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V Brné 9. ¢ervence 2010

VazZeni pratelé, kolegyné a kolegové,

dostava se vam do rukou jedendcté cislo tzv. Modré knihy, doporucenych postupt internistické |écby onko-
logicky nemocnych. Opét planujeme dalsi Upravu této knihy po 6 mésicich, i kdyz jen v elektronické podobé.
Vsechny informace a doporuceni, ktera jsem vam napsal v Uvodu desatého vydani Modré knihy plati a nic
zasadniho se na nich nezménilo, nebudu je tedy na tomto misté opakovat.

Stale plati i ddlezité pravidlo — vnimejme osudy onkologicky nemocnych jako vyzvu k nasi kvalitni préci.

Preji vam pevné zdravi a hodné sil k vasi kazdodenni tézké, ale smysluplné praci.

prof. MUDr. Jifi Vorlicek, CSc.
pfedseda Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP
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V Brné 1. srpna 2010

Milé kolegyné a vazeni kolegové,

predkladdme vam 11. vydani Zasad cytostatické |écby malignich onkologickych onemocnéni. Tentokrat,
jako obvykle v letnim case, v tisténé podobé. Opét s cetnymi Upravami, které jsou v oblasti renalniho kar-
cinomu, vyZivy pacientl aj. Nové je zafazena kapitola screeningového programu v CR. Tato publikace se
trvale zdokonaluje a rozsifuje. Dékuji vsem, ktefi mi pisi a prfipominkuji kazdé vydani. Je to dikazem vaseho
zdjmu o potfebnou odbornou pomutcku v dennodenni praxi. Cely tym autord, nyni vyjmenovan a publiko-
van, je vdécny za vase naméty a pfipominky. Publikace se jiZ stala vyznamnou celostatni autoritou v oblasti
klinické onkologie a je uznavana i statnimi organy. Jako obvykle upozorfiuji na to, Zze v publikaci jsou uve-
deny viechny registrované postupy a lécivé pripravky, které ale nemusi mit je3té stanovenou uhradu v CR.
Dbejte, prosim, riznych upozornujicich odkazu.

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
Masarykuv onkologicky ustav
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 nepouziva, 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 LECBA 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
[ |

pT1, pT2 nebo pT3 pozitivni lymfatické uzliny
a pNO nebo pN1mi (ve stejnostrannych axillarnich
(metastazy v axillarni uzlinach zachyceny metastazy
uzliné £ 2 mm) (jedna a vice) > 2 mm)
tumor < 0,5 cm
nebo
prukaz :‘:I;:ulnvaze tumor 0,6-1,0 cm,
tumor 0,6-1,0 cm, G1 2 G2_a/‘nebo S prﬂkézern tumor > 1 cm
(dobFe diferencavany] negativnich prognostickych
B O
bez prakazu Zaeky
negativnich prognostickych
znaku*
‘ pNO ‘ ‘ pPN1Tmi ‘

2Zvazit adjuvantni hormonalni Ié€ba ~ adjuvantni hormonalni lé¢ba ~

i bez ) adjuvantni adjuvantni hormonalni lé€ba * + adjuvantni chemoterapie ° + adjuvantni chemoterapie °

a“:‘é‘:_:’:“f"' hormonalni + adjuvantni chemoterapie ° + trastuzumab + trastuzumab
Y legbu * Pripadné Ize zahaijit Pripadné Ize zahaijit
chemobioterapii neoadjuvantné chemobioterapii neoadjuvantné
POZNAMKY:

* NEGATIVNI PROGNOSTICKE ZNAKY: prikaz angioinvaze (> V1), lymfangioinvaze (L1), grade > G2, vyraznéjsi nuklearni pleiomorfie
~ Kombinace ovariélni ablace /suprese a hormonalni terapie mize mit aditivni Gcinek ve srovnani se samotnou ablaci /supresi
(s ohledem na stav hormonalniho cyklu Zeny). Principy adjuvantni hormonalni |é¢by prindsi samostatné schéma.
“U ER pozitivnich pacientek je mozné zvazit adjuvantni hormonalni [é¢bu.
° Adjuvantni Iécba je sekvenéni, kdy chemoterapie je nasledovana hormonoterapii. Zarazeni adjuvantni chemoterapie do |é¢ebné
strategie by mélo byt individualné zvazovano, a to zejména u Zen s pfiznivymi prognostickymi faktory a u Zen véku < 60 let.
Adjuvantni hormonalni Iééba muze byt podéavana soubézné s radioterapii.
Kontraindikace podani trastuzumabu jsou: precitlivélost na slozky pripravku, klidova dusnost nebo lécba kyslikem jako komplikace karcinomu prsu.
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ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

Adjuvantni lécba karcinomu prsu s prokazanou pozitivni expresi estrogenového nebo progesteronového
receptoru a s negativni expresi HER -2 receptoru (zavéry konference St.Gallen 2009)

Klinicko-patologické Relativni indikace Faktory bez vahy Relativni indikace
znaky ke kombinaci CHT a HT pfi rozhodovani pro samotnou HT
ER a PgR nizké ER a PgR vysoké ER a PgR
Histologicky grade Grade3 Grade 2 Grade 1
Proliferace’ vysoka stredni nizka
uzliny N pozitivni (= 4) N pozitivni (1-3) N negativni
PVI pfitomnost extenzivni PVI nepfitomnost PVI
pT velikost >5cm 2,1-5cm <2cm
Preference pacienta pouzit veskerou dostupnou lécbu odmitavy postoj k CHT
Gene signature vysoké skore stfedni skore nizké skore
Poznamky:

CHT - chemoterapie; HT — hormonalni lécba; PVI — perivaskularni invaze;
1) konvenéni méreni proliferace pomoci indexu Ki67 (vysoka >30 %, stfedni 16-30 %, nizka < 15 %)

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 uzlindch zachyceny metastazy
uzliné < 2 mm) (iedna a vice) > 2 mm}

l
| l |
tumor < 0,5 cm

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

V—‘—\

‘ pNO ‘ ‘ pN1mi ‘
bez zvazit e ) adjuvantni chemoterapie adjuvantni chemoterapie
adjuvantni adjuventni ZV:ZIC Edluva[-!t,i" + trastuzumab + trastuzumab
chemoterapii * chemoterapii - , - o
légby + t.rastuzur';ab + trastuzumab Prjlpadne.l'ze zahefm: Prjlpadne.l'ze zahefm:
ct sterapii ] 8 chemobioterapii neoadjuvantné
POZNAMKY:

* Zvazte adjuvantni chemoterapii s ohledem na pfidruzené choroby pacientky a na potencialné vysokou agresivitu tohoto typu karcinomu.
Kontraindikace podani trastuzumabu jsou: precitlivélost na slozky pripravku, klidova dusnost nebo lécba kyslikem jako komplikace karcinomu prsu.
Nutno zvazit individualné s ohledem k dalsim rizikovym faktorm onemocnéni a moznym rizikim vyplyvajich z lécby.
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ZHOUBNY NOVOTVARPRSU

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) (jedna 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 | | pN1Imi |
2vazit
) bez ) adjuvantni 2zvazit adjuvantni i 5 i i ; i
adjuvantni i —— chemoterapii * adjuvantni chemoterapie adjuvantni chemoterapie
l6&by L
terapii
POZNAMKY:

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

1.2.1.1 Adjuvantni hormonalni lécba

Premenopauzaini pacientky: indikovan je Tamoxifen na 5 let nebo kombinace Tamoxifen + ovarialni ablace
na5 let. V pfipadé ovarialni ablace je mozno zvazit LH-RH analoga (Zoladex) nebo kastraci chirurgickou. V pfipadé
chemické kastrace — LH-RH analog je doporucena doba podavani 5 let, samostatna ovaridlni ablace je akceptovana
pouze vyjimecné. Podavani samotnych inhibitorld aromataz je kontraindikovano. V pfipadé kontraindikace Tamo-
xifenu je akceptovatelna kombinace inhibitor aromatéazy + ovarialni ablace.

Postmenopauzalni pacientky:

e u pacientek s nizkym rizikem Tamoxifen,

¢ u pacientek se stfrednim nebo vysokym rizikem by mél byt soucasti 1é¢by inhibitor aromatazy - switch nebo up-
-front.

ADJUVANTNI HORMONALNI LECBA KARCINOMU PRSU

‘ Adjuvantni hormonalni lécba ‘

[
I |

premenopauza ‘ ‘ postmenopauza ‘

tamoxifen po dobu inhibitory aromatazy tamoxifen po dobu tamoxifen po dobu
2-3 let + ovarialni po dobu 5 let 2_3 et +5 et
suprese nebo ablace (anastrozol*, letrozol *) -

l
I |

inhibitory aromatazy i Ty TR

postmenopauza premenopauza k dokonceni 5 leté adjuvantni
hormonalni légby po dobu 5 let
(letrozol*)

l
I |

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

‘ (inhibitory aromatazy) *

tamoxifen k dokonéeni
5 leté adjuvantni
hormonalni Iécby

tamoxifen k dokonéeni
5 leté adjuvantni
hormonalni lééby

[
[ |

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

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

Je-li kontraindikovan tamoxifen, pouzije se k dokonéeni 5 leté adjuvantni hormonalni IéEby inhibitor aromatézy, a naopak, je-li kontraindikace
k inhibitorim aromatazy, pouzije se k dokonéeni 5 leté adjuvantni hormonalni IéEby tamoxifen.

Definice postmenopauzy:

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

a postmenopauzalni sérové hodnoty FSH a estradiolu; 3. vék < 60 let a pfi 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 1écbu,
v kombinacich AC-T (doxorubicin, cyklofosfamid 4x, paklitaxel 4x) nebo TAC (docetaxel, doxorubicin, cyklo-
fosfamid 6x) nebo TC (docetaxel, cyklofosfamid) nebo v rezimu — 3x FEC 100 a 3x docetaxel.
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ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

1.2.1.3 Adjuvantni biologicka lécba

Trastuzumab je mozné pouzit pouze u pacientek s prokazanou overexpresi Her-2 (viz 1.3.1 a 1é¢ebna sché-
mata). Sledovat kardialni funkce dle doporuceni ,,Cardiac Guidelines Consensus Committee”.

Adjuvantni [é¢ba trastuzumabem u nddortd < 1cm je stale problematicka. Retrospektivni analyzy ukazuji, Zze
i nemocné s HER2-pozitivnimi nddory < 1cm maji vyznamné horsi prognézu nez nemocné se stejné velkymi
HER2-negativnimi nadory. Adjuvantni podani trastuzumabu je proto vhodné zvazit i u nemocnych s nadory
< 1cm. ProtoZe vsak nejsou k dispozici Zzadné klinické udaje, které by prokazovaly vyznam podani trastuzu-
mabu u téchto nemocnych, je indikaci nutno vzdy zvazovat individualné s pfihlédnutim k dalSim rizikovym
faktordm onemocnéni a s prihlédnutim k moznym rizikm vyplyvajicich z 1écby.

Tab. ¢. 1: Adjuvantni terapeutické rezimy pro stadia I-llIB a neoadjuvantni Ié¢bu stadia IIB-11IB

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
trastuzumab 8 mg/kg
nasycovaci davka
nasledovana 6 mg/kg a 21 dni 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 V. 1.
fluorouracil 600 i.v. i 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. 1.
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. d
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. i a 3 tydny

e
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ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

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

CEF (kanadsky)

cyklofosfamid 75 p.o. 1.-14.

epirubicin 60 i.V. 1., 8.

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

CAF (americky)

cyklofosfamid 100 p.o. 1.-14.

doxorubicin 30 i.v. 1., 8.

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

TC - TXT/CFA

docetaxel 75 i.v. 1.

CFA 600 i.v. 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 V. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 1. 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 Y2 1. a3tydny x 3
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyclofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny podat
4 série poté
paklitaxel 80 i.v. inf. 1 hod 1. tydné 12x

Trastuzumab tydné, nasycovaci davka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi ddle udrZovaci davka 2 mg/kg v 30 minutové infuzi
pri dobré toleranci po dobu podavani paklitaxelu, potom trastuzumab 6 mg/kg v 30 minutové infuzi v intervalu 3 tydny
celkem po dobu 40 tydnd (trastuzumab celkem po dobu 52 tydnd)
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davka (mg/m?) zplisob podani den opakovani cyklu
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyclofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny podat
4 série poté
paklitaxel 170 i.v. inf. 3 hod 1. celkem 4x

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

doxorubicin 60 i.v. 1.
cyclofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny podat

4 série poté
docetaxel 100 i.v. inf. 1 hod 1. celkem 4x a 3 tydny

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

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, 1IB, llIA, llIB (T4, kazdé N, MO, kazdé T, N3, MO0)

Nador prsu klinického stadia IIA, 1B, HIIA, IIIB

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

Neoadjuvantni hormonalni lécbu Ize zvazovat u postmenopauzalnich pacientek, u kterych neni indikovana
neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie a u kterych Ize ocekdvat 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 antracyklind a taxand. Doporucuje se podat nejméné 6 cykld
chemoterapie v rozmezi 4 az 6 mésicl. Chemoterapie by méla byt ukonéena pred operaci. Optimalni doba
vyhodnoceni |é¢ebné odpovédi je za 6-9 tydnl po zahdjeni l1écby. Cytostatické reZzimy s trastuzumabem
a antracykliny, soucasné nebo separované, je tfeba 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. il
cyklofosfamid 600 i.v. i a 3 tydny,
podat 4 série
docetaxel 100 inf. 1 hod. = a 3 tydny,

podat celkem 4x

Z=ImTmge e fmimTm I m i eI T e T Dl e e e S i S D Do m Do e e e e e e
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
AT
doxorubicin 50 i.v. 1. a 3 tydny
paklitaxel 175 inf. 3 hod. 1.
TAC

podava se 6x, davka standardni jako v adjuvanci

rezimy s trastuzumabem:

paklitaxel/FEC75/trastuzumab

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

5-fluorouracil 500 i.v. 1.
epirubicin 75 i.v. 1.
cyklofosfamid 500 i.v. 15 a 3 tydny,

podat celkem 4x
Soucasné po celou dobu CHT trastuzumab weekly — nasycovaci davka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi, dal udrZzovaci
davka 2 mg/kqg v 60 minutové infuzi, pri dobré toleranci dale 30 minutova infuze

NOAH studie - AT/CMF

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

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

CMF

cyklofosfamid 600 i.v. 1., 8.

metotrexat 40 i.v. 1., 8.

5-fluorouracil 600 i.v. 1., 8. a 4 tydny,
podat 3x

Soucasné s chemoterapii trastuzumab ve 3-tydennim podani — nasycovaci ddvka 8 mg/kg v 90 minutové infuzi, déle
udrZovaci davka 6 mg/kg v 60 minutové infuzi, pri dobré toleranci dale 30 minutova infuze

AC/TH
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny,
podat 4 série
paklitaxel 80 i.v.inf. 1 hod. 1. tydné,
12 tydnu

Trastuzumab tydné — nasycovaci davka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi, dale udrzovaci davka 2 mglkg v 60 minutové
infuzi, pri dobré toleranci 30 minutova infuze 12 tydna.
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1.2.2 Stadium IV — metastatické onemocnéni

MozZnosti systémové paliativni |é¢by:

1.2.2.1 Bisfosfonaty (klodronat, ibandronat, zoledronat, pamidronat)

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

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

Z dlvodu 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 pfipadé pozitivnich ER/PR nebo vice nez 1 rok po ukonceni antiestrogen-
ni |éCby.

2. Inhibitory aromatazy v pripadé 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 [écby tamoxifenem nebo inhibitorem aromatazy.

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

* Faslodex Ize podle vysledku novych studii pouzit i v ddvkovani 500 mg jednou mési¢né s dodatecnou dav-
kou 500 mg po dvou tydnech od prvni (zahajovaci) davky.

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

1.2.2.3 Biologicka lécba

Trastuzumab je mozné pouzit pouze u pacientek s prokazanou overexpresi HER-2. VSichni pacienti musi
mit validni laboratorni metodou v referencni laboratofi prokdzanou HER2+ s vysledkem IHC3+ a/nebo ISH+.
Vhodna je kombinace s taxany, vinorelbinem, kapecitabinem, inhibitory aromatazy nebo monoterapie.
Pokud dojde béhem Ié¢by trastuzumabem k progresi nddoru, je mozné zménit chemoterapii a v 1écbé s tra-
stuzumabem pokracovat nebo |écit pacientku kombinaci lapatinib plus kapecitabin, nebo u senzitivnich
nddorl pokracovat v chemoterapii. Vycet kombinacnich reziml udava tabulka ¢. 3. Trastuzumab by mél byt
uzivan v urcenych centrech, kterd maji zkusenost s touto lécbou. Kontraindikace podani trastuzumabu jsou:
precitlivélost na slozky pfipravku, klidova dusnost nebo Iécba kyslikem jako komplikace karcinomu prsu.

V prvni linii |écby je indikovana lécba i bevacizumabem v kombinaci s taxanem. 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 pripravku a gravidita.

O uhradé pripravku Avastin ze zdravotniho pojisténi v této indikaci bylo rozhodnuto k 1. 3. 2010.

o et
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MOZNOSTI CILENE LECBY POKROCILEHO A METASTATICKEHO KARCINOMU PRSU
1. linie 2. linie
Trastuzumab
] + chemoterapie
ER/PR Trastuzumab
pozitivni monoterapie
Trastuzumab + rllapatmlb .
+ inhibitory aromataz | | EEMEEREE
nebo
He'r.-2 i pokracovani lécby
PRzt trastuzumabem
+ chemoterapie
Trastuzumab
+ chemoterapie
| | ER/PR
negativni
Trastuzumab
Metastazujici monoterapie
karcinom | |
prsu
Chemoterapie
* bevacizumab
Her-2
| negativni
Hormonoterapie
POZNAMKY:
K cilené terapii patii i moznost medikamentézni ovariélni suprese pomoci LHRH analogu.
Kombinace ovarialni ablace /suprese a hormonalni terapie mize mit aditivni G&inek u premenopauzalnich Zen.

1.2.2.4 Chemo(bio)terapie

Indikovana paliativni chemoterapie:

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

Lze rovnocenné pouzit nasledujici latky v intravendzni i peroralni formé, v riznych kombinacich, které jsou
uvedeny v tab. ¢. 3 — doxorubicin, epirubicin, cyklofosfamid, 5-fluorouracil, paklitaxel, docetaxel, vinorelbi-
ne, kapecitabin, gemcitabin, liposomalni doxorubicin, trastuzumab, bevacizumab. Pfednostné se pouzivaji
kombinace s taxany. U pacientek s kumulativni davkou doxorubicinu 240mg/m? nebo epirubicinu 360mg/m?*
které podstoupily ozareni na oblast hrudniku nebo maji prokazané kardialni onemocnéni a ejekéni frakci
levé komory < 50% lze pouzit liposomalni doxorubicin

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

Lze rovnocenné pouzit ndsledujici latky v intravenézni i peroralni formé, v rznych kombinacich, které jsou
uvedeny v tab. ¢. 3 — doxorubicin, epirubicin, cyklofosfamid, 5-fluorouracil, paklitaxel, docetaxel, vinorelbi-
ne, kapecitabin, gemcitabin, trastuzumab, lapatinib. Pfednostné se pouzivaji kombinace s taxany. Pokud je
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vyCerpana kumulativni davka antracyklind, lze zvazit liposomalni doxorubicin (viz 1. linie). V dalsich liniich
lé¢by se pouzivaji zpravidla kombinace odlisné od pfedchozich linii. U¢inek Ié¢by se hodnoti po 3-4 cyklech
chemoterapie. Jiny test chemosenzitivity dosud neni vieobecné uznavan. 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 i.v. infuze 90 minut
dalsi davky i.v. infuze 30 minut 1. a 1tyden
2 mg/kg
nebo
trastuzumab 8 mg/kg i.v. infuze 90 minut il
dalsi davky i.v. infuze 30 minut a 3 tydny
6 mg/kg

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

trastuzumab/paklitaxel

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

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

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

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

trastuzumab/inhibitor aromatazy

trastuzumab prvni davka
4 mg/kg i.v. infuze 90 minut
dalsi davky i.v. infuze 30 minut 1. a tyden
2 mg/kg
nebo
trastuzumab 8 mg/kg i.v. infuze 90 minut
dalsi davky i.v. infuze 30 minut 1. a 3 tydny
6 mg/kg

inhibitor aromatazy podle prislusné SPC
Pokud nedoslo k neZzadoucim ucinkdm béhem podani trastuzumabu, Ize v dalsim podani zkratit aplikaci na 30 minut

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

trastuzumab/kapecitabin
trastuzumab prvni davka i.v. infuze 90 minut 1.

8 mg/kg

dalsi davky i.v. infuze 30 minut

6 mg/kg
kapecitabin 2500 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14. a 3 tydny
bevacizumab/docetaxel
bevacizumab 15 mg/kg i.v. infuze 1.
docetaxel 100 i.v. infuze 1. a 3 tydny

Prvni infuze bevacizumabu se podava 90 min., pfi dobré snasenlivosti druha infuze 60 minut a dalsi 30 min.

bevacizumab/paklitaxel
bevacizumab 10 mg/kg
paklitaxel 90

i.v. infuze 1.5

i.v. infuze o 508 a 4 tydny

Prvni infuze bevacizumabu se poddva 90 minut, pfi dobré sndsenlivosti druha infuze 60 minut a dalsi 30 minut

lapatinib/kapecitabin

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

lapatinib 1250 mg/den p.o: 5 tbl. denné
letrozol 2,5 mg/den p.o. denné
paklitaxel a 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 pred podanim paklitaxelu

paklitaxel a1 tyden

paklitaxel 80-90

i.v. hodinovd infuze 1. 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 pfipadé, Ze se neobjevi hypersenzi-

tivni reakce

docetaxel a 3 tydny

docetaxel 100

i.v. 1 hod. infuze 1. a 3 tydny

Premedikace: dexametazon 8 mg p.o. al12 hodin, celkem 6 davek, zacit vecer pred podanim docetaxelu

docetaxel a 1 tyden

docetaxel 35-40

i.v. 30 min. infuze 1. a 1 tyden,
celkem 6-8 podani,

potom 2 tydny pauza

Premedikace: dexametazon 8 mg p.o. vecer a rano pred aplikaci CHT a vecer po aplikaci CHT
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
gemcitabin
gemcitabin 800-1200 i.v. 1., 8., 15. a 4 tydny
AT (docetaxel)
doxorubicin 50 i.v. 1.
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 pfed 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. kratkd infuze 1., 8.

5-fluorouracil 90 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 pfipadé 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

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.o. ve 2 dennich davkach 1.-14. a 3 tydny
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davka (mg/m?) zplisob podani den opakovani cyklu
kapecitabin/vinorelbine
kapecitabin 2000 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14.
vinorelbine 60 p.o. ve 2 dennich davkach 1., 8. a 3 tydny
kapecitabin/vinorelbine
kapecitabin 2000 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14.
vinorelbine 60 p.o. 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., SRS,
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 75 i.v. 1.
cyclofosfamid 600 RY2 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 (Caelyx) 50 i.v. infuze 1. a 4 tydny

nepegylovany liposomalni
doxorubicin (Myocet) 60-75 i.v. infuze 1. a 3 tydny

nepegylovany liposomalni
doxorubicin (Myocet) 60-67 i.v. infuze 1.
cyklofosfamid 600 i.v. infuze ik a 3 tydny

trastuzumab/docetaxel/kapecitabin
docetaxel 75 i.v. infuze 1. a 3 tydny
kapecitabin 1900 p.o. ve dvou dennich 1.-14.
davkach po 950 mg/m?
trastuzumab prvni davka 8 mg/kg i.v. infuze 90 minut
dalsi davky 6 mg/kg  i.v. infuze 30 minut

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.
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1.3.1 Trastuzumab v Iécbé 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 zahajeni lIécby, pokud byl stanoven v referencni laboratori. Vysledek IHC 2+
je nejisty vysledek, k potvrzeni nebo vylouceni pozitivity je vzdy nutno doplnit vysetfeni amplifikace meto-
dou FISH nebo SISH (fluorescen¢ni in situ hybridizace nebo silver in situ hybridizace).

Vsichni pacienti musi mit validni laboratorni metodu v referencni laboratofi prokdzanou HER2+ s vysledkem
IHC3+ a/nebo ISH+.

Casny karcinom prsu

Trastuzumab je indikovan u nemocnych s HER-2 pozitivnim nddorem. Lécba se zahajuje po ukonceni standard-
ni adjuvantni |écby (popf. pfi nebo po neoadjuvantni Iécbé), vyjimecné az po ukonceni radioterapie (pokud
byla indikovdna). Trastuzumab se podava po dobu jednoho roku. Drivé;jsi ukonceni jen v pfipadé 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).

Retrospektivni analyzy ukazuji, Ze i nemocné s HER2-pozitivnimi nadory < 1cm maji vyznamné horsi pro-
gndézu nez nemocné se stejné velkymi HER2-negativnimi nadory. Adjuvantni podani trastuzumabu je proto
vhodné zvazit i u nemocnych s nddory < 1cm. Protoze viak nejsou k dispozici Zadné klinické udaje, které by
prokazovaly vyznam poddni trastuzumabu u téchto nemocnych, je indikaci nutno vzdy zvazovat individu-
alné s prihlédnutim k dalsim rizikovym faktorlim onemocnéni a s prihlédnutim k moznym rizikim vyplyva-
jicich z 1é¢by.

Rizikové skupiny pacientek s nadorem prsu podle zavéru konference v St Gallen 2007

Pro?nostlcky Nizké riziko Stredni riziko Vysoké riziko
aktor
NO 9 N1-3 N1-3
NO a vSechna .a Sl y y
, - jedno a viechna a véechna
N nasleduijici , o . o . o N>4
T z nésledujicich nasledujici nasledujici
kritéria ., o s
kritérii kritéria kritéria
pT pT < 2cm pT > 2cm = = =
Grade G1 G2-3 - - -
ER+ ER+
ER', PgR? ER- a PgR- ER- a PgR- -
9 a/anebo PgR+ 9 a /anebo PgR+ g
HER23 HER2 - HER2+ HER2 - HER2+ -
Vék > 35 let vék < 35 let - = =

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

Metastaticky karcinom prsu

Trastuzumab je indikovan u nemocnych s HER-2 pozitivnim nadorem v kombinaci s taxany, vinorelbinem
a kapecitabinem. Po vycerpani lécby antracykliny a taxany je indikovdna monoterapie trastuzumabem.
U nemocnych se souc¢asnou pozitivitou ER a/nebo PR je trastuzumab indikovan v kombinaci s inhibitorem
aromatazy. Trastuzumab by mél byt do Iécby zarazen vzdy co nejdrive (1. linie lécby). Trastuzumab ne-
podléha klasickym mechanismim Iékové resistence a funguje i nadale u Zen, které vyzadujici naslednou
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Iécbu po progresi onemocnéni, ackoli jiz dfive dostavaly |écbu s trastuzumabem. Adekvatné Iécené (ozareni
mozku + chemoterapie) a stabilizované metastazy v CNS nejsou kontraindikaci l1é¢by trastuzumabem. Re-
trospektivni analyzy prokazuji, Ze nemocné s mozkovymi metastazami |é¢ené 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 %, pri hodnoté 40-50 % je nutno zvazit pomér pfinosu a rizik. Doporu-
Cuje se opakovat vysetreni 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 lapatinibu

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

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

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 prijmu tézkého. Pfipravek se nema podavat soucasné
s induktory CYP3A4, nema se podavat soucasné se silnymi inhibitory CYP3A4. Béhem lécby lapatinibem se
nema konzumovat grapefruitova stava.

Vedlejsi ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky v prlbéhu lécby lapatinibem a kapecitabinem byly ucinky gastrointesti-
ndlni (prdjem, nauzea a zvraceni) a kozni (palmarni-plantarni erytrodysestézie [PPE] a vyrazka).

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

O uhradeé pripravku Tyverb ze zdravotniho pojisténi v kombinaci s kapecitabinem
bylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto na dobu 12 mésicu.

O uhradé pripravku Tyverb ze zdravotniho pojisténi v kombinaci s letrozolem
nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.
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1.3.3 Bevacizumab v lécbé karcinomu prsu

Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem nebo docetaxelem je indikovan jako Ié¢ba prvni linie u nemocnych
s metastazujicim karcinomem prsu. Bevacizumab se podava vzdy do progrese, a to i v pfipadé dfivejsiho
ukonceni soubéZzné poddvané chemoterapie. DFivéjsi ukonceni jen v pripadé projevl nesndsenlivosti.

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

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 viech nemocnych je nut-
né v prubéhu [écby monitorovat krevni tlak, pri vyskytu nové (nebo zhorseni stavajici) hypertenze se dopo-
rucuje prerusit Iécbu bevacizumabem do upravy hodnot.

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

Davkovani

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

Prvni davka bevacizumabu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je
prvni infuze dobre snasena, druha infuze muze byt podavdna béhem 60 minut. Jestlize je dobre snasena
infuze podavana 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 Avastin v této indikaci ze zdravotniho pojisténi bylo rozhodnuto k 1. 3. 2010.
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2. ZHOUBNY NOVOTVAR BRONCHU A PLICE (C34

2.1 Nemalobunécny karcinom

1. linie:

2.1.1 Nadory klinického stadia IlA a 1IB — pokud jsou kontraindikace chirurgické 1écby. U téchto nemocnych
se chemoterapie kombinuje s radioterapii konkomitantné nebo sekvencné. Vyjimecné mozno zvazo-
vat neoadjuvantni chemoterapii.

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

— nadory klinického stadia IlIA — neoadjuvantni chemoterapie (pfed operaci)

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

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

—u nemocnych s nadorovym pleuralnim vypotkem nebo z jiného didvodu nevhodnych k radikalni
radioterapii se podava chemoterapie samostatné

2.1.3 Po provedené kompletni resekci je u stadia llIA, IIB a IllA indikovana adjuvantni chemoterapie. Adju-
vantni chemoterapii lze zvazovat i u stadia IB.

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

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

[

|

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

Dlazdicobunéény a /nebo centralné lokalizovany nador

s tésnym vztahem k velkym cévam : ) ) )
Dvojkombinace cytostatika lll generace s platinou

Nedlazdicovy NSCLC, bez hemoptyzy stupné 22,
bez terapeutické antikoagulace Bevacizumab + dvojkombinace cytostatika lll generace

s platinou

—— Starsi pacienti s kontraindikaci platinovych derivata
Monoterapie, zcela vyjimeéné erlotinib

— Pacienti s aktivaéni mutaci EGFR

—{ Druha linie ‘
Docetaxel, erlotinib, pemetrexed,

gefitinib* u pacientd s mutaci EGFR

4‘ Treti linie ‘
Erlotinib, pokud nebyl podan ve 2. linii,

*gefitinib u pacientl s mutaci EGFR, symptomaticka lécha

gefitinib*

* 0 dhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.
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2. linie:

2.1.5 U vhodné k chemoterapii indikovanych nemocnych je prokazano prodlouzeni preziti. Doporucena je
monoterapie, vhodné léky v této indikaci jsou docetaxel nebo pemetrexed nebo erlotinib. U nemoc-
nych s adenokarcinomem a velkobunéénym karcinomem je vhodny pemetrexed, u nemocnych s epi-
dermoidnim karcinomem docetaxel. Dvojkombinace platinového derivatu s cytostatikem Ill. generace
se pouziva jen pokud byl v 1. linii pouzit gefitinib nebo erlotinib

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

Pouzita cytostatika

2.1.7 Léky s prokdzanou ucinnosti u nemalobunécného karcinomu plic. Obvykle platinovy derivat + pre-
parat lll. generace. Pocet cykl( 4 — 6, v neoadjuvantni indikaci 2 — 4. Po 2. cyklu je nutné presetreni
k posouzeni efektu lécby.
Priklady chemoterapeutickych kombinaci:
e karboplatina + paklitaxel
e cisplatina + paklitaxel
¢ karboplatina + docetaxel
e cisplatina - docetaxel
e cisplatina + vinorelbin
¢ karboplatina + vinorelbin
e karboplatina + gemcitabin
e cisplatina + gemcitabin
¢ cisplatina + pemetrexed* (u nemocnych s NSCLC jiného histologického typu nez dlazdicobunécného)
e karboplatina + paklitaxel + bevacizumab
e cisplatina + gemcitabin + bevacizumab

V indikaci adjuvantni chemoterapie se doporucuji schémata:

e vinorelbin + platinovy derivat

¢ paclitaxel + platinovy derivat
Pokud nelze pro kontraindikace platinovych derivatd podat Ié¢bu kombinovanou, je moZna monoterapie
vinorelbinem, docetaxelem, paklitaxelem, gemcitabinem.

2.1.8 Postaveni biologické lécby

Pro biologickou léc¢bu Ize pouzit erlotinib, bevacizumab a gefitinib*.
Bevacizumab v 1. linii u NSCLC jiného histologického typu nez predominantné dlazdicobuné¢ného v kom-
binaci s chemoterapetickym rezZimem zaloZenym na platinovém derivatu (pro kombinaci s bevacizumabem
nejsou vhodné rezimy s vysokym rizikem trombocytopenie). Po skonceni chemoterapie se pokracuje v mo-
noterapii bevacizumabem do progrese nemoci.
Inhibitory tyrozinkindzy EGFR, gefitinib* a erlotinib, je mozno pouzit u nemocnych s prokazanou aktivacni
mutaci EGFR ve kterékoliv linii, véetné prvni linie. U nemocnych bez prokazané aktivacni mutace EGFR Ize
zcela vyjimecné pouzit erlotinib i v 1. linii, pokud jsou jednoznacné kontraindikace konven¢ni cytostatické
lé¢by a jsou predpoklady |é¢by ambulantni.
Erlotinib v monoterapii prokazal u¢innost u nemocnych s nemalobunécnym karcinomem plic po selhani
konvencni cytostatické [écby. U téchto nemocnych je vhodné podani erlotinibu za predpokladu ambulantni
lécby.
e
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Soucasné poddavani chemoterapie a erlotinibu nebo gefitinibu* neni vhodné.
*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.

2.1.9 Udrzovaci lécba

Podavani udrzovaci lécby po ukonceni planovaného poctu cykld kombinované chemoterapie je mozno
(kromé bevacizumabu) zvazit i u pemetrexedu, erlotinibu, popripadé i u docetaxelu.

