jestlize viak zbyva méné nez 12 hodin do dalsi davky, pacient by nemél
opomenutou davku uzit. Pacient by nemél uzivat davku dvojnasobnou (dvé davky ve stejném case), aby
nahradil opomenutou davku.

2.1.10.4 Vybrané informace k |écbé pemetrexedem

Pemetrexed v lécbé NSCLC

Pemetrexed je v kombinaci s cisplatinou indikovan v prvni linii k [é¢bé pacientl s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic jiného histologického typu nez predominantné z dlaz-
dicovych bunék, s uhradou pro lécbu adenokarcinomu a velkobunécného karcinomu. V monoterapii je
indikovan ve druhé linii k l1écbé pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym kar-
cinomem plic jiného histologického typu nez predominantné z dlazdicovych bunék.

Kontraindikace

Precitlivélost na pemetrexed nebo na kteroukoli pomocnou latku. Soucasné podavani vakciny proti zluté
zimnici. Pemetrexed se nesmi pouzivat v téhotenstvi, pri |écbé musi byt preruseno kojeni.

e e e e e
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Zvlastni upozornéni

Ke snizeni vyskytu a zavaznosti koznich reakci se podd kortikosteroid den pred podanim pemetrexedu,
v den jeho podani a v den po jeho podani. Kortikoid by mél byt ekvivalentni 4mg dexametasonu poda-
vanému peroralné 2 denné. Pacienti musi pfi Ié¢bé pemetrexedem uzivat suplementaci kyselinou listovou
a vitaminem B12. Béhem sedmi dnU pred prvni davkou pemetrexedu se musi podat nejméné pét davek
kyseliny listové (350-1000 pg) a jeji denni podavani musi pokracovat po cely pribéh lécby a po dobu 21
dni po posledni davce pemetrexedu. Pacienti musi dostat intramuskularni injekci vitaminu B12 (1000 pg)
v tydnu pred prvni davkou pemetrexedu a jednou kazdé tfi cykly poté. Dalsi injekce vitaminu B12 se mohou
podavat ve stejny den jako pemetrexed.

U pacientl s poruchou funkce ledvin je nutno zamezit sou¢asnému podavani vyssich davek NSA 2 dny pred
(u NSA s delsSim polo¢asem jako je piroxicam a rofekoxib 5 dnt pred) v den a 2 dny po podani pemetrexedu.

Davkovani a zptisob podani

V kombinaci s cisplatinou je doporucend davka pripravku 500 mg/m? télesného povrchu podavand jako
intravendzni infuze po dobu 10 minut prvni den kazdého 21denniho cyklu. Doporucena davka cisplatiny
je 75 mg/m?, podana infuzi béhem dvou hodin priblizné 30 minut po ukonceni infuze pemetrexedu v prvni
den kazdého 21denniho cyklu. V monoterapii je doporucend davka pripravku 500 mg/m? podavana jako
intravendzni infuze po dobu 10 minut v prvni den kazdého 21denniho cyklu.

Pacienti uzivajici pemetrexed museji mit pred kazdou davkou monitorovany cely krevni obraz, véetné dife-
rencidlu a poctu destic¢ek. Pfed kazdym podanim chemoterapie musi byt provedeno biochemické vysetreni
za Ucelem vyhodnoceni funkce ledvin a jater. U pacientl s pacientl s clearanci kreatininu pod 45 ml/min se
podanim pemetrexedu nedoporucuje.

2.2 Malobunécny karcinom

2.2.1 Limitované i extenzivni onemocnéni

Ve stadiu limited disease prodluzuje preziti pridani radioterapie, nejlépe co nejdfive po zahajeni chemo-
terapie. U nemocnych neprogredujicich na I. linii terapie je indikovano preventivni ozareni neurokrania
— ve stadiu limitovaném i extensivnim. Il. linie je indikovana v pripadé, Ze I. linii bylo dosazeno objektivni
lécebné odpovédi.

Pouzita cytostatika a délka lécby
2.2.2 Léky s prokazanou ucinnosti u malobunécného karcinomu plic. Pocet cyklt je zpravidla 4-6.

2.2.3 Volba lécby v Il. linii:
— u nemocnych s objektivni |écebnou odpovédi trvajici alespor 3 mésice a s naslednym relapsem zjis-
ténym nejméné po 3 mésicich od ukonceni chemoterapie I. linie, je mozno pouzit stejné léky jako
v L. linii,
— u nemocnych, u kterych nebylo dosazeno objektivni [écebné odpovédi I. linii Ié¢by nebo s relapsem
v obdobi kratsim nez 3 mésice od skonceni [éCby I. linii je v II. linii nutno podat jiny chemoterapeu-
ticky rezim.

2.2.4 Priklady standardnich chemoterapeutickych kombinaci
— cisplatina + etopozid,
— karboplatina + etopozid,
- cyklofosfamid + doxorubicin + etopozid,
— cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin,
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— cisplatina + etopozid + ifosfamid,
- karboplatina + etopozid + ifosfamid,
— cisplatina + irinotekan.

2.2.5 Priklady chemoterapii pouzitelné az po selhani standardnich kombinaci
— topotekan v monoterapii

2.3 Maligni mezoteliom pleury

Standardni kombinace pro 1. linii je cisplatina + pemetrexed

Doporuceni
Poddavani chemoterapie v centrech s moznosti diagnostiky, operativy, radioterapie, lokalni endobronchidlni
[é¢by a s moznosti FeSeni komplikaci.
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