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V Brné 1. ¢ervence 2009

Vazeni pratelé, kolegyné a kolegové,

by onkologicky nemocnych. Kniha je opét rozsifena a inovovdna. Jsou uvedené i nékteré lIékové pripravky,
které jsou registrované, ale doposud nejsou kategorizované, a které budou k dispozici Iékafiim a nemoc-
nym pravdépodobné béhem nasledujicich 6 mésici. Opét planujeme Upravu Modré knihy po 6 mésicich,
i kdyz jen v elektronické podobé.

Onemocnéni zhoubnym nadorem je do jisté miry pro nemocného osudovou zaleZitosti, ktera se hluboce
dotkne nejen jeho, ale zméni docasné ¢&i trvale i Zivot jeho rodiny, blizkych ¢i pratel. Onkologicka lécba je
vétsinou velmi ndroc¢na jak pro nemocného a jeho rodinu, tak pro osetrujici Iékare a sestry. Pokud neni
nador zachycen zavcas a neni tedy moznost radikalni chirurgické 1écby s velkou nadéji na vylééeni nemoc-
ného, je to i Iécba dlouha a casto velmi draha. Spravné vyuziti viech lécebnych modalit, to znamena lécby
chirurgické, radioterapie a lécby internistické, at uz se zamérem kurativnim nebo paliativnim, vyZzaduje
dobré odborné védomosti, znalost psychologie, velkou empatii, vyzralé osobnostni vlastnosti. | kdyz se
vyskyt zhoubnych nddord nadale zvysuje, mortalita u fady z nich klesa nebo stagnuje. Svéd¢i to o ¢astéjsim
zachycovani ¢asnych klinickych stadii a o zlepsovani onkologické lé¢by. Dobrym prikladem je karcinom prsu,
kde mame kvalitné funguijici akreditovana screeningova pracovisté zachycujici casna stadia nemoci a kde se
také uplatfiuji nové chirurgické, radioterapeutické a internistické lécebné postupy. V této oblasti je Spatnou
zpravou pomérné maly zajem Zen o screeningovad vysetreni, navic velmi kolisajici v rznych regionech. Kva-
litni péce o onkologicky nemocné neni mozna bez soucinnosti a spoluprace Iékar( prakticky viech oboru,
[é¢ba musi byt multidisciplinarni. Vytvorfeni Komplexnich onkologickych center a skupin, které fesi nejslozi-
t&jsi a nejdrazsi |écbu, podtrhuje dulezitost onkologlh mimo tato centra.

Na nich predevsim zalezi rozhodovani o osudu onkologicky nemocného, rozpoznani, zda mohou Uspésné
[éCit nemocného sami, ¢i zda je vhodné ho poslat do pfislusného centra. Dobra spoluprace center s ostatni-
mi onkology tvori zaklad onkologie, od kterého se pak odviji vSe dalsi. Stru¢né receno, peclivé posouzeni
pacienta onkologem mimo centrum, zvazeni, zda je vhodné ho poslat do centra, raciondlni indikace |écby
v centru a zpétnd vazba do okresu jsou zasady, které zatim casto dluzime sami sobé a predevsim nasim
pacienttm.

Bohuzel se ukazuje, Ze soucasné moznosti onkologické IéCby, a to nejen internistické, nejsou ve viech pfri-
padech dostate¢né vyuzivany. Jednani mezi platci zdravotni péce a Ceskou onkologickou spole¢nosti vedlo
k domluvé, Ze platba za péci ma jit za pacientem a bude umozriovat lécbu dle této Modré knihy. Zdaleka ne
vzdy je tato moznost vyuzivana a néktefi nemocni jsou v podstaté podlécovani, to znamena, Ze nedostanou
léCbu, ktera je indikovana a kterou se platci péce zavazali hradit. Tyka se to bohuzel nejen nemocnych, ktefi
se se svoji komplikovanou nemoci nedostali do Komplexnich onkologickych center, ale v nékterych pfipa-
dech i Ié¢by nemocnych v téchto centrech. Povazuji to za chybu a vSsechny vas vyzyvam, abyste viem nasim
onkologicky nemocnym podavali takovou lécbu, kterou povazujeme za optimalni jak z hlediska spravné kli-
nické praxe, tedy lege artis, tak z hlediska farmakoekonomiky. Vnimejte rovnéz, Ze cytostaticka schémata
nemusi byt zaménitelna, proto uvadime vysledky nékterych klinickych studii.

Méjme také na paméti, ze se i kazdy treti z nas, onkologu, stane v pribéhu Zivota onkologickym pacien-
tem, ze nador zcela jisté postihne nékoho z nasi Siroké rodiny nebo pratel. Vnimejme osudy onkologicky
nemocnych jako vyzvu k nasi kvalitni préci.

Pfeji vdm pevné zdravi a uspokojeni z kazdodenni smysluplné prace.

prof. MUDr. Jifi Vorlicek, CSc.
Pfedseda Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP
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V Brné dne 1. 7. 2009
Vazené kolegyné a kolegové,

dovolte mi, abych vdm, za autorsky tym, predlozil dalsi verzi zasad cytostatické lécby a to opét v tisténé
podobé. Zapracovany byly ¢etné vase pripominky, pfispévky, doplriky, nékdy celé kapitoly. Novinkou beze-
sporu je celd kapitola o neuroendokrinnich nadorech a pak souhrnné tabulky vysledkd vybranych klinickych
studii u nékterych diagnéz. Klinicka praxe v onkologii stale vice klade naroky na rozhodnuti, které cytosta-
tické schéma je pro daného pacienta optimalni. Jsme si védomi této naroc¢nosti, ktera bude jisté narustat
s uzaviranim dalSich a dalSich klinickych studii. S tim souvisi i realita, Ze pro dané stadium onemocnéni a linii
l[é¢by mame k dispozici nékolik vhodnych cytostatickych schémat, ktera navic nemusi byt vzajemné zamé-
nitelnd u daného pacienta. Spravné zvolena strategie na zac¢atku onemocnéni je mnohdy naprosto zdsadni
pro progndézu pacienta.

Jsme si védomi i toho, Ze mnoha cytostatickd schémata jsou v této publikaci uvadéna v tzv. indikaci , off
label”. Jedna se vétSinou o lécivé pripravky, které jsou jiz dlouho onkologlm k dispozici, jejichz SPC se od
pocatku registrace nezmeénilo, ale jsou zndmé , evidence based medicine”, které jejich podavani eticky i od-
borné umoznuje. Pokusili jsme se je oznacit, aby predepisujicimu lékafi bylo jasné, Ze se jednd o vyjimecnou
indikaci, kterou si musi obhdjit predevsim sam.

Snahou Ceské onkologické spole¢nosti je, aby nasi pacienti méli rovnocenné moznosti k ziskani moderni
onkologické 1é¢by v celé republice. Navzdory tomu, Zze COS vyjednal s platci optimalni podminky k dhradé
inovativnich lécivych pripravkd, tzv. biologické nebo cilené Iécby, tak jejich pouziti neodpovida predpokla-
dam, které ma onkologicka spole¢nost k dispozici. Udaje o pouziti specifické 1é¢by jsou znamé z klinickych
databazi, které jsou pravidelné doplhovany a zverejiiovany. Jsme presvédceni, Zze vétsina takto Ié¢enych
pacientl je zarazena do téchto databazi, ale u vétSiny diagn6z nedosahuji predpokladaného mnozstvi. Je
mozné, ze predikce je nerealnd. Je mozné, ze ne viechna komplexni onkologicka centra zafazuji viechny
pacienty do databazi, ale je také mozné, Ze ne vSichniindikovani pacienti jsou odesilani do KOC k zapoceti
této lécby. Proto se na vas viechny obracim s prosbou o redlné, smysluplné zvazeni biologické lécby pfi sta-
noveni strategie [éCby.

Zasady jsou dnes opét dilem rozsahlého, celostatniho tymu, ktery planujeme od pfistiho vydani odtajnit,
a véfime, Ze odrazeji redlnou situaci v moznostech moderni cytostatické |écby malignich onkologickych
onemocnéni v Ceské republice. Pochopitelné jsou mnohdy uvedené indikace i inovativnich lé¢iv, ktera jesté
nemaji uhradu, ale kazdopadné jsou v EU jiz registrovana. Je tfeba vzdy peclivé zvazovat i tuto stranku
a vsimnout si moznosti aplikace i z hlediska Uhrady |éku. Zavérem dékuji celému tymu, za naroc¢nou a hlav-
né rychlou snahu pfi novelizaci.

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
Masarykutv onkologicky ustav, Brno
vedouci autorského tymu
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ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

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 pripadech hormonoterapie tamoxifenem

1.1.2 Lobularni carcinoma in situ (LCIS)
Lécebné moznosti LCIS
chemoterapie se nepouzivd, pouze v indikovanych pripadech hormonoterapie tamoxifenem

1.2 Invazivni karcinom

1.2.1 Stadium | (T1 NO MO), Il (TO-3 N1 MO), IllA (TO-3 N1-2 MO0), lIIB (T4, NO-2, MO; T1-4, N3, MO)

ADJUVANTNI LEEBA KARCINOMU PRSU S PROKAZANOU
POZITIVNI EXPRESI HER-2 RECEPTORU A POZITIVNI EXPRESI ESTROGENOVEHO
A/NEBO PROGESTERONOVEHO RECEPTORU

Karcinom prsu ER pozitivni
a/nebo
PR pozitivni
a
HER-2 pozitivni
l
l |

pT1, pT2 nebo pT3 pozitivni lymfatické uzliny
a pNO nebo pN1mi (ve stejnostrannych axillarnich
(metastazy v axillarni uzlindch zachyceny metastazy
uzliné £ 2 mm) (iedna a vice) > 2 mm)
tumor < 0,5 cm
nebo
prukaz :‘:I;:omvaze tumor 0,6-1,0 cm,
tumor 0,6-1,0 cm, G1 2 GZ.a/‘nebo S prﬂka')ze‘m tumor > 1 cm
(dobfe diferenc e negativnich prognostickych
, o
bez prikazu Zaaku
negativnich prognostickych
znaku*
‘ pNO ‘ ‘ pN1mi ‘
2vazit adjuvantni hormonalni Iééba ~ adjuvantni hormonalni Iééba ~
. bez ; adjuvantni adjuvantni hormonalni lIééba ~ + adjuvantni chemoterapie ° + adjuvantni chemoterapie °
a'i'}’f’:"fn' hormonalni + adjuvantni chemoterapie ° + trastuzumab + trastuzumab
éc| L
Y legbu * Pripadné Ize zahaijit Piipadné Ize zahaijit
ioterapii r dj é chemobioterapii neoadjuvantné
POZNAMKY:

* NEGATIVNI PROGNOSTICKE ZNAKY: priikaz angioinvaze (> V1), lymfangioinvaze (L1), grade > G2, vwyrazngjsi nuklearni pleiomorfie
~ Kombinace ovaridlni ablace /suprese a hormonalni terapie mize mit aditivni Uginek ve srovnani se samotnou ablaci /supresi
(s ohledem na stav hormonalniho cyklu Zeny). Principy adjuvantni hormonalni IéEby prinasi samostatné schéma.
“ U ER pozitivnich pacientek je mozné zvazit adjuvantni hormonalni lécbu.
° Adjuvantni lécba je sekvencni, kdy chemoterapie je nasledovana hormonoterapii. Zarazeni adjuvantni chemoterapie do lIééebné
strategie by mélo byt individuéiné zvaZovano, a to zejména u Zen s priznivymi prognostickymi faktory a u Zen véku < 60 let.
Adjuvantni hormonalni Iééba mlze byt podavana soubézné s radioterapii.
Kontraindikace podani trastuzumabu jsou: precitlivélost na slozky pripravku, klidova dusnost nebo Iécba kyslikem jako komplikace karcinomu prsu.
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ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

ADJUVANTNI LEGBA KARCINOMU PRSU S PROKAZANOU
POZITIVNI EXPRESI ESTROGENOVEHO A/NEBO PROGESTERONOVEHO RECEPTORU
A S NEGATIVNI EXPRESI HER-2 RECEPTORU

Karcinom prsu ER pozitivni
a/nebo
PR pozitivni
a
HER-2 negativni

[
|

l
pT1, pT2 nebo pT3 pozitivni lymfatické uzliny
a pNO nebo pN1mi (ve stejnostrannych axillarnich
(metastazy v axillarni uzlinach zachyceny metastazy
uzliné £ 2 mm) (iedna a vice) > 2 mm)

l
l

tumor < 0,5 cm

nebo
prukaz Ir::l;:olnvaze tumor 0,6-1,0 cm,
s 2
tumor 0,6-1,0 cm, G1 12 R B/ & (AL tumor> 1 cm
- _ negativnich prognostickych
(dobre diferencovany), Znaka*

bez prakazu
negativnich prognostickych
znaku*

adjuvantni hormonalni lécba *

2vazit
} bez 5 i i i hor alni lééba ~ adjuvantni hormonalni lécba *
adjuvantni hormonalni + adjuvantni chemoterapie ° + adjuvantni chemoterapie ° + adjuvantni chemoterapie °
lésby - -
lécbu »

POZNAMKY:
* NEGATIVNI PROGNOSTICKE ZNAKY: prikaz angioinvaze (> V1), lymfangioinvaze (L1), grade > G2, vraznégjsi nuklearni pleiomorfie

~ Kombinace ovaridlni ablace /suprese a hormonalni terapie mdze mit aditivni Géinek ve srovnani se samotnou ablaci /supresi
(s ohledem na stav hormonalniho cyklu Zeny). Principy adjuvantni hormonalni Iécby prinasi samostatné schéma

“ U ER pozitivnich pacientek je mozné zvazit adjuvantni hormonalni lécbu
° Adjuvantni Iécba je sekvenéni, kdy chemoterapie je nasledovana hormonoterapii. Zafazeni adjuvantni chemoterapie do |écebné

strategie by mélo byt individualné zvaZovano, a to zejména u Zen s piiznivymi prognostickymi faktory a u zen véku < 60 let.
Adjuvantni hormonalni Ié€ba muZze byt podavana soubézné s radioterapii.
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ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

ADJUVANTNI LECBA KARCINOMU PRSU S PROKAZANOU
POZITIVNI EXPRESI HER-2 RECEPTORU A NEGATIVNI EXPRESI
ESTROGENOVEHO A PROGESTERONOVEHO RECEPTORU

Karcinom prsu ER negativni
a
PR negativni
a
HER-2 pozitivni
[
[ |

pT1, pT2 nebo pT3 pozitivni lymfatické uzliny
a pNO nebo pN1mi (ve stejnostrannych axillarnich
(metastazy v axillarni uzlinach zachyceny metastazy
uzliné < 2 mm) (iedna a vice) > 2 mm}

[ l |

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

V—‘—\

‘ pNO ‘ ‘ pN1mi ‘
b zvazit adjuvantni chemoterapie adjuvantni chemoterapie
adiu\Zntni adjuvantni 2zvézit adjuvantni + trastuzumab + trastuzumab
Ly
légby cherr.l.o; chemoterapii Pripadné Ize zahaijit Pripadné Ize zahaijit
terapii ct bioterapii dj é ct bioterapii ij
POZNAMKY:

* Zvazte adjuvantni chemoterapii s ohledem na pridruzené choroby pacientky a na potencialné vysokou agresivitu tohoto typu karcinomu.
Kontraindikace podani trastuzumabu jsou: precitlivélost na slozky pripravku, klidova dusnost nebo Iécba kyslikem jako komplikace karcinomu prsu.

ADJUVANTNI LECBA KARCINOMU PRSU S PROKAZANOU
NEGATIVNI EXPRESI ESTROGENOVEHO, PROGESTERONOVEHO A HER-2 RECEPTORU
(,,triple-negative” karcinomy)

Karcinom prsu ER negativni
a
PR negativni
a
HER-2 negativni

[

pT1, pT2 nebo pT3 pozitivni lymfatické uzliny
a pNO nebo pN1mi (ve stejnostrannych axillarnich
(metastazy v axillarni uzlinach zachyceny metastazy
uzliné £ 2 mm) (iedna a vice) > 2 mm}

l
[ l l

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

V—‘—\

‘ pNO ‘ ‘ pN1mi ‘
zvazit
. 2 adjuvantni 2zvazit adjuvantni
adjuvantni o — chemoterapii * adjuvantni chemoterapie adjuvantni chemoterapie
lécby “ L.
terapii
POZNAMKY:

* Zvazte adjuvantni chemoterapii s ohledem na pfidruzené choroby pacientky a na potencidlné vysokou agresivitu tohoto typu karcinomu.
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ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

1.2.1.1 Adjuvantni hormonalni lécba

Hormondlini [é¢ba je urcena pacientkam s pozitivnimi estrogenovymi (ER) nebo progesteronovymi (PR) receptory.

¢ primarné zvazujeme tamoxifen po dobu 5 let. Se stfednim a vysokym rizikem relapsu dle definice St. Gallen
(viz strana 20) Ize zvazit inicidlni |é¢bu inhibitorem aromatazy nebo sekvenc¢ni Ié¢bu inhibitorem aromata-
zy po 2-3 letech adjuvantni Ié¢by tamoxifenem nebo prodlouzenou adjuvantni |écbu inhibitorem aroma-
tazy po dobu 5 let u pacientek |écenych 5 let tamoxifenem

¢ v indikovanych pripadech ovaridlni ablace (radia¢ni, chirurgickd, chemicka - goserelin). Pokud chemicka,
pak po dobu 2-5 let s nebo bez tamoxifenu

ADJUVANTNI HORMONALNI LECBA KARCINOMU PRSU

Adjuvantni hormonalni lééba ‘

[

[

premenopauza

1

postmenopauza

[

l

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
Slet

[

I

|

postmenopauza

premenopauza

l

I

inhibitory aromatazy
k dokanéeni 5 leté adjuvantni
hormonalni Ieécby
(anastrozol*, exemestan*)

inhibitory aromatazy
po dobu 5 let
(letrozol*)

l
1

tamoxifen k dokonéeni
5 leté adjuvantni

inhibitory aromatazy
k dokonéeni 5 leté adjuvantni
hormonalni Iécby

tamoxifen k dokonéeni

5 leté adjuvantni
hormonalni Iécby

l
[ |

hormonalni 1ééby

(inhibitory aromatazy)*

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

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

Je-li kontraindikovan tamoxifen, pouzije se k dokonéeni 5 leté adjuvantni hormonalni |écby inhibitor aromatazy, a naopak, je-li kontraindikace
k inhibitortim aromatazy, pouzije se k dokonéeni 5 leté adjuvantni hormonalni Iéby tamoxifen.

Definice postmenopauzy:

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

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

1.2.1.2 Adjuvantni chemoterapie

Nejcastéjsi kombinace cytostatik jsou uvedeny v tab. ¢. 1. Taxany v adjuvantni |écbé 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) nebo TAC (docetaxel, doxorubicin, cyk-

lofosfamid 6x) nebo TC (docetaxel, cyklofosfamid) nebo v dose dense rezimu — 3x FEC 100 a 3x docetaxel.

1.2.1.3 Biologicka lécba
Trastuzumab je mozné pouzit pouze u pacientek s prokazanou overexpresi Her-2 (viz 1.3.1 a léc¢ebna sché-
mata). Sledovat kardialni funkce dle doporuceni ,,Cardiac Guidelines Consensus Committee”.
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Tab. ¢. 1: Adjuvantni terapeutické rezimy pro stadia IB-1lIB a neoadjuvantni Iécbu stadia IIB-11IB

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

: ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI 11
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davka (mg/m?) zplisob podani den opakovani cyklu

TC - TXT/CFA

docetaxel 75 i. V. e

CFA 600 i.v. 1. a 3 tydny

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 1. a 3 tydny,

podat celkem 4 série

TAC (Nabholtz 2002)

docetaxel 75 i. V. 1.
doxorubicin 50 i. V. 1.
cyklofosfamid 500 i. V. il a 3 tydny, celkem 6x

AC/Taxotere (Minckwitz)

doxorubicin 60 i. 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

goserelin inj. 3,6mg S. C. a 28 dni po dobu 2-5 let

Indikace podani goserelinu: premenopauzalni pacientka odmitajici trvalou kastraci pro planovanou
graviditu u st. | a ll, s pozitivnimi steroidnimi receptory, po dobu max. 2-5 let

1.2.1.4. Neoadjuvantni lécba, stadium IIA, I1IB, IlIA, 11IB (T4, kazdé N, MO, kazdé T, N3, MO0)

Nador prsu klinického stadia IIA, IIB, IlIA, 1lIB

Neoadjuvantni chemoterapie u pacientek, u kterych Ize ocekavat odpovéd na chemoterapii (nadory s niz-
kymi nebo negativnimi estrogenovymi (ER) a progesteronovymi (PR) receptory, s vysokym gradem, non-lo-
buldrni invazivni karcinomy, karcinomy s vysokym Ki67, typ luminal B).

Neoadjuvantni hormonalni Ié¢bu Ize zvazovat u postmenopauzalnich pacientek, u kterych neni indikovana
neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie a u kterych Ize o¢ekavat odpovéd na hormonalni [é¢bu (nadory
s pozitivnimi ER a PR, s nizkym gradem, s nizkymi Ki67, lobularni invazivni karcinom).

Chemoterapie by méla byt zaloZzena na bazi antracyklint a taxant. Doporucuje se podat nejméné 4-6 cykl
chemoterapie v rozmezi 4 az 6 mésicl. Chemoterapie by méla byt ukonéena pred operaci. Optimalni doba

e e e e e e e T e e e e R e e e S O L e T it Dm P w D=l = eSS w feIm S w G e T I n == T e = m il = TG T e Tm DT
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vyhodnoceni lé¢ebné odpovédi je za 6-9 tydnl po zahajeni lécby. Cytostatické rezimy s trastuzumabem
a antracykliny, soucasné nebo separované, je treba peclivé zvazit z hlediska rizika kardiotoxicity. Neoadju-
vantni rezimy jsou soucasti tab. 1 a dale v tab. ¢. 2.

Tab. ¢. 2: Neoadjuvantni terapeutické rezimy

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
AC/docetaxel (NSABP B - 27)
doxorubicin 60 i.v. 1.
cycklofosfamid 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. s

TAC

podava se 6x, davka standardni jako v adjuvanci

rezimy s trastuzumabem:

paklitaxel/FEC75/trastuzumab

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

5-Fluoro-uracil 500 i.v. 1
epirubicin 75 i. V. 1.
cyklofosfamid 500 i. V. 1. a 3 tydny,

podat celkem 4x

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

NOAH studie - AT/CMF

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

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

CMF

cyklofosfamid 600 i. V. 1.,8.

metotrexat 40 i. V. 1.,8.

5-Fluoro-uracil 600 i. V. 1.,8. a 4 tydny,
podat 3x

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

Trastuzumab tydné — nasycovaci davka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi, dale udrZzovaci davka 2 mglkg
v 60 minutové infuzi, pfi dobré toleranci 30 minutova infuze 12 tydnda.

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 pfipadné dentalni zakroky by mély byt provedeny
pred zahajenim terapie bisfosfonaty.

Z ddvodu zvysujici se incidence osteonekrézy Celisti pri dlouhodobém podavani nékterych bisfosfonatu je
u téchto nutno zvazit benefit terapie trvajici déle nez 2 roky. Indikace, zpusob podani, davka, viz kapitola
27 - Bisfosfonaty.

1.2.2.2 Hormonoterapie

1. Tamoxifen pro nové pacientky v pripadé pozitivnich ER/PR nebo vice nez 1 rok po ukonceni antiestrogen-
ni |écby.

2. Inhibitory aromatazy v pfipadé jasné kontraindikace tamoxifenu, dle SPC, nebo do 1 roku po skonceni
jeho lécby.

3. Fulvestrant — u postmenopauzalnich pacientek s hormonalné dependentnim karcinomem prsu po vycer-
pani lé¢by tamoxifenem nebo inhibitorem aromatazy.

4. Ovaridlni ablace — radiokastrace, chirurgicka kastrace, chemicka v indikovanych pfipadech.

1.2.2.3 Biologicka lécba

Trastuzumab je mozné pouzit pouze u pacientek s prokazanou overexpresi HER-2. Vysledek IHC 3+ z re-
ferencni laboratore se hodnoti jako pozitivni, IHC 2+ jako nejisty a je nutné dosetieni FISH v referencni
laboratofi. Vhodna je kombinace s taxany, vinorelbinem, kapecitabinem, inhibitory aromatazy nebo mo-
noterapie. Pokud dojde béhem lé¢by trastuzumabem k progresi nadoru, je mozné zménit chemoterapii
a v |é¢bé s trastuzumabem pokracovat nebo Iécit pacientku kombinaci lapatinib plus kapecitabin, nebo u
senzitivnich nadoru pokracovat v chemoterapii. Vy¢et kombinacnich rezim( udava tabulka ¢. 3. Trastuzu-
mab by mél byt uzivan v uréenych centrech, kterd maji zkusenost s touto lé¢bou. Kontraindikace podani
trastuzumabu jsou: precitlivélost na slozky pripravku, klidova dusnost nebo lécba kyslikem jako komplikace
karcinomu prsu.

V prvni linii [é¢by je indikovana Ié¢ba i bevacizumabem v kombinaci s paklitaxelem. Vhodna je u pacientek
s HER-2 negativitou nebo HER-2 pozitivitou, které jiz byly léceny trastuzumabem. Neni k dispozici labora-
torni marker pro vybér téchto pacientek. Kontraindikaci podani jsou alergie na slozky pfipravku a gravidita.

O uhradé pripravku AVASTIN v indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

e e e Tt
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MOZNOSTI CILENE LECBY POKROCILEHO A METASTATICKEHO KARCINOMU PRSU

1. linie 2. linie
Trastuzumab
[ + chemoterapie
ER/PR Trastuzumab
pozitivni monoterapie
Chemoterapie
Trastuzumab | | nebo pokracovani lécby
+ inhibitory aromataz trastuzumabem
Her-2 + chemoterapie
pozitivni nebo
lapatinib
+ chemoterapie
Trastuzumab
+ chemoterapie
| | ER/PR
negativni
Trastuzumab
Metastazujici monoterapie
karcinom ||
prsu
Chemoterapie
+ bevacizumab
Her-2
| negativni
Hormonoterapie
POZNAMKY:

K cilené terapii patii i moznost medikamentdzni ovarialni suprese pomoci LHRH analogt.
Kombinace ovarialni ablace /suprese a hormonalini terapie maze mit aditivni Gcinek
u premenopauzalnich Zen.
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1.2.2.4 Chemo(bio)terapie

Indikovana paliativni chemoterapie:

Lécba 1. linie: monoterapie nebo kombinovana lécba, zalezi na komorbiditach.

Lze rovnocenné pouzit nasledujici latky v intravenézni i peroralni formé, v rliznych kombinacich, které jsou
uvedeny v tab. ¢. 3 — doxorubicin, epirubicin, cyklofosfamid, 5-fluorouracil, paklitaxel, docetaxel, vinorel-
bine, kapecitabin, gemcitabin, trastuzumab, bevacizumab. Pfednostné se pouzivaji kombinace s taxany.
Pokud je vycerpand kumulativni davka antracyklinG, lze zvazit liposomdlni doxorubicin, ktery ale nema
stanovenou uUhradu pro tuto diagnézu.

Lécba 2. a dalsich linii: monoterapie nebo kombinovana léc¢ba, zalezi na komorbiditach

Lze rovnocenné pouzit ndsledujici latky v intravendézni i peroralni formé, v rznych kombinacich, které jsou
uvedeny v tab. ¢. 3 — doxorubicin, epirubicin, cyklofosfamid, 5-fluorouracil, paklitaxel, docetaxel, vinorelbine,
kapecitabin, gemcitabin, trastuzumab, lapatinib. PFfednostné se pouzivaji kombinace s taxany. Pokud je vycer-
pana kumulativni davka antracykling, Ize zvazit liposomalni doxorubicin (viz 1. linie). V dalSich liniich 1é¢by
se pouzivaji vzdy kombinace odliné od pfedchozich linii. U¢inek Ié¢by se hodnoti po 3 cyklech chemoterapie.
Jiny test chemosenzitivity dosud neni vieobecné uznavdn. Chemorezistentni testy jsou dosud predmétem
vyzkumu. Nutno vzdy zvazit, zda onemocnéni bylo doposud chemosenzitivni (tzn. prokazatelna efektivita
po 3 cyklech) ¢i ne.

Tab. ¢. 3: 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
dalsi davky infuze 90 minut 1. a 1 tyden
2 mg/kg
nebo
trastuzumab 8 mg/kg infuze 90 minut 1.
dalsi davky a 3 tydny
6 mg/kg
Pokud nedoslo k neZadoucim ucinkGm béhem podani trastuzumabu, Ize v dalsim podani zkratit aplikaci na 30
minut
trastuzumab/paklitaxel
paklitaxel 90 i. v. infuze 60 minut 1.
trastuzumab prvni davka
4 mg/kg
dalsi davky i. v. infuze 90 minut 1. a 1 tyden
2 mg/kg

Pokud nedoslo k nezadoucim ucinkdm 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 1. a 3 tydny
6 mg/kg

Pokud nedoslo k neZadoucim tcinkim béhem podani trastuzumabu, Ize v dalSim podani zkratit aplikaci na 30 minut
e e
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu

trastuzumab/inhibitor aromatazy
trastuzumab prvni davka
4 mg/kg
dalsi davky i. v. infuze 90 minut 1. a tyden
2 mg/kg
nebo
trastuzumab 8 mg/kg
dalsi davky i. v. infuze 90 minut 1. a 3 tydny
6 mg/kg
inhibitor aromatazy podle prislusné SPC
Pokud nedoslo k neZzadoucim ucinkim béhem podani trastuzumabu, Ize v dalSim podani zkratit aplikaci na 30 minut

trastuzumab/capecitabin

trastuzumab prvni davka i. v. infuze 90 minut N
8 mg/kg
dalsi davky
6 mg/kg
capecitabin 2500 p. 0. ve 2 dennich davkach  1.-14. a 3 tydny

bevacizumab/paklitaxel

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

paklitaxel 20 i.v. infuze 1., 8., 15 a 4 tydny
Prvni infuze bevacizumabu se podadva 90 minut, pri dobré snasenlivosti druhd infuze 60 minut a dalsi 30 minut

lapatinib/kapecitabin
lapatinib 1250 mg/den per. os. 5 tablet denné
kapecitabin 2000 na den, ve 2 davkach D1-14 a 3 tydny

paklitaxela 3 tydny
paklitaxel 175 i. v. 3 hod. infuze 1. a 3 tydny
Premedikace: dexametazon 20mgq i. v., ranitidin 50mgq i. v, prothazin 50mg i. m. 30 minut pfed podanim paklitaxelu

paklitaxela 1 tyden
paklitaxel 80-90 i. v. hodinova infuze 1. den a 1 tyden,
celkem 6-8x, nasleduje
2 tydny pauza

Premedikace: 8 mg dexametazonu i. v. prvni 2 podani, potom redukce na 4mgq i. v. v pfipade, Ze se neobjevi hypersen-
zitivni reakce

docetaxel a 3 tydny
docetaxel 100 i. v. 1 hod. infuze 1. a 3 tydny
Premedikace: dexametazon 8mg p. o.a 12 hodin, celkem 6 davek, zacit vecer pred podanim docetaxelu
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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 8mg 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. =

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

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

AT (paklitaxel)

doxorubicin 50 i. V. 1.

paklitaxel 175 i. v. 3 hodinova infuze 1. a 3 tydny
Premedikace: dexametazon 20mgq i. v., ranitidin 50mg i. v., prothazin 50mg i. m., 30 minut pred podanim paklitaxelu,
setrony

docetaxel/NVLB

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 1., 8.

5-fluorouracil 20 i. V. 1. a 3 tydny
Event. vinorelbine 60 mg/m? p. o.

NVLB tydenni podani

vinorelbine 25 i. v. kratka infuze 1. a 1 tyden
nebo

vinorelbine 30 i. v. kratka infuze 1., 8. a 3 tydny
nebo

vinorelbine 60 p. o. a tydné

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

ADM/NVLB
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
gemcitabin/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. 0. ve 2 dennich davkach  1.-14. a 3 tydny

kapecitabin/vinorelbine
kapecitabin 2000 p. 0. ve 2 dennich davkach  1.-14.
vinorelbine 60 p. 0. ve 2 dennich davkach 1., 8. a 3 tydny

kapecitabin/vinorelbine
kapecitabin 2000 p. 0. ve 2 dennich davkach  1.-14.
vinorelbine 60 p. 0. ve 2 dennich davkach * 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

gemcitabin/docetaxel
gemcitabin 800 i. v. infuze 1., 8., 15.
docetaxel 35 i. v. infuze tydné a 4 tydny

gemcitabin/docetaxel

gemcitabin 1000 i. v. infuze 1., 8.

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

epirubicin 7/ i. V. 1

cyclofosfamid 600 i. V. 1. a 3 tydny

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

*liposomalni antracyklin

pegylovany liposomalni doxorubicin 50 i. v. inf. 1. a 4 tydny
nepegylovany liposomalni doxorubicin 60-75 i. v. inf. 1. a 3 tydny
liposomalni doxorubicin 60-75 i. v. inf. 1. a 3 tydny
cyklofosfamid 600 i. v. inf. 1.

* O uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.
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1.3.1 Trastuzumab v lécbé karcinomu prsu

Stanoveni HER-2 pozitivity

Vysetreni exprese HER-2 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 zahdjeni Iécby, pokud byl stanoven v referenc¢ni laboratofi. Vysledek IHC 2+
je nejisty vysledek, k potvrzeni nebo vylouceni pozitivity je vzdy nutno doplnit vysetfeni amplifikace meto-
dou FISH (fluorescenc¢ni in situ hybridizace).

Pouze v pripadé, Ze vysetreni FISH technicky nelze provést (malo materidlu), Ize 1é¢it pacientky na zakladé
vysledkl IHC. V pripadé indikace k 1é¢bé trastuzumabem se vysledek IHC 3+, IHC 2+ potvrzuje v referencni
laboratofi.

Casny karcinom prsu

Trastuzumab je indikovan u nemocnych s HER-2 pozitivnim nddorem. Lécba se zahajuje po ukonceni standard-
ni adjuvantni lécby (popf. pfi nebo po neoadjuvantni Iécbé), vyjimecné az po ukonceni radioterapie (pokud
byla indikovdna). Trastuzumab se poddava po dobu jednoho roku. Drivéjsi ukonceni jen v pripadé projevd ne-
snasenlivosti.

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 vyssiriziko (dle St. Gallen).

International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2005

Nizké riziko
Negativni uzliny A VSECHNA NASLEDUJICi KRITERIA
pT <2cm A
G1 A
absence peritumoralni vaskularni invaze A
HER-2 neni ani overexprimovan, ani amplifikovan A
vék > 35 let
Stredni riziko
Negativni uzliny A NEJMENE JEDNO NASLEDUJICi KRITERIUM
pT >2cm NEBO
G2-3 NEBO
pfitomna peritumoralni vaskularni invaze NEBO
overexprese nebo amplifikace HER-2 NEBO
vék < 35 let
1-3 pozitivni uzliny A HER-2 neni ani overexprimovan, ani amplifikovan
Vysoké riziko
1-3 pozitivni uzliny A overexprese nebo amplifikace HER-2

> 4 pozitivni uzliny

Metastaticky karcinom prsu

Trastuzumab je indikovan u nemocnych s HER-2 pozitivnim nddorem v kombinaci s taxany, vinorelbinem a
kapecitabinem. Po vycerpani [écby antracykliny a taxany je indikovdna monoterapie trastuzumabem. U ne-
mocnych se soucasnou pozitivitou ER a/nebo PR je trastuzumab indikovan v kombinaci s inhibitorem aro-
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matazy. Trastuzumab by mél byt do |écby zarazen vzdy co nejdrive (1. linie 1é¢by). Trastuzumab nepodléha
klasickym mechanismiim lékové resistence a funguje i nadale u zZen, které vyzadujici naslednou Iécbu po
progresi onemocnéni, ackoli jiz dfive dostavaly [é¢bu s trastuzumabem. Adekvatné Iécené (ozareni mozku
+ chemoterapie) a stabilizované metastazy v CNS nejsou kontraindikaci lécby trastuzumabem. Retrospek-
tivni analyzy prokazuji, Ze nemocné s mozkovymi metastdzami lécené trastuzumabem prezivaji déle nez
nemocné bez trastuzumabu.

Sledovani srdecnich funkci

Pred zahajenim lécby je nutné vysetreni ejekcni frakce levé srdecni komory (LVEF), trastuzumab je mozno
podat v pfipadé hodnoty LVEF > 50 %, pfi hodnoté 40-50 % je nutno zvazit pomér prinosl a rizik. Doporu-
Cuje se opakovat vysetfeni LVEF kazdé 3 mésice, a to jesté i pll roku po ukonceni [écby.

Kontraindikace
Precitlivélost na trastuzumab, mysi proteiny. Klidova dusnost nebo lécba kyslikem jako komplikace karcino-
mu prsu.

Davkovani
Tydenni podani: uvodni 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 l1écbé karcinomu prsu

Indikace

Lapatinib je v kombinaci s kapecitabinem indikovan k lécbé pacientl s pokrocilym nebo metastazujicim
karcinomem prsu, jejichz nadory ve zvysené mire exprimuji ErbB2 (HER2), a u kterych doslo k progresi one-
mocnéni po predchozi |écbé, kterd musi zahrnovat antracykliny a taxany a dale Ié¢bu trastuzumabem pro
metastazujici onemocnéni.

Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku.

Upozornéni

Pri 1é¢bé lapatinibem byly hlaseny pripady snizené ejekéni frakce levé srde¢ni komory, pripady plicni toxicity
zahrnuijici intersticialni plicni nemoc, objevila se hepatotoxicita, kterd mize byt ve vzacnych pripadech fa-
talni. Pri [écbé lapatinibem byl hlasen prijem, véetné prljmu téZkého. Pripravek se nema poddavat soucasné
s induktory CYP3A4, nemd se podavat soucasné se silnymi inhibitory CYP3A4. Béhem |écby lapatinibem se
nema konzumovat grapefruitova stava.

Vedlejsi ucinky
Nejc¢astéjsimi nezadoucimi Ucinky v pribéhu Iécby lapatinibem a kapecitabinem byly Gcinky gastrointesti-
nalni (prdjem, nauzea a zvraceni) a kozni (palmarni-plantarni erytrodysestézie [PPE] a vyrazka).

Davkovani
Doporucena davka lapatinibu je 1250 mg (tj. pét tablet) uzivanych jedenkrat denné kontinudlné. Denni ddv-
ka se nema délit. Lapatinib se uziva bud nejméné jednu hodinu pred nebo nejméné jednu hodinu po jidle.

O uhradé pFipravku v indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.
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1.3.3 Bevacizumab v lécbé karcinomu prsu

Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem je indikovan jako lé¢ba prvni linie u nemocnych s metastazujicim
karcinomem prsu. Bevacizumab se podava vzdy do progrese, a to i v pfipadé drivéjsiho ukonceni soubézné
podavané chemoterapie. Drivéjsi ukonceni jen v pripadé projevi nesnasenlivosti.

Kontraindikace
Precitlivélost na lécivou latku, na latky produkované ovarialnimi burikami ¢inskych kifec¢kd (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 1éc¢bé.

Hypertenze: korigovana hypertenze neni kontraindikaci 1é¢by bevacizumabem. U vSech nemocnych je nut-
né v prubéhu [écby monitorovat krevni tlak, pfi vyskytu nové (nebo zhorseni stavajici) hypertenze se dopo-
rucuje prerusit Ié¢bu 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
|éCby 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 podavdna béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je
prvni infuze dobre snasena, druha infuze muze byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobfe 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 uhradé pFipravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.
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2. ZHOUBNY NOVOTVAR BRONCHU A PLICE (C34

2.1 Nemalobunécny karcinom

Podani chemoterapie s radikalnim Ié¢ebnym zamérem (prikazné prodlouzeni Zivota)
2.1.1 NAadory klinického stadia IIA a IIB — pokud jsou kontraindikace chirurgické lécby a radioterapie.
Vyjimecné mozno zvaZovat neoadjuvantni chemoterapii.

2.1.2 Nadory klinického stadia IlIA a IlIB (v kombinaci s jinymi Ié¢ebnymi modalitami)
Nadory klinického stadia IlIA — neoadjuvantni chemoterapie (pred operaci)
Nadory klinického stadia llIA, které nejsou vhodné k radikalni resekci — neoadjuvantni chemotera-
pie (pfed radioterapii), popfipadé konkomitantni radiochemoterapie
Nadory klinického stadia IlIB — v kombinaci s radioterapii, vyjime¢né u indikované skupiny nemocnych
zvazovat i podavani chemoterapie event. chemoradioterapie s neoadjuvantnim zdmérem

2.1.3 Po provedené kompletni resekci je u stadia IB, IIA, IIB a IlIA indikovana adjuvantni chemoterapie.

2.1.4 Vétsina nemocnych stadia IlIB a nemocni stadia IV s dobrym stavem vykonnosti a bez vahového
ubytku vétsiho nez 10 % télesné hmotnosti béhem poslednich 6 mésicu.

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

l
[ |

Pacient schopny chemoterapie Pacient neschopny
Dobry stav vykonnosti chemoterapie (PS 3-4)
—‘ Prvni linie Symptomaticka terapie

Dlazdicobunécény a /nebo centralné lokalizovany nador
s tésnym vztahem k velkym cévam

Dvojkombinace cytostatika lll generace s platinou
(event. dvojkombinace cytostatik Ill generace)

Nedlazdicovy NSCLC, bez hemoptyzy stupné 22,
bez terapeutické antikoagulace

Bevacizumab + dvojkombinace cytostatika lll generace
s platinou

L Starsi pacienti s kontraindikaci platinovych derivati

L Monoterapie, zcela vyjimeéné erlotinib

—‘ Druha linie ‘

Docetaxel, erlotinib, pemetrexed ‘

—‘ Treti linie ‘

—‘ Erlotinib, pokud nebyl podan ve 2. linii, symptomaticka Iécba ‘
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S paliativnim zamérem - 2. linie

2.1.5 Cytostaticka lécba 2. linie, pokud 1. linii bylo dosazeno objektivni Ié¢ebné odpovédi. Cil je prede-
vSim symptomaticka uleva, i kdyZ je prokdzané prodlouzeni preziti u nemocnych vhodné indikova-
nych k chemoterapii. Doporucena je monoterapie, vhodné léky v této indikaci jsou docetaxel nebo
pemetrexed, popripadé erlotinib.

2.1.6 Biologicka Iécba a chemoterapie 3. linie jen zcela vyjimecné pfi predchazejici evidentni chemosen-
zitivité onemocnéni (viz. schéma).