2.1.10 Vybrané informace k biologické lécbé

2.1.10.1 Bevacizumab v lécbé NSCLC

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

Kontraindikace

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

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 viech nemocnych je nut-
né v prubéhu [écby monitorovat krevni tlak, pri vyskytu nové (nebo zhorseni stavajici) hypertenze se dopo-
rucuje prerusit Iécbu bevacizumabem do upravy hodnot.

Arteridlni tromboembolie: vyskyt arteridlni tromboembolie (mozkové cévni prihody, prechodné ischemické
ataky, infarkt myokardu) v anamnéze nebo vék nad 65 let souvisi se zvysenym rizikem vzniku arteridlnich
tromboembolickych pfihod béhem lécby bevacizumabem. Proto je nutné vénovat témto pacientdim béhem
|écby 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 intravenézni infuze.

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

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

Prvni davka bevacizumabu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je
prvni infuze dobre 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 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci bylo rozhodnuto k 1. 3. 2010.

2.1.10.2 Erlotinib v Iécbé karcinomu NSCLC

Erlotinib je indikovan k |é¢bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym kar-
cinomem plic v pfipadé, Ze alespori jednou doslo k selhani pfedchozi chemoterapeutické Iécby a k udrzovaci
lécbé pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic se stabilizaci
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nemoci po 4 cyklech standardni chemoterapie prvni linie s platinou. Erlotinib se poddva vzdy az do progre-
se nebo do projevi nesnasenlivosti, pokud tyto nelze zvladnout redukci davky. Zcela vyjimecné Ize podat
erlotinib nemocnym s NSCLC v 1. linii [écby, ktefi jsou v dobrém klinickém stavu.

Kontraindikace

Vazna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek.

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

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

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

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

2.2 Malobunécny karcinom

2.2.1 Limitované onemocnéni i extenzivni onemocnéni
II. linie v pfipadé, Ze I. linii bylo dosazeno objektivni Iécebné odpovédi

Pouzita cytostatika a délka lécby
2.2.2 Léky s prokdzanou ucinnosti u malobunééného karcinomu plic. Pocet cykll je zpravidla 4-6.

2.2.3 Volba lécby v Il. linii:
— u nemocnych s objektivni lécebnou odpovédi trvajici alespor 3 mésice a s ndslednym relapsem zjis-
ténym nejméné po 3 mésicich od ukonceni chemoterapie . linie, je mozno pouzit stejné Iéky, jako
v 1. linii.
— u nemocnych, u kterych nebylo dosaZzeno objektivni Ié¢ebné odpovédi l. linii |é¢by nebo s relapsem
v obdobi krat$im nez 3 mésice od skonceni lécby I. linie je v Il. linii nutno podat jiny chemoterapeu-
ticky rezim.

2.2.4 Priklady standardnich chemoterapeutickych kombinaci
— cisplatina + etopozid
— karboplatina + etopozid
— cyklofosfamid + doxorubicin + etopozid
- cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin
— cisplatina + etopozid + ifosfamid
— karboplatina + etopozid + ifosfamid
— cisplatina + irinotekan
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2.2.5 Priklady chemoterapeutickych pouzitelnych az po selhani standardnich kombinaci
— cisplatina + paklitaxel
— karboplatina + paklitaxel
— cisplatina + irinotekan
- topotekan v monoterapii

2.3 Maligni mezoteliom pleury

Standardni kombinace pro 1. linii je cisplatina + pemetrexed

Doporuceni

Podavani chemoterapie v centrech s moznosti diagnostiky, operativy, radioterapie, lokalni endobronchidlni
lé¢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 (Il A = T2-3NOMO, 1I B = T1-2 N1MO)

a) Radikalni chirurgicky vykon. Bez pooperaé¢ni [é¢by u dlazdicobunécného karcinomu. Chemoradioterapie
na bazi 5-FU po ezofagektomii v pfipadé R1 nebo R2 resekce (alternativou pri makroskopickém rezidudlnim
onemocnéni je paliativni chemoterapie). V pripadé adenokarcinomu distalniho jicnu a gastroezofagealni
junkce se doporucuje adjuvantni chemoradioterapie u high risk T2NO (G3, lymfovaskularni invaze, neuro-
vaskularni invaze, mlady vék), T3NO, T1-2N1, nebo perioperacni chemoterapie ECF (3 cykly pred operaci,
3 cykly po operaci).

b) Definitivni chemoradioterapie je preferovana v pripadé kr¢ni lokalizace karcinomu jicnu, ktery je technicky
neoperabilni.

¢) Ve vybranych pripadech operaci predchdazi neoadjuvantni chemoradioterapie zaloZzena na cisplatiné a 5FU.

3.3 Stadium Ill (T3N1MO, T4N 0-1M0)

Neoadjuvantni chemoradioterapie zaloZzena na cisplatiné a 5FU. U pacientl s dobrou |é¢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 zaloZzena na cisplatiné, a 5-FU; cytostatika
s prokazanou aktivitou, prevazné studie f.ll: docetaxel, paklitaxel, irinotecan, oxaliplatina.

Moznosti radiologickych onko-intervencnich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 33 na strané 151.

Priklady lé¢ebnych schémat

davka (mg/m>) zpusob podani den opakovani cyklu
konkomitantni chemoradioterapie
cisplatina 75 inf. 1. a 4 tydny
5-FU” 1000 24 hod. kont. inf. 1.-4. a 4 tydny

“tyden 1.,5.,8.,11. celkova davka nesmi presahnout 1500 mg/m?/den

paliativni lécba 1. linie

cisplatina 100 inf. 1. a 4 tydny
5FU” 1000 24 hod. kont. inf. 1.-5. a 4 tydny
“celkova davka nesmi presahnout 1500 mg/m?/den

Literatura:

1. NCCN Practice Guidelines in Oncology -v.1.2010

2. Cunningham D, et al. Perioperative Chemotherapy versus Surgery Alone for resectable gatroensophageal Cancer. N Engl J Med.
2006,;355(1):11-20.

3. Shah et al. Treatment of Metastatic esophageal And Gastric Cancer. Seminars in Onc.2004,;31(4):574-587.

4. ESMO Clinical Recommendations. Annals of Oncology (Supplement 4):32-33,2009

5. Stahl et al Chemoradiation with and without surgery in patients with locally advanced squamous cell carcinoma of the esophagus.
J Clin Onc 2005;23:2310-2317.

6. Bedenne L, et al. Randomised phase Ill trial in locally advanced esophageal cancer: radiochemotherapy followed by surgery versus
radiochemotherapy alone (FFCD 9102). Proc Am Soc Clin Oncol;21:130a(Abstr 519).

GmInCmimntniala il Ini=lsleinlelei=iela=telelninlelnlnlalslel e lnlmdnl = etete T T a el et ol o Lo o o o e e
ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI - 11. vydani, platné od 1. 8. 2010 37



ZHOUBNY NOVOTVAR ZALUDKU

4. ZHOUBNY NOVOTVAR ZALUDKU (C16)

Tis,T1a,T1b NO, MO
— primarni lécba je chirurgickd, nasledné sledovani.

T2-4 nebo N+ MO, potencialné resekabilni karcinomu Zaludku a gastroesofagealni junkce

— perioperativni chemoterapie nebo primarné chirurgicka lécba. Cilem je RO resekce. Perioperativni chemo-
terapie zvysuje pocet radikalnich operaci. Efektivitu neoadjuvantni chemoterapie na bazi 5-FU/cisplatina
prokazuji vysledky tfi randomizovanych studii faze Ill ( studie MAGIC, EORTC 40954, ACCORD). Standar-
dem nyni je rezim ECF perioperacné ( 3cykly pred a 3 cykly po operaci) nebo ECX.

— nadory T2NO high risk skupina: po radikalni operaci adjuvantné chemoradioterapie s vyuzitim 5-FU a leu-
kovorinu nebo ECF v pfipadé periopera¢ni chemoterapie. Bez pritomnosti rizikovych faktort déle sledo-
vani

—T3,T4 nebo N+: po radikalni operaci chemoradioterapie s vyuzitim 5-FU a leukovorinu (Studie Intergroup
trial INTO116 update po 10 letech, ASCO 2009 prokazala zlepseni OS (HR=1,32) a DFS (HR=1,51)), nebo ECF
v pfipadé periopera¢ni chemoterapie.

Stadium 1V (T1-4 NO-3 M1)

Paliativni chemoterapie zlepsuje kvalitu zivota a OS ve srovnani s BSC. Single agent chemoterapie nema
vliv na prezivani. Preferuje se kombinovana Ié¢ba na bazi fluorouracilu a cisplatiny. Z dalSich cytostatik
je mozno pouzit epirubicin, docetaxel, etoposid, irinotecan. Preferuje se ucast v klinické studii. Neexistuje
standardni chemoterapie 2.line.

Chemoterapie 1. linie

ECF je zdkladnim referencnim rezimem. DCF je pro vyraznou toxicitu vyhrazen pro pacienty ve vyborném
vykonnostnim stavu. Kapecitabin — efektivita a dobra tolerance byla prokazana ve studiich faze Ill ( REAL-2
a ML17032). Recentni metaanalyza prokazala superioritu v pfezivani ve srovnani s kontinudlni 5-FU. Ve stu-
dii REAL2 byla prokazana také noninferiorita rezimd ECF, ECX, EOX, EOF. Kombinace s oxaliplatinou EOX vs
ECF prokazala prodlouzeni OS (11,2 vs 9,9meés, HR 0,80,95% Cl 0,66-0,97 ,p=0,02,) substituce oxaliplatinou
vedla ke snizeni poctu trombembolickych prihod. Kombinace FLO vs FLP neprokazala prodlouzeni OS, ale
signifikantné nizsi toxicitu a ve skupiné pacienttl nad 65 let vyssi RR,PFS a prodlouzeni OS.

Pridani trastuzumabu u HER2-pozitivnich karcinomu zaludku ke standardni chemoterapii fluorouracilu
nebo kapecitabinu a cisplatiny ( studie ToGA), prodlouzila signifikantné median OS 13,8més vs 11,1més
(P=0,0046), ORR 47,3 vs 34,5% p=0,0017.

Chemoterapie 2. linie

ReZimy na bazi irinotecanu mozno pouzit u pacientl s prokazanou chemorezistenci ¢i intoleranci platino-
vého derivatu. Studie faze Il prokazuji efektivitu taxand a irinotekanu.

Adjuvantni chemoradioterapie - protokol SWOG - 9008

davka (mg/m?) zplsob podani /INT - 0116 den opakovani cyklu
chemoradioterapie L., IV., V. cyklus chemoterapie
leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5. pred ozafovanim
5-FU 425 i.v. bolus 1.-5. a po jeho skonceni
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davka (mg/m?) zpusob podani /INT - 0116 den opakovani cyklu
chemoterapie ke konkomitanci Il. cyklus
leukovorin 20 i.v. bolus 1.-4.
5-FU 400 i.v. bolus 1.-4. a 4 tydny

chemoterapie ke konkomitanci z radioterapii lll. cyklus

leukovorin 20 i.v. 1.-3.

5-FU 400 i.v. 1.-3.

Pozndmka: prvni cyklus pred zahajenim ozarovani, 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

*trastuzumab 8 mg/kg
nasycovaci davka
nasledovana 6 mg/kg a2t dni a 3 tydny
kapecitabin 1000mg/m? p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14. a 3 tydny
cisplatina 80 mg/m? i.v. a 3 tydny
nebo
5-FU 800mg/m? i.v. infuze a 3 tydny
cisplatina 80mg/m? i. V. a 3 tydny
ELF
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
ECF
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
XP
*kapecitabin 1000 p.o. 2x denné 1.-14.
cisplatina 80 i.v. infuze 1. a 3 tydny
ECX
*kapecitabin 625 p.o. 2x denné kontinudlné
cisplatina 60 i.v. infuze 1.
epirubicin 50 i.v. bolus 1. a 3 tydny
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davka (mg/m?) zpuasob podani /INT - 0116 den opakovani cyklu
DCF
*docetaxel 75 i.v. infuze 1 h 1.
cisplatina 75 i.v. infuze 1-3 h 1.
5-FU 750 kont. i.v. infuze 1.-5. a 3 tydny
cisplatina 80 i.v. infuze
*irinotekan 200 i.v. infuze 2. a 3 tydny
FLO
oxaliplatina 85 i.v. 2h
leukovorin 200 i.v. 2h
5-FU 2600 24 hi.v. 1. a 2 tydny
EOX
epirubicin 50 i.v. i
oxaliplatina 130 i.v. 1N
kapecitabin 625 p.o. 1.-14. a 3 tydny

*0 uhradé prFipravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.

MO karcinomy
Zaludku a GEJ

Potencialné
resekabilni

Neresekabilni

Chemoradioterapie

T T2-4 nebo
chemoterapie

I l I |

CR. mai Rezidualni
o Neadjuvantni CHT o ’ mE_'lor_,.t neresekabilni nebo
perace 3x ECF perace response: zvazi M1: paliativni
operaci -
terapie
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Pooperacni
terapie
T
[ [ [ |
RO resekce R1 resekce R2 resekce M1
[
[ [ |
Ch t i
Tis Chemoradioterapie errr:c;biraple
TINO T2NO0 T3, T4 nebo N+ Chemoradioterapie X nebo . Klilnicka studie
chemoterapie nebo BSC

T2NO high risk*

Sledovani ? . Chemoradioterapie
chemoradioterapie
ECF perioperaéné ECF perioperacné
Sledovani . . . . . . e
* high risk = nizce diferencované karcinomy nebo vyssi grade,
lymfovaskularni invaze, perineurdlni invaze, vék pod 50 let
studie Faze/linie kombinace RR% PFS més. OS més.
ToGA /1. FP+T vs 47,3 vs 13,8 vs VanCutsem.JCOMeeting
HER 2 FP 34,5 11,1 Abstracts.2009;27:LBA4509
pozitivni p=0,0017 p=0,0046
ML /1. XP vs FP 41 vs 56vs5 10,5 vs Kang,ASC0O2006.
17032 29 9,3 Ann Oncol.2009;20:666-673
p=NS
REAL2 ECF 9,9 Cunningham.NEJM2008;358:36-46
EOF 9,3
ECX 9,9
EOX 11,2
ECF vs 45 vs 21 8,7vs 5,7 JCO 1997;Br J Cancer 1999
FAMTX
AlIO 1I/1. FLO vs FLP 35vs25 5,8vs 3,9 10,7 vs 8,8 Al-Batran, JC0O2008;
> 65 let 41vs 17 6vs 3 13,9vs 7,2 26:1435-1442
p=NS
V325 i/l DCF vs CF 37 vs 25 9,2 vs 8,6 VanCutsem,JCO2006;24:4991-4997
AlIO /1. Irinotecan 4,1vs 2,4 Thuss-Patience.
vs BSC p=0,02 ASCO02009, JCO Meeting
Abstracts.2009;27:4540
Literatura:

1. NCCN Practice Guidelines in Oncology-v.2.2010. Gastric Cancer.
2. ESMO Clinical Recommendations, Annals of Oncology 20Suppl4,2009.

3. Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J: et al. Chemoradiotherapy after surgery compared with surgery alone for adenocarcinoma of
the stomach or gastroesophageal junction.N Engl J Med 2001,345(10):725-730.

4. Cunningham D,Allum WH, Stenning SP et al. Perioperative chemotherapy versus surgery alone for resectable gastroesophageal
cancer. N Engl J Med 2006;355(1):11-20.

5. Boige V, Pignon JP, Saint-Aubert et al.Final results of a randomized trial comparing preoperative 5-FU to surgery alone in adenocar-
cinoma of the stomach and Loir esofagus:FNLCC ACCORDO7-FFCD 9703 trial.J Clin Oncol2007;25(185):4510 abstract.

6. Okines AFC NA, McCloud P,Kang Y,Cunningham D.Meta-analysis of the REAL-2 and ML17032 trials comparing capecitabine with
5-FU in advanced oesofago-gastric cancer. Annals od Oncology 2008;19 suppl8:viii169(Abstr513PD).

7. Van Cutsem E,Van de Velde C, Roth A, Lordick F et al: EORTC-gastrointestinal group. Expert opinion on management of gastrin and gas-
tro-oesophageal junction adenocarcinoma on behalf of the EORTC-gastrointestinal cancer group.Eur J Cancer.2008Jan;44(2):182-94.

8. Ajani J.Review ofcapecitabine as oral treatment of gastrin, gastroesophageal cancers. Cancer.2006,107:221-231.
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5. ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA (C18-20

5.1 Stadium 0 (Tis, NO, MO0)

¢ 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 indikovadna

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

e chirurgie: Siroka excize s anastomdzou

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 kontinudInim 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 anastomo6zou

adjuvantni chemoterapie: (6 mésict)

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

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

— rektum: bolusovy nebo kontinudlni 5-FU nebo kapecitabin

O uhradé oxaliplatiny v adjuvantni indikaci u kolorektalniho karcinomu nebylo k 31. 7. 2010
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
T4, NO, MO | adjuvantni Iécba - dalsi tii roky: interval 6 mésich
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 ucast v klinické studii
faktoru casného relapsu)*

- viz nize

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

RS NIGRA kapecitabin™*” - dalsi tii roky: interval 6 mésict

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

[‘e: rizilfovvmi faktory nebo - dalsi tFi roky: interval 6 mésict

LR ugast v klinické studii * Zobrazovaci metody: CT plic,
nebo bricha a panve

observace pacienta, bez Iécby*" - prvni tfi roky: interval 1% rocné,

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

5-FU /leukovorin

”?bo_ nebo do 6 mésicu, pokud nebyla
T1-4, N1-2, MO — kapecitabin — predoperaéné
nebo - druha kolonoskopie
FOLFOX nebo FLOX

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 rocné
" Pri zvazeni vSech rizik a prinosu lécby, interkurenci, predpokladané délky Zivota

Vysvétlivky:

* High risk skupina: neznamé resekcni okraje, obstrukce, perforace streva nadorem, G3, predoperacné zvysena hladina CEA, mucindzni
sloZka, nedostatecny pocet vysetrenych lymfatickych uzlin (podminkou pro presny patologicky staging je vysetreni nejméné 12 lymfa-
tickych uzlin). Lymfaticka alnebo 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 indikovana 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.

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

5.5 Stadium 1V (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
zavisi na komorbiditach, prognostickych a prediktivnich faktorech. Lécba podana v 1. linii se hodnoti
po 2-3 meésicich lécby. Pokud je onemocnéni po 3 cyklech l1é¢by v kompletni remisi (CR), parcidlni remisi
(PR) nebo stabilni (SD), pak je mozné v ni dale pokracovat. Pokud je onemocnéni v progresi (PD), pak
dalsi Iécba timto preparatem nebo touto kombinaci neni indikovana.

e
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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
FOLFOX FOLFIRI* nebo XELIRI* Irinotekan
* bevacizumab” nebo Irinotekan | + cetuximab*
nebo * bevacizumab” nebo
XELOX monoterapie
* bevacizumab” nebo cetuximab?
nebo nebo
CAPOX FOL_F IR1* monoterapie
nebo Irinotekan

s panitumumab*°

nebo
nebo i 4
monoteraple | O&ast v klinické studii
cetu.xlmab ——
nebo panitumumab®®

Nejlepsi mozna
5-FU /leukovorin podpurna

nebo kapecitabin lécba /péce* *
* bevacizumab”
[ | FOLFOX* nebo XELOX*

+ cetuximab

Irinotekan
nebo b + cetuximab®
y nebo
FOLFOX* nebo XELOX* monoteraple
FOLFIRI nebo CAPOX * cetuximab
Pacient je * bevacizumab” * bevacizumab nebo
schopny absolvovat nebo nebo mc?:oteraplsw
intenzivni Iécbu XELIRI panitumuma
* bevacizumab” Irinotekan
+ cetuximab®
nebo FOLFOX nebo
nebo monoterapie XELOX nebo CAPOX
cetuximab? 3 nebo
nebo Ucast v klinické studii
panitumumab°° nebo
FOLFOX Nejlepsi mozna
i dplrna
* cet b po
S lécba /péce* *

FOLFIRI nebo XELIRI

* bevacizumab”

nebo Ugast v klinické studii
nebo
Nejlepsi mozna
FOLFIRI FOLFOX nebo XELOX podpurna
+ cetuximab® * bevacizumab” lécba /péce* *

POZNAMKA:

” Kontraindikace k podani bevacizumabu jsou: alergie na bevacizumab, t&hotenstvi.

** Pri zvaZeni vSech rizik a piinosu IéEby, interkurenci, predpokladané délky Zivota.

# Monoterapie cetuximabem pfipada v Gvahu u pacientt, 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 vyloucenim mutaci k-ras. Laboratorni prediktor pro léEbu bevacizumabem neni.
*+ bevacizumab (nebyHi tento pouZit v predchozi linii Ié&by).
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PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA
Pacient neni schopen absolvovat intenzivni lécbu

INICIALNI LECBA PRESETRENI
Stav pacienta Lécba dle protokolu
Kapecitabin e I:Iepéil odpowdaymhu Iecb_e
Pacient neni + bevacizumab” po prvni progresi
schopny absolvovat nebo
intenzivni Iécbu 5-FU /leukovorin
* bevacizumab” . Nejlepsi mozna
Stav pamerﬁ:a podparna
se nezlepsil léEha /péce* *

POZNAMKA:
“Kontraindikace k podani bevacizumabu jsou: alergie na bevacizumab, téhotenstvi a kojeni
**Pri zvazeni véech rizik a prinosu |écby, 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 lécbu.

e 2. linie
— |écbu druhé linie je tfeba posoudit individualné s ohledem na PS (<2), rozsah onemocnéni, predchozi
odpovéd na lé¢bu, vyskyt nezddoucich ucinkd, komorbidity. V 1é¢bé se pokracuje do progrese onemoc-
néni.
— predetfeni uc¢innosti lé¢by vZzdy po 2-3 mésicich.
Nize uvedend schémata jsou jen orientacni, vychazejici ze soucasnych trendu Iécby ve svété. Kombinované
rezimy FOLFIRI/XELIRI, FOLFOX/XELOX/CAPOX maji vy$si podil odpovidavosti, delsi ¢as do progrese a preziti
nez 5-FU/LV. Dalsi prodlouzeni v preziti bez progrese a celkovém preziti prinasi bevacizumab v kombinaci
s chemoterapii.
Kapecitabin v monoterapii po selhani kombinovanych rezimu s 5-FU neni u¢inny. Nemél by byt podavan
v této indikaci.

5.5.2 Cilena biologicka lécba

V prvni linii |é¢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 lé¢by bevacizumabem neni, je tedy mozné rezimy s bevacizumabem pouzit jak u pacientl
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.

*PFipravek je v dané indikaci hrazen ze zdravotniho pojisténi.

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 vylouceni mutaci K-ras.

*0 uhradé bevacizumabu ze zdravotniho pojisténi v této indikaci bylo rozhodnuto k 1. 3. 2010.
**0 uhradé cetuximabu ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.

Bevacizumab

Je urcen k terapii nemocnych s metastazujicim karcinomem tlustého stfeva nebo rekta v kombinaci s che-
moterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin v Iécbé s kurativnim i paliativnim zamérem. Je tedy
mozné bevacizumab kombinovat jak s ,3etrnymi” rezimy (5FulLV, kapecitabin), tak s rezimy s oxaliplatinou

o et
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¢i irinotekanem (FOLFOX, XELOX, FOLFIRI, XELIRI, aj.). Bevacizumab je registrovan pro prvni i dalsi linie 1éc-
by. Pfinos |é¢by bevacizumabem byl prokazan v rznych skupinach nemocnych, véetné nemocnych s mutaci
K-ras a starSich nemocnych nad 65 let. Pro vyuziti Ié¢ebného potencidlu bevacizumabu je nutno podévat jej
do progrese, tedy i v pfipadé, Ze je lé¢ba chemoterapii z jakéhokoli dlvodu ukoncena. Po tfech mésicich
lécby je vhodné posoudit resekabilitu metastaz. Bezpecnostni okno pred pripadnou operaci je 4-8 tydnd,
po operaci a v bezpecnostnim odstupu 4-8 tydnl po zhojeni ran je vhodné v |é¢bé bevacizumabem a che-
moterapii pokracovat. U pacientt starSich 70 let je tfeba zvazit zvysené riziko arteridlnich embolii. Intaktni
primarni nador neni kontraindikaci k 1é¢bé bevacizumabem.

Cetuximab

Je indikovan k 1écbé pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem exprimujicim receptor epider-
malniho rustového faktoru a vykazujicim gen K-ras divokého typu. Cetuximab je mozné pouzit: vkombinaci
s chemoterapii nebo jako samostatnou latku k 1é¢bé pacientd, u kterych selhalalécba na zdkladé oxaliplati-
ny a irinotekanu, a u pacientd, kteri nesnaseji irinotekan. V pribéhu podavani infuze a minimalné 1 hodinu
po jejim ukonceni je vyzadovano peclivé monitorovani pacienta. Musi byt zajisténa dostupnost resuscitac-
niho vybaveni. Pfed zahdjenim prvni infuze musi byt pacienti premedikovani s pouzitim antihistaminik
a kortikosteroidd. Tato premedikace je doporucena pred zahajenim vsech naslednych infuzi.

Panitumumab

Je urcen v monoterapii k 1é¢bé pacientll s metastazujicim kolorektalnim karcinomem exprimujicim EGFR,
vykazujicim expresi nemutovaného (,,wild-type”) onkogenu K-ras, u kterych selhala |écba chemoterapeutic-
kymi 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 lécby panitumumabem
kazdé dva tydny a poté zkontrolovany 8 tydnt po ukonceni 1é¢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 pfed operacijaternich 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 + bevacizumab

¢ celkové trvani neoadjuvantni a nasledné adjuvantni chemoterapie je doporuc¢ovdano maximalné do 6 mé-
sicd

5.5.3.2 Primarné neresekabilni jaterni metastazy
e predoperacni lécba:
— neoadjuvantni chemobioterapie: Ize pouzit u hrani¢né resekabilnich metastaz s cilem downstagingu
a nasledné resekce metastaz (individualni posouzeni). Restaging do 8-10 tydnl od zahdjeni.
— pouzitelna lécba:
e chemoterapie na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu + bevacizumab
¢ chemoterapie na bazi irinotekanu + cetuximab
¢ regionalni intraarteridlni CHT s 5-FU
® pooperacni lécba:
— systémova paliativni chemoterapie
— systémova paliativni chemoterapie a biologicka Ié¢ba (bevacizumab)
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—regionalni CHT s 5-FU do a. hepatica

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

Moznosti radiologickych onko-intervencnich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 33 na strané 151.
5.5.4 Lécba plichich metastaz

U resekabilnich metastaz se pouzivd pooperacni lécba (viz 5.5.3.1.).

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

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 N a 3 tydny
irinotekan 125 i.v. inf. 60 minut 1., 8.,15a22. a 6 tydnd
irinotekan 250 i.v. inf. 90 min. 1. a 2 tydny
5-FU (Lokich) 300 kontinudlni i.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
2. davka 60 min, dale 30 min do progrese
i pfi ukonceni chemoterapie

bevacizumab 7,5 mg/kg i.v. inf. 90 min, a 3 tydny
2. davka 60 min, dale 30 min do progrese
i pfi ukonceni chemoterapie
*bevacizumab 10 mg/kg i.v.inf. 90 min. a 2 tydny
2. davka 60 min, dale 30 min. do progrese

i pri ukonceni chemoterapie
*pri pouZiti bevacizumabu ve 2. linii je doporucena davka 10mg/kg k rezimu FOLFOX 4.

cetuximab (v kombinaci s irinotekanem nebo oxaliplatinou, prednostné s irinotekanem)

cetuximab Uvodni davka 400 i.v. inf. 120 min, a 1tyden
nasledujici 250 dale 60 min do progrese
cetuximab 500 i.v. inf. na 120 min. a 2 tydny

+ irinotekan

panitumumab (v monoterapii)
panitumumab 6 mg/kg i.v. inf 60 min, pri davkach a 2 tydny

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

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.

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 100 i.v. inf. 120 min. 1l

*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 tydnl
AlO

leukovorin 500 i.v. inf. 120 min. tydné, 6x

5-fluorouracil 2600 i.v. inf. 24 hod. tydné, 6x a 8 tydnd
XELOX

kapecitabin 1000 2x denné p.o. 1.-14.

oxaliplatina 130 i.v. inf. B a 3 tydny
XELIRI

kapecitabin 1000 2x denné p.o. 1.-14.
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davka (mg/m?) zplisob podani den podani opakovani cyklu
mXELIRI
kapecitabin 800 2x denné p.o. 1.-14.
irinotekan 200 i.v. inf. 60 min. s 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
leukovorin 500 i.v. tydné 6x
oxaliplatina 85 i.v. tyden 1, 3,5, a8 tydnd, 3 cykly

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

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

5.6 Vybrané informace k biologické lécbé

5.6.1 Bevacizumab v l1écbé 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 kreckd (CHO) nebo
na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky, téhotenstvi.

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 prabéhu lécby monitorovat krevni tlak, pfi vyskytu nové (nebo zhorseni stavajici) hypertenze se dopo-
rucuje prerusit |écbu bevacizumabem do upravy hodnot.

Arteridlni tromboembolie: Vyskyt arteridlni tromboembolie (mozkové cévni prihody, pfechodné 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 pacientiim béhem
lécby pripravkem bevacizumab zvy$enou 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. V pripadé pouziti beva-
cizumabu v 2. linii je doporucena ddvka dvojnasobna — tedy 10 mg/kg a 2 tydny. Prvni davka bevacizumabu
by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze dobre snasena,
druhéa infuze mlze byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobre snasena infuze podavana béhem 60
minut, viechny nasledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut.

Pripravek je v dané indikaci hrazen ze zdravotniho pojisténi.

e e et
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5.6.2 Cetuximab v lécbé kolorektalniho karcinomu

Indikace

Cetuximab je indikovan k lécbé pacient s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem exprimujicim recep-

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

Cetuximab je mozné pouzit:

¢ v kombinaci s chemoterapii

e jako samostatnou latku k Iécbé pacientd, 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

KozZni 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

Vétsinou se cetuximab podava jednou tydné. Prvni davka cetuximabu je 400 mg/m? télesného povrchu.
Vsechny nésledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m?. Pfi Gvodni davce je doporucend doba infuze 120
minut. Pri naslednych tydennich davkach je doporucena doba infuze 60 minut. Cetuximab lze také podavat
samostatné nebo v kombinaci s irinotekanem v intervalu 2 tydnd.

Pred zahajenim prvni infuze museji byt pacienti premedikovani s pouzitim antihistaminik a kortikosteroida.
Tato premedikace je doporucena pred zahajenim vsech naslednych infuzi.

K-ras onkogen

Onkogen K-ras kéduje protein, ktery hraje vyznamnou roli v signdlni cesté spousténé EGFR, vyznamné pro
vyvoji a progresi nddorovych onemocnéni. Regula¢ni onkogen K-ras se v nadorech objevuje ve dvou riz-
nych typech, jednou jako ,normalni” nemutovany K-ras protein, zndmy jako onkogen divokého typu — wild
type K-ras, nebo abnormalni — mutovany K-ras. V nadorech s mutovanou verzi K-ras je tento permanent-
né ,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 indikatorem
progndzy a prediktorem odpovédi na nékteré léky. U nemocnych s kolorektalnim karcinomem jich 65% ma
nador s K-ras genem divokého typu, 35% ma mutovanou verzi. U nemocnych s dlazdicobuné¢énym karcino-
mem hlavy a krku jich 95% ma nddor s nemutovanym K-ras genem divokého typu. Prikaz nemutovaného
genu — divokého wild typu K-ras je podminkou pro indikaci |é¢by cetuximabem a panitumumabem kolorek-
talniho karcinomu. Vysetfeni mutace K-ras zajistuji akreditované laboratore, jejichZz seznam je k dispozici
v kazdém Komplexnim onkologickém centru a na www.linkos.cz.

O uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v prvni linii nebylo rozhodnuto k 31. 7. 2010.
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5.6.3 Panitumumab v lécbé kolorektalniho karcinomu
Indikace

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 homolog), u kte-
rych selhala Ié¢ba chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi fluoropyrimidin, oxaliplatinu a irinotekan.

Kontraindikace
Precitlivélost na slozky pripravku, intersticialni pneumonitida nebo plicni fibréza.

Upozornéni

U pacientUl, kterym byl souc¢asné podavan panitumumab a kombinace IFL (fluorouracil, leukovorin, irinote-
kan), byl zaznamendn vyssi vyskyt zavaznych prijmu; tato kombinace se proto nedoporucuje. Pfi souc¢asném
podavani panitumumabu, bevacizumabu a chemoterapeutickych rezimt (zahrnujicich podavani oxaliplati-
ny nebo irinotekanu) byl pozorovan zvyseny pocet umrti; tato kombinace se proto nedoporucuje.

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

Davkovani

Doporucena davka je 6 mg/kg, podavana jednou za 2 tydny. Bezpecnost a ic¢innost u pacientl s poskozenim
ledvin nebo jater nebyla studovana.
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ZHOUBNY NOVOTVAR RITI A RITNIHO KANALU | ZHOUBNY NOVOTVAR JATER A ZLUGOVYCH CEST

6. ZHOUBNY NOVOTVAR RITI A RITNIHO KANALU (C21)

6.1 Kurativni chemoradioterapie

Stadia I, 11, lIA, 11IB
Pouzivané kombinace cytostatik ke konkomitanci s radioterapii: 5-FU/mitomycin C nebo 5-FU/cisplatina (pfi
kontraindikaci mitomycinu C).

6.2 Paliativni chemoterapie

U pacientl klinického stadia IV se pouziva kombinace 5-FU/cisplatina. Neni definovana lécba pro 2. linii.

Priklady lécebnych schémat

davka (mg/m?) zplsob podani den podani opakovani cyklu
Kurativni chemoradioterapie
5-fluorouracil 1000 mg/m?/24 hod. i.v. kont. 1.-4. tyden 1. a 5.
mitomycin-C 10 mg/m? i.v. 1. tyden 1. a 5.

