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V Brné dne 30. 6. 2012

Vazeni pratelé, kolegyné a kolegové,

predstavujeme vam jiz patnacté vydani Modré knihy, doporucenych farmakoterapeutickych postupt
v klinické onkologii. Jak je obvyklé, kniha je opét rozsifend a inovovana.

V predmluvach k minulym vydanim Modré knihy jsem se obsirnéji zabyval problematikou farmakoterapie
v onkologii z hlediska jak etického, tak finan¢niho. Nebudu se opakovat, vSe co jsem tehdy napsal plati
i nadale. Penéz je méné, nez pro Iécbu nasich nemocnych potiebujeme, nejdou za pacientem, ale formou
celkového bali¢ku na zdravotnicka zafizeni. Rozhodovani o tom, komu lécbu dat¢i nedat pfi stejné indikaci
a nedostatku penéz, je na lékari u ldzka ¢i v ambulanci a to neni v poradku. Stale je$té nemame zdravotni
pojisténi, platime jen zdravotni dan, zcela chybi moznost komeréniho pfipojisténi. Soucasné vime, ze
v onkologii nemohou byt nadstandardy, je to eticky nepfijatelné.

Domnivam se ale, Ze i v této obtizné situaci mizeme onkologicky nemocnym hodné pomoci a ve vétsiné
pfipadl postupovat podle svého nejlepsiho svédomi a na nalezité odborné urovni (tak se ted jmenuje
postup lege artis).

Pfeji vam hodné zdravi a také radost z vasi tézké prace ve prospéch onkologicky nemocnych.

prof. MUDr. Jifi Vorlicek, CSc., dr. h. c.
pfedseda Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP
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V Brné dne 30. 6. 2012

Vazené kolegyné a kolegové,

soucasné vydani Zasad cytostatické 1écby v onkologii ma novy ndazev. Tak, jak jsme opakované zminovali,
dosavadni nazev vlastné jiz neodpovidal celkovému obsahu, proto se vybor COS jednohlasné dohodl na
nazvu ,,Modré kniha COS”. V pisemnictvi lidstva existuji riizné knihy, tfeba Kniha Promén, Kniha Mrtvych,
Kniha Zivych atd., pro¢ tedy ne ,,Modra kniha”. Kone¢né i nase planeta je z dalky ,modra”.

Letosni 15. tisténé vydani ma nékolik novinek pozitivnich, ale i ,negativnich”. Mezi pozitivni patfi pre-
devsim webova adresa — http://www.vzp.cz/poskytovatele/ciselniky/hromadne-vyrabene-lecive-pripravky-
-a-potraviny-pro-zvlastni-lekarske-ucely#aktualni — kde si kazdy muze aktualné najit stav uhrady daného
léku. V textu na mnohé poukazujeme, ale situace se stdle méni a znalost Uhrady je pro lékare zasadni, aby
se nedostal do osobnich financ¢nich problému. ZalozZili jsme novou kapitolu, ktera je zcela na konci knihy,
tykajici se zprav ze setkani odbornikt nad spornymi otdzkami v onkologii — Uhrady nebo indikace. Myslim si,
Ze Cetné tzv. ,Advisory Boardy” jsou pfinosné, ale nikdo, kromé pfitomnych, o nich nevi. U kolorektalniho
karcinomu bych rad zddraznil zcela novou podkapitolu, jak se strategicky rozhodnout pri jeho metastazo-
vani. Uveden je kratky a prehledny text se schématem, ktery pomuze k rychlé orientaci, zvlasté v preplné-
ném ambulantnim provozu. Autofi jednotlivych podkapitol se opét snazili o zjednoduseni viech schémat
a tabulek tak, aby byly ¢itelnéjsi a pochopitelnéjsi. Lécebna situace u karcinomu ledvin a plic se neustéle
vyviji a je tfeba ji vénovat zvlastni pozornost. Zmény jsou rovnéz v kapitolach o hematologickych toxicitach,
v antiemetické 1é¢bé a v kapitole o prediktivnich parametrech. Jistym handicapem, ktery si uvédomuiji, je to,
Zze zmén je tolik, Ze se nedaji jednoduse zvyraznit, aby kazdému uzivateli byly okamzité na ocich. Technicky
je to prakticky nemozné a designové zmény by pusobily rusivé, proto je bohuzel nutné se vénovat textu
komplexné, jako obvykle. Osobné tento problém nevidim jako konfliktni nebo zatéZujici, ale mnozi z vas
jste na néj upozornovali a kolektiv autort se tomu opravdu vénoval.

Zavérem patfi podékovani viem, kdo se na novém vydani podileli. Bylo to opét velké mnozstvi prace, které
muselo byt provedeno rychle a véas a navic v dobé osobniho volna. Velmi si toho vazim a ocenuji to.

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
vedouci autorského tymu

Informace o stavu uhrad a indika¢nich omezenich se mohou v pribéhu platnosti tohoto vydani ménit. Aktualni stav
uhrad a indikaénich omezeni Ize najit na strankach SUKLu (http://www.sukl.czzmodules/medication/search.php) a VZP
(http://www.vzp.cz/poskytovatele/ciselniky/hromadne-vyrabene-lecive-pripravky-a-potraviny-pro-zvlastni-lekarske-uce-
ly#aktualni).
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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 I (T1 NO MO), II (TO-3 N1 MO), IllA (TO-3 N1-2 MO0), lIIB (T4, NO-2, MO; T1-4, N3, MO)

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

Karcinom prsu ER pozitivni
a/nebo
PR pozitivni
a
HER2 pozitivni

l
[ |

pT1, pT2 nebo pT3 pozitivni lymfatické uzliny
a pNO nebo pN1mi (ve stejnostrannych axillarnich
(metastazy v axillarni uzlinach zachyceny metastazy
uzlingé < 2 mm) (iedna a vice) > 2 mm)
l
[ N |
tumor < 0,5 cm
nebo
prikaz mikroinvaze tumor 0,6-1,0 cm tumor > 1 cm
nebo
tumor 0,6-1,0 cm, G1*
‘ pNO ‘ ‘ pNTmi ‘
zvazit
bez adjuvantni adjuvantni hormonalni lééba * adjuvantni hormonalni Iééba
adjuvantni hormonalni adjuvantni hormonalni légba » + adjuvantni chemoterapie ° + adjuvantni chemoterapie °
lecby lécbu ~ + adjuvantni chemoterapie ° + trastuzumab + trastuzumab
+ hormonalni + adjuvantni + trastuzumab* * Pripadné Ize zahajit Pripadné Ize zahéjit
lécba chemoterapie chemobioterapii neoadjuvantné chemobioterapii neoadjuvantné
+ trastuzumab

POZNAMKY:

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

(s ohledem na stav hormonéliniho cyklu Zeny). Principy adjuvantni hormonalni [écby prinasi samostatné schéma.
¢ Adjuvantni Iécba je sekvenéni, kdy chemoterapie je nasledovana hormonoterapii. Zaiazeni adjuvantni chemoterapie do lécebné

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

Adjuvantni hormonalni Iééba mize byt podavana soubézné s radioterapii.

Kontraindikace podani trastuzumabu jsou: precitlivélost na slozky pripravku, klidova dusnost nebo Iécba kyslikem jako komplikace karcinomu prsu.
* *viz kapitola 1.21.3

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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ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

ADJUVANTNI LECBA KARCINOMU PRSU S PROKAZANOU
POZITIVNI EXPRESiI HER2 RECEPTORU A NEGATIVNI EXPRESI
ESTROGENOVEHO A PROGESTERONOVEHO RECEPTORU

Karcinom prsu ER negativni
PR negativni

HERZ2 pozitivni

[

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

[

[

l

|

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

tumor < 0,5 cm
nebo
prukaz mikroinvaze

tumor 0,6-1,0cm

tumor > 1 cm

V—‘—\

‘ pNO ‘ ‘ pN1Tmi ‘
bez 2vazit e 5 adjuvantni chemoterapie adjuvantni chemoterapie
adjuvantni e ZV:ZIC adluva?'T. + trastuzumab + trastuzumab
chemoterapii * chemoterapii "y - o
légby + t.rastuzur?'lab + trastuzumab Prjlpadne'l.ze zaha'm: Prjlpadne.l'ze ZahE’]It
pterapii nec erapii neoadjuvantné

POZNAMKY:

* Zvazte adjuvantni chemoterapii s ohledem na pridruzené choroby pacientky a na potencialné vysokou agresivitu tohoto typu karcinomu.
Kontraindikace podani trastuzumabu jsou: precitlivélost na slozky pripravku, klidova dusnost nebo Iécba kyslikem jako komplikace karcinomu prsu.
Nutno zvazit individudlné s ohledem k dalSim rizikovym faktortim onemocnéni a moznym rizikim vyplyvajicich z Iécby.

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

Karcinom prsu ER negativni
a
PR negativni
a
HERZ2 negativni

[
I |

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

l
l |

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

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

V—‘—\

tumor > 1 cm

‘ pNO ‘ ‘ pN1mi ‘
2vazit
: bez 5 adjuvantni 2vazit adjuvantni _ 5 . _ 5 i
adjuvantni e — chematerapii * adjuvantni chemoterapie adjuvantni chemoterapie
l6&by L
terapii
POZNAMKY:

* Zvazte adjuvantni chemoterapii s chledem 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

Premenopauzalni pacientky dle souc¢asnych ASCO guidelines JCO Fijen 2011:

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

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

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

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

Postmenopauzalni pacientky:
¢ u pacientek s nizkym rizikem tamoxifen,

¢ u pacientek se stfednim nebo vysokym rizikem by mél byt soucasti |é¢by inhibitor aromatazy - ,switch” nebo
Lup-front”.

ADJUVANTNI HORMONALNI LECBA KARCINOMU PRSU

Adjuvantni hormonalni lécba |

[
l

postmenopauza ‘

premenopauza ‘

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

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

tamoxifen po dobu
2-3let

tamoxifen po dobu
5let

postmenopauza

premenopauza

|
|

inhibitory aromatazy*
k dokonéeni 5 leté adjuvantni
hormonalni lIééby
(inhibitory aromatazy) *

* inhibitory aromatazy
po dobu 5 let
(letrozol*)

tamoxifen k dokonéeni
5 leté adjuvantni
hormonalni Iééby

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

tamoxifen k dokonéeni
5 leté adjuvantni
hormonalni Iééby

[

[

1

POZNAMKY:

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

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

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

Definice postmenopauzy:

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

a postmenopauzalni sérové hodnoty FSH a estradiolu; 3. vék < 60 let a pri hormonalini terapii tamoxifenem ma pacientka postmenopauzalni sérové

hodnoty FSH a estradiolu.

Monitorace FSH predevsim u Zen mladsich 50 let s arteficidlni menopauzou po chemoterapii pfi IéEbé inhibitory aromataz.
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Tab. 1: Rizikové skupiny pacientek s nadorem prsu podle zavért konference v St Gallen 2007

Prognosticky faktor Nizké riziko Stiedni riziko Vysoké riziko
NO a vsechna R ’aspon_!e’dno N1-3 a vSechna N1-3 a vSechna
N - R z nasledujicich 2 P , e N>4
nasledujici kritéria Kritérii nasledujici kritéria | nasledujici kritéria
pT pT <2cm pT > 2cm — s =
Grade G1 G2-3 = - =
ER+ ER+

Efi Euk2 a/anebogR+ ER=a:LH= a/anebo PR+ TS F
HER23 HER2 - HER2+ HER2 - HER2+ -

Vék >35 let < 35 let — = -

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

1.2.1.2 Adjuvantni chemoterapie

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

1.2.1.3 Adjuvantni biologicka lécba

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

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

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

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

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

Her-2 (neluminalni): ER i PR negativni, Her-2 pozitivni
Triple negativni: ER i PR negativni, Her-2 negativni
* préh Ki67 musi byt urcen vysetrujici laboratori

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

davka (mg/m?) zplisob podani den

opakovani cyklu

trastuzumab 8 mg/kg
nasycovaci davka

nasledovana 6 mg/kg a 21 dni po dobu 52 tydnt
CMF (Bonadonna)
cyklofosfamid 100 p.o. 1.-14.
metotrexat 40 i.v. 1., 8.
fluorouracil 600 i.v. 1., 8. a 4 tydny
CMF
cyklofosfamid 600 V. 1.
metotrexat 40 i.v. 1.
fluorouracil 600 i.v. = 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 V. 1.
cyklofosfamid 500 i.v. 1. a 3 (4) tydny
FEC
fluorouracil 500 i.v. 1. (8.)
epirubicin 50-75 i.v. .
cyklofosfamid 500 i.v. 1. a 3 (4) tydny
FEC (100)
fluorouracil 500 i.v. 1.
epirubicin 100 i.v. 1.
cyklofosfamid 500 i.v. 1. a 3 tydny
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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, celkem 4x

AC/Taxol (Henderson)

doxorubicin 60 i.v. 1.

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

paklitaxel 175 i.v.3 hodinova infuze 1. a 3 tydny,

podat celkem 4 série

AC/paklitaxel weekly

ADM 60 i.v. 1.

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

paklitaxel weekly 80 i.v. tydné 12x

TAC (Nabholtz 2002)

docetaxel 75 i.v. 1.

doxorubicin 50 i.v. 1.

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

AC/Taxotere (Minckwitz)

doxorubicin 60 i.V. 1.

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

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

FEC/Taxotere (PACS 001)

fluorouracil 500 i.v. 1.

epirubicin 100 i.v. 1.

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

docetaxel 100 i.v. 1. a3tydny x 3
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davka (mg/m?) zplisob podani den opakovani cyklu
AC/P +H
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny podat
4 série poté
paklitaxel 80 i.v.inf. 1 hod 1. tydné 12x

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

AC/T+H

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyklofosfamid 600 i.V. 1. a 3 tydny podat
4 série poté

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

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

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

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

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

Nador prsu klinického stadia IIA, 1IB, IIIA, 11IB

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,
karcinomy s vysokym Ki67).

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

Chemoterapie by méla byt zaloZzena na bazi antracyklint a taxant. Doporucuje se podat nejméné 6 cyklu
chemoterapie v rozmezi 4 az 6 mésicl. Chemoterapie by méla byt ukoncéena pred operaci. Optimalni doba
zhodnoceni Ié¢ebné odpovédi je za 6-9 tydnl od zahajeni lécby. Cytostatické rezimy s trastuzumabem a an-
tracykliny, soucasné nebo separovang, je tfeba peclivé zvazit z hlediska rizika kardiotoxicity. Neoadjuvantni
rezimy jsou soucasti tab. 1 a dale v tab. ¢. 2.

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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Tab. 4: Neoadjuvantni terapeutické reZimy

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
AC/docetaxel (NSABP B - 27)
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny,
podat 4 série
docetaxel 100 inf. 1 hod. 1. a 3 tydny,

podat celkem 4x

AT

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

TAC

podava se 6x, davka standardni jako v adjuvanci

rezimy s trastuzumabem:

paklitaxel/FEC75/trastuzumab

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

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

podat celkem 4x

Soucasné po celou dobu CHT trastuzumab weekly — nasycovaci davka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi, dal udrZovaci
davka 2 mgrkg 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. iz 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 3tydennim podani — nasycovaci ddvka 8 mg/kg v 90 minutové infuzi, dale
udrzovaci davka 6 mg/kg v 60 minutové infuzi, pri dobré toleranci dale 30 minutova infuze
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davka (mg/m?) zplisob podani den opakovani cyklu
AC/TH
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny,
podat 4 série
paklitaxel 80 i.v.inf. 1 hod. 1. tydné,
12 tydnu

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

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

1.2.2.1 Léky ovliviujici metabolizmus kosti (BMA - bone modifying agents)

— bisfosfonaty (klodronat, ibandronat, zoledronat, pamidronat).

— monoklondlni protilatky (denosumab).

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

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

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

Denosunab je jiz registrovan pro Ié¢bu kostnich metastaz, v sou¢asné dobé nemad uhradu.

1.2.2.2 Hormonoterapie pfi expresi steroidnich receptort

Premenopauzalni pacientky: ovaridlni ablace (RT-kastrace, LH-RH analoga, chirurgicka ablace). Déle se te-
rapie fidi doporucenim pro postmenopauzalni pacientky. Akceptovatelnd je v ivodu i samotna ovarialni
ablace (Lisabon 11/2011).

Postmenopauzalni pacientky: v 1. linii-u Zen |é¢enych antiestrogenem s ukoncenim terapie do 1 roku je
preferovanou moznosti terapie inhibitory aromatdz 3. generace.

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

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

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

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

Podle klinické studie FIRST a CONFIRM mély pacientky Iécené vyssi davkou lepsi |écebné vysledky (delsi dobu
do progrese onemocnéni a vétsi klinicky benefit).38 3

1.2.2.3 Biologicka lé¢ba - uréena pouze k podavani v KOC

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

V prvni linii [&Cby Ize zvazit 1écbu i bevacizumabem v kombinaci s paklitaxelem. Vhodna je u pacientek
s HER2 negativitou.

O uhradé pFipravku Avastin ze zdravotniho pojisténi v této indikaci bylo rozhodnuto k 31. 3. 2010.

MOZNOSTI CILENE LECBY POKROCILEHO A METASTATICKEHO KARCINOMU PRSU

1. linie 2. linie

trastuzumab
+ chemoterapie

ER /PR trastuzumab
pozitivni monoterapie

lapatinib

— + kapecitabin

nebo
HER2 pokracovani lécby

pozitivni trastuzumabem

lapatinib + chemoterapie
+ letrozol

trastuzumab
+ inhibitory aromataz

trastuzumab
+ chemoterapie

ER /PR
negativni

trastuzumab

metastazujici monoterapie

karcinom ||
prsu

chemoterapie
* bevacizumab

HER2
| negativni

hormonoterapie

POZNAMKY:
K cilené terapii patfi i moZnost medikamentézni ovariélni suprese pomoci LHRH analogt.
Kombinace ovariaIni ablace /suprese a hormonalni terapie muze mit aditivni Gcinek u premenopauzélnich Zen.

1.2.2.4 Chemo(bio)terapie

Indikovana paliativni chemoterapie:

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

Lze rovnocenné pouzit nasledujici latky v intravendzni i peroralni formé, v rliznych kombinacich, které jsou
uvedeny v tab. ¢. 3 — doxorubicin, epirubicin, cyklofosfamid, 5-fluorouracil, paklitaxel vazany na albumin u pa-
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cientek s kontraindikaci k antracykliniim, docetaxel, vinorelbin, kapecitabin, gemcitabin, liposomalni doxorubi-
cin, trastuzumab, bevacizumab. Pfednostné se pouzivaji kombinace s taxany. U pacientek s kumulativni ddvkou
doxorubicinu > 240mg/m? nebo epirubicinu > 360mg/m?, které podstoupily ozafeni na oblast hrudniku, nebo
maji prokazané kardialni onemocnéni s ejek¢ni frakci levé komory < 50%, Ize pouzit liposomalni doxorubicin.

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

Lze rovnocenné pouzit nasledujici latky v intravenoézni i peroralni formé, v riznych kombinacich, které jsou
uvedeny v tab. ¢. 3 — doxorubicin, epirubicin, cyklofosfamid, 5-fluorouracil, paklitaxel vdzany na albumin
(v CR zatim neni stanovena uhrada), docetaxel, vinorelbin, kapecitabin, gemcitabin, trastuzumab, lapatinib.
U pacientek predléc¢enych nejméné 2 liniemi chemoterapie s obsahem antracyklinu a taxanu lze eribulin v mo-
noterapii (v CR zatim neni stanovena uhrada). V dal3ich liniich 1é¢by se pouZivaji zpravidla kombinace odliZné
od predchozich linii. U¢inek |é¢by se hodnoti po 3-4 cyklech chemoterapie. Nutno vzdy zvazit, zda onemoc-
néni bylo doposud chemosenzitivni (tzn. prokazatelna efektivita po 3-4 cyklech) ¢i ne.

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

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

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

vinorelbin 60 p. o. 1., 8. a 3 tydny
trastuzumab 8 mg/kg i.v. infuze 90 minut 1.
dalsi davky 6 mg/kg i. V. infuze 30 minut a 3 tydny

trastuzumab/paklitaxel

paklitaxel 80-90 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 1 tyden
2 mg/kg

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

trastuzumab/docetaxel
docetaxel 100 i.v. infuze i
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 ucinkdm béhem podani trastuzumabu, Ize v dalsim podani zkratit aplikaci na 30 minut
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu

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

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

trastuzumab/kapecitabin

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

bevacizumab/paklitaxel

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

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

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

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

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

paklitaxel a1 tyden
paklitaxel 80-90 i.v. hodinovad 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 pripadé, Ze se neobjevi hypersenzi-
tivni reakce

docetaxel a 3 tydny
docetaxel 100 i.v. 1 hod. infuze 1. a 3 tydny
Premedikace: dexametazon 8 mg p.o. a12 hodin, celkem 6 davek, zacit vecer pred poddnim docetaxelu
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu

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

paklitaxel vdzany na albumin 260 i. v. 30 min. infuze 1. a 3 tydny
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 125-200 i.v. 3 hodinova infuze 1. a 3 tydny
Premedikace: dexametazon 20mgq i.v., ranitidin 50mgq i.v., prothazin 50mg i. m., 30 minut pfed podanim paklitaxelu,
setrony

NVLB/docetaxel

vinorelbin 20 i.v. kratka infuze 1., 15.

docetaxel 60 i.v. hodinovd infuze 1. a 3 tydny

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

NVLB/epirubicin

vinorelbin 25 i.v. kratka infuze 1., 8.

epirubicin 90 i.v. 1. a 3 tydny
Event. vinorelbin 60 mg/m? p.o.

NVLB - monoterapie

vinorelbin 25 i.v. kratka infuze 1. a 1tyden
nebo
vinorelbin 30 i.v. kratka infuze 1., 8. a 3 tydny
nebo
vinorelbin 60 p.o. a tydné

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

NVLB/ADM
vinorelbin 25 i.v. kratka infuze 1., 8.
doxorubicin 50 i.v. 1. a 3 tydny
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
GT/paklitaxel
gemcitabin 1250 i.v. infuze 1., 8.
paklitaxel 175 i.v. infuze 3 hod. 1. a 3 tydny

kapecitabin monoterapie

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

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

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

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

vinorelbin 60 p.o. tydné a 3 tydny

kapecitabin/docetaxel

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

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

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

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

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

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

epirubicin 75 i.v. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny

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

nepegylovany liposomalni

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

nepegylovany liposomalni

doxorubicin 60-75 i.v. infuze 1.

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

CBDCA/gemcitabin

CBDCA AUC 2 1., 8.

gemcitabin 1000 i.v. 1., 8. a 3 tydny
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davka (mg/m?) zplisob podani den opakovani cyklu

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

eribulin 1,23 i. v. kratka infuze (2-5 minut) 1., 8. a 3 tydny

Pro indikaci v prvni linii u HER2+ a soucasné hormondependentniho karcinomu prsu v kombinaci s letrozolem:
Docasna uhrada pFipravku Tyverbllapatinib v této indikaci bude od 1. 9. 2012 prodlouZena na
2 roky.

Pro indikaci v druhé linii v kombinaci s kabecitabinem:
Trvala duhrada pFipravku Tyverbllapatinib v této indikaci od 1. 9. 2012

1.3.1 Trastuzumab v lécbé karcinomu prsu

Stanoveni HER2 pozitivity

Vysetreni exprese HER2 metodou IHC musi byt nedilnou soucasti panelu vysetfeni u kazdé nemocné s nové
diagnostikovanym karcinomem prsu. Vysledek IHC 0 a IHC 1+ se hodnoti jako negativni, vysledek IHC 3+
jako pozitivni a je dostacujici k zahajeni l1é¢by, pokud byl stanoven v referencni laboratofri. Vysledek IHC 2+
je nejisty vysledek, k potvrzeni nebo vylouceni pozitivity je vzdy nutno doplnit vysetfeni amplifikace meto-
dou FISH nebo SISH (fluorescenc¢ni in situ hybridizace nebo silver in situ hybridizace).

Vsichni pacienti Ié¢eni trastuzumabem musi mit validni laboratorni metodou v referen¢ni laboratofi proka-
zanou HER2+ s vysledkem IHC3+ nebo ISH+.

Casny karcinom prsu

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

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

Retrospektivni analyzy ukazuji, Ze i nemocné s HER2-pozitivnimi nadory < 1cm maji vyznamné horsi pro-
gndézu nez nemocné se stejné velkymi HER2-negativnimi nadory. Adjuvantni podani trastuzumabu je pro-
to vhodné zvazit i u nemocnych s nadory 0,5-1cm. Protoze viak nejsou k dispozici zadné klinické udaje,
které by prokazovaly vyznam podani trastuzumabu u téchto nemocnych, je indikaci nutno vzdy zvazovat
individudlné s prihlédnutim k dalsim rizikovym faktordm onemocnéni a s pfihlédnutim k moznym rizikdim
vyplyvajicich z l1écby.

Metastaticky karcinom prsu

Trastuzumab je indikovan u nemocnych s HER2 pozitivnim nadorem v kombinaci s taxany nebo v monotera-
pii. Monoterapie je indikovana po podani antracyklinu a taxanu nebo v situaci, kdy jsou tyto latky kontrain-
dikovdny. U nemocnych se souc¢asnou pozitivitou ER a/nebo PR je trastuzumab indikovan v kombinaci s inhi-
bitorem aromatazy. Trastuzumab by mél byt do lécby zarazen vzdy co nejdrive (1. linie 1écby). Trastuzumab
nepodléha 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 ejekéni frakce levé srdecni komory (EFLK), trastuzumab je mozno
podat v pfipadé hodnoty EFLK > 50 %, pfi hodnoté 40-50 % je nutno zvazit pomér prinosu a rizik. Doporu-
Cuje se opakovat vysSetreni EFLK kazdé 3-4 mésice, a to jesté i pal roku po ukonceni lécby.

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

1.3.2 Lapatinib v lécbé karcinomu prsu

Indikace lapatinibu

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

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

Upozornéni

Pri |écbé lapatinibem byly hlaseny pripady snizené ejekcni frakce levé srdecni komory, pripady plicni toxi-
city zahrnujici intersticialni plicni nemog, objevila se hepatotoxicita, ktera mlze byt ve vzacnych pripadech
fatalni. Pri l1écbé lapatinibem byl hlasen prijem, vcetné prljmu tézkého. Pripravek se nema podavat sou-
casné s induktory CYP3A4, nebo soucasné se silnymi inhibitory CYP3A4. Béhem |écby lapatinibem se nema
konzumovat grapefruitova stava.

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

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

1.3.3 Bevacizumab v lé¢bé karcinomu prsu

Bevacizumab je v kombinaci s paklitaxelem indikovan jako lé¢ba prvni linie u nemocnych s metastazujicim
karcinomem prsu. Dfivéjsi ukonceni v pfipadé projevu nesnasenlivosti.

Upozornéni

V soucasné dobé neni k dispozici Zadny klinicky ani biochemicky marker, podle kterého by bylo mozno vy-
birat nemocné k léc¢bé.
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Hypertenze: korigovana hypertenze neni kontraindikaci 1écby bevacizumabem. U vSech nemocnych je nut-
né v prabéhu lécby monitorovat krevni tlak, pfi vyskytu nové (nebo zhorseni stavajici) hypertenze se dopo-
rucuje prerusit Iécbu bevacizumabem do upravy hodnot.

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

Davkovani

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

Prvni davka bevacizumabu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je
prvni infuze dobre snasena, druha infuze muze byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobre snasena
infuze podavana béhem 60 minut, vSechny 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 Avastin v této indikaci ze zdravotniho pojisténi bylo rozhodnuto k 31. 3. 2010.
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ZHOUBNY NOVOTVAR BRONCHU A PLICE

2. ZHOUBNY NOVOTVAR BRONCHU A PLICE (C34

2.1 Nemalobunécny karcinom

1. linie:

2.1.1 Nadory klinického stadia IlA a lIB — 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 IllIA — 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 nevhodnych k radikalni radioterapii Ize podavat chemoterapii samostatné — s palia-
tivnim zdmérem,

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

2.1.3 Po provedené kompletni resekci je u stadia llIA, 1IB a llIA 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 mésici.

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

[ |

pacient schopny chemoterapie pacient neschopny
dobry stav vykonnosti chemoterapie (PS 3-4)
—‘ prvni linie symptomaticka terapie

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

adenokarcinom a velkobuné&ény karcinom, bez hemoptyzy
stupné 22, bez terapeutické antikoagulace : izumab + dvojkombinace cytc ika lll. generace
s platinovym derivatem

|

adenokarcinom a velkobunéény karcinom . .
pemetrexed + cisplatina

starsi pacienti s kontraindikaci cisplatiny monoterapie, nebo kombinace karboplatiny

s cytostatikem lll. generace

pacienti s aktivacéni mutaci EGFR gefitinib

I

druha linie ‘

adenokarcinom a velkobunéény karcinom - erlotinib, pemetrexed, docetaxel
dlazdicobunéény NSCLC - docetaxel, erlotinib

tieti linie ‘

Ty L L L

erlotinib, pokud nebyl podan ve 2. linii
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2. linie:

2.1.5 U vhodné indikovanych nemocnych je prokazdno po chemoterapii prodlouzeni celkového preziti.
Doporucena je monoterapie, vhodné léky v této indikaci jsou docetaxel nebo pemetrexed nebo erlo-
tinib. U nemocnych s adenokarcinomem a velkobunéé¢nym karcinomem je vhodny pemetrexed. Do-
cetaxel a erlotinib jsou vhodné u vsech histologickych podskupin nemocnych.

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

Pouzita cytostatika

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

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
NSCLC - neoadjuvantni
karboplatina AUCG6 i.v. 1.
paklitaxel 200 i.v. 1. a 3 tydny
NSCLC - adjuvantni
karboplatina AUCS5 i.v. 1.
vinorelbin 60 p.o. 1., 8. a 3 tydny

*Eskalace davky vinorelbinu na 80 mg/m? od-2. cyklu

cisplatina 80 i. V. 1

vinorelbin 80 p.o. 1., 8 a 3 tydny

karboplatina AUCS5 i.v. 1.

paklitaxel 175 i.v. 1. a 3 tydny
3 cykly

karboplatina AUC6 i.v. 1.

paklitaxel 200 i.v. 1. a 3 tydny

Vé&tsinou se pouZiva rezim: paklitaxel 175 mg/m? a CBDCA AUC 5 nebo paklitaxel 200 mg/m? a CBDCA AUC 6

NSCLC - paliativni

cisplatina 80 i.V. 1.
vinorelbin 25 i.v. 1., 8. a 3 tydny
karboplatina AUCS5 i.v. 1.
vinorelbin 60 p.o. 1., 8 a 3 tydny

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

SCLC

cisplatina 80 i.v. -

etoposid 100 i.v. 5208k a 3 tydny

4 cykly

ifosfamid 5000 i.v. 1.

karboplatina 300 i.v. 1.

etoposid 120 i.v. 1., 2., 3. a 4 tydny

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

EC

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

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

cyklofosfamid 1000 i.v. 1.

doxorubicin 40 i.v. 1.

vinkristin 1 i.v. 1. a 3 tydny

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

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

Nestandardni rezim spise pro resistentni a refrakterni formu.

Thymicky karcinom

PAC

cyklofosfamid 500 i.v. 1.

doxorubicin 50 i.v. 1.

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

Maligni mezoteliom
cisplatina 75-80 i.v. 1.
pemetrexed 500 V. 1. a 3 tydny

2.1.8 Postaveni biologické lécby
Pro biologickou léc¢bu Ize pouzit erlotinib, bevacizumab a gefitinib.
Bevacizumab v 1. linii u NSCLC prokdzaného adenokarcinomu a velkobunécného karcinomu s chemote-
rapetickym rezimem zalozenym na platinovém derivatu (pro kombinaci s bevacizumabem nejsou vhodné
rezimy s vysokym rizikem trombocytopenie). Po skonceni chemoterapie se pokracuje v monoterapii bevaci-
zumabem do progrese nemoci.
Inhibitor tyrozinkinazy EGFR — gefinitib je moZno pouzit u nemocnych s prokazanou aktiva¢ni mutaci EGFR
ve kterékoliv linii, v¢éetné prvni linie. V Ceské republice je stanovena thrada pouze pro 1. linii lé¢by.
Soucasné podavani chemoterapie a erlotinibu nebo gefitinibu neni vhodné.

e~ et S D e e Dt G D S e D D S S e e B B o B S e e e G e e e e e e e e e
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2.1.9 Udrzovaci lécba

Podavani udrzovaci |é¢by po ukonceni planovaného poctu cykld kombinované chemoterapie je mozno
(kromé bevacizumabu) zvazit i u pemetrexedu, erlotinibu, popfipadé i u docetaxelu. V Ceské republice viak
neni pro tuto Iécbu stanovena uhrada.

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 cinskych 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 léc¢bé.

Hypertenze: korigovana hypertenze neni kontraindikaci 1é¢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 Iécbu bevacizumabem do upravy hodnot.

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

Davkovani

Doporucend ddvka bevacizumabu je 7,5 mg/kg a 15 mg/kg télesné hmotnosti jednou za 3 tydny podavana
ve formé intravendzni 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 sndsena, 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 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci bylo rozhodnuto k 31. 1. 2011.

2.1.10.2 Erlotinib v lécbé karcinomu NSCLC

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

Vazna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek.

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

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

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

Davkovani

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

2.1.10.3 Gefitinib v Iécbé NSCLC
Gefitinib je indikovan k Iécbé dospélych pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunécnym
karcinomem plic (NSCLC) s aktiva¢nimi mutacemi EGFR-TK. V cCeské republice je stanovena uhrada pro 1. linii.

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

Upozornéni

Induktory CYP3A4 mohou urychlit metabolismus gefitinibu a snizit koncentrace gefitinibu v plazmé a tak
snizit ucinnost l1é¢by gefitinibem. U pacientl s genotypem pomalych metabolizatorl pro substraty CYP2D6
muze vést 1écba ucinnymi inhibitory CYP3A4 ke zvyseni plazmatickych koncentraci gefitinibu. Pri zahdjeni
Ié¢by inhibitory CYP3A4 by méli byt pacienti peclivé sledovani s ohledem na nezadouci ucinky gefitinibu.
Pokud dojde u pacientt ke zhorsenirespiracnich symptomu jako je dyspnoe, kasel a horecka, podavani pri-
pravku IRESSA je tfeba prerusit a pacient by mél byt rychle vysetfen. Doporucuje se pravidelné kontrolovat
jaterni funkce. Lécivé pripravky vyvolavajici vyrazné a trvalé zvyseni hodnoty Zaludecniho pH, jako jsou in-
hibitory protonové pumpy a H2 antagonisté, mohou snizit biologickou dostupnost a koncentraci gefitinibu
v plazmé, a tak snizit ic¢innost. Gefitinib by nemél byt podavan béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné.

Davkovani

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

2.1.10.4 Vybrané informace k 1écbé pemetrexedem

Pemetrexed v lécbé NSCLC

Pemetrexed je v kombinaci s cisplatinou indikovan v prvni linii k 1é¢bé pacientt s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic jiného histologického typu nez predominantné z dlaz-
dicovych bunék, s uhradou pro lécbu adenokarcinomu a velkobunécného karcinomu. V monoterapii je
indikovan ve druhé linii k 1é¢bé pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunécnym kar-
cinomem plic jiného histologického typu nez predominantné z dlaZzdicovych bunék.

MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 15. vydani, platné od 1. 8. 2012 39



ZHOUBNY NOVOTVAR BRONCHU A PLICE

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

Zvlastni upozornéni

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

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

Davkovani a zptisob podani

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

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

101Y
2.2.1 Limitované i extenzivni onemocnéni
Ve stadiu limited disease prodluzuje preziti pridani radioterapie, nejlépe co nejdfive po zahajeni chemo-
terapie. U nemocnych neprogredujicich na I. linii terapie je indikovano preventivni ozareni neurokrania
— ve stadiu limitovaném i extensivnim. Il. linie je indikovana v pfipadé, Ze I. linii bylo dosazeno objektivni
lécebné odpovédi.

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

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

2.2.4 Priklady standardnich chemoterapeutickych kombinaci
— cisplatina + etopozid,
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— karboplatina + etopozid,

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

— karboplatina + etopozid + ifosfamid,

— cisplatina + irinotekan.

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

2.3 Maligni mezoteliom pleury

Standardni kombinace pro 1. linii je cisplatina + pemetrexed.

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

Lokoregionalni onemocnéni (stadia I-11l)

Primarni [é¢ebné moznosti lokdlné pokrocilého resekabilniho onemocnéni (T2 nebo vyssi, jakékoliv N) jsou:
predoperacni chemoradioterapie, definitivni chemoradioterapie (zejména v pfipadé krcni lokalizace), pred-
operacni chemoterapie nebo ezofagektomie. Preferovanou Ié¢ebnou metodou lokalné pokrocilych reseka-
bilnich adenokarcinom distalniho jicnu a gastroezofagedlni junkce je pfedoperac¢ni chemoradioterapie.
Kurativni chemoradioterapie je akceptovatelna lécba spinocelularnich karcinom; jedinou kurativni Ié¢bou
adenokarcinom je radikalni resekce. Rezimy zaloZzené na 5-FU nebo taxanech jsou vhodné do konkomitan-
ce s radioterapii neoadjuvantni, definitivni, a také v pripadé neresekabilniho lokalné pokrocilého onemoc-
néni nebo u pacientd nevhodnych pro chirurgické reseni z divodu komorbidit.

Vybér chemoterapeutického rezimu zavisi na celkovém stavu pacienta (performance status), komorbiditach,
toxickém profilu [é¢by a HER2-neu expresi (pouze u pokrocilych a metastatickych adenokarcinomu EGJ).
Pooperacni |écba zavisi na histologickém typu naddoru, resekénim okraji, pozitivité lymfatickych uzlin.

3.1 TINOMO

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

3.2 T2 a vysSi N jakékoli MO

a) Radikalni chirurgicky vykon. Bez pooperacni lécby u dlazdicobunécného karcinomu. Chemoradioterapie
na bazi 5-FU po ezofagektomii v pfipadé R1 nebo R2 resekce (alternativou pri makroskopickém rezidualnim
onemocnéni je paliativni chemoterapie). V pfipadé adenokarcinomu distalniho jicnu a gastroezofagedlni
junkce se doporucuje adjuvantni chemoradioterapie u high risk T2NO, T3 NO (G3, lymfovaskularni invaze,
neurovaskularni invaze, mlady vék), jakékoli N pozitivni adenokarcinomy nebo periopera¢ni chemoterapie
ECF (3 cykly pred operaci, 3 cykly po operaci).

b) Definitivni chemoradioterapie je preferovana v pripadé kréni lokalizace karcinomu jicnu, ktery je technicky
neoperabilni. Je zaloZzena na bazi fluoropyrimidinu a cisplatiny. Vysledky studie f. [ll PRODIGE 5/ACCORD 17
prokazaly rezim s oxaliplatinou jako stejné efektivni.

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

3.3 Stadium IV

Indikovana je paliativni chemoterapie zalozena na cisplatiné a fluoropyrimidinu .

Lécba dalsich linii, individualizované paliativni chemoterapie je zaloZzena na cisplatiné a 5-FU; cytostatika
s prokazanou aktivitou, prevazné studiemi f.ll: docetaxel, paklitaxel, irinotekan, oxaliplatina.

Moznosti radiologickych onko-intervenénich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 34 na strané 196.
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Priklady lécebnych 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.
FOLFOX
“oxaliplatina 85 i.v. inf. 120 min. 1.
leukovorin 200 i.v. inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5-fluorouracil 1600 i.v. inf. 46 hod. a 2 tydny
Viz (11) Conroy et al
cisplatina 30 V. 1.
“kapecitabin 800 p.o. 2x denné 1.-5. a 5 tydnd
Viz (8) Lee et al
*paklitaxel 50 i.v. 1.
karboplatina AUC 2 i.v. 1. a 5 tydnd
Viz (7) Gaast et al
oxaliplatina 85 i.V. 1., 15., 29.
5-FU 180 i.v. 24 hod. kont. inf. 1.-33.
Viz (9) Khushalani et al.
paliativni lécba 1. linie
cisplatina 75-100 inf. 1. a 4 tydny
5-FU 750-1000 24 hod. kont. inf. 1.-4. a 4 tydny
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Primarni Iééebné moznosti lokalné pokrocilych nadort = T2 nebo vyssi, Nl jakékoli regionalni, medicinsky fit pacient

l

Neoadjuvantni Definitivni Vzacné Ezofagektomie
CHT /RT CHT /RT predoperacni
chemoterapie
pro adenoca preferovana
dist. jicnu pro karcinomy pro adenoca
nebo EGJ kreni dist jicnu
lokalizace nebo EGJ
Bez znamek Perzistujici Bez znamek Perzistujici Ezofagektomie
onemocnéni: lokalni onem.: onemocnéni: lokalni onem.:
Ezofagektomie ezofagektomie observace wsalvage”
nebo observace nebo Ezofagektomie
paliat. |écba nebo
vcetne Paliativni Iécba
chemoterapie

POZNAMKY:
CHT /RT = chemoradioterapie, EGJ = adenokarcinomy gastroezofagedlni junkce, adenoca = adenokarcinom, spinoca = spinoceluldrni karcinom

Pooperaéni wjsledky u pacientii BEZ predoperacni lecby

RO resekce R1 resekce R2 resekce

1

CHT /RT nebo
N negativni N pozitivni CHT /RT paliativni lécba
(vEetné CHT)
Spinocelularni
Adenokarcinom karcinom:
observace
Tis, TINO T2NO: Adenoca dist
Observace jicnu nebo EGJ:
High risk T2NO: CHT /RT
CHT /RT
T3NO:
Observace
nebo CHT /RT
Spinocelularni
karcinom:
observace

POZNAMKY:
CHT /RT = chemoradioterapie, EGJ = adenokarcinomy gastroezofagedlni junkce, adenoca = adenokarcinom, spinoca = spinocelularni karcinom
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Pooperacni vysledky u pacientii PO predoperacni Iéébé, po RO resekci

N negat adenoca:

T2NO:
observace nebo
ECF perioperacné

T3NO: observace
nebo CHT /RT nebo
perioperacni ECF

N negat. spinoca:

observace

N pozit adenoca
dist jicnu nebo EGJ:

CHT /RT nebo
ECF periperacnée

N pozit spinoca:

observace

POZNAMKY:

CHT /RT = chemoradioterapie, EGJ = adenokarcinomy gastroezofagealni junkce, adenoca = adenokarcinom, spinoca = spinocelularni karcinom

ECF vizC16
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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 primdarné 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 perioperacni chemoterapie. Bez pritomnosti rizikovych faktort déle sledo-
vani,

—T3,T4 nebo N+: po radikdlni 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 perioperacni chemoterapie,

— adjuvantni chemoradioterapie — studie f. lll ARTIST — subanalyza pacientt s N+, ale po D2 lymfadenekto-
mii!!!, prokdzala, Ze adjuvantni CHT/RT (kapecitabin + cDDP plus RT), signifikantné prodluzuje 3leté DFS
ve srovnani s CHT,

— po radikalni resekci, véetné D2 lymfadenektomie, adjuvantni chemoterapie oxaliplatina + kapecitabin
(XELOX) 8 cyklad,®”

— |écebnou alternativou lokalné pokrocilych adenokarcinomut distalniho jicnu a gastroezofagedlni junkce
je predoperacni chemoradioterapie. Sekvencni predoperacni terapie = indukéni chemoterapie, nasledo-
vana chemoradioterapii a poté chirurgie: CHT + CHT/RT u karcinomt GEJ a distalniho jicnu, viz vysledky
studie faze Il Stah et al a vysledky studie RTOG 9904. Sekvencni |écbou dosazen vyssi pocet RO resekci.

Stadium IV (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 lécba na bazi fluorouracilu a cisplatiny. Z dalsich cytostatik je
mozno pouzit epirubicin, docetaxel, etoposid, irinotekan. Preferuje se ucast v klinické studii. Neexistuje
standardni chemoterapie 2 linie.

Chemoterapie 1. linie

Zakladnim chemoterapeutickym rezimem je kombinace zaloZzend na fluorouracilu a cisplatiné, trojkombi-
nace je rezervovana pro pacienty v dobrém fyzickém stavu. Kapecitabin — efektivita a dobra tolerance byla
prokazana ve studiich faze lll (REAL-2 a ML17032). Recentni metaanalyza prokazala superioritu v prezivani
ve srovnani s kontinudlni 5-FU. Ve studii REAL2 byla prokazana také srovnatelnda ucinnost rezimu ECF, ECX,
EOX, EOF. Kombinace s oxaliplatinou EOX vs ECF prokdazala prodlouzeni OS (11,2 vs 9,9més, HR 0,80, 95%
Cl1 0,66-0,97, p=0,02), substituce oxaliplatinou vedla ke sniZzeni po¢tu trombembolickych pfihod. Kombinace
FLO vs FLP neprokazala prodlouzeni OS, ale signifikantné nizsi toxicitu a ve skupiné pacientt nad 65 let vyssi
RR, PFS a prodlouzeni OS.

Cilena biologicka lécba 1. linie

Trastuzumab v kombinaci s kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem a cisplatinou je indikovan k 1écbé pacien-
ta s HER2-pozitivnim metastazujicim adenokarcinomem zaludku nebo gastroesofagealniho spojeni, ktefi
dosud nebyli [éCeni pro metastazujici onemocnéni.

Trastuzumab by mél byt podavan pouze pacientiim s metastazujicim zhoubnym onemocnénim zaludku, je-
jichz nddory maji zvysenou expresi HER2. VSichni pacienti musi mit validni laboratorni metodou v referen¢ni
laboratofi prokazanou HER2+ s vysledkem IHC3+ a/nebo IHC2+ potvrzenou pozitivnim vysledkem SISH nebo
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FISH. Trastuzumab byl u této podskupiny pacientt zaregistrovan na zakladé vysledkd klinické studie ToGA.
Trastuzumab je indikovan v nasycovaci davce 8 mg/kg a pokracujici 6 mg/kg v pripadé tfitydenniho podani,
a v davce 6 mg/kg, a pokracujici ddvce 4 mg/kg v pripadé 2 tydenni aplikace. V pripadé prakazu amplifikace
a nepredlécenosti trastuzumabem v 1. linii je mozné ho pouzit v linii druhé*.

Chemoterapie 2. linie

ReZimy na bazi irinotekanu moZno pouzit u pacientl s prokdzanou chemorezistenci ¢i intoleranci platino-
vého derivatu. Studie faze Il prokazala efektivitu irinotekanu a/nebo paklitaxelu u pokrocilého onemocné-
ni refrakterniho ke kombinaci fluorouracilu s cisplatinou.

Paliativni biologicka lécba ascitu
Katumaxomab (REMOVAB) je trojfunkéni hybridni monoklonalni protilatka, kterd je specificky zamérena
proti adhezni molekule epitelovych bunék (EpCAM) a antigenu CD3.

***REMOVAB je indikovan k intraperitonedlni Iécbé maligniho ascitu u pacientdi s EpCAM pozitivnimi kar-
cinomy, kde neni k dispozici standardni terapie nebo jiz neni dale pouzitelna.

Adjuvantni chemoradioterapie - protokol SWOG - 9008

davka (mg/m?) zptlsob podani /INT - 0116 den opakovani cyklu
chemoradioterapie I., IV., V. cyklus chemoterapie
leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5. pred ozarovanim
5-FU 425 i.v. bolus 1.-5. a po jeho skonceni

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 s radioterapii lll. cyklus

leukovorin 20 i.v. 1.-3.