Pouzita cytostatika
2.1.7 Léky s prokazanou ucinnosti u nemalobunécného karcinomu plic. Obvykle platinovy derivat + pre-
parat lll. generace. Pocet cyklt 4-6, v neoadjuvantni indikaci 2-4. Po 2. cyklu je nutné presetreni
k posouzeni efektu lécby. Davky a casovani dle doporucenych a platnych protokold.
Priklady chemoterapeutickych kombinaci:
— karboplatina + paklitaxel
— cisplatina + paklitaxel
— karboplatina + docetaxel
— cisplatina + docetaxel
— cisplatina + vinorelbine
— karboplatina + vinorelbine
— karboplatina + gemcitabin
— cisplatina + gemcitabin
— cisplatina + pemetrexed (u nemocnych s NSCLC jiného morfologic. typu nez dlazdicobunécéného)
— kombinace cytostatické Iécby s bevacizumabem (viz v podkapitole Biologicka Iécba)

V indikaci adjuvantni chemoterapie se doporucuji schémata:
—vinorelbine + platinovy derivat
— paklitaxel + platinovy derivat

Pokud nelze pro kontraindikace platinovych derivatt podat Ié¢bu kombinovanou, je moznd monoterapie
vinorelbinem, docetaxelem, paklitaxelem, gemcitabinem.

Tam, kde je Spatny Zilni systém se doporucuje podat peroralni Ié¢bu vinorelbinem v kombinaci s platinovym
derivatem nebo monoterapii.

2.1.8. Biologicka lécba (bevacizumab, erlotinib)

2.1.8.1 Prvni linie lécby

V prvni linii é¢by je indikovan bevacizumab v kombinaci s chemoterapeutickym rezZimem na bazi plati-
ny u nemocnych s neresekabilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobunécnym plicnim
karcinomem jiného histologického typu nez predominantné z dlazdicovych bunék. Kontraindikaci jsou gra-
vidita a alergie na slozky pripravku. Pacienti by neméli mit vanamnéze hemoptyzu stupné 2 a vyssi, neméli
by byt v dobé zahajeni |écby Iéceni antikoagulancii.

O uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.
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Zcela vyjimecné, pokud jsou jednoznacné kontraindikace konvencni cytostatické |écby a jsou predpoklady
Iécby ambulantni, |ze podat erlotinib v monoterapii.

2.1.8.2 Druha a treti linie lécby

Erlotinib prokazal uc¢innost u nemocnych s nemalobunécnym karcinomem plic po selhdni konvencni cyto-
statické lécby. U téchto nemocnych je vhodné podani erlotinibu zvazit za predpokladu ambulantni 1é¢by.
Soucasné podavani chemoterapie a erlotinibu neni vhodné. Zcela vyjimecné Ize podat erlotinib nemocnym
s NSCLC v 1. linii |écby, ktefi jsou v dobrém klinickém stavu a je u nich kontraindikovana konven¢ni chemo-
terapie.

2.1.9 Vybrané informace k biologické lécbé

2.1.9.1 Bevacizumab v lé¢bé NSCLC

Bevacizumab pridany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k |écbé prvni linie nemocnych
s neresekabilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobunécnym plicnim karcinomem jiné-
ho histologického typu nez predominantné z dlazdicovych bunék.

Kontraindikace
Precitlivélost na lécivou latku, na latky produkované ovarialnimi bufikami cinskych kifec¢kd (CHO) nebo na
jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky, t€hotenstuvi.

Upozornéni

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

Hypertenze: korigovana hypertenze neni kontraindikaci |é¢by bevacizumabem. U viech nemocnych je nut-
né v pribéhu lé¢by monitorovat krevni tlak, pfi vyskytu nové (nebo zhorseni stavajici) hypertenze se dopo-
rucuje prerusit Iécbu bevacizumabem do upravy hodnot.

Arteridlni tromboembolie: vyskyt arterialni 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 zvySenou 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 intraveno6zni infuze.

Klinicky pfinos u nemocnych s nemalobunécénym 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 lé¢ebnych cykld, po
nichZ se podava bevacizumab samotny az do progrese onemocnéni.

Prvni davka bevacizumabu by méla byt poddvana 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 poddvana béhem 60 minut, vsechny nasledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut. Prvni
davka bevacizumabu ma byt podana po chemoterapii, vSechny nasledujici davky mohou byt podavany pred
nebo po chemoterapii.

O uhradeé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.
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2.1.9.2 Erlotinib v Iécbé karcinomu NSCLC

Erlotinib je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym kar-
cinomem plic v pripadé, ze alespon jednou doslo k selhani predchozi chemoterapeutické lécby. Erlotinib se
podava vzdy az do progrese nebo do projevl nesnasenlivosti, pokud tyto nelze zvladnout redukci davky.
Zcela vyjimecné lze podat erlotinib nemocnym s NSCLC v 1. linii |é¢by, ktefi jsou v dobrém klinickém stavu
a je u nich kontraindikovana konvenéni chemoterapie.

Kontraindikace

Vazna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek.

Kurakdm je tfeba doporucit prerusit koureni, protoze u kurakut jsou plazmatické koncentrace erlotinibu
nizsi nez u nekuraka.

Silné induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, barbituraty, pfipravky obsahujici tfezal-
ku teckovanou) mohou snizovat ucinnost erlotinibu, zatimco silné inhibitory CYP3A4 (napf. azolové anti-
fungalni latky [ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol], inhibitory protedz, 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 Iécby erlotinibem
neméla prospéch. Pfi retrospektivni analyze studie BR.21 nebyl nalezen rozdil mezi nemocnymi s mutacemi
EGFR a nemocnymi bez mutaci, vyhoda lécby erlotinibem byla dokumentovana i v podskupiné nemocnych
muzl — kurakd s dlazdicobunéénym karcinomem.

Davkovani

150 mg denng, pfi projevech toxicity redukce na 100 (50). mg denné (v pripadé kozni toxicity Ize po odeznéni
priznakt zvazit event. zpétné zvyseni davky).

S radikalnim lécebnym zamérem (prikazné prodlouzeni Zivota)
2.2.1 Limitované onemocnéni i extenzivni onemocnéni
2. linie v pripadé, ze 1. linii bylo dosazeno objektivni |écebné odpovédi

S paliativnim zamérem
2.2.2 Nemocni se stavem vykonnosti nizsim nez ECOG 2
2. linie tam, kde dochazi k progresi béhem 1. linie

Pouzita cytostatika a délka lécby
2.2.3 Léky s prokazanou ucinnosti u malobunécného karcinomu plic. Pocet cykll je zpravidla 4-6.
2.2.4 Volba Iécby ve 2. linii:

— u nemocnych s objektivni lécebnou odpovédi trvajici alesport 3 mésice a s ndslednym relapsem
zjisténym nejméné po 3 mésicich od ukonceni chemoterapie 1. linie je mozno pouzit stejné Iéky
jako v 1. linii.

— u nemocnych, u kterych nebylo dosazeno objektivni [écebné odpovédi 1. linii Iécby nebo s relap-
sem v obdobi krat$im nez 3 mésice od skonceni lécby 1. linie, je ve 2. linii nutno podat jiny chemo-
terapeuticky rezim.

2.2.5 Priklady standardnich chemoterapeutickych kombinaci
— cisplatina + etopozid
— karboplatina + etopozid
— cyklofosfamid + doxorubicin + etopozid

- cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin
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— cisplatina + etopozid + ifosfamid
— karboplatina + etopozid + ifosfamid

2.2.6 Priklady chemoterapeutickych pouzitelnych az po selhani standardnich kombinaci
— cisplatina + paklitaxel
— karboplatina + paklitaxel
— cisplatina + irinotekan
— topotecan v monoterapii i. v. tam, kde je Spatny i. v. pfistup, mozno podat topotecan peroralné

2.3 Maligni mezoteliom pleury

Nejvhodnéjsi kombinace pro 1. linii 1écby
— cisplatina + pemetrexed

Doporuceni

Podavani chemoterapie v centrech s moZznosti diagnostiky, operativy, radioterapie, lokalni endobronchidlni
Ié¢by a s moznosti FeSeni komplikaci.
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3. ZHOUBNY NOVOTVAR JICNU (C15)

3.1 Stadium | (T1INOMO)

Radikalni chirurgicky vykon bez pooperacni Ié¢by. Chemoradioterapie je preferovana v pripadé kréni loka-
lizace karcinomu jicnu, ktery je technicky neoperabilni.

3.2 Stadium Il. (1l.A = T2-3NOMO, I1.B = T1-2 N1MO0)

a) Radikalni chirurgicky vykon. Bez pooperacni 1é¢by u dlazdicobunééného karcinomu. V pfipadé adenokar-
cinomu distalniho jicnu a gastroezofagedlni junkce se doporucuje adjuvantni chemoradioterapie u high
risk T2NO (G3, lymfovaskularni invaze, neurovaskularni invaze, mlady vék), T3NO, T1-2N1, nebo periope-
rac¢ni chemoterapie ECF (3 cykly pfed operaci, 3 cykly po operaci).

b) Definitivni chemoradioterapie je preferovana v pfipadé kr¢ni lokalizace karcinomu jicnu, ktery je tech-
nicky neoperabilni.

c) Ve vybranych pfipadech operaci predchazi neoadjuvantni chemoradioterapie zalozena na cisplatiné
a 5FU.

3.3 Stadium lil. (T3N1MO, T4N 0-1MO0)

Neoadjuvantni chemoradioterapie zalozena na cisplatiné a 5FU. U pacientll s dobrou lé¢ebnou odpovédi
nasleduje chirurgicky vykon, jinak paliativni chemoterapie dalsi linie.

3.4 Stadium IV (IVA, IVB)

Indikovana je paliativni chemoterapie zaloZzena na cisplatiné a fluoropyrimidinu .
Lécba dalsi linie, individualizované paliativni chemoterapie, je zaloZzend na cisplatiné, a 5-FU; cytostatika
s prokazanou aktivitou, prevazné studie f.ll: docetaxel, paklitaxel, irinotecan, oxaliplatina.

Priklady lécebnych schémat

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
konkomitantni chemoradioterapie
cisplatina 80 inf. iz a 3 tydny
5-FU” 1000 kont. inf. 1.-5. a 3 tydny

“celkova davka nesmi presahnout 1500 mg/m?/den

paliativni |écba 1. linie

cisplatina 80 inf. 1. a 3 tydny
5FU” 1000 kont. inf. 1.-5. a 3 tydny
“celkova davka nesmi presahnout 1500 mg/m?/den
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4. ZHOUBNY NOVOTVAR ZALUDKU (C16)

4.1 Stadium |

Po radikalni operaci adjuvantni chemoradioterapie u pacientti s T1 N1 nebo T2NO s vyuzitim 5-FU a leuko-
vorinu.

4.2 Stadium Il

Po radikalni operaci adjuvantni chemoradioterapie s vyuzitim 5-FU a leukovorinu. Rezim ECF mozno podat
perioperativné u karcinomu zaludku a karcinomu gastroesofagedlni junkce.

4.3 Stadium llI

Po radikalni operaci adjuvantni chemoradioterapie s vyuzitim 5-FU a leukovorinu. ReZzim ECF moZno podat
perioperativné u karcinomu Zaludku a karcinomu gastroesofagealni junkce.

4.4 Stadium IV

Indikovana paliativni chemoterapie epirubicinem, doxorubicinem, cisplatinou, 5-FU, leukovorinem, etopo-
sidem, metotrexatem, mitomycinem-C, kapecitabinem, docetaxelem ¢i vyjimecné irinotekanem. Posledni
jmenovany jen u PS 0-1, fyziologické biochemické hodnoty. Lécba dalsi linie individualizované paliativni
chemoterapie je zaloZena na vyse uvedenych cytostaticich.

Kapecitabin je v |é¢bé pokrocilého karcinomu Zaludku registrovan od jara 2007. Je indikovan jako lécba
prvni linie pokrocilého karcinomu Zaludku v kombinaci s rezimem obsahujicim platinu.

Docetaxel je indikovan jako prvni linie 1écby v kombinaci s 5-fluorouracilem a cisplatinou. Pouziti docetaxe-
lu by mélo byt vyhrazeno pro pacienty v dobrém vykonnostnim stavu.

Priklady lécebnych schémat
davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
adjuvantni chemoradioterapie

leukovorin 20 i. v. bolus 1.-5. pred ozarovanim
5-FU 425 i. v. bolus 1.-5. a po jeho skonceni

adjuvantni chemoradioterapie v prabéhu ozarovani

leukovorin 20 i. v. bolus 1.-5.

5-FU 400 i. v. bolus 1.-5. a 4 tydny
Poznamka: prvni cyklus pred zahajenim radiace, cykly 2-3 v jejim prabéhu, cykly 4-5 po jejim skonceni

perioperacni chemoterapie
ECF - rezim - viz nize
3 cykly pred a 3 cykly po operaci

paliativni chemoterapie

leukovorin 300 10 min i. v. infuze 1.-3.
etoposid 120 50 min i. v. infuze 1.-3.
5-FU 500 i. v. bolus 1.-3. a 3 tydny
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davka (mg/m?) zplisob podani den opakovani cyklu
epirubicin 50 15 min i. v. infuze 1.
cisplatina 60 i. v. infuze 1.
5-FU 200 kont. i. v. infuze do progrese

onemocnéni,
nejvice 24 tydnl a 3 tydny

5-FU 600 i. v. infuze 1., 8., 29., 36.

doxorubicin 30 15 min i. v. infuze 1., 29.

mitomycin-C 10 i. V. 1. a 8 tydnd
*kapecitabin 1000 p. 0. 2x denné 1.-14.

cisplatina 80 i. v. infuze 1. a 3 tydny
*kapecitabin 625 p. 0. 2x denné 1.-14.

cisplatina 60 i. v. infuze ;.

epirubicin 50 i. v.bolus 1. a 3 tydny
*docetaxel 75 i. v. infuze 1 h B a 3 tydny
cisplatina 75 i. v. infuze 1-3 h 1. a 3 tydny
5-FU 750 kont. i. v. infuze 1.-5. a 3 tydny
cisplatina 80 i. v. infuze 1k a 3 tydny
*irinotekan 200 i. v. infuze 2. a 3 tydny

*0 uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.
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Lécba metastazujiciho karcinomu Zaludku - 1. linie - Klinické studie

rezim nazev studie faze RR (%) PFS/TTP oS citace

(mésice) (mésice)
kapecitabin + cisplatina (XP) 1 46 5,6 10,5 1
kapecitabin + cisplatina + epirubicin (ECX) REAL [ 46,4 6,7 9,9 2
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5. ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA (C18-20

5.1 Stadium 0 (Tis, NO, MO0)

e chirurgie: lokalni excize nebo polypektomie do zdravé tkané
¢ adjuvantni chemoterapie: neni indikovana

5.2 Stadium | (T1-2, NO, MO, Dukes A)

e chirurgie: Siroka excize s anastomézou

adjuvantni chemoterapie: neni indikovana

5.3 Stadium II (T3-4, NO, MO, DukesB)

e chirurgie: Siroka excize s anastomézou

adjuvantni chemoterapie: (6 mésicl)

- kolon: pT3, NO, MO - neni indikovana (sledovani)
pT4, NO, MO a pT3, NO, MO high risk podskupina*: bolusovy nebo kont. 5-FU+/-LV nebo kapecita-
bin nebo FOLFOX nebo FLOX

- rektum: chemoterapie s bolusovym nebo kontinudlnim podanim 5-FU/LV nebo kapecitabin + radioterapie
* neoadjuvantni** chemoterapie + radioterapie:

- rektum: 5-FU nebo kapecitabin

5.4 Stadium Il (jakékoliv T, N1, MO, Dukes 'C)

e chirurgie: Siroka excize s anastomézou

adjuvantni chemoterapie: (6 mésicd)

— kolon: bolusovy nebo kont. 5-FU+/-LV nebo kapecitabin nebo FOLFOX nebo FLOX

- rektum: bolusovy nebo kont. 5-FU+/-LV + RT nebo kapecitabin 8 cykld + radioterapie
* neoadjuvantni** chemoterapie + radioterapie:

- rektum: bolusovy nebo kontinualni 5-FU nebo kapecitabin

O uhradé oxaliplatiny v adjuvantni indikaci u kolorektalniho karcinomu nebylo k 30. 6. 2009
rozhodnuto.
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ADJUVANTNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA
(mimo rektum)

PATOLOGICKE STADIUM ADJUVANTNI LECBA SLEDOVANI

* Fyzikalni vySetreni

Tis - prvni dva roky: interval 3 mésice
T1, NO, MO I adjuvantni lécba - dalsi ti roky: interval 6 mésict
T2, NO, MO neni indikovana * Nadorové markery CEA a CA19-9
(pouze tumory T2,T3)

- prvni dva roky: interval 3 mésice
- dalsi tfi roky: interval 6 mésicu

* Zobrazovaci metody
- je-li klinicky indikovano

* Kolonoskopie

T3, NO, MO
(bez pritomnosti rizikovych (icast v klinické studii
faktoru casného relapsu)*

- viz nize

5-FU /leukovorin * Fyzikalni vysetieni, KO + biochemie
nebo - prvni dva roky: interval 3 mésice

LS ICRAQ kapecitabin™*” - dalsi tri roky: interval 6 mésich

o nebo * Nadorové markery CEA a CA19-9
T3, NO, MO . FOLFOX nebo FLOX . - prvni dva roky: interval 3 mésice

(s rizikovymi faktory nebo - dalsi tFi roky: interval 6 mésict

€asného relapsu)* Gcéast v klinické studii ¢ Zobrazovaci metody: CT plic,
nebo bricha a panve

observace pacienta, bez Iééby*" - prvni tri roky: interval 1% rocnée,

a nebo je-li klinicky indikovano
- dalsi 2 roky: je-li klin. indikovano
» Kolonoskopie
- prvni kolonoskopie
do jednoho roku od resekce,

5-FU /leukovorin

”?b‘:'_ nebo do 6 mésicu, pokud nebyla
T1-4, N1-2, MO — kapecn:;lbln — predoperaéné
nebo

- druha kolonoskopie
ve 3. roce od resekce, pokud byla
1. kolonoskopie negativni,
v opacéném pripadé 1% rocné
- tieti a dalSi kolonoskopie
v 5. roce od resekce, pokud byla
2. kolonoskopie negativni, a dale
kazych 5 let, v opaénych pripadech
POZNAMKY: 1x rocéné
" Pri zvazeni vSech rizik a prinosu |écby, interkurenci, predpokladané délky Zivota

FOLFOX nebo FLOX

Vysvétlivky:

* High risk skupina: neznamé resekcni okraje, obstrukce, perforace streva nadorem, G3, pfedoperacné zvysena hladina CEA, mucindzni
slozka, nedostatecny pocet vysetienych lymfatickych uzlin (podminkou pro presny patologicky staging je vysetreni nejméné 12 lymfa-
tickych uzlin). Lymfaticka a/lnebo vaskularni a/nebo perineuronalni invaze.

** Neoadjuvantni chemoterapie: u lokdlné pokrocilych karcinomu rekta (st. Il a Ill) s prfedoperacné verifikovanymi pozitivnimi lymfa-
tickymi uzlinami (oboji stanoveno na podkladé endorektalni ultrasonografie nebo MRI panve) je indikovdna neoadjuvantni chemote-
rapie s bolusovym nebo kontinualnim podanim 5-FU nebo kapecitabinem v konkomitanci s RT na oblast panve s cilem downstagingu
a zvyseni procenta sfinkter Setricich operaci.

*** pfadem planovana multivariacni Coxova analyza studie Xact prokazala superioritu kapecitabinu ve srovnani s bolusovym 5-FU/LV
pri hodnoceni preziti bez nemoci, stejné jako pri hodnoceni celkového preZiti.

5.5 Stadium IV (jakékoliv T, jakékoli N, M1) + lokalné pokrocilé inoperabilni onemocnéni

5.5.1 Systémova paliativni chemoterapie:
e 1. linie
- monoterapie nebo kombinovana lécba (viz schémata). Volba monoterapie nebo kombinované lécby
z4avisi na komorbiditach, prognostickych a prediktivnich faktorech. Lé¢ba podana v 1. linii se hodnoti po
3 cyklech. Pokud je onemocnéni po 3 cyklech Iécby v kompletni remisi (CR), parcialni remisi (PR) nebo
stabilni (SD), pak je mozné v ni dale pokracovat. Pokud je onemocnéni v progresi (PD), pak dalsi |é¢ba
timto preparatem nebo touto kombinaci neni indikovana.
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PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA
Pacient je schopny absolvovat intenzivni Ié€bu

INICIALNI LECBA LECBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI
Irinotekan
+h FOL'.:OX bA FOLFIRI nebo XELIRI* + cetuximab
= bevacizuma nebo Irinotekan ]
nebo nebo
XELOX monoterapie
* bevacizumab”® nebo cetuximab#
nebo nebo
CAPOX RILAL monoterapie

nebo Irinotekan
+ cetuximab

panitumumab

nebo
nebo i ~
ST L | Ugast v klinické studii
cetuximab# hehe
nebo panitumumab®°® Nejlepsi mozna
5-FU /leukovorin

podpiirna
nebo kapecitabin lécba /pece* *
* bevacizumab”

FOLFOX nebo XELOX*

+ cetuximab

Irinotekan
nebo b + cetuximab
) nebo
monoterapie
FOLFIRI FOLFOX nebo XELOX* eetab
Pacient je * bevacizumab” nebo CAPOX nebo .
Y terapie
schopny absolvovat nebo nebo mono
intenzivni Iécbu XELIRI panitumumab
* bevacizumab” Irinotekan
+ cetuximab
nebo FOLFOX nebo
nebo monoterapie XELOX nebo CAPOX
cetuximab# i nebo
nebo Ucast v klinické studii
panitumumab®® ) n?!m u
FOLFOX Nelleﬂstmo‘zna
+ cetuximab podpurna

lééba /péce* *

FOLFIRI nebo XELIRI

* bevacizumab”

nebo Uéast v klinicke studii
nebo
NejlepsSi mozna
FOLFIRI FOLFOX nebo XELOX podpurna
* cetuximab * bevacizumab” lééba /péce* *

POZNAMKA:

" Kontraindikace k podani bevacizumabu jsou: alergie na bevacizumab, téhotenstvi a kojeni.

** Prj zvazeni vSech rizik a prinosu |é€by, interkurenci, predpokladané délky Zivota.

# Monoterapie cetuximabem pripada v Gvahu u pacientu, ktefi netoleruji irinotekan.

°° Monoterapie panitumumabem je mozna az po selhani chemoterapie na bazi fluoropyrimidint, oxaliplatiny, irinotekanu.

X Pouziti cetuximabu a panitumumabu je podminéno pozitivitou EGFR a vylougenim mutaci kras. Laboratorni prediktor pro lé6bu bevacizumabem neni.
*+ bevacizumab (nebyHi tento pouzit v piredchozi linii I€Eby).
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PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA
Pacient neni schopen absolvovat intenzivni lécbu

INICIALNI LECBA PRESETRENI
st ent Lécba dle protokolu
av pacienta PN
Kapecitabin se zlepsil OdPOVIda!ICIhO Iecl?e
Pacient neni + bevacizumab” po prvni progresi
schopny absolvovat nebo
intenzivni Iécbu 5-FU /leukovorin
* bevacizumab” S . Nejlepsi mozna
tav pa;:ler:nfia podparna
se nezlepsi lééba /péce* *

POZNAMKA:
“Kontraindikace k podani bevacizumabu jsou: alergie na bevacizumab, téhotenstvi a kojeni
**Pri zvazeni vSech rizik a prinosu lécby, interkurenci, predpokladané délky Zivota

— pro 1. linii Ize rovnocenné pouzit cytostatika v intravendzni i perordlni formé: 5-FU, irinotekan, kapeci-
tabin, oxaliplatinu (vyjimecné raltitrexed) a biologickou Iécbu.

e 2. linie
— |é¢bu druhé linie je tfeba posoudit individualné s'ohledem na PS (<2), rozsah onemocnéni, prfedchozi
odpovéd na lécbu, vyskyt nezadoucich ucink(, komorbidity. V 1é¢bé se pokracuje do progrese onemoc-
néni.
— presetreni ucinnosti |écby vzdy po 2-3 mésicich.
NiZe uvedena schémata jsou jen orientacni, vychazejici ze soucasnych trendu lécby ve svété. Kombinované
rezimy FOLFIRI/XELIRI, FOLFOX/XELOX/CAPOX maiji vyssi podil odpovidavosti, delsi ¢as do progrese a preziti
nez 5-FU/LV. Dalsi prodlouzeni v pieziti bez progrese a celkovém preziti pfindsi bevacizumab v kombinaci
s chemoterapii.

5.5.2 Cilena biologicka lécba

V prvni linii 1é¢by je mozné pouzit rezimy s bevacizumabem nebo cetuximabem. Cetuximab je indikovan
pouze u pacientd, u kterych je laboratorné vylou¢ena mutace onkogenu K-ras a soucasné zjisténa pozitivita
EGFR. Prediktor Ié¢by bevacizumabem neni, je tedy moZzné rezimy s bevacizumabem pouzit jak u pacient(
s K-ras mutaci, tak K-ras divokym typem.

Vysetreni exprese K-ras by mélo byt provedeno v laboratofi s odpovidajicimi zkusenostmi a pouzivajici va-
lidovanou metodu.

*0 uhradé cetuximabu v této indikaci nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

V druhé a vyssich liniich je mozné pouzit rezimy s bevacizumabem nebo cetuximabem nebo panitumuma-
bem. Indikace cetuximabu a panitumumabu je vazana na pozitivitu EGFR a vylou¢eni mutaci K-ras.

*0 uhradé bevacizumabu v této indikaci nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

Bevacizumab

Je urcen k terapii nemocnych s metastazujicim karcinomem tlustého stfeva nebo rekta v kombinaci s che-
moterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Je tedy mozné bevacizumab kombinovat jak s , 3e-
trnymi” rezimy (5FuLV, kapecitabin), tak s reZimy s oxaliplatinou ¢i irinotekanem (FOLFOX, XELOX, FOLFIRI,
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XELIRI, aj.). Bevacizumab je registrovan pro prvni i dalsi linie 1é¢by*. Pfinos |écby bevacizumabem byl pro-
kazan v rdznych skupinach nemocnych, véetné nemocnych s mutaci K-ras. Pro vyuziti Iécebného potencialu
bevacizumabu je nutno podavat jej do progrese, tedy i v pfipadé, Ze je |écba chemoterapii z jakéhokoli du-
vodu ukoncena. Po tfech mésicich 1éc¢by je vhodné posoudit resekabilitu metastdz. Bezpecnostni okno pred
pfipadnou operaci je 4-8 tydnu, po operaci a v bezpe¢nostnim odstupu 4-8 tydnl po zhojeni ran je vhodné
v |é¢bé bevacizumabem a chemoterapii pokracovat. U pacientl starSich 70 let je tfeba zvazit zvysené riziko
arterialnich embolii. Intaktni primarni nador neni kontraindikaci k 1é¢bé bevacizumabem.

Cetuximab

Je indikovan k lécbé pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem exprimujicim receptor epider-
malniho rldstového faktoru (EGFR; Epidermal Growth Factor Receptor) a vykazujicim gen K-ras divokého
typu. Cetuximab je mozné pouzit: v kombinaci s chemoterapii nebo jako samostatnou latku k 1é¢bé paci-
entd, u kterych selhala Ié¢ba na zdkladé oxaliplatiny a irinotekanu, a u pacientUl, ktefi nesnaseji irinotekan.
V pribéhu podavani infuze a minimalné 1 hodinu po jejim ukonceni je vyZzadovano peclivé monitorovani
pacienta. Musi byt zajisténa dostupnost resuscitacniho vybaveni. Pfed zahajenim prvni infuze musi byt pa-
cienti premedikovani s pouzitim antihistaminik a kortikosteroid. Tato premedikace je doporucena pred
zahdjenim vsech naslednych infuzi.

Panitumumab

Je uréen v monoterapii k 1é¢bé pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem exprimujicim EGFR,
vykazujicim expresi nemutovaného (,,wild-type”) onkogenu K-ras (Kirsten rat sarcoma viral oncogene ho-
molog), u kterych selhala Ié¢ba chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi fluoropyrimidin, oxaliplatinu
a irinotekan.

Pacienta je tfeba pravidelné sledovat, zda u néj nedochazi k vyvoji hypomagnezémie a s ni souvisejici hy-
pokalcémie. Sérové hladiny hofciku a vapniku by mély byt kontrolovany béhem lé¢by panitumumabem
kazdé dva tydny a poté zkontrolovany 8 tydnl po ukonceni [é¢by. Neni vhodné indikovat panitumumab po
selhani cetuximabu a naopak.

5.5.3 Lécba jaternich metastaz

5.5.3.1 Resekabilni jaterni metastazy

Kazdy pacient s potencionalné resekabilnimi metastazami by mél byt projednan multidisciplindrni komisi.
Je nutné zvazovat celé spektrum metod jaterni chirurgie a intervencni radiologie (RFA, chemoembolizace,
embolizace, portalni zily pred operaci jaternich metastaz...)

¢ resekce metastaz nebo neoadjuvantni chemoterapie (2-3 mésice). Rezimy CHT na bazi oxaliplatiny nebo
irinotekanu * bevacizumab nebo cetuximab*

* pooperacni chemoterapie:
- rezimy na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu nebo jen 5-FU

5.5.3.2 Neresekabilni jaterni metastazy
e predoperacni lécba:
- neoadjuvantni chemoterapie: Ize pouzit u hrani¢né resekabilnich metastaz s cilem downstagingu a na-
sledné resekce metastaz (individualni posouzeni). Restaging do 8-10 tydnt od zahajeni.
— pouzitelna cytostatika:
¢ FOLFIRI (fluorouracil, leukovorin, irinotekan) /XELIRI (kapecitabin, irinotekan) + bevacizumab
® 5-FU/LV nebo kapecitabin + bevacizumab
¢ IFL + bevacizumab
* FOLFOX (fluorouracil, leukovorin, oxaliplatina) / XELOX (kapecitabin, oxaliplatina) = bevacizumab
e chemoterapie na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu + cetuximab
e regiondlni intraarterialni CHT s 5-FU
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¢ pooperacni lécba:
— systémova paliativni chemoterapie
- systémova paliativni chemoterapie a biologicka lé¢ba (bevacizumab)
- regionalni CHT s 5-FU do a. hepatica

Poznamka: regionalni CHT cestou a. hepatica a vSechny intervenéni vykony provadét jen na pracovistich
s odpovidajicim vybavenim a zkusenostmi

5.5.4 Lécba plicnich metastaz

U resekabilnich metastaz se pouziva pooperacni lé¢ba (viz 5.5.3.1.).

U neresekabilnich metastaz je indikovana systémova paliativni chemoterapie, individualné zvazit neoadju-
vantni podani chemoterapie v kombinaci s bevacizumabem.

5.5.5 Lécebné pripravky pouzité v lIécbé kolorektalniho karcinomu a jejich doporucena schémata

Monoterapie:

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
kapecitabin 1250 2x denné p. o. 1.-14. a 3 tydny
irinotekan 350 i. v. inf. 90 minut 1. a 3 tydny
irinotekan 125 i. v. inf. 60 minut 1., 8., 15a 22. a 6 tydnu
5-FU (Lokich) 300 kontinualnii. v. inf.po dobu 10 a vice tydnU
oxaliplatina 130 i. v.inf. 120 min. 1. a 3 tydny
Kombinovana lécba:

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

bevacizumab (v kombinaci s chemoterapii)

bevacizumab 5 mg/kg i. v. inf. 90 min, a 2 tydny do progrese

2. davka 60 min, dale 30 min i pfi ukonceni chemoterapie
bevacizumab 7,5 mg/kg i. v. inf. 90 min, a 3 tydny do progrese

2. davka 60 min, dale 30 min i pfi ukonceni chemoterapie

cetuximab (v kombinaci s irinotekanem, nebo oxaliplatinou)
cetuximab uvodni davka 400 i. v. inf. 120 min, a 1tyden do progrese
nasledujici 250 dale 60 min

panitumumab (v monoterapii)
panitumumab 6 mg/kg i. v. inf 60 min, pfi davkach a 2 tydny
nad 1000mg 90 min

FU/FA (Mayo)
5-fluorouracil (5-FU) 425 i. v. bolus 1.-5. a 4 tydny
leukovorin (FA) 20 i. v. bolus 1.-5.
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
FU/FA (DeGramont)
leukovorin 200 i. v. inf. 120 min. 1., 2. a 2 tydny
5-fluorouracil 400 i. v. bolus
5-fluorouracil 600 i. v. inf. 22 hod.
Machover
leukovorin 200 i. v. inf. 1-5. a 4 tydny
5-fluorouracil 400 i. v.inf. 15 min.
FOLFOX 4
oxaliplatina 85 i. v. inf. 120 min. 1.
leukovorin 200 i. v. inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 400 i. v. bolus
5-fluorouracil 600 i. v. inf. 22 hod. 1.-2. a 2 tydny
FOLFOX 6
oxaliplatina 85 i. v. inf. 120 min. 1.
*leukovorin 200 nebo 400 i. v. inf. 120 min.
5-fluorouracil 400 i. v. bolus
5-fluorouracil 2,4 g/m? i. v.'inf. 46 hod. a 2 tydny
FOLFIRI
irinotekan 180 i. v. inf. 90 min. 1.
leukovorin 200 i. v. inf. 120 min.
5-fluorouracil 400 i. v. bolus
5-fluorouracil 600 i. v. inf. 22 hod. 1.-2. a 2 tydny
IFL
irinotekan 125 i. v. inf. 60 min. 1., 8., 15., 22.
leukovorin 20 i. v. bolus
5-fluorouracil 500 i. v. bolus 1., 8., 15., 22. a 6 tydnu
AlO
leukovorin 500 i. v. inf. 120 min. tydné, 6x
5-fluorouracil 2600 i. v. inf. 24 hod. tydné, 6x a 8 tydna
XELOX
kapecitabin 1000 2x denné p. o. 1.-14. a 3 tydny
oxaliplatina 130 i. v. inf. 1 a 3 tydny
XELIRI
kapecitabin 1000 2x denné p. o. 1.-14. a 3 tydny
irinotekan 250 i. v. inf. 60 min. 1. a 3 tydny
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davka (mg/m?) zplisob podani den opakovani cyklu
mXELIRI
kapecitabin 800 2x denné p. o. 1.-14. a 3 tydny
irinotekan 200 i. v. inf. 60 min. 1. a 3 tydny
CAPOX
oxaliplatina 70 i. v.inf. 120 min 1., 8.
kapecitabin 1000 2x denné p. o. 1.-14. a 3 tydny
FLOX
5-fluorouracil 500 i.v. tydné 6x a 8 tydn(, 3 cykly
leukovorin 500 i. V. tydné 6x a 8 tydnd, 3 cykly
oxaliplatina 85 i. V. tyden 1, 3,5, © a 8 tydn(, 3 cykly

Ke zvazeni u st. Il a high risk skupiny st. Il

*400 mg leukovorin (racemat) nebo 200 mg L-forma.

5.6 Vybrané informace k biologické lécbé

5.6.1 Bevacizumab v lécbé kolorektalniho karcinomu
Terapie metastazujiciho karcinomu tlustého stfeva nebo rekta v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem
obsahujicim fluoropyrimidin.

Kontraindikace
Precitlivélost na ucinnou latku, na latky produkované ovarialnimi burikami ¢inskych krfec¢kd (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 lécbé.

Hypertenze: korigovand hypertenze neni kontraindikaci Iécby bevacizumabem. U vSech nemocnych je nut-
né v pribéhu lé¢by monitorovat krevni tlak, pfi 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 70 let souvisi se zvysenym rizikem vzniku arteridlnich
tromboembolickych pfihod béhem lécby bevacizumabem. Proto je nutné vénovat témto pacientdim béhem
lécby pripravkem bevacizumab zvySenou pozornost, vék nebo pozitivni anamnéza vsak samy o sobé nejsou
kontraindikaci.

Davkovani

5mg na kilogram télesné hmotnosti kazdé 2 tydny nebo 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny.

Prvni davka bevacizumabu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je prv-
ni infuze dobre snasena, druha infuze muze byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobre snasena infuze
podavand béhem 60 minut, vsechny nasledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut.

O uhradeé pripravku v indikaci druha a vyssi linie Iécby ze zdravotniho pojisténi nebylo
k 30. 6. 2009 rozhodnuto
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5.6.2 Cetuximab v Iécbé kolorektalniho karcinomu

Indikace

Cetuximab je indikovan k lécbé pacientll s metastazujicim kolorektalnim karcinomem exprimujicim recep-

tor pro epidermalni rlstovy faktor (EGFR) a vykazujicim gen KRAS divokého typu.

Cetuximab je mozné pouzit:

e v kombinaci s chemoterapii

¢ jako samostatnou latku k l1é¢bé pacientt, u kterych selhala lé¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu,
a u pacientd, ktefi nesnaseji irinotekan.

Nador je povazovan za nador exprimujici EGFR, pokud byla identifikovana jedna obarvena burika.

Kontraindikace
Cetuximab je kontraindikovany u pacientt s precitlivélosti na preparat.

Vedlejsi ucinky

KoZni reakce: koZni reakce se mohou vyvinout u vice nez 80 % pacientl a projevuji se hlavné jako akne-
formni vyrazka, pruritus, sucha klze, deskvamace, hypertrichéza . Byla pozorovana korelace mezi intenzi-
tou kozni reakce ( akné) a dobrym efektem lécby.

Davkovani

U viech indikaci se cetuximab podava jednou tydné. Prvni ddvka cetuximabu je 400 mg/m? télesného povr-
chu. Vsechny nasledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m?. Pfi ivodni davce je doporucena doba infuze
120 minut. Pfi naslednych tydennich davkach je doporucena doba infuze 60 minut.

Pred zahajenim prvni infuze museji byt pacienti premedikovani s pouzitim antihistaminik a kortikoste-
roidd. Tato premedikace je doporucena pied zahajenim vsech naslednych infuzi.

K-ras onkogen

Onkogen K-ras koéduje protein, ktery hraje vyznamnou roli v signalni cesté spousténé EGFR, vyznamné
pro vyvoji a progresi naddorovych onemocnéni. Regula¢ni onkogen K-ras se v nadorech objevuje ve dvou
riznych typech, jednou jako ,normalni“ nemutovany K-ras protein, znamy jako onkogen divokého typu
— wild type K-ras, nebo abnormalni - mutovany K-ras. V nadorech s mutovanou verzi K-ras je tento per-
manentné ,zapnut” bez aktivace cestou EGFR, kdeZzto v nadorech s divokym typem K-ras je tento protein
pouze prechodné aktivovan pres EGFR. Stav receptoru K-ras ( mutovany x nemutovany — divoky ) je indika-
torem prognoézy a prediktorem odpovédi na nékteré Iéky. U nemocnych s kolorektalnim karcinomem jich
65% ma nador s K-ras genem divokého typu, 35% ma mutovanou verzi. U nemocnych s dlazdicobuné¢nym
karcinomem hlavy a krku jich 95% mad nddor s nemutovanym K-ras genem divokého typu. Prikaz nemu-
tovaného genu - divokého wild typu K-ras je podminkou pro indikaci |écby cetuximabem a panitumuma-
bem kolorektalniho karcinomu. Vysetreni mutace K-ras zajistuji akreditované laboratore, jejichz seznam je
k dispozici v kazdém Komplexnim onkologickém centru a na www.linkos.cz.

O uhradé pripravku v indikaci prvni linie Iééby ze zdravotniho pojisténi nebylo
k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

5.6.3 Panitumumab v Iécbé kolorektalniho karcinomu

Indikace

V monoterapii k 1é¢bé pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem exprimujicim EGFR, vykazu-
jicim expresi nemutovaného (,wild-type”) onkogenu K-ras (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog),
u kterych selhala lé¢ba chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi fluoropyrimidin, oxaliplatinu a irinotekan.
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Kontraindikace
Precitlivélost na slozky pripravku, intersticialni pneumonitida nebo plicni fibréza.

Upozornéni

U pacientt, kterym byl soucasné poddvan panitumumab a kombinace IFL (fluorouracil, leukovorin, irino-
tekan), byl zaznamenan vyssi vyskyt zavaznych prijmu; tato kombinace se proto nedoporucuje. Pri sou-
casném podavani panitumumabu, bevacizumabu a chemoterapeutickych rezimi (zahrnujicich podavani
oxaliplatiny nebo irinotekanu) byl pozorovan zvyseny pocet umrti; tato kombinace se proto nedoporucuje.
Vedlejsi ucinky

Nejcastéji kozni reakce (asi u 90% pacientd). Velmi ¢asto: prijem, unava. Casto: reakce po infuzi (hore¢ka,
tfesavka); hypomagnezémie, hypokalcémie, hypokalémie, dehydratace.

Davkovani
Doporucena davka je 6 mg/kg, poddvana jednou za 2 tydny. Bezpecnost a Uic¢innost u pacientt s poskozenim
ledvin nebo jater nebyla studovana.

Literatura:

1. Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W et al. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin for metastatic colorectal
cancer. N Engl J Med 2004;350(23):2335-2342.

2. Hurwitz Hl, Fehrenbacher L, Hainsworth JD, et al. Bevacizumab in Combination With Fluorouracil and Leucovorin: An Active Regi-

men for First-Line Metastatic Colorectal Cancer. J Clin Oncol. 2005,;23(15):3502-3508.

3. Kabbinavar FF, Hambleton J, Mass RD, Hurwitz Hl, Bergsland E, Sarkar S. Combined Analysis of Efficacy: The Addition of Bevacizumab

to FluorouracillLeucovorin Improves Survival for Patients With Metastatic Colorectal Cancer. J Clin Oncol.2005,23(16):3706-3712.

4. B. J. Giantonio BJ, Catalano PJ, Meropol NJ, Mitchell EP, Schwartz MA, Alberts SR, O‘Dwyer PJ, Benson AB. High-dose bevacizumab

in combination with FOLFOX4 improves survival in patients with previously treated advanced colorectal cancer: Results from the
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) study E3200. Gastrointestinal Cancers Symposium. 2005:Abstract 169a.

5. H. S. Hochster LW, L. Hart, R. K. Ramanathan, J. Hainsworth, G.Jirau-Lucca, A. Shpilsky, S. Griffing, R. Mass, D. Emanuel. Safety and
efficacy of bevacizumab (Bev) when added to oxaliplatin/fluoropyrimidine (O/F) regimens as first-line treatment of metastatic colo-
rectal cancer (mCRC): TREE 1 & 2 Studies. Annual ASCO Meeting. 2005;Abstract 3515.

Hedrick E, Hurwitz H, Sarkar S et al. Post-progression therapy (PPT) effect on survival in AVF2107, a phase lll trial of bevacizumab in
first-line treatment of metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol, 2004 ASCO Annual Meeting Proceedings (Post-Meeting Edition).
2004;22(14S):3517.

NCCN Practise Guidelines in Oncology, v. 2:2006, www.nccn.org.

Twelves C. et al. N Eng J Med 2005;352:2696-704. Capecitabine as Adjuvant Treatment for Stage Ill Colon Cancer.

