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Brno 1.3.2016

Vazené kolegyné a kolegové,

chtél bych touto cestou opét podékovat za velkou ochotu a praci viem spoluautordm dalsiho vydani nasi,Modré knihy”.
Lécba v onkologii se neustale dopliuje, jsme presvédceni, ze vylepsuje. Kazdorocné pfichazeji nové Iécivé pripravky
a neni vzdy jednoduché se viemi novinkami drzet krok, proto je zde Modra kniha a véfim, Ze ji ocenite v dennodenni
praxi, jako doposud. Je celospolecensky uznavanou autoritou a je v podstaté dilem nds viech, protoze vase pfipominky
registrujeme a po zhodnoceni zac¢lenujeme do dalsich vydani. Tentokrat se jedna o elektronickou verzi, coz je mozna
prakti¢téjsi, ponévadz ji nemusime nosit sebou, ale kdykoli mdme moznost se na ni pfipojit.

Dékuiji jesté jednou za vsechny pfipominky, komentare a doplriky, které jsou pro nds motivaci k pfipravé dalsich vydani.

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




Obsah
1. Zhoubné novotvary hlavy a krku (C00-14, C30-32) 11
2. Zhoubny novotvar jicnu a gastroezofagealni junkce (C15, C16.0) 17
3. Zhoubny novotvar zaludku (C16) 21
4. Zhoubny novotvar kolorekta (C18-20) 27
5. Zhoubny novotvar fiti a fitniho kanalu (C21) 43
6. Primarni nadory jater, Zlu¢niku a Zlu¢ovych cest (C22-24) 44
7. Zhoubny novotvar slinivky bfisni (C25) 49
8. Zhoubny novotvar bronchu a plice (C34) 52
9. Zhoubny novotvar mékkych tkani (C36, C38, 47-49) 66
10. Zhoubny novotvar kosti (C40-41) 72
11. Zhoubné novotvary kiize (C43-44) 75
12. Zhoubny novotvar prsu (C50) 82
13. Zhoubny novotvar vulvy (C51) 102
14. Zhoubny novotvar pochvy (C52) 103
15. Zhoubny novotvar hrdla délozniho (C53) 104
16. Zhoubny novotvar téla délozniho (C54) 107
17. Zhoubny novotvar ovarii a tuby (C56-57) 112
18. Gestacni trofoblasticka nemoc (C58) 120
19. Zhoubny novotvar prostaty (C61) 121
20. Zhoubny novotvar varlete (C62) 125
21. Zhoubny novotvar ledviny (C64) 130
22. Zhoubny novotvar mocového méchyre (C67) 139
23. Zhoubny novotvar mozku (C71) 144
24. Zhoubny novotvar $titné zlazy (C73) 149
25. Zhoubny novotvar bez urceni lokalizace (C80) 155
26. Zhoubné novotvary lymfatickych tkani (C81-86) 161
27. Neuroendokrinni nddory 185
28. Zasady prevence a lé¢by nevolnosti a zvraceni po protinddorové Iécbé 188
29. Farmakoterapie kostni nadorové nemoci 196
30. Indikace nutri¢ni podpory onkologicky nemocnych 203
31. Doporuceni pro lé¢bu hematologickych toxicit 208
32. Farmakoterapie nadorové bolesti 217
33. Paliativni péce 225
34. Doporuceni pro lé¢bu koznich zmén v dusledku terapie inhibitory EGFR 237
35. Prevence a lécba hluboké zilni trombdzy pacientli s malignim onemocnénim 239
36. Prediktivni vysetieni solidnich nadorud 242
37. Radiologické onko-interven¢ni metody 245
38. Vakcinace u dospélych pacientl se solidnimi nadory a profylaxe infekci u nemocnych po splenektomii.................... 249
39. Screeningovy program v CR 251
40. Ciselné podklady pro planovani nakladd léc¢ebné péce v onkologii
- analyzy dostupnych populacnich dat a predikce pro rok 2016 254
41. Farmakoekonomika onkologické péce 268
42. Stupné doporuceni lé¢ebnych postupl 269

: - MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016 9






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

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

Lécba nadorl hlavy a krku je komplexni. Volba lécebné strategie zavisi na lokalizaci a rozsahu primarniho nadoru, jeho
histologickém typu, pfitomnosti regiondlnich nebo vzdalenych metastéz, celkovém stavu pacienta, véetné nutrice, pfi-
tomnosti komorbidit, véku a preferencich pacienta. O zpUsobu lé¢by vzdy rozhoduje multidisciplinarni tym slozeny z oto-
rinolaryngologa — chirurga, maxilofacialniho chirurga, radia¢niho a klinického onkologa, radiologa a dalsich odborniku.
Velky vyznam v kurativni i paliativni terapii ma zajisténi podpUrné lécby, které zahrnuje nutri¢ni podporu, véetné pfipad-
ného vcasného zavedeni perkutanni gastrostomie, péci o chrup (sanace chrupu pred radioterapii i polécebna stomatolo-
gicka péce), zajisténi volnych dychacich cest (zvazeni tracheostomie) atd.

Doporuceni zahrnuje strategii Iécby jednotlivych nadorG hlavy a krku a onkologickou lé¢bu s dlirazem na lé¢bu systémo-
vou. Podrobna doporuceni pro jednotlivé indikace a provadéni chirurgického vykonu a radioterapie jsou v kompetenci
Ceské spole¢nosti otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku a Spole¢nosti radia¢ni onkologie, biologie a fyziky.
Nadory hlavy a krku zahrnuji pfedevsim karcinomy vychézejici z epitelu hornich dychacich a polykacich cest — spinocelu-
larni karcinomy s riznym stupném diferenciace. Nové se vyznamné oddéluji od skupiny spinocelulérnich karcinoma hla-
vy a krku karcinomy orofaryngu HPV pozitivni, jejichZ incidence vyrazné narlistd. HPV pozitivita je v této lokalité spojena
s vyrazné lepsi prognézou. Nicméné dosud neni HPV pozitivita uznana za prediktivni faktor pro l1écbu.

1.1 Lécebna strategie nadort hlavy a krku (vyjma nadérttr nosoehitanu a nadorti slinnych zlaz)

1.1.1 Lokalizované karcinomy (¢asné stadium)

V €asnych stadiich, T1-2NO, je hlavnim [é¢ebnym pfistupem jedna |é¢ebnd modalita, tj. chirurgicka resekce nebo radiote-
rapie. Volba modality zavisi na fadé faktord, jako je anatomicka lokalizace, predpokladany funkénia kosmeticky vysledek,
komorbidity a v neposledni fadé prani pacienta.

Radikalni radioterapie u ¢asnych stadii znamena v mnoha pripadech rovnocennou alternativu radikalniho chirurgického
vykonu; prednost ma v pripadech, kde od chirurgického vykonu Ize o¢ekdvat vétsi mutilaci. Naopak chirurgicky vykon je
preferovan u pacientd, kde je riziko mutilace minimalni (kvalitu zivota m{ze naopak zhorsit radioterapie) a urcité v pfipa-
dech, kde pfindsi lepsi lokalni kontrolu.

elektivni uzlinovou disekci ¢i radioterapii.

Je-li po primarnim opera¢nim vykonu evidentni vyssi riziko recidivy (tésny ¢i pozitivni resek¢ni okraj, angio-/lymfangio-
invaze, perineurdlni Sifeni, nedostatecné zhodnoceni lymfatickych uzlin), je nutné zvazit reoperaci ¢i indikaci pooperacni
radioterapie.

1.1.2 Lokalné a regionalné pokrocilé karcinomy

V dalSim textu jsou lokdlné a regionalné pokrocilé nadory déleny na operabilni a inoperabilni. Obecné je vsak Ustup
od tohoto striktniho rozdéleni, zda nador Ize ¢i nelze resekovat. Vzdy je nutné prihlédnout k rozsahu resekce a moznym
nasledkim operacniho vykonu. Definitivni rozhodnuti, zda rozsah chirurgického vykonu je pro pacienta akceptovatelny,
zalezi na samotném pacientovi.

1.1.2.1 Operabilni

Pro l1é¢bu lokdaIné pokrocilych, resekabilnich onemocnéni T3-4a nebo jakékoliv T, N1-3 je vice moznosti:
dardy SROBF CLS JEP),

- chirurgicka resekce + adjuvantni chemoradioterapie, indikace pro ptidani konkomitantni chemoterapie: pozitivni re-
sekéni okraje, extrakapsuldrni uzlinové sifeni, pfipadné vicecetné uzlinové postizeni, angioinvaze, lymfangioinvaze, pe-
rineuralni Sireni,

- primarni konkomitantni chemoradioterapie: chirurgicky vykon je ponechdan v pfipadé rezidua nebo recidivy jako za-
chranna lécba,
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.~ ZHOUBNE NOVOTVARY HLAVY A KRKU (C00-14, C30-32)

- u karcinomu hypofaryngu je mozny larynx zachovny postup: indukéni chemoterapie 2-3 cykly se zhodnocenim odpo-
védi po druhém cyklu, pfi dobré odpovédi nadoru radoterapie, pfi stabilnim onemocnéni ¢i progresi nddoru indikace
chirurgického vykonu,

- u pacientl v horsim biologickém stavu je volen postup individualné.

1.1.2.2 Inoperabilni

Standard

Chemoradioterapie - jako konkomitantni rezim chemoterapie je preferovéna cisplatina v monoterapii. Indikaci konko-
mitantni chemoterapie je nutné zvazit s ohledem na celkovy biologicky stav pacienta (PS 0-1) a vedlejSi onemocnéni.
Metaanalyzy neprokazaly ptinos pfidani chemoterapie nad 70 let véku pacienta.

Alternativy
- radioterapie s pouzitim réznych frakcionacnich schémat (hyperfrakcionace, concomitant boost apod.),

- radioterapie s konkomitantnim podanim cetuximabu. Pozn. v subanalyze pfinos konkomitantniho cetuximabu nebyl
prokazan u pacientt s Kl < 80 % ve véku 65 let a starsich, pfinos nebyl signifikantni ani pfi pouziti normofrakciona¢niho
rezimu RT (preferovan alternativni frakcionacni rezim),

- induk¢ni chemoterapie + s naslednou radioterapii samotnou nebo v konkomitanci s chemoterapii ¢i cetuximabem.
Tento postup nutno zvazovat individualné — napf. pfi primarné rozsahlém uzlinovém postizeni N3 s nutnosti okamzité
Ié¢by,

- u pacientl v horsim biologickém stavu je volen postup individudlné.

Mozné rezimy chemoterapie v kombinaci s radioterapii (PS 0-1)
Konkomitantni chemoradioterapie cisplatina 100 mg/m?inf, den 1,22 a 43
nebo
cisplatina 30-50 mg/m?inf den 1, tydné
nebo
CBDCA AUC 1,5 1x tydné (v pfipadé, ze predchazela indukéni chemoterapie)

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

Indukéni chemoterapie docetaxel 75 mg/m?i.v. den 1
(ve vybranych ptipadech) + cisplatina 75 mg/m? inf. den 1
+ fluorouracil 750 mg/m? kont. infuze, den 1-5,
a 3-4 tydny, 2-3 cykly
nebo
cisplatina 80-100 mg/m?inf. den 1
+ fluorouracil 800-1000 mg/m? kont. infuze, den 1-5,
a 3-4 tydny, 2-3 cykly

1.1.3 Recidivujici a metastatické karcinomy
Pfed zahajenim terapie nutno zvazit mozny pfinos a Ucelnost jednotlivych lé¢ebnych modalit a jejich toxicitu s ohledem
na celkovy biologicky stav, vék a morbiditu pacienta.

Lokalni a/nebo regionalni recidiva:

- operacni feSeni (kurativni moznost),

— paliativni operacni feseni (napf. zavedeni tracheostomie),

- radioterapie nebo chemoradioterapie (kurativni moznost, pokud nebyla indikovana v ramci primarni [é¢by),

- reozafeni (kurativni nebo paliativni) ma smysl, pokud je relativné maly rozsah recidivy, recidiva se objevi minimalné
12 mésicl po primarni radioterapii, neni zavazna pozdni toxicita po primarni radioterapii,

- paliativni chemoterapie,

- paliativni biochemoterapie*,

- symptomaticka [é¢ba.
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ZHOUBNE NOVOTVARY HLAVY A KRKU (C00-14,C30-32)

Metastatické postizeni
Paliativni chemoterapie, biochemoterapie*, operacni feseni, radioterapie (napf. stereotaktické ozareni solitarni metasta-

zy), paliativni zakroky, symptomaticka Iécba.

Paliativni chemoterapie
Pfi volbé rezimu paliativni chemoterapie (monoterapie, kombinovany rezim) je nutné pfihlédnout k celkovému stavu

pacienta, vedlejSim onemocnénim, terapeutickému cili i preferenci pacienta. Pfinos chemoterapie pouze ve smyslu pro-
dlouZeni Zivota je obecné velmi sporny. Rozdily mezi jednotlivymi rezimy jsou pouze v toxicité. Jedinym rezimem, ktery
prokazal v randomizované studii faze lll (EXTREME) prodlouzeni celkového preziti je kombinace cisplatina — 5-fluoroura-
cil-cetuximab, (median OS 10,1 vs 7,4 mésice).

Mozné rezimy chemoterapie (bioterapie)

Monoterapie (pro 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 4-6%
docetaxel 100 i.v. inf. a3 tydny
paklitaxel 80 i.v.inf. a 1tyden 6X potom

2 tydny pauza
5-fluorouracil 1000 kont. inf. 24 hod den 1.-4.a 3-4 tydny 4-6%
metotrexat 40-60 i.v. tydné 6Xx

Kombinovana lé¢ba (pro PS 0 nebo 1)

kombinace davka (mg/m?) zpusob podani rezim podani trvani lécby
5-fluorouracil 800-1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 4 tydny, 6x
cisplatina 80-100 i.v.inf. den 1.

5-fluorouracil 800-1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 4 tydny, 6x
karboplatina AUC5-6 i.v. inf. den 1.

cisplatina 75 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny
paklitaxel 175 inf. 3 hod. den 1. 4-6%
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. 4-6%
karboplatina AUC 5-6 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny
docetaxel 75 i.v.inf. 1 hod. den 1. 4-6%
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. ZHOUBNE NOVOTVARY HLAVY A KRKU (C00-14, C30-32)

pripravek davka mg/m? zpusob podani rezim podani trvani lécby
cisplatina 100 i.v. inf. den 1. a 3-4 tydny, 6x
5-fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a3-4tydny, 6
*cetuximab 400 a pak 250 i.v.inf. den 1. tydné,

do progrese ¢i toxicity

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.

1.2 Lécebna strategie nadorti nosohltanu

Nadory nosohltanu jsou samostatnou nosologickou jednotkou pro odlisné biologické chovani. Jsou charakteristické vy-
sokou chemo a radiosenzitivitou. Na druhou stranu je u nich vyssi riziko vzdalené diseminace, proto je kladen vétsi diiraz
na systémovou lé¢bu nez u ostatnich nddorG hlavy a krku.

1.2.1 Casné stadium
— pro stadium T1 NO MO je dostatecna Ié¢ba samostatnou radioterapii.

1.2.2 Lokalné pokrocilé nadory

- pacienti stadia T1 N1-3 a T2-T4, jakékoliv N jsou lé¢eni konkomitantni chemoradioterapii s cisplatinou, ndsledovanou
adjuvantnim podanim kombinaci cisplatina/fluorouracil — preferovany postup,

- konkomitantni chemoradioterapie bez adjuvantni chemoterapie - |ze akceptovat u pacientt s horsi toleranci chemo-
terapie.

1.2.3 Lokalné recidivujici a metastatické nadory

Postup se urcuje individudlné podle rozsahu a lokality postizeni, celkového stavu pacienta a predchozi 1é¢by:
- paliativni chemoterapie,

- chemoradioterapie s paliativnim zamérem, pokud jiz nebyla pouzita,

- reiradiace,

— zdchranna chirurgie.

Mozné rezimy chemoterapie

Lécba lokalné pokrocilych nadori nosohltanu (T2-4,N0,MO0 nebo T jakékoliv, N+,M0):

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

+ adjuvantni chemoterapie - 3 cykly cisplatina 80-100 mg/m?i.v. den 1 + fluorouracil 1000 mg/m? kont.
inf. den 1-4 a 4 tydny (preferovany rezim)
nebo
karboplatina AUC 5-6 i.v. den 1 + fluorouracil 1000 mg/m? kont. inf.
den 1-4 a 4 tydny (alternativa)

Lécba metastatickych nadoru nosohltanu cisplatina 80-100 mg/m?i.v. den 1 + fluorouracil 800-1000 mg/m?
kont. inf. den 1-4 a 4 tydny
nebo
karboplatina AUC 5-6 i.v. den 1 + fluorouracil 800-1000 mg/m?
kont. inf. den 1-4 a 4 tydny

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.

14 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 22. aktualizace, platna o&_1. 3 2016



1.3 Lécebna strategie nadort slinnych zlaz

Jako zakladni lé¢ebny postup u nddor( slinnych I3z je obvykle preferovan radikalni chirurgicky vykon.V zavislosti na roz-
sahu tumoru, histologickém typu, radikalité vykonu a pfitomnosti regiondIni lymfadenopatie je indikovdna pooperacni
radioterapie.

1.3.1 Operabilni lokalni nebo lokoregionalni onemocnéni

- operace +/- stejnostranna disekce kr¢nich uzlin,

- bez pfitomnosti rizikovych faktor(: benigni a nddory s nizkym malignim potencidlem, bezpecné negativni resekcni
okraje = 5mm, bez znamek prordstani mimo slinnou zlazu a perineuralniho sifeni,

- v pfipadé pozitivnich a tésnych resekénich okrajud (méné nez 5 mm) zvazit reoperaci,

- v pfipadé rizikovych faktord — pozitivni, tésné (méné nez 5mm) nebo nejisté resekéni okraje (pokud neni mozna re-
operace), proristani mimo slinnou zlazu, postizeni licniho nervu, perineurdlni siteni, postizené lymfatické uzliny, histo-
logicky adenoidné cysticky, nebo high grade mukoepidermoidni, spinocelularni, adenokarcinom nebo nediferencova-
ny karcinom pooperacni radioterapie.

1.3.2 Inoperabilni lokoregionalni onemocnéni
- radioterapie, pfipadné chemoradioterapie,
- paliativni postupy.

1.3.3. Metastatické onemocnéni

- pfi operabilni solitarni metastaze (napf. jatra, plice, mozek) je preferovana resekce metastazy,

- pfi inoperabilnim postizeni - paliativni postupy, vychazejici z rozsahu a lokality postiZeni, histologické charakteristiky
nadoru i celkového stavu pacienta. Pfi indikaci systémové terapie nejsou jednoznacné doporucené rezimy vzhledem
k nedostatku studii a heterogenité jednotlivych nadorG. Obvykle jsou zvazovany rezimy na bazi cisplatiny a/nebo an-
tracykling,

- u pacientll s pomalu progredujicim inoperabilnim metastatickym postizenim (napt. adenoidné cysticky karcinom) je
zvazovano dlouhodobé sledovani s indikaci paliativni [é¢by pfi symptomech &i hrozicich symptomech. Metastazy mo-
hou byt asymptomatické i nékolik let.

1.4 Vybrané informace k biologicke lécbé

1.4.1 Cetuximab v lécbé karcinomu hlavy a krku

Cetuximab je indikovan k [écbé pacientt se spinocelularnim karcinomem hlavy a krku

- v kombinaci s radia¢ni terapif k 1é¢bé lokalné pokrocilého onemocnéni,

- v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k 1é¢bé relabujiciho a/nebo metastazujiciho onemocnéni. *
Zde se vysetfeni EGFR nepozaduje.

Davkovani

U pacientl s lokalné pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku se cetuximab pouziva soubézné s radia¢ni
terapii. Doporucuje se zahajit terapii cetuximabem jeden tyden pred radia¢ni terapii a pokracovat v terapii cetuximabem
do konce obdobi radiacni terapie. U pacientu s relabujicim a/nebo metastazujicim spinocelularnim karcinomem hlavy
a krku se cetuximab pouziva v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny, po které nasleduje az do progrese onemocnéni
udrzovaci terapie cetuximabem. Chemoterapie nesmi byt podavana dfive nez 1 hodinu po ukonceni infuze s cetuxima-
bem.

Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3.2016
K lé¢bé spinocelularniho karcinomu hlavy a krku v kombinaci s radiacni terapii u pacientu s lokalné pokrocilym onemoc-

nénim.

MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016 15



TR ~~ ZHOUBNE NOVOTVARY HLAVY A KRKU (C00-14, C30-32)

Literatura:
1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Head and Neck Cancers Version 2.2014.
2. Gregoire V, Lefebre JL, Licitra L, et al. Squamous cell carcinoma of the head and neck: EHNS-ESMO-ESTRO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treat-
ment and follow up. Ann Oncol 2010;21(Suppl 5):184-186.
3. Chan AT, Grégoire V, Lefebvre JL, et al. Nasopharyngeal cancer: EHNS-ESMO-ESTRO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol. 2012; 23 Suppl 7: 83-85.
4. Ndrodni radiologické standardy — radiacni onkologie (revize 2012).
5. Al-Sarraf M, LeBlanc M, Giri PG, et al. Chemoradiotherapy versus radiotherapy in patients with advanced nasopharyngeal cancer: phase lll randomized
Intergroup study 0099. J Clin Oncol. 1998; 16: 1310-1317.
6. Bernier J, Domenge C, Ozsahin M, et al. European Organization for Research and Treatment of Cancer Trial 2293 1. Postoperative irradiation with or without
concomitant chemotherapy for locally advanced head and neck cancer. N Engl J Med 2004; 350: 1945-1952.
7. Bernier J, Cooper JS, Pajak TF, et al. Defining risk levels in locally advanced head and neck cancers: a comparative analysis of concurrent postoperative
radiation plus chemotherapy trials of the EORTC (#22931) and RTOG (# 9501). Head Neck 2005; 27: 843-850.
8. Bonner JA, Harari PM, Giralt J, et al. Radiotherapy plus cetuximab for squamous-cell carcinoma of the head and neck. N Engl J Med. 2006, 354: 567-578.
9. Bonner JA, Harari PM, Giralt J, et al Radiotherapy plus cetuximab for locoregionally advanced head and neck cancer: 5year surviva data from a phase
3 randomised trial, and relation between cetuximab-induced rash and survival. Lancet Oncol 2010:11: 21-28.
10. Bourhis J, Sire C, Graff P, et al. Concomitant chemoreadiotherapy versus acceleration of radiotherapy with or without concomitant chemoradiothera in
locally advanced head and neck carcinoma (GORTEC 99-02): an open-label phase 3 randomised trial. Lancet Oncol. 2012; 13: 145-153.
11. Cooper JS, Pajak TF, Forastiere AA, et al. Radiation Therapy Oncology Group 9501/Intergroup. Postoperative concurrent radiotherapy and chemotherapy for
high-risk squamous-cell carcinoma of the head and neck. N Engl J Med 2004; 350: 1937-1944.
12. Horiot JC, Le Fur R, N'Guyen T, et al. Hyperfractionation versus conventional fractionation in oropharyngeal carcinoma: final analysis of a randomized trial
of the EORTC cooperative group of radiotherapy. Radiother Oncol 1992; 25: 231-241.
13. Lefebvre JL, Chevalier D, Luboinski B, et al. Larynx preservation in pyriform sinus cancer: preliminary results of a European Organization for Research and
Treatment of Cancer phase Ill trial. EORTC Head and Neck Cancer Cooperative Group. J Natl Cancer Inst. 1996, 88: 890-899.
14. Lorch JH, Goloubeva O, Haddad Rl, et al. Induction chemotherapy with cisplatin and fluorouracil alone or in combination with docetaxel in locally ad-
vanced squamous-cell cancer of the head and neck: long-term results of the TAX 324 randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2011;12:153-159
15. Overgaard J, Hansen HS, Specht L, et al. Five compared with six fractions per week of conventional radiotherapy of squamous-cell carcinoma of head and
neck: DAHANCA 6 and 7 randomised controlled trial. Lancet 2003; 362: 933-940.
16. Pignon JP, le Maitre A, Maillard E, Bourhis J; MACH-NC Collaborative Group. Meta-analysis of chemotherapy in head and neck cancer (MACH-NC): an update
on 93 randomised trials and 17,346 patients. Radiother Oncol 2009; 92: 4-14.
17. Vermorken JB, Mesia R, Rivera F, et al. Platinum-based chemotherapy plus cetuximab.in head and neck cancer. N Engl J Med 2008; 359: 1116-1127.
18. Posner MR, Hershock DM, Blajman CR, et al. Cisplatin and fluorouracil alone or with docetaxel in head and neck cancer. N Engl J Med 2007; 357: 1705-1715.
19. Vermorken JB, Remenar E, van Herpen C, et al. EORTC 24971/TAX 323 Study Group. Cisplatin, fluorouracil and docetaxel in unresectable head and neck
cancer. N Engl J Med 2007; 357 (17): 1695-1704.
20. Catimel G, Verweij J, Mattijssen V, et al. Docetaxel (Taxotere): an active drug for the treatment of patients with advanced squamous cell carcinoma of the
head and neck. EORTC Early Clinical Trials Group. Ann Oncol 1994; 5: 533-537.
21. Guardiola E, Peyrade F, Chaigneau L, et al. Results of a randomised phase Il study comparing docetaxel with methotrexate in patients with recurrent head
and neck cancer. Eur J Cancer 2004; 40: 2071-2076.

16 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 22. aktualizace, platnd od 1. 3. 2016 -



ZHOUBNY NOVOTVAR JICNU A GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE (C15, C16.0)

2.ZHOUBNY NOVOTVAR JICNU

A GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE (C15, C16.0)

Zahrnuje spinoceluldrni karcinom (lokalizovan zejména v proximalnich 2/3 jicnu) a adenokarcinom (v distalnim jicnu
a gastroezofagealni junkci). U vSech pacientl s karcinomem jicnu je nutné vénovat zvysenou pozornost podptirné [é¢bé,
zejména zajisténi nutri¢ni podpory. Posouzeni strategie |é¢by probiha cestou multidisciplinarni komise. Primarni 1é¢ba je
zalozena na lokalizaci a rozsahu nadoru, histologickém typu, komorbiditach/PS pacienta. Doporucené lécebné postupy
jsou kategorie 2A, neni-li uvedeno jinak.

Spinocelularni karcinom

- Tis-T1a endoskopicka resekce (preferovana),

—-T1b-2 NO-1 resekce nadoru a disekce lymfatickych uzlin (mimo cervikdini ¢ast; low-risk l1éze, méné nez 2 cm, G1);
po RO resekci dale sledovani,

- pooperacni chemoradioterapie v ptipadé pozitivniho resekéniho okraje (R1),

- karcinom cervikalni ¢3sti jicnu: chemoradioterapie s kurativnim zamérem (1),

- neoadjuvantni chemoradioterapie nasledovana resekci nadoru s disekcilymfatickych uzlin (1),

- definitivni chemoradioterapie u pacientl bez moznosti chirurgické lécby (T4b, neresekabilni nador, komorbidity, od-
mitnuti pacientem).

Adenokarcinom

—Tis, T1a, T1b, NO - viz doporuceni SCC,

- neoadjuvantni chemoradioterapie, nasledovana resekci nadoru jicnu s disekci lymfatickych uzlin, je preferovanym po-
stupem v lécbé. Chemoterapie cDDP/5-fluorouracil v kombinaci s RT je dosud povaZzovana za standardni, klinické studie
potvrdily efektivitu a lepsi toleranci rezimi karboplatina/paklitaxel nebo oxaliplatina/5-fluorouracil s radioterapii,

- adenokarcinomy GEJ: neoadjuvantni chemoradioterapie (2A), alternativou je perioperacni chemoterapie - viz karcinom
Zaludku.

Paliativni lécba

- chemoradioterapie bez operace: neresekabilni T4b nadory, odmitnuti operace pacientem (2B),

- chemoterapie 1. linie pro pokrocily a metastaticky karcinom jicnu. Vybér chemoterapeutického rezimu zavisi na celko-
vém stavu pacienta, komorbiditach, profilu nezadoucich ucinkl l1écby. Preferovana je kombinace na bazi fluorouracilu
a platinového derivatu (1). Infuzni fluorouracil a kapecitabin jsou volné zaménitelné, stejné jako cisplatina a oxaliplatina
(1). U adenokarcinomu — efektivita a dobra tolerance irinotekanu byla prokazana ve francouzské studii fll (French In-
tergroup Study). Rezim FOLFIRI (2A) byl srovnavan s rezZimem ECF. Median TTF byl signifikantné delSi v rameni s FOLFIRI
(5,1 vs 4,2 més, p = 0,008), rezim FOLFIRI byl také lépe tolerovan, i kdyz median PFS a OS byl srovnatelny. FOLFIRI je
Ié¢ebnou alternativou k platinovému rezimu v prvni linii metastatického onemocnéni. U adenokarcinomi gastroezof-
agedlni junkce s expresi HER2 prodluzuje preziti kombinace trastuzumabu a chemoterapie cisplatina/5-fluorouracil (1).
Vsichni pacienti musi mit validni laboratorni metodou v referenc¢ni laboratofi prokazanou expresi HER2 s vysledkem
IHC3+ potvrzenou pozitivnim vysledkem SISH nebo FISH.

- chemoterapie dalsich linii zavisi na celkovém stavu pacienta a predchozi chemoterapii. Studie REGARD a RAINBOW za-
vedly standardni lécbu 2. linie — dlikaz o prodlouzeni preziti v randomizované studii faze lll oproti placebu (2A) — na za-
kladé téchto studii je ramucirumab (CYRAMZA)* od 12/2014 registrovan EMA v této indikaci samostatné nebo v kombi-
naci s paklitaxelem. Cytostatika s prokazanou aktivitou jsou taxany, irinotekan.