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

Poznamka: prvni cyklus pred zahajenim ozarovani, cykly 2-3 v jejim prabéhu, cykly 4-5 po jejim skoncen.

cisplatina 60 i.v. 1. a 3 tydny
*kapecitabin 2000 p.o. 2 cykly pred 1.-14. a 3 tydny
a 2 cykly po radioterapii

“kapecitabin 1650 p.o. denné v prabéhu radioterapie

5-FU 200 i.v. 1.-5.(7) 24 hodin denné
v pribéhu radioterapie

perioperacni chemoterapie
ECF - rezim - viz nize
3 cykly pred a 3 cykly po operaci
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davka (mg/m?) zpuasob podani /INT - 0116 den opakovani cyklu
paliativni chemo(bio)terapie
*trastuzumab 8 mg/kg
nasycovaci davka
nasledovana 6 mg/kg 1. a 3 tydny
trastuzumab 6 mg/kg nasycovaci davka 1. a 2 tydny

nasledovana 4 mg/kg

*kapecitabin 1000mg/m? p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14. a 3 tydny
cisplatina 80 mg/m? i.v. 1. a 3 tydny
nebo
5-FU 800mg/m? i.v. infuze kont. 1.-4. a 4 tydny
cisplatina 80mg/m? i.v. 1.-4. a 4 tydny
nebo
cisplatina 50 i.v. 1N
leukovorin 200 i.v. T
5-FU 400 i.v. 1., 2.
5-FU 600 24 hodinvi.v. 1.,2 a 2 tydny
ECF
epirubicin 50 15 min i.v. infuze =
cisplatina 60 i.v. infuze 1.
5-FU 200 kont. i.v. infuze do progrese

onemocnéni,

nejvice 24 tydnt 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
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
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davka (mg/m?) zpusob podani /INT - 0116 den opakovani cyklu
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. 1.
*oxaliplatina 130 i.v. 1.
*kapecitabin 625 p.o. 1.-14. a 3 tydny
*paklitaxel 80 i.v. hodinova infuze 1. 1., 8,15 a 4 tydny
*irinotekan 150 i.v. a 2 tydny
FOLFIRI
irinotekan 180 i.v. inf. 90 min. 1.
leukovorin 200 i.v. inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5-fluorouracil 600 i.v. inf. 22 hod. 1.-2. a 2 tydny

*0 uhradé pripravki nebylo ze zdravotniho pojisténi v této indikaci k 1. 8. 2012 rozhodnuto.
**Uhrada trastuzumabu spada do celkového pausalu zdravotnického zaFizeni.

***0 uhradé pripravku removab ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 8. 2012
rozhodnuto.

MO karcinomy
zaludku a GEJ

I
il |

potencialné
resekabilni

neresekabilni

chemoradioterapie
T1 T2-4 nebo
chemoterapie

I l I l

CR. mai rezidualni
neoadjuvantni CHT ’ mr?uormt neresekabilni nebo
operace 3x ECE operace response: zvazi M1: paliativni
operaci -
terapie
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ECF perioperacné

ECF perioperacné

Pooperacni
terapie
[
[ [ [ |
RO resekce R1 resekce R2 resekce M1
[
[ [ |
Tis chemoradioterapie chemoterapie
T1NO T2NO T3, T4 nebo N+ chemoradioterapie nebo + trastuzumab
chemoterapie nebo
klilnicka studie
| | nebo BSC
I
sledovani LAY h'g.h risk . chemoradioterapie
chemoradioterapie

sledovani * high risk = nizce diferencované karcinomy nebo vySsi grade,
lymfovaskularni invaze, perineuralni invaze, vek pod 50 let
studie Faze/linie kombinace RR% PFS més. OS més.
ToGA HER 2 pozitivni® 1. FP+T vs FP 47,3 vs 34,5 13,8 vs 11,1
p=0,0017 p=0,0046
ML 17032" /1. XP vs FP 41 vs 29 56vs5 10,5vs 9,3
p=NS
REAL2" ECF 9,9
EOF 9,3
ECX 9,9
EOX 11,2
ECF vs FAMTX 45 vs 21 8,7 vs 5,7
AlO™ I/l FLO vs FLP 35 vs 25 5,8 vs 3,9 10,7 vs 8,8
> 65 let 41 vs 17 6vs3 13,9vs 7,2
p=NS
V325" 1/l DCF vs CF 37 vs 25 9,2 vs 8,6
AlO™ 11, irinotekan vs BSC 4,1vs 2,4
p=0,02
CLASSIC" Il Xelox vs sledovani 74 vs 59 p<0,0001

po operaci 3 DFS

Terapie maligniho ascitu

Katumaxomab (REMOVAB) - trojfunkc¢ni mysi-potkani hybridni protilatka, ktera je specificky zamérena
proti adhezni molekule epitelovych bunék (EpCAM a antigenu CD3).

Indikace

— [é¢ba maligniho ascitu u pacienttd s EpCAM pozitivnimi karcinomy, kde neni k dispozici standardni terapie
nebo jiz neni dale pouzitelna (pacienti Kl > 60),

— pacientt se symptomatickym malignim ascitem pfi postizeni epitelialnim karcinomem, s nutnosti opako-
vané paracentézy,

—rezistentni k chemoterapii.
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Kontraindikace
Hypersenzitivita na katumaxomab nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto pripravku.

Nezadouci ucinky

SIRS (Syndrom systémové zanétlivé odpovédi): horecka, tachykardie, tachypnoe, leukocytéza béhem prv-
nich 24 hodin po infuzi, v premedikaci pred samotnou aplikaci paracetamol 1000 mg i.v, dalsi podpUlrna
medikace: analgetika, antipyretika, nesteroidni antiflogistika.

Dalsi NUL: bolesti bficha, subileus, ileus (6%), cytolyticka hepatitida, hyperbilirubinémie, infekce, ionto-
va dysbalance (hypokalémie, hyponatrémie, hypokalcémie), anorexie, stomatitis, nauzea, vomitus, prijem,
lymfopenie, anémie, leukocytéza, trombocytdza, astenie, bolesti hlavy, nespavost, rush, artralgie, myalgie,
zimnice a tfesavka atd.

Davkovani

1. davka 10 ug v den 0.
2. davka 20 ug v den 3.
3. davka 50 ug v den 7.
4. davka 150 ug v den 10.

Intraperitonedlni infuze cestou drenu zavedeného do bfisni dutiny, pred kazdou davkou odpustit ascites
+ 30 min. pres samotnou aplikaci podat infuzi 500 ml NaCl 0,9% intraperitonealné.

O uhradé ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 8. 2012 rozhodnuto.
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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 indikovana

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 nebo XELOX*
Pokud je zvazovana adjuvantni chemoterapie FUFA ve Il. klinickém stadiu, je vhodné molekularni vysetre-
ni mikrosatelitové instability (MSI), resp. MMR (mismatch repair) v.nadorové tkani. Pacienti Il. klinického
stadia s defektem MMR (dMMR , tedy MSI-high) nemaji prospéch z adjuvantni chemoterapie na bazi 5-FU.

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

5.4 Stadium Il (jakékoliv T, N1, N2; MO,"Dukes C)

e chirurgie: Siroka excize s anastomé6zou
¢ adjuvantni chemoterapie: (6 mésica)

— 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*

* SUKL - Indikaéni omezeni uhrady: Kapecitabin je indikovan u nemocnych s nemoznosti Zilni-
ho pristupu pro aplikaci Ié¢ivych pFipravki v indikaci: 1) metastazujici kolorektalni karcinom
v monoterapii nebo v kombinacich s irinotekanem, oxaliplatinou, bevacizumabem. 2) kolorek-
talni karcinom stadia Ill. (Dukes C) bez N2 postiZzeni uzlin (tFi nebo méné uzlin lymfatické uzli-
ny) v adjuvantni Iécbé v monoterapii 3) karcinom rekta Dukes B,C v kombinaci s radioterapii
pFedoperacné.
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ADJUVANTNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA

(mimo rektum)

SLEDOVANI

* Fyzikalni vySetreni
- prvni dva roky: interval 3 mésice
- dalsi tFi roky: interval 6 mésict

* Nadorové markery CEA a CA19-9
(pouze tumory T2,T3)
- prvni dva roky: interval 3 mésice
- dalsi tfi roky: interval 6 mésict

» Zobrazovaci metody
- je-li klinicky indikovano

PATOLOGICKE STADIUM ADJUVANTNI LECBA
Tis . P
T1. NO. MO adjuvantni lécba
TZ’ I\IOI MO neni indikovana
T3, NO, MO
(bez piritomnosti rizikovych ucast v klinické studii
faktoru ¢éasného relapsu)*

» Kolonoskopie
- viz nize

5-FU /leukovorin Fyzikalni vySetieni, KO + biochemie

nebo - prvni dva roky: interval 3 mésice
T4, NO, MO kapecitabin™*" - dalSi tii roky: interval 6 mésicu
a nebo * Nadorové markery CEA a CA19-9
T3, NO, MO — FOLFOX nebo FLOX . - prvni dva roky: interval 3 mésice
(f rizilfovﬁmi faktory nebo - dalSi tri roky: interval 6 mésicu
€asného relapsu)* ucast v klinické studii » Zobrazovaci metody: CT plic,
nebo bricha a panve

- prvni tii roky: interval 1% roénée,
a nebo je-li klinicky indikovano

- dalSi 2 roky: je-li klin. indikovano

Kolonoskopie

- prvni kolonoskopie

observace pacienta, bez Iecby™*

5-FU /leukovorin do jednoho roku od resekce,
”?bo_ nebo do 6 mésicu, pokud nebyla
T1-4, N1-2, MO ] kapecitabin — predoperaéné
nebo

- druha kolonoskopie
ve 3. roce od resekce, pokud byla
1. kolonoskopie negativni,
v opacéném pripadé 1X rocné

- treti a dalSi kolonoskopie
v 5. roce od resekce, pokud byla
2. kolonoskopie negativni, a dale
kazdych 5 let, v opacnych
pripadech 1% rocné

FOLFOX nebo FLOX nebo XELOX

Vysvétlivky:

* High risk skupina: neznamé resekcni okraje, obstrukce, perforace stifeva nadorem, Spatna diferenciace nadoru, mucinézni slozka,
nedostatecny pocet vysetrenych lymfatickych uzlin (podminkou pro presny patologicky staging je vysetreni nejméné 12 lymfatickych
uzlin). Lymfaticka a/lnebo vaskuldrni alnebo perineuronaini invaze.

** Neoadjuvantni chemoterapie: u lokdlné pokrocilych karcinomd rekta (st. Il a Ill) (stanoveno na podkladé endorektalni ultrasono-
grafie nebo MRI péanve) je indikovdna neoadjuvantni chemoterapie s bolusovym nebo kontinud/lnim poddnim 5-FU nebo kapecita-
binem v konkomitanci s RT na oblast panve s cilem downstagingu a zvyseni procenta sfinkter Setricich operaci.

*** predem planovana multivariacni Coxova analyza studie X-ACT prokazdla superioritu kapecitabinu ve srovnani s bolusovym 5-FU/

LV pfi hodnoceni preziti bez nemoci, stejné jako pri hodnoceni celkového preziti.

AN Pri zvaZeni vsech rizik a prinosu l1écby, interkurenci, predpokladané délky Zivota.

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

5.5.1 Systémova paliativni chemoterapie:

Pro kvalifikované rozhodnuti o typu cilené 1écby pokrocilého a metastatického kolorektalniho karcinomu je
tfeba znat stav mutace genu KRAS.

Gen KRAS predstavuje zasadni prediktivni marker pro pouziti cilené anti-EGFR Ié¢by u metastatického ko-
lorektalniho karcinomu (mCRC). Indikace terapeutickych protilatek, tj. panitumumabu a cetuximabu, je va-
zana na prlikaz nemutovaného stavu (wild type) genu KRAS. Na zakladé statistického sledovani progreduje
vétdina pacientl s primarné diagnostikovanym CRC stadia Il v prabéhu choroby do stadia IV.
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Na zakladé konsenzu mezi Spole¢nosti ¢eskych patologli a Ceské onkologické spole¢nosti, bylo proto pfi-
jato doporuceni standardné automaticky provadét analyzu stavu KRAS v naddorové tkani resekatu u viech
pacientll, kde histopatologické vysetfeni prokaze stadium Il ¢i vy3si tak, aby v pfipadé zvazovani nasazeni
biologické lé¢by byl tento zdsadni udaj jiz k dispozici a mohlo se dle néj ridit klinické rozhodnuti.

U vsSech ostatnich pacientu (tj. tam, kde patolog nema k dispozici udaj o klinickém stadiu onemocnéni) bude
vysetfeni mutace KRAS provadéno tak jako doposud, tj. na zdkladé vyzadani onkologem.

Kromé povinné provadéného vysetreni stavu genu KRAS je rovnéz doporuceno stanoveni pfipadnych muta-
ci genu BRAF, coZz mlze byt pomocnym voditkem pfi rozhodovani o typu zvolené lécby.

¢ 1. linie

— monoterapie nebo kombinovana lécba (viz schémata). Volba monoterapie nebo kombinované 1écby
zavisi na komorbiditach, prognostickych a prediktivnich faktorech. Lé¢ba podand v 1. linii se hodnoti
po 2-3 mésicich |éCby. Pokud je onemocnéni po 3 cyklech Ié¢by v kompletni remisi (CR), parcialni remisi
(PR) nebo stabilni (SD), pak je mozné v ni dale pokracovat. Pokud je onemocnéni v progresi (PD), pak
dalsi [écba timto preparatem nebo touto kombinaci neni indikovana.

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

e 2 linie
— lé¢bu druhé linie je tfeba posoudit individualné s ohledem na PS (<2), rozsah onemocnéni, pfedchozi
odpovéd na lécbu, vyskyt nezadoucich ucink(, komorbidity. V 1é¢bé se pokracuje do progrese onemoc-
néni.
— presetfeni ucinnosti é¢by vzdy po 2-3 mésicich.

NiZze uvedena schémata jsou jen orientacni, vychazejici-ze soucasnych trendu lécby ve svété. Kombinované
rezimy FOLFIRI/XELIRI, FOLFOX/XELOX maiji vyssi podil odpovédi, delsi ¢as do progrese a preziti nez 5-FU/LV.
Dalsi prodlouzeni v preziti bez progrese a celkovém preziti pfinasi cilena lécba v kombinaci s chemoterapii.
Kapecitabin v monoterapii po selhani kombinovanych rezimd s 5-FU neni uc¢inny. Nemél by byt podavan
v této indikaci.

PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient neni schopen absolvovat intenzivni lécbu

INICIALNI LECBA PRESETRENI
i lécba dle protokolu
kapecitabin 5"2‘; ';f’:'?f‘ta odpovidaijiciho l6&bé
. " pSil . .
pacient neni * bevacizumab” PO prvni progresi
schopny absolvovat nebo
intenzivni Iécbu 5-FU /leukovorin
* bevacizumab” . nejlepsi mozna
stav pacnerj!:a podparna
se nezlepsil léEba /péce ™ *

POZNAMKA:
~Kontraindikace k podani bevacizumabu jsou: alergie na bevacizumab, téhotenstvi a kojeni
**Prj zvazeni vSech rizik a prinosu lécby, interkurenci, pfedpokladané délky Zivota
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PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU

Pacient je schopny absolvovat intenzivni lécbu

INICIALNI LECBA LECBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI
FOLFIRI* nebo XELIRI* irinotekan
FOLFOX nebo irinotekan | + cetuximab
+ bevacizumab + bevacizumab nebo
nebo monoterapie
XELOX cetuximab
+ bevacizumab FOLFIRI | nebo
+ panitumumab monoterapie
panitumumab°
nebo
FOLFIRI*
nebo irinotekan

+ cetuximab

nebo nebo ugast v klinické studii
monoterapie ; nebo
cetuximab nejlepsi mozna
nebo panitumumab®® podpuirna
lécba /péce* *
5-FU /leukovorin

nebo kapecitabin
+ bevacizumab

—— | FOLFOX*
S, irinotekan
nebo b + cetuximab
e nebo
monoterapie
FOLFIRI FOLFOX* nebo XELOX* EEtaD
iy .
pacient je + bevacizumab * bevacizumab nebo -
. terapie
schopny absolvovat nebo nebo mono g
intenzivni Ié€bu XELIRI panitumumab
* bevacizumab irinotekan
+ cetuximab
nebo FOLFOX nebo
monoterapie XELOX
nebo - bo
cetuximab s
nebo ucast v klinické studii
panitumumab®® nebo
nejlepsi mozna
dpurna
FOLFIRI (IR -
+ cetuximab lecha /pece

POZNAMKA:

FOLFOX nebo XELOX
* bevacizumab
nebo ucast v klinické studii
nebo
nejlepsi mozna
FOLFOX FOLFIRI nebo XELIRI podpurna
* cetuximab % bevacizumab lecba /péce* *
nebo
+ panitumumab

*+ bevacizumab (nebyHi tento pouZzit v predchozi linii IEEby).
** Pri zvazeni vSech rizik a pfinosu Iécby, interkurenci, predpokladané délky Zivota.
°° Monoterapie panitumumabem je mozna az po selhani chemoterapie na bazi fluoropyrimidind, oxaliplatiny, irinotekanu.

Pouziti cetuximabu a panitumumabu je podminéno vylouéenim mutaci KRAS, potvrzeni pozitivity EGFR je nutné
vzhledem k thradé. SPC Vectibixu stanoveni EGFR nepoZaduje. Laboratorni prediktor pro Ié¢bu bevacizumabem neni.
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5.5.2 Cilena biologicka lécba

Je mozné pouzit rezZimy s bevacizumabem, cetuximabem nebo panitumumabem. Optimalnim rezimem pro
kombinaci s cetuximabem je FOLFIRI nebo irinotekan v monoterapii, kombinace FOLFOX je méné vhodna,
nevhodna je kombinace s kapecitabinem. Panitumumab je moZné kombinovat v 1. linii s FOLFOX a v 2. linii
s FOLFIRI.

5.5.3 Lécba metastaz kolorektalniho karcinomu

Zakladnim pilifem Ié¢ebného algoritmu je komplexni zhodnoceni stavu pacienta, zda je, ¢i neni kandida-
tem agresivni [écby. Resekabilitu Ize zvysit nejen konverzni onkologickou lé¢bou (chemobioterapie), ale
i nékterymi intervencné radiologickymi metodami (napriklad embolizace vétve v. portae k navyseni objemu
rezidualniho jaterniho parenchymu atd.) a specidlnimi chirurgickymi postupy (napfiklad etapové operace).
Na zdkladé komplexniho vysetfeni pacienta se hodnoti schopnost technicky odstranit vsechna (!) meta-
staticka loziska se zachovanim dobré orgdnové funkce resekovanych organli. Metastatické onemocnéni
kolorektalniho karcinomu délime na skupiny s jasné resekabilnimi, hrani¢né ¢i potencidlné resekabilnimi
a tzv. nikdy neresekabilnimi metastdzami. Pacienti mohou v prubéhu lécby prejit ze skupiny resekabilnich
do neresekabilnich, ale i naopak. Proto je nutné opakované posouzeni nalezll na zobrazovacich vysetfenich
v prostredi multidisciplinarni komise.

Pacient s mCRC st. IV
Multidisciplinarni | Hodnocenf operability Molekularni
indikacni komise |Hodnoceni resekability prediktivni faktory
I |
Primarné resekabilni Hraniéné resekabilni Neresekabilni
metastazy metastazy metastazy
I I . /” .
Rozhodnout Volba konverzni |écby: - -
o ) . . 1. linie 1. linie
o pripadné chemobioterapie, L - e
s s ; agresivni [écby Setrnéjsi Iécby
konverzni Iécbé chemoterapie
Restaging
/ Chemoterapie Chemoterapie
Pokracovani + cilena lécba 5-FU /leukovorin
Fletze e Resekce *— konverzni lééby (bevacizumab, nebo
metastaz metastaz Restaging cetuximab, kapecitabin
panitumumab) + bevacizumab
Rozhodnout Cp e
o pipadneé Dalsi linie 1écby,
Zaiistovaci 163bE Volba chemobioterapie, chemoterapie
I : zajistovac légby
(chemoterapie,
chemobioterapie)
Kurativni cil IéCby, Paliativni cil lecby: co nejdelsi prodlouzeni zivota
vyznamne prodlouzeni Sleteho preziti pri zachovani jeho dobre kvality
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Pro stanoveni optimalniho Ié¢ebného postupu je dllezité, zda se jedna o metastazy metachronni ¢i syn-
chronni. U metachronnich bude dulezitou roli hrat ¢asovy odstup od predchozi operace primarniho nado-
ru ¢i od ukonceni pfipadné adjuvantni chemoterapie. U synchronnich metastaz bude zalezet mimo jiné
i na symptomatice primarniho nddoru. Pokud vytvari primarni nador vyznamné klinické symptomy, které
pacienta ohrozuji (vétSinou vyznamna obstrukce nebo krvaceni), je nutné situaci resit bez odkladu — chirur-
gicky nebo endoskopicky (stent). Chemoterapie je v tomto pfipadé az druhotnou modalitou. Reseni stievni
neprlchodnosti stenty neni dostupné rutinné. Vyzaduje dostupnost zkusenych endoskopickych ¢i inter-
vencné radiologickych tymu. Vzhledem k tomu, Ze se vétSinou jednd o akutni stavy, tak jde spiSe o moznou
alternativu chirurgického feseni, ale v praxi zatim méné uzivanou. Kromé akutni dostupnosti jsou dals$im
divodem mensiho vyuzivani v praxi mozné komplikace, které si vynuti opét operacni lécbu (perforace, dis-
lokace stentu, apod.). Krvaceni z primarniho nadoru je v pripadé resekabilniho nalezu primarniho nadoru
vétsinou feseno chirurgicky. Intervenéni radiologické metody se spise pouzivaji u lokalné pokrocilého one-
mocnéni.

V pripadé resekability synchronniho kolorektalniho karcinomu, plati nasledujici schémata, ktera jsou v pod-

staté ekvivalentni vysledky, pokud jsou dobfe indikovana a provedena:

- resekce prima, pak resekce metastaz,

—inverzni schéma- tzv. liver first, resekce jater, pak resekce primarniho nadoru (pokud je primarni nador
rektum, tak je nutno zvazit predchozi RT ¢i RCHT na oblast panve),

— simultanni resekce primarniho tumoru a metastaz- to se vSak nedoporucuje u predpokladanych velkych
jaternich resekci.

U oligosymptomatického ¢i asymptomatického primarniho nadoru a zaroven neresekabilnich metastaz
bude preferovana systémova lécba pred chirurgickou. V tomto pfipadé viazeni chirurgické resekce primar-
niho nadoru nepfinasi pacientovi zadny prospéch.

5.5.3.1 Resekabilni jaterni metastazy

Dllezitou podminkou je absence extrahepatalniho postizeni (¢i prfitomnost takového extrahepatdlniho po-
stizeni, které lze téZ kurativné odstranit — napriklad metastaza plice ¢i nadledviny). Zasadni prognosticky
faktor je pocet metastaz. Ve studii CELIM byl median DFS ve skupiné pacienttd s 1-4 metastazami 16,8 mési-
ce, u 5-10 metastaz byl DFS 8,2 mésice a v pfipadech s vice nez 10 metastazami byl DFS jen 2 mésice. DalSim
signifikantnim prognostickym faktorem je dosazena lécebna odpovéd. Pacienti s metastatickym postizenim
pouze v oblasti jater maji lepsi prognézu nez pacienti s postizenim dalsich organd.

U pacientt primarné resekabilnich je pripadna cytostaticka lé¢ba vhodna az po |écbé resekéni. Vyjimku
predstavuji pacienti s vice nez tfemi jaternimi metastazami, kdy je vhodna neoadjuvantni chemobioterapie
¢i chemoterapie. | ta by vSak méla byt limitovdna maximalné tfemi mésici, protoze prolongovana onkolo-
gicka lécba vede ke zvyseni morbidity resekci a mlze vyustit i ve vymizeni metastaz na zobrazovacich me-
todach (tzv. missing metastases) s velkym rizikem vitalniho rezidua téchto lozisek.

® Rezimy CHT na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu + bevacizumab nebo cetuximab nebo panitumumab*

5.5.3.2
Ve skupiné hrani¢né resekabilnich onemocnéni je vhodné zahajit |écbu ve vétsiné pripadu chemobioterapii/
chemoterapii, ktera by vsak méla byt limitovana maximalné na 3-4 mésice.
e chemoterapie na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu + bevacizumab nebo cetuximab nebo panitumumab*
¢ regionalni intraarteridlni CHT s 5-FU
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5.5.3.3
U pacientu zafazenych do skupiny nikdy neresekabilnich metastaz je zakladni Ié¢ebnou modalitou systémo-
vad chemobioterapie nebo chemoterapie s restagingem kazdé 3 mésice lécby. Restaging ma za cil stanovit
progresi, ktera by si vynutila zménu onkologické |écby, ¢i pripadnou regresi se zménou v resekabilni stav.
® rezimy na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu nebo jen 5-FU
e rezimy na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu + bevacizumab nebo cetuximab nebo panitumumab* re-
gionalni CHT s 5-FU do a. hepatica
Celkové trvani neoadjuvantni a nasledné adjuvantni chemoterapie je doporu¢ovano maximalné do 6 mési-
cl. V ,adjuvanci” po resekci jaternich metastaz se pouziva chemoterapie na bazi oxaliplatiny nebo irinote-
kanu = biologicka Ié¢ba (v pfipadé regrese metastaz pfi neoadjuvantni |é¢bé).

Pro viechny pfipady plati, Ze prfed rozhodnutim o volbé optimalniho rezimu lécby je nutna znalost stavu
onkogenu KRAS.

Pozndmka: regiondini CHT cestou a. hepatica a vsechny intervencni vykony provadét jen na pracovistich s odpovidaji-
cim vybavenim a zkuSenostmi.

Moznosti radiologickych onko-intervenénich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 34 na strané
196.

5.5.4 Lécba plicnich metastaz

U resekabilnich plicnich metastaz je preferovana:

— primarni metastasektomie solitarni metastazy s naslednou pooperacni chemoterapii (viz 5.5.3.1.).

- v pfipadé vice¢etnych metastaz je preferovana perioperacni systémova lécba (3 mésice predoperacni a 3
mésice pooperacni).

U neresekabilnich metastaz je indikovana systémova paliativni chemoterapie, kterou Ize kombinovat s cile-

nou lécbou. Individualné zvazit neoadjuvantni podani chemoterapie v kombinaci s cilenou Ié¢bou. Rezimy
stejné jak u jaternich metastaz.

5.5.5 Lécebné pripravky pouzité v lécbé kolorektalniho karcinomu a jejich doporucena schémata
Monoterapie:

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

kapecitabin 825 2x denné p.o. 1.-38. konkomitantné s RT
kapecitabin 1250 2x denné p.o. 1.-14. a 3 tydny
irinotekan 350 i.v. inf. 90 minut 1. a 3 tydny
irinotekan 125 i.v. inf. 60 minut 1., 8., 15a 22. a 6 tydnd
irinotekan 250 i.v. inf. 90 min. 1 a 2 tydny

5-FU (Lokich) 300 kontinudlnii.v. inf. po dobu 10 a vice tydnu

oxaliplatina 130 i.v. inf. 120 min. IE a 3 tydny

e T T e T P e e e b D S e e St i TG e S Se S T I L= TG m D e S e e TS w e Dt md e De T ST e e e T e TG s
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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
bevacizumab 7,5 mg/kg i.v. inf. 90 min, a 3 tydny

2. davka 60 min, dale 30 min do progrese
*bevacizumab 10 mg/kg i.v.inf. 90 min. a 2 tydny

2. davka 60 min, dale 30 min. do progrese

*pfi pouZiti bevacizumabu ve 2. linii je doporucena davka 10mg/kg k rezimu FOLFOX 4.

cetuximab (v kombinaci s FOLFIRI nebo irinotekanem nebo FOLFOX nebo monoterapie, podle zvoleného
rezimu chemoterapie Ize volit ddvkovani cetuximab a tyden nebo a 2 tydny)

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

*panitumumab (v kombinaci s FOLFOX nebo FOLFIRI nebo v monoterapii)

panitumumab 6 mg/kg i.v. inf 60 min, pri davkach 1. a 2 tydny
nad 1000mg 90 min

*U pfipravku v indikaci I. linie nebo kombinaci ve vsech linich nebyla stanovena k 1. 8. 2012 thrada.

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 1., 2.

5-fluorouracil 600 i.v. inf. 22 hod. 157

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. E:

leukovorin 200 i.v. inf. 120 min. 127

5-fluorouracil 400 i.v. bolus o 2

5-fluorouracil 600 i.v. inf. 22 hod. 1., 2. a 2 tydny
FOLFOX 6

oxaliplatina 100 i.v. inf. 120 min. i

*leukovorin 200 nebo 400 i.v. inf. 120 min. e

5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.

5-fluorouracil 2,4 g/m? i.v.inf. 46 hod. 1. a 2 tydny

*400 mg leukovorin (racemat) nebo 200 mq L-forma.
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davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
Modified FOLFOX 6
oxaliplatina 85 2 hod. 1
leukovorin 400 2 hod. 1.
5 fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5 fluorouracil 2400 i.v.inf. 46 hod. 1. a 2 tydny
FOLFOX 7
oxaliplatina 130 2 hod. (1E
leukovorin 400 2 hod. s
5 fluorouracil 2400 i.v.inf. 46 hod. 1= a 2 tydny
FOLFIRI
irinotekan 180 i.v. inf. 90 min. =
leukovorin 200 i.v. inf. 120 min. iF
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5-fluorouracil 600 i.v. inf. 22 hod. 1.-2. a 2 tydny
AlO
leukovorin 500 i.v. inf. 120 min. tydné, 6x
5-fluorouracil 2600 i.v. inf. 24 hod. tydné, 6x a 8 tydn(
XELOX
kapecitabin 1000 2x denné p.o. 1.-14.
oxaliplatina 130 i.v. inf. 1k a 3 tydny
XELIRI
kapecitabin 1000 2x denné p.o. 1.-14.
irinotekan 250 i.v. inf. 60 min. ks a 3 tydny
mXELIRI
kapecitabin 800 2x denné p.o. 1.-14.
irinotekan 200 i.v. inf. 60 min. 1. 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, a 8 tydnd, 3 cykly

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

5.6 Vybrané informace k biologické lécbé

5.6.1 Bevacizumab v lécbé kolorektalniho karcinomu
Indikace podle SPC

Avastin (bevacizumab) je indikovan k lé¢bé pacientl s metastazujicim karcinomem tlustého stfeva nebo
rekta v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin.

60 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNQOSTI - 15. vydani, platné od 1. 8. 2012



ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA

SUKL: Indikaéni omezeni uhrady

Bevacizumab je indikovan k Iécbé pacientt s PS (ECOG) 0-1 s metastazujicim karcinomem tlustého streva
nebo rekta v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Pacienti léceni be-
vacizumabem nesmi byt dle platného SPC kontraindikovani a zaroven spliuji doporuceni zminéna v casti
»ZVvIastni upozornéni a opatreni pro pouziti” SPC Avastin. Lécba bevacizumabem se ukoncuje pfi zjisténi
progrese ¢i pri netoleranci Iécby. V pripadé odpovédi na Ié¢bu a nasledném opera¢nim vykonu (resekce), Ize
v |éCbé bevacizumabem pokracovat.

Kontraindikace
Precitlivélost na uc¢innou 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 [écbé.

Hypertenze: korigovana hypertenze neni kontraindikaci Ié¢by bevacizumabem. U vSsech nemocnych je nut-
né v pribéhu lécby monitorovat krevni tlak, pfi vyskytu nové (nebo zhorseni stavajici) hypertenze se dopo-
rucuje prerusit [é¢bu 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 pacientdim béhem
|écby pripravkem bevacizumab zvysenou pozornost, vék nebo pozitivni anamnéza vsak samy o sobé nejsou
kontraindikaci.

Bezpecnostni okno pred pfipadnou operaci je 4-8 tydnu, po operaci a v bezpecnostnim odstupu 4-8 tydnu
po zhojeni ran je vhodné v |écbé bevacizumabem a chemoterapii pokracovat. Intaktni primarni nador neni
kontraindikaci k 1é¢bé bevacizumabem.

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 davka dvojndsobnd — 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,
druha infuze mlze byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobfe sndsena infuze podavana béhem 60
minut, véechny nasledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut.

5.6.2 Cetuximab v Iécbé kolorektalniho karcinomu

Indikace podle SPC

Erbitux je indikovan k |écbé pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem exprimujicim receptor

epidermalniho rdstového faktoru (EGFR; Epidermal Growth Factor Receptor) a vykazujicim gen KRAS divo-

kého typu

e v kombinaci s chemoterapii na zakladé irinotekanu,

e v prvni linii [é¢by v kombinaci s FOLFOX,

¢ jako samostatnou latku k Ié¢bé pacientt, u kterych selhala Iécba na zdkladé oxaliplatiny a irinotekanu
a ktefi nesnasi irinotekan.

SUKL: Indikaéni omezeni uhrady

Cetuximab je indikovan k l1é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu, exprimujiciho receptor epider-
malniho rastového faktoru (EGFR) a vykazujiciho gen KRAS divokého typu 1) v [é¢bé prvni linie v kombinaci
s rezimy FOLFIRI a FOLFOX4 2) v |é¢bé druhé linie a) v kombinaci s irinotekanem po selhdni cytotoxické lécby
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zahrnuijici irinotekan nebo oxaliplatinu, b) v monoterapii, pokud jej nelze vzhledem ke stavu pacienta kom-
binovat s irinotekanem 3) v 1écbé treti a dalsich linii v monoterapii, pokud nebyl cetuximab pouzit v pred-
chazejici 1é¢bé. Vysetreni exprese EGFR a mutaci genu KRAS musi byt provedeno v referencni laboratori.

Kontraindikace
Cetuximab je kontraindikovany u pacientt s precitlivélosti na preparat.

Vedlejsi ucinky

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

Riziko zavazné reakce spojené s infuzi anafylaktoidniho charakteru. Nejvyssi riziko béhem prvni aplikace,
muUze se objevit i po nékolika hodinach a pfi dalSich aplikacich.

Davkovani

Vétsinou se cetuximab podava jednou tydné. Prvni davka cetuximabu je 400 mg/m? télesného povrchu.
Vsechny nasledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m?. Pfi ivodni‘davce je doporucena doba infuze 120
minut. Pfi naslednych tydennich davkach je doporucena doba infuze 60 minut. Cetuximab |ze také podavat
samostatné nebo v kombinaci s irinotekanem v intervalu 2 tydnu.

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

Lécba cetixumabem je indikovana do progrese onemocnéni.

5.6.3 Panitumumab v lIécbé kolorektalniho karcinomu

Indikace podle SPC

Vectibix je urcen k lécbé pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC) s divokym typem

(wild-type) onkogenu KRAS

e v prvni linii v kombinaci s FOLFOX,

¢ v druhé linii v kombinaci s FOLFIRI'u pacientd, ktefi dostali v prvni linii chemoterapii obsahujici fluoropy-
rimidin (kromé irinotekanu,

¢ jako monoterapie po selhani Iécby chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi fluoropyrimidin, oxaliplati-
nu a irinotekan.

SUKL: Indikaéni omezeni thrady

Panitumumab je indikovan v monoterapii pacientdim s metastazujicim kolorektalnim karcinomem exprimu-
jicim EGFR vykazujicich expresi nemutovaného (,wild-type”) onkogenu KRAS, u kterych selhala Ié¢ba che-
moterapeutickymi rezimy zahrnujicimi fluoropyrimidin, oxaliplatinu a irinotekan. Vy3etreni exprese EGFR
a mutaci genu KRAS musi byt provedeno v referencni laboratofi.

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

Upozornéni

U pacient(, kterym byl sou¢asné poddvan panitumumab a kombinace IFL (fluorouracil, leukovorin, irinote-
kan), byl zaznamendn vyssi vyskyt zavaznych prijmu; tato kombinace se proto nedoporucuje. Pri souc¢asném
podavani panitumumabu, bevacizumabu a chemoterapeutickych rezimt (zahrnujicich podavani oxaliplati-
ny nebo irinotekanu) byl pozorovdn zvyseny pocet umrti; tato kombinace se proto nedoporucuje.
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Vedlejsi ucinky
Nejcastéji kozni reakce (asi u 90 % pacientd). Velmi ¢asto: prajem, Unava. Casto: reakce po infuzi (horecka,
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.

KRAS onkogen

Onkogen KRAS kéduje protein, ktery hraje vyznamnou roli v signalni cesté spousténé EGFR, vyznamné pro
vyvoj a progresi nadorovych onemocnéni. Regula¢ni onkogen KRAS se v nadorech objevuje ve dvou raznych
typech, jednou jako ,normalni” nemutovany KRAS protein, znamy jako onkogen divokého typu — wild type
KRAS, nebo abnormalni — mutovany KRAS. V nadorech s mutovanou verzi KRAS je tento permanentné ,za-
pnut” bez aktivace cestou EGFR, kdezto v nadorech s divokym typem KRAS je tento protein pouze prechod-
né aktivovan pres EGFR. Stav receptoru KRAS (mutovany x nemutovany - divoky) je indikatorem prognézy
a prediktorem odpovédi na nékteré léky. U nemocnych s kolorektalnim karcinomem jich 65% ma nador
s KRAS genem divokého typu, 35% ma mutovanou verzi. U nemocnych s dlazdicobunéénym karcinomem
hlavy a krku jich 95% ma nador s nemutovanym KRAS genem divokého typu. Prukaz nemutovaného genu —
divokého wild typu KRAS je podminkou pro indikaci [é¢by cetuximabem a panitumumabem kolorektalniho
karcinomu. Vysetfeni mutace KRAS zajistuji akreditované laboratore, jejichz seznam je k dispozici v kazdém
Komplexnim onkologickém centru a na www.linkos.cz.

U pripravku v indikaci I. linie nebo kombinaci ve vsech linich nebyla stanovena
k 1. 8. 2012 uhrada.
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ZHOUBNY NOVOTVAR RITI A RITNIHO KANALU

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
Celkova ddvka FU nesmi presahnout 1500 mg/den.
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7. PRIMARNI NADORY JATER

Primdrni karcinomy jater vznikaji z hepatocytt (hepatocelularni karcinom — HCC) nebo z nitrojaternich Zlu-
¢ovodu (intrahepatalni cholangiokarcinom - 1CC).

7.1 Hepatocelularni karcinom (HCC)

Diagnostika a staging

Sonografie: Zobrazovaci metoda prvni volby. Ma vysokou senzitivitu i specificitu. Sonograficky je mozné
detekovat 85%-95% HCC velikosti mezi 3 a 5cm. Je proto pouzivana jak pro screening rizikovych skupin
i screening pooperacni. Je i moznost kombinovat s podanim kontrastni [atky intravenézné (sonovue).

CT: S podanim kontrastu intravenézné. Pro dosetfeni charakteru lozisek, jejich poctu, vztahu k cévnim
strukturam, vylouceni extrahepatalniho postizeni. Torakoabdominalni CT k.vylou¢eni metastaz v plicich.
CT AP: CT s aplikaci kontrastni latky do cévky zavedené do jaterni tepny. Syceni tumorl v arterialni fazi byva
vyraznéjsi.

MRI: Zjisténi poctu lozisek, jejich velikosti, vztahu k cévnim strukturam, diferencialni diagnostika loZisek.
Pozitronova emisni tomografe (PET) pfispiva k diagnostice vzdalenych lymfatickych ¢i hematogennich me-
tastaz. Jesté presnéjsi informaci pfinasi kombinovanad metoda PET/CT

Alfa-fetoprotein (AFP): Elevace je zjisténa u 60%—-90% pacientt s HCC. Nejvétsi procento elevace AFP u HCC
je u pacientt v jihovychodni Asii. Normalni hladina je 10-20 ng/ml, hladina nad 400 ng/ml je povazovana
za signifikantni. Zvyseni do 250 ng/ml mlze byt u prosté cirhozy.

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

Pro potrebu léCby Ize primdrni nddory jater rozdélit na chirurgicky lécitelné onemocnéni (T1, T2, T3 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)

Prognostické faktory

¢ hodnota AFP (preziti pacientd AFP negativnich je signifikantné delsi nez AFP pozitivnich),
¢ performance status,

¢ funkdni stav jater.

e e et
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7.1.1 Lécebné schéma dle rozsahu onemocnéni

HCC
Stadium O Stadium A-C Stadium D
PS O, PS 0-2, PS>2,
Child Pugh A Child Pugh A-B Child Pugh C
: Stadium A S;;fgc”lfe Pokrogilé
Stadium O | HCC nebo s[:;adium 5 stadium C
| HCC_< 2 cm 3<3cm e Invaze do porty
Cain situ PSO iceloziskove N1, M1, PS 1-2
PS O
|HCC 3 loZiska < 3 cm
TKP /bil. norma komorbidity
elevace
NE ANO TKI inhibitor BSC
GESERC TRANSPLANTACE | | RFA /PEI i SORAFENIB
Kurativni metody 30 % Paliativni metody 70 % BSC 20 %
preziti 5 let 50-75 % preziti 3 roky 10-40 % Preziti < 3 mesice
POZNAMKY:
RFA = radiofrekvencni termoablace, PEl = perkutanni alkoholizace, TACE = chemoembolizace, TKI = tyrozin kindzovy inhibitor,
BSC (best supportive care) = nejlepsi podpurna Iécba.

Moznosti radiologickych onko-intervencnich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 34 na strané
196.

Lécba

Chirurgicka lécba

Jedinou potencialné kurativni |écebnou metodou malignich nadoru jater je chirurgické odstranéni tumoru.

Jaterni resekce se nejcastéji déli podle anatomickych hranic resekce:

— typické resekce (anatomické): odstranéni anatomicky definované casti jater podle segmentarniho uspora-
dani (segment, vice segmentu, lalok),

— atypické resekce: odstranéni c¢asti jater, kdy resekéni linie nerespektuje segmentarni usporadani,

— tumorektomie: odstranéni tumoru bez resekce jaterniho parenchymu.

Rozhodnuti o realizaci konkrétniho vykonu se fidi anatomickou lokalizaci tumoru, jeho biologickou pova-

hou a funk¢nim stavem jaterniho parenchymu.

Dalsi kurativni metodou je transplantace jater. Obé metody se spiSe dopliuji, zalezi zejména na rozsahu

tumoru a funk¢nosti jaterniho parenchymu. Resekce je mozna jen u pacientld s dobrou jaterni funkci — Chi-

Id-Pugh A, protoze jinak je vyznamné riziko pooperacni dekompenzace jaterni. Vyhodou transplantace je

provedeni hepatektomie. Je tak zajisténa maximalni onkologicka radikalita. Odstranénim jater je soucasné

vyreseno i chronické jaterni onemocnéni. Nevyhodou je nutnost imunosuprese.
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Indikace k transplantaci jater:

— pacient s cirhézou s tumorem mensim nez 5cm,

— pacient s cirh6zou se 2-3 lozisky do 3cm velikosti,

— neni angioinvaze podle vysledkl zobrazovacich metod,

— je vylouceno extrahepatické postizeni lymfatickych uzlin, plic, kosti, abdominalnich organu,
— 5leté preziti po transplantacich je az 75 %.

Indikace k resekci jater u HCC:
— pacient s HCC bez cirhézy (véetné fibrolamelarni varianty),
— vybrani pacienti s HCC v cirhéze s dobrou jaterni funkci, ktefi nejsou kandidaty transplantace.

Kontraindikace jaterni resekce u HCC:
— multifokdlni postiZzeni jater,

— infiltrace sousednich organu,

— infiltrace jaterniho hilu,

—trombdza v. portae, v. cava inferior,
—vzdalené metastazy.

Moznosti zlepSeni resekability tumort jater

— Embolizace vétve vena porte

Indukuje hypertrofii druhostranného laloku a zvétsuje tak velikost parenchymu, ktery bude ponechan
po resekénim vykonu. Mé nizké riziko komplikaci — pod 5 %. Pouzivdna je zejména pfi planovani velkych
resekci (u metastaz kolorektalniho karcinomu nejcastéji pred pravostrannou lobektomii). Je indikovana
u planovaného odstranéni 4 a vice segmentu, kdy rezidualniho parenchymu je méné nez 30-40 %.

- Kombinace resekce s radiofrekvencni ablaci (RFA)

Je provedena anatomicka resekce jaterni s odstranénim velkého loziska (nebo lozisek) a oSetfeni zbyvajici-
ho loziska v rezidudlnim parenchymu.

Embolizace a chemoembolizace ma své jednoznacné misto v |écbé inoperabilniho hepatocelularniho karci-
nomu. Stejné tak ma své uplatnéni u pacientl s HCC planovanych k transplantaci, i kdyz v poslednich letech
je v této indikaci spise preferovana radiofrekvencni termoablace (RFA). Chemoembolizace vykazuje lepsi
vysledky nez embolizace a jednoznacné lepsi vysledky nez BSC. Klasicka chemoembolizace se dominantné
pouziva u pacientt s CHILD A, u pacientt s CHILD B je preferovana Setrné;jsi chemoembolizace s nosici cy-
tostatika napf. DCB. Vzhledem k opakovanym chemoembolizacim a lepsim vysledkiam lécby je v soucasné
dobé castéjsi pouziti DCB i u CHILD A.

Doporuceni pro systémovou lécbu HCC pro pacienty v dobrém stavu PS 0-2, Child Pugh A-B
Podle mezinarodnich doporuceni (NCCN, ESMO, AASLD) je jako systémova standardni moznost indikovana
|écba sorafenibem, jako alternativu uvadi Ié¢bu symptomatickou.
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7.1.2 Biologicka lécba
davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu

sorafenib 400 p.o. 2x denné kontinudlné
(800mg denné)

V lécbé pokrocilého inoperabilniho hepatocelularniho karcinomu u pacientl v celkové dobrém stavu (PS

0-1) je indikovan sorafenib v davce 800 mg/den.

Vybrané informace k biologické lécbé

7.1.3 Sorafenib v 1écbé hepatocelularniho karcinomu
Indikace

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

Kontraindikace
Hypersensitivita na 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 Iécby 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 davka) bez jidla nebo s niz-
kotu¢nym jidlem.

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

| kdyz v ramci Zadné klinické studie faze Il nebyl prokazan benefit chemoterapie (intravenosni ¢i systémo-
vé) na prodlouzeni medidnu preziti, pripousti ESMO guidelines z roku 2010 pro pfipad nedostupnosti lécby
sorafenibem paliativni chemoterapii (cisplatina nebo doxorubicin v monoterapii ¢i kombinovanou chemo-
terapie GEMOX).

davka (mg/m?) zplisob podani den podani opakovani cyklu
monoterapie
doxorubicin 40-50 i a 3 tydny
cisplatina 80 1. a 4 tydny
GEMOX
gemcitabin 1000 i.v. :
oxaliplatina 100 infuze na 2 hodiny 2. a 2 tydny

Doporucené sledovani

Po resekci pro hepatocelularni karcinom: prvni 2 roky sonografické vysetreni jater kazdych 3 az 6 mésicd.
Pokud byla pfedoperacné elevace AFP, pak je po operaci doporuceno vysetfeni jeho hladiny kazdé 3 mésice
prvni 2 roky, pozdéji jednou za 6 mésicl. Pokud je zjisténa recidiva onemocnéni, pak nasleduje vysetfovaci
proces podobné jako u primarné zjisténého onemocnéni.
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7.1.4 CHILD - PUGH skore

body 1 2 3
bilirubin (umol/1) <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
Zhodnoceni:

trida A: 5-6 bodu / trida B: 7-9 bodt / trida C: 10-15 bodu

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 Ii

Po radikalnim odstranéni karcinomu Zlu¢niku nebo Zlucovych cest adjuvantni chemoradioterapie s poda-
nim 5-FU, v ostatnich pfipadech po zajisténi derivace Zlu¢i indikovana paliativni chemoterapie zalozena
na 5-FU nebo paliativni chemoradioterapie s podanim 5-FU.

7.2.3 Stadium 1l

Po zajisténi derivace zZluci indikovana paliativni chemoterapie zaloZzena na 5-FU nebo paliativni chemoradio-
terapie s podanim 5-FU.

7.2.4 Stadium IV

Indikovana paliativni chemoterapie zalozena na 5-FU. Lécba dalsi linie individualizované paliativni chemo-
terapie je zaloZena na 5-FU a leukovorinu. V [é¢bé inoperabilnich karcinomu se uplatriuje také kapecitabin*
a gemcitabin*. Zvlasté kombinace gemcitabinu s cisplatinou prokazala vyssi efektivitu jako monoterapie
a pro pacienty ve velmi dobrém celkovém stavu je doporucovana tato kombinace jako lé¢ebny standard
1. linie lécby.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo rozhoduto k 1. 8. 2012.