Paliativni chemoterapie metastatického onemocnéni

5-fluorouracil 1000 mg/m?% den i.v. 1.-5.
Cisplatina 100 mg/m? i.V. 2. a 4 tydny
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4. Faivre C, Rougier P, Ducreux M et al.: 5-Fluorouracil and cisplatinum combination chemotherapy for metastatic squamous-cell anal
cancer. Bull Cancer 1999 Oct;86(10):861-5

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

7.1 Hepatocelularni karcinom (HCC)

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

Pro potiebu lécby Ize hepatocelularni karcinom délit na chirurgicky lécitelné 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).
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7.1.1 Lécebné schéma dle rozsahu onemocnéni

Hepatocelularni karcinom

[ l |

Pokrogcilé
onemocnéni

Chirurgicky léitelné
onemocneéni

Primarné chirurgicky
nelécitelné onemocnéni

Arterialni chemoembolisace
lokalni ablativni metody
(RFA, alkoholisace)
sorafenib
systémova nebo regionalni
chemoterapie, radioterapie

sorafenib
systémova chemoterapie
paliativni radioterapie

Chirurgicka resekce
transplantace

T

pii dosazeném downstagingu

Moznosti radiologickych onko-intervenénich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 33 na strané 151.

Pfehled randomizovanych klinickych studi srovnavajicich chemoembolizaci, embolizaci, biolo-
gickou a podptirnou lIécbu pokrocilého HCC

. % pacientt o % lécéebné B e
Srovnani :g;ittﬁ Child /:\/BBC/I&C odpovédi 1P:eilt} :rlel(tl Studie
P A/B/C CR/PR/SD ok 7o oky
Sorafenib 299 0/95/5 0/18/82 0/2/71 44 Sharp
Placebo 303 0/98/2 0/17/83 0/1/67 33 (Llovet a spol.)
TAE 37 100/0/0 RR 43% 75 50
TACE 40 100/0/0 RR 35% 82 63 (Llovet a spol.)
BSC 35 100/0/0 RR 0% 63 27
TACE 108 82,5/17,5/0 27/73/0 22/21/8 Precision V
TACE/DCB 93 82,8/17,2/0 26/74/0 27/24/12 (Lammer a spol.)
TACE 26 42/42/16 31 12 (Dharnisekaten
TACE/DCB 45 49/24/26 58 48 aspol.)

Arteridlni embolizace (TAE), chemoembolizace (TACE), chemoembolizace s nosic¢i (TACE/DCB), kompletni
remise (CR), parcialni remise (PR), stabilizace onemocnéni (SD),

Poznamky:

1. Chemoembolizace vykazuje lepsi vysledky nez embolizace a jednoznacné lepsi vysledky nez BSC.

2. Klasicka chemoembolizace se dominantné pouziva u pacientt s CHILD A, u pacientt s CHILD B je prefero-
vana Setrné;jsi chemoembolizace s nosici cytostatika napr. DCB. Vzhledem k opakovanym chemoemboli-
zacim a lepsim vysledklm lécby je v soucasné dobé castéjsi pouziti DCB i u CHILD A.

davka (mg/m?) zplisob podani den podani opakovani cyklu
doxorubicin 40-50 1. a 3 tydny
FU/FA (Mayo)
5-fluorouracil 425 i.v. 1.-5.
leukovorin 20 i.v. 1.-5. a 4 tydny

e
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davka (mg/m?) zplisob podani den podani opakovani cyklu
FU/FA (DeGramont)
leukovorin 200 infuze na 2 hodiny 1.,2
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1., 2.
5-fluorouracil 600 infuze na 22 hodin 1,2 a 2 tydny

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

sorafenib 400 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 l1écbé 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 IécCivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku obsazenou v pripravku.

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

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 doporucovdno z preventiv-
nich ddvodu u pacientt podstupujicich vazny chirurgicky zakrok, zhorsena funkce jater — nejsou k dispozici
zadné udaje o podani pripravku u pacientl s tézkym (Child Pugh C) poskozenim jater.

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

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

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 bodu
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7.2 Zhoubny novotvar Zlucovych cest

7.2.1 Stadium |

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

7.2.2 Stadium 11

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

7.2.3 Stadium lil

Po zajisténi derivace Zluci indikovanad paliativni chemoterapie zaloZend 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 1é¢bé inoperabilnich karcinomu se uplatriuje také kapecitabin* a gemcitabin*.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo rozhodnuto k 31. 7. 2010.

Priklady lécebnych schémat

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

adjuvantni chemoterapie po ukonceni aktinoterapie

leukovorin 25 i.v. bolus 1.-5.

5-FU 425 i.v. bolus 1.-5. a 4 tydny 6 cyklu
paliativni chemoterapie

leukovorin 25 i.v. bolus 1.-5.

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

leukovorin 200 2 hod. infuze 1.

5-FU 400 i.v. bolus 1.

5-FU 2400 46 hod. kont. inf. e a 2 tydny
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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 indikovana 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 lécebnych schémat

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
adjuvantni chemoterapie
leukovorin 25 i-v. bolus 1.-5. a4 tydny, 6x
5-FU 425 i.v. bolus 1.-5. a4 tydny, 6x
gemcitabin 1000 i.v. 30 min. 1., 8.,15. 1x za 4 tydny, 6x

chemoradioterapie

5-FU 400 mg celkova davka 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. a 4 tydny
do progrese

gemcitabin 1000 30 min infuze Uotek e 27 a 4 tydny
do progrese
+ erlotinib 100 per os denné 1x

e
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8.5 Vybrané informace k biologické lécbé

8.5.1 Erlotinib v Iécbé karcinomu slinivky bFisni

Erlotinib je indikovan k lécbé 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. Kurakdm je tfeba doporucit preru-
Sit koureni, protoze u kufaku jsou plazmatické koncentrace erlotinibu nizsi nez u nekuraku. Silné induktory
CYP3A4 (napr. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, barbituraty, pfipravky obsahujicimi trezalku teckova-
nou) mohou snizovat ucinnost erlotinibu, zatimco silné inhibitory CYP3A4 (napf. azolové antifungalni 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 pfiznivym klinickym stavem pfi vstupu do studie (nizka
intenzita bolesti, dobra kvalita Zivota a dobra télesnd kondice) muze byt |é¢ba erlotinibem vice prospésna.
Pro prospésnost lécby je vétsinou urcujicim faktorem nizké skore intenzity bolesti. Retrospektivni analyza
také ukdzala, Zze pacienti, u kterych se objevila vyrazka, méli delsi dobu celkového preziti nez nemocni bez
projevl vyrazky. U nemocnych, u kterych se béhem prvnich 4-8 tydnt [écby 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 pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.
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Vybrané klinické studie metastazujiciho karcinomu slinivky bfisni

0OS (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 nadorového rezidua po chirurgické |écbé je nejvyznamnéjsim negativnim prognostickym
faktorem.

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

predpokladana délka Zivota vice nez 6 mésicu, 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 cykl{

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 1.

+ CBDCA (karboplatina) AUC 5-6 1. a 3 tydny
paklitaxel 175 i

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

doxorubicin 25-35

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

doxorubicin 25-35 :

CBDCA AUC 5-6 2. a 3 tydny

Standardni davkovani PAC a alternativni rezimy

PAC

cisplatina 50-75-100 1.

doxorubicin 35-50 i

CFA (cyklofosfamid) 500-800 1. a 24-28 dnd

e e et
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
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 AUC 5-6 =
CFA 500-800 1. a21-24dna
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 ukonéeni primarni lécby)

V téchto pripadech jsou pacientky hodnoceny jako platina rezistentni a ve Il. linii Ize doporucit 1é¢bu mo-
noterapii.

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

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

9.1.2.3 Relaps - recidiva po 12 mésicich od primarni lécby

Chemoterapie ma potencial dosazeni dlouhodobé remise a prinasi prokazatelny efekt v prodlouzeni zivota
Zeny. Pfi rozhodovani o typu chemoterapie je nutno zvazovat kvalitu Zivota s ohledem na dalsi toxicitu lé¢-
by. Kombinovana chemoterapie zaloZzena na platinovém derivatu v této skupiné dosahuje lepsich vysledk
nez monoterapie.

¢ podminkou efektivni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1

¢ predpokladana délka Zivota vice nez 6 mésicl

¢ interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni davku chemoterapie

Mozné kombiance cytostatik jsou zalozeny na kombinaci s platinovym derivatem, 6 az 8 cyklu.
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Navrhovana schémata pro relaps onemocnéni

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
paklitaxel 175 1.
CBDCA (karboplatina) AUC 5-6 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 1.
cisplatina 75 8 a 3 tydny
DDP+C
cisplatina 75-100 1.
CFA 500-800 1. a 3 tydny
CBDCA+C
CBDCA 5-6 AUC 1.
CFA 500-800 mg/m? 1. a 3 tydny

Pegylovany lipozomalni doxorubicin
Caelyx 30 1.
*Yondelis (po PLD) 1,1 1. a 3 tydny

rezimy pro monoterapii

topotecan 1,5 1.,2.,3.,4.,5. 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 5-6 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 (zaloZzené na cisplatiné, karboplatiné, doxorubicinu,
cyklofosfamidu, pokud nebyly pouzity drive).

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.

9.2 Neepitelialni ovarialni ZN

9.2.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécby

Po chirurgické 1é¢bé neepitelidlnich ovaridlnich ZN nutno povazovat primdrni 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 30 mg 2.,9., 16. nebo a 3 tydny
1., 8., 15.

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

9.2.1.2 Nadory ze zarodecnych pruhi 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

9.3 Vybrané informace k biologickéjléche

9.3.1 Yondelis® (trabektedin)

Indikace

Yondelis je indikovan k Iécbé pacientt s pokrocilym sarkomem mékkych tkani poté, co |écba antracykliny
a ifosfamidem selhala, nebo pacientt, u nichz lé¢ba témito pripravky neni vhodna.

Yondelis v kombinaci s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem (PLD) je indikovan k lé¢bé pacientek
s relabujicim ovarialnim karcinomem citlivym na platinu.

Kontraindikace
Hypersenzitivita na trabektedin nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku, soubézna infekce,
kojeni, kombinace s vakcinou proti zluté zimnici

Nezadouci ucinky

Neutropenie: pocet neutrofild dosahoval minimalnich hodnot za 15 dni (median) a poté se upravily do jed-
noho tydne.

Trombocytopenie: pfihody krvaceni spojené s trombocytopenii se objevily u < 1 % pacientd lé¢enych mono-
terapeutickym rezimem.

Anémie se vyskytla u 93 % pacientl Ié¢enych monoterapii a u 94 % pacientl Ié¢enych rezZimem s kombinaci.
Poruchy jater a Zlucovych cest: stfedni doba do dosazeni vrcholovych hodnot byla 5 dnti jak pro AST, tak pro
ALT. Vétsina hodnot poklesla na 1. stupen nebo se upravila do dne 14 ¢i 15.

Bilirubin dosahuje maximalni hodnoty priblizné tyden po nastupu a jeho hladina se upravuje pfiblizné
za dva tydny po nastupu.

e e etaelete e e (el i e leleTe [ele Imlm =l = e T e I e Do Tm I e i el e T eI T e T m eI I = fe T e T S T el
64 ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI - 11. vydéni, platné od 1. 8. 2010



ZHOUBNY NOVOTVAR HRDLA DELOZNIHO

Zvyseni CPK a rabdomyolyza: Zvyseni CPK jakéhokoliv stupné bylo pozorovano u 23 - 26 % pacientd v obou
rezimech. ZvysSeni CPK spolecné s rabdomyolyzou bylo hlaseno u méné nez 1% pacientu.

Davkovani

Pro Iécbu sarkomu mékkych tkani je doporucend davka 1,5 mg/m? plochy povrchu téla, podava se jako in-
travendzni infuze po dobu 24 hodin s tfitydennim intervalem mezi cykly.

Yondelis se pro lécbu ovaridlniho karcinomu podéva kazdé tri tydny jako 3hodinova infuze v davce 1,1 mg/m?
bezprostredné po PLD 30 mg/m?. Pro minimalizaci rizika reakci na infuzi PLD se Uvodni davka podava rych-
losti nejvyse 1 mg/min. Pokud nebude pozorovana zadna reakce na infuzi, nasledné infuze PLD mohou byt
podavany po dobu 1 hodiny . Dirazné se doporucuje podavani centralnim zilnim katétrem

Vsem pacientdm musi byt 30 minut pred poddnim PLD (v pfipadé kombinované lécby) nebo pfripravku
Yondelis (poddvaného v monoterapii) podany kortikosteroidy, napf. 20 mg dexamethazonu intravenézné,
nejen jako antiemeticka profylaxe, ale zda se, Ze jeho podani ma i hepatoprotektivni ucinky.

O uhradeé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.

Literatura:
1. Monk, B.J., et al: A randomised phase Il study of trabectedin with pegylated liposomal doxorubicin (PLD) versus PLD in relapsed,
recurrent ovarian cancer (OC), 33rd Congress of the European Society for Medical Oncology in Stockholm, Sept 2008, Abstract LBA4.

10. ZHOUBNY NOVOTVAR HRDLA DELOZNIHO (C53

écby |
¢ 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

10.1.1 Konkomitantni k potenciaci kurativni radioterapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 40 1. 1x tydné

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

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 75 1.
ifosfamid a1lg/m? 1.-4. a 3-4 tydny

Ifosfamid se pouZiva v riznych davkovych a casovych schématech, dose density reZzimy by mély byt preferovany.

10.1.3 U lécby recidiv 1ze chemoterapii prodlouzit DFI a u casti Zzen dosahnout SD ¢i PR

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 75 1.
ifosfamid a 1 g/m? 1.-4. a 3-4 tydny
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 50 1. a 3 tydny
paklitaxel 135 1. a 3 tydny
DDP (cisplatina) 50 1.
topotecan 0,75 1.-3. a 3-4 tydny
DDP (cisplatina) 50-75 1. a 3 tydny

Paclitaxel neni dle SPC urcen k [écbé nadord délozniho cipku (nutno se souhlasem RL)!

10.2 Chemoterapie jako soucast primarni lécby sarkomu

Chemoterapie jako soucast komplexni primarni [é¢by sarkomU. Doporucené chemoterapeutické postupy Ize
povazovat za nepodkrocitelné.

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

e pfredpokladand délka Zivota vice nez 6 mésicl

e interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni davku chemoterapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
Karcinosarkom
DDP (cisplatina) 60-75 1. a 3 tydny
ifosfamid 3-5 1. a 4 tydny
Mesna 800 6 hod. a 12 hod. po IFO
Sarkom
doxorubicin 50 1.
ifosfamid 5 g/m? 24. hod. a 3-4 tydny
mesna kontinudlné

Ifosfamid se pouZiva v riznych ddvkovych a casovych schématech.

Literatura:

Monk BJ, Sill MW, McMeekin DS, et al. Phase Il trial of four cisplatin-containing doublet combinations in stage IVB, recurrent, or per-
sistent cervical carcinoma: A Gynecologic Oncology Group Study. J Clin Oncol 2009 0: JCO.2009.21.8909.

11. ZHOUBNY NOVOTVAR VULVY (C51)

11.1 Chemoterapie jako soucast recidivy onemocnéni

Chemoterapie neni standardni sou¢asti 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 |écby s vyjimkou rabdomyosarkomu. Vzhledem k raritnosti

nadoru lze uhradit z pausalni platby. V ostatnich indikacich a u lécby recidiv je nutno povazovat chemote-

rapii za metodu paliativni.
e e
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13. ZHOUBNY NOVOTVAR TELA DELOZNIHO (C54)

13.1. Chemoterapie jako soucast primarni lécby karcinomu

Chemoterapie jako soucast primarni [écby u karcinomu stadia T3 a N1.

¢ podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2
e pfedpokladand 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 5-6 AUC 1.

paklitaxel 175 1. a 21-24 dnu,
3-6 serii

Poznamka: cisplatinu Ize nahradit CBDCA v odpovidajici davce, pfi toxicité, vyssim veku doporuceno redukovat na dvoj-
kombinaci 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
e predpokladana délka zivota vice nez 6 mésicu

¢ 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 dnt
6-10 serii*

PFC

cisplatina 75-100 .

epirubicin 50-60 1.

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

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

e
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13.3 Chemoterapie sarkomu

Chemoterapie jako souc¢ast komplexni l1é¢by sarkom.

¢ 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

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 pouZiva v riznych ddvkovych schématech.

Poznamka: Rada patologt je dnes fadi do skupiny karcinomd endometria G3 — lécba je doporucovéna stejna, tedy
varianty CBDCA + paklitaxel

13.3.2 Dalsi sarkomy vychazejici z Zenskych pohlavnich organt

Leiomyosarkom téla délozniho

® nejucinnéjsi monoterapie: doxorubicin

e doporuceni pro kombinované rezimy je stejné jako doporuceni pro sarkomy meékkych tkani — viz pfislusna
kapitola

Endometrialni stromalni sarkomy

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

¢ high grade, potom definovdny jako nediferencované high grade sarkomy: doporuceni pro lIé¢bu je stejné
jako doporuceni pro sarkomy mékkych tkani — viz pfislusna kapitola

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

14. GESTACNI TROFOBLASTICKA NEMOC (C58

14.1 Chemoterapie jako soucast lécby

Chemoterapie jako soucast primarni lécby i sekundarni |écby je vzdy kurativni. Vzhledem k malé incidenci
(10 novych onemocnéni/rok) a vysoké kurabilité i metastatickych forem je nutno lé¢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 uplatfiuje imunoterapie: interferon alfa se podava u paci-
entl klinického stadia IIB - 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 lé¢by dalsich 52 tydn0

Ve stadiu lll je mozZno 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(
nasledné 10 MIU/m? s.c. 3x tydné 11 mésicud

U pacienti klinického stadia 11B-IlIC moZno zvazit kombinaci dakarbazin + multiferon (start multiferonu za
3 tydny po DTIC)

davka opakovani cyklu
DTIC 850mg/m? a 3 tydny 2 cykly
*Multiferon 3 MIUs. c. 3x tydné po dobu 6 mésicu

15.2 Neoadjuvantni lécba

Neoadjuvantni chemo ¢&i imunoterapie u melanomu neni indikovana.

15.3 Paliativni lécba

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

Priklady lécebnych paliativnich schémat

Standardné neni definovana 1. a dalsi fada v paliativni 1é¢bé. 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 dal$imi
3 cykly a opét presetreni.

davka mg/m? den aplikace opakovani cyklu
Vysokodavkovany dakarbazin (HD DTIC)
DTIC 1200-1500 1. a 4 tydny
DTIC 1000 1. a 3 tydny
kombinace DBD
DDP 25 1.-3.
DTIC 200 1.-3.
BCNU 150 1. a 3 tydny

e
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davka mg/m? den aplikace opakovani cyklu
kombinace BOLD
BLM 15 mg/den 1., 4.
VCR 1,5 mg/den 1., 5.
CCNU 80 1.
DTIC 200 Ie=5s a 4 tydny
INF/IL - 2/DDP/VBL/DTIC dle Leghy
DDP 20 1.-4.
VBL 1,5 1.-4.
DTIC 800 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 2.-5.
VBL 1,6 145
DTIC 800 1.
INF alfa 5 MIU/m? s.c. 3x tydné, po dobu lécby a 4 tydny
CvD
DDP 20 4.
VBL 1,5 1.-4.
DTIC 800 1. a 3 tydny
*temozolomid
temozolomid 150-200 1.-5. a 4 tydny
fotemustin
fotemustin 100 1., 8., 15. 4-5 tydnu interval

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

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.

16. ZHOUBNY NOVOTVAR LEDVINY (C64)

16.1 Lécba lokalizovaného onemocnéni

Zakladem lécby je |écba chirurgicka.

Do soucasnosti nebyl prokazan klinicky pfinos neoadjuvantni ani adjuvantni Ié¢by nador0 ledvin, proto

neni indikovana mimo klinické studie.
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16.2 Lécba generalizovaného onemocnéni

16.2.1 Chirurgicka lécba metastazujiciho karcinomu ledviny

e paliativni nefrektomie je indikovana v pripadé vyskytu konzervativné neresitelnych lokalnich priznakg,
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 cytoredukcni 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), pfi absenci duktalniho karcinomu nebo sarkomatoidniho tumoru

¢ 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
Modifikovand MSKCC kritéria

e LDH>1,5 ndsobek horni hranice normy

¢ hemoglobin < dolni hranice normy

e sérové kalcium > 2,5 mmol/1

¢ Karnofsky index < 80

e 2 a vice postizené organy

e interval < 1 rok od diagnoézy do zapoceti systémové lécby

Spatna prognoéza: pfitomnost 3 a vice kriterii

’ Pokrocily karcinom ledviny - stadium IV ‘

1
[ |

‘ ’ Nesvétlebunéény histologicky typ

bunéény histologicky typ |

Skupina s dobrou

POZNAMKY:

a stredni prognézou
(modifikovana MSKCC kritéria)

Skupina se Spatnou prognézou
(modifikovana MSKCC kritéria)

l

l

1. linie

* sunitinib
nebo

* bevacizumab /INF alfa
nebo
* pazopanib* *

nebo

* cytokiny

(dobra prognéza)

1. linie
* temsirolimus
nebo
* sunitinib
(mozno pro nesvétlobunéény Ca)

l

2. linie
* everolimus* * po sunitinibu
nebo
sorafenib po sunitinibu*
nebo
« sorafenib po bevacizumabu /INF alfa
nebo
* sunitinib po bevacizumabu /INF alfa
nebo
« sorafenib po cytokinech
nebo
* pazopanib po cytokinech* *

3. linie
 everolimus** po sunitinibu
nebo
sorafenibu

2. linie
* everolimus* * po sunitinibu
nebo
klinické studie

* Do schvéleni Ghrady everolimu.
** 0 Ghradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.
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16.2.3 Cilena lécba

16.2.3.1 Bevacizumab v kombinaci s interferonem alfa*

Prvni linie l1é¢by pokrocilého ¢i metastatického rendlniho karcinomu. Podava se 10 mg/kg télesné hmotnosti
po 14 dnech + interferon alfa 9MIU s.c. 3x tydné. Ve studii Avoren bylo zjisténo, Ze snizeni inicidlnich davek
interferonu alfa na 6, popripadé 3 MIU s. c. 3x tydné v kombinaci s bevacizumabem béhem |écby nevedlo
ke zhorseni efektivity kombinace, ale vedlo ke sniZzeni vyskytu nezadoucich Gcinkd spojenych s Ié¢bou.

16.2.3.2 Aplikace inhibitora tyrozinkindz: sunitinib ¢i sorafenib

Lécba pokrocilého ¢i metastatického renalniho karcinomu po selhani ¢i intoleranci imunoterapie interfero-
nem alfa ¢i interleukinem 2 u pacientt s PS 0-1. Sunitinib a sorafenib jsou oba multikindzové inhibitory, maji
podobny mechanismus ucinku a mély by byt aplikovany v ur¢enych centrech. Sunitinib je téz indikovan v 1.
linii 1é¢by u pacientt s pokrocilym karcinomem ledviny a s PS 0-1.

Sunitinib je podavan v davce 50 mg/den, den 1-28 v 6 tydennim cyklu, sorafenib vidavce 400 mg, 2x denng,
kontinualné. Lé¢ba do progrese nebo toxicity.

16.2.3.3 Temsirolimus v monoterapii
Inhibitor sav¢iho receptoru pro rapamycin (mTOR) k I1é¢bé pacient( se Spatnou progndézou ¢i nesvétlebunéc-
nym histologickym typem nadoru. Podava se 25mg v kratké infuzi jednou tydné.

16.2.3.4 Everolismus v monoterapii
Inhibitor mTOR, indikovan ve 2. a 3. linii po selhani inhibitor( tyrosinkinaz. Podava se 10mg p.o. 1x denné
do progrese onemocnéni.

davka den aplikace opakovani cyklu

sunitinib 50 mg/den p.o. 1.-28. a 6 tydnd do progrese
sorafenib 400mg 2x denné kontinudlné do progrese

(800mg 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 9 MIU s.C. 3x tydné
everolimus 10mg p.o. kontinudlné do progrese

Vhodné zarazeni do klinickych studii ve vSech liniich lécby.

16.2.4 Moznosti imunoterapie
Moznosti imunoterapie:
davka den aplikace opakovani cyklu

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

16.3 Vybrané informace k cilené lécbé.

16.3.1 Bevacizumab v lécbé karcinomu ledviny

Indikace

Bevacizumab je indikovan v kombinaci s interferonem alfa k |é¢bé prvni linie nemocnych s pokrocilym a/nebo
metastazujicim karcinomem ledvin.
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Kontraindikace
Precitlivélost na lécivou latku, na latky produkované ovaridlnimi burikami ¢inskych kreckd (CHO) nebo
na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky, téhotenstvi.

Upozornéni

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

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

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

Davkovani

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

V registrac¢ni studii byl interferon alfa-2a podavan po dobu az 52 tydnl nebo do progrese v doporucené
uvodni davce 9 MIU trikrat tydné s moznosti redukce az na 3 MIU trikrat tydné ve dvou krocich. Pri reduk-
ci davky interferonu alfa-2a doslo k vyraznému zlepseni tolerance rezimu, pficemz ucinnost kombinace
zUstala zachovana. Prvni davka bevacizumabu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozZilni
infuze. Jestlize je prvni infuze dobre snasena, druha infuze mlze byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je
dobre snasena infuze podavana béhem 60 minut, vSechny nasledujici infuze mohou byt podavany béhem
30 minut.

16.3.2 Sunitinib v lécbé karcinomu ledviny

Indikace

Metastaticky adenokarcinom ledviny

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

Kontraindikace
Precitlivélost na sunitinib-malat.

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

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

Davkovani

Doporucend davka pfipravku sunitinib je 50mg denné peroralné po dobu 4 po sobé nasledujicich tydnd,
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 pfirdstcich po 12,5 mg.
Denni davka by neméla prekrocit 87,5mg ani by neméla klesnout pod 37,5 mg. Sunitinib mudze, ale nemusi
byt uzivan s jidlem.
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16.3.3 Sorafenib v l1écbé karcinomu ledviny
Indikace

Sorafenib je indikovan k Ié¢bé nemocnych s pokrocilym zhoubnym nadorem ledvin, u nichz lIé¢ba zalozena
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 enzymu.

Nezadouci uUcinky
Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky spojenymi s podavanim pripravku byly prdjem, 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 nizkotu¢nym
jidlem.

*0 uhradé pripravku v 1. linii ze zdravotniho pojisténi nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.

16.3.4 Temsirolimus v lécbé karcinomu ledviny
Indikace

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

* méné nez jeden rok mezi zapocetim lécby a datem diagnozy
¢ 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 pacientt precitlivélych na temsirolimus, na jeho metabolity (véetné siro-
limu), polysorbat 80 nebo na nékterou z jeho pomocnych latek.

Lékové interakce

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

Nezadouci ucinky

Nejzavaznéjsi: hypersenzitivni reakce, hyperglykemie/glukézova intolerance, infekce, intersticidlni plicni
choroba, hyperlipidemie, intracerebralni krvaceni, renalni selhdni, perforace stfev a komplikované hojeni
ran.
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Davkovani

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

Lécba by méla pokracovat, dokud trva klinicky priznivy ucinek lé¢by nebo dokud se nedostavi nepfrijatelné
toxické ucinky. Neni tfeba specidlni upravy davkovani u dosud zkoumanych populaci (pohlavi, starsi lidé).

Pacienti by méli byt upozornéni, ze lécba temsirolimem muze byt spojena se zvySenim hladiny glukoézy
v krvi a poruchami krevniho obrazu.

16.3.5 Everolimus v Iécbé karcinomu ledviny

Indikace

Everolimus je indikovan k Iéc¢bé pacientl s pokrocilym rendlnim karcinomem, u kterych doslo k progresi
onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni.

Kontraindikace
Hypersenzitivita na léCivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto
pripravku.

Lékové interakce
Nepodavat soubézné s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu
(PgP).

Nezadouci ucinky

Nejcastéjsi nezadouci Ucinky jsou: snizeny pocet lymfocytl, zvysena hladina glukdzy, snizena hladina hemo-
globinu, snizena hladina fosfatud, zvysena hladina cholesterolu, hypertriglyceridemie, infekce, stomatitida,
Unava a pneumonitida.

Davkovani

Doporucena davka je 10mg everolimu jednou denné. Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je po-
zorovan klinicky pfinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Davkovani everolimu muze
byt snizeno, nebo muze byt lécba docasné prerusena (napr. na jeden tyden) s naslednym znovuzahajenim
davkou 5mg denné. Jestlize je nutné davku snizit, doporucovana ddvka je 5mg denné.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.

Literatura:

1. 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.

2. Melichar B, et al, Ann Oncol, 2008;9:1470-1476.

3. Melichar, ESMO 09 abstr. 7 123; Rini, et al. JCO 2009.
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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 pacientl 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 et
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17.2 Stadium 0Ois (TisNOMO)

Intravezikalni instilace BCG vakcinou.

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

17.3 Stadium Il 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 mikrometastaz,
respektive dosazeni down-stagingu (u stadia Ill)

Adjuvantni systémova chemoterapie po cystektomii u lokdlné pokrocilych nadorl (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 IV 4okalné pokrocily karcinom ¢i metastatické onemocnéni

17.4.1 Lokoregiondlné pokrocilé nadory TxN1-3MO0

A. Radikalni chirurgicka Iécba 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.
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Pouzivana chemoterapie:
metotrexat, vinblastin, doxorubicin, cisplatina, karboplatina, gemcitabin, paklitaxel*.

Pouzité rezimy:

MVAC a rezimy zaloZené na gemcitabinu a platiné by mély byt zvazovany pro prvni linii. V pfipadé pou-
ziti gemcitabinu a platiny v prvni linii se jejich uc¢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 Ds a 4 tydny
gemcitabin/cisplatina
gemcitabin 1200 1., 8., 15.
DDP 75 12 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.

RezZimy 2. linie - paliativni chemoterapie dle individualniho pfistupu

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
gemcitabin monoterapie
gemcitabin 1000-1200 1., 8., 15. a 4 tydny
*paklitaxel/CBDCA
paklitaxel 175 1. ve 3 hodinové infuzi
CBDCA AUC 5-6 1. a 3-4 tydny

presetreni po 3 cyklech, pokud PD, pak ukoncit

*paklitaxel/DDP
paklitaxel 135 1. ve 3 hodinové infuzi
DDP 70 1. a 3 tydny
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
CISCA
cisplatina 60 2.
CFA 400
doxorubicin 40 1. a 3 tydny
MCV
cisplatina 100 2.
vinblastin 3 1., 8.
metotrexat 30 1., 8. a 3 tydny

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.

18. ZHOUBNY NOVOTVAR VARLETE (C62)

Prognostické schéma podle IGCCCG

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

Neseminomy

pfiznivd progndza Primarné ve varleti/retroperitoneu a bez visceralnich metastaz (kromé
plicnich) a nasledujici hodnoty nadorovych markerd: AFP < 1000 pug/ml,
HCG < 5000 1U/1 (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/l a < 50,000 1U/I nebo
LDH>1,5x Na<10x N

nepfiznivd progndza Primdrné v mediastinu nebo viscerdlni metastazy jiné nez plicni nebo
nasledujici hodnoty markert 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) paraaortdlnich =+ 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 pfri Kl radio a chemoterapie, prani
pacienta.”

“sledovani u stadia IA a IB je mozné 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.
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18.1.2 Stadium IS

U seminom stadia IS je mozZnd pouze radioterapie paraaortalnich + ipsilateralnich ilickych uzlin v davce
25-30GY, ne CBDCA nebo sledovani!

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

18.1.4 Stadium IlIB
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) pfitomno residuum a normalni TM
— PET vys. (4-6 tydnl tydnl po CHT — pro snizeni cetnosti falesné pozitivnich vysledkd po chemoterapii)
® PET scan negativni — sledovani.

® PET scan pozitivni — RPLND nebo metastazektomie nebo vicecetné biopsie a salvage chemoterapie
(viz. nize neseminomy) nebo kurativni RT (radioterapie).

— PET neni k dispozici
e residuum >3 cm na CT — RPLND nebo metastazektomie nebo salvage chemoterapie nebo kurativni RT
(cave az 25 % pacientd ma v residuu viabilni nddorové bb. seminomu nebo slozku nerozpoznaného
neseminomu)

¢ residuum < 3cm — mozno sledoyvani
) progrese onemocnéni na CT nebo elevace TM - salvage terapie jako u neseminomu

18.1.6 Seminomy - relaps
a) bez predchozi CHT - viz Iécba stadia IIC- I
b) po predchozi CHT (BEP nebo EP)

e pfizniva progndza (nizké TM, mald nadorova masa, celkova remise — CR po 1. linii CHT, testikularni
origo) — 4xVelP nebo 4xTIP

— pfi nedosazeni CR - high-dose chemoterapie (HD CHT) a/nebo resekce pfri solitarnim postiZzeni nebo
best supportive care (BSC)
® nepfizniva prognéza (vysoké TM, velka nddorova masa, nedosazeni CR po 1. linii CHT, extratesti-
kularni 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 nebo BSC

18.2 Neseminomy

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

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

Cca 30 % pac. s klinickym stadiem IA a IB ma subklinickou diseminaci (az 30 % pac. ma 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 lIA a lIB
1) negativni TM (po OE) — CHT ma v Evropé prednost pred primarni nerve-sparing RPLND (kromé teratomd
varlete)
a) kurativni CHT — 3xBEP nebo 4xEP (pfi Kl bleomycinu).
¢ po CHT pfi negativnich TM a bez residua na CT - sledovat; pri residuu na CT — RPLND (nad 1cm).
b) primarni 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 (pfi KI bleomycinu).
2) llIB (intermediate risk) — 4xBEP nebo 4x VIP (pfi KI bleomycinu).

3) lIC (poor risk) — 4x BEP nebo 4x VIP (pfi KI bleomycinu) nebo klin. studie (probihaji klinické studie faze IlI
s HD CHT jiz v ramci induk¢ni 1écby).

Dale dle efektu indukcni chemoterapie:
a) celkova remise s negativnimi TM - sledovani (preferovano).
b) parcidlni remise s residudlnimi masami a negativnimi TM RPLND nebo metastazektomie. Pfi zralém
teratomu (50 %) nebo nekrose (40 %) dale sledovani, pfi ostatnich viabilnich slozkach vcetné nezralé-
ho 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.

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

U neseminomd je indikaci k resekci rezidualni 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.

e e e e e leleie el el e el e el e lelele lele lnlminl el el le e e lalnintelelnTeTeTnTnn i el eI m I T e T e e Tn]
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18.2.5 Indikace zachranné chemoterapie

e narust markeru po predchozi normalizaci

e stabilni elevace markerl a neresekabilni nddorové reziduum

e progrese/relaps dle CT

¢ ndlez 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. rady.