- moznosti radiologickych onko-intervencnich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole.
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ZHOUBNY NOVOTVAR JiICNU A GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE (C15, C16.0)

Cilena lécba 2. linie

Ramucirumab je lidskd monoklondini protilatka proti VEGFR-2 receptoru vedouci k blokadé vazby ligandd VEGF A, VEGF
B a aktivaci molekularni cesty k inhibici angiogeneze. Ramucirumab je indikovan v kombinaci s paklitaxelem k 1é¢bé
dospélych pacientl s pokrocilym karcinomem zaludku nebo adenokarcinomem gastroesofagedlni junkce s progresi cho-
roby po predchozi chemoterapii platinou a fluoropyrimidinem. V monoterapii je indikovan ve stejné indikaci u pacientd,
u kterych neni vhodna lécba v kombinaci s paklitaxelem. Studie faze Il REGARD prokazala efekt monoterapie ramuciru-
mabem versus placebo v 1é¢bé druhé linie metastatického karcinomu Zaludku a GEJ. Median OS byl 5,2 v 3,8 (p=0,047).
(2A) Kombinace paklitaxelu s ramucirumabem prodlouzila median OS 9,6 versus 7,4M (p< 0,0001) pfi medianu follow up
7,9M. (2A) Na zakladé téchto studii je ramucirumab (CYRAMZA)* od 12/2014 registrovan EMA v této indikaci.

eev

*0 uhradé ramucirumabu v této indikaci z prostiedkii zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.

Priklady Iéc¢ebnych schémat
Konkomitantni chemoradioterapie

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
cisplatina 75 i.v.inf. e
“5-fluorouracil 750-1000 24 hod. kont. inf. 1.-4. a4 tydny
**tyden 1.,5.8.,11.
cisplatina 30 i.v.inf. s
kapecitabin 800 p.o. 2x denné 1.-5. weekly po dobu 5 tydnl
Viz (8) Lee et al
paklitaxel 50 i.v. inf. 1
karboplatina AUC 2 i.v.inf, 1. weekly po dobu 5 tydnl
Viz (7) Gaast et al
oxaliplatina 85 i.v.inf. 155208
5-fluorouracil 180 i.v. 24 hod. kont. inf. 1.-33.
Viz (9) Khushalani et al.

Pozndmka: lécebnd schémata pooperacni CHT/RT, perioperacni a paliativni chemoterapie - viz (C16).
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Primarni Iééebné moznosti lokalné pokrocilych nadori (T1bN+, T2 - T4a NO - N+)

[

Predoperacni
CHT /RT

- adenoca
dist. jicnu
nebo EGJ
- spinoca mimo
kréni lokalizaci

|

Definitivni
CHT /RT

preferovana
pro spinoca
kreni
lokalizace

!—‘—\

Perioperacni
chemoterapie

pro adenoca
dist jicnu
nebo EGJ

Ezofagektomie

—low-risk nadory:
<2 cm, dobre
diferencované
-mimo cervikalni
lokalizaci

Bez znamek Perzistujici Bez znamek Perzistujici Ezofagektomie
onemocneéni: lokalni onem.: onemocnéni: lokalni onem.:
. ; ,salvage”
ezofagektomie ezofagektomie observace ezofagektomie
nebo observace lnebt?v nebo
paliat. lécba paliativni CHT
VEERE nebo BSC
chemoterapie pri ECOG > 3

POZNAMKY:

CHT /RT = chemoradioterapie, EGJ = adenokarcinomy gastroezofagealni junkce, adenoca = adenokarcinom, spinoca = spinoceluldrni karcinom
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Pooperaéni wysledky u pacientii BEZ predoperacni lécby

RO resekce R1 resekce R2 resekce
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
High risk adenokarcinom = high grade, lymfovaskularni invaze, perineurdlni invaze, vék pod 50 let.
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ZHOUBNY NOVOTVAR ZALUDKU (C16)

3.ZHOUBNY NOVOTVAR ZALUDKU (C16)

Tis, T1a
— primarni lé¢ba je endoskopicka, pfipadné chirurgicka.

T1b NO, MO
- primarni lé¢ba je chirurgicka (1).

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

— periopera¢ni chemoterapie nebo primérné chirurgicka Iécba. Cilem je RO resekce. Perioperani chemoterapie zvysuje
pocet radikalnich operaci. Efektivitu neoadjuvantni chemoterapie na bazi fluorouracil/cisplatina prokazuji vysledky tfi
randomizovanych studii faze Il (studie MAGIC, EORTC 40954, ACCORD). Standardem nyni je rezim ECF perioperacné (3
cykly pfed a 3 cykly po operaci) nebo ECX, alternativou je rezim bez epirubicinu (2A),

- nadory T2NO high risk skupina: po radikalni operaci adjuvantné chemoradioterapie s vyuzitim fluorouracilu a leukovo-
rinu nebo ECF v piipadé perioperacni chemoterapie. Bez pfitomnosti rizikovych faktort déle sledovani,

— rizikové faktory: lymfovaskularni invaze, $patné diferencovany typ nebo high grade, neurélni invaze, méné nez D2 lymf-
adenektomie, vék pod 50 let,

- T3,T4 nebo N+: po radikéIni operaci,

- adjuvantni chemoradioterapie s vyuzitim fluorouracilu a leukovorinu (studie Intergroup INT0116 update po 10 letech,
ASCO 2009 prokazala zlepseni OS (HR=1,32) a DFS (HR=1,51)(2A),

- nebo ECF v pfipadé perioperaéni chemoterapie (2A),

- adjuvantni chemoradioterapie - studie f. Ill ARTIST - subanalyza pacientt s N+, ale po D2 lymfadenektomii, prokézala,
Ze adjuvantni CHT/RT (kapecitabin + cisplatina plus RT), signifikantné prodluzuje 3leté DFS ve srovnani s CHT (neni
survival benefit) (2B),

- adjuvantni chemoterapie - asijska studie f.lIl CLASSIC u klinického stadia II-l1IB — po radikalni resekci véetné D2 lymfade-
nektomie, prokazala, ze adjuvantni chemoterapie (oxaliplatina + kapecitabin- XELOX 8 cykl(), signifikantné prodluzuje
3-lety DFS, OS vzhledem ke kratkému sledovani zatim nenabyl statistické vyznamnosti (2B),

— predoperac¢ni chemoradioterapie je preferovanym postupem v Ié¢bé spinoceluldrniho karcinomu i adenokarcinomu
distalniho jicnu, adenokarcinomu EGJ a nadoru kardie, standardem je konkomitantni rezim s fluorouracilem a cispla-
tinou, studie f. Il CROSS prokazala efekt pfi pouziti paklitaxelu s karboplatinou weekly konkomitantné s radioterapii,
benefit byl zaznamenan u obou histologickych typl (adenokarcinomu i spinocelularniho karcinomu) (2A),

- infuzni fluorouracil a capecitabin® jsou v pouziti rovhocenné stejné jako cisplatina s oxaliplatinou. S ohledem na toxi-
citu bolusového fluorouracilu se doporucuje v konkomitanci s radioterapii jeho nahrada infuznim fluorouracilem ¢i
kapecitabinem.’

Stadium IV (T1-4 NO-3 M1)

Paliativni chemoterapie zlepsuje kvalitu Zivota a OS ve srovnani s BSC (1). Single agent chemoterapie nema vliv na prezi-
vani. Preferovana je dvojkombinace na bazi fluorouracilu a platinového derivatu (1). Cisplatina i oxaliplatina stejné jako
infuzni fluorouracil a capecitabin jsou volné zaménitelné (1). Z dalSich cytostatik je mozno pouzit epirubicin, docetaxel,
etoposid, irinotekan (2B). Preferuje se Gcast v klinické studii.

Chemoterapie 1. linie

Zakladnim chemoterapeutickym rezimem je kombinace zalozena na fluorouracilu a cisplatiné (1). Rezim DCF (2B) je nej-
ucinné&jsim, ale zéroven nejtoxictéjsim rezimem pouzivanym v prvni linii metastatického karcinomu Zaludku. Vzhledem
k jeho vysoké toxicité je rezervovan pro pacienty ve vyborném vykonnostnim a nutri¢nim stavu (2B). V praxi se spise

pouzivaji jeho modifikace, jednou z nich je rezim FLOT (2B). Kapecitabin — efektivita a dobra tolerance byla prokazana
ve studiich faze Ill (REAL-2 a ML17032). Recentni metaanalyza prokdazala superioritu v prezivani ve srovnani s kontinual-
nim fluorouracilem (2A). Ve studii REAL2 byla prokazéna také srovnatelna uc¢innost rezimd ECF, ECX, EOX, EOF. Kombina-
ce s oxaliplatinou EOX vs ECF prokazala prodlouzeni OS (11,2 vs 9,9més, HR 0,80, 95% Cl 0,66-0,97, p=0,02), substituce
oxaliplatinou vedla ke snizeni poc¢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.
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ZHOUBNY NOVOTVAR ZALUDKU (C16)

Teysuno (S1) je peroralni sloZzeny ptipravek obsahujici tegafur, gimestat a kyselinu oxoniovou. Byl vyvinut a v praxi je jiz
roky rutinné pouzivan v Asii, pfevazné v Japonsku jak v adjuvanci, tak v paliativnim podani. V Evropé jeho ucinnost proka-
zala studie f.Ill FLAGS, na jejimz zakladé je i registrovan a ma thradu k podani v I. linii paliativni chemoterapie v kombinaci
s cisplatinou (2B).

Irinotekan - efektivita a dobrd tolerance byla prokazana ve francouzské studii f.Ill (French Intergroup Study). Rezim FOLFI-
RI (2A) byl srovnavan s rezimem ECF. Median TTF byl signifikantné delsi v rameni s FOLFIRI (5,1 vs 4,2 més, p=0,008), rezim
FOLFIRI byl také Iépe tolerovan, i kdyz median PFS a OS byl srovnatelny. FOLFIRI je Iécebnou alternativou k platinovému
rezimu v prvni linii metastatického onemocnéni.

Cilena lécba 1. linie

Trastuzumab v kombinaci s kapecitabinem nebo fluorouracilem a cisplatinou (1) je indikovan k Ié¢bé pacientli s HER-
2-pozitivnim metastazujicim adenokarcinomem Zaludku nebo gastroesofagealniho spojeni, ktefi dosud nebyli Ié¢eni pro
metastazujici onemocnéni.

Trastuzumab by mél byt podavén pouze pacientdim, jejichz nddory maji zvysenou expresi‘HER2. Viichni pacienti musi
mit validni laboratorni metodou v referen¢ni laboratoii prokdzanou HER2+ s vysledkem IHC3+a potvrzenou pozitivnim
vysledkem SISH nebo FISH. Trastuzumab byl u této podskupiny pacientl zaregistrovan na zakladé vysledk klinické stu-
die ToGA. Trastuzumab je indikovén v nasycovaci ddvce 8 mg/kg a pokracujici 6 mg/kg v pfipadé tfitydenniho podani,
a v davce 6 mg/kg a pokracujici 4 mg/kg v pripadé 2 tydenni aplikace. V pripadé priikazu amplifikace a nepredlécenosti
trastuzumabem v 1. linii je mozné trastuzumab aplikovat i v 2. linii*.

Chemoterapie 2. linie
Rezimy na bdézi irinotekanu mozno pouzit u pacientd s prokdzanou chemorezistenci ¢i intoleranci platinového derivatu.

Studie f. lll prokdzala prodlouzeni preziti pfi pouziti cytostatik irinotekanu, paklitaxelu a docetaxelu (2A).

Cilena lécba 2. linie

Ramucirumab je lidskd monoklondlni protildtka proti VEGFR-2 receptoru vedouci k blokddé vazby ligand VEGF A, VEGF
B a aktivaci molekularni cesty k inhibici angiogeneze. Ramucirumab je indikovdn v kombinaci s paklitaxelem k lé¢bé

dospélych pacientt s pokrocilym karcinomem Zaludku nebo adenokarcinomem gastroesofagedlni junkce s progresi cho-
roby po predchozi chemoterapii platinou a fluoropyrimidinem. V monoterapii je indikovan ve stejné indikaci u pacientd,
u kterych neni vhodna lé¢ba v kombinaci s paklitaxelem. Studie faze Ill REGARD prokazala efekt monoterapie ramuciru-
mabem versus placebo v |é¢bé druhé linie metastatického karcinomu Zaludku a GEJ. Median OS byl 5,2 v 3,8 (p=0, 047).
(2A) Kombinace paklitaxelu s ramucirumabem prodlouzila median OS 9,6 versus 7,4M (p< 0,0001) pfi medianu follow up
7,9M. (2A) Na zakladé téchto studif je ramucirumab (CYRAMZA)* od 12/2014 registrovan EMA v této indikaci.

*0 uhradé ramucirumabu v této indikaci z prostredku zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.

Adjuvantni chemoradioterapie

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

Modifikace INT-0116

kapecitabin 750-1000 p.0. 2x denné 1.-14. a 3 tydny,
1 cyklus pred
a2 po CHTRT

kapecitabin 1650 p.o. denné v pribéhu radioterapie

FU/FA de Gramont

leukovorin 200 i.v.inf. 2 hod. 1.-2.

5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.-2.

5-fluorouracil 600 kont. i.v. inf. 22 hod. 1.-2. a2 tydny

Poznamka: prvni 2 cykly pred zahajenim ozarovani, cykly 4-6 v jeho priibéhu, cykly 7-10 po jeho skonceni.

5-fluorouracil 200 i.v. kont. 1.-5. (7) 24 hodin denné v pribéhu radioterapie
Pozndmka: prvni 2 cykly de Gramont pred zahdjenim ozafovani, kontinualni 5FU kontinudlné s radioterapii, 4 cykly po
jeho skonceni.
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
cisplatina 60 i.v.inf. 15 a3 tydny
kapecitabin 2000 p.o. 2 cykly pred 1.-14. a3tydny
a 2 cykly po radioterapii
kapecitabin 1650 p.o. denné v pribéhu radioterapie
Perioperacni chemoterapie
Mozno pouzit tyto rezimy ECF, ECX, EOF, EOX, 5- fluorouracil/cisplatina
3 cykly pted a 3 cykly po operaci
ECF
epirubicin 50 15 mini.v. inf. 1.
cisplatina 60 i.v.inf. 1.
5-fluorouracil 200 24 hodin kont. i.v. inf. 1.-21. a3tydny
ECX
kapecitabin 625 p.0. 2x denné 1.=21.
cisplatina 60 i.v.inf. 1.
epirubicin 50 i.v. bolus 1. a3 tydny
EOF
epirubicin 50 iv. 1.
oxaliplatina 130 i.v.inf. 1
5-fluorouracil 200 24 hodin kont. i.v. inf. 1.-21. a3tydny
EOX
epirubicin 50 i.v. i
oxaliplatina 130 i.v.inf. 1y
kapecitabin 625 p.o. 2x denné 1.-21. a3tydny
Paliativni chemo(bio)terapie
trastuzumab 8 mg/kg i.v. inf. s a3 tydny
nasycovaci davka
pokracujici 6 mg/kg
trastuzumab 6 mg/kg i.v. inf. 1 a2tydny
nasycovaci davka
pokracujici 4 mg/kg
kapecitabin 1000 p.o. 2x denné 1.-14. a3tydny
cisplatina 80 i.v. inf. il a3 tydny
nebo
5-fluorouracil 750-1000 24 hodin i.v. inf. kont. 1.-4. a4 tydny
cisplatina 75 i.v.inf. 1 a4 tydny
nebo
cisplatina 50 i.v.inf. 1
leukovorin 200 i.v. inf. 1,
5-fluorouracil 2000 24 hodin i.v. inf. kont. 1 a2tydny
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~ ZHOUBNY NOVOTVAR ZALUDKU (C16]

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
DCF
docetaxel 60 i.v.inf. 1
cisplatina 60 i.v.inf. 1.
5-fluorouracil 750 24 hodin kont. i.v. inf. 1.-4. a3 tydny
FLOT
docetaxel 50 i.v.inf. 1.
oxaliplatina 85 i.v.inf. 1.
leukovorin 200 i.v.inf. i
5-fluorouracil 2600 kont. i.v. inf. 24 hod. 1. a2tydny
FLO
oxaliplatina 85 i.v.inf. 1.
leukovorin 200 i.v.inf. 1
5-fluorouracil 2600 kont. i.v.inf. 24 hod. i a2tydny
Teysuno/DDP
Teysuno 25 p.o.2x denné 1.-21.
cisplatina 75 i.v. 1 a4 tydny
paklitaxel 80 i.v. hodinové infuze 1.8,15 a4 tydny
irinotekan 150 i.v. inf. 1. a2tydny
docetaxel 75 i.v. inf. 1. a 3tydny
FOLFIRI
irinotekan 180 i.v.inf. 14
leukovorin 200 i.v.inf. 1.-2.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.-2.
5-fluorouracil 600 kont. i.v. inf. 22 hod. 1.-2. a2 tydny
ramucirumab 8 mg/kg i.v. inf. %15 a4 tydny

ramucirumab/paklitaxel
ramucirumab 8 mg/kg i.v. inf. l7=15 a 4tydny
paklitaxel 80 i.v.inf. FE1HS a4 tydny

Vybrané informace k cilené lécbé

Ramucirumab v lécbé karcinomu Zaludku

Indikace podle SPC

Ramucirumab je indikovan:

1.V kombinaci s paklitaxelem k [é¢bé dospélych pacientd s pokrocilym karcinomem Zaludku nebo adenokarcinomem
gastroesofagealni junkce s progresi choroby po predchozi chemoterapii platinou a fluoropyrimidinem

2.V monoterapii k 1é¢bé dospélych pacient s pokrocilym karcinomem zaludku nebo adenokarcinomem gastroesofage-
alni junkce s progresi choroby po predchozi chemoterapii platinou nebo fluoropyrimidinem, u kterych neni vhodna
|é¢ba v kombinaci s paklitaxelem




Pro véechny vyse uvedené indikace plati nasledujici doporuceni:
Pacienti Iéceni ramucirumabem nesmi byt dle platného SPC kontraindikovani a zarover musi splnovat doporuceni zmi-

néna v ¢asti, Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti” SPC Cyramza.

Davkovani

8 mg/kg 1. a 15. den 28denniho cyklu, pred infuzi paklitaxelu. Doporucena davka paklitaxelu je 80 mg/m? podavana
ve formé intravenézni infuze po dobu pfiblizné 60 minut 1., 8. a 15. den 28denniho cyklu.

MO karcinomy
zaludku a GEJ

potencialné
resekabilni

neresekabilni

chemoradioterapie

perioperacni
chemoterapie

sledovani

chemoterapie

adjuvantni
chemoterapie
(po D2
lymfadenektomii)

T T2-4
chemoterapie
Tis, T1 a_ CR, major rezidualni
- endoskopické perioperaéni CHT operace response: zvazit neresekabilni nebo
resekce, operaci M1: paliativni
nebo operace terapie
T1b
- operace
Pooperacéni
terapie
[ | | |
RO resekce R1 resekce R2 resekce M1
[
[ | |
Tis chemoradioterapie chemoterapie
T2NO T3, T4 nebo N+ chemoradioterapie nebo + trastuzumab
TI1NO f b
chemoterapie e
klilnicka studie
nebo BSC
SEEEERT T2NO0 hig.h risk*_ chemoradioterapie
chemoradioterapie
perioperacni

* high risk = nizce diferencované karcinomy nebo vyssi grade,
lymfovaskularni invaze, perineuralni invaze, vék pod 50 let




o3 ~ ZHOUBNY NOVOTVAR ZALUDKU (C16)

studie faze/linie kombinace RR% PFS més. OS més.
ToGA HER2 pozitivni® /1. FP+T vs FP 47,3 vs 34,5 13,8vs 11,1
p=0,0017 p=0,0046
ML 1703210 /1. XP vs FP 41 vs 29 56vs5 10,5vs 9,3
p=NS
REAL2" ECF 99
EOF 93
ECX 9,9
EOX 11,2
ECF vs FAMTX 45vs 21 8,7vs 5,7
AlO™ /1. FLO vs FLP 35vs 25 58vs 3,9 10,7 vs 8,8
> 65 let 41vs 17 6vs3 13,9vs 7,2
p=NS
V325" /1. DCF vs CF 37 vs 25 9,2vs 8,6
AlO™ /1. irinotekan vs BSC 4,1vs 2,4
p=0,02
CLASSICY Il Xelox vs sledovani 74 vs 59 p<0,0001
po operaci 3 DFS
REGARD . R monoterapie 5,2vs 3,8 p=0,047
RAINBOW M. R+ paklitaxel RR 28 vs 16 4,4 vs 2,86 9,6 vs 7,36
p<0,0001
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4. ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA (C18-20)

4.1 Stadium 0 (Tis, NO, MO)

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

4.2 Stadium | (T1-2, NO, MO, Dukes’A)

« chirurgie: Siroka excize s anastomoézou
« adjuvantni chemoterapie: neni indikovana

4.3 Stadium Il (T3-4, NO, MO, Dukes'B)

- chirurgie: Sirokd excize s anastomdzou
« adjuvantni chemoterapie: (6 mésict)
- kolon: pT3, NO, MO - neni indikovana (sledovani)
pT4, NO, MO a pT3, NO, MO high risk podskupina*: bolusovy nebo kont. 5-fluorouracil +/-LV nebo kapecitabin*
nebo FOLFOX nebo FLOX nebo XELOX*
Pokud je zvazovana adjuvantni chemoterapie FUFA ve Il. klinickém stadiu, je vhodné molekuldrni vysetfeni mikrosa-
telitové 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-fluorouracil.
- rektum: chemoterapie s bolusovym nebo kontinudinim podanim 5-fluorouracil/LV nebo kapecitabin* + radioterapie
« neoadjuvantni** chemoterapie + radioterapie:
- rektum: 5-fluorouracil nebo kapecitabin*

4.4 Stadium lll (jakékoliv T, N1#/N2, MO, Dukes C)

« chirurgie: iroka excize s anastomo6zou
« adjuvantni chemoterapie: (6 mésict)
- kolon: bolusovy nebo kont. 5-fluorouracil+/-LV nebo kapecitabin* nebo FOLFOX nebo FLOX nebo XELOX
- rektum: bolusovy nebo kont. 5-fluorouracil+/-LV + RT nebo kapecitabin* 8 cykll + radioterapie
Uroven dlikaz( pro ti¢innost adjuvantni chemoterapie u lll. klinického stadia a u rizikovych pacientd Il. klinického
stadia karcinomu rekta je nizsi nez u nadoru tra¢niku.
« neoadjuvantni** chemoterapie + radioterapie:
- rektum: bolusovy nebo kontinualni 5-fluorouracil nebo kapecitabin*

V neoadjuvantni i adjuvantni indikaci maji prednost kontinualni rezimy na bazi 5-fluorouracil pred bolusovymi rezimy.

Kontinualni 5-fluorouracil Ize nahradit kapecitabinem.

* SUKL - Indikaéni omezeni uhrady: Kapecitabin je indikovdn u nemocnych s nemoznosti zilniho pristupu pro aplikaci
lécivych p¥ipravkii v indikaci: 1) metastazujici kolorektdlni karcinom v monoterapii nebo v kombinacich s irinoteka-
nem, oxaliplatinou, bevacizumabem. 2) kolorektdlni karcinom stadia lll. (Dukes C) v adjuvantni Iécbé v monoterapii
3) karcinom rekta Dukes B,C v kombinaci s radioterapii predoperacné.

Pozor: omezeni uhrady u jednotlivych generik se miize lisit.
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o3 "~ ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA (C18-20)

ADJUVANTNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA
(mimo rektum)

PATOLOGICKE STADIUM ADJUVANTNI LECBA SLEDOVANI

* Fyzikalni vySetreni

Tis - prvni dva roky: interval 3 mésice
T1, NO, MO [ adiuv_am:_ni lecba - dalsi tFi roky: interval 6 mésict
T2, NO, MO neni indikovana * Nadorové markery CEA a CA19-9
(pouze tumory T2,T3)

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

» Zobrazovaci metody
- je-i klinicky indikovano

* Kolonoskopie

T3, NO, MO
(bez pritomnosti rizikovych ucast v klinické studii
faktoru ¢éasného relapsu)*

- viz nize

5-fluorouracil /leukovorin e Fyzikalni vySetieni, KO + biochemie
nebo - prvni dva roky: interval 3 mésice

T4, NO, MO kapecitabin™*" - dalsi tFi roky: interval 6 mésict

a nebo » Nadorové markery CEA a CA19-9
T3, NO, MO 1 FOLFOX nebo FLOX M = prvni dva roky: interval 3 mésice

[f "iZi'f°"\7mi faktory nebo - dalsi tfi roky: interval 6 mésicu

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

observace pacienta, bez lécby - prvni tri roky: interval 1% roéné,

a nebo je-li klinicky indikovano
- dalsi 2 roky: je-li klin. indikovano
Kolonoskopie
- prvni kolonoskopie

5-fluorouracil /leukovorin do jednoho roku od resekce,
”?bo_ nebo do 6 mésict, 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% roéné

FOLFOX nebo FLOX nebo XELOX

Vysvétlivky:
*High risk skupina: nezndmé resekcni okraje, obstrukce, perforace stieva nddorem, Spatnd diferenciace nddoru, mucinézni slozka, nedostatecny pocet vy-

Setrenych lymfatickych uzlin (podminkou pro presny patologicky staging je vysetieni nejméné 12 lymfatickych uzlin). Lymfatickd a/nebo vaskuldrni a/nebo
perineurondlni invaze.

** Neoadjuvantni chemoterapie: u lokdlné pokrocilych karcinomu rekta (st. Il a lll) (stanoveno na podkladé endorektdini ultrasonografie nebo MRI pdnve)
je indikovdna neoadjuvantni chemoterapie s bolusovym nebo kontinudlnim poddnim 5-fluorouracil nebo kapecitabinem v konkomitanci s RT na oblast
pdnve s cilem downstagingu a zvyseni procenta sfinkter Setficich operaci.

*** Predem pldnovand multivariacni Coxova analyza studie X-ACT prokdzdla superioritu kapecitabinu ve srovndni s bolusovym 5-fluorouracil/LV pii hodnoce-

ni preZiti bez nemoci, stejné jako pri hodnoceni celkového preziti.

AN Pri zvdzeni viech rizik a prinosu lécby, interkurenci, predpoklddané délky Zivota.

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

4.5.1 Systémova paliativni chemoterapie:

Pro kvalifikované rozhodnuti o typu cilené |écby pokrocilého metastatického kolorektalniho karcinomu je tieba znat
mutacni stav onkogenl rodiny RAS (KRAS, NRAS). Onkogeny RAS predstavuji negativni prediktivni marker pro pouziti
cilené anti-EGFR lé¢by metastatického kolorektélniho karcinomu. U¢innost inhibitord EGFR, tj. cetuximabu a panitumu-
mabu, je vazédna na prikaz nemutovaného stavu (wild type) onkogent RAS (KRAS a NRAS). Na zakladé statistického
sledovani progreduje vétsina pacientu s priméarné diagnostikovanym CRC stadia lll v pribéhu choroby do stadia IV. Na z&-
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kladé konsenzu mezi Spole¢nosti ¢eskych patologti a Ceské onkologické spole¢nosti, by bylo optimalni provadét analyzu
stavu RAS v nadorové tkani resekatu u vSech pacient(, kde histopatologické vysetfeni prokaze stadium lll ¢i vyssi tak,
aby v pfipadé zvazovani nasazeni biologické Ié¢by byl tento zasadni Udaj jiz k dispozici a mohlo se dle néj fidit klinické
rozhodnuti.

U viech ostatnich pacientt (tj. tam, kde patolog nema k dispozici Udaj o klinickém stadiu onemocnéni) bude vysetieni
mutace RAS provadéno tak jako doposud, tj. na zakladé vyzadani onkologem.

Kromé povinné provadéného vysetieni stavu RAS je rovnéz doporucéeno stanoveni pfipadnych mutaci genu BRAF, coz
muze byt pomocnym voditkem pfi rozhodovani o typu zvolené 1écby.

« 1. linie

- monoterapie nebo kombinovana lé¢ba (viz schémata). Volba monoterapie nebo kombinované [é¢by zavisi na komor-
biditach, prognostickych a prediktivnich faktorech. Lécba podand v 1. linii se hodnoti po 2-3 mésicich Ié¢by. Pokud
je onemocnéni po 3 mésicich 1é¢by v kompletni remisi (CR), parcidlni remisi (PR) nebo stabilni (SD), pak je mozné v ni
déle pokracovat. Pokud z dGvodu intolerance dojde v prdbéhu kombinacni lécby k ukonceni/preruseni podavani che-
moterapie, je l1é¢ba bevacizumabem, cetuximabem nebo panitumumabem mozna do progrese. Pokracovat v lé¢bé
bevacizumabem je mozné i po prvni progresi.

- pro 1. linii Ize rovnocenné pouzit cytostatika v intravendzni i peroralni formé: 5-fluorouracil, irinotekan, kapecitabin,
oxaliplatinu (vyjimecné raltitrexed) a biologickou lécbu.

« 2. linie
- lé¢bu druhé linie je treba posoudit individualné s ohledem na PS (< 2), rozsah onemocnéni, pfedchozi odpovéd na Ié¢-
bu, vyskyt nezddoucich ucinkd, komorbidity. V 1é¢bé se pokracuje do progrese onemocnéni.
- presetreni ucinnosti Ié¢by je indikovano vzdy po 2-3 mésicich.

Nize uvedend schémata jsou jen orientacni, vychézejici ze soucasnych trendu |é¢by ve svété. Kombinované rezimy FOLFI-
RI/XELIRI, FOLFOX/XELOX, FOLFOXIRI maji vyssi podil odpovédi, delsi ¢as do progrese a preziti nez 5-fluorouracil/LV. Dalsi
prodlouZeni v preziti bez progrese a celkovém preziti prinasi cilena 1é¢ba v kombinaci s chemoterapii.

Ucinnost kapecitabinu v monoterapii po selhani kembinovanych rezim( s 5-fluorouracil nebyla ovéfena randomizova-
nymi studiemi.