Hoff PM et al. J Clin Oncol 19, No 8 (April 15), 2001: pp 2282-2292. Comparison of Oral Capecitabine Versus Intravenous Fluorouracil
Plus Leucovorin as First-Line Treatment in 605 Patients With Metastatic Colorectal cancer: Results of a Randomized Phase Ill Studly.
10. Twelves C. et al. European J of Cancer 37 (2001) 597-604. Capecitabine (Xeloda) improves medical resource use compared with

5-Fluorouracil plus leucovorin in a phase lll trial conducted in patients with advanced colorectal carcinoma.

. Cassidy J. et al. J Clin.Oncol 22: No 11 (June 1) 2004, 2084 -2091. XEROX (Capecitabine Plus Oxaliplatin): Aktive First Line Therapy
for Patients With Metastatic Colorectal Cancer.

12. Twelves C, Wong A, Nowacki MP, et al. Capecitabine as adjuvant treatment for stage lll colon cancer. N Engl J Med 2005,;352(26):2696-
704.

13. Andre T, Boni C, Mounedji-Boudiaf L, et al. Oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin as adjuvant treatment for colon cancer. N Engl/
J Med 2004,350:2343-51.

14. Saltz LB, Niedzwiecki D, Hollis D, et al. Irinotecan plus fluorouracil/leucovorin (IFL) versus fluorouracil/leucovorin alone (FL in stage
Il colon cancer (intergroup trial CALGB €89803). J Clin Oncol 2004;23:Abstract 3500.

15. Tyagi P, Grothey A. Commentary on a phase Ill trial of bevacizumab plus XELOX or FOLFOX4 for first-line treatment of metastatic
colorectal cancer: the NO16966 trial. Clin Colorectal Cancer. 2006 Nov;6(4):261-4.

16. I. Kocakova, S. Spelda, I. Kocak, R. Demlova, M. Simickova, R. Viyzula, Phase l/ll study of capecitabine plus irinotecan (XELIRI) in
combination with bevacizumab as first-line therapy in metastatic colorectal cancer, ASCO, 2006, Proceeding book, poster 13540,
page, full text www.asco.org.

17. Kocakova I, Lakomy R, Spelda S, Kocak I, Vyzula R: Capecitabine plus irinotecan in comb.

18. Gruenberger B et al; Bevacizumab, capecitabine, and oxaliplatin as neoadjuvant therapy for patients with potentially curable me-
tastatic colorectal cancer; Journal of clinical oncology [0732-183X] yr:2008 vol:26 iss:11 pg:1830-5.

19. Giantonio BJ et al; Bevacizumab in Combination With Oxaliplatin, Fluorouracil, and Leucovorin (FOLFOX4) for Previously Treated
Metastatic Colorectal Cancer: Results From the Eastern Cooperative Oncology Group Study E3200. J Clin Oncol, Vol 25, No 12 (April
20), 2007: pp. 1539-1544.

20. VanCutsem E., Humblet H., Gelderblom J., et al. Cetuximab dose-escalation in patients with metastatic colorectal cancer with no or
slight skin reactions on cetuximab standard dose treatment (EVEREST): Pharmacokinetic and efficacy data of a randomized study.
2007 Gastrointestinal Cancer Symposium, Abstract 237.

. Kuebler JP., Wieaud S. et al.: Oxaliplatin combined with weekly bolus fluorouracil and leukocorin as surgical adjuvant chemothe-
rapy for stage Il and Il colon cancer: results from NSABP C-07. J Clin Oncol. 2007; 25: 2198-2204.

2

© © N

1

-

2

-

46 ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNEN]



ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA

800Z D OISV ‘S9Al9ML "6L bSL — 6ESL :§Z [02UQ UIID [ /|€ 13 OJUOLUEBID ‘8| "9Z/ L — 0Z/L:6L |0UO UUY ‘[e 15 biaquayloy /L ‘SZ0k
pensqy ‘e 19 A1iag 800z OISV ‘8007 1D OISV ‘|e 19 ‘Aiidg 9L "ZLLE — 90LEET [02UQ UIID [ ‘|e 13 JeAeulqqey] “G | "800Z DIDDM ‘| 19 ZUMINH ‘Zy-GEEZ:0SE H00Z PIN [ [BUI N “[e 19 H
Z)MINH Y| "SZ0p 128415qY ‘e 19 A1iag 800Z OJSV ‘800Z ID OISV ‘|e 19 ‘Aiiag "€L "800Z ID OISV '[€ 13 'PUBPY ZL '98/b-6/LY ST |04 '£00Z |02UO Ul[D [ ‘|8 39 YD SYand "L | ‘089 — 7£9:LZ
JO2UQ UIPD [ /] 33 1Y23H 0L "SZ0F 12el)sqy ‘e 19 Aiiag 800Z OJSY ‘800Z ID OISV ‘e 19 ‘Aiiag 6 '089 — 2/9:£Z |92UQ Ul[D [ ‘|E 12 2Yd9H '8 "0£0:9Z(12415qYy bunnaspy) ‘Jjoduo uld 1 ‘e
19 221425 - J3ydeuldY */ "SZ0Y 12e43sqY ‘e 19 A1iag 800Z ODSY ‘800Z ID OISV ‘Ie 18 ‘A1iag *9 '0£0:9Z(12e1sqy buiraa) JoduQ ljd [ ‘Je 19 Y21YS - JaYdeuIsy S ‘610 — £40Z:9Z |02UO
uld r ‘e 12 g7 23/es 'y "ZL0k 4159 ‘L00Z ODSY ‘e 19 [1UNd "€ 'ZL ON ‘9Z |OA ‘00T |02UQ UljD [ ‘|e 13 [ Apissed ‘'z '0ZS-§1S:(Z '|ddns§)8e/z00Z 493u€D i3 “[e 39 D SaA[aM] *| TeINJeIaYIT
0U3Zesopau pnsop — paydeal Jou — . eyWeuzod

6l v'LL 809 I 1DV-X epojaX
Yoo g A YIold| G A oze} alpn}s Aazeu wizal
%) SO (%) s4a
nwouliJe) oyiujep)aio|o) eqra| ._:u.:m>:.—b<
8l 6'C1 €L L'ze I 00z€3 gewnzieasq + yX04104
Ll 6Ll L'y 0z I £969L0ON X0T3IX
uYISA | elaw Jussrel aznod | Inw seu-y | plIm sed-)| | IUYDISA | Inwi sed-)] | pJIm sel-) | IUYdISA | Inwi sed-) | PJIM Sed-)| | IUYdISA |  dzey | aIpnis AdzZeu wizaJ
123531 Y 150UI) (21s9W) SO (921s9w) S4d (%) ¥y
alul| ' - nwoupJe) oyju[e}yaio]|oy oydielselau eqrd
9l 8L 9'8 I\ 1v3g eA3q + ulgendadey/AT/N4-G
Sl 6'L1 L'8 € nei gewnzideasq + A1/N4-S
vl 6'6l L'[2 €'0z €6 G'el 9'01 {37 09 8y I L0LT 4NV gewnzipeasq +14|
1'62 9'yl nsibas | asibas £ys9)
€l L'€t 9Ll I\ 1v3d
4! 444 1L L'es I I4IAY
Ll aIN Zu 6'LS J-DDIg
(]} S'0C 8'6l S'0C 6Ll Szl L'l 8¢ 8Y (1] I ERDLZ| gewnzpeasq + 414104
S'6C xd ns16as | 1as163a £ys9)
6 6'SC s I\ lv3ag
8 8'6l S've S L S'LL vLL 147 9 87 I ERBLZ| gewnzppeasq + X04104
L aIN L'zl 1 pues|i | %090 OIV gewnzideAsq + [Y713IXw
8'/T S'Ll ns1bas | 1as1634 £ys9) qewnzideasq + [Y1713X
N 8'cl nsibas | 1sibas £ys9)
9 € L N Lv3g
S L'9z 70l €S pues | | %090 OIV qewnzpeasq + X013IX
4 €9 L'zL €1z 70l 8¢ I 9969LON | gewnzidersq + X04104/X013X
€ YL 8'L 1] 0¥IvD 14113X
z 8'61 €L LE I 99691ON X0T3IX
l 6'Cl 9y 9 i utgeynade
_:_._u_m> eyw _:._oum_ aznod 1nw ses-)| v__>> sel-)| _—Eu_m> lnw seu-)| t__>> sel-)| _:_._u_m> nw seu-)| b__>> sel-)| _:£u_m> wNW* w_vsu.m AdzZeu wizal
deID | 1)]3534 YJUARRIN)| JS0UD) (1s9w) so (221s3W) d11/S4d (%) ¥y

31ul| | - NWoOUJE)Y 0YJu[e}]3J0[0) OY)PELISeIdwW egd]

nwouJe) oyiujep|a40]|0)] oyddije3selaw h aipnis PIUIP] duelgipn

47

ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI



ZHOUBNY NOVOTVAR RITI A RITNIHO KANALU | ZHOUBNY NOVOTVAR JATER A ZLUGOVYCH CEST

6. ZHOUBNY NOVOTVAR RITI A RITNIHO KANALU (C21)

6.1 Neoadjuvantni chemoradioterapie

Stadia I, 11, IIIA, 1lIB
Pouzivana cytostatika: 5-FU/mitomycin-C nebo 5-FU/cisplatina s konkomitantni radioterapii.

6.2 Paliativni chemoterapie

U pacientl klinického stadia IV.

1. linie: pouzivaji se kombinace 5-FU/mitomycin-C nebo 5-FU/cisplatina.

2. linie: pouzivaji se kombinace bleomycin, vinblastin, cisplatina, pfipadné etoposid (VBD, BEP) nebo taxany
(paklitaxel, docetaxel).

U pacientt, kde dojde k relapsu onemocnéni po chemoradioterapii 5-FU/mitomycin-C, se mohou uplatnit

z cytostatik opét bleomycin, vinblastin, cisplatina nebo taxany. Tato cytostatika se pouzivaji v monoterapii

nebo v kombinacich.

7. ZHOUBNY NOVOTVAR JATER A ZLUCOVYCH CEST (C22-24

7.1 Hepatocelularni karcinom (HCC)

Pfi rozhodovani o Ié¢bé HCC nutno zvazovat hledisko onkologické — rozsah a lokalizace postizeni nadorem
a zaroven rozsah postizeni jaterniho parenchymu — Child Pugh skoére.

Pro potrebu lécby Ize hepatocelularni karcinom délit na chirurgicky IéciteIné onemocnéni (T1T2T3 a selek-
tivné T4; NO; MO0), primarné chirurgicky nelécitelné onemocnéni (selektivné T2, T3 a T4; NO; MO0) a pokrocilé
onemocnéni (kazdé T, N1 nebo M1)

7.1.1 Systémova chemoterapie

Hepatocelularni karcinom

1
[ I |

Chirurgicky lécitelné Primarné chirurgicky Pokrogcilé
onemocnéni nelécitelné onemocnéni onemocnéni

Arterialni chemoembolisace
lokalni ablativni metody o
Chirurgicka resekce (RFA, alkoholisace) systémova chemoterapie
transplantace sorafenib paliativni radioterapie
systémova nebo regionalni
chemoterapie, radioterapie

pii dosazeném downstagingu

davka (mg/m?) zplisob podani den podani opakovani cyklu
doxorubicin 40-50 mg/m? den 1. a 3 tydny
FU/FA (Mayo)
5-fluorouracil 425 mg/m? i. V. den 1.-5.
leukovorin 20 mg/m? i. V. den 1.-5. a 4 tydny
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davka (mg/m?) zplisob podani den opakovani cyklu
FU/FA (DeGramont)
leukovorin 200 mg/m? infuze na 2 hodiny den 1., 2.
5-fluorouracil 400 mg/m? i. v. bolus den 1., 2.
5-fluorouracil 600 mg/m? infuze na 22 hodin den 1., 2. a 2 tydny
7.1.2 Biologicka lécba
sorafenib 400 mg p. o. 2x denné (800 mg denné) kontinualné

V lécbé pokrocilého inoperabilniho hepatocelularniho karcinomu u pacientd v celkové dobrém stavu (PS
0-1) je indikovan sorafenib v davce 800 mg/den.”

Vybrané informace k biologické lécbé

7.1.3 Sorafenib v 1écbé hepatocelularniho karcinomu
Indikace

Sorafenib je indikovan jako terapie prvni volby v 1é¢bé inoperabilniho nebo metastazujiciho hepatocelular-
niho karcinomu s omezenim na Child-Pugh tfidu A a B.

Kontraindikace
Hypersensitivita na IéCivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku obsazenou v pripravku.

Lékové interakce
Nepodavat s preparaty snizujicimi aciditu, induktory metabolickych enzym.

Nezadouci ucinky

Dermatologicka toxicita — kozni reakce na dlanich a chodidlech, hypertenze, krvaceni, srde¢ni ischemie
nebo infarkt, zhorsené hojeni ran — prechodné preruseni Ié¢by sorafenibem je doporucovano z preventiv-
nich ddvodu u pacientt podstupujicich vazny chirurgicky zakrok, zhorsena funkce jater — nejsou k dispozici
zadné udaje o podani pripravku u pacientt s tézkym (Child Pugh C) poskozenim jater.

Davkovani
2 tablety po 200mg 2x denné ve stejném dennim case (800 mg denni davka) bez jidla nebo s nizkotucnym jidlem.

Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky benefit, nebo dokud nenastane neak-
ceptovatelna toxicita.

*0 uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

7.1.4 CHILD - PUGH skoére

body 1 2 3
bilirubin (umol/l) <35 35-50 > 50
albumin (g/l) > 35 28-35 <28
ascites 0 reverzibilni ireverzibilni
encefalopatie 0 mirna zretelna
INR <17 1,71-2,20 > 2,20
Zhodnocen:

trida A: 5—-6 bodd / trida B: 7-9 bodd / trida C: 10-15 bodi
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7.2 Zhoubny novotvar Zlucovych cest

7.2.1 Stadium |

Po radikalnim odstranéni karcinomu zlu¢niku nebo Zlu¢ovych cest u stadia IA (TINOMO) bez dalsi IécCby,
u stadia IB (T2NOMO) adjuvantni chemoradioterapie s podanim 5-FU.

7.2.2 Stadium 1l

Po radikalnim odstranéni karcinomu zlu¢niku nebo Zlu¢ovych cest adjuvantni chemoradioterapie s podanim
5-FU, v ostatnich pfipadech po zajisténi derivace Zluci indikovana paliativni chemoterapie zaloZzena na 5-FU
nebo paliativni chemoradioterapie s podanim 5-FU.

7.2.3 Stadium Il
Po zajisténi derivace Zluci indikovana paliativni chemoterapie zaloZzena na 5-FU nebo paliativni chemoradio-
terapie s podanim 5-FU.

7.2.4 Stadium IV
Indikovana paliativni chemoterapie zaloZzena na 5-FU nebo paliativni chemoradioterapie s podanim 5-FU.
Lécba dalsi linie individualizované paliativni chemoterapie je zaloZzena na 5-FU a leukovorinu.

V 1écbé inoperabilnich karcinomu se uplatriuje také kapecitabin a gemcitabin. O jejich uhradé ze zdravot-
niho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

Priklady lécebnych schémat

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
adjuvantni chemoradioterapie
5-FU i. v. bolus 400mg c. d. 1-4. a 17.-20. den
(celkova davka) ozarovani
nebo
5-FU kont. inf. 225 kazdy ozarovaci den

adjuvantni chemoterapie po ukonceni aktinoterapie
leukovorin 25 i. v. bolus 1.-5. den a 4 tydny 6 cykld
5-FU 425 i. v. bolus 1.-5. den a 4 tydny 6 cykld

paliativni chemoterapie

leukovorin 25 i. v. bolus 1.-5. den a 4 tydny
5-FU 425 i. v. bolus 1.-5. den a 4 tydny
nebo

leukovorin 200 2 hod. infuze 1. den a 2 tydny
5-FU 400 i. v. bolus 1. den a 2 tydny
5-FU 2400 46 hod. kont. inf. 1., 2. den a 2 tydny
Literatura:
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8. ZHOUBNY NOVOTVAR SLINIVKY BRISNI (C25

8.1 Stadium |

Po radikalni operaci bez dalsi |é¢by nebo adjuvantni chemoterapie 5-FU, leukovorin.

8.2 Stadium Il

¢ po radikalni operaci adjuvantni chemoterapie 5-FU, leukovorin nebo gemcitabin
¢ u inoperabilnich nadord indikovana paliativni chemoterapie gemcitabinem
¢ nebo indikovana paliativni chemoradioterapie s 5-FU

8.3 Stadium Il

® po zajisténi drendze Zlucovych cest indikovand paliativni chemoterapie gemcitabinem
¢ nebo indikovana paliativni chemoradioterapie s 5-FU

8.4 Stadium IV

® po zajisténi drenaze Zlucovych cest indikovana paliativni chemoterapie gemcitabinem nebo indikovana
paliativni chemoradioterapie s 5-FU nebo indikovana chemoterapie kombinaci gemcitabin + erlotinib
Lécba dalsi linie je individualizovana paliativni chemoterapie zaloZzena na 5-FU nebo gemcitabinu.

Priklady lééebnych schémat

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
adjuvantni chemoterapie
leukovorin 25 i. v. bolus 1.-5. den a 4 tydny, 6x
5-FU 425 i. v. bolus 1.-5. den a 4 tydny, 6x
gemcitabin 1000 mg/m? i. v. 30 min. 1., 8.,15. den 1x za 4 tydny, 6x

chemoradioterapie

5-FU 400mg c. d. i. v. bolus 1.-4. a 17.-20. den ozarovani
nebo
5-FU 225 kont. inf. kazdy ozarovaci den

paliativni chemoterapie 1. linie
gemcitabin 1000 30 min infuze 1., 8., 15. den a 4 tydny
do progrese
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davka (mg/m?) zplisob podani den opakovani cyklu
gemcitabin 1000 30 min infuze 1.,8., 15, 22. den a 4 tydny
do progrese

+ erlotinib 100 per os denné 1x

8.5 Vybrané informace k biologické lécbé

8.5.1 Erlotinib v Iécbé karcinomu slinivky bFisni

Erlotinib je indikovan k 1é¢bé nemocnych s metastazujicim nddorem pankreatu v kombinaci s gemcitabi-
nem. Erlotinib se podava vzdy az do progrese nebo do projevu nesnasenlivosti, pokud tyto nelze zvladnout
redukci davky.

Kontraindikace

Vazna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek. Kurdkdm je tieba doporucit preru-
$it koureni, protoze u kuraku jsou plazmatické koncentrace erlotinibu nizsi nez u nekuraku. Silné induktory
CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, barbituraty, pfipravky obsahujicimi trezalku teckova-
nou) mohou snizovat Ucinnost erlotinibu, zatimco silné inhibitory CYP3A4 (napf. azolové antifungdlni latky
[ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol], inhibitory protedz, erytromycin nebo klaritromycin) mohou navo-
dit jeho zvySenou toxicitu. Je tfeba se vyvarovat soucasné lécby latkami tohoto typu. Retrospektivni analyza
registracni studie PA.3 ukazuje, Ze pro nemocné s priznivym klinickym stavem pfi vstupu do studie (nizka
intenzita bolesti, dobra kvalita Zivota a dobra télesnd kondice) muze byt |écba erlotinibem vice prospésna.
Pro prospésnost lécby je vétsinou urcujicim faktorem nizké skoére intenzity bolesti. Retrospektivni analyza
také ukdzala, Ze pacienti, u kterych se objevila vyrazka, méli delSi dobu celkového preziti nez nemocni bez
projevu vyrazky. U nemocnych, u kterych se béhem prvnich 4-8 tydnt Iécby neobjevi vyrazka, je nutno zno-
vu zvazit lécbu pripravkem erlotinib.

Davkovani
100mg denné v kombinaci s gemcitabinem, pri projevech toxicity redukce na 50 mg denné.

O uhradé prFipravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.
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Vybrané klinické studie metastazujiciho karcinomu slinivky bfisni

0S (mésice) HR
rezim nazev studie faze vsichni rashst.0 rash st.1 rash st.2 citace
Gemcitabin + Erlotinib PA.3 1 5,9 5,29 5,75 10,51 0,8 1

Literatura:
1. Moore M, et al. J Clin Oncol 2005;23;(Suppl. 16 Pt I):1s (Abs. 1).
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9. ZHOUBNY NOVOTVAR OVARIi A TUBY (C56-57

9.1 Epitelialni

9.1.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécby

Po chirurgické Ié¢bé epitelidlnich ovaridlnich ZN nutno povazovat primarni chemoterapii za kurativni. Do-
porucené chemoterapeutické postupy Ize povazovat za nepodkrocitelné.

Chirurgicky staging a chirurgickd lé¢ba by méla byt provadéna s cilem maximalni cytoredukce nadorovych
hmot. Pfitomnost nddorového rezidua po chirurgické 1é¢bé je nejvyznamnéjsim negativnim prognostickym
faktorem.

Podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2,

predpokladana délka Zivota vice nez 6 mésicl, interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni
davku chemoterapie.

9.1.1.1 Stadium la, b (NO!) -G 1
dispenzarizace bez adjuvantni chemoterapie

9.1.1.2 Stadium |, 1l, a, b, ¢ neadekvatni operace G 1 nebo G 2
PAC (ev. alternativni rezimy PC, CBDCA + C, P, paklitaxel/CBDCA), 3 az 6 cykld

9.1.1.3 Stadium Ic, lic G 3
paklitaxel, CBDCA (ev. alternativni rezimy), 6 cykld

9.1.1.4 Stadium lll, IV bez ohledu na grade a histologicky typ
paklitaxel, CBDCA (ev. alternativni rezimy), 6-8 cyklt

Doporucena schémata

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

paklitaxel 175 I

+ CBDCA (karboplatina) AUC 5-7 1. a 3 tydny
paklitaxel 175 1.

cisplatina 75 1. a 3 tydny
paklitaxel 135-175 1.

doxorubicin 25-35

cisplatina 75 2. a 3 tydny
paklitaxel 135-175 1.

doxorubicin 25-35 2

CBDCA AUC 5-7 2. a 3 tydny
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

Standardni davkovani PAC a alternativni rezimy

PAC

cisplatina 50-75-100 1.

doxorubicin 35-50 1.

CFA (cyklofosfamid) 500-800 i a 24-28 dnl
PFC

cisplatina 75-100 1.

epirubicin 50-60 1.

CFA 500-800 1. a 24-28 dnt
PC

cisplatina 75-100 1.

CFA 500-800 1. a21-24 dnt
CBDCA+C

CBDCA AUC5-7 1.

CFA 500-800 12 a21-24 dnt
P

cisplatina 75-100 1. a 3 tydny
CBDCA

karboplatina AUC 6,0-7,5 1. a 3 tydny

9.1.2 Chemoterapie jako soucast sekundarni lécby

9.1.2.1 Relaps do 6 mésicti (od ukonceni primarni lécby)
V téchto pripadech jsou pacienti hodnoceni jako platina rezistentni a ve Il. linii Ize doporucit Ié¢bu mono-
terapii.

9.1.2.2 Relaps mezi 6. mésicem a 12. mésicem (od ukonceni primarni lécby)

Pouze u Zen s dobrym performanc status anebo chirurgicky odstranénou recidivou je chemoterapie poten-
cionalné kurativni. Rezimy lécby jako pro druhou linii relapst po 12 mésicich od ukonceni primarni 1é¢by.
Jinak je chemoterapie paliativni.

9.1.2.3 Relaps - recidiva po 12 mésicich od primarni lécby

Je potencionalné kurativni a prinasi prokazatelny efekt v prodlouzeni zivota Zeny. Kombinovana chemote-
rapie zaloZzend na platinovém derivatu v této skupiné dosahuje lepsich vysledkt neZ monoterapie.

¢ podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2

¢ predpokladana délka Zivota vice nez 6 mésicl

¢ interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni davku chemoterapie

Mozné kombinace cytostatik paklitaxel, CBDCA (ev. alternativni rezimy), 6 az 8 cykld.
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Navrhovana schémata pro relaps onemocnéni

ZHOUBNY NOVOTVAR OVARII A TUBY

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
paklitaxel 175 1.
CBDCA (karboplatina) AUC 5-7 1. a 3 tydny
alternativni rezimy
paklitaxel 175 1=
cisplatina 75 1. a 3 tydny
GEM+DDP
gemcitabin 500-1000 1., 8., 15.
cisplatina 75 1. a 4 tydny
DOCE+DDP
docetaxel 50-100 12
cisplatina 75 1. a 3 tydny
DDP+C
cisplatina 75-100 P,
CFA 500-800 1. a 3 tydny
CBDCA+C
CBDCA 5-7 AUC 1.
CFA 500-800 mg/m? 1. a 3 tydny

rezimy pro monoterapii

davka (mg/m?)

den aplikace

opakovani cyklu

topotecan 1.3 10255 3 i4ms: a 3 tydny
etoposid p. o. 25-50 mg/m?/den 1. az 14. a 3 tydny
gemcitabin 750-1000 1., 8., 15. a 3 tydny
CBDCA 5-7 AUC 1. a 3 tydny
cisplatina 75 1. a 3 tydny
pegylovany lipozomalni

doxorubicin (Caelyx) 50 1. a 4 tydny

Rezimy 3. a dalsi linie patfi do paliativni chemoterapie (zalozené na cisplating, karboplatiné, doxorubicinu,
cyklofosfamidu, pokud nebyly pouzity drive).

9.2 Neepitelialni ovarialni ZN

9.2.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécby
Po chirurgické 1é¢bé neepitelidlnich ovaridlnich ZN nutno povazovat primarni chemoterapii za kurativni.
Doporucené chemoterapeutické postupy lze povazovat za nepodkrocitelné.
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9.2.1.1 Germinalni ZN
Standardni adjuvantni terapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
BEP (cisplatina, etoposid, bleomycin)
DDP 20 1.-5.
etoposid 100 1.-5.
bleomycin 301U 2.,9., 16. nebo a 3 tydny
1., 8., 15.

Neexistuje standardni doporuceni pro rekurentni onemocnéni, zejména ,salvage” terapii. Lze zvazit 1écbu
jako u testikularnich a/nebo extragonadalnich germinativnich nadord (rezimy na bazi cisplatiny, ifosfa-
midu, paklitaxelu: VelP, TIP, paklitaxel/gemcitabin), platina-refrakterni a rezistentni pacientky maji horsi
progndzu pfi rekurenci.

9.2.1.2 Nadory ze zarodecnych pruhtu a stromatu gonad

Neni konsenzus ve standardni chemoterapii, chemoterapie musi byt zaloZzena na cisplatiné, |écbou volby je
dnes kombinace BEP.

® BEP (cisplatina, etoposid, bleomycin), 3-6 cyklt

Alternativni rezimy

¢ BIP (cisplatina, ifosfamid, bleomycin), 3-6 cykll

* PAC (cisplatina, doxorubicin, cyklofosfamid), 3-6 cykld

e paklitaxel/platinovy derivat

Poznamka: cisplatinu Ize v kombinacich nahradit CBDCA v odpovidajici davce

10. ZHOUBNY NOVOTVAR HRDLA DELOZNIHO (C53

10.1. Chemoterapie jako soucastprimarni lécby karcinomu

¢ podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2
e predpokladand délka Zivota vice nez 6 mésicl
¢ interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni davku chemoterapie

10.1.1 Konkomitantni k potenciaci kurativni radioterapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 35-50 1. 1x tydné

10.1.2 Neoadjuvantni chemoterapii u bulky IB2 nadort, rozumi se podani CHT pred radikalnim
chrirurgickym vykonem

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 75 1. den
ifosfamid a1g/m? 1.-4. den a 3-4 tydny

Ifosfamid se pouZiva v riznych davkovych a casovych schématech.
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ZHOUBNY NOVOTVAR VULVY | ZHOUBNY NOVOTVAR POCHVY

10.1.3. U lécby recidiv Ize chemoterapii prodlouzit DFI a u ¢asti Zzen dosahnout SD ¢i PR

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 75 1
ifosfamid a 1g/m? 1.-4. a 3-4 tydny
DDP (cisplatina) 50 1.
topotecan 0,75 1.-3. a 3-4 tydny
DDP (cisplatina) 50-75 1. a 3 tydny

10.2 Chemoterapie jako soucast primarni lécby sarkomu

Chemoterapie jako soucast komplexni primarni Ié¢by sarkomu. Doporucené chemoterapeutické postupy Ize
povazovat za nepodkrocitelné.

¢ podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2

¢ predpokladana délka zivota vice nez 6 mésicu

e interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni davku chemoterapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 60-75 mg/m? 1. a 3 tydny
ifosfamid 3-5 g/m? . a 4 tydny
Mesna 800mg/m? 6 hod. a 12 hod. po IFO

Ifosfamid se pouziva v rlznych davkovych a ¢asovych schématech.

11. ZHOUBNY NOVOTVAR VULVY (C51

11.1 Chemoterapie jako soucast recidivy onemocnéni

Chemoterapie neni standardni soucasti primarni |écby s vyjimkou rabdomyosarkomu. Vzhledem k raritnosti
nadoru lze uhradit z pausalni platby. V ostatnich indikacich a u lé¢by recidiv je nutno povazovat chemote-
rapii za metodu paliativni.

12. ZHOUBNY NOVOTVAR POCHVY (C52)

12.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécby

Chemoterapie neni standardni soucasti primarni lécby s vyjimkou rabdomyosarkomu. Vzhledem k raritnosti
nadoru lze uhradit z pausalni platby. V ostatnich indikacich a u lé¢by recidiv je nutno povazovat chemote-
rapii za metodu paliativni.
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13. ZHOUBNY NOVOTVAR TELA DELOZNIHO (C54

13.1. Chemoterapie jako soucast primarni lécby karcinomu

Chemoterapie jako soucast primarni [é¢by u karcinom stadia T3 a N1.

¢ podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2
e predpokladand délka Zivota vice nez 6 mésicl

e interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni davku chemoterapie

13.1.1 Karcinomy endometria stadia T3, N1

Pooperacni chemoterapie v ramci komplexni lécby

cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
PAC

cisplatina 75-100 1.

doxorubicin 35-50 1.

CFA 500-800 1. a 24-28 dnt

Alternativné dvojkombinaci

cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

cisplatina 75-100 1.

doxorubicin 35-50 1. a 24-28 dnq,
3-6 serii

karboplatina 5-7 AUC 1.

paklitaxel 175 = a 21-24 dnq,
3-6 serii

Poznamka: cisplatinu Ize nahradit CBDCA v odpovidajici davce, pfi toxicité, vyssim véku doporuceno redukovat na
dvojkombinaci platinového derivatu a.antracyklinu. O uhradu kombinace s paklitaxelem je nutné individualné Zadat.

13.2 Chemoterapie jako'soucast sekundarni lécby

Chemoterapie u recidiv prodluzuje preziti.

¢ podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2
¢ predpokladana délka zivota vice nez 6 mésicut

e interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni davku chemoterapie

cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

PAC

cisplatina 75-100 1.

doxorubicin 35-50 1.

CFA 500-800 1. a 24-28 dnu
6-10 serii*

PFC

cisplatina 75-100 1.

epirubicin 50-60 1.

CFA 500-800 1. a 24-28 dnd,
6-10 serii*

Poznamka: cisplatinu Ize nahradit CBDCA v odpovidajici ddvce, pfi toxicité, vyssim véku doporuceno redukovat na dvoj-
kombinaci platinového derivatu a antracyklinu. *Do kumulativni davky antracyklind.
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13.3 Chemoterapie sarkomu

Chemoterapie jako soucast komplexni Ié¢by sarkomd.

¢ podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2
¢ predpokladana délka zZivota vice nez 6 mésicu

e interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni ddvku chemoterapie

13.3.1 Karcinosarkom (maligni smiSeny Mulleriansky tumor, vychazejici z tkané ovarii, téla dé-
lozniho nebo hrdla délozniho)

cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 75 1.
ifosfamid 3-5 g/m? 1. 3-4 tydny

Ifosfamid se pouZziva v raznych davkovych schématech.

13.3.2 Dalsi sarkomy vychazejici z Zenskych pohlavnich organu

Leiomyosarkom téla déloZniho

® nejucinnéjsi monoterapie: doxorubicin

¢ doporuceni pro kombinované rezimy je stejné jako doporuceni pro sarkomy mékkych tkani - viz prislusna
kapitola

Endometrialni stromdlni sarkomy

¢ low grade (ESS), minimalni benefit chemoterapie, u SR pozitivnich |écba hormonoterapii (megestrol ace-
tat, medroxyprogesteron acetat)

¢ high grade, potom definovany jako nediferencované high grade sarkomy: doporuceni pro l1é¢bu je stejné
jako doporuceni pro sarkomy mékkych tkani — viz prislusnd kapitola

cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
doxorubicin 70-75 1. a 3 tydny

14. GESTACNI TROFOBLASTICKA NEMOC (C58

14.1 Chemoterapie jako soucast lécby

Chemoterapie jako soucast primarni 1é¢by i sekundarni [éCby je vzdy kurativni. Vzhledem k malé incidenci
(10 novych onemocnéni/rok) a vysoké kurabilité i metastatickych forem je nutno léc¢bu povazovat vzdy za
kurativni.

14.1.1 ReZimy nizkého rizika:
monoterapie — actinomycin, metotrexat

14.1.2 Rezimy vysokého rizika:

EMA — CO (etoposid, metotrexat, actinomycin D, vinkristin, cyklofosfamid)
EMA — MO (etoposid, metotrexat, actinomycin D, metotrexat, vinkristin)
EMA - PE (etoposid, metotrexat, actinomycin D, DDP, etoposid)
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15. ZHOUBNY MELANOM KUZE (C43)

15.1 Adjuvantni lécba

V terapii melanomu se v adjuvantnim podavani uplatriuje pouze imunoterapie: interferon alfa se podava
u pacientl klinického stadia 1IB — IlIC dle AJCC klasifikace 2004 ve stfednich davkach.

davka opakovani cyklu
interferon alfa 9 (10) MIU s.c. 5x tydné po dobu 4 tydn(
nasledné 9 (10) MIU s.c. 3x tydné po dobu 48 tydnu
nebo 6 (5) MIU s.c. 3x tydné po dobu 48 tydnl s moznym

pokracovanim lécby dalsich 52 tydn(
Poznamka: davky jsou uvedeny pro LO3 AB04 (LO3 ABOS5)

Ve stadiu lll je mozno pro vysoce rizikovou skupinu pacientd vyuzit vysokodavkovany interferon alfa.

davka opakovani cyklu
interferon alfa 20 MIU/m?i. v. 5x tydné po dobu 4 tydn
ndsledné 10 MIU/m?s. c. 3x tydné 11 mésicl

15.2 Neoadjuvantni lécba

Neoadjuvantni chemo ¢i imunoterapie u melanomu neni indikovana.

15.3 Paliativni lécba

Rezimy s chemoterapii, chemo/imunoterapii |ze zaradit do oblasti paliace.

Priklady lécebnych paliativnich schémat

Standardné neni definovana 1. a dalsi-fada v paliativni [éCbé. VSechny rezimy jsou si svou ucinnosti rovny.
Pokud je pouzit rezim s interferonem nebo interleukinem, pak se doporucuje presetieni po 3 cyklech.
V pripadé odpovédi PD se |écba ukoncuje. V ostatnich pripadech odpovédi (CR, PR, SD) se pokracuje dalSimi
3 cykly a opét presdetreni.

davka den aplikace opakovani cyklu
Vysokodavkovany dakarbazin (HD DTIC)
DTIC 1200-1500 mg/m? 1. a 4 tydny
kombinace DBD
DDP 25 mg/m? 1.-3. a 3 tydny
DTIC 200 mg/m? 1.-3. a 3 tydny
BCNU 150 mg/m? 1. a 3 tydnd
kombinace BOLD
BLM 15mg den 1., 4.
VCR 1,5mg den 1., 5.
CCNU 80 mg/m? 1.
DTIC 200 mg/m? 1.-5. a 4 tydny
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davka den aplikace opakovani cyklu
INF/IL - 2/DDP/VBL/DTIC dle Leghy
DDP 20 mg/m? 1.-4.
VBL 1,5 mg/m? 1.-4.
DTIC 800 mg/m? 1.
INFalfa 5 MIU/m?s. c. 1.-5. a dale obden
IL-2 9 MIU/m?s. c. 1.-4. a 3 tydny
chemoimunoterapie bez IL-2
DDP 20 mg/m? 2.-5.
VBL 1,6 mg/m? 1.-5.
DTIC 800 mg/m? 1.
INF alfa 5 MIU/m?s. c. 3x tydné, po dobu Iécby a 4 tydny
cVvD
DDP 20mg/m? 1.-4.
VBL 1,5mg/m? 1.-4.
DTIC 800mg/m? 1= a 3 tydny
*temozolomid
temozolomid 150-200 mg/m? 1.-5. a 4 tydny
fotemustin
fotemustin 100 mg/m? 1., 8., 15. 4-5 tydnu interval

bez terapie s naslednou
udrzovaci fazi den 1., 22.

* O uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

16. ZHOUBNY NOVOTVAR LEDVINY (C64)

16.1 Lécba lokalizovaného onemocnéni

Zakladem lécby je 1é¢ba chirurgicka.
Do soucasnosti nebyl prokazan klinicky pfinos neoadjuvantni ani adjuvantni Ié¢by nadord ledvin, proto
neni doporucovana.

16.2. Lécba generalizovaného onemocnéni

16.2.1 Chirurgicka lé¢ba metastazujiciho karcinomu ledviny

¢ paliativni nefrektomie je indikovana v pripadé vyskytu konzervativné neresitelnych lokalnich priznakd,
jako je napfriklad neztisitelné krvaceni

¢ cytoredukéni nefrektomii jako zahajeni [é¢by indikujeme individualné v zavislosti na celkovém stavu paci-
enta a rozsahu onemocnéni. Bylo prokazano prodlouzené preziti po cytoredukéni nefrektomii pred systé-
movou imunoterapii u pacientt: s operabilnim naddorem, pfi limitovaném rozsahu onemocnéni (nefrekto-
mie odstrani >75 % celkového objemu tumoru), bez mozkovych a jaternich metastdz, v dobrém celkovém
stavu (ECOG 0-1), pti absenci duktalniho karcinomu nebo sarkomatoidniho tumoru
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¢ v pfipadé omezeného poctu metastdz a za podminky jejich operability je indikovano jejich chirurgické od-
stranéni. Chirurgické odstranéni metastaz je doporucovano pfi postizeni maximalné ve dvou orgdnovych
lokalizacich

16.2.2 Systémova lécba metastazujiciho karcinomu ledviny

Modifikovana MSKCC kritéria

e LDH>1,5 nasobek horni hranice normy

¢ hemoglobin < dolni hranice normy

e sérové kalcium > 2,5 mmol/1

¢ Karnofsky index < 80

® 2 a vice postizené organy

e interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémové lécby

Spatna prognoéza: pfitomnost 3 a vice kriterii

Pokrogily karcinom ledviny - stadium IV ‘

[
[ ]

Svétlebunéény histologicky typ } i Nesvétlebunécny histologicky typ

Skupina s dobrou

a stifedni prognézou
(modifikovana MSKCC kritéria)

Skupina se Spatnou prognézou
(madifikovana MSKCC kritéria)

|

1. linie 1. linie
* cytokiny * temsirolimus
- do schvaleni specifické Iécby nebo
* sunitinib*
* sunitinib* nebo
nebo * sorafenib*
* sorafenib* (mozno pro nesvétlobunécny Ca)
nebo

* bevacizumab /INF alfa* *

2. linie 2. linie

* sunitinib po cytokinech * sunitinib
nebo nebo

* sorafenib po cytokinech  sorafenib
nebo

Zvazit sekvenéni antiangiogenni lé€bu
* sorafenib po sunitinibu
nebo
* sunitinib po sorafenibu
nebo
* sorafenib po bevacizumab /INF alfa
nebo
* sunitinib po bevacizumab /INF alfa
nebo
* cytokiny

POZNAMKY:
* 0O dhradé pripravku v 1. linii ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.
** 0 thradeé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

16.2.2.1 Biologicka terapie metastatického karcinomu ledviny

Na zdkladé randomizovanych klinickych studii bylo registrovano nékolik 1ékd, které prokazaly benefit ve
srovnani se soucasnou léc¢bou. Pfima srovnavaci studie mezi témito novymi léky nebyla zatim provedena,
proto je na léky uvedené jako 1. linie pro pokrocily karcinom ledviny s nizkym a stfednim rizikem nutno
nahlizet jako na rovnocenné alternativy.

V soucasnosti probihaji jednani o uhradé biologickych lékd v 1. linii. Do ukonceni tohoto fizeni, doporucu-
jeme zahdjit terapii pokrocilého karcinomu ledviny dobré a stfedni prognézy imunoterapii interferon-alfa
nebo IL-2. Pfi progresi pak pokracovat biologickym |ékem 2. linie podle schématu Doporuceny algoritmus
lécby.
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U pacientl se Spatnou prognézou zahajit 1é¢bu temsirolimem.

Moznosti imunoterapie:
davka den aplikace opakovani cyklu

1. INF alfa 5-10 MU j. 3x tydné do progrese onemocnéni
nebo toxicity

nebo
2.1L-2 18 MU j. 3x tydné 4 tydny, a 6 tydnaq,
do progrese nebo toxicity

16.2.3 Biologicka lécba

16.2.3.1 Bevacizumab v kombinaci s interferonem alfa*

Prvni linie 1éCby pokrocilého ¢i metastatického renalniho karcinomu. Kontraindikaci podani bevacizumabu
je gravidita a alergie na slozky pripravku. Podava se 10 mg/kg télesné hmotnosti po 14 dnech + interferon
alfa 9MIU s.c. 3x tydné. Ve studii Avoren bylo zjisténo, Ze sniZzeni inicialnich davek interferonu alfa v kom-
binaci s bevacizumabem béhem |é¢by nevedlo ke zhorseni efektivity kombinace.

16.2.3.2 Aplikace inhibitori tyrozinkinaz: sunitinib ¢i sorafenib

Lécba pokrocilého ¢i metastatického renalniho karcinomu po selhani ¢i intoleranci imunoterapie interfe-
ronem alfa ¢i interleukinem 2 u pacientl s PS 0-1. Sunitinib a sorafenib by mély byt aplikovany v urcenych
centrech. Sunitinib je téz indikovan v 1. linii |é¢by u pacientl s pokrocilym karcinomem ledviny a s PS 0-1.

davka den aplikace opakovani cyklu
sunitinib 50 mg/den p. o. D 1.-28. a 6 tydna
sorafenib 400 mg 2x denné kontinudlné
(800 mg denné) p. o.
temsirolimus 25mg i. v. infuze 1x tydné do progrese
bevacizumab 10 mg/kg i. v. infuze 1., 15. do progrese
interferon-alfa IMIU s.C. 3x tydné

Redukce ddvek interferonu alfa na 6 nebo 3 MIU vedla ke sniZeni toxicity pfi stejné efektivite.