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)

18.2.5.1 Konven¢ni chemoterapie 2. linie

e VelP x 4 nebo TIP x 4

¢ u pacientd v dobrém celkovém stavu pfi nekompletni odpovédi nebo relapsu po 2. linii chemoterapie Ize
zvazit sbér kmenovych bunék a vysokoddvkovanou chemoterapii

e zvazit moznost resekce rezidudlnich mas

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

Rezim presetfovani: presetieni je provadéno 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.

18.2.5.2 Indikace high-dose chemoterapie (HD CHT)

a) léc¢ba v ramci 1. linie salvage CHT nebo léc¢ba v ramci 2. linie salvage CHT po selhani standardni salvage
CHT (VelP, TIP). Tandemovou transplantaci v rdmci 2. linie salvage CHT (CBDCA/VP + CFA nebo IFO)
mozno jesté dosahnout trvalé CR u 15-20 % pacientt. Stale jde spiSe o experimentalni pristup vyme-
zeny pro vysoce specializované pracoviste.

b) v rdmci 1. linie lécby u pac. s poor- risk (st. IlIC) dle IGCCCG - neni standard, pouze klinické studie, t.¢.
probihajici studie faze Ill (priznivé vysledky)

Dle studii faze Il s HD CHT se jako efektivnéjsi jevi minimalné tandemova transplantace, zvlasté u poor-risk
skupiny (Beyerovo score), nutno ovérit studiemi faze Ill.

Negativni prognostické faktory k indikaci HD CHT

— Progredujici onem. pred podanim HD CHT.

— HCG > 1000.

— Primarni mediastindIni tumor — nejvyznamnéjsi (zde HD CHT neefektivni).

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

refrakterni (progrese v prabéhu CHT).

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

o et
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Paliativni chemoterapie
— GEMOX x 6 s restagingem po 3. a 6. cyklu
— PAGE x 6 s restagingem po 3. a 6. cyklu

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.)

etoposid 100 i.v. 1.-5.

cisplatina 20 i.v. 1.-5. a 3 tydny

EP (1. linie)

etoposid 100 i.v. 1.-5.

cisplatina 20 i.v. 1.-5. a 3 tydny

VIP (1. linie) pfi kontraindikaci bleomycinu

etoposid 75 i.v. 1.-5.

ifosfamid 1200 i.v. 1.-5.

mesnha 1200 s IFO i.v. 1.-5.

cisplatina 20 iV 1.-5. a 3 tydny
VelP (2. linie)

vinblastin 0,11 mg/kg i.v. 72

ifosfamid 1200 i.v. 1.-5.

mesna 400 a 8 hod. i.v. 1.-5.

cisplatina 20 i.v. 1.-5. a 3 tydny
TIP (2. linie)

paklitaxel 175 i.v. 1.

ifosfamid 1200 i.v. 2.-6.

mesna 800 s IFO i.v. 2.-6.

cisplatina 20 i.v. 2.-6. a 3 tydny
CBDCA (seminomy st. IA a IB)

karboplatina AUC 7-1-2 série i.v. 1 a 3 tydny

U kurativnich chemoterapeutickych rezimu (1. a 2. linie) je nutné dodrzet davkovou intezitu i za cenu inten-
zivni hematologické podpory. Odklad terapie (co nejkratsi interval) je mozny pro akutni infekci, neutrofily
< 500 nebo trombocyty < 100 v den predpokladaného zahajeni cyklu. Cytopenie neni kontraindikaci podani
bleomycinu den 8. a 15. (event. den 9. a 16.).
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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 tydni od ukonceni platinové lécby). Indikovano presetieni po 3 sériich chemoterapie.

Paklitaxel, gemcitabin ani oxaliplatina nejsou dle SPC urceny k Ié¢bé nadora varlat (nutno se souhlasem
revizniho lékare)!

rezimy davka (mg/m?) zplisob podani den opakovani cyklu

Paklitaxel/gemcitabin

paklitaxel 175 i.v. 1.

gemcitabin 1000 i.v. 1., 8. a 3 tydny

GEMOX

gemcitabin 1000-1250 i.v. 1., 8.

oxaliplatina 130 i.v. 1l 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 hormondlni supresi (u pacientt s vyso-
ce rizikovym karcinomem)
e 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, pri PSA doubling time < 3 roky, pfi znamkach lokalni progrese)

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

e watchfull waiting u vybranych pripadd
¢ radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormonalni supresi
* RP s panevni lymfadenektomii (u mladého, informovaného pacienta s malym objemem nadoru, cT3a,
Gleason skére < 8)
¢ androgenni deprivace pacientl s vyssi hodnotou PSA (primarné monoterapie — LHRH analoga nebo or-
chiektomie)
e ¢asna
¢ odlozend
Androgenni deprivace mize byt podavdna kontinualné nebo ve vybranych pfipadech intermitentné

19.2.1 Adjuvantni lécba po RP

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

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

¢ radioterapie — indikace pfi pozitivnich resekénich okrajich

19.2.2 Selhani lokalni lécby

Za selhani lokalni Iécby 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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86 ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI - 11. vydéni, platné od 1. 8. 2010



ZHOUBNY NOVOTVAR PROSTATY

19.3 Lécba metastatického karcinomu prostaty (Tx Nx M1)

19.3.1 Hormonalni lécba metastatického karcinomu prostaty
¢ primarni androgenni deprivace (monoterapie — LHRH analoga nebo orchiektomie)
e ¢asna
¢ odlozend
e intermitentni
e sekundarni hormonalni manipulace po selhani primarni [écby
¢ nasazeni antiandrogenu (k LHRH analogu nebo po orchiektomii)
¢ vysazeni antiandrogenu (navozeni syndromu vysazeni antiandrogenu)
* estrogeny
e ketokonazol

19.3.2 Lécba metastatického hormonalné refrakterniho karcinomu prostaty
Hormonalné refrakterni karcinom je definovdn kontinualnim nardstem PSA (tfi nasledné vzestupy hodnot

tu PSA) nebo zvétseni nadorové masy detekované pomoci zobrazovacich metod 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.

Rezim Il. linie neni standardné definovan.

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

Terapeuticka schémata u lokalné pokrocilého nebo generalizovaného hormonorezistentniho karcinomu

prostaty
davka den aplikace opakovani cyklu
estramustin tbl 420-840mg per os 2x denné
nebo
mitoxantron 12 mg/m? i.v. 1k 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 280 mg 3x denné, 1.-5.
docetaxel 60 mg/m? i.v.inf. 2. a 3 tydny
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davka den aplikace opakovani cyklu

nebo

docetaxel 30 mg/m? tydné, celkem 5x a 6 tydnd
nebo

docetaxel 75 mg/m? 1k a 3 tydny
nebo

vinorelbin 30 mg/m? i.v. inf. 1.a 8. den a 3 tydny
hydrocortison 40 mg p.o. denné

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

Lécba nadorld hlavy a krku je komplexni. Volba |é¢ebné strategie zavisi na lokalizaci primarniho nadoru,
jeho histologickém typu, pfitomnosti regiondlnich nebo vzddlenych metastaz, celkovém stavu pacienta,
véetné nutrice, na prfitomnosti komorbidit, véku a preferencich pacienta. O zptsobu Ié¢by rozhoduje mul-
tidisciplinarni tym slozeny z otorinolaryngologa — chirurga, radia¢niho a klinického onkologa, radiologa
a dalSich odbornikl. Pfed zahajenim radioterapie nebo chemoradioterapie s adjuvantnim i radikalnim za-
mérem nutno zvazit zavedeni perkutdnni gastrostomie, pripadné tracheotomie. V pribéhu Iécby se dopo-
rucuji pravidelné kontroly nutri¢niho specialisty.

V uvedeném prehledu neni diskutovdna problematika chirurgického vykonu a lé¢by zarfenim, jakozto nos-
nych metod lécby.

Indikace konkomitantni chemoradioterapie

e kurativni — mistné pokrocilé karcinomy, inoperabilni

e kurativni — mistné pokrocilé karcinomy, orgdn zachovavajici postup

¢ adjuvantni — pritomnost jednoho hlavniho nebo 2 a vice vedlejsich rizikovych faktorl dle zvazeni multidis-
ciplinarni komise (hlavni rizikové faktory: R1,R2 resekce, extrakapsuldrni Sifeni, vedlejsi rizikové faktory:
pN2b,c, pN3 (t.j. 2 a vice postizenych ipsilaterdlnich nebo kontralaterdlnich uzlin, postiZzeni vice nez jedné
uzlinové skupiny, postizeni skupin IV nebo V u nadord dutiny Ustni a orofaryngu, perineurdlni invaze,
vaskularni embolie, pT3,4 primarni tumor, zejména v oblasti spodiny dutiny Ustni nebo hypofaryngu)

Indikace indukéni chemoterapie
¢ operabilni karcinomy hypofaryngu — vybrané pripady, neni standard, orgdn zachovavajici postup
* mistné pokrocilé karcinomy, inoperabilni - pouze pro vybrané pripady

Indikace paliativni chemoterapie a laryngu
¢ recidivujici/ metastatické nadory

Indikace biologické terapie

e kurativni — mistné pokrocilé karcinomy, vybrané pripady

¢ paliativni — recidivujici/metastatické nadory

¢ kurativni s radioterapii pro mistné pokrocilé karcinomy orofaryngu
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20.1 Lécebna strategie nadoru hlavy a krku (vyjma nadoru nosohltanu)

20.1.1 Lokalizované karcinomy (€asné stadium)

V casnych stadiich, lokalizovanych formach onemocnéni, je hlavnim lécebnym pristupem jedna modalita, tj.
chirurgicka resekce nebo radioterapie. Volba lé¢ebné modality zavisi na fadé faktord, jako je anatomicka
lokalizace nadoru, velikost, predpokladany funkéni a kosmeticky vysledek, komorbidity a v neposledni fadé
prani pacienta.

20.1.2 Lokalné pokrocilé karcinomy.

20.1.2.1 Operabilni

e standard: chirurgickd resekce + adjuvantni radioterapie

e pripady vysokého rizika: chirurgicka resekce + adjuvantni chemoradioterapie

¢ orgdn zachovavajici postup (larynx, hypofarynx) : chemoradioterapie

¢ orgdn zachovdvajici postup: bioterapie + radioterapie ve vybranych pfipadech, napfiklad kontraindikace
pro cisplatinu

¢ induk¢ni chemoterapie + (chemo)radioterapie, jako soucast organ zachovavajiciho postupu u karcinomu
hypofaryngu, neni standard

20.1.2.2 Inoperabilni

e standard: chemoradioterapie

¢ pro vybrané pfipady (napfr. orofarynx HPV pozitivni) bioradioterapie
¢ pro vybrané pfipady: induk¢ni chemoterapie + (chemo)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

bioradioterapie cetuximab v kombinaci s radioterapii (PS 0-1), uvodni
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 ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.

Doporuceni:

1 Indikace konkomitantni chemoradioterapie: pritomnost hlavnich negativnich prognostickych faktord (R1, R2 resekce; ECE) nebo
kombinace vice vedlejsich negativnich prognostickych faktort dle zvaZzeni 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 tydna (30x 1,8 Gy velky objem, 1,5 Gy boost na tumor v poslednich 12 frakcich ve druhé denni frakci).

3. Indikace indukcni chemoterapie je kategorie 1 doporuceni pouze u nadorG hypopharyngu. Rozsah eventudlniho chirurgického
vykonu indukcni CHT odpovida inicidlni velikosti tumoru!
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4. Bioradioterapie je indikovana nejen u pacientd, u kterych je kontraindikovano podéni chemoterapie (cisplatina) z divodu komorbi-
dit. Aplikace je podloZena jednou studii faze Ill. U pacientt s KI < 80 % a starsich 65 let nebyl prokdzan prinos.

5. Induk¢ni chemoterapie v kombinaci TPF pouze u prisné vybranych pripadt nebo v ramci klinickych studiii.

20.1.3 Lokalné recidivujici a metastatické karcinomy

Pred zahajenim terapie nutno zvazit celkovy stav pacienta, mozny pfinos a Ucelnost 1éCby, jeji toxicitu a cel-
kovou morbiditu.

e Standard: paliativni chemoterapie

¢ radioterapie nebo chemoradioterapie v indikovanych pfipadech

¢ biochemoterapie

e podpurnad terapie

e zachranna chirurgie.

Paliativni chemoterapie

Je jednoznacné preferovdna monochemoterapie, neni dikazl ze by kombinovand chemoterapie pfinasela
lepsi vysledky. V naprosté vétsiné lécebnych postupt jsou doporucovany: cisplatina (karboplatina), 5-fluo-
rouracil, cetuximab, ev. taxany.

Jiné pripravky jsou pouzivany jen vyjimec¢né, event v klinickych studiich. Chemoterapie je doporucovana
predevsim u symptomatickych a mladsich nemocnych. Kombinace cytostatické Iécby (cisplatina nebo karbo-
platina + 5-FU) a cilené lécby (cetuximab) prokazala ucinnost ve studii faze [l EXTREME (TTP 2,3M, OS 2,7M)

Mozné rezimy chemoterapie

kombinovana lécba (PS 0 nebo 1)

rezim davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
5-fluorouracil/cisplatina

5-fluorouracil 1000 mg/m? i.v. kontin. 1.-4.

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

5-fluorouracil 1000 mg/m? i.v. kontin. 1.-4.

karboplatina AUC 5-6 i.v. inf. 1. a 4 tydny
cisplatina/*paklitaxel

cisplatina 75 mg/m? i.v. inf. 1.

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

karboplatina AUC 5-6 i.v. inf. 1.

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

cisplatina 75 mg/m? i.v. inf. 1.

docetaxel 75 mg/m? i.v. inf./1hod 1. a 3-4 tydny
karboplatina/*docetaxel

karboplatina AUC 5-6 i.v. inf. 1.

docetaxel 75 mg/m? i.v. inf./1hod 1. a 3-4 tydny
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monoterapie (PS 1 nebo 2)

rezim davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
metotrexat 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. 1. a 4 tydny
karboplatina AUC 6-7 i.v. inf. 1. a 4 tydny

kombinovana biochemoterapie

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

cisplatina 100 mg/m? i.v.

nebo

karboplatina AUCS i.v. 1.

5-fluorouracil 1000 mg/m¥kont./24 hod. inf. 1.-4. a 3 tydny 6 cykld

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.

20.2 Lécebna strategie nadort nesohitanu

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

20.2.3 Lokalné recidivujici a metastatické nadory
— paliativni chemoterapie

— chemoradioterapie, pokud jiz nebyla pouzita
—reiradiace

— zachranna chirurgie

Mozné rezimy chemoterapie

|écba lokalné pokrocilych nadorl nosohltanu (T2-4,NO,MO nebo T jakékoliv, N+,MO0)
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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 pripadé inkompletni odpovédi

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.
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20.3.1 Cetuximab v lécbé karcinomu hlavy a krku

Cetuximab je indikovan v kombinaci s radia¢ni terapii k [é¢bé pacientt s lokalné pokrocilym spinocelularnim
karcinomem hlavy a krku. Zde se vySetfeni EGFR nepozaduje a nema smysl.

Kontraindikace

Cetuximab je kontraindikovany u pacientu s precitlivélosti na preparat.

Vedlejsi ucinky

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

Davkovani

U pacientl s lokalné pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku se cetuximab pouziva soubézné
s radiacni terapii. Doporucuje se zahadjit terapii cetuximabem jeden tyden pred radiacni 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)

Lécba primarnich kostnich nadoru je vedena vzdy na zakladé rozhodnuti multioborového tymu (ortoped,
hrudni chirurg, pfip. cévni, plasticky chirurg, radiodiagnostik, interven¢ni radiolog, klinicky/détsky onkolog,
radia¢ni onkolog, patolog) s dostate¢nymi zkusenostmi v 1écbé téchto nadord.

steosarkom

— neadjuvantni chemoterapie - vysokodavkovany methotrexat, cisplatina, adriamycin

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

- pacienti vy$siho véku mohou profitovat z primarné chirurgického vykonu s naslednou adjuvantni chemo-
terapii.

2. linie — individualni pfistup dle predléceni, PS (ifosfamid/etoposid, cyclofosfamid/etoposid, cyclofosfamid/
topotecan*, gemcitabin* nebo gemcitabin/docetaxel*, low dose etoposid, bisfosfonaty, aplikace samaria).

— neoadjuvantni chemoterapie — pouze v indikovanych pripadech na zakladé rozhodnuti multioborového
tymu se zdmérem provedeni koncetinu Setficiho vykonu — adriamycin, cisplatina
— adjuvantni chemoterapie — adriamycin, cisplatina.
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21.3 Chondrosarkom

— adjuvantni chemoterapii mozno zvazit u dediferencovaného typu chondrosarkomu (adriamycin, cisplati-
na) nebo v pripadé mesenchymalniho typu chondrosarkomu, v ostatnich pripadech neni indikovana
— paliativni chemoterapie pfi klinickém stadiu IV. mozna (adriamycin, 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 s naslednou autoPBSC.

2. linie — individualni pristup (topotecan/cyclofosfamid?*, irinotekan/temozolomid*, gemcitabin/docetaxel*,
low dose etoposid, bisfosfonaty)

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto,
nutno zadat RL.
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22. ZHOUBNY NOVOTVAR MEKKYCH TKANI (C48-49)

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

22.1 Stadium I-lIA

— bez adjuvantni chemoterapie

22.2 Stadium lIB-C, 1l

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

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

22.3 Stadium IV

— paliativni chemoterapie u inoperabilniho a/nebo metastatického onemocnéni mozna

Nejcastéji pouzivané kombinace cytostatik — 1. linie

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

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

dalsi linie: individudlni pfistup
liposarkom, leiomyosarkom, pripadné synovialosarkom
*trabektedin 1,5 mg/m? v kont. 24 hod. infuzi cestou CVK a 3 tydny

low dose etoposid 35 mg/m?/den p.o., den 1.-21. a 4 tydny

e e e —
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davka den aplikace opakovani cyklu
gemcitabin/docetaxel*
gemcitabin 900 mg/m? 1.a8.
docetaxel 75 mg/m? 8. interval 3 tydny
(leiomyosarkom)™
paclitaxel 80 mg/m? v 60 min. infuzi 1.,8.,15. interval 4 tydny

* kk

(angiosarkom)

imatinib — relabujici/metastaticky dermatofibrosarkom protuberans s translokaci t 17,22), imatinib 400 mg/
den kontinudlné do progrese onemocnéni™

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto,
nutno Zadat RL.

** off label
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22.4 Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)

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

Lécba je soustfedéna do vybranych center: Praha — FN Motol, Brno— Masaryklv onkologicky ustav, FN Olo-
mouc.
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GASTROINTESTINALNI STROMALNI SARKOM

]

[ [ [ |

resekabilni s kontraindikaci

metastaticky lokoregionalné neresekabilni resekabilni
operace
neradikalni radikalni
resekce resekce
vysoké, stredni nizké, velmi
riziko nizké riziko
imatinib mesylat sledovani
imatinib imatinib
< 5 — regrese
mesylat mesylat
]
I
|
po selhani nebo intoleranci imatinibu I neradikalni radikalni
sunitinib malat ' 71  resekece resekce
|
I
I

I. Imatinib mesylat (IM) je indikovan:

—k l1é¢bé pacientd 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 pooperaéni morbidity a mortality

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

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

Pacienti s nizkym a velmi nizkym rizikem by neméli Ié¢bu podstoupit (tabulka str. 99)

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

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

Doporucena 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.o. 1.-28. a 6 tydnd

22.5 Vybrané informace k biologické lécbé

22.5.1

Kontraindikace imatinibu

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

Obecné je imatinib velmi dobre snasen, vyskyt udavanych zavaznych nezadoucich ucinkt 3. nebo 4. stupné
(s vyjimkou hematologickych) je velmi nizky a pohybuje se Fddové od desetin procenta po nékolik procent.
Klinicky nejdllezitéjsi jsou nezadoucimi ucinky hematologické, zejména neutropenie a trombocytopenie,
proto je nezbytné zejména béhem prvnich tydnu Iécby provadét ¢asté kontroly krevniho obrazu, pripadné
upravit davkovani. Dale to jsou gastrointestindlni potiZze (nevolnost, Zaludec¢ni 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 otokd, vzacné se
mohou vyskytnout i pleurdini a perikardialni vypotky nebo ascites; doporucuje se pravidelné kontrolovat
hmotnost. Nebezpecna muze byt hepatotoxicita, vzacné vedouci az k selhani jater; doporucuje se sledovat
jaterni testy a zejména na pocatku lécby omezit nebo nepodavat paracetamol. V klinickych studiich u paci-
entl s GIST bylo hlaseno jak gastrointestindlni, tak i intratumorézni 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 400 mg nebo 600mg 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 pacientt s imatinibem probiha do progrese onemocnéni. Efekt zastaveni |[écby po dosazeni odpovédi
nebyl studovan.

Davkovani u ostatnich diagnéz a u détskych pacientt viz SPC.

*Adjuvantni lécba GIST

Vybér pacientl k adjuvantni |écbé by se mél ridit realnym rizikem recidivy u konkrétniho pacienta. Riziko
recidivy GIST zavisi na lokalizaci a velikosti tumoru, pritomnosti 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 NizZKE 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 ) ;
= - VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE
>10cm VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE

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

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto.

22.5.2 Sunitinib v 1écbé GIST

Indikace

Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)

Sunitinib je indikovan k lécbé neresekovatelného a/nebo metastatického maligniho gastrointestinalniho
stromalniho tumoru po selhani |écby imatinib-mesylatem v dlsledku rezistence nebo intolerance.

Kontraindikace
Precitlivélost na sunitinib-malat.

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

Vedlejsi ucinky

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

Davkovani

Doporucena davka pripravku sunitinib je 50mg denné peroralné po dobu 4 po sobé nasledujicich tydnd,
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 pfirdstcich 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.
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23. ZHOUBNY NOVOTVAR MOZKU (C71)

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

23.1.2 Adjuvantni chemoterapie

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

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

* *temozolomid v monoterapii

23.1.3 Paliativni chemoterapie

e u recidivy onemocnéni — indikace po vycerpani moznosti chirurgie a radioterapie, zvazovat u symptoma-
tickych onemocnéni nebo pri znamkach anaplastického zvratu

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

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

¢ ostatni rezimy paliativni chemoterapie (viz nize)

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

U anaplastického oligodendrogliomu nebo oligoastrocytomu vysetifovat deleci 1p/19q (marker pfiznivé pro-
gndzy)

23.2.1 Adjuvantni konkomitantni 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
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23.2.2 Adjuvantni chemoterapie

¢ po provedené konkomitantni chemoradioterapii s temozolomidem nebo po radioterapii nebo jen po ope-
raci

e temozolomid 150-200 mg/m? p.o. D 1.-5. (po pauze 28 dni od radioterapie), cyklus 28 dni, celkem 6-12
cykld nebo do progrese onemocnéni

¢ 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 reziml 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 rezZimu od rezimd podanych v adjuvanci nebo 1. linii paliativni
chemoterapie

¢ temozolomid v monoterapii

Pozndmka: Indikace temozolomidu dle SPC: lécba dospélych pacientll s nové diagnostikovanym multiformnim glioblas-
tomem soubézné s radioterapii a nasledné jako monoterapie.

Lécbha déti od 3 let, dospivajicich a dospélych pacient s malignim gliomem, jako je multiformni glioblastom nebo ana-
plasticky astrocytom, u nichZ se po standardni IéCbé projevuji recidivy nebo progrese.

- 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?) zpusob 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. 1k a 6 tydnu, 6 cykld
BCNU - karmustin 80 i.v. 1.-3. a 6 tydna, 6 cykld

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

temozolomid s konkomitantni RT a naslednou aplikaci temozolomidu (glioblastoma multiforme)
temozolomid 75 p.o. 1.-42. (po celou
dobu RT, vcéetné vikendu)
pauza 4 tydny, poté
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a 4 tydny, 6-12 cykld
nebo do progrese onemocnéni

temozolomid (po samostatné RT nebo operaci)
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a 4 tydny
6-12 cykl nebo do
progrese onemocnéni

Paliativni chemoterapeutické rezimy

PCV a 6-8 tydnu

prokarbazin 60 p.o. 8.-21. 4-6 cykll dle efektu
a tolerance

CCNU - lomustin 110 p.o. 1k

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

CCNU v monoterapii

CCNU-lomustin 110 p.o. 1. a 6-8 tydnu
4-6 cykll dle efektu
a tolerance
BCNU v monoterapii a 6-8 tydnt
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 tydnU

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

102 ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI - 11. vydéni, platné od 1. 8. 2010



ZHOUBNY NOVOTVAR MOZKU

23.3 Ependymomy

Mozno zvazit paliativni chemoterapii na basi derivatl nitrosourey, platiny a etopozidu u pacientl s vycer-
panymi 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?) zplisob podani den opakovani cyklu
vinkristin konkomitantné s RT
a naslednym rezimem s DDP/CCNU/VCR
vinkristin 1,5 (max. 2 mqg) i.v. 1., 8.,15.,
22, 29., 36.
konkomitantné s radioterapii

pauza 21 dnd, potom

cisplatina 68 i.v. 1. a 6 tydnd
CCNU - lomustin 75 p.o. 1. celkem 8 cykld
vinkristin 1,5 (max. 2mg) (AYA 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 ndslednou transplantaci PBSC

23.5 Primarni lymfémy CNS

a) u pacientt s Kl 40.a vice indikovana high-dose chemoterapie s metothrexdtem =+ radioterapie. Pfi posti-
Zeni mening zvazit intrathekalni chemoterapii.

b) u pacientd s Kl < 40 indikovdna primarné radioterapie nebo chemoterapie. Pfi postiZzeni mening zvazit
intrathekalni chemoterapii.

* O uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 31. 7. 2010 rozhodnuto,
nutno zZadat RL.
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24. ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI (C81-85

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

Péce o nemocné s lymfomy probiha na radé pracovist, ale ve své komplexnosti je soustfedéna do center inten-
zivni hematologické péce (CIHP) (seznam CIHP). Vzhledem k tomu, Ze nékteré postupy a lécebné prostredky
jsou dostupné jen v téchto centrech a Ze probiha fada klinickych studif, z nichZ mohou mit nemocni prospéch,
je doporuceno kazdého nemocného konzultovat v nékterém centru CIHP. Strucny pfehled studii je rovnéz
uveden na www.lymphoma.cz.

U kazdého nemocného musi byt diagnéza stanovena na zékladé histologického vysetfeni reprezentativniho
vzorku tkané a je naléhavé doporuceno histologicky ovéfitirelaps onemocnéni tam, kde je to mozné (véetné
CD20 pozitivity). Histologie by méla byt ovéfena druhym ctenim na nékterém z referen¢nich hematopatolo-
gickych pracovist. U kazdého pacienta je zapotrebi urcit klinické stadium a stanovit prognostické riziko (za-
kladnimi metodami je CT, trepanobiopsie, u vybranych jednotek PET).

Vsichni pacienti maji byt lé¢eni podle lé¢ebnych protokolt nebo v klinickych studiich (nutna konzultace
s CIHP).

RF - rizikové faktory (dle DHSG — Némecka studijni skupina pro Hodgkintv lymfom):

a) masivni mediastinalni tumor = 1/3 maximalniho rozméru hrudniku (MMT)

b) extranodalni postizeni (E)

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

d) > 3 skupiny postizenych uzlinovych oblasti

24.1.1 Principy lécby 1. linie
Pocatecni stadia (stadium IA, IB, lIA, IIB, bez rizikovych faktoruy)
2x ABVD + radioterapie IF 20 Gy

Intermediarni stadia (stadium IA, IB, llA s RF, 1IB jen s rizikovymi faktory c nebo d)
Mladsi pacienti (do 60 let): 2x BEACOPP eskalovany + 2x ABVD + radioterapie IF 20 Gy
Starsi pacienti (nad 60 let): 4x ABVD + radioterapie IF 30 Gy

104 ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI - 11. vydani, platné od 1. 8. 2010




ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI

Pokrocila stadia (stadium lll, IV a stadium IIB s RF a nebo b):

Mladsi pacienti (do 60 let): 8 BEACOPP eskalovany (event.4x BEACOPP eskalovany + 4x BEACOPP bazal-
ni). Radioterapie rezidudlniho tumoru podle aktualnich studii, nutné na PET
pozitivni reziduum.

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

modifikace u pacientu s pridruzenymi chorobami, 6-8x COPP + radioterapie
rezidualniho tumoru u pacientt s kontraindikaci antracyklint

Pocatecni stadia
2% ABVD + radioterapie IF 20 Gy

Intermediarni stadia

—  2x BEACOPP eskalovany + 2% ABVD
+ radioterapie IF 20 Gy

nebo 4x ABVD + radioterapie IF 30 Gy

] (starsi pacienti)

Hodgkindv lymfom
Lécba 1. linie

Pokrocila stadia
4x BEACOPP eskalovany
+ 4x BEACOPP bazalni £ RT rezidua
(vzdy pri PET pozitivnim reziduu > 2,5 cm)

Starsi pacienti > 60 let

L 6-8x ABVD + RT rezidua 30 Gy
event. 6-8% COPP + RT rezidua

30 Gy (pri kontraindikaci antracyklint)

Vzdy kontaktovat CIHP, zvazit (cast v klinické studii

24.1.2 Principy lécby relapst:

Lécba se ridi rozsahem relapsu, predchozi Ié¢bou a dalsimi faktory (nutna konzultace s CIHP).

U nemocnych s predchozi chemoterapii:

Mladsi pacienti (do 65 let véku): vysokodavkovana lécba s naslednou autologni transplantaci

Starsi pacienti (nad 65 let véku): zachranna léc¢ba chemoterapii (napr. COPP, platinovy rezim,
gemcitabine), 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 CIHP.

24.2.1 Zakladni diagnostické a prognostické principy
Nutné presné histologické vysetreni - folikularni lymfom grade 3b je lécen jako difuzni B-velkobunécny
lymfom. Urceni klinickych stadii dle Ann-Arbor systému.

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

e vék nad 60 let

e stadium -1V

¢ LDH nad normu

¢ 5 a vice postizenych oblasti uzlin

* Hb < 120 g/I

Pocet rizikovych faktoru:

0-1 — dobrd prognodza
2 — intermediarni prognéza
3-5 —Spatna progndza

GELF kritéria pro zahajeni lécby

® B—pfiznaky

¢ cytopenie z Utlaku kostni dfené

e zjevna progrese choroby

¢ bulky choroba

¢ splenomegalie

¢ lymfomem indukované vypotky

® poskozeni orgdnu nebo systému lymfomem
e prani pacienta zahdjit 1écbu

24.2.2 Lécebny pristup k nové diagnostikovanému onemocnéni

Pokrocilé onemocnéni s bezpriznakovym pribéhem mozny pfistup ,watch and wait”
— bez indikace k 1é¢bé dle GELF kritérii (pozorné sledovani a zahajeni lécby
v pfipadé progrese onemocnéni)

Lokalizované onemocnéni s max. velikosti tumoru < 2,5 cm radioterapie IF 30 Gy + 4 cykly rituximabu

Lokalizovani ¢i pokrocilé onemocnéni's pritomnosti GELF 8 cykla rituximabu + chemoterapie
kritérii pro zahajeni |écby

U pacientd odpovidajicich na léc¢bu (dosazeni PR ¢i CR) zvazit udrzovaci Iécbu rituximabem - studie faze IlI
prokazala vyznamnou prospésnost takového postupu pro pacienta v prodlouzeni doby do progrese. V této
indikaci viak neni rituximab v CR dosud registrovan (2adost byla podana).

U mladsich pacientd s dosazenim pouze parcidlni remise po imunochemoterapii zvazeni pokracovani lécby
(radioimunoterapie, vysokodavkovana lécba a autologni transplantace kmenovych bunék).

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

V pripadé relapsu je velmi doporucena histologicka verifikace z divodu moznosti transformace do agresiv-
néjsiho typu lymfomu nebo jiny pivod uzlinového syndromu

Mozné pristupy:
¢ ibritumomab tiuxetan °°Y
¢ zopakovani Uvodni |écby rituximab + chemoterapie
¢ |écCba 2. linie — rituximab + CHOP, FC, FCM, ICE a dalsi
¢ autologni ¢i alogenni transplantace
¢ radioterapie
e e e e e e et e e = e P f et e il e el tn e =l el s Tl T e InTm il =T e d e DT e Sr e lnivialeTed e Te T feTnlnimTaleTe e Dol
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Udrzovaci lé¢ba: u pacientll s ¢astecnou (PR) nebo kompletni (CR) Ié¢ebnou odpovédi je indikovdna na-
slednd udrzovaci lécba rituximabem (1 standardni davka po 3 mésicich) po dobu 2 let nebo do progrese
onemocnéni.

24.3 Difazni nehodgkintv lymfom - C83

Urceni rizika dle IPI (mezinarodni prognosticky index) nebo aalPI (vékové upraveny mezinarodni prognos-
ticky index pro pacienty do 60 let)

IPI aalPl
Mezinarodni prognosticky index vékové upraveny (pod 60 let)
Mezindrodni prognosticky index
vék nad 60 let =
Ann Arbor stadium IIl/IV Ann Arbor stadium III/IV
extranodalni postiZzeni 2 a vice oblasti -

zvysena hladina LDH zvysena hladina LDH
$patny celkovy stav (ECOG >2) $patny celkovy stav (ECOG >2)
Riziko IPI skére aalPl skore
nizké 0-1 0
nizsi stfedni 2 1
vyssi stfedni 3 2
vysoké 4-5 3

24.3.1.1 Principy lécby 1. linie

Zvazit zarfazeni 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) nebo jiny podobny rezim obsahujici antracyklin.

U mladsich nemocnych s vyssim rizikem (aalPl 2-3) je doporuceno zvazit intenzifikaci 1écby.

Mladsi pacienti (do 65 let, vzdy nutno zvazit biologicky vék)

e u pacientd s nizkym rizikem (aalPl 0-1) — 8 cykll rituximabu + 6 cykld chemoterapie CHOP nebo jiny po-
dobny rezim obsahujici antracyklin.

® U pacientu s vyssim strednim a vysokym rizikem (aalPl 2-3) vZzdy kontaktovat CIHP ohledné intenzifikace
|éCby a zarazeni do klinické studie. Mimo studii je standardem 8 cykll rituximabu + 6 cykld chemoterapie
CHOP 14 nebo CHOP 21 nebo jiny podobny rezim obsahujici antracyklin.

e v pfipadé nedosazeni CR s pfitomnosti PET pozitivniho rezidua zvazit Iécbu Il. linie s naslednou ASCT
+ radioterapii. Ve vybranych pripadech jen s lokalni rezidudIni PET pozitivitou je mozna i jen samotnd RT.

