22. ZHOUBNY NOVOTVAR MEKKYCH TKANI (C48-49)

Lécba sarkoml mékkych tkani by méla byt vedena na zakladé rozhodnuti multioborového tymu (ortoped,
hrudni chirurg, pfip. cévni, plasticky chirurg, radiodiagnostik, intervencni radiolog, klinicky/détsky onkolog,
radiacni onkolog, patolog) s dostatecnymi zkusenostmi v [é¢bé téchto nadord.

22.1 Stadium I-l1A

— bez adjuvantni chemoterapie

22.2 Stadium IIB-C, Il

— neoadjuvantni chemoterapie neni standardnim Ié¢ebnym postupem, pouze v indikovanych pripadech
na zakladé rozhodnuti multioborového tymu se zamérem provedeni koncetinu Setficiho vykonu (ADM/
IFO),

— adjuvantni chemoterapie pro high grade koncetinové sarkomy vétsi nez 5cm moznd (preference mono-
terapie ADM).

22.3 Stadium IV

— paliativni chemoterapie u inoperabilniho a/nebo metastatického onemocnéni mozna.

Zvl. podjednotky:

- relabujici/metastaticky dermatofibrosarkom protuberans s translokaci t(17,22), imatinib 400 mg/den kon-
tinualné do progrese onemocnéni,™

—rekurentni po chirurgii/RT agresivni fibromatéza (desmoid) — vinblastin/methotrexat, protokol EpSSG
NRSTS 2005, v. 2009,

— rhabdomyosarkom — protokoly EpSSG RMS 2005/v. 2008, ARST 0431.

Nejcastéji pouzivané kombinace cytostatik — 1. linie

davka den aplikace opakovani cyklu
ADM
adriamycin 60-75 mg/m? bolus 1. a 3 tydny
IFO (pfi KI ADM)
ifosfamid 3 g/m%den 1. az 3. + mesna a 3 tydny
ADM/IFO (neoadjuvance)
adriamycin 50-60 mg/m? bolus i
ifosfamid 5 g/m? v infuzi 1. + mesna a 3-4 tydny
trabektedin 1,5 mg/m? v kont. 24 hod. infuzi cestou CVK a 3 tydny

pouze pri kontraindikaci podani ADM+-IFO (liposarkom, leiomyosarkom pripadné synovialosarkom)

dalsi linie: individudlni pFistup
liposarkom, leiomyosarkom, pripadné synovialosarkom

IFO: ifosfamid 3 gr/m? 1.-3 + mesna a 3 tydny
trabektedin 1,5 mg/m? v kont. 24 hod. infuzi cestou CVK a 3 tydny
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davka den aplikace opakovani cyklu
gemcitabin/docetaxel*
gemcitabin 900 mg/m? 1.a8.
docetaxel 75 mg/m? 8. a 3 tydny

(leiomyosarkom)™*

gemcitabin 1000mg/m? 1.-8. a 3 tydny

(leiomyosarkom)**

paklitaxel 80 mg/m? v 60 min. infuzi 1.,8.,15. a 4 tydny

* ok

(angiosarkom)

* off label

* %

O uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 2. 2012 rozhodnuto,
nutno Zadat RL.
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22.4 Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)

Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST) predstavuji vzacné mezenchymalni nadory GIT, jednim z dia-
gnostickych kritérii je stanoveni tyrosinkinazového receptoru c-KIT (CD117). Pfedstavuji chemo a radiorezis-
tentni nadory, proto vyznamny zlom v terapii GIST pfedstavoval objev tyrozinkinazovych inhibitor@. V Ces-
ké republice jsou pro Ié¢bu inoperabilniho nebo metastatického onemocnéni schvaleny dvé latky:imatinib
mesylate (Glivec) a sunitinib malate (Sutent).

Lécba je soustifedéna do vybranych center: Praha — FN Motol, Brno— MasarykUv onkologicky ustav, FN Olo-
mouc.

TNM KLASIFIKACE GIST

International Union Against Cancer (UICC): TNM klasifikace zhoubnych nadord, 7. vydani 2009. Ceska verze
2011. Praha: UZIS CR, 2011

PRAVIDLA KLASIFIKACE

Klasifikace se pouziva pro gastrointestinalni stromalni nadory. Onemocnéni by mélo byt histologicky ovéreno.
Postup ke stanoveni kategorii T,N a M:

Kategorie T, N, M: Klinické vysetreni, zobrazovaci vySetfovaci metody, endoskopie a/nebo chirurg. explorace

ANATOMICKE LOKALIZACE A SUBLOKALIZACE
1. Jicen (C15)
2. Zaludek (C16)
3. Tenké strevo (C17)
e Duodenum (C17,0)
e Jejunum (C17.1)
e [leum (C17.2)
. Tlusté strevo (C18)
. Rektosigmoidealni spojeni (C19)
. Konec¢nik (C20)
. Omentum (C48.1)
. Mezenterium (C48.1)

0 N o Ul b

REGIONALNIi MiZNi UZLINY
Regionalni mizni uzliny jsou ty, které odpovidaji lokalizaci primarniho nadoru.