Kontinudlni rezimy s 5-fluorouracil jsou méné toxické a jsou vice tGcinné proti rezimlm bolusovym, proto by mély byt
kontinudlni reZimy jednoznacné preferovany. Kontinualni 5-fluorouracil Ize predevsim v kombinaci s oxaliplatinou nahra-
dit kapecitabinem (XELOX).
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PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU

Pacient neni schopen absolvovat intenzivni lécbu

pacient neni
schopny absolvovat
intenzivni Iécbu

INICIALNI LECBA

POZNAMKA:

kapecitabin
+ bevacizumab”
nebo
5-fluorouracil /leukovorin
+ bevacizumab”

PRESETRENI

stav pacienta

se zlepsil

protokolu intenzivni

lécba podle

chemoterapie

stav pacienta

se nezlepsil

nejlepsi mozna
podplrna
lécba /péce* *

~Kontraindikace k podani bevacizumabu jsou: alergie na bevacizumab, téhotenstvi a kojeni
**Prj zvazeni vSech rizik a prinosu lécby, interkurenci, pfedpokladané délky Zivota

PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU

INICIALNI LECBA

Pacient je schopny absolvovat intenzivni lecbu

1. linie na bazi oxaliplatiny

LECBA PO PRVNI PROGRESI

LECBA PO DRUHE PROGRESI

regorafenib

- (pro vybrané

FOLFOX FOLFIRI nebo XELIRI
*panitumumab - nebo irinotekan
(WT RAS) (2A) g + bevacizumab

nebo (WT,MT RAS) (2A)
*cetuximab
(WT RAS) (2A) > FOLFIRI
+ aflibercept

FOLFOX / (WT,MT RAS) (2A]

+ bevacizumab
(WT, MT RAS) (2A)
XELOX FOLFIRI
* bevacizumab \ + panitumumab
(WT, MT RAS]) (2A) (WT RAS] (2A)
nebo
£ cetuximab
[(WT RAS] (2A)

FOLFOXIRI
* bevacizumab (2B)

Y

POZNAMKA:

FOLFIRI nebo irinotekan

monoterapie cetuximab

+ cetuximab
(WT RAS) (2B)
nebo

pacienty 2A)
nebo
ucast v klinické studii
nebo nejlepsi podpurna
péce

monoterapie cetuximab
(WT RAS) (2A)
nebo

monoterapie
panitumumab

(WT RAS) (2A)

nebo regorafenib
(MT RAS),

(pro vybrané
pacienty 2A)

LECBA PO TRETI PROGRESI

7| pokud nebyl dive pouzit

Regorafenib
pro vybrané pacienty

(2A)

regorafenib
pokud nebyl pouzit

(WT RAS) (2B)
nebo
monoterapie
panitumumab
(WT RAS) (2B)
nebo
regorafenib
(MT RAS) (2B)

drive (pro vybrané
pacienty 2B)

Pouziti panitumumabu a cetuximabu je podminéno vyloucenim mutaci RAS, pouziti bevacizumabu, afliberceptu a regorafenibu neni vazano na stav RAS.
Monoterapie panitumumabem nebo cetuximabem je mozna az po selhani chemoterapie na bazi fluoropyrimidint, oxaliplatiny a irinotekanu.

Regorafenib je indikovan k Iécbé pacient(, kteri byli drive lIéGeni obvyklymi reZzimy protinddorové |écby, tedy standardni chemoterapii na bazi
fluoropyrimidin(, anti-VEGF Ié€bou a anti-EGFR Iécbou.

Stupné doporuceni se tykaji cilené lécby k danému rezimu chemoterapie.
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ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA (C18-20)

PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient je schopny absolvovat intenzivni Iécbu
1. linie na bazi irinotekanu

INICIALNI LECBA LECBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI LECBA PO TRETI PROGRESI
FOLFIRI regorafenib
+ cetuximab nebo (pro vybrané pacienty 2A)

+ panitumumab
(WT RAS) (2A)

ucast v klinické studii
nebo
FOLFOX nebo XELOX nejlepsi podplirna péce

+ bevacizumab (2A)

\/

FOLFIRI
+ bevacizumab (2A) monoterapie cetuximab
XELIRI (WT RAS]) (2A)
+ bevacizumab (2B) nebo
irinotelfan monoterapie
+ cetuximab panitumumab
(WT RAS) (2A) (WT RAS) (2A)

pokud nebyly pouzity
v prredchozi linii

Regorafenib
pro vybrané pacienty
(2A)

X

FOLFOX nebo XELOX

FOLFIRI nebo irinotekan
+ cetuximab
FOLFOXIRI [T R 2]

regorafenib

* bevacizumab (2B) ~ ngbo i pokud nebyl pouzit diive
monoterapie cetuximab > (pro vybrané
(WT RAS) (2B) pacienty (2B)
nebo

monoterapie
panitumumab
(WT RAS) (2B)
nebo
regorafenib
(MT RAS) (2B)

POZNAMKA:

Pouziti panitumumabu a cetuximabu je podminéno vyloucenim mutaci RAS, pouZiti bevacizumabu a regorafenibu neni vdzano na stav RAS.
Monoterapie panitumumabem nebo cetuximabem je mozna az po selhani chemoterapie na bazi fluoropyrimidind, oxaliplatiny a irinotekanu.
Regorafenib je indikovan k Iécbeé pacientd, ktefi byli drive |é€eni obvyklymi rezimy protinddorové chemoterapie, anti-VEGF lécbou a anti-EGFR Iécbou.

COS: Stupné evidence a doporuéeni

Stupen 1 Zalozeno na vysokém stupni diikazd, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2A Zalozeno na nizsim stupni diikaz({, jednotné doporuceni COS, Ze |é¢ba je vhodna.
Stupen 2B ZaloZeno na nizsim stupni diikaz(, doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.

Stupen 3 ZaloZeno na jakémkoliv stupni diikaz(, v ramci COS neni shoda o vhodnosti lécby.

4.5.2 Cilena biologicka lé¢ba

Je mozné pouzit rezimy s bevacizumabem, cetuximabem, panitumumabem a afliberceptem. U pacient(, ktefi byli dfive
Iéeni dostupnymi typy protinddorové |écby, tedy standardnimi rezimy chemoterapie, anti-VEGF a anti-EGFR |é¢bou, ev.
u pacientl ktefi nejsou vhodni pro tyto dostupné terapie, Ize pouzit regorafenib v monoterapii. Cetuximab Ize kombi-
novat s rezimy: FOLFIRI, FOLFOX nebo irinotekan v monoterapii. Panitumumab je mozné kombinovat v 1. linii s FOLFOX
a FOLFIRI a v 2. linii s FOLFIRI. Nevhodna je kombinace cetuximabu a panitumumabu s kapecitabinem.

Podle vysledku studie ML18147 Ize po progresi na 1. linii chemoterapie s bevacizumabem podat bevacizumab s chemo-
terapii také v 2. linii |é¢by.
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4.5.3 Lécba metastaz kolorektalniho karcinomu

Zékladnim pilifem lé¢ebného algoritmu je komplexni zhodnoceni stavu pacienta, zda je, ¢i neni kandidatem agresivni
Ié¢by. Resekabilitu |ze zvysit nejen konverzni onkologickou Ié¢bou (chemobioterapie), ale i nékterymi interven¢né ra-
diologickymi metodami (napfiklad embolizace vétve v. portae k navyseni objemu rezidudlniho jaterniho parenchymu
atd.) a specialnimi chirurgickymi postupy (napfiklad etapové operace). Na zdkladé komplexniho vysetfeni pacienta se
hodnoti schopnost technicky odstranit vSechna(!) metastaticka loZiska se zachovanim dobré organové funkce reseko-
vanych organ(. Metastatické onemocnéni kolorektalniho karcinomu délime na skupiny s jasné resekabilnimi, hrani¢né
¢i potencidlné resekabilnimi a tzv. nikdy neresekabilnimi metastdzami. Pacienti mohou v pribéhu lécby prejit ze skupiny
resekabilnich do neresekabilnich, ale i naopak. Proto je nutné opakované posouzeni nalezl na zobrazovacich vysetienich
v prostiedi multidisciplinarni komise.

Pacient s mCRC st. IV

Multidisciplinarni | Hodnoceni operability Molekularni
indikaéni komise |Hodnoceni resekability prediktivni faktory
[ |
Primarné resekabilni Hraniéné resekabilni Neresekabilni
metastazy metastazy metastazy
Rozhodnout Volba konverzni [écby: g -
) . ) ; 1. linie 1. linie
o pripadné chemobioterapie, AP - SR
o ! agresivni lécby Setrnéjsi lécby
konverzni lécbé chemoterapie
Restaging
Chemoterapie Chemoterapie
Pokracovani + cilena lécba 5-fluorouracil /leukovorin
Resekce Resekee *— konverzni légby (bevacizumab, nebo
metastaz metastaz Restaging cetuximab, kapecitabin
panitumumab) + bevacizumab
Rozhodnout e
o0 pfipadné Dalsi linie lécby,

zajistovaci lécbé Malba chemobioterapie, chemoterapie
! ) zajistovaci lecby
(chemoterapie,

chemobioterapie)

Kurativni cil [é€by,
vyznamné prodiouzeni Sletého preziti

Paliativni cil IeCby: co nejdelsi prodlouzeni zivota
pri zachovani jeho dobré kvality

Pro stanoveni optimalniho lIécebného postupu je dulezité, zda se jedna o metastazy metachronni ¢i synchronni. U me-
tachronnich bude dulezitou roli hrat ¢asovy odstup od predchozi operace primarniho nadoru ¢i od ukonceni piipadné
adjuvantni chemoterapie. U synchronnich metastaz bude zaleZzet mimo jiné i na symptomatice primarniho nadoru. Po-
kud vytvari primarni nador vyznamné klinické symptomy, které pacienta ohrozuji (vétsinou vyznamna obstrukce nebo
krvaceni), je nutné situaci fesit bez odkladu — chirurgicky nebo endoskopicky (stent). Chemoterapie je v tomto pfipadé
az druhotnou modalitou. Reseni stfevni nepriichodnosti stenty neni dostupné rutinné. Vyzaduje dostupnost zkusenych
endoskopickych ¢i intervenc¢né radiologickych tym. Vzhledem k tomu, Ze se vétSinou jedna o akutni stavy, tak jde spise
0 moznou alternativu chirurgického reseni, ale v praxi zatim méné uzivanou. Kromé akutni dostupnosti jsou dalsim dlivo-
dem mensiho vyuzivani v praxi mozné komplikace, které si vynuti opét operacni lé¢bu (perforace, dislokace stentu, apod.).
Krvéaceni z primdrniho nadoru je v pfipadé resekabilniho nalezu primarniho naddoru vétsinou reseno chirurgicky. Intervenc-
ni radiologické metody se spise pouzivaji u lokalné pokrocilého onemocnéni.
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V pfipadé resekability synchronniho kolorektédlniho karcinomu, plati nasledujici schémata, kterd jsou v podstaté ekviva-

lentni vysledky, pokud jsou dobfe indikovéna 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 RT/CHT na oblast panve),

- simulténni resekce primarniho tumoru a metastaz- to se vsak nedoporucuje u predpokladanych velkych jaternich re-
sekci.

U oligosymptomatického ¢i asymptomatického primarniho nadoru a zaroven neresekabilnich metastaz bude pre-
ferovana systémova lécba pred chirurgickou. Resekce primarniho nddoru je nutné fesit individualné.

4.5.3.1 Resekabilni jaterni metastazy

Dulezitou podminkou je absence extrahepatalniho postizeni (¢i pritomnost takového extrahepatalniho postizeni, které
Ize téZ kurativné odstranit — napfiklad metastaza plice ¢i nadledviny). Zdsadni prognosticky faktor je pocet metastaz.
Ve studii CELIM byl median DFS ve skupiné pacientl s 1-4 metastazami 16,8 mésice, u 5-10 metastaz byl DFS 8,2 mésice
a v pripadech s vice nez 10 metastazami byl DFS jen 2 mésice. Dalsim signifikantnim prognostickym faktorem je dosazena
Ié¢ebnd odpovéd. Pacienti s metastatickym postizenim pouze v oblasti jater maji lepsi prognozu nez pacienti s postize-
nim dalsich organa.

U pacient(l primarné resekabilnich je pfipadna cytostaticka [é¢ba vhodna az po |écbé resekeni. Vyjimku predstavuji pa-
cienti s vice nez tfremi jaternimi metastazami, kdy je vhodna neoadjuvantni chemobioterapie ¢i chemoterapie. | ta by viak
méla byt limitovana maximalné tfemi mésici, protoze prolongovana cytotoxicka lé¢ba vede ke zvySeni morbidity resekci
a muUZze vyustit i ve vymizeni metastaz na zobrazovacich metodach (tzv. missing metastases) s velkym rizikem vitalniho
rezidua téchto loZisek.

« Rezimy CHT na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu.

4.5.3.2

Ve skupiné hrani¢né resekabilnich onemocnéni je vhodné zahdjit Iécbu ve vétsiné pripadll chemobioterapii/chemote-
rapii, kterd by viak méla byt limitovana maximalné na 3-4 mésice.

- chemoterapie na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu + bevacizumab nebo cetuximab nebo panitumumab

« regionalni intraarteridlni CHT s 5-fluorouracil

4.53.3

U pacientd zafazenych do skupiny nikdy neresekabilnich metastaz je zdkladni |é¢ebnou modalitou systémova che-

mobioterapie nebo chemoterapie s restagingem kazdé 3 mésice Ié¢by. Restaging ma za cil stanovit progresi, ktera by si

vynutila zménu onkologicke Iécby, ¢i pfipadnou regresi se zménou v resekabilni stav.

- rezimy na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu nebo jen 5-fluorouracil

- rezimy na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu + bevacizumab nebo cetuximab nebo panitumumab, regiondini CHT
s 5-fluorouracil do a. hepatica

Celkové trvani neoadjuvantni a nasledné adjuvantni chemoterapie je doporucovano maximalné do 6 mésicu. V,adjuvan-

ci” po resekci jaternich metastdz se pouziva chemoterapie na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu + biologicka |é¢ba (v pfi-

padé regrese metastaz pfi neoadjuvantni lé¢bé).

Pro viechny pfipady plati, Ze pfed rozhodnutim o volbé optimalniho rezimu lé¢by je nutna znalost stavu onkogenu RAS.

Pozndmka: regiondini CHT cestou a. hepatica a vsechny intervencni vykony je nutno provddét jen na pracovistich s odpovida-
jicim vybavenim a zkusenostmi.

Moznosti radiologickych onko-intervenénich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 37.
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4.5.4 Lécba plicnich metastaz

U resekabilnich plicnich metastaz je preferovana:

- primdrni metastazektomie solitarni metastazy s naslednou pooperaéni chemoterapii (viz 5.5.3.1.).

- Vv pfipadé vicecetnych metastaz je preferovand perioperacni systémova lécba (3 mésice predoperacni a 3 mésice po-
operacni).

U neresekabilnich metastaz je indikovéna systémova paliativni chemoterapie, kterou Ize kombinovat s cilenou lécbou.

Individudlné zvézit neoadjuvantni podani chemoterapie v kombinaci s cilenou lIé¢bou. ReZimy jsou stejné jak u jaternich

metastaz.

4.5.5 Lécebné pripravky pouzité v Iécbé kolorektalniho karcinomu a jejich doporucena schémata
Monoterapie:

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
kapecitabin 825 2x denné p.o. 1.-38. konkomitantné s RT
kapecitabin 1250 2x denné p.o. 1.-14. a3 tydny
irinotekan 350 i.v. inf. 90 min. T a3tydny
irinotekan 125 i.v. inf. 60 min. 1.,8.,15a22. a6tydnd
irinotekan 250 i.v. inf. 90 min. 1y a2 tydny
5-fluorouracil (Lokich) 300 kontinualnii.v. inf. po dobu 10 avice tydnd
oxaliplatina 130 i.v.inf. 120 min. i a3tydny
Kombinovana lé¢ba:
davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
bevacizumab (v kombinaci s chemoterapii)
bevacizumab 5mg/kg i.v. inf. 90 min, a2 tydny
2. davka 60 min, dale 30 min do progrese
bevacizumab 7,5 mg/kg iv. inf. 90 min, a 3 tydny
2. davka 60 min, déle 30 min do progrese
*bevacizumab 10 mg/kg i.v.inf. 90 min. a2 tydny
2. davka 60 min, dale 30 min. do progrese

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

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

cetuximab uvodni davka 400 i.v. inf. 120 min, a 1tyden
nasledujici 250 dale 60 min do progrese
cetuximab 500 i.v. inf. na 120 min. a2tydny

Panitumumab (v kombinaci s FOLFOX nebo FOLFIRI nebo v monoterapii)
panitumumab 6 mg/kg i.v. inf 60 min, pfi davkach e a2 tydny
nad 1000 mg 90 min

Aflibercept (jen v kombinaci s FOLFIRI)

4mg /kg i.v.inf. 1 hod. i3 a2 tydny
Regorafenib 160 mg p.o. 3 tydny denné a4 tydny
(monoterapie) denné 1 tyden bez lécby
FU/FA (Mayo)
5-fluorouracil 425 i.v. bolus 1.-5. a4 tydny
leukovorin (FA) 20 i.v. bolus 1.-5.
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davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
FU/FA (DeGramont)
leukovorin 200 i.v. inf. 120 min. 1., 2. a2tydny
5-fluorouracil 400 i.v. bolus T
5-fluorouracil 600 i.v.inf. 22 hod. e 25
Machover
leukovorin 200 i.v.inf. 1.-5. a4 tydny
5-fluorouracil 400 i.v.inf. 15 min. 1.-5.
FOLFOX 4
oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 1.
leukovorin 200 i.v.inf. 120 min. 1., 2.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1., 2.
5-fluorouracil 600 i.v.inf. 22 hod. 1., 2. a2tydny
FOLFOX 6
oxaliplatina 100 i.v.inf. 120 min. 1
*leukovorin 200 nebo 400 i.v.inf. 120 min. 1
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5-fluorouracil 2400 i.v.inf. 46 hod. 1. a2 tydny

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

Modified FOLFOX 6

oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 15

leukovorin 400 i.v. inf. 120 min. 1k

5-fluorouracil 400 i.v. bolus ik

5-fluorouracil 2400 i.v.inf. 46 hod. 1 a2 tydny
FOLFOX 7

oxaliplatina 130 i.v. inf. 120 min. (18

leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. 1=

5-fluorouracil 2400 i.v.inf. 46 hod. 1 a2tydny
FOLFIRI

irinotekan 180 i.v. inf. 90 min. {1

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

5-fluorouracil 400 i.v. bolus i

5-fluorouracil 2400 i.v.inf. 46 hod. 1. a2 tydny
*400 mg leukovorin (racemdt) nebo 200 mg L-forma.

AlO

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

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

kapecitabin 1000 2x denné p.o. 1.-14.

oxaliplatina 130 i.v.inf. 120 min. 1. a3 tydny
XELIRI

kapecitabin 1000 2x denné p.o. 1.-14.

irinotekan 250 i.v. inf. 60 min. i a3 tydny
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davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
mXELIRI
kapecitabin 800 2x denné p.o. 1.-14.
irinotekan 200 i.v. inf. 60 min. 1. a3 tydny
FLOX
oxaliplatina 85 i.v. inf. 120 min. tydné1,3,5
leukovorin 500 i.v.inf. 120 min tydné 6x
5-fluorouracil 500 i.v. bolus tydné 6x a 8 tydnu, 3 cykly

podat 1 hod po zac¢atku leukovorinu
Pozndmka: ke zvdzeni u st. lll. a high risk skupiny st. Il.

FOLFOXIRI

oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. s

irinotekan 165 i.v. inf. 90 min. 1s

leukovorin 200 nebo 400* i.v.inf. 120 min. 1

5-fluorouracil 3200 46 h. kont. inf. 1 a2tydny

*400 mg leukovorin racemdt nebo 200 mg L-forma

4.6 Vybrané informace k biologickeé lécbé

4.6.1 Bevacizumab v lécbé kolorektalniho karcinomu

Indikace podle SPC

Avastin (bevacizumab) je indikovan k |é¢bé pacientll s metastazujicim karcinomem tlustého stfeva nebo rekta v kombi-
naci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin.

Podle vysledki studie ML18147, ktera hodnotila prinos bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii v 2. linii po predcho-
zi prvoliniové 1é¢bé bevacizumabem s chemoterapii v porovnani se samotnou chemoterapii, bylo dosazeno statisticky
signifikantniho prodlouzeni PFS i OS.

SUKL: Indikaéni omezeni uhrady

Bevacizumab je hrazen:

1. K1é¢bé pacientd se stavem vykonnosti (dle ECOG) 0-1 s metastatickym karcinomem tlustého stfeva nebo rekta v prvni
a druhé linii Ié¢by v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Ve druhé linii mohou byt
IéCeni pacienti bez ohledu na predléceni bevacizumabem. V pfipadé odpovédi na lIécbu u primarné metastatického
onemocnénia nasledném operacnim vykonu (resekce), Ize v Ié¢bé bevacizumabem pokracovat, podani bevacizumabu
vsak musi byt pferuseno nejpozdéji 6 tydn(li pred provedenim zékroku a znovu zahdjeno nejdfive 6 tydnl po zakroku.

2.V 1. linii 1é¢by u pacientl s diagnézou metastatického karcinomu prsu v kombinaci s paklitaxelem, ktefi jsou HER-2
negativni.

3.V 1. linii 1é¢by pacientd s neresekabilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobunécnym karcino-
mem plic jiného typu nez predominantné dlazdicobunééného v kombinaci s rezimem obsahujicim platinu.

4.V kombinaci s interferonem alfa-2a v 1. linii 1é¢by pacientd s pokrocilym a/nebo metastatickym karcinomem ledvin.

Lécba se ukoncuje pfi zjisténi progrese ¢i pfi netoleranci [é¢by.
Pro indikace uvedené v bodech 1-4 plati, Ze pokud je z divodu toxicity nutno prerusit nebo ukoncit podavani jedné
nebo vice slozek kombinovaného reZzimu, je mozno pokracovat v 1é¢bé bevacizumabem, pokud je podavani bevaci-
zumabu samotného dobre snaseno. Lécba bevacizumabem se ukoncuje pfi zjisténi progrese ¢i pfi netoleranci [écby
bevacizumabem.

5. Bevacizumab je hrazen v 1. linii [é¢by dospélych pacientl s pokrocilym karcinomem vajecnikd, vejcovodd nebo pri-
marnim naddorem pobfisnice (stadia IV dle FIGO nebo stadia lll u neoperovanych pacientli nebo stadia lll s vétsi 1,0cm
residuem po operaci) v davce 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem az po 6 lé¢ebnych
cykll, a nasledné se pokracuje v samostatné Iécbé bevacizumabem. Léc¢ba bevacizumabem se ukoncuje pfi zjisténi
progrese, Ci pfi netoleranci l[é¢by bevacizumabem, nejdéle po 12 mésicich (18 cyklech) Ié¢by, dle toho, co nastane dfive.
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Pro véechny vyse uvedené indikace plati nasledujici doporuceni:
pacienti |éceni bevacizumabem nesmi byt dle platného SPC kontraindikovani a zaroven musi splnovat doporuceni zmi-
néna v &asti,Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti“ SPC Avastin.

Davkovani

5 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 2 tydny nebo 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny. V pfipadé pouziti bevacizumabu v 2. linii je
doporucena davka dvojnasobna — tedy 10 mg/kg a 2 tydny. Prvni davka bevacizumabu by méla byt podavana béhem
90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze dobre snasena, druhd infuze maze byt poddvana béhem 60
minut. Jestlize je dobre snasena infuze podavana béhem 60 minut, vsechny nasledujici infuze mohou byt podavany bé-
hem 30 minut.

4.6.2 Cetuximab v Iécbé kolorektalniho karcinomu

Indikace podle SPC

Erbitux je indikovan k I1é¢bé pacientd s metastazujicim kolorektalnim karcinomem exprimujicim receptor epidermalniho

ristového faktoru (EGFR; Epidermal Growth Factor Receptor) a vykazujicim geny RAS divokého typu

- v kombinaci s chemoterapii na zakladé irinotekanu,

« v prvni linii Ié¢by v kombinaci s FOLFOX,

- jako samostatna latka k 1écbé pacientd, u kterych selhala Ié¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu a ktefi nesnasi
irinotekan.

SUKL: Indikaéni omezeni uhrady

Cetuximab je hrazen k |é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu nevykazujiciho definované mutace gent RAS

1) v 1é¢bé prvni linie v kombinaci s rezimy FOLFIRI a FOLFOX. Pokud je z dlvodu toxicity nutno prerusit nebo ukoncit po-
davani jedné nebo vice slozek kombinovaného rezimu, je mozno pokracovat v Ié¢bé cetuximabem, pokud je podavani
cetuximabu samotného dobfe snaseno.

2) v [é¢bé druhé linii v kombinaci v reZzimu, jehoZz soucasti je irinotekan, po selhani cytotoxické lécby v rezimech zahrnu-
jicich irinotekan nebo oxaliplatinu. Pokud je z déivodu toxicity nutno prerusit nebo ukoncit podavani jedné nebo vice
slozek kombinovaného rezimu, je mozno pokracovat v Iécbé cetuximabem, pokud je podavani cetuximabu samotné-
ho dobfe snaseno.

b) v monoterapii, pokud jej nelze vzhledem ke stavu pacienta kombinovat s irinotekanem.

3) v [é¢bé treti a dalSich linii v monoterapii, pokud nebyl cetuximab pouzit v predchazejici 1écbé.Vysetieni mutaci gen(
RAS musi byt provedeno v referencni laboratofi validovanou metodou. Lécba cetuximabem je hrazena do progrese
onemocnéni.

Davkovani

VétSinou se cetuximab podava jednou tydné. Prvni davka cetuximabu je 400 mg/m? télesného povrchu. Vsechny na-
sledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m?. Pfi ivodni davce je doporucend doba infuze 120 minut. Pfi naslednych
tydennich davkach je doporucenda doba infuze 60 minut. Cetuximab Ize také podavat samostatné nebo v kombinaci
s chemoterapii v intervalu 2 tydn(.

Pred zahajenim prvni infuze museji byt pacienti premedikovani s pouzitim antihistaminik a kortikosteroid(. Tato preme-
dikace je doporucena pred zahajenim vsech naslednych infuzi.

Lécba cetixumabem je indikovana do progrese onemocnéni.

4.6.3 Panitumumab v Iécbé kolorektalniho karcinomu

Indikace podle SPC

Vectibix je urcen k 1é¢bé dospélych pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC) s divokym typem (wild-

-type) onkogent RAS:

« v prvni linii v kombinaci s FOLFOX nebo FOLFIRI,

« v druhé linii v kombinaci s FOLFIRI u pacientt, ktefi dostali v prvni linii chemoterapii obsahujici fluoropyrimidin (kromé
irinotekanu),

- jako monoterapie po selhani l[é¢by chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi fluoropyrimidin, oxaliplatinu a irinotekan.
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SUKL: Indikaéni omezeni uhrady

Panitumumab je hrazen u pacientll s metastazujicim kolorektalnim karcinomem vykazujicim expresi divokého typu
(wild-type) onkogenu RAS: o v prvni linii v kombinaci s FOLFOX, o v druhé linii v kombinaci s FOLFIRI u pacientd, kteri
dostali v prvni linii chemoterapii obsahujici fluoropyrimidin (kromé irinotekanu) a nebyli dosud Iéceni anti-EGFR terapii,
o jako monoterapie po selhdni |é¢by chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi fluoropyrimidin, oxaliplatinu a irinotek-
an. Pokud z divodt intolerance dojde v priibéhu kombinac¢ni Iécby k ukonceni/preruseni podavani chemoterapie, je léc-
ba panitumumabem hrazena az do progrese. Mutacni stav onkogent RAS (KRAS a NRAS) na exonech 2,3,4 se stanovuje
v referencni laboratofi validovanou metodou.

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

4.6.4 Aflibercept v Iécbé kolorektalniho karcinomu

Indikace dle SPC

Zaltrap v kombinaci s chemoterapii, irinotekan /5 — fluorouracil/ leukovorin (FOLFIRI) je indikovan k lécbé dospélych
pacientll s metastatickym kolorektalnim karcinomem (mCRC), ktery je rezistentni nebo progredoval po Iécbé rezimem
obsahujicim oxaliplatinu.

SUKL: Indika¢ni omezeni uhrady

Aflibercept je hrazen v kombinaci s rezZimem FOLFIRI k 1é¢bé pacientl se stavem vykonnosti (dle ECOG) 0-1 s metastazu-
jicim kolorektalnim karcinomem, ktery je rezistentni na Ié¢bu nebo progredoval po |é¢bé rezimem obsahujicim oxalipla-
tinu.

Davkovani

Aflibercept je podavan v ddvce 4 mg/kg télesné hmotnosti v jednohodinové nitrozilni infuzi s naslednym podanim che-
moterapie FOLFIRI - irinotekan 180 mg/m?, ve formé nitrozilni infuze po 90 minut, leukovorin 400 mg/m? v nitroZilni
infuzi po dobu 2 hodin, nasledované podénim nitrozilniho bolusu 5-fluorouracilu (5-fluorouracil) v davce 400 mg/m?,
nasledované kontinualnim podanim 5-fluorouracil 2400 mg/po 46 hodin.

Tato |é¢ba je povaZzovéna za jeden lécebny cyklus.

Lécba se opakuje kazdé dva tydny a probiha do progrese onemocnéni ¢i vyskytu neakceptovatelné toxicity lécby.

4.6.5 Regorafenib v Iécbé kolorektalniho karcinomu

Indikace dle SPC

Pripravek regorafenib je indikovan k Iécbé dospélych pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (CRC), kteri
byli drive Ié¢eni dostupnymi typy lécby nebo ktefi nejsou vhodnymi pro dostupné typy lécby. Tyto typy lécby zahrnuji
chemoterapii na bazi fluoropyrimidin(, anti VEGF lé¢bu a anti EGFR lécbu.

Davkovani

Doporucena davka regorafenibu je 160 mg (4 tablety obsahujici 40 mg) uzivana jednou denné po dobu 3 tydn( s nasle-
dujicim 1tydennim obdobim bez Ié¢by. Toto 4tydenni obdobi je povazovéno za lé¢ebny cyklus. Podle potfeby Ize davku
redukovat. V praxi se ukazal jako dobry postup zacit prvni cyklus s redukovanou davkou Stivargy (napf. 120 mg, t.j. 3 tbl
a 40 mg) a pfi dobré toleranci davku nasledné zvysit.