16.2.3.3 Temsirolimus v monoterapii
Inhibitor savciho receptoru pro rapamycin (mTOR) k [é¢bé pacientUl se Spatnou prognézou ¢i nesvétlebunéc-
nym histologickym typem nadoru. Podava se 25mg v kratké infuzi jednou tydné.
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16.3.1 Bevacizumab v Iécbé karcinomu ledviny
Bevacizumab je indikovan v kombinaci s interferonem alfa k 1é¢bé prvni linie nemocnych s pokrocilym ane-
bo metastatickym karcinomem ledvin.

Kontraindikace
Precitlivélost na lécivou latku, na latky produkované ovarialnimi burikami ¢inskych kiec¢kd (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 lécbé.

Hypertenze: korigovana hypertenze neni kontraindikaci Ié¢by bevacizumabem. U vsech nemocnych je nut-
né v pribéhu lé¢by monitorovat krevni tlak, pfi 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
|écby pripravkem bevacizumab zvySenou pozornost, vék nebo pozitivni anamnéza vsak samy o sobé nejsou
kontraindikaci.

Davkovani

Doporucend davka bevacizumabu je 10 mg/kg télesné hmotnosti jednou za 2 tydny podavana ve formé
intravendzni infuze.

V registracni studii byl interferon alfa-2a podéavan po dobu az 52 tydnu nebo do progrese v doporucené
uvodni davce 9 MIU trikrat tydné s moznosti redukce na 3 MIU tfikrat tydne ve dvou krocich. Pfi reduk-
ci davky interferonu alfa-2a doslo k vyraznému zlepseni toleracnce rezimu, pfricemz ucinnost kombinace
zUstala zachovana. Prvni davka bevacizumabu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni
infuze. Jestlize je prvni infuze dobfe snasena, druha infuze mlze byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je
dobre snasena infuze podavand béhem 60 minut, vSechny nasledujici infuze mohou byt podavany béhem
30 minut.

*0 uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

16.3.2 Sunitinib v lécbé karcinomu ledviny

Indikace

Metastaticky adenokarcinom ledviny

Sunitinib je indikovan pro lé¢bu pokrocilého anebo metastatického renalniho karcinomu.

Kontraindikace
Precitlivélost na sunitinib-malat.

Interakce
Nedoporucuje se soucasné podavani se silnymi CYP3A4 induktory a inhibitory.

Vedlejsi ucinky
Nejzavaznéjsimi jsou: plicni embolie, trombocytopenie, krvaceni do tumoru, febrilni neutropenie a hyper-
tenze.
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Davkovani

Doporucena davka pripravku sunitinib je 50mg denné peroralné po dobu 4 po sobé nasledujicich tydn,
dale nasleduje 2tydenni pauza (rezim 4/2), kterd zakoncuje cely 6 tydenni cyklus.

Na zakladé individualni bezpecnosti a tolerability se mohou provadét upravy davky v pfirlstcich po 12,5 mg.
Denni ddvka by neméla prekrocit 87,5mg ani by neméla klesnout pod 37,5 mg. Sunitinib mdze, ale nemusi
byt uzivan s jidlem.

*0 uhradé pripravku v 1. linii ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

16.3.3 Sorafenib v 1écbé karcinomu ledviny

Indikace

Sorafenib je indikovan k 1é¢bé nemocnych s pokrocilym zhoubnym nddorem ledvin, u nichZz |é¢ba zaloZzena
na podani interferonu alfa ¢i interleukinu-2 nebyla Uspésna nebo je pro né nevhodna.

Lécba ma pokracovat do selhani, tj. ztraty klinického benefitu pro nemocného, ¢i zavazné toxicity.

Kontraindikace
Precitlivélost nemocnych na preparat.

Lékové interakce
Nepodavat s preparaty snizujicimi aciditu, induktory metabolickych enzym.

Nezadouci ucinky
NejcastejsSimi nezadoucimi ucinky spojenymi s podavanim pripravku byly prijem, vyrazka, alopecie a syn-
drom dlani a chodidel (odpovidajici syndromu palmoplantarni erytrodysestézie).

Davkovani
2 tablety po 200mg 2x denné ve stejném dennim case (800 mg denni davka) bez jidla nebo s nizkotué¢nym
jidlem.

*0 uhradé pripravku v 1. linii ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

16.3.4. Temsirolimus v lécbé karcinomu ledviny

Indikace

Temsirolimus je urcen jako lék prvni volby k léc¢eni pacientt s pokrocilym karcinomem ledviny, ktefi maji
alespon 3 ze 6 prognosticky nepriznivych rizikovych faktoru.

* méné nez jeden rok mezi zapocetim léc¢by a datem diagnézy
¢ dva a vice metastaticky postizené organy

¢ Karnofsky index mensi nez 80

e sérové kalcium > 2,5 mmol/l

¢ hemoglobin pod dolni hranici normy

¢ LDH > 1,5 nasobek horni hranice normy

Kontraindikace

Temsirolimus je kontraindikovan u pacientl precitlivélych na temsirolimus, na jeho metabolity (véetné siro-
limu), polysorbat 80 nebo na nékterou z jeho pomocnych latek.
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Lékové interakce

Je tfeba se vyhnout souc¢asnému podavani Iékd majicich indukéni potencial na CYP3A4/5 . Snizuji celkovou
expozici temsirolimu. Latky inhibujici CYP3A4 zvysuji koncentraci uc¢inné latky, proto je tfeba vyloucit sou-
casné podavani.

Davkovani
25mg podanych intravenézné v 30-60 minutové infuzi, jednou za tyden.

Lécba by méla pokracovat, dokud trva klinicky pfiznivy ucinek 1é¢by nebo dokud se nedostavi nepfijatelné
toxické ucinky. Neni tfeba specidlni Upravy davkovani u dosud zkoumanych populaci (pohlavi, starsi lidé).

Pacienti by méli byt upozornéni, ze I1é¢ba temsirolimem muze byt spojena se zvysenim hladiny glukézy
v krvi a poruchami krevniho obrazu.

Reference:

Escudier B et al, Bevacizumab plus interferon alfa-2a for treatment of metastatic renal carcinoma: a randomised, double blind phase
Il trial; Lancet 2007; 370:2103-11
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17. ZHOUBNY NOVOTVAR MOCOVEHO MECHYRE (C67

17.1 Stadium 0a (TaNOMO), stadium | (T1INOMO)

17.1.1
Zakladem |écby je transuretralni resekce (TUR).

Doporucovana je jednordzova intravezikalni aplikace chemoterapeutika po TUR v den vykonu (optimalné
do 6 hodin).

Pouzivana cytostatika: mitomycin-C, epirubicin

17.1.2

Dalsi postup, pfipadné intravezikalni 1é¢ba, zavisi na riziku recidivy a progrese, které odhadujeme na zakla-
dé prognostickych faktorU:

e Rozliseni Taa T1

¢ Stupen bunécné diferenciace

* Frekvence predchozich recidiv

¢ Pocet tumord, plosny rozsah, pripadné pritomnost doprovodného loZiska Tis

K vypoctu konkrétniho rizika recidivy, respektive progrese je.mozno pouzit elektronicky kalkulator, ktery
Ize ziskat na adrese http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/.

17.1.3
Zakladem dalsiho postupu jsou vzdy pravidelné kontroly spocivajici v cystoskopii a cytologickém vysetreni
moci (obvykle v tfimési¢nich intervalech, event. delSich dle charakteristiky primarniho tumoru).

Konkrétni postup:

¢ U pacientu s nizce rizikovymi tumory (primarni, solitarni TaG1 mensi nez 3cm) pouze kontroly.

¢ U pacientl se stfedné rizikovymi tumory (TamG1, TaG2, T1G1-2) dalsi intravezikalni chemoterapie nebo
intravezikalni imunoterapie BCG vakcinou.

¢ U pacientUl s vysoce rizikovymi tumory (mnohocetné nebo recidivujici T1G2, Ta-1G3) intravezikalni imuno-
terapie BCG vakcinou. V pripadé selhani lécby BCG vakcinou je indikovana cystektomie

Pouzivana cytostatika:
mitomycin-C, epirubicin
Schéma: 4 aplikace s tydennim intervalem, dalsi aplikace s 4-tydennim intervalem do celkové doby 6 mésict

Pouzivana imunoterapie:
BCG vakcina
Schéma: indukéni faze: 6 instilaci v tydennich intervalech
udrzovaci faze: 3 instilace v tydennich intervalech vzdy ve 3, 6, 12 mésicich,
fakultativné dale 3 instilace v tydennich intervalech vzdy a 6 mésict
do celkové doby 3 let

e e e e e e e e mlelemielelaele el le e lele lelele e e lnlnlalelelaleleteleleinieleleleTe T felelnialalnaTeleIeTela
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17.2 Stadium 0is (TisNOMO)

Intravezikalni instilace BCG vakcinou.

Schéma: induk¢ni faze: 6 instilaci v tydennich intervalech
udrzovaci faze: 3 instilace v tydennich intervalech vzdy ve 3, 6, 12 mésicich,
fakultativné déle 3 instilace v tydennich intervalech vzdy a 6 mésicl
do celkové doby 3 let

17.3 Stadium 1l a 1l

A. Radikalni chirurgicka lécba (radikalni cystektomie a panevni lymfadenektomie)

Moznosti neoadjuvantni a adjuvantni systémové lécby:

Neoadjuvantni systémova chemoterapie pred cystektomii s cilem eradikace potencidlnich mikrometastéz,
respektive dosazeni down-stagingu (u stadia Ill)

Adjuvantni systémova chemoterapie po cystektomii u lokdlné pokrocilych nadorG (pT3, pT4), vaskularni
invaze, postizeni uzlin.

Pouzivana cytostatika:
metotrexat, vinblastin, doxorubicin, cisplatina, karboplatina, gemcitabin.

Pouzité rezimy:
MVAC, gemcitabin/DDP.

B. Multimodalni méchyr Setfici postupy (kombinace TUR, radioterapie, systémové chemoterapie) v ramci
protokold u vybranych a informovanych pacientt (mensi nadory T2)

Zachovné rezimy:

Vhodné jen pro pacienty neschopné cystektomie. Podminkou je provedeni maximalni TUR resekce nadoru.
Kontraindikace: hydronefréza

Priklad rezimu chemoradioterapie: DDP 100mg/m? & 3T + konkomitantni radioterapie

17.4 Stadium 1V lokalne pokrocily karcinom ¢i metastatické onemocnéni

17.4.1 Lokoregiondlné pokrocilé nadory TxN1-3MO0

A. Radikalni chirurgicka lécba u operabilnich nadort (radikalni cystektomie a panevni lymfadenektomie).
Moznosti neoadjuvantni a adjuvantni systémové lécby:

Neoadjuvantni systémova chemoterapie pred cystektomii s cilem dosazeni down-stagingu

Adjuvantni systémova chemoterapie po cystektomii.

B. Paliativni radioterapie u inoperabilnich nddoru, event. v kombinaci se systémovou chemoterapii dle cel-
kového stavu pacienta.

17.4.2 Generalizované nadory TxNxM1

Systémova chemoterapie dle celkového stavu pacienta.

IndividudIni posouzeni lécby, chemoterapie gemcitabin/DDP a MVAC prodluZuji celkové preziti podle vy-
sledkd randomizovanych studii.

Z=ImTmge e e m I m i e I T e T Dl s e e S i Do i D Do m Do e e e e e
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Pouzivana chemoterapie:
metotrexat, vinblastin, doxorubicin, cisplatina, karboplatina, gemcitabin, paklitaxel*.

Pouzité rezimy:

MVAC a rezimy zaloZzené na gemcitabinu, platiné by mély byt zvazovany pro prvni linii. V pfipadé pouziti
gemcitabinu nebo platiny v prvni linii se jejich u¢innost hodnoti po 3 cyklech chemoterapie a pokracuje se
s nimi, jen pokud nedoslo k PD.

Rezimy 1. linie - indikovana paliativni chemoterapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
M-VAC
metotrexat 30 1., 15, 22.
vinblastin 3 1., 15., 22.
doxorubicin 30 2.
cisplatina 70 2. a 4-5 tydnd
gemcitabin/cisplatina
gemcitabin 1000 1., 8., 15.
DDP 70 2 a 4 tydny
gemcitabin/cisplatina
gemcitabin 1200 = S5
DDP 75 1. a 4 tydny

gemcitabin/karboplatina

gemcitabin 1000 1. 8.

CBDCA AUC 5-6 za 4 hod. po aplikaci gemcitabinu, a 3 tydny
Pri kontraindikaci DDP je moZno pouzit CBDCA. Je nutno si uvédomit, Ze CBDCA ma niZsi ucinnost.

Rezimy 2. linie - paliativni chemoterapie dle individualniho pfistupu

davka den aplikace opakovani cyklu
gemcitabin monoterapie
gemcitabin 1200 1., 8., 15. a 4 tydny
*paklitaxel/CBDCA
paklitaxel 175 1. ve 3 hodinové infuzi
CBDCA AUC6 1. a 3-4 tydny

presetreni po 3 cyklech, pokud PD, pak ukoncit

*paklitaxel/DDP

paklitaxel 135 1. ve 3 hodinové infuzi

DDP 70 it a 3 tydny
CISCA

cisplatina 60 2.
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davka den aplikace opakovani cyklu
CFA 400 1.
doxorubicin 40 1. a 3 tydny
MCV
cisplatina 100 2.
vinblastin 3 1., 8.
metotrexat 30 1., 8. a 3 tydny

*0 uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

18. ZHOUBNY NOVOTVAR VARLETE (C62

Prognostické schéma podle IGCCCG

Seminomy
pfizniva progndéza Kterakoliv primarni lokalizace, kromé plic bez visceralnich metastaz.
intermedidrni prognéza Jakakoliv primarni lokalizace s visceralnimi metastazami
(jinymi nez plicnimi).
neprizniva prognéza Neni.

Neseminomy

pfizniva progndza Primdrné ve varleti/retroperitoneu a bez viscerdlnich metastaz (kromé
plicnich) a nasledujici hodnoty nadorovych markerG: AFP < 1000 pg/ml,
HCG < 5000 1U/I (1000 pg/ml) a LDH < 1,5x N.

intermedidrni prognéza Primarné ve varleti/retroperitoneu a bez visceralnich metastaz (kromé
plicnich) a nasledujici hodnoty nadorovych markert - kterykoliv z:
AFP >1000 a < 10,000 pg/ml nebo HCG > 5000 1U/I a < 50,000 U/l nebo
LDH > 1,5x N a<10x N

nepfiznivad prognoza Primarné v mediastinu nebo visceralni metastazy jiné nez plicni nebo
nasledujici hodnoty markerl jakékoliv z: AFP > 10,000 pg/ml nebo
HCG > 50,000 1U/I (10,000 pg/ml) nebo LDH > 10x N

18.1. Seminomy

18.1.1 Stadium IA, IB

V 15-20 % pritomna subklinickd diseminace, obvykle v retroperitoneu.

a) Orchiektomie a adjuvantni radioterapie (RT) paraaortalnich =+ ipsilateralnich iliackych uzlin
—20-30 Gy.

b) Orchiektomie a adjuvantni chemoterapie (CHT) — 1x-2x CBDCA dle AUC 7

¢) Orchiektomie a nasledné prisné sledovani — ve vyjimecnych pripadech pfi Kl radio a chemoterapie, prani
pacienta.”

“sledovani u stadia IA a IB je mozZné jen za splnéni téchto podminek: histologicky bez prikazu angioinvaze, tumor < 4cm, neni pritom-
na invaze do rete testis, vyssi frekvence vysetreni a informovany souhlas pacienta.

18.1.2 Stadium IS

U seminom stadia IS je moZnd pouze radioterapie paraaortalnich =+ ipsilateralnich ilickych uzlin v davce
25-30GY, ne CBDCA nebo sledovani!
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ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI 71



ZHOUBNY NOVOTVAR VARLETE

18.1.3 Stadium IIA
a) orchiektomie a kurativni radioterapie paraaortalnich + ipsilateralnich iliackych uzlin — 35-40 Gy.
b) orchiektomie a kurativni chemoterapie pfi Kl radioterapie — 3xBEP nebo 4xEP.

18.1.4 Stadium IIB
a) orchiektomie a kurativni radioterapie paraaortalnich + ipsilateralnich iliackych uzlin — 35-40 Gy.
b) orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3xBEP nebo 4xEP.

18.1.5 Stadium IIC a Ill - primarni lécba
a) good risk (dle IGCCCG indexu) — orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3xBEP nebo 4xEP.
b) intermediate risk — orchiektomie a kurativni chemoterapie — 4xBEP.

Stadium IIC a lll - feSeni residua po primarni lécbé
a) neni residuum a normalni nadorové markery (TM) — sledovani
b) pritomno residuum a normalni TM
— PET vys. (4-6 tydnu tydna po CHT - pro snizeni ¢etnosti faleSné pozitivnich vysledkd po chemoterapii)
® PET scan negativni — sledovani.

¢ PET scan pozitivni — resekce residualnich nadorovych mas nebo vicecetné biopsie a salvage terapie
(viz. nize) nebo kurativni RT (radioterapie).

— PET neni k dispozici
¢ residuum > 3cm na CT - sledovani nebo resekce residualnich mas nebo kurativni RT (cave az 25 %
pacientd ma v residuu viabilni nddorové bb. seminomu nebo slozku nerozpoznaného neseminomu)
e residuum < 3cm — mozno sledovani
a) progrese onemocnéni na CT nebo elevace TM - salvage terapie jako u neseminomu

18.1.6 Seminomy - relaps
a) bez predchozi CHT - viz |é¢ba stadia IIC- Il
b) po predchozi CHT (BEP nebo EP)

— pfizniva prognéza (nizké TM, mala nadorovd masa, celkova remise — CR po 1. linii CHT, testikularni
origo) — 4xVelP nebo 4xTIP

— pfi nedosazeni CR — high-dose chemoterapie (HD CHT) a/nebo resekce pfi solitdrnim postizeni nebo
best supportive care (BSC)

— nepfizniva prognodza (vysoké TM, velkd nadorova masa, nedosazeni CR po 1. linii CHT, extratestikularni
primum, pozdni relaps) — HD CHT nebo konvencni CHT (4xVelP nebo 4xTIP) a/nebo resekce solitarniho
postizeni nebo BSC

— pfi dalsi progresi — paliativni CHT jako u neseminomu nebo paliativni RT

18.2 Neseminomy

18.2.1 Stadium IA, IB
a) adjuvantni CHT- 2xBEP, CHT ma v Evropé prednost pred primdrni nerve-sparing RPLND (kromé teratom varlete).
b) primarni nerve-sparing RPLND (retroperitonealni lymfadenectomie)
pNO - sledovani, pN1 - CHT (2xEP nebo 2xBEP), sledovani jen v pripadé teratomu.
¢) sledovani — pfi Kl adjuvantni CHT, operace nebo pri odmitnuti pacientem, spiSe jen pro pacietny IA stadia.

Watchful waiting (surveillance), metoda prisného dohledu. Metoda neni doporuc¢ovdna u nemocnych s po-
zitivnimi prediktory relapsu (vaskularni invaze - cév nebo lymfatik, pfitomnost komponent embryonalniho
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karcinomu a T3-T4 rozsah nadoru) a u nekompliantnich pacientd.

Cca 30 % pac. s klinickym stadiem IA a IB ma subklinickou diseminaci (az 30 % pac. mé pozitivni lymfatické uz-
liny pfi primarni RPLND). PFi pfitomnosti vaskularni invaze (lymfatické ¢i venosni) je riziko diseminace az 50 %.
Cca 10 % pac. s pNO po primarni nerve-sparing RPLND zrelabuje ve vzdalenych mistech.

18.2.2 stadium IS
e Kurativni CHT - 3xBEP nebo 4xEP (pfi KI bleomycinu), po CHT pfi negativnich TM - sledovat.

18.2.3. Stadium IIA a IIB

1) negativni TM (po OE) — CHT ma v Evropé prednost pred primarni nerve-sparing RPLND (kromé teratomu
varlete)
a) kurativni CHT — 3xBEP nebo 4xEP (pfi Kl bleomycinu).

e po CHT pfi negativnich TM a bez residua na CT - sledovat, pfi residuu na CT — resekce residualnich
mas (nad 1cm).
b) primdrni nerve-sparing RPLND
* pNO - sledovani, pN1 a pN2 — CHT (2xEP nebo 2xBEP), sledovani jen v pripadé teratomu, pN3—- CHT
jako pac. good risk (4xEP nebo 3xBEP).
2) pozitivni TM (po OE)
a) primdrni CHT — 3xBEP nebo 4xEP (pfi Kl bleomycinu).
® po CHT - viz. vyse

18.2.4 Stadium IIC, IlIA,B,C

1) IIC, 1lIA (good risk) — 3xBEP nebo 4x EP (pri KI bleomycinu).

2) llIB (intermediate risk) — 4xBEP nebo 4% VIP (pfi KI bleomycinu).

3) IC (poor risk) — 4x BEP nebo 4x VIP (pri KI bleomycinu) nebo klin. studie (probihaji klinické studie faze llI
s HD CHT jiz v ramci induk¢ni-lécby).

Indikace retroperitonealni lymfadenektomie a/nebo metastazektomie
¢ operabilni zbytkovynador nebo lymfadenopatie pfi normalnich nebo stabilnich markerech

U neseminomd je indikaci k resekci rezidudlni tumor jakékoli velikosti — riziko teratomu je zvyseno jiz u lézi
vétsich nez 1cm. Negativita PET nevylucuje perzistentni nador u neseminomu.

U seminomU je mozno sledovat reziduum <3cm (PET je zde doporucovano ale neni obligatorni) a reziduum
> 3cm, které je PET-negativni.

Dale dle efektu indukéni chemoterapie:

a) celkova remise s negativnimi TM — sledovani (preferovano) nebo nerve-sparing RPLND.

b) parcialni remise s residualnimi masami a negativnimi TM — resekce viech resid. mas — pfi zralém teratomu
(50 %) nebo nekrose (40 %) dale sledovani, pri ostatnich viabilnich slozkach véetné nezralého teratomu
(10 %) jsou indikovany 2 serie zajistovaci chemoterapie (2xEP nebo 2xVelP nebo 2xTIP).

¢) inkompletni odpovéd (PD — progrese nemoci, SD - stabilizace nemoci, chirurgicky neresitelné PR - parci-
alni remise nebo pozitivni TM) — indikace k salvage Th.
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18.2.5 Indikace zachranné chemoterapie

e narust markeru po predchozi normalizaci

e stabilni elevace marker( a neresekabilni nddorové reziduum

e progrese/relaps dle CT

¢ nalez viabilniho tumoru pfi RPLND nebo metastazektomii

e CAVE: optimalni Iécba pacientld s inoperabilnim rezidualnim nadorem pfi normalizaci markerd neni zna-
ma3, podle individualniho rizika Ize bud observovat (zvlasté pokud je PET negativni) nebo podat chemo-
terapii 2. fady.

e CAVE: pozitivni ndlez na PET pfi predchozim PET-negativnim ndlezu by mél byt pred indikaci pacienta
k zdchranné chemoterapii ovéren histologicky.

e CAVE: u téchto pacientl s vysokym rizikem byl prokazan benefit 1é¢by v specializovaném centru (Masary-
kav onkologicky Ustav v Brné a Fakultni Thomayerova nemocnice v Praze)

Chemoterapie 2. linie
e VelP x 4 nebo TIP x 4

¢ U pacientt v dobrém celkovém stavu pfi dobré klinické odpovédi na chemoterapii 2. linie zvazit sbér kme-
novych bunék a vysokodavkovanou chemoterapii

U pac. s dobrou prognézou je kurabilita 90 %, se stfedni prognézou je kurabilita kolem 70 %, u pacientu
se $patnou progndzou je kurabilita pod 50 %.
Definice kurability: dosazeni dlouhodobé kompletni remise po indukéni chemoterapii.

RezZim presetfovani: presetieni je provaddéno vzdy az po 4 sériich CHT (nebo 3 sériich CHT, tam kde byl zdmér
podani 3 sérii), presetreni po 2 sériich CHT je provadéno u pacientl bez poklesu TM, pfi vzestupu TM nebo
jestlize byly TM jiz vstupné negativni.

Indikace high-dose chemoterapie (HD CHT)
a) léc¢ba v ramci 1. linie salvage CHT u pac. s nepfiznivymi prognostickymi faktory (viz. vyse) nebo lécba
v rdmci 2. linie salvage CHT po selhdni standardni salvage CHT (VelP, TIP) u pac. s pfiznivymi prognos-
tickymi faktory (viz vyse), tandemovou transplantaci v rdmci 2. linie salvage CHT (CBDCA/VP + CFA
nebo IFO) mozno jesté dosahnout trvalé CR u 15-20 % pacientu.
b) v rdmci 1. linie‘lécby u pac. s poor- risk (st. IlIC) dle IGCCCG - neni standard, pouze klinické studie, t.¢.
probihajici studie faze Il (priznivé vysledky)
Dle studii faze Il s HD CHT se jako efektivnéjsi jevi minimalné tandemova transplantace, zvlasté u poor-risk
skupiny (Beyerovo score), nutno ovéfrit studiemi faze Ill.

Negativni prognostické faktory k indikaci HD CHT:
— Progredujici onem. pred podanim HD CHT.
- HCG > 1000.
— Primarni mediastindlni tumor — nejvyznamnéjsi (zde HD CHT neefektivni).

— DDP refrakterni onemocnéni — relativné refrakterni (progrese do 1 mésice po ukonceni CHT), absolutné
refrakterni (progrese v pribéhu CHT).

U pacientl bez odpovédi na 1. a 2. fadu salvage chemoterapie je indikovana paliativni Ié¢ba — chemotera-
pie, radioterapie a chirurgie.

Paliativni chemoterapie
— GEMOX x 6 s restagingem po 3. a 6. cyklu
— PAGE x 6 s restagingem po 3. a 6. cyklu
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Kurativni chemoterapeutické rezimy (1. a 2. linie)

rezim davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
BEP (1. linie)

bleomycin 30mg t.d. i. V. 1., 8., 15.(2., 9., 16.) a 3 tydny
etoposid 100 i. V. 1.-5. a 3 tydny
cisplatina 20 i. V. 1.-5. a 3 tydny

EP (1. linie)

etoposid 100 i. V. 1.-5. a 3 tydny
cisplatina 20 i. V. 1.-5. a 3 tydny

VIP (1. linie) pfi kontraindikaci bleomycinu

etoposid 75 i. V. 1.-5. a 3 tydny
ifosfamid 1200 i. V. 1.-5. a 3 tydny
mesna 1200 s IFO i.v. 1.-5. a 3 tydny
cisplatina 20 i. V. 1.-5. a 3 tydny
VelP (2. linie)

vinblastin 0,11 mg/kg i. V. 1., 2. a 3 tydny
ifosfamid 1200 i. V. 1.-5. a 3 tydny
mesna 400 a 8 hod. i. V. 1.-5. a 3 tydny
cisplatina 20 i.v. 1.-5. a 3 tydny
TIP (2. linie)

paklitaxel 175 i. V. 1. a 3 tydny
ifosfamid 1200 i. V. 2.-6. a 3 tydny
mesna 800's IFO i. V. 2.-6. a 3 tydny
cisplatina 20 i. V. 2.-6. a 3 tydny
CBDCA (seminomy st. I)

karboplatina AUC 7-1-2 série i. V. 1

Paliativni chemoterapeutické rezimy (3. a dalsi linie) — ReZimy pouzivané pro tézce predlécené pacienty
(nejméné dvé fady kurativni chemoterapie) a pacienty refrakterni na cisplatinu (progrese béhem nebo do
4 tydnl od ukonceni platinové lécby). Indikovano presetieni po 3 sériich chemoterapie.

Paklitaxel, gemcitabin ani oxaliplatina nejsou dle SPC urceny k I1é¢bé nadora varlat (nutno se souhlasem
revizniho lékare)!
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rezimy davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
Paklitaxel/gemcitabin

paklitaxel 175 i. V. 1. a 3 tydny
gemcitabin 1000 i. V. 1., 8. a 3 tydny
GEMOX

gemcitabin 1000-1250 i. V. 1., 8. a 3 tydny
oxaliplatina 130 i. V. 1. a 3 tydny
etoposid

etoposid 50 tot. davka p. o. 1.-14. a 3 tydny

(vysoce paliativni)
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19. ZHOUBNY NOVOTVAR PROSTATY (C61

19.1 Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty (cT1-2 NO MO0)

Lécba dle preference informovaného pacienta
¢ Radikalni prostatektomie (RP)
* nemocni s predpoklddanou dlouhou dobou dalsiho zivota (nad 10 let)
® PSA < 20 ng/ml, vy3si hladina PSA vsak neni absolutni kontraindikaci RP
¢ stagingova panevni lymfadenektomie (obligatorné pfi PSA > 10 ng/ml, GS >7 nebo cT2b,c)
¢ v indikovanych pripadech nervy Setfici operacni postupy

¢ Radioterapie s kurativnim zamérem viz standard SROBF ( www.srobf.cz)
¢ teleradioterapie — 3D konformni radioterapie nebo IMRT (intensity modulated RT)
¢ radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormonalni supresi (u pacientt s vyso-
ce rizikovym karcinomem)
¢ brachyterapie (intersticialni — trvald nebo docasnd)
¢ kombinovana zevni radioterapie a brachyterapie

¢ Watchful waiting (= peclivé sledovani, aktivni sledovani)
¢ vhodny pacient s nizkou hodnotou PSA, nizkym grade a GS
¢ vyznamnym faktorem je celkovy zdravotni stav pacienta
¢ |éCbu zahajujeme pfi znamkach aktivity onemocnéni (napf. progrese GS v rebiopsii po 4-6 mési-
cich, pfi PSA doubling time < 3 roky, pfi znamkach lokalni progrese)

19.2. Lécba lokalné pokrocilého karcinomu prostaty (T3-4 NO-1 MO)

e watchfull waiting u vybranych pripadu
¢ radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormonalni supresi
® RP s panevni lymfadenektomii (u mladého, informovaného pacienta s malym objemem néadoru, cT33,
Gleason skére < 8)
¢ androgenni deprivace pacientl s vyssi hodnotou PSA (primarné monoterapie — LHRH analoga nebo or-
chiektomie)
e ¢asna
¢ odlozena
Androgenni deprivace mize byt podavdna kontinualné nebo ve vybranych pfipadech intermitentné

19.2.1 Adjuvantni lécba po RP

* je zvazovana u pacientu s rizikovymi faktory (Gleason skore 3 7, pozitivni chirurgické okraje, pT3, pN1)

¢ androgenni deprivace (bicalutamid 150 nebo LHRH analoga nebo orchiektomie, v pfipadé pN1 LHRH ana-
loga nebo orchiektomie)

¢ radioterapie

19.2.2 Selhani lokalni lécby

Za selhani lokalni lécby je povazovana hodnota PSA > 0,2 ng/ml po RP, pfipadné i hodnoty niZsi pfi jejich
kontinudlnim vzestupu a vzestup hladiny PSA o 2 ng/ml nad nadir po radioterapii.

Zvazované moznosti lécby:

¢ po RP - radioterapie nebo androgenni deprivace dle pravdépodobnosti lokalni nebo systémové recidivy
¢ po RT — androgenni deprivace, salvage RP pouze ve vybranych pripadech
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19.3. Lécba metastatického karcinomu prostaty (Tx Nx M1)

19.3.1 Hormonalni lécba metastatického karcinomu prostaty
¢ androgenni deprivace (primarné monoterapie — LHRH analoga nebo orchiektomie)
e ¢asna
¢ odlozend
¢ sekundarni hormondlni manipulace po selhani primarni Iécby
® nasazeni antiandrogenu
¢ syndrom vysazeni antiandrogenu

19.3.2 Lécba metastatického hormonalné refrakterniho karcinomu prostaty

Hormonalné refrakterni karcinom je definovan kontinualnim nardstem PSA (tfi nasledné vzestupy hodnot
v intervalu minimalné 2 tydnu) pfi kastra¢nich hladinach testosteronu a minimalné 4 tydny po vysazeni
antiandrogenu

Lécbou 1. volby je chemoterapie docetaxel + prednison, u které bylo prokazané prodlouzeni celkového
preziti a paliativni efekt.

Lécbou 2. volby je chemoterapie mitoxantron + prednison, u které byl prokazan paliativni efekt bez vlivu
na preziti.

Pri dalsi progresi a bolestivych kostnich metastazach zvazit:podani radionuklidd samaria-153 nebo stron-
tia-89.

Terapeuticka schémata u lokalné pokrocilého nebo generalizovaného hormonorezistentniho karcinomu

prostaty

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
estramustin tbl 420-840mg per os 2x denné
nebo
mitoxantron 12 mg/m? ii'v. 1. a 3 tydny
prednison 5mg per os 2x denné
nebo
docetaxel 75 mg/m?i. v.inf. 1 a 3 tydny
prednison 5mg per os 2x denné
nebo
estramustin tbl 15 mg/kg/den per os 1.-21.
etoposid 50 mg/m?/den per os 1.-21. a 4 tydny
nebo
estramustin tbl 280mg 3x denné, 1.-5.
docetaxel 60 mg/m?i. v.inf. 2. a 3 tydny
nebo
docetaxel 30 mg/m? tydné, celkem 5x a 6 tydna
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
nebo
docetaxel 75 mg/m? 1. a 3 tydny
nebo
vinorelbin 30 mg/m?i. v. inf. 1.a8.den a 3 tydny
hydrocortison 40mg p. 0. denné

20. ZHOUBNE NOVOTVARY HLAVY A KRKU (C00-14, C30-32

Lécba nadoru hlavy a krku je velmi komplexni. Volba |écebné strategie zavisi na lokalizaci primarniho na-
doru a jeho histologickém typu, pfitomnosti regionalnich a vzdalenych metastaz, celkovém stavu pacienta,
véetné nutrice, na pritomnosti komorbidit, véku a na preferencich pacienta. O zplsobu |écby rozhoduje
multidisciplinarni tym sloZeny z otorhinolaryngologa, radia¢niho a klinického onkologa, diagnostika, even-
tualné plastického chirurga a jinych odbornikl. Pred zahajenim radikalni nebo pooperacni radioterapie
nebo chemoradioterapie nutno zvazit zavedeni zajistovaci tracheostomie, pfipadné perkutanni gastrosto-
mie a v prlbéhu lécby pravidelné kontroly nutri¢niho specialisty.

V uvedeném prehledu neni diskutovdna problematika chirurgického vykonu.

Indikace indukéni chemoterapie
¢ u operabilnich spinoceluldrnich karcinomd hypopharyngu (preservace organu)

Indikace konkomitantni chemoradioterapie

¢ kurativni — lokalné pokrocilé spinocelularni karcinomy klinického stadia Ill., IV.A, IV.B

e kurativni — nadory nasopharyngu klinického stadia II.B

¢ adjuvantni - pritomnost rizikovych faktora: pozitivni resek¢ni okraje, Sifeni pres pouzdro mizni uzliny,
vyssi pocet pozitivnich lymfatickych uzlin (N2, N3)

¢ lokoregionalni recidivy = pokus o kurativni Ié¢bu pfi dobrém celkovém stavu pacienta

Indikace paliativni chemoterapie
e klinické stadium IV.C, inoperabilni lokalni recidivy ¢i metastatické relapsy onemocnéni (radioterapie vy-
Cerpana pro lokalni |écbu)

Indikace biologické terapie
¢ lokalné pokrocilé spinocelularni karcinomy hlavy a krku klinického stadia lll, IV.A a IV.B

20.1 Lécebna strategie nadoru hlavy a krku(vyjma nadoru nosohitanu)

20.1.1 Casné stadium

TNM klasifikace: T1,T2 NO — v ¢asnych stadiich onemocnéni je hlavni Ié¢ebnou modalitou chirurgicka resek-
ce respektive radioterapie. Volba konkrétni |écebné modality je zavisld na anatomické lokalizaci, rozsahu
nadoru, predpokladaném funkcénim a kosmetickém efektu.
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20.1.2 Lokalné pokrocilé nadory
TNM klasifikace: T3-4, NO nebo T jakékoliv, N1-3, MO

20.1.2.1 Operabilni

Multimodalni pfistup ve snaze o eliminaci mutilujiciho opera¢niho vykonu a s ohledem na komorbidity
pacienta.

— chirurgicka resekce+/- adjuvantni radioterapie

— chirurgicka resekce +/- adjuvantni chemoradioterapie’

— kurativni radioterapie?

— kurativni chemoradioterapie

- induk¢ni chemoterapie+ chemoradioterapie® — pouze u karcinomu hypofaryngu
—radioterapie + biologicka lé¢ba*

20.1.2.2 Inoperabilni

— kurativni konkomitantni chemoradioterapie
—radioterapie + biologicka lé¢ba*

— indukéni chemoterapie + chemoradioterapie®
—radioterapie

Mozné rezimy chemoterapie

Konkomitantni chemoradioterapie (PS 0-1) cisplatina 100 mg/m? i.v. inf. den 1., 22., 43.
— jednoznacné preferovany rezim
cisplatina 30-50 mg/m?i.v. inf. den 1, 1x tydné
karboplatina 25 mg/m? i.v. denné ve dnech RT
* paklitaxel 100-175 mg/m? i.v. inf./3hod, den 1., 22., 43.
* paklitaxel 80 mg/m? i.v. inf./1hod, den 1, 1x tydné

biologicka lécba + radioterapie cetuximab v kombinaci s radioterapii (PS 0-1), dvodni
ddvka 400mg/m? i.v. inf. 120 min. tyden pred zahdajenim
RT, nasledné 250mg/m? i.v. inf. 60 min.

induk¢ni chemoterapie TP(C)F
docetaxel 75mg/m?i. v. den 1
cisplatina 75 mg/m?i. v. den 1
5-fluorouracil kontinualné 750 mg/m? i. v. inf., den 1-5,
a 3 tydny, 3 cykly

*0 uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

Literatura:

1 Indikace konkomitantni chemoradioterapie: pritomnost hlavnich negativnich prognostickych faktorG (R1, R2 resekce; ECE) nebo
kombinace vice vedlejsich negativnich prognostickych faktora dle zvaZeni multidisciplinarni komise (pN2, pN3, perineuralni, lymfa-
ticka, vaskularni invaze, pT3, pT4, N+ v regio IV a V,..)

2. Alterované frakcionacni rezimy: hyperfrakcionace 1,2 Gy na frakci dvakrat denné, celkova déavka 81,6 Gy v sedmi tydnech; conco-
mitant boost 72,0 Gy za 6 tydnu (30x 1,8 Gy velky objem, 1,5 Gy boost na tumor v poslednich 12 frakcich ve druhé denni frakci).

3. Indikace indukéni chemoterapie je kategorie 1 doporuceni pouze u nadort hypopharyngu. Rozsah eventualniho chirurgického
vykonu induk¢ni CHT odpovida inicialni velikosti tumoru!

4. Bioradioterapie je indikovana nejen u pacientd, u kterych je kontraindikovano podani chemoterapie (cisplatina) z divodu komorbi-
dit. Aplikace je podloZena jednou studii faze Illl. U pacienti s KI < 80 % a starsich 65 let nebyl prokazan prinos.

5. Indukéni chemoterapie v kombinaci TPF pouze u prisné vybranych pripadt nebo v ramci klinickych studiii.

20.1.3 Lokalné recidivujici a metastatické nadory
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— chirurgie a/nebo chemoradioterapie (véetné moznosti reradiace)
— paliativni chemoterapie

— paliativni chemoterapie + biologicka lé¢ba’

— best supportive care

Paliativni chemoterapie

Je preferovana single agent chemoterapie. Dosud nejcastéji pouzivanymi cytostatiky jsou: methotrexat,
5-fluorouracil, cisplatina, bleomycin. Taxany, respektive paklitaxel v rdamci rezimu PP (paklitaxel/cisplati-
na) je lépe tolerovan stran hematologické toxicity nez fluorouracil. Kombinovana chemoterapie nepfrinasi
benefit ve smyslu prodlouzeni OS, ale je vyhrazena v |écbé symptomatickych ¢i mladsich pacientl, nebot
dosahuje vétsi |écebné odpovédi a lepsi kontroly onemocnéni.

Randomizovana studie lIl. f. EXTREME prokazala benefit kombinace cytostatické terapie a biologické |écby
(cetuximab) jak v TTP(2.3M) , tak v OS(2,7M).

Mozné rezimy chemoterapie

kombinovana lécba (PS 0 nebo 1)
5-fluorouracil/cisplatina

5-fluorouracil 1000 mg/m? i.v. kontin. den 1.- 4.
cisplatina 100 mg/m? i.v. inf. den 1. a 4 tydny

5- fluorouracil/karboplatina
5-fluorouracil 1000 mg/m? i.v. kontin. den 1.-4.
karboplatina AUC 5-6 i.v. inf. den 1 a 4 tydny

*cisplatina/paklitaxel
cisplatina 75 mg/m? i.v. inf. den 1.
paklitaxel 175 mg/m?i.v. inf./3hod den 1 a 3-4 tydny

*karboplatina/paklitaxel
karboplatina AUC 5-6/i.v. inf. den 1
paklitaxel 175 mg/m?i.v. inf./3hod den 1 a 3-4 tydny

cisplatina/docetaxel
cisplatina 75 mg/m? i.v. inf. den 1
docetaxel 75 mg/m? i.v. inf./1Thod den 1 a 3-4 tydny

karboplatina/docetaxel
karboplatina AUC 5-6 i.v. inf. den 1
docetaxel 75 mg/m? i.v. inf./Thod den 1 a 3-4 tydny

monoterapie (PS 1 nebo 2)
methotrexat 40-60 mg/m? i.v. 1x tydné

(eskalace davky o 10 mg/m? po tydnu pfi dobré toleranci na 60 mg/m?)

docetaxel (PS1) 40 mg/m?i.v. inf. 1x tydné
cisplatina 100 mg/m? i.v. inf. den 1 a 4 tydny
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karboplatina AUC 6-7 i.v. inf. den 1 a 4 tydny

kombinovana biochemoterapie

*cetuximab Uvodni dadvka 400mg/m?i.v. inf. 120 min. tyden pred zahajenim radioterapie, nasledné 250 mg/m?
i.v. inf. 60 min., ukonc¢eno 1 hodinu pred aplikaci chemoterapie, dale pri minimalnim efektu SD po 6 cyklech
pokracovat v monoterapii do progrese

cisplatina 100mg/m? i.v. nebo karboplatina AUCS5 i.v. den 1
5-fluorouracil 1000mg/m?/kont./24hod. inf. den 1-4 a 3 tydny 6 cyklu

*0 uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

20.2 Lécebna strategie nadort nosohitanu

Nadory nosohltanu jsou samostatnou nosologickou jednotkou pro odlisné biologické chovani, coZ se odrazi
napriklad v samostatné N klasifikaci AJCC stagingu. Jsou charakteristické vysokou chemo- a radiosenzitivi-
tou.