TNM KLINICKA KLASIFIKACE
T - Primarni nador

X primarni nador nelze hodnotit

TO bez znamek primarniho nadoru

T1 nador do 2cm

T2 nador vétsi nez 2cm, ne viak vice nez 5cm v nejvétsim rozméru
T3 nador vétsi nez 5cm, ne viak vice nez 10cm v nejvétsim rozméru
T4 nador vétsi nez 10cm v nejvétsim rozméru
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N - Regionalni mizni uzliny

NX regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit"
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastdzy v regionalnich miznich uzlinach
Pozndmka:

1) NX: PostiZzeni regionalnich miznich uzlin je u GIST vzacné, takZe by pripady, u nichz neni klinicky nebo patologicky stav uzlin zhod-
nocen, mohly byt povazovany za NO, misto NX ¢i pNX

M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO bez vzdalenych metastaz

M1 vzdalené metastazy

pPTNM PATOLOGICKA KLASIFIKACE
Kategorie pT a pN odpovidaji kategoriim T a N. Kategorie pMX viz 7. vydani TNM Klasifikace, str. 23.

G - HISTOPATOLOGICKY GRADING

Grading je u GIST zavisly na mitotickém indexu.?

Nizky mitoticky index: do 5 mitéz na 50 zornych poli ve velkém zvétSeni (HPF —high power fields)
Vysoky mitoticky index: nad 50 mit6z na 50 zornych poli ve velkém zvétseni (HPF —high power fields)

Poznamka
2) Mitoticky index je u GIST nejlépe vyjddren jako pocet mitdz na 50 zornych poli ve velkém zvétseni (HPF —high power fields) pri
pouZiti zvétseni objektivu 40x (celkova plocha 5 mm? v 50 polich).

ROZDELENI DO STADII
GIST zaludku®

Mitoticky index

Stadium IA T1, T2 NO MO nizky
Stadium IB T3 NO MO nizky
Stadium I T1, T2 NO MO vysoky
T4 NO MO nizky
Stadium IlIA T3 NO MO vysoky
Stadium 1lIB T4 NO MO vysoky
Stadium IV jakékoliv T N1 MO jakykoliv
jakékoliv T jakékoliv N M1 jakykoliv
GIST tenkého stieva®
Mitoticky index
Stadium IA T1, T2 NO MO nizky
Stadium I T3 NO MO nizky
Stadium IlIA T1 NO MO vysoky
T4 NO MO nizky
Stadium 1IB T2, T3, T4 NO MO vysoky
Stadium IV jakékoliv T N1 MO jakykoliv
jakékoliv T jakékoliv N M1 jakykoliv
Poznamka:

3) Kritéria stagingu pro GIST Zaludku Ize pouZit u primarnich solitarnich GISTG omenta. Kritéria stagingu pro GIST tenkého streva lze
pouzit u GISTG méné béznych lokalizaci, jako je jicen, kolon, rektum a mezenterium.
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GASTROINTESTINALNI STROMALNI TUMOR
metastaticky feseeinisioniainditac] lokoregionalné neresekabilni resekabilni
operace
neradikalni radikalni
resekce resekce
vysoké, stiredni nizké, velmi
riziko nizké riziko
imatinib mesylat sledovani
imatinib imatinib e
mesylat mesylat 9
]
I
I
po selhani nebo intoleranci imatinibu I neradikalni radikalni
sunitinib malat . resekece resekece
I
! I
! I

I. Imatinib mesylat (IM) je indikovan:

—k l1écbé pacientt s nové diagnostikovanym lokalné pokrocilym, inoperabilnim a/nebo metastatickym ma-
lignim stromdlnim nadorem zazivaciho traktu s pozitivnim Kit (CD 117)

— po nekompletni resekci GIST u pacientt bez predchozi terapie IM

— po nekompletni resekci GIST(R2) po predchozi neoadjuvantni Ié¢bé IM

— u pacientl s lokalizovanym GIST, kde je pro komorbidity vysoké riziko pooperacni morbidity a mortality

— u pacientll po kompletni resekci GIST po predchozi efektivni neoadjuvantni terapii IM

- * k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientl s vyznamnym rizikem recidivy po resekci Kit pozitivniho GIST.