Priklady lé¢ebnych schémat

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

adjuvantni chemoradioterapie

5-FU 400 mg i.v. bolus 1-4. a 17.-20.
(celkova davka) ozarovani

nebo

5-FU 225 i.v. inf. kazdy ozarovaci den

adjuvantni chemoterapie po ukonceni aktinoterapie
leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5.
5-FU 425 i.v. bolus 1.-5. a 4 tydny 6 cyklu
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davka (mg/m?) zplisob podani den podani opakovani cyklu
paliativni chemoterapie
leukovorin 20 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. 1., 2. a 2 tydny
cisplatina 25 2 hod. infuze 1., 8. a 3 tydny
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1., 8. a 3 tydny
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1., 8, 15. a 4 tydny

Doporucené sledovani

Po resekci pro nador zlucovych cest sonografie jater kazdych 6 mésict prvni 2 roky od operace. Pokud byly
zvySeny onkomarkery, pak vySetfeni CEA a Ca 19-9. Pozdéji vysetreni jednou za rok.
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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.
U nemocnych v dobrém celkovém stavu vyznamné prodlouzilo preziti uziti kombinace FOLFOXIRI ve srov-
nani s gemcitabinem v monoterapii.

Priklady lécebnych schémat

davka (mg/m?) zplisob 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 1., 8., 15. a 4 tydny
do progrese
+ erlotinib* 100 per os denné 1x
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davka (mg/m?) zplisob podani den podani opakovani cyklu
Folfoxiri
oxaliplatina 85 mg/m? i.v. infuze 1
irinotekan 180 mg/m? i.v. infuze 1
leukovorin 400 mg/m? i.v. infuze 1
5-FU 400 mg/m i.v. bolus 1
5-FU 2400 mg/m? 46 h kont. inf. a 2 tydny

8.5 Vybrané informace k biologické lécbé

8.5.1 Erlotinib* v lécbé karcinomu slinivky brisni

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

Kontraindikace

Vazna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek. Kurakim je treba doporucit preru-
Sit koureni, protoze u kuraku jsou plazmatické koncentrace erlotinibu nizsi nez u nekurakd. Silné induktory
CYP3A4 (napr. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, barbituraty, pripravky obsahujicimi trezalku tec¢kova-
nou) mohou snizovat ucinnost erlotinibu, zatimco silné inhibitory CYP3A4 (napr. azolové antifungalni latky
[ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol], inhibitory proteaz, erytromycin nebo klaritromycin) mohou navo-
dit jeho zvySenou toxicitu. Je tfeba se vyvarovat soucasné lécby latkami tohoto typu. Retrospektivni analyza
registracni studie PA.3 ukazuje, Ze pro nemocné s priznivym klinickym stavem pfi vstupu do studie (nizka
intenzita bolesti, dobra kvalita zivota a dobra télesna kondice) muze byt [écba erlotinibem vice prospésna.
Pro prospésnost lécby je vétsinou urcujicim faktorem nizké skore intenzity bolesti. Retrospektivni analyza
také ukazala, Ze pacienti, u kterych se objevila vyrazka, méli delsi dobu celkového preziti nez nemocni bez
projevu vyrazky. U nemocnych, u kterych se béhem prvnich 4-8 tydnu |écby neobjevi vyrazka, je nutno zno-
vu zvazit lécbu pripravkem erlotinib.

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

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 8. 2012 rozhodnuto.
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0S (mésice) HR
rezim nazev studie faze vsSichni rashst.0 rash st.1 rash st.2 citace
gemcitabin + erlotinib PA.3 Il 5,9 5,29 5,75 10,51 0,8 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 [é¢bé epitelidlnich ovaridlnich ZN nutno povazovat primarni chemoterapii za kurativni. Do-
porucené chemoterapeutické postupy Ize povazovat za nepodkrocitelné.

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

Podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2, predpokladana dél-
ka Zivota vice nez 6 mésicl, interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni davku chemoterapie.

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

9.1.1.2 Stadium la, Ib, G 2 observace nebo chemoterapie (3-6 cykli)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

9.1.1.3 Stadium Ia, Ib, G 3 chemoterapie (3-6 cykld)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

9.1.1.4 Stadium Ic, G 1, G 2, G 3 chemoterapie (3-6 cykld)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

Neoadjuvantni chemoterapie je indikovana u pacientek ve $patném celkovém stavu, u kterych neni aktu-
alné mozny rozsdhly operacni vykon a u pokrocilych stadii onemocnéni, u kterych je na zadkladé zobrazo-
vacich vysetfeni mald pravdépodobnost dosazeni optimalniho vykonu. Rozhodnuti o opera¢nim vykonu
(interval debulking surgery — IDS) zvazovat po 3-4 cyklech.

9.1.1.5 Stadium Il, I, IV bez ohledu na grade a histologicky typ

Paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy), 6-8 cykla.

U lll. stadia Ize pouzit IP chemoterapii v pfipadé rezidua mensiho nez 1cm (intraperitonedlni chemoterapie
neni vhodna u pacientek s operac¢nimi vykony na stfevé v ramci primarni cytoredukéni operace).

Doporucena schémata

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
paklitaxel 175 i
+ CBDCA (karboplatina) AUC 5-6 1. a 3 tydny
paklitaxel weekly 80 1. a 1tyden
CBDCA AUC 5-6 1. a 3 tydny
paklitaxel 175 ]
cisplatina 75 1. a 3 tydny
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
docetaxel 60-75 1. a 3 tydny
karboplatina AUC 5-6 1. a 3 tydny
paklitaxel 175 1.
CBDCA AUC 5-6 1.
*bevacizumab 15 mg/kg 1. a 3 tydny

Chemoterapie 6-8 cykll + bevacizumab celkem 15 mésict

paklitaxel 135 1. ve 24 hod.
i.v. infuze

cisplatina 75-100 2.i.p.

paklitaxel 60 8.i.p. a 3 tydny

Chemoterapie 6 cykll

Standardni davkovani PAC a alternativni rezimy

PAC

cisplatina 50-75-100 1.

doxorubicin 35-50 1.

CFA (cyklofosfamid) 500-800 P, a 24-28 dnu
PEC

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 1.

CFA 500-800 1. a21-24 dnt
P

cisplatina 75-100 1. a 3 tydny
CBDCA

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

*0 uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 8. 2012 rozhodnuto.
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9.1.2 Chemoterapie jako soucast sekundarni lécby

9.1.2.1 Relaps do 6 mésicli (od ukonceni 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 lécby)

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 1é¢by.
Jinak je chemoterapie paliativni.

9.1.2.3 Relaps - recidiva po 12 mésicich od primarni lécby

Chemoterapie mé potencidl dosazeni dlouhodobé remise a prinasi prokazatelny efekt v prodlouzeni Zivota
zeny. Pri rozhodovani o typu chemoterapie je nutno zvazovat kvalitu Zivota s ohledem na dalsi toxicitu Ié¢-
by. Kombinovand chemoterapie zalozena na platinovém derivatu v této skupiné dosahuje lepsich vysledku
nez monoterapie.

¢ podminkou efektivni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1,

e predpokladand délka Zivota vice nez 6 mésicd,

e interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni ddvku chemoterapie.

Mozné kombinace cytostatik jsou zaloZzeny na kombinaci s platinovym derivatem, 6 az 8 cyklu.

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 1. 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
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

Pegylovany lipozomalni doxorubicin (PLD)

Caelyx 30 1.

*Yondelis (po PLD) 1,1 1. a 3 tydny
Caelyx 30 1. a 4 tydny
CBDCA (karboplatina) AUC 5-6 1. a 4 tydny

rezimy pro monoterapii

topotekan 1,5 1.-5. a 3 tydny
etoposid p.o. 25-50 mg/m?den 1.-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
docetaxel 75-100 - a 3 tydny
paklitaxel weekly 80 1. a 1 tyden

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 1. 8. 2012 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.

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 30mg 2.,9., 16. nebo a 3 tydny

1., 8., 15.

EP (etoposid, cisplatina)
DDP 20 1.-5.
etoposid 100 1.-5. a 3 tydny

Neexistuje standardni doporuceni pro rekurentni onemocnéni, zejména ,salvage” terapii. Lze zvazit |écbu
jako u testikularnich a/nebo extragonaddlnich germinativnich nador0 (rezimy na bazi cisplatiny, ifosfami-
du, paklitaxelu: VelP (vinblastin, IFO, DDP), TIP (paklitaxel, IFO, DDP, VAC (vinkristin, daktinomycin, cyklo-
fosfamid), paklitaxel/gemcitabin, paklitaxel/CBDCA, docetaxel/CBDCA, paklitaxel/IFO), platina-refrakterni
a rezistentni pacientky maji horsi prognézu pfi rekurenci.
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9.2.1.2 Nadory ze zarodecnych pruht a stromatu gonad

Neni konsenzus ve standardni chemoterapii, chemoterapie musi byt zalozena na cisplatiné, Ié¢bou volby je
dnes kombinace BEP.

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

Alternativni rezimy

e BIP (cisplatina, ifosfamid, bleomycin), 3-6 cykl

® PAC (cisplatina, doxorubicin, cyklofosfamid), 3-6 cykl

¢ paklitaxel/platinovy derivat, paklitaxel/IFO, paklitaxel/gemcitabin
Poznamka: cisplatinu Ize v kombinacich nahradit CBDCA v odpovidajici davce

9.3.1 Yondelis® (trabektedin)

Indikace

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

Yondelis v kombinaci s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem (PLD) je indikovan k lécbé pacientek
s relabujicim ovariadlnim 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 (medidn) a poté se upravily do jed-
noho tydne.

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

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

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

Zvyseni CPK a rabdomyolyza: zvy$eni CPK jakéhokoliv stupné bylo pozorovano u 23-26 % pacientt v obou
rezimech. Zvyseni CPK spole¢né s rabdomyolyzou bylo hlaseno u méné nez 1 % pacientd.

Davkovani

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

Yondelis se pro Ié¢bu ovaridlniho karcinomu podava 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. Dlrazné se doporucuje podavani centralnim zilnim katetrem.

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

O uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 8. 2012 rozhodnuto.
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9.3.2 Avastin (bevacizumab)

Indikace

Avastin v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem je indikovan k uvodni [é¢bé pokrocilého (stadia Ill B,
[l Ca IV dle FIGO) epitelového nadoru vajecnikd, vejcovodi nebo primarniho nadoru pobfisnice.

Avastin se podava spolu s az 6 cykly karboplatiny a paklitaxelu a nasledné se pokracuje v samostatné lécbé
pfipravkem Avastin do progrese nemoci nebo maximalné po dobu 15 mésicl nebo do nepfijatelné toxicity
dle toho, co nastane nejdrive.

Na rozdil od vsech ostatnich indikaci, kde je Avastin vzdy podavan az do progrese nebo neprijatelné toxici-
ty, je u nadoru vajec¢niku lé¢ba ukoncena po 15 mésicich.

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
vybirat nemocné k Ié¢bé. Hypertenze: korigovana hypertenze neni kontraindikaci Ié¢by bevacizumabem.
U viech nemocnych je nutné v prlbéhu lécby monitorovat krevni tlak, pri vyskytu nové (nebo zhorseni sta-
vajici) hypertenze se doporucuje prerusit [écbu bevacizumabem do Upravy hodnot. Arterialni tromboem-
bolie: vyskyt arteridlni tromboembolie (mozkové cévni prihody, prechodné ischemické ataky, infarkt myo-
kardu) v anamnéze nebo vék nad 70 let souvisi se zvysenym rizikem vzniku arterialnich tromboembolickych
prihod béhem lécby bevacizumabem. Proto je nutné vénovat témto pacientim béhem l|écby pripravkem
bevacizumab zvysenou pozornost, vék nebo pozitivni anamnéza viak samy o sobé nejsou kontraindikaci.

Davkovani

15 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny. Lécba Avastinem by méla byt zahajena v odstupu nejméné 4
tydnd od operace nebo az po uUplném zhojeni operacni rany. Pokud je podavani chemoterapie zahdjeno
drive, zahajuje se podavani Avastinu od druhého cyklu Iécby.

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

O uhradeé pripravku Avastin v této indikaci ze zdravotniho pojisténi dosud nebylo rozhodnuto.

Literatura:

1. Burger RA et al. Incorporation of Bevacizumab in the Primary Treatment of Ovarian Cancer. N Engl J Med 2011, 365: 2473-83.
2. Peren TJ et al. Phase 3 Trial of Bevacizumab in Ovarian Cancer. N Engl J Med 2011, 365: 2484-96.

*Katumaxomab (REMOVARB) - je trojfunkcni mysi-potkani hybridni IG2 monoklonalni protilatka, ktera je
specificky zamérena proti adhezni molekule epitelovych bunék (EpCAM a antigenu CD3).

Indikace

Removab - je indikovany k intraperitonealni terapii maligniho ascitu u pacientl s EpCAM pozitivnimi kar-
cinomy, kde neni k dispozici standardni terapie nebo jiz neni standardni terapie ddle pouzitelna (pacienti
Kl >60, BMI=17 ).
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Kontraindikace
Hypersenzitivita na mysi nebo potkani proteiny nebo na kteroukoliv pomocnou latku tohoto pfipravku.

Nezadouci ucinky

Cytokine release related symptoms: horecka, nauzea, zvraceni, dyspnoe, hypo/hypertenze jsou casto pfi-
tomny v pribéhu nebo po aplikaci Removabu. V premedikaci pfed samotnou aplikaci bylo v ramci klinic-
kych studii ke kontrole horecky a bolesti aplikovano i.v. 1000 mg paracetamolu. Vznik téchto symptomd
souvisi s mechanizmen ucinku katumaxomabu a jsou plné reverzibilni.

SIRS (syndrom systémové zanétlivé odpovédi): horecka, tachykardie, tachypnoe, leukocytéza — objevuji se
béhem prvnich 24 hodin po infuzi, vyskytuje se méné casto nez vyse uvedené. V ramci premedikace se tedy
ke tlumeni symptomu dale doporucuji analgetika/antipyretika nebo nesteroidni antiflogistika.
Gastrointestinalni reakce jako abdomindlni bolest, nauzea, vomitus, diarhea jsou ¢asté a dobre reaguiji
na adekvatni symptomatickou terapii.

Dal$i nezadouci ucinky: cytolyticka hepatitida, hyperbilirubinémie, infekce, iontova dysbalance (hypokalé-
mie, hyponatrémie, hypokalcémie), anorexie, stomatitis, lymfopenie, anémie, leukocytéza, trombocytdza,
astenie, bolesti hlavy, nespavost, rush, artralgie, myalgie, zimnice, tfesavka atd.

Davkovani

U kazdého pacienta se vyhodnocuji laboratorni parametry (jaterni, rendlni funkce), dale krevni tlak, hladina
krevnich proteinu atd. V pfipadé hypovolémie, hypoproteinémie, hypotenze, cirkula¢ni nestability ¢i pfi
akutnim rendalnim selhani je toto nutno pred aplikaci vyresit.

Removab je urcen pouze k intraperitonealni aplikaci.

Pfed samotnou aplikaci je nutné zavedeni drénu do dutiny bfisni pod UZ kontrolou s naslednim odpusténim
ascitu (do dosazeni subjektivni ulevy nebo do zastaveni drenaze samospadem). Pfed aplikaci Removabu je
nutno podat infuzi 500 ml NaCl 0,9% intraperitonealné. Nasledné je aplikovdn samotny Removab - délka
aplikace musi byt nejméné 3 hodiny

1. davka 10 ug vden 0

2. davka 20 ug v den 3

3. davka 50 ug vden 7

4. davka 150 ug v den 10

Interval mezi infuzemi maze byt prodlouzen v zavislosti od rozvoje nezddoucich ucinkd, nemél by presah-
nout 20 dn0.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 8. 2012 rozhodnuto.
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10. ZHOUBNY NOVOTVAR HRDLA DELOZNIHO (C53

10.1. Chemoterapie jako soucast primarni lécby karcinomu

¢ podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2,
¢ predpokladana délka zZivota vice nez 6 mésicu,
e 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 Do ziskani objektivnich dat by se méla neoadjuvantni chemoterapie podavat v ramci kli-
nickych studii, vysledky doposud publikovanych randomizovanych studii jsou kontraverzni

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

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 50 14 a 3 tydny
paklitaxel 135 i a 3 tydny
DDP (cisplatina) 50 s
topotekan 0,75 1.-3. a 3-4 tydny
DDP (cisplatina) 30 1.-8.
gemcitabin* 800 1.-8. a 3 tydny
CBDCA (karboplatina) AUC5 1. a 3 tydny
paklitaxel 135 1. a 3 tydny
DDP (cisplatina) 50-75 1. a 3 tydny

V monoterapii Ize pouzit dale CBDCA, paklitaxel, topotecan, ifosfamid.

Ve 2. linii é¢by Ize pouzit docetaxel, ifosfamid, epirubicin, topotekan, gemcitabin, 5-FU. MITO C, irinotekan.
Paklitaxel, docetaxel a gemcitabin nejsou dle SPC uré¢eny k Ié¢bé nadorl délozniho ¢ipku (nutno se souhla-
sem RL)!

10.2 Chemoterapie jako soucast primarni lécby sarkomu

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

¢ podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2,
¢ predpokladana délka Zivota vice nez 6 mésicu,
¢ interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni davku chemoterapie.
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
Sarkom
doxorubicin 50 1.
ifosfamid 5 g/m? 24. hod. a 3-4 tydny
mesna kontinudlné
doxorubicin 60-70 1. a 3 tydny

Rezimy ve 2. linii Iécby docetaxel* + gemzar*, epirubicin, docetaxel*.
Ifosfamid se pouZiva v riznych ddvkovych a casovych schématech.

*Docetaxel a gemzar nejsou dle SPC k lécbé sarkomi schvaleny (nutno se souhlasem RL).

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.
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11. ZHOUBNY NOVOTVAR VULVY (C51)

11.1 Chemoterapie jako soucast recidivy onemocnéni

Chemoterapie neni standardni soucasti primarni |é¢by 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.

U spinoceluldrnich karcinomu je zakladnim cytostatikem cisplatina, ktera se vyuziva k potenciaci ucinku RT.
U diseminovaného onemocnéni ji Ize pouzit v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi cytostatiky zejména
5-FU.

U adenokarcinomu se pouziva jako zakladni cytostatikum cisplatina v kombinaci s taxany nebo antracykliny.

12. ZHOUBNY NOVOTVAR POCHVY (C52)

12.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécbhy

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

U spinoceluldrnich karcinomu je zakladnim cytostatikem cisplatina, ktera se vyuziva k potenciaci ucinku RT.
U diseminovaného onemocnéni ji lze pouzit v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi cytostatiky zejména
5-FU.

B
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13. ZHOUBNY NOVOTVAR TELA DELOZNIHO (C54)

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

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

cisplatina 50 1.

doxorubicin 60 1. a 24-28 dnuq,
3-6 serii

cisplatina 50 0. a 3 tydny

doxorubicin 45 1. a 3 tydny

*paklitaxel 160 1. a 3 tydny

karboplatina 5-6 AUC 1.

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

Monoterapie: CBDCA, DDP, doxorubicin, paklitaxel.

Poznadmka: cisplatinu Ize nahradit CBDCA v odpovidajici davce, pri toxicité, vyssim véku doporuceno redukovat na dvoj-
kombinaci platinového derivatu a antracyklinu.

*Q Uhradu kombinace s paklitaxelem je nutné individualné Zadat.

13.2 Chemoterapie jako soucast sekundarni lécby
Chemoterapie u recidiv prodluzuje preziti.

¢ podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2,
¢ predpokladana délka zivota vice nez 6 mésicu,
e interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni davku chemoterapie.
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Kombinovana chemoterapie

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

PAC

cisplatina 50 1.

doxorubicin 50 1.

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

cisplatina 50 T a 4 tydny

doxorubicin 60 1. a 4 tydny

karboplatina 5-6 AUC 1. a 3 tydny

paklitaxel 175 1. a 3 tydny

paklitaxel 135 1. a 3 tydny

doxorubicin 60 1. a 3 tydny

cisplatina 50 1. a 3 tydny

Monoterapie: CBDCA, cisplatina, doxorubicin, paklitaxel.

Taxany (paklitaxel, docetaxel) nejsou dle SPC urceny k lécbé nadort délozniho téla.

Poznamka: cisplatinu Ize nahradit CBDCA v odpovidajici ddvce, pfi toxicité, vyssim véku doporuceno redukovat na dvoj-
kombinaci platinového derivdtu a antracyklinu.

*Do kumulativni davky antracyklind.

13.2.1 Hormonoterapie jako soucast lécby

Chemoterapii poddvame u hire diferencovanych, rychle progredujicich, symptomatickych nebo velkoobje-
movych onemocnéni. Pokud se jedna o dobre diferencovany nador s delSim bezpfiznakovym obdobim a po-
zitivnimi steroidnimi receptory (zejména progesteronovymi receptory) je metodou volby Iépe tolerovana
a stejné ucinnd hormonoterapie: VV rdmci hormonoterapie Ize pouzit gestageny (megestrol acetat, medro-
xyprogesteron acetat) nebo tamoxifen a vyjimecné inhibitory aromataz (letrozol, anastrozol, exemestan).

13.3 Chemoterapiesarkomu

Chemoterapie jako soucast komplexni Iécby sarkoma.

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

e interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni dadvku 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
IFO v monoterapii 3 g/m? 1.-3. a 3 tydny
Mesna 800 6 hod. a 12 hod. po IFO
DDP (cisplatina) 75 1.

ifosfamid 3-5 g/m? 1. 3-4 tydny
Mesna 800 6 hod. a 12. hod. po IFO
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cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
ifosfamid 3-5 g/m? 1. a 3 tydny
Mesna 800 6 hod. a 12 hod. po IFO
paklitaxel 135 1. a 3 tydny

Ifosfamid se pouziva v riznych davkovych 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 mékkych 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 definovany jako nediferencované highgrade 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 60-75 1. a 3 tydny
doxorubicin 50 o

ifosfamid 5 g/m? 24 hod. a 3.-4. tydny
Mesna kontinudlné

Rezimy ve 2. linii 1é¢by: docetaxel* + gemzar*, epirubicin, docetaxel*

*Docetaxel a gemzar nejsou dle SPC k lé¢bé sarkom@ schvaleny (nutno se souhlasem RL).
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14. GESTACNI TROFOBLASTICKA NEMOC (C58

14.1 Chemoterapie jako soucast lécby

Chemoterapie jako soucast primdrni 1é¢by i sekundarni [éCby je vZzdy 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, aktinomycin D, vinkristin, cyklofosfamid)
EMA — MO (etoposid, metotrexat, aktinomycin D, metotrexat, vinkristin)
EMA - PE (etoposid, metotrexat, aktinomycin D, DDP, etoposid)
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15. ZHOUBNY MELANOM KUZE (C43)

15.1 Adjuvantni lécba

V terapii melanomu se v adjuvantnim podavani uplatriuje imunoterapie.

Ve stadiu lIB-lll Ize podavat interferon alfa ve stfednich davkach. Prodlouzeni celkového preziti pfi pouziti
stfednich davek interferonu alfa Ize ocekavat u pacientt stadia IIB s ulceraci primarniho nadoru, u stadia
Il s ulceraci primarniho nadoru a mikroskopickym postizenim spadovych uzlin (subanalyza studie EORTC

18952).

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

Ve stadiu lll je mozno pro vysoce rizikovou skupinu pacientd vyuzit vysokodavkovany interferon alfa-2b.

davka opakovani cyklu
interferon alfa-2b 20 MIU/m? i.v. 5x tydné po dobu 4 tydn
nasledné 10 MIU/m? s.c. 3x tydné 11 mésic

U pacientu klinického stadia IIB-lll je mozno také zvazit kombinaci dakarbazin + multiferon (start multife-
ronu za 3 tydny po DTIC)

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

* Indika¢ni omezeni pro zvy3enou thradu Multiferonu dle SUKL k 1. 8. 2012: 1é¢ba vysoce rizikovych pacien-
ta se stadiem 1IB-11l koZzniho melanomu po dvou pocatecnich cyklech dakarbazinem, u kterych neni pouziti
vysokodavkovaného rekombinantniho interferonu vhodné.

15.2 Neoadjuvantni lécba

Neoadjuvantni chemo ¢i imunoterapie u melanomu neni indikovana.

15.3 Paliativni lécba

Standardné neni definovana 1. linie paliativni chemoterapie nebo chemoimunoterapie. Vsechny rezimy
jsou si svou ucinnosti rovny. Pokud je pouzit rezim s interferonem nebo interleukinem, pak se doporucuje
presetieni po 3 cyklech. V pripadé odpovédi PD se |écba ukoncuje. V ostatnich pripadech odpovédi (CR, PR,
SD) se pokracuje dalsimi 3 cykly a opét presetreni.

V ramci 1. a dalsi linie paliativni systémové lécby u pacientl s pfitomnou mutaci genu BRAF V600E Ize zvazit
vemurafenib v monoterapii.

V ramci 2. a dalSi linie paliativni systémové |écby lze zvazit ipilimumab v monoterapii.
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Priklady lécebnych paliativnich schémat

davka mg/m? den aplikace

Vysokodavkovany dakarbazin (HD DTIC)

opakovani cyklu

DTIC 1200-1500 1. a 4 tydny
nebo

DTIC 1000 B a 3 tydny
kombinace DBD

DDP 25 1.-3.

DTIC 200 1.-3.

BCNU 150 1. a 3 tydny
kombinace BOLD

BLM 15 mg/den 1., 4.

VCR 1,5 mg/den 1., 5.

CCNU 80 1.

DTIC 200 1.-5. a 4 tydny
INF/IL - 2/DDP/VBL/DTIC dle Leghy

DDP 20 1.-4.

VBL 1,5 1.-4.

DTIC 800 1.

INF alfa 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 1.-5.

DTIC 800 1.

INF alfa 5 MIU/m? s.c. 3x tydné, po dobu lécby a 4 tydny
CcVvD

DDP 20 1.-4.

VBL 1,5 1.-4.

DTIC 800 1. a 3 tydny
fotemustin

fotemustin 100 1., 8., 15. 4-5 tydnu interval

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

*jpilimumab

ipilimumab 3 mg/kg i.v. inf. 1. a 3 tydny, 4x
*vemurafenib
vemurafenib 960 mg p.o. 2x denné denné do progrese

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 8. 2012 rozhodnuto.
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15.3.1 Vybrané informace k ipilimumabu
Indikace

Ipilimumab je indikovan k 1é¢bé pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u do-
spélych, ktefi dostavali predchazejici terapii.

Kontraindikace
Precitlivélost na slozky pfipravku.

Lékové interakce
Nebyly provedeny zadné studie.

Vedlejsi ucinky

Podavani pfipravku je spojeno se zanétlivymi nezadoucimi ucinky, které jsou dlsledkem zvysené nebo
nadmérné imunitni aktivity. Imunitné podminéné nezadouci ucinky, které mohou byt zavazné nebo Zivot
ohrozuijici, se mohou tykat gastrointestinalniho traktu, jater, klize, nervové, endokrinni nebo jiné organové
soustavy. Vétsina z nich, véetné tézkych reakci, ustoupila po zahajeni odpovidajici imunosupresivni lécby
nebo vysazeni pripravku.

Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky u pacientt, kterym byl podavan pripravek v monoterapii v ddvce 3 mg/kg
t.hm., byly prdjem, vyrdzka, pruritus, Unava, nevolnost, zvraceni, snizena chut k jidlu nebo bolesti bficha.

Davkovani

Doporuceny indukéni rezim: 3 mg/kg t.hm., i.v. infuzi po dobu 90 minut, kazdé 3 tydny, celkem 4 davky.
Pacienti by méli dostat cely indukéni rezim (4 davky) dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych Iézi nebo
rUst existujicich |ézi. Hodnoceni odpovédi nadoru by se melo provést pouze po dokonceni indukéni terapie.
Podrobné pokyny pro preruseni [écby nebo vynechani davek jsou uvedeny v SPC.

15.3.2 Vybrané informace k vemurafenibu
Indikace

Vemurafenib je indikovan v monoterapii k 1écbé dospélych pacientt s neresekovatelnym nebo metastazuji-
cim melanomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF.

Kontraindikace
Precitlivélost na slozky pripravku.

Lékové interakce

Vliv vemurafenibu na jiné Iécivé pripravky: vemurafenib mulze zvysit plazmatickou expozici léCivych priprav-
kd predominantné metabolizovanych CYP1A2 a snizit plazmatickou expozici [ékt metabolizovanych predo-
minantné CYP3A4, véetné peroradlni antikoncepce. Pfed zahdajenim spole¢ného podavani s vemurafenibem
ma byt na zdkladé terapeutického rozpéti zvdzena Uprava davky lécivych pripravku, které jsou predomi-
nantné metabolizovany CYP1A2 nebo CYP3A4. Pokud je vemurafenib pouzivan soubézné s warfarinem, je
tfeba zvysit opatrnost a zvazit doplrujici pravidelné sledovani INR.

Vliv jinych lécivych pripravkd na vemurafenib: farmakokinetika vemurafenibu muze byt ovlivnéna Iécivy,
které inhibuji nebo ovliviiuji P-gp (napf. verapamil, klaritromycin, cyklosporin, ritonavir, chinidin, droneda-
ron, amiodaron, itrakonazol, ranolazin). Soucasné podani silnych induktord P-gp, glukuronidace, CYP3A4
(napf. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenytoin nebo trezalka teckovana [hypericin]) ma byt pokud
mozno vylouceno. Pro zachovani tcinnosti vemurafenibu ma byt zvazena alternativni [écba s nizsim induk¢-
nim potencialem.
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Vedlejsi ucinky

Nejcastéjsi nezddouci ucinky (> 30%) hlasené v souvislosti s vemurafenibem zahrnuji artralgii, Unavu, vy-
razku, fotosenzitivni reakci, nauzeu, alopecii a pruritus. Velmi casto (20%) byl hlasen kozni spinocelularni
karcinom.

Davkovani

Doporucena davka vemurafenibu je 960 mg (4 tablety po 240 mg) dvakrat denné (odpovida celkové denni
davce 1920 mg). Prvni davka se uziva rano a druha davka pfriblizné o 12 hodin pozdéji vecer. Kazda davka
rano / vecer ma byt uzita vzdy stejnym zpUsobem, tedy bud's jidlem, nebo bez jidla. V |écbé vemurafenibem
se ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do rozvoje nepfrijatelné toxicity. Podrobné pokyny pro
Upravu davek nebo preruseni Iécby jsou uvedeny v SPC.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 8. 2012 rozhodnuto.
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16. ZHOUBNY NOVOTVAR LEDVINY (C64)

16.1 Lécba lokalizovaného onemocnéni

Zakladem lécby je l1é¢ba chirurgicka.
Do soucasnosti nebyl prokazan klinicky pfinos neoadjuvantni ani adjuvantni Ié¢by nadord ledvin, proto
neni indikovana mimo klinické studie.

16.2 Lécba generalizovaného onemocnéni

16.2.1 Chirurgicka lécba metastazujiciho karcinomu ledviny

e paliativni nefrektomie je indikovana v pripadé vyskytu konzervativné neresitelnych lokdlnich priznakd,
jako je napfiklad 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 pacientl: s operabilnim nddorem, pfi limitovaném rozsahu onemocnéni (nefrekto-
mie odstrani >75 % celkového objemu tumoru), bez mozkovych a jaternich metastaz, v dobrém celkovém
stavu (ECOG 0-1), pri absenci duktalniho karcinomu nebo sarkomatoidniho tumoru,

e v pfipadé omezeného poctu metastaz 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

¢ LDH>1,5 nasobek horni hranice normy,

* hemoglobin < dolni hranice normy,

e sérové kalcium > 2,5 mmol/1,

e Karnofsky index < 80,

e 2 a vice postizené organy,

e interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémové |écby.

Spatna prognoéza: pfitomnost 3 a vice kritérii
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Lécebny algoritmus u pokrocilého karcinomu ledviny

‘ Pokrocily karcinom ledviny - stadium IV ‘

l
I l

Svétlebunécny histologicky typ } ‘ ‘ Nesvétlebunéény histologicky typ

Skupina s dobrou
a stifedni prognézou
(madifikovana MSKCC kritéria)

[ l

Skupina se Spatnou prognézou
(modifikovana MSKCC kritéria)

1. linie 1. linie

* sunitinib ¢ temsirolimus
nebo nebo

¢ bevacizumab* * /INF alfa * sunitinib*

nebo * sorafenib*

¢ pazopanib
nebo

 sorafenib*
nebo

* cytokiny (dobra prognoéza)

[ [

2. linie 2. linie
* everolimus po sunitinibu, « everolimus po sunitinibu, sorafenibu
sorafenibu nebo
nebo klinické studie
* everolimus po pazopanibu*
nebo

* sorafenib po bevacizumabu /IFN alfa
nebo cytokinech
nebo
* sunitinib po bevacizumabu /IFN alfa
nebo cytokinech
nebo
¢ pazopanib po cytokinech

I
3. linie
* everolimus po sunitinibu,
sorafenibu
nebo
* everolimus po pazopanibu*

POZNAMKY:
* Nutno dodrzovat indikacni omezeni Ghrady stanovené SUKL.
** hrada bevacizumabu spadé do celkového paugalu zdravotnického zafizeni.

16.2.3 Cilena lécba

16.2.3.1 Bevacizumab v kombinaci s interferonem alfa

Bevacizumab/IFN alfa je indikovan v 1. linii 1éCby pokrocilého ¢i metastatického renalniho karcinomu u pa-
cientd s dobrou ¢i stfedni prognézou. 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 Iécby nevedlo ke zhorseni efektivity
kombinace, ale vedlo ke sniZzeni vyskytu nezadoucich ucinkd spojenych s [é¢bou.

16.2.3.2 Aplikace inhibitori tyrozinkinaz: sunitinib, sorafenib ¢i pazopanib

Lécba pokrocilého ¢i metastatického renalniho karcinomu po selhani ¢i intoleranci imunoterapie interfero-
nem alfa ¢i interleukinem 2 u pacientt s PS 0-1. Sunitinib, sorafenib a pazopanib jsou multikindzové inhibi-
tory, maji podobny mechanismus u¢inku a mély by byt aplikovany v ur¢enych centrech. Sunitinib, pazopanib
a sorafenib (za podminek viz vyse) jsou téz indikovany v 1. linii |écby u pacientd s pokrocilym karcinomem
ledviny a s PS 0-1.
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Sunitinib je podavan v davce 50 mg/den, den 1-28 v 6 tydennim cyklu, sorafenib v davce 400 mg, 2x denné,
kontinudlné, pazopanib v davce 800 mg/den kontinualné. Lécba do progrese nebo toxicity.

16.2.3.3 Temsirolimus v monoterapii

Inhibitor sav¢iho receptoru pro rapamycin (mTOR) je indikovan v 1. linii Ié¢by pokrocilého ¢i metastatického
rendlniho karcinomu u pacientt se Spatnou prognézou ¢i nesvétlebunéénym histologickym typem nadoru.
Podava se 25mg v kratké infuzi jednou tydné.

16.2.3.4 Everolimus v monoterapii
Inhibitor mTOR, indikovan ve 2. a 3. linii po selhani inhibitor( tyrozinkindz. Podava se 10 mg p.o. 1x denné

do progrese onemocnéni.

RezZimy s cilenou lécbou

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
pazopanib 800mg 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 MIU s.C. do progrese onemocnéni
nebo toxicity
3x tydné

16.3 Vybrané informace k cilené lécbé

16.3.1 Bevacizumab* v lécbé karcinomu ledviny

Indikace dle SPC

Avastin v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikovan k prvni linii 1é¢by pacientd s pokrocilym a/nebo
metastazujicim karcinomem ledviny.

Kontraindikace
Precitlivélost na lécivou latku, na latky produkované ovarialnimi bunkami ¢inskych krec¢kd (CHO) nebo
na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky, téhotenstvi.
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Upozornéni

V soucasné dobé neni k dispozici Zzadny 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 Iécbu bevacizumabem do upravy hodnot.

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

Davkovani

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

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

Aktualni indikace stanovena dle SUKL k 1. 8. 2012

Bevacizumab je indikovan v kombinaci s interferonem alfa-2a v 1. linii Iécby pacientt s pokrocilym a/nebo
metastatickym karcinomem ledvin. Lécba se ukoncuje pfi zjisténi progrese Ci pri netoleranci lécby. Pro viech-
ny vyse uvedené indikace plati nasledujici doporuceni: pacienti [é¢eni bevacizumabem nesmi byt dle platné-
ho SPC kontraindikovani a zaroven splfiuji doporuceni zminéna v ¢asti ,Zvlastni upozornéni a opatreni pro
pouziti“ SPC Avastin. Lécba bevacizumabem se ukoncuje pfi zjisténi progrese ¢i pri netoleranci |écby. V pfi-
padé odpovédi na Iécbu a nasledném operacnim vykonu (resekce), Ize v |écbé bevacizumabem pokracovat.

*Uhrada bevacizumabu spada do celkového pausalu zdravotnického zafizeni.

16.3.2 Sunitinib v lécbé karcinomu ledviny
Indikace dle SPC
Sutent je indikovan pro lé¢bu pokrocilého a/nebo metastatického renalniho karcinomu (MRCC).

Kontraindikace
Precitlivélost na sunitinib-malat.

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

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

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

Aktualni indikace stanovena dle SUKL k 1. 8. 2012

Sunitinib je indikovan v Iécbé pacientt s metastatickym karcinomem ledvin, ktefi vykazuji ECOG perfor-
mance status 0-1, a) jako lék prvni volby u pacientl s nizkym a stfednim rizikem v 1. linii mRCC, b) jako lék
volby indikovany v 2. linii mRCC pro viechny rizikové skupiny. Kontrola ucinnosti |écby u metastatického
karcinomu ledviny u pacientt se provadi 1x za 3 cykly jakoukoliv dostupnou zobrazovaci metodou. Indikaci
k ukonceni |écby je progrese onemocnéni. Nezadouci Ucinky stupné 4 (zavazna toxicita) jsou indikaci k pre-
ruseni nebo ukonceni lécby.

16.3.3 Sorafenib v lIécbé karcinomu ledviny
Indikace dle SPC

Pripravek Nexavar je indikovan pro lécbu pacientld s pokrocilym zhoubnym nadorem ledvin, u nichz pred-
chozi lécba zalozena na interferonu-alfa nebo interleukinu-2 nebyla Uspésna nebo je pro né nevhodna.

Kontraindikace
Precitlivélost nemocnych na preparat.

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

Nezadouci ucinky
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky spojenymi s podavanim pripravku byly prajem, 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.

Aktualni indikace stanovena dle SUKL k 1. 8. 2012

Sorafenib je v prvni linii terapie metastazujiciho karcinomu ledviny hrazen u pacientt, pokud soucasné je:
1) prvoliniova Iécba cytokiny prokazatelné (popisem v klinické dokumentaci pacienta) kontraindikovana,
a zaroven 2) prokazatelné (popisem v klinické dokumentaci pacienta) nevhodné ¢i netolerované podani
sunitinibu. Sorafenib je v druhé linii terapie metastazujiciho karcinomu ledviny hrazen po selhani cytoki-
nové |éCby (interferonem alfa nebo interleukinem 2 nebo kombinaci). Pfipravek mUze byt podavan pacien-
tam, ktefi vykazuji ECOG performance status 0-1 a jsou bez CNS metastdz. Z prostfedkl verejného zdravot-
niho pojisténi je Iécba hrazena do progrese onemocnéni.

16.3.4 Temsirolimus v lécbé karcinomu ledviny

Indikace dle SPC

Pripravek Torisel je urcen jako Iék prvni volby k IéCeni pacientl s pokrocilym rendlnim karcinomem (RCC),
ktefi maji alespori 3 ze Sesti prognosticky zavaznych rizikovych faktord.

* méné nez jeden rok mezi zapocetim |écby a datem diagndzy,

¢ dva a vice metastaticky postizené orgdny,

¢ Karnofsky index mensi nez 80,

e sérové kalcium > 2,5 mmol/I,
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¢ hemoglobin pod dolni hranici normy,
e LDH > 1,5 nasobek horni hranice normy.

Kontraindikace

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

Lékové interakce

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

Nezadouci ucinky

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

Davkovani

25mg podanych intraven6zné v 30-60 minutové infuzi, jednou za tyden.

Lécba by méla pokracovat, dokud trva klinicky pfiznivy ucinek lécby nebo dokud se nedostavi nepfijatelné
toxické ucinky. Neni tfeba specidlni Upravy davkovani u dosud zkoumanych populaci (pohlavi, starsi lidé).
Pacienti by méli byt upozornéni, ze lécba temsirolimem muize byt spojena se zvySenim hladiny glukézy
v krvi a poruchami krevniho obrazu.

Aktualni indikace stanovena dle SUKL k 1. 8. 2012

Temsirolimus je indikovan jako Iék prvni volby k |écbé pacientl s pokrocilym rendlnim karcinomem (RCC),
ktefi maji alespon 3 ze Sesti prognosticky zavaznych rizikovych faktora.

16.3.5 Everolimus v lécbé karcinomu ledviny
Indikace dle SPC

Afinitor je indikovan k lécbé pacientl s pokrocilym renalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi one-
mocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto
pfipravku.

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 lymfocytu, zvysena hladina glukézy, snizena hladina hemo-
globinu, snizena hladina fosfatd, zvysena hladina cholesterolu, hypertriglyceridemie, infekce, stomatitida,
Unava a pneumonitida.
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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 Iécba docasné prerusena (napr. na jeden tyden) s naslednym znovuzahajenim
davkou 5mg denné. Jestlize je nutné davku snizit, doporu¢ovana davka je 5mg denné.

Aktualni indikace stanovena dle SUKL k 1. 8. 2012

Everolimus je hrazen maximalné ve 3. linii terapie (véetné terapie cytokiny) u pacientt s metastatickym re-
nalnim karcinomem, u kterych doslo k progresi podle RECIST kritérii béhem VEGF-cilené terapie sunitinibem
nebo sorafenibem nebo po ni.

16.3.6 Pazopanib v lécbé karcinomu ledviny

Indikace dle SPC

Pripravek Votrient je uré¢en k podavani v prvni linii 1é¢by pokrocilého karcinomu ledviny (renal cell carcino-
ma, RCC) a k 1écbé pacientd, kterym byly dfive podavany cytokiny pro pokrocilé onemocnéni.

Kontraindikace
Precitlivélost na pazopanib nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku. TéZka porucha jaternich
funkci.

Interakce
Nedoporucuje se soucasné podavani se silnymi inhibitory nebo induktory CYP3A4, nespecifické efluxni
pumpy P-glykoproteinu (PgP) nebo BCRP.

Vedlejsi ucinky

Nejzavaznéjsimi jsou: porucha jaterni funkce, hypertenze, prajem, krvacivé piihody. Casté s nizsim stupném
zdvaznosti: zména barvy vlast, dysgeuzie, Unava, snizeni chuti k jidlu, nevolnost, bolest bficha, hypothy-
redza.

Davkovani

Doporucend davka pripravku pazopanib je 800 mg denné peroralné v jedné denni davce, nala¢no, alespon
jednu hodinu pred nebo dvé hodiny po jidle. ZvySovani davky se nedoporucuje. Lécba by méla pokracovat
tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky pfinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity.
Davkovani mlze byt snizeno, nebo mlze byt |écba docasné prerusena (napr. na jeden tyden) s naslednym
znovuzahajenim davkou 200mg denné a postupnym zvySovanim o 200mg podle individualni tolerance
pacienta.

O uhradé pripravku Votrient/pazopanib v této indikaci k 1. 8. 2012 nebylo rozhodnuto.

Literatura: Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J et al. Pazopanib in Locally Advanced or Metastatic Renal Cell Carcinoma: Results of a Ran-
domized Phase Ill Trial. J Clin Oncol 28:1061-1068, 2010.
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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.

¢ Stuper bunéc¢né 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 selhdni Iécby 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

feTelnieleleimleleirleleieleleleleleieieleieteleteinlelelalale talatelelm e tal e lete e elm il e e e e e e e e e
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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 mikrometastéz,
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*, vinflunin'*.

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 tydna
gemcitabin/cisplatina
gemcitabin 1000 1., 8., 15.
DDP 70 2 a 4 tydny
gemcitabin/cisplatina
gemcitabin 1200 ISET .
DDP 75 1. a 4 tydny

gemcitabin/karboplatina

gemcitabin 1000 1. 8.

CBDCA AUC 5-6 za 4 hod. po aplikaci gemcitabinu
a 3 tydny

Pri kontraindikaci DDP je mozZno pouzit CBDCA. Je nutno si uvédomit, Ze CBDCA ma niZsi ucinnost.

Rezimy 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
*vinflunin monoterapie 280-320 20 min. infuze a 3 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 {5 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 1. 8. 2012 rozhodnuto.
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18. ZHOUBNY NOVOTVAR VARLETE (C62)

Prognostické schéma podle IGCCCG

Seminomy
pfizniva prognéza

kterakoliv primarni lokalizace, kromé plic bez viscerdlnich metastaz

intermedidrni prognéza

jakakoliv primarni lokalizace s visceralnimi metastdzami
(jinymi nez plicnimi)

neprizniva prognéza

neni

Neseminomy
pfizniva prognéza

primarné ve varleti/retroperitoneu a bez visceralnich metastaz (kromé
plicnich) a nasledujici hodnoty nadorovych markerd: AFP < 1000 pg/ml,
HCG < 5000 U/l (1000 pg/ml) a LDH < 1,5x N

intermedidrni prognéza

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

nepfizniva prognéza

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

18.1 Seminomy

18.1.1 Stadium IA, IB

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

a) Orchiektomie a adjuvantni radioterapie (RT) paraaortalnich + ipsilateralnich iliackych uzlin.
b) Orchiektomie a adjuvantni chemoterapie (CHT) — 1x-2x CBDCA dle AUC 7.
¢) Orchiektomie a nasledné prisné sledovani - mozno pro nadory pT1 a pT2.

18.1.2 Stadium IS

U seminomu stadia IS je mozna pouze radioterapie paraaortalnich + ipsilaterdlnich iliackych uzlin, ne CBDCA

nebo sledovani!

18.1.3 Stadium IIA

a) Orchiektomie a kurativni radioterapie paraaortalnich + ipsilateralnich iliackych uzlin.

b) Orchiektomie a kurativni chemoterapie pfi Kl radioterapie — 3xBEP nebo 4xEP.

18.1.4 Stadium IIB

a) Orchiektomie a kurativni radioterapie paraaortalnich + ipsilateralnich iliackych uzlin.

b) Orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3xBEP nebo 4xEP.

18.1.5 Stadium lIC 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.

feTelnieleleimleleirleleieleleleleleieieleieteleteinlelelalale talatelelm e tal e lete e elm il e e e e e e e e e
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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 tydnt tydnl po CHT - pro sniZzeni ¢etnosti fale3né 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)

e residuum < 3cm - mozno sledovani
) progrese onemocnéni na CT nebo elevace TM - salvage terapie jako u neseminomu

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

* pfiznivd 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 pfi solitarnim postizeni nebo
paliativni chemoterapie nebo paliativni radioterapie nebo best supportive care (BSC)
® nepfizniva progndéza (vysoké TM, velkd nddorova masa, nedosazeni CR po 1. linii CHT, extratesti-
kularni primum, pozdni relaps) — HD CHT nebo konvenéni CHT (4xVelP nebo 4xTIP) a/nebo resekce
solitarniho postizeni
— 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 teratomu varlete),
b) primarni nerve-sparing RPLND (retroperitonealni lymfadenectomie)
pNO - sledovani, pN1 - CHT (2xEP nebo 2xBEP), sledovani jen v pfipadé teratomu,
¢) sledovani — pfi Kl adjuvantni CHT, operace nebo pfi odmitnuti pacientem, spiSe jen pro pacienty IA stadia.

Watchfull waiting (surveillance), metoda prisného dohledu. Metoda neni doporucovana 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 IIA a lIB
1) negativni TM (po OE) — CHT ma v Evropé prednost pred primarni nerve-sparing RPLND (kromé teratomu
varlete)
e e e e e e e leleimlelelalelele i le (e lele lele I Tele lm = m =l =T eTeleTe T lnTelnleTe = Teln fallaTml el aTe et Tatalai
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a) kurativni CHT — 3xBEP nebo 4xEP (pfi KI 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 pfipadé teratomu, pN3- CHT

jako pac. good risk (4xEP nebo 3xBEP)
2) pozitivni TM (po OE)

a) primarni CHT — 3xBEP nebo 4xEP (pfi KI bleomycinu)

e 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 (pri KI bleomycinu) nebo klin. studie (probihaji klinické studie faze IlI
s HD CHT jiz v ramci induk¢ni 1écby).