20.2.1 Casné stadium
— kurativni radioterapie

20.2.2 Lokalné pokrocilé nadory
— konkomitantni kurativni chemoradioterapie + adjuvantni chemoterapie

Mozné rezimy chemoterapie
Iécba lokalné pokrocilych nadorl nosohltanu (T2-4,NO,MO nebo T jakékoliv, N+,MO0)

Konkomitantni kurativni chemoradioterapie cisplatina 100 mg/m? den 1, 22, 43 po dobu radioterapie
- jednoznacné preferovany rezim
nebo
cisplatina 40 mg/m? i. v. tydné po dobu radioterapie
nebo
*paklitaxel 80 mg/m? i. v. tydné po dobu radioterapie

+ adjuvantni chemoterapie - 3 cykly cisplatina 80-100 mg/m? i. v. den 1+ 5-fluorouracil
1000 mg/m? kont. inf. den 1-4, a 4 tydny + dissekce kr¢-
nich LU v pfipadé inkompletni odpovédi

* O uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

20.2.3 Lokalné recidivujici a metastatické nadory

— chirurgie a/nebo chemoradioterapie ( véetné moznosti reradiace)
— paliativni chemoterapie

— best supportive care

Mozné rezimy chemoterapie
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* paklitaxel+karboplatina+gemcitabin
nebo

* karboplatina+cetuximab

nebo

* gemcitabin +- cisplatina

*0 uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto
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20.3 Vybrané informace k biologické lécbé

20.3.1 Cetuximab v lécbé karcinomu hlavy a krku
Cetuximab je indikovan v kombinaci s radiacni terapii k 1é¢bé pacientt s lokalné pokrocilym spinocelularnim
karcinomem hlavy a krku. Zde se vysetfeni EGFR nepozaduje a nema smysl.

Kontraindikace
Cetuximab je kontraindikovany u pacientt s precitlivélosti na preparat.

Vedlejsi ucinky

Kozni reakce: kozni reakce se mohou vyvinout u vice nez 80 % pacientl a projevuji se hlavné jako akne-
formni vyrazka, pruritus, sucha kdze, deskvamace, hypertrichéza. Byla pozorovana korelace mezi intenzi-
tou kozni reakce (akné) a dobrym efektem lécby.

e e et
ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI 83



ZHOUBNY NOVOTVAR KOSTI

Davkovani

U pacientl s lokalné pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku se cetuximab pouziva soubézné
s radiacni terapii. Doporucuje se zahajit terapii cetuximabem jeden tyden pred radia¢ni terapii a pokracovat
v terapii cetuximabem do konce obdobi radia¢ni terapie.

Cetuximab se poddva jednou tydné. Prvni davka cetuximabu je 400 mg/m? télesného povrchu. Viechny na-
sledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m?. Pri uvodni davce je doporucena doba infuze 120 minut. Pri
naslednych tydennich davkach je doporucend doba infuze 60 minut.

21. ZHOUBNY NOVOTVAR KOSTI (C40-41)

21.1. Konvencni osteosarkom

— neoadjuvantni chemoterapie — vysokodavkovany methotrexat, cisplatina, adriamycin
— adjuvantni chemoterapie - sloZeni se voli dle histopatologické odezvy na neoadjuvantni chemoterapii —
HD methotrexat, cisplatina, adriamycin, + etoposid, + ifosfamid s mesnou.

2. linie — individudlni pristup (kombinace vyse uvedenych cytostatik, HD Ifosfamid s mesnou a podporou
rdstovymi faktory, gemcitabin, low dose etoposid, bisfosfonaty)

21.2 Maligni fibrozni histiocytom (STS, prirazen vzhledem k charakteru lécby)

— neoadjuvantni chemoterapie — pouze v indikovanych pripadech na zakladé rozhodnuti multioborové
indika¢ni komise s cilem provedeni koncetinu Setficiho vykonu — adriamycin, cisplatina

— adjuvantni chemoterapie — adriamycin, cisplatina (+- ifosfamid, etoposid pfi nepfiznivém efektu neoadju-
vantni chemoterapie, pokud byla tato podana)

21.3 Chondrosarkom

— paliativni chemoterapie pri klinickém stadiu IV. mozna (adriamycin, cisplatina)
— dediferencovany chondrosarkom - zvazeni adjuvantni chemoterapie (doxorubicin, cisplatina)

21.4. Nadory skupiny Ewingova sarkomu

— neoadjuvantni chemoterapie — vinkristin, ifosfamid s mesnou, (cyklofosfamid), adriamycin, etoposid

— adjuvantni chemoterapie - sloZeni se voli dle histopatologické odezvy na neoadjuvantni chemoterapii —
vinkristin, aktinomycin-D, ifosfamid s mesnou, cyklofosfamid, busulfan + melfalan, pfipadné karboplatina
s nadslednou autoPBSC.

2. linie — individudlni pristup (dle predléceni, mozny HD Ifosfamid s mesnou a podporou rdstovymi faktory,
low dose etoposid, bisfosfonaty)

e T e T T e e b D S e e St i TG e S S S T I L e TG m D e S e e IS e e S md e De T ST n i pe T e e T e TG e Cm s
84 ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNEN]



ZHOUBNY NOVOTVAR MEKKYCH TKANI

22. ZHOUBNY NOVOTVAR MEKKYCH TKANI (C48-49

22.1 Stadium I-11A

— bez adjuvantni chemoterapie

22.2 Stadium lIB-C, 1l

— neoadjuvantni chemoterapie neni standardnim lé¢ebnym postupem, pouze v indikovanych pripadech na
zakladé rozhodnuti multioborové indika¢ni komise s cilem provedeni konéetinu 3etficiho vykonu

— adjuvantni chemoterapie : high grade koncetinové sarkomy vétsi nez 5cm

22.3 Stadium IV

— paliativni chemoterapie u inoperabilniho a/nebo metastatického onemocnéni

Nejcastéji pouzivané kombinace cytostatik — 1. linie

davka den aplikace opakovani cyklu
doxorubicin
doxorubicin 60-75 mg/m? bolus 1. a 3 tydny
ifosfamid/doxorubicin
doxorubicin 50-60 mg/m? bolus 1.
ifosfamid 5 g/m? na 24-hod. 1. a 3-4 tydny
kontinudlni infuze
MAID
doxorubicin 60 mg/m? bolus 1.
ifosfamid 2 g/m? 1.-3., kontinudlni infuze
dakarbazin 900 mg/m? 1. a 3-4 tydny

2. linie - individualni pFistup

CYVADIC:

cyklofosfamid 500 mg/m? 1.

vinkristin 1,5mg 1.

doxorubicin 50 mg/m? 1.

dakarbazin 250 mg/m? 1.-5. a 3 tydny
IFO/VP-16

ifosfamid 6 9/m?/24 hod. kontinualni infuze 1.

etoposid-16 50 mg/m?%7 dnu per os Je=/e a 3 tydny

Po selhani antracyklinu a ifosfamidu nebo u pacientt, u kterych lé¢ba témito pripravky neni vhodn4, prede-
vsim pro |éc¢bu liposarkomu a leiomyosarkomu, je mozné pouzit trabektedin.

trabektedin 1,5 mg/m? i. v.infuze 24 hodin, centrdlni zilni katetr a 3 tydny

Premedikace a postmedikace kortikoidy

low dose etoposid 35mg/m?/den p. 0., den 1.-21. a 4 tydny
low dose cyklofosfamid 35mg/m?/den p. 0., den 1.-21. a 4 tydny
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22.4 Gastrointestinalni stromalni sarkom (GIST)

Kurativni lécba u c-kit pozitivnich: imatinib mesylat. Podavani jen do progrese onemocnéni (Ié¢ba je sou-
stfedéna do tfi center: Praha — FN Motol, Brno — Masaryktv onkologicky ustav, FN Olomouc).

GASTROINTESTINALNI STROMALNI SARKOM

]

[ [ [ |

metastaticky r'esekabllr:::psel:aoz:ralndlkacl lokoregionalné neresekabilni resekabilni
neradikalni radikalni
resekce resekce

sledovani
nebo imatinib
v klin. studiich
nebo imatinib
v adjuvanci*

imatinib imatinib reiEEs
mesylat mesylat 9
]
I
|
po selhani nebo intoleranci imatinibu | neradikalni radikalni
sunitinib malat .y resekce resekce
I
1
I

I. Imatinib mesylat (IM) je indikovan:

—k l1é¢bé pacientt s nové diagnostikovanym lokalné pokrocilym, inoperabilnim a/nebo metastatickym ma-
lignim stromalnim 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

— ke zvazeni je adjuvantni podani IM u pacientt po kompletni resekci GIST po predchozi efektivni terapii IM
v neoadjuvanci (dosud neni registrace pro tuto indikaci)

— ke zvazeni je adjuvantni podani IM u pacientl po kompletni resekci GIST s vysokym rizikem relapsu podle
kritérii AFIP (dosud neni registrace pro tuto indikaci)

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

Lécba GIST je soustfedéna do vybranych center, t.¢. Praha — FN Motol, Brno — Masaryklv onkologicky Ustav,
FN Olomouc. IM se podava v ddvce 400 mg/den kontinudlné do progrese onemocnéni, pokud je tato doku-
mentovdna zobrazovacimi metodami, a je doporucena davkova eskalace IM na 600-800 mg/den za predpo-
kladu dobré tolerance. Davka 600-800 mg/den je doporuceno také u pacientl s prokazanou mutaci exonu
9 KIT.
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Doporucena lécebna 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. 0. 1.-28. a 6 tydnd

22.5.1
Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku.

Vedlejsi ucinky

Obecné je imatinib velmi dobre snasen, vyskyt udavanych zavaznych nezddoucich ucinkd 3. nebo 4. stupné
(s vyjimkou hematologickych) je velmi nizky a pohybuje se radové od desetin procenta po nékolik procent.
Klinicky nejddlezitéjsi jsou nezadoucimi ucinky hematologické, zejména neutropenie a trombocytopenie,
proto je nezbytné zejména béhem prvnich tydnt 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 svall, kloubt a kosti) a imunitniho systému, alergické kozni reakce, pruritus, zhorseni
existujicich alergickych onemocnéni. Retence tekutin vede nejcastéji k tvorbé povrchovych otoku, vzacné se
mohou vyskytnout i pleurdini a perikardialni vypotky nebo ascites; doporucuje se pravidelné kontrolovat
hmotnost. Nebezpecnad mlze byt hepatotoxicita, vzacné vedouci az k selhani jater; doporucuje se sledovat
jaterni testy a zejména na pocatku lécby omezit nebo nepodavat paracetamol. V klinickych studiich u paci-
entl s GIST bylo hlaseno jak gastrointestinalni, tak iintratumorézni 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 minima-
lizovalo riziko gastrointestinalniho podrazdéni. Davky 400mg nebo 600 mg by mély byt podavany jednou
denné, zatimco davka 800 mg by méla byt podavana rozdélené na 400 mg dvakrat denné rano a vecer.

Trvani lécby

Lécba pacientd s imatinibem probiha do progrese onemocnéni. V dobé analyzy byl median trvani lécby 7
mésicl (7 dni az 13 mésicl). Efekt zastaveni Ié¢by po dosazeni odpovédi nebyl studovan.

Davkovani u ostatnich diagnéz a u détskych pacientt viz SPC.

* Adjuvantni lécba GIST

Vybér pacientd 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).
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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 . i
" . . 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 h ;
= - VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE
>10cm VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE

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

Adjuvantni lé¢ba imatinib mesylatem po kompletni chirurgické resekci GIST prodluzuje interval preziti bez

znamek recidivy onemocnéni.

Tento zaveér vyplyva z vysledkd multicentrické randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolova-
né studie faze lll, do které bylo zarazeno celkem 713 pacientl s primarnim GIST velikosti minimalné 3cm
a pozitivitou proteinu KIT, ktefi podstoupili radikalni operaci. Z celkového poctu pacientl bylo 359 rando-
mizovano do skupiny dostavajici 400 mg imatinibu denné po dobu jednoho roku po resekci a 354 pacientu
bylo zarazeno do placebové skupiny. Pacienti v placebové skupiné byli pri znamkach recidivy indikovani
k 1écbé imatinibem. Pri stfedni délce sledovani 19,7 mésice doslo u 30 (8%) pacientt ve skupiné s imatini-
bem k recidivé onemocnéni nebo Umrti v porovnani se 70 (20 %) nemocnymi v placebové skupiné. Imatinib
signifikantné prodlouzil interval preziti bez zndmek recidivy onemocnéni (95 % vs 83 %, p<0,0001) v porov-
nani s placebem a tento benefit byl pfi retrospektivni analyze pozorovan v kazdé ze tfi zvolenych kategorii
nadoru (3 az < 6cm, 6 az < 10cm, > 10 cm). Celkové preziti vsak bylo mezi obéma skupinami podobné, coz
Ize vysvétlit, jak komentoval hlavni autor studie dr. DeMatteo, relativné kratkou sledovaci periodou a cross-
-over usporadanim studie, kdy pacienti v placebové skupiné byli pfi zndmkach recidivy prevedeni na imati-
nib. Ve studii se pocita s dobou sledovani deset let od zarazeni, aby bylo moZno posoudit, zda adjuvantni

Ié¢ba imatinibem bude mit pozitivni vliv na celkovou délku preziti.

Dusledky pro praxi

Prozatim autofi vyse zminéné studie konstatuji, Ze nejvétsi benefit byl ve studii prokdzan u nadoru vétsich
nez 10cm a adjuvantni lé¢ba imatinibem by méla byt zvazovdna u pacientud s redlné vysokym rizikem podle

kritérii AFIP.

Ref.: Ronald P. DeMatteo, Karla V. Ballman, Cristina R. Antonescu, et. al. Adjuvant imatinib mesylate after resection of localised, pri-
mary gastrointestinal stroma tumor: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial, Lancet 2009, 373: 1058-1060

O uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.
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22.5.2 Sunitinib v lIé¢bé karcinomu GIST

Indikace

Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)

Sunitinib je indikovan k lé¢bé neresekovatelného a/nebo metastatického maligniho gastrointestinalniho
stromalniho tumoru (gastrointestinal stromal tumor = GIST) po selhani Iécby imatinib-mesylatem v dlsled-
ku rezistence nebo intolerance.

Kontraindikace
Precitlivélost na sunitinib-malat.

Interakce
Nedoporucuje se sou¢asné podavani se silnymi CYP3A4 induktory a inhibitory.

A sowe

Vedlejsi ucinky

Mezi nejcastéjsi s |écbou souvisejici nezadouci ucinky, které prodélalo alespon 20 % pacientd, vsech stupnt
zdvaznosti patfi: Unava, gastrointestinalni poruchy, jako jsou prijem, nauzea, stomatitida, dyspepsie a zvra-
ceni; zména barvy klze, dysgeuzie a anorexie. NejdUlezitéjsSimi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly plicni
embolie (1 %), trombocytopenie (1 %), krvaceni do tumoru (0,9 %), febrilni neutropenie (0,4 %) a hyper-
tenze (0,4 %).

Davkovani

Doporucena davka pfipravku sunitinib 50 mg denné peroralné po dobu 4 po sobé nasledujicich tydna, dale
nasleduje 2tydenni pauza (rezim 4/2), ktera zakoncuje cely 6-tydenni cyklus.

Na zakladé individualni bezpecnosti a tolerability se mohou provadét upravy davky v prirlstcich po 12,5 mg.
Denni davka by neméla prekrocit 87,5mg ani by neméla klesnout pod 37,5 mg. Sunitinib mdze, ale nemusi
byt uzivan s jidlem.

Literatura:
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an EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma Group phase Il study. Eur J Cancor; 39:2006-2011.
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8. Demetri G, van Oosterom A, Garrett C, et al. (2006): Improved survival and sustained clinical benefit with SU11248 (SU) in pts with
GIST after failure of imatinib mesylate (IM) therapy in a phase Ill trial. 2006 Gastrointestinal Cancers Symposium. Abstract No: 8.

9. Casali PG, Garrett CR, Blackstein ME, et al. (2006): Updated results from a phase lll trial of sunitinib in GIST patients (pts) for whom
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23. ZHOUBNY NOVOTVAR MOZKU (C71)

23.1 Low-grade gliomy (oligodendrogliom, oligoastrocytom, astrocytom)

23.1.2 Adjuvantni chemoterapie

* mozno zvazit u symptomatického onemocnéni v pripadé neradikalni resekce (stdle ma prednost adjuvant-
ni radioterapie pred chemoterapif)

¢ u oligodendrogliomu vysetrovat deleci 1p/19q (marker pfiznivé progndzy)

¢ *temozolomid v monoterapii

23.1.3 Paliativni chemoterapie

¢ u recidivy onemocnéni - indikace po vy¢erpani moznosti chirurgie a radioterapie, zvazovat u symptoma-
tickych onemocnéni nebo pfi zndmkach anaplastického zvratu

® PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin) - nebo nitrosurea v monoterapii

¢ *temozolomid v monoterapii, 150-200 mg/m? D1-5, cyklus 28 dni, 6 cykli-nebo do progrese onemocnéni

e ostatni rezimy paliativni chemoterapie (viz nize)

23.2 High-grade gliomy (glioblastoma multiforme, anaplasticky astrocytom G3,
anaplasticky oligodendrogliom G3)

U anaplastického oligodendrogliomu vysetfovat deleci 1p/19q (marker pfiznivé progndzy)

23.2.1 Adjuvantni chemoradioterapie

¢ indikovano u glioblastoma multiforme

¢ indikace u AA a AO neni podlozena klinickymi studiemi faze Ill, dle NCCN kategorie 3

e temozolomid 75 mg/m? denné p. o. po celou dobu ozarovani D1-42 (véetné vikendu), pro indikaci je roz-
hodujici:
- KI>70

23.2.2 Adjuvantni chemoterapie

® po provedené konkomitantni chemoradioterapii s temozolomidem nebo po radioterapii nebo jen po
operaci (u AO s deleci 1p/199)

e * temozolomid 150-200 mg/m? p. o. D 1.-5. (po pauze 28 dni od radioterapie), cyklus 28 dni, celkem 6
cyklt nebo do progrese onemocnéni
e rezim PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin) — alternativa u anaplastickych oligodendrogliomu a astrocytomu
¢ karmustin (BCNU) v monoterapii
¢ lomustin (CCNU) v monoterapii

23.2.3 Individualizovana paliativni chemoterapie
23.2.3.1 U pacientt s progresi po predchozi chirurgické a radiacni terapii
preference rezimu temozolomid monoterapie, karmustin monoterapie, lomustin monoterapie, PCV.

23.2.3.2 U pacientt s progresi po 1. linii chemoterapie, v celkové dobrém stavu

¢ salvage chemoterapie — volba odlisného rezimu od rezimd podanych v adjuvanci nebo 1. linii paliativni
chemoterapie

¢ *temozolomid v monoterapii

*Poznamka: Indikace dle SPC: lécba dospélych pacient s nové diagnostikovanym multiformnim glioblastomem sou-
béZné s radioterapii a ndsledné jako monoterapie.
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Lécbha déti od 3 let, dospivajicich a dospélych pacient s malignim gliomem, jako je multiformni glioblastom nebo ana-
plasticky astrocytom, u nichzZ se po standardni Iécbé projevuji recidivy nebo progrese.

O uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009
rozhodnuto, nutno Zadat revizniho Iékare.

—irinotekan + bevacizumab - po registraci v EU a dohodé se zdravotnimi pojistovnami
- PCV

— karmustin (BCNU) v monoterapii

— lomustin (CCNU) v monoterapii

—rezim PEI (pro 3. a dalsi linii)

—rezim EP (pro 3. a dalsi linii)

— fotemustin v monoterapii — indikovat u pacientl ve velmi dobrém stavu

Adjuvantni chemoterapeutické rezimy

rezim davka (mg/m?) zplisob podani den opakovani cyklu
PCV (oligodendrogliomy) a 6 tydna, 6 cykld
prokarbazin 75 p. o. 8.-21.

CCNU - lomustin 130 p. O. 1.

vinkristin 1,4 (max. 2mg) i. V. 8., 29.

PCV (anaplasticky astrocytom) a 6 tydna, 6 cykld
prokarbazin 60 p. O. 8.-21.

CCNU - lomustin 110 p. o. 1.

vinkristin 1,4 (max. 2mg) i. V. 8., 29.

BCNU v monoterapie
BCNU - karmustin 210 i. V. i a 6 tydnu, 6 cykld
BCNU - karmustin 80 i. V. 1.-3. a 6 tydna, 6 cykld

temozolomid s konkomitantni RT a naslednou aplikaci temozolomidu
temozolomid 75 p. o. 1.-42. (po celou
dobu RT, véetné vikend()
pauza 4 tydny, poté
temozolomid 150-200 p. 0. 155 a 4 tydny, 6 cykld
nebo do progrese onemocnéni

temozolomid (po samostatné RT nebo operaci)
temozolomid 150-200 p. O. 1:=5. a 4 tydny
6 cyklt nebo do progrese

onemocneéni
Paliativni chemoterapeutické rezimy
rezim davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
PCV a 6-8 tydna
prokarbazin 60 p. . 8.-21. 4-6 cykll dle efektu
a tolerance

Z=ImTmge e e m I m i e I T e T Dl s e e S i Do i D Do m Do e e e e e
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rezim davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
CCNU - lomustin 110 p. o. 1.
vinkristin 1,4 (max. 2mg) i. V. 8., 29.

CCNU v monoterapii

CCNU-lomustin 110 p. o. 1. a 6-8 tydna
4-6 cykll dle efektu
a tolerance
BCNU v monoterapii a 6-8 tydnu
BCNU - karmustin 80 i. V. 1.-3. 4-6 cykll dle efektu
a tolerance
temozolomid v monoterapii a 4 tydny
temozolomid 150-200 p. o. 1.-5. dle efektu
a tolerance
PEI a 4 tydny
ifosfamid 750-1200 i.v. 1.-3. 4-6 cykll dle efektu
a tolerance
karboplatina 75 i V. 1.-3.
etoposid 75 i. V. 1.-3.
EP a 4 tydny
karboplatina 400 i.v. 1. 4-6 cykll dle efektu
a tolerance
etoposid 100 i. V. 1.-3.

fotemustin v monoterapii

fotemustin — nasycovaci faze 100 i. V. 1., 8., 15. poté pauza 4-5 tydn(

fotemustin — udrzovaci faze. 100 i. V. 1.,22. interval aplikace 21 dnt
dle efektu a tolerance

23.3 Ependymomy

Mozno zvazit paliativni chemoterapii na basi derivatt nitrosourey u pacientld s vy¢erpanymi moznostmi
chirurgie a radioterapie. Adjuvantni chemoterapie neni standardné indikovana.

23.4 PNET tumory (meduloblastomy)

Adjuvantni chemoterapie indikovana u pacientl ve skupiné s vysokym rizikem — viz. PDQ protokoly pro
meduloblastomy détského véku. Dle SPC indikace temozolomidu zatim jen pro anaplasticky astrocytom
a glioblastoma multiforme.

rezim davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
vinkristin konkomitantné s RT a 6 tydnd,

a naslednym rezimem s DDP/CCNU/VCR celkem 8 cykld
vinkristin 1,5 (max. 2 mg) i. V. 1., 8., 15,
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rezim davka (mg/m?) zplisob podani den opakovani cyklu
22., 29., 36.
konkomitantné s radioterapii

pauza 21 dnu, poté

cisplatina 68 i. V. 1.
CCNU - lomustin 75 p. o. 1.
vinkristin 1,5 (max. 2mg) i. V. 1., 8., 15.

temozolomid konkomitantné s RT

s naslednou HD chemoterapii a autologni transplantaci PBSC

temozolomid 90 p. o. 1-42 konkomitantné
s RT vcetné vikendu

nasledné mozno zvazit 4 cykly HD chemoterapie

v rezimu DDP/vinkristin/cyklofosfamid s naslednou transplantaci PBSC
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24. ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI (C81-85

Zde uvedena velmi stru¢na doporuceni jsou vytahem z doporuceni , Diagnostické a lécebné postupy u ne-
mocnych s malignimi lymfomy”, ktera vypracovala a priibézné aktualizuje Kooperativni lymfomova skupina.
Je doporuceno orientovat se zejména podle nich. Dostupnd jsou v elektronické podobé na www strankach:
www.lymphoma.cz.

Péce o nemocné s lymfomy probiha na radé pracovist, ale ve své komplexnosti je soustredéna do center
intenzivni hematologické péce (CIHP) (viz tabulka). Vzhledem k tomu, Ze nékteré postupy a Ié¢ebné pro-
stfedky jsou dostupné jen v téchto centrech a Ze probiha rada klinickych studii, z nichZ mohou mit nemocni
prospéch, je doporuceno kazdého nemocného konzultovat v nékterém centru CIHP. Stru¢ny prehled studii
je rovnéz uveden na www.lymphoma.cz.

U kazdého nemocného musi byt diagndza stanovena na zakladé histologického vysetreni reprezentativni-
ho vzorku tkané a je naléhavé doporuceno histologicky ovéfit i relaps onemocnéni tam, kde je to mozné
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(v¢etné CD20 pozitivity). Histologie by méla byt ovéfena druhym c¢tenim na nékterém z referen¢nich hema-
topatologickych pracovist. U kazdého pacienta je zapotrebi urcit klinické stadium a stanovit prognostické
riziko (zakladnimi metodami je CT, trepanobiopsie, u vybranych jednotek PET).

24.1 Hodgkinav lymfom - C81

Vétsina pacientd ma byt |écena podle Iécebnych protokoll a v klinickych studiich (konzultace s CIHP)
RF - rizikové faktory (dle DHSG — Némecka studijni skupina pro Hodgkinv lymfom):

* masivni mediastinalni tumor > 1/3 maximalniho rozméru hrudniku (MMT)

¢ extranodalni postizeni (E)

¢ sedimentace erytrocytti > 50 (A), = 30 (B — symptomy)

* > 3 skupiny postizenych uzlinovych oblasti

24.1.1 Principy lécby 1. linie
Pocatecni stadia (stadium | A, I B, Il A, 1l B, bez rizikovych faktorty)

2x ABVD + radioterapie IF 30 Gy

Intermediarni stadia (stadium | A, I B, Il A s RF, ale Il B jen s rizikovymi faktory c, d)
2x BEACOPP eskalovany + 2x ABVD nebo 4x ABVD + radioterapie IF 30 Gy

Pokrocila stadia (stadium Ill, IV a stadium lIBs RF a, b ):

Mladsi pacienti (do 60 let véku): 4x BEACOPP eskalovany + 4x BEACOPP bazalni (radioterapie rezidu-
alniho tumoru podle aktualnich studii, nutné na PET pozitivni rezi-
duum)

Starsi pacienti (nad 60 let): 6-8x ABVD + radioterapie 30 Gy rezidudlniho tumoru

modifikace u pacientt s pfidruzenymi chorobami,
6-8x COPP + radioterapie rezidualniho tumoru u pacientl
s kontrakndikaci antracyklint

Pocatecni stadia
2% ABVD + radioterapie IF 30 Gy

Intermediarni stadia
— 2% BEACOPP eskalovany + 2x ABVD nebo
4x ABVD + radioterapie IF 30 Gy

Hodgkindv lymfom
Lécha 1. linie Pokrogila stadia - mladsi pacienti (do 60 let)
4x BEACOPP eskalovany
+ 4x BEACOPP bazalni
% RT rezidua, ev. RT PET pozitivniho rezidua

Starsi pacienti (nad 60 let)
6-8x ABVD + radioterapie rezidua 30 Gy
] event. 6-8x COPP + RT
(pri kontraindikaci antracyklint)

Vzdy kontaktovat CIHP, zvazit Gcast v klinické studii

e e e e e e e T e e e e R e e e S O L e T it Dm P w D=l = eSS w feIm S w G e T I n == T e = m il = TG T e Tm DT
94 ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNEN]



ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI

24.1.2 Principy lécby relapst:

Lécba se fidi rozsahem relapsu, predchozi [é¢bou a dalSimi faktory (nutna konzultace s CIHP).

U nemocnych s predchozi chemoterapii:

Mladsi pacienti (do 65 let véku): vysokodavkovana lé¢ba s naslednou autologni transplantaci

Starsi pacienti (nad 65 let véku) zadchranna lécba chemoterapii (napf. COPP, platinovy rezim, gemci-
tabine), event. radioterapie

24.2 Folikularni lymfomy - C82

Vzhledem k moZnosti IéCit nékteré nemocné novymi metodami, véetné novych biologickych latek, je dopo-
ruceno kazdého nemocného v obdobi diagnézy nebo relapsu konzultovat v centru CIHP.

24.2.1 Zakladni diagnostické a prognostické principy

Nutné presné histologické vysetreni: folikuldrni lymfom grade 3b je Ié¢en jako difuzni B-velkobunécny
lymfom.

Urceni klinickych stadii dle Ann-Arbor systému.

Urceni rizika dle FLIPI (mezinarodni prognosticky index pro folikularni lymfomy)
Rizikové faktory:

¢ vék nad 60 let

e stadium -1V

¢ LDH nad normu

e vice nez 5 postizenych oblasti uzlin

e Hb <120 g/l

Pocet rizikovych faktoru:

0-1 — dobrd progndza
2 — intermedidrni prognéza
3-5 —$patna prognéza

GELF kritéria pro zahajeni lécby

* B—priznaky

¢ cytopenie z Utlaku kostni drené

e zjevna progrese choroby

* bulky choroba

¢ splenomegalie

¢ lymfomem indukované vypotky

¢ poskozeni organu nebo systému lymfomem
e prfani pacienta zahdjit [écbu

24.2.2 Lécebny pristup k nové diagnostikovanému onemocnéni

Pokrocilé onemocnéni s bezpfiznakovym pribéhem, mozny pristup ,watch and wait”

bez rizikovych faktord (pozorné sledovani a zahajeni lécby v pfi-
padé progrese onemocnéni)

Lokalizované onemocnéni s max. velikosti tumoru do 2,5cm Radioterapie IF 30 Gy nebo

monoterapie rituximabem

Lokalizované ¢i pokrocilé onemocnéni 8 cykla rituximabu + chemoterapie
s pfitomnosti GELF kritérii pro zahajeni |écby
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U pacientu odpovidajicich na Iécbu zvazit udrzovaci lécbu:

¢ rituximabem - v této indikaci neni rituximab dosud registrovan

¢ interferonem alfa

U mladSich pacientl s dosazenim pouze parcialni remise po imunochemoterapii zvdZzeni pokracovani [é¢by.

24.2.3 Lécba relapsu nebo Iécba pFi nedosazeni kompletni remise v 1. linii

V pripadé relapsu nutna histologicka verifikace z divodu moznosti transformace nebo jiného plvodu.
Vzdy nutno zvazit zarazeni pacienta do klinické studie — kontaktovat CIHP.

MozZné pfristupy:

¢ ibritumomab tiuxetan 90Y

* monoterapie rituximabem

e zopakovani Uvodni lé¢by rituximab + chemoterapie

¢ |écba 2. linie rituximab + CHOP, FC, FCM, ICE a dalsi

¢ autologni ¢i alogenni transplantace

e radioterapie

Udrzovaci lé¢ba: u pacientl s alespor ¢astecnou lé¢ebnou odpovédi (PR) je indikovana naslednda udrzovaci
[é¢ba rituximabem (1 standardni davka po 3 mésicich) po dobu 2 let nebo do progrese.

24.3 Difuzni nehodgkinsky lymfom - C83

Tato skupina zahrnuje biologicky odlisné jednotky, vyzaduijici specificky pfistup:
e difuzni velkobunéc¢ny lymfom z B bunék (nejcasté;si typ lymfomu) — DLBCL

¢ lymfom z plastovych bunék MCL

¢ lymfoblasticky lymfom — LBL

¢ Burkitttv lymfom — BL

¢ lymfom z malych lymfocytd - SLL

¢ B-lymfomy z bunék marginalni zény typu MALT

24.3.1 Difazni B-velkobunécny lymfom DLBCL - C83.3, C83.4

Urceni rizika dle IPI (mezinarodni prognosticky index) nebo aalPl (vékové upraveny mezinarodni prognos-
ticky index).

IP1 aalPl
Mezinarodni prognosticky index vékové upraveny (pod 60 let)
Mezinarodni prognosticky index
vék nad 60 let -
Ann Arbor stadium [1I/1V Ann Arbor stadium IlI/IV
extranodalni postizeni 2 a vice oblasti -

zvy$ena hladina LDH zvysena hladina LDH
$patny celkovy stav (ECOG >2) Spatny celkovy stav (ECOG >2)
Riziko IPI skére aalPI skére
nizké 0-1 0
nizsi stfedni 2 1
vyssi stredni 3 2
vysoké 4-5 3
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24.3.1.1 Principy lécby 1. linie
Vzdy nutno zvazit zarazeni pacienta do klinickych studii — kontaktovat CIHP

Zakladem lécby je 8 cykll rituximabu + 6-8 cykld chemoterapie s antracykliny CHOP 21 nebo CHOP 14
(CHOP aplikovany v intervalu 21 nebo 14 dni).

U mladsich nemocnych s vyssim rizikem je doporuceno zvazit intenzifikaci 1écby.
Mladsi pacienti (do 65 let, vzdy nutno zvazit biologicky vék)
e u pacientl s nizkym rizikem (IPI 0, bez bulky onemocnéni) 8 cykld rituximabu + 6 cykld CHOP 21

® U pacientu s vyssim stfednim a vysokym rizikem (aalPl 2-3) vzdy kontaktovat CIHP ohledné intenzifikace
lécby a zarazeni do klinické studie

e doplnujici radioterapii zvazit v pfipadé bulky onemocnéni nebo PET pozitivniho rezidua

Starsi pacienti (nad 65 let)

¢ 8 cyklt rituximabu + 6-8 cykld chemoterapie s antracykliny CHOP 21 nebo CHOP 14 (podle rizika dle pro-
gnostického indexu a biologického stavu nemocného)

¢ doplhujici radioterapii zvazit v pripadé bulky onemocnéni nebo PET pozitivniho rezidua

24.3.1.2 Lécba relapsu
Vzdy nutno kontaktovat CIHP a zvazit zafazeni pacienta do klinickych studii.
Zakladem lécby 2. linie je rituximab + rezim s platinovym derivatem (ICE, ESHAP, DHAP a dalsi).

Difizni B-velkobunéény lymfom
lécba 1. linie

8 cyklu rituximabu + 6-8x CHOP 21 (14)

pacienti mladsi 65 let pacienti starsi 65 let
* 8 cykli rituximabu + 6-8 cykli 8 cyklu rituximabu a 6-8 cykld chemoterapie
CHOP 21 nebo CHOP14 CHOP21 nebo CHOP14
* u pacientl s vySSim strednim s vysokym rizikem (podle rizika a biologického stavu nemocného)
(aalPI 2-3) vzdy kontaktovat CIHP

Vzdy kontaktovat CIHP, zvazit ugast v klinické studii

Difuzni B-velkobunéény lymfom
lecha relapst

* rituximab + chemoterapie (ICE, DHAP, ESHAP)
« autologni transplantace u mladsich pacientu
« vzdy kontaktovat CIHP, zvazit Gcast v klinické studii

24.3.2 Lymfom z plastovych bunék (MCL)

Pacienti mladsi 65 let: pacienta nutno predat do péce CIHP
rituximab + chemoterapie s ndslednou vysokodavkovanou terapii a auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék

Pacienti starsi 65 let: péce o pacienta musi probihat ve spolupraci s CIHP
rituximab + chemoterapie

24.3.3 Lymfoblastovy lymfom
Lécba jako u akutni lymfoblastové leukémie (ALL), pacienta nutno predat do péce CIHP.
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24.3.4 Burkittav lymfom

Pacienta nutno predat do péce CIHP.

Zakladem lécby je rituximab + intenzivni chemoterapie.

24.3.5 Lymfom z malych lymfocyta (SLL)

U casti pacientu Ize v ivodu aplikovat pristup ,watch and wait”.

Lécba je zahajovana v pripadé klinické indikace (viz GELF kritéria 24.2.1.).

Lécba se jinak shoduje s principy lécby pacientii s chronickou lymfocytarni leukémii:
zédkladem I|écby je rituximab v kombinaci s fludarabinem (rezim R-FC).
(Pozn.: davkovani rituximabu od 2. cyklu je 500mg/m?)

Pri nemoznosti podat fludarabin je alternativou rituximab s jinou chemoterapii (napf. R-CHOP, R.-COP),
event. alkyla¢ni cytostatika (chlorambucil).

24.3.6 B-lymfomy z bunék marginalni zény typu MALT

e chirurgicky zakrok ma pouze diagnosticky vyznam (nikoliv kurativni)

¢ |écba je analogicka s ostatnimi indolentnimi lymfomy (jako napriklad FL)

¢ zdkladem je chemoterapie, rituximab, event.radioterapie

¢ u Helicobacter pylori pozitivniho MALT lymfomu Zaludku nutna eradikaci infekce

24.4 Periferni a kozni T-bunécné lymfomy - C 84

Systémové lymfomy:

— anaplasticky velkobunécny lymfom systémovy
— periferni T-lymfomy jinak nespecifikované

- angioimunoblasticky lymfom

Terapeutické rozhodovani by vzhledem k vzacnosti vyskytu téchto lymfomda mélo byt konzultovano s CIHP
disponujicim véemi terapeutickymi moznostmi.

24.4.1 Principy lécby systémovych perifernich T-lymfomu

Vzdy nutno zvazit zarazeni pacienta do klinické studie — kontaktovat CIHP
— chemoterapie CHOP

- vysokodavkovana lécba s autologni transplantaci krvetvornych bunék

— pfi selhani |é¢by alogenni transplantace

- alemtuzumab

24.4.2 Kozni T bunécné lymfomy

- Mycosis fungoides

— Sézaryho syndrom

- kozni anaplasticky velkobunéc¢ny lymfom

24.4.2.1 Principy lé¢by mycosis fungoides
Stadium IA, IB, lIA - 1. linie lécby

- PUVA

- UvVB

— lokdlni kortikoidy
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Stadium IA, IB, lIA - 2. linie lécby
— imiquimod

- PDT

— acitretin

- Re-PUVA

— bexaroten

- interferon alfa

— nizce davkovany methotrexat

Stadium IIB - 1. linie lécby

- PUVA (UVB)

— Re-PUVA (UVB)

—interferon alfa

— acitretin

- PUVA (UVB) + interferon alfa

— Re-PUVA (UVB) + interferon alfa

Stadium IIB - 2.linie lécby

— bexaroten

— TSEB

- limitovana radioterapie

— chemoterapie (napf. nizce davkovany methotrexat, liposomalni doxorubicin)

Stadium Ill - 1. linie lécby

- Re-PUVA (UVB)

— interferon alfa + acitretin

- PUVA (UVB) + interferon alfa

— Re-PUVA (UVB) + interferon alfa
- ECP

Stadium Il - 2. linie lécby

— bexaroten

— TSEB

— limitovana radioterapie

— chemoterapie (napf. nizce davkovany methotrexat, liposomalni doxorubicin)
— alemtuzumab

Stadium IVA - IVB

— bexaroten

— bexaroten + PUVA

— bexaroten + interferon alfa
—TSEB a / nebo radioterapie
— systémova chemoterapie

— alemtuzumab

— v pfipadé mladsich nemocnych zvazit vyhledani darce a provedeni alogenni transplantace krvetvornych
bunék
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24.4.2.2 Principy lécby — Sezaryho syndrom
1. linie lécby

— Re-PUVA (UVB)

—interferon alfa

— interferon alfa + acitretin

— PUVA (UVB) + interferon alfa

- Re-PUVA (UVB) + interferon alfa

- ECP

— ECP + interferon alfa

2. linie lécby

— bexaroten

— TSEB + bexaroten

— chemoterapie v monoterapii nebo v kombinaci
— alemtuzumab

— v pfipadé mladsich nemocnych zvazit vyhledani darce a provedeni alogenni transplantace krvetvornych
bunék

Terapeutické rozhodovani by vzhledem k vzacnosti vyskytu téchto lymfomd mélo byt konzultovano se spe-
cializovanymi dermatologickymi centry a klinickymi pracovisti. Biologicka Iécba je poskytovana CIHP. Lécba
bexarotenem je poskytovana ve specializovanych dermatologickych centrech.

24.5 Dalsi a nespecifikované lymfomy - C 85

Terapeutické rozhodovani by vzhledem k vzacnosti vyskytu téchto lymfoma mélo byt konzultovano s CIHP
disponujicim véemi terapeutickymi moznostmi.

24.6 Vybrané informace k biologicke lécbé

24.6.1 Rituximab v l1écbé maligniho lymfomu

Rituximab je registrovan pro lécbu folikularniho lymfomu lil. a IV. stadia v 1. linii v kombinaci s chemote-
rapii (8xR-CVP), pro lé¢bu CD20 pozitivniho difuzniho B-velkobunééného lymfomu v kombinaci s chemote-
rapii (8xR-CHOP), pro udrzovaci lécbu relabujiciho/refrakterniho folikularniho lymfomu, ktery odpovédél
na Uvodni lécbu chemoterapii v kombinaci s nebo bez rituximabu (infuze kazdé 3 mésice po dobu 2 let)
a v monoterapii k I1écbé folikularniho lymfomu 1ll.-IV. klinického stadia, kteri se nachazeji v relapsu po che-
moterapii nebo jejichz nador je k |écbé pacientt s lymfomem chemorezistentni.

Podani rituximabu v registrovanych indikacich je mozné ve zdravotnickych zafizenich se zvlastni smlouvou
zahrnuijicich Centra intenzivni hematologické péce (CIHP) a Komplexni onkologicka centra (KOC).
Rituximab dale prokazal v rdmci klinickych studii prospéch ve smyslu prodlouZeni doby do progrese ¢i cel-
kového preziti u dalSich diagnéz: lymfom z plastovych bunék (MCL), lymfom z malych lymfocytt (SLL), Bur-
kittav lymfom, MALT lymfomy, dal$i CD20 pozitivni lymfomy a chronicka B-lymfatickd leukémie.

Podani rituximabu v neregistrovanych indikacich je mozné pouze v Centrech intenzivni hematologické péce
(CIHP).

24.6.2 Alemtuzumab v lécbé maligniho lymfomu
Alemtuzumab je urcen k lécbé relapst CLL (registrovana indikace) a perifernich T-lymfom.
Podani u perifernich T lymfomu je mozné pouze v Centrech intenzivni hematologické péce (CIHP).

e T e T T e e b D S e e St i TG e S S S T I L e TG m D e S e e IS e e S md e De T ST n i pe T e e T e TG e Cm s
100 ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNEN]



ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI

24.6.3 lbritumomab tiuxetan s radioaktivhim 90Yttriem v lécbé maligniho lymfomu

Ibritumomab tiuxetan s radioaktivnim 90Yttriem je urcen k lé¢bé folikularniho B non-Hodgkinského lym-
fomu v relapsu po terapii rituximabem nebo v refrakterni fazi u dospélych pacientd.

Podani je v soucasnosti mozné pouze v CIHP. Pro nemocné pojisténé u VZP pouze ve FN Olomouc (Hemato-
-onkologicka klinika) a VFN Praha (1. interni klinika).