Pacienti s nizkym a velmi nizkym rizikem by neméli Iécbu podstoupit (tabulka str. 124)

Il. Sunitinib malate je indikovan:
—k 1é¢bé pacientl s GIST po selhani |écby imatinibem pro neucinnost

—k 1é¢bé pacientl s GIST po selhani |écby imatinibem pro intoleranci

Doporucena lécebnd schémata

davka (mg/den) zpusob podani den opakovani cyklu
imatinib 400 p.o. kontinudlné do progrese onemocnéni
imatinib 800 p.o. kontinudlné do progrese onemocnéni
sunitinib 50 p.o. 1.-28. a 6 tydnd

22.5 Vybrané informace k biologické lécbé

22.5.1

Kontraindikace imatinibu

Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku.
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Vedlejsi ucinky

Obecné je imatinib velmi dobre sndsen, vyskyt uddvanych zavaznych nezadoucich ucinkd 3. nebo 4. stupné
(s vyjimkou hematologickych) je velmi nizky a pohybuje se fadové od desetin procenta po nékolik procent.
Klinicky nejdllezitéjsi jsou nezadouci ucinky hematologické, zejména neutropenie a trombocytopenie, pro-
to je nezbytné zejména béhem prvnich tydn( Iécby provadét casté kontroly krevniho obrazu, pripadné
upravit davkovani. Dale to jsou gastrointestindlni potize (nevolnost, Zaludecni dyspepsie, prijem), poruchy
vnitfniho prostredi (otoky vicek, obliceje, dolnich koncetin, retence tekutin), poruchy pohybového aparatu
(svalové krece, bolesti svald, kloubl a kosti) a imunitniho systému, alergické kozni reakce, pruritus, zhorseni
existujicich alergickych onemocnéni. Retence tekutin vede nejcastéji k tvorbé povrchovych otokd, vzacné se
mohou vyskytnout i pleurdini a perikardialni vypotky nebo ascites; doporucuje se pravidelné kontrolovat
hmotnost. Nebezpecna muze byt hepatotoxicita, vzacné vedouci az k selhani jater; doporucuje se sledovat
jaterni testy a zejména na pocatku Ié¢by omezit nebo nepoddvat paracetamol. V klinickych studiich u paci-
entl s GIST bylo hlaseno jak gastrointestindlni, tak i intratumordézni krvaceni.

Davkovani

Lécbu by mél zahajit Iékar s odpovidajicimi zkusenostmi v 1é¢bé pacientd s hematologickymi malignitami
a malignimi sarkomy.

Predepsana davka by méla byt podavana peroralné s jidlem a zapijena velkou sklenici vody, aby se minimali-
zovalo riziko gastrointestinalniho podrazdéni. Davka 400 mg by méla byt podavéna jednou denné, zatimco
davka 800mg by méla byt podavana rozdélené na 400 mg dvakrat denné - rano a vecer.

Trvani lécby
Lécba pacientl s imatinibem probiha do progrese onemocnéni.

* Adjuvantni lécba GIST

Vybér pacientt k adjuvantni |écbé by se mél fidit realnym rizikem recidivy u konkrétniho pacienta. Riziko
recidivy GIST zavisi na lokalizaci a velikosti tumoru, pfitomnosti mutaci a mitotickém indexu. Podle dat
z retrospektivnich studii bylo navrzeno schéma umoznujici definovat miru rizika vzniku recidivy GIST po chi-
rurgické resekci, vytvorené Markem Miettinenem, MD, Ph.D., a Jerzym Lasotou, MD, Ph.D., z AFIP (Armed
Force Institute of Pathology).