Dale dle efektu indukéni chemoterapie:

a) celkova remise s negativnimi TM - sledovani (preferovano),

b) parcialni remise s residudlnimi masami a negativnimi TM RPLND nebo metastazektomie. Pri zralém tera-
tomu (50 %) nebo nekrose (40 %) dale sledovani, pfi ostatnich viabilnich slozkach, véetné nezralého tera-
tomu (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 neseminomu je indikaci k resekci rezidualni tumor jakékoli velikosti — riziko teratomu je zvyseno jiz u lézi
vétsich nez 1cm. Negativita PET nevylucuje perzistentni nador u neseminomd.

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

18.2.5 Indikace zachranné chemoterapie

* narust markeru po predchozi normalizaci,

e stabilni elevace marker( a neresekabilni nddorové reziduum,

e progrese/relaps dle CT,

¢ ndlez viabilniho tumoru pfi RPLND nebo metastazektomii,

e CAVE: optimdlni Iécba pacientl s inoperabilnim rezidudlnim nddorem pri normalizaci markerd neni zné-
ma, podle individualniho rizika |ze 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 pacientt s vysokym rizikem byl prokazan benefit 1é¢by ve specializovaném centru (Masa-
rykdv 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 pacientt v dobrém celkovém stavu pri nekompletni odpovédi nebo relapsu po 2. linii chemoterapie Ize
zvazit sbér kmenovych bunék a vysokoddvkovanou chemoterapii,

® zvazit moznost resekce rezidualnich mas.
e e e
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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) lécba v ramci 1. linie salvage CHT nebo léc¢ba v rdmci 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 jes$té dosahnout trvalé CR u 15-20 % pacientt. Stale jde spiSe o experimentalni pristup vyme-
zeny pro vysoce specializované pracovisté,

b) v ramci 1. linie lécby u pac. s poor- risk (st. IlIC) dle IGCCCG - neni standard, pouze klinické studie, t.C.
probihajici studie faze Il (pfiznivé vysledky).

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

Negativni prognostické faktory k indikaci HD CHT

— Progredujici onem. pfed podanim HD CHT.

- HCG > 1000.

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

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

refrakterni (progrese v prabéhu CHT).

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

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

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.
mesna 1200 s IFO i.v. 1.-5.
cisplatina 20 i.v. 1.-5. a 3 tydny
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rezim davka (mg/m?) zplisob podani den opakovani cyklu
VelP (2. linie)

vinblastin 0,11 mg/kg i.v. 1., 2.

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 zahdjeni cyklu. Cytopenie neni kontraindikaci podani
bleomycinu den 8. a 15. (event. den 9. a 16.).

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

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

rezimy davka (mg/m?) zpusob 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. 1. a 3 tydny
etoposid

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

(vysoce paliativni)
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19. ZHOUBNY NOVOTVAR PROSTATY (C61)

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

Lécba dle preference informovaného pacienta
¢ Radikalni prostatektomie (RP)
¢ operacni pristupy — oteviend, laparoskopickd, roboticka RP jsou z hlediska onkologické
bezpecnosti srovnatelnég,
¢ nemocni s pfedpokladanou 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 opera¢ni postupy.

¢ Radioterapie s kurativnim zdmérem viz standard SROBF (www.srobf.cz)
¢ teleradioterapie — 3D konformni radioterapie nebo IMRT (intensity modulated RT),
¢ radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormondalni supresi (u pacientd s vyso-
ce rizikovym karcinomem),
¢ brachyterapie (intersticialni — trvala nebo docasna),
e kombinovana zevni radioterapie a brachyterapie.

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

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

¢ watchfull waiting u vybranych pripadd,

¢ radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormonalni supresi,

* RP s panevni lymfadenektomii (u mladého, informovaného pacienta s malym objemem ndadoru, cT3a,
Gleason skére < 8),

e androgenni deprivace pacientd s vys$si hodnotou PSA (primarné monoterapie — LHRH analoga nebo or-
chiektomie)
e ¢asna
e odlozend
Androgenni deprivace mize byt podavana kontinualné nebo ve vybranych pfipadech intermitentné.

19.2.1 Adjuvantni lécba po RP
® je zvazovdna u pacientt s rizikovymi faktory (Gleason skore > 7, pozitivni chirurgické okraje, pT3, pN1),

e androgenni deprivace (LHRH analoga nebo LHRH antagonisté* nebo bicalutamid 150 nebo orchiektomie,
v pfipradé pN1 LHRH analoga/antagonista nebo orchiektomie)
¢ radioterapie — indikace pfi pozitivnich resek¢nich okrajich.
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19.2.2 Obecna doporuceni indikace androgendeprivacni lécby (ADT) kombinované s radioterapii
Neoadjuvantni ADT

T2 Nx MO, GS 8-10

T3-4 Nx MO GS 6-10

Optimalni trvani neoadjuvantni aplikace 6-8 mésicu.

Adjuvantni ADT

T1-2 Nx MO, GS > 6 a PSA>10

T3-4 Nx MO

Tx N+ MO

Neoadjuvantni a konkomitantni ADT je lepsi nez cistd adjuvantni ADT.

Optimdlni doba podavani ADT do 3 let, u vysokorizikovych tumord mozno lé¢bu prodlouzit.

19.2.3 Selhani lokalni lécby

Za selhani lokalni Ié¢by 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.

19.3 Lécba metastatického karcinomu prostaty (Tx Nx M1)

19.3.1 Hormonalni lécba metastatického karcinomu prostaty
e primdarni androgenni deprivace (monoterapie — LHRH analoga/antagonisté* nebo orchiektomie)
e ¢asna,
e odlozen3,
e intermitentni.
¢ sekundarni hormondlni manipulace po selhani primarni |écby
¢ nasazeni antiandrogenu (k LHRH analogu nebo po orchiektomii),
e vysazeni antiandrogenu (navozeni syndromu vysazeni antiandrogenu),
* estrogeny,
¢ ketokonazol.

19.3.2 Lécba metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty

Podle doporucenych postupl schvalenych Ceskou urologickou spole¢nosti i Ceskou onkologickou spole¢-
nosti je hormonalné refrakterni karcinom prostaty definovan pritomnosti kostnich nebo jinych vzdalenych
metastaz, kontinualnim narlstem PSA (tfi nasledné vzestupy hodnot v intervalu minimalné 2 tydnd) pfi
kastrac¢nich hladinach testosteronu a minimalné 4 tydny po vysazeni antiandrogend.

Lécbou I. linie je chemoterapie docetaxel + prednison, u které bylo prokazano prodlouzeni celkového pre-
ziti a paliativni efekt ve srovnani s chemoterapii mitoxantron + prednison u pacientt nepredlécenych.
Lécbou Il. linie je chemoterapie kabazitaxel + prednison, u které bylo prokdzano prodlouzeni celkového
preziti a paliativni efekt ve srovnani s chemoterapii mitoxantron + prednison po selhani chemoterapie do-
cetaxel + prednison v . linii.

Pro dalsi linie chemoterapie neni standardni lIé¢ba definovana.

Ve Il. linii mAze byt aplikovan abirateron acetdt + prednison. Tento inhibitor androgenni biosyntézy pro-
kazal ve srovnani s placebem prodlouzené preziti u pacientl predlécenych chemoterapii docetaxel + pred-
nison.
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Pri dalsi progresi a bolestivych kostnich metastazach zvazit podani radionuklidd samaria-153 nebo stron-
tia-89.

Soucasti vsech reziml u pacientd s M1b je podani latek modifikujicich metabolizmus kosti (bisfosfonaty
nebo denosumab¥*).

Terapeuticka schémata u lokalné pokrocilého nebo generalizovaného hormonorezistentniho karcinomu

prostaty

davka den aplikace opakovani cyklu
docetaxel 75 mg/m? 1. a 3 tydny
prednison 5mg p.o. 2x denné
nebo
*kabazitaxel? 25 mg/m? 1. a 3 tydny
prednison 10mg p.o. denné
nebo
*abirateron acetat? 1000mg T.D. p.o. denné
prednison 5mg p-O. 2x denné
nebo
docetaxel 30 mg/m? tydné, celkem 5x a 6 tydnd
prednison 5mg p.o. 2x denné
nebo
**mitoxantron 12 mg/m? 1. a 3 tydny
prednison 5mg p.o. 2x denné
nebo
vinorelbin# 30 mg/m? 1., 8. den a 3 tydny
hydrokortison 40 mg p.o. denné
nebo
estramustin 560-840 mg p.o. denné

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 8. 2012 rozhodnuto.
**Neni t.C. k dispozici na ¢eském trhu, resp. pouze mimoradnym dovozem.
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20. ZHOUBNE NOVOTVARY HLAVY A KRKU (C00-14, C30-32

Lécba nadorl hlavy a krku je komplexni. Volba |écebné strategie zavisi na lokalizaci primarniho nadoru,
jeho histologickém typu, pfitomnosti regionalnich nebo vzdalenych metastaz, celkovém stavu pacienta,
véetné nutrice, pritomnosti komorbidit, véku a preferencich pacienta. O zpUsobu lé¢by rozhoduje multidis-
ciplinarni tym sloZzeny z otorinolaryngologa — chirurga, radia¢niho a klinického onkologa, radiologa a dal-
Sich odborniku. Pfed zahdjenim radioterapie nebo chemoradioterapie s adjuvantnim i radikalnim zamérem
nutno zvazit zavedeni perkutdnni gastrostomie, pripadné tracheostomie. V pribéhu Iécby se doporucuji
pravidelné kontroly nutri¢niho specialisty.

V uvedeném prehledu neni diskutovdna problematika chirurgického vykonu a radioterapie, jakoZto nos-
nych metod lécby.

Indikace konkomitantni chemoradioterapie

e kurativni — mistné pokrocilé nadory, inoperabilni,

e kurativni — mistné pokrocilé naddory, operabilni, jako orgdn zachovavajici postup nebo v pripadé, Ze je
operace kontraindikovana (komorbidity, nesouhlas pacienta...),

¢ adjuvantni — pfitomnost jednoho hlavniho nebo 2 a vice vedlejsich rizikovych faktort dle zvazeni multidis-
ciplinarni komise (hlavni rizikové faktory: R1,R2 resekce, extrakapsularni sifeni, vedlejsi rizikové faktory:
pN2b,c, pN3 (t.j. 2 a vice postizenych ipsilaterdlnich nebo kontralaterdlnich uzlin, postizeni vice nez jedné
uzlinové skupiny, paket uzlin vétsi nez 6 cm), postizeni skupin IV nebo V u nadort dutiny Ustni a orofa-
ryngu, perineuralni invaze, vaskuldrni embolie, pT3,4 primarni tumor, zejména v oblasti spodiny dutiny
ustni nebo hypofaryngu).

Indikace indukéni chemoterapie

¢ operabilni, mistné pokrocilé nddory hypofaryngu, v rdmci zachovného protokolu, pouze pro vybrané pa-
cienty mladsiho véku, dobrého stavu, bez komorbidit, s klinicky rychle progredujicim primarnim tumorem
i uzlinovymi metastazam,

¢ zachovny protokol karcinomu laryngu. Indukéni chemoterapie s rezZimem PF nasledovana radioterapii
je efektivni strategii pro zachovani laryngu. Kombinace TPF je uc¢innéjsi nez PF a je dnes povazovana za
rezim volby v této indikaci.

Po indukci jsou mozné 3 postupy:

— pouze radioterapie,

—radioterapie konkomitantné s weekly CBDCA (AUC 1,5),
—radioterapie s cetuximabem.

Pres zajimavé vysledky nékterych randomizovanych studii je postup povazovan za investigativni. Indukéni
chemoterapie je v NCCN hodnocena v kategorii 2B-3 pro T3-T4a, NO-1 karcinomu orofaryngu. Pro nadory
hypofaryngu mensi nez T4a je kategorie 2A.

Indikace paliativni chemoterapie

e recidivujici/metastatické nadory

Standardni [é¢ba pacientl s inkurabilnim, recidivujicim nebo metastatickym onemocnénim karcinomu hlavy
a krku je dana predevsim stavem pacienta. Je nutno zvazit cil Ié¢by a moZnou toxicitu. V paliaci je indiko-
vana radioterapie a v pfipadé vycerpané radioterapie, chemoterapie nebo kombinace s biologickou lé¢bou.

Indikace cilené - biologické terapie

e kurativni s radioterapii pro operabilni i inoperabilni mistné pokrocilé nadory jako alternativa chemoradio-
terapie (v pripadé kontraindikace podani cisplatiny — komorbidity, prani pacienta), u pacientt s KI < 80 %
a starsich 65 let nebyl prokazan prinos,
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¢ paliativni pro recidivujici a/nebo metastatické nadory*,

¢ HPV virus — HPV infekce (zejména p16) je nyni povazovana za rizikovy faktor ve vzniku orofaryngealniho
karcinomu. Na zadkladé dostupnych dat je prokdzano, Ze pacienti s HPV pozitivitou maji lepsi odpovéd
na lécbu, delsi dobu do progrese a delsi preziti. Stanoveni nového terapeutického standardu v zavislosti
na HPV je nyni predmétem klinickych studii. Navrhuje se zaména cisplatiny za cetuximab, ale s doporuce-
nim je tfeba vyckat vysledkd randomizovanych studii, napf. RTOG 1016 a 0920. TaktéZ pfinos vakcinace
nebyl dosud zhodnocen.

20.1 Lécebna strategie nadoru hlavy a krku (vyjma nadora nosohltanu)

20.1.1 Lokalizované karcinomy (¢asné stadium)

V c¢asnych stadiich, T1-2, NO-1, je hlavnim [é¢ebnym pfistupem jedna lécebna modalita, tj. chirurgicka resek-
ce nebo radioterapie. Volba modality zavisi na fadé faktord, jako je anatomicka lokalizace, pfedpokladany
funkéni a kosmeticky vysledek, komorbidity a v neposledni radé prani pacienta.

Pro karcinom orofaryngu je kombinace radioterapie + systémova Ié¢ba vhodna pouze pro T2, N1. Adjuvant-
ni chemoradioterapie mUze byt doporucena (NCCN kategorie 1) v pfipadé extrakapsularniho Sifeni nebo
pozitivnich resekénich okraju.

20.1.2 Lokalné pokrocilé karcinomy.

20.1.2.1 Operabilni

Pro lokalné pokrocilé, resekabilni onemocnéni T3-4a, NO-1 nebo jakékoliv T, N2-3 je vice moZnosti.

e standard: chirurgicka resekce + adjuvantni radioterapie,

e chemoradioterapie s cisplatinou (kategorie 1), zachranna chirurgie v pfipadé residua nebo recidivy,
e pfipady vysokého rizika: chirurgicka resekce + adjuvantni chemoradioterapie,

¢ orgdn zachovavajici postup: indukce + chemoradioterapie,

¢ indukce chemoterapii nasledovana radioterapii nebo chemoradioterapii, pfipadné bioradioterapii viak
neni povazovdana za standard.

20.1.2.2 Inoperabilni

e standard: chemoradioterapie

e pro vybrané pripady: bioradioterapie

e pro vybrané pfipady: induk¢ni chemoterapie + chemo (bio)radioterapie nebo radioterapie samostatna

Mozné rezimy chemoterapie

Konkomitantni chemoradioterapie (PS 0-1) cisplatina 100 mg/m? inf, den 1, 22 a 43
nebo
cisplatina 30-50 mg/m? inf den 1, tydné

Cilena (bio) radioterapie cetuximab, Uvodni davka 400 mg/m? inf., tyden pred
zahajenim radioterapie,ddle 250 mg/m? tydné po dobu
radioterapie

Indukéni chemoterapie *docetaxel 75 mg/m? i.v. den 1
+ cisplatina 75 mg/m?
+ 5-fluorouracil 750 mg/m? kont. infuze, den 1-5,
a 3 tydny, 3 cykly

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 8. 2012 rozhodnuto.
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Doporuceni:

1 Indikace konkomitantni chemoradioterapie: pritomnost hlavnich negativnich prognostickych faktorG (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 regiolVa V,..)

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

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

4. Bioradioterapie je indikovana nejen u pacientd, u kterych je kontraindikovano podani chemoterapie (cisplatina) z didvodu komorbi-
dit. Aplikace je podloZena jednou studii féze Ill. U pacientu s KI < 80 % a starsich 65 let nebyl prokdzan prinos.

5. Indukéni chemoterapie v kombinaci TPF pouze u prisné vybranych pripadd nebo v ramci klinickych studii.

20.1.3 Recidivujici a metastatické karcinomy

Pred zahajenim terapie nutno zvazit celkovy stav a vék pacienta, mozny pfinos a Ucelnost |écby, jeji toxicitu
a celkovou morbiditu.

e standard: paliativni chemoterapie,

e radioterapie nebo chemoradioterapie v indikovanych pripadech,

* biochemoterapie¥*,

* podpurna terapie,

e zachranna chirurgie.

Paliativni chemoterapie

Je jednoznacné preferovana monochemoterapie, neni diikaz, Zze by kombinovana chemoterapie pfinasela
lepsi vysledky v délce OS. V naprosté vétsiné lé¢ebnych postupt jsou doporucovany: cisplatina (karboplati-
na), 5-fluorouracil, cetuximab¥*, taxany, ev. metotrexat.

Jiné pripravky jsou pouzivany jen vyjimec¢né, event v klinickych studiich. Chemoterapie je doporucovana
predevsim u symptomatickych a mladsich nemocnych. Kombinace cytostatické [écby (cisplatina nebo karbo-
platina + 5-FU) a cilené lécby (cetuximab) prokazala ucinnost ve studii faze Ill EXTREME (median OS 10,1 vs
7.4 mésice pro rameno s cetuximabem?*).

Mozné rezimy chemoterapie (bioterapie)

monoterapie (PS 1 nebo 2)

Pripravek davka mg/m? zpusob podani Rezim podani Trvani lécby
cisplatina 100 i. v.inf. a 3-4 tydny 4-6x
karboplatina AUC 6-7 i.v. inf a 3-4 tydny 4-6x
*docetaxel 40 i. v.inf. tydné 4-6x
5-fluorouracil 1000 kont. inf. 24 hod a 3-4 tydny 4-6
metotrexat 40-60 i.v. tydné 6x
*cetuximab 400 a pak 250 i.v. inf. tydné 6x

kombinovana lé¢ba (PS 0 nebo 1)

kombinace davka (mg/m?) zpusob podani Rezim podani Trvani lécby
5-fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 4 tydny, 6x
cisplatina 100 i.v. inf. den 1.
5-fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 4 tydny, 6x
karboplatina AUC 5-6 i.v. inf. den 1.

e e e e e e e T e e e e e e e e S O L et T f e Dm P = DG = eSS w feIm S w G e I n == T e = m i T = TG T e T m T DT
120 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNQOSTI - 15. vydani, platné od 1. 8. 2012



ZHOUBNY NOVOTVAR HLAVY A KRKU

Pripravek davka mg/m? zpusob podani Rezim podani Trvani lécby
cisplatina 75 i.v. inf. den 1. a 3-4 tydny
*paklitaxel 175 inf. 3 hod. den 1. 4-6x
karboplatina AUC 5-6 i.v. inf. den 1. a 3-4 tydny
*paklitaxel 175 i.v. inf. 3 hod. den 1. 4-6x
cisplatina 75 i.v. inf. den 1. a 3-4 tydny
*docetaxel 75 i.v. inf. 1 hod. den 1. 4-6x%
karboplatina AUC 5-6 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny
*docetaxel 75 i.v. inf. 1 hod. den 1. 4-6x
cisplatina 100 i.v. inf. den 1. a 3 tydny,6x
5-fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 3 tydny,6x
*cetuximab 400 a pak 250 i.v. inf. den 1. tydné, 6x

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 8. 2012 rozhodnuto.

20.2 Lécebna strategie nadort nosohltanu

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

20.2.1 Casné stadium
— pacienti staddia T1 NO MO jsou indikovani pro lécbu radioterapii (pocet remisi 80-90 %).

20.2.2 Lokalné pokrocilé nadory
— pacienti stadia T1, N1-3a T2-T4, jakékoliv N jsou lé¢eni konkomitantni chemoradioterapii s cisplatinou,
nasledovanou adjuvantnim podanim kombinaci cisplatina/5-fluorouracil (pocet remisi 54-78 %).

20.2.3 Lokalné recidivujici a metastatické nadory
— paliativni chemoterapie,

— chemoradioterapie, pokud jiz nebyla pouzita,

- reiradiace,

— zachranna chirurgie.

Mozné rezimy chemoterapie
— |é¢ba lokalné pokrocilych nadorl nosohltanu (T2-4,NO,MO nebo T jakékoliv, N+,MO0)

Konkomitantni kurativni chemoradioterapie  cisplatina 100 mg/m? den 1, 22, 43 po dobu radioterapie
— jednoznacné preferovany rezim
nebo
cisplatina 40 mg/m? i.v. tydné po dobu radioterapie
nebo
*paklitaxel 80 mg/m? i.v. tydné po dobu radioterapie
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+ 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 + disekce kr¢nich LU v pfi-
padé inkompletni odpovédi

Lécba metastatickych nadoru nosohltanu doporucovana cytostatika jsou *gemcitabin, *paklitaxel,
*docetaxel, cisplatina nebo karboplatina. Event. kombinace:
*docetaxel/cisplatina/5-fluorouracil, cisplatina/5-fluorouracil

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 8. 2012 rozhodnuto.

20.3 Vybrané informace k biologické lécbé

20.3.1 Cetuximab v lécbé karcinomu hlavy a krku

Cetuximab je indikovan v kombinaci s radiac¢ni terapii k 1é¢bé pacientt s lokalné pokrocilym spinocelularnim
karcinomem hlavy a krku. Zde se vysetfeni EGFR nepozaduje.

Kontraindikace
Cetuximab je kontraindikovany u pacientt s precitlivélosti na preparat.

Vedlejsi ucinky

Kozni reakce: kozni reakce se mohou vyvinout u vice nez 80 % pacientl a projevuji se hlavné jako akne-
formni vyradzka, pruritus, sucha klize, deskvamace, hypertrich6za. 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 zahdjit terapii cetuximabem jeden tyden pred radia¢ni terapii a pokracovat
v terapii cetuximabem do konce obdobi radiacni terapie.

Cetuximab se podava jednou tydné. Prvni davka cetuximabu je 400 mg/m? télesného povrchu. Vsechny na-
sledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m?. Pfi uvodni davce je doporucend doba infuze 120 minut. Pri
naslednych tydennich davkach je doporucena doba infuze 60 minut.
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21. ZHOUBNY NOVOTVAR KOSTI (C40-41)

Lécba primarnich kostnich nddoru je vedena vzdy na zakladé 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.

21.1. Konvencni osteosarkom

— neoadjuvantni chemoterapie — HD metotrexat, cisplatina, adriamycin (MAP, ,,EURAMQS"), pfi riziku po-
dani MTX (vék, interkurence) pouze dvojkombinace (AP),

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

— pacienti vyssiho véku mohou profitovat z primarné chirurgického vykonu s naslednou adjuvantni chemo-
terapii (AP).

2. linie — individualni pfistup dle predléceni, PS (ifosfamid/etoposid, cyklofosfamid/etoposid, cyklofosfamid/
topotekan™, gemcitabin™, sorafenib”, docetaxel/gemcitabin™, ifosfamid/karboplatina/etoposid, bisfosfona-
ty, aplikace samaria).

21.2 Maligni fibrézni histiocytom (kostniho puavodu)

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

21.3 Chondrosarkom

—adjuvantni chemoterapii zvazit u dediferencovaného typu chondrosarkomu (adriamycin, cisplatina),
v pfipadé mesenchymalniho typu chondrosarkomu chemoterapeutické rezimy jako u Ewingova sarkomu,
v ostatnich pripadech neni indikovana,

— paliativni chemoterapie pfri klinickém stadiu IV. mozna (adriamycin, cisplatina).

21.4. Nadory skupiny Ewingova sarkomu

— induk¢ni chemoterapie — vinkristin, ifosfamid s mesnou, (cyklofosfamid), adriamycin, etoposid (,,EWING
2008"),

— konzolida¢ni chemoterapie - sloZzeni dle histopatologické odezvy na predchozi chemoterapii a dalsich
faktorl dle protokolu (vinkristin, aktinomycin-D, ifosfamid s mesnou, cyklofosfamid, busulfan/melfalan
s autoPBSC).

2. linie — individudlni pristup (topotekan/cyklofosfamid™, irinotekan/temozolomid™, ifosfamid/etoposid,
docetaxel/gemcitabin™, bisfosfonaty)

* off label
** 0 uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 8. 2012 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 IIB-C, Ill (pouze koncetinové sarkomy s predpokladanou chemosenzitivitou)

— neoadjuvantni chemoterapie neni standardnim Ié¢ebnym postupem, pouze v indikovanych pripadech
na zakladé rozhodnuti multioborového tymu se zamérem provedeni koncetinu 3etficiho vykonu (adria-
mycin/ifosfamid, etoposid/ifosfamid/adriamycin+GMCFS),

— adjuvantni chemoterapie pro high grade koncetinové sarkomy vétsi nez 5cm mozna.

22.3 Stadium IV

— paliativni chemoterapie u inoperabilniho a/nebo metastatického onemocnéni mozna preference mono-
terapie.

Nékteré zvl. podjednotky:

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

—rekurentni po chirurgii/RT agresivni fibromatéza (desmoid) — tamoxifen, vinblastin/metotrexat, protokol
EpSSG NRSTS 2005, v. 2009, imatinib***, sorafenib*™

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

Nejcastéji pouzivané kombinace cytostatik — 1. linie

davka den aplikace opakovani cyklu
ADM
adriamycin 75 mg/m? bolus 1. a 3 tydny
IFO (pfi KI ADM)
ifosfamid 3 g/m?/den 1. az 3. + mesna a 3 tydny

ADM/IFO (neoadjuvance, multioborova komise)
adriamycin 50-60 mg/m? bolus 1.
ifosfamid 5 g/m? v infuzi 1. + mesna a 3-4 tydny

VP/ADM/IFO (neoadjuvance, PS 0, multioborova komise)

adriamycin 50 mg/m?%den 1.

ifosfamid 1,5 gr/m?/den 1.+ 4 mesna

etoposid 250 mg/m?/den 1.+4.+ GMCSF a 3-4 tydny
trabektedin 1,5 mg/m? v kont. 24 hod. infuzi cestou CVK a 3 tydny

pouze pri kontraindikaci podani ADM+-IFO (liposarkom, leiomyosarkom pripadné synovialosarkom)
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davka den aplikace opakovani cyklu

dalsi linie: individudlni pfistup
liposarkom, leiomyosarkom, pripadné synovialosarkom

IFO: ifosfamid 3 gr/m? 1.-3 + mesna a 3 tydny
trabektedin 1,5 mg/m? v kont. 24 hod. infuzi cestou CVK a 3 tydny

gemcitabin/docetaxel*

gemcitabin 900 mg/m? 1.a8.

docetaxel 75 mg/m? 8. a 3 tydny
(leiomyosarkom)™

gemcitabin 1000mg/m? 1.a8. a 3 tydny
(leiomyosarkom)™*

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

dakarbazin 1200 mg/mg/m? 1. a 3 tydny

pazopanib 800 mg/den (PS 0, vyjma liposarkomu)**

* off label

** O uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 8. 2012 rozhodnuto,
nutno zZadat RL.
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14. WT Van Der Graf, J Blay et al. PALETTE: A randomized, double-blind phase Il trial of pazopanib versus placebo in patiens with
soft-tissue sarcoma (STS) whose disease has progressed during or following prior chemotherapy — An EORTC STBSG Global Network
Study (EORTC 62072), 2011 ASCO Annual Meeting. J. Clin, Oncol, 29:2011.

15. Rutkowski P,Van Glabbeke M, Rankin CJ. Imatinib Mesylate in Advanced Dermatofibrosarcoma Protuberans: Pooled Analysis of
Two Phase Il Clinical Trials. J Clin Oncol 2010 Mar 1.

22.4 Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)

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

Lécba je soustfedéna do vybranych center: Praha — FN Motol, Brno— Masaryk(v onkologicky ustav, FN Olo-
mouc.

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

PRAVIDLA KLASIFIKACE

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

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

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

0 N o U1 b

REGIONALNi MizNi UZLINY
Regionalni mizni uzliny jsou ty, které odpovidaji lokalizaci primarniho nadoru.

TNM KLINICKA KLASIFIKACE
T - Primarni nador

X primarni nador nelze hodnotit

TO bez znamek primarniho nadoru

T1 nador do 2cm

T2 nador vétsi nez 2cm, ne viak vice nez 5cm v nejvétSim rozméru
T3 nador vétsi nez 5cm, ne viak vice nez 10cm v nejvétsim rozméru
T4 nador vétsi nez 10cm v nejvétSim rozméru

e e e
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N - Regionalni mizni uzliny

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

N1 metastazy v regiondlnich miznich uzlinach
Poznamka:

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

M - Vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO bez vzddlenych metastaz

M1 vzdalené metastazy

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

G - HISTOPATOLOGICKY GRADING

Grading je u GIST zavisly na mitotickém indexu.?

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

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

ROZDELENI DO STADII
GIST zaludku®

Mitoticky index

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

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

I. Imatinib mesylat (IM) je indikovan:

—k l1écbé pacientt s nové diagnostikovanym lokdlné 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 pacientt s lokalizovanym GIST, kde je pro komorbidity vysoké riziko pooperacni morbidity a mortality,

— u pacientti po kompletni resekci GIST po predchozi efektivni neoadjuvantni terapii IM,

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

Pacienti s nizkym a velmi nizkym rizikem by neméli Ié¢bu podstoupit (tabulka str. 128)

Il. Sunitinib malat je indikovan:
—k lé¢bé pacientl s GIST po selhani |é¢by imatinibem pro neucinnost,

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

Doporucena lé¢ebna 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 sndsen, vyskyt udavanych zavaznych nezadoucich ucinkd 3. nebo 4. stupné
(s vyjimkou hematologickych) je velmi nizky a pohybuje se fFddové od desetin procenta po nékolik procent.
Klinicky nejdllezitéjsi jsou nezadouci ucinky hematologické, zejména neutropenie a trombocytopenie, pro-
to je nezbytné zejména béhem prvnich tydn( Iécby provadét casté kontroly krevniho obrazu, pfipadné
upravit davkovani. Dale to jsou gastrointestinalni potize (nevolnost, Zalude¢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 nepoddavat paracetamol. V klinickych studiich u paci-
entl s GIST bylo hlaseno jak gastrointestindlni, tak i intratumorézni krvaceni.

Davkovani

Lécbu by mél zahdjit Iékaf s odpovidajicimi zkusenostmi v |é¢bé pacientt s hematologickymi malignitami
a malignimi sarkomy.

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

Trvani lécby
Lécba pacientl s imatinibem probiha do progrese onemocnéni.

*Adjuvantni lécba GIST

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

Morfologické vysetreni nddorové tkaneé se souc¢asnym imunohistochemickym stanovenim exprese receptoru
CD117 je zdkladem diagnostiky GIST, nebot témér 95 % GIST tento receptor exprimuje. V pfipadé diagnos-
tickych rozpakl je moZzné pomoci molekularné-genetického vysetreni vysetrit pritomnost mutaci v genech
pro tyrozinkindzové receptory KIT a PDGFRA, které jsou pritomny az u 90 % GIST. Nejcastéji jsou detekova-
ny v exonech 11 (67 % mutaci u GIST), 9 (10 % mutaci u GIST), 13 nebo 17 v pripadé genu pro receptor KIT
(cca 80 % vSech mutaci u GIST) a 18 (5 % mutaci u GIST), 12, nebo 14 v prfipadé genu pro receptor PDGFRA
(cca 10 % vSech mutaci u GIST)". Zatimco 98 % mutaci v exonu 9 KIT receptoru se vyskytuje v nadorech vy-
chazejicich z tenkého a tlustého streva, vétsina mutaci v genu receptoru PDGRA je u nadorl vychazejicich
ze zaludku. Nejcastéji detekované mutace v exonu 11 KIT receptoru nemaji Zadnou asociaci s mistem vzniku
GIST. Kromé diagnostického ucelu mize molekularné genetické vysetfeni mutacniho stavu receptort KIT
a PDGFR pomoci i v rozvaze stran vedeni cilené |écby. Pacienti s GIST nesoucim mutaci v exonu 9 KIT recep-
toru prevazuji mezi pacienty, kteri zprogredovali béhem prvnich 6 mésict |écby imatinibem (primarni rezis-
tence k imatinibu). V klinickych studiich bylo dale prokdzano, Zze pacienti s GIST nesoucim mutaci v exonu 9
KIT receptoru dosahovali lepsi Iécebné odpovédi v pripade, Ze byli Ié¢eni vyssi denni davkou imatinibu (800
vs 400 mg). Jedna se tedy o skupinu pacienttd vhodnych k inicidlni eskalaci davky na 800 mg /denné (poda-
vano 400 mg 2x denné), v pripadé dobré tolerance lécby*?. Naopak pacienti, u kterych dochazi k progresi
po vice nez 12 mésicich lécby imatinibem maji ¢asto prokdzanou novou (sekundarni) mutaci v genu pro re-
ceptor KIT nebo PDGFRA. Primarni a sekundarni mutace pfitom ovliviiuji i ndslednou cilenou lé¢bu. Nejlepsi
lécebné odpovédi (PFS i OS) na sunitinib dosahovali pacienti s primarni mutaci genu pro KIT receptor v exo-
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nech 9, 13 a pacienti bez pritomnosti mutace v genech pro receptory KIT a PDGFRA> ©. Mutacni stav gen
pro KIT a PDGFR receptor Ize v CR vysetfit napfiklad ve FN Motol (Ustav patologie a molekularni mediciny)

nebo v MOU (Oddéleni genetiky a epidemiologie nadorg).

RIZIKO NA ZAKLADE VELIKOSTI NADORU, POCTU MITOZ
A LOKALIZACE NADORU
LOKALIZACE NADORU
. ; . JEJUNUM/
VELIKOST A POCET MITOZ ZALUDEK ILEUM DUODENUM REKTUM
1055 pac. 144 pac. 111 pac.
( pac.) (629 pac.) (144 pac.) (111 pac.)
<2cm ZADNE ZADNE ZADNE ZADNE
<5 na >2<5cm VELMI NiZKE NiZKE NiZKE NiZKE
50 HPF >5<10cm NiZKE STREDNI ) 3
" - . 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 ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 8. 2012 rozhodnuto.

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

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

Kontraindikace
Precitlivélost na sunitinib-malat.

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

Vedlejsi tcinky

Mezi nejcastéjsi s [écbou souvisejici nezadouci ucinky, které prodélalo alespori 20 % pacientt, vsech stupnu
zavaznosti patfi: Unava, gastrointestinalni poruchy, jako jsou prijem, nauzea, stomatitida, dyspepsie a zvra-
ceni; zména barvy kdze, dysgeuzie a anorexie. NejdllezitéjsSimi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly plicni
embolie (1 %), trombocytopenie (1 %), krvaceni do tumoru (0,9 %), febrilni neutropenie (0,4 %) a hyper-
tenze (0,4 %).

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 6tydenni cyklus.

Na zakladé individualni bezpecnosti a tolerability se mohou provadét upravy davky v pfirldstcich po 12,5 mg.
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Denni dadvka 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, oligoastrocytom, astrocytom)

23.1.2 Adjuvantni chemoterapie

* mozno zvazit v pfipadé neradikalni resekce (stdle ma prednost adjuvantni radioterapie pred chemotera-
pif),

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

¢ *temozolomid v monoterapii.

23.1.3 Paliativni chemoterapie

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

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

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

e ostatni rezimy paliativni chemoterapie (viz nize).

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

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

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,

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

23.2.2 Adjuvantni chemoterapie

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

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

e rezim PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin) — alternativa u anaplastickych oligodendrogliom a astrocytomu.

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

¢ 2. linie chemoterapie — volba odlisSného rezimu od reziml podanych v adjuvanci nebo 1. linii paliativni
chemoterapie:

— temozolomid v monoterapii,

- PCvV,

— karmustin (BCNU) v monoterapii,

- lomustin (CCNU) v monoterapii,

—rezim PEI (pro 3. a dalsi linii),
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—rezim EP (pro 3. a dalsi linii),
— fotemustin v monoterapii — indikovat u pacientl ve velmi dobrém stavu.

* Pozndamka: Indikace temozolomidu dle SPC: lé¢ba dospélych pacient’ s nové diagnostikovanym multiformnim glio-
blastomem soubézné s radioterapii a nasledné jako monoterapie.

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

Adjuvantni chemoterapeutické rezimy

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

CCNU - lomustin 130 p.o. 1.

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

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

CCNU - lomustin 110 p.o. 1.

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

temozolomid s konkomitantni RT a ndslednou aplikaci temozolomidu (glioblastoma multiforme)
temozolomid 75 p.o. 1.-42. (po celou
dobu RT, v¢etné vikend)
pauza 4 tydny, poté
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a 4 tydny, 6 cyklt
nebo do progrese onemocnéni

temozolomid (po samostatné RT nebo operaci)
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a 4 tydny

6 cyklt nebo do
progrese 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. 1.

vinkristin 1,4 (max. 2mg) 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 tydnu
BCNU - karmustin 80 i.v. 1.-3. 4-6 cykll dle efektu

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

temozolomid v monoterapii

temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a 4 tydny
dle efektu
a tolerance
PEI
ifosfamid 750-1200 i.v. 1.-3. a 4 tydny
4-6 cykll dle efektu
a tolerance
karboplatina 75 i.Vv. 1.-3.
etoposid 75 i.v. 1.-3.
EP
karboplatina 400 i.v. 1. a 4 tydny
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 tydnl

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

23.3 Ependymomy

Mozno zvazit paliativni chemoterapii na basi derivatl nitrosourey, platiny a etopozidu u pacientt s vycer-
panymi moznostmi chirurgie a radioterapie. Adjuvantni chemoterapie neni standardné indikovana.

23.4 PNET tumory (meduloblastomy)

U skupiny s béZznym rizikem rekurence (residualni nddor <1,5 cm?, bez metastaz v patefnim kanalu na MR,
cytologicky negativni mozkomisni mok, absence vzdalené diseminace) je indikovana pooperacni radiotera-
pie kraniospindlni osy nebo konkomitantni chemoradioterapie s naslednou chemoterapii.

U skupiny s vysokym rizikem rekurence (neresekabilni nebo residualni nador >1,5 cm? nebo metastazy
v patefnim kandlu na MR nebo cytologicky pozitivni mozkomisni mok nebo vzdalena diseminace nebo
velkobunécény/anaplasticky meduloblastom nebo supratentorialni PNET) je indikovdna pooperac¢ni radiote-
rapie kraniospinalni osy s naslednou chemoterapii.

V pripadé recidivy zvazovat resekéni vykon s naslednou radioterapii a/nebo chemoterapii nebo high-dose
chemoterapii s autologni transplantaci PBSC.
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rezim davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu

vinkristin konkomitantné s RT
a naslednym rezimem s DDP/CCNU/VCR
vinkristin 1,5 (max. 2 mg) i.v. 1., 8., 15.,
22., 29., 36.
konkomitantné s radioterapii

pauza 6 tydnd, nasledné

cisplatina 75 i.v. 1.
CCNU - lomustin 75 p.o. 1. a 6 tydnd
vinkristin 1,5 (max. 2mg) i.v. 1., 8., 15.

23.5 Primarni lymfomy CNS

a) u pacientd s KI 40 % a vice indikovana high-dose chemoterapie’s metotrexatem + radioterapie. Pfi posti-
Zeni mening zvazit intrathekalni chemoterapii,

b) u pacienttd s Kl < 40 % indikovana primarné radioterapie nebo chemoterapie. Pfi postizeni mening zvazit
intrathekalni chemoterapii.
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24. ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI (C81-85

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

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

U kazdého nemocného musi byt diagnéza stanovena na zakladé histologického vy3etreni reprezentativni-
ho vzorku tkané na specializovaném patologickém pracovisti a je naléhavé doporuceno histologicky ovéfrit
i relaps onemocnéni tam, kde je to mozné (véetné CD20 pozitivity). Histologie by méla byt pak vzdy ovérena
druhym ¢tenim na nékterém z referen¢nich hematopatologickych pracovist. U kazdého pacienta je nutné
urcit klinické stadium a stanovit prognostické riziko (zakladnimi metodami jsou CT, trepanobiopsie, u vy-
branych jednotek PET).

Vsichni pacienti maji byt IéCeni podle lécebnych protokold nebo v klinickych studiich (nutna konzultace
s CIHP).
RF - rizikové faktory pro inicidlni a intermediarni stadia (dle DHSG — Némecka studijni skupina pro Hodg-
kindv lymfom):

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

b) extranodalni postizeni (E)

¢) sedimentace erytrocytl > 50/hod. (bez pritomnosti B symptomu),

> 30/hod. (pokud pfitomny B — symptomy)
d) > 3 skupiny postizenych uzlinovych oblasti

24.1.1 Principy lécby 1. linie
Pocatecni stadia (stadium IA, IB, IIA, 1IB bez rizikovych faktora)
2x ABVD + radioterapie IF 20-30 Gy

Intermediarni stadia (stadium IA, IB, IIA s rizikovymi faktory, stadium IIB jen s rizikovymi faktory
c nebo d)

Mladsi pacienti (do 60 let): 2x BEACOPP eskalovany + 2x ABVD + radioterapie IF 30 Gy

Starsi pacienti (nad 60 let): 4x ABVD + radioterapie IF 30 Gy

Pokrocila stadia (stadium Ill, IV a stadium IIB s rizikovymi faktory a nebo b )
Mladsi pacienti (do 60 let): 6x BEACOPP eskalovany
(moznou alternativou je i kombinace 4x BEACOPP eskalovany
+ 4x BEACOPP bazalni)
Radioterapie PET pozitivniho rezidua > 2,5cm; (peclivé zvazit RT v pripadé
sporné rezidualni PET viability)
Starsi pacienti (nad 60 let) 6x ABVD + RT rezidua 30 Gy (dle PET pozitivity)
event. 6-8x COPP (pfi kontraindikaci antracyklind) + RT rezidua
30 Gy — dle PET pozitivity
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pocatecni stadia
2x ABVD + RT 20-30 Gy

intermediarni stadia

— 2% BEACOPP eskalovany + 2x ABVD
+ RT IF 30 Gy

nebo 4x ABVD + RT IF 30 Gy

T (starsi pacienti)

Hodgkintv lymfom
lecba 1. linie

pokrocila stadia
6x BEACOPP eskalovany
+ RT rezidua
(vzdy pri PET pozitivhim reziduu > 2,5 cm)

starsi pacienti > 60 let

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

30 Gy (pri kontraindikaci antracyklinti)

Vzdy kontaktovat CIHP, zvazit ucast v klinickeé studii

24.1.2 Principy lécby relapsu:

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

U nemocnych s pfedchozi chemoterapii:

Mladsi pacienti (do 65 let): Zachranna chemoterapie (DHAP, ESAP) s vysokodavkovana lé¢bou (auto-
logni transplantaci) — vzdy kontaktovat CIHP.

Starsi pacienti (nad 65 let): Zachranna lé¢ba chemoterapii (napf. COPP, platinovy rezim — DHAP, GDP,
gemcitabine, kortikoidy), event. radioterapie

24.2 Folikularniflymfomy - C82

Vzhledem k moZnosti lécit nékteré nemocné novymi metodami je doporuceno kazdého nemocného v ob-
dobi diagnézy nebo relapsu konzultovat v CIHP.

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

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

e vék > 60 let,

e stadium Il1-1V,

¢ L DH > normu,

¢ 5 a vice postizenych oblasti uzlin,

* Hb < 120 g/l.
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Pocet rizikovych faktort
0-1 dobrd prognéza
2 intermedidrni progndza
3-5 Spatna progndéza

FLIPI 2 index:

e vék > 60 let,

¢ B-2 mikroglobulin > normu,
e postizeni kostni drené,

¢ masa lymfomu > 6 cm,

e Hb < 120 g/I.

GELF kritéria pro zahajeni lécby

* B—priznaky (teploty neinfekéniho ptivodu nebo poceni nebo hubnuti),
e cytopenie z utlaku kostni drenég,

® bulky choroba > 7 cm,

¢ symptomatickd splenomegalie,

¢ postizeni 3 a vice oblasti uzlin > 3 cm,

¢ lymfomem indukované vypotky,

¢ poskozeni organu nebo systému pfi utlaku lymfomem.

24.2.2 Lécebny pFistup k nové diagnostikovanému onemocnéni

Pokrocilé onemocnéni bez indikace k |é¢bé dle GELF kritérii pfistup ,, watch and watt” event
monoterapie rituximabem - 4 davky po
tydnu s udrzovaci [é¢bou rituximabem po 2M
po dobu 2 let”

Lokalizované onemocnéni 4 cykly rituximabu po tydnu

—stadia |, Il (nespliujici Zadné z GELF kritérif) (event. 4xR-CHOP) + radioterapie IF 24-30 Gy
s udrzovaci |écbou rituximabem po 2M po
dobu 2 let”

Lokalizované ¢i pokrocilé onemocnéni splriujici 8 cykll rituximabu + chemoterapie

nékteré z GELF kritérii pro zahajeni |écby (CHOP, event.COP) + udrzovaci lécba

rituximabem po 2M po 2 roky”

* Udrzovaci lécha je indikovana jen u nemocnych, kde indukéni terapii dosaZeno PR nebo CR

U mladsich pacientd s nepfiznivymi prognostickymi faktory nebo pfi dosaZzeni pouze parcidlni remise po
imunochemoterapii je kromé udrzovaci Iécby rituximabem na zvazeni pokracovani Iécby (radioimunotera-
pie, vysokodavkovana lé¢ba 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 mozZnosti transformace do agre-
sivnéjsiho typu lymfomu nebo jiny plvod uzlinového syndromu. Zvazit zafazeni pacienta do klinické studie
— kontaktovat CIHP. Pri vybéru lécby je nutné zohlednit stav nemocného, vék a mozné cile.

Mozné pristupy:
e zopakovani tvodni |écby rituximab + chemoterapie,
 |écba 2. linie - rituximab + CHOP,FC, FCM, ICE, chlorambucil a dalsi,
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¢ bendamustine,

e ibritumomab tiuxetan Y,

* monoterapie rituximabem,

¢ autologni ¢i alogenni transplantace,
¢ radioterapie.

Udrzovaci lécba: u pacientl s ¢astecnou (PR) nebo kompletni (CR) Ié¢ebnou odpovédi na Iécbu relapsu je
indikovana naslednd udrzovaci [é¢ba rituximabem (1x po 3 mésicich) po dobu 2 let nebo do progrese one-
mocnéni.

24.3 Difuzni nehodgkintv lymfom - C83

Tato skupina zahrnuje biologicky odlisné jednotky, vyZadujici specificky pfistup:
¢ difuzni B-velkobunéény lymfom (nejcastéjsi typ lymfomu) — DLBCL,

¢ lymfom z plastovych bunék (MCL),

¢ lymfoblasticky lymfom (LBL),

e Burkittdv lymfom - BL,

¢ lymfom z malych lymfocyt (SLL),

¢ B-lymfomy z bunék marginalni zény typu MALT.

24.3.1 Difazni B-velkobunécny lymfom DLBCL - C83.3, C83.4
Zahrnuje tyto podjednotky dle WHO klasifikace:
DLBCL, NOS (jinak nespecifikovany):
— DLBCL subtypy podle anatomického mista (primarni CNS lymfom, primarni kozni DLBCL -leg type, intra-
vaskularni velkobunéc¢ny B lymfom)
— T/HRLBCL (T-bunécny/bohaty na histiocyty velkobunécny B lymfom)
— EBV posit. DLBCL
DLBCL spojeny s chronickym zanétem
Primdrni mediastindlni velkobunéény B lymfom
Intravaskularni velkobunécny B lymfom
ALK positivni velkobunécny B lymfom
Plasmoblastovy B lymfom
Primarni lymfom s vypotky
Velkobunécny B lymfom rostouci v HHV-8 multicentrické Castlemanové nemoci

B-bunécny lymfom neklasif. s intermed. znaky mezi DLBCL a Burkittovym lymfomem B bunécny lymfom
neklasif. s intermed. znaky mezi DLBCL a Hodgkinovym lymfomem.