Starsi pacienti (nad 65 let)

e 8 cykld rituximabu + 6-8 cykld chemoterapie s antracykliny (podle rizika dle prognostického indexu
a biologického stavu nemocného)

e pfi kontraindikaci antracyklinli zvazit podani etoposidu (R-CEOP) nebo rezim bez antracyklind (R-COP)

¢ doplnujici radioterapii zvazit v pripadé bulky onemocnéni nebo PET pozitivniho rezidua
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Difazni B-velkobunécény lymfom
lécba 1. linie

Mladsi pacienti:

Starsi pacienti:

Nizke riziko (aalPI 0-1): 8 cyklt rituximabu + 6 cykli chemoterapie

& izl rieddimizlonl (8 eyl efsmiz sl (CHOP 14 nebo CHOP 21 nebo jiny rezim s antracykiiny)
(CHOP 14 nebo CHOP 21 nebo jiny rezim s antracykliny)

Pri kontraindikaci antracyklin - R-CEOP nebo R-COP
Vyssi riziko (aalPI 2-3):

kontaktovat CIHP, zvazit Géast v klinické studii; mimo studii:
8 cyklu rituximabu + 6 cykld chemoterapie
(CHOP 14 nebo CHOP 21 nebo jiny rezim s antracykliny)

24.3.1.2 Principy lécby relapst
Nutno kontaktovat CIHP a zvazit zarazeni pacienta do klinickych studii.

Zakladem lécby 2. linie je rituximab + rezim s platinovym derivatem (ICE, ESHAP, DHAP a dalsi) a autologni
transplantace u chemosenzitivnich mladsich pacienta.

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 autologni
transplantaci krvetvornych bunék

Pacienti star$i 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.

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 pacientt lze v ivodu aplikovat pristup ,watch and wait”.
Lécba je zahajovana v pripadé klinické indikace (viz GELF kritéria — kap.2.1.)

Lécba se jinak shoduje s principy lIé¢by pacientt s chronickou lymfocytarni leukémii:
zakladem lécby je rituximab v kombinaci s fludarabinem (rezim R-FC)
(Pozn.: davkovani rituximabu od 2. cyklu je 500 mg/m?)

Pfi nemozZnosti podat fludarabin je mozné pouzit rituximab s jinou chemoterapii (hapf. R-CHOP, R.-COP),
event. alkyla¢ni cytostatika (chlorambucil)
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24.3.6 B-lymfomy z bunék marginalni zény typu MALT

¢ chirurgicky zakrok ma pouze diagnosticky vyznam (nikoliv kurativni)

¢ [écba je analogicka s ostatnimi indolentnimi lymfomy (jako napfiklad FL)

¢ zakladem je chemoterapie, rituximab, event.radioterapie

¢ u Helicobacter pylori pozitivnihno MALT lymfomu Zaludku nutnad ATB eradikace Helicobactera, v ¢asnych
pripadech je mozné pouzit jen tuto ATB terapii

24.4 Periferni a kozni T-bunécné lymfomy - C 84

Systémové lymfomy:

¢ Anaplasticky velkobunéény lymfom systémovy
¢ Periferni T-lymfomy jinak nespecifikované

¢ Angioimunoblasticky lymfom

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

24.4.1 Principy lécby systémovych perifernich T-lymfomu

Vzdy nutno zvazit zarazeni pacienta do klinické studie — kontaktovat CIHP

¢ chemoterapie s antracyklinem (CHOP nebo CHOP-like rezim), u mladsich pacientl < 60 let zvazit pridani
etoposidu a zkraceni intervalu na 14 dni (CHOEP 14)

¢ u mladsich pacientu jako konsolidace Iécby 1.linie vysokodavkovana Ié¢ba s autologni transplantaci krve-
tvornych bunék

¢ pfi selhani l1é¢by (nedosazeni kompletni remise) zvazit u mladsich nemocnych alogenni transplantaci
e alemtuzumab

24.4.2 Kozni T lymfomy

¢ Mycosis fungoides

e Sézaryho syndrom

¢ Kozni anaplasticky velkobunécny lymfom

24.4.2.1 Principy lééby mycosis fungoides
Stadium IA, IB, lIA - 1. linie lécby

e PUVA

e UVB

e lokalni kortikoidy

Stadium IA, IB, IIA - 2. linie lécby
¢ imiquimod

e PDT

e acitretin

e Re-PUVA

¢ bexaroten

¢ interferon alfa

® nizce ddvkovany metotrexat

e
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Stadium IIB - 1. linie lécby

e PUVA (UVB)

¢ Re-PUVA (UVB)

¢ interferon alfa

e acitretin

* PUVA (UVB) + interferon alfa

¢ Re-PUVA (UVB) + interferon alfa

Stadium IIB - 2.linie lécby

¢ bexaroten

e TSEB

¢ limitovana radioterapie

¢ chemoterapie (napf. nizce davkovany metotrexat, liposomalni doxorubicin)

Stadium IIl - 1. linie lécby

¢ Re-PUVA (UVB)

¢ interferon alfa + acitretin

* PUVA (UVB) + interferon alfa

* Re-PUVA (UVB) + interferon alfa
e ECP

Stadium lIl - 2. linie lécby

¢ bexaroten

e TSEB

¢ limitovana radioterapie

¢ chemoterapie (napf. nizce davkovany metotrexat, liposomalni doxorubicin)
e alemtuzumab

Stadium IVA-IVB

¢ bexaroten

¢ bexaroten + PUVA

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

e alemtuzumab

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

24.4.2.2 Principy lécby — Sézaryho syndrom
1. linie lécby

¢ Re-PUVA (UVB)

¢ interferon alfa

e interferon alfa + acitretin

e PUVA (UVB) + interferon alfa

¢ Re-PUVA (UVB) + interferon alfa

e ECP

® ECP + interferon alfa

110 ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI - 11. vydéni, platné od 1. 8. 2010



ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI

2. linie lécby

e bexaroten

e TSEB + bexaroten

¢ chemoterapie v monoterapii nebo v kombinaci
¢ alemtuzumab

e 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.

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

24.6.1 Rituximab v lécbé maligniho lymfomu

Rituximab je indikovan pro lécbu folikularniho lymfomu v 1. linii v.kombinaci s chemoterapii (CVP, CHOP),
pro lécbu CD20 pozitivniho difuzniho B-velkobunécéného lymfomu v kombinaci s chemoterapii (8xR-CHOP)
nebo v kombinaci s chemoterapii (ICE, ESHAP) v relapsu diftzniho B-velkobunééného lymfomu, pro udrzo-
vaci lécbu relabujiciho/refrakterniho folikularniho lymfomu, ktery odpovédél na tvodni lé¢bu chemoterapii
v kombinaci s nebo bez rituximabu (infuze kazdé 3 mésice po dobu 2 let) a k monoterapii folikularniho
lymfomu v relapsu onemocnéni.

Podani rituximabu v registrovanych indikacich je mozné ve zdravotnickych zafizenich se zvlastni smlouvou
zahrnujicich Centra intenzivni hematologické péce (CIHP) a Komplexni onkologickd centra (KOC).
Rituximab ddle 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, dalsi CD20 pozitivni lymfomy a chronicka B-lymfaticka leukémie.

Podani rituximabu v téchto 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-lymfoma.
Podani u perifernich T lymfomu je mozné pouze v Centrech intenzivni hematologické péce (CIHP).

24.6.3 Ibritumomab tiuxetan s radioaktivhim 90Yttriem v lIécbé maligniho lymfomu
Ibritumomab tiuxetan s radioaktivnim 90Yttriem je urcen k lécbé folikularniho B-nehodgkinova lymfomu
pri selhani predchozi 1écby s rituximabem (relaps, nedostate¢na odpovéd) dospélych pacientu.

Podani je v souc¢asnosti 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. 1. 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, Plzen

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

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

Vybrana lécebna schémata pouzivana v 1écbé malignich lymfomt
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.
vinkristin 1,4 (max. 2mg) i.v. 1.
prednison 40 p.o. 1.-5.
rituximab 375 i.v. 1.

R-CHOP 21 pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 3 tydny

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

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

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

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 jednordzové s. c.

R-CHOEP 14 pfi podani bez rituximabu zustavaji ostatni léky beze zmény, interval a 2 tydny
Stejné jako R-CHOP 14 (vcetné G-CSF) +
etoposid 100 i.v. 1.-3.

FCRi.v., interval a 4 tydny

fludarabin 25 (30 pri podani bez rituximabu) i.v. 1.-3.
cyklofosfamid 250 i.v. 1.-3.
rituximab 375 i.v. 1.

FCR p.o. pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni |éky beze zmény, interval a 4 tydny

fludarabin 40 p.o. 1-3.
cyklofosfamid 250 p.o. 1-3.
rituximab 375 i.v. 1.
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rezim davka (mg/m?) zplisob podani den

R-FCM pfi podani bez rituximabu zGstavaji ostatni léky beze zmény, interval a 4 tydny

fludarabin 25 i.v. 1.-3.
cyklofosfamid 200 i.v. 1.-3.
mitoxantron 8 i.v. 1.
rituximab 375 i.v. 1.

R-FND pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 4 tydny

fludarabin 25 (40) i.v. (p.o.) 1.-3.
mitoxantron 10 i.v. 1.
dexamethason 20 mg fixni davka i.v. 1.-5.
rituximab 375 i.v. 1.

R-ICE pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni léky beze zmény, interval a 3 tydny

etoposid 100 i.v. 1-3.
ifosfamid 5000 i.v. 24 hod 2.
carboplatina AUC=5 (max 800) i.V. 2.
rituximab 375 i.v.

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 zUstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 3 tydny

cisplatina 100 i.v. 24 hod 1.
cytarabine 2000 i.v. 2.
dexametazon 40 i.v. 1.-4.
rituximab 375 i.v. 1.

G-CSF obligatorné

filgrastim 5 pg/kg od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytd nad 4x10%I
nebo

pegfilgrastim 6 mg 1 amp. 5. den jednorazové s.c.

R-ESHAP pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 3 tydny

etoposid 60 i.v. 1.-4.
cisplatina 25 i.v. 1.-4.
cytosin-arabinosid 2000 i.v. 5.
methylprednisolon 500 mg fixni davka i.v. 1.-4.
rituximab 375 i.v. 1.
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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. 6. den jednorazové s. c.

ABVD, interval a 4 tydny

doxorubicin 25 i.v. 1.a 15.
bleomycin 10 i.v. 1.a 15.
vinblastin 6 i.v. 1.a 15.
dacarbazin 375 i.v. 1.a15.

BEACOPP bazalni, interval a 3 tydny

cyklofosfamid 650 i.v. .
doxorubicin 25 i.v. 1.
etoposid 100 i.v. 1.-3.
prokarbazin 100 p.o. 1.-7.
vinristin 1,4 (max. 2 mg) i.v. 8.
bleomycin 10 i.v. 8.
prednison 40 p.o. 1.-14.

BEACOPP eskalovany, interval a 3 tydny

cyklofosfamid 1250 i.v. 1.
doxorubicin 35 [RY 1.
etoposid 200 i.v. 1.-3.
prokarbazin 100 p.o. 1.-7.
vinristin 1,4 (max: 2 mg) i.v. 8.
bleomycin 10 i.v. 8.
prednison 40 p.o. 1.-14.

G-CSF obligatorné

filgrastim

pacient do 75kg: filgrastim 30 MU s.c. od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocyt nad 2x10%I
pacienti nad 75kg: filgrastim 48 MU s.c. od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytd nad 2x10%I

nebo

pedfilgrastim 6mg s. c. jednordzové 4. den cyklu. (dalsi cyklus podat, az klesne pocet leukocytt pod 15x10%1)
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25. NEUROENDOKRINNiIi NADORY

Neuroendokrinni nadory mohou vznikat v neuroendokrinnich zlazach, jako je epifyza, pristitna téliska,
paraganglia a dfen 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 riiznych organech a systémech, jako je respiracni, gastrointes-
tindlni, bilidrni a urogenitalni trakt, pankreas, stitna zlaza, kize aj.

Blizsi informace na www.neuroendokrinni-nadory.cz, kde jsou i kontakty na specializovana pracovisté.

25.1 Gastroenteropankreatické neuroendokrinni nadory

25.1.1 Neuroendokrinni nador appendixu: casto nahodny nalez pri appednektomii (APPE).
Mensi nez 2cm: dobre diferencovany neuroendokrinni nador (,benigni” karcinoid): APPE je dostacujici
vykon.

Vétsi nez 2cm nebo hluboka mesoappendikalni invaze: pravostrannd hemikolektomie.

25.1.2 Neuroendokrinni nadory zaludku, tenkého, tlustého streva, 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 nadort je snaha o maximalni chirurgickou cytoredukci, RFA nebo chemoembolizaci jaternich me-
tastaz.
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U funk¢nich nadort (karcinoidovy syndrom, glukagonomovy syndrom, pankreaticka cholera, Zollinger-Elli-
sonQv sy, méné u insulinomu) je nutna bioterapie:

Analoga somatostatinu: octreotid (Sandostatin lar) nebo lanreotid (Somatulin autogel) a 4 tydny. Terapii je
vhodné zahadjit nedepotnim Sandostatinem s.c., ktery je vhodny i pfi karcinoidové krizi v kont. infuzi. Davky
dle efektu.

PFi nedostate¢ném tlumeni symptomd 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, pri nedostatecnosti Iécby, 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 prokdzan u Sandostatinu lar 30 mg
(prodlouzeni TTP, dosazeni SD a PR ve studii PROMID). Zatim vSak neni registrace k podavani nemocnym
bez funk¢nich syndroma.

Interferon alfa 2a,2b: obvykle 5 mil. jednotek 3x tydné s.c., rovnéz tlumi dobre hypersekrec¢ni syndromy,
antiproliferativni efekt az po delSim 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 nddorl pankreatu dobrd odpovéd, RR 20-30 %, median OS 2 roky. U nadorl tenkého stfeva horsi vysled-
ky, medidn OS 11 mésicl. Chemoterapiirezervovat pouze pro rychle progredujici nadory. Asymptomatické
nadory ¢asto dlouhodobé stabilni i bez terapie.

Terapie radioizotopy
T.¢. neni v CR dostupna, pouze na zahrani¢nich pracovistich (Holandsko, Némecko).

25.1.2.2 Spatné diferencované neuroendokrinni karcinomy:
Vysoce maligni, chemoterapie Iécbou 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 karcinomu 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 lé¢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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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 pacientd. Nevolnost je pritom castéjsi nez zvraceni.

Typy nevolnosti a zvraceni

Typ Charakteristika

Akutni do 24 hod. od zahdajeni |écby

Oddalené den 2-4 po zahajeni |éCby (Casto jde o pokracujici akutni zvraceni)

Anticipacni pred podanim nasledujiciho cyklu Ié¢by (po predchazejici negativni zkusenosti)
Prilomové nevolnost nebo zvraceni vznikajici pfi optimalni antiemetické profylaxi
Refrakterni nevolnost a zvraceni pokracujici i po zdchranné 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 intravendzni antiemetika maji srovnatelnou uc¢innost

— nemocny muze zvracet i z jinych ddvodud nez vlivem protinddorové |écby

Emetogenita protinadorové Ié¢by (% rizika zvraceni pii nepfitomnosti icinné antiemetické

profylaxe)
Vysoké (>90 %)

Stfedni (90-30 %)

Nizké (30-10 %)

Minimalni (<10 %)

cisplatina > 50 mg/m?
cyklofosfamid >1500 mg/m?

carmustin > 250 mg/m?
kombinace cyklofosfamid
+ doxorubicin / epirubicin
dacarbazin
streptozotocin

procarbazin p.o.

cisplatina <50 mg/m?
cyklofosfamid

<1500 mg/m?

karmustin < 250 mg/m?
oxaliplatina > 75 mg/m?

carboplatina
ifosfamid

daunorubicin
epirubicin

idarubicin

cytarabin > 1000 mg/m?

busulfan'> 4 mg/kg
melphalan > 50 mg/m?
metotrexat > 250 mg/m?
irinotecan

lomustin

dactinomycin

azacitidin

vinorelbine p.o.
etoposid p.o.

5-fluorouracil
metotrexat
50-250 mg/m?
mitoxantron
mitomycin

etoposid
paklitaxel

docetaxel
pemetrexed
topotecan

cytarabin

100-200 mg/m2
kapecitabin
doxorubicin liposomal
fludarabin p.o.
cetuximab

Faktory nemocného ovliviuijici riziko zvraceni po protinadorové lécbé

alemtuzumab
alfa-interferon

asparaginaza
bleomycin

bortezomib
busulfan

chlorambucil
cladribin
decitabin
dasatinib

erlotinib

fludarabin

gefitinib

hydroxyurea

melphalan p.o. nizka davka
metotrexat < 50 mg/m?
nelarabin

rituximab

sorafenib

sunitinib

thalidomid
trastuzumab

vinka alkaloidy

Vyssi riziko Nizsi riziko
mlady pacient starsi pacient
Zzena muz

drivéjsi zvraceni (po lécich, pri kinetéze) alkoholici

anxiézni pacient
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Profylaxe zvraceni po vysoce emetogenni chemoterapii

Lek Profylaxe akutniho zvraceni Profylaxe oddaleného zvraceni
5-HT, antagonista ondansetron 16-24mg p.o. nebo 8-16mg i.v. 0
nebo granisetron 2mg p.o. nebo 1Tmg i.v. 0
nebo palonosetron 0,25mg i.v. den 1 0
+ 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.o. dny 2-3
+ benzodiazepin alprazolam 0,5-2,0mg p.o. po 6 hod. 0,5-2,0mg p.o. po 6 hod.

+ H2 blokator nebo inhibitor protonové pumpy

Doplnujici komentar

— léky podat 30-60 minut pred 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.o. mize 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 odda-
lenému zvraceni; je indikovan predevsim pfi [é¢bé platinovymi derivaty, antracykliny a cyklofosfamidem.
Z vefejného zdravotniho pojisténi je v CR v roce 2010 hrazen u pacientll s nauzeou a zvracenim v souvislos-
ti s vysoce emetogenni protinadorovou chemoterapii, zalozenou na bazi cisplatiny, v dalsi linii po selhani
lécby setrony.

— alprazolam je u starych a velmi oslabenych pacientl doporucen v nizsich davkach

Profylaxe zvraceni po stfedné emetogenni chemoterapii

Lek 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 1mgi.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.o. dny 2-3
+ benzodiazepin alprazolam 0,5-2,0mg p.o. po 6 hod. 0,5-2,0mg p.o. 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 odda-
lenému zvraceni; je indikovan predevsim pfi [écbé platinovymi derivaty, antracykliny a cyklofosfamidem.
Indikacni omezeni pro Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi viz vyse

— alprazolam je u starych a velmi oslabenych pacientl doporucen v nizsich davkach

o et
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Profylaxe zvraceni po chemoterapii s nizkou emetogenitou

Lék Profylaxe akutniho zvraceni
kortikosteroid dexametazon 12mg p.o. nebo i.v.den 1
nebo D2 blokator metoklopramid 20-40 mg p.o. nebo i.v.po 4-6 hod.

nebo prochlorperazin 10mg p.o. po 4-6 hod.
+ benzodiazepin alprazolam 0,5-2,0mg p.o. po 6 hod.
+ H2 blokator nebo inhibitor protonové pumpy

Doplniujici komentar:
— 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.mUze 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

Doplniujici 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

e e e e e e e e mlelemielelaele el le e el lelale e e lnlnlalelelaleleteleleinieleleleTeTe felelnialalnaTeleIeTela
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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 pacientt je pocate¢ni davkou 0,25 mg 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 I1ékt podle nize uvede-
nych zasad)

Lek Davka Intervaly podani
metoklopramid 20-40mg i.v.v rychlé infuzi 4 hod.
ondansetron 8mg i.v.nebo 16 mg p.o. nebo 8-16 mg rozpustna tabl. jednorazové
granisetron 1mg i.v.nebo 2mg p.o. jednorazové
haloperidol 1-3mgi.v. 4-6 hod.
thiethylperazin 6,5mg cipek 4-6 hod.
dexametazon 12mg i.v. 24 hod.
prometazin 12,5-25mg i.v. 4 hod.
alprazolam 0,5-2,0mg 4-6 hod.

Zasady lécby prialomového zvraceni

— |é¢ba pralomového zvraceni je obtiznd a méné uspésna nez prevence nevolnosti a zvraceni

— peroralni cesta podani vétsinou neni schidn4, 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 Iéku jedno-
razové zopakovat béhem prvnich 24 hodin

— |é¢ba muze vyzadovat soucasné podani nékolika Iékl rdznymi cestami

— nové mohou nemocni nereaguijici na konvenéni antiemetickou [é¢bu dostat kanabinoidy dronabinol nebo
nabilon

— antiemetické léky je casto nutné podat opakované podle stanoveného schématu

- je tfeba zajistit hydrataci a korigovat elektrolytové dysbalance

— lékar by mél zhodnotit, zda prllomové zvraceni nema jinou pric¢inu (nddorové postizeni stfeva, obstrukce
stfeva, mozkové metastazy, elektrolytové poruchy, gastroparéza, 1é¢ba opioidy a jiné)

— pred dalsim cyklem lécby 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 Iécbu H2 blokdtorem nebo inhibitorem protonové pumpy

e e et
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27. LECBA BISFOSFONATY U SOLIDNiICH NADORLU

Uvod
Bisfosfonaty (BF) jsou soucasti 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 [é¢bé nddorové hyperkalcemie, vedou ke snizeni rizika a oddaleni rozvoje patologickych
fraktur obratlt, snizuji riziko rozvoje misni komprese, snizuji nutnost chirurgického reseni kostnich kompli-
kaci a nutnost paliativni radioterapie, zmirriuji bolest plsobenou kostnimi metastazami a redukuji potfebu
analgetik. Vy3e popsané klinické ucinky pacientim mohou pfinést deldi udrzeni mobility a funkéni zdatnosti
a zlepseni celkové kvality Zivota. Vliv uzivani bisfosfonatl na celkovou délku preziti je predmétem inten-
zivniho vyzkumu. Data svédcici pro vliv bisfosfonatl na prodlouzeni celkového preziti jsou zatim k dispozici
pouze pro klodronat u metastatického nadoru prostaty.

K 1é¢bé kostni nadorové choroby jsou v CR registrovany: klodronat (KLO), pamidronat (PAM), ibandronat
(IBA) a zoledronat (ZOL). Data o vlivu BF na prodlouzeni celkového preziti jsoudostupna pouze pro klodro-
nat.

PFi volbé preparatu je tireba zohlednit tato zakladni kritéria
e ucinnost

¢ aplikac¢ni forma

¢ nezadouci ucinky

Uéinnost bisfosfonata u jednotlivych typt 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 primé
srovnani jednotlivych preparatd.’ Neni tedy dostupny primy didkaz vyssi ucinnosti novéjsich bisfosfonatu
obsahujicich dusik (PAM, IBA, ZOL) oproti preparatim nedusikatym (KLO). Na zakladé publikovanych dat je
stupen evidence ucinku jednotlivych preparatt u radznych typl nadord rdizny. Srovnani je obtizné také pro-
to, ze publikované studie vyjadfovaly ucinnost podavani BF rlznymi klinickymi parametry, které v3ak nelze
navzajem pfimo porovndvat. Ve snaze shrnout dosavadni vysledky bylo v poslednich letech vypracovano
nékolik doporucenych postupl pro lécbu bisfosfonaty u solidnich nador.?

Karcinom prsu?

BF obecné snizuji u pacientek s metastatickym postizenim skeletu riziko SRE o 17%. Pokud vylouc¢ime z po-
suzovanych parametrl hyperkalcemii, dochazi ke sniZzeni 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 zakladé publikovanych dat maji
z |é¢by BF prospéch vsechny pacientky s metastatickym postizenim skeletu prokazanym na RTG bez ohledu
na pritomnost symptomu. 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 faze Ill bylo u pacientu s kar-
cinom prostaty s metastazami do skeletu pfi podavani klodronatu v ddvce 2080 mg p.o. denné soucasné
s hormonalni 1é¢bou prokdzano ve srovnani s placebem vyznamné prodlouzeni 5 letého preziti (30% vs.
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21%).> V jedné studii bylo pfi poddvani 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.5 Na zdkladé publikovanych dat se jako
nejucinnéjsi u nadoru prostaty jevi ZOL.

Bronchogenni karcinom

V jediné publikované studii faze Il bylo u pacientl s metastatickym postizenim skeletu podavanim ZOL
snizeno relativni riziko SRE o 31%. Snizeni rizika se tykalo predeviim hyperkalcémie, u ostatnich SRE se
jednalo o oddaleni jejich nastupu.” U¢innost ostatnich BF nebyla u pacient(i s bronchogennim karcinomem
testovana.

Renalni karcinom a ostatni solidni nadory

V jediné publikované studii faze lll bylo u pacientl s metastatickym postizenim skeletu poddvanim ZOL
snizeno relativni riziko SRE o cca 31% a to predeviim oddalenim nastupu prvnich SRE o nékolik mésic(.2

Aplikac¢ni forma

BF jsou k dispozici ve formé tablet k perordlnimu uziti (KLO, IBA) a ampuli k intravendéznimu uziti (KLO,
PAM, IBA, ZOL). Pfi dlouhodobé lécbé nddorové kostni nemoci je klicové dulezita kompliance pacientl
k [é¢bé. Pri lé¢bé BF se jedna o cilovou skupinu pokrocile onkologicky nemocnych, ktefi ¢asto trpi zazivacimi
potizemi rlizného druhu. Praktické aspekty peroralni I1éCby (velikost tablet, uzivani nala¢no a povinny inter-
val do nejblizsiho jidla, stejné tak GIT nezaddouci ucinky — dyspepsie a prljmy) mohou pro nékteré pacienty
predstavovat zavazny problém. V evropskych doporucenych postupech je upfednosthiovano parenterdlni
uziti BF.° Pri 1écbé hyperkalcemie je jednoznacné indikované intravenézni podani. Perordini formy by mély
byt voleny u pacient(, ktefi jim sami davaji predost a pro které je zatéZujici pravidelné dochazeni do ne-
mocnice. Dobra informovanost, postoj Iékare a jeho schopnost vyjit vstfic poZzadavkiim pacienta a zapojit
jej do rozhodovani o Ié¢ebném postupu jsou hlavnimi-body, které pfispivaji k dobré spolupraci. Doporucené
davkovani bisfosfonatl v [écbé kostni nddorové choroby uvadi tab. ¢. 1.

Tabulka ¢.1

Obvyklé davkovani bisfosfonatt

Bisfosfonat Intravendézni infuzni podani Perordlni 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 uzivani mohou vyskytnout nékteré
klinicky vyznamné nezadouci Ucinky. Patfi mezi né renalni toxicita, symptomy reakce akutni faze, gastro-
intestindlni symptomy a osteonekroéza celisti.

Renalni toxicita

U perordlnich BF klinicky vyznamna rendlni toxicita nebyla popsana. Toxicita intravenéznich BF zavisi
na druhu, davce, rychlosti a frekvenci podani. Snizeni davky a zpomaleni rychlosti aplikace snizuje akutni
toxicitu, prodlouzeni intervalu mezi jednotlivymi aplikacemi snizuje chronickou toxicitu." U pacientek lé-
cenych IBA se vyznamna renalni toxicita nevyskytla.” Tabulka ¢. 2 uvadi doporucenou redukci davek nebo
upravu rychlosti aplikace BF pfi zhor$eni renalnich parametrd.

o et
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Tabulka ¢. 2

Redukce davky a rychlosti podani BF pfi rendini dysfunkci (13)

Clearance kreatininu (ml/h) pamidronat zoledronat ibandronat

>90 90 mg/2 h 4 mg/15 min 6 mg/1h

60-90 Prodlouzit délku aplikace 4 mg/15 min Bl

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 zahajenim 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, leukocytéza, svalova a kostni bolest, pocit Unavy a vycerpani. Tato reakce se vyskytuje pouze po pa-
renterdlné podanych dusikatych BF (PAM, ZOL, IBA), nejcastéji po aplikaci prvni davky. Prfi opakovaném
podani se vyskytuje vyjimecné. Symptomy vétsinou odeznivaji do 48 hod. a obvykle dobfe reaguji na neste-
roidni antiflogistika. Frekvence tohoto syndromu je kolisava, pohybuje se v rozmezi 20-30%.">

Nezadouci Ucinky na GIT

Pri peroralnim podani BF se mohou vyskytnout pocity brisniho diskomfortu, flatulence a prajmy, vzacnéji
ulcerace jicnu, zaludku a tlustého stfeva. Absorpce BF je vyrazné snizena pfi souasnému prijmu tekutin
a potravy. Proto je nutné BF uzivat nalacno, zapijet dostate¢cnym mnozstvim vody (150-250ml) a stravu
pfijimat nejdriv za 30-60 minut (v zavislosti na volbé preparatu). Z publikovanych studii vyplyva, Ze klinicky
vyznamné GIT nezddouci Ucinky (predevsim prajem) se vyskytuji v 3-10% pfi Ié¢bé klodronatem' av < 7%
pri lécbé ibandronatem?,

Osteonekroza celisti

Osteonekroéza celisti jako komplikace 1é¢by BF byla poprvé popsdna v roce 2003. Incidence kolisa v zavislosti
na lé¢ené populaci v rozmezi 1-10% (¢astéjsi u mnohocetného myelomu nez u ostatnich solidnich nadort),
na pouzitém BF (Castéjsi u ZOL nez u PAM) a na délce uzivani BF." Uvedena cisla je tfeba interpretovat uvaz-
livé vzhledem k velmi rozdilnému poctu pacienttd Ié¢enych jednotlivymi preparaty. Osteonekrézu celisti je
tfeba povazovat za nezadouci Ucinek celé skupiny BF s obsahem dusiku (PAM, ZOL, IBA) a u vsech léc¢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 typta nddord zahajeno bezprostredné po zjisténi metastatického
postizeni 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 Iécby neni stanovena. Ve vétsiné klinickych studii byla Ié¢ba zkou-
mana po dobu 2 let. V individudlnich pfipadech je mozné v |é¢bé pokracovat delsi dobu. Rutinni vysetrovani
markerd kostniho metabolismu se pro hodnoceni |écebné odpovédi nedoporucuje.?? Ukoncit |é¢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 U/
den).

Volba preparatu

¢ VV nejnovéjsich doporucenych postupech je uprednostriovano intravenézni podani dusikatych BF. Peroral-
ni formy by mély byt voleny u pacientt, ktefi jim sami davaji prednost a pro které je zatézujici pravidelné
dochdzeni do nemocnice.

¢ U pacientek s nadorem prsu jsou data o uc¢innosti u viech uvedenych BF (KLO, PAM, ZOL, IBA). Pfi volbé
preparatu je tireba zohlednit praktické a organizacni aspekty péce (délka a frekvence intravenozni aplika-
ce) a preference pacientky (peroralni versus intravenozni terapie).

¢ U pacientl s nddorem prostaty, bronchogenniho karcinomu a ostatnimi solidnimi tumory je nejvice dat
o ucinnosti pro ZOL. Ten by proto mél byt povazovan za |ék prvni volby. Zahajeni 1é¢by BF je vsak treba
zvazovat individualné. Pfi rozhodovani jsou dulezitymi faktory celkovy stav pacienta, jeho pohyblivost
a prfedpokladana délka preziti. Lé¢ba BF neni rutinné indikovana u pacientd ve velmi pokrocilych stadiich
onemocnéni s pfedpokladanou prognézou preziti v fadu tydna a také u pacientd prevazné upoutanych
na ldzko nebo zcela imobilnich.

¢ U pacientu s rendlni insuficienci, resp. zhorSovanim renalnich funkci pri [écbé BF, je tfeba dbat na dopo-
ruceni ddvkovani uvedené v SPC a zvazit prechod na méné nefrotoxicky preparat (predevsim IBA ale také
KLO p.o.)
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28. INDIKACE NUTRICNi PODPORY ONKOLOGICKY NEMOCNYC

Indikace k nutri¢ni podpore onkologickych pacientl vychazeji z platnych standardd ESPEN, publikovanych
pro enteralni vyzivu (EV) v roce 2006 a pro parenteralni vyzivu (PV) v roce 2009 v monotematickych cislech
¢asopisu Clinical Nutrition (2006; 25:2 a 2009; 28:4).

Nutri¢ni podpora je poskytovana diferencované predevsim nemocnym s vyznamnym rizikem vzniku nebo
prohloubeni podvyZivy. Doporuc¢enym zpUlsobem hodnoceni nutri¢niho rizika je rutinni pouzivani nastroje
Nutri¢ni rizikovy screening, ktery je pro tento ucel schvalen COS.

Cile nutri¢ni podpory onkologicky hemocnych
e |écba malnutrice
¢ profylaxe malnutrice u nemocnych s vysokym rizikem podvyzivy
¢ zvyseni protinaddorového efektu onkologické Ié¢by (dosahnout zlepseni odpovédi na protinadorovou lé¢-
bu resp. vyssiho podilu PR + CR)
— nepfimo dodrZenim celé davky protinadorové |écby bez odklad(
— pfimym vlivem (zvyseni citlivosti nadorové buriky na protinadorové léky)
¢ snizeni nezadoucich ucinkd onkologické lécby
¢ zlepseni kvality Zzivota nemocnych.

Uvedené cile nutri¢ni podpory ukazuji na redlnou moznost, Ze pacient Ié¢eny protinddorovou terapii mize
mit zvlastni vyhodu z véasné a systematicky provadéné nutri¢ni podpory nejen ve smyslu udrzeni nutri¢niho
stavu, ale i ve smyslu zlep3eni celkového vysledku onkologické [écby.

Stupnovity systém nutri¢ni podpory
Jednotlivé formy nutri¢ni podpory vytvareji stupnovity systém, podobny analgetickému zebficku pfi [é¢bé

bolesti.

Tab.1. Stupriovity systém nutricni podpory

Stupen Intervence Zajisténi

Lécba symptomu omezujicich prijem stravy

1 b : , - lékar-onkolog
(Iécba bolesti, deprese, zacpy, anorexie)
5 Dietni rada nutri¢ni terapeut (NT)
(edukace pacienta, vyzivna strava) castec¢né lékar-onkolog, tisténé materidly
3 Peroralni nutri¢ni suplementy Iékar-drzitel licence FO16 (Uhrada ZP)
(sipping) onkolog nebo NT (Uhrada pacientem)

Uméla klinicka vyziva = i o ]
4 e b e Iékar-nutricni specialista (Uhrada ZP)
(enteralni vyziva, parenterdlni vyziva)

Nutri¢ni intervence musi byt zamérena individudlné a provadéna paralelné s protinadorovou lécbou, v za-
vislosti na fazi onkologické lécby a na stavu nadoru. Ma-li byt u¢inna, musi byt provadéna systematicky za
monitorovani nutri¢niho stavu.