Pokud je davka pfipravku vynechana, méla by se uzit ve stejny den, co nejdfive si pacient vzpomene. Pacient by nemél
uzit dvé davky ve stejny den, aby nahradil vynechanou davku.

Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan pfinos nebo dokud se neobjevi nepfijatelna toxicita.

SUKL: Indika¢ni omezeni uhrady

Regorafenib je hrazen v 1écbé dospélych pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem se stavem vykonnosti
dle ECOG 0-1 (pii zahajeni Ié¢by regorafenibem), ktefi byli dfive 1éceni vSéemi dostupnymi typy lécby nebo u kterych neni
pouziti dostupnych typu Iécby mozné. Tyto typy léc¢by zahrnuji chemoterapii na bazi fluoropyrimidind, anti-VEGF lécbu
a anti-EGFR lécbu (tj. jedna se o pacienty po predléceni fluoropyrimidiny, oxaliplatinou, irinotekanem, anti-VEGF terapii,
a v pfipadé, ze tumor exprimuje nemutovany gen RAS, téZ o pacienty po predléceni monoklonalnimi protildtkami cetu-
ximabem a/nebo panitumumabem). Terapie je hrazena do progrese onemocnéni.
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5.ZHOUBNY NOVOTVAR RITI A RITNIHO KANALU (C21)

5.1 Kurativni chemoradioterapie

Stadial, II, IlIA, 11IB
Pouzivané kombinace cytostatik ke konkomitanci s radioterapii: 5-fluorouracil/mitomycin C nebo 5-fluorouracil/cisplati-
na (pfi kontraindikaci mitomycinu C).

5.2 Paliativni chemoterapie

U pacient( klinického stadia IV se pouziva kombinace 5-fluorouracil/cisplatina. Neni definovana Iécba pro 2. linii.

Priklady Ié¢ebnych schémat

davka (mg/m?) zpusob 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.a5.

Paliativni chemoterapie metastatického onemocnéni

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

cisplatina 100 mg/m? i.v. 2. a4 tydny
Celkovd ddvka FU nesmi presdhnout 1500 mg/den.
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6. PRIMARNI NADORY JATER, ZLUCNIKU A ZLUCOVYCH CEST (C22-24)

Primarni karcinomy jater vznikaji z hepatocytll (hepatoceluldrni karcinom - HCC) nebo z nitrojaternich Zlu¢ovodu (intra-
hepatalni cholangiokarcinom - ICC).

6.1 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 5 cm. Je proto pouzivana jak pro screening rizikovych skupin tak i screening pooperacni.
Je i moznost kombinovat sonografii s podanim kontrastni latky intravenézné (sonovue).

CT: S intravendzné podanym kontrastem. Pro dosetfeni charakteru loZisek, jejich poctu, vztahu k cévnim strukturam,
vylouceni extrahepatalniho postiZzeni. Thorakoabdominalni CT k vylouc¢eni metastaz v plicich.

CT AP: CT s aplikaci kontrastni latky do cévky zavedené do jaterni tepny. Syceni tumorQ 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 metastéz. Jesté
presné;jsi informaci pfinasi kombinovana metoda PET/CT

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

Pfi rozhodovani o 1é¢bé HCC nutno zvazovat hledisko onkologické = rozsah a lokalizace postizeni nddorem a zaroven
rozsah postizeni jaterniho parenchymu - Child Pugh skore.

Pro potrebu |écby Ize primarni nddory jater rozdélit na chirurgicky lécitelné onemocnéni (T1, T2, T3 a selektivné T4; NO;
MO), primdarné 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 del$i nez AFP pozitivnich),
- performance status,

- funkeni stav jater.
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6.1.1 Lécebné schéma dle rozsahu onemocnéni, adaptovano podle BCLC
- Barcelona Clinic Liver Cancer

HCC
Stadium O Stadium A-C Stadium D
PS O, PS0-2, PS>2,
Child Pugh A Child Pugh A-B Child Pugh C
Sl @ Stadium A StEedf‘.f, Pokrodilé
1 lozisko 1 lozisko HCC [Pelgells stadium C
nebo stadium B
HCC<2cm Viceloziskové Invaze do porty
Ca in situ 3<3cm N1, M1, PS 1-2
PSO PsO
1 lozisko HCC 3 loZiska < 3 cm
portalni wyssi -
hypertenze komorbidity
/bilirubin
]
£
o
c
2
RESEKCE TRANSPLANTACE | | RFA /PEI TACE TKl inhibitor BSC
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 podplrna lecba.

MozZnosti radiologickych onko-intervencnich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 37.

Lécba

Chirurgicka lécba

Jedinou potencialné kurativni Iécebnou metodou malignich nador( jater je chirurgické odstranéni tumoru. Jaterni re-

sekce se nejcastéji déli podle anatomickych hranic resekce:

- typické resekce (anatomické): odstranéni anatomicky definované casti jater podle segmentarniho usporadani (seg-
ment, vice segmentd, lalok),

— atypické resekce: odstranéni ¢asti jater, kdy resekéni linie nerespektuje segmentérni usporadanti,

- tumorektomie: odstranéni tumoru bez resekce jaterniho parenchymu.

Rozhodnuti o realizaci konkrétniho vykonu se fidi anatomickou lokalizaci tumoru, jeho biologickou povahou a funk¢nim

stavem jaterniho parenchymu.

Dalsi kurativni metodou je transplantace jater. Obé metody se spise doplnuji, zalezi zejména na rozsahu tumoru a funk¢-

nosti jaterniho parenchymu. Resekce je mozna jen u pacientt s dobrou jaterni funkci — Child-Pugh A, protoze jinak je

vyznamné riziko pooperacni jaterni dekompenzace. 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 cirh6zou s tumorem mensim nez 5 cm,

- pacient s cirhézou se 2-3 lozisky do 3 cm velikosti,

- neni angioinvaze podle vysledk( zobrazovacich metod,

- je vylou¢eno extrahepatické postizeni lymfatickych uzlin, plic, kosti, abdominélnich organd,
- je vylou¢ena extrahepatalni diseminace.

Indikace k resekci jater u HCC:
- pacient s HCC bez cirhozy (véetné fibrolamelarni varianty),
— vybrani pacienti s HCC v cirh6ze s dobrou jaterni funkci, ktefi nejsou kandidaty transplantace.

Kontraindikace jaterni resekce u HCC:
- multifokalni postizeni jater,

- infiltrace sousednich organ,

- infiltrace jaterniho hilu,

- trombdza v. portae, v. cava inferior,

- vzdalené metastazy.

Moznosti zlepseni resekability tumort jater
- Embolizace vétve vena portae

Indukuje hypertrofii druhostranného laloku a zvétsuje tak velikost parenchymu, ktery bude ponechén po resekénim vy-
konu. Ma nizké riziko komplikaci - pod 5 %. Pouzivana je zejména pfi planovani velkych resekci (u metastaz kolorektal-
niho karcinomu nejcastéji pred pravostrannou lobektomii). Je indikovana u planovaného odstranéni 4 a vice segmentd,
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 zbyvajiciho loziska v re-
zidudlnim parenchymu.

Embolizace a chemoembolizace ma své jednoznacné misto v [é¢bé inoperabilniho hepatoceluldrniho karcinomu. Stej-
né tak ma své uplatnéni u pacientli 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 jednoznac-
né lepsi vysledky nez BSC. Klasicka chemoembolizace se dominantné pouziva u pacientt s Child-Pugh A, u pacientt
s Child-Pugh B je preferovdna Setrnéjsi chemoembolizace s nosici cytostatika napf. DCB. Vzhledem k opakovanym che-
moembolizacim a lepsim vysledkiim lécby je v soucasné dobé c¢astéjsi pouziti DCB i u Child-Pugh 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 Iécba sorafe-
nibem, jako alternativu uvadi [é¢bu symptomatickou.

6.1.2 Biologicka lécba

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
sorafenib 400 p.o. 2x denné kontinudlné
(800 mg denné)

V [é¢bé pokrocilého inoperabilniho hepatoceluldrniho karcinomu u pacientt v celkové dobrém stavu (PS 0-1) je indiko-
van sorafenib v dadvce 800 mg/den.
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Vybrané informace k biologické lécbé

6.1.3 Sorafenib v Iécbé hepatocelularniho karcinomu

Indikace

Sorafenib je indikovan jako systémova terapie prvni volby v I1é¢bé inoperabilniho nebo metastazujiciho hepatocelularni-
ho karcinomu s omezenim na Child-Pugh tfidu A a B.

Davkovani
Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky benefit, nebo dokud nenastane neakceptovatelna
toxicita.

Aktualni indikaéni omezeni hrady SUKL

Sorafenib je indikovan v [é¢bé inoperabilniho nebo metastazujiciho hepatoceluldrniho karcinomu s omezenim na Child-
-Pugh tfidu A nebo B, u pacientd, u kterych lokoregionalni [é¢ba (TACE) nepredstavuje lécebnou moznost. Lécba je indi-
kovana do progrese onemocnéni. Pfipravek je podavan pacientim, ktefi vykazuji ECOG performance status 0-2.

Doporucené sledovani
Po resekci pro hepatoceluldrni karcinom: prvni 2 roky sonografické vysetreni jater kazdych 3 az 6 mésicu. Pokud byla
predoperacné elevace AFP, pak je po operaci doporuceno vysetreni 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.

6.1.4 CHILD - PUGH skore

body 1 2 3
bilirubin (umol/I) <35 35-50 >50
albumin (g/I) >35 28-35 <28
ascites 0 reverzibilni ireverzibilni
encefalopatie 0 mirna zietelnd
INR <1,7 1,71-2,20 > 2,20
Zhodnoceni:

tfida A: 5-6 bod / trida B: 7-9 bodi / trida C: 10-15 bod(

6.2 Zhoubny novotvanzlucovych cest

Chirurgicka resekce je jedinou, potencialné kurativni metodou I[é¢by nador( Zlu¢ovych cest. Onemocnéni ma nepfiz-
nivou prognézu s uvadénym prezitim 5 let v 5-15% pfipadd. Ddvodem je casty vznik lokalni recidivy ¢i generalizace
onemocnéni. Vzhledem k nizké incidenci tohoto typu nadoru a odliSné charakteristice jednotlivych podtypt (zlu¢nik, in-
trahepatalni karcinom, perihilarni karcinom a distalni karcinom Zlu¢ovych cest) jsou jen velmi limitovana data o efektivité
adjuvantni lécby. Vétsina studii je retrospektivnich.

6.2.1 Stadium |
Po radikalnim odstranéni karcinomu zlu¢niku nebo Zlucovych cest u stadia | (TINOMO) bez dalsi Iécby.

6.2.2 Stadium Il

Po radikélni resekci (RO) karcinomu Zlu¢niku u stadia Il (T2NOMO) je indikovana adjuvantni chemoradioterapie s podanim
5-fluorouracil, alternativou je systémova chemoterapie. V ptipadé intrahepatalniho ¢i extrahepatalniho karcinomu Zluco-
vych cest je po RO resekci standardem dispenzarizace. Chemoradioterapie neni indikovana.

6.2.3 Stadium Il

Po zajisténi derivace zZludi je indikovana paliativni chemoterapie zaloZena na 5-fluorouracil nebo paliativni chemoradio-
terapie s podanim 5-fluorouracil. Z multivariacni analyzy vyplynul nejvétsi benefit z adjuvantni lé¢by u pacientl s positiv-
nimi lymfatickymi uzlinami nebo zachycenym karcinomem v resek¢nim okraji (R1).
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6.2.4 Stadium IV
U stadia IV je indikovana paliativni chemoterapie zaloZzena na5-fluorouracil. V [é¢bé inoperabilnich karcinom se uplatriu-

je také kapecitabin* a gemcitabin*. Zvlasté kombinace gemcitabinu s cisplatinou prokazala vyssi efektivitu jako monote-
rapie a pro pacienty ve velmi dobrém celkovém stavu je doporucovéna tato kombinace jako lé¢ebny standard.

Priklady Ié¢ebnych schémat

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
Adjuvantni chemoradioterapie
5-fluorouracil 400mg i.v. bolus 1-4.a17.-20.
(celkova davka) ozarovani
nebo
5-fluorouracil 225 i.v.inf. kazdy ozafovaci den

Adjuvantni chemoterapie po ukonceni aktinoterapie
leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5.
5-fluorouracil 425 i.v. bolus 1.-5. a4 tydny 6 cykll

Paliativni chemoterapie

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

5-fluorouracil 425 i.v. bolus 1.-5. a4 tydny
nebo

leukovorin 200 2 hod. infuze 1.

5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1o

5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1 a2 tydny
cisplatina 25 2 hod. infuze 1. 8. a3 tydny
gemcitabin 1000 30 min. infuze Uebek a3 tydny
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1 tdnils, a4 tydny

Doporucené sledovani
Po resekci pro nador Zlucovych cest sonografie jater kazdych 6 mésict prvni 2 roky od operace. Pokud byly zvyseny on-
komarkery, pak vysetfeni CEA a Ca 19-9. Pozdéji vysetrfeni jednou za rok.
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7.ZHOUBNY NOVOTVAR SLINIVKY BRISNI (C25)

Uvedena doporuceni se tykaji radioterapie a systémové terapie adenokarcinomu pankreatu. Jedinou potencialné
kurativni Iécebnou metodou je chirurgické odstranéni tumoru. Je nutné posouzeni nalez( na zobrazovacich vysetrenich
a strategie |é¢by v prostfedi multidisciplinarni komise.

U viech pacientl s karcinomem pankreatu je nutné vénovat zvysenou pozornost podpurné l1écbé, zejména zajisténi dre-
naze Zlucovych cest, terapie bolesti a nutri¢ni podpore.

7.1 Resekabilni karcinom pankreatu

Stadium 0, IA, IB, IIA, 1IB

« Po radikélni operaci je doporucena adjuvantni chemoterapie po dobu 6 mésict (1). Prvni volbou je gemcitabin, alter-
nativou je rezim 5-fluorouracil + leukovorin.

« Podle recentni metaanalyzy adjuvantni chemoradioterapie nezlepsovala dobu do relapsu ani celkové preZiti ve srovna-
ni se samotnym operacnim zdkrokem a jeji misto v adjuvantni |é¢bé neni v soucasnosti jasné2.

« U hrani¢né resekabilnich pacientll Ize zvazit podani neoadjuvantni chemoterapie jako alternativu primarni operace.
Pouzivaji se rezimy jako u lokélné pokrocilého onemocnéni.

7.2 Lokalné pokrocily (neresekabilni) karcinom pankreatu

Stadium Ill

- Doporucovana je paliativni chemoterapie rezimy shodnymi jako u metastatického onemocnéni (2A).

« Studie srovndvajici chemoradioterapii se samotnou chemoterapii pfinasi rozporuplné vysledky?.

« Ke zvazeni je podani chemoradioterapie u pacientt bez progrese po inicidlni chemoterapii (2—6 sérii)*.

7.3 Metastaticky karcinom pankréatu

Stadium IV

Paliativni systémova lécba je doporucena u pacientl s vykonnostnim stavem 0-2.

« FOLFIRINOX je terapie prvni volby u pacientt v dobrém celkovém stavu (PS 0-1) a bez limitujicich komorbidit (1). V kli-
nické studii rezim FOLFIRINOX zdvojnasobil preZiti pacientl oproti gemcitabinu v monoterapii®.

« Gemcitabin + nab-paklitaxel* (paklitaxel vazany na albumin) — kombinace signifikantné prodlouzila preziti oproti gem-
citabinu v monoterapii a je terapii volby u pacientd v dobrém celkovém stavu (1)°.

« Gemcitabin v monoterapii se doporucuje u pacientl v horSim celkovém stavu a/nebo s limitujicimi komorbiditami
(1)”. Ke zvazeni je tzv. fixed-dose-rate (FDR) podani gemcitabinu rychlosti 10 mg/m?/min (napf. davka 1000 mg/m? i.v.
na 100 minut), které maximalizuje intracelularni koncentraci fosforylované formy gemcitabinu.

« Gemcitabin + erlotinib* signifikantné prodlouzil preziti ve srovnani s gemcitabinem samotnym (2A), ale jen o 10 dni®.
Klinicky vyznam této kombinace je tudiz sporny.

« Gemcitabin + cisplatina je terapeutickou alternativou pro vybrané pacienty s hereditarnim karcinomem pankreatu (2B).

Ve druhé linii 1écby Ize pouzit rezim s 5-fluorouracilem (pfipadné v kombinaci s oxaliplatinou)® u pacientd, ktefi byli
v prvni linii |é¢eni rezimem s gemcitabinem a naopak.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.
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* ZHOUBNY NOVOTVAR SLINIVKY BRISNI (C25)

Priklady Ié¢ebnych schémat

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
Adjuvantni chemoterapie
gemcitabin 1000 i.v.inf. 30 min. (FDR 100 min.) 1., 8.,15. a4 tydny, 6x
FU/FA bolusové
leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5.
5-fluorouracil 425 i.v. bolus 1.-5. a 4 tydny, 6x
FU/FA kontinudlni
leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 15 a2 tydny
Paliativni chemoterapie
FOLFIRINOX
oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 1.
irinotekan 180 i.v. inf. 90 min. 1.
leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. s
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2 tydny
Gemcitabin v monoterapii
gemcitabin 1000 i.v.inf. 30 min. (FDR 100 min.) 1., 8., 15. a 4 tydny do progrese
Gemcitabin + erlotinib
gemcitabin 1000 iov.inf. 30 min:(FDR 100 min.) 1., 8., 15.
+ erlotinib* 100 per os denné 1x a 4 tydny do progrese
Gemcitabin + nab-paklitaxel
gemcitabin 1000 i.v. inf. 30 min. (FDR 100 min.) 1., 8., 15.
+ nab-paklitaxel (Abraxane) - 125 i.v.inf. 30 min. T ded,; 15 a 4 tydny do progrese
mFOLFOX 6
oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 5
leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. 1o
5-fluorouracil 400 i.v. bolus ik
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1% a2 tydny
Konkomitantné s radioterapii
5-fluorouracil 250 24 hod. kont. i.v. inf. 7 dni v tydnu

v pribéhu RT

* O uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.

7.4 Vybrané informace k biologickeé lécbé

7.4.1 Erlotinib v 1écbé karcinomu slinivky bFisni
Erlotinib je indikovan k 1é¢bé nemocnych s metastazujicim nddorem pankreatu v kombinaci s gemcitabinem dle vysledkd
registracni studie.® Retrospektivni analyza ukazala, ze pacienti, u kterych se objevila vyrazka, méli delsi dobu celkového

50



ZHOUBNY NOVOTVAR SLINIVKY BRISNI (C25) =

preziti nez nemocni bez projevl vyrazky. U nemocnych, u kterych se béhem prvnich 4-8 tydn( lécby neobjevi vyrazka,
je doporuceno tuto lé¢bu ukoncit.

Davkovani
100 mg denné v kombinaci s gemcitabinem, pfi projevech toxicity redukce na 50 mg denné.
O uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.

Vybrané klinické studie zabyvajici se Ié¢bou karcinomu slinivky bFisni

Studie PRODIGE 4/ACCORD 11°

FOLFIRINOX Gemcitabin
(n=171) (n=171)
ORR 31,6 % 9,4 %
median PFS 6,4 més. 3,3 més.
median preziti 11,1 més. 6,8 més.
1-leté preziti 48,4 % 20,6 %
Studie IMPACT®
Gemcitabin/nab-paklitaxel Gemcitabin
(n=431) (n =430)
ORR 23 % 7%
median PFS 5,5 més. 3,7 més.
median preziti 8,7 més. 6,6 més.
1-leté preziti 35 % 22 %
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8.ZHOUBNY NOVOTVAR BRONCHU A PLICE (C34)

8.1 Nemalobunécny karcinom

1. linie:

8.1.1 Nadory klinického stadia IIA a IIB - pokud jsou kontraindikace chirurgické 1écby. U téchto nemocnych se chemo-
terapie kombinuje s radioterapii konkomitantné nebo sekvencné. Vyjimec¢né mozno zvazovat neoadjuvantni che-
moterapii.

8.1.2 Nadory stadia lllA a llIB (v kombinaci s jinymi Iécebnymi modalitami)

- nadory klinického stadia IlIA — neoadjuvantni chemoterapie,

- nadory klinického stadia lllA, které nejsou vhodné k radikalni resekci - neoadjuvantni chemoterapie (prfed radio-
terapii), nebo konkomitantni radiochemoterapie,

- nadory klinického stadia llIB - v kombinaci s radioterapii. Vyjimecné u indikované skupiny nemocnych zvazovat
i podavani chemoterapie event. chemoradioterapie s neoadjuvantnim zamérem,

— unemocnych nevhodnych k radikalni radioterapii Ize podavat chemoterapii samostatné - s paliativnim zamérem.

- v pfipadé indikace sekven¢ni radiochemoterapie se doporucuji pred ozarenim minimalné 2 cykly chemoterapie
s bezprostfedni ¢asovou navaznosti radioterapie, konkomitantni chemoradioterapie by méla byt podavana ve spo-
lupréci radioterapeutického centra a pneumoonkologického pracovisté.

8.1.3 Po provedené kompletni resekci je u stadia IIA, 1IB a lllA indikovana adjuvantni chemoterapie. Adjuvantni chemo-
terapii Ize zvaZzovat i u stadia IB.

8.1.4 Stadium IV u nemocnych s dobrym stavem vykonnosti (vykonnostni stav 0-2 podle ECOG s pfihlédnutim k SPC a in-

dika¢nimu omezeni Uhrady piislusnych 1ékl) a bez vahového tbytku vétsiho nez 10 % télesné hmotnosti béhem
poslednich 6 mésicu.

NSCLC, stadium IV.
adenokarcinom, velkobunéény karcinom = S s
g dlazdicobunécny karcinom
a blize nespecifikovany NSCLC Y
mutaéni analyza mutaéni analjza | | EGFR M- L pemetrexed *cytostatikum lIl. generace
ALK EGFR + cisplatina [ + platinovy derivat
nemocni monoterapie,
ALK + EGFR M+ (- s kontraindikaci |— nebo kombinace karboplatiny L nemocni s kontraindikaci cisplatiny
cisplatiny s cytostatikem lIl. generace
gefitinib bezthenloln;]zy bevacizumab + dvojkombinace monoterapie, nebo kombinace
* *crizotinib erlotinib R cytostatika lll. generace karboplatiny s cytostatikem IIl. generace
afatinib bez terapeutické [ i platiny s cyt -9
antikoagulace s platinovym derivatem
U nemocnych
s prokazanou
deleci na exonu 19
. by mél byt na prvnim
***ceritinib misté zvazovan R K
afatinib. NSCLC, st. IV, kostni metastazy

[

|éky ovliviujici metabolizmus kosti (BMA - bone maodifying agents): bisfosfonaty nebo denosumab

* Kromé pemetrexedu, ktery je registrovan pro léébu 1. linie NSCLC jiného histologického typu, nez predominantné z dlaZdicovych bunék pouze v kombinaci s cisplatinou.
** Podani crizotinibu je mozné az po selhani chemoterapie.
*** Podani ceritinibu je mozné po selhani crizotinibu; o thradé ceritinibu z prostiredkd verejného zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.




2. linie:

8.1.5 U vhodné indikovanych nemocnych je prokdzdno po chemoterapii prodlouzeni celkového preziti.
Doporucena je monoterapie. Vhodné Iéky v této indikaci jsou docetaxel nebo pemetrexed nebo erlotinib, pokud
nebyly podany v prvni linii. Pokud je zvazovan u adenokarcinomu docetaxel, je indikovano podani spole¢né s nin-
tedanibem (Vargatefen).
U nemocnych s adenokarcinomem a velkobunéénym karcinomem je vhodny pemetrexed, pokud nebyl podan
v prvni linii.
Docetaxel a erlotinib jsou vhodné u viech histologickych podskupin nemocnych.
Crizotinib (Xalkori) je registrovan pro lé¢bu nemocnych s jiz diive 1écenym pokrocilym NSCLC s pozitivnim pri-
kazem mutace EML4-ALK. Jedna se o selektivni inhibitor ALK (anaplastic lymphoma kinase) a jejich onkogennich
variant (ALK fuze a vybrané ALK mutace). Priikaz mutace EML4-ALK validovanou metodou je nezbytny pro podani
crizotinibu u nemocnych s NSCLC.
K 1écbé dospélych pacientli s lokalné pokrocilym metastazujicim nebo lokalné rekurentnim nemalobunécnym
karcinomem plic (NSCLC), histologicky prokdazanym adenokarcinomem, po chemoterapii prvni linii je indikovan
nintedanib v kombinaci s docetaxelem. Nintedanib je inhibitor angiogeneze; pusobici na nékolik cill, které hraji
v regulaci angiogeneze roli. Blokuje 3 receptory pro rlistovy faktor: receptory pro vaskularni endotelialni faktor (VE-
GFR 1-3), receptory pro rlstovy faktor odvozeny od trombocytl (PDGFR-alfa a beta) a receptory pro fibroblastovy
rdstovy faktor (FGFR-1-3).
K 1. 3. 2016 nebyla v CR pro nintedanib stanovena uhrada.
K [é¢bé pacientll (muzl a zen) starsich 18 let se skvamdznim nemalobunécnym karcinomem plic progredujicim po
predchozi systémové terapii na bazi platiny je indikovan nivolumab v monoterapii. Nivolumab je pIné humanizo-
vana lgG4 monoklonalni protilatka cilena na PD-1 receptor.
K 1. 3. 2016 nebyla v CR pro nivolumab stanovena tihrada.

3. linie:
8.1.6 Inhibitor tyrozinkinazy EGFR, pokud nebyl pouZit v 1. nebo 2. linii.
Crizotinib (Xalkori), pokud nebyl pouzit ve 2. linii [é¢by.

4. linie:

8.1.7 Po selhani crizotinibu je mozné pouzit ceritinib (Zykadia), dal3i selektivni inhibitor ALK registrovany pro Iécbu ne-
mocnych s jiz dfive crizotinibem lécenym pokrocilym NSCLC s pozitivnim priikazem mutace EML4-ALK. Vzhledem
k zafazeni po selhani crizotinibu se predpoklada, Ze priikaz mutace EML4-ALK probéhl pfed nasazenim crizotinibu
a tato nutna podminka indikovaného pouziti byla tedy splnéna.

Pouzita cytostatika

8.1.8 Léky s prokazanou ucinnosti u nemalobunécného karcinomu plic. Obvykle platinovy derivét (cisplatina, karbopla-
tina) + léky s prokazanou uc¢innosti u NSCLC (vinorelbin, gemcitabin, paklitaxel, docetaxel, irinotekan, pemetrexed).
Pocet cykld v adjuvanci 4-6, v neoadjuvantni indikaci 2-4. Po 2. cyklu je nutné presetieni k posouzeni efektu lé¢by.

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
NSCLC - neoadjuvantni
karboplatina/paklitaxel
paklitaxel 200 iv. s
karboplatina AUC6 i.v. 1 a 3 tydny

NSCLC - adjuvantni
karboplatina/vinorelbin - p.o. nebo i.v.

vinorelbin 60 p.o. 1., 8.
vinorelbin 30 i.V. Tlep (255
karboplatina AUC5 i.v. 3 a3 tydny

Eskalace ddvky vinorelbinu na 80 mg/m? od 2. cyklu
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu

cisplatina/vinorelbin - p.o.
vinorelbin 80 p.o. 1., 8.
cisplatina 80 i.v. 1. a3 tydny

karboplatina/paklitaxel
paklitaxel 175 iv. il
karboplatina AUC5 i.v. 1. a3 tydny

karboplatina/paklitaxel

paklitaxel 200 iv. 1.

karboplatina AUC6 i.v. 1. a3tydny
Pocet cyklti v neoadjuvanci 2-4, v adjuvanci 4-6, po 2. cyklu je nutné presetreni k posouzeni efektu lécby

NSCLC - paliativni: 1. linie
cisplatina/vinorelbin

vinorelbin 25 i.v. 1., 8.

cisplatina 80 i.v. 1. a3tydny
4-6 cyklu

karboplatina/vinorelbin - p.o.

vinorelbin 60 p.o. 1., 8.

karboplatina AUC5 [AV2 5 a3 tydny
1. cyklus

e

vinorelbin 80 p.o. 1., 8.

karboplatina AUC 5 i.v. 1. a3 tydny
4-6 cyklu

cisplatina/vinorelbin - p.o.

vinorelbin 80 p.o. 1., 8.

cisplatina 80 i.v. 1o a3 tydny
4-6 cyklu

docetaxel/cisplatina

docetaxel 75 i.v. il

cisplatina 80 i.v. 1 a 3 tydny
4-6 cyklu

cisplatina/gemcitabin

gemcitabin 1200 i.v. 1. 8.

cisplatina 80 i.v. = a3tydny
4-6 cyklu

cisplatina/IFS/mitomycin

mitomycin 8 i.v. 1

cisplatina 50 i.v. =

ifosfamid 3000 i.v. 1. a 3 tydny
4-6 cyklu
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davka (mg/m?) zpusob podani den

opakovani cyklu

cisplatina/pemetrexed

pemetrexed 500 i.v. 1.

cisplatina 80 i.v. 1. a 3 tydny
4-6 cykll

Ddvkovdni cisplatiny: 75-80 mg/m?

pemetrexed v udrzovaci lécbé

pemetrexed 500 i.v. 1k a3tydny

do progrese

karboplatina/paklitaxel/bevacizumab

bevacizumab 7,5 mg/kg i.v. inf. (90 minut) 1.

paklitaxel 200 i.v. 1.

karboplatina AUC 6 i.v. 1.
+

bevacizumab 7,5 mg/kg i.v. inf. (90 minut) 1.