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

IPI aalPl
Mezinarodni prognosticky index vékové upraveny (pod 60 let)
Mezinarodni prognosticky index
vék nad 60 let e
Ann Arbor stadium I1Il/IV Ann Arbor stadium IIl/IV
extranodalni postiZzeni 2 a vice oblasti -

zvysena hladina LDH zvysena hladina LDH
$patny celkovy stav (ECOG >2) Spatny celkovy stav (ECOG >2)
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Riziko IPI skére aalPI skére
nizké 0-1 0
nizsi stfedni 2 1
vys3i stfedni 3 2
vysoké 4-5 3

24.3.1.1 Principy lécby 1. linie

Zvazit zafazeni pacienta do klinickych studii — kontaktovat CIHP.

Zakladem lécby je 8 cyklu rituximabu + 6 cykld chemoterapie s antracykliny CHOP 21 (nebo jiny podobny
rezim obsahujici antracyklin).

U mladsich nemocnych s vyssim rizikem (aalPIl 2-3) je doporuceno zvazit intenzifikaci |écby a konsolidaci
vysokodavkovanou terapii.

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

e U pacientl s nizkym rizikem (aalPI 0-1) — 8 cykld rituximabu + 6 cykld chemoterapie CHOP 21 nebo jiny
podobny rezim obsahujici antracyklin.

¢ U pacientt s vyssim stfednim a vysokym rizikem (aalPl 2-3) vZdy kontaktovat CIHP ohledné intenzifikace
lécby a zafazeni do klinické studie. Mimo studii je standardem. 8 cykld rituximabu + 6 cykli chemoterapie
CHOP 21 nebo jiny podobny rezim obsahujici antracyklin.

¢ V pripadé nedosazeni CR s pfitomnosti PET pozitivniho rezidua zvazit 1écbu Il. linie s naslednou ASCT +
radioterapii. Ve vybranych pripadech s lokalni rezidualni PET pozitivitou je mozna i jen samotna RT na
oblast rezidua. Ozareni na inicidlni bulk nutno zvazit v pfipadé se spornou PET negativitou a omezenymi
moznostmi nasledné [écby event. relapsu.

Starsi pacienti (nad 65 let)

¢ 8 cykld rituximabu + 6 cykld chemoterapie s antracykliny.

¢ pfi kontraindikaci antracyklinG zvazit podani etoposidu (R-CEOP) nebo rezim bez antracyklint (R-COP),
event. redukovany rezim R-CHOP.

¢ U pacientl starsiho véku s lokalizovanym onemocnénim (st.lI, Il) mozno zvazit 3x R-CHOP + RT IF.

¢ doplhujici radioterapii zvazit v pripadé inicialniho bulky onemocnéni nebo PET pozitivhiho nebo PET
sporného rezidua.

Difazni B-velkobunéény lymfom:
lIécba 1. linie

Mladsi pacienti: Starsi pacienti:
ﬂ Nizké riziko [ﬂﬂlpl 0-1): A 8 cykli rituximabu + 6 cykli chemoterapie
8 cykld rituximabu + 6 cykld chemoterapie (CHOP 21 nebo jiny reZim s antracykliny)

(CHOP 21 nebo jiny rezim s antracykliny)

Lokalizovana stadia: |ze zvazit 3x R-CHOP + RT IF

Vyssi riziko (aalPl 2-3):

kontaktovat GIHP, zvaZit Gcast v klinicke studii Pfi kontraindikaci antracykling - R-CEOP nebo R-COP,
mimo studii: 8 cykli rituximabu + B cykltd chemoterapie event. redukovany R-CHOP

(CHOP 21 nebo jiny rezim s antracykliny)

Primarni mediastinalni B lymfom — |écba 1. linie: zvazit 6-8 cykll dose adjusted EPOCH + Rituximab.
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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 3x (DHAP, ESHAP, ICE a dalsi) + auto-
logni transplantace u chemosenzitivnich, mladsich pacientd.

24.3.2 Lymfom z plastovych bunék (MCL)

Pacienti mladsi 65 let: pacienta nutno predat do péce CIHP
rituximab + chemoterapie na bazi vysokodavkovaného cytosin-arabinosidu a antra-
cyklint (napriklad Nordicky protokol) s naslednou vysokodavkovanou terapii a auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék; zvazit udrzovaci |é¢bu rituximabem po 2M
po dobu 1-2 let

Pacienti starsi 65 let: péce o pacienta musi probihat ve spolupraci s CIHP
rituximab + chemoterapie (6-8x R-CHOP), event. zvazit kombinaci s cytosin-arabino-
sidem (protokol KLS) + udrzovaci lé¢ba rituximabem po 2M do progrese lymfomu

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

24.3.4 Burkittiv lymfom
Pacienta nutno predat do péce CIHP.
Zakladem lécby je rituximab + intenzivni chemoterapie (napf.R-CODOX-M + R-IVAQC).

24.3.5 Lymfom z malych lymfocyta (SLL)
U casti pacientl Ize v ivodu aplikovat pfistup ,watch and wait” Lécba je zahajovana v pripadé klinické
indikace (tzv.GELF kritéria).

Lécba se jinak shoduje s principy Ié¢by pacientt s chronickou lymfocytarni leukémii:

zakladem lécby je rituximab v kombinaci s fludarabinem (rezim R-FC)
(Pozn.: davkovani rituximabu od 2. cyklu je 500mg/m?); u starsich pacientd Ize zvazit podani redukovaného reZimu FCR lite

Prfi nemoznosti podat fludarabin je mozné pouzit rituximab s jinou chemoterapii (napf. R-CHOP, R-COP,
rituximab+dexametason), bendamustine event. alkyla¢ni cytostatika (chlorambucil)

24.3.6 B-lymfomy z bunék marginalni zény typu MALT

e chirurgicky zakrok ma pouze diagnosticky vyznam (nikoliv kurativni),

¢ zakladem je chemoterapie, rituximab, event. radioterapie,

¢ u Helicobacter pylori pozitivhiho MALT lymfomu Zaludku nutnd ATB eradikace HP infekce, v ¢asnych pfi-
padech je mozné pouzit jen tuto ATB terapii.

24.4 Periferni a kozni T-bunécné lymfomy - C 84

Systémové lymfomy:

¢ anaplasticky velkobunécny lymfom systémovy (ALCL): ALK pos, ALK neg.,
e periferni T-lymfomy jinak nespecifikované (PTCL-NOS),

¢ angioimunoblasticky lymfom (AIBL).

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

e e et
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24.4.1 Principy lécby systémovych perifernich T-lymfomu
Vzdy nutno zvazit zarazeni pacienta do klinické studie — kontaktovat CIHP.

¢ chemoterapie s antracyklinem 6x (CHOP nebo CHOP-like rezim), u mladsich pacientt < 60 let zvazit prida-
ni etoposidu a zkraceni intervalu na 14 dni (CHOEP 14),

¢ u mladsich pacientl jako konsolidace Iécby 1. linie vysokodavkovand Ié¢ba s autologni transplantaci krve-
tvornych bunék,

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

24.4.2 Kozni T lymfomy

* Mycosis fungoides,

e Sézaryho syndrom,

¢ kozni anaplasticky velkobunécny lymfom.

24.4.2.1 Principy lé¢by mycosis fungoides
Stadium IA, IB, IIA — 1. linie lécby

e PUVA,

e UVB,

e lokalni kortikoidy.

Stadium IA, IB, IIA - 2. linie lécby
e PUVA,

* bexaroten,

e interferon alfa,

* nizce ddvkovany metotrexat.

Stadium IIB - 1. linie lécby

e PUVA (UVB),

¢ Re-PUVA (UVB),

¢ interferon alfa,

¢ PUVA (UVB) + interferon alfa,

* Re-PUVA (UVB) + interferon alfa.

Stadium IIB - 2. linie lécby

* bexaroten,

e TSEB,

¢ limitovana radioterapie,

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

Stadium Il - 1. linie Iécby

e Re-PUVA (UVB),

¢ interferon alfa + acitretin,

* PUVA (UVB) + interferon alfa,

* Re-PUVA (UVB) + interferon alfa,
e ECP.
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Stadium Il - 2. linie lécby

® bexaroten,

e TSEB,

¢ limitovana radioterapie,

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

Stadium IVA-IVB

¢ bexaroten,

¢ bexaroten + PUVA,

¢ bexaroten + interferon alfa,
¢ TSEB a/nebo radioterapie,

¢ systémova chemoterapie,

¢ 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.

24.5 DalsSi a nespecifikované lymfomy - C 85

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

24.6 Vybrané informace k cilené lécbé

24.6.1 Rituximab v lécbé maligniho lymfomu

Rituximab je indikovan pro lécbu folikularniho lymfomu v 1. linii v kombinaci s chemoterapii (CVP, CHOP),
dale pro Iéc¢bu CD20 pozitivniho difuzniho B-velkobunécného lymfomu v kombinaci s chemoterapii (6-8x
R-CHOP) nebo v kombinaci s chemoterapii (ICE, ESHAP) v relapsu difuzniho B-velkobunécného lymfomu.
Soucasné je indikovan pro udrzovaci Iécbu relabujiciho/refrakterniho folikularniho lymfomu, ktery odpo-
védél na uvodni Iécbu minimalné PR (1x kazdé 3 mésice po dobu 2 let) a v rdmci udrzovaci lé¢by v 1. linii
(po 2 mésicich po dobu 2 let), dale pak k monoterapii folikularniho lymfomu v relapsu onemocnéni. Dale
je indikovan v 1. linii Iécby nemocnych s lymfomem z bunék plastové zény, kde po rezimu R-CHOP bylo
dosazeno CR ¢i PR, a to v ramci udrzovaci l1é¢by po 2 mésicich az do progrese lymfomu. Podani rituximabu
v registrovanych indikacich (FL, DLBCL) je mozné ve zdravotnickych zafizenich se zvlastni smlouvou zahrnu-
jicich Centra intenzivni hematologické péce (CIHP) a Komplexni onkologicka centra (KOC).

Rituximab ddle prokazal v rdmci klinickych studii prospéch ve smyslu prodlouzeni doby do progrese ¢i cel-
kového preziti u dalSich diagnéz: folikularni lymfom s malou nadorovou masou dle GELF kritérii, lymfom
z plastovych bunék (MCL), lymfom z malych lymfocytd (SLL), Burkittlv 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).
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24.6.3 Ibritumomab tiuxetan s radioaktivnim °°Yttriem v lIécbé maligniho lymfomu

Ibritumomab tiuxetan s radioaktivnim *°Yttriem je urcen k |écbé folikularniho B-nehodgkinova lymfomu pfi
selhdni predchozi lIé¢by s rituximabem (relaps, nedostatecna odpovéd na Iécbu 1. linie) dospélych pacientd.
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. I. interni klinika VFN, U nemocnice 2, Praha 2

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

3. UHKT Praha, U nemocnice 1, Praha 2

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

5. 1l. interni klinika — oddéleni klinické hematologie, FNHK, Sokolska 581, Hradec Krédlové
6. Interni hematoonkologicka klinika, FN Brno-Bohunice, Jihlavska 20, Brno

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

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

rezim davka (mg/m?) zpusob podani den
R-CVP (R-COP) pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 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 zlstavaji 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. il

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

cyklofosfamid 750 i.v. 1l
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 jednorazové s. c.

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

Stejné jako R-CHOP 14 (v¢etné G-CSF) +

etoposid 100 i.v. 1.-3.
e e
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rezim davka (mg/m?) zplisob podani den

FCRi.v., intervala 4 tydny

fludarabin 25 (30 pfi 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 léky beze zmény, interval a 4 tydny

fludarabin 40 p.o. 1.-3.
cyklofosfamid 250 p.o. 1.-3.
rituximab 375 i.v. 1.

R-FCM pfi podani bez rituximabu zustavaji ostatni |éky beze zmény, interval a 4 tydny

fludarabin 25 i.v. 1.-3.
cyklofosfamid 200 i.v. 1.-3.
mitoxantron 8 i.v. s
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.
dexametason 20 mg fixni davka i.v. 1.-5.
rituximab 375 i.v. 1.

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

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

uroprotekce uromitexanem (100 % davky ifosfamidu) — zah4jit 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 4x109%I
nebo
pegfilgrastim 6 mg 1 amp.s. c. 4. den jednorazové

R-DHAP pfi podani bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zmény, interval a 3 tydny

cisplatina 100 i.v. 24 hod .
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 leukocytt nad 4x10%I
nebo

pegfilgrastim 6 mg 1 amp. 5. den jednorazové s.c.
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rezim davka (mg/m?) zpusob podani den
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.

G-CSF obligatorné

filgrastim 5 pg/kg od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocyttd 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.
dakarbazin 375 i.v. 1.a15.

BEACOPP bazalni, interval a 3 tydny

cyklofosfamid 650 i.v. 1.
doxorubicin 25 i.v. il
etoposid 100 i.v. 1.-3.
prokarbazin 100 p.o. 1.-7.
vinristin 1,4 (max. 2mg) 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 i.v. 1.
etoposid 200 i.v. 1.-3.
prokarbazin 100 p.o. 1.-7.
vinristin 1,4 (max. 2mg) 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 leukocyttd nad 2x10%I

nebo

pegfilgrastim 6 mg s. c. jednorazoveé 4. den cyklu. (dalsi cyklus podat, az klesne pocet leukocytd pod 15x10%I)

148 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNQOSTI - 15. vydani, platné od 1. 8. 2012



ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI

Literatura:

1. Mclaughlin P, Grillo-Lopez AJ, Link BK et al. Rituximab chimeric anti-CD20 monoclonal antibody therapy for relapsed indolent
lymphoma: half of patients respond to a four-dose treatment program. J Clin Oncol. 1998;16:2825-2833.

2. Marcus R, Imrie K, Belch A et al. CVP chemotherapy plus rituximab compared with CVP as first-line treatment for advanced follicular
lymphoma. Blood. 2005;105:1417-1423.

3. Hiddemann W, Kneba M, Dreyling M et al. Frontline therapy with rituximab added to the combination of cyclophosphamide, do-
xorubicin, vincristine, and prednisone (CHOP) significantly improves the outcome for patients with advanced-stage follicular lym-
phoma compared with therapy with CHOP alone: results of a prospective randomized study of the German Low-Grade Lymphoma
Study Group. Blood. 2005,;106:3725-3732.

4. Foussard C, Mounier N, Van Hoof A et al. Update of the FL2000 randomized trial combining rituximab to CHVP-Interferon in folli-
cular lymphoma (FL) patients (pts). J Clin Oncol (Meeting Abstracts). 2006,24:7508.

5. Herold M, Pasold R, Srock S et al. Results of a Prospective Randomised Open Label Phase Ill Study Comparing Rituximab Plus Mito-
xantrone, Chlorambucile, Prednisolone Chemotherapy (R-MCP) Versus MCP Alone in Untreated Advanced Indolent Non-Hodgkin’s
Lymphoma (NHL) and Mantle-Cell-Lymphoma (MCL). ASH Annual Meeting Abstracts. 2004,104:584.

6. Van Oers MHJ, Klasa R, Marcus RE et al. Rituximab maintenance improves clinical outcome of relapsed/resistant follicular non-
Hodgkin lymphoma in patients both with and without rituximab during induction: results of a prospective randomized phase 3
intergroup trial. Blood. 2006,108:3295-3301.

7. Coiffier B, Lepage E, Briere J et al. CHOP chemotherapy plus rituximab compared with CHOP alone in elderly patients with diffuse
large-B-cell lymphoma. N Engl J Med. 2002,346:235-242.

8. Feugier P, Van Hoof A, Sebban C et al. Long-term results of the R-CHOP study in the treatment of elderly patients with diffuse large
B-cell lymphoma: a study by the Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte. J Clin Oncol. 2005,;23:4117-4126.

9. Sehn LH, Donaldson J, Chhanabhai M et al. Introduction of combined CHOP plus rituximab therapy dramatically improved outcome
of diffuse large B-cell lymphoma in British Columbia. J Clin Oncol. 2005,;23:5027-5033.

10. Michael Pfreundschuh, Lorenz Triimper, Anders Osterborg, Ruth Pettengell, Marek Trneny, Kevin Imrie, David Ma, Devinder Gill,
Jan Walewski, Pier-Luigi Zinzani, Rolf Stahel, Stein Kvaloy, Ofer Shpilberg, Ulrich Jaeger, Mads Hansen, Tuula Lehtinen, Armando
Loépez-Guillermo, Claudia Corrado, Adriana Scheliga, Noel Milpied, Myriam Mendila, Michelle Rashford, Evelyn Kuhnt, Markus
Loeffler, for the MabThera International Trial (MInT) Group:CHOP-like chemotherapy plus rituximab versus CHOP-like chemothe-
rapy alone in young patients with good-prognosis diff use large-B-cell lymphoma: a randomised controlled trial by the MabThera
International Trial (MInT) Group. Lancet Oncol 2006; 7: 379-91.

11. Geisler CH, Elonen E, Kolstad A et al. Nordic Mantle Cell Lymphoma (MCL) Project: Prolonged Follow-Up of 86 Patients Treated
with BEAM/BEAC + PBSCT Confirms That Addition of High-Dose Ara-C and Rituximab to CHOP Induction + In-Vivo Purging with
Rituximab Increases Clinical and Molecular Response Rates, PCR-Neg. Grafts, Failure-Free, Relapse-Free and Overall Survival. ASH
Annual Meeting Abstracts. 2004,104:8.

12. Romaguera JE, Fayad L, Rodriguez MA et al. High rate of durable remissions after treatment of newly diagnosed aggressive
mantle- cell lymphoma with rituximab plus hyper-CVAD alternating with rituximab plus high-dose methotrexate and cytarabine.
J Clin Oncol. 2005;23:7013-7023.

13. Schulz H, Bohlius J, Skoetz N et al. Combined Immunochemotherapy with Rituximab Improves Overall Survival in Patients with
Follicular and Mantle Cell Lymphoma: Updated Meta-Analysis Results. ASH Annual Meeting Abstracts. 2006,108:2760.

14. Martinelli G, Laszlo D, Ferreri AJ et al. Clinical activity of rituximab in gastric marginal zone non-Hodgkin‘s lymphoma resistant to
or not eligible for anti-Helicobacter pylori therapy. J Clin Oncol. 2005;23:1979-1983.

15. Conconi A, Martinelli G, Thieblemont C et al. Clinical activity of rituximab in extranodal marginal zone B-cell lymphoma of MALT
type. Blood. 2003,;102:2741-2745.

16. Thomas D. A., M.D. et al.: Chemoimmunotherapy with Hyper-CVAD plus Rituximab for the Treatment of Adult Burkitt and Burkitt-
Type Lymphoma or Acute Lymphoblastic Leukemia, Cancer April 1, 2006, Volume 106, Number 7, 1569-1580.

17. Salles G et al: Rituximab maintenance for 2 years in patients with high tumour burden follicular lymphoma responding to rituximab
plus chemotherapy (PRIMA): a phase 3, randomised controlled trial, Lancet 2011 Jan 1;377(9759):42-51.

18. Ardeshna KM et al: An Intergroup Randomised Trial of Rituximab Versus a Watch and Wait Strategy In Patients with Stage i, lll, IV,
Asymptomatic, Non-Bulky Follicular Lymphoma (Grades 1, 2 and 3a). A Preliminary Analysis, Blood 2010 116: Abstract 6.

19. Pott C., Delftu-Laurue M et al.- R-CHOP vs. R-FC followed by maintenance with rituximab or IFN: first results of MRD assessment
within the randomized trial for elderly patients wit MCL — Ann of Oncol 2011, Volume 22, Suppl 4, abstract 233.

feTelnieleleimleleirleleieleleleleleieieleieteleteinlelelalale talatelelm e tal e lete e elm il e e e e e e e e e
MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 15. vydani, platné od 1. 8. 2012 149



NEUROENDOKRINNI NADORY

25. NEUROENDOKRINNiIi NADORY

Neuroendokrinni nadory mohou vznikat v neuroendokrinnich zlazach, jako je epifyza, pristitna téliska,
paraganglia a dfen nadledvin. Tyto nddory jsou extrémné vzacné a tudiz prakticky neexistuji randomizo-
vané klinické studie stran jejich terapie. Castéji se vyskytuji neuroendokrinni nadory vychazejici z difiznich
neuroendokrinnich bunék disseminovanych v rliznych orgdnech a systémech, jako je respiracni, gastrointes-
tinalni, biliarni a urogenitalni trakt, pankreas, stitna zlaza, kaze aj.

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

Gastroenteropankreatické neuroendokrinni nddory by mély byt patologem zarazeny podle WHO klasifika-
ce 2010.

25.1.1 Neuroendokrinni nador appendixu: ¢asto nahodny nalez pf¥i apendektomii (APPE).

Mensi nez 2cm: dobre diferencovany neuroendokrinni tumor (,benigni” karcinoid): APPE je dostacujici
vykon.

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

25.1.2 Neuroendokrinni nadory Zaludku, tenkého, tlustého stieva, rekta a pankreatu

25.1.2.1 Neuroendokrinni tumory grade 1 a grade 2:

Radikalni chirurgicky vykon je metodou volby, adjuvantni |écba se nepodava. U generalizovanych metasta-
zujicich nadorl je snaha o maximalni chirurgickou cytoredukci, RFA nebo chemoembolizaci jaternich me-
tastaz. V prisné selektovanych pripadech mlze byt zvazovana transplantace jater pri vylouceni extrahepa-
talnich metastaz a resekovaném primarnim nadoru.

U funk¢nich nadort (karcinoidovy syndrom, glukagonomovy syndrom, pankreaticka cholera, Zollinger-Elli-
sonQv sy, méné u insulinomu) je nutna bioterapie:

Analoga somatostatinu: oktreotid (Sandostatin LAR) nebo lanreotid (Somatuline Autogel) v intervalu ob-
vykle 4 tydny (interval u Somatuline Autogel 120mg muze byt 4-8 tydnu). Terapii oktreotidem je vhodné
zahdjit nedepotnim oktreotidem s.c., ktery je vhodny i pri karcinoidové krizi v kont. infuzi. Pri terapii lanre-
otidem lze 1é¢bu zahdjit primo depotni formou lanreotidu. Davky analog upravovat podle efektu 1écby.
Pfi nedostate¢ném tlumeni symptomu je tfeba zvysit davky (Sandostatin LAR z 20 na 30mg, Somatuline
Autogel z 60 na 90 a 120 mg). Po dosazeni maximalnich davek, pfi nedostatecnosti IéCby, je nutné zkratit
aplika¢ni intervaly (ze 4 na 3 event. 2 tydny), event. pridat nedepotni oktreotid.

Antiproliferativni efekt analog somatostatinu byl prokazdn u Sandostatinu LAR 30mg (prodlouzeni TTP,
dosazeni SD a PR ve studii PROMID). U¢innost byla dokumentovana jak u hormonalné funkénich, tak u ne-
funkénich nadord.

Na zakladé této studie |ze indikovat Sandostatin LAR 30 mg jako protinddorovou lécbu u pacienttd s dobre
diferencovanymi pokrocilymi neuroendokrinnimi nddory stfedniho stfeva (midgut) nebo neznamou loka-
lizaci primarniho nadoru, pokud je prfedpoklad, ze origo je v oblasti midgut*. Cilem probihajici klinické
studie CLARINET je potvrzeni antiproliferativniho uc¢inku také u lanreotidu.

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 individualnich pfipadech Ize kombinovat podani analoga somatostatinu a interferonu alfa pfi rezistenci
na néktery z téchto lékd.
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Systémova chemoterapie

Streptozotocin, 5-fluorouracil, dakarbazin, doxorubicin, kapecitabin, temozolomid a jejich kombinace. T.¢.
streptozotocin a dakarbazin v CR bez registrace, capecitabin a temozolomid nemaji registraci pro tuto in-
dikaci.

U nddort pankreatu dobra odpovéd, RR 20-30 % (v nékterych souborech i vice), median OS 2 roky. U nado-
rd tenkého stfeva horsi vysledky, median OS 11 mésicl. Chemoterapii rezervovat pouze pro rychle progre-
dujici nadory. Asymptomatické nadory ¢asto dlouhodobé stabilni i bez terapie.

Biologicka lécba

Sunitinib* mze byt indikovan k Ié¢bé dospélych pacientld s inoperabilnim dobre diferencovanym NET pan-
kreatu lokalné pokrocilym nebo metastatickym, musi byt dokumentovana progrese nemoci (dynamika ras-
tu).

Davkovani: sunitinib 37,5 mg/den p.o. kontinualné do progrese

Raymondova studie faze Ill prokdzala efekt sunitinibu v ddvce 37,5mg kontinudlné versus placebo v pro-
dlouzeni ¢asu do progrese 11,4 versus 5,5 mésice [HR=0,418 (95% Cl 0,263, 0,662) p=0,0001] u dobre dife-
rencovanych progredujicich pankreatickych NET predlécenych analogy somatostatinu a chemoterapii pfi
akceptabilni toxicité l1écby.

Everolimus* je indikovan k l1é¢bé neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobre nebo stfedné diferencova-
nych pankreatickych NET u dospélych pacientld s progresi onemocnéni.

(Progresi se rozumi radiologicky dokumentovand dynamika rdstu nddoru nezavisle na predchozi 1é¢bé, tedy
i u dosud nelécenych pacientll)

Davkovani: everolimus (Afinitor) v davce 10 mg/den p.o.

Ve studii faze Il (Yao et al.) byla prokazana ucinnost everolimu v davce 10 mg oproti placebu v prodlouzeni
¢asu do progrese onemocnéni 11 versus 4,6 mesice [ HR=0,35 (95% CI 0,27;0,45), p < 0,0001] u dobre nebo
stfredné diferencovanych NET predlécenych i nepredlécenych analogy somatostatinu a chemoterapii pri
dobré snasenlivosti |écby.

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

25.1.2.2 Spatné diferencované neuroendokrinni karcinomy:
Vysoce maligni, chemoterapie 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 dobfe 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 alfa.
U rychle progredujicich nadort (vice u atypického karcinoidu) chemoterapie streptozotocin, 5-fluorouracil,
dakarbazin, doxorubicin, kapecitabin, temozolomid a jejich kombinace.

25.2.2 Spatné diferencovany neuroendokrinni karcinom (velkobunéény a malobunéény)
chemoterapie metodou volby: cisplatina + etoposid
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Priklady lécebnych schémat

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
dakarbazin 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.
dakarbazin 200 inf. 1.-3.
5FU + streptozotocin
5FU 400 i.v. bolus 1.-5. a 6 tydnu
*streptozotocin 500 i.v. inf. 1.-5.
Etoposid + cisplatina
etoposid 130 i.v. 1.-3. a 4 tydny
cisplatina 45 i.v. 2.-3.
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*0 uhradé pFipravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 8. 2012 rozhodnuto,
nutno Zadat RL.

** V/ CR je registrovan a také hrazen v této indikaci pouze interferon alfa 2b (IntronA).

152 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNQOSTI - 15. vydani, platné od 1. 8. 2012



ZASADY PREVENCE A LECBY NEVOLNOSTI A ZVRACENI PO PROTINADOROVE LECBE

26. ZASADY PREVENCE A LECBY NEVOLNOSTI
A ZVRACENI PO PROTINADOROVE LECBE

Pfes vyznamné pokroky v prevenci a [é¢bé nevolnosti a zvraceni po protinddorovych lécich zaziva i dnes tyto
potize vice neZ polovina pacientl pfi opakované terapii. Moderni antiemetika ze skupiny inhibitord 5-HT,
receptorl, pokud nejsou kombinovana s dalsimi Iéky, predchazeji vzniku téchto potizi pouze u poloviny
nemocnych. Jsou Uc¢inna v akutni fazi prvnich 24 hodin po zahajeni léCby, ale maji nizsi ic¢innost v opozdéné
fazi.

Efektivni antiemeticka profylaxe by dnes méla byt podavana podle standardnich postup(, které maji velmi
silné védecké doklady o ucinnosti, zalozené na vysledcich velkych klinickych studii. Pfesto v realné praxi do-
stava antiemetika podle platnych standardl pouze asi polovina nemocnych, i kdyZ je prokdzano, ze u téchto
nemocnych je vyskyt potizi signifikantné nizsi. Navic je tfeba brat do Uvahy skutecnost, ze pfi srovnavani
s vysledky klinickych studii jsou podminky v bézné klinické praxi zpravidla horsi, zejména proto, Ze nemocni
jsou vice predléceni.

Principy efektivni profylaxe a Iécby nevolnosti a zvraceni

— nevolnost a zvraceni po protinadorové |é¢bé jsou nemocnymi vnimany jako obavané stresujici potize,
- cilem je prevence nevolnosti a zvraceni, nikoliv az lé¢ba jiz vzniklych potizi,

— u¢innost antiemetik je vyssi pfi preventivnim nez pfi Ié¢ebném podani,

—riziko nevolnosti a zvraceni trva jesté 2-4 dny po skonceni emetogenni chemoterapie,

— opozdéné zvraceni je €astéjSi u nemocnych, ktefi prodélali zvraceni akutni,

— prodélana nevolnost ¢i zvraceni po chemoterapii mohou byt zdrojem anticipa¢niho zvraceni,

— pfi opakovanych cyklech chemoterapie potize spiSe narUstaji,

— nevolnost je ¢astéjsi nez zvraceni a je hufe ovlivnitelna,

— lékafi i zdravotni sestry maji tendenci podhodnocovat skute¢ny vyskyt nevolnosti a zvraceni,

— redlny vyskyt a zdvaZnost potizi nelze hodnotit podle dojmu, ktery vznika prvni den chemoterapie,
—nemocny mize v dobé po podani protinadorovych |ékd zvracet i z jinych dlvodu.

Typy nevolnosti a zvraceni

Typ zvraceni Charakteristika

Akutni do 24 hod. od zahdjeni protinadorové Iécby

Opozdéné za 24-120 hod. (den 2.-5., vyjimecné az do sedmého dne od zahajeni |éCby)
Anticipacni pred zahajenim opakovaného cyklu lécby

Pralomové vznikd pres optimalni antiemetickou profylaxi

Refrakterni pretrvava i po zachranné antiemetické lécbé

Emetogenita protinddorové |éCby zavisi na emetogennim potencialu jednotlivych [ékl a na individudlnich
rizikovych faktorech konkrétniho pacienta.

Rozdéleni antiemetik podle stupné emetogenity se ponékud lisi podle rliznych zdrojd, prodélava urcity
vyvoj v ase a nemusi proto byt definitivni. Zde uvadime déleni intravendéznich protinaddorovych 1ékd podle
aktudlni verze americké NCCN z roku 2012 (National Comprehensive Cancer Network). Peroralni Iéky zde
nejsou zarazeny, protoZze mira nejednotnosti v rozdéleni i doporu¢eném antiemetickém postupu je zatim
velka.
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Emetogenita jednotlivych intravenéznich protinadorovych Iéka (NCCN 2012)

Vysoké (>90 %)

Stfedni (90-30 %)

Nizké (30-10 %) Minimalni (<10 %)

cisplatina >50 mg/m?

cisplatina < 50 mg/m?

cytarabin 100-200 mg/m? metotrexat <50 mg/m?

cyklofosfamid >1,5g/m?

karboplatina

metotrexat 50-250 mg/m? vincristin, vinblastin

ifosfamid >10 g/m?

oxaliplatina

mitoxantron vinorelbin

karmustin >250 mg/m?

cyklofosfamid 0,5-1,5g/m?

doxorubicin liposomal bleomycin

doxorubicin >60 mg/m? ifosfamid < 10 g/m? etoposid asparaginaza
epirubicin >90 mg/m? karmustin < 250 mg/m? gemcitabin decitabin
dakarbazin doxorubicin < 60 mg/m? capecitabin fludarabin
mechloretamin daunorubicin fluorouracil cladribin
streptozotocin idarubicin mitomycin nelarabin
epirubicin < 90 mg/m? topotekan rituximab
melphalan >50 mg/m? thiotepa alemtuzumab
busulfan paclitaxel trastuzumab
metotrexat >250 mg/m? docetaxel bevacizumab
cytarabin > 200 mg/m? pentostatin cetuximab
irinotekan thalidomid
bendamustin lenalidomid

clofarabin

imatinib, dasatinib

azacitidin

sunitinib, sorafenib

dactinomycin

bortezomib

Doplnujici komentar

- emetogenita kombinované chemoterapie se fidi nejvice emetogennim lékem, ale obvykle je vy3si, nez

u jednotlivych léka,

- vysokou emetogenitu ma kombinace AC (antracyklin + cyklofosfamid),
— pfi opakovanych cyklech chemoterapie je nutné brat do uvahy toleranci predchoziho cyklu,

- emetogenita chemoterapie zavisi také na individuanich faktorech nemocného, které jsou v posledni dobé
jiz zahrnovany do uvahy pfi rozhodovani o antiemetické kombinaci IékU.

Individualni faktory nemocného, ovliviiujici riziko zvraceni po protinadorové lécbé

Zvyseni rizika

Nizsi riziko

mlady pacient < 50 rokt

starsi pacient

Zena

muz

drivéjsi zvraceni (po lécich, pri kinetéze)

pravidelna konzumace alkoholu > 5 drinkG/tyden

zvraceni po predchozich cyklech lécby

anxiézni pacient

pokrocilé nddorové onemocnéni, metastazy, kachexie
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Piehled davkovani antimetik

Polocas eliminace Jednotliva davka Interval podani
peroralné intravenézné

hod. mg mg hod.
ondansetron 3,5 8-16 (24) 8-16 (32) 12-24
granisetron 10 2 1 24
palonosetron 40 0,5 0,25 120 (48)
aprepitant 11 125 (den 1), 80 (den 2 a 3) 3-denni rezim
fosaprepitant 115 1-denni rezim
metoklopramid 10-20 10-20 4-6
dexametazon 4-20 4-20 12-24

Dopliujici komentar

—ondansetron je i pres kratky polocas plazmatické eliminace podavan'v jedné nebo ve dvou dennich dav-
kach,

— biologickd dostupnost setronl pri perordlnim podani je pfiblizné 60 %, presto vsak je antiemeticka ucin-
nost ekvivalentni pfi stejnych davkach i.v. nebo p.o.; pficinou maze byt vazba na receptory v GIT,

— palonosetron je setronem Il. generace s vysokou afinitou k 5-HT3-receptoriim, kde vyvolava internalizaci
téchto receptort s ucinkem pretrvavajicim az 5 dnd,

— palonosetron je standardné podavan v jedné davce na cely cyklus chemoterapie, je vSéak mozné i opako-
vané podani napf. den 3 a den 5 pfi 5dennim rezimu s cisplatinou,

- aprepitant je podavan ve standardnim 3dennim rezimu (1. den 125 mg, dalsi 2 dny po 80 mg, obsazeno
v jednom baleni), je vSak mozné i prodlouzené poddani v 5dennim rezimu s davkami 80 mg den 4 a 5, nebo
je zejména pfi ambulantnim podani mozna i jednordzova davka vsech tri tablet (285 mg),

- aprepitant signifikantné zvysuje hladiny kortikosteroidu, proto pfi jejich vzajemné kombinaci je obvykla
ddvka dexametazonu proti akutnimu zvraceni redukovana ze 20 mg na 12 mg (pfi samotné kombinaci
kortikosteroidu se setronem by doporu¢enou ddvkou dexametazonu bylo 20 mg),

— pfestoze je aprepitant stfedné silnym inhibitorem CYP3A4, nebyl prokazan zadny klinicky vyznamny vliv
na metabolismus souc¢asné poddavanych cytotoxickych Iékd,

— davka dexametazonu pri profylaxi opozdéného zvraceni je 8 mg jednou denné nebo rozdélené do dvou
davek.

Podminky uhrady novych antiemetk z vefejného zdravotniho pojisténi v roce 2012

Nova antiemetika aprepitant a palonosetron signifikantné zlepsuji kontrolu zvraceni po vysoce i stfedné
emetogenni chemoterapii, ale jejich cena je podstatné vyssi (u kazdého z 1éku orienta¢né kolem 1700 K¢
na jeden cyklus 1é¢by) proti viem star$im Iéklm, véetné setrondll l.generace, coz ovliviiuje podminky uhrady
zdravotnimi pojistovami.

Aprepitant je pfi pfedpisu na recept hrazen zdravotni pojistovnou jako soucast |écebného rezimu zahrnuji-
ciho kortikosteroid a inhibitor 5-HT, receptorl u pacientd s nauseou a zvracenim v souvislosti s vysoce eme-
togenni protinddorovou chemoterapii, zaloZzenou na bazi cisplatiny, v dalsi linii po selhani Iécby setrony.
Palonosetron je pfi pfedpisu na recept hrazen zdravotni pojistovnou dvoji rozdilnou vysi thrady.
Caste¢nou uhradu ma podani v prevenci nevolnosti a zvraceni v disledku silného uvolnéni serotoninu, na-
vozeného cytotoxickou chemoterapii.

Zvysenou Uhradu ma tatdz indikace v pripadé selhani predchozi |écby setrony l.generace (ondansetron,
granisetron).

e e et
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Profylaxe zvraceni po jednodenni vysoce emetogenni chemoterapii

Medikace Profylaxe akutniho zvraceni (den 1) Profylaxe opozdéného zvraceni
5-HT, inhibitor ondansetron 16-24mg p.o. nebo 8-16mg i.v. 0
(setron) nebo granisetron 2mg p.o. nebo 1mg i.v.
nebo palonosetron 0,25mg i.v. nebo 0,5 mg p.o.
+ kortikosteroid dexametazon 12mg p.o. nebo i.v. 8 mg p.o. nebo i.v. dny 2-4
+ NK, antagonista aprepitant 125mg p.o. 80 mg p.o. dny 2-3
+ benzodiazepin alprazolam 0,25-0,5mg p.o. po 6 hod. 0,25-0,5mg p.o. po 6 hod.

+ inhibitor H, receptor( nebo inhibitor protonové pumpy

Doplnujici komentar

— profylakticky je doporuceno antiemetika podat 30-60 minut pfed zahajenim chemoterapie,

— u ondansetronu i granisetronu je mozné podat celou denni davku naraz nebo ji rozdélit do dvou davek,

— palonosetron je dnes preferovanym setronem nejen u stfedné, ale i vysoce emetogenni chemoterapie;
volba muze byt ovlivnéna individualnimi rizikovymi faktory nemocného,

— kombinace antiemetik ma signifikantné vy3si ucinek nez podani samotného setronu,

- trojkombinace setron + dexametazon + aprepitant zabrariuje akutnimu zvraceni u 90 % lécenych, zatimco
samotny setron jen u 50 %, setron + dexametazon u 70 %,

— aprepitant signifikantné snizuje vyskyt opozdéného zvraceni i nevolnosti,

—setrony v nasledujicich dnech po skonceni chemoterapie jiZ nemaji proti opozdénému zvraceni vyssi uci-
nek neZz dexametazon nebo metoklopramid,

— dexametazon se nepriddvd, pokud protinadorova lé¢ba obsahuje odpovidajici davku jiného kortikoste-
roidu,

— alprazolam je u starsich a velmi oslabenych pacient doporucen v nizsich davkach.

Profylaxe zvraceni po jednodenni stfredné emetogenni chemoterapii
Medikace Profylaxe akutniho zvraceni (den 1) Profylaxe opozdéného zvraceni

5-HT, antagonista palonosetron 0,25mg i.v. nebo 0,5 mg p.o. 0
nebo ondansetron 16 mg p.o. nebo 8-12mg i.v.

nebo granisetron 2mg p.o. nebo 1 mg i.v.

+ kortikosteroid dexametazon 8 mg p.o. nebo i.v. 8mg p.o. nebo i.v. dny 2-3
= NK, antagonista aprepitant 125mg p.o. 80mg p.o. dny 2-3
+ benzodiazepin alprazolam 0,25-0,5mg p.o. po 6 hod. 0,25-0,5mg p.o. po 6 hod.

+ inhibitor H, receptor( nebo inhibitor protonové pumpy

Doplnujici komentar

- palonosetron je ze skupiny inhibitor( 5-HT, receptor( upfednostnén pro vys3i u¢innost proti opozdénému
zvraceni (v kombinaci s dexametazonem),

— u ondansetronu i granisetronu je mozné podat celou denni davku naraz nebo ji rozdélit do dvou davek,

- pri vicedenni emetogenni chemoterapii je provadéna profylaxe akutniho zvraceni kazdy den lécby,

— u kombinované chemoterapie je antiemeticka kombinace volena podle nejvice emetogenniho Iéku,

— kombinace dvou stfedné emetogennich Iékl, ozna¢ovand jako AC (doxorubicin > 50 mg/m?, cyklofosfamid
> 500 mg/m?), je dnes oznacovana a lécena jako vysoce emetogenni chemoterapie,

— trojkombinace s aprepitantem je dnes nové indikovana predevsim u zen |écenych AC kombinaci.

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
156 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNQOSTI - 15. vydani, platné od 1. 8. 2012



ZASADY PREVENCE A LECBY NEVOLNOSTI A ZVRACENI PO PROTINADOROVE LECBE

Profylaxe zvraceni po chemoterapii s nizkou emetogenitou

Medikace Profylaxe akutniho zvraceni (den 1) Profylaxe opozdéného zvraceni
kortikosteroid dexametazon 8 mg p.o. nebo i.v. 1x denné 0

nebo ondansetron 8 mg p.o. nebo 8 mg i.v. 1x denné 0

5-HT, inhibitor nebo granisetron 2 mg p.o. nebo 1 mgq i.v.

nebo

D2 inhibitor metoklopramid 10-20 mg p.o. nebo i.v. 4x denné 0

+ benzodiazepin alprazolam 0,25-0,5 mg p.o. 4x denné

x inhibitor H, receptor( nebo inhibitor protonové pumpy

Doplnujici komentar

— védecké doklady pro antiemetickou profylaxi u chemoterapie s nizkou emetogenitou jsou omezené,

— nejspolehlivéjsi metodou odhadu emetogenity této protinddorové lécby je sledovani jednotlivych pacien-
ta Iékafi a zdravotnimi sestrami, s vyvhodnocenim zaznamd nemocnych o vyskytu potizi,

- vSichni nemocni s chemoterapii nizké emetogenity by méli mit profylaxi akutni emeze jednotlivym Iékem,

—volba antiemetika zavisi na nejvice emetogennim cytostatiku a rizikovych faktorech nemocného.

Pfi chemoterapii s minimalni emetogenitou neni u nemocnych s negativni anamnézou doporucena rutinni
profylaxe akutniho ani opozdéného zvraceni.

Nezadouci ucinky antiemetik

—volba antiemetického rezimu muze byt ovlivnéna i nezadoucimi ucinky antiemetik,

— nezadouci ucinky setronovych antiemetik; predevsim bolesti hlavy a zacpa, jsou vétSinou mirné a s vysky-
tuji se u 10 % lécenych, v¢etné |écby palonosetronem,

— aprepitant nemél v klinickych studiich vyznamné nezadouci ucinky,

—z vSeobecné znamych nezadoucich ucinkt kortikosteroidl je pfi 1é¢bé dexametazonem nutno zvaZovat
zejména jejich imunosupresivni plsobeni a riziko zvyseni hladin glykémie,

- nemocnym s hyperglykémii po dexametazonu (>10 mmol/l pred jidlem, typicky v odpolednich a vecernich
hodinach) je tfeba dat prechodné diabetickou dietu nebo i insulin, volit snizené davky dexametazonu
a pfi vicedenni kortikoterapii zvazovat podani perordlnich antidiabetik,

— pfi kontraindikaci k dexametazonu je mozno nahradit kortikosteroidy aprepitantem nebo metoklopra-
midem,

— u extrapyramidovych vedlejsich Ucincich metoklopramidu Ize zvolit jiny inhibitor D2 receptord, napf. ha-
loperidol.

Antiemeticka profylaxe pfi radioterapii (denni davky)

Emetogenita Ozarovana oblast Jednotlivé davky antiemetik Frekvence podani

Vysoka celotélové ozareni ondansetron 8 mg p.o. 2x denné

(riziko > 90%) total body irradiation, TBI nebo granisetron 2 mg p.o. 1x denné
vzdy + dexametazon 4 mg p.o. 2x denné

Stredni horni oblast bricha ondansetron 8 mg p.o./i.v. 1x denné

(riziko 60-90%) + dexametazon 4 mg p.o. 1x denné

Nizka dolni hrudnik, paney, ondansetron 8 mg p.o. 1x denné

(riziko 30-60%) kraniospinalni oblast (nebo lécba az pfi potizich)

Minimalni kranium, hlava a krk, prs, lécba az pfi potizich

(riziko < 30 %) koncetiny metoklopramid 10-20 mg p.o./ i.v. 1-4x denné
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Dopliujici komentar

— emetogenita je vétsi u vyssi jednotlivé davky zareni a pfi ozareni vétsiho objemu tkané,

— profylakticky se antiemetikum podava pred kazdou davkou zareni,

— pfi kombinaci radioterapie s chemoterapii je profylaxe podavana podle vice emetogenni slozky, vétsinou
podle chemoterapie.

Zasady lécby anticipacniho zvraceni

- pFi jiz rozvinutém anticipacnim zvraceni ma vétdina antiemetik, v¢etné inhibitor( 5-HT, receptord, mini-
malni nebo zadny efekt,

— doporucen je alprazolam v po¢atecni davce 0,5 mg 3-4x denné, prvni davka vecer pred poddnim chemo-
terapie; u starych a velmi oslabenych pacientl je poc¢atec¢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 opozdénému zvraceni plné ucinnou profylaxi od prvniho
cyklu protinddorové lécby.

Lécba prulomového zvraceni

Lék Davka Intervaly podani
metoklopramid 10 mg i.v. nebo 20 mg v rychlé i.v. infuzi 4-6 hod.
ondansetron 8-16 mg i.v. nebo 8-16 mg v rozpustné tabl. jednorazové
granisetron 1 mg i.v. nebo 2 mg p.o: jednorazové
haloperidol 1-2 mg i.v. nebo p.o. 4-6 hod.
dexametazon 12 mg i.v. nebo p.o. 24 hod.
prometazin 12,5-25 mg i.v. nebo i.v.infuze nebo p.o. 4 hod.
alprazolam 0,5-1,0 mg 4-6 hod.
olanzapin 2,5-5,00mg 12 hod.

Zasady lécby pralomového zvraceni

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

— peroralni cesta podani-vétsinou neni schidn4, ale v nékterych pfipadech je mozna,

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

— vSobecné je doporuceno podat Iék z jiné skupiny, s jinym mechanismem antiemetického ucinku,

— novou moznosti 1é¢by refrakterniho zvraceni je thiobenzodiazepin olanzapin, pUsobici i proti opozdéné-
mu zvraceni, vazany vSak na predpis psychiatra,

— antiemetické léky je ¢asto nutné podat opakované podle stanoveného schématu,

— nemocni nereagujici na konvencni antiemetickou Ié¢bu mohou dostat kanabinoidy, napf. dronabinol
5-10 mg p.o.,

— je tfeba zajistit hydrataci a korigovat elektrolytové dysbalance,

— |ékaF by mél zhodnotit, zda prilomové zvraceni nema jinou pficinu (hadorové postiZzeni stfeva, obstrukce
stfeva, mozkové metastazy, elektrolytové poruchy, gastroparéza, lécba 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 ucinné pouziti jiného 5-HT, antagonisty neZ v pfedchozim cyklu,

- do kombinace pridat 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,
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— pfi privodné dyspepsii je na misté zvazit 1écbu blokatorem kyselé Zaludecni sekrece (néktefi nemocni

nedokazi rozlisit nevolnost po chemoterapii od jinych dyspeptickych potizi).
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27. FARMAKOTERAPIE KOSTNi NADOROVE NEMOCI

Kostni nadorova nemoc. Metastazy do skeletu

Kostény skelet je jednim z nejcastéjsich mist nadorové diseminace. Kostni metastazy jsou zdrojem zdvazné
morbidity: pUsobi bolest, omezuji hybnost, snizuji celkovou kvalitu Zivota. Mohou vést k patologickym frak-
turam, syndromu midni komprese a hyperkalcemii. Kromé modalit protinddorové Ié¢by vyuzivame v 1écbé
kostnich metastaz také léky ovliviiujici metabolismus kosti (BMA — bone modifying agents). Lé¢ba BMA vede
k redukce komplikaci nadorového postizeni skeletu (tzv. skeletal related events — SRE). Z klinickych studii
lll. faze vyplyva, Ze BMA jsou ucinné v lécbé nadorové hyperkalcemie, vedou ke snizeni rizika a oddaleni
rozvoje patologickych fraktur obratlt, snizuji riziko rozvoje misni komprese, snizuji nutnost chirurgického
reSeni kostnich komplikaci a nutnost paliativni radioterapie, zmirnuji bolest plisobenou kostnimi metasta-
zami a redukuji potfebu analgetik. Vyse popsané klinické ucinky pacientdm mohou pfinést delsi udrzeni
mobility a funk<ni zdatnosti a zlepseni celkové kvality Zivota. Vliv uzivani BMA na celkovou délku preziti je
predmétem intenzivniho vyzkumu. Data svédcici pro vliv bisfosfonatt na prodlouzenicelkového preziti jsou
zatim k dispozici pouze pro klodronat u metastatického nadoru prostaty. K 1é¢bé kostninadorové choroby
jsou v CR registrovany nasledujici BMA:

1. Bisfosfonaty: klodronat (KLO), pamidronat (PAM), ibandronat (IBA) a zoledronat (ZOL).

2. Monoklonalni protildtka denosumab.

Ucinnost bisfosfonati u jednotlivych typti 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.’ Na zdkladé publikovanych dat je stuper evidence ucinku jednotlivych
prepardtd u rlznych typd naddord rlzny. Srovnani je obtizné také proto, ze publikované studie vyjadfovaly
ucinnost poddavani BF rdznymi klinickymi parametry, které viak nelze navzajem pfimo porovnavat. Ve snaze
shrnout dosavadni vysledky bylo v poslednich letech vypracovano nékolik doporucenych postupt pro lécbu
bisfosfonaty u solidnich nadoru.?