Udaje o nutri¢nim stavu a nutri¢ni podpofe by mély byt viditelnou souasti onkologické dokumentace.

Ve slozitéjsich vybranych pripadech muze byt prinosem vedeni samostatného nutri¢niho dekurzu, coz muze
byt optimalné zajisténo kontrolami v nutri¢ni ambulanci, pokud je dostupna.
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Standardni doporuceni pro zahajeni nutri¢ni podpory

Protoze pfi jiz rozvinuté nadorové kachexii je konvenéni nutri¢ni podpora malo u¢inna nebo neucinna, je
tfeba u vybranych nemocnych s rizikem podvyzivy zdlraznit potfebu v€éasné nutricni intervence. Riziko
podvyZivy je u ¢asti nemocnych zjistitelné hned na zacatku nadorového onemocnéni a u dalsi ¢asti vznika
az v prubéhu lécby a dalsiho vyvoje choroby.

Lékar-onkolog by mél 1écbu vést se znalosti nutri¢niho rizika konkrétniho pacienta.

Vstupni nutriéni riziko by mélo byt zjistovdno soucasné s vysetfovanim rozsahu nadorového postizeni, jesté
pred zahajenim protinddorové lécby. Optimalnim pfistupem je rutinni pouzivani jednoduchého nastroje
(nutri¢ni rizikovy screening) u vétSiny onkologickych pacientd, pfinejmensim tam, kde je riziko podvyzivy
obecné vysoké (nddory GIT, pokrocilé nddory, relabujici nddory). Vysledek nutri¢niho screeningu by mél byt
jednoduchym zpUlsobem vyznacen na viditelném misté onkologické dokumentace.

Pokud ma pacient vysoké nutri¢ni riziko, je tfeba usilovat o maximalné uc¢innou podpurnou lécbu ke zmir-
néni viech obtizi, které mohou interferovat s pfijmem stravy. Takto vedend podptirna lécba by méla byt
duraznéjsi nez u nemocnych, u nichz je riziko podvyzivy malé (diferencovany pristup).

Tab.2. Zasady ucinné podpurné lécby obtizi omezujicich pFijem stravy onkologického pacienta s rizikem
podvyZivy

ucinna léc¢ba chronické nadorové bolesti

maximalni antiemeticka profylaxe pri chemoterapii a radioterapii
[é¢ba chronické nevolnosti pfi nddorovém onemocnéni

lé¢ba anorexie

lé¢ba xerostomie

lécba zacpy

[éCba prujmu

|éCba deprese

PFi zjisténi zvySeného rizika podvyzivy je nezbytnym pozadavkem edukace pacienta o vyzivé pfi nadorovém
onemocnéni. U¢inna edukace vyzaduje opakovani a kontrolu efektu.

Podrobna edukace je casové i odborné narocnym postupem, ktery neni proveditelny v onkologické ambu-
lanci. Specializovanym pracovnikem k provddéni edukace pacienta o vyzivé je nutricni terapeutka (tera-
peut), dostupna v optimalnim pripadé v nutriéni ambulanci.

V onkologické ambulanci maze Iékar nebo onkologicka sestra poskytnout jen zakladni edukaci s vyuzitim
tisténych materiall a odkazd na elektronické zdroje informaci.

Nutri¢ni terapeutka je zcela nezastupitelna pri vyuziti specialnich nastrojd, jako jsou zhodnoceni zaznamu
stravy a sestaveni individualniho jidelnicku.
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Tab.3. Zasady edukace onkologického pacienta o vyZivé pri nadorovém onemocnéni

doporuceni pestré vyzivné stravy bohaté na energii,

pacient sam usiluje o udrzeni télesné hmotnosti po celou dobu onkologické Iécby

prizpUsobit konzistenci a sloZeni stravy pfi dysfagii, prjmu, zacpé, anorexii nebo nevolnosti
zruseni viech neucelnych dietnich omezeni, véetné alternativnich dietnich postupu

potreba zajisténi optimalniho komfortu k pfijmu stravy

vybaveni pacienta tisténymi materialy a odkazy na elektronické zdroje informaci

edukace o moznostech a zpusobu uzivani nutri¢nich doplrik(

zhodnoceni 3-denniho zaznamu stravy ve vybranych pfipadech

sestaveni individualniho jidelni¢ku ve vybranych pfipadech

kontrola efektu edukace pfi dalsi navstévé nemocného

bilkoviny a vitaminy

Edukaci o vyzivé pri zahajeni onkologické |écby potiebuje nejméné polovina onkologickych pacientt.

Indikace k nutri¢ni podpore pripravky umélé klinické vyzivy

Uméla klinicka vyziva (sipping, enterdlni nebo parenterdlni vyZiva) je zahajovana v pripadech, kdy podpur-
na lécba symptoml omezujicich prijem stravy a edukace pacienta o vyzivé nepostacuji k udrzeni nutri¢niho

stavu.

Tab.4. Indikace k zahajeni nutricni podpory pfi diagndze nadoru, na pocatku protinddorové lécby

PARAMETR

SOUCASNE PRITOMNE PODMINKY

Vyznamny ubytek

télesné hmotnosti

> 5% za posledni 3 mésice

pokracujici ubytek hmotnosti

> 10% za posledni 3 mésice

bez nartstu hmotnosti v poslednich 2 tydnech

Nizka télesna hmotnost

BMI < 20 kg/m?

soucasné pfijem stravy < 80%

BMI < 22 kg/m? nad 65 roku

soucasné pfijem stravy < 80%

Nedostatec¢ny prijem stravy

nizky pfijem < 60% puvodniho plného mn.

trvajici >10 dnU / predpoklad trvani > 10 dn

minimalni pfijem < 30%

trvajici > 5 dnl / predpoklad trvani > 5 dnu

Podporujici faktory

hladina albuminu < 35 g/I

pokud neni zptsobena vyznamnou poruchou
funkce jater nebo ztratami albuminu moci

snizeni fyzické vykonnosti
(Unavnost, télesna slabost, pokles KI)

¢asové odpovidajici dobé hubnuti nebo
dobé snizeného pfijmu stravy

U nemocnych s vysokym vstupnim rizikem podvyzivy (nadory hlavy a krku s planovanou konkomitantni
chemo/radioterapii, nddory horniho GIT s planovanou velkou operaci) je ve vétsiné pfipadd indikovano pro-
fylaktické zajisténi nutri¢niho pfistupu (PEG, jejunostomie) jiz pfi zahdjeni 1é¢by, protoze je mozno témér
jisté predpokladat, Ze dojde k nedostatecnému prijmu stravy.
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INDIKACE NUTRICNI PODPORY ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

Tab.5. Indikace k zahdjeni nutricni podpory v pribéhu onkologické Iécby

PARAMETR SOUCASNE PRITOMNE PODMINKY

Ubytek télesné hmotnosti

> 5% od zjisténi nadorového onemocnéni

jakékoliv zhubnuti, vedouci k poklesu BMI pod 20 kg/m? (22 kg/m? u nemocnych nad 65 roku)

Nedostatecny prijem stravy

nizky pfijem < 60% pavodniho plného mn. trvajici >10 dnl / predpoklad trvani > 10 dnd
minimalni pfijem < 30% trvajici > 5 dnl / predpoklad trvani > 5 dnu
Podporuijici faktory

pokud neni zpusobena vyznamnou poruchou

adifias Bt funkce jater nebo ztratami albuminu moci

snizeni fyzické vykonnosti ¢asové odpovidajici dobé hubnuti nebo
(Unavnost, télesna slabost, pokles KI) dobé snizeného prijmu stravy

Podle dostupnych informaci potfebuje nutri¢ni podporu pfi protinadorové |écbé pfiblizné polovina onkolo-
gickych pacientd; 40 % vsech onkologickych nemocnych potrebuje sipping, 10% umélou vyzivu, sondovou
enteralni nebo parenteralni.

Tab.6. Zasady nutricni podpory v obdobi paliativni Iécby

Individualni pfistup

Pacient neni v terminalni fazi choroby (az na vyjimecné pripady)

Pacient souhlasi s navrhovanou nutri¢ni podporou nebo si ji preje

Cilem muze byt zmirnéni ubytku télesné hmotnosti a zmirnéni ztraty vykonnosti

Formy nutric¢ni podpory onkologickych nemocnych

Nutri¢ni podpora v onkologii vyuziva vsech pfristupt, které jsou pouzivany i v jinych oborech mediciny
(sipping, nazogastricka sonda, nazojejunalni sonda, perkutanni endoskopicka gastrostomie-PEG, operacni
gastrostomie, vyZivova jejunostomie, parenteralni vyziva periferni nebo centralni).

Zvlasté je tfeba zdlraznit, Ze farmaceuticka enterdlni vyZiva podavana tenkou nazogastrickou sondou je
jednoduchy zpUlsob nutri¢ni podpory, kterym lze kratkodobé preklenout nizky pfijem stravy u mnoha ne-
mocnych.

Minimalni standard nutri¢ni péce v onkologii

¢ nutri¢ni rizikovy screening pfi zjisténi diagnézy, prfinejmensim u vyjmenovanych rizikovych nadort (nado-
ry GIT, nador plic, hematoonkologické choroby, viechny pokrocilé nadory)

¢ zjistovani a hodnoceni ubytku hmotnosti u vSech onkologickych pacientt

* pfesné vazeni nemocnych a stanoveni BMI pfi diagnéze a v priibéhu [écby

e monitorovani hladiny albuminu pfi krevnich odbérech

e orientacni zjiStovani prijmu stravy (procentualni vyjadieni v poméru k dfivéjsimu plnému pfijmu stravy
v dobé stabilni hmotnosti, ktery pfiblizné odpovidal nutri¢ni potrebé)

¢ dokumentace nutri¢nich parametrd v ramci onkologické dokumentace (ve vybranych pripadech samostat-
ny nutri¢ni dekurz, v optimalnim pripadé vedeny v nutri¢ni ambulanci)

¢ indikace nutri¢ni podpory podle stupriovitého systému

B
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¢ pfi dostupnosti nutriéni ambulance maze byt nutri¢ni podpora véetné edukace nemocného provadéna
odbornym personalem této ambulance.

Mérené vystupy nutricni podpory

¢ pfijem stravy (desitky procent nebo ¢tvrtiny proti plivodnimu plnému prijmu stravy za den)
- sipping neni zapocitdvan (je navic, nad ramec stravy)

¢ nutricni stav podle antropometrie
- télesnd hmotnost, mérena s prfesnosti nejméné na 0,5 kg se zohlednénim vlivu otokt
- BMI

¢ hladina albuminu jako rutinné (povinné) sledovany parametr

e funkéni stav
- subjektivni zhodnoceni svalové vykonnosti a Unavnosti
— maximalni sila stisku ruky, pokud je dostupna

¢ Karnofsky index

29. DOPORUCENI PRO LECBU HEMATOLOGICKYCH TOXICI

29.1 Doporuceni pro lécbu anémie u onkologickych pacientu erytropoezu stimulujicimi
proteiny (ESP)

Uvod

Pricina anémie u onkologicky nemocnych je multifaktorialni. Pred zahajenim |écby ESP je proto nutné spo-
lehlivé vyloucit jiné pFic¢iny anémie, tj. akutni nebo chronické krvaceni, hemolyzu, deficit vitaminu B12,
foldtu nebo Zeleza, Spatny nutri¢ni stav pacienta, nebo anémii pri rendlni insuficienci. Ke spravnému zhod-
noceni priciny 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 ¢tyri stupné anémie:

* mirna Hb 95-109 g/l
e stfedni Hb 80-94 g/l
o tézka Hb 65-79 g/l
e Zivot ohrozujici Hb <654g/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 zavaznost anémie vyzaduji jeji rychlou korekci krevni transfuzi.
Pro |écbu symptomatické mirné az stfedni anémie pacientt 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 faktord (ICHS s/bez anginy pectoris,
arytmie, CHOPN, cévni onemocnéni mozku). Lé¢ba anémie pomoci ESP u pacientl podstupujicich pouze
radioterapii bez systémové |écby, se nedoporucuje. Podavani ESP z dlivodu prevence anémie neni doporu-
¢eno.

e e e e e leleie el el e el e el e lelele lele lnlminl el el le e e lalnintelelnTeTeTnTnn i el eI m I T e T e e Tn]
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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 preparatt 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 pripravkd nebo v pripadé 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 jablec¢né. V pripadé parenteralni 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 potfebu krevnich transfuzi a zlepsuje kvalitu Zivota nemocnych (QOL).
Hodnoceni QOL by mélo byt soucasti dokumentace vedené pfi Iécbé ESP. Cilova koncentrace hemoglobinu
je 110-120 g/l a v tomto rozmezi by méla byt udrzovana a neméla by presahnout 120 g/I.

29.1.4 Davkovani a zpusob podani

Prehled registrovanych ESP a jejich davkovani. Data srovnavajici jednotlivé preparaty s obsahem ESP nepro-
kdzala v souhrnu jednoznacnou prednost kteréhokoliv z pfipravki v otdzce uc¢innosti a bezpeénosti. Vybér
pripravku je proto individualni zalezitosti.

Nazev léciva Zpusob podani Uvodni davkovani

epoetin alfa s.C. 150 IU/kg = 10 000 IU 3x tydné&”
Eprex® 450 |U/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 pg a 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 IU/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 zkontrolovana 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 pfipadé se
doporucuje pokracovat v zavedené lécbé 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 Iécbu na aplikaci
darbepoetinu 1x tydné s davkou 4,5 pg/kg =~ 300 ug. Dale je nutné znovu vysetfit stav zdsobniho 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% nizsi, nez byla podavdna pred prerusenim lécby ESP.
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Dalsi kontrola efektu lé¢by 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.

¢ Pokud bylo pfi prvni kontrole dosazeno 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 pfripravku priblizné 3-4 tydny po dokonceni protinadorové
léCby. V zdsadé se viak lécba 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 lécby ESP (progrese
choroby, celkova mortalita), prehodnoceni bezpecnosti preparatl registrovanych v USA (epoetin alfa, dar-
bepoetin alfa). Tyto nové studie zahrnovaly onkologické pacienty, ktefi a) nepodstupovali onkologickou
[é¢bu 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 schvélené indikace a cilovou hladinu Hb. Podavani ESP mize byt u onkologickych
pacientu se solidnimi nadory, ktefi nejsou lé¢eni chemoterapii, spojeno se zvySenim 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.
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3. Bulikova A. Anémie z poruchy syntézy hemu.In: Penka M, Bulikova A, Matyskova J., et al. Hematologie | - neonkologickd hemato-
logie. Grada 2001, 1. vydani, 201 stran, str. 18-19.

DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU A LECBU ANEMIE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

STANOVENI DIAGNOZY ANEMIE ZAKLADNI SMERY LECBY ANEMIE
Anémie
/' I;T(;'miimu 4’( Observace
korekci

Chemoterapie
neni indikovana

Anémie zpusobena

nadorovou chorobou DU ne.b::v‘
a/nebo T
protinadorovou aPeml.‘e R —» Poda!n
g vyzadujici transfize
léébou o
okamzitou
\ korekei
Hemoglobin Vysetieni priciny .
(Hb)<110g/1 [ 7| anémie* * IR -
indikovana \ Anémie Observace
nevyzaduiji nebo
okamzitou 2Zvazit |écbu
korekci ESP"M
A
Adekvatni Iécba o
SN Tézka a/nebo
Anémie z jiné priciny pFiciny anémie symptm/ 00
anémie Podani
vyzaduijici transfize
okamzitou
korekci
POZNAMKY:

** Doporucena klinicka a laboratorni vySetiteni jsou uvedena uvniti textu.

| écba ESP je indikovana u symptomatickych pacient, jejichZ stav nevyzaduje okamzitou korekci anémie podanim
krevni transfize. Lécbu ESP je mozné zahajit rovnéz u asymptomatickych pacient s mirnou (Hb 85-108 g /1) az stitedni
(Hb 80-94 g /1) anémii, u kterych se vyskytuji nékteré z rizikovych faktort (ICHS s /bez anginy pectoris, arytmie, CHOPN,
cévni onemocnéni mozku). PODROBNE viz. patfiéné schéma. Légba ESP neni indikovana u myeloproliferativnich 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 Ukonéete aplikaci ESP
L a v pribéhu lécby
Byla zjisténa chemot.erapii p_ravidelné
uspokojiva sledujte hlatflm‘u !—lb.
odpoved ori pokles Ho < 120 g/
e d u 8
S aplikaci 1o lechu ESP Zuolte davku ESP 0 25 %
ESP musi (= vzestup Hb AR =
h " . 010g/1) _n'zs",nez_bvl? poflflvana
byt sougasng pred prerusenim Iécby ESP.
zahajena ZN
suplementace Hb<120 g/l
ANO Zzeleza™ = V pripadé, Ze doslo
k vzestupu hladiny Hb
£ Nebyla zjisténa o vice nez 20 g /I, je mozné
Byla zjisténa uspokojiva za ucelem dosazeni cilové
nedostateéna odpovéd hladiny Hb (110-120 g /1)
zasoba Zeleza na léébu ESP zredukovat davku ESP o 25 %.
Paciont indik i v U('f‘ganismu APLIKACE ESP (=nebyl '105329" Jinak pokraéuijte stejnou
acient indikovany erritin o _— vzestup davkou ESP, a to az do
kI6chsESP (b <100 g/, z;,‘;:‘:ji',';:i‘:;a,jz"' ¥ Hbo10g/1) dosazeni cilové hladiny Hb.
(viz. schéma &1) a/nebo 120 g/ i
saturace .
transferinu Postupné zvyste Pokud Pyla Zjisténa
<20 %)? davku ESPAM uspokojiva odpovéd
o 50 a2 100 %, na lécébu ESP
¢ zopakuijte (= vzest.up Hb o 10 g /),
\L'—r Aplikace ESP vySetreni D Gl Gl e
probiha bez stavu zasobniho uvedsého vyse.
nutnosti zeleza, a bude-li
soucasné indikovano Pokud nebyla zjisténa
suplementace zahaijte jeho uspokojiva odpovéd
Zeleza suplementaci na léébu ESP
v (=nebyl dosazen
Dalsi kontrola efektu N vzestup Hb o 10 g/1),
) lécby ESP za 8 az 12 tydnu ukonéete aplikaci ESP.
POZNAMKA:
" Podrobnosti jsou uvedeny uvniti textu

29.2 Doporuceni pro prevencifa lécbu neutropenie u pacientu lé¢enych chemoterapii
pro maligni nadorové gnemocnéni

Uvod a definice pojmti

Neutropenie je nejvyznamnéjsi nezddouci ucinek systémové protinadorové lécby, limitujici jeji podavani.
Komplikace vzniklé v dlsledku neutropenie jsou spojeny s narlistem morbidity, mortality, finan¢nich nakla-
dd na podpurnou lécbu a pri kurativnim zaméru protinddorové 1é¢by mohou nepfiznivé ovlivnit jeji celkovy
vysledek. Za komplikace neutropenie povazujeme: I) febrilni neutropenii (FN), 11) snizeni relativni intenzity
davky (RDI) chemoterapie. Za urcitych okolnosti je vhodné témto staviim predchazet pouzitim rlstovych
faktord myelopoézy (G-CSF). Cilem tohoto doporuceni je definovat racionalni pouziti G-CSF pro prevenci
a lé¢bu neutropenie u pacientt lé¢enych chemoterapii pro maligni nadorové onemocnéni (mimo myelopro-
liferativni choroby).

Dle WHO se rozliduji ¢tyfi stupné neutropenie:
¢ 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 ohrozujici stav, nebot mize byt komplikovana rozvojem zavaz-
né infekce, sepse a organového selhani. Ale i nekomplikovana FN muze nepfiznivé ovlivnit onkologickou
lécbu, pokud jsou v disledku FN prijata opatreni, kterd vedou ke snizeni RDI (viz. nize). Febrilni neutrope-
nie je definovdna jako stav, kdy dochdzi ke vzniku teploty a/nebo jinych znamek infekce v dobé poklesu
poctu neutrofild v periferni krvi pod 0,5x10%1 (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 planovanou intenzitou davky.

29.2.1 Pouziti G-CSF v profylaxi a lIécbé febrilni neutropenie

Profylaktické pouziti G-CSF je racionalni pouze v pripadé protinadorové Iécby s kurativnim zamérem nebo pali-
ativni 1écby prokazatelné prodluzujici celkové preziti pacienta nebo dobu do progrese onemocnéni. | v pfipadé
pouziti G-CSF k profylaxi FN by nemélo byt opomenuto realizovat reZimova opatreni vedouci ke sniZeni rizika
vyskytu infekce v dobé neutropenie, véetné sanace infekcnich fokust. Odkaz na vhodny informacni materidl
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 faktord, které mohou byt spja-
ty s pacientem nebo souviset s aplikovanou Ié¢bou. Profylaktickym pouzitim G-CSF je mozné snizit riziko
vzniku tézké neutropenie G4 a zkratit dobu jejiho trvani. V dlsledku pouziti G-CSF mUze byt incidence FN
snizena az o0 50 %. S tim souvisi i omezeni nutnosti hospitalizace pacienta, aplikace empirické antibiotické
lécby a dalsi podpurné lécby a v neposledni Fadé i vznik Zivot ohrozZujicich komplikaci. Na strané druhé
neni rutinni pouziti G-CSF za ucelem primarni profylaxe FN opodstatnéné, a to z nékolika ddvodu: 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, ) finan¢ni naklady spjaté
s pouzitim G-CSF.

Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie:

Febrilni neutropenie vznika nejc¢astéji (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 lé¢bou (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 napriklad 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 rezima 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 rfesenim vyuzit v primarni profylaxi
neutropenie u paliativni 1écby i jiné prostfedky, napr. redukci davky chemoterapie nebo jeji odklad, pouziti
jiného chemoterapeutického rezimu s ekvivalentni protinddorovou ucinnosti, ale s nizsim 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 stoupd 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%1 a lymfocytl < 0,7x10%1
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¢ konkomitantni radioterapie
¢ zavazné poskozeni slizni¢nich a koznich bariér (G3 a G4 toxicita)

b. souvisejici se stavem pacienta:

e pfitomnost dvou a vice zadvaznych komorbidit (CHOPN, diabetes mellitus, srdec¢ni selhdvani nebo hemody-
namicky nestabilni pacient (hypotenze, arytmie), Spatny nutri¢ni stav, pfitomnost 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

e sepse/zavazna infekce v obdobi uplynulych 4 tydnt

¢ vznik FN v prabéhu hospitalizace

¢ nedostatec¢nd compliance pacienta

Pozndmka 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 rezimt
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 rezim0 s incidenci FN > 40 %, a z kri-
tického pohledu na skutec¢nosti, které vedly k vymezeni novych kategorii: 1. studie, na kterych byla nova
kategorizace rizika provedena, v fadé pripadu nestratifikovaly pacienty na zakladé obecné platnych rizik
(vék, diseminace onemocnéni, a dalsi), pouzivaly 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 ndkladech 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).

29.2.3 Sekundarni profylaxe febrilni neutropenie

Probéhla epizoda FN je samostatnym rizikovym faktorem k vyskytu dalSich epizod FN v pribéhu dané che-
moterapie. S novou epizodou FN se zvysuje i pravdépodobnost vzniku komplikaci jejiho pribéhu, véetné
daldiho 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 mozZné az po komplexnim zvazeni situace, kdy
bereme v Uvahu dobu do restituce myelopoézy, komorbidity pacienta, moznosti dalsi protinadorové Iécby,
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
feSenim vyuzit v sekundarni profylaxi FN u paliativni I1écby redukci ddvky chemoterapie nebo jeji zménu
za rezim s nizsi myelotoxicitou.

29.2.4 Lécbha febrilni neutropenie

Neni doporuceno rutinni uzivani G-CSF v |écbé nekomplikované FN. Randomizované studie prokazaly, ze
podani rustovych faktord myeloidni rfady zkracuje délku trvani neutropenie, zvysuje Ié¢ebnou odpovéd
na antibioticky rezim a v nékterych studiich také zkracuje délku hospitalizace. NesniZzuje umrtnost na FN
a nezkracuje dobu podavani antibiotik. Z aplikace G-CSF v dobé vzniku nebo v pribéhu FN ma prospéch
pouze skupina nemocnych s pritomnosti zavaznych komplikaci nebo s rizikovymi faktory jejich rozvoje.

ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI - 11. vydani, platné od 1. 8. 2010 137



DOPORUCENI PRO LECBU HEMATOLOGICKYCH TOXICIT

Jedna se o nemocné s:

1) FN komplikovanou:

* multiorgdnovym selhdvanim pfi septickém syndromu
¢ kardiopulmonalnim selhavanim

¢ generalizovanou mykotickou infekci

e zanétlivym plicnim infiltratem.

2) rizikovymi faktory morbidity a mortality FN (v dobé vzniku/v pribéhu FN):
a) souvisejici s protinddorovou lé¢bou:

¢ protrahovana (>10 dnt) neutropenie <0,5x10%I

¢ pokles neutrofilt <0,1x10%I

e pokles CD4+ lymfocytl < 0,2x10%1.

b) souvisejici se stavem pacienta:

e pfitomnost dvou a vice zdvaznych 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 prlbéhu 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

29.2.5 Pouziti G-CSF v primarni a sekundarni profylaxi snizZeni 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 mechanism podmiriujicich primarni
a sekundarni chemorezistenci a na charakteru protinddorové Iécby. V pfipadé vybranych nadorovych one-
mocnéni (napf. karcinom prsu, difuzni velkobunécny lymfom z B-lymfocytd) byl prokdzan vyssi benefit
z kurativni lécby, ktera byla aplikovana v plvodné stanovenych casovych intervalech a davkach cytostatik
(= 100 % RDI), ve srovnani s lécbou s redukci RDI o vice nez 15 %. Stejné tak existuji i diagndzy s prokdzanou
vys3i ucinnosti kurativni 1écby probihajici ddvkové-denznimi rezimy.
Pouziti G-CSF v primdarni i sekundarni profylaxi redukce RDI je racionalni v pfipadé protinadorové lécby s ku-
rativnim zamérem, a to pouze u téch diagnéz a/nebo chemoterapeutickych rezimd, kde jiz byla prokazana
zavislost mezi vysledkem lécby (délkou OS — celkové preziti, DFS — ¢as do progrese choroby) a dodrzenim
planované RDI (véetné davkové-denznich rezimi). Za Ucelem hodnoceni intenzity ddvky chemoterapie byl
vytvoren projekt DIOS, ktery je dostupny na internetové adrese: http://dios.registry.cz. Projekt DIOS nabizi
mimo jiné i moznost spravné spocitat RDI.
Podrobnéjsi informace o projektu DIOS naleznete na strané 147, v kapitole ¢islo 31.
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29.2.6 Davkovani a zpdsob podani G-CSF

Filgrastim: 0,5 MU (5 pg)/kg/den. Z diivodU rlstové stimulace myeloidnich bunék by prvni davka filgrastimu
neméla byt podana v rozmezi 24 hodin pred a 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. Filgrastim muze byt
podavan denné, uprednostriovana je aplikace podkozni injekci. Denni poddavani filgrastimu by mélo pokra-
Covat az do doby, nez byla prekonana nejnizsi o¢ekavana hranice mnozstvi (nadir) neutrofilt a nez se jejich
pocet vratil zpét do normalniho rozmezi.

Pegfilgrastim: 6 mg/cyklus chemoterapie. U osob s hmotnosti 45kg a vyssi je doporucena jednordzova pod-
kozni aplikace pegfilgrastimu 6 mg na jeden cyklus chemoterapie. Pegfilgrastim by neméla byt podana dri-
ve nez za 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a zaroven ne pozdéji nez 14 pred zahdajenim dalsiho cyklu
[écby.

29.2.7 Nezadouci ucinky a kontraindikace pouziti G-CSF

Nejc¢astéjsim nezddoucim ucinkem, ktery byl pozorovan v souvislosti s poddvanim doporucenych davek G-
-CSF byly bolesti pohybového systému mirné az stfedni intenzity. Tyto bolesti Ize obvykle potlacit béZnymi
analgetiky. G-CSF nesmi byt podavany pacientlm se znamou precitlivélosti na uc¢innou nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Filgrastim nesmi byt pouzivan ke zvyseni davky cytotoxické chemoterapie nad rdmec usta-
novenych reziml davkovani. Filgrastim nesmi byt podavan pacienttim s tézkou vrozenou (kongenitalni)
neutropenii (Kostman@v syndrom).

29.2.8 Bezpecnost klinického pouziti G-CSF

Pouziti filgrastimu a pegfilgrastimu nebylo studovano u pacientu, kterym byla podavana chemoterapie s cy-
tostatiky s pozdnim myelosupresivnim ucinkem (napr. 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 granulocytt (G-CSF) mlze podporovat rist myeloidnich bunék in vitro
a podobné ucinky lze pozorovat i u'nékterych nemyeloidnich bunék in vitro.

Bezpecnost a ucinnost podavani filgrastimu a pegfilgrastimu pacientdm 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:

NizZKE
riziko FN
/' (<10 %)
i —— »  PRIMARNI
STANOVENI STREDNI _ _ PROFYLAXE
RIZIKA VZNIKU i Jsou pri zahajeni A
i P{ziKalEl— : FN POUZITIM
FEBRILNI .19 © protinadorové Y
(HoioRe] G-CSF NENI
NEUTROPENIE lééby pFitomny A L
V SOUVISLOSTI rizikové faktory NE '—' DOPORUCENA
S APLIKOVANOU VYSOKE pn_adikui;tl:\i,\ /" -
LECBOU —» riziko EN vznik FN? PRIMARNI
(20-40 %) PROFYLAXE
FN POUZITIM
G-CSF JE
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, piipadné rozvoje zavaznych komplikaci jejiho pribéhu, které jsou determinovatelné pred zahajenim
protinddoroveé |écby, jsou podrobné rozvedeny uvniti* textu.
# Profylaktické pouziti G-CSF je racionalni pouze v pfipadé protinadorové lécby s kurativnim zameérem nebo paliativni Iécby prokazatelné prodluzuijici
celkové preziti pacienta nebo dobu do progrese onemocnéni.

DOPORUCENI PRO SEKUNDARNI PROFYLAXI FEBRILNi NEUTROPENIE
RUSTOVYMI FAKTORY MYELOPOEZY (G-CSF)

CiL PROTINADOROVE LECBY

KURATIVNI LECBA

DOPORUCENI PRO SEKUNDARNI PROFYLAXI FN

Epizoda FN probéhla

bez komplikaci a bez

pouziti G-CSF doslo
k restituci myelopoézy

SEKUNDARNI
PROFYLAXE FN
POUZITIM G-CSF
JE DOPORUCENA

POZNAMKY:

—— do 1 tydne od vzniku FN, SEKUNDARNI
acient nema zavazné
- . PALIATIVNI EPIZODA FN ™ kupmorbidity a od redukce RRORYEAXEIRN
Prehodnoceni LEEBA VYZNAMNE dévky h totoxickah POUZITIM_(%-CS_F
. L. 4 bl y hematotoxickeho JE KE ZVAZENI
BUgteaiclecky PRODLUZUJIC / cytostatika Ize redling m
L vyskytu. . ™ CELKOVE PREZITI otekavat zkraceni délky . [.5 Dh,l sden naM
epizody febrilni (0S) NEBO DOBU trvéni a zavanosti rizikové faktory » |
neutropenie DO PROGRESE (PFS) neutropenie”"? charakter onemocnéni
a moznosti
\ zmény rezimu
OPAKOVANA G-CSF NEBYLY chemoterapie)
EPIZODA FN POUZITY
REDUKCE DAVKY
CHEMOTERAPIE
PALIATIVNI LEGBA SEKUNDARNI SESHENY (hebelcytostal
BEZ PROKAZANEHO PROFYLAXE FN R s myelotoxickym
VYZNAMNEHO N POUZITIM aginkem), NEBO
VLIVU NA 0S G-CSF NENI ZMENA REZIMU
NEBO DFS DOPORUCENA CHEMOTERAPIE

" Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie, piipadné rozvoje zavaznych komplikaci jejiho pribéhu, které jsou determinovatelné pied zahajenim
protinddorové Iécby, jsou podrobné rozvedeny uvniti textu.
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30. FARMAKOTERAPIE NADOROVE BOLEST

Uvod
Bolest predstavuje jeden z nejzavaznéjsich projevi nddorového onemocnéni. Lé¢ba bolesti je nedilnou sou-
¢asti onkologické péce. Uleva od bolesti obvykle neznamena uplnou bezbolestnost, ale zmirnéni bolesti na

dobre snesitelnou miru. Cilem je, aby bolest pacienta neomezovala v jeho aktivitdch a negativné neovliv-
fiovala jeho prozivani.

Hodnoceni bolesti

Ma-li byt Ié¢ba bolesti racionalni, je nutné bolestivy stav spravné zhodnotit. Zakladni hodnotici kriteria jsou:
e pfic¢ina bolesti (je bolest vyvolana naddorem, protinddorovou lé¢bou, nema souvislost s nadorem?)

¢ typ bolesti: somatickd, visceralni, neuropatickd, smisena

e ¢asovy prubéh bolesti: trvala stabilni, trvald s kolisavou intenzitou, intermitentni

e intenzita bolesti

Zakladnim pilirem lécby nadorové bolesti je farmakotérapie

Obecna pravidla farmakologické lécby1

1. Pfi |éCbé se Fidime prfedevsim pacientovym udajem o intenzité a charakteru bolesti.

2. Analgetika volime podle intenzity bolesti. Schematicky tento pristup znazornuje tfistupriovy analgeticky
~2ebficek” WHO (viz Schéma ¢.1).

3. V |éCbé neuropatické a smisené bolesti zahajujeme [écbu podavanim koanalgetik pro Ié¢bu neuropatické
bolesti (antikonvulziva, antidepresiva) a v pripadé nedostatecného efektu priddvame analgetika (obvykle
2. nebo 3. stupné).