Délku infuze je mozné pri dobré sndsenlivosti zkrdtit na 60 minut a ndsledné na 30 minut

a3 tydny
6 cykla

a3 tydny
do progrese

docetaxel/karboplatina

docetaxel 75 i.v. 1l

karboplatina AUC6 i.v. 5 a3tydny
4-6 cyklu

gemcitabin/karboplatina

gemcitabin 1200 i.v. 1. 8.

karboplatina AUC5 i.v. 1 a3 tydny
4-6 cykll

vinorelbin/karboplatina

vinorelbin 25 i.v. 1., 8.

karboplatina AUC6 i.v. 1 a 3 tydny
4-6 cykll

karboplatina/paklitaxel

paklitaxel 90 i.V. ]85

karboplatina AUC6 i.v. s a4 tydny
4-6 cyklu

Ddvkovdni karboplatiny: 5-6 AUC

gefitinib

gefitinib 250mg p.o. 1 denné do progrese
erlotinib

erlotinib 150mg p.o. 5 denné do progrese
afatinib

afatinib 40mg p.o. 15 denné do progrese
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu

NSCLC - paliativni: 2. linie

docetaxel

docetaxel 75 i.v. 1. a3 tydny
4-6 cykll

docetaxel/nintedanib

docetaxel 75 i.v. 1.

nintedanib 200mg p.o. 2.-21. a 3 tydny do progrese

pemetrexed

pemetrexed 500 A2 1. a3tydny
4-6 cyklu

erlotinib

erlotinib 150mg p.o. iz denné do progrese

NSCLC - paliativni: 3. linie

erlotinib

erlotinib 150mg p.o. 1 denné do progrese

SCLC - 1. linie

cisplatina/etoposid

cisplatina 80 i.v. 1.

etoposid 100 i.v. 1.,2.,3 a3 tydny

4 cykly

IFS/karboplatina/etoposid

karboplatina 300 i.v. 15

ifosfamid 5000 i.v. s

etoposid 120 i.v. (112255 a4 tydny
4-6 cykll

Pro vybrané pacienty, neni standardni v 1. linii, nutnd uroprotekce, nutnd profylaktickd aplikace G-CSF

EC

karboplatina AUC 6 iv. 1o

etoposid 100 i.v. 15253 a 3 tydny

CAV

doxorubicin 40 i.v. 1.

cyklofosfamid 1000 i.v. =

vinkristin 1,4 i.v. i a3tydny

Vinkristin: vétsinou celkovd ddvka 2 mg

SCLC - 2. linie

topotekan

topotekan 23 p.o. 1.-5. a3 tydny




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

SCLC - 2.-3. linie

CAV

doxorubicin 50 i.v. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 1

vinkristin 1,4 i.v. 15 a3 tydny

Vinkristin: vétsinou celkovd ddvka 2 mg

doxorubicin/docetaxel

doxorubicin 50 iv. 1.

docetaxel 75 i.v. 1. a3 tydny
Nestandardni rezim spiSe pro resistentni a refrakterni formu

Thymicky karcinom 1. linie:

PAC

doxorubicin 50 i.v. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 1.

cisplatina 50 i.v. e a3tydny
2-4 cykly

CAPP

doxorubicin 20 i.v. 1.-3.

cyklofosfamid 500 i.v. 1

cisplatina 30 i.v. 1.-3.

prednison 0,6 mg/kg p-o. 1.-5. a 3 tydny
2-4 cykly

CAV

doxorubicin 50 i.v. kont. inf. i

cyklofosfamid 800 i.v. (1

vinkristin 14 i.v. = a3 tydny
2-4 cykly

Vinkristin: vétsinou celkovd ddvka 2mg

ADOC

doxorubicin 40 i.v. b

cyklofosfamid 700 i.v. 4.

cisplatina 50 i.v. 15

vinkristin 0,6 i.v. 37 a3 tydny
2-4 cykly

CHOP

doxorubicin 50 i.v. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 18

vinkristin 1,4 i.v. .

prednison 0,6 mg/kg p.o. 1.-5. a 3 tydny
2-4 cykly

Vinkristin: vétsinou celkovd ddvka 2 mg
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu

PACE

doxorubicin 45 i.v. 1

cyklofosfamid 800 i.v. 1.

cisplatina 80 i.v. 1.

etoposid 80 i.v. 1.-3. a3tydny
2-4 cykly

PE

cisplatina 60 iv. i

etoposid 120 i.v. 1.-3. a3 tydny
2-4 cykly

Carbo-Px

paklitaxel 225 i.v. 1=

karboplatina AUCS5 iv. iz a3 tydny
2-4 cykly

VIP

cisplatina 60 iv. 1

ifosfamid 1200 i.v. 1.

etoposid 120 i.v. 1.-3. a3 tydny
2-4 cykly

Thymicky karcinom: 2. linie

PAC

doxorubicin 50 i.v. 15

cyklofosfamid 500 i.v. 18

cisplatina 50 i.v. 11 a3 tydny
2-4 cykly

Cilem je dokoncit 2-4 cykly

ADOC

doxorubicin 40 i.v. 1.

cyklofosfamid 700 i.v. 4.

cisplatina 50 i.v. 1o

vinkristin 0,6 iv. 3z a3 tydny
2-4 cykly

PE

cisplatina 60 i.v. =

etoposid 120 i.v. 1.-3. a3tydny
2-4 cykly

Maligni mezoteliom

cisplatina/pemetrexed

pemetrexed 500 i.v. 1

cisplatina 80 i.v. s a3 tydny
4-6 cyklu

Ddvkovani cisplatiny: 75-80 mg/m?
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8.1.9 Postaveni biologické lécby

Bevacizumab v 1. linii u NSCLC prokazaného adenokarcinomu a velkobunéc¢ného karcinomu s chemoterapetickym re-
Zzimem zalozenym na platinovém derivatu (pro kombinaci s bevacizumabem nejsou vhodné rezimy s vysokym rizikem
trombocytopenie). Po skonceni chemoterapie (4-6 cykld) se pokracuje v monoterapii bevacizumabem do progrese ne-
moci nebo nezvladatelné toxicity.

U nemocnych s prokazanou aktivacni mutaci EGFR jsou v 1. linii |é¢by indikovany inhibitory tyrozinkindzy EGFR - gefiti-
nib, erlotinib a afatinib.V Ceské republice je pro 1. linii [éby nemocnych s prokézanou aktivaéni mutaci stanovena uhrada
pro gefitinib, erlotinib a afatinib. Soucasné podavani chemoterapie s inhibitory TK EGFR neni vhodné.

Erlotinib je indikovan také ve 2. a 3. linii nemocnych s NSCLC. Crizotinib je registrovan pro lé¢bu nemocnych s jiz diive
Ié¢enym pokrocilym NSCLC s pozitivnim prikazem mutace EML4-ALK. Jednd se o selektivni inhibitor ALK (anaplastic
lymphoma kinase) a jejich onkogennich variant (ALK fuze a vybrané ALK mutace). Priikaz mutace EML4-ALK validovanou
metodou je nezbytny pro podani crizotinibu u nemocnych s NSCLC.

K 1é¢bé dospélych pacientl s lokdlné pokrocilym metastazujicim nebo lokéalné rekurentnim nemalobunéénym karcino-
mem plic (NSCLC), histologicky prokazanym adenokarcinomem, po chemoterapii v prvnf linii je indikovan nintedanib
v kombinaci s docetaxelem . Nintedanib je inhibitor angiogeneze, plsobici na nékolik cild, které hraji v regulaci angio-
geneze roli. Blokuje 3 receptory pro ristovy faktor: receptory pro vaskuldrni endotelidlni faktor (VEGFR 1-3), receptory
pro rstovy faktor odvozeny od trombocytt (PDGFR-alfa a beta) a receptory pro fibroblastovy riistovy faktor (FGFR-1-3).
V CR nebyla k 1. 3. 2016 stanovena Ghrada.

K1é¢bé pacientd (muzu a Zen) starsich 18 let se skvamdznim nemalobunéénym karcinomem plic progredujicicm po pred-
chozi systémové terapii na bazi platiny je indikovan nivolumab v.monoterapii. Nivolumab je pIné humanizovana IgG4
monoklonalni protilatka cilena na PD-1 receptor.

K 1.3.2016 nebyla v CR pro nivolumab stanovena Ghrada.

Po selhani crizotinibu je mozné pouZzit ceritinib (Zykadia), dalsi selektivni inhibitor ALK registrovany pro Ié¢bu nemocnych
s jiz diive crizotinibem Ié¢enym pokrocilym NSCLC s pozitivhim prikazem mutace EML4-ALK. Vzhledem k zafazeni po
selhani crizotinibu se predpokladd, Zze prikaz mutace EML4-ALK probéhl pred nasazenim crizotinibu a tato nutna pod-
minka indikovaného pouziti byla tedy spInéna.

8.1.10 Udrzovaci lécba

V Ceské republice maji k 1. 3. 2016 stanovenou Ghradu v této indikaci pemetrexed a bevacizumab. Pemetrexed je hrazen
v monoterapii v rdmci udrzovaci faze lécby lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu plic histologického
typu adenokarcinomu nebo velkobunécného karcinomu do progrese onemocnéni u pacienti o vykonnostnim stavu
ECOG 0-1, ktefi po 4 cyklech lécby 1. linie kombinaci pemetrexedu a cisplatiny doséahli objektivni odpovédi nebo stabili-
zace onemocnéni. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni.

Po skonceni chemoterapie s bevacizumabem se pokracuje v monoterapii bevacizumabem do progrese nemoci, pokud
pfi ukonceni chemoterapie byla prokazana parcialni remise nebo stabilizace onemocnéni.

8.1.11 Vybrané informace k biologické lécbé

8.1.11.1 Bevacizumab v lIécbé NSCLC

Bevacizumab pfidany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k 1é¢bé prvni linie nemocnych s nereseka-
bilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobunéénym plicnim karcinomem jiného histologického typu
nez predominantné z dlazdicovych bunék.

Davkovani

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

Klinicky pfinos u nemocnych s nemalobunécnym 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 Ié¢ebnych cykl(, po nichz se po-
dava bevacizumab samotny az do progrese onemocnéni.

Prvni davka bevacizumabu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze
dobre snasena, druha infuze maze 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 podavéany pred nebo po chemoterapii.
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Indikaéni omezeni uhrady dle SUKL k 1. 3.2016

Bevacizumab je hrazen v 1. linii Ié¢by pacientt s neresekabilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalo-
bunéénym karcinomem plic jiného typu nez predominantné dlazdicobuné¢ného v kombinaci s rezimem obsahujicim
platinu. Pacienti |é¢eni bevacizumabem nesmi byt dle platného SPC kontraindikovani a zaroven musi splriovat doporu-
¢eni zminéna v ¢asti,Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti“ SPC Avastin.

8.1.11.2 Erlotinib v I1é¢bé karcinomu NSCLC

Erlotinib je indikovén k [é¢bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic
v pfipadé, Ze alespon jednou doslo k selhdni predchozi chemoterapeutické lécby, k udrzovaci 1écbé pacientl s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunécnym karcinomem plic se stabilizaci nemoci po 4 cyklech standardni che-
moterapie prvni linie s platinou a v prvni linii [é¢by pacientl s lokélné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéc-
nym karcinomem plic (NSCLC) s aktivujicimi mutacemi EGFR. Erlotinib se podava vzdy az do progrese nebo do projevi
nesnasenlivosti, pokud tyto nelze zvladnout redukci davky.

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

Indikaéni omezeni uhrady dle SUKL k 1. 3.2016

1) Erlotinib je indikovan v prvni linii 1écby pacient( s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim stadiem IlIB (s pleurdinim
vypotkem) nebo stadiem IV nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) starSich 18ti let, u kterych byly relevantni mo-
lekuldrné biologickou metodou prokazany aktivacni mutace EGFR. Pacienti nemaji symptomatické CNS metastazy.
Terapie je hrazena do progrese onemocnéni. Pouziti je vhodné u pacientt v celkovém stavu (PS) 0-1.

2) Erlotinib je indikovan u pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobuné¢nym karcinomem plic, v pii-
padé selhani predchozi chemoterapeutické |é¢by. Pouziti je vhodné u pacienttd v celkovém stavu (PS) 0-1.

K 1. 3. 2016 neni pro udrzovaci lIécbu erlotinibem stanovena thrada.

8.1.11.3 Gefitinib v Iécbé NSCLC

Gefitinib je indikovan k lécbé dospélych pacientl s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunécnym karcino-
mem plic (NSCLC) s aktivaénimi mutacemi EGFR-TK. V Ceské republice je stanovena Ghrada pro 1. linii.

Davkovani

Doporucené davkovani je jedna 250mg tableta jednou denné. Pfi opomenuti davky gefitinibu je tieba ji uzit, jakmile
si pacient vzpomene. Jestlize vSak 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.

Indikaéni omezeni uhrady die SUKL k 1. 3.2016

Gefitinib je indikovan v prvni linii [é¢by pacientt s lokalné pokrocilym (stadium l1IB) nebo metastazujicim (stadium IV) ne-
malobunéénym karcinomem plic, starSich 18ti let, u kterych byly molekularné biologickou metodou prokazany aktivacni
mutace EGFR. Pripravek je indikovan pro pacienty v celkovém stavu (PS) 0-2.Terapie je hrazena do progrese onemocnéni.

8.1.11.4 Afatinib v Ié¢cbé NSCLC

Afatinib je indikovan v monoterapii k Ié¢bé dospélych pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastatickym nemalobunéc-
nym karcinomem plic (NSCLC) s aktivacnimi mutacemi receptoru pro epidermalni rGstovy faktor (EGFR) dosud neléce-
nych EGFR TKI, nebo Iécenych pouze chemoterapii. U nemocnych s prokdzanou deleci na exonu 19 by mél byt na prvnim
misté zvazovan afatinib.

Davkovani

Lécba musi byt zahajena a dozorovéna lékafem se zkusenostmi s protinddorovou lé¢bou. Pfed zahajenim Iécby je tieba
urcit mutacni stav EGFR. Doporucend davka je 40 mg jednou denné. Pripravek je nutno uzivat bez potravy. Potrava nesmi
byt konzumovéana nejméné 3 hodiny pred uzitim pripravku a nejméné 1 hodinu po ném.V Iécbé je nutno pokracovat az
do pfipadné progrese onemocnéni nebo do vzniku nesnasenlivosti pacientem. Maximalni denni davka je 50 mg.
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8.1.11.5 Crizotinib v Iécbé NSCLC

Crizotinib je indikovan k l1é¢bé dospélych pacientt s jiz dfive Ié¢enym pokrocilym nemalobunécnym karcinomem plic
(NSCLC) s pozitivnim prikazem mutace EML4-ALK. Jedna se o selektivni inhibitor ALK (anaplastic lymphoma kinase) a je-
jich onkogennich variant (ALK fuze a vybrané ALK mutace). Priikaz mutace EML4-ALK validovanou metodou je nezbytny
pro podani crizotinibu u nemocnych s NSCLC. Od. 1. 1. 2016 je moznost podat crizotinib u nemocnych s prikazem muta-
ce EM-ALK po stanoveni diagndzy prostfednictvim paragrafu 16.

Davkovani a zptusob podani

Doporucena davka crizotinibu je 250 mg dvakrat denné (500 mg denné) uzivana bez preruseni.

Lécba ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo dokud se nevyskytne netolerovatelnd toxicita. Pokracovani lécby
po objektivni progresi onemocnéni Ize individudlné u vybranych pacientd zvazovat, avsak zadny dalsi prospéch nebyl
prokazan.

Pokud pacient vynecha davku, mél by si ji vzit co nejdfive, jakmile si to uvédomi, pokud to neni méné nez 6 hodin do dalsi
davky, v takovém pripadé by si pacient vynechanou davku brat nemél. Pacienti by neméli uzivat 2 déavky najednou jako
nahradu za vynechanou davku.

Je-li snizeni davky nezbytné, pak by méla byt davka pripravku XALKORI snizena na 200 mg dvakrat denné. Je-li nezbytné
dalsi snizeni davky, pak by méla byt provedena Uprava na 250 mg jednou denné na zakladé individudlni bezpecnosti
a snasenlivosti.

Tobolky se maji spolknout celé, nejlépe zapit sklenici vody. Nesmi se drtit, rozpoustét nebo otvirat. Mohou se uzivat
s jidlem nebo bez jidla. Grapefruit nebo grapefruitova stdva mohou zvysit plazmatickou koncentraci crizotinibu, proto
je tieba se jim vyhnout. Trezalka teckovana muze snizit plazmatickou koncentraci crizotinibu a je treba se ji vyhnout (viz
bod 4.5).

8.1.11.6 Nintedanib k Iécbé NSCLC

Pripravek Vargatef je v kombinaci s docetaxelem indikovan k lIécbé dospélych pacientt s lokalné pokrocilym metastazu-
jicim nebo lokdlné rekurentnim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC), histologicky prokazanym adenokarcino-
mem, po chemoterapii prvni linie.

Davkovani

Doporucena davka nintedanibu je 200 mg dvakrat denné podanych s odstupem pfiblizné 12 hodin v den 2 az 21 stan-
dardniho 21denniho cyklu lé¢by docetaxelem. Pripravek Vargatef nelze uzit v tyz den, kdy je podédna chemoterapie do-
cetaxelem (= den 1). Jestlize dojde kvynechani davky nintedanibu, je jeho podéavani tfeba obnovit podanim doporucené
davky v nasledujici planovany termin. Vynechanou dévku nelze nahradit zvySenim jednotlivé denni davky nintedanibu
nad doporucenou davku. Doporucena maximalni denni davka 400 mg nesmi byt prekro¢ena. Pacienti mohou pokraco-
vat v [é¢bé nintedanibem po ukonceni docetaxelu tak dlouho, dokud Ize pozorovat pfinos l1écby, nebo do doby, kdy se
objevi nepfijatelna toxicita.

V pripadé vyskytu nezadoucich ucinkd, je treba Ié¢bu nintedanibem prerusit do doby, nez je pfislusny nezadouci ucinek
zvladnut do té miry, Ze Ize pokracovat v [é¢bé (stupen 1 nebo vychozi stav).

V 1é¢bé Ize pokracovat podavanim nizsich davek nintedanibu. Doporucuje se davku upravovat postupné po 100 mg den-
né (tedy snizeni o 50 mg na jednu davku), v zavislosti na bezpecnosti a snasenlivosti kazdého pacienta.

V pfipadé, ze nezadouci Uc¢inek/ucinky pretrvavaji, tedy pokud pacient netoleruje davku 100 mg dvakrat dennég, Ié¢bu
pripravkem Vargatef je tfeba trvale ukoncit.

V CR nebyla stanovena ihradak 1. 3. 2016.

8.1.11.7 Vybrané informace k Iécbé pemetrexedem

Indikace

Pemetrexed je v kombinaci s cisplatinou indikovan v prvni linii k [é¢bé pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazuiji-
cim nemalobunécnym karcinomem plic jiného histologického typu nez predominantné z dlazdicovych bunék, s thradou
pro lécbu adenokarcinomu a velkobunééného karcinomu. V monoterapii je indikovan ve druhé linii k 1é¢bé pacient(
s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic jiného histologického typu nez predo-
minantné z dlazdicovych bunék. Jako monoterapie je indikovan k udrzovaci pokracovaci l1é¢bé, pokud bylo dosazeno
kontroly onemocnéni po chemoterapii cisplatinou a pemetrexedem. Podava se do progrese onemocnéni.
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Davkovani

V kombinaci s cisplatinou je doporucena davka pfipravku 500 mg/m? télesného povrchu podavana jako intravendzni
infuze po dobu 10 minut prvni den kazdého 21denniho cyklu. Doporucena davka cisplatiny je 75 mg/m?, podana infuzi
béhem dvou hodin pfiblizné 30 minut po ukonceni infuze pemetrexedu v prvni den kazdého 21denniho cyklu. V mo-
noterapii je doporucend davka pfipravku 500 mg/m? poddvana 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, vcetné diferencidlu a po-
Ctu desticek. Pfed kazdym podanim chemoterapie musi byt provedeno biochemické vysetfeni za ucelem vyhodnoceni
funkce ledvin a jater. U pacientu s clearanci kreatininu pod 45 ml/min se podanim pemetrexedu nedoporucuje.

Indikaéni omezeni thrady dle SUKLk 1. 3.2016

Pemetrexed je hrazen: 1) v kombinacni Iécbé s cisplatinou u pacientl s neresekovatelnym malignim mezoteliomem ple-
ury, 2) v 1. linii Ié¢by v kombinaci s cisplatinou lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu plic pouze dia-
gnosticky prokazaného adenokarcinomu a velkobunécného histologického typu. Pripravek je podéavén az do progrese
onemocnéni, z prostredkud vefejného zdravotniho pojisténi jsou hrazeny maximalné 4 cykly 1écby, 3) v 2. linii 1écby lo-
kalné pokrocilého nebo metastazujiciho nemalobunécného karcinomu plic histologického typu adenokarcinomu nebo
velkobunéc¢ného karcinomu.

8.1.11.8 Nivolumab v Iéc¢bé NSCLC

Nivolumab je pIné humanizovand IgG4 monoklondlni protilatka cilena na PD-1 receptor. Nivolumab ma potenciacni Uci-
nek na T-bunécnou odpovéd véetné protinadorové odpovédi tim, Ze blokuje imunosupresivni vazbu PD1 receptoru na
PD-L1 a PD-L2 ligand na nadorovych bunkach.

Prospéch nivolumabu spociva ve zvyseni celkového preziti oproti docetaxelu (HR = 0,59; 96,85% Cl: 0,43, 0,81; p = 0,0002)
a ve zlepseni ¢etnosti objektivnich odpovédi ve srovnani s docetaxelem (20 % versus 8,8 %) u pacientl s lokalné pokroci-
lym nebo metastazujicim skvamoéznim NSCLC, ktefi byli [é¢eni pfedchozi chemoterapii (34).

Nivolumab se podava v davce 3 mg/kg v kratké nitrozilni infusi kazdé dva tydny, do progrese nebo nepfijatelné toxicity,
maximalné po dobu 24 mésica.

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky jsou Unavnost, snizeni chuti k jidlu, nevolnost, prijem a vyrazka. U¢inek nivolumabu
je spojen s imunitné navozenymi vedlejsimi Ucinky véetné endokrinnich odchylek, priijmu/kolitis, hepatitis, pneumonie,
zanétu ledvin a vyrazky.

V CR nebyla stanovena ihrada k 1. 3. 2016.

8.1.11.9 Ceritinib v Iécbé NSCLC

Ceritinib (Zykadia) je indikovan pro Iécbu nemocnych s jiz dfive crizotinibem Ié¢enym pokrocilym NSCLC s pozitivnim
priikazem mutace EML4-ALK. Ceritinib je perordlni, vysoce selektivni a u¢inny ALK inhibitor. Ceritinib inhibuje autofosfo-
rylaci ALK, ALK zprostifedkovanou fosforylaci nasledujicich signalnich proteint a proliferaci ALK dependentnich nadoro-
vych bunék in vitro a in vivo. Pro vybér pacientl s ALK pozitivnim nemalobunénym karcinomem plic je nezbytna presna
a validovana metoda vysetreni ALK.

ALK pozitivni charakter nemalobunécného karcinomu plic ma byt stanoven pred zahajenim lécby ceritinibem. Stanoveni
ALK pozitivity nemalobunécného karcinomu plic ma byt provadéno v laboratofich s prokazanou odbornou zkusenosti
pfi pouziti specifickych technologii.

Vzhledem k zafazeni po selhani crizotinibu se predpoklada, ze priikaz mutace EML4-ALK probéhl pred nasazenim crizoti-
nibu a tato nutna podminka indikovaného pouziti byla tedy splnéna.

Davkovani a zptisob podani

Doporucena déavka ceritinibu je 750 mg podavana peroralné jednou denné kazdy den ve stejnou dobu.

Maximalni doporucena davka je 750 mg denné. Lécba by méla pokracovat, dokud ma pacient z 1écby klinicky prospéch.
Pokud pacient davku vynecha, ma ji uzit, pokud dalsi davka nendasleduje do 12 hodin.

Na zakladé individualni bezpecnosti a snasenlivosti miZe byt vyzadovano docasné preruseni a/nebo snizeni davky ceri-
tinibu. Pokud je vyZzadovano snizeni davky z diivodu vyskytu nezadoucich ucinkd, ma se toho docilit snizenim o 150 mg
denné (tj. jeden stupen). Je treba zvazit casnou identifikaci a zvladnuti nezadoucich G¢inkd standardnimi podpGrnymi
|é¢ebnymi opatrenimi.

e e e e L S e L L e L T T T S D i T e D =T DT = D= E e D I
62 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016



ZHOUBNY NOVOTVAR BRONCHU A PLICE (C34)

U pacientd, ktefi netoleruji denni davku 300 mg, by méla byt Ié¢ba ceritinibem ukoncena.

Ceritinib je urcen k perordlnimu podani. Tobolky maji byt podavany peroralné jednou denné kazdy den ve stejnou dobu.
Musi se polykat celé s vodou a nesmi se kousat ani drtit. Tobolky musi byt uzivany nala¢no a nejméné dvé hodiny pred
a dvé hodiny po uzivani se nesmi jist. Biologickd dostupnost ceritinibu je zvysena v pfitomnosti potravy, v zavislosti na
obsahu tuku v jidle. Pacienti by méli byt pouceni, aby se vyhybali pozivani grapefruitu a grapefruitového dzusu, protoze
mohou inhibovat CYP3A ve stfevni sténé a mohou zvysit biologickou dostupnost ceritinibu.

nibu a tato nutna podminka indikovaného pouziti byla tedy splnéna.

Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Zvlastni upozornéni

U zdravych subjekt doslo pfi soubézném podani jednotlivé davky 450 mg ceritinibu s ketokonazolem (200 mg dvakrat
denné po dobu 14 dni), silnym inhibitorem CYP3A/P-gp, k 2,9nasobnému zvyseni AUCinf ceritinibu, respektive k 1,2na-
sobnému zvySeni C__ ceritinibu ve srovnani se stavem, kdy byl ceritinib podavan samostatné. Pokud se nelze vyhnout
soubéznému podavani silnych inhibitorl CYP3A, snizte davku o pfiblizné jednu tretinu, zaokrouhlenou na nejblizsi na-
sobek davkovaci sily 150 mg. Po ukonceni 1écby silnym inhibitorem CYP3A se vratte k davce podavané pred zahajenim
podavani silného inhibitoru CYP3A4.

U zdravych subjekt doslo pfi soubézném podani jednotlivé davky ceritinibu 750 mg s rifampicinem (600 mg denné po
dobu 14 dni), ktery je silnym induktorem CYP3A/P-gp, k 70 % snizeni AUCinf ceritinibu, respektive 44 % snizeni C__ ceri-
tinibu, ve srovnani se stavem, kdy byl ceritinib podavan samostatné. Soubézné podavani ceritinibu se silnymi induktory
CYP3A/P-gp snizilo koncentrace ceritinibu v plazmé. Je tfeba se vyhnout soubéznému uzivani silnych induktord CYP3A.
K 1. 3. 2016 nebyla ceritinibu stanovena thrada z prostiedkii veiejného zdravotniho pojisténi.

8.2 Malobunécny karcinom

8.2.1 Limitované i extenzivni onemocnéni

Ve stadiu limited disease prodluzuje preziti pridani radioterapie, nejlépe co nejdrive po zahajeni chemoterapie. U nemoc-
nych neprogredujicich na I. linii terapie je indikovano preventivni ozafeni neurokrania - ve stadiu limitovaném i exten-
sivnim.

8.2.2 Pouzita cytostatika a délka lecby
Léky s prokdzanou Ucinnosti u malobunécného karcinomu plic. Pocet cyklu je zpravidla 4-6.

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

8.2.3 Volba lécby v IL. linii:
—u nemocnych s objektivni lé¢ebnou odpovédi trvajici alespon 3 mésice a s naslednym relapsem zjisténym
nejméné po 3 mésicich od ukonceni chemoterapie I. linie, je mozno pouzit stejné Iéky jako v I. linii,
- u nemocnych, u kterych nebylo dosazeno objektivni Iécebné odpovédi l. linii Iécby nebo s relapsem v obdobi
krat$sim nez 3 mésice od skonceni |écby . linii je v Il. linii nutno podat jiny chemoterapeuticky rezim.

8.2.4 Priklady chemoterapii pouzitelné az po selhani standardnich kombinaci
- topotekan v monoterapii,
- paklitaxel v monoterapii.
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8.3 Maligni mezoteliom pleury

Standardni kombinace pro 1. linii je cisplatina + pemetrexed.

8.4 Doporuceni
8.4.1 Podavani chemoterapie a biologické Ié¢by je mozné v centrech s moznosti diagnostiky, operativy, radioterapie,
lokalni endobronchidlni Iécby a s moznosti feseni komplikaci.

8.4.2 Soucasti paliativni [é¢by kostni nadorové choroby ve vsech liniich 1é¢by jsou Iéky ovliviujici metabolismus kosti
(BMA - bone modifying agents):
- bisfosfonaty,
— monoklonalni protilatka denosumab (XGEVA).
BMA jsou indikovany pfi zjisténi osteolytickych, osteoblastickych nebo smiSenych kostnich metastaz. Indikace, zpu-
sob podani, davka, viz kapitola 27 - Farmakoterapie kostni nadorové nemoci.

Denosumab je pIné humanni rekombinantni monoklonalni protilatka (IgG2), kterd inhibuje kostni resorpci cestou blo-
kovani ligandu pro receptor aktivujici nuklearni faktor KappaB (RANK ligand, RANKL), coz je klicovy mediator funkce,
formace a prezivani osteoklastl. Pfipravek XGEVA je v Evropské Unii registrovén v.indikaci prevence kostnich pfihod
u dospélych s metastazami solidnich nadort do kosti.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo kteroukoliv pomocnou latku.Tézka, neléc¢end hypokalcémie.