Karcinom prsu?®

BF obecné snizuji u pacientek s metastatickym postizenim skeletu riziko SRE o 17%. Pokud vylou¢ime z po-
suzovanych parametrl hyperkalcemii, dochazi ke snizeni ostatnich SRE o 12%. Peroralni BF snizuji riziko SRE
0 16 %, parenteralni BF o 17 %. 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. . Na zakladé publikovanych dat maji z [é¢by BF prospéch viechny pacientky s metastatickym postizenim
skeletu prokdzanym na RTG (nebo CT) bez ohledu na pfitomnost symptomd. Pozitivni ndlez na scintigrafii
skeletu bez odpovidajiciho korelatu na RTG, resp. CT vySetieni 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 pacientt s kar-
cinom prostaty s metastdzami do skeletu pfi poddvani klodronatu v davce 2080mg p.o. denné soucasné
s hormonalni lécbou prokazano ve srovnani s placebem vyznamné prodlouzeni 5 letého preziti (30% vs.
21 %).> V jedné studii bylo pfi podavani ZOL ve srovnani s placebem prokazano snizeni rizika SRE o 11%
(49 % vs. 38 %) a objeveni prvniho SRE se oddalilo o vice nez 5 mésici.b Na zakladé publikovanych dat se
jako nejucinnéjsi bisfosfonat v redukci rizika SRE u nddoru prostaty jevi ZOL.
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Bronchogenni karcinom

V jediné publikované studii faze lll bylo u pacientl s metastatickym postizenim skeletu podavanim ZOL
snizeno relativni riziko SRE o 31%. SniZeni rizika se tykalo predevsim hyperkalcémie, u ostatnich SRE se
jednalo o oddaleni jejich nastupu.” U¢innost ostatnich BF nebyla u 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 predevsim oddalenim nastupu prvnich SRE o nékolik mésic(.®

Aplikacni forma

BF jsou k dispozici ve formé tablet k peroralnimu uziti (KLO, IBA) a ampuli k intravenéznimu uziti (KLO,
PAM, IBA, ZOL). Pfi dlouhodobé |écbé nadorové kostni nemoci je klicové dulezitd kompliance pacientu
k l1é¢bé. Pri lé¢bé BF se jedna o cilovou skupinu pokrocile onkologicky nemocnych, ktefi ¢asto trpi zazivacimi
potizemi rizného druhu. Praktické aspekty peroralni 1é¢by (velikost tablet, uzivani nalacno a povinny inter-
val do nejblizsiho jidla, stejné tak GIT nezddouci ucinky — dyspepsie a prljmy) mohou pro nékteré pacienty
predstavovat zavazny problém. V evropskych doporucenych postupech je upfednosthovano parenterdlni
uziti BF.° Pri 1é¢bé 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 vstric pozadavklim pacienta a zapojit
jej do rozhodovani o Ié¢ebném postupu jsou hlavnimi body, které pfispivaji k dobré spolupraci. Doporucené
davkovani bisfosfonatl v 1é¢bé kostni nadorové choroby uvadi tab. ¢. 1.

Tab. 1: Obvyklé davkovani bisfosfonatu’

Bisfosfonat Intravendzni infazni podani Peroralni podani
klodronat 900 mg/4 h kazdé 3-4 tydny (pouziva se vyjimecné) 1024-2400 mg/den

(nejcastéji 1600 mg/den)
pamidronat 90 mg/2 h kazdé 3-4 tydny p.o. forma neni k dispozici
zoledronat 4 mg/15 min kazdé 3-4 tydny p.o. forma neni k dispozici
ibandronat 6 mg/1h kazdé 3-4 tydny 50 mg/den

Nezadouci ucinky BF

Bisfosfonaty jsou obecné pomérné dobre snaseny. Presto se pfi jejich uzivani mohou vyskytnout nékteré
klinicky vyznamné nezadouci ucinky. Patfi mezi né renalni toxicita, symptomy reakce akutni faze, gastro-
intestindlni symptomy a osteonekrdéza celisti.

Renalni toxicita

U perordlnich BF klinicky vyznamna rendlni toxicita nebyla popsana. Toxicita intravenéznich BF zavisi
na druhu, ddvce, rychlosti a frekvenci podani. Snizeni davky a zpomaleni rychlosti aplikace snizuje akutni
toxicitu, prodlouzeni intervalu mezi jednotlivymi aplikacemi snizuje chronickou toxicitu." U pacientek lé-
¢enych IBA se vyznamna renalni toxicita nevyskytla.”* Tabulka ¢. 2 uvadi doporu¢enou redukci davek nebo
upravu rychlosti aplikace BF pfi zhorSeni renalnich parametrd.
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Tab. 2: Redukce davky a rychlosti podani BF pri renalni 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 e S il A dsika
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 rendlnich funkci pred zahajenim lé¢by a pred
kazdou aplikaci.

U ibandronatu je vhodna kontrola renalnich funkci na zacatku lécby; prlibézné kontroly pred jednotlivymi
aplikacemi nejsou nutné.

Reakce akutni faze

Souhrnné oznaceni ,reakce akutni faze” zahrnuje celou fadu symptomut podobnych chripce: subfebrilie az
febrilie, leukocytdza, 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. Pfi opakovaném
podani se vyskytuje vyjimecné. Symptomy vétSinou odeznivaji do 48 hod. a obvykle dobre reaguji na neste-
roidni antiflogistika. Frekvence tohoto syndromu je kolisava, pohybuje se v rozmezi 20-30%."

Nezadouci ucinky na GIT

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

Osteonekroéza celisti

Osteonekroéza celisti jako komplikace 1écby BF byla poprvé popsana v roce 2003. Incidence kolisa v zavislosti
na lé¢ené populaci v rozmezi 1-10% (¢astéjsi u mnohocetného myelomu nez u ostatnich solidnich nadoru),
na pouzitém BF (¢astéjsi u ZOL nez u PAM) a na délce uzivani BF." Uvedena cisla je tfeba interpretovat uvaz-
livé vzhledem k velmi rozdilnému poctu pacientl Ié¢enych jednotlivymi preparaty. Osteonekrézu celisti je
tfeba povazovat za nezadouci ucinek celé skupiny BF s obsahem dusiku (PAM, ZOL, IBA) a u viech léc¢enych
pacientl je tfeba dodrzovat doporucena profylaktickd opatreni.?
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Tab. 3: Nejcastéjsi neZadouci tucinky BF

Preparat Zpusob Renalni Reakce  Dyspepsie  Prijem Osteonekroza
podani toxocita akutni faze celisti
klodronat 1500mg 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 +
ibandronat 50mg 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 typtd nddord zahajeno bezprostredné po zjisténi metastatického
postiZzeni skeletu na RTG nebo CT. Riziko novych SRE je prakticky trvalé, proto se doporucuje v |é¢bé pokra-
Covat i pfi vyskytu SRE. Optimalni délka Iécby neni stanovena. Ve vétsiné klinickych studii byla Ié¢ba zkou-
mana po dobu 2 let. V individudlnich pfipadech je mozné v 1écbé pokracovat deldi dobu. Rutinni vysetfovani
markerl kostniho metabolismu se pro hodnoceni Ié¢ebné odpovedi nedoporucuje.? Ukoncit 1é¢bu je tfeba
pfi vyrazném zhorseni celkového stavu.

Soucasné s podavanim BF je doporucovano podavat kalcium (1 g/d) a vitamin D3 (800 1U/ den).

Volba preparatu

¢ V nejnovéjsich doporucenych postupech je uprednostriovano intravenézni podani dusikatych BF. Peroral-
ni formy by mély byt voleny u pacientt, kteri 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 tfeba zohlednit praktické a organizacni aspekty péce (délka a frekvence intravenozni aplika-
ce) a preference pacientky (peroralni versus intravenozni terapie).

¢ U pacientli s nddorem prostaty, bronchogenniho karcinomu a ostatnimi solidnimi tumory je nejvice dat
o ucinnosti pro ZOL. Ten by proto mél byt povazovan za Iék prvni volby. Zahajeni |é¢by BF je viak tfeba
zvazovat individualné. Pri rozhodovani jsou dulezitymi faktory celkovy stav pacienta, jeho pohyblivost
a predpokladana délka preziti. Lé¢ba BF neni rutinné indikovana u pacientld ve velmi pokrocilych stadiich
onemocnéni s predpokladanou progndézou preziti v fadu tydnl a také u pacientl prevdzné upoutanych
na lizko nebo zcela imobilnich.

¢ U pacientt s renalni insuficienci, resp. zhorSovanim rendlnich funkci pri [é¢bé BF, je tfeba dbat na dopo-
ruceni davkovani uvedené v SPC a zvazit prechod na méné nefrotoxicky preparat (predevsim IBA ale také
KLO p.o.)

27.2 Denosumab

Denosumab je monoklonalni protilatka anti -RANKL (proti ligandu receptoru aktivujiciho nukledrniho fak-
toru). Jeho ucinnost v prevenci SRE je u pacientt s nadory prostaty a prsu vyssi nez u zoledronatu. O ostat-
nich nadord je uc¢inek denosumab na prevenci SRE srovnatelny se zoledronatem. Denosumab se podava
subkutdnné. Standardni davkovani je 120mg 1x za 4 tydny. Pfi |é¢bé denosumabem neni nutné monitoro-
vat rendlni funkce ani upravovat davku v zavislosti na clearence kreatinu.

B
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Denosumab - profil léku

Denosumab je plné humanni rekombinantni monoklonalni protilatka (IgG2), kterd inhibuje kostni resorpci
cestou blokovani ligandu pro receptor aktivujici nuklearni faktor KappaB (RANK ligand, RANKL), coz je kli-
covy mediator funkce, formace a prezivani osteoklastl. Pripravek je v Evropské Unii registrovan v indikaci
prevence kostnich pfihod u dospélych s metastazami solidnich nddord do kosti a pro Iécbu osteopordézy
u Zen po menopauze a k terapii postizeni kosti v dusledku protinadorové |écby (CTIBL-cancer treatment
induced bone loss) u muza s karcinomem prostaty, ktefi jsou lé¢eni androgen deprivaé¢ni terapii. U¢innost
v prevenci SRE (skeletal related events) byla prokazana ve 3 mezinarodnich studiich (celkem vice nez 5700
pacientll) u pacientd s metastatickym nddorem prostaty a prsu a dalSimi solidnimi nadory?-26. Subkutanné
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podavany denosumab (120 mg po 4 tydnech) prokdazal vyssi ucinnost s intravenoznim zoledronatem (4mg
po 4 tydnech) pfi srovnani ¢asu do prvni SRE. Dvé studie f. lll u pacientt s nddorem prostaty a prsu proka-
zaly lepsi uc¢innost (superioritu) denosumabu ve srovnani se zoledronatem v dobé do nastupu prvni SRE
a dalsich SRE v priabéhu studie. Dalsi indikaci denosumabu je osteoporoza a tzv. CTIBL (cancer treatment
induced bone loss — postizeni kosti v dlsledku protinadorové Iécby). V 1é¢bé osteoporozy vede podavani
denosumabu k redukci rizika vertebralnich i nevertebralnich fraktur stejné jako fraktur krc¢ku kosti stehen-
ni, coz bylo prokdzano ve velké multicentrické studii proti placebu (studie FREEDOM). Stejné tak terapie
denosumabem vede k signifikantnimu narlstu BMD ve srovnani s i¢innou latkou (studie DECIDE a STAND).
U pacientl s karcinomem prostaty |écenych androgen depriva¢ni |é¢bou vedlo podavani denosumabu k re-
dukci rizika patologickych fraktur. Denosumab je v této indikaci podavan parenteralné, jednou za 6 mésict
v davce 60 mg subkutanni injekci, coz muze vést ke zvyseni adherence k |écbé osteoporézy ve srovnani
s ostatnimi léky. Denosumab je v Evropské Unii (EMEA) registrovan v indikaci Ié¢by kostni nadorové nemoci
u dospélych pacientd se solidnimi nadory a pro |écbu osteopordézy u Zen po menopauze a k terapii postizeni
kosti (CTIBL) u muzl s karcinomem prostaty, ktefi jsou Ié¢eni androgen deprivacni terapii.

V CR neni k 1. 8. 2012 o uhradé denosumabu ze zdravotniho pojisténi rozhodnuto.
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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. Doporucenym zplsobem hodnoceni nutri¢niho rizika je rutinni pouzivani nastroje
Nutri¢ni rizikovy screening, ktery je pro tento ucel schvalen COS.

Cile nutri¢ni podpory onkologicky nhemocnych
e |écba malnutrice,
¢ profylaxe malnutrice u nemocnych s vysokym rizikem podvyzivy,
¢ zvyseni protinddorového efektu onkologické Ié¢by (dosahnout zlepseni odpovédi na protinadorovou léc-
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 Iéc¢by,
¢ zlepseni kvality zivota 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 Iécby.

Stupnovity systém nutricni podpory
Jednotlivé formy nutri¢ni podpory vytvareji stupnovity systém, podobny analgetickému Zebficku pri [écbé

bolesti.

Tab. 1: Stupriovity systém nutricni podpory

Stupen Intervence Zajisténi

lécba symptomU omezujicich prijem stravy

1 il - 2 ! lékar-onkolog
(Iécba bolesti, deprese, zacpy, anorexie)
> dietni rada nutri¢ni terapeut (NT)
(edukace pacienta, vyzivna strava) castecné lékar-onkolog, tisténé materidly
3 perordlni nutri¢ni suplementy lékar-drzitel licence FO16 (Uhrada ZP)
(sipping) onkolog nebo NT (Uhrada pacientem)

uméla klinicka vyziva il sassvo Slar P
4 i s 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 lé¢by a na stavu nadoru. Ma-li byt ucinna, 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 maze
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 podvyzZivy zdlraznit potfebu v€asné 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 1é¢bu vést se znalosti nutri¢niho rizika konkrétniho pacienta.

Vstupni nutriéni riziko by mélo byt zjistovano soucasné s vysetfovanim rozsahu nadorového postizeni, jesté
pred zahajenim protinadorové lécby. Optimalnim pfistupem je rutinni pouzivani jednoduchého nastroje
(nutricni 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 zpusobem 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 podpurna lécba by méla byt
duraznéjsi nez u nemocnych, u nichz je riziko podvyzivy malé (diferencovany pristup).

Tab. 2: Zasady ucinné podpurné lé¢by obtizi omezujicich prijem stravy onkologického pacienta s rizikem
podvyZivy

ucinna léc¢ba chronické nadorové bolesti

maximalni antiemeticka profylaxe pfi chemoterapii a radioterapii
Ié¢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 ¢asové i odborné naro¢nym postupem, ktery neni proveditelny v onkologické ambu-
lanci. Specializovanym pracovnikem k provddéni edukace pacienta o vyzivé je nutricni terapeutka (tera-
peut), dostupna v optimalnim pfipadé v nutriéni ambulanci.

V onkologické ambulanci mtze 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.

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
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Tab. 3. Zasady edukace onkologického pacienta o vyZivé pri nadorovém onemocnéni

pacient sam usiluje o udrzeni télesné hmotnosti po celou dobu onkologické Iécby
doporuceni pestré vyzivné stravy bohaté na energii, bilkoviny a vitaminy

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 3denniho zdznamu stravy ve vybranych pfipadech

sestaveni individualniho jidelni¢ku ve vybranych pfipadech

kontrola efektu edukace pfi dalsi navstévé nemocného

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

Indikace k nutri¢ni podpore pripravky umélé klinické vyzivy
Uméla klinicka vyziva (sipping, enteralni nebo parenterdlni vyziva) je zahajovana v pripadech, kdy podpur-
na lécba symptoml omezujicich pfijem stravy a edukace pacienta o vyzivé nepostacuji k udrzeni nutri¢niho

stavu.

Tab. 4: Indikace k zahajeni nutri¢ni podpory pfi diagnéze 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 nardstu hmotnosti v poslednich 2 tydnech

Nizka télesna hmotnost

BMI < 20 kg/m?

soucasné pfijem stravy < 80%

BMI < 22 kg/m? nad 65 rokt

soucasné pfijem stravy < 80%

Nedostatecny pfijem stravy

nizky pfijem < 60% puvodniho plného mn.

trvajici >10 dn / predpoklad trvani > 10 dnt

minimalni pfijem < 30%

trvajici > 5 dnl / predpoklad trvani > 5 dnu

Podporujici faktory

hladina albuminu < 35 g/l

pokud neni zptsobena vyznamnou poruchou
funkce jater nebo ztratami albuminu moci

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

casové 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 pripadd indikovano pro-
fylaktické zajisténi nutri¢niho pfistupu (PEG, jejunostomie) jiz pfi zahdjeni 1écby, protoze je mozno témér
jisté predpokladat, Ze dojde k nedostatecnému prijmu stravy.

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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Tab. 5: Indikace k zahajeni nutri¢ni podpory v pribéhu onkologické lécby

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 dnt / predpoklad trvani > 10 dnd
minimalni pfijem < 30% trvajici > 5 dnl / pfedpoklad trvani > 5 dnu
Podporuijici faktory

pokud neni zpusobena vyznamnou poruchou

g Ll A e funkce jater nebo ztratami albuminu moci

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

Podle dostupnych informaci potfebuje nutri¢ni podporu pfi protinadorové |éc¢bé pfiblizné polovina onkolo-
gickych pacientt; 40 % viech onkologickych nemocnych potiebuje sipping, 10% umélou vyzivu, sondovou
enteralni nebo parenteralni.

Tab. 6: Zasady nutri¢ni podpory v obdobi paliativni Ié¢by

individudlni pFistup
pacient souhlasi s navrhovanou nutri¢ni podporou nebo si ji preje
cilem muze byt zmirnéni ubytku télesné hmotnosti a zmirnéni ztraty vykonnosti

Formy nutri¢ni podpory onkologickych nemocnych

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

Zvlasté je tfeba zdlraznit, Ze farmaceuticka enterdlni vyziva podavana tenkou nazogastrickou sondou je
jednoduchy zpUsob nutricni podpory, kterym lze kratkodobé preklenout nizky prijem stravy u mnoha ne-
mocnych.

Minimalni standard nutricni péce v onkologii

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

e zjistovani a hodnoceni ubytku hmotnosti u viech onkologickych pacientd,

* pfesné vazeni nemocnych a stanoveni BMI pfi diagnéze a v pribéhu Iécby,

¢ monitorovani hladiny albuminu pfi krevnich odbérech,

¢ orientacni zjistovani pfFijmu stravy (procentualni vyjadieni v poméru k drivéjsSimu plnému prijmu stravy
v dobé stabilni hmotnosti, ktery priblizné 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,

¢ pfi dostupnosti nutriéni ambulance mlze byt nutri¢ni podpora véetné edukace nemocného provadéna

odbornym personalem této ambulance.
e e e e
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Mérené vystupy nutri¢ni podpory

¢ pfijem stravy (desitky procent nebo ctvrtiny proti plivodnimu plnému prijmu stravy za den)
—sipping neni zapocitavan (je navic, nad ramec stravy)

¢ nutri¢ni stav podle antropometrie
—télesna hmotnost, mérena s presnosti nejméné na 0,5 kg se zohlednénim vlivu otokd
- BMI

¢ hladina albuminu jako rutinné (povinné) sledovany parametr

¢ funkéni stav
—subjektivni zhodnoceni svalové vykonnosti a inavnosti
— maximalni sila stisku ruky, pokud je dostupna

¢ Karnofsky index

DOPORUCENY POSTUP RESENI NUTRIENICH RIZIK

Nutriéni riziko Reseni
1 bod Onkolog

Napr. hubnuti
nebo pokles prijmu

2 body
Napr. hubnuti
+ nedostatecny prijem stravy

sledovat wyvoj, letaky,
|eé€ba symptomu

3 body
Napf. hubnuti + nedostatecny
prijlem + tézka operace
+ nizké BMII

Nutricni terapeut
dietni rady, sipping

Nutricionista
dietni rady, sipping, sondova
enteralni vyZziva, zahusStovadla

SPECIALNI STAVY

v

v

v

v

Anorexie Dysfagie Paliativni péce Nefunkeéni GIT,
megesteraol NG a NJ sonda, maly prijem + poruchy
acetat PEG, jejunostomie, funkeéni GIT metabolismu
predpis vazan stent, sipping sipping, Strevni
na odbornost enteralni vyziva - obstrukce,

onkolog PEG pred RT na test na 1 meésic slizniéni toxicita
jicen, hitan pacient se - parenteralni
gastroenterolog, nezhorsi, pak wyziva (v paliativni
radiolog, chirurg pokracovat péci - test na
onkolog 1 meésic)

nutricionista

e
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29. DOPORUCENI PRO LECBU HEMATOLOGICKYCH TOXICI

Uvod

Pricina anémie u onkologicky nemocnych je multifaktorialni. Je proto nutné spolehlivé vyloudit jiné pfrici-
ny anémie, tj. akutni nebo chronické krvaceni, hemolyzu, deficit vitaminu B12, foldtu nebo Zeleza, $patny
nutri¢ni stav pacienta, nebo anémii pri renalni insuficienci. Ke spravnému zhodnoceni pri¢iny anémie do-
porucujeme provést nasledujici laboratorni vysetreni: KO+diff + retikulocyty, hladina Zzeleza a jeho vazebna
kapacita, hladiny ferritinu, transferinu, vitaminu B12, folatu, LDH, bilirubinu konjugovaného a nekonjugo-
vaného, urey, kreatininu, clearance kreatininu, alouminu, celkové bilkoviny, dale CoombsUv test a v nepo-
sledni 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 <654/l

29.1.1 Zahajeni lécby anémie

Pred zahajenim lécby anémie je nezbytné vyhodnoceni klinické symptomatologie a soucasné se vyskytuji-

cich komorbidit s cilem ur¢it, zda stav pacienta a/nebo zavaznost anémie vyzaduiji jeji rychlou korekci krevni

transfuzi. Pro 1é¢bu symptomatické mirné az stfedni anémie pacientt s malignim onemocnénim nemyeloid-

niho typu, ktefi podstupuji chemoterapii, jsou v soucasnosti jako alternativa krevnich prevodui k dispozici tfi

ESP (epoetin alfa, epoetin beta a darbepoetin alfa). V poslednich letech doslo na zakladé systematického

zhodnoceni pfinosu a rizik spojenych sipodanim ESP k vyraznému zuzeni indikace k jejich podani.

Prestoze posledni metaanalyza studii s ESP neprokazala statisticky vyznamny vliv na progresi nadoru a zvy-

$eni mortality nemocnych (7), zlstavaji kriteria bezpec¢ného podavani ESP na zakladé vysledkd jednotlivych

studii posuzujicich mortalitua progresi nemoci pfilécbé ESP, ve shodé s doporuc¢enimi ASCO/ASH, EORTC,

NCCN a EMA, velmi opatrna:

1. ESP by mély byt zvaZzovany pouze u pacientl s nemyeloidnimi malignitami |écenych chemoterapii s neku-
rativnim (,,paliativnim”) zameérem.

. ESP by nemély byt podavany pacientdim |é¢enym radioterapii.

. ESP by mély byt podavany nemocnym s cilem snizit pocet krevnich pfevodi a zlepsit kvalitu Zivota.

. Raciondlni je ESP podavat onkologickym pacientiim s Hb < 90-100 g/dl, a nebo anemii symptomatickou.

. Cilova hladina HB by neméla presahnout 120 g/I.

SO U1 A WN

. LéCba by méla probihat za p.o. nebo i.v. suplementace FE s kontrolou saturace transferinu (ferritin muaze

byt ovlivnén zakladni chorobou).

7.V pribéhu lécby by mél Iékar pamatovat na riziko TEN —tromboembolické nemoci (klinicky a laboratorni
obraz hluboké Zilni trombozy).

8. Pokud je Iécba ESP zahajena, méla by byt poddvdna nejnizsi ucinna davka, jez zabrani nutnosti podavani
krevnich prevodu. Lécba by méla byt ukoncena u pacientd bez jednoznacné lécebné odpovédi po 6 tyd-
nech.

9. Lécebna odpovéd by méla byt v zavislosti na zvoleném pripravku kontrolovana nejpozdéji po 4 (u ESP

aplikovanych 1x tydné) az 6 (u ESP aplikovanych 1x za 3 tydny) tydnech lécby.
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Pfed nasazenim ESP by mél byt pacient nalezité poucen o prinosech a rizicich ESP a podani krevnich prevo-
du a konecné lé¢ebné rozhodnuti by mélo vychazet z pacientovy preference.

V sou¢asné dobé je v CR kromé originalnich preparatt epoetinu alfa (Eprex®), beta (Neorecormon®) a darbe-
poetinu alfa (Aranesp®) registrovano nékolik preparatt tzv. biosimilars ESP (epoetin alfa: Binocrit®, epoetin
theta: Eporatio®, epoetin zeta: Retacrit®). Data srovnavajici jednotlivé preparaty s obsahem ESP neprokaza-
la v souhrnu jednoznac¢nou prednost kteréhokoliv z pfipravkd v otdzce ucinnosti a bezpecnosti.

29.1.2 Suplementace zeleza

Pri hodnoté ferritinu < 100 mg/l, a/nebo saturaci transferinu < 20 % je nutné zahajeni suplementace prepa-
raty Zeleza. Perordlni podavani preparatt Zeleza nedosahuje takové ucinnosti, jako intravendézni aplikace
Zeleza. Intravendézni 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 lacny Zaludek a je potencovana ndpoji s obsahem kyseliny askorbové
(vitamin C, 70-100 mg), citrénové a jable¢né. V pfipadé parenterdlni aplikace Zeleza je nezbytné vypocitat
celkovou chybéjici davku Fe, aby nedoslo k predavkovani organismu. Potfebnd davka Fe (mg) = (150 - paci-
entlv Hb g/l) x télesnd hmotnost (kg) x 3.

Literatura:

1. Bokemeyer C, Aapro MS, et al.: EORTC guidelines for use of erythropoietic proteins in anaemic patiens with cancer: 2006 update.
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logie. Grada 2001, 1. vydani, 201 stran, str. 18-19.

4. Rizzo, D., J., Brouwers, M., Hurley, P. et al. ASCO/ASH Clinical Practice Guideline Update on the Use of Epoetin and Darbepoetin in
Adult Patients with Cancer. JCO, 28(33), 2010. str. 4996-5010.

5. Kleinova J. Anémie onkologicky nemocného. Interni medicinapro praxi, 2011,13(Suppl.C), str. C20-C26.

6. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology™, Cancer and Chemotherapy Induced Anemia, V.2.2012. Dostupné z: http://lwww.
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29.2 Doporuceni pro prevencifa lécbu neutropenie u pacientu lé¢enych chemoterapii
pro maligni naderové onemocnéni

Uvod a definice pojmi

Neutropenie je nejvyznamnéjsi nezddouci Ucinek systémové protinadorové lécby, limitujici jeji podavani.
Komplikace vzniklé v dusledku neutropenie jsou spojeny s narlistem morbidity, mortality, finan¢nich nakla-
dd na podpurnou lécbu a pfi kurativnim zaméru protinddorové 1écby mohou nepfiznivé ovlivnit jeji celkovy
vysledek. Za komplikace neutropenie povazujeme: I) febrilni neutropenii (FN), Il) sniZzeni relativni intenzity
davky (RDI) chemoterapie. Za urcitych okolnosti je vhodné témto staviim predchazet pouzitim rdstovych
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 rozlisuji ¢tyfi stupné neutropenie:
¢ G1 neutrofily v rozmezi 1,5-1,9 x107%I

¢ G2 neutrofily vrozmezi < 1,0-1,5 x10%I

¢ G3  neutrofily v rozmezi < 0,5-1,0 x10%I

e G4 neutrofily v rozmezi < 0,5

e e et
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1) Febrilni neutropenie je definovana jako stav, kdy dochazi ke vzniku teploty a/nebo jinych znamek infekce
v dobé poklesu poc¢tu neutrofild v periferni krvi pod 0,5x10%1 (nebo 1,0x10%1 s predpokladem dalsiho po-
klesu). Teplotou se rozumi vzestup télesné teploty na nejméné 38,3°C (oralni teplota); nebo teplota 38°C
a vyssi, pretrvavajici 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 dochazi v dusledku redukce intenzity
davky chemoterapie (i jednotlivych cytostatik) a/nebo prodlouzeni intervald mezi jednotlivymi aplika-
cemi chemoterapie oproti plvodnimu planu. Intenzita ddvky = 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 Iécbé febrilni neutropenie

Profylaktické pouziti G-CSF je racionalni pouze v pfipadé protinddorové Iécby s kurativnim zdmérem nebo pali-
ativni 1écby prokazatelné prodluzujici celkové preziti pacientd nebo dobu do progrese onemocnéni. | v pfipadé
pouziti G-CSF k profylaxi FN by nemélo byt opomenuto realizovat rezimova opatieni vedouci ke snizeni rizika
vyskytu infekce v dobé neutropenie, véetné sanace infekénich fokusu.

29.2.2 Primarni profylaxe febrilni neutropenie

Riziko vzniku FN je individualni, vyrazné vsak narUsta s vyskytem rizikovych faktort, které mohou byt spja-
ty s pacientem nebo souviset s aplikovanou lé¢bou. Profylaktickym pouzitim G-CSF je moZné snizit riziko
vzniku tézké neutropenie G4 a zkratit dobu jejiho trvani. V dusledku pouziti G-CSF mUze byt celkova inci-
dence FN vyznamné snizena. Relativni riziko vzniku FN u pacientt, jenz méli v primarni profylaxi G-CSF, je
oproti kontrolni skupiné nizsi, a pohybuje se nejcastéji v rozmezi 0,43 az 0,67. S tim souvisi i omezeni nut-
nosti hospitalizace pacienta, aplikace empirické antibiotické |écby a dalsi podplrné lé¢by a v neposledni
fadé i vznik zivot ohrozujicich komplikaci. Na strané druhé neni rutinni pouziti G-CSF za ucelem primarni
profylaxe FN opodstatnéné, a to z nékolika divodu: a) vétsina bézné pouzivanych chemoterapeutickych
rezimd neni spojena s vy$sim rizikem vzniku FN nez 20 %, b) riziko vzniku FN je mozné individualizovat
na zakladé rizikovych faktord, c) finan¢ni naklady spjaté s pouzitim G-CSF.

Vznik konkuren¢niho prostfedi na trhu s G-CSF, ktery nastal v souvislosti s pfichodem G-CSF v podobé
tzv. biosimilars (podobnych biologickych pfipravka), vede k vyznamné redukci finan¢nich nakladd na tuto
podpurnou lécbu.

Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie:

Febrilni neutropenie vznika nejcastéji (az 74 % epizod) v pribéhu prvnich dvou sérii chemoterapie. Rozhod-
nuti o zahajeni primarni profylaxe FN G-CSF je mozné stanovit na zadkladé algoritmu, ktery obsahuje schéma
¢. 1. Jako prvni krok zhodnotime rizikové faktory spjaté s planovanou Ié¢bou (myelotoxicky potencial a in-
cidence febrilni neutropenie spojend s uvedenym rezimem), nasledné rizikové faktory souvisejici se stavem
pacienta.

Obecné plati, Ze primdrni 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 lécba s vysokou incidenci FN
a/nebo neutropenie G4. Jedna se napriklad o davkové-denzni rezimy, nebo i ,standardni” rezimy s incidenci
FN > 20 % (nebo neutropenie G4 > 70 % - rezimy, kde neni znamé riziko FN). Naopak primarni profylaxe FN
pomoci G-CSF se nedoporucuje u nerizikovych pacientl nebo pfri aplikaci chemoterapie s nizkym vyskytem
FN. Odkaz na podrobny seznam chemoterapeutickych rezimd s udaji 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 viechny rizikové faktory. S ohledem na cil a moznosti onkologické 1é¢by je racionalnim
reSenim vyuzit v primarni profylaxi neutropenie u paliativni 1é¢by, zejména klade-li si za cil pouze zmirnit
symptomy nemoci, i jiné prostredky, napr. redukci davky chemoterapie nebo jeji odklad, pouziti jiného che-
moterapeutického rezimu s ekvivalentni protinddorovou ucinnosti, ale s nizsim rizikem vzniku FN.

174 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 15. vydani, platné od 1. 8. 2012



DOPORUCENI PRO LECBU HEMATOLOGICKYCH TOXICIT

Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie:

a. souvisejici s protinadorovou lécbou:

¢ myelotoxické chemoterapeutické rezimy vedouci k nadiru neutrofil <0,5x10%1 a k délce trvani neutrope-
nie G4 > 5 dni (pravdépodobnost vzniku teploty stoupa o pfiblizné 10 % s kazdym dnem, kdy je hodnota
neutrofild < 0,5x10%1),

¢ pifedpokladany pokles neutrofilt < 0,1x10%I,

¢ samostatnym rizikovym faktorem je nadir neutrofilt < 0,25x10%I a lymfocytt < 0,7x10%1,

¢ konkomitantni radioterapie,

¢ zavazné poskozeni slizni¢nich a koznich bariér (G3 a G4 toxicita).

b. souvisejici se stavem pacienta:

¢ pfitomnost dvou a vice zavaznych komorbidit (CHOPN, diabetes mellitus, srdecni selhdvani nebo hemody-
namicky nestabilni pacient (hypotenze, arytmie), Spatny nutri¢ni stav, pfitomnost.anemického syndromu,
nizky PS — performance status, nedostatecné renalni funkce (GFR < 30 ml/s), infiltrace kostni dfené nebo
predchozi radioterapie na rozsahlou ¢ast osového skeletu, primarni imunodefekt),

o vék >65 let,

¢ pfitomnost oteviené rany, docasnych katetr a/nebo akutni infekce,

* sepse/zavazna infekce v obdobi uplynulych 4 tydnd,

e vznik FN v prlbéhu hospitalizace,

* nedostatecna compliance pacienta.

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 prlbéhu, véetné
dalsiho prodlouzeni intervalt mezi jednotlivymi aplikacemi chemoterapie a/nebo redukce intenzity davky
chemoterapie. Obecné plati doporuceni pouzit G-CSF k sekundarni profylaxi FN v pfipadé kurativni lécby
nebo paliativni |écby prokazatelné prodluzujici celkové preziti pacientt nebo dobu do progrese onemoc-
néni. U paliativni 1é¢by by mélo pouziti G-CSF pfedchazet komplexnim zvazeni situace, kdy bereme v tvahu
dobu do restituce myelopoézy, komorbidity pacienta, moznosti dalsi protinddorové 1é¢by, véetné zodpo-
vézeni si otazky, zda lze od redukce davky hematotoxického cytostatika redlné ocekavat zkraceni délky tr-
vani a zavaznosti neutropenie. S ohledem na cil a moznosti onkologické l1é¢by je raciondlnim alternativnim
feSenim vyuzit v sekundarni profylaxi FN u paliativni 1é¢by redukci davky chemoterapie nebo jeji zménu
za rezim s nizsi myelotoxicitou. Toto reseni je primarné voleno u paliativni chemoterapie, ktera si klade
za cil pouze zmirnit symptomy nemoci.

29.2.4 Lécha febrilni neutropenie

Neni doporuceno rutinni uzivani G-CSF v |écbé nekomplikované FN. Randomizované studie prokazaly, ze
podani rastovych faktorl myeloidni fady 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 pfitomnosti zavaznych komplikaci nebo s rizikovymi faktory jejich rozvoje.
Jedna se o nemocné s:

1) FN komplikovanou:

e multiorgdnovym selhavanim pfi septickém syndromu,

¢ kardiopulmonalnim selhavanim,

¢ generalizovanou mykotickou infekci,

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

e protrahovana (>10 dnd) neutropenie <0,5x10%I,

¢ pokles neutrofilt <0,1x10%I,

¢ pokles CD4+ lymfocytt < 0,2x10%/1.

b) souvisejici se stavem pacienta:

e pfitomnost dvou a vice zavaznych komorbidit (CHOPN, diabetes mellitus, Spatny nutri¢ni stav, pfitomnost
anemického syndromu, nizky PS — performance status, primarni imunodefekt, zmatenost),

e vék > 65 let,

e vznik FN v pribéhu hospitalizace,

¢ pfitomnost oteviené rany, docasnych katetrl a/nebo akutni infekce,

® zavazné poskozeni slizni¢nich bariér (toxicity G3 a G4),

¢ nedostate¢na compliance,

¢ rendlni selhani,

¢ hemodynamickd nestabilita (hypotenze, arytmie),

e krvaceni, DIC.

Poznamka:
Pokud febrilni neutropenie vznikne v dobé profylaktického podavani G-CSF, pak je-li podévan filgrastim pokracuje se dal v jeho apli-
kaci, pokud byl profylakticky pouZit pegfilgrastim, dalsi G-CSF se jiz neaplikuji.

29.2.5 Pouziti G-CSF v primarni a sekundarni profylaxi snizeni relativni intenzity davky aplikované
chemoterapie (RDI)

Pouziti G-CSF v primarni 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 rezimui). 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.

29.2.6 Davkovani a zpusob podani pripravka G-CSF

Vybér pripravku faktoru G-CSF zavisi na rozhodnuti Iékare. V pripadé biosimilars byla u vsech registrova-
nych pfipravk( (Ratiograstim® Tevagrastim®, Zarzio®) prokdzana stejnd biologickd uc¢innost a zaménitel-
nost s origindlnim pfipravkem.

Filgrastim (originalni pripravek Neupogen®) a biosimilars G-CSF: 0,5 MIU (5 pg)/kg/den. Z davodu rdstové
stimulace myeloidnich bunék by prvni davka filgrastimu neméla byt podana v rozmezi 24 hodin pred a 24
hodin po cytotoxické chemoterapii. Filgrastim mize byt poddvan denné, uprednostriovdna je aplikace pod-
kozni injekci. Denni podavani filgrastimu by mélo pokracovat az do doby, nez byla prekonana nejnizsi oce-
kdvana hranice mnozstvi (nadir) neutrofilt a nez se jejich pocet vratil zpét do normalniho rozmezi. Pedfil-
grastim (Neulasta®): 6 mg/cyklus chemoterapie. U osob s hmotnosti 45 kg a vyssi je doporucend jednorazova
podkozni aplikace pegfilgrastimu 6 mg na jeden cyklus chemoterapie. Pegfilgrastim by nemél byt podan
dfive nez za 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a zaroven ne pozdéji nez 14 pred zahdjenim dalsiho
cyklu 1écby. Jeho pouziti je tak vhodnéjsi u chemoterapie s 3 tydennimi cykly.

29.2.7 Nezadouci ucinky a kontraindikace pouziti G-CSF

NejcastéjsSim nezadoucim 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 pacientdim se znamou precitlivélosti na u¢innou nebo na kterouko-

176 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 15. vydani, platné od 1. 8. 2012



DOPORUCENI PRO LECBU HEMATOLOGICKYCH TOXICIT

li pomocnou latku. Filgrastim nesmi byt pouzivan ke zvyseni davky cytotoxické chemoterapie nad ramec
ustanovenych rezim0 davkovani. Filgrastim nesmi byt podavan pacientiim s téZzkou vrozenou (kongenitalni)
neutropenii (Kostmantv syndrom).

29.2.8 Bezpecnost klinického pouziti G-CSF

Pouziti filgrastimu a pegfilgrastimu nebylo studovano u pacientu, kterym byla podavdna chemoterapie s cy-
tostatiky s pozdnim myelosupresivnim ucinkem (nap¥. nitrosurea, mitomycin C). Pouziti filgrastimu nebylo
studovano u pacientt, 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 Ize pozorovat i u nékterych nemyeloidnich bunék in vitro.

Bezpecnost a ucinnost podavani filgrastimu a pegfilgrastimu pacientim s myelodysplastickym syndromem
nebo chronickou myelogenni leukémii nebyla dosud stanovena. Pouziti filgrastimu a pegfilgrastimu neni
u téchto indikovano.

Souhrn doporuceni:

1. Febrilni neutropenie je zavazna komplikace onkologické Iécby, vyZzadujici prevenci a Iécbu.

2.V prevenci je pegfilgrastim ucinnéjsi nez filgrastim.

3. Je mozné definovat uzkou skupinu pacientd, u nichz je indikovan v primarni prevenci pegfilgrastim.

Kritériem pro jeji uréeni je:

diagnoéza (lymfomy, testikularni nadory, karcinom prsu, sarkomy a nadory détského véku v dospélosti),
zvolena protinadororva terapie (riziko FN > 20 %),

rizikové faktory (vék > 65 let, komorbidity, infekce, nezhojena rana, Spatna spoluprace, ambulantni podani
rizikovych rezimu atp.)
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DOPORUCENI PRO PRIMARNI PROFYLAXI FEBRILNi NEUTROPENIE RUSTOVYMI FAKTORY MYELOPOEZY (G-CSF)

|
ﬂ nizkeé riziko FN (<10 %) ‘

primarni profylaxe FN
pouzitim G-CSF
4‘ stiredni riziko FN (10-19 %) }7 Jsou pri zahajeni —E neni doporucena
protinadorove lécby
pritomny rizikové faktory

predikujici vznik nebo m
komplikace FN? "

Stanoveni rizika
vzniku febrilni
neutropenie v souvislosti
s aplikovanou léébou

primarni profylaxe FN
vysoke riziko FN (vice nez 20 %) ‘ pouzitim G-CSF
a/nebo neutropenie G 4 (vice nez 70 %) ‘ je doporucena

POZNAMKY:

" Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie, pfipadné rozvoje zavaznych komplikaci jejiho pribéhu, které jsou determinovatelné pred zahajenim
protinddorové lécby, jsou podrobné rozvedeny uvniti textu.

DOPORUCENI PRO SEKUNDARNI PROFYLAXI FEBRILNi NEUTROPENIE
RUSTOVYMI FAKTORY MYELOPOEZY (G-CSF)

CiL PROTINADOROVE LECBY DOPORUCENI PRO SEKUNDARNI PROFYLAXI FN
kurativni lécba sekundarni
profylaxe FN
pouzitim G-CSF

je doporucena

prvni
epizoda FN
prehodnoceni paliativni lécba
strategie lécby vyznamneé prodluzujic /
po vyskytu epizody (—> celkové preZiti (OS)
febrilni nebo dobu
neutropenie do progrese (PFS)
opakovana / G-CSF nebyly
epizoda FN pouzity
redukce davky
GCsF ‘byly chemoterapie
paliativni lecba sekundarni profylaxe FN pouzity (nebo cytostatika
bez prokazaného pouzitim s myelotoxickym G&inkem),
vyznamneého vlivu G-CSF neni nebo zména rezimu
na OS nebo PFS doporucena chemoterapie
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30. FARMAKOTERAPIE NADOROVE BOLESTI

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 aktivitach a negativné neo-
vliviovala jeho prozivani.

Hodnoceni bolesti

Ma-li byt Ié¢ba bolesti racionalni, je nutné bolestivy stav spravné zhodnotit. Zakladni hodnotici kriteria jsou:
e pric¢ina bolesti (je bolest vyvolana naddorem, protinddorovou lé¢bou, nema souvislost s nadorem?),

e typ bolesti: somatickd, visceralni, neuropatickd, smisena,

e casovy prubéh bolesti: trvala stabilni, trvala s kolisavou intenzitou, intermitentni,

e intenzita bolesti.

Zakladnim pilifem lécby nadorové bolesti je farmakotérapie

Obecna pravidla farmakologické lécby1

1. PFi 1é¢bé se fidime predevsim pacientovym Udajem o intenzité a charakteru bolesti.

2. Analgetika volime podle intenzity bolesti. Schematicky tento pristup znazornuje tfistupriovy analgeticky
~zebficek” WHO (viz Schéma ¢.1).

3.V |écbé neuropatické a smisené bolesti zahajujeme lécbu podavanim koanalgetik pro Ié¢bu neuropatické
bolesti (antikonvulziva, antidepresiva) a v pfipadé nedostatecného efektu priddvame analgetika (obvykle
2. nebo 3. stupné).

4. Pri trvalé bolesti podavame analgetika v pravidelnych casovych intervalech. Délka intervalu zavisi na far-
makokinetickych vlastnostech jednotlivych lékt a Iékovych forem.

5. K zajisténi dostatecné kontroly bolesti pfi jeji kolisavé intenzité je nékdy tfreba kombinovat Iékové formy
opioidd s dlouhym tcinkem s Iékovymi formami s rychlym uvolrnovanim.

6. Davku analgetika stanovujeme vzdy individualné podle analgetického ucinku a nezadoucich ucinkd.

7. Pravidelné hodnotime vyskyt nezadoucich ucinku. Vyskyt nezadoucich uc¢inkd neni divodem k preruseni
podavani analgetik, ale k |écbé a reseni téchto nezadoucich ucinkd.

Schéma 1: Analgeticky Zebricek WHO

lll. stupen - silna bolest

Il. stupen — stredné silna bolest

l. stupen — mirna bolest

Slaby opioid Silné opioidy
Neopioidni analgetikum + neopioidni analgetikum +/- neopioidni analgetikum

+/- koanalgetika

e e et
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Analgetika I. stupné zebricku WHO

¢ jsou indikovana v monoterapii k 1é¢bé mirné a stfedné silné nocicepcni somatické a visceralni bolesti, pro
Iécbu silné bolesti je tfreba vzdy kombinace s opioidy,

¢ pokud po nasazeni téchto Iékd v maximalni davce neni béhem 1-2 dni dosazeno zmirnéni bolesti na sne-
sitelnou miru, je indikovan prechod na analgetika Il. nebo Ill. stupné Zebficku WHO,

¢ zvySovani davek neopioidnich analgetik nad uvedenou maximalni denni davku obvykle nevede k posileni

analgetického ucinku, ale ke zvyseni rizika zavaznych nezadoucich ucinka,

e kombinace paracetamolu a metamizolu s nesteroidnimi antiflogistiky (NSA) zvySuje analgeticky ucinek,

¢ kombinace vice nesteroidnich antiflogistik neni racionalni a zvysuje riziko nezadoucich ucinka.

Tab. 1: Pfehled nejcastéji uZivanych neopioidnich analgetik

Latka Aplikace Nastup ucinku Obvy:(r:lég():lévka (';,Zl);(-ad(er:;)i Poznamka
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 Ner’i‘zii‘lig°z"é'\‘/3; fn‘i";;t‘::;giy'tegff %
COX 2 neselektivni NSA
Ibuprofen p.o. 15-20 min 4% 400 4x 600
Diclofenac bl T 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
Neni vhodny k dlouhodobé lécbé.
Nimesulid p.o. 30-60 min 2x100 2x 100 R e mouzivand

je popisovéano riziko
zavazné hepatotoxicity

Analgetika Il. stupné 2eb¥Ficku WHO (,,slabé” opioidy)

¢ jsou indikovana k |éc¢bé stfedné silné a silné bolesti, vyhodné je podani v kombinaci s neopioidnimi anal-
getiky a koanalgetiky,

¢ pokud po nasazeni téchto Iékd v maximalni davce (v kombinaci s neopioidnimi analgetiky) neni do néko-
lika dnt dosazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru, je tfeba zvazit prechod na analgetika Ill. stupné
dle WHO (silné opioidy),
e v pfipadé silné bolesti pusobené nadorem (napf. kostni metastdzy, proristani nadoru do mékkych tkani
a nervovych pleteni) je obvykle indikovano podani silnych opioidd (analgetika Ill. stupné dle WHO) bez
predchozi [écby slabymi opioidy.