4. Pri trvalé bolesti poddvame analgetika v pravidelnych casovych intervalech. Délka intervalu zavisi na far-
makokinetickych vlastnostech jednotlivych l1ékl a 1ékovych forem.

5. K zajisténi dostatecné kontroly bolesti pri jeji kolisavé intenzité je nékdy tfeba kombinovat Iékové formy
opioidl s dlouhym ucinkem s lékovymi formami s rychlym uvolriovanim.

6. Davku analgetika stanovujeme vzdy individudlné podle analgetického ucinku a nezadoucich ucinka.

7. Pravidelné hodnotime vyskyt neZzadoucich ucinku. Vyskyt nezadoucich ucinkt neni davodem k preruseni
podavani analgetik, ale k 1écbé a reseni téchto nezadoucich ucinka.

Schéma ¢. 1: Analgeticky zebricek WHO

lll. stupen - silna bolest

Il. stupen — stfedné silna bolest

l. stupen — mirna bolest

Slaby opioid Silné opioidy
Neopioidni analgetikum + neopioidni analgetikum +/- neopioidni analgetikum

+/- koanalgetika

e e e —
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Analgetika l. stupné zebricku WHO

¢ jsou indikovana v monoterapii k 1é¢bé mirné a stfedné silné nocicepcni somatické a visceralni bolesti, pro
Iécbu silné bolesti je tfeba vzdy kombinace s opioidy

¢ pokud po nasazeni téchto [ékl v maximalni ddvce neni béhem 1-2 dni dosazeno zmirnéni bolesti na sne-
sitelnou miru, je indikovan prechod na analgetika Il. nebo Ill.stupné zebricku WHO

¢ zvySovani davek neopioidnich analgetik nad uvedenou maximalni denni davku obvykle nevede k posileni

analgetického ucinku, ale ke zvyseni rizika zavaznych nezddoucich ucinkd

e kombinace paracetamolu a metamizolu s nesteroidnimi antiflogistiky (NSA) zvy3uje analgeticky uc¢inek

¢ kombinace vice nesteroidnich antiflogistik neni racionalni a zvysuje riziko nezadoucich ucink

Tabulka ¢ 1: Pfehled nejéastéji uZivanych neopioidnich analgetik

Latka Aplikace Nastup ucinku Bl ek M’ax. S Poznamka
(mg) davka (mg)
Analgetika - antipyretika
Paracetamol p.o., p.r., i.v. 30 min 4x 500-1000 4x 1000
Metamizol p.o., i.v. 30 min 4x 500 6x 1000 B i ex louhiadobe léche
riziko zavazné agranulocytézy
COX 2 neselektivni NSA
Ibuprofen p.o. 15-20 min 4% 400 4x 600
Diclofenac et 30 min 3x 50 3% 50
Naproxen p.o. 2h 2x 250 2x 500
Indometacin p.o., p.r 60 min 2x 50 2x 100
COX 2 preferencni NSA
Pacienty Iépe snasen nez ostatni
Nimesulid p.o. 30-60 min 2x100 2x 100 s idlouhodobém
uzivani je popisovano riziko
zavazna hepatotoxicita
Pacienty Iépe snasen nez ostatni
Meloxicam p.o., p.r. 90 min 1x15 1x 15 nesglektlvlnl iy LR Z,avtlm
registrovan pouze pro lécbu
revmatologické bolesti
COX 2 selektivni NSA
NiZsi riziko gastrotoxicity a krvaceni
Celecoxib p.0. 45 min 2x 100 2 200 AECARSSENINRERSACY LR zatim
registrovan pouze pro lécbu
revmatologické bolesti
Niz3i riziko gastrotoxicity a krvaceni
nez neselektivni NSA. V CR zatim
Etoricoxib p.o. 30 min 1x60 1x 120 registrovan pouze pro lécbu bolesti
pri dnavé artritidé, revmatoidni
artritidé a osteoartréze
Parecoxib i.v., i.m. 10 min 40 mg 80 mg
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Analgetika Il. stupné Zebricku WHO (,,slabé” opioidy)

¢ jsou indikovana k |é¢bé stfedné silné a silné bolesti, vyhodné je podani v kombinaci s neopioidnimi anal-
getiky a koanalgetiky

¢ pokud po nasazeni téchto |ékd v maximalni davce (v kombinaci s neopioidnimi analgetiky) neni do néko-
lika dnt dosazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru, je tfeba zvazit pfechod na analgetika Ill.stupné
dle WHO (silné opioidy)

e v pfipadé silné bolesti plsobené nadorem (napf. kostni metastazy, prorstani nddoru do mékkych tkani
a nervovych pleteni) je obvykle indikovano podani silnych opioidl (analgetika lll. stupné dle WHO) bez
predchozi lécby slabymi opioidy

Tabulka ¢ 2: Prehled slabych opioidd

Latka Aplikace Nastup ucinku Obvykla davka (mg) Max. denni davka (mg)
Kodein p.o. 30-60 min 4x 30 240 mg
Dihydrokodein p.o. 2-3h 2x 60 240 mg
Tramadol p.o., p.r., i.v., i.m,, s.c. 20-30 min 4% 50 400 mg

Analgetika lil. stupné analgetického zebricku WHO (,.silné " opioidy)

¢ silné opioidy jsou zakladni Iékovou skupinou pro Iécbu silné nadorové bolesti

¢ silné opioidy jsou indikovany vzdy, kdyz se bolest nepodafi v prijatelné kratké dobé zmirnit slabsimi anal-
getiky (tj. slabymi opioidy a neopioidnimi analgetiky), a to bez ohledu na prognézu zdkladniho onemoc-
néni

¢ davku postupné zvysujeme (,,titrujeme") podle analgetického ucinku a miry nezadoucich ucinkd, rychlost
zvy$ovani davky zavisi na intenzité bolesti a farmakologickych vlastnostech Iéku. Obvyklé pocatecni davky
u pacientd, kteri dosud nebyli [é¢eni silnymi opioidy, uvadi tabulka ¢.3. Pokud pri dané ddvce neni bolest
dostate¢né tlumena, zvysime davku o 30-50 %

e k pocatecnimu nalezeni ucinné davky jsou vyhodnéjsi Iékové formy s rychlym uvolriovanim, pfi pouziti
Iékovych forem s pomalym uvolfiovanim je tfeba k posouzeni Ucinnosti dané davky a rozhodnuti o pripad-
ném zvydeni vyckat dosazeni vyrovnané plazmatické hladiny (u retardovaného morfinu, hydromorfonu
a oxycodonu 3 dny, u transdermalniho fentanylu a buprenorfinu 5-7 dnf)

¢ je vyhodné kombinovat silné opioidy s neopioidnimi analgetiky a koanalgetiky

¢ neni vhodné kombinovat v dlouhodobé pravidelné medikaci silné a slabé opioidy. Slabé opioidy (prede-
vsim tramadol) mohou byt pouzity v |écbé prilomoveé bolesti u pacientl lIé¢enych silnymi opioidy

* nékdy je vyhodné kombinovat Iékové formy s pomalym uvolriovanim (podavané pravidelné) a Iékové for-
my s rychlym uvolfiovdnim (podavané ,dle potieby” v pripadé prlilomovych bolesti)

* je tfeba pravidelné hodnotit a lécit pripadné nezadouci Ucinky silnych opioidd (zacpa, nevolnost, sedace)

* mezi pacienty existuje velka variabilita uc¢inku (a nezadoucich ucinku) jednotlivych opioidu. Pfi nevyhod-
ném poméru analgezie a nezadoucich ucinkd, nebo vzniku tolerance na urcity opioid, je vyhodné zkusit
jiny opioid (tzv."rotace opioida")

e pfi stanoveni davky nového opioidu vychazime z tzv. ekvianalgetické davky (davky se stejnym analgetic-
kym Gcinkem) - viz tabulka ¢.4 . Pfepocet ma orienta¢ni hodnotu a je nutno brat v ivahu individualni cha-
rakteristiky pacienta (napf.vék, pfidruzena onemocnéni, organové dysfunkce atd.). Podle toho je vhodné
vypoctenou davku jesté prizpUsobit. Vypocitanou davku obvykle na za¢atku redukujeme o 30-50 %.

Z=ImTmge e fmimTm I m i eI T e T Dl e e e S i S D Do m Do e e e e e e
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Tabulka ¢ 3: Prehled silnych opioidd

Latka Aplikace Nastup ucinku | Trvani ucinku R M’ax. il Poznamka
(mg) davka (mg)
Ekvianalgetické pomérné
Morfin . davky:
s rychlym p.oi.,mp.ri.,vs.c., 20-30 min 4-6 h 1\04mhg . g, p.o.p.r.=1:1
uvolfovanim o - e ona p.0.is.C.=2-3:1
p.o.civ.=3:1
Morfin .
s fizenym p.o., p.r. 3-5h 12h ?0 mg el
uvolfiovanim al2 stanovena
Fentanyl TTS naplast 8-12h 72 h 25 ug/h el
stanovena
Tablety ==t .
Fentanyl citrat k bukalni e z Specnflvck'e Ielfove for’my
TR aolikaci 5_15min 3_4h Individualni Neni k 1é¢bé pralomové
= IKaci : rapk nas'ailm’ 200-400ug stanovena bolesti, nasalni spray je
P P ayplikaci v CR jiz registrovan
Oxycodon =
= e 10 mg Neni
ujoﬁlégcgmm P 1530 Calal a12h stanovena
T V CR v soucasné dobé
s? dhter STEley 0.5-1h 6h 0,2 mg 0,4 mg registrovan pouze k sub-
=TI e i a6h a6h stituéni 16¢bé drogoveé
zavislych
U vétsiny pacientu lze
Buprenorfin , - = naplast ménit po
DS naplast 10-12 h 72-84 h 35 ug/h 140 ug/h 84 hodinach, tedy
pravidelné 2x tydné
U preparatu Jurnista je
i oron E e = 4-6mg Neni délka ucinku 24 hod.
uvolﬁovgnim e al2h stanovena Lze podavat v jedné

denni davce

Silné opiody, které nejsou vhodné k lécbé chronické nadorové bolesti, nebo s jejich uzitim v této indikaci nejsou
dostatecné zkusenosti

Pethidin
Piritramid
Sufentanil
Remifentanil
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Tabulka ¢ 4: Ekvianalgetické davky opioidd

Tabulka porovnava ekvianalgetické denni davky opioidl. Celkovou denni davku je tfeba prepocitat na
jednotlivou davku s ohledem na Iékovou formu a jeji polocas ucinku. (napf. 60 mg morfinu/24h kontinu-
alné s.c. odpovidd 24 mg hydromorfonu/24h. Tuto davku Ize podat jako Palladone 12 mg 2x denné, nebo
Jurnista 24 mg 1x denn¢)

Morfin's.c. (i.m., i.v.) d 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p.o. mg 20-30 40-60 90 120 150 180 240 300 600
Fentanyl TTS pg/hod 12 25 50 75 100 125 250
Oxykodon mg p:o. 20 40 60 80 100 120 160 200 400
(15) (30) (45) (60) (75) (90) (120) (150) (300)
Buprenorfin TDS pg/h 17.5 35 52,5 70 87,5 105 140
Hydromorfon mg p.o. 4 8 12 16 20 24 32 40 80
Petidin mg i.m. (1705(;
Piritramid mg i.m. 15 30 45

1) u morfinu pfi pfevodu z parenteralniho na perordlniho podanivychazime z poméru 1:3, tj. 10 mg morfinu s.c. od-
povidd 20-30 mg morfinu p.o. s rychlym uvolfiovanim

Lécba prilomové bolesti

Jako prllomovou bolest oznacujeme kratkodobé epizody silné bolesti u pacientd, ktefi se |éc¢i pro chronic-
kou bolest a ta je vétsinu dne dobie zmirnéna zavedenou analgetickou medikaci. Prllomova bolest se vy-
skytuje u 40-60 % pacientl s chronickou nadorovou bolesti. Zakladnim pozadavkem na vhodny lék k [écbé
prilomové bolesti (tzv. ,zadchranny. 1ék”) je rychly nastup a kratké trvani ucinku, dostate¢ny analgeticky
ucinek a priznivy profil nezadoucich ucinkt.

Podle charakteru a trvani bolesti volime jednu z nasledujicich strategii:

1. Zvy3eni davky zakladni analgetické medikace.

2. Podani zachranné davky neopioidniho analgetika. Je nutné pouzivat neretardované Iékové formy. Pri
castém uzivani zachrannych davek hrozi nebezpeci prekroceni nejvyssi bezpecné denni davky.

3. Podani zachranné davky opioidd.Velikost jednotlivé zachranné davky je individuadlni, obvykle ale v roz-
mezi 5-15 % celkové denni dévky. U velmi kratkych epizod prilomové bolesti (v délce nékolika sekund
az nékolika minut nejsou perordlni a parenterdlni davky tramadolu a morfinu Ucinné). Jejich ucinek
nastupuje az po odeznéni epizody bolesti. Vyznamnym prinosem bude uvedeni na trh fentanylu k tran-
smukosni aplikaci, které ocekdvame v roce 2010 (viz Tab.¢.3 Prehled opioidu).

Pomocna analgetika (koanalgetika)

Jako pomocnd analgetika oznacujeme lékové skupiny, které se poddvaji soucasné s analgetiky v l1é¢bé urci-
tych specifickych bolestivych stavi. Podle toho byvaji délena na koanalgetika k Iécbé:

e kostni bolesti

* neuropatické bolesti

e visceralni bolesti (pfi maligni stfevni obstrukci)

¢ centrdlni neuropatické bolesti a bolesti pfi intrakranidlni hypertenzi

e
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Kostni nadorova bolest

Jedna se obvykle o pfevazné nocicepcni somatickou bolest. Nékdy je pfitomnd neuropaticka slozka. Pri lé¢-
bé uzivame kombinaci opioidnich a neopioidnich analgetik. Pfi vyjadfené neuropatické slozce pfidavame
antikonvulziva nebo antidepresiva (viz tab. ¢. 5). Analgeticky efekt bisfosfonatl (viz tabulka ¢. 5) byl pro-
kazan u kostniho postizeni pfi nadoru prsu, prostaty, plic, ledvin a mnohocetného myelomu. U pacientl s
bolestmi pfi rozsahlém metastatickém postizenim skeletu byvaji analgeticky uc¢inné kortikoidy (napr. pred-
nisolon 20-40 mg, dexametazon 4-8 mg).

Visceralni bolest
Pri 1&écbé viscerdIni bolesti pouzivame kromé analgetik také spasmolytika (viz tab. ¢. 5). V pfipadé bolesti
z distenze pouzdra jater nebo sleziny byvaji ucinné kortikoidy.

Neuropaticka bolest

Maligni neuropaticka bolest byva délena na bolest vyvolanou utlakem nervovych struktur a poskozenim
nervovych struktur. Pfechod mezi obéma typy je plynuly. U bolesti vyvolanych kompresi nervovych struktur
(napr. akutni faze maligni misni komprese, utlak nervovych pleteni tumorozni expanzi v panvi) obvykle
zahajujeme Ié¢bu kombinaci analgetik a kortikoid{. Pri nedostatecném efektu pridavame koanalgetika ze
skupiny antikonvulziv a antidepresiv. U bolesti vyvolané poskozenim nervovych struktur (napf. infiltrace
brachialniho plexu Pancoastovym tumorem, interkostobrachialni neuralgie po mastektomii a bolestivé neu-
ropatie po chemoterapii) zahajujeme Iécbu antikonvulzivy a/nebo antidepresivy a v pfipadé nedostatecné-
ho ucinku priddvame analgetika (nej¢astéji opioidni).

Bolest pFi nitrolebni hypertenzi
Farmakologicka Iécba spociva v antiedematozni terapii (manitol, kortikoidy) a aplikaci analgetik.

Tab. C. 5: Nejcastéji pouZivana koanalgetika

Typ bolesti Koanalgetika Obvykla denni davka v mg
Gabapentin 900-1800
Pregabalin 150-600
Carbamazepin 600-1600
Neuropaticka bolest
Fenytoin 300-500
Amitriptylin 25-75
Clomipramin 25-75
Centralni boles_tl, mjcralkranlalr.n hypertenze, e 836
visceralni bolesti
Clodronat 1600 mg p.o.
Pamidronat 60-90 mg/ 3-4tydny
Bolesti kostnich metastaz
Zoledronat 4 mg/3-4 tydny i.v.
Ibandronat 6 mg/3-4 tydny i.v.
Visceralni bolesti Butylscopolamin 60-120
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¢ spravné zhodnoceni bolestivého stavu (podle intenzity, charakteru, ¢asového pribéhu)

¢ vyuziti farmakologickych a nefarmakologickych postupt v Iécbé

e pravidelné sledovani analgetického ucinku, nezadoucich ucinkud a feSeni téchto nezadoucich ucinkd

¢ zasazeni |écby bolesti do komplexniho planu onkologické 1é¢by s optimalnim vyuzitim postup( protina-
dorové lécby

¢ podplirnd komunikace a psychologicka podpora, ktera zohlednuje v jaké fazi nemoci se pacient nachazi
a jak se na svou situaci adaptoval

¢ v¢asné odeslani nemocného na specializované pracovisté l1écby bolesti v pfipadé nedostate¢né odpovédi
na analgetickou lécbu

Literatura:
1. Metodické pokyny pro faramakoterapii chronické nadorové bolesti. Kolektiv autord. Bolest 12,2009, Suplementum?2, s.21-27
2. National Comprehensive Cancer Network (NCCN): Practice guidelines in oncology —v.1.2009. Cancer pain, September 2009, 50s.

31. DOPORUCENI PRO LECBU KOZNIiCH ZMEN V DUSLEDKU TERAPI

INHIBITORY EGFR (PRO ROK 2010)

Doporuceni k lé¢bé nezddoucich koznich zmén pfFi Iécbé inhibitory EGFR mohou byt pouze obecna. Proto
jsou v nasledujicim textu uvedena lé¢ebnd doporuceni, ktera je mozné pouzit pfed konzultaci dermatove-
nerologa. V zdvaznéjsich pripadech, u rozsahlych projevd, u pacientl nereagujicich na béznou lécbu je vzdy
nutné odeslat pacienta k dermatovenerologovi, ktery se specializuje v této problematice.

e Kozni zmény v dUsledku protinadorové lécby na podkladé blokady EGFR patfi k nej¢astéjsim nezaddoucim
ucinkiim. Objevuji se vétSinou jiz béhem prvnich tydnu lécby. Projevy tzv. kozni toxicity u inhibitord EGFR
zahrnuji predevsim akneiformni exantém papulopustulézniho typu. Dale pak suchost kiize (xer6za), tvor-
bu fisur a ragdd, paronychia, poruchy rastu vlasd, pruritus, pozanétlivé hyperpigmentace, teleangiektazie
a slizni¢ni zmény.

Pro nezadouci kozni zmény vyvolané inhibitory EGFR se pouziva také nazev PRIDE syndrom (z angl. Pa-

pulopustules and/or paronychia, Regulatory abnormalities of hair growth, Itching, Dryness caused by Epi-

dermal growth factor inhibitors).

U vétsiny pacientl s témito koznimi nezadoucimi ucinky neni nutné do anti-EGFR |écby zasahovat a ke zvlad-

nuti koznich zmén staci vhodna lokalni, popripadé celkova lécba.

U zadvaznéjsich nalezl Ize docasné redukovat davku EGFR inhibitoru, vysazeni je nutné jen u nejzavaznéj-

$ich reakci.

Preventivni opatreni:

¢ nevhodné je pouzivani béznych sprchovych geld, alkoholovych roztokt a dalSich pripravkd, které vysusuji
kazi

¢ k promazani klize pravidelné pouzivat krémy, mastné krémy, masti (tzv. emoliencia), napf. Infadolan, Be-
panthen, Vitella, obsah 2-5 % mocoviny v pfipravku je vyhodou - Siroky sortiment je dostupny v Iékarnach,

* na podrazdénou klzi aplikovat hojivé antibakterialni krémy (volné prodejné v Iékarnach — napf. Dermali-
bour, Cicabio krém, Cicaplast krém, Cicalfate krém a dalsi)

¢ nutna je dusledna ochrana pred UV zarenim partii vystavenych slunci (fotoprotekce), vyhovuji pfipravky
s SPF 50+, vhodné jsou pfipravky s mineralnimi filtry nebo s lipozémy (volné prodejné v |ékarnach)
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A. Akneiformni exantém (podle klasifikace NCI-CTC verze 4):

Stupen 1 (papuly a/nebo pustuly) - rozsah postizeni <10 % BSA

e dodrzovani preventivni opatreni

¢ |écbu zahdjit okamzité pri vyskytd prvnich koznich projevl (viz stadium 2)

Stupen 2 (papuly a/nebo pustuly) — rozsah postizeni mezi 10-30 % BSA - aplikace zevnich Iéciv 1-2x denné

na postizené lokality:

¢ [ékem volby je lokalni metronidazol 2x denné ( napf. Rozex®, Rosalox®), pfipravek je vdzan na odbornost
dermatovenerologa

¢ lokalni antibiotika (clindamycin — Dalacin T eml, erytromycin — Eryfluid sol., Aknemycin 2000 ung, kombi-
nace erytromycinu a zinku - Zineryt lot.) ,

* benzoylperoxid (Eclaran gel 5%, Akneroxid 5% gel) — je moZné zkusit opatrné v tenké vrstvé na suchou
kdzi na hrudnik, ne na oblicej. Pozor - pfipravek drazdi!

¢ topické kortikosteroidy lze zvazit kratkodobé na uvod lécby (Locoid crm., Elocom ¢rm., Afloderm crm.)

Stupen 3 (papuly a/nebo pustuly) — rozsah postizeni > 30 % BSA — kombinace lokalni 1é¢by (viz stadium 2)
a lécby celkové ve spolupraci s dermatologem:

¢ celkoveé tetracyklinova antibiotika dlouhodobé (Doxybene, Deoxymykoin 100 - 200mg denné)

e pfi superinfekci Staphylococcus aureus protistafylokokova antibiotika (peniciliny, cefalosporiny)

¢ pfi neudspéchu této terapie snizeni davky EGFR inhibitoru

Stupen 4 (generalizovana exfoliativni bul6zni nebo ulcerézni dermatitida, ¢asto se sekundarni infekci)

e preruseni |é¢by EGFR inhibitoru po nezbytné dlouhou dobu

o celkové tetracykliny ve vyssich davkach (napr. Doxybene 200 mg denné)

o pfi superinfekci Staphylococcus aureus protistafylokokova antibiotika

e v lokalni [é¢bé kombinovat se vzdusnymi obklady s antiseptickymi roztoky napr. Cyteal 3x denné po dobu
15 minut

o systémové kortikosteroidy (metylprednisolon v kratkém pulzu), davku a dobu trvani prizptsobit aktualni-
mu klinickém obrazu

B. Ekzém, sucha kulze

¢ mastné krémy, masti, koupelové oleje (Siroky sortiment je volné prodejny v Iékarné, prednost maji pfiprav-
ky bez parfemace a konzervacnich latek) opakované nékolikrat denné

e mirné az stredné ucinné kortikosteroidy (napf. Locoid mast, Elocom crm., Afloderm crm.) po dobu 1 tydne
1x denné na noc

C. Fisury, ragady

¢ do ragad lokalni antibiotika (napf. Framykoin®, Fucidin ung., Bactroban ung.) 2x denné
* masti s 5-10% ureou (napr. Kerasal ung.)

* masti s 2% kyselinou salicylovou

* borargentova mast (2% borita kyselina + 1% argentum nitricum)

e pripravky pro vlhké hojeni ran (napf. hydrokoloidni kryti)

D. Paronychia - pFi neuspéchu konzultace dermatovenerologa

¢ preventivni opatreni (napr. volné boty),

e antiseptické roztoky k obkladim ¢i koupeli (hypermangan, povidonum iodinatum, Cytéal), antiseptické
masti (napr.Betadine ung.)
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¢ kortikosteroidni krémy, masti pod okluzivni obvaz, vhodné pripravky s obsahem antibiotika (napf. Fucidin
H crm., Belogent ung.)

¢ celkové antibiotika v béznych davkach a bézné dobé podani podle citlivosti

E. Pruritus (svédéni) klize

¢ celkové podani antihistaminika v béznych davkach (cetirizin, loratadin, hydroxyzin)

¢ lokalné aplikované slabé kortikosteroidy (napf. Hydrocortison ung.) 1x denné na noc max. 10 dnu
¢ pravidelné promazavani klze mastnymi krémy, mastmi

Pripravky uvedené v zavorkach jsou pouze priklady |é¢by. Na trhu existuji dalsi stejné kvalitni pfipravky,
které je mozné s efektem pouzit.

Dermatoonkologicka sekce pfi Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP.

32. PREDIKTIVNI VYSETRENI SOLIDNICH NADOR

Antihormonalni lécba karcinomu prsu
Nepodkrocitelné minimum:

e IHC vysetfeni ER a PR v nadorové tkani, doporucena nuklearni positivita alespon 10% nadorovych bunék.
Predikce antihormonalni [écby pfi 1-10% pozitivité je nejista.

Doporucena vysetreni:

e stanoveni ER/PR receptoru ligand-vazebnym testem

¢ [HC vysetreni bcl-2, pozitivita odrazi funkéni zavislost nddoru na ER draze

¢ vySetfeni amplifikace genu pro cyklin D1 — pozitivni nddory maji preferen¢ni uc¢innost inhibitor aroma-
tazy

Cilena lécba anti-HER-2 (trastdzumab) u karcinomu prsu

Nepodkrocitelné minimum:
¢ |HC vysetfeni 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) ¢teni ve stanovenych Laboratorich pre-
diktivni mediciny*

Doporucena vysetreni:
¢ 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 vySetfeni poctu kopii jinou sondou, je nutné pro
pfesné 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.

e e e —
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Cilena lécba anti-EGFR1 (erlotinib, gefitinib) u nemalobunécného plicniho karcinomu

Nepodkrocitelné minimum:
¢ aktiva¢ni mutace EGFR1 v exonu 19 a 21 - pacienti maji preferencni odpovéd na gefitinib a lepsi prognézu

Doporucena vysetreni:

e amplifikace EGFR1 nebo vysoka polyzomie chromozému 7 - pacienti maji preferencni odpovéd na EGFR1
inhibici

¢ aktiva¢ni mutace EGFR1 v exonu 19 a 21 - pacienti maji preferencni odpovéd na erlotinib a lepsi prognézu

¢ aktiva¢ni mutace KRAS v exonu 1, kodon 12 a 13 - pacienti maji zfejmé horsi prognézu onemocnéni
a kratsi trvani klinické odpovédi na inhibitory EGFR1

Cilena lécba anti-EGFR1 (cetuximab a panitumumab) u kolorektalnihe karcinomu

Nepodkrocitelné minimum:

e exprese EGFR1 IHC, je pozadovana alesponi slaba pozitivita nddorovych bunék (vysetfeni ma nejasnou
klinickou relevanci, je vsak soucasti schvalené indikace k |éku)

e 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 vysetreni:

e aktiva¢ni mutace genu BRAF - negativni prediktor odpovédi, nadory maji snizenou odpovéd na EGFR1
inhibici, analogicky jako v pfipadé genu KRAS

e amplifikace EGFR1 nebo vysoka polyzomie chromozému 7 — pacienti maji preferencni odpovéd na EGFR1
inhibici

e pfitomnost EGFRvIII technikou IHC nebo PCR — negativni prediktor odpovédi, chybi vazebna doména pro
cetuximab/panitumumab

e u pacientd s imunohistochemicky negativni expresi EGFR1 Ize provést analyzu na urovni mRNA, napriklad
technikou real-time PCR.

Vysvétlivky:
EGFR1 - receptor pro epidermalni rastovy faktor 1; ER — estrogenovy receptor; FISH — fluorescencni in situ hybridizace; IHC — imunohis-
tochemie; PCR — polymerdzova retézova reakce; PR — progesteronovy receptor; TOP2A — gen pro topoizomerazu llo

* S ucinnosti od 1. 4. 2008 byla platci péce stanovena tato specializovana pracovisté pro prediktivni onkolo-
gickou diagnostiku (Laboratore prediktivni mediciny):

1. Bioptickd laboratof, s.r.o., Mikulasské nam. 4, 326 00 Plzer

2. Fingerlanduv ustav patologie, FN Hradec kralové

3. Referenc¢ni 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. Masarykuav onkologicky ustav, 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
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33. RADIOLOGICKE ONKO-INTERVENCNI METOD

Intervencni radiologické metody

Intervencni radiologické metody se déli na vaskularni a nevaskuldrni. Vaskularni intervence jsou takové
|[éCebné miniinvasivni postupy, které se provadéji bud na cévnim systému samotném nebo jeho prostrednic-
tvim. Nevaskularni vykony se provadéji mimo cévni systém.

Vaskularni onkologické intervencni postupy

Tyto metody vyuzivaji moZnosti aplikovat cytostatikum a dalsi latky cilené do nadorového loziska cestou
privodné tepny. Do vlastni nadorové tkané mizeme aplikovat cilené Cisté cytostatikum. Tim dosahneme
mnohondsobné vyssi lokalni koncentraci cytostatika. Cytostatikum mUizeme podat navazané na embolizac-
nim material nebo smichané s embolizaénim materidlem. V takovémto pripadé vlastné ucpeme v nadoru
cévy a dochazi tak k ischemii nddoru. Cilené ale mizeme podat i vlastni emboliza¢ni material bez cytostati-
ka a to bud kvlli dosazeni ischemie v nadoru nebo tehdy, kdyz je nddor zdrojem krvaceni (typickym pfikla-
dem jsou gynekologické tumory, tumory rekta a ledvin).

Perkutanni ablacni techniky

Existuje celd fada perkutannich intervencnich postupu, které jsou pouzitelné k ni¢eni loziskovych procesu.
Patfi sem radiofrekvenéni termoablace (RFA) laser, mikroviny, nanoknife a kryoterapie. V3echny tyto tech-
niky jsou predevsim indikované u nemocnych s lozisky velikosti 4-5cm. Tyto metody maji kurativni potenci-
onal, ktery ale rozhodné neni obecné akceptovany.

Asi nejvice panuje shoda o vyuziti téchto postupl jako alternativy chirurgického feseni u nemocnych s tu-
mory ledvin a plic. Shoda je také u primarnich a sekundarnich tumort jater, metastaz do skeletu, kde jsou
zatim ale tyto metody obecné akceptované jako paliativni.

Nevaskularni intervencni metody

Perkutanni drenaz (PTD)

Maligni Zloutenka mulze byt podminéna rfadou pfricin, které Ize rozdélit na primarni nadory Zlucovych cest

a nadorové procesy, které sekundarné stenézu zlucovodut vyvoldvaji. Napf. tumory slinivky bfisni, Zlu¢niku

a jater.

¢ V pripadé dilatace Zlu¢ovodt provazené klinickym a laboratornim nalezem, Ize témto nemocnym nabid-
nout perkutanni drenaz (PTD). Metoda je vyhodna predevsim u nemocnych s vysokou stenézou zlucovych
cest. Na provedenou PTD drendz mizeme navazat biopsii ze Zluc¢ovych cest. Histologicka verifikace steno-
zy je nezbytné nutna pro naplanovani dalsi 1é¢by predevsim v pripadech, kdy chirurgicky resekéni vykon
neni mozny. Pomoci endoskopickych klisték mizeme odebrat perkutanni cestou vzorek tkané ze stény
stenotického uUseku zlucovodu. Po histologické verifikaci etiologie sten6zy navazeme na zavedeni PTD se
zavedenim kovového samoexpandibilniho stentu.

¢ V\ykon muizeme nabidnout i pacientlim s restendzou ve stentu. Kratkodobé vysledky obou indikaci jsou
velmi dobré.

¢ Po zavedeni stentu planujeme témto nemocnym ve vsech pripadech provedeni brachyterapie (BRT), v né-
kterych pripadech i zevni radioterapii. Brachyterapie je predevsim indikovana u nemocnych s cholangio-
celularnim karcinomem (CCC).

e Intraluminalni radiofrekven¢ni termoablace (RFA) umozni fesit predevsim restendzy. Jeji vyznam pfi pri-
marni termoablaci stenézy pred zavedenim stentu neni zatim jasny.
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U pacientu s primarnimi a sekundarnimi nadory jater zvazujeme dalsi intervencni metody:

Nemocnym s malignim loziskovym procesem v jatrech mizeme nabidnout fadu onkointervencnich postupd.

Patri sem predevsim razné formy radiofrekvencni termoablace (RFA), chemoembolizace (TACE) a regionalni

chemoterapie (TACI). Tyto metody se v posledni dobé u nemocnych s velkym tumorem (nddorem vétsim nez

5cm) kombinuji.

e K TACE, vyuzivdme bud superselektivni aplikaci suspenze Lipiodolu a cytostatika nebo selektivni ¢i super-
selektivni podani Drug Eluting Beads (DC Bead)

¢ Indikace k TACE zvaZujeme u nemocnych s metastazami nadorl pankreatu zejména endokrinnimi, s cho-
langiocelularnim karcinomem (CCC), hepatocelularnim karcinomem (HCC) a malignimi nadory Zlu¢niku.

V prfipadé onemocnéni s metastazami v jatrech musime postupovat individudlné. | témto pacientim

muUzeme nabidnout nékterou z onkointervencnich metod. Vétsina udaju v literature je publikovand u pa-

cientl s metastdzami kolorektdlniho karcinomu, s hypervaskularnimi metastdzami hormonalnich tumord

a karcinoidu.

¢ U pacientd s metastdazami kolorektalniho karcinomu je na prvém misté zvazovana RFA. Hlavni indikaci
jsou hypervaskularizované metastazy. U vétSich metastadz Ize nemocnym nabidnout kombinovanou lé¢bu
— TACE + RFA.

¢ Pokud provadime chemoembolizaci, je u téchto nemocnych spise nez Lipiodol indikované podani DCB.
Na castice je mozné navazat vhodné cytostatikum (doxorubicin, irinotekan). Vykon pak mizeme provadét
i neselektivné do pravé ¢i levé vétve jaterni tepny.

¢ U nemocnych s mnohocetnymi, optimdlné drobnymi metastazami do jater, miZzeme nabidnout regiondlni
chemoterapii. Principem regionalni chemoterapie je podani velkého mnozstvi cytostatika do jater pfimo
jaterni tepnou. Snazime se tak dosahnout v jatrech co nejvyssi moznou koncentraci léku. Typ a mnozstvi
cytostatika volime podle rlznych protokold. Léky mizeme podavat do jaterni tepny angiografickou cév-
kou ¢i port-katétrem. Cévku, stejné jako port-katétr, zavadime Seldingerovou technikou (angiograficky
v lokalni anestézii) do arteria hepatica propria nebo do arteria hepatica communis.