Seznam Center intenzivni hematologické péce (CIHP):

1. I. interni klinika VFN, U nemocnice 2, Praha 2

2. Oddéleni klinické hematologie FNKV, Srobarova 50, Praha 10

3. UHKT Praha, U nemocnice 1, Praha 2

4. Hematoonkologické oddéleni, FN Plzen, Alej Svobody 80, Plzer

5. Il interni klinika — oddéleni klinické hematologie, FNHK, Sokolska 581, Hradec Kralové
6. Interni hematoonkologicka klinika, FN Brno-Bohunice, Jihlavska 20, Brno

7. Hemato-onkologicka klinika FN Olomoug, I. P. Pavlova 6, Olomouc

Vybrana lé¢ebna schémata pouzivana v [é¢bé malignich lymfoma
Terapeutickad schémata dostupna pouze v CIHP nejsou uvedena

rezim davka (mg/m?) zpusob podani den

R-CVP (R-COP) pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény, intervala 3 tydny

cyklofosfamid 750 i.v. 1. den
vinkristin 1,4 (max. 2mg) i.v. 1. den
prednison 40 p. o. 1.-5. den
rituximab 375 i.v. 1. den

R-CHOP 21 pfi podani bez rituximabu zlstdvaji ostatni |éky beze zmény, interval a 3 tydny

cyklofosfamid 750 i v. 1. den
doxorubicin 50 i.v. 1. den
vinkristin 1,4 (max. 2mg) i. V. 1. den
prednison 100 mg fixni davka p- o. 1-5. den
rituximab 375 i.v. 1. den

R-CHOP 14 pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 2 tydny

cyklofosfamid 750 i.v. 1. den
doxorubicin 50 i.v. 1. den
vinkristin 1,4 (max. 2mg) i.v. 1. den
prednison 100mg fixni davka p. o. 1-5. den
rituximab 375 i.v. 1. den

G-CSF obligatorné

filgrastim 5 pg/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocytt nad 4x10%I
nebo

pegfilgrastim 6 mg 1 ampule 2. den cyklu jednorazové s. c.
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rezim davka (mg/m?) zpusob podani den

R-CHOEP 14 pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni |éky beze zmény, interval a 2 tydny
Stejné jako R-CHOP 14 (v¢etné G-CSF) +
etoposid 100 i.v. 1.-3.den

FCRi. v., intervala 4 tydny

fludarabin 25 (30 pri podani bez rituximabu) i.v. 1.-3. den
cyklofosfamid 250 i.v. 1.-3.den
rituximab 375 i.v. 1. den

FCR p. o. pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 4 tydny

fludarabin 40 p. 0. 1-3. den
cyklofosfamid 250 p. 0. 1-3. den
rituximab 375 i.v. 1. den

R-FCM pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni |éky beze zmény, intervala 4 tydny

fludarabin 25 i.v. 1.-3. den
cyklofosfamid 200 i V. 1.-3.den
mitoxantron 8 i.v. 1. den
rituximab 375 i. v. 1. den

R-FND pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 4 tydny

fludarabin 25 (40) i. V. (p.o0.) 1.-3. den
mitoxantron 10 i.v. 1. den
dexamethason 20 mg fixni davka i.v. 1.-5. den
rituximab 375 i. v. 1. den

R-ICE pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 3 tydny

etoposid 100 i.v. 1-3. den
ifosfamid 5000 i.v. 24 hod 2. den
carboplatina AUC=5 (max 800) i. V. 2. den
rituximab 375 i.v. 1. den

uroprotekce Uromitexanem (100 % davky ifosfamidu) — zahajit 30 minut pred podanim ifosfamidu, podavat
po celou dobu infuze ifosfamidu
G-CSF obligatorné

filgrastim 5 pg/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocytl nad 4x10%I
nebo
pegfilgrastim 6 mg 1 amp.s. C. 4. den jednorazové

R-DHAP pfi podani bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 3 tydny

cisplatina 100 i.v. 24 hod 1. den
cytarabine 2000 i.v. 2.den
dexametazon 40 i.v. 1.-4.den
rituximab 375 i. v. 1. den
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rezim davka (mg/m?) zplisob podani den
G-CSF obligatorné
filgrastim 5 pg/kg od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytt nad 4x10%I

nebo
pegfilgrastim 6 mg 1 amp. 5. den jednorazové s.c.

R-ESHAP pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni |éky beze zmény, interval a 3 tydny

etoposid 60 i V. 1.-4. den
cisplatina 25 i.v. 1.-4. den
cytosin-arabinosid 2000 i.v. 5. den
methylprednisolon 500 mg fixni davka i.v. 1.-4. den
rituximab 375 i.v. 1. den
G-CSF obligatorné

filgrastim 5 pg/kg od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytt nad 4x10%I

nebo

pegfilgrastim 6 mg 1 amp. 6. den jednorazové s. c.

ABVD, interval a 4 tydny

doxorubicin 25 i.v. 1.a 15.den
bleomycin 10 i. v. 1.a 15.den
vinblastin 6 i.v. 1.a 15. den
dacarbazin 375 i.v. 1.a 15. den
BEACOPP bazalni, interval a 3 tydny

cyklofosfamid 650 i.v. 1. den
doxorubicin 25 i.v. 1. den
etoposid 100 i.v. 1.-3. den
prokarbazin 100 p. o. 1.-7.den
vinristin 1,4 (max. 2 mg) i v. 8. den
bleomycin 10 i.v. 8. den
prednison 40 p. o. 1.-14. den
BEACOPP eskalovany, interval a 3 tydny

cyklofosfamid 1250 i.v. 1. den
doxorubicin 35 i.v. 1. den
etoposid 200 i. v. 1.-3. den
prokarbazin 100 =0 1.-7. den
vinristin 1,4 (max. 2 mg) i.v. 8. den
bleomycin 10 i.v. 8. den
prednison 40 p. o. 1.-14. den

G-CSF obligatorné

filgrastim

pacient do 75kg: filgrastim 30 MU s.c. od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytd nad 2x10%I
pacienti nad 75kg: filgrastim 48 MU s.c. od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytt nad 2x10%I
nebo

pegfilgrastim 6 mg s. c. jednorazoveé 4. den cyklu. (dalsi cyklus podat, az klesne pocet leukocytl pod 15x10%1)
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25. NEUROENDOKRINNIi NADORY

Neuroendokrinni nddory mohou vznikat v neuroendokrinnich zlazach, jako je epifyza, pristitna téliska,
paraganglia a dren nadledvin. Tyto nadory jsou extrémné vzacné a tudiz prakticky neexistuji randomizo-
vané klinické studie stran jejich terapie. Casté&ji se vyskytuji neuroendokrinni nadory vychazejici z difuznich
neuroendokrinnich bunék disseminovanych v riznych organech a systémech, jako je respiracni, gastrointes-
tinalni, biliarni a urogenitalni trakt, pankreas, stitna zlaza, ktze aj.

Blizsi informace na www.neuroendokrinni-nadory.cz, kde jsou i kontakty na specializovana pracovisté.

25.1.1 Neuroendokrinni nador appendixu: casto nahodny nalez pii appednektomii (APPE).
Mensi nez 2cm: dobre diferencovany neuroendokrinni nador (,benigni, karcinoid): APPE je dostacujici
vykon.

Vétsi nez 2cm nebo hluboka mesoappendikalni invaze: pravostrannd hemikolektomie.
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25.1.2 Neuroendokrinni nadory Zaludku, tenkého, tlustého stieva, rekta a pankreatu

25.1.2.1 Dobre diferencované neuroendokrinni karcinomy:

Radikalni chirurgicky vykon je metodou volby, adjuvantni |é¢ba se nepodava. U generalizovanych metasta-
zujicich nadorl je snaha o maximalni chirurgickou cytoredukci, RFA nebo chemoembolizaci jaternich me-
tastaz.

U funk¢nich nadort (karcinoidovy syndrom, glukagonomovy syndrom, pankreaticka cholera, Zollinger-Elli-
sonv sy, méné u insulinomu) je nutna bioterapie:

Analoga somatostatinu: octreotid (Sandostatin lar) nebo lanreotid (Somatulin autogel) a 4 tydny. Terapii je
vhodné zahdjit nedepotnim Sandostatinem s.c., ktery je vhodny i pfi karcinoidové krizi v kont. infuzi. Davky
dle efektu.

Pri nedostate¢ném tlumeni symptomu je tfeba zvysit davky (Sandostatin lar z 20 na 30 mg, Somatulin auto-
gel z 60 na 90 a 120 mg). Po dosazeni maximalnich davek, pfi nedostatecnosti 1écby, je nutné zkratit apli-
kacni intervaly (ze 4 na 3 event. 2 tydny), event. pfidat nedepotni Sandostatin.

Antiproliferativni efekt analog somatostatinu se predpoklada. Dosud byl prokazan u Sandostatinu lar 30 mg
(prodlouzeni TTP, dosazeni SD a PR ve studii PROMID). Zatim vSak neni registrace k podavani nemocnym
bez funkénich syndroma.

Interferon alfa 2a,2b: obvykle 5 mil. jednotek 3x tydné s.c., rovnéz tlumi dobre hypersekrecni syndromy,
antiproliferativni efekt az po del$im podavani.

V klinickych studiich: imatinib, sunitinib, everolimus, bevacizumab, valatinib, thalidomid.

Systémova chemoterapie

Streptozotocin, 5-fluorouracil, dacarbazin, doxorubicin, capecitabin, temozolomid a jejich kombinace. T.¢.
streptozotocin a dacarbazin v CR bez registrace, capecitabin a temozolomid nemaji registraci pro tuto in-
dikaci.

U nadorud pankreatu dobréa odpovéd, RR 20-30 %, medidn OS 2 roky. U nadortl tenkého stfeva horsi vysled-
ky, medidn OS 11 mésict. Chemoterapii rezervovat pouze pro rychle progredujici nddory. Asymptomatické
nadory casto dlouhodobé stabilni i bez terapie.

Terapie radioizotopy
T.¢. neni v CR dostupnd, pouze na zahrani¢nich pracovistich (Holandsko, Némecko).

25.1.2.2 Spatné diferencované neuroendokrinni karcinomy:
Vysoce maligni, chemoterapie Ié¢bou volby, kombinace cisplatina + etoposid RR 67 %.

25. 2 Plicni neuroendokrinni nadory

25.2.1 Typicky karcinoid a atypicky karcinoid

Terapie je obdobna jako u dobre diferencovanych neuroendokrinnich karcinomut zazivaciho traktu: radikal-
ni chirurgicky vykon bez adjuvance, paliativni cytoredukéni vykony véetné RFA a embolizace.

U karcinoidového syndromu bioterapie analogy somatostatinu a interferonem.

U rychle progredujicich nadort (vice u atypického karcinoidu) chemoterapie streptozotocin, 5-fluorouracil,
dacarbazin, doxorubicin, capecitabin, temozolomid a jejich kombinace.
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25.2.2 Spatné diferencovany neuroendokrinni karcinom (velkobunéény a malobunéény)
chemoterapie metodou volby: cisplatina + etoposid

Priklady lIé¢ebnych schémat

davka(mg/m?) zplisob podani den podani opakovani cyklu
dacarbazin 800 inf. 1. a 3 tydny
*kapecitabin 2500 p. o. ve 2 davkach 1.-14. a 3 tydny
FED
5FU 500 i. V. 1.-3. a 3 tydny
epirubicin 0 inf. 1.-3.
dacarbazin 200 inf. 1.-3.
5FU + streptozotocin
5FU 400 i. v. bolus 1.-5. a 6 tydnd
*streptozotocin 500 i. v. inf. 1.-5.
Etoposid + cisplatina
etoposid 130 i. V. 1.-3. a 4 tydny
cisplatina 45 i. V. 2.-3.
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*0 uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

26. ZASADY PREVENCE A LECBY NEVOLNOST

A ZVRACENI PO PROTINADOROVE LECBE

Nevolnost a zvraceni jsou zdvaznymi nezadoucimi Ucinky protinadorové lécby, které i v soucasné dobé pfi
moderni antiemetické profylaxi zazije 70-80 % lécenych pacientl. Nevolnost je pritom castéjsi nez zvraceni.

Typy nevolnosti a zvraceni

Typ Charakteristika

Akutni do 24 hod. od zahajeni Iécby

Oddalené den 2-4 po zahdjeni lécby (¢asto jde o pokracujici akutni zvraceni)

Anticipacni pred podanim nasledujiciho cyklu Ié¢by (po predchdazejici negativni zkusenosti)
Prilomové nevolnost nebo zvraceni vznikajici pfi optimalni antiemetické profylaxi
Refrakterni nevolnost a zvraceni pokracujici i po zachranné antiemetické lécbé

Anticipacni zvraceni se vyviji u 10-40 % nemocnych s opakovanou protinadorovou lécbou.
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Principy profylaxe a lécby nevolnosti a zvraceni

— cilem je prevence nevolnosti a zvraceni (nikoliv az |écba vzniklych potizi)

— vybér antiemetik zavisi na riziku zvraceni (emetogenité cytostatika) a na faktorech nemocného
—riziko zvraceni u nemocnych s vysoce a stfredné emetogenni chemoterapii trva nejméné 4 dny
— peroralni a intravenézni antiemetika maji srovnatelnou uc¢innost

— nemocny muze zvracet i z jinych ddvodud nez vlivem protinddorové |écby

Emetogenita protinadorové lécby (% rizika zvraceni pfi nepFitomnosti Gi¢inné antiemetické pro-

fylaxe)
Vysoké (>90 %) Stredni (90-30 %) Nizké (30-10 %) Minimalni (<10 %)
cisplatina > 50 mg/m? cisplatina <50 mg/m? 5-fluorouracil alemtuzumab
cyklofosfamid >1500 mg/m? cyklofosfamid methotrexat alfa-interferon
<1500 mg/m? 50-250 mg/m?
carmustin > 250 mg/m? karmustin < 250 mg/m? mitoxantron asparaginaza
kombinace cyklofosfamid oxaliplatina > 75 mg/m?  mitomycin bleomycin
+ doxorubicin / epirubicin
dacarbazin carboplatina etoposid bortezomib
streptozotocin ifosfamid paklitaxel busulfan
procarbazin p. o. daunorubicin docetaxel chlorambucil
epirubicin pemetrexed cladribin
idarubicin topotecan decitabin
cytarabin >.1000 mg/m? cytarabin dasatinib
100-200 mg/m2
busulfan > 4 mg/kg kapecitabin erlotinib
melphalan > 50 mg/m? doxorubicin liposomal fludarabin
methotrexat > 250 mg/m? fludarabin p. o. gefitinib
irinotecan cetuximab hydroxyurea
lomustin melphalan p.o. nizka davka
dactinomycin methotrexat < 50 mg/m?
azacitidin nelarabin
vinorelbine p. o. rituximab
etoposid p. o. sorafenib
sunitinib
thalidomid
trastuzumab

vinka alkaloidy

Faktory nemocného ovliviujici riziko zvraceni po protinadorové lécbé

Vyssi riziko Nizsi riziko
mlady pacient starsi pacient
Zzena muz

drivéjsi zvraceni (po lécich, pfi kinetéze) alkoholici

anxiézni pacient
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Profylaxe zvraceni po vysoce emetogenni chemoterapii

Lék Profylaxe akutniho zvraceni Profylaxe oddaleného zvraceni
5-HT, antagonista ondansetron 16-24mg p.o. nebo 8-16mgi. v. 0
nebo granisetron 2mg p.o. nebo Tmgii. v. 0
nebo palonosetron 0,25mg i. v. den 1 0
+ kortikosteroid dexametazon 12mg p.o. nebo i. v. den 1 8mg p.o. neboi. v. dny 2-4
+ NK1 antagonista aprepitant 125mg p. o. den 1 80mg p.o. dny 2-3
+ benzodiazepin alprazolam 0,5-2,0mg p. 0. po 6 hod. 0,5-2,0mg p. 0. po 6 hod.

+ H2 blokator nebo inhibitor protonové pumpy

Doplnujici komentar:

— léky podat 30-60 minut pfed zahajenim chemoterapie

— profylaktické podani dexametazonu spolu s 5-HT, antagonistou ma signifikantné vy33i ucinek neZ profy-
laxe samotnym 5-HT, antagonistou

— ondansetron ma byt prvni den podan v jedné davce pred chemoterapii (vyjimecné ve dvou davkach)

— granisetron p. 0. muze byt podan bud nardz 1x2mg nebo 2x1mg

— dexametazon by nemél byt pridavan, pokud protinddorova lécba jiz obsahuje odpovidajici davku korti-
kosteroidniho léku

— dexametazon od 2. dne mUze byt podan bud 8 mg 1x, anebo 4mg 2x denné

- pfidani 5-HT, antagonisty k dexametazonu od druhého dne podle klinickych studii nezvy3uje signifikant-
né ucinnost proti oddalenému zvraceni

— aprepitant zvysuje ucinnost kombinace 5-HT3 antagonista (setron) + dexametazon proti akutnimu i od-
dalenému zvraceni; je indikovan predevsim pri 1écbé platinovymi derivaty, antracykliny a cyklofosfami-
dem. Z vefejného zdravotniho pojisténi je v CR v roce 2009 hrazen u pacientd s nauzeou a zvracenim
v souvislosti s vysoce emetogenni protinadorovou chemoterapii, zaloZzenou na bazi cisplatiny, v dalsi linii
po selhani |é¢by setrony.

— alprazolam je u starych a velmi oslabenych pacientl doporucen v nizsich davkach

Profylaxe zvraceni po stfedné emetogenni chemoterapii

Lék Profylaxe akutniho zvraceni Profylaxe oddaleného zvraceni
5-HT, antagonista palonosetron 0,25mg i. v. den 1 0
nebo ondansetron 16-24mg p.o./ 8-16mg i. v. 16mg nebo 2x8mg p.o./8mg i.v.
nebo granisetron 1-2mg p.o. nebo 1mg i. v. 1-2mg p.o. nebo 2x1mg p.o.
+ kortikosteroid dexametazon 12mg p.o. nebo i. v. den 1 8mg p.o. nebo i. v. dny 2-4
+ NK1 antagonista aprepitant 125mg p.o. den 1 80mg p. 0. dny 2-3
+ benzodiazepin alprazolam 0,5-2,0mg p.o. po 6 hod. 0,5-2,0mg p. 0. po 6 hod.

+ H2 blokator nebo inhibitor protonové pumpy

Doplnujici komentar:

— palonosetron je mezi 5-HT3 antagonisty upifednostnén pro vyssi ucinnost proti oddalenému zvraceni

— aprepitant zvysuje ucinnost kombinace 5-HT3 antagonista (setron) + dexametazon proti akutnimu i od-
dalenému zvraceni; je indikovan predevsim pri |écbé platinovymi derivaty, antracykliny a cyklofosfami-
dem. Indikacni omezeni pro uhradu z verejného zdravotniho pojisténi viz vyse

— alprazolam je u starych a velmi oslabenych pacientl doporucen v nizsich davkach
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Profylaxe zvraceni po chemoterapii s nizkou emetogenitou

Lek Profylaxe akutniho zvraceni
kortikosteroid dexametazon 12mg p. 0. nebo i. v. den 1
nebo D2 blokator metoklopramid 20-40mg p. 0. nebo i. v. po 4-6 hod.

nebo prochlorperazin 10mg p. o. po 4-6 hod.
+ benzodiazepin alprazolam 0,5-2,0mg p. 0. po 6 hod.
+ H2 blokator nebo inhibitor protonové pumpy

Dopliujici komentafr:
— pfi chemoterapii s minimalni emetogenitou neni doporucena rutinni profylaxe

Principy antiemetické profylaxe pfi vicedenni chemoterapii

— od druhého dne protinddorové lé¢by maji nemocni riziko jak akutniho, tak-oddaleného zvraceni, pricemz
riziko obou se muze prekryvat

—riziko oddaleného zvraceni ¢asto trva i po skonceni protinddorové lécby, pficemz zavisi na emetogennim
potencidlu cytostatik podanych posledni den

- 5-HT, antagonista by mél byt profylakticky podan kaZzdy den pfed prvni déavkou vysoce a stfedné emeto-
genni lécby

- dexametazon 12mg by mél byt profylakticky kombinovan s 5-HT, antagonistou jednou denné (p. o. nebo
i. v.) kazdy den vysoce a stfedné emetogenni |é¢by a dale 2-3 dny po skonceni chemoterapie, pokud tato
Casto vede k oddalenému zvraceni (platinové derivaty, antracykliny a cyklofosfamid)

— palonosetron 0,25mg i. v. mlze byt pouzit profylakticky u 3-dennich rezimd misto opakovanych davek
jinych 5-HT3 antagonistl (i opakované podani palonosetronu je povazovano za bezpecné)

— aprepitant muze byt pouzit u vysoce emetogenni chemoterapie s vyznamnym rizikem oddaleného zvra-
ceni (mGze byt bezpecné podan i ve dny 4 a 5)

Profylaxe zvraceni po radioterapii

Ozarovana oblast Lék + jednotliva davka Intervaly podani
bficho, zejména horni ¢ast ondansetron 8 mg p. o. 2x denné
nebo granisetron 2mg p. o. 1x denné
nebo dexametazon 2mg p. o. 3x denné
celotélové ozareni ondansetron 8 mg 2-3x denné
nebo granisetron 2mg p. o. 1x denné
nebo granisetron 3mg i. v. 1x denné
+ dexametazon 2mg p. o. 3x denné
ostatni mista zadna profylaxe lé¢bu zacit pfi potizich

+ H2 blokator nebo inhibitor protonové pumpy

Dopliujici komentar

- pfi kombinaci radioterapie s chemoterapii je antiemeticka profylaxe podavana podle vice emetogenni
slozky protinadorové lécby, vétsinou podle chemoterapie

— emetogenita je vétsi u vyssi jednotlivé denni davky zareni a pri ozareni vétSiho objemu tkané

Zasady lécby anticipacniho zvraceni
— pFi jiz rozvinutém anticipacnim zvraceni ma vétsina antiemetik, véetné 5-HT, antagonist(, minimalni nebo
zadny efekt
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— doporucen je alprazolam v pocatecni davce 0,5mg 3x denné, prvni davka vecer pred podanim chemotera-
pie; u starych a velmi oslabenych pacientl je pocate¢ni davkou 0,25mg 2-3x denné

— Uspéch prinasi behavioralni terapie (hypndza aj.) s cilem postupné snizit citlivost k chemoterapii

— nejdulezitéjsi zasadou je predchazeni akutnimu i odddlenému zvraceni plné u¢innou profylaxi od prvniho
cyklu protinadorové lécby

Lécba pralomového zvraceni (moznost vybéru jednoho Iéku nebo kombinace 1ékt podle nize uvede-
nych zasad)

Lék Davka Intervaly podani
metoklopramid 20-40mg i. v. v rychlé infuzi 4 hod.
ondansetron 8mgi. v. nebo 16 mg p. 0. nebo 8-16 mg rozpustna tabl. jednorazové
granisetron 1mgi. v. nebo 2mg p.o. jednorazové
haloperidol 1-3mgi. v. 4-6 hod.
thiethylperazin 6,5mg cipek 4-6 hod.
dexametazon 12mgi. v. 24 hod.
prometazin 12,5-25mgi. v. 4 hod.
alprazolam 0,5-2,0mg 4-6 hod.

Zasady lécby pralomového zvraceni

— |é¢ba pralomového zvraceni je obtiznd a méné Uspésna nez prevence nevolnosti a zvraceni

— peroralni cesta podani vétsinou neni schlidn4, ale v nékterych pripadech je mozna

— viobecné je doporuceno podat Iék z jiné skupiny, s jinym mechanismem antiemetického ucinku

- pokud byl k profylaxi akutniho zvraceni podan 5-HT3 antagonista, je mozné davku stejného léku jedno-
razové zopakovat béhem prvnich 24 hodin

— lécba muze vyzadovat soucasné podani-nékolika Iékd raznymi cestami

— nové mohou nemocni nereagujici na konvencni antiemetickou [é¢bu dostat kanabinoidy dronabinol nebo
nabilon

— antiemetické léky je ¢asto nutné podat opakované podle stanoveného schématu

— je tfeba zajistit hydrataci a korigovat elektrolytové dysbalance

— lékar by mél zhodnotit, zda prlomoveé zvraceni nema jinou pric¢inu (nddorové postizeni stfeva, obstrukce
stfeva, mozkové metastazy, elektrolytové poruchy, gastroparéza, Ié¢ba opioidy a jiné)

— pred dalsim cyklem |écby je casto nezbytné zesilit antiemetickou profylaxi (pfidat aprepitant nebo jiné
antiemetikum s odliSnym mechanismem ucinku)

— nékdy muze byt v nasledujicim cyklu u¢inné pouziti jiného 5-HT3 antagonisty nez v pfedchozim cyklu

— do kombinace pfidat anxiolytikum (alprazolam), pokud nebylo pouzito v pfedchozim cyklu

— pokud je cil chemoterapie paliativni nebo adjuvantni, mél by vzdy byt zvazovan alternativni cytostaticky
rezim s nizsi emetogenitou

— pfi pravodné dyspepsii je na misté zvazit 1écbu H2 blokdtorem nebo inhibitorem protonové pumpy
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27. LECBA BISFOSFONATY U SOLIDNiICH NADORLU

Uvod

Bisfosfonaty (BF) jsou soucdsti komplexni paliativni [é¢by kostni nadorové choroby. Vedou k redukci kom-
plikaci nadorového postizeni skeletu (tzv. skeletal related events — SRE). Z klinickych studii Ill. faze vyplyva,
Ze BF jsou ucinné v [écbé nadorové hyperkalcemie, vedou ke sniZeni rizika a oddaleni rozvoje patologickych
fraktur obratld, snizuji riziko rozvoje misni komprese, snizuji nutnost chirurgického reseni kostnich kompli-
kaci a nutnost paliativni radioterapie, zmirfiuji bolest plsobenou kostnimi metastazami a redukuji potfebu
analgetik. Vyse popsané klinické ucinky pacientim mohou prinést delsi udrzeni mobility a funk¢ni zdatnosti
a zlepseni celkové kvality Zivota.

K 1é¢bé kostni nadorové choroby jsou v CR registrovany: klodronat (KLO), pamidronat (PAM), ibandronat
(IBA) a zoledronat (ZOL).

Pri volbé preparatu je treba zohlednit tato zakladni kritéria
e ucinnost

¢ aplika¢ni forma

¢ nezadouci ucinky

Uéinnost bisfosfonata u jednotlivych typa nadora

Vétsina klinickych studii srovnavala ucinek jednotlivych bisfosfonatl s placebem. Kromé jedné studie srov-
navajici pfimo PAM a ZOL u pacientek s pokrocilym karcinomem prsu a myelomem neexistuje dalsi prfimé
srovnani jednotlivych preparatd.’ Neni tedy dostupny primy dakaz vyssi ucinnosti novéjsich bisfosfonatt
obsahujicich dusik (PAM, IBA, ZOL) oproti prepardtdim nedusikatym (KLO). Na zakladé publikovanych dat je
stupen evidence ucinku jednotlivych preparatt u riznych typlt nadorl rlizny. Srovnani je obtizné také pro-
to, Ze publikované studie vyjadrovaly Ucinnost podavani BF rGznymi klinickymi parametry, které viak nelze
navzajem pfimo porovnavat. Ve snaze shrnout dosavadni vysledky bylo v poslednich letech vypracovano
nékolik doporucenych postuptl pro lécbu bisfosfonaty u solidnich nador(.?

Karcinom prsu?

BF obecné snizuji u pacientek s metastatickym postizenim skeletu riziko SRE o 17%. Pokud vyloucime z po-
suzovanych parametrl hyperkalcemii, dochazi ke snizeni ostatnich SRE 0 12%. Peroralni BF snizuji riziko SRE
0 16%, parenteralni BF o 17%. Na zakladé metanalyzy Cochrane Review je snizeni relativniho rizika vzniku
SRE ve srovnani s placebem pro jednotlivé BF nasledujici:

ZOL: 41%, p = 0,001; PAM 23%, p < 0,001; IBA i. v.: 18%, p = 0,04; IBA p.o.: 14%, p = NS; KLO p.o.: 16%,
p = 0,03. Statisticky vyznamné prodlouzeni doby do prvni SRE bylo tedy prokazano u ZOL, PAM, IBA i. v.
a KLO p.o. Statisticky a klinicky vyznamny efekt na bolest skeletu byl prokazan u vsech BF. Srovnani ZOL
a PAM ukazuje 20% redukci relativniho rizika SRE ve prospéch ZOL. Na zdkladé publikovanych dat maji
z lé¢by BF prospéch vsechny pacientky s metastatickym postizenim skeletu prokazanym na RTG bez ohledu
na pritomnost symptomdu. Pozitivni nalez na scintigrafii i skeletu bez odpovidajiciho korelatu na RTG, resp.
CT vysetfeni neni indikaci k zahajeni |écby BF.

Karcinom prostaty*

BF obecné snizuji riziko SRE a vedou ke zmirnéni kostni bolesti.* V jedné studii bylo pfi podavani ZOL ve
srovnani s placebem prokazano snizeni rizika SRE o 11% (49%vs.38%) a objeveni prvniho SRE se oddalilo
o vice nez 5 mésicl.> Na zakladé publikovanych dat se jako nejucinnéjsi u nadoru prostaty jevi ZOL.
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ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI 111



LECBA BISFOSFONATY U SOLIDNICH NADORU

Bronchogenni karcinom

V jediné publikované studii faze lll bylo u pacientl s metastatickym postizenim skeletu poddvanim ZOL
snizeno relativni riziko SRE o 31%. SniZeni rizika se tykalo predevsim hyperkalcémie, u ostatnich SRE se
jednalo o oddaleni jejich nastupu.® U¢innost ostatnich BF nebyla u pacientd s bronchogennim karcinomem
testovana.

Renalni karcinom a ostatni solidni nadory

V jediné publikované studii faze lll bylo u pacientl s metastatickym postizenim skeletu podavanim ZOL
snizeno relativni riziko SRE o cca 31% a to predeviim oddalenim nastupu prvnich SRE o nékolik mésicd.”

Aplikacni forma

BF jsou k dispozici ve formé tablet k perordlnimu uziti (KLO, IBA) a ampuli k intravenéznimu uziti (KLO,
PAM, IBA, ZOL). Pfi dlouhodobé lécbé nadorové kostni nemoci je klicové dulezita kompliance pacientl
k 1é¢bé. Pri lé¢bé BF se jedna o cilovou skupinu pokrocile onkologicky nemocnych, ktefi ¢asto trpi zazivacimi
potizemi rdzného druhu. Praktické aspekty perordlni 1écby (velikost tablet, uzivani nala¢no a povinny inter-
val do nejbliZsiho jidla, stejné tak GIT nezddouci uc¢inky — dyspepsie a prljmy) mohou pro nékteré pacienty
predstavovat zavazny problém. V evropskych doporucenych postupech je uprfednosthiovano parenterdini
uziti BF.® Pri 1é¢bé hyperkalcemie je jednoznac¢né indikované intravenézni podani. Peroralni formy by mély
byt voleny u pacientd, ktefi jim sami davaji pfedost a pro které je zatézujici pravidelné dochazeni do ne-
mocnice. Dobra informovanost, postoj Iékare a jeho schopnost vyjit vstfic poZadavkiim pacienta a zapojit
jej do rozhodovani o |é¢ebném postupu jsou hlavnimi body, které prispivaji k dobré spolupraci. Doporucené
davkovani bisfosfonatl v 1é¢bé kostni nddorové choroby uvadi tab. ¢. 1.

Tabulka ¢.1

Obvyklé davkovani bisfosfonatt®

Bisfosfonat Intravendézni infuzni podani Peroralni podani

klodronat 900 mg/4 h kazdé 3-4 tydny (pouziva se vyjimecné) 1024-2400 mg/den
(nejcastéji 1600 mg/den)

pamidronat 90 mg/2 h kazdé 3-4 tydny p. o. forma neni k dispozici

zoledronat 4 mg/15 min kazdé 3-4 tydny p. o. forma neni k dispozici

ibandronat 6 mg/1h kazdé 3-4 tydny 50 mg/den

Nezadouci ucinky BF
Bisfosfonaty jsou obecné pomérné dobre snaseny. Presto se pfi jejich uzivdni mohou vyskytnout nékteré

klinicky vyznamné nezadouci Ucinky. Patii mezi né renalni toxicita, symptomy reakce akutni faze, gastro-
intestindlni symptomy a osteonekrdéza celisti.

Renalni toxicita

U peroralnich BF klinicky vyznamna renalni toxicita nebyla popsana. Toxicita intravenéznich BF zavisi na
druhu, davce, rychlosti a frekvenci podani. Snizeni davky a zpomaleni rychlosti aplikace snizuje akutni toxi-
citu, prodlouzeni intervalu mezi jednotlivymi aplikacemi snizuje chronickou toxicitu.' U pacientek Ié¢enych
IBA se vyznamna renalni toxicita nevyskytla.'> Tabulka ¢. 2 uvadi doporucenou redukci davek nebo Upravu
rychlosti aplikace BF pfi zhorseni renalnich parametru.
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Tabulka ¢. 2

Redukce davky a rychlosti podani BF pfi rendlni dysfunkci (13)

Clearance kreatininu (ml/h) pamidronat zoledronat ibandrondt

>90 90 mg/2 h 4 mg/15 min 6 mg/1h

60-90 Prodlouzit délku aplikace 4 mg/15 min PIn dévka

na 90 mg/4 h

30-60 3 mg/15 min PIna davka

<30 Podani se nedoporucuje Podani se nedoporucuje Redukce davky na
2 mg/1h

U zoledronatu a pamidronatu se doporucuje kontrola renalnich funkci pfed zahdjenim Ié¢by a pred kaz-
dou aplikaci.

U ibandornatu je vhodna kontrola rendlnich funkci na zacatku Iécby; prabézné kontroly pred jednotlivymi
aplikacemi nejsou nutné.

Reakce akutni faze

Souhrnné oznaceni ,reakce akutni faze” zahrnuje celou fadu symptomu podobnych chripce: subfebrilie az
febrilie, leukocytdza, svalova a kostni bolest, pocit Unavy a vycerpani. Tato reakce se vyskytuje pouze po
parenterdlné podanych dusikatych BF (PAM, ZOL, IBA), nejcastéji po aplikaci prvni davky. Pfi opakovaném
podani se vyskytuje vyjimecné. Symptomy vétSinou odeznivaji do 48 hod. a obvykle dobre reaguji na neste-
roidni antiflogistika. Frekvence tohoto syndromu je kolisava, pohybuje se v rozmezi 20-30%."

Nezadouci ucinky na GIT

Pfi peroralnim podani BF se mohou vyskytnout pocity brisniho diskomfortu, flatulence a prdjmy, vzacnéji
ulcerace jicnu, zaludku a tlustého stfeva. Absorpce BF je vyrazné snizena pfi soucasnému prijmu tekutin
a potravy. Proto je nutné BF uzivat nalacno, zapijet dostate¢cnym mnozstvim vody (150-250ml) a stravu
pfijimat nejdfiv za 30-60 minut (v zavislosti na volbé preparatu). Z publikovanych studii vyplyva, Ze klinicky
vyznamné GIT nezddouci Ucinky (predevsim prijem) se vyskytuji v 3-10% pfi lécbé klodronatem™ av < 7%
pfi lécbé ibandronatem?’.

Osteonekrozacelisti

Osteonekroéza celisti jako komplikace 1écby BF byla poprvé popsdna v roce 2003. Incidence kolisa v zavislosti
na lé¢ené populaci v rozmezi 1-10% (castéjsi u mnohocetného myelomu nez u ostatnich solidnich nadort),
na pouzitém BF (¢astéjsi u ZOL nez u PAM) a na délce uzivani BF.'® Uvedena cisla je tfeba interpretovat uvaz-
livé vzhledem k velmi rozdilnému poctu pacientd Iécenych jednotlivymi preparaty. Osteonekrézu celisti je
tfeba povazovat za nezddouci Ucinek celé skupiny BF s obsahem dusiku (PAM, ZOL, IBA) a u viech Ié¢enych
pacientl je tfeba dodrzovat doporucena profylakticka opatreni.'
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Tabulka ¢. 3
Nejcastéjsi nezadouci ucinky BF jsou shrnuty v tabulce ¢. 3%°
Preparat Zpusob Rendlni Reakce  Dyspepsie = Prujem Osteonekroza
podani toxocita akutni faze celisti
klodronat 1500 mg i. V. + 0 0 0 0
klodronat 800 mg (2x) p. o. 0 0 + ++ 0
klodronat 520 mg (2x) p. o. 0 0 + ++ 0
ibandronat 6mg i. V. 0 + 0 0 +
ibandrornat 50 mg p. o. 0 0 + 0 0
zoledronat 4mg i. V. ++ ++ 0 0 ++
pamidronat 90 mg i. V. ++ ++ 0 0 ++

Zahajeni a trvani lécby

Podani BF by mélo byt u vySe uvedenych typU nadorl zahajeno bezprostfedné po zjisténi metastatického
postiZzeni skeletu na RTG nebo CT. Riziko novych SRE je prakticky trvalé, proto se doporucuje v |é¢bé pokra-
Covat i pfi vyskytu SRE. Optimalni délka Ié¢by neni stanovena. Ve vétsiné klinickych studii byla l1é¢ba zkou-
mana po dobu 2 let. V individudlnich pfipadech je mozné v 1é¢bé pokracovat deldi dobu. Rutinni vysetfovani
markerl kostniho metabolismu se pro hodnoceni Ié¢ebné odpovédi nedoporucuje.?’ Ukoncit 1é¢bu je tfeba
pri vyrazném zhorseni celkového stavu.

Soucasné se zahajenim terapie BF je doporucovano zvazit suplementaci kalcia (1 g/d) a vitaminu D3 (800 1U/
den).

Volba preparatu

¢ VV nejnoveéjsich doporucenych postupech je upfednostriovano intravenézni podani dusikatych BF. Peroral-
ni formy by mély byt voleny u pacientd, ktefi jim sami davaji prednost a pro které je zatéZujici pravidelné
dochdazeni do nemocnice.

¢ U pacientek s nadorem prsu jsou data o uc¢innosti u viech uvedenych BF (KLO, PAM, ZOL, IBA). Pfi volbé
preparatu je tfeba zohlednit praktické a organizacni aspekty péce (délka a frekvence intravenozni aplika-
ce) a preference pacientky (peroralni versus intravenozni terapie).

¢ U pacientli s nddorem prostaty, bronchogenniho karcinomu a ostatnimi solidnimi tumory je nejvice dat
o ucinnosti pro ZOL. Ten by proto mél byt povazovan za lék prvni volby. Zahajeni Iécby BF je viak treba
zvazovat individualné. Pri rozhodovani jsou dulezitymi faktory celkovy stav pacienta, jeho pohyblivost
a predpokladana délka preziti. Lécba BF neni rutinné indikovana u pacientt ve velmi pokrocilych stadiich
onemocnéni s predpoklddanou prognézou preziti v fadu tydnl a také u pacientt prevazné upoutanych
na lizko nebo zcela imobilnich.

¢ U pacientt s renalni insuficienci, resp. zhorSovanim rendlnich funkci pri [é¢bé BF, je tfeba dbat na dopo-
ruc¢eni davkovani uvedené v SPC a zvazit prechod na méné nefrotoxicky preparat (predevsim IBA ale také
KLO p. 0.)
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28. VYZIVA ONKOLOGICKY NEMOCNYC

Spatny nutri¢ni stav pacienta je faktorem, ktery negativné ovliviiuje celkovy vysledek lé¢by nadoru. Paci-
ent s vyznamnym zhubnutim, nizkym indexem télesné hmotnosti nebo vyrazné snizenym prijmem stravy
ma v kterékoliv fazi nadorového onemocnéni horsi zdravotni vyhlidky, coz se projevuje snizenou toleranci
protinddorové |écby, ktera je pak nezfidka redukovana nebo oddalovana, vyssim rizikem komplikaci, hor-
$i odpovédi na protinddorovou léc¢bu a snizenou kvalitou Zivota, zejména v dlsledku snizené vykonnosti
a celkové slabosti.

PodvyZziva neni nevyhnutelnym projevem nddorového onemocnéni. V¢as poskytnutd a systematicky prova-
déna nutri¢ni podpora mlze vyznamné zvysit privod Zivin a zmirnit hubnuti a jako podptrna lé¢ba umoznit
plny efekt protinadorové Iécby.

Problémem vsak je, Ze pfi rutinni péci v onkologické ambulanci nezbyva na péci o vyZivu pacienta dostatek
Casu. PodvyZziva mlze v casné fazi zlstat nerozpozndna, pokud neni posuzovana standardnim zptsobem
u kazdého nemocného. Navic se podvyziva ¢asto dale prohlubuje v pribéhu onkologické lé¢by. Proto je op-
timalnim pfistupem automatické hodnoceni rizika podvyZzivy u kazdého nové diagnostikovaného pacienta.
Predkladané néstroje zapojuji do nutri¢ni péce samotného pacienta a také zdravotni sestru.

Prvnim nastrojem je pacientsky letdk ,Uvod do stravovani pfi nadorovém onemocnéni”, pomoci néhoz se
nemocny seznamuje s problémem podvyZzivy a IékaFi poskytuje orientacni Udaje o zhubnuti a pfijmu stravy.
Druhy dil letaku slouzi pfi onkologickych kontrolach k hodnoceni domaciho prijmu stravy v pribéhu [écby.
Druhym néstrojem je ,Nutri¢ni rizikovy screening”, tzv. NRS, ktery je modifikaci evropského doporuce-
ni pro nutri¢ni screening v nemocnici z roku 2002 (NRS 2002). Umoziiuje hodnoceni rizika podvyzivy se
standardnim vyjadrenim ve skale 0-6 bodU. V podstaté vyuziva jednoduchych udajl o hmotnosti a pfijmu
stravy, které jsou ve vétsiné pripadu jiz nyni bézné zjistovany, ne vsak ve strukturované a jasné definované
podobé. NRS modifikované pro onkologické ambulance je v soucasné dobé k dispozici v elektronické formé
v programu Excel, mUzZe byt nainstalovdn na plochu pocitace a pouzivan zdravotni sestrou. Pro Udaj o riziku
vyplyvajicim z pokrocilosti nddoru a planované lécby se sestra dotazuje Iékare. Vstupni vySetfeni u kazdého
nového pacienta je vytisténo na zvlastnim listu a stava se soucasti dokumentace.

Riziko 3 body nebo vy3si znamena potrebu stanoveni nutri¢niho planu, coz v nejjednodussi podobé pred-
stavuje doporuceni vyzivné stravy a motivaci nemocného k udrzeni télesné hmotnosti. V indikovanych pri-
padech by NRS mél byt dokladem pro spravnou indikaci nutri¢nich pfipravkd pro sipping k ¢astecné uhradé
zdravotni pojistovnou. Nemocni s vysokym rizikem podvyzivy mohou byt odkazovani do péce nutri¢nich
ambulanci, jejichZ sit je v soucasné dobé rozsifovana.