Morfologické vysetifeni nddorové tkané se souc¢asnym imunohistochemickym stanovenim exprese receptoru
CD117 je zdkladem diagnostiky GIST, nebot témér 95 % GIST tento receptor exprimuje. V pripadé diagnos-
tickych rozpakt je mozné pomoci molekularné-genetického vysetreni vysetrit pfitomnost mutaci v genech
pro tyrozin kindzové receptory KIT a PDGFRA, které jsou pritomny az u 90 % GIST. Nejcastéji jsou detekova-
ny v exonech 11 (67 % mutaci u GIST), 9 (10 % mutaci u GIST), 13 nebo 17 v pfipadé genu pro receptor KIT
(cca 80 % vsech mutaci u GIST) a 18 (5 % mutaci u GIST), 12, nebo 14 v pfipadé genu pro receptor PDGFRA
(cca 10 % vSech mutaci u GIST)". Zatimco 98 % mutaci v exonu 9 KIT receptoru se vyskytuje v nadorech vy-
chazejicich z tenkého a tlustého streva, vétsina mutaci v genu receptoru PDGRA je u nddorl vychazejicich
ze zaludku. Nejcastéji detekované mutace v exonu 11 KIT receptoru nemaji Zzddnou asociaci s mistem vzniku
GIST. Kromé diagnostického ucelu muze molekularné genetické vysetreni mutacniho stavu receptort KIT
a PDGFR pomoci i v rozvaze stran vedeni cilené lécby. Pacienti s GIST nesoucim mutaci v exonu 9 KIT recep-
toru prevazuji mezi pacienty, ktefi zprogredovali béhem prvnich 6 mésict 1é¢by imatinibem (primarni rezis-
tence k imatinibu). V klinickych studiich bylo dale prokazano, Zze pacienti s GIST nesoucim mutaci v exonu 9
KIT receptoru dosahovali lepsi Iécebné odpovédi v pripadé, ze byli Ié¢eni vyssi denni ddvkou imatinibu (800
vs 400 mg). Jedna se tedy o skupinu pacientl vhodnych k inicidlni eskalaci davky na 800 mg /denné (poda-
vano 400 mg 2x denné), v pripadé dobré tolerance |écby??. Naopak pacienti, u kterych dochazi k progresi
po vice nez 12 mésicich lécby imatinibem maji ¢asto prokazanou novou (sekundarni) mutaci v genu pro re-
ceptor KIT nebo PDGFRA. Primarni a sekundarni mutace pfitom ovliviiuji i naslednou cilenou lé¢bu. Nejlepsi
lécebné odpovédi (PFS i OS) na sunitinib dosahovali pacienti s primarni mutaci genu pro KIT receptor v exo-
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nech 9, 13 a pacienti bez pritomnosti mutace v genech pro receptory KIT a PDGFRA>®. Mutacni stav gend
pro KIT a PDGFR receptor Ize v CR vysetfit napfFiklad ve FN Motol (Ustav patologie a molekuldrni mediciny)
nebo v MOU (Oddéleni genetiky a epidemiologie nadoru).

RIZIKO NA ZAKLADE VELIKOSTI NADORU, POCTU MITOZ
A LOKALIZACE NADORU
LOKALIZACE NADORU
. ; . JEJUNUM/
VELIKOST A POCET MITOZ ZALUDEK ILEUM DUODENUM REKTUM
1055 pac. 144 pac. 111 pac.
( pac.) (629 pac.) (144 pac.) (111 pac.)
<2cm ZADNE ZADNE ZADNE ZADNE
<5 na >2<5cm VELMI NiZKE NiZKE NiZKE NiZKE
50 HPF >5<10cm NiZKE STREDNI ) .
- - - VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE
>10cm STREDNI VELMI VYSOKE
<2cm ZADNE VELMI VYSOKE NEZNAME VELMI VYSOKE
>5 na >2<5cm STREDNI VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE
50 HPF >5<10cm VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE 3 ;
" . VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE
>10cm VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE

Ref.: Miettinen M, Lakota J. Semin. Dian Pathol 2006, 23 (2): 70-83

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 2. 2012 rozhodnuto.

22.5.2 Sunitinib v 1écbé GIST
Indikace
Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)

Sunitinib je indikovan k Iécbé neresekovatelného a/nebo metastatického maligniho gastrointestindlniho
stromdlniho tumoru po selhani |écby imatinib-mesylatem v dlsledku rezistence nebo intolerance.

Kontraindikace
Precitlivélost na sunitinib-malat.

Interakce

Nedoporucuje se soucasné podavani se silnymi CYP3A4 induktory a inhibitory.

Vedlejsi ucinky

Mezi nejcasté;jsi s Ié¢bou souvisejici nezadouci ucinky, které prodélalo alesporn 20 % pacientd, vsech stupnd
zavaznosti patfi: Unava, gastrointestinalni poruchy, jako jsou prijem, nauzea, stomatitida, dyspepsie a zvra-
ceni; zména barvy kdze, dysgeuzie a anorexie. NejdUlezitéjSimi zdvaznymi nezddoucimi ucinky byly plicni
embolie (1 %), trombocytopenie (1 %), krvaceni do tumoru (0,9 %), febrilni neutropenie (0,4 %) a hyper-
tenze (0,4 %).

Davkovani

Doporucend davka pfripravku sunitinib je 50mg denné perordlné po dobu 4 po sobé nasledujicich tydna,
déle nasleduje 2tydenni pauza (rezim 4/2), ktera zakoncuje cely 6-tydenni cyklus.

Na zakladé individualni bezpecnosti a tolerability se mohou provadét upravy davky v pfirlstcich po 12,5 mg.

o e e o
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Denni davka by neméla prekrocit 87,5mg ani by neméla klesnout pod 37,5 mg. Sunitinib mUze, ale nemusi
byt uzivan s jidlem.
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