Upozornéni

Pred zahajenim lécby pripravkem XGEVA je tfeba upravit preexistujici hypokalcémii. Hypokalcémii jsou vice ohrozeni
pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) nebo pacienti dialyzovani. V rdmci klinic-
kého hodnoceni u pacientd s pokrocilym malignim nadorovym onemocnénim postihujicim kosti byl hlasen vyskyt os-
teonekrozy celisti (osteonecrosis of the jaw, ONJ). U téchto pacient(i se obvykle vyskytoval néktery z rizikovych faktor{
ONJ: invazivni stomatologicky zakrok, Spatna hygiena dutiny Ustni nebo jiné preexistujici onemocnéni chrupu, pokrocilé
maligni onemocnéni, infekce nebo konkomitantni protinddorova lécba. Pfed Ié¢bou pfipravkem XGEVA by tito rizikovi
pacienti méli podstoupit preventivni zubni prohlidku a stomatologické osetfeni. Po dobu lé¢by by tito pacienti, pokud to
bude mozné, neméli podstupovat invazivni stomatologické zakrok

Davkovani
Doporucena davka pripravku XGEVA je 120 mg podavana jednou za 4 tydny ve formé jednorazové subkutanni injekce

do stehna, bficha nebo horni ¢asti paze. Vsichni pacienti, ktefi nemaji hyperkalcémii, by méli uzivat alespori 500 mg kalcia
a 400 IU vitaminu D denné.
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9.ZHOUBNY NOVOTVAR MEKKYCH TKANI (C36, C38, 47-49)

Lécba sarkomd mékkych tkani by méla byt vedena na zdkladé rozhodnuti multioborového tymu (ortoped, hrudni chi-
rurg, prip. cévni, plasticky chirurg, radiodiagnostik, intervenc¢ni radiolog, klinicky/détsky onkolog, radia¢ni onkolog, pato-
log, psycholog) s dostate¢nymi zkusenostmi s Ié¢bou téchto nadord.

Lécba lokalizovaného onemocnéni

- neoadjuvantni chemoterapie (2B) neni standardnim |é¢ebnym postupem, pouze v indikovanych ptipadech na zdkladé
rozhodnuti multioborového tymu (se zamérem provedeni koncetinu Setticiho vykonu ¢i dosazeni,pohodIné” RO resekce),

- adjuvantni chemoterapie neni standardnim lé¢ebnym postupem, pro high grade koncetinové sarkomy vétsi nez 5cm
s potencidlni chemosenzitivitou mozna (2B) — po dohodé s pacientem (,histology-tailored approach”).

Lécba rekurentni/metastatické nemoci:
- paliativni systémova lécba mozn4, preference monoterapie.

Nékteré zvl. podjednotky:
- lokdlné pokrocily koncetinovy sarkom inoperabilni a/nebo operabilni za cenu mutilujiciho vykonu - izolovana hyper-

termicka koncetinova perfuze kombinaci TNF-o. + melphalanu (ILP), Ize zvazit v pripadé, ze nebyla indikovana nebo
mozna predoperacni chemo nebo radioterapie, jen na zakladé rozhodnuti multioborového tymu se zdmérem provede-
ni koncetinu Setficiho vykonu, provedeni na akreditovaném pracovisti;

- lokalni recidiva po predchozi multimodalni [é¢bé operabilni za cenu mutilujiciho vykonu ¢i inoperabilni-izolovana hy-
pertermickd koncetinova perfuze kombinaci TNF-a + melphalanu (ILP), pouze v indikovanych pfipadech a jen na zakla-
dé rozhodnuti multioborového tymu se zdmérem provedeni koncetinu Setficiho vykonu, provedeni na akreditovaném
pracovisti,

- relabujici/metastaticky dermatofibrosarkom protuberans s translokacit (17, 22), imatinib 400 mg/den kontinualné do
progrese onemocnéni,

—rekurentni po chirurgii/+ RT agresivni fibromatdza (desmoid) — tamoxifen, vinblastin/methotrexat, protokol EpSSG
NRSTS 2005, v. 2009, imatinib, sorafenib,

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

Nejcastéji uzivané kombinace lécebnych latek - 1. linie

davka den aplikace opakovani cyklu
ADM
doxorubicin 70-75 mg/m? bolus 1. a3 tydny
IFO (pfi KI ADM)
ifosfamid 3 g/m?/den v infuzi 1.-3.+ mesna a3 tydny

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

ADM/IFO (neoadjuvance, komise)

doxorubicin 50-70 mg/m? bolus 1
(doxorubicin Ize nahradit epirubicinem v ddvce 120 mg/m?)”
ifosfamid 3 g/m?/den v infuzi 1.-3. + mesna+GCSF a 3-4 tydny

AD (neoadjuvance/adjuvance - leiomyosarkom)

doxorubicin 60 mg/m? bolus [IE
dakarbazin 750 mg/m? v infuzi (15 a 3 tydny
trabektedin 1,5 mg/m? v kont. 24 hod. infuzi cestou CVK a3 tydny

Pouze pfi kontraindikaci poddni ADM + IFO
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davka den aplikace opakovani cyklu
Dalsi linie: individualni pFistup
ifosfamid 3 g/m?/den v infuzi 1.-3.+ mesna a3 tydny
trabektedin 1,5 mg/m? v kont. 24 hod. infuzi cestou CVK a3tydny
gemcitabin/docetaxel
gemcitabin 675-900 mg/m? 1.a8.
docetaxel 75 mg/m? 8. a3 tydny
gemcitabin 1000 mg/m? 1.a8. a3tydny
paklitaxel 80 mg/m? v 60 min. infuzi 1.,8,15. a4 tydny
(angiosarkom)
dakarbazin 1000 mg/m? 1 a 3 tydny
pazopanib 800 mg/den
(vyjma liposarkomu)
gemcitabin/dakarbazin
gemcitabin 1800 mg/m 1
dakarbazin 500 mg/m? b a2tydny

ILP: mimotélni obéh, izolovany kompartment postizené koncetiny, po dosazeni cilové teploty tkani
TNF-a (Beromun), 2 mg pfi perfuzi dolni koncetiny, 1 mg pfiperfuzi horni koncetiny, poté 60 min. perfuze melphalanem
v dévce 10 mg/litr objemu dolni koncetiny, resp. 13 mg/litr objemu horni koncetiny (monitoring scintila¢ni kamerou).

9.1 Vybrané informace k pfeparatu pazopanib

Pazopanib je hrazeny pro lécbu pacientt starsich 18 let s vybranymi subtypy pokrocilého sarkomu mékkych tkani (vyjma
GIST, adipocytarnich nadort a dalsich dle SPC), u kterych: 1. byla zaznamenana progrese dle RECIST po predchozi che-
moterapii pro metastazujici onemocnéni (zahrnujici antracykliny a/nebo ifosfamid, nebo jejich kombinaci, a to v pfipadé,
kdy doslo k vycerpani moznosti této terapie) nebo 2. u nich doslo k progresi onemocnéni dle RECIST béhem 12 mésict
po (neo)adjuvantni terapii (zahrnujici antracykliny a/nebo ifosfamid, nebo jejich kombinaci, a to v pfipadé, kdy doslo
k vyCerpani moznosti této terapie). Pacienti v obou pripadech musi byt ve vykonnostnim stavu 0 az 1 dle ECOG, bez CNS
metastaz. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni dle RECIST.
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9.2 Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)

Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST) predstavuji vzacné mezenchymalni nddory GIT. Morfologické vysetfeni na-
dorové tkadné se souc¢asnym imunohistochemickym stanovenim exprese receptoru CD117 je zdkladem diagnostiky GIST,
nebot témér 95 % GIST tento receptor exprimuje. V pfipadé diagnostickych rozpaku je mozné pomoci molekularné-ge-
netického vysetfeni stanovit pfitomnost mutaci v genech pro tyrozinkindzové receptory KIT a PDGFRA, které jsou pFitom-
ny azu 90 % GIST .

V Ceské republice jsou pro lé€bu inoperabilniho nebo metastatického onemocnéni schvaleny ti latky: imatinib (Glivec),
sunitinib (Sutent) a regorafenib (Stivarga).

Lécba je soustiedéna do vybranych center: Praha — FN Motol, Brno — Masaryklv onkologicky ustav, FN Olomouc, FN
Hradec Kralové.
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Rozdéleni do stadii

GIST zaludku
Mitoticky index

Stadium IA T1,T2 NO MO nizky
Stadium IB T3 NO Mo nizky
Stadium Il L1212 NO Mo vysoky

T4 NO Mo nizky
Stadium llIA 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 Il T3 NO Mo nizky
Stadium llIA T1 NO Mo vysoky

T4 NO MO nizky
Stadium lIB T2,T3,T4 NO MO vysoky
Stadium IV jakékoliv T N1 Mo jakykoliv

jakékoliv T jakékoliv N M1 jakykoliv
Pozndmka:

Kritéria stagingu pro GIST Zaludku Ize pouZit u primdrnich solitdrnich GISTt omenta. Kritéria stagingu pro GIST tenkého streva
Ize pouzit u GISTG méné béznych lokalizaci, jako jejicen, kolon, rektum a mezenterium.

GASTROINTESTINALNi STROMALNI TUMOR

]

[ l l |

metastaticky resekab|Irt|,|Pserlf:2:ralndlkacl lokoregionalné neresekabilni resekabilni

I l ’—l_‘

neradikalni radikalni
resekce resekce

—

vysoké, stiedni nizké, velmi
riziko nizké riziko
imatinib mesylat sledovani

imatinib imatinib
mesylat mesylat

regrese

I

I

I
po selhani nebo intoleranci imatinibu | neradikalni radikalni
sunitinib malat : ] resekce resekce

I

I
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l. Imatinib je indikovan:

-k 1é¢bé pacientl s nové diagnostikovanym lokdlné pokrocilym, inoperabilnim a/nebo metastatickym malignim stro-
malnim nddorem zazivaciho traktu s pozitivnim Kit (CD 117),

- po nekompletni resekci GIST u pacientl bez predchozi terapie imatinibem,

- po nekompletni resekci GIST po pfedchozi neoadjuvantni [é¢bé imatinibem,

- u pacientl s lokalizovanym GIST, kde je pro komorbidity vysoké riziko poopera¢ni morbidity a mortality,

- u pacientll po kompletni resekci GIST po predchozi efektivni neoadjuvantni terapii imatinibem,

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

Pacienti s nizkym a velmi nizkym rizikem by neméli Iécbu podstoupit (tabulka str. 70)

Il. Sunitinib je indikovan:
- k 1é¢bé pacientli s GIST po selhani Ié¢by imatinibem pro netcinnost,

- k 1é¢bé pacientt s GIST po selhéani 1é¢by imatinibem pro intoleranci.

lll. Regorafenib* je indikovan:
- k 1é¢bé pacientt s GIST po selhdni 1é¢by imatinibem a sunitinibem pro nedcinnost nebo intoleranci

Doporucena lécebna schémata

davka (mg/den) zpUGsob podani den opakovani cyklu
imatinib 400 p.o. kontinudlné do progrese onemocnéni
imatinib 800 p.o. kontinualné do progrese onemocnéni
sunitinib 50 p.o. 1.-28. a 6 tydnu
regorafenib* 160 p.o. 1.-21. a4 tydny

O uhradé regorafenibu z prostiedkii verejného zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.

9.3 Adjuvantni lécba GIST

Vybér pacientll k adjuvantni 1écbé by se mél fidit realnym rizikem recidivy u konkrétniho pacienta. Riziko recidivy GIST
zavisi na lokalizaci a velikosti tumoru, pfitomnosti mutaci a mitotickém indexu. Podle dat z retrospektivnich studii bylo
navrzeno schéma umoznujici definovat miru rizika vzniku recidivy GIST po chirurgické resekci, vytvorené Markem Mietti-
nenem, MD, Ph.D., a Jerzym Lasotou, MD, Ph.D., z AFIP (Armed Force Institute of Pathology).

Aktualni podminky uhrady adjuvantni lééby GIST stanovené SUKL

Imatinib je indikovan k adjuvantni Iécbe dospélych pacientd s vysokym rizikem recidivy dle AFIP po RO ¢i R1

resekci KIT (CD117) pozitivniho GIST nadoru, ktefi vykazuji ECOG performance status 0-2. Terapie je indikovana nejdéle
po dobu 36 mésicu.
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RIZIKO NA ZAKLADE VELIKOSTI NADORU, POCTU MITOZ
A LOKALIZACE NADORU
LOKALIZACE NADORU
. : . JEJUNUM/
VELIKOST A POCET MITOZ ZALUDEK ILEUM DUODENUM REKTUM
1055 pac. 144 pac. 111 pac.
( pac.) (629 pac.) (144 pac.) (111 pac.)
<2cm ZADNE ZADNE ZADNE ZADNE
<5 na >2<5cm VELMI NiZKE NiZKE NiZKE NiZKE
50 HPF >5<10cm NiZKE STREDNI . .
- - - VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE
>10cm STREDNI VELMI VYSOKE
<2cm ZADNE VELMI VYSOKE NEZNAME VELMI VYSOKE
>5 na >2<5cm STREDNI VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE
50 HPF >5<10cm VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE ) 3
" ~ VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE
>10cm VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE

Ref.: Miettinen M, Lakota J. Semin. Dian Pathol 2006, 23 (2): 70-83
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10. ZHOUBNY NOVOTVAR KOSTI (C40-41)

Lécba primarnich kostnich nadort je vedena vzdy na zakladé rozhodnuti multioborového tymu (ortoped, hrudni chirurg,
pfip. cévni, plasticky chirurg, radiodiagnostik, intervencni radiolog, klinicky/détsky onkolog, radia¢ni onkolog, patolog,
psycholog) s dostate¢nymi zkusenostmi s lé¢bou téchto nddor(. Protokoly pro 1é¢bu konvencniho osteosarkomu a Ewin-
gova sarkomu nelze na tomto misté zjednodusit, nutno vychazet z originalnich text protokol klinickych studii (zminé-
ny pouze zékladni rezimy).

10.1 Konvencni osteosarkom

- neoadjuvantni chemoterapie(1) - HD methotrexat, cisplatina, doxorubicin (MAP, , EURAMOS1"), pfi riziku podani MTX
(vék, interkurence) pouze dvojkombinace AP,

- adjuvantni chemoterapie(1) - MAP £ mifamurtid*,

- pacienti vyssiho véku mohou profitovat z primarné chirurgického vykonu s naslednou adjuvantni chemoterapii (AP(1)).

2. linie — individualni pfistup dle predléceni, PS (ifosfamid/etoposid®, cyklofosfamid/etoposid, cyklofosfamid/topote-
kan®, gemcitabin®, gemcitabin/docetaxel®, sorafenib!"?, HD ifosfamid"", ifesfamid/karboplatina/+ etoposid™, bisfos-
fonaty, aplikace radionuklida.

EURAMOS, MAP:

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
doxorubicin 37,5 1., 2.

(=75 mg/m?/sérii)
cisplatina 60 52

(=120 mg/m?/sérii + G-CSF
methotrexat 129 21.,28. rescue leucovorinem
(max. doporucena celkovéa davka dle protokolu

20 gramd/1 podani)

10.2 High grade pleimorffiikostni sarkomy (extrémné vzacné)

- neoadjuvantni chemoterapie (2B) — pouze v indikovanych pripadech na zakladé rozhodnuti multioborového tymu se
zamérem provedeni koncetinu setficiho vykonu — doxorubicin, cisplatina,

- adjuvantni chemoterapie mozna (2B) — doxorubicin, cisplatina,

- paliativni chemoterapie - rezimy pro osteogenni sarkom.

10.3 Chondrosarkom

- adjuvantni chemoterapii Ize zvazit (3) u dediferencovaného typu chondrosarkomu (doxorubicin, cisplatina“?), v pfipa-
dé mesenchymalniho typu chondrosarkomu chemoterapeutické rezimy jako u Ewingova sarkomu (2A)""'3), v ostatnich
pfipadech neni indikovana,

— paliativni chemoterapie pfi klinickém stadiu IV je mozna (3).

10.4 Nadory skupiny Ewingova sarkomu

— indukéni chemoterapie (1) — vinkristin, ifosfamid s mesnou, (cyklofosfamid), doxorubicin, etoposid (,EWING 2008“("¥,
EWING 2012°),

- konzolida¢ni chemoterapie (1) — slozeni dle histopatologické odezvy na predchozi chemoterapii a dalsich faktort dle
protokolu (vinkristin, aktinomycin D, ifosfamid s mesnou, cyklofosfamid, busulfan/melfalan s auto PBSC pouze v indi-
kovanych pfipadech).
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2. linie - individualni pfistup (topotecan/cyklofosfamid‘®, irinotecan/temozolomid“”:'®, ifosfamid/etoposid™, ifosfamid/
karboplatina/etoposid™, ifosfamid/platina‘®, HD ifosfamid- 2%, docetaxel/gemcitabin®, bisfosfonaty).

EWING 2008:
rezim davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
rezim VIDE
vinkristin 1,5 15
(max. davka 2 mg/podani)
ifosfamid 3 g/m?+ mesna 1.-3.
doxorubicin 20 1.-3.
etoposid 150 1.-3. + G-CSF a 21 dnl
rezim VAI
vinkristin 155 1.
(max. davka 2 mg/podani)
aktinomycin 0,75 1.-2.
ifosfamid 3 g/m?+ mesna 1.-2. a21dnl
rezim VAC
vinkristin 1,5 I
(max. davka 2 mg/podani)
aktinomycin 0,75 1.-2.
cyklofosfamid 1500 + mesna 1 a21dnl

10.5 Vybrané informace k preparatu mifamurtide* (liposomalni muramyl tripeptid):

Tomuto pfipravku byl pfiznan statut ,orphan drug” MEPACT je indikovan u pacient( ve véku od 2 do 30 let pro [é¢bu
resekovatelného osteosarkomu vysokého stupné bez metastaz po makroskopicky kompletni chirurgické resekci v kom-
binaci s pooperac¢ni chemoterapii.

Doporucena davka mifamurtidu provsechny pacienty je 2 mg/m? télesného povrchu. Tato davka by méla byt podavana
jako adjuvantni Ié¢ba nasledujici po resekci: dvakrat tydné s pauzou nejméné 3 dny po dobu 12 tydn( a dale jedenkrat
tydné po dalsich 24 tydn(, takze celkové podané mnozstvi je 48 infuzi za 36 tydnd.
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11.ZHOUBNE NOVOTVARY KUZE (C43-44)

11.1 Zhoubny melanom ktize (C43)

11.1.1 Adjuvantni lé¢ba

V adjuvantni Iécbé maligniho melanomu se stale pouziva interferon alfa. Je nutné pripustit hrani¢ni benefit této lécby,
patrny az na zakladé ¢etnych metaanalyz nezanedbatelnou toxicitu. Vzhledem k omezené ucinnosti adjuvantni lécby
interferonem alfa je dnes proto nejvhodnéjsim postupem u nemocnych po radikalni operaci zafazeni do klinické studie
s novymi léky.

Ve stadiu lIB-11l Ize podavat interferon alfa ve stirednich davkach (2B). Prodlouzeni celkového preZiti pfi pouZiti stied-
nich davek interferonu alfa Ize ocekavat u pacient stadia lIB s ulceraci primarniho nadoru, u stadia lll s ulceraci primarni-
ho nadoru a mikroskopickym postizenim spadovych uzlin (subanalyza studie EORTC 18952).

davka opakovani cyklu
interferon alfa 9 (10) MIU s.c. 5% tydné podobu 4 tydnd
nasledné 9 (10) MIU s.c. 3% tydné po dobu 48 tydnt

Ve stadiu lll je mozno pro vysoce rizikovou skupinu pacientii vyuzit vysokodavkovany interferon alfa-2b (2B).

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

11.1.2 Neoadjuvantni lécba
Neoadjuvantni chemo ¢i imunoterapie u melanomu neni indikovana.

11.1.3 Paliativni lé¢ba

Standardem lé¢by pokrocilého maligniho.melanomu je cilena lécba (vemurafenib, dabrafenib, trametinib a cobimetinib
u nemocnych s mutaci genu BRAF V600) a moderni imunoterapie (ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab). Na rozdil
od cytotoxické chemoterapie bylo v randomizovanych klinickych studiich u téchto |ékd prokazano prodlouzeni celko-
vého preziti. Kombinace BRAF inhibitori a MEK inhibitor( (dabrafenib + trametinib, vemurafenib + cobimetinib) je ucin-
né&jsi nez monoterapie s BRAF inhibitory. U¢innost moderni imunoterapie je nezavisla na stavu mutace onkogenu BRAF.
Protilatky proti PD-1 receptoru (nivolumab, pembrolizumab) prokézaly vyssi efektivitu a nizsi toxicitu ve srovnani s ipili-
mumabem.

Extrakutdnni melanomy patii mezi vzacné diagnézy. Nicméné dostupnd data ukazuji srovnatelnou Gcinnost moderni
imunoterapie s checkpoint inhibitory i u téchto naddort a tyto léky by mély byt u nemocnych s metastatickymi extraku-
tdnnimi melanomy zvazovany podobné jako v pfipadé metastatického koZzniho melanomu.

U pacient, ktefi nejsou vhodni k cilené [é¢bé a moderni imunoterapii (medicinské dlvody, indikacni omezeni Ghrady) je
nadale indikovana paliativni chemoterapie. Na rozdil od pfedchozich preparétl jsou viechny rezimy cytotoxické chemo-
terapie Ucinné jen omezené a nebyl zde prokazan benefit v prodlouzeni celkového preziti.

COS: Stupné evidence a doporuéeni

Stupen 1 Zalozeno na vysokém stupni dlikaz(, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2A ZaloZeno na nizsim stupni diikaz(, jednotné doporuceni COS, Ze |é¢ba je vhodna.
Stupen 2B ZaloZeno na niz$im stupni diikazd, doporuéeni COS, Ze lé¢ba je vhodna.

Stupen 3 Zalozeno na jakémkoliv stupni dtikazd, v ramci COS neni shoda o vhodnosti lécby.

MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016 75



Lecebny algoritmus u pokrocilého maligniho melanomu s mutaci genu BRAF V600
(inoperabilni stadium Ill a IV)

Dabrafenib + Trametinib (1)
Vemurafenib + Cobimetinib (1) Nivolumab (1)
1. linie Vemurafenib (2A) Pembrolizumab (1) Chemoterapie (2B)
Dabrafenib (2A) Ipilimumab (2A)
Trametinib (2A)
BRAF nebo MEK inhibitor (1)
. L Anti-PD-1 protilatka (1) BRAF nebo MEK inhibitor (1)
T A"'"I' p.::_M p”°;"a"ka " (po ipilimumabu ) Anti-PD-1 protilatka (1)
pilimumab (2A) - -
e e (A Ip|||.mumab [2.AEI Iplllmumab_ (2A)
(po anti-PD-1 protilatce) Chemoterapie (2B)
Chemoterapie (2B)
BRAF nebo MEK inhibitor (1) U ?::‘i’m'\ﬂﬁz;'::im ()
Anti-PD-1 protilatka (1) o e et Mg emoterapil
s nebo chemoterapil) Anti-PD-1 protilatka (1)
(po ipilimumabu Anti-PD-1 protilatka (1) flené &aba
N nebo chemoterapii) (po ipilimumabu a cilené lésbé [pbc’ e
3. linie Ipilimumab (2A) nebo chemoterapii) ni © I:' fmumabu
(po anti-PD-1 protilatce Ipilimumab [2A) nT _'IJ_C emcl;te;ipu]
nebo chemoterapii) (po anti-PB-1 pratilatce i |m}|1mz-} I'["b’]
Chemoterapie (2B) a cilené lecbe nebo[ggt(iz-lpiln-?l ;:Sot‘:ailétce
nebo chemoterapii) nebo chemoterapi)
Chemoterapie (2B) Chemoterapie (2B)

Preference cilené |écby u agresivniho, rychle progredujiciho, symptomatického enemocnéni s elevaci LDH (trametinib v monoterapii pouzit pouze
v piipadech, kdy nelze indikovat BRAF inhibitor). Kombinace BRAF a MEK inhibitoru je G¢innéjsi nez monoterapie BRAF inhibitorem

(studie COMBI-d, COMBI-v, coBRIM - 1. linie lécby).
Anti-PD-1 protilatky (nivolumab, pembrolizumab) prokéazaly vySsi GEinnost a nizsi toxicitu ve srovnani s ipilimumabem.
Chemoterapie je indikovana jen v pfipadech, kdy neni vhodna cilena Iécba nebo moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory
(medicinské dtivody, indika&ni omezeni thrady die SUKL).

Nutno dodrzovat aktualni indikaéni omezeni thrady dle SUKL.

Lécebny algoritmus u pokrocilého maligniho melanomu bez mutace genu BRAF V600
(inoperabilni stadium Ill a IV)

Nivolumab (1)
1. linie Pembrolizumab (1)
Ipilimumab (2A)

v v

Anti-PD-1 protilatka (1)
(po ipilimumabu)

Chemoterapie (2B)

Anti-PD-1 protilatka (1)

2. linie Ipilimumab (1) Ipilimumab (2A)
(po anti-PD-1 protilatce) Chemoterapie (2B)
Chemoterapie (2B)

v v

Anti-PD-1 protilatka (1)
(po ipilimumabu
nebo chemoterapii)
Ipilimumab (1)

(po anti-PD-1 protilatce
nebo chemoterapii)
Chemoterapie (2B)

3. linie Chemoterapie (2B)

Anti-PD-1 protilatky (nivolumab, pembrolizumab) prokézaly vySsi Gginnost a nizsi toxicitu ve srovnani

s ipilimumabem.

Chemoterapie je indikovana jen v pripadech, kdy neni vhodna moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory
(medicinské dtivody, indikaéni omezeni dhrady dle SUKL).

Nutno dodrzovat aktuélni indikaéni omezeni Ghrady dle SUKL.
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Priklady Ié¢ebnych paliativnich schémat
davka mg/m?

ZHOUBNE NOVOTVARY KUZE (C43-44)

den aplikace opakovani cyklu

*ipilimumab

ipilimumab 3 mg/kgi.v.inf. 1~ a 3 tydny, 4x
**nivolumab
nivolumab 3 mg/kg i.v. inf. 1l a 2 tydny do progrese
**pembrolizumab
pembrolizumab 2 mg/kgi.v.inf. 1. a 3 tydny do progrese
*vemurafenib
vemurafenib 960 mg p.o. 2x denné denné do progrese
*dabrafenib
dabrafenib 150mg p.o. 2x denné denné do progrese
**trametinib
trametinib 2mg p.o. 1x denné denné do progrese
**dabrafenib + trametinib
dabrafenib 150 mg p.o. 2x denné denné do progrese
trametinib 2 mg p.o. 1x denné denné do progrese
**vemurafenib + cobimetinib
vemurafenib 960 mg p.o. 2x denné denné do progrese
cobimetinib 60 mg p. o. 1x denné den 1.-21. a4 tydny,

do progrese
Vysokodavkovany dakarbazin (HD DTIC)
DTIC 1000 1. a3 tydny
CcvD
DDP 20 1.-4.
VBL 1,5 1.-4.
DTIC 800 1l a3 tydny
BOLD
BLM 15 mg/den 1., 4.
VCR 1,5 mg/den {lares
CCNU 80 1.
DTIC 200 15 a4 tydny
fotemustin
fotemustin 100 I 18 4-5 tydna interval

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

*Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3. 2016: viz vybrané informace k novym lééiviim.
**0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.




ZHOUBNE NOVOTVARY KUZE (C43-44)
e

Vybrané informace k novym léciviim

11.1.3.1 Vybrané informace k ipilimumabu
Indikace
Ipilimumab je indikovan k |é¢bé pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych.

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 induk¢ni rezim (4 davky) dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych |ézi nebo rist existujicich lézi. Hodnoceni
odpovédi nadoru by se mélo provést pouze po dokonceni indukéni terapie. Podrobné pokyny pro preruseni [é¢by nebo
vynechani dévek jsou uvedeny v SPC.

Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3.2016

Zakladni uhrada

Ipilimumab je v monoterapii hrazen u dospélych pacientt k [é¢bé pokrocilého melanomu (neresekovatelného - stadia Ill
nebo metastatického - stadia IV) u pacientd, ktefi doposud nebyli [é¢eni chemoterapii pro inoperabilni pokrocilé ¢i me-
tastatické onemocnéni, za kumulativniho spInéni nasledujicich podminek: a) pacient mé vykonnostni stav 0-1 dle ECOG;
b) pacientova predpoklddand doba Zivota je delsi nez 4 mésice; c) pacient nevykazuje pfitomnost aktivnich mozkovych
metastdz, primarniho okuldrniho melanomu nebo primarniho melanomu CNS; d) pacient neni dlouhodobé lécen korti-
kosteroidy nebo dalsimi imunosupresivy; e) pacient ma pfijatelnou funkci ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo
rovna 2x ULN, hladina bilirubinu je mensi nebo rovna 2x ULN, hladina AST je mensi nebo rovna 2x ULN), a soucasné
uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hematokrit je vétsi nebo rovna 30%, hladina hemoglobinu je vétsi nebo rovna
100 g/, pocet leukocytd je vétsi nebo rovna 2 500/mm?, pocet neutrofill je vétsi nebo rovna 1 500/mm?3, pocet trom-
bocytl je vétsi nebo rovna 100 000/mm?3); f) pacient nema diagnostikované autoimunitni onemocnéni. Z prostredku
vefejného zdravotniho pojisténi je hrazeno podani maximalné ctyi samostatnych davek ipilimumabu 3 mg/kg hmotnosti
pacienta, opakovany (reindukéni) rezim neni ze zdravotniho pojisténi hrazen.