ZalozZeni jednoduché vstupni nutriéni dokumentace umozriuje pfi kontrolach (v pribéhu onkologické lécby
nejpozdéji po dvou mésicich) spolehlivé zachytit zmény nutri¢niho stavu. Nutri¢ni dokumentace mlze mit
i forenzni vyznam.

Pro pouzivani obou nastroja jsou k dispozici jednoduché navody. Optimalnim postupem je pouzivat v on-
kologické ambulanci pravidelné oba dva navzajem se dopliujici nastroje, a to pro kazdého pacienta, ktery
podstupuje onkologickou lécbu.

Doporuceny zplsob pouziti letaku

»Uvod do stravovani pfi nadorovém onemocnéni”

1. Letak prfedd zdravotni sestra pacientovi pfi prvnim kontaktu s nemocnym (pfi jeho prvni navstévé
v onkologické ambulanci).

2.V pripadé potieby pacientovi nebo jeho blizkym pomUze pochopit, co a jak se ma v dotazniku a tabulce
vyplfiovat.
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3. Pacient pred vlastnim vysSetfenim vyplni stranu ¢. 1 (dotaznik) a pfi vysetreni ji odevzda lékafi.

4. Lékar pfi vstupnim vysetfeni letdk s nemocnym prodiskutuje, na problémy reaguje. Pak oddéli prvou
stranu s dotaznikem a zalozZi ji do dokumentace.

5. Pacient si odnasi zbylou polovinu letdku s tabulkou. Je poucen o zpUsobu vyplriovani.

6. Pri kazdé dalsi kontrole pacient tuto cast predklada lékari.

7. Po zaplnéni tabulky nebo pfi skonceni péce se tato tabulka stdva soucasti dokumentace. Pokud péce
pokracuje, pacient dostane novy letdk, aby ve vedeni tabulky mohl pokracovat.

8. Takto ziskana data slouzi Iékafi ke stanoveni nutri¢niho rizika pacienta a k doporuceni nutri¢ni péce.

Manual k pouzivani nutri¢niho rizikového screeningu na onkologické ambulanci NRS 2002
Charakteristika a vyznam
¢ riziko podvyzivy je u daného pacienta ohodnoceno jednim cislem ve skale 0-6 bod
e ¢im vyssi je toto bodové skore, tim vyssi je riziko rozvoje podvyzivy
—0-2 b. bez rizika nebo nizké riziko podvyzivy
—3-6 b. vyznamné riziko podvyzivy, potfeba stanoveni nutri¢niho planu
¢ interpretace vysokého rizika podvyzivy (4-6 b.)
— onkologicka Iécba je mozna jen spolu s nutri¢ni podporou
— jako minimum je doporucena vyzivna strava a peclivé sledovani vahy
— v mnoha pfipadech je potfebna déletrvajici systematicka nutricni podpora
— podle stavu a moznosti odeslani do nutri¢ni ambulance
— predpis vyZivy formou sippingu na recept s ¢astecnou Uhradou pojistovny
* nebo doporuceni konkrétniho pripravku s Uhradou pacientem
— v nékterych pfipadech pacient nemusi byt schopen onkologické lé¢by
¢ do dokumentace se dostava doklad, Ze se lékar zabyval vyZivou
¢ vstupni udaje umoznuji kontrolu nutri¢niho stavu v budoucnosti
e moznost védeckého zpracovani dat (jak dopadne onkologicka l1é¢ba u pacientt s velkym predchéazejicim
zhubnutim a téZzkou podvyzivou)
¢ NRS 2002 (vytvoreny v roce 2002) byl doporucen Evropskou spole¢nosti umélé klinické vyzivy a metabolické
péce, ESPEN, pro rutinni pouzivani v nemocnicich; zde je predlozen upraveny model pro pacienty onkolo-
gickych ambulanci (u obou téchto skupin nemocnych, tedy u hospitalizovanych pacient a u ambulantnich
onkologickych pacientd, je spolecnou charakteristikou vysoké riziko vzniku a prohlubovani podvyzivy).

Proc zavadét NRS 2002 pro onkologické pacienty?

¢ proteino-energeticka malnutrice (podvyziva) se tyka poloviny nemocnych, ktefi maji ndadorové onemocné-
ni a podstupuji protinadorovou lécbu

¢ podvyZiva vsak neni nevyhnutelnou souc¢asti nadorového onemocnéni

e rozvinuta pokrocila podvyziva u pacienta s nadorem je jiz tézko ovlivnitelna, i kdyz je podavana kvalitni
vyZiva

¢ pokud vsak je nutri¢ni podpora onkologického pacienta, ktery ma vysoké riziko podvyzivy,

zapocata vcas a je provadéna systematicky po delsi dobu, je jeji uc¢innost podstatné vyssi

e udrzeni nutri¢niho stavu se u mnoha nemocnych projevi mensi toxicitou protinddorové 1écby, lepsi odpo-
védi nddoru na onkologickou lécbu, lepsim celkovym vysledkem lécby a vyssi kvalitou zZivota

¢ u skupiny nemocnych s tak ¢astym vznikem vyznamné podvyzivy, jako jsou nemocni s nadory, je nejlepsim
feSenim provadét nutricni screening automaticky u kazdého pacienta, ktery zahajuje onkologickou lé¢bu

¢ vétSina udajl pouzivanych v NRS je zjistovana jiz dnes, ale chybi jim praktickd interpretace

e Cas potrebny pro nutri¢ni screening se vyznamné zkrati, pokud se jeho provadéni stane rutinou, pokud je
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do jeho provadéni vtazena onkologicka sestra a pokud je ke spolupraci motivovan i sam pacient; k tomu
slouzi souvisejici nastroj , Pacientsky letak*”.

* mnoho onkologickych nemocnych klade Iékafi otazky, tykajici se stravy, hubnuti i alternativnich diet; ru-
tinni nutri¢ni screening muze odstranit fadu pochybnosti a zvysit davéru pacienta

¢ nutri¢ni screening by mél byt otevien moznostem konzultovat Iékare a nutri¢ni terapeutky v nutri¢ni am-
bulanci, jejichz sit je v soucasné dobé rozsifovana

¢ nejen nador, ale i onkologicka Ié¢ba ¢asto narusuji nutri¢ni stav; je proto profesiondlni vénovat se tomuto
problému a resit ho standardnim zplsobem; pacient to od nas ocekava.

Provedeni a zplsob vypliovani NRS 2002
e kazdy pacient zahajujici onkologickou Ié¢bu by mél mit zalozenou nutri¢ni dokumentaci, vedenou na
jednom samostatném listu papiru, vlozeném do karty pacienta
e nutri¢ni dokumentace, schvalena COS, je vytvofena v programu Excel
- pfedni strana A obsahuje Udaje pacienta, zadni strana B je pouze nadvodem
¢ nutri¢ni dokumentace je uzpusobena tak, Ze ji po zacvi¢eni muze vést onkologicka sestra
— s pomoci lékare, ktery sdéli plan onkologické 1écby
e doporuc¢enym zplsobem je nainstalovat maly program v Excelu'na plochu pocitace
- tabulka obsahuje vzorce pro automaticky vypocet BMIl a % zhubnuti
e pfi vstupnim vysetfeni je doporuceno vlozit idaje do tabulky na strané A a vytisknout ji
¢ strana B tvofi zadni stranu listu a obsahuje pomocné tabulky k vyhodnoceni rizika
- neni nutné ji pro kazdého pacienta zvlast tisknout
e kontroly nutri¢niho stavu je navrzeno provadét po dobu onkologické Ié¢by nejméné 1x za 2 mésice,
u hubnoucich pacientt jsou vSsak vhodné castéjsi kontroly
¢ pfi kontrolach je mozno pokracovat ru¢nim vpisovanim do tabulky
— je vSak také mozZno vést nutri¢ni databazi pacientt v pocitaci

Co je tfeba vlozit?
1. Hlavi¢ku pfi vstupnim vysetieni (nékteré udaje jsou fakultativni a nemusi se vyplnit)
. Datum vysetieni (ve formatu dd.mm.rr)
. Télesnou vysku v cm
. PGvodni = obvyklou télesnou hmotnost v kg
. Kdy naposledy jesté pacient mél plivodni hmotnost (ve formatu mm/rr)
. Aktualni télesnou hmotnost (zjiSténou vazenim)
. Pfitomnost otoku, které zkresluji télesnou hmotnost (ve skale 0-3 body)
. Odhad skute¢ného pfijmu stravy v procentech plvodniho 100% mnozstvi
. Ohodnoceni nutri¢niho stavu (NS): ve skale 0-3 body
. Ohodnoceni rizika podvyzivy vlivem zakladni choroby a planované Iécby (R): 0-3 body
. Soucet bodt NS + R = NRS ve $kale 0-6 bod

- O VW O N O UV A W N

[ —

Po zacviku je hodnoceni zvlasté jednoduché

¢ zkuseny lékar (nebo i sestra) pouzivajici NRS brzy dokazi rychle odhadnout skére na levé a pravé strané
tabulky a jejich soucet = bodové skére NRS

e aktudlni nutri¢ni stav NS = 2-3 b. vyjadrfuje, Ze pacient uz hodné zhubnul, nebo uz je hodné hubeny nebo
velmi malo ji a nelze predpokladat, Ze se toto rychle zlepsi

e riziko vyplyvajici z [é¢by R = 2-3 b. vyjadfuje, Ze pacienta ¢ekd nebo uz probihd naro¢na onkologicka léc-
ba, kterd casto vede k problémUm s pfijmem stravy a k hubnuti a nebo uz doslo ke komplikacim, které
vyznamné narusuji nutri¢ni stav a tim i onkologickou lécbu.

Nutri¢ni plan

e
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¢ u nemocnych s vysokym rizikem podvyzivy navazuje nutri¢ni plan

¢ v nejjednodussi podobé to znamena, Ze je nemocnému doporucena vyzivna strava spolu s motivaci k udr-
Zeni télesné hmotnosti a k pravidelnému presnému vazeni

¢ velmi vhodné je vyuziti tisténych materiald, které jsou jiz pfipravovany

¢ vyznamnou formou nutri¢ni podpory je sipping; pfitom je tfeba systematicky vyuzivat Sirokou paletu pfi-
pravk(d umélé vyzivy rizného sloZeni a chutovych vlastnosti
— cilem je dosahnout uhrady sippingu zdravotnimi pojisStovnami pro nemocné s vysokym rizikem podvyzivy

e u ¢asti nemocnych s vysokym rizikem podvyzivy je indikovana uméla vyziva, bud enteralni podavana son-
dou, nebo parenteralni.

Komentar k hodnoceni NRS

Body Nutric¢ni stav = NS Body | Riziko vyplyvajici ze zakladni choroby a lé¢by = R

0 bez znamek podvyzZivy 0 nador v remisi

1 zhubnuti o0 5-10% za 1-3 mésice 1 aktivni nadorové onemocnéni mimo horni GIT
prijem stravy 80-60% protinddorova lécba bez vétsiho rizika komplikaci
BMI jakékoliv béZna operace, bézna chemoterapie

2 zhubnuti o 10-15% za 3 mésice 2 nador horniho GIT véetné Zaludku a slinivky
pfijem stravy 59-30% protinadorova léc¢ba s vysokym rizikem komplikaci
BMI 20,5-18,5 kg/m? konkomitantni chemo/radioterapie
BMI u > 65r.: 22-20 kg/m? velky operacni vykon, horni bFisni chirurgie

autologni transplantace krvetvornych bunék
zadvazna komplikace (zdvazna pneumonie aj.)
pokrocilé nebo relabujici nadorové onemocnéni

3 zhubnuti o vice nez 15% za 3m. 3 multimodalni Iécba (operace/chemo/radio)
pfijem stravy méné nez 30% zdvazna komplikace s nutnosti intenzivni péce
BMI méné nez 18,5 kg/m? alogenni transplantace krvetvornych bb.

BMI u > 65r.: méné nez 20 kg/m?
vysvettemktevetastrtabuty-(NS):
Pro bodové ohodnoceni nutri¢niho stavu v levé ¢asti tabulky je rozhodujici nejvice naruseny parametr.

Pfi velké rozdilnosti jednotlivych parametrud (izolované naruseni jediného parametru a ostatni tomu neod-

povida) se pfihlizi k nasledujicim faktordm:

¢ zhubnuti je vyznamné tehdy, pokud stale pokracuje a je provazeno celkovou slabosti, Unavnosti (Ubytkem
funkci)

* snizeny pfijem stravy je vyznamny, pokud trva nejméné tyden a neda se predpokladat rychla uprava

e samotné snizeni BMI u velmi mladych jedinc nemusi byt zdvazné, nejsou-li Zadné dalsi potize

* BMI a zhubnuti jsou falesné zlepseny, pokud ma pacient soucasné otoky!

Ve spornych pripadech rozhoduje subjektivni nazor vysetrujiciho.

Pokud nemocného nelze zvazit, je mozné misto BMI sledovat obvod stfedni ¢asti volné svésené nedomi-

nantni paze.

Vysvétleni k pravé ¢asti tabulky (R):

Riziko podvyzivy vyznamné zavisi na stavu nddorového onemocnéni a na probihajici nebo i planované [écbé;
v pfipadé definitivné naplanované lécby se s timto rizikem pocitd jiz nékolik dnt az 1 tyden pred jejim
zahdjenim!

Moznosti nutri¢niho planu
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1. Sledovani nutri¢niho stavu (castéjsi pfesné vazeni nala¢no a po vymoceni, pfipadné antropometrie)

N

15.
16.
17.
18.

. Objektivizace prijmu stravy (energie, bilkoviny, riziko karence mikronutrientt)-retrospektivni 24 hod.

recall

. Prospektivni zaznam prijmu stravy podle presnych instrukci (3-denni, 7-denni)

. Lé¢ba symptomd, které omezuji prijem stravy - Ié¢ba bolesti, nevolnosti, zacpy

. Podrobna systematicka dietni rada - vyzivna strava

. Sipping

. Farmakologicka Ié¢ba anorexie - megestrol-acetat nebo kortikoidy

. Léc¢ba dysfagie - uprava diety, instantni zahustovadla usnadnujici polykani (Nutilis, Resource Thicken-up)
. Dilatace jicnu nebo zavedeni jicnového stentu

. Sondova enterdlni vyzZiva - nasogastricka sonda

. Zalozeni dlouhodobého enteralniho pristupu - PEG

. ZaloZeni dlouhodobého enteralniho pfistupu - opera¢ni nutri¢ni jejunostomie nebo gastrostomie
. Kratkodoba doplnkova parenteralni vyziva

. Kratkodoba uplnd parenterdlni vyziva

Dlouhodoba domaci parenteralni vyziva - po schvaleni pojistovnou a zalozeni intravenézniho pfistupu
Odeslani do nutri¢ni poradny

Nutri¢ni intervence zrusena lékafrem-onkologem

Jiny zpuUsob intervence

Hodnoceni pfijmu stravy a dietni intervence jsou v optimalnim pfipadé provadény nutri¢ni terapeutkou.

5
I E i i
i Uvod
T T do stravovani
| pfi nadorovém
N onemocnéni
_§I
g i
1
e2 |
£ B
. g _§
g g Rodnécislo: . . . . . . | . . . .
: . |
. é_ % | Materiil byl schvilen
Ceskou onkologickou spoleénosti
1
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Vdzend pani, viZeny pane, | Zikladni rady pro stravovini pfi nidorovém onemocnéni.

wsud ko stravonind jen atizkou Vaseho Fvotrdo stylu 2 mélo viiv nepae na Vil vethled. Fo dobu nemoc se afe

wyliva stivd Valim spojencem; milfe Vim napifad pomoci v boji 5 infekcemi nebo zlepsit hofeni operatnich ran, |

Naopak hubnulf pii onkologicke léché nend Ztkouc 2 mitie nandit jeil prdbéh. Pro udrdend dobrsfo stavu wiivy je *  Jexte pestrou stravu bohatou na bilkoviny, energii a vitaminy.
nezfytnd Vae spoluprice s lkatem. |

ok a2 i st | Pokud méte problémy s jidlem nebo hubnete, fidte se ndsledujicimi radami:
"

Odhadnéte, o kolik Mesla Vase hmotnost za posledal pillrok proti hmotnosti obvyklé. Za wanamny je povaiovin | *  Vybirejte si kaloricky bohatd jidla a pochutiny, jako napfiklad plnotutné mléko a jo-
pokles a vice nez 10 %. Pokud trvd hubnuty kratéi dobu, je varujici | mensf dbytek hmotnosti, napfiklad 5 % za gurty, plnatuéné syry, amdcky, majonézu, smetanu, mdslo, cukr, éokolidovo-ofitkavé
1 misic. V téchto piipadech uvidomte swiho Wékate. | krémy a jiné sladkosti. Tato jidla obsahuji dostatek energie. Protoie udrieni nebo
avydeni Vasi hmotnosti je nyni diilezitéjsi net zdsady ,zdravé vyivy*, nevyhjbejte se
Vyphite:  Pred pllrokem jsem vidl odhadem e kg, | oblibenym hiichdm®: zmrzling, bramborovim lupinkim apod.
Nmivitim e - kg
Thub! jsem tedy o o e mésicih | * Je lépe diit si pro zatitek jen malou porci. Pohled na pln talif mize u nékoho vyvolat

pacit plnosti, ackoli jeité nezadal jist.
Vyjpocet: hmotnost dnes dilend hmutnostt” difgi3i, to celé kedt 1007 napiklad dres 63 kg, divve 70 kg, tedy |
63:70c 100 = 90; zhubl na 50 %, 1f. snien hmotnosti o 10 %,

*  Vrhledem k moinfm potifim s véSimi porcemi je vhodné jist castéji mendi porce
fifve obvyhlé porce. | adit si navic dvé a2 th svadinky. -

Problémenn také je, je-l miné ned % d
Posledni tydmy jim proti swym zvyklostem (zatkrindte jecu 2 modnestil:
| * Vyuijte vysoké viZivové hodnoly phipravii klinické viZivy k popijent (napf. Nul-
. O 9 @ | :hmmapndummmmwmnma.ﬁnmmmchmca
LTs Méné nek pol
e "l el | *  V.dob probihaiici chemolerapie se radéji wyhnéte svjm nejoblibenéjsim pokrmim,
Jak mam sledovat svoji hmotnost? | ] L
Vit se: T telné, na stejné vize, rino po toaletd, nalaino. | +  Nehavorte béhern jidla o tom, jak ma dovek jist a kalik vizi.
Co mi nejvice brini v jidle? | * Ktk prochizka venku v dobé vafeni vjii Vasi chuf k jidlu a sniti nevolnast z ku-
kiého pachu.
= trpim nechutenstvim (mdm odpor k jidiu) D ] eeagls
~nemém pocit hladu | . Nevd gt ped e maon enicy shobols v, i, e,
- jsem hned syt ] | pakud i oviem V& 1ékaF povoll. P piipravé masa je vhodné zkusit nkend kofeni.
~ mivim Zaludeéni nevalnost nebo pocit na zvraceni ] |
- vnimim jinou chuf jidla net obvykle L]
~mém sucho v dstech, bolf md ista a hrko ] |§ V tabulce na zadni strané letaku pravidelné sledujte svoji hmotnost. Tuto ést uka-
_mmspu::; g |§ ngtepﬁkaméhnﬁﬂem{mu ekafi,
= lﬂﬂmn
i i B mpnmhﬂwm:mvsmmmmmmmmpﬁm
]g livim p Mlmtﬂ itriéniho terapeuta, mikfe Viim doponudit
Datum vyplnéni: Vypinéné odevzdejte Wkafi. & WMMWL e nemocnd mohou bt hodng Iy na podpor chut ki, profné

Nutri¢ni rizikovy screening pro ambulantni onkologické pacienty

Pacient Rodné ¢islo Diagnéza stanovena mm/ir
Bydlisté Pojistovna Vyznamna komorbidita
Vyska Obvykla (dFivéjsi) Kdy Poznamka
hmotnost BMI naposledy
cm kg kg/m? mm/rr
Nutriéni stav Nutriéni rizikovy screening Nutriéni intervence
Datum Aktualni BMI Zhubnuti Otoky Prijem NS R NRS= Nutri¢ni plan
hmotnost stravy Nutr.stav Riziko NS +R
dd.mm.rr kg kg/m 2 % 0-3 % driv.mn. 0-3b. 0-3 b. 0-6 b. symboly viz.zadni strana

Zpusob hodnoceni NS, R a NRS a moznosti nutrini intervence viz. zadni strana.

Kazdy pacient s NRS 3 body a vy$$im musi mit stanoven nutri¢ni plan (mozno psat ¢iselnym symbolem, viz.zadni strana).
Opakovani je doporu¢eno nejpozdéji po 2 mésicich.
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29. DOPORUCENI PRO LECBU HEMATOLOGICKYCH TOXICIT

Uvod

Pricina anémie u onkologicky nemocnych je multifaktorialni. Pred zahajenim |écby ESP je proto nutné spo-
lehlivé vyloudit jiné pFiciny anémie, tj. akutni nebo chronické krvaceni, hemolyzu, deficit vitaminu B12,
foldtu nebo Zeleza, $patny nutri¢ni stav pacienta, nebo anémii pfi rendlni insuficienci. Ke spravnému zhod-
noceni pri¢ciny anémie doporucujeme provést nasledujici laboratorni vysetreni: KO+diff + retikulocyty, hla-
dina Zeleza a jeho vazebna kapacita, hladiny ferritinu, transferinu, vitaminu B12, folatu, LDH, bilirubinu
konjugovaného a nekonjugovaného, urey, kreatininu, clearance kreatininu, alouminu, celkové bilkoviny,
dale Coombsuyv test a v neposledni Fadé vyloucit krvaceni.

Dle WHO se rozlisuji ¢tyfi stupné anémie:

* mirna Hb 95-109 g/l
e stfedni Hb 80-94 g/l
o tézka Hb 65-79 g/l
* Zivot ohrozujici Hb <65 g/l

29.1.1 Zahajeni lécby anémie

V Uvodu lé¢by anémie je nezbytné vyhodnoceni klinické symptomatologie a soucasné se vyskytujicich ko-
morbidit a urcit, zda stav pacienta a/nebo zdvaZznost anémie vyzaduiji jeji rychlou korekci krevni transfuzi.
Pro Iécbu symptomatické mirné az stfredni anémie pacientu s malignim onemocnénim nemyeloidniho typu,
ktefi podstupuji chemoterapii, jsou v soucasnosti jako alternativa krevnich pfevodu k dispozici tfi ESP (epoe-
tin alfa, epoetin beta a darbepoetin alfa). Lécbu ESP je mozné zahajit rovnéz u asymptomatickych pacientt
s mirnou az stfedni anémii, u kterych se vyskytuji nékteré z rizikovych faktort (ICHS s/bez anginy pectoris,
arytmie, CHOPN, cévni onemocnéni mozku). Lécba anémie pomoci ESP u pacientll podstupujicich pouze
radioterapii bez systémové |écby, se nedoporucuje. Podavani ESP z dlivodu prevence anémie neni doporu-
¢eno.

29.1.2 Suplementace zeleza

Pfi hodnoté ferritinu < 100 mg/l, a/nebo saturaci transferinu < 20 % je nutné zahajeni suplementace prepa-
raty Zeleza. Peroralni podavani preparatu Zeleza nedosahuje takové ucinnosti, jako intravenézni aplikace
Zeleza. Intravendzni aplikace Zeleza je vsak spjata s rizikem nezadoucich ucinkd, véetné alergické reakce,
a proto je preferovana az po selhani peroralnich pfipravkd nebo v pfipadé nutnosti rychlého doplnéni zaso-
by Zeleza v organismu (absorpce Fe ze stfeva ¢ini maximalné 15 % podaného mnozstvi). Absorpce zeleza je
dokonalejsi, je-li preparat podavan na la¢ny Zaludek a je potencovana ndpoji s obsahem kyseliny askorbové
(vitamin C, 70-100 mg), citrénové a jablecné. V pripadé parenterdlni aplikace Zeleza je nezbytné vypocitat
celkovou chybéjici davku Fe, aby nedoslo k predavkovani organismu. Potfebna davka Fe (mg) = (150 - paci-
entlv Hb g/l) x télesnd hmotnost (kg) x 3.

29.1.3 Lécebny cil a cilova koncentrace Hb

Cilem podpUrné lécby je uprava anémie pro zvyseni kvality zivota a snizeni potfeby krevnich prevodu.
Aplikace ESP v této indikaci snizuje potrebu krevnich transfuzi a zlepsuje kvalitu Zivota nemocnych (QOL).
Hodnoceni QOL by mélo byt soucasti dokumentace vedené pfi [écbé ESP. Cilova koncentrace hemoglobinu
je 110-120 g/l a v tomto rozmezi by méla byt udrzovana a neméla by presahnout 120 g/l.
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29.1.4 Davkovani a zpdsob podani

Pfehled registrovanych ESP a jejich davkovani. Data srovnavajici jednotlivé preparaty s obsahem ESP nepro-
kazala v souhrnu jednoznacnou prednost kteréhokoliv z pfipravkt v otdzce ucinnosti a bezpecnosti. Vybér
pfipravku je proto individualni zaleZitosti.

Nazev léciva Zpusob podani Uvodni davkovani

epoetin alfa s.C. 150 1U/kg = 10 000 IU 3x tydné”
Eprex® 450 IU/kg ~ 30 000-40 000 IU 1x tydné™
epoetin beta s.C. 150 IU/kg =~ 10 000 IU 3x tydné”
NeoRecormon® 450 IU/kg = 30 000 U 1x tydné”
darbepoetin alfa s.C. 6,75 pg/kg ~ 500 pga 3 tydny
Aranesp® 2,25 pg/kg ~ 150 pg 1x tydné”
Poznamky:

* ucinnost srovnatelnou s davkovanim 10 000 IU 3x tydné prokéazala aZ davka 600 [U/kg » 40 000 IU 1x tydné

A uvedené davkovani je vypocteno pro pacienty o hmotnosti 67 kg. Pri zahajeni Iécbu ESP je nutné postupo-
vat individudlné. Dle ECAS (European Cancer in Anemia Society) vice nez 50 % pacientt lécenych ESP ma
hmotnost nad 70kg.

29.1.5 Obecné principy postupu lécby ESP

Lécebnd odpovéd by méla byt v zavislosti na zvoleném pfipravku zkontrolovdna nejpozdéji po 4 (u ESP

aplikovanych 1x tydné) az 6 (u ESP aplikovanych 1x za 3 tydny) tydnech lécby:

¢ Za uspokojivou ¢asnou lécebnou odpovéd se povazuje vzestup hladiny Hb o 10 g/l a v daném pripadé se
doporucuje pokracovat v zavedené |écbé ESP.

e \/ pripadé neuspokojivé (< 10 g/l) lécebné odpovédi je mozno davku postupné zvysovat az do 100 %
uvodni davky. V pripadé aplikace darbepoetinu 1x za 3 tydny se doporucuje zménit Ié¢bu na aplikaci
darbepoetinu 1x tydné s davkou 4,5 pg/kg ~ 300 pg. Dale je nutné znovu vysetfit stav zasobniho Zeleza

védi je mozno davku snizit o 25 %. Pokud doslo k vzestupu hladiny Hb nad 120g/I ukoncete aplikaci ESP
a v pribéhu lécby chemoterapii pravidelné sledujte hladinu Hb. Obnovte podavani ESP pri poklesu Hb
< 120 g/l. Zvolte davku ESP o 25% nizZsi, nez byla podavana pred prerusenim lécby ESP.

Dalsi kontrola efektu lécby by méla v zavislosti na zvoleném pfipravku probéhnout nejpozdéji po 8-12 tydnech

[écby:

* PFi uspokojivé Ié¢ebné odpovédi se doporucuje davku snizit o 25 % a pokracovat do dosazeni cilové hla-
diny Hb.

e Pokud bylo pfi prvni kontrole dosaZzeno uspokojivé odpovédi a dale jiz pretrvava stabilni hladina Hb bé-
hem lécby chemoterapii, doporucuje se pokracovat v zavedené Iécbé ESP.

¢ PFi neuspokojivé lécebné odpovédi (pokud se nedosahne vzestupu Hb o alespori 10 g/l), nema smysl po-
kracovat v |écbé ESP.

Lécba muze pokracovat v zavislosti na zvoleném pripravku priblizné 3-4 tydny po dokonéeni protinadorové
léCby. V zdsadé se viak lIécba ESP ukoncuje pfi dosazeni cilové hladiny Hb.

29.1.6 Bezpecnost podani
Lécba ESP neni indikovana u myeloproliferativnich onemocnéni.

FDA provedla na zakladé nejnovéjsich studii, které vzbudily obavy ohledné bezpecnosti |écby ESP (progrese
choroby, celkova mortalita), prehodnoceni bezpecnosti preparatl registrovanych v USA (epoetin alfa, dar-
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bepoetin alfa). Tyto nové studie zahrnovaly onkologické pacienty, ktefi a) nepodstupovali onkologickou
[écbu nebo b) byli |é¢eni pouze radioterapii nebo ¢) byla cilova hladina (150-155 g/l) mimo registrované
rozmezi (130 g/l) nebo d) se jednalo o dosud neregistrovany ESP. Vysledkem zkoumani FDA je varovani pred
pouzivanim ESP mimo schvdlené indikace a cilovou hladinu Hb. Podavani ESP muze byt u onkologickych
pacientu se solidnimi nadory, ktefi nejsou léceni chemoterapii, spojeno se zvy$enim morbidity a mortality.
V souvislosti s terapii ESP je popisovano zvysené riziko trombembolickych pfihod.

Literatura:

1. Bokemeyer C, Aapro MS, et al.: EORTC guidelines for use of erythropoietic proteins in anaemic patiens with cancer: 2006 update.
Eur J Cancer, 2007, 43, str. 258-270.

2. Practice Guidelines in Oncology - v.3.2007 Cancer- and Treatment-Related Anemia. www.nccn.org.

3. Bulikova A. Anémie z poruchy syntézy hemu. In: Penka M, Bulikova A, Matyskova J., et al. Hematologie | - neonkologicka hemato-
logie. Grada 2001, 1. vyddni, 201 stran, str. 18-19.

DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU A LECBU ANEMIE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

STANOVENI DIAGNOZY ANEMIE ZAKLADNI SMERY LECBY ANEMIE
Anémie
/ okamzitou M
korekci

Chemoterapie
neni indikovana

Anémie zpusobena \ Teézka a/nebo

nadorovou chorobou L
symptor

léébou S
okamzitou
korekci

a/nebo némi Podani
protinadorovou a. e""f! ’ ) r
\‘ vyzaduijici transfize

Hemoglobin Vysetieni priciny .
(Hb) < 110g /1 anémie* * Chemoterapie —
indikovana \ Anémie Observace
nevyzaduje nebo
okamzitou > Zvazit lécbu
korekci ESP~
7y
Adekvatni lécba =314
SmMicCNG pifai . A Tézka a /nebo
Anémie z jiné pFiciny priginy anémie e
avnémi”e ’ Poda‘[u‘
vyzadujici transfize
okamzitou
korekci

POZNAMKY:

** Doporucena klinicka a laboratorni vySetreni jsou uvedena uvnit* textu.

" Lécba ESP je indikovana u symptomatickych pacientd, jejichz stav nevyzaduje okamzitou korekci anémie podanim
krevni transfuze. Lécbu ESP je mozné zahdjit rovnéz u asymptomatickych pacientt s mirnou (Hb 85-109 g /1) aZ stredni
(Hb 80-84 g /1) anémii, u kterych se vyskytuji nékteré z rizikovych faktort (ICHS s /bez anginy pectoris, arytmie, CHOPN,
cévni onemocnéni mozku). PODRBOBNE viz. patficné schéma. Légba ESP neni indikovana u myelopraliferativnich chorob.
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DOPORUCENI PRO LECBU ANEMIE, ZPUSOBENE NADOROVOU CHOROBOU
A/NEBO CHEMOTERAPII, ERYTROPOEZU STIMULUJICIMI PROTEINY (ESP)
ZAHAJENI LECBY ERYTROPOEZU DAVKOVANI ESP KONTROLA EFEKTU LECBY
STIMULUJICIMI PROTEINY
Hb>120g/1 Ukoncete aplikaci ESP
a v prubéhu lécby
Byla zjisténa chemotferapii p.ravidelné
uspokojiva sledujte hlar‘iln‘u !-!b.
odpoved F potlesu o < 120 5,
e i poklesu b
S aplikaci na lécbu ESP uotte davku ESP 0 25 %
ESP musi (= vzestup Hb e =
h nust 010g/1) anzshVnezvbyI? pnfi:invana
byt soucasne pred pirerusenim Iéby ESP.
zahajena 7Y
supJementace Hb<120 g/l —— -
ANO Zzeleza™® V pripadé, Ze doslo
k vzestupu hladiny Hb
i Nebyla Zjisténa o vice nez 20 g /1, je mozné
Byla Zjisténa uspokajiva za ucelem dosazeni cilové
nedostateéna odpovéd hladiny Hb (110-120 g /1)
zéasoba zeleza na |lécbu ESP zredukovat dévku ESP o 25 %.
— - v organismu APLIKACE ESP (=nebyl dosazen Jinak pokracuijte stejnou
Pamer‘nli |r1d|kovany (ferritin za tgelem dosazeni | | vzestup davkou ESP, a to az do
klecbe ESP - <100 g/l cilové hladiny Hb Hbo10g/1) dosazeni cilové hladiny Hb.
(viz. schéma €1) a/nebo 120g/1 ¢
saturace .
transferinu Postupné zvyste Pokud byla zjisténa
<20 %)? davku ESPAM uspokojiva odpovéd
o 50 a2 100 %, na léébu ESP
v zopakuite (= vzestup Hb 0 10 g1},
NE '—» Aplikace ESP wySetieni [T Gl Gl e
probiha bez stavu zasobniho uvedeho vyse.
nutnosti Zeleza, a bude-li )
soucasné indikovano Pokud nebyla zjisténa
suplementace zahajte jeho uspokojiva odpovéd
Zeleza suplementaci na lé&bu ESP
v (=nebyl dosazen
Dalsi kontrola efektu | | vzestup Hb o 10 g/1),
) lécby ESP za 8 az 12 tydnu ukoncete aplikaci ESP.
POZNAMKA:
" Podrobnosti jsou uvedeny uvniti textu

29.2 Doporuceni pro prevenci aflécbu neutropenie u pacientu lé¢enych chemoterapii
pro maligni nadorové onemocnéni

Uvod a definice pojmi

Neutropenie je nejvyznamnéjsi nezadouci ucinek systémové protinadorové lécby, limitujici jeji podavani.
Komplikace vzniklé v dusledku neutropenie jsou spojeny s nartstem morbidity, mortality, finan¢nich na-
kladd na podplrnou lécbu a pfi kurativnim zdméru protinadorové lIé¢by mohou nepfiznivé ovlivnit jeji
celkovy vysledek. Za komplikace neutropenie povazujeme: I) febrilni neutropenii (FN), II) snizeni relativni
intenzity davky (RDI) chemoterapie. Za urcitych okolnosti je vhodné témto staviim predchazet pouzitim
rastovych faktorl myelopoézy (G-CSF). Cilem tohoto doporuceni je definovat racionalni pouziti G-CSF pro
prevenci a |[é¢bu neutropenie u pacientl lé¢enych chemoterapii pro maligni nadorové onemocnéni (mimo
myeloproliferativni choroby).

Dle WHO se rozlisuji ¢tyfi stupné neutropenie:
e G1 neutrofily v rozmezi 1,9-1,5x10%I

¢ G2 neutrofily vrozmezi < 1,5-1,0x10%I

¢ G3  neutrofily v rozmezi < 1,0-0,5x10%I

¢ G4 neutrofily v rozmezi < 0,5x10%I

1) Febrilni neutropenie je potencialné Zivot ohrozZujici stav, nebot mize byt komplikovana rozvojem zavaz-
né infekce, sepse a organového selhani. Ale i nekomplikovana FN mize nepfiznivé ovlivnit onkologickou
lé¢bu, pokud jsou v disledku FN prijata opatfeni, ktera vedou ke snizeni RDI (viz. nize). Febrilni neutrope-
nie je definovana jako stav, kdy dochazi ke vzniku teploty a/nebo jinych znamek infekce v dobé poklesu
poctu neutrofill v periferni krvi pod 0,5x10%I (nebo 1,0x10%I s predpokladem dalsiho poklesu). Teplotou
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se rozumi vzestup télesné teploty na nejméné 38,3°C (ordIni teplota); nebo teplota 38°C a vyssi, pretrva-
vajici déle nez 1 hodinu; nebo vzestup teploty na nejméné 38 °C dvakrat béhem 24 hodin.

Il) Snizeni relativni intenzity davky (RDI) chemoterapie. Ke snizeni RDI dochdzi v dusledku redukce intenzity
davky chemoterapie (i jednotlivych cytostatik) a/nebo prodlouzeni intervall mezi jednotlivymi aplika-
cemi chemoterapie oproti plvodnimu planu. Intenzita davky = mg/m2/tyden, relativni intenzita (%) je
pomér mezi dosazenou (skute¢nou) intenzitou davky a pldnovanou intenzitou davky.

29.2.1 Pouziti G-CSF v profylaxi a lIécbé febrilni neutropenie

Profylaktické pouziti G-CSF je racionalni pouze v pripadé protinddorové Iécby s kurativnim zamérem nebo pali-
ativni 1écby prokazatelné prodluzujici celkové preziti pacienta nebo dobu do progrese onemocnéni. | v pripadé
pouziti G-CSF k profylaxi FN by nemélo byt opomenuto realizovat rezimova opatfeni vedouci ke sniZeni rizika
vyskytu infekce v dobé neutropenie, véetné sanace infekcnich fokust. Odkaz na vhodny informacni material
o rezimovych opatrenich pro pacienty s neutropenii naleznete na konci této kapitoly v seznamu literatury.

29.2.2 Primarni profylaxe febrilni neutropenie

Riziko vzniku FN je individualni, vyrazné vsak narUsta s vyskytem rizikovych faktort, které mohou byt spja-
ty s pacientem nebo souviset s aplikovanou Iécbou. Profylaktickym pouzitim G-CSF je mozné snizit riziko
vzniku tézké neutropenie G4 a zkratit dobu jejiho trvani. V dUsledku pouziti G-CSF mUze byt incidence FN
snizena az 0 50 %. S tim souvisi i omezeni nutnosti hospitalizace pacienta, aplikace empirické antibiotické
lécby a dalsi podpurné lécby a v neposledni Fadé i vznik Zivot ohrozujicich komplikaci. Na strané druhé
neni rutinni pouziti G-CSF za ucelem primdrni profylaxe FN opodstatnéné, a to z nékolika divodu: a) vét-
Sina bézné pouzivanych chemoterapeutickych rezimd neni spojena s vyssim rizikem vzniku FN nez 20 %,
b) riziko vzniku FN je mozné individualizovat na zakladé rizikovych faktord, c) financni naklady spjaté
s pouzitim G-CSF.

Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie:

Febrilni neutropenie vznika nejcastéji (az 74 % epizod) v prabéhu prvnich dvou sérii chemoterapie. Rozhod-
nuti o zahajeni primarni profylaxe FN G-CSF je mozné stanovit na zakladé algoritmu, ktery obsahuje schéma
¢. 1. Jako prvni krok zhodnotime rizikové faktory spjaté s planovanou lécbou (myelotoxicky potencidl a in-
cidence febrilni neutropenie spojena s uvedenym rezimem), nasledné rizikové faktorysouvisejici se stavem
pacienta.

Obecné plati, Ze primarni profylaxe FN pomoci G-CSF je doporucena pro pacienty majici zvysené riziko vzni-
ku FN, pfipadné«i riziko komplikaci jejiho prabéhu, u kterych je planovana lé¢ba s vysokou incidenci FN
a/nebo neutropenie G4. Jedna se napfriklad o davkové-denzni rezimy, nebo i ,standardni” rezimy s inciden-
ci FN > 40 % (nebo neutropenie G4 > 70 %). Naopak primarni profylaxe FN pomoci G-CSF se nedoporucuje
u nerizikovych pacientl nebo pfi aplikaci chemoterapie s nizkym vyskytem FN. Odkaz na podrobny seznam
chemoterapeutickych rezimu s Gdaji o incidenci FN a neutropenie G3 a G4 naleznete na konci této kapitoly
v seznamu literatury. Pfi rozhodovani o zahajeni primarni profylaxe FN je nezbytné hodnotit vsechny riziko-
vé faktory. S ohledem na cil a moznosti onkologické Iécby je raciondlnim resenim vyuzit v primarni profylaxi
neutropenie u paliativni 1é¢by i jiné prostfedky, napr. redukci davky chemoterapie nebo jeji odklad, pouziti
jiného chemoterapeutického rezimu s ekvivalentni protinddorovou ucinnosti, ale s nizsSim rizikem vzniku FN.

Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie:
a. souvisejici s protinadorovou lécbou:

¢ myelotoxické chemoterapeutické rezimy vedouci k nadiru neutrofilt <0,5x10%I a k délce trvani neutrope-
nie G4 > 5 dni (pravdépodobnost vzniku teploty stoupa o priblizné 10 % s kazdym dnem, kdy je hodnota
neutrofilt < 0,5x10%1)

¢ predpokladany pokles neutrofild < 0,1x10%I
¢ samostatnym rizikovym faktorem je nadir neutrofilt < 0,25x10%I a lymfocytl < 0,7x10%1

ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI 127



DOPORUCENI PRO LECBU HEMATOLOGICKYCH TOXICIT

¢ konkomitantni radioterapie
¢ zavazné poskozeni slizni¢nich a koznich bariér (G3 a G4 toxicita)

b. souvisejici se stavem pacienta:

¢ pfitomnost dvou a vice zadvaznych komorbidit (CHOPN, diabetes mellitus, srde¢ni selhdvani nebo hemody-
namicky nestabilni pacient (hypotenze, arytmie), Spatny nutri¢ni stav, prfitomnost anemického syndromu,
nizky PS — performance status, nedostatecné rendlni funkce (GFR < 30 ml/s), infiltrace kostni dfené nebo
predchozi radioterapie na rozsahlou ¢ast osového skeletu, primarni imunodefekt)

o vék >65 let

¢ pfitomnost oteviené rany, docasnych katetr a/nebo akutni infekce

* sepse/zavazna infekce v obdobi uplynulych 4 tydnt

¢ vznik FN v prabéhu hospitalizace

¢ nedostatec¢nd compliance pacienta

Poznamka k NCCN, EORT a ASCO doporuc¢enym postuplm pro pouziti rastovych faktori myelopoézy.
Recentni doporuceni uvedenych spolecnosti definuji pouze tfi kategorie rizika vzniku febrilni neutropenie
(<10%, 10-20 %, >20 %). Definovani téchto novych kategorii bylo provedeno na zakladé nékolika skutec-
nosti: 1. existence studii, které prokazuji, ze profylaktické pouziti G-CSF snizuje riziko vzniku FN i u rezim
s vyskytem FN v rozmezi 10-20% (napf. Vogel CL, JCO 2005) ; 2. narlst ekonomickych vydajd souvisejicich
s hospitalizaci pacient s FN. Nase kategorizace (<10 %, 10-19 %, 20-40 %, >40 %) vychazi z predchoziho
doporuceni ASCO z roku 2000, kde bylo indikované pouziti G-CSF u rezimu s incidenci FN > 40 %, a z kri-
tického pohledu na skutecnosti, které vedly k vymezeni novych kategorii: 1. studie, na kterych byla nova
kategorizace rizika provedena, v fadé pripada nestratifikovaly pacienty na zadkladé obecné platnych rizik
(vék, diseminace onemocnéni, a dalsi), pouzivali pegfilgrastim, ktery ma v nékterych studiich prokaza-
nou vyssi efektivitu ve srovnani s filgrastimem, nebo kombinovaly pouziti G-CSF s antibiotickou profylaxi.
2. stanoveni meze vyskytu FN, pro kterou je racionalni profylaktické pouziti G-CSF vychazi rovnéz z farma-
koekonomickych studii, které jsou zavislé na podminkach jejich vzniku (rozdil v nakladech na hospitalizaci
pacienta mezi jednotlivymi zemémi (napr. USA 2,500 USD / den hospitalizace pac. s FN v roce 2005), systémy
zdravotniho pojisténi apod.). Nékteré evropské farmakoekonomické studie stale nepovazuji rutinni pouziti
G-CSF v profylaxi FN pfi riziku vzniku FN pod 20 % za opodstatnéné (Doorduijn JK, Haematologica 2004).