Zavérem lze shrnout, Ze RFA a regionalni chemoterapie jsou dnes u nemocnych s metastazami do jater

(neplati to ale obecné pro viechny druhy metastatickych tumort) standardni metody Iécby. Pozice TACE je

stdle nejasna a stejné jako kombinace téchto postupl by méla byt provadénd zatim pouze v rdmci studii

a nejedna se zatim o standardni lécbu.

Maligni stenéza jicnu

Nemocnym s maligni stenézou jichu muaze intervencni radiolog zavést expandibilni stent a vyresit tak jejich

polykaci potize.

e Stent maze byt jak kryty, tak nekryty, kovovy i plastovy. Pri volbé stentu a rozhodovani o indikaci vykonu
musime brat v uvahu:

— Etiologii stenoézy (histologickou verifikaci)

- Prognézu nemocného (jedna se o kratkodobé trvalé feseni — fadové mésice, dlouhodobé trvalé
feSeni — radové rok i vice, docasné reseni — cilem je preklenout pfechodné obdobi a pak nabidnout
nemocnému chirurgicky vykon)

— Pritomnost pistéle resp. riziko vzniku pistéle

— Délku postizeni

— Tuhost stendzy

e Obecné panuje v literature shoda, Ze zavedeni samoexpandibilniho stentu ma méné komplikaci, nez po-
uziti Herringovy protézy nebo by-passové chirurgické vykony (23, 24). Na druhé strané je tfeba stale brat
v Uvahu, Ze nemocnym lze nabidnout provedeni gastrostomie nebo jejunostomie. | tyto vykony muze
provadét intervencni radiolog specialnimi sety pod CT, skiaskopickou ¢i UZ kontrolou. Po zavedeni stentu
je nemocného nutné sledovat, hlidat priichodnost stentu stejné jako eventualni hyperplazii sliznice, vznik
pistéli ¢i prorlstani tumoru.
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Zavérem lze shrnout, Ze zavedeni stentu nemocnym s maligni stenézou jicnu stejné jako provedeni gastro-
stomie je dnes standardni vykon, ktery je nutno nabizet na vSech pracovistich, kde jsou tito pacienti léceni.
Je tfeba poditat s tim, Ze ne kazdy z téchto nemocnym muze mit stejny typ stentu.

Tumory ledvin a plic

Radiologie hraje vyznamnou roli v diagnostice a 1é¢bé tumort ledvin. Vyuzit mizeme RFA, kterd ma kura-

tivni potencional. U velkych nadort ledvin mizeme nabidnout chemoembolizaci a to jako paliativni vykon.

Embolizace je indikovand v pripadé, kdy velky tumor ledviny krvaci. Samozfejmé lze nabidnout i kombinaci

TACE a RFA.

¢ RFA dokaze zcela zlikvidovat tumor ledviny. Dochdzi pfitom k minimalnimu poskozeni zdravé tkané led-
viny a pelvokalichealniho systému. Je ale nutné pouzit vétsi elektrodu, plati pravidlo 2cm tumor = 3cm
elektroda. RFA je dnes predeviim v USA spolu s perkutanni kryoterapii a mikrovinami metodou prvé vol-
by u nemocnych s malym tumorem ledviny. RFA ma jednoznacné kurativni potenciondl u nadort ledvin
do 3.7, hranice je ale 5cm. Vykon se provadi jak perkutanné, tak peroperacné. Pfi pouziti multipolarni
elektrody dosdhneme vétsi rozsah nekrézy. K nejcastéjsim komplikacim vykonu patfi hematurie, poskoze-
ni panvicky a bolest. V souboru 200 nemocnych nebyly pozorované zadné zavazné komplikace, kompletni
ablace bylo dosazeno v jednom sezeni u 87 % nemocnych, pfi opakovani RFA u 93 % pacientu. Pokud byla
velikost tumoru do 3,7 cm, pak bylo dosazeno kompletni ablace u 100 % nemocnych, u tumort 3,7-8,8cm
u 67 % nemocnych. Doba sledovani byla v priiméru 53 tydna.

Chemoembolizace ¢i prostda embolizace ledviny je dnes jiz historickd metoda. Uspéch vykonu nezélezi
na velikosti tumoru a TACE Ize nabidnout i nemocnym s velkym naddorem. Zasadni komplikaci metody je
velka bolest, kterd vykon provazi. V podstaté se pouziva v 95 % Lipiodol a cytostatiku, vyjimecné alkohol.
Vykon je povazovany za paliativni a v literatufe byly opakované publikované udaje, Ze tento vykon pro-
dluzuje Zivot nemocnych.

U nemocnych s nddorem plic je vedle diagnosticky a stagingu téchto procest mozné nabidnout perkutanni
RFA. RFA je jednak metoda, ktera slouzi ke zmenseni objemu tumoru, jednak alternativa chirurgické lécby
u selektovanych pacientl s loziskem 3 cm velkym nebo mensim. Indikovani jsou predeviim pacienti s dal$imi
komorbiditami, plicni nedostate¢nosti, metastazami (velky pocet lozisek limituje RFA) a bolesti. K hlavnim
komplikacim vykonu, které se vyskytuji az u 76 % nemocnych jsou v 10 % komplikace zavazné (vyzadujici
dalsi 1écbu), napf. pneumothorax, vypotek, ARDS, subkutanni emfyzém, obstrukéni pneumonii, absces, kr-
vaceni, teplota, kasel, hemoptyza, bolest, myalgie. Mortalita dosahuje 0,2 %, morbidita 1,7 %.

Zavérem lze shrnout, ze predevsim u malych tumort ledvin a plic je RFA metodu s kurativnim potenciona-
lem a tudiz silnym nastrojem onkointervencni radiologie. V USA a nékterych zemich EU je tato metoda,
predevsim u tumort ledvin, standardem a alternativou chirurgického feSeni. Chemoembolizace nalezne
uplatnéni jako paliativni vykon u velkych tumort ledvin. Kombinace postuptl je nutné provadét pouze
v rdmci kontrolovanych studii.

Literatura:
1. Vélek VA.: Percutaneous treatment of malignant stenoses of the biliary tract. Cas. Lek. Cesk., 2002; 141: s. 388-392.

2. Nelsen KM., Kastan DJ., Shetty PC., et al.: Utilization Pattern and Efficacy of Nonsurgical Techniques to Establish Drainage for High
Biliary Obstruction. J. Vascul. Intervent. Radiol., 1996, 7, s. 751-756.

3. Soehendra N.: Common Areas of Interest Between Interventional Biliary Radiology and Endoscopy. AJR, 1995, 164, s. 547-551.

4. Golfieri R., Giampalma E., Muzzi C,, et al:Unresectable hilar cholangiocarcinoma: combined percutaneous and radiotherapic tre-
atment. Radiol Med., 2001,101: 495-502.

5. Eschelman DJ., Shapiro MJ., Bonn J., et al: Malignant biliary duct obstruction: long-term experience with Gianturco stents and com-
bined-modality radiation therapy. Radiology. 1996; 200: 717-724.

6. Valek V, Kysela P, Kala Z, Kiss |, Tomasek J, Petera J.: Brachytherapy and percutaneous stenting in the treatment of cholangiocarci-
noma: a prospective randomised study. Eur. J. Radiol., 2007; 62:s. 175-179.

7. Tanaka N, Yamakado K, Nakatsuka A. et al: Arterial chemoinfusion therapy through an implanted port system for patients with
unresectable intrahepatic cholangiocarcinoma-initial experience. Eur. J. Radiol., 2002; 41: 42—48.

8. Burger I, Hong K., Schulick R., et al: Transcatheter arterial chemoembolization in unresectable cholangiocarcinoma: initial experi-
ence in a single institution. J. Vasc. Interv. Radiol., 2005; 16: 353-361.

ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI - 11. vydani, platné od 1. 8. 2010 153



SCREENINGOVY PROGRAM V CR

9. Chan SY., Poon RT., Ng KK., et al: Long-term survival after intraluminal brachytherapy for inoperable hilar cholangiocarcinoma:

a case report. World. J. Gastroenterol., 2005; 11: 3161-3164.

10. Becker G., Momm F., Schwacha H., et al: Klatskin tumor treated by inter-disciplinary therapies including stereotactic radiotherapy:
a case report. World. J. Gastroenterol., 2005; 11: 4923-4926.

11. Kiss I, Markova J., Tomasek J., et al. Nase zkusenosti s intraarterialnim lokoregionalni chemoterapii metastatického kolorektalniho
karcinomu do jater. Vnitr. Lék., 2001, 47, s. 829-833.

12. Cerng M., Kécher M., Svébisova H., et al. Dvouleté zkusenosti s chemoembolizaci inoperabilnich malignich tumord jater. Ces. Radio-
logie, 2002, 56, s. 151-157.

13. Gates J., Hartnell GG., Stuart KE., et al. Chemoembolization of hepatic neoplasms: safety, complications, and when to worry. Radio-
Graphics, 1999, 19, p. 399-414.

14. Viélek VA., Boudny J. Interven¢ni metody v Ié¢bé malignich procest jater. Cas. Lék. Ces., 2002, 141, s. 471-478.

15. Gillams AR, Lees WR.: Five-year survival in 309 patients with colorectal liver metastases treated with radiofrequency ablation. Eur.
Radiol., 2009;19: 1206-1213.

16. Llovet JM, Burroughs A, Bruix J.: Hepatocellular carcinoma. Lancet, 2003; 362: 1907-1917.

17. Matsui O: Interventional oncology: new options for interstitial treatments and intravascular approaches : Superselective TACE using
iodized oil for HCC: rationale, technique and outcome. J. Hepatobiliary Pancreat. Surg., 2009; 3: [Epub ahead of print].

18. Lammer J., Malagari K., Vogl T., et al: Prospective Randomized Study of Doxorubicin-Eluting-Bead Embolization in the Treatment of
Hepatocellular Carcinoma: Results of the PRECISION V Study. Cardiovasc. Intervent. Radiol., 2009; 12: [Epub ahead of print].

19. Laspas F., Sotiropoulou E: Computed tomography-guided radiofrequency ablation of hepatocellular carcinoma: treatment efficacy
and complications. J. Gastrointestin. Liver Dis., 2009; 18: 323-328.

20. Huang X., Lu B., Meng LN: A meta-analysis of radiofrequency ablation for early hepatocellular carcinoma. Zhonghua Nei Ke Za Zhi.,
2008,47: 217-220.

21. Yamakado K., Nakatsuka A., Takaki H., et al: Early-stage hepatocellular carcinoma: radiofrequency ablation combined with chemo-
embolization versus hepatectomy. Radiology, 2008; 247: 260-266.

22. Bruix J., Sherman M., Llovet JM., et al: Clinical management of hepatocellular carcinoma. Conclusions of the Barcelona-2000 EASL
conference. European Association for the Study of the Liver. J. Hepatol., 2001; 35: 421-430.

23. Cernd M., Kécher M., Dlouhy M., et al: FerX Ella esophageal covered stent. Acta Univ. Palacki Olomuc Fac. Med., 2000;143:79-80.

24. Valek V, Hrobar P, Mrazova J, et al: Metal stents in patients with malignant and benign esophageal stenoses. Rozhl. Chir., 1997; 76:
319-324.

25. Zagoria RJ., Traver MA., Werle DM., et al: Oncologic efficacy of CT-guided percutaneous radiofrequency ablation of renal cell carci-
nomas. Am. J. Roentgenol., 2007; 189: 429-436.

26. Clark TW., Malkowicz B., Stavropoulos SW., et al: Radiofrequency ablation of small renal cell carcinomas using multitined expanda-
ble electrodes: preliminary experience. J. Vasc. Interv. Radiol., 2006, 17: 513-519.

27. Neeman Z.,, Sarin S., Coleman J., et al.: Radiofrequency ablation for tumor-related massive hematuria. J. Vasc. Interv. Radiol.,
2005,16: 417-421.

28. Ahrar K., Matin S., Wood CG., et al: Percutaneous radiofrequency ablation of renal tumors: technique, complications, and out-
comes. J. Vasc. Interv. Radiol., 2005; 16: 679-688.

29. Zagoria RJ., Hawkins AD., Clark PE., et al: Percutaneous CT-guided radiofrequency ablation of renal neoplasms: factors influencing
success. Am. J. Roentgenol., 2004; 183: 201-207.

30. Onishi T., Oishi Y., Suzuki Y., Asano K.: Prognostic evaluation of transcatheter arterial embolization for unresectable renal cell
carcinoma with distant metastasis. BJU Int., 2001, 87: 312-315.

31. Lee JM., Jin GY., Goldberg SN.: et al: Percutaneous radiofrequency ablation for inoperable non-small cell lung cancer and metasta-
ses: preliminary report. Radiology, 2004, 230: 125-134.

34. SCREENINGOVY PROGRAM V CR

Cilem screeningovych programt je zvySeni casnosti zadchytu zhoubnych nadorl a prednadorovych stavd,
zvydeni podilu ¢asnych stadii malignit na ukor pokrocilych stadii nddorovych onemocnéni, coz povede k po-
klesu umrtnosti na tato onemocnéni.

Mamarni screening: jedna se o organizované, kontinudlni a vyhodnocované usili o ¢asny zachyt zhoubnych

—screening je provadén z dlivodl radia¢ni ochrany a zabezpeceni optimalni kvality pouze ve screningovych
centrech

—screening je hrazen z prostredkl verejného zdravotniho pojisténi véetné pripadnych doplrujicich vysetre-
ni pouze z indikace praktického Iékare nebo registrujiciho gynekologa

— pro nerizikovou zenskou populaci od véku 45 let ve dvouletych intervalech
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Pro Zeny s velmi vysokym rizikem vzniku zhoubného nadoru prsu existuji specidlni dispenzarni programy.
Pro né je interval mezi jednotlivymi vysetfenimi stanoven individualné na zakladé miry rizika a dle vékové
skupiny.

Zeny s vysokym rizikem vzniku zhoubného nadoru prsu:

- zeny se zarode¢nou mutaci gend spojenych s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu (s mutaci v genu
BRCA1,BRCA 2, p53, dédi¢né syndromy zplsobené mutaci jiného genu-Peutz-Jegherstiv sy, Cowdendv sy,
Lynchlv syndrom).

— zeny bez prokazané zdrodecné mutace, u nichz je vzhledem k rodinné a osobni anamnéze empirické rizi-
ko vzniku karcinomu prsu vy3si jak 20% (riziko stanovuje zpravidla genetik)

— Zeny s histologickym ndlezem atypické duktalni a lobularni hyperplazie

— zeny po radioterapii na oblast hrudniku, kterou prodélaly pred 18.rokem véku

Screening kolorektalniho karcinomu
Jedinci zahrnuti do screeningového programu nesmi splriovat kriteria osoby s vysokym rizikem vzniku ko-
lorektalniho karcinomu — s pozitivni rodinnou ¢i osobni anamnézou pro vznik kolorektalniho karcinomu.

Screeningovy test TOKS lze ziskat u praktického lékare ¢i gynekologa.
Program je rozdélen do dvou kategorii.

A. Asymptomaticti jedinci ve véku 50-54 let:

KLIENT/ KLIENTKAT 50-54 let

Screeningovy test

29 PRAKTICKY

| LEKAR/GYNEKOLOG

negativni pozitivni

Screeningova
kolonoskopie

GASTRO- |
| ENTEROLOG

» - -
navrat

do screeningu
za 1 rok

negativni pozitivni

ndvrat lécba / dispenzarizace
do screeningu dle doporuceni GE
za 10 let
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B. Asymptomaticti jedinci ve véku 55 let a starsi:

V tomto pFipadé jsou 2 moznosti postupu screeningu:

1. Opakovany TOKS

2. Primarni screeningova kolonoskopie jako alternativni metoda

KLIENT/KLIENTKA | 55 a vice (et

primarni
screeningova
kolonoskopie

GASTRO-
ENTEROLOG

~ PRAKTICKY
LEKAR/GYNEKOLOG

pozitivni

negativni pozitivni

negativni

sereeningova
kolonoskopie

navrat lécba / dispenzarizace

do screeningu dle doporuceni GE
za 2 roky
ndvrat
do screeningu
za 10 let

Screening karcinomu hrdla délozniho

Screeningem je minéno organizované, kontinualni a vyhodnocované Usili o ¢asny zachyt zhoubného na-
doru délozniho hrdla a jeho predstupriti provadénim preventivnich cytologickych vysetreni v celé populaci
dospélych zZen, které nepocituji zadné primé znamky pritomnosti nadorového onemocnéni, se zvlastnim
zretelem k tém, jez nenavstévuji pravidelné nebo vibec ambulanci gynekologa.

Zamérem screeningu je nabidnout zenam v Ceské republice kvalifikovana preventivni (screeningové) vyset-
feni délozniho hrdla v laboratofich splriujicich kriteria moderni diagnostiky.

Cilem screeningu je zvysit casnost zachytu zhoubnych nadort délozniho hrdla a prednddorovych stavid a tim
snizit umrtnost na rakovinu délozniho hrdla v Ceské republice.

Na preventivni vysetfeni karcinomu déloZzniho hrdla v referen¢ni laboratofi ma pravo kazda dospéla zena.
Screeningovym vysetienim se rozumi cytologické vysetfeni navazujici na preventivni prohlidku u registruji-
ciho gynekologa, které je hrazeno z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi Zenam 1x za rok.

Zeny ve véku 25-60 let, které 2 roky nebyly v ramci gynekologické prevence vysetfeny, obdrzi od zdravotni
pojistovny, u které jsou ze zakona pojistény, oznameni s doporucenim gynekologického vysetreni. Nedosta-
vi-li se, bude jim uvedena vyzva zasilana kazdy nasledujici rok.

Uhrada screeningu je provadéna cytologické laboratofi, ktera byla schvalena Komisi Ministerstva zdravot-
nictvi pro screening karcinomu délozniho hrdla (dale komise).

Literatura: stranky ministerstva zdravotnictvi

Pro mamarni screening: véstnik ¢.4/2010

Pro screening kolorektalniho karcinomu: www.kolorektum.cz
Pro screening karcinomu hrdla déloZniho: véstnik ¢. 9/2005
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35. 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 digitdlni knihovna sou¢asnych chemoterapeutickych rezima. Jde
o on-line zdroj aktualnich a podrobnych informaci v oblasti protinddorové chemoterapie. Hlavnimi dtvody
digitalizace jsou:

1. Vétsi a rychlejsi dostupnost informaci o aktualnich chemoterapeutickych rezimech pro jednotlivé onko-
logické diagnoézy

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
¢lankld v recenzovanych ¢asopisech, nebo elektronicky jako doporuéené postupy (guidelines). Elektronicka
podoba publikaci usnadriuje distribuci informaci o novych rezimech. Budovana digitalni knihovna navazuje
na tyto informacni zdroje a dale 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 rezimd je v knihovné ukladana tak, aby bylo mozné definice vy-
uzivat pfimo v pocitacovych aplikacich. Kazdy pfidavany rezim je nejprve dokomponovan 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. Hlavicka obsahuje elementy urcujici unikatni ozna-

¢eni rezimu, diagnézu (kod MKN-10), zamér (adjuvance/paliace), linii |écby, datum ukonceni
platnosti rezimu

Cytostatikum Oznaceni cytostatika. Definice obsahuje cesky i anglicky genericky nazev, zkratku a ATC kod

Davkovani Davkovani daného cytostatika, obsahuje davku, jednotky, den aplikace a zplsob podani

Délka cyklu Délka cyklu ve dnech

Pocet cykld Doporuceny pocet cykll (opakovani schématu)

Tato forma ukladani definic umoznuje nasazeni vypocetni techniky v Siroké paleté aplikaci, coz je demon-
strovdno pfimo na portalu knihovny, jehoz soucasti jsou tfi webové aplikace: Vyhledavani v knihovné, Pla-
novac terapie a Kalkulator intensity davky.

Vyhledavani umozriuje vyhledavat v knihovné podle zadanych kritérii jako je diagndza, aplikované cytosta-
tikum, zamér terapie (paliace/adjuvance) a dalSich komponent definice rezimu.

Planovac terapie umoznuje 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 moZznost vypocitat intensitu davky jak standardniho (stoprocentné dodr-
Zzeného) rezimu, tak realné aplikovaného rezimu, kdy se do vypoctu promitnou pfipadnd zpozdéni aplikaci
¢i redukce davek cytostatik.

Digitalni knihovna muze byt vyuzita aplikacemi tfetich stran jako jsou napriklad nemocnicni informacni sys-
témy, které by knihovnu mohli vyuzivat jako zdroj aktualnich chemoterapeutickych schémat ve specifickych
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modulech pro planovani, administraci a hodnoceni chemoterapie.

Druha verze portalu DIOS a jeho elektronické knihovny chemorezim( prinasi nové informace a nové nastro-
je tykajici se problematiky toxicity chemoterapie. Jde predevsim o problematiku febrilni neutropenie (FN)
a jeji profylaktické lécby.

Druhad verze ma za cil zpfistupnit informace o problematice febrilni neutropenie vsem navstévnikim porta-

lu. V ramci tohoto cile byl portal a elektronicka knihovna rozsifena a doplnéna o:

e Stuperi 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.

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 lé¢by G-CSF. Pro rezimy se stfednim rizikem je k dispozici nova aplikace k vyhodno-
ceni celkového rizika FN (FN monitor). U rezim( 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 pfimo v planovacim kalendari. Nova aplikace FN monitor ma za cil shrnout
EORTC doporuceni v podobé ndzorného interaktivniho schématu.

Digitalni knihovna rezimu je volné dostupna prostiednictvim internetu na strankach http:/dios.registry.cz/
new (verze lIl). Digitalizovany jsou rezimy publikované v oficialni publikaci Ceské onkologické spole¢nosti
a celd knihovna je pravidelné aktualizovana. Dalsi rezimy jsou vkladany centralné na zdkladé podnétu
garanta pro danou onkologickou diagnézu. Knihovna probiha neustalou aktualizaci a zpfesfiovanim, nyni
obsahuje pres 200 chemoterapeutickych rezimua. V poslednim roce byla rozsifena predevsim o rezimy tzv.
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36. SLEDOVANI NAKLADNE PROTINADOROVE TERAPIE CESKOU

Spravna indikace |écby, hodnoceni jeji ucinnosti 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. nakladnou protinadorovou terapii, jak byvad nékdy nazyvana specificka lé¢ba monoklo-
nalnimi protildtkami a inhibitory tyrozinkinaz. Spole¢nym faktorem vsech ukazatel vysledkl 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 vysledkd. Koncepce postup-
né budovaného onkologického informacniho systému zahrnuje predikce lécebné 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 zdkladna i pro ostatni
modality protinddorové terapie.

Zdroje dat a nastroje COS CLS JEP pro monitoring nakladné terapie

Zakladem systému jsou data sbirana primo v klinické praxi. Nelze prejimat pouze udaje z mezinarodni

literatury, tyto nepomohou posoudit skutec¢nou realitu a dosahované vysledky v nasem zdravotnickém sys-

tému. Nize citované zdroje dat jsou pro ucely monitoringu vzdy vyuzivany v anonymizované podobé, tedy
bez identifikatorl 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¢ekdvané délky Zivota i napf. predikci vyvoje vékové struktury obyvatelstva
CR az do roku 2050. Zdrojem udaja o populaéni mortalité zhoubnych novotvart v Ceské republice je pri-
marné databaze pti¢in umrti, kterou taktéz zpracovava Cesky statisticky ufad dle mezinarodnich metodik
na zakladé udaju 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 zadznamu. 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
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Jregistrace” konkrétnich pacientd, data jsou sbirana anonymné. Spise mluvime o klinickych databazich,
bez kterych je nemozné posuzovat mnozstvi [écenych pacientll, dosahované vysledky a tedy i efektivitu
vynalozenych nakladd. V kombinaci s NOR predstavuji klinické databaze COS celek umoziujici hodnoceni
vysledkl a kvality péce véetné plosné a regiondlni dostupnosti.

- Panel expertti COS CLS JEP. Né&které informace pouzivané v populaénim modelovani po¢tu onkologickych
pacientl a také v hodnoceni vysledkt Ié¢ebné 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 protinadorové terapie u rlizné 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
podklady individualng, bez vzajemnych konzultaci. Clenové expert 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. Petrakovd, CSc.;
doc. MUDr. L. Petruzelka, CSc.; prof. MUDr. J. Skfi¢kova, CSc.; MUDr. M. Salanda; doc. MUDr. V. Student,
CSc.; prof. MUDTr. J. Vorli¢ek, CSc.; prof. MUDr. R. Vyzula, CSc.; prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.

Hodnoceni nakladné terapie - predikce poctu lé¢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 |écbé dostava pfi
primarni diagnéze a také v dusledku pozdéjsich relapst nebo progresi onemocnéni. COS plné vyuziva infor-
macni zazemi Narodniho onkologického registru CR, jehoz data umoziuji vérohodnou analyzu dynamiky
vsech podstatnych epidemiologickych parametrd. 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 urcitém stavu na urcitém misté, muzeme pro né lépe alokovat zdroje a optimalizovat dostupnou
terapii. | predikce poctu pacientt, ackoli se tykaji budoucnosti, tak prispivaji ke kvalité péce. Vystupy pre-
dikci pro rok 2009 pfinasi na prikladu kolorektalniho karcinomu a karcinomu prsu na rok 2009 tabulka 1.

Predikované pocty lécenych pacientt v r. 2009

Diagnéza / klinické stadium (KS) (85% intervaly spolehlivosti)

Karcinom prsu — nové diagnostikovani pacienti

KS I 1854 (1533; 2175)
KSI 1794 (1627; 1961)
KS I 459 (408; 510)
KS IV 400 (349; 451)

Karcinom prsu — diseminované relapsy a progrese

: ' ; R, 1490 (1367; 1613
dfive diagnostikovanych onemocnéni ( )

Karcinom kolorekta — nové diagnostikovani pacienti

KS 1 1149 (1022; 1276)
KSI 1794 (1611; 1977)
KS il 1608 (1443; 1773)
KS IV 1622 (1478; 1766)

Karcinom kolorekta — diseminované relapsy a progrese

2269 (2053; 2485
drive diagnostikovanych onemocnéni ( )
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Hodnoceni nakladné terapie — monitoring léby v Iékovych registrech COS CLS JEP

Dle dohody s platci zdravotni péce je monitoring primarné zaméren na sledovani |écby nové pfichozimi bio-
logickymi preparaty, nicméné pribézné je pfipravovdna informacni zakladna pro sledovani vsech modalit
protinddorové terapie. Parametricka data o pribéhu Iécby a o jejich vysledcich neni ale v soucasnosti moz-
né ziskat automatizované a proto je retrospektivni monitoring pribéhu a vysledkt péce zajistovany sadou
klinickych registra. Tyto databaze umoznuji typologii Iécenych pacientl, hodnoceni vysledkd a bezpecnosti
lé¢by. Ke konci roku 2008 bylo do pIného provozu uvedeno 9 registri COS, ve kterych je v sou¢asnosti evido-
vano vice nez 4 400 zaznamU. Do sbéru reprezentativnich klinickych dat jsou zapojena vsechna komplexni
onkologicka centra CR.

Retrospektivné sbirana klinicka data umoznuji hodnotit predevsim nasledujici aspekty 1écby:

—spravnou indikaci sledované terapie a typologii Ié¢enych pacientu
— prubéh terapie a jeji bezpec¢nost

— Cetnost a priciny pfedcasného ukonceni lécby

— bezprostredni i dlouhodobé vysledky lécby.

Zavéry zpravy o nakladné onkologické lécbé predlozené platcim ZP v r. 2008

Tato ¢ast sumarizuje zavéry zpravy, ktera byla vypracovdna na Zzadost vedeni Vseobecné zdravotni pojistov-
ny CR na konci roku 2008. Zprava predlozena platcdm 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) [LO1XEO3]: pokrocily nemalobunécény karcinom plic

— ALIMTA (Pemetrexed) [LO1BA04]: pokrocily nemalobunécny karcinom plic

— SUTENT (Sunitinib) [LO1XE04]: pokrocily a/nebo metastaticky rendlni karcinom

— NEXAVAR (Sorafenib) [LO1XEO5]: pokrocilé zhoubné nadory ledvin

— ERBITUX (Cetuximab) [LO1XCO06]: pokrocilé nadory hlavy a krku

— GLIVEC (Imatinib) [LO1XEO1]: maligni stromalni nadory zazivaciho traktu

— SUTENT (Sunitinib) [LO1XE04]: maligni stromalni nadory zazivaciho traktu

Zavéry zpravy lze stru¢né shrnout nasledovné:
1. Sledovani indikacnich kritérii nakladné Iécby a typologie Ié¢enych pacientt
- Klinické registry COS dokladaji, ze nakladna biologicka lé¢ba je podavana kontrolované. Lécba

je indikovana pacientim s plné dokoncenou diagnostikou a radné verifikovanym nadorem, vzdy
v souladu s SPC a indika¢nimi omezenimi danych Iékl. Takto Ié¢ena subpopulace pacientl je vy-
znamné mladsi nez populace viech onkologicky nemocnych s danou diagnézou dle dat Narodni-
ho onkologického registru CR. Pacienti indikovani na nakladnou terapii jsou v naprosté vétsiné
ve véku do 70 let, median véku viech takto |écenych pacientl lezi v intervalu 60-65 let, u Hercep-
tinu 55-60 let. Nakladna lécba je jen vyjimecné podavana pacientlim star$im nez 75 let (1-5 %).

2. Monitoring pribéhu terapie a bezprostredni vysledky
— Data ziskana na realnych klinickych souborech dokladaji, Ze dosud kategorizovana biologicka lé¢-
ba je podavana pacientlim, jejichz celkovy stav umoznuje profitovat z |écby a dosahnout vyrazné
lécebné odpovédi. Lécba je bezpecna, procento pacientu, kteri ukoncili terapii z divodu nezadou-
cich ucinkd a komplikaci je nejvyse 10% u ZN ledvin a plic, u ostatnich diagnéz pod 5 %. Dosud
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ziskana data dale indikuji redukci nebo alespon stabilizaci nadorového onemocnéni u naprosté
vétsiny pacientl (> 80 % vsech zaznamu s ukoncenou lécbou). | u metastatickych stadii karcinomu
prsu a kolorekta je nejcastéji hodnocenou lé¢ebnou odpovédi kompletni nebo parcialni remise
onemocnéni. Bezprostfedni |é¢ebné vysledky koreluji se znamou morbiditou hodnocenych dia-
gnoz. U nadord prsu, kolorekta, ledvin a GIST nastava progrese v pribéhu |écby pouze u 5-12 %
pacientld. U nemalobuné¢ného karcinomu plic je |écba ukoncena progresi onemocnéni u 22 %
pacientl. Pfesto i u této diagnézy vede Ié¢ba k ¢astecné odpovédi nebo ke stabilizaci onemocnéni
v naprosté vétsiné uzavrenych pripadd (60-70 %), i kdyz se jedna o 1écbu Il. a lll. linie.

3. Monitoring dosahovaného preziti

— Analyza preziti vyZzaduje dostatecné velké soubory dat a predevsim dostate¢né dlouhou dobu
sledovani hodnoceného souboru. Zanedbani téchto podmirujicich faktord by vedlo k zavadéjicim
vysledktim. Z dosud iniciovanych klinickych registrii COS tyto podminky spliiuje sledovani vysled-
ka lécby trastuzumabem u metastatického karcinomu prsu a léc¢by Imatinibem u GIST. V obou
pripadech Ize jednoznac¢né hovofit o prodlouzeni celkového preziti pacientd pod lécbou témito
preparaty, vysledky analyzy jsou ve shodé s publikovanymi relevantnimi klinickymi studiemi.

— U GIST léc¢enych imatinibem dosud nebyl dosazen median preziti a zjisténd pravdépodobnost
S5letého 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 niziiho stadia potom 40 mésici. Pravdépodobnost 1letého preziti u metasta-
tického karcinomu prsu lé¢eného Herceptinem je 77-82 %. V pfipadé pacientek |é¢enych Hercep-
tinem v adjuvanci nelze vzhledem ke kratké dobé sledovani zatim celkové preziti hodnotit, nebot
dosud nebylo zaznamenano zadné umrti. U ostatnich biologickych prepardtl umozni data repre-
zentativni analyzu preziti v roce 2009.

Pro rok 2009 je pfipraveno dalsi srovnani dosahovanych vysledkd z redlné klinické praxe s mezinarodnimi
daty a daty registracnich klinickych studii. Rovnéz bude k dispozici strukturovany popis nakladd na jednot-
livé modality protinddorové 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 registri ke srovnani jednotlivych preparatd nebo k zavazné analyze nakladové efektivity l1é¢by.
Predlozené analyzy slouzi pfedevsim k posouzeni celkového pfinosu nakladné Iécby v realnych podminkach
¢eského zdravotnictvi. Pro relevantni hodnoceni nakladové 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 po¢ti nakladné Iécenych pacient(.

. Zde sumarizovana zprava doklada pfipravenost COS dale tyto analyzy a zdroje dat kultivovat. Vedeni

COS navazalo kontakt se viemi platci zdravotni péce CR a piedpoklada dal3i spole¢ny postup a spolupréci
zaloZzenou na vzajemném sdileni dat. Velkym pfrislibem je v tomto sméru pravé probihajici projekt ,Fuze
dat NOR a dat platc zdravotni péce”, jehoz druha etapa predstavi své vysledky v roce 2009.

. Dosud ziskana klinickad data o prabéhu a vysledcich 1é¢by vyse uvedenymi preparaty ukazuji odpovédné

a kontrolované podavani nakladné lé¢by na komplexnich onkologickych centrech CR. Prabézna data
prokazuji dobré vysledky této lé¢by. Analyza preziti je za rok 2008 proveditelna pouze u dvou indikaci
a rovnéz ukazuje na vysoce nadpramérné vysledky.

. Ceska onkologicka spole¢nost ma plné pod kontrolou populaéni data CR, sleduje vyvoj epidemiologie

zhoubnych nadort a je schopna predikovat pocty Ié¢enych pacientt v nasledujicich letech (véetné udaje
o klinickém stadiu a pripadné i strategii |écby). Tyto Udaje jsou preddvany platciim zdravotni péce.

. Ceska onkologicka spole¢nost bude usilovat o roziifeni hodnoceni na viechny onkologické diagnézy
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