Druha uhrada

Ipilimumab je v monoterapii hrazen k lé¢bé pokrocilého melanomu (neresekovatelného - stédia Ill nebo metastatického
- stadia IV) u pacient, kteti dostavali jedno nebo vice léciv ze skupiny chemoterapeutik ¢i cytokint predchozi volby (da-
karbazin, interleukin - 2, fotemustin, karboplatina nebo temozolomid) za kumulativniho splnéni nasledujicich podminek:
a) pacient ma vykonnostni stav 0-1dle ECOG; b) pacientova predpokladana doba Zivota je delsi nez 4 mésice; c) pacient
nevykazuje pfitomnost aktivnich mozkovych metastéz, primarniho okuldrniho melanomu nebo primarniho melanomu
CNS; d) pacient neni dlouhodobé Iécen kortikosteroidy nebo dalsimi imunosupresivy; e) pacient ma pfijatelnou funkci
ledvin a jater (hladina kreatininu je mensi nebo rovna 2x ULN, hladina bilirubinu mensi nebo rovna 2x ULN, hladina AST
mensi nebo rovna 2x ULN), a soucasné uspokojivé hodnoty krevniho obrazu (hematokrit je vétsi nebo roven 30 %, hla-
dina hemoglobinu vétsi nebo rovna 100 g/l, pocet leukocytd vétsi nebo roven 2.500/mm?3, pocet neutrofild vétsi nebo
roven 1 500/mm?, pocet trombocytl vétsi nebo roven 100 000/mm?3); f) pacient nema diagnostikované autoimunitni
onemocnéni. Z prostredk verejného zdravotniho pojisténi je hrazeno podani maximalné ¢tyr samostatnych davek ipili-
mumabu 3 mg/kg hmotnosti pacienta, opakovany (reindukéni) rezim neni ze zdravotniho pojisténi hrazen.

11.1.3.2 Vybrané informace k nivolumabu

Indikace

Nivolumab je indikovén jako monoterapie k lé¢bé pokrocilého (neresekovatelného nebo metastatického) melanomu
u dospélych.

Davkovani

Doporucena davka je 3 mg/kg podavana intraven6zné po dobu 60 minut kazdé dva tydny. Lé¢ba by méla pokracovat,
dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi. ZvySovani nebo snizovani dévky se nedoporucuje.
Pokyny pro trvalé ukonceni 1é¢by nebo preruseni davek a feseni imunitné podminénych nezadoucich Gcinkl jsou uve-
deny v SPC.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.
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11.1.3.3 Vybrané informace k pembrolizumabu

Indikace

Pembrolizumab je v monoterapii indikovan k 1é¢bé pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu
u dospélych.

Davkovani

Doporucena davka je 2 mg/kg podéavana intravenézné po dobu 30 minut kazdé 3 tydny. Pacienty je nutno lécit do pro-
grese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity. Byly pozorovany atypické odpovédi (tj. pocatecni prechodné zvétseni
nadoru nebo vznik novych malych 1ézi béhem prvnich nékolika mésicli, nasledované zmensenim nadoru). Klinicky sta-
bilni pacienty s pocatec¢nimi zndmkami progrese nemoci se doporucuje lécit dal, dokud se progrese nemoci nepotvrdi.
Pokyny k do¢asnému vysazeni nebo ukonceni podavani pfipravku a feseni imunitné podminénych nezadoucich ucinku
jsou uvedeny v SPC.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.

11.1.3.4 Vybrané informace k vemurafenibu

Indikace

Vemurafenib je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim melano-
mem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF.

Davkovani

Doporucena davka vemurafenibu je 960mg (4 tablety po 240mg) dvakrat denné (odpovida celkové denni davce
1920 mg). Prvni davka se uziva rano a druha davka pfiblizné o 12 hodin pozdéji vecer. Kazda davka rano/vecer ma byt
uzita vzdy stejnym zplsobem, tedy bud's jidlem, nebo bez jidla. V 1écbé vemurafenibem se ma pokracovat az do pro-
grese onemocnéni nebo do rozvoje nepfijatelné toxicity. Podrobné pokyny pro Upravu davek nebo preruseni lécby jsou
uvedeny v SPC.

Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3. 2016

Vemurafenib je hrazen v monoterapii k Ié¢bé dospélych pacientll s neresekovatelnym nebo metastatickym melano-
mem s mutaci V600 genu BRAF (potvrzenou validnim testem), ktefi nebyli v minulosti Iéceni chemoterapii ani ipilimum-
abem pro inoperabilni pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni. Terapie je hrazena pouze za predpokladu kumulativniho
splnéni nasledujicich podminek: a) pacient ma vykonnostni stav 0 - 1 dle ECOG; b) pacient nevykazuje pfitomnost
symptomatickych mozkovych metastdz. Terapie je hrazena do progrese onemocnéni.

11.1.3.5 Vybrané informace k dabrafenibu

Indikace

Dabrafenib je indikovan v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem k Ié¢bé dospélych pacientd s neresekovatelnym
nebo metastatickym melanomem s mutaci V600 genu BRAF.

Davkovani

Doporucena davka dabrafenibu je 150mg (dvé 75mg tobolky) dvakrat denné (coz odpovida celkové denni dévce
300 mg). Dabrafenib je tfeba uzit nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo alespon 2 hodiny po jidle a mezi jednotlivymi
davkami je tfeba ponechat interval priblizné 12 hodin. Pokud dojde k vynechani davky, nema se tato davka uzivat, pokud
do dalsi davky zbyva méné nez 6 hodin.

V [é¢bé se pokracuje dokud z ni ma pacient prospéch nebo dokud se neobjevi nepfijatelna toxicita.

Podrobné pokyny pro Upravu davek nebo preruseni lé¢by jsou uvedeny v SPC.

Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3. 2016

Dabrafenib je hrazen v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientll s neresekovatelnym nebo metastatickym melanomem
s mutaci V600 genu BRAF (potvrzenou validnim testem), ktefi nebyli v minulosti |é¢eni chemoterapii ani ipilimumabem
pro inoperabilni pokrocilé ¢i metastatické onemocnéni. Terapie je hrazena pouze za predpokladu kumulativniho splnéni
nasledujicich podminek: a) pacient mé vykonnostni stav 0 - 1 dle ECOG; b) pacient nevykazuje pfitomnost symptomatic-
kych mozkovych metastaz. Terapie je hrazena do progrese onemocnéni.
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11.1.3.6. Vybrané informace k trametinibu

Indikace

Trametinib je indikovan v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem k l1écbé dospélych pacientd s neresekovatel-
nym nebo metastatickym melanomem s mutaci V600 genu BRAF.

Davkovani

Doporucena davka trametinibu je 2 mg jednou denné. V |écbé trametinibem je doporuceno pokracovat, dokud z ni ma
pacient prospéch, nebo dokud se neobjevi nepfijatelna toxicita.

Pacienti by méli uzivat trametinib alespori jednu hodinu pfed jidlem nebo dvé hodiny po jidle, vzhledem k vlivu jidla
na absorpci trametinibu.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.

11.1.3.7. Vybrané informace k cobimetinibu

Indikace

Cobimetinib je v kombinaci s vemurafenibem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s neresekovatelnym nebo metasta-
zujicim melanomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF.

Davkovani

Doporucena dévka cobimetinibu je 60 mg (3 tablety po 20 mg) jednou denné. Cobimetinib se uzivé ve 28 dennim cyklu.
Jedna davka se sklada ze tfi 20 mg tablet (60 mg) a ma se uzivat jednou denné po dobu 21 po sobé jdoucich dni (dny 1 az
21 — doba lé¢by); nasledovano 7 denni prestavkou v |é¢bé (dny 22 az 28 — prestavka v Iécbé). Nasledujici Iécebny cyklus
ma zacit po uplynuti 7 denni prestavky v [é¢bé. V 1é¢bé se ma pokracovat az do doby, kdy pacientovi lécba jiz nepfinasi
zadny prospéch nebo do rozvoje neprijatelné toxicity. Tablety se polykaji celé a zapijeji se vodou. Mohou byt uzivany
s jidlem nebo bez jidla.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.
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11.2. Pokrocily bazocelularni karcinom (C44)

11.2.1 Lokalné pokrocily bazocelularni karcinom

Lokalné pokrocily bazoceluldrni karcinom predstavuji kozni [éze, které nejsou vhodné k chirurgické 1é¢bé (inoperabilni,
opakované rekurentni, kde kurativni resekce neni pravdépodobna nebo kde by chirurgické feseni vedlo k vyznamné
deformité nebo morbidité) a kde nebyla Uspésna radioterapie, nebo kde je tato lé¢ba kontraindikovana nebo nevhodna.

11.2.2 Metastaticky bazocelularni karcinom
Metastaticky bazocelularni karcinom je bazocelularni karcinom, ktery se rozsitil z kiize dale do jinych casti téla, véetné
lymfatickych uzlin, plic, kosti a/nebo vnitfnich organd.

11.2.3 Vybrané informace k vismodegibu

Indikace

Pripravek Erivedge (vismodegib) je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s:

- symptomatickym metastazujicim bazocelularnim karcinomem,

« lokalné pokrocilym bazocelularnim karcinomem, ktery neni vhodny k chirurgické |é¢bé nebo radioterapii.

Davkovani
Doporucena davka je jedna 150mg tobolka jednou denné. Lécba do progrese onemocnéni nebo vyskytu nepfijatelné
toxicity.

Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1.3.2016

Vismodegib je hrazen pfi lé¢bé dospélych pacientt se:

1) symptomatickym metastazujicim bazocelularnim karcinomem,

2) lokélné pokrocilym bazocelularnim karcinomem, ktery neni vhodny k chirurgické Ié¢bé nebo radioterapii, nebo po-
kud je chirurgicka lé¢ba nebo radioterapie kontraindikovana. Pacienti musi mit vykonnostni stav dle ECOG nejvyse 2,
predpokladanou délku zivota minimalné 12 tydnl a primérenou funkci jater a ledvin. Lé¢ba je hrazena do progrese
onemocneéni.

Literatura
1. Sekulic A, Migden MR, Oro AE, et al. Efficacy and safety of vismodegib in advanced basal-cell carcinoma. N Engl J Med 2012;366:2171-2179.
2. Souhrn udaji o pripravku (SPC) Erivedge.
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12.ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU (C50)

12.1 Karcinom prsu in situ

12.1.1 Duktalni carcinoma in situ (DCIS)
Lécebné moznosti DCIS
Chemoterapie se nepouziva, pouze v indikovanych pfipadech hormonoterapie tamoxifenem.

12.1.2 Lobularni carcinoma in situ (LCIS)
Lécebné moznosti LCIS
Chemoterapie se nepouziva, pouze v indikovanych ptipadech hormonoterapie tamoxifenem.

12.2 Invazivni karcinom
12.2.1 Stadium | (T1 NO MO0), Il (TO-3 N1 MO), llIA (TO-3 N1-2 MO), llIB (T4, NO-2, MO; T1-4, N3, M0)

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

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

[
I |

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)

|
[ | |

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

—

‘ pNO ‘ ‘ pN1Imi ‘
adjuvan!:nl’( adjuvantni hormonalni lééba »
zvazit hor:rfmn?\lnl adjuvantni hormonalni Iééba * adjuvantni hormonalni lééba + adjuvantni chemoterapie °
hormonalni Iec':ba R + adjuvantni chemoterapie ° + adjuvantni chemoterapie ° + trastuzumab
|66bu + ad]uvantn.l + trastuzumab* * + trastuzumab Pripadné Ize zahajit
chemoterapie chemobioterapii neoadjuvantné
+ trastuzumab P )
POZNAMKY:

~ Principy adjuvantni hormonalini IéEby prindsi samostatné schéma.
¢ Adjuvantni lécba je sekvenéni, kdy chemoterapie je nasledovéana hormonoterapii. Zarazeni adjuvantni chemoterapie do |écebné

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

Adjuvantni hormonalni [é¢ba muze byt podavana soubézné s radioterapii.

Kontraindikace podani trastuzumabu jsou: precitlivélost na slozky pripravku, klidova dusnost nebo |écba kyslikem jako komplikace karcinomu prsu.
**yiz kapitola 12.2.1.3
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ADJUVANTNI LEGBA KARCINOMU PRSU S PROKAZANOU
POZITIVNI EXPRESI HER2 RECEPTORU A NEGATIVNI EXPRESI
ESTROGENOVEHO A PROGESTERONOVEHO RECEPTORU

Karcinom prsu ER negativni
a
PR negativni
a
HERZ2 pozitivni

[

1

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

l
[ l |

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

prukaz mikroinvaze

V—‘—\

‘ pNO ‘ ‘ pN1mi ‘
b zvazit SR - adjuvantni chemoterapie
ez " . 2zvazit adjuvantni . _ .
adjuvantni e chemotsl:rapii * adjuvantni chemoterapie & G
lécb CHSMCtonopig + trastuzumab + trastuzumab Pripadné Ize zahajit
Y + trastuzumab chemobioterapii neoadjuvantné

POZNAMKY:
* Zvazte adjuvantni chemoterapii s ohledem na pridruzené choroby pacientky a na potencialné vysokou agresivitu tohoto typu karcinomu.
Nutno zvazit individudlné s ohledem k dalSim rizikovym faktordm onemocnéni a moznym rizikim vyplyvajicich z Iécby.




- ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU (C50)

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

Karcinom prsu ER negativni
a
PR negativni
a
HER2 negativni

[
l l

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

l
l l |

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

prukaz mikroinvaze

V—‘—\

‘ pNO ‘ ‘ pN1mi ‘
2vazit
. [z adjuvantni zvazit adjuvantni . : . .
adjuvantni i —— chemoterapii * adjuvantni chemoterapie adjuvantni chemoterapie
lécby .
terapii
POZNAMKY:

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

12.2.1.1 Adjuvantni hormonalni lécba

Pre nebo perimenopauzalni pacientky by mély byt Iéceny dle soucasnych doporuceni ESMO/ASCO a St. Gallen

2015:

« Iniciadlni terapie tamoxifenem po dobu 5 let.

+ Po 5 letech dale zvazovat terapii u pacientek s vyssim rizikem:

- v pfipadé nejasného menopauzalniho stavu, popt. kdy ho nelze zjistit - terapie Tamoxifenem do celkové doby
10 let,

- v pfipadé menopauzy Tamoxifen do celkové doby 10 let nebo switch na inhibitor aromatazy — doba podavani
5 let, celkova doba hormonalni terapie 10 let.

« Pfidani adjuvantni ovarialni suprese (pomoci LH-RH analog) k chemoterapii Ize nabidnout mladym pacientkam do véku
35 let s vysokym rizikem recidivy onemocnéni nebo pacientkam, které zlstavaji premenopauzalni po dokonéeni ad-
juvantni chemoterapie a lze u nich oc¢ekdvat benefit hormondlni Ié¢by. Ovaridlni supresi je vhodné kombinovat s ta-
moxifenem, u pacientek s vysokym rizikem recidivy onemocnéni Ize zvazit kombinaci se steroidnim inhibitorem aroma-
tdz — exemestanem - data z klinické studie SOFT .

+ Optimalni doba podévani LH-RH analog neni znama. Dle St. Gallen doporuceni 5 let, dle studie SOFT 5 let, dle studie
ABCSG-12 3 roky

-V pfipadé, ze je OA indikovéna — mél by byt pouzit goserelin 3,6 mg sc. 1x za 28 dni (ASCO guidelines 2011). Je nutno mit
na paméti, ze u 5% pacientek LH-RH analoga nejsou ucinna.

« Pri terapii LH-RH analogy i pfi terapii s TX je vhodna pravidelnd monitorace kostni denzity.

« Prezervace ovarialni funkce — po dobu podavani neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapie Ize pacientkam se SR
negativnimi nddory nabidnout LH-RH analoga — studie POEM.

Postmenopauzalni pacientky:
Doba podavani hormonalni terapie 5-10 let, inhibitor aromatazy by mél byt soucasti hormonalni terapie u pacientek s G3
tumorem, s postizenim 4 a vice uzlin a u pacientek s vysokou hodnotou Ki67.
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- pacientkdm je mozno nabidnout jednu z nasledujicich Ié¢ebnych moznosti:
— tamoxifen na dobu 5 nebo 10 let,
- inhibitor aromataz na dobu 5 let. Doposud nejsou dostatecna data podporujici podavani delsi jak 5 let,
— tamoxifen Uvodnich 5 let s naslednym switchem na inhibitor aromatéazy na dalsich 5 let. Celkova doba podava-
ni HT je 10 let,
- tamoxifen na dobu 2-3 let s naslednym switchem na inhibitor aromatazy na dobu 5 let. Celkova doba podava-
ni HT 7-8 let.
Pravidelné vysetieni kostni denzity a podplrna medikace calciovymi prepardty a vitaminem D3 je doporucovana pfi
medikaci s Al. V pfipadé pouziti Al u pacientek, které byly pfed CHT premenopauzalni, je doporucovana pravidelna mo-
nitorace hladin estradiolu a FSH.

{ Al na 5 let celkem

Al na dobu 5 let
TX na 2-3 roky
Al na 2-3 roky

Al do celkové doby 5 let

Al na 5 let

4‘

—‘ TX na 5 let do celkové doby 10 let

TX na dobu 4,5-6 let

|
|
{ TX do celkové doby 5 let ‘
|
|

Postmenopauzalni pacientky

U pacientek s nizkym rizikem Ize podat TX na dobu 5 let,
bez dalsi HT

U kontraindikace Al nebo pri intoleranciTX do 5 let,
popr. Ize zvazit podani TX do celkové doby 10 let

Tab. 1: Rizikové skupiny pacientek s nddorem prsu podle zdveéri konference v St Gallen 2007

Prognosticky faktor Nizké riziko Stiredni riziko Vysoké riziko
N NO a vSechna NO a aspon jedno N1-3 a vSechna N1-3 a nékteré e

nasledujici kritéria z nasledujicich kritérii nasledujici kritéria z nésledujicich kritérii =

pT pT.<2cm pT > 2cm ' - i

Grade G1 G2-3 1= = -

ER+ ER+

gl a/anebogR+ Rhs P a/nebo PR+ ERERER: =

HER2 HER2 - HER2+ HER2 - HER2+ =

Vék =35 let <35et = = -

12.2.1.2 Adjuvantni chemoterapie
Adjuvantni chemoterapie dle zavérl ze St. Gallen 2015 by méla byt zvaZzovana u vétsiny pacientek s luminalnim typem
nadoru, u nddort grade 3, u 4 a vice pozitivnich axilérnich uzlin, tam, kde je nizka exprese SR, vysoka hodnota Ki 67 a ex-

tenzivni lymfovaskularni invaze.
A — u nadortd luminal A imunofenotypu je jednozna¢né doporucovéna u 4 a vice pozitivnich axilarnich uzlin. Dle zavér{
z oxfordskych analyz Ize pacientkdm nabidnout rezimy jako AC, popf. CMF, neni nezbytné pouzit oboji — antracyklin

a taxan.

B — u naddorl luminal B imunofenotypu neni podéni CHT nezbytné u viech pacientek. U pacientek s malym rozsahem
onemocnéni Ize podat pouze 4 série chemoterapie. Pridani taxan(i by mélo byt zvazovano u vice extenzivniho one-

mocnéni.
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Pro ziskéani dalsich prognostickych a prediktivnich informaci pro rozhodovani o I1é¢bé u pacientek s ¢asnym SR pozi-

tivnim karcinomem prsu, kde neni jasny benefit chemoterapie, Ize vyuzit Oncotype DX (vysetieni 21 gen, vysledkem

je stanoveni recurrence score, kod 99959), vazano na KOG, ktery je pojistovnou VZP hrazen v téchto situacich (musi

splrovat viechna nasledujici kritéria):

- tumor grade 2,

- bez postizeni axilarnich uzlin,

- s pozitivitou ER a negativitou HER2,

- s pfitomnosti dalsiho rizikového faktoru (vysoka hodnota Ki 67, PR nizce pozitivni nebo negativni, nebo mikrome-

tastazy v uzliné).

Pred vysetienim je nutné podepsat informovany souhlas s timto vysetfenim. Podminkou uhrady je nepodani CHT pfi

nizké hodnoté RS (RS < 18) a naopak podani CHT pfi hodnoté RS > 31.

Dalsi informace o prognéze onemocnéni u pacientek se SR pozitivnim karcinomem prsu mlzeme ziskat pomoci

multigenovych test( jako MammaPrint, Prosigna a Endopredikt (v CR neni Ghrada).
C - u triple negativnich nador( by méla byt adjuvantni chemoterapie zaloZena na antracyklinech a taxanech.
D - Her2 pozitivni tumory - viz kapitola adjuvantni biologickd lécba.
Nejcastéji pouzivanymi rezimy jsou rezimy zalozené na antracyklinech a taxanech, u selektovanych pacientek Ize pouzit
i rezim CMF. Pouziti 4 cykld AC je povaZzovano za stejné efektivni jako pouziti 6 cykld FEC100 u pacientek s NO postizenim
(NSABP B36). Pouziti 4 cykld AC je povazovano za stejné efektivni jako 6 cyklG'CMF. Pfidani taxanu zvysuje efektivitu che-
moterapie bez ohledu na N status, vék pacientek, velikost tumoru, grade, expresi ER nebo medikaci TX. Sekven¢éni podani
antracyklini a taxanG ve srovnani s konkomitantnim je popisovano jako superiorni. Rezim s taxanem bez antracyklin{
(4% TC) Ize pouzit jako alternativu rezimu 4x AC. Chemoterapie se doporucuje podavat 12-24 tydnU s ohledem na indivi-
dualniriziko pacientky a dle vybraného rezimu. Podani dose-dense reZzimu Ize zvazovat u pacientek s vysokou proliferaci
tumoru (s podanim G-CSF). Doposud neni doporuceni k zafazeni specifickych CHT rezimU zahrnujicich platinovy derivat,
popt. alkyla¢ni latky u triple negativnich nadord.
Nejcastéjsi kombinace cytostatik jsou uvedeny v tab. ¢. 3. Taxany v adjuvantni |é¢bé je mozné podat v nasledujicich: AC-T
(doxorubicin, cyklofosfamid 4x, paklitaxel 4x a 21 dni, Iépe paklitaxel weekly 12x), v kombinaci AC-D (ADM, CFA 4x,
nasledné docetaxel 4x vse a 21 dni), TAC (docetaxel, doxorubicin, cyklofosfamid 6x), 4x TC (docetaxel, cyklofosfamid),
v rezimu 4x FEC 100 — paklitaxel weekly 100 mg/m? 8x nebo v rezimu — 3x FEC 100 a 3x docetaxel.

12.2.1.3 Adjuvantni biologicka lécba

Trastuzumab je moZné pouzit pouze u pacientek s prokazanou overexpresi nebo amplifikaci HER2 (viz 12.3.1 a Ié¢ebna
schémata). Nutné je sledovat kardidlni funkce dle doporuceni,Cardiac Guidelines Consensus Committee”.

U klinického stadia 2 a vice by méla podana adjuvantni lé¢ba zalozena na antracyklinech a taxanech v kombinaci s trastu-
zumabem. Uprednostriuje se konkomitantni podani trastuzumabu s taxanem. U nadoru nizkého rizika (pT1a, pT1b, popf.
pT1c) je akceptovatelné podani kombinace trastuzumab a paklitaxel (po domluvé s reviznim Iékafem) , trastuzumab Ize
podat v i.v. nebo s.c. formé. Délka podavani trastuzumabu v adjuvanci je 12 mésica.

Tab. 2: Systémovd lécba podle subtypu (podle zdveéri St Gallen 2013)

Subtyp Lécba Poznamky
~Luminal A Samotna HT CHT zvazit 4 uzliny a vice, T3, G3
HT + CHT

»Luminal B (HER2 negat)” Zvazit podle pozitivity receptord a rizika relapsu

u vétsiny pacientek

»Luminal B (HER2 pozitivni)” CHT + anti-HER2 + HT Vynechani CHT se nedoporucuje
»HER2 pozitivni (non luminal)” CHT + antiHER 2 Pacientky pT1aNO mohou byt pouze sledované
»Triple negativni (ductal)” CHT

CHT - chemoterapie
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s rv

Tyto podtypy Ize pro klinické tucely aproximovat pomoci zastupujicich parametru:

Luminalni A ER pozitivni a PR pozitivni (> 20 %), HER2 negativni, nizké Ki67*,

Luminalni B (HER2-) ER pozitivni, HER2 negativni a nejméné jeden z nésledujicich: vysoké Ki 67,
PR negativni nebo nizké (<20 %)

Luminalni B (HER2+) ER pozitivni, HER2 pozitivni, jakékoliv Ki 67, jakékoliv PR

HER2 (neluminalni) ER i PR negativni, HER2 pozitivni

Triple negativni ER i PR negativni, HER2 negativni

* prdh Ki67 musi byt urcen vysetiujici laboratori, vétsina panelistt ze St. Gallen se shoduje na hodnoté Ki 67 > 20 % jako vysokd

Tab. 3: Adjuvantni terapeutické rezimy pro klinickd stadia I-1lIB HER2 negativni

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
CMF
cyklofosfamid 600 i.V. 1., 8.
metotrexat 40 i.v. =18
fluorouracil 600 i.v. 1.8. a4 tydny
AC (Fisher)
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1 a3 tydny
FEC
fluorouracil 500 i.v. 1.
epirubicin 100 iv. 1.
cyklofosfamid 500 i.v. g a 3 tydny, celkem 6x
TC
docetaxel 75 i.v. e
CFA 600 [AV2 1. a 3 tydny, celkem 4x

Dose dense AC/paklitaxel (Citron)

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. ik a2tydny
podat celkem 4 série

paklitaxel 175 i.v. 17 a2tydny
podat celkem 4 série

filgrastim 5 p/kg 3.-10.

MozZnd je varianta poddni paklitaxelu weekly v ddvce 80 mg/m? 12x.

AC/paklitaxel weekly

ADM 60 i.v. ik

CFA 600 i.v. n a 3 tydny, podat 4 série
nasledné

paklitaxel weekly 80 i.v. tydné 12x

TAC (Nabholtz 2002)

docetaxel 75 i.v. e

doxorubicin 50 i.v. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 1. a 3 tydny, celkem 6x
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
AC/docetaxel (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/docetaxel (PACS 001)

fluorouracil 500 i.v. 1.
epirubicin 100 iv. 1.
cyklofosfamid 500 i.v. 1. a3tydny x3
nasledné
docetaxel 100 i.v. 1z a3tydny x3
FEC/paklitaxel weekly
fluorouracil 600 i.v. i
epirubicin 90 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a3tydny x4
paklitaxel 100 i.v. weekly - 8x
Tab. 3A: Adjuvantni terapeutické rezimy pro klinickd stadia I-1lIB HER2 pozitivni
davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
trastuzumab 8 mg/kg i.v.
nasycovaci davka
nasledovand udrzovaci ddvkou 6 mg/kg a21dni po dobu 52 tydnU
trastuzumab sc. [AVA
trastuzumab 600 mg t.d. sc. (1 a3 tydny
AC/paklitaxel + H
doxorubicin 60 i.v. Ua
cyklofosfamid 600 i.v. 1o a 3 tydny podat
4 série poté
paklitaxel 80 i.v.inf. 1 hod 1. tydné 12x

Trastuzumab tydné nebo d 3 tydny po dobu poddvdni paklitaxelu, ndsledné trastuzumab d 3 tydny po dobu 40 tydnd
(celkem 52 tydnd). Adekvdtni i.v. poddni je s.c. poddni v ddvce 600mg d 3 tydny, bez nasycovaci ddvky

AC/paklitaxel + H

doxorubicin 60 i.v. 15

cyklofosfamid 600 iv. e a 3 tydny podat
4 série poté

paklitaxel 175 i.v.inf. 3 hod 1. celkem 4x

Trastuzumab a 3 tydny v kombinaci s paklitaxelem, ndsledné v monoterapii a 3 tydny po dobu 40 tydnd (celkem 52 tydnd).
S.c. poddni je adekvdtni i.v. poddni




ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU (C50)

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
AC/docetaxel + H
doxorubicin 60 iv. 1
cyklofosfamid 600 iv. 1. a 3 tydny podat
4 série poté
docetaxel 100 i.v.inf. 1 hod 15 celkem 4x a 3 tydny

Trastuzumab a 3 tydny v kombinaci s paklitaxelem, ndsledné v monoterapii a 3 tydny po dobu 40 tydn( (celkem 52 tydnd).
S.c. poddni je adekvdtni i.v. poddni

Docetaxel/Karboplatina+H

docetaxel 75 i.v. 1.

karboplatina AUC6 i.v. 1. a3 tydny
celkem 6x

Trastuzumab a 3 tydny v kombinaci s chemoterapii, ndsledné v monoterapii d 3 tydny po dobu 40 tydnd (celkem 52 tydnu).

S.c. poddni je adekvdtni i.v. poddni

12.2.1.4 Neoadjuvantni lé¢ba

Nador prsu klinického stadia Il

Neoadjuvantni chemoterapie je vhodna u pacientek, u kterych Ize ocekéavat odpovéd na chemoterapii (nadory s nizky-
mi nebo negativnimi estrogenovymi (ER) a progesteronovymi (PR) receptory, s vysokym gradem, karcinomy s vysokym
Ki67).

Podanim neadjuvantni CHT Ize:

« UMoZznit provést parcialni operacni vykon,

« dosazeni operability plivodné inoperabilniho nalezu,

- zisk dllezitych prognostickych informaci dle efektivity neoadjuvantni 1écby,

« poskytnuti ¢asu pro genetické testovani,

» mozné naplanovani rekonstrukeni operace,

« redukce rozsahu operac¢niho vykonu v axile (pfi pvodni N+ pfi regresi nalezu provedeni pouze SNB misto disekce axily).

Chemoterapie by méla byt zaloZena na sekvencénim podani antracyklinu a taxan(. U pacientek s triple negativnim kar-
cinomem prsu, hlavné u pacientek s mutaci BRCA1, Ize zvazit rezim zaloZzeny na bazi platiny (po diskuzi s pacientkou).
Doporucuje se podat nejméné 6 cykltichemoterapie v rozmezi 4 az 6 mésicll. Veskera planovana chemoterapie by méla
byt podéna pred operaci. Optimalni doba zhodnoceni Iécebné odpovédi je za 6-9 tydnl od zahdjeni 1écby. Pfi podani
antracyklinu s trastuzumabem se preferuje sekvencni podéni (stejny benefit, nizsi riziko kardiotoxicity). Dualni anti-HER2
terapii lze zvazit individualné (pertuzumab nutno schvalit pres § 16). Neoadjuvantni hormonalni lécbu |ze zvaZzovat u po-
stmenopauzélnich pacientek, u kterych neni indikovana neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie, a u kterych lze
ocekavat odpovéd na hormonalni [é¢bu (nddory s pozitivnimi ER a PR, s nizkym gradem, s nizkymi Ki67). Doporucena
doba podavani je 4-8 mésicl, preferovany jsou inhibitory aromataz. Neoadjuvantni rezimy jsou soucasti tab. ¢. 3 a dale
v tab. ¢. 4.