182
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Tab. 2: Pfehled slabych opioidd

FARMAKOTERAPIE NADOROVE BOLESTI

Latka Aplikace Nastup ucinku Obvykla davka (mg) Max. denni davka (mg)
Kodein p.o. 30-60 min 4% 30 240mg
Dihydrokodein p.o. 2-3h 2x 60 240mg
Tramadol p.o., p.r.,, i.v., i.m,, s.c. 20-30 min 4x 50 400mg

Analgetika lll. 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 pfijatelné kratké dobé zmirnit slabsimi anal-
getiky (tj. slabymi opioidy a neopioidnimi analgetiky), a to bez ohledu na prognézu zakladniho onemoc-
néni,

e davku postupné zvysujeme (, titrujeme”) podle analgetického uc¢inku a miry nezadoucich ucinkd, rychlost
zvySovani davky zavisi na intenzité bolesti a farmakologickych vlastnostech Iéku. Obvyklé pocatecni davky
u pacientd, ktefi dosud nebyli 1é¢eni silnymi opioidy, uvadi tabulka ¢. 3. Pokud pri dané davce neni bolest
dostate¢né tlumena, zvysime davku o 30-50 %,

¢ k pocate¢nimu nalezeni ucinné davky jsou vyhodnéjsi |ékové formy s rychlym uvolfiovanim, pfi pouziti
Iékovych forem s pomalym uvolfiovanim je tfeba k posouzeni Gcinnosti dané davky a rozhodnuti o pfipad-
ném zvyseni vyckat dosazeni vyrovnané plazmatické hladiny (u retardovaného morfinu, hydromorfonu
a oxycodonu 3 dny, u transdermalniho fentanylu a buprenorfinu 5-7 dni),

¢ 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 [é¢bé prilomové bolesti u pacientl Iéc¢enych silnymi opioidy,

¢ nékdy je vyvhodné kombinovat Iékové formy s pomalym uvolfiovanim (podavané pravidelné) a Iékové for-
my s rychlym uvolnovanim (podavané ,dle potieby” v pripadé prlilomovych bolesti),

¢ je tfeba pravidelné hodnotit a IéCit pripadné nezadouci ucinky silnych opioidd (zacpa, nevolnost, sedace),

* mezi pacienty existuje velka variabilita ucinku (a nezadoucich ucink() jednotlivych opioidu. Pfi nevyhod-
ném pomeéru analgezie a nezadoucich ucinkd, nebo vzniku tolerance na urcity opioid, je vyhodné zkusit
jiny opioid (tzv.”rotace opioidt"),

e pfi stanoveni davky nového opioidu vychazime z tzv. ekvianalgetické davky (davky se stejnym analgetic-
kym ucinkem) —viz tabulka ¢. 4 . Pfepocet ma orienta¢ni hodnotu a je nutno brat v vahu individudIni cha-
rakteristiky pacienta (napr. 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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Tab. 3: Pfehled silnych opioidd

Latka Aplikace Nastup ucinku | Trvani ucinku Obvy:(rLag():lavka (l\’/;):(.ad(er:;; Poznamka
Ekvianalgetické pomérné
Morfin . davky:
s rychlym p.oi.,mp.ri.,vs.c., 20-30 min 4-6h 130:13 sta'r\:s\r/];na p.o..p.r.=1:1
uvolfiovanim e p.o..s.c.=2-3:1
p.o.;iv.=3:1
Morfin .
- - 30m Neni
s fizenym p.o., p.r. 3-5h 12h 5 12?1 Sanoyena
uvolriovanim
: Neni
Fentanyl TTS naplast 8-12h 72 h 25 ug/h S o
Tablety Nejvyssi jednotliva davka
Fentanyl citrat | k bukalni Individugin o echucepizody pri:
k transmukéz- aplikaci, 5-15min 3-4h 50-800 ug viz poznamka sgreP400 ug '.cableta
ni aplikaci spray k nasalni (viz poznamka) & Sublingvéln’i e
aplikaci 800 ug
Oxycodon P
s fizenym p.o., p.r. 1-3h 8-12h ;01?% starulg\r/:na
uvolriovanim
T V CR v soucasné dobé
5‘: e AT 05-1h 6h 0,2mg 0,4mg registrovan pouze k sub-
pCy . V- . a6h a6h stituéni lé¢bé drogové
uvolriovanim Svislyeh
U vétsiny pacientu lze
Buprenorfin . naplast ménit po
DS naplast 10-12 h 72-84 h 35 ug/h 140 ug/h 84 hodinéch; tedy
pravidelné 2x tydné
U preparatu Jurnista je
§anonon . 5y 25 4-6mg Nen délka tcinku 24 hod.
: b al2h stanovena Lze podavat v jedné

uvolnovanim

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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Tab. 4: Ekvianalgetické davky opioidi

Tabulka porovnava ekvianalgetické denni davky opioidd. Celkovou denni davku je tfeba prepocitat na jed-
notlivou davku s ohledem na Iékovou formu a jeji polocas ucinku. (napf. 60 mg morfinu/24h kontinualné
s.c. odpovida 24 mg hydromorfonu/24h. Tuto davku Ize podat jako Palladone 12 mg 2x denné, nebo Jurnista
24mg 1x denné).

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 perorainiho podani viychazime z poméru 1:3, tj. 10mg morfinu s.c. odpo-
vidd 20-30mg morfinu p.o. s rychlym uvolriovanim

Lécba prilomové bolesti

Jako prllomovou bolest oznacujeme kratkodobé epizody silné bolesti u pacientu, ktefi se 1é¢i pro chro-
nickou bolest a ta je vétSinu dne dobre zmirnéna zavedenou analgetickou medikaci. Prilomova bolest se
vyskytuje u 40-60 % pacientl s chronickou nadorovou bolesti. Zakladnim pozadavkem na vhodny lék k 1é¢-
bé prilomové bolesti (tzv. ,zachranny Iék”) je rychly nastup a kratké trvani uc¢inku, dostatecny 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 (napf. paracetamol 1g, diclofenac 50mg, ibuprofen
400 mg, metamizol 500-1000 mg). Nevyhodou je pomérné pomaly nastup ucinku (u peroralnich forem
za 20-40 minut) a pfi opakovaném podani riziko prekroceni dennich bezpecénych davek.

3. Podani zachranné davky opioidu. Velikost jednotlivé zdchranné davky je individualni, obvykle ale v roz-
mezi 5-15% celkové denni davky. Pfi parenterdlnim podani (i.v., s.c.) nastupuje analgeticky ucinek
za 3-10 minut. Pfi peroralnim podani opioidt (napf. tramadol kapky, morfin tbl) s rychlym uvolriovanim
nastupuje ucinek po 20-40 minutach, dosahuje maxima az za 60 minut a trva 4-6 hodin. U velmi kratkych
epizod prulomové bolesti v délce nékolika minut az pul hodiny obvykle nejsou peroralni |ékové formy
ucinné. U pacientt dlouhodobé Ié¢enych silnymi opioidy je v této situaci tfeba zvazit podani preparatu
transmukézniho fentanylu — TMF: sprej k intranazalni aplikaci (Instanyl) a tablety k sublingvalni aplikaci
(Lunaldin). Volba preparatu zalezi na rozhodnuti |ékare, celkovém klinickém kontextu a individudlnich
preferencich pacienta. U¢inna davka TMF se musi individualné titrovat nebot neni v korelaci s celkovou
denni davkou opioidu.

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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Pomocna analgetika (koanalgetika)

Jako pomocna analgetika oznacujeme lékové skupiny, které se podavaji soucasné s analgetiky v [é¢bé urci-
tych specifickych bolestivych stavi. Podle toho byvaji délena na koanalgetika k 1é¢bé:

e kostni bolesti,

¢ neuropatické bolesti,

¢ visceralni bolesti (pri maligni stfevni obstrukci),

e centrdlni neuropatické bolesti a bolesti pfi intrakranialni hypertenzi.

Kostni nadorova bolest

Jedna se obvykle o prevazné nocicepéni somatickou bolest. Nékdy je pfitomnd neuropaticka slozka. Pfi
lé¢bé uzivame kombinaci opioidnich a neopioidnich analgetik. Pfi vyjadfené neuropatické slozce pridava-
me antikonvulziva nebo antidepresiva (viz tab. ¢. 5). Analgeticky efekt bisfosfonatd (viz tabulka ¢. 5) byl
prokazan u kostniho postizeni pfi nddoru prsu, prostaty, plic, ledvin a mnohocetného myelomu. U pacientt
s bolestmi pfi rozsdhlém metastatickém postiZzeni skeletu byvaji analgeticky u¢inné kortikoidy (napf. pred-
nisolon 20-40 mg, dexametazon 4-8 mg).

Visceralni bolest
Pri lécbé 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 fdze maligni misni komprese, utlak nervovych pleteni tumorozni expanzi v panvi) obvykle
zahajujeme Ié¢bu kombinaci analgetik a kortikoidU. 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¢asteji opioidni).
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Bolest pFi nitrolebni hypertenzi
Farmakologicka lécba spociva v antiedematozni terapii (manitol, kortikoidy) a aplikaci analgetik.

Tab. 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, |njcralkran|aI|:1| hypertenze, Dexametazon 8-36
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

Predpoklady uspésné lécby onkologické bolesti

¢ spravné zhodnoceni bolestivého stavu (podle intenzity, charakteru, ¢asového priabéhu),

¢ vyuziti farmakologickych a nefarmakologickych postuptl v 1écbé,

¢ pravidelné sledovani analgetického ucinku, nezadoucich ucinku a reseni téchto nezadoucich ucinkd,

e zasazeni |éCby bolesti do komplexniho planu onkologické 1é¢by s optimalnim vyuzitim postupt protina-
dorové lécby,

¢ podplrnd komunikace a psychologicka podpora, ktera zohledruje v jaké fazi nemoci se pacient nachazi
a jak se na svou situaci adaptoval,

e v€asné odeslani nemocného na specializované pracovisté lé¢by bolesti v pfipadé nedostatecné odpovédi
na analgetickou lé¢bu.

Literatura:
1. Metodické pokyny pro farmakoterapii chronické nadorové bolesti. Kolektiv autory. Bolest 12, 2009, Suplementum 2, s.21-27
2. National Comprehensive Cancer Network (NCCN): Practice guidelines in oncology. Adult cancer pain, version 2.2011 www.nccn.org.
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31. DOPORUCENI PRO LECBU KOZNIiCH ZMEN V DUSLEDKU TERAPI
INHIBITORY EGFR

Uvod:

® Kozni zmény v dlsledku protinadorové lécby na podkladé blokady EGFR patfi k nejcastéjsim nezddoucim
ucinkdm. Objevuji se vétsinou jiz béhem prvnich tydnd Ié¢by. Projevy tzv. koZni toxicity u inhibitord EGFR
zahrnuji predevsim akneiformni exantém papulopustulézniho typu. Dale pak suchost klize (xer6za), tvor-
bu fisur a ragad, paronychia, poruchy rastu vlast, pruritus, pozanétlivé hyperpigmentace, teleangiektazie
a slizni¢ni zmény.

® Pro nezadouci kozni zmény vyvolané inhibitory EGFR se pouziva také nazev PRIDE syndrom (z angl.
Papulopustules and/or paronychia, Regulatory abnormalities of hair growth, Itching, Dryness caused by
Epidermal growth factor inhibitors).

e U vétsiny pacientd s témito koznimi nezddoucimi uc¢inky neni nutné do anti-EGFR |écby zasahovat
a ke zvladnuti koznich zmén staci vhodna lokalni, popfipadé celkova lécba.

e U zavaznéjsich nalezu Ize docasné redukovat davku EGFR inhibitoru, vysazeni je nutné jen u nejzavaznéj-
Sich reakaci.

Doporuceni k 1é¢bé nezddoucich koZznich zmén pfi 1écbé inhibitory EGFR mohou byt pouze obecna. Proto
jsou v nasledujicim textu uvedena lé¢ebna doporuceni, kterd je mozné pouzit pred konzultaci dermato-
venerologa. V zavaznéjsich pripadech, u rozsdhlych projevd, u pacientd nereagujicich na béznou Iécbu je
vzdy nutné odeslat pacienta k dermatovenerologovi, ktery se specializuje v této problematice.

Preventivni opatreni:

* nevhodné je pouzivani béznych sprchovych geldl, alkoholovych roztokt a dalSich pfipravkd, které vysusuji
kuazi,

® k promazani klize pravidelné pouzivat krémy, mastné krémy, masti (tzv. emoliencia), napf. Infadolan, Be-
panthen, Vitella, obsah 2-5 % mocoviny v pripravku 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 1ékarnach).

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 |é¢iv 1-2x denné

na postizené lokality:

¢ |ékem volby je lokalni metronidazol 2x denné (napr. Rozex®, Rosalox®), pripravek je vdzan na odbornost
dermatovenerologa,

e 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
kazi na hrudnik, ne na oblicej. Pozor — pfipravek drazdi!

¢ topické kortikosteroidy lze zvazit kratkodobé na tvod lécby (Locoid crm., Elocom crm., Afloderm crm.
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Stupen 3 (papuly a/nebo pustuly) — rozsah postiZzeni > 30 % BSA — kombinace lokalni Ié¢by (viz stadium 2)
a lécby celkové ve spolupraci s dermatologem:

e celkové tetracyklinova antibiotika dlouhodobé (Doxybene, Deoxymykoin 100 - 200 mg denné),

e pfi superinfekci Staphylococcus aureus protistafylokokova antibiotika (peniciliny, cefalosporiny),

¢ pfi neldspéchu této terapie snizeni davky EGFR inhibitoru.

Stupen 4 (generalizovana exfoliativni bul6zni nebo ulcerézni dermatitida, ¢asto se sekundarni infekci)

e prerudeni |é¢by EGFR inhibitoru po nezbytné dlouhou dobu,

¢ celkové tetracykliny ve vyssich ddvkach (napf. Doxybene 200mg denné),

¢ pfi superinfekci Staphylococcus aureus protistafylokokova antibiotika,

¢ v lokalni [é¢bé kombinovat se vzdusnymi obklady s antiseptickymi roztoky napr. Cyteal 3x denné po dobu
15 minut,

¢ systémové kortikosteroidy (metylprednisolon v kratkém pulzu), davku a dobu trvani prizptsobit aktudlni-
mu klinickém obrazu.

B. Ekzém, sucha kaze

¢ mastné krémy, masti, koupelové oleje (Siroky sortiment je volné prodejny v [ékarné, prednost maji pfiprav-
ky bez parfemace a konzervacnich latek) opakované nékolikrat denné,

e mirné az stfedné 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 pfipravky pro vlhké hojeni ran (napr. 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.),

¢ 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) kiize

¢ 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 kiize mastnymi krémy, mastmi.

Pripravky uvedené v zavorkach jsou pouze priklady Iécby. Na trhu existuji dalsi stejné kvalitni pfipravky,
které je mozné s efektem pouzit.
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32. PREVENCE A LECBA HLUBOKE ZILNi TROMBOZY PACIENT
S MALIGNIM ONEMOCNENIM

Hluboka zilni trombdza (VTE) a jeji zivot ohrozZujici komplikace, plicni embolie, jsou u pacientl se zhoub-
nymi nadory velmi ¢asté (2-8x castéjsi nez v obecné populaci). Proto je tfeba hlubokou zZilni trombdzu vcas
[&¢it, a u rizikovych nemocnych i preventovat.

Ve shodé s evropskymi a americkymi doporucenimi jsou viichni pacienti podrobivsi se chirurgickému zakro-
ku pfi malignité indikovani k prevenci tromboembolickych komplikaci

¢ nizkomolekularnim heparinem (LMHW),

¢ nefrakcionovanym heparinem (UFH),

¢ fondaparinuxem.

K této terapii je mozné pridat mechanické metody, jako je bandaz dolnich koncetin, ty ale samotné k pre-
venci nepostacuji (vyjma stavu, kdy je farmakologicka prevence kontraindikovana pro pritomnost ,aktivni-
ho" krvaceni) (level evidence 1A).

Doba trvani prevence:

Malé chirurgické vykony (laparoskopie, laparotomie ¢i thorakotomie do 30 minut) — profylaxe nejméné 10
dni.

Vétsi chirurgické zakroky — profylaxe az 1 mésic (level 2A).

Na zakladeé vysledkd tfi vyznamnych studii srovnavajicich antikoagulacni Ié¢bu s placebem u internich paci-
entd, je doporucovano rutinni uziti UFH, LMWH nebo fondaparinuxu u hospitalizovanych pacientl s nado-
rem upoutanych na l0zko s akutni komplikaci (kardialni selhdvani, renalni insuficience, septicky stav atp.)
(level 1A).

Plosna profylaxe pacientd, ktefi jsou léceni ambulantné pro zhoubny nddor neni doporucovana. K uvaze
je indikace antikoagulacni |écby u pacientld s myelomem lécenym thalidomidem s dexamethazonem nebo
chemoterapii (level 2B).

Plosna prevence u pacientt léc¢enych adjuvantni chemoterapii nebo hormonoterapii neni doporu¢ovana
(1A).

Také rutinni profylaxi u pacientl s centralnim zilnim katétrem nelze pausalné doporucit (1A).

Nicméné vzdy je nutno individualné zvazit riziko vzniku tromboembolickych komplikaci na zdkladé podrob-
nych znalosti anamnézy a pritomnych rizikovych faktort (predchozi anamnéza trombézy, trombofilie atd).
U nejcastéjsich nddorovych diagnéz spojenych s vysokym rizikem hluboké zilni trombézy (karcinom pankre-
atu, ovaria, mozkové nadory), nebo pfi |écbé vyrazné zhorsujici toto riziko (anti VEGF |écba, terapie erytro-
poetinem, hormonalni Iécba atd.), je tfeba riziko hluboké Zilni trombdzy monitorovat klinicky, popripadé
laboratorné (D dimery) za ucelem zah3ajeni vcasné lécby. Pfi vyhodnoceni vysokého rizika vzniku trombézy
(Khorana, Blood 2009), je tfeba podavat pacientovi preventivhé LMHW nebo fondaparinux v doporucenych
davkach po dobu onkologické [écby (viz studie CLOT s dalteparinem vs. VKA- redukce RR 49%).
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32.4 Nékteré rizikové faktory pro vznik tromboembolickych komplikaci
u onkologickych pacienti s chemoterapii

Typ nadoru

Vysoké riziko — karcinom pankreatu, zaludku, karcinom plic, ovaria, mocového méchyre, lymfomy, testiku-
l[arni a mozkové nadory.

Hodnota trombocytd pred zahajenim chemoterapie > 350 x 101.

Hodnota leukocytd pred zahajenim chemoterapie > 11 x 10%1.

Anémie (Hgb < 100 x 10'%/1) nebo pouziti erytropoézu stimulujicich faktoru.

Obezita (BMI > 35 kg/m?).

32.5 Antikoagulacni lécba zilnich tromboembolickych prihod

Standardni zahajeni lécby:
e LMWH s.c. v davce dle télesné hmotnosti (cca 200 j./kg tél. hm. a 24 hod.),
e UFH.

Dlouhodoba lécba:

¢ Antagonisté vitaminu K (VKA) — (cilova INR 2-3). Nicméné p.o. antikoagulace VKA muze byt u onkolo-
gickych pacientl problematicka (kolisani INR pro Iékové interakce, malnutrici, poruchy jaternich funkci,
obtizné p.o. podani pfi nauzee/zvraceni atd.). U onkologickych pacientt je pfi uzivani VKA vyssi riziko re-
cidivy tromboembolické prihody i krvacivych komplikaci spojenych s uzivanim VKA v porovnani s neonko-
logickymi pacienty (vétsinou z dlvodu vyssi exprese tkanového faktoru — TF u nékterych solidnich tumord,
kterd muze prevysit antikoagulac¢ni ucinek warfarinu. Na rozdil od warfarinu LMWH stimuluji uvolnéni
inhibitoru tkanového faktoru — TFPI, proto jsou povazovany za vyhodnéjsi alternativu Iécby - viz nize).

¢ VVysledky randomizovanych klinickych studii ukazaly, ze pouziti LMWH (v davce ktera ¢ini 3/4 inicialni dav-
ky, aplikované 1x denné) je bezpecné a ucinnéjsi nez podavani VKA (toto doporuceni je u onkologickych
pacientl uprednostriovano (level 1A).

Kratkodoba lécba: 3-6 mésicl. Poté dle individualniho zvazeni prinosu prevence rekurence tromboembo-
lickych prihod mozno pokracovat v antikoagulaci u vybranych pacientl (po dobu pfitomnosti aktivniho
maligniho onemocnéni, jeho lécby, vyskytu zavaznéjsich komplikaci — jako sepse, Sok, metabolicky rozvrat
apod., a destabilizace koagulace ).

Rekurence trombotické udalosti maze byt znamkou recidivy/progrese nadorového onemocnéni.

32.6 Léky pro prevenci a 1écbu hluboké zilni trombozy a jejich davkovani

1. Miniheparinizace UFH - 5000 j. s.c. a 8-12 hod.

2. Stredné-davkovany UFH - subkutanni aplikace dvou dennich davek dosahuijicich cilového nastaveni an-
tiXa aktivity 0,1-0,31U/ml.

3. Adjustovana davka UFH - subkutanni aplikace dvou dennich davek dosahuijicich cilového nastaveni tera-
peutickych hodnot APTT.

4. Profylaktické davkovani LMWH - dalteparin 5000 j. s.c. a 24 hod.denné ¢i enoxaparin 40mg s.c. a 24 hod.,
nadroparin 0,3ml s.c. a 24 hod. (event. modifikace davky zminénych LMWH prepoctem na kg télesné
hmotnosti — 100 j./kg tél. hm. a 24 hod.).

5. Stfredné-davkovany LMWH - dalteparin 5000 j.s.c. a 12 hod.denné ¢i enoxaparine 40mg s.c. a 12, nadro-
parine 0,3ml s.c. a 12 hod. (event. modifikace dle télesné hmotnosti — 100-150 j./kg tél. hm. a 24 hod.).

6. Adjustovana davka, ¢i plna lécebna davka LMWH - dalteparin 200 j./kg télesné hmotnosti za 24 hod.,
enoxaparin 100 j. (1 mg)/kg télesné hmotnosti za 12 hod.nebo 1,5 mg/kg télesné hmotnosti 1x denng,
nadroparin 100 j. /kg télesné hmotnosti za 12 hod.
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7. Fondaparinux — v profylaxi v davce 2,5mg 1x denné s.c, indikace alergie na heparin a alternativni reseni
heparinem indukované trombocytopenie.

32.7 Pfrehled davkovani LMWH

Pripravek Davka antikoagulacni Davka preventivni
(pfiblizné dle vahy pacienta)

dalteparin 100 IU anti Xa j/kg vahy 5000 IU 1x denné

(fragmin) 2 denné nebo 200 IU anti Xa j/kg vahy 1x denné

enoxaparin 1mg /kg vahy 2x denné nebo 20-40mg 1x denné

(clexan) 1,5mg /kg vahy 1x denné

nadroparin 100 IU anti Xa j/kg vahy 0,3-0,4ml 1x denné

(fraxiparin) 2x denné

Pozn.: pri renadlnim selhdvani uprava davek dle doporudeni vyrobcu jednotlivych lé¢ivych pripravkd, zvazit monitoraci anti-Xa aktivity
(pri kalibraci pristroje na méreni anti-Xa aktivity nutno zohlednit typu pouZitého antikoagulancia (LMWH, fondaparinux).
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33. PREDIKTIVNI VYSETRENI SOLIDNICH NADOR

Antihormonalni lécba karcinomu prsu

Nepodkrocitelné minimum:

¢ |HC vysetfeni ER a PR v nadorové tkani u vSsech nové diagnostikovanych invazivnich karcinomu, hranice
nukledrni positivity je 1% nadorovych bunék. Predikce antihormonalni lécby pfi 1-10% pozitivité ER je
nejista. Negativita PR indikuje hor3i odpovéd na hormonalni |é¢bu.

Doporucena vysetreni:

¢ stanoveni prolifera¢niho indexu Ki67. Nadory s nizkym prolifera¢cnim indexem (hranice stanovena vyset-
fujici laboratofi v rozmezi 10-20 %) maji nizsi senzitivitu k chemoterapii a lepsi dlouhodobou prognézu,

¢ vySetieni amplifikace genu pro cyklin D1 — pozitivni nddory maji preferencni tc¢innost inhibitort aroma-
tazy.

Cilena lécba anti-HER-2 (trastuzumab) u karcinomu prsu

Nepodkrocitelné minimum:
¢ vySetfeni HER-2/neu automaticky u vsech nové diagnostikovanych invazivnich karcinomu:

a) IHC, vysledek 2+ a 3+ musi byt vzdy konfirmovan v referencni laboratofi certifikovanym IHC kitem,
u pfipadu 2+ pak dale certifikovanou in situ hybridiza¢ni metodou (ISH - tj. FISH, CISH nebo SISH),

b) ISH (FISH, CISH nebo SISH), negativni je nador s pomérem poctu signalt HER-2/neu k poctu signald cent-
romerické ¢asti chromosomu 17 < 1,8, pozitivni je nador s pomérem > 2,2; vysledek v rozmezi 1,8-2,2 je
povazovan za hranicni, u téchto pripadu je tfeba postupovat dle doporuceni vyrobce pouzité ISH meto-
dy (napf. zhodnotit vétsi pocet bunék), event. ISH vysetfeni zopakovat z jiného bloku tkané, pripadné
je vhodné pozitivitu konfirmovat IHC,

¢ k indikaci l1é¢by trastuzumabem je vyzadovano ovéreni v jedné z referencnich laboratori*.

Doporucena vysetreni:

¢ amplifikace genu TOP2A = pozitivhi nadory maji preferencni odpovéd na kombinace trastuzumabu s ant-
racyklinovym rezimem, je-li tato kombinace klinicky mozn4,

e u nadory, kde nelze z technickych didvodu provést ISH, |ze alternativné stanovit pocet kopii technikou
kvantitativni real-time PCR.

Cilena lécba anti-EGFR1 (erlotinib, gefitinib) u nemalobunécného plicniho karcinomu

Nepodkrocitelné minimum:
¢ u vSech adenokarcinom, NSCLC spiSe adenokarcinom a NSCLC NOS - aktiva¢ni mutace EGFR1 v exonu 19
a 21 - pacienti maji preferen¢ni odpovéd na TK inhibitory a lepsi prognézu.

Doporucena vysetreni:

e amplifikace EGFR1 nebo vysoka polyzomie chromozému 7 - pacienti maji preferenc¢ni odpovéd na EGFR1
inhibici,

e u adenokarcinomt, NSCLC spiSe adenokarcinom a NSCLC NOS - vysetfit vedle aktiva¢nich mutaci EGFR1
v exonu 19 a 21 také exony 18 a 20 (u rezistentni mutace T790M v exonu 20 je popisovana kratsi doba
preziti bez progrese (PFS), i kdyz i v téchto pripadech bez drivéjsiho podavani TKI je stale vysoké procento
odpovédi na lécbu).
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Cilena lécba inhibitory ALK kinazy u nemalobunécného plicniho karcinomu
Nepodkrocitelné minimum:

¢ vySetfeni stavu ALK u adenokarcinomd, NSCLC spiSe adenokarcinom a NSCLC NOS na zakladé vyzadani
(pneumo)onkologa — imunohistochemicky a/nebo ISH (prestavba genu) — prediktor odpovédi na crizoti-
nib, pacienti s AKL prestavbou Iéceni crizotinibem maji delsi dobu preziti.

Cilena lécba anti-EGFR1 (cetuximab a panitumumab) u kolorektalniho karcinomu

Nepodkrocitelné minimum:
¢ aktiva¢ni mutace KRAS v exonu 1, kodon 12 a 13 - pacienti nemaji odpovéd na inhibitory EGFR1.
—testovani u resekatl s nadorem klinického stadia Ill automaticky, u ostatnich stadii (zejména st. IV) na
vyzadani onkologa.

Doporucena vysetreni:

¢ aktiva¢ni mutace genu BRAF u nadorl s KRAS wt — negativni prediktor odpovédi, nddory maji snizenou
odpovéd na EGFR1 inhibici, analogicky jako v pfipadé genu KRAS,

¢ amplifikace EGFR1 nebo vysoka polyzomie chromozému 7 — pacienti maji preferenc¢ni odpovéd na EGFR1
inhibici.

Biologicka lécba maligniho melanomu

¢ doporucené vysetfeni mutace BRAF V600E — predikce odpovédi pro terapii vemurafenibem - vysetreni
indikuje onkolog.

Biologicka lécba gastrointestinalniho stromalniho tumoru (GIST) - doporucené, vysetreni indi-
kuje onkolog
e vySetfeni mutaci c-kit v exonech 9, 11, 13,17
— nadory s mutacemi v exonu 11 jsou nejvice senzitivni k terapii imatinibem
— nadory s mutacemi v exonu 9 jsou méné senzitivni k terapii imatinibem, ale mohou odpovidat na Iécbu
vysokymi davkami imatinibu a na Iécbu sunitinibem (v druhé linii)
e vySefeni mutaci PDGFRa v exonech 12, 14, 18
— nadory s mutaci D842V v exonu 18 jsou rezistentni k terapii imatinibem
e nadory wild-type — jsou méne senzitivni k terapii imatinibem

Cilena lécba anti-HER-2 (trastuzumab) u karcinomu zaludku

Nepodkrocitelné minimum:
¢ vySetfeni HER-2/neu na vyzadani onkologem v jedné z referencnich laboratofi*.

IHC, vysledek 2+ a 3+ musi byt vzdy konfirmovan certifikovanou in situ hybridiza¢ni metodou (ISH - tj. FISH,
CISH nebo SISH)

Vysvétlivky:

EGFR1 — receptor pro epidermalni ristovy faktor 1; ER — estrogenovy receptor; ISH - in situ hybridizace; FISH — fluorescencni in situ
hybridizace; CISH - chromogenni in situ hybridizace; SISH —in situ hybridizace s impregnaci stribrem; IHC — imunohistochemie; PCR — po-
lymerazova retézova reakce; PR — progesteronovy receptor; TOP2A - gen pro topoizomerazu lialfa; GIST — gastrointestinalni stromalni
tumor; NSCLC — nemalobunécny karcinom plic; NOS - blize nezarazeny (not otherwise specified); ALK — kindza anaplastického lymfomu
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* S ucinnosti od 1. 4. 2008 byla platci péce stanovena tato specializovana pracovisté pro prediktivni onkolo-
gickou diagnostiku (Laboratore prediktivni mediciny):

1. Biopticka laboratof, s.r.o., Mikulasské nam. 4, 326 00 Plzer

2. Fingerlanduv ustav patologie, LF UK a FN, Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

3. Referencni laborator pro stanoveni c-erb B2 LF UP, Hnévotinska 3, 775 15 Olomouc (spole¢né pracovisté
Ustavu patologie a Laboratofe experimentélni mediciny LF UP a FN Olomouc)

4. Masarykuv 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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Intervencni radiologické metody

Intervencni radiologické metody se déli na vaskuldrni a nevaskularni. Vaskuldrni intervence jsou takové
[é¢ebné 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 nddorové tkané muzeme aplikovat cilené cisté cytostatikum. Tim dosahneme
mnohonasobné vyssi lokalni koncentraci cytostatika. Cytostatikum mizeme podat navdzané na emboliza¢-
nim material nebo smichané s embolizacnim materidlem. V takovémto pfipadé vlastné ucpeme v nadoru
cévy a dochazi tak k ischemii nddoru. Cilené ale mtizeme podat i vlastni embolizacni material bez cytostati-
ka a to bud kvuli dosazeni ischemie v nadoru nebo tehdy, kdyz je nador zdrojem krvaceni (typickym pfikla-
dem jsou gynekologické tumory, tumory rekta a ledvin).

Perkutanni abla¢ni techniky

Existuje cela fada perkutannich intervencnich postupd, které jsou pouzitelné k niceni loziskovych proce-
sU. Patfi sem radiofrekvencni termoablace (RFA), laser, mikroviny, nanoknife a kryoterapie. Vsechny tyto
techniky jsou pfedevsim indikované u nemocnych s lozisky velikosti do 4-5cm. Tyto metody maji kurativni
potencional, ktery ale rozhodné neni obecné akceptovany.

Asi nejvice panuje shoda o vyuziti téchto postupl jako alternativy chirurgického rfeseni 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 Zlucovodu vyvoldvaji. Napf. tumory slinivky brisni, Zlu¢niku

a jater.

¢ \/ pripadé dilatace Zlucovodl 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 mlizeme navazat biopsii ze zlu¢ovych cest. Histologicka verifikace steno-
zy je nezbytné nutna pro napldnovani dalsi Iécby predevsim v pfipadech, kdy chirurgicky resekéni vykon
neni mozny. Pomoci endoskopickych klisték mizeme odebrat perkutanni cestou vzorek tkané ze stény
stenotického useku zlu¢ovodu. Po histologické verifikaci etiologie stenézy navazeme na zavedeni PTD se
zavedenim kovového samoexpandibilniho stentu.

¢ \V\ykon mizeme nabidnout i pacientlim s restenézou ve stentu. Kratkodobé vysledky obou indikaci jsou
velmi dobré.

* Po zavedeni stentu planujeme témto nemocnym ve vsech pripadech provedeni brachyterapie (BRT), v né-
kterych pfipadech i zevni radioterapii. Brachyterapie je predevsim indikovana u nemocnych s cholangio-
celularnim karcinomem (CCC).

¢ Intraluminalni radiofrekvencni termoablace (RFA) umozni fesit predevsim restendzy. Jeji vyznam pfi pri-
marni termoablaci stenézy pred zavedenim stentu neni zatim jasny.

e e e
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U pacientt s primarnimi a sekundarnimi nadory jater zvazujeme dalsi intervencni metody:

Nemocnym s malignim loziskovym procesem v jatrech mzeme nabidnout fadu onkointervencnich postupt.

Patri sem predevsim rizné formy radiofrekvencni termoablace (RFA), chemoembolizace (TACE) a regionalni

chemoterapie. Tyto metody se v posledni dobé u nemocnych s velkym tumorem (nadorem vétsim nez 5cm)

kombinuiji.

¢ K TACE, vyuzivame bud superselektivni aplikaci suspenze Lipiodolu a cytostatika nebo selektivni ¢i super-
selektivni podani Drug Eluting Beads (DC Bead) s navazanym cytostatikem.

¢ Indikace k TACE zvazujeme u nemocnych s metastdzami neuroendokrinnich nadort, s cholangiocelular-
nim karcinomem (CCC), hepatocelularnim karcinomem (HCC) a malignimi nadory Zlu¢niku.

V pripadé onemocnéni s metastazami v jatrech musime postupovat individudlné. | témto pacientim
mUzZeme nabidnout nékterou z onkointervencnich metod. Vétsina udaju v literature je publikovand u pa-
cientd s metastdazami kolorektalniho karcinomu a s hypervaskuldrnimi metastazami neuroendokrinnich
tumord.

e U pacientd s metastdzami kolorektalniho karcinomu je na prvém misté zvazovanad RFA. Hlavni indikaci
jsou hypervaskularizované metastazy. U vétsich metastaz lze nemocnym nabidnout kombinovanou I[é¢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, optimalné drobnymi metastazami do jater, miZzeme nabidnout regionalni
chemoterapii. Principem regionalni chemoterapie je podani velkého mnoZstvi cytostatika do jater pfimo
jaterni tepnou. Snazime se tak dosahnout v jatrech co nejvyssi moznou koncentraci Iéku. Typ a mnozstvi
cytostatika volime podle rlznych protokoll. Léky mizeme podavat do jaterni tepny angiografickou cév-
kou ¢i port-katétrem. Cévku, stejné jako port-katétr, zavadime Seldingerovou technikou (angiograficky
v lokdIni anestézii) do arteria hepatica propria nebo do arteria hepatica communis.

Zavérem lze shrnout, Ze RFA a regionalni chemoterapie jsou dnes u nemocnych s metastdzami do jater

(neplati to ale obecné pro viechny druhy metastatickych tumort) standardni metody Ié¢by. Pozice TACE je

stale nejasnd a stejné jako kombinace téchto postupl by méla byt provadénd zatim pouze v ramci studii

a nejedna se zatim o standardnilécbu.

Maligni stendza jichu

Nemocnym s maligni stenézou jicnu mdlze intervencni radiolog zavést expandibilni stent a vyresit tak jejich

polykaci potize.

e Stent muaze byt jak kryty, tak nekryty, kovovy i plastovy. Pfi volbé stentu a rozhodovani o indikaci vykonu
musime brat v vahu:

— etiologii stenézy (histologickou verifikaci),

— prognézu nemocného (jedna se o kratkodobé trvalé reseni — radové mésice, dlouhodobé trvalé
feSeni — radoveé rok i vice, docasné reseni — cilem je preklenout prechodné obdobi a pak nabidnout
nemocnému chirurgicky vykon),

— pfitomnost pistéle resp. riziko vzniku pistéle,

— délku postizeni,

- tuhost stendzy.

* 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 treba stale brat
v Uvahu, Zze nemocnym Ize 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 prorastani tumoru.

MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 15. vydani, platné od 1. 8. 2012 197



RADIOLOGICKE ONKO-INTERVENCNI METODY

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 predevsim 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 3,7cm, hranice je ale 5cm. Vykon se provadi jak perkutanné, tak peroperacné. Pfi pouziti multipolarni
elektrody dosahneme vétsi rozsah nekrézy. K nejcastéjsim komplikacim vykonu patri 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 priméru 53 tydna.

Chemoembolizace ¢i prosta embolizace ledviny je dnes jiz historickd metoda. Uspéch vykonu nezélezi
na velikosti tumoru a TACE Ize nabidnout i nemocnym s velkym nadorem. Zasadni komplikaci metody je
velka bolest, kterd vykon provazi. V podstaté se pouziva v 95% Lipiodol a cytostatika, 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 procestd mozné nabidnout perkutanni
RFA. RFA je jednak metoda, ktera slouzi ke zmenseni objemu tumoru, jednak alternativa chirurgické Iécby
u selektovanych pacientl s loZziskem 3 cm velkym nebo mensim. Indikovani jsou predevsim pacienti s dalsimi
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 [é¢bu), napf. pneumothorax, vypotek, ARDS, subkutdnni emfyzém, obstrukéni pneumonie, 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 tumord ledvin, standardem a alternativou chirurgického reseni. Chemoembolizace nalezne
uplatnéni jako paliativni vykon u velkych tumord ledvin. Kombinace postupl je nutné provadét pouze
v rdmci kontrolovanych studii.
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Cilem screeningovych programu je zvyseni ¢asnosti zadchytu zhoubnych nadorl a prednadorovych stavd,
zvyseni podilu ¢asnych stadii malignit na ukor pokrocilych stadii nadorovych onemocnéni, coz povede k po-
klesu umrtnosti na tato onemocnéni.

Mamarni screening: jedna se o organizované, kontinualni a vyhodnocované Usili o ¢asny zachyt zhoubnych

—screening je provadén z divodl radia¢ni ochrany a zabezpeceni optimalni kvality pouze ve screningovych
centrech,

—screening je hrazen z prostfedkt verfejného zdravotniho pojisténi véetné pripadnych dopliujicich vysetre-
ni pouze z indikace praktického lékare nebo registrujiciho gynekologa,

— pro nerizikovou Zenskou populaci od véku 45 let ve dvouletych intervalech.

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 zarodec¢nou mutaci genl spojenych s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu (s mutaci v genu
BRCA1, BRCA 2, p53, dédi¢né syndromy zpusobené mutaci jiného genu: Peutz-Jegherstv sy, Cowden(v sy,
Lynchdv syndrom),

— zeny bez prokazané zarodecné mutace, u nichz je vzhledem k rodinné a osobni anamnéze empirické rizi-
ko vzniku karcinomu prsu vyssi jak 20% (riziko stanovuje zpravidla genetik),

— zeny s histologickym nalezem 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 splfiovat kriteria osoby s vysokym rizikem vzniku ko-
lorektalniho karcinomu - s pozitivni rodinnou ¢i osobni anamnézou pro vznik kolorektalniho karcinomu.

Screeningovy test okultniho krvaceni do stolice (TOKS) lze ziskat u praktického Iékare ¢i gynekologa.
Program je rozdélen do dvou kategorii.

e e e
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A. Asymptomaticti jedinci ve véku 50-54 let:

KLIENT/KLIENTKA | 50-54 let

Screeningovy test
TOKS

PRAKTICKY
LEKAR/GYNEKOLOG |

negativni

Screeningovd
kolonoskepie

GASTRO-
ENTEROLOG |
navrat

do screeningu
za 1 rok

negativni pozitivni

ndvrat lécba / dispenzarizace
do screeningu dle doporuceni GE
za 10 let




SCREENINGOVY PROGRAM V CR

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-
ENTEROLOGA

~ PRAKTICKY
LEKAR/GYNEKOLOG

pozitivni

negativni pozitivni

negativni

screeningovd
kolonoskopie

navrat lecba / 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 predstuprniti provadénim preventivnich cytologickych vysetfeni v celé populaci
dospélych zen, které nepocituji Zzadné primé znamky pritomnosti nadorového onemocnéni, se zvlastnim
zfetelem k tém, jez nenavstévuji pravidelné nebo viibec ambulanci gynekologa.

Zamérem screeningu je nabidnout zenam v Ceské republice kvalifikovana preventivni (screeningové) vyset-
feni délozniho hrdla v laboratofich splfiujicich kritéria moderni diagnostiky.

Cilem screeningu je zvysit casnost zachytu zhoubnych nadort délozniho hrdla a prednddorovych stavd a tim
snizit umrtnost na rakovinu délozniho hrdla v Ceské republice.

Na preventivni vysetreni karcinomu déloZzniho hrdla v referen¢ni laboratofi ma pravo kazda dospéla zena.
Screeningovym vysSetienim se rozumi cytologické vysetieni 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 vy3etieny, 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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36. DIGITALNIi 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 dvody
digitalizace jsou:

1. Vétsi a rychlejsi dostupnost informaci o aktualnich chemoterapeutickych rezimech pro jednotlivé onko-
logické diagnézy.

2. Brana pro nasazeni vypocetni techniky v oblasti hodnoceni dodrzovani chemoterapeutickych rezim.

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 diagndézy. Informace ulozené v knihovné jsou tak neustdle 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.

Element Popis

Hlavi¢ka Obsahuje souhrnné informace o rezimu. Hlavicka obsahuje elementy urcujici unikatni ozna-
¢eni rezimu, diagnézu (kéd MKN-10), zamér (adjuvance/paliace), linii Ié¢by, 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 zpUsob podani

Délka cyklu Délka cyklu ve dnech

Pocet cyklt Doporuceny pocet cykll (opakovani schématu)

Tato forma ukladani definic umoznuje nasazeni vypocetni techniky v Siroké paleté aplikaci, coz je demon-
strovano pfimo na portalu knihovny, jehoz soucasti jsou tfi webové aplikace: Vyhledavani v knihovné, Pla-
novac terapie a Kalkulator intenzity davky.

Vyhleddvani umozriuje vyhledavat v knihovné podle zadanych kritérii jako je diagnéza, 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.

Kalkuldtor intenzity davky nabizi moZnost vypocitat intenzitu davky jak standardniho (stoprocentné dodr-
Zzeného) rezimu, tak realné aplikovaného rezimu, kdy se do vypoctu promitnou pfipadnd zpozdéni aplikaci
¢i redukce davek cytostatik.

DigitaIni knihovna mulze byt vyuzita aplikacemi tfetich stran jako jsou napfiklad nemocnicni informacni sys-
témy, které by knihovnu mohli vyuzivat jako zdroj aktualnich chemoterapeutickych schémat ve specifickych
modulech pro planovani, administraci a hodnoceni chemoterapie.
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Druhad verze portalu DIOS a jeho elektronické knihovny chemorezimd prinasi nové informace a nové nastro-
je tykajici se problematiky toxicity chemoterapie. Jde predevsim o problematiku febrilni neutropenie (FN)
a jeji profylaktické 1écby.

Druha 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 Stupen rizika FN pro jednotlivé rezimy

¢ Odkazy na odbornou literaturu — primarni zdroje popisujici riziko FN
¢ Novou verzi planovace terapie

¢ Novy nastroj FN monitor

Nové nastroje kombinuji pdvodni informace o struktufe 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 doporuc¢eni EORTC
o podani profylaktické lécby G-CSF. Pro rezimy se stfednim rizikem je k dispozici nova aplikace k vyhodno-
ceni celkového rizika FN (FN monitor). U rezimu se stfednim a vysokym rizikem je zarover zobrazeno dopo-
rucené davkovani G-CSF. Nova verze planovace terapie zobrazuje u rezimi se stfednim a vysokym rizikem
doporuceny den a davku G-CSF pfimo v planovacim kalendafi. Nova aplikace FN monitor ma za cil shrnout
EORTC doporuceni v podobé nazorného interaktivniho schématu.

Digitalni knihovna rezimu je volné dostupnd prostfednictvim internetu na strankach http:/dios.registry.cz/
new (verze ll). Digitalizovany jsou rezimy publikované v oficialni publikaci Ceské onkologické spole¢nosti
a celd knihovna je pravidelné aktualizovana. Dalsi rezimy jsou vkladany centralné na zadkladé podnétu
garanta pro danou onkologickou diagnézu. Knihovna probiha neustalou aktualizaci a zpfesfiovanim, nyni
obsahuje pres 200 chemoterapeutickych reziml. V poslednim roce byla rozsifena predevsim o rezimy tzv.
biologické lécby, kterych neustdle pribyva. Jednak se do praxe dostavaji nové molekuly a jednak se nové

preparaty aplikuji v kombinaci s klasickymi cytosta-
- (ST-38
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37. CISELNE PODKLADY PRO PLANOVANI NAKLADU LECEBNE PECE

V ONKOLOGII - ANALYZY DOSTUPNYCH POPULACNICH DAT
A PREDIKCE PRO ROK 2012

Souhrn

Clanek shrnuje analyzy dostupnych popula¢nich dat CR provedené s cilem predikovat incidenci a prevalen-
Ci pacientt s vybranymi onkologickymi diagnézami pro rok 2012. Zakladem pro predikce jsou popula¢ni
epidemiologicka data (Narodni onkologicky registr CR, viz téZ www.svod.cz), déle demograficka data CR
a registr zemrelych CR. Populaé¢ni predikce incidence a prevalence jsou korigovany pravdépodobnostnimi
modely pfeziti a panelem expertd Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP, coZz umoziuje spolehlivy odhad
poctu pacientu, ktefi v roce 2012 pravdépodobné absolvuji ur¢itou fazi protinadorové terapie. Predikce
jsou dostupné pro celou populaci CR a dale i pro jednotlivé regiony, resp. spadové oblasti komplexnich
onkologickych center. Kromé epidemiologickych charakteristik modely predikuji'i mési¢ni prevalenci léce-
nych pacientt. Odhady respektuji vék pacienta a klinické stadium onemocnéni a jsou korigovany s ohledem
na ménici se demografické parametry ¢eské populace. Zvlastni pozornost je vénovana odliseni nové dia-
gnostikovanych pokrocilych stadii zhoubnych nadoru, a dale relapsiim a progresim drive diagnostikovanych
onemocnéni. Prezentované odhady jsou primarné zaméreny na nejpocetnéjsi diagnostické skupiny zhoub-
nych novotvaru.

Clanek zpracoval autorsky kolektiv pod vedenim:
doc. RNDr. L. Dusek, Ph.D.; prof. MUDr. R. Vyzula, CSc.; prof. MUDr. J. Abrahamova, DrSc.;
doc. MUDr. J. Finek, CSc.; prof. MUDr. L. Petruzelka, CSc.; prof. MUDr. Jiti Vorli¢ek, CSc., dr. h. c.

Autorsky kolektiv - analyza dat:
RNDr. O. Majek; RNDr. T. Pavlik, Ph.D.; RNDr. J. Muzik, Ph.D.; Mgr. J. Koptikova, Ph.D.;
bc. Denisa Maluskova; doc. RNDr. L. Dusek, Ph.D.