29.2.4 Sekundarni profylaxe febrilni neutropenie

Probéhla epizoda FN je samostatnym rizikovym faktorem k vyskytu dalSich epizod FN v prlibéhu dané che-
moterapie. S novou epizodou FN se zvysuje i pravdépodobnost vzniku komplikaci jejiho prlbéhu, véetné
dalsiho prodlouzeni intervalt mezi jednotlivymi aplikacemi chemoterapie a/nebo redukce intenzity davky
chemoterapie. Obecné plati doporuceni pouzit G-CSF k sekundarni profylaxi FN v pfipadé kurativni |éCby.
U paliativni 1écby (vyse charakterizované) je pouziti G-CSF mozné az po komplexnim zvazeni situace, kdy
bereme v Uvahu dobu do restituce myelopoézy, komorbidity pacienta, moZnosti dalsi protinadorové 1écby,
véetné zodpovézeni si otazky, zda lze od redukce davky hematotoxického cytostatika realné ocekavat zkra-
ceni délky trvani a zavaznosti neutropenie. S ohledem na cil a moznosti onkologické |é¢by je racionalnim
reSenim vyuzit v sekundarni profylaxi FN u paliativni |écby redukci davky chemoterapie nebo jeji zménu za
rezim s nizsi myelotoxicitou.

29.2.5 Lécbha febrilni neutropenie

Neni doporuceno rutinni uzivani G-CSF v |écbé nekomplikované FN. Randomizované studie prokazaly, ze
podani rustovych faktor myeloidni fady zkracuje délku trvani neutropenie, zvysuje lécebnou odpovéd na
antibioticky rezim a v nékterych studiich také zkracuje délku hospitalizace. NesniZzuje umrtnost na FN a ne-
zkracuje dobu podavani antibiotik. Z aplikace G-CSF v dobé vzniku nebo v pribéhu FN ma prospéch pouze
skupina nemocnych s pritomnosti zdvaznych komplikaci nebo s rizikovymi faktory jejich rozvoje.
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Jedna se o nemocné s:

1) FN komplikovanou:

* multiorgdnovym selhavanim pfi septickém syndromu
¢ kardiopulmonalnim selhavanim

¢ generalizovanou mykotickou infekci

¢ zanétlivym plicnim infiltratem.

2) rizikovymi faktory morbidity a mortality FN (v dobé vzniku/v prdbéhu FN):
a) souvisejici s protinddorovou lé¢bou:

¢ protrahovand (>10 dnt) neutropenie <0,5x10%I

¢ pokles neutrofilt <0,1x10%I

¢ pokles CD4+ lymfocytl < 0,2x10%1.

b) souvisejici se stavem pacienta:

¢ pfitomnost dvou a vice zavaznych komorbidit (CHOPN, diabetes mellitus, Spatny nutri¢ni stav, pritomnost
anemického syndromu, nizky PS — performance status, primarni imunodefekt, zmatenost)

e vék > 65 let

¢ vznik FN v prbéhu hospitalizace

* pfitomnost oteviené rany, docasnych katetr a/nebo akutni infekce

e zavazné poskozeni slizni¢nich bariér (toxicity G3 a G4)

¢ nedostatecna compliance

¢ renalni selhani

¢ hemodynamicka nestabilita (hypotenze, arytmie)

e krvaceni, DIC

29.2.6 Pouziti G-CSF v primarni a sekundarni profylaxi sniZeni relativni intenzity davky aplikované
chemoterapie (RDI)
Odpovéd nadorového onemocnéni na aplikovanou Iécbu je determinovana multifaktorialné a zavisi pre-
devsim na: charakteru a rozsahu onemocnéni, stavu molekuldrnich mechanism0 podmiriujicich primarni
a sekundarni chemorezistenci a na charakteru protinddorové Iécby. V pfipadé vybranych nadorovych one-
mocnéni (napr. karcinom prsu, difuzni velkobunécny lymfom z B-lymfocytd) byl prokdzan vyssi benefit
z kurativni |écby, ktera byla aplikovana v plvodné stanovenych ¢asovych intervalech a davkach cytostatik
(= 100 % RDI), ve srovnani s Iécbou s redukci RDI o vice nez 15 %. Stejné tak existuji i diagndzy s prokdzanou
vys3i ucinnosti kurativni lé¢by probihajici ddvkové-denznimi rezimy.
Pouziti G-CSF v primdrni i sekundarni profylaxi redukce RDI je racionalni v pfipadé protinadorové lécby s ku-
rativnim zdmérem, a to pouze u téch diagnéz a/nebo chemoterapeutickych rezimd, kde jiz byla prokdzana
zavislost mezi vysledkem |éc¢by (délkou OS - celkové preziti, DFS — ¢as do progrese choroby) a dodrzenim
planované RDI (véetné davkové-denznich reziml). Za ucelem hodnoceni intenzity davky chemoterapie byl
vytvoren projekt DIOS, ktery je dostupny na internetové adrese: http:/dios.registry.cz. Projekt DIOS nabizi
mimo jiné i moznost spravneé spocitat RDI.
Podrobnéjsi informace o projektu DIOS naleznete na strané 133, v kapitole ¢islo 31.

29.2.7 Davkovani a zpisob podani G-CSF

Filgrastim: 0,5 MU (5 pg)/kg/den. Z dlivodu ristové stimulace myeloidnich bunék by prvni davka filgrastimu
neméla byt podadna v rozmezi 24 hodin pred a 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. Filgrastim mdze byt
podavan denné, uprednostriovana je aplikace podkozni injekci. Denni poddavani filgrastimu by mélo pokra-

pocet vratil zpét do normalniho rozmezi.

e e e
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Pegfilgrastim: 6 mg/cyklus chemoterapie. U osob s hmotnosti 45kg a vyssi je doporucena jednordzova pod-
kozni aplikace pegfilgrastimu 6mg na jeden cyklus chemoterapie. Pegfilgrastim by neméla byt podana
dfive nez za 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a zaroven ne pozdéji nez 14 pred zahdjenim dalsiho
cyklu 1écby.

29.2.8 Nezadouci ucinky a kontraindikace pouziti G-CSF

Nejcastéjsim nezaddoucim ucinkem, ktery byl pozorovan v souvislosti s podavanim doporucenych davek G-
-CSF byly bolesti pohybového systému mirné az stfedni intenzity. Tyto bolesti |ze obvykle potlacit béZznymi
analgetiky. G-CSF nesmi byt podavany pacientim se znamou precitlivélosti na u¢innou nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Filgrastim nesmi byt pouzivan ke zvy$eni davky cytotoxické chemoterapie nad rdmec usta-
novenych rezimU davkovani. Filgrastim nesmi byt podavan pacientlim s tézkou vrozenou (kongenitalni)
neutropenii (Kostmandv syndrom).

29.2.9 Bezpecnost klinického pouziti G-CSF

Pouziti filgrastimu a pegfilgrastimu nebylo studovano u pacientd, kterym byla podavana chemoterapie s cy-
tostatiky s pozdnim myelosupresivnim ucinkem (napf. nitrosurea, mitomycin C). Pouziti filgrastimu nebylo
studovano u pacientu, kterym byly podavany antimetabolity v myelosupresivnich davkach. Stejné tak neby-
lo studovano podavani filgrastimu konkomitantné s radioterapii a podavani pegfilgrastimu konkomitantné
s radioterapii a/nebo konkomitantné s 5-fluorouracilem nebo jinymi antimetabolity.

Samotny faktor stimulujici kolonie granulocytl (G-CSF) mize podporovat rust myeloidnich bunék in vitro
a podobné ucinky Ize pozorovat i u nékterych nemyeloidnich bunék in vitro.

Bezpecnost a ucinnost podavani filgrastimu a pegfilgrastimu pacientum s myelodysplastickym syndromem
nebo chronickou myelogenni leukémii nebyla dosud stanovena. Filgrastim a pegfilgrastim nejsou k lécbé
téchto onemocnéni indikovany.
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DOPORUCENI PRO PRIMARNI PROFYLAXI FEBRILNI NEUTROPENIE
RUSTOVYMI FAKTORY MYELOPOEZY (G-CSF)

POZNAMKY:

NiZKE
riziko FN
/1 (<10 %)
STANOVENi STREDNI o g PRIMARNL
RIZIKAVZNIKU |y ko FN Iy Jsou pri zahajeni IR
FEBRILNI 19 © protinadorové A
(k)% s G-CSF NENI
NEUTROPENIE lécby pritomny =
V SOUVISLOSTI rizikové faktory m—’ DOPORUCENA
S APLIKOVANOU VYSOKE prt.adikuji(,:\il\ /V -
LECBOU —» riziko FN || vznik FN"? PRIMARNI
(20-40 %) PROFYLAXE
FN POUZITIM
GCSFJE
VELMI ANO KE ZVAZENI"
VYSOKE
riziko FN PRIMARNI
(>40%) PROFYLAXE
a/nebo » FN POUZITIM
neutropenie G-CSF JE
G4 (>75%) DOPORUCENA*

" Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie, pripadné rozvoje zavaznych komplikaci jejiho pribéhu, které jsou determinovatelné pired zahajenim
protinddoroveé |éEby, jsou podrobné rozvedeny uvniti* textu.
# Profylaktické pouziti G-CSF je racionalni pouze v pripadé protinddorové |écby s kurativnim zamérem nebo paliativni [éEby prokazatelné prodluzuijici
celkové preziti pacienta nebo dobu do progrese onemocnéni.

DOPORUCENI PRO SEKUNDARNI PROFYLAXI FEBRILNi NEUTROPENIE
RUSTOVYMI FAKTORY MYELOPOEZY (G-CSF)

CiL PROTINADOROVE LECBY DOPORUCENI PRO SEKUNDARNI PROFYLAXI FN
KURATIVNI LECBA SEKUNDARNI
Epizoda FN probéhla PROFYLAXE FN
bez komplikaci a bez POUZITIM G-CSF
pouziti G-CSF doslo NE ’—' JE DOPORUCENA
k restituci myelopoézy /'
o || “oarestmiery
- - PALIATIVNI EPIZODA FN komorbidity a od redukce RRORYLAXEIENS
Prehodnoceni = v = . L POUZITIM G-CSF
o oo LECBA VYZNAMNE davky hematotoxického JE KE ZVAZENI
5""“99': EH5y | | PRODLUZUJICI cytostatika Ize realng m (s ohledem na
po vyskytu CELKOVE PREZITI odekavat zkraceni délky g n
epizody febrilni (0S) NEBO DOBU trvéni a zavasnosti hrmk;ve faktory’ » |
neutropenie ) charakter onemocnéni
DO PROGRESE (PFS) \ neutropenie”"? a moznosti
zmeény rezimu
OPAKOVANA G-CSF NEBYLY chemoterapie)
EPIZODA FN POUZITY
REDUKCE DAVKY
CHEMOTERAPIE
PALIATIVNI LEGBA SEKUNDARNI GCSEBYLY (nebo cytostatika
BEZ PROKAZANEHO PROFYLAXE FN ROUZITY s myelotoxickym
VYZNAMNEHO N POUZITIM aginkem), NEBO
VLIVU NA 0S G-CSF NENIi ZMENA REZIMU
NEBO DFS DOPORUCENA CHEMOTERAPIE

POZNAMKY:

" Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie, piipadné rozvoje zavaznych komplikaci jejiho pribéhu, které jsou determinovatelné pred zahajenim
protinddorové Iécby, jsou podrobné rozvedeny uvniti textu.
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30. PREDIKTIVNI VYSETRENI SOLIDNICH NADOR

Antihormonalni lécba karcinomu prsu

Nepodkrocitelné minimum:

¢ [HC vysetfeni ER a PR v nddorové tkani, doporuc¢ena nuklearni positivita alespori 10 % nadorovych bunék.
Predikce antihormonalni [é¢by pfi 1-10% pozitivité je nejista

Doporucena vysetreni:

¢ stanoveni ER/PR receptoru ligand-vazebnym testem

¢ [HC vysetreni bcl-2, pozitivita odrazi funk¢ni zavislost nddoru na ER draze

¢ vySetfeni amplifikace genu pro cyklin D1 — pozitivni nddory maji preferenéni uc¢innost inhibitor aroma-
tazy

Cilena lécba anti-Her-2 (trastuzumab) u karcinomu prsu

Nepodkrocitelné minimum:
¢ [HC vysetieni Her-2/neu, positivita 2+ nebo 3+, konfirmovat FISH

¢ anebo FISH positivni nador s pomérem kopii genu Her-2/neu k chromozému 17 > 1,8, pozitivitu konfirmo-
vat IHC.

¢ k indikaci 1é¢by trastuzumabem je vyZzadovano referencni (druhé) cteni ve stanovenych Laboratorich pre-
diktivni mediciny*

Doporucena vysetreni:

e amplifikace genu TOP2A - pozitivni nadory maji preferencni odpovéd na kombinace trastuzumabu s ant-
racyklinovym rezimem, je-li tato kombinace klinicky - moZna

¢ u pacientek s polyzomickym nalezem na chromozému 17 vysetieni poctu kopii jinou sondou, je nutné pro
presné posouzeni statusu Her-2/neu genu

e u nadord, kde nelze FISH provést z technickych ddvodd, Ize alternativné stanovit pocet kopii technikou
kvantitativni real-time PCR

Cilena lécba anti-EGFR1 (erlotinib, gefitinib v registracnim Fizeni) u nemalobunécného
plicniho karcinomu

Nepodkrocitelné minimum:
¢ aktiva¢ni mutace EGFR1 vexonu 19 a 21 - pacienti maji preferen¢ni odpovéd na gefitinib a lepsi prognézu

Doporucena vysetreni:

e amplifikace EGFR1 nebo vysoka polyzomie chromozému 7 - pacienti maji preferen¢ni odpovéd na EGFR1
inhibici

e aktiva¢ni mutace EGFR1 v exonu 19 a 21 — pacienti maji preferencni odpovéd na erlotinib a lepsi prognézu

e aktiva¢ni mutace KRAS v exonu 1, kodon 12 a 13 — pacienti maji horsi prognézu onemocnéni a kratsi trvani
klinické odpovédi na inhibitory EGFR1
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DIGITALNI KNIHOVNA CHEMOTERAPEUTICKYCH REZIMU - VERZE I

Nepodkrocitelné minimum:
¢ exprese EGFR1 IHC, je pozadovana alesporni slaba pozitivita nddorovych bunék (vysetfeni ma nejasnou
klinickou relevanci, je v8ak soucasti schvalené indikace k léku)

¢ aktiva¢ni mutace KRAS v exonu 1, kodon 12 a 13 - pacienti nemaji odpovéd na inhibitory EGFR1. Vysetreni
je dostupné ve stanovenych Laboratofich prediktivni mediciny*, doporucuje se provadét z nativni tkané

Doporucena vysetieni:

e amplifikace EGFR1 nebo vysoka polyzomie chromozému 7 - pacienti maji preferencni odpovéd na EGFR1
inhibici

¢ pfitomnost EGFRvIII technikou IHC nebo PCR - negativni prediktor odpovédi, chybi vazebnd doména pro
cetuximab/panitumumab

® u pacientl s imunohistochemicky negativni expresi EGFR1 Ize provést analyzu na Grovni mRNA, napfiklad
technikou real-time PCR

Vysvétlivky:
EGFR1 - receptor pro epidermalni rastovy faktor 1, ER — estrogenovy receptor, FISH — fluorescencni in situ hybridizace, IHC — imunohis-
tochemie, PCR — polymerazova retézova reakce, PR — progesteronovy receptor, TOP2A — gen pro topoizomerazu Il

S ucinnosti od 1. 4. 2008 byla platci péce stanovena tato specializovana pracovisté pro prediktivni onkolo-
gickou diagnostiku (Laboratore prediktivni mediciny):

1. Biopticka laboratof, s.r.o.,Mikulasské nam. 4, 326 00 Plzer

2. Fingerlandtv ustav patologie, FN Hradec Kralové

3. Referencni laborator pro stanoveni c-erb B2 LF UP, Hnévotinska 3, 775 15 Olomouc (spole¢né pracovisté
Ustavu patologie a Laboratofe experimentalni mediciny LF UP a FN Olomouc)

4. Masarykuv onkologicky ustay, Patologicko-anatomické oddéleni, Zluty kopec 7, 656 53 Brno

5. Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FNM, V Uvalu 84,150 00 Praha 5-Motol

6. Ustav patologie 1. LF UK a VFN, Studni¢kova 2,128 00 Praha 2

31. DIGITALNI KNIHOVNA CHEMOTERAPEUTICKYCH REZIMU - VERZE

V ramci projektu DIOS, zaméreného na sledovani intenzity davky cytostatik aplikovanych v rdmci protinado-
rové chemoterapie, vznikla a dale se vyviji digitalni knihovna sou¢asnych chemoterapeutickych rezimd. Jde
o on-line zdroj aktualnich a podrobnych informaci v oblasti protinddorové chemoterapie. Hlavnimi ddvody
digitalizace jsou:

1. Vétsi a rychlejsi dostupnost informaci o aktualnich chemoterapeutickych rezimech pro jednotlivé onko-
logické diagnézy

2. Brana pro nasazeni vypocetni techniky v oblasti hodnoceni dodrzovani chemoterapeutickych rezimu

3. Moznost vyuziti knihovny jako zdroj pro klinické asistencni aplikace jako napfiklad planovani ¢i objed-
navani chemoterapie nebo pro systémy pro podporu rozhodovani (Decision support systems)

V soucasnosti jsou definice reziml dostupné bud v tisténé podobé formou kniznich publikaci a odbornych
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¢lankld v recenzovanych casopisech, nebo elektronicky jako doporucené postupy (guidelines). Elektronicka
podoba publikaci usnadnuje distribuci informaci o novych rezimech. Budovana digitalni knihovna navazuje
na tyto informacni zdroje a déle rozsifuje jejich moznosti. Knihovna nabizi on-line pristup pfimo ke kon-
krétnimu rezimu a uzivateli nabizi vznést k nému pfipominku ¢i dotaz, ktery je automaticky preposlan na
garanty dané diagndzy. Informace ulozené v knihovné jsou tak neustale upresriovany ¢i korigovany.

Zakladni struktura chemoterapeutickych rezima je v knihovné ukladana tak, aby bylo mozné definice vy-
uzivat pfimo v pocitacovych aplikacich. Kazdy pridavany rezim je nejprve dokomponovdn na jednotlivé
elementy, které jsou prepsany do struktur XML jazyka. Zakladni elementy rezimu jsou popsany v tabulce 1.

Tabulka 1
Element Popis
Hlavicka Obsahuje souhrnné informace o rezimu. Hlavi¢ka obsahuje elementy urcujici unikatni ozna-

¢eni rezimu, diagnézu (kéd MKN-10), zamér (adjuvance/paliace), linii |écby, datum ukonceni
platnosti rezimu

Cytostatikum Oznaceni cytostatika. Definice obsahuje cesky i anglicky genericky nazeyv, zkratku a ATC kéd

Davkovani Davkovani daného cytostatika, obsahuje davku, jednotky, den aplikace a zplsob podani

Délka cyklu Délka cyklu ve dnech

Pocet cyklt Doporuceny pocet cykll (opakovani schématu)

Tato forma ukladani definic umozriuje nasazeni vypocetni techniky v siroké paleté aplikaci, coz je demon-
strovdno pfimo na portalu knihovny, jehoz soudasti jsou tii webové aplikace: Vyhledavani v knihovné, Pla-
novac terapie a Kalkulator intensity davky.

Vyhledavani umozniuje vyhledavat v knihovné podle zadanych kritérii jako je diagndza, aplikované cytosta-
tikum, zamér terapie (paliace/adjuvance) a dalSich komponent definice rezimu.

Planovac terapie umozniuje promitnout zvoleny rezim do kalendare a pfipravit plan ambulantnich navstév
s prepocitanymi davkami na povrch téla ¢i hmotnost konkrétniho pacienta. Tento rozpis je mozné si pfimo
na portalu vytisknout.

Kalkulator intensity davky nabizi moZnost vypocitat intensitu davky jak standardniho (stoprocentné dodr-
Zzeného) rezimu, tak redlné aplikovaného rezimu, kdy se do vypoctu promitnou pripadna zpozdéni aplikaci
¢i redukce davek cytostatik.

Digitalni knihovna muze byt vyuzita aplikacemi tretich stran jako jsou napfiklad nemocni¢ni informacni sys-
témy, které by knihovnu mohli vyuzivat jako zdroj aktualnich chemoterapeutickych schémat ve specifickych
modulech pro planovani, administraci a hodnoceni chemoterapie.

Druhd verze portalu DIOS a jeho elektronické knihovny chemoreZzimd prinasi nové informace a nové nastro-
je tykajici se problematiky toxicity chemoterapie. Jde predevsim o problematiku febrilni neutropenie (FN)
a jeji profylaktické lécby.

Druha verze ma za cil zpfistupnit informace o problematice febrilni neutropenie viem navstévnikim porta-
lu. V ramci tohoto cile byl portal a elektronicka knihovna rozsifena a doplnéna o:

e Stupen rizika FN pro jednotlivé rezimy

¢ Odkazy na odbornou literaturu — primarni zdroje popisujici riziko FN
e Novou verzi planovace terapie

¢ Novy nastroj FN monitor

Nové nastroje kombinuji pdvodni informace o strukture chemorezimu s novymi informacemi o riziku febril-
ni neutropenie ziskané z oficialni publikace organizace EORTC.

e e e Tt
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Rizikovost rezimu z pohledu FN je zobrazovana pfimo v nové verzi vyhleddvace, kde jsou barevné odliseny
rezimy s nizkym, stfednim a vysokym rizikem FN. Dle stupné rizikovosti je uvedeno i doporuceni EORTC
o podani profylaktické 1é¢by G-CSF. Pro rezimy se stfednim rizikem je k dispozici nova aplikace k vyhodno-
ceni celkového rizika FN (FN monitor). U rezimu se stfednim a vysokym rizikem je zdrover zobrazeno dopo-
rucené davkovani G-CSF. Nova verze planovace terapie zobrazuje u rezimu se stfrednim a vysokym rizikem
doporucené den a davku G-CSF prfimo v planovacim kalendari. Nova aplikace FN monitor ma za cil shrnout
EORTC doporuceni v podobé nazorného interaktivniho schématu.

Digitalni knihovna rezimu je volné dostupna prostfednictvim internetu na strankach http:/dios.registry.cz/
(verze 1) a http:/dios.registry.cz/new (verze Il). Digitalizovany jsou rezimy publikované v oficialni publikaci
Ceské onkologické spole¢nosti a cela knihovna je pravidelné aktualizovana. Dalsi rezimy jsou vkladany cen-
tralné na zdkladé podnétu garanta pro danou onkologickou diagnézu. V soucasnosti knihovna obsahuje
vice nez 180 digitalizovanych rezimu. Jejich celkovy pocet bude nadéle stoupat, nebot knihovna slouzi také
jako archiv, prekonané rezimy nejsou mazany, je pouze ukoncena jejich platnost.

Vyzva ke spolupraci

Projekt DIOS byl iniciovan se schvéalenim Vyboru Ceské onkologické spole¢nosti. Ve své sou¢asné podobé
nabizi nastroje vyuzitelné Sirokou skalou uzivatell od studentd mediciny az po sit specializovanych onko-
logickych center. Jeho vyvoj neni zdaleka dokoncen, a proto jakékoli podnéty nebo ndméty jsou vitany.
Pfipominky lze sdélovat pfimo spravci portalu na e-mailovou adresu dios@iba.muni.cz.

Podékovani
Vyvoj portdlu DIOS je podporovan grantem Fondu rozvoje vysokych skol ¢. 2608 a dale vyzkumnym grantem
spole¢nosti AMGEN.
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32. SLEDOVANI NAKLADNE PROTINADOROVE TERAPIE CESKOU
ONKOLOGICKOU SPOLECNOSTI CLS JEP A SITI KOMPLEXNIC

ONKOLOGICKYCH CENTER CR

Spravna indikace |écby, hodnoceni jeji icinnosti a dostupnosti jsou stale castéji zdlrazriované atributy mo-
derni mediciny. Je vSeobecné Zadouci, aby tyto parametry byly sledovany a jejich hodnoty zlepsovany. Jisté
to plati i pro tzv. ndkladnou protinadorovou terapii, jak byva nékdy nazyvana specificka lé¢ba monoklo-
nalnimi protildtkami a inhibitory tyrozinkinaz. Spole¢nym faktorem vsech ukazatelt vysledk( péce je, Ze je
smysluplné nelze hodnotit bez dat. Data se stavaji zakladnim nastrojem, bez kterého nelze o kvalité péce
hovotit. Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP (COS) si tento fakt uvédomuje a jiz nékolik let systematicky
buduje datovou zakladnu, kterou vyuziva pro hodnoceni a prezentaci vlastnich vysledk(. Koncepce postup-
né budovaného onkologického informacniho systému zahrnuje predikce |écebné zatéze i retrospektivni
hodnoceni klinickych dat s cilem postihnout dosazené vysledky. Tento pFistup mimo jiné umoznil navazani
spoluprace s platci zdravotni péce a postupné dosahovani racionalni dohody o planovani nakladd. Data jiz
nejsou pripravovana pouze pro nakladnou farmakoterapii, je budovana informacni zakladna i pro ostatni
modality protinddorové terapie.

Zdroje dat a nastroje COS CLS JEP pro monitoring nakladné terapie

Zakladem systému jsou data sbirand pfimo v klinické praxi. Nelze prejimat pouze Udaje z mezinarodni

literatury, tyto nepomohou posoudit skutecnou realitu a dosahované vysledky v nasem zdravotnickém sys-

tému. NiZe citované zdroje dat jsou pro ucely monitoringu vzdy vyuzivany v anonymizované podobé, tedy
bez identifikdtord pacientu:

- Zdroje demografickych populaénich dat. Jako sou¢ast monitoringu ¢eské populace zpracovava Cesky sta-
tisticky ufad (CSU) data o demografické struktufe obyvatelstva CR, které jsou k dispozici na webovych
strankach CSU (http://www.czso.cz). Tato data postihuji zejména celkovy pocet obyvatel, detailni vékovou
strukturu, charakteristiky o¢ekavané délky zivota i napf. predikci vyvoje vékové struktury obyvatelstva CR
az do roku 2050. Zdrojem udaju o populaéni mortalité zhoubnych novotvar( v Ceské republice je primar-
né databaze pfi¢in umrti, kterou taktéz zpracovava Cesky statisticky urad dle mezinarodnich metodik na
zakladé udajl z listu o prohlidce mrtvého (ICD-10 klasifikace).

- Narodni onkologicky registr CR (NOR). Registrace novotvart je v Ceské republice legislativné zakotvena
a je povinna. V dnesni dobé je NOR nedilnou soucasti komplexni onkologické péce a jako celoplosny re-
gistr s reprezentativnim pokrytim 100 % ceské populace obsahuje za obdobi 1976-2005 vice nez 1,4 mili-
onu zaznamu. Siroké vefejnosti jsou data NOR zpfistupnéna v agregované podobé na webovém portalu
Wwww.svod.cz.

- Klinické registry COS CLS JEP. Klinické registry pfedstavuji kli¢covy informaéni zdroj moderni mediciny.
Pokud bychom pfi hodnoceni |écby vychazeli pouze z oficidlné publikovanych klinickych studii, pak by
ndm pro hodnoceni chybéla az vétSinova kohorta pacientu a rizikovych stavd, které do klinickych studii
nelze z rlznych dlvodl zaradit. Nazev ,registr” zde vlastné neni spravny, nebot primarnim cilem neni
Jregistrace” konkrétnich pacientt, data jsou sbirana anonymné. Spise mluvime o klinickych databazich,
bez kterych je nemozné posuzovat mnozstvi [écenych pacientl, dosahované vysledky a tedy i efektivitu
vynaloZenych néakladd. V kombinaci s NOR pFedstavuji klinické databaze COS celek umozniujici hodnoceni
vysledkl a kvality péce véetné plosné a regiondlni dostupnosti.

— Panel expertti COS CLS JEP. Nékteré informace pouzivané v populaénim modelovéani po¢tu onkologickych
pacientl a také v hodnoceni vysledkt Iécebné péce nelze ziskat z dostupnych dat. Jako priklad muze-
me uvést casovy vyvoj pravdépodobnosti relapsu/progrese nddorového onemocnéni u rliznych klinickych
stadii, pravdépodobnost nasazeni vyssich linii protinddorové terapie u rizné zatizenych pacientt apod.
V tomto pFipadé jsou pro predikce a odhady vyuzivany odborné posudky expertni skupiny COS. Data jsou
ziskavana formou autorizovanych elektronickych formulara. Panel expertd kazdoro¢né zpracovava tyto
podklady na zakladé jasné formulovanych a datové podloZenych otazek. Clenové panelu vypracovavaji
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podklady individualng, bez vzajemnych konzultaci. Clenové expertti COS (abecedné): prof. MUDr. J. Abra-
hamova, DrSc.; prof. MUDr. M. Babjuk, CSc.; doc. RNDr. L. Dusek, Ph.D.; MUDr. D. Feltl, Ph.D.; doc. MUDr. J.
Finek, CSc.; doc. MUDr. M. Hajduch, CSc.; doc. MUDr. J. Petera, CSc.; prim. MUDr. K. Petrakova, CSc,;
doc. MUDr. L. Petruzelka, CSc.; prof. MUDr. J. Skfi¢kova, CSc.; MUDr. M. Salanda; doc. MUDr. V. Student,
CSc.; prof. MUDr. J. Vorli¢ek, CSc.; prof. MUDr. R. Vyzula, CSc.; prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.

Hodnoceni nakladné terapie — predikce poctu lIéc¢enych pacienti

Chceme-li posuzovat celkovou lé¢ebnou zatéz v kterékoli oblasti mediciny, musime byt schopni pocty ziji-
cich pacientu predikovat. V onkologii je situace nadto komplikovana tim, ze pacient se k |é¢bé dostava pfi
primarni diagnoze a také v dasledku pozdéjsich relapst nebo progresi onemocnéni. COS pIné vyuziva infor-
macni zazemi Narodniho onkologického registru CR, jehoZ data umoziuji vérohodnou analyzu dynamiky
vsech podstatnych epidemiologickych parametrl. V kombinaci s demografickymi daty a s udaji databaze
zemrelych vznika unikatni systém umoznujici predikci incidence, prevalence a pravdépodobného poctu
onkologickych pacientl lé¢enych v urcitém roce. Lze prohlasit, Ze zname-li pocty pacientt pravdépodobné
[éCenych v uritém stavu na urcitém misté, mizeme pro né lépe alokovat zdroje a optimalizovat dostupnou
terapii. | predikce poctu pacientd, ackoli se tykaji budoucnosti, tak prispivaji ke kvalité péce. Vystupy pre-
dikci pro rok 2009 prindsi na prikladu kolorektalniho karcinomu a karcinomu prsu na rok 2009 tabulka 1.

Tabulka 1. Pfiklad vystupt informaéniho systému COS CLS JEP - predikce poétu lééenych pacienti v roce
2009

Predikované pocty lécenych pacientd v r. 2009

Diagnéza / klinické stadium (KS) e tervaly spolehlivosti)

Karcinom prsu — nové diagnostikovani pacienti

KS | 1854 (1533; 2175)
KS I 1794 (1627, 1961)
KS Il 459 (408; 510)
KS IV 400 (349; 451)

Karcinom prsu — diseminované relapsy a-progrese dfive dia-

’ p i 1490 (1367; 1613)
gnostikovanych onemocnéni

Karcinom kolorekta — nové diagnostikovani pacienti

KS | 1149 (1022; 1276)
KS I 1794 (1611; 1977)
KS 1l 1608 (1443; 1773)
KS IV 1622 (1478; 1766)

Karcinom kolorekta — diseminované relapsy a progrese

: ; 2269 (2053; 2485
drive diagnostikovanych onemocnéni ( )

Hodnoceni nakladné terapie — monitoring lééby v Iékovych registrech COS CLS JEP

Dle dohody s platci zdravotni péce je monitoring primarné zaméren na sledovani lé¢by nové prichozimi bio-
logickymi preparaty, nicméné prabézné je pripravovana informacni zékladna pro sledovani vSsech modalit
protinddorové terapie. Parametricka data o priibéhu Iécby a o jejich vysledcich neni ale v sou¢asnosti moz-
né ziskat automatizované a proto je retrospektivni monitoring pribéhu a vysledkd péce zajistovany sadou
klinickych registra. Tyto databaze umoznuji typologii |Ié¢enych pacientl, hodnoceni vysledkd a bezpecnosti
lé¢by. Ke konci roku 2008 bylo do pIného provozu uvedeno 9 registrti COS, ve kterych je v sou¢asnosti evido-
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vano vice nez 4 400 zaznamu. Do sbéru reprezentativnich klinickych dat jsou zapojena vSsechna komplexni
onkologicka centra CR.

Retrospektivné sbirana klinicka data umoznuji hodnotit predevsim nasledujici aspekty lécby:

— spravnou indikaci sledované terapie a typologii Ié¢enych pacientt

— prabéh terapie a jeji bezpecnost

— Cetnost a pficiny pfed¢asného ukonceni |écby

— bezprostfedni i dlouhodobé vysledky lécby.

Zavéry zpravy o nakladné onkologické lécbé predlozené platcim ZP v r. 2008

Tato ¢ast sumarizuje zavéry zpravy, ktera byla vypracovana na zadost vedeni VSeobecné zdravotni pojistov-
ny CR na konci roku 2008. Zprava piedlozena platcam ZP v prosinci 2008 sumarizovala dostupna klinicka
data vypovidajici o 1é¢bé nasledujicimi preparaty:

— HERCEPTIN (Trastuzumab) [LO1XC03]: ¢asny a metastaticky karcinom prsu

— TYVERB (Lapatinib) [LO1XEQ7]: metastaticky karcinom prsu

— AVASTIN (Bevacizumab) [LO1XCO07]: metastaticky karcinom kolorekta

— ERBITUX (Cetuximab) [LO1XCO06]: metastaticky karcinom kolorekta

— TARCEVA (Erlotinib) [LO1XEOQ3]: pokrocily nemalobunécny karcinom plic

— ALIMTA (Pemetrexed) [LO1BA04]: pokrocily nemalobunécny karcinom plic

— SUTENT (Sunitinib) [LO1XEO4]: pokrocily a/nebo metastaticky renalni karcinom

— NEXAVAR (Sorafenib) [LOT1XEO5]: pokrocilé zhoubné nadory ledvin

— ERBITUX (Cetuximab) [LO1XCO06]: pokrocilé nadory hlavy a krku

— GLIVEC (Imatinib) [LO1XEO1]: maligni stromalni nadory zazivaciho traktu

— SUTENT (Sunitinib) [LO1XEO04]: maligni stromalni nadory zazivaciho traktu

Zavéry zpravy lze stru¢né shrnout nasledovné:
1. Sledovani indika¢nich kritérii ndkladné lécby a typologie Ié¢enych pacientl
— Klinické registry COS dokladaji, ze nakladna biologicka lé¢ba je podavana kontrolované. Lé¢ba

je indikovana pacientim s plné dokoncenou diagnostikou a fadné verifikovanym nadorem, vzdy
v souladu s SPC a indika¢nimi omezenimi danych Iékd. Takto Ié¢end subpopulace pacientl je vy-
znamné mladsi nez populace viech onkologicky nemocnych s danou diagnézou dle dat Narodniho
onkologického registru CR. Pacienti indikovani na nakladnou terapii jsou v naprosté vétsiné ve
véku do 70 let, median véku viech takto Iécenych pacientt lezi v intervalu 60-65 let, u Herceptinu
55-60 let. Nakladna Iécba je jen vyjimecné podavana pacientiim star$im nez 75 let (1-5 %).

2. Monitoring prlibéhu terapie a bezprostredni vysledky

— Data ziskana na realnych klinickych souborech dokladaji, Ze dosud kategorizovana biologicka Ié¢-
ba je podavana pacientlim, jejichz celkovy stav umoznuje profitovat z 1é¢by a dosdhnout vyrazné
lécebné odpovédi. Lécba je bezpecnd, procento pacientd, kteri ukoncili terapii z dvodu nezadou-
cich ucinkd a komplikaci je nejvyse 10% u ZN ledvin a plic, u ostatnich diagnéz pod 5 %. Dosud
ziskana data dale indikuji redukci nebo alespon stabilizaci nadorového onemocnéni u naprosté
vétsiny pacientd (> 80 % vSech zdznam s ukoncenou Iécbou). | u metastatickych stadii karcinomu
prsu a kolorekta je nejcastéji hodnocenou lé¢ebnou odpovédi kompletni nebo parcialni remise
onemocnéni. Bezprostredni lé¢ebné vysledky koreluji se znamou morbiditou hodnocenych dia-
gndz. U nadord prsu, kolorekta, ledvin a GIST nastavd progrese v pribéhu |écby pouze u 5-12 %
pacientld. U nemalobunééného karcinomu plic je |é¢ba ukoncena progresi onemocnéni u 22 %
pacientl. Presto i u této diagnézy vede Iécba k ¢aste¢né odpovédi nebo ke stabilizaci onemocnéni
v naprosté vétsiné uzavrenych pripadud (60-70 %), i kdyz se jedna o lécbu Il. a lll. linie.
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3. Monitoring dosahovaného preziti

— Analyza preziti vyzaduje dostatecné velké soubory dat a predevsim dostatecné dlouhou dobu
sledovani hodnoceného souboru. Zanedbani téchto podmirujicich faktord by vedlo k zavadéjicim
vysledktim. Z dosud iniciovanych klinickych registréi COS tyto podminky splfiuje sledovani vysled-
kd lé¢by trastuzumabem u metastatického karcinomu prsu a |é¢by Imatinibem u GIST. V obou
pfipadech Ize jednoznacné hovofit o prodlouzeni celkového preziti pacientl pod [écbou témito
preparaty, vysledky analyzy jsou ve shodé s publikovanymi relevantnimi klinickymi studiemi.

— U GIST lécenych imatinibem dosud nebyl dosazen median preziti a zjisténd pravdépodobnost
5letého preziti je vice nez 66 %. U primarné metastatického karcinomu prsu |é¢eného trastuzuma-
bem je medidn celkového preziti 30 mésicl, u metastatického onemocnéni vyvinutého z primarné
diagnostikovaného nizsiho stadia potom 40 mésicl. Pravdépodobnost 1letého preziti u metasta-
tického karcinomu prsu lé¢eného Herceptinem je 77-82 %. V pripadé pacientek lé¢enych Hercep-
tinem v adjuvanci nelze vzhledem ke kratké dobé sledovani zatim celkové preziti hodnotit, nebot
dosud nebylo zaznamenano Zadné umrti. U ostatnich biologickych preparatt umozni data repre-
zentativni analyzu preziti v roce 2009.

Pro rok 2009 je pfipraveno dalsi srovnani dosahovanych vysledkd z realné klinické praxe s mezinarodnimi
daty a daty registracnich klinickych studii. Rovnéz bude k dispozici strukturovany popis nakladt na jednot-
livé modality protinadorové terapie. Dostupna data ale nelze pouzit na obhajobu samotné indikace Iécby,
nebot tyto analyzy nemohou nahradit kontrolované srovnavaci studie. Rovnéz neni mozné pouzivat data
z klinickych registrt ke srovnani jednotlivych preparatt nebo k zavazné analyze nakladové efektivity 1écby.
Predlozené analyzy slouzi pfedevsim k posouzeni celkového pfinosu nakladné Ié¢by v realnych podminkach
Ceského zdravotnictvi. Pro relevantni hodnoceni nakladoveé efektivity by musely byt provedeny kontrolova-
né klinické studie.

Celkové shrnuti

1. COS pristupuje k sledovani nakladné terapie odpovédné. Pro viechny dosud kategorizované néakladné
léky je zalozen a pravidelné aktualizovan specificky Iékovy registr. COS lokalizovala potiebné populaéni
zdroje dat pro retrospektivni i prospektivni sledovani situace a pocta nakladné Ié¢enych pacientu.

2. Zde sumarizovana zprava doklada pripravenost COS déle tyto analyzy a zdroje dat kultivovat. Vedeni
COS navazalo kontakt se viemi platci zdravotni péce CR a predpoklada dalsi spole¢ny postup a spolupraci
zaloZenou na vzajemném sdileni dat. Velkym pfislibem je v tomto sméru pravé probihajici projekt ,Fuze
dat NOR a dat platct zdravotni péce”, jehoz druha etapa predstavi své vysledky v roce 2009.

3. Dosud ziskana klinicka data o prabéhu a vysledcich |écby vyse uvedenymi preparaty ukazuji odpovédné
a kontrolované podavani nakladné lé¢by na komplexnich onkologickych centrech CR. Prabézna data
prokazuji dobré vysledky této l1é¢by. Analyza preziti je za rok 2008 proveditelna pouze u dvou indikaci
a rovnéz ukazuje na vysoce nadpramérné vysledky.

4. Ceska onkologicka spole¢nost ma plné pod kontrolou popula¢ni data CR, sleduje vyvoj epidemiologie
zhoubnych nadort a je schopna predikovat pocty lé¢enych pacientl v nasledujicich letech (véetné udaje
o klinickém stadiu a pripadné i strategii |écby). Tyto Udaje jsou predavany platciim zdravotni péce.

5. Ceska onkologicka spole¢nost bude usilovat o rozsifeni hodnoceni na viechny onkologické diagnozy a na
vsechny modality protinddorové terapie.
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