Rada odbornych garantd (abecedné):

prof. MUDr. J. Abrahamova, DrSc.; prof. MUDr. M. Babjuk, CSc.; doc. RNDr. L. Dusek, Ph.D;
prim. MUDr. D. Feltl, Ph.D.; doc. MUDr. J. Finek, CSc.; doc. MUDr. M. Hajduch, CSc.;

prof. MUDr. V. Kolek, DrSc.; prof. MUDr. M. Marel, CSc.; prof. MUDr. B. Melichar, Ph.D.;

prof. MUDr. J. Petera, CSc.; prim. MUDr. K. Petrdkova, Ph.D.; prof. MUDr. M. Pesek, CSc.;

prof. MUDr. L. Petruzelka, CSc.; prof. MUDr. M. Ryska, CSc.; prof. MUDr. A. Ryska, Ph.D.;

prim. MUDr. Jana Prausova, Ph.D.; prof. MUDTr. J. SkFi¢kova, CSc.; MUDr. M. Safanda;

doc. MUDr. V. Student, CSc.; prof. MUDTr. Jifi Vorli¢ek, CSc., dr. h. c.; prof. MUDr. R. Vyzula, CSc.;
prof. MUDr. P. Zatloukal, CSc.
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Zdrojova data

Predikce vyuzivaji pouze validni populacni data, oficidlné ziskana od zakonem urcenych spravcl. Data jsou

analyzovana v anonymizované podobé. Konkrétné jde o ndsledujici zdroje:

- Narodni onkologicky registr CR (spravce a poskytovatel dat: UZIS CR). Standardné sbirana epidemiologicka
databaze o zhoubnych nddorech s témér 1,7 mil. zaznamu od roku 1977. Populacni data jsou k dispozici
k roku 2008, situace v nasledujicich letech je predmétem predikci.

- Demograficka data populace CR a registr zemrelych (spravce a poskytovatel dat: CSU CR) tvofi nepostra-
datelnou informacni zdkladnu pro prediktivni hodnoceni epidemiologickych dat.

— Expertni odhady zamérené na hodnoty, které neni mozné z populacnich dat vérohodné ziskat: pravdé-
podobnost diseminovanych relapstd u rlznych stadii onemocnéni v rdznou dobu od ukonéeni primarni
terapie a pravdépodobnost absolvovani rznych linii Ié¢by u metastatickych onemocnéni.

Definice referen¢niho souboru dat pro klinicky relevantni predikce onkologické zatéze

Korektni definice referencnich dat je zdkladem vérohodnosti analyz, coz je zvlasté vyznamné u prediktiv-

nich modeld. Chceme-li populacni data vyuzit pro hodnoceni vysledkl a nakladl péce, musime z dostup-

nych zdrojl ¢erpat udaje s jistym omezenim:

— Data musi byt aktualni a musi reflektovat soucasnou situaci zdravotnictvi. Historické trendy mohou byt
velmi zavadéjici.

— Zasadni jsou Udaje od pacientd, kteri skutecné prosli zdravotnickym zarizenim a byli [éCeni. Pocty pacientt
diagnostikovanych napf. pfi pitvé sice maji epidemiologicky vyznam, ale hodnoceni nadkladd a vysledkt
péce nijak neovliviiuji.

Této analyze jsme podrobili Narodni onkologicky registr CR (NOR). Z davodu aktuélnosti jsme rozsah ana-
lyzovanych dat omezili na obdobi 1995-2008, kdy v databazi NOR mlzeme pracovat s validnimi zdznamy
podle novéjsich verzi klasifikace TNM. Data z tohoto obdobi predstavuji dostatecné velky vzorek pro po-
pulacni analyzy (obr. 1). Velmi podstatné je vyclenéni zdznamU o pacientech s nedokoncenou diagnostikou
v dusledku odmitnuti Ié¢by, komplikaci nebo casného umrti, nebot tyto zaznamy by zkreslovaly analyzy
o nakladech na protinddorovou terapii. Ve shodé s literaturou byla pouzita hranice ¢asného umrti do 1 mé-
sice od diagndzy.

Vysledkem auditu dostupnych populacnich dat je tedy referencni soubor kvalitnich a vérohodnych zazna-
mu, které zachycuji Ié¢bu a vysledky |é¢by u pacienti s fadné dokonéenou diagnostikou. Jak dokumentuje
obr. 1 i naslednd separace protinddoroveé |écenych a nelécenych pacientl jesté stale poskytuje dostatecné
velky vzorek pro populacni analyzy.

feTelnieleleimleleirleleieleleleleleieieleieteleteinlelelalale talatelelm e tal e lete e elm il e e e e e e e e e
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Obrazek 1: Navrzena cesta k referenénimu souboru populacnich dat pro predikce onkologické zatéze
(Narodni onkologicky registr CR, 1995-2008)

Vsichni pacienti | n=874 085 (100 %)

n=78 381 (9,0 %)

Pacienti s diagnézou, u niz neni hodnoceni
preziti z dat NOR exaktné& mozné (v datech NOR
n=44 156 (5,0 %) [ neni dostupna dostatecna diagnosticka nebo

| Diagnéza na zakladé pitvy /DCO | rizikova stratifikace).

Zhoubné novotvary mizni, krvetvorné a pribuzné
tkané (lymfomy, myelomy, leukémie - C81-C96),
nadory CNS (C70-C72), raritni nddory a nadory
nespecifickych lokalizaci (C14, C26, C30, C33,
C37-C38, C45, C48, C49, C55, C58, CB3,

n=47 096 (5,4 %) ~ . B s
I Casna umrti, bez zahajeni lééby |

n=46 247 (5,3 %) |

| Nevyplnéné stadium a TNM | C74-C80, C97)
Validni zaznamy
s uplnou diagnostikou
PACIENTI PACIENTI
S PROTINADOROVOU TERAPIi BEZ PROTINADOROVE TERAPIE
n=583 144 (66,7 %) n=75 071 (8,6 %)
13,5% 9,0%
104 % [ stadium |
13.3% [ stadium i
o [[] stadium Il
52,3 % 14.3% [] stadium IV
66,3 %

20,9 %

Struény metodicky popis provedenych vypoctu

Cilem prediktivnich modell je dospét ke spolehlivému odhadu poctu pacientd Zijicich v daném obdobi

a vyzadujicich protinadorovou terapii. Podle podilu klinickych stadii u zijicich pacientd Ize nasledné pfi

znalosti moznych scénaru |écby odhadnout i ocekavané ndklady. Jelikoz u populacnich registri dostdvame

data vzdy s jistym zpozdénim, jsou nize uvedené odhady provadény prospektivné:

1. Odhady incidence a mortality. Odhady byly provedeny jednak pro celkova data (dle onkologickych dia-
gnoz) a jednak oddélené pro klinicka stadia. Metodika vychazi z epidemiologickych trendd za znamé
obdobi a koriguje je s ohledem na pravdépodobné demografické zmény populace. Byl pouzit Poissontv
regresni model s odhady doplnénymi intervaly spolehlivosti.

2. Odhad prevalence pacientt s protinadorovou terapii. Vypocet kombinuje odhady poc¢tu nové diagnosti-
kovanych pacientt v budoucich letech a pravdépodobnost x-letého preziti u pacientl diagnostikovanych
v pfedchozich letech. Jde o viceslozkovy model kombinujici regresni odhady incidence a analyzy x-letého
preziti s tim, Ze pouze urcitd ¢ast pacientt diagnostikovanych v minulych letech prezije do hodnoceného
roku (celkovd prevalence) a dale pouze urcita ¢ast z nich prodéla relaps nebo progresi onemocnéni, a je
tedy v daném roce opét protinadorové lécena.

3. Odhad x-letého preziti onkologicky nemocnych pacienti. Vypocet odhaduje x-leté preziti analyzou ko-
hort definovanych 5 letym ¢asovym intervalem. Tato Sirka intervalu definujici jednu kohortu je standard-
né vyuzivana i v mezinarodnich studiich (Berrino a kol., 2007).

4. Odhad cetnosti (pravdépodobnosti) relapsu nebo progrese nadorového onemocnéni v daném roce. Vel-
mi podstatny parametr, nezbytny pro predikci poctu pacientl Iécenych pro relaps nebo progresi zaklad-
niho onemocnéni. Pfi konstrukci téchto odhadud byla vyuzita data o mortalité na zhoubné nadory z NOR
a z registru zemrelych. Ze zaznamu o umrti pacienta z divodu zakladniho onkologického onemocnéni
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Ize odvodit cetnost relapst, a tedy i pravdépodobnost jejich nastani do 1., 2., .... x. roku od primarni
diagnézy. Populacni odhady byly nezavisle ovéfeny pomoci odhadl provedenych vybranou skupinou
klinickych expertd.

Lokalizace odhadii pro regiony CR

Veskeré predikce byly nasledné lokalizovany pro spadové oblasti komplexnich onkologickych center. Pfi
téchto dilc¢ich vypoctech je zohlednovana predevsim epidemiologickd situace v daném regionu, ze které se
odvozuji vahy pro rozdéleni popula¢nich predikci incidence a mortality.

Predikce mésicni prevalence lécenych

Vyse popsané metodické kroky umozZriuji stanovit mési¢ni prevalenci pacientt na urcité 1é¢bé. Tyto predikce
jsou cennym zakladem pro planovani Iécebné péce ve spadovych oblatech KOC. Pocet pacientl podstupu-
jicich danou Iéc¢bu je roven soucinu incidence pacientl nové zahajujicich 1écbu (v pribéhu roku) a stfedni
délky trvani lé¢by. Pro ucel téchto vypoctl jsou populaéni data doplnéna zdznamy klinickych registra COS
CLS JEP (www.registry.cz). Mési¢ni prevalence pacientu lé¢enych cilenou terapii je u vétsiny preparatt dlou-
hodobé stabilni, pfedevsim jeji modelovy popula¢ni odhad. Doba trvani lécby je pri standardnich klinickych
postupech v priméru dlouhodobé stejnd a pocet pacientdl, ktefi by méli byt pro urcitou lécbu indikovani
se také skokové neméni. Z téchto dlvodl jsou odhady prevalence |écenych neménné ve srovnani napfr.
s rokem 2011.

Analyza rizik a pravdépodobnost zkresleni

Veskeré nize uvedené odhady jsou odvozené z populacnich epidemiologickych dat. Z této skutecnosti plyne
i jistd neurcitost a bodové odhady jsou tedy doplnény 90% intervalem spolehlivosti. Kazdy jednotlivy bodo-
vy odhad musi byt interpretovan neoddélitelné od téchto pravdépodobnostnich limitl, které vyjadfuji jeho
statistickou spolehlivost a zabrani zkreslenim. Presnost predikci na Urovni regiont muize byt u nékterych
méné castych diagnéz a klinickych stadii snizena v disledku malé velikosti vzorku. | pres tento fakt byly
predikce délany na viech pod-souborech striktné stejnou metodikou a regionalni odhady jsou tedy kalku-
lovany tak, Ze se v celkovém souctu shoduji s popula¢nimi odhady.
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Vysledky - datové podklady: predikce |écebné zatéze pro rok 2012

A. Predikce celkové epidemiologické a lécebné zatéze

Populacni predikce epidemiologickych charakteristik jsou uvedeny v tabulce 1 (celkova incidence) a v ta-
bulce 2 (celkova prevalence). Z vysledkl je patrné, Ze modely pracuji i se zdznamy populacniho registru,
které nemaji uvedeno klinické stadium onemocnéni. Tento pfistup ma predevsim epidemiologicky vyznam,
neuplné zaznamy nejsou ddle kalkulovany pri odhadu poctu protinddorové Ié¢enych osob. Chybéjici udaj
o klinickém stadiu v dobé onemocnéni mlze mit objektivni pfi¢inu (velmi pokrocily stav onemocnéni a Cas-
né umrti pacienta, odmitnuti |[é¢by pacientem, apod.) nebo jde o chybu v populacnich zaznamech. Chybo-
vost dat NOR CR je z tohoto hlediska unosna, problematické zaznamy predstavuji méné nez 5% celkového
obsahu databdze. Predikce poctu pacientu protinadorové Iécenych v roce 2012 jsou uvedeny v celkovém
shrnuti v tabulce 3.

Tyto popula¢ni odhady jsou doplnény pfilohou €. 1, ktera obsahuje podrobny tabulkovy pfehled predikova-
né onkologické zatéze v jednotlivych regionech CR.

B. Predikce lécebné zatéze s ohledem na cilenou terapii zhoubnych nadora

Predikce onkologické zatéze s ohledem na indikaci cilené terapie jsou kazdoroc¢né kalkulovany na zakladé
pozadavkl platca zdravotni péce CR. Predikce slouZi k planovani nakladd v tomto segmentu lécby a jsou
také zakladnou pro monitoring poskytované péce v komplexnich onkologickych centrech.

Predikce incidence i prevalence IéCenych pacientd zahrnuji vSechny zhoubné nadory véetné dalSich primar-
nich nddoru u téhoz pacienta: Tabulka 4 shrnuje incidenci Ié¢enych pacienti dle jednotlivych indikaci cilené
terapie. Data vychdzeji z klinicky korigovanych epidemiologickych odhadd poctu pacientt zahajujicich nové
v roce 2012 dany typ lécby. Vsechny odhady jsou doplnény 90 % intervalem spolehlivosti (v zavorkach). Po-
drobné zdlvodnéni lze nalézt v originalnich zpravach odborné spole¢nosti.

Tabulka 5 shrnuje predikce mésicni prevalence pacientt |é¢enych v jednotlivych regionech, resp. v jednotli-
vych Komplexnich onkologickych centrech CR. Tyto odhady vychazeji z populaénich dat po korekci panelem
expertt COS CLS JEP. Dal$im zdrojem dat jsou klinické registry COS (stfedni doba 1é¢by jednotivymi prepa-
raty, udaje o preziti pacientt).

Celkové predikce mési¢ni prevalence pacientt |écenych cilenou lé¢bou jsou lokalizovany pro jednotlivé kra-
je a komplexni onkologicka centra. Tyto podklady shrnuje tabulkova pfiloha €. 2.
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Tab. 1: Predikce celkové incidence vybranych diagnéz zhoubnych nadord pro rok 2012

Prediktivni odhady celkové incidence v roce 2012’
Diagnéza Stadium : Stadium Stadium Stadium
: e . ; , CELKEM
I Il 1 v objektivni neuplny
: divody zdznam
Karcinom prsu 3353 2212 1004 573 127 87 7356
(C50) — Zeny (3126; 3580) : (2026; 2399) : (884; 1123) : (498; 649) (93; 160) (64; 109) (6691; 8020)
Karcinom tlustého 1223 1519 1484 1564 358 92 6240
stfreva (C18-C19) (1113; 1333) : (1415; 1624) : (1372; 1595) : (1466; 1661) G (260; 456) (67; 118) (5693; 6787)
Karcinom konecniku 592 493 660 550 129 45 2469
(C20) (521; 662) (430; 555) (605; 714) (498; 601) (91; 168) (32; 59) (2177; 2759)
Nemalobunécny
karcinom plic 514 248 870 1844 427 171 4074
(C34; 60 % vsech ZN (465; 562) (200; 298) (781; 959) :(1683;2003): (342;512) (137; 204) (3608; 4538)
plic) : g
Renalni karcinom
(Ce4) 1898 271 378 54 21 2622
(73 % vsech ZN (1759; 2037) (230; 311) (333; 423) (34; 75) (13; 28) (2369; 2874)
ledvin)
Karcinom prostaty 4854 883 887 422 266 7312
(Ce1) (4353; 5355) (787; 980) (813; 962) (314; 532) (197; 335) (6464; 8164)
ZN mocového 2040 469 176 283 57 69 3094
méchyre (C67) (1844; 2235) (414; 522) (139; 214) (235; 330) (49; 66) (58; 79) (2739; 3446)
351 64 84 3 16 518
A vt (952) (302;399) = (35;94) (57; 112) X (1; 5) (5; 26) (400; 636)
ZN jicnu (C15) 32 125 173 224 69 15 638
J (21; 43) (94; 156) (142; 204) (188; 260) (47; 91) (10; 20) (502; 774)
. 300 135 189 717 221 49 1611
AN E(EE) (261:339) = (109; 161) = (146;233) = (636;799) = (161; 281) (36; 63) (1349; 1876)
ZN slinivky brisni 383 144 1141 446 59 2173
(C25) (247; 518) (92; 197) (944; 1338) (264; 628) (35; 83) (1582; 2764)
Zhoubny melanom 1617 399 111 105 21 55 2308
klGze (C43) (1483; 1751) (339; 458) (80; 140) (84; 126) (14; 29) (36; 75) (2036; 2579)
ZN délozniho hrdla 501 138 199 146 24 19 1027
(C53) (444; 558) : (106; 170) (168; 230) (115; 177) (18; 30) (15; 24) (866; 1189)
ZN téla délozniho 1256 195 211 96 67 154 1979
(C54) (1160; 1351) (157; 233) (169; 252) (73; 118) (47; 87) (108; 200) (1714; 2241)
ZN vajeénfku (C56) 194 88 385 350 70 39 1126
J (154; 235) (69; 107) (338; 432) (303; 395) (53; 87) (30; 48) (947; 1304)

"Hodnoty v tabulce jsou predikci celkové incidence vcetné dalsich primarnich nadora diagnostikovanych u drive Ié¢enych onkologic-
kych pacientd. Predikce jsou doplnény 90% intervalem spolehlivosti. Objektivnimi divody pro neuvedeni stadia onemocnéni jsou
nalezy DCO nebo pri pitvé, velmi casna umrti pacienta, nemocni neléceni pro kontraindikace onkologické lécby, odmitnuti lécby
pacientem. Neni-li neuvedeni stadia vysvétleno, je zaznam povaZovan za chybné neuplny. Zaznamy bez uvedeného stadia nejsou déle
zapocitavany do ocekavaného poctu pacientt s protinddorovou lécbou.
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Tab. 2: Predikce celkové prevalence vybranych diagndz zhoubnych nadort pro rok 2012

Prediktivni odhady celkové prevalence v roce 2012’

Diagnéza . . . . ©  Klinické
Stac:|um i Staclillum i Staﬂ:um i Staﬂ;um stadium CELKEM
neznamo
Karcinom prsu 30933 28 131 7490 3600 2228 72 382
(C50) - zeny (30 644; 31 222) (27 855; 28 407) (7348;7632) ~ (3501;3699) . (2150; 2306) (71 498; 73 266)
Karcinom tlustého 11 443 12 605 8196 5226 2015 39 485
stfeva (C18-C19) (11267; 11 619): (12 420; 12 790). (8047; 8345) = (5107; 5345) . (1941; 2089) (38 782; 40 188)
Karcinom konec¢niku 5634 3682 3216 2017 968 15517
(C20) (5511;5757)  (3582;3782) = (3123;3309) . (1943;2091) = (917; 1019) (15 076; 15 958)
Nemalobunécény
karcinom plic 2966 991 2009 4016 1222 11204
(C34; 60 % vech ZN (2876;3056) . (939;1043)  (1935;2083) | (3912;4120) ~ (1165; 1279) (10 827; 11 581)
plic) : H :
Renalni karcinom (C64) 15539 2396 1625 1193 20 753
(73 % véech ZN ledvin) (15 334; 15 744) (2315;2477) © (1559;1691)  (1136; 1250) (20 344; 21 162)
Karcinom prostaty 28 115 4762 4762 5185 42 665
(ce1) (27 839; 28 391) (4648; 4876) = (8648; 4876)  (5067; 5303) (42 045; 43 285)
ZN mocového méchyre 13 074 3020 652 1174 2855 20 775
(C67) (12886; 13262). (2930; 3110) (610; 694) (1118; 1230) | (2767; 2943) (20 311; 21 239)
5374 1506 817 855 8552
Al (5253: 5495)  (1442: 1570) . (770: 864) x (807: 903) (8272: 8 832)
o T (G5 129 345 311 497 164 1446
) (110; 148) (314; 376) (282; 340) (460; 534) (143; 185) (1 309; 1 583)
. 2215 947 681 1572 715 6 130
e (2138;2292) - (896; 998) (638; 724) (1507; 1637) (671; 759) (5 850; 6 410)
L 839 238 1906 784 3767
0] et 5 [ (25 (791; 887) (213:263)  (1834;1978) (738; 830) (3 576; 3 958)
Zhoubny melanom 17018 3309 993 702 816 22 838
ktize (C43) (16 803; 17 233). (3214;3404) (941; 1045) (658; 746) (769; 863) (22 385; 23 291)
ZN délozniho hrdla 11 909 2411 1821 574 1302 18 017
(C53) (11729;12089): (2330;2492) = (1751; 1891) (535; 613) (1243; 1361) (17 588; 18 446)
ZN téla délozniho 18 364 1924 1230 650 2594 24 762
(C54) (18 141; 18587). (1852; 1996) = (1172; 1288) (608; 692) (2510; 2678) (24 283; 25 241)
2N vajeéniku (C56) 4102 : 887 : 2138 : 1486 : 795 9408

(3997;4207) : (838;936) : (2062;2214) : (1423;1549) : (749; 841) (9069; 9747)

"Hodnoty v tabulce jsou predikci celkové prevalence véetné dalsich primarnich nadord diagnostikovanych u drive lé¢enych onkologic-
kych pacientd. Predikce jsou doplnény 90% intervalem spolehlivosti.
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Tab. 3: Predikce poctu pacientu pravdépodobné nové lécenych v roce 2012 protinddorovou terapii’

Prediktivni odhady celkového poctu pacientti
nové lécenych protinadorovou terapii v roce 2012
: : Stadium IV
Diagnoza ) . ) Relapsy
Stadium Stadium Stadium Nové a progrese CELKEM
! ‘ n ‘ m diagnost. u pacientu
: : Stadium IV zpredchozich
let
Karcinom prsu 3321 2180 977 466 1491 8435
(C50) - zeny (3096; 3546) | (1997; 2364) | (860; 1093) | (405;527) : (1378; 1604) (7 736; 9 134)
Karcinom tlustého 1122 1456 1413 1065 1250 6 306
streva (C18-C19) (1021; 1223) . (1356; 1556) | (1306; 1518) . (998; 1131) . (1156; 1344) (5 837; 6 772)
Karcinom 540 463 630 385 606 2624
koneé¢niku (C20) (475;604)  (404;521) | (577;681) (349; 421) (540; 673) (2 345; 2 900)
Nemalobunécny ;
karcinom plic 436——"" = ——=——e—= SN 1575/ 965 3546
(C34;60% viech ZN | (394;476) . (164;245) | (643;789) = (1118;1331) . (886; 1045) (3 205; 3 886)
plic) :
Renalni karcinom
(C64) 1802 =—Tlreas 314 459 2840
(73 % véech ZN (1670; 1933) . (225; 305) (277; 352) (405; 513) (2577; 3 103)
ledvin)
Karcinom prostaty 4217 835 736 1213 7 001
(c61) (3781; 4652) . (744; 926) (675;798) . (1125; 1301) (6 325; 7 677)
ZN motového 1989 | 441 i 453 YT RS 453 3253
méchyie (C67) (1798;2179) ©  (390; 491) ~  (121; 186) (180; 253) (395; 510) (2884; 3619)
S50 64 82 15 511
ZN varlat (C62) (301;398) : (35;94) (55; 109) : (7; 22) (398; 623)
. 24 105 138 136 125 528
2 e (&= (16; 33) (79; 131) (114; 163) (114; 158) (97; 152) (420; 637)
. . WA 150 362 231 1104
2 el (e (214; 278) ~  (93; 138) (116; 185) (322; 404) (197; 265) (942; 1 270)
ZN slinivky bFigni 247 94 447 200 988
(C25) (159; 334) . (60;128)  (370;524) | (176; 225) (765; 1 211)
Zhoubny melanom 1615 - 0@t ———ean e 92 314 2530
kize (C43) (1481;1749) | (338;457)  (80;140) = (74, 111) = (262;367) (2 235; 2 824)
ZN délozniho hrdla A37. g e p— i 183 1101
(C53) (432;543)  (101;163) | (160;218) = (87;134) = (144;222) (924; 1 280)
ZN téla d&lozniho 1228 ' L —tane= D 66 246 1928
(C54) (1134;1321)  (151;224)  (160;239)  (50;81) . (206; 286) (1701; 2 151)
_ 191 83 . 361 245 292 1172
ZNvajecniku (C56) | (155:31) (65, 101) | (317;405) | (212;277)  (249; 336) (995; 1350)

! Tabulka shrnuje predikované pocty Iécenych pacient( odvozené z trendd incidence, prevalence a z populacnich modelt preZiti pro
rok 2012. Odhady jsou provadény vyhradné z validnich populacnich dat, u kterych je jasna histologicka verifikace nadoru a je dokon-
cené urceni klinického stadia onemocnéni v dobé primdrni diagndzy. Tabulky obsahuji pocty vsech osob pravdépodobné lécenych
protinddorovou terapii (informace o podstoupené 1écbé dle zaznamG NOR, 2004-2008), dle klinického stadia. VSechny odhady jsou
doplnény 90% intervalem spolehlivosti (v zavorkach).

2 Predikce nezahrnuji neterminalni relapsy onemocnéni a prabéznou dispenzarni péci .
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Tab. 4: Predikce poctu pacientd indikovanych k cilené Iécbé zhoubného nadoru v roce 2012

4A. Léky s platnou kategorizaci — nové indikovani pacienti v roce 2012

Lék - diagnéza

Klinicky korigovana predikce incidence
lééenych pro celou populaci CR

Incidence Iécenych predikovana pro VZP
(kalkulovano jako 65 % populacnich
odhadd)

HERCEPTIN (Trastuzumab)
- (neo)adjuvance
— karcinom prsu

630 (573; 688)

410 (372; 447)

HERCEPTIN (Trastuzumab)
- 1. linie 1écby
— metastaticky karcinom prsu

254 (232; 277)

165 (151; 180)

HERCEPTIN (Trastuzumab)

— karcinom prsu

- 2. linie 1é¢by 85 (70; 102) 55 (46; 66)
— metastaticky karcinom prsu

TYVERB (Lapatinib)

— 2. linie l1é¢by 102 (93; 111) 66 (60; 72)

AVASTIN (Bevacizumab)
— karcinom prsu

408 (371; 444)

265 (241; 289)

AVASTIN (Bevacizumab)
- 1. linie lé¢by
— karcinom kolorekta

1899 (1 749; 2 049)

1234 (1137; 1332)

AVASTIN (Bevacizumab)
— 2. a vyssi linie l1écby
— karcinom kolorekta

581 (535; 627)

378 (348; 408)

ERBITUX (CETUXIMAB)
— 1. linie 1éCby
— karcinom kolorekta

211 (194; 228)

137 (126; 148)

ERBITUX (Cetuximab)
— 2. a vy$si linie lécby
— karcinom kolorekta

222 (198; 248)

144 (129; 161)

VECTIBIX (Panitumumab)
- vys$3i linie lécby
— karcinom kolorekta

187 (165; 211)

122 (107; 137)

TARCEVA (Erlotinib)
- 2. a vyssi linie lécby
- nemalobunécny karcinom plic

831 (765; 901)

540 (497; 586)

TARCEVA (Erlotinib)
— maintenance po CHT v 1. linii
- nemalobunéc¢ny karcinom plic

140 (121; 161)

91 (79; 105)

ALIMTA (Pemetrexed)
— 1. linie lécby
— nemalobunécny karcinom plic

367 (324; 414)

239 (211; 269)

ALIMTA (Pemetrexed)
— maintenance po CHT v 1. linii
— nemalobunécny karcinom plic

115 (98; 134)

75 (64; 87)
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Incidence lécenych predikovana pro VZP

Klinicky korigovana predikce incidence (kalkulovéno jako 65% populaénich

Lék - diagnéza

lééenych pro celou populaci CR

odhadu)

ALIMTA (Pemetrexed)
- 2. linie l1écby
— nemalobunéc¢ny karcinom plic

296 (268; 326)

192 (174; 212)

AVASTIN (Bevacizumab)
- nemalobunéc¢ny karcinom plic

166 (137; 199)

108 (89; 129)

IRESSA (Gefitinib)
- nemalobunécny karcinom plic

120 (95; 149)

78 (62; 97)

ALIMTA (PEMETREXED)
— maligni mezoteliom pleury

14 (9; 21)

9 (6; 14)

AVASTIN (Bevacizumab)
- 1. linie l1écby
- renalni karcinom

155 (136; 173)

101 (88; 112)

SUTENT (Sunitinib)
- 1. linie l1é¢by
- renalni karcinom

310 (273; 346)

202 (177; 225)

SUTENT (Sunitinib)
— 2. linie lé¢by
- renalni karcinom

142 (123; 163)

92 (80; 106)

NEXAVAR (Sorafenib)
— 2. linie lécby
- renalni karcinom

172 (151; 195)

112 (98; 127)

TORISEL (Temsirolimus)

- 1. linie l1écby 150 (133; 168) 98 (86; 109)
- renalni karcinom

AFINITOR (Everolimus)

- 2. linie l1écby 138 (119; 159) 90 (77; 103)

- renalni karcinom

TARCEVA (Erlotinib)
- zhoubny nador pankreatu

324 (273; 374)

211 (177; 243)

YERVOY (lpilimumab)
- zhoubny melanom kize

407 (336; 482)

265 (218; 313)

ERBITUX (Cetuximab)
- nadory hlavy a krku

191 (169; 215)

124 (110; 140)

GLIVEC (Imatinib)

164 (138; 195)

107 (90; 127)

- GIST

SUTENT (Sunitinib) - ’
ZGIST 52 (37; 72) 34 (24; 47)
NEXAVAR (Sorafenib) 72 (62; 84) 47 (40; 55)

— hepatocelularni karcinom
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4B. Onkologické diagnézy souhrnné — nové indikovani pacienti v roce 2012

Diagndza a linie lécby

Klinicky korigovany epidemiologicky
odhad pro celou populaci CR

Pocet pacientud predikovanych pro VZP
pro rok 2012
(kalkulovano jako 65 % populacnich
odhadt)

karcinom prsu
- (neo)adjuvance

630 (573; 688)

410 (372; 447)

karcinom prsu
- 1. linie 1é¢by

662 (603; 721)

430 (392; 469)

karcinom prsu
— 2. a vyssi linie lécby

187 (163; 213)

121 (106; 138)

karcinom kolorekta
- 1. linie 1écby

2 110 (1 943; 2 277)

1371 (1263; 1480)

karcinom kolorekta
— 2. a vy$si linie lécby

990 (898; 1086)

644 (584; 706)

nemalobunécny karcinom plic
- 1. linie lécby

908 (775; 1057)

591 (505; 687)

nemalobunécny karcinom plic
— 2. a vyssi linie l1écby

1127 (1033; 1227)

732 (671; 798)

maligni mezoteliom pleury

14 (9; 21)

9 (6; 14)

renalni karcinom
- 1. linie l1écby

615 (542; 687)

401 (351; 446)

renalni karcinom
- 2. linie 1écby

452 (393; 517)

294 (255; 336)

zhoubny nador pankreatu

324 (273; 374)

211 (177; 243)

zhoubny melanom ktize

407 (336; 482)

265 (218; 313)

nadory hlavy a krku

191 (169; 215)

124 (110; 140)

hepatocelularni karcinom

72 (62; 84)

47 (40; 55)

GIST

216 (175; 267)

141 (114; 174)
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Tab. 5: Predikce mésicni prevalence onkologickych pacientl na cilené lé¢bé — celopopulacni data

Diagnéza/indikace Predikce mésicni prevalence lé¢enych pacientt (90% IS)"

Hodnoty vyplyvajici z analyzy klinickych registré COS CLS JEP

ZN prsu 1906 (1834; 1978)
(neo) adjuvance 724 (680; 768)
metast. — 1. linie 908 (859; 957)
metast. — vyssi linie 274 (247; 301)

ZN kolorekta 2091 (2016; 2166)°
metast. — 1. linie 1486 (1423; 1549)
metast. — vy33i linie 605 (565; 645)

ZN ledvin 623 (582; 664)°
metast. — 1. linie 414 (381; 447)
metast. — vyssi linie 209 (185; 233)

ZN plic 543 (505; 581)¢

ZN slinivky bfisni 148 (126; 172)

Hodnoty ziskané jednorazovym sbérem podkladt z center

GIST 109 (71; 155)
ORL - Erbitux 36 (30; 42)
Sarkomy - Yondelis 5

Hepatom — Nexavar 6

! Predikce vychazejici z populacnich dat (vyvoj incidence, prevalence a mortality danych onemocnéni) a jsou nasledné korigovany
na podil skute¢né protinddorové lécenych pacient’. Odhady déle pracuji s udaji z funkénich klinickych registra COS CLS JEP (stfedni
doba lécby, doba dosaZeného preziti). U méné cetnych indikaci byly podklady ziskdany primo z onkologickych center.

@ predikce na rok 2011 zahrnuje pripravky Herceptin, Tyverb, Avastin

b predikce na rok 2011 zahrnuje pfipravky Avastin, Erbitux, Vectibix

¢ predikce na rok 2011 zahrnuje pripravky Sutent, Nexavar, Torisel, Avastin

9 predikce na rok 2011 zahrnuje pripravky Tarceva, Alimta a Avastin
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Priloha 2.: Predikce mésicni prevalence pacientl na cilené protinadorové lécbé
- dle spadovych oblasti komplexnich onkologickych center

Priloha 2-1: Kolorektalni karcinom (C18-C20) — predikce mésicni prevalence pacientt Ié¢enych cilenou
terapii — dle jednotlivych linii lécby

o . Mésicni prevalence lé¢enych - predikce

Pracovisté Kraj
1. linie lécby Vyssi linie 1écby

KOC FN v Motole
KOC FN Na Bulovce + VFN + FTN

FN Na Bulovce

PHA+STC 337 (307; 367) 137 (118; 156)

VFN Praha

FTN Praha

Nem. Na Homolce
KOC Nemocnice Ceské Budgjovice JCK 93 (77; 109) 38 (28; 48)
KOC Fakultni nemocnice Plzen PLK+KVK 151(131; 171) 62 (49; 75)
KOC Masarykova n. Usti n.L.

Masarykova n. Usti n.L. ULK 114 (96; 132) 45 (34; 56)

Chomutov - ORO
KOC Krajska nemocnice Liberec LBK 58 (46; 70) 24 (16; 32)
KOC FN Hradec Kral. + Multiscan, s.r.o.

FN Hradec Kralové HKK 75 (61; 89) 31 (22; 40)

Multiscan, s.r.o. PAK 68 (54; 82) 28 (19; 37)
KOC Nemocnice Jihlava VYS 74 (60; 88) 30 (21; 39)
KOC MOU Brno + FN Brno + FNusA

MOU Brno

JMK 155 (135; 175) 64 (51; 77)

FN Brno

FNusA Brno
KOC Fakultni nemocnice Olomouc OLK 91 (75; 107) 37 (27; 47)
KOC Nemocnice Zlin ZLK 82 (67; 97) 33 (24; 42)
KOC Novy Ji¢in

MSK 188 (166; 210) 76 (62; 90)

KOC Fakultni nemocnice Ostrava
CELKEM CR 1486 (1 423; 1549) 605 (565; 645)

Predikce zahrnuje pripravky Avastin, Erbitux, Vectibix. Odhady vychdzeji z klinicky korigovanych populacnich predikci (prevalence
lécenych pri 100 % dostupnosti Iécby).
Predikce mési¢ni prevalence je dlouhodobé stabilni Gdaj a proto udaje nejsou prezentovany pro konkrétni rok.
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Pfiloha 2-2: Karcinom prsu u Zen (C50) - predikce mésicni prevalence pacientil lécenych cilenou terapii
- dle jednotlivych linii lécby

Meésicni prevalence lé¢enych - predikce
TR L] . Pokrocily ZN Pokrocily ZN
(Neo)adjuvance o i 1t 1
- 1. linie lécby - vyssi linie lécby
KOC FN v Motole
KOC FN Na Bulovce + VFN + FTN
FN Na Bulovce
PHA+STC 186 (164; 208) 228 (203; 253) 69 (55; 83)
VFN Praha
FTN Praha
Nem. Na Homolce
KOC Nemocnice Ceské Budéjovice JCK 43 (32; 54) 53 (41; 65) 16 (9; 23)
KOC Fakultni nemocnice Plzen PLK+KVK 64 (51; 77) 80 (65; 95) 24 (16; 32)
KOC Masarykova n. Usti n.L.
Masarykova n. Usti n.L. ULK 57 (45; 69) 72 (58; 86) 22 (14; 30)
Chomutov - ORO
KOC Krajska nemocnice Liberec LBK 30 (21; 39) 39 (29; 49) 12 (6; 18)
KOC FN Hradec Kral. + Multiscan, s.r.o.
FN Hradec Kralové HKK 38 (28; 48) 49 (38; 60) 15 (9; 21)
Multiscan, s.r.o. PAK 33 (24; 42) 42 (31; 53) 12 (6; 18)
KOC Nemocnice Jihlava VYS 33 (24; 42) 41 (30; 52) 12 (6; 18)
KOC MOU Brno + FN Brno + FNusA
MOU Brno
JMK 82 (67; 97) 103 (86; 120) 31 (22; 40)
FN Brno
FNusA Brno
KOC Fakultni nemocnice Olomouc OLK 42 (31; 53) 54 (42; 66) 16 (9; 23)
KOC Nemocnice Zlin ZLK 36 (26; 46) 46 (35; 57) 14 (8; 20)
KOC Novy Ji¢in
MSK 80 (65; 95) 101 (85; 117) 31 (22; 40)
KOC Fakultni nemocnice Ostrava
CELKEM CR 724 (680; 768) 908 (859; 957) 274 (247; 301)

Predikce zahrnuje pripravky Herceptin, Tyverb, Avastin. Odhady vychdzeji z klinicky korigovanych populacnich predikci (prevalence
lécenych pri 100% dostupnosti Iécby).
Predikce mésicni prevalence je dlouhodobé stabilni idaj a proto tGdaje nejsou prezentovany pro konkrétni rok.
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Pfiloha 2-3: Renalni karcinom (C64) - predikce mési¢ni prevalence pacientt Ié¢enych cilenou terapii
- dle jednotlivych linii lécby

Mésicni prevalence lécenych - predikce
Pracovisté Kraj
1. linie lécby Vyssi linie l1écby
KOC FN v Motole
KOC FN Na Bulovce + VFN + FTN
FN Na Bulovce
PHA+STC 93 (77; 109) 47 (36; 58)
VFN Praha
FTN Praha
Nem. Na Homolce
KOC Nemocnice Ceské Budéjovice JCK 30 (21; 39) 15 (9; 21)
KOC Fakultni nemocnice Plzen PLK+KVK 42 (31; 53) 21 (13; 29)
KOC Masarykova n. Usti n.L.
Masarykova n. Usti n.L. ULK 28 (19; 37) 14 (8; 20)
Chomutov - ORO
KOC Krajska nemocnice Liberec LBK 13 (7; 19) 7@3;11)
KOC FN Hradec Kral. + Multiscan, s.r.o.
FN Hradec Kralové HKK 24 (16; 32) 12 (6; 18)
Multiscan, s.r.o. PAK 21 (13; 29) 10 (5; 15)
KOC Nemocnice Jihlava VYS 25 (17; 33) 13(7; 19)
KOC MOU Brno + FN Brno + FNusA
MoU Brno
JMK 50 (38; 62) 25 (17; 33)
FN Brno
FNusA Brno
KOC Fakultni nemocnice Olomouc OLK 24 (16; 32) 12 (6; 18)
KOC Nemocnice Zlin ZLK 21 (13; 29) 11 (6; 16)
KOC Novy Jic¢in
MSK 43 (32; 54) 22 (14; 30)
KOC Fakultni nemocnice Ostrava
CELKEM CR 414 (381; 447) 209 (185; 233)

Predikce zahrnuje pripravky Sutent, Nexavar, Avastin, Torisel. Odhady vychédzeji z klinicky korigovanych populacnich predikci (preva-
lence Iécenych pri 100% dostupnosti IEcby).
Predikce mésicni prevalence je dlouhodobé stabilni Gdaj a proto udaje nejsou prezentovany pro konkrétni rok.
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Pfiloha 2-4: Nemalobunécny karcinom plic (C34, NSCLC) - predikce mési¢ni prevalence pacienti lécenych
cilenou terapii

e . Mésicni prevalence lécenych
Pracovisté Kraj - predikce 2011
VsSeobecna FN Praha
FN Motol, Praha

PHA + STC 216 (192; 240)
FN Na Bulovce, Praha + ULK + LBK
FTN, Praha
Nem. Na Homolce
FN Plzen PLK + KVK + JCK 89 (74; 104)
FN Hradec Kralové HKK + PAK 41 (30; 52)
FN Olomouc OLK + ZLK 58 (46; 70)
FN Ostrava-Poruba MSK 62 (49; 75)
FN Brno ]

JMK + VYS ok GEge )
MOU Brno
CELKEM CR 543 (505; 581)

Predikce zahrnuje pripravky Tarceva, Alimta a Avastin. Odhady vychdzeji z klinicky korigovanych populacnich predikci (prevalence
lé¢enych pri 100% dostupnosti Iécby).
Predikce mésicni prevalence je dlouhodobé stabilni tdaj a proto tdaje nejsou prezentovany pro konkrétni rok.
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38. ZAVERY Z PORADNICH DISKUZi ODBORNIK

38. 1 Bevacizumab v lécbé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu - soucasna situa-
ce, vyhled do budoucnosti

Datum konani: 18. 5. 2012

Ucastnici:

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc. — odborny garant

prof. MUDr. Jitka Abrahamova, DrSc., prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.,

prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D., doc. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D., MUDr. Igor Kiss, Ph.D.,
MUDr. Jifi Tomasek

Zapis setkani:

1. Prof. MUDr. R. Vyzula — sezndmeni s designem a vysledky klinického hodnoceni MACRO, statisticky ne-
vyznamny rozdil mezi |é¢ebnymi rameny v parametru PFS i Os a RR, noninferiorita Ié¢by bevacizumabem
nebyla prokazana.

2. MUDr. Igor Kiss — predstaveni vysledkd registru CORECT v jednotlivych podskupindch pacientd s mCRC;
obecna strategie lé¢by pro snizeni toxicity CHT - stop and go model; maintenance aj. 206 pacientd v pod-
skupiné lécené kombinovanym rezimem, u které doslo k redukci ¢i jiné modifikaci chemoterapie a nebyla
ménéna lécba bevacizumabem dosahlo mOS 40,2 mésice, PFS 15,0 mésice. Aniz by ucastnici chtéli skupiny
mezi sebou srovnavat — nebot jde o observacni, nikoliv randomizovanou studii — konstatuji, Ze v ITT popu-
laci (n=3601) jsou odpovidajici vysledky 27,7 més a 11,4 més.

3. Otazka: Je mozné definovat pacienta, ktery by byl vhodnym kandidatem na udrzovaci monoterapii be-
vacizumabem?

Diskuze:

a) Ucastnici se shodli na nazoru, Ze monoterapie bevacizumabem neni v |é¢ebné praxi pouzivana. Vzdy je
lé¢ba zahajena kombinaci chemoterapie na bazi fluoropyrimidinu a bevacizumabu a u nékterych paci-
entl je z riznych medicinskych dlvodd rezim chemoterapie modifikovan, redukovan, ¢asové modulovan
apod.

b) Kombinace chemoterapie v onkologii neni synonymem soucasného podani. Z jiného uhlu pohledu, kom-
binace je souslednost déju, které se stanou alespon dvakrat.

¢) SPC i medicinské poznatky podporuiji filosofii |é¢it nemocné az do progrese onemocnéni. Jakkoliv se jed-
na o vysledky studii faze Ili lll, ve srovnani stop and go a udrzovacich rezim chemoterapie ¢i chemobio-
terapie je zfejmy benefit u nemocnych s udrzovaci Iécbou.

d) Otevrend je otazka, jak postupovat v pripadé kompletni remise nadoru. Toto téma, podobné jako peri-
operacni lécba resekce jaternich metastaz chemobioterapie s bevacizumabem, prfedevsim otazky volby
rezimu po pfipadné resekci bylo odroceno na dalsi setkani.

Zavér:

V pripadé nutnosti redukce, modifikace, preruseni chemoterapie v kombinované [écbé s bevacizumabem je
klinicky vhodné pokracovat v I1é¢bé pacienta bevacizumabem bez/s FUFA - jedna se o pokracujici kombino-
vany redukovany rezim.
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38. 2 Pacienti vhodni pro lécbu ipilimumabem na zakladé konsensu odbornikt na Iécbu
pokroé¢ilého melanomu v podminkach CR (advisory board ipilimumab, 04/2012)

Datum konani: duben 2012

Uéastnici:
prof. MUDr. R. Vyzula, CSc., MUDr. I. Krajsova, MBA, prof. MUDr. B. Melichar, Ph.D.

Ipilimumab je monoklonalni protilatka, kterd blokuje CTLA-4 na povrchu T-bunék a zesiluje tak a prodlu-
Zuje imunitni odpovéd. Tim se zvySuje pravdépodobnost, Ze imunitni systém rozpozna nddor (melanom),
napadne ho a znici. Ipilimumab byl schvalen v EU 14. 7. 2011 s indikaci dle SPC: pacienti s pokrocilym mela-
nomem (metastaticky st. 4; neresekabilni st.3) po predchozi [é¢bé. Lék se podava v 90 min. infuzi (3 mg/kg)
ve 4 davkach po 3 tydnech.

Dle epidemiologickych dat doc. Duska (IBA; Zasady cytostatické Iécby malignich onkologickych onemocnéni
2011) je v CR v roce 2011 95 nové diagnostikovanych pacient( s pokrocilym melanomem a ~300 pacientd
do tohoto stadia relabuje z ¢asnéjsich stadii. Celkové se tedy jedna o ~400 pacientt s pokrocilym melano-
mem (neresekabilni stadium lll., metastatické stadium IV.).

Kolem 50 % pacientd s melanomem (200) bude vykazovat mutaci B-RAF, kde bude zfejmé Iékem volby v 1.
linii B-RAF inhibitor. Po selhani B-RAF inhibitoru mlze byt ve 2. linii pouzit ipilimumab. Dle ndzoru odbor-
nikd by to mohli byt pfedevsim pacienti s pomalou progresi nadoru, s mensim rozsahem nadorové masy ci
mensim poctem metastdz, pripadné pacienti s metastazami v podkozi, lymfatickych uzlinach a v plicich (kli-
nicka data naznacuiji, ze ipilimumab funguje bez ohledu na B-RAF status pacienta — retrospektivni analyza).

Druha polovina (cca 200 pacientt) je vhodna pro lécbu ipilimumabem po selhani pfedchozi |é¢by. Pomérné

velka ¢ast pacientu se ale k indikované lécbé nedostane z nize uvedenych dtvodu:

- $patny PS stav (> 2) nebo ocekavana doba preziti méné nez 4 mésice — 20 % pacientu

— pacienti se symptomatickymi -mozkovymi metastazami (odhady se lisi, ale obecné se uvadi, ze az u 40—
50 % pacientl se vyskytuji mozkové metastdzy', prficemz v poloviné pripadd se jedna o symptomatické
metastazy — celkem cca 20 % pacientu)

- vysoké jaterni testy neumoznujici podani ipilimumabu (do 5 % pacientt)

— pacienti zafazeni do klinickych studii (25 % pacient()

Dle SmPC ipilimumabu, pacienti s okularnim melanomem, primarnim melanomem CNS a aktivnimi mozko-
vymi metastazami nebyli zafazeni do pivotni klinické studie MDX-020. Podavani ipilimumabu je tfeba se
vyhybat u pacientld se zdvaznou aktivni autoimunitni chorobou.?

Z registra¢ni studie ipilimumabu (studie faze Ill. MDX-020) vyplyva, Ze priblizné 60-70 % pacient( dostalo
vsechny 4 davky Iéku.2 Dale se ukazuje, Ze ve skupiné pacientl Ié¢enych ipilimumabem byl median celkové-
ho preziti 22 mésicl pro pacienty se stabilizaci choroby a 8 mésict pro pacienty s progresi choroby. V dobé
této analyzy (median sledovani 28 mésicll) nebyly mediany dosazeny u pacientt s kompletni nebo parcialni
odpovédi.?

Literatura:
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