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. il a 3 tydny,
podat 4 série
docetaxel 100 inf. 1 hod. & a 3 tydny,

podat celkem 4x
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
AT
doxorubicin 50 i.v. . a3tydny
paklitaxel 175 inf. 3 hod. 1.
TAC
podava se 6%, davka standardni jako v adjuvanci
AC/paklitaxel weekly
ADM 60 iv. ik
CFA 600 iv. 1. a 3 tydny, podat 4 série
nasledné
paklitaxel weekly 80 i.v. tydné 12x
Dose dense AC/paklitaxel (Citron)
doxorubicin 60 i.v. 14
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a2 tydny
podat celkem 4 série
paklitaxel 175 i.v. i3 a2tydny
podat celkem 4 série
filgrastim 5 w/kg 3.-10.
Moznd je varianta poddni paklitaxelu weekly v ddvce 80 mg/m? 12x
DDP
cisplatina 75 i.v. 1. a3 tydny
podat celkem 3-4x
CBDCA/paklitaxel
karboplatina AUC6 i.v. 11
paklitaxel 80 i.v. i 85A15" a 3 tydny
podat celkem 3-4x
Rezimy s trastuzumabem:
paklitaxel/FEC75/trastuzumab
paklitaxel 225 inf. 3 hod. 1. a 3 tydny,
podat celkem 4x
5-fluorouracil 500 i.v. ik
epirubicin 75 i.v. 15
cyklofosfamid 500 i.v. = a3 tydny,
podat celkem 4x
Trastuzumab a 3 tydny soucasné po celou dobu chemoterapie — schéma viz vyse
NOAH studie - AT/CMF
doxorubicin 60 i.v. il
paklitaxel 150 i.v.inf. 3 hod. i a3 tydny,
podat 3 série
paklitaxel 225 inf. 3 hod. i, a 3 tydny,

podat 4x
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
CMF
cyklofosfamid 600 i.v. 1., 8.
metotrexat 40 iv. 1., 8.
5-fluorouracil 600 i.V. 1., 8. a4 tydny,
podat 3x

Soucasné s chemoterapii trastuzumab ve 3tydennim poddni — nasycovaci ddvka 8 mg/kg v 90 minutové infuzi, ddle udrZovaci
ddvka 6 mg/kg v 60 minutové infuzi, pfi dobré toleranci ddle 30 minutovd infuze

AC/paklitaxel + trastuzumab

doxorubicin 60 iv. 1.

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

paklitaxel 80 i.v.inf. 1 hod. 1. tydné,

12 tydn(
Trastuzumab tydné po dobu poddvdni paklitaxelu, nasycovaci ddvka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi, ddle udrZzovaci ddvka
2 mg/kg v 60 minutové infuzi, pfi dobré toleranci 30 minutovd infuze 12 tydnd. Lze uzitis. c. formu a 3 tydny v ddvce 600 mg.

AC/paklitaxel + trastuzumab + pertuzumab

doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. (15 a 3 tydny,
podat 4 série
pertuzumab 840 i.v. D1, a 3 tydny
nasledné 420 i.v.
trastuzumab 8 mg/kg iV, D1, a3 tydny
nasledné 6 mg/kg i.v.
paklitaxel 80 i.v. T tydné
12 tydn(

12.2.2 Stadium IV - metastatické onemocnéni
Moznosti systémové paliativni |écby:

12.2.2.1 Léky ovliviiujici metabolizmus kosti (BMA - bone modifying agents)

- bisfosfonaty (klodronat, ibandronat, zoledronat, pamidronat),

— monoklonalni protilatky denosumab, jehoz podani je superiorni.

Indikovany pfi zjisténi osteolytickych, osteoblastickych nebo smisenych metastaz do kosti (dg. dle radiologickych metod
- RTG, CT, MRI).

Vsechny pacientky by mély mit vysetfenu dutinu Ustni a pfipadné dentélni zdkroky by mély byt provedeny pred zahdje-
nim terapie bisfosfonaty.

Z dlivodu zvysujici se incidence osteonekrézy Celisti pfi dlouhodobém podavani nékterych bisfosfonatd je u téchto nut-
no zvazit benefit terapie trvajici déle nez 2 roky. Dle novych dat Ize bisfosfonat podavat 12 mésicl 1x za 3-4 tydny a déle
pokracovat v podavani po 3 mésicich. Indikace, zptsob podani, davka, viz kapitola 27 - Farmakoterapie kostni nadorové
nemoci.

12.2.2.2 Hormonoterapie pfi expresi steroidnich receptori

HT by méla byt zvazovana u vsech pacientek, u kterych Ize o¢ekdvat odpovéd na hormonalni lé¢bu, kromé pfipadi s vel-
mi rychlou progresi onemocnéni nebo hrozici visceralni krizi, kdy je indikovana chemoterapie.

Premenopauzalni pacientky: OA (RT-kastrace, LH-RH analoga, chirurgicka ablace). Déle se terapie fidi doporucenim pro
postmenopauzalni pacientky. Akceptovatelna je v ivodu i samotna OA (Lisabon 11/2011).

Postmenopauzélni pacientky: Preferovanou inicidlni hormonalni terapii u postmenopauzélnich pacientek, které jsou
k hormonalni terapii vhodné, je NSAI nebo tamoxifen. V dalsich liniich paliativni hormonoterapie je mozno u vhodnych
pacientek pouzit steroidni inhibitor aromatdzy, fulvestrant, kombinaci everolimus + exemestan, megestrol acetat.
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12.2.2.3 Biologicka lécba - uréena pouze k podavani v KOC

V rdmci lécby metastatického karcinomu prsu lze v indikovanych pfipadech zvazit podéni biologické (cilené) lécby
v kombinaci s chemoterapii, hormonalni terapii nebo v monoterapii. Témito preparaty jsou trastuzumab, pertuzumab, la-
patinib, ado-trastuzumab emtansin (T-DM1), everolimus a bevacizumab. Anti-HER2 preparaty je mozZno podat v pfipadé
hodnoty EFLK > 50 %, pfi hodnoté 40-50 % je nutno zvazit pomér pfinosu a rizik. Doporucuje se opakovat vysetfeni EFLK
kazdé 3-4 mésice pii klinicky asymptomatickém nalezu, a to jesté i pll roku po ukonceni [é¢by. Pti podezieni na moznou
kardiotoxicitu je nutno provést echokardiografie co nejdrive.

Vysetfeni exprese HER2 metodou IHC a/nebo vysetfeni HER2 metodou ISH musi byt nedilnou soucasti panelu vysetfeni
u kazdé nemocné s nové diagnostikovanym karcinomem prsu. Podrobné viz. kapitola Prediktivni vySetfeni solidnich
nadorda.

Strategie lIécby HER2 pozitivniho karcinomu prsu (podle ASCO a ESMO doporuceni)%?

« Pacientky s HER2 pozitivnim metastatickym karcinomem prsu by mély byt v prvni linii Iécby [é¢ené kombinaci zalozené
na anti HER2 |é¢bé.

« Po selhani prvni linie anti HER2 1é¢by by méla byt pacientce nabidnuta druha linie anti HER2 |écby.

« Po selhani druhé linie anti HER2 1é¢by by pacientce méla byt nabidnuta dalsi linie anti HER2 lécby:.

« Pacientkam by méla byt v prvni linii Ié¢by nabidnuta kombinace trastuzumab, pertuzumab a taxan, jako nejucinné;si
kombinace, kromé pacientek, které maji kontraindikaci k 1é¢bé taxany.

« Po selhani prvni linie [é¢by by pacientkdm méla byt nabidnuta lé¢ba trastuzumab emtansinem (t-DM1) ve druhé linii
[écby.

« Pokud pacientka progreduje béhem adjuvantni lécby s trastuzumabem, soucasti které je i taxan nebo do 6 mésicl po
ukonceni adjuvantni [é¢by trastuzumabem, m(iZe ji byt nabidnuta lé¢ba t-DM1 , ne vsak kombinace s pertuzumabem.

« Pokud byla pacientka lé¢ena jednou nebo vice liniemi anti HER [é¢by, nebyla viak [é¢ena t-DM1, méla by ji byt nabid-
nuta lé¢ba t-DM1; pokud soucasti predchozi [é¢by byl i lapatinib a pacientka jim byla Ié¢ena pred datem 1. 3. 2015, Ize
v tomto pfipadé zazddat RL o schvéleni této 1écby t-DM1.

« Po selhani dvou linii anti HER2 lé¢by by pacientka‘méla byt dal [écena anti HER2 |é¢bou; mozné kombinace: kombinace
lapatinib+ kapecitabin, lapatinib + trastuzumab (po schvaleni RL), trastuzumab + chemoterapie (po schvaleni RL).

« U pacientek s pozitivnimi hormonalnimi receptory a pozitivitou HER2 jsou dalsimi |é¢ebnymi moznostmi: trastuzumab
+ chemoterapie, hormonalni [é¢ba + trastuzumab nebo lapatinib (po schvaleni RL), samotna hormonalni |é¢ba u paci-
entl s komorbiditami a kontraindikaci k antiHER2 lécbé.

« U pacientek s pozitivnimi hormonalnimi receptory, které jsou [é¢ené kombinaci antiHER2 |é¢by a chemoterapie je vhod-
né po skonceni anti HER2 |é¢by pridat hormondlni [é¢bu po skonéeni chemoterapie.

« U pacientek SR- po vycerpani anti-HER2 terapie dale chemoterapie samotna.

Trastuzumab

Davkovani

Intravendzni:

- tydenni podani: ivodni davka 4 mg/kg télesné hmotnosti, dale 2 mg/kg tydné.

— tfitydenni podani: tvodni davka 8 mg/kg télesné hmotnosti, déle 6 mg/kg kazdé 3 tydny.

Subkutdnni podani — jednotna dévka bez ohledu na vahu nebo télesny povrch, 600 mg s.c. kazdé 3 tydny bez nasycovaci
davky.

SCvarianta je alternativnou i.v. podani a Ize ji podat v adjuvanci, neoadjuvanci i pro metastatické onemocnéni.

Uhrada
Herceptin i.v. a s.c. md stanovenu Uhradu ZP.

Pertuzumab

Indikace

Pouze v prvni linii [é¢by pacientl s metastatickym nebo lokalné rekurentnim neresekovatelnym HER2+ karcinomem prsu
v kombinaci s taxanem a trastuzumabem, ktefi doposud nebyli [é¢eni anti-HER2 terapii nebo chemoterapii pro metasta-
tické onemocnéni. Pacienti musi mit vykonnostni stav 0-1 dle ECOG, nesméji jevit klinické znamky svédcici o pfitomnosti
mozkovych metastdz a zarovern hodnota EF LK musi dosahovat alespor 50 %. Po ukonceni terapie taxanem je mozno
pokracovat kombinaci trastuzumab a pertuzumab do progrese onemocnéni.
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Davkovani

Uvodni davka 840 mg, dalsi davky 420 mg a 3 tydny, jednotna davka bez ohledu na télesnou hmotnost & povrch.
Pertuzumab a trastuzumab mohou byt podany v libovolném poradi. Taxan mé byt podan po pertuzumabu a trastuzu-
mabu. Po kazdé infuzi pertuzumabu a pred zahajenim dalsi infuze trastuzumabu nebo taxanu se doporucuje obdobi 30
az 60 minut sledovani.

Lécba kombinaci trastuzumab + pertuzumab pokracuje do progrese (nebo nepfijatelné toxicity), a to i pfi drivéjsim ukon-
Ceni |é¢by taxany.

Uhrada
Perjeta 420 mg md od 1. 2.2014 Uhradu ZP.

Ado-trastuzumab emtansin (T-DM1, Kadcyla)

Indikace

Pripravek T-DM1 (Kadcyla) je hrazen od 1. 3. 2015 v monoterapii dospélych pacientli s HER2-pozitivnim neresekovatel-
nym lokalné pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, ktefi byli dfive 1éCeni trastuzumabem (samostatné nebo
v kombinaci) a taxanem (samostatné nebo v kombinaci). Pacienti bud’ byli dfive l1éCeni pro lokalné pokrocilé nebo me-
tastazujici onemocnéni, nebo méli onemocnéni, k jehoz progresi doslo v priibéhu adjuvantni |écby nebo do 6 mésicl
po jejim ukonceni. Predchozi Ié¢ba hormonalni terapii u pacientek s pozitivitou steroidnich receptor( ani predchozi lé¢-
ba pertuzumabem nebo jinou zavedenou chemoterapii (zejména antracykliny nebo vinorelbinem) neni na prekazku.
Vsichni léc¢eni pacienti musi mit validni laboratorni metodou v referencni laboratofi prokazanou HER2 pozitivitu — IHC 3+
a/nebo ISH+, hodnotu ejekcni frakce levé komory alespor 50% a mit vykonnostni stav 0-1 dle ECOG. Pripravek je poda-
van az do progrese onemocnéni.

Davkovani
3,6 mg/kg v i.v. infuzi po dobu 90 min., pfi dalSich podani je mozno pfi dobré toleranci zkratit dobu aplikace az na 30 min.
Ev. mozna redukce davek: 3mg/kg a 2,4mg/kg

Uhrada
Kadcyla (T-DM1) ma v CR thradu od 1. 3.2015.

Lapatinib

Indikace

Lapatinib je v kombinaci s kapecitabinem hrazen k [é¢bé pacientl s pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prsu,
jejichz nadory ve zvy3ené mife exprimuji ErbB2 (HER2) a u kterych doslo k progresi onemocnéni po predchozi 1é¢bé,
ktera musi zahrnovat antracykliny a taxany a dale Iécbu trastuzumabem pro metastazujici onemocnéni. V3ichni pacienti
musi mit validni laboratorni metodou v referen¢ni laboratofi prokdzanou HER-2 pozitivitu (IHC 3+ a/nebo ISH+). Lécba
je hrazena do progrese onemocneéni.

Davkovani
V kombinaci s kapecitabinem 1250 mg denné, v kombinaci s inhibitorem aromatazy 1500 mg denné, v kombinaci s trastu-
zumabem 1000 mg denné.

Uhrada
Pripravek Tyverb ma v CRk 1.6.2015 stanovenu Ghradu v kombinaci s kapecitabinem, ostatni kombinace (inhibitor aro-
matdzy, trastuzumab) hrazeny nejsou.

Bevacizumab
Indikace
V rdmci prvni linie [é¢by pro metastatické onemocnéni u pacientek s HER2- karcinomem prsu v kombinaci s paklitaxelem,

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

Uhrada
Bevacizumab ma v CR schvalenou ve vy3e uvedené indikaci Uhradu ze ZP.
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Everolimus

Indikace

Everolimus je v kombinaci s exemestanem indikovan k [é¢bé postmenopauzalnich Zen s hormonalné pozitivnim, HER2
negativnim, pokrocilym karcinomem prsu bez symptomatického viscerdIniho postizeni, s recidivou nebo progresi one-
mocnéni po predchozi |é¢bé nesteroidnim inhibitorem aromatazy.

Davkovani

Everolimus se uzivé peroralné v davce 10 mg jednou denné spolecné s exemestanem v davce 25 mg. Pfi zavaznéjsich ne-
zadoucich uUcincich se doporucuje davku snizit (na 5 mg denné), popt. se doporucuje [é¢bu docasné vysadit s naslednym
znovuzahajenim [é¢by davkou 5 mg denné.

Uhrada
Afinitor ma v této indikaci stanovenou Uuhradu k 1.9. 2014.

12.2.2.4 Chemoterapie

Indikovana paliativni chemoterapie:

V soucasné dobé je upfednostrnovana monoterapie pred kombinaci cytostatik. Kombinace cytostatik je spojena s vyssi lé-
¢ebnou odpovédi, s delsi dobou do progrese onemocnéni, ale s vyssim vyskytem nezadoucich ucinkd. Ma minimalini vliv
na celkové prezivani pacientek.

Kombinaci cytostatik je opodstatnéné indikovat v situaci, kdy je potieba rychle zredukovat rozsah onemocnéni v dusledku
vyraznych klinickych symptomu, popt. velmi rychlé progresi onemocnéni. Na metastaticky karcinom prsu je potfeba nahli-
Zet jako na inkurabilni onemocnéni. Lékar musi zvazit pfinos [é¢by ve srovnani s jejimi nezadoucimi ucinky.

Lécba 1. linie: monoterapie nebo kombinovana [é¢ba, zalezi na komorbiditach, charakteru onemocnéni.

Monoterapie: Ize rovhocenné pouzit nasledujici latky v intravenézni i peroralni formé — doxorubicin, epirubicin, docetaxel,
paklitaxel, vinorelbin, kapecitabin, gemcitabin, liposomalni doxorubicin, platinovy derivat, paklitaxel vazany na albumin
(Abraxan v CR stanovena Uhrada od 1. 1. 2013). U pacientek s kumulativni davkou doxorubicinu > 240 mg/m? nebo epirubi-
cinu > 360 mg/m?, které podstoupily ozéfeni naoblast hrudniku, nebo maji prokézané kardidlni onemocnéni s ejekeni frakci
levé komory < 50%, |ze pouzit liposomalni doxorubicin.

Kombinacni schémata: viz tabulka ¢. 5.

Lécba 2. a dalsich linii: monoterapie nebo kombinovana lé¢ba, zleZi na komorbiditach.

Lze rovnocenné pouzit nasledujici latky v-intravendzni i perordini formé, v riznych kombinacich, které jsou uvedeny
v tab. ¢. 5 — doxorubicin, epirubicin, paklitaxel, paklitaxel vazany na albumin, docetaxel, vinorelbin, kapecitabin, gemcita-
bin, platinové derivaty, eribuliln (v Ceské republice je hrazen az ve 4. linii |é¢by metastatického karcinomu prsu). V dalsich
liniich 1é¢by se pouzivaji zpravidla monoterapie nebo kombinace odli$né od predchozich linii. U¢inek Ié¢by se hodnoti
po 3-4 cyklech chemoterapie. Nutno vzdy zvazit, zda onemocnéni bylo doposud chemosenzitivni (tzn. prokazatelna
efektivita po 3-4 cyklech) ¢i ne.

Eribulin v Ié¢bé pokrocilého karcinomu prsu

Indikace

Eribulin (Halaven) je hrazen v monoterapii v 1é¢bé pacientd s vykonnostnim stavem ECOG 0-2 s lokalné pokrocilym nebo
metastatickym karcinomem prsu s prokazanou progresi po nejméné 3 CHT rezimech zamérenych na pokrocilé nebo
metastatické onemocnéni. Pfedchozi |é¢ba musi zahrnovat antracyklin, taxan a capecitabin, s vyjimkou pfipadd, kdy byla
u pacientll Ié¢ba témito preparaty kontraindikkovana. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni.

Davkovani
Eribulin v dévce 1,23 mg/m2 iv. bolus po dobu 2-5 min den 1,8 v intervalu 21 dni.

Uhrada
V CR je hrazen v rezimu doc¢asné uhrady jako vysoce inovativni lé¢ebny preparat od 1. 1. 2014.
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Tab. 5: Chemoterapeutické reZimy pro metastatické onemocnéni (paliativni rezimy)
Rezimy pro HER2 pozitivni metastatické onemocnéni:

davka (mg/m?) zptisob 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
2 mg/kg i.v. infuze 30 minut 1. a 1tyden
nebo
trastuzumab 8 mg/kg i.v. infuze 90 minut 1.
daldi davky
6 mg/kg i.v. infuze 30 minut a3 tydny
nebo
600 mg s.C. a 3 tydny

Pokud nedoslo k nezddoucim tcinkim béhem poddni trastuzumabu, Ize v dalsim poddni zkratit aplikaci na 30 minut

vinorelbin 60 p.o. 1., 8. a 3 tydny
trastuzumab 8 mg/kg i.v. infuze 90 minut 1.
6 mg/kg i.v. infuze 30 minut a3tydny
nebo
600 mg e a3 tydny
T-DM1 (Kadcyla) 3,6 mg/kg i.v. infuze na 90 minut, 15 a3 tydny

dalsi Ize podat jiz 30 min.

trastuzumab/paklitaxel

paklitaxel 80-90 i.v.infuze 60 minut T
trastuzumab prvni ddvka
4 mg/kg i.v. infuze 90 minut
dalsi davky
2 mg/kg i.v. infuze 30 minut 1. a 1tyden
nebo
600 mg s.C. a3 tydny

Pokud nedoslo k nezddoucim ucinkim béhem poddni trastuzumabu, Ize v dalsim poddni zkrdtit aplikaci na 30 minut

pertuzumab/trastuzumab/docetaxel

trastuzumab prvni davka
8 mg/kg i.v. infuze 90 minut s
dalsi davky
6 mg/kg i.v. infuze 30 minut
pertuzumab prvni davka
840mg i.v. infuze 60 minut 1.
dalsi davky
420mg i.v. infuze 30 minut
*docetaxel prvni davky
75 i.v. infuze 60 minut 1. a3tydny

*Pri dobré toleranci podat docetaxel v dalsim cyklu v ddvce 100 mg/m?
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
pertuzumab/trastuzumab/paklitaxel
trastuzumab prvni davka
8 mg/kg i.v. infuze 90 minut 1.
dalsi davky
6 mg/kg i.v.infuze 30 minut 4 3 tydny
pertuzumab prvni davka
840 mg i.v. infuze 60 minut s
dalsi davky
420 mg i.v. infuze 30 minut & 3 tydny
paklitaxel 80mg i.v. infuze 60min. 1.3 1 tyden
Premedikace: 8 mg dexametazonu i.v. prvni 2 poddni, potom redukce na 4 mg i.v. v pfipadé, Ze se neobjevi hypersenzitivni

reakce

trastuzumab/inhibitor aromatazy

trastuzumab prvni davka
4 mg/kg i.v. infuze 90 minut
dalsi davky
2 mg/kg i.v. infuze 30 minut i a tyden
nebo
trastuzumab 8 mg/kg i.v. infuze 90 minut
dalsi davky
6 mg/kg i.v. infuze 30 minut a3 tydny
nebo
600 mg s.C. a3 tydny

inhibitor aromatazy podle pfislusné SPC
Pokud nedoslo k neZzddoucim ucinkim béhem poddni trastuzumabu, Ize v dalsim poddni zkrdtit aplikaci na 30 minut

trastuzumab/kapecitabin

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

lapatinib/kapecitabin
lapatinib 1250 mg/den p.o. 5 tbl. denné
kapecitabin 2000 na den, ve 2 dédvkach 1.-14. a3 tydny

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

Rezimy pro HER2 negativni onemocnéni:

paklitaxel

paklitaxel 175 i.v. 3 hod. infuze 1. a3tydny
Premedikace: dexametazon 20 mg i.v., ranitidin 50 mg i. v, prothazin 50 mg i. m. 30 minut pred poddnim paklitaxelu
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
paklitaxel
paklitaxel 80-90 i.v. hodinova infuze iR a 1tyden,
celkem 6-8x%, nasleduje

2 tydny pauza

Premedikace: 8 mg dexametazonu i.v. prvni 2 poddni, potom redukce na 4 mg i.v. v pfipadé, Ze se neobjevi hypersenzitivni

reakce

docetaxel

docetaxel 100 i.v. 1 hod. infuze 1. a3 tydny

Premedikace: dexametazon 8 mg p.o. a12 hodin, celkem 6 ddvek, zacit vecer pred poddnim docetaxelu

docetaxel
docetaxel 35-40 i.v. 30 min. infuze 1. a 1tyden,
celkem 6-8 podani,

potom 2 tydny pauza

Premedikace: dexametazon 8 mg p.o. vecer a rdno pred aplikaci CHT a vecer po aplikaci CHT

gemcitabin

gemcitabin 800-1200 i.V. 1.,8.,15. a4 tydny

AT (docetaxel)

doxorubicin 50 i.v. 1.

docetaxel 75 i.v. hodinova infuze 1. a3tydny

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 i a3 tydny

Premedikace: dexametazon 20 mg i.v., ranitidin 50 mg i.v., prothazin 50 mg i. m., 30 minut pred poddnim paklitaxelu, setrony

NVLB/docetaxel
vinorelbin 20 i.v. kratkd infuze 111150
docetaxel 60 i.v. hodinova infuze 11 a3 tydny

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

NVLB/epirubicin

vinorelbin 75 i.v. kratka infuze 1., 8.

epirubicin 20 i.v. s a3tydny
Event. vinorelbin 60 mg/m? p.o.

NVLB - monoterapie

vinorelbin 25 i.v. kratkd infuze ik a 1tyden
nebo

vinorelbin 30 i.v. kratkd infuze 8 a3 tydny
nebo

vinorelbin 60 p.o. atydné

3 poddni, pak v pripadé normdlniho krevniho obrazu 80 mg/m? tydné




davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
NVLB/ADM
vinorelbin 25 i.v. kratka infuze 1., 8.
doxorubicin 50 i.v. 1. a 3 tydny
GT/paklitaxel
gemcitabin 1250 i.v.infuze 1.8.
paklitaxel 175 i.v.infuze 3 hod. 1. a3 tydny
kapecitabin monoterapie
kapecitabin 2000-2500 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14. a3tydny
XENA
kapecitabin 2000 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14.
vinorelbin 60 p.o. 1. 8. a3tydny
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 15 a3 tydny
GD
gemcitabin 800 i.v. infuze el 115
docetaxel 35 i.v. infuze tydné a4 tydny
GD
gemcitabin 1000 i.v. infuze Tartes
docetaxel 75 i.v. infuze i a 3 tydny
EC
epirubicin 75 iv. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 5 a3 tydny
gemcitabin/vinorelbine
gemcitabin 1000 i.v. infuze 15:8.
vinorelbin 25 i.v.infuze 156 a3 tydny
nepegylovany liposomalni
doxorubicin (Myocet) 60-75 i.v. infuze Jm a3tydny
NPLD/CFA
nepegylovany liposomalni
doxorubicin 60-75 i.v. infuze 1.
cyklofosfamid 600 i.v. infuze 1. a3 tydny
CBDCA/gemcitabin
CBDCA AUC 2 1., 8.
gemcitabin 1000 i.v. 1., 8. a3 tydny
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu

cDDP/gemcitabin

cisplatina 30 i.v. 1., 8. a3tydny
gemcitabin 750 i.v. 1. 8. a3 tydny
c<DDP/gemcitabin

cisplatina 25 i.v. 1.8.,15 a4 tydny
gemcitabin 1000 i.V. 1.,8.,15 a4 tydny
cDDP/vinorelbin

cisplatina 75 i.v. 1. a3 tydny
vinorelbin 25 i.v. 1. 8. a3tydny
eribulin 1,23 i.v. kratka infuze 1., 8. a3tydny

(2-5 minut)
paklitaxel vdzany na albumin 260 i.v. 1. a3 tydny

(Abraxan)

bevacizumab/paklitaxel

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

paklitaxel 90 i.v. infuze 1.8.,15 a4 tydny
Prvni infuze bevacizumabu se poddvd 90 minut, pri dobré sndsenlivosti druhd infuze 60 minut a dalsi 30 minut

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)

Metronomicky oralni vinorelbin pro starsinemocné v 1. linii MBC
vinorelbin 70 mg total dose/tyden p. o. rozdélené den po 3 tydny,
i Seeb a4 tydny
max. 12 cykl{

Kapecitabin 500 mg p.o. 3x denné bez prestavky

Kapecitabin 500 mg p.o. 2-3%x denné bez prestavky

+ cyklophosphamid 50 mg p.o. 1x denné int. 28 dni
(Iécba do progrese

¢i toxicity).

Pozn.: je moZno poddvat v metronomickém reZimu i u pacientek, které jsou predléceny kapecitabinem ve standardnim ddv-

kovdni.

everolimus 10 p.o. denné

+

exemestan 25 p.o. denné
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13.ZHOUBNY NOVOTVAR VULVY (C51)

13.1 Stadium I-II

Zékladem je odpovidajici chirurgicky vykon.
Adjuvantni radioterapie je indikovana dle prognostickych faktor( (resekcni okraj, lymfangioinvaze, hloubka invaze).
Chemoterapie neni standardni soucasti primarni 1écby s vyjimkou rhabdomyosarkomu.

13.2 Stadium I, IVA

Neni rozdil v OS pfi srovnani primérniho chirurgického vykonu a chemoradioterapie (primarni nebo neoadjuvantni).
Lécebné moznosti:

— primarni operacni vykon nasledovan adjuvantni (chemo)radioterapii

- pfedoperacni (chemo)radioterapie nasledovana chirurgickym vykonem

- definitivni (chemo)radioterapie

Nejcastéji uzivanym cytostatikem v rdmci konkomitance je cisplatina, rezimy s 5-fluorouracil a mitomycinem C uzivany
minimalné.

13.3 Stadium IVB

Neexistuji standardni doporuceni v rdamci managmentu diseminovaného karcinomu vulvy.

Lze zvazit chemoradioterapii.

Paliativni chemoterapie - rezimy zaloZzené na platinovych derivatech, lze zvéazit kombinované rezimy uzivané v rdmci
Ié¢by cervikélniho karcinomu, krom rezim kombinujicich biologickou |é¢bu (viz. kapitola 15.)

Doporucena schémata - konkomitantni chemoterapie
davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 40 = altyden

Literatura:
1. JEWELL, Elizabeth L. Vulvar cancer treatment protocols. [online]. [cit. 2015-01-26].
2. SLAMPA, Pavel. Radiaéni onkologie v praxi. 3. aktualiz. vyd. Brno: Masarykdv onkologicky ustav, 2011, 319 s. ISBN 978-808-6793-191.
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14. ZHOUBNY NOVOTVAR POCHVY (C52)

Nejcastéjsim histologickym typem je spinocelularni karcinom, nasledovany adenokarcinomem. Ostatni histologické typy
(smiSeny, mezenchymadlni, melanocytérni) jsou vzacné;jsi. Doporuceni se tykaji spinoceluldrniho karcinomu a adenokar-
cinomu.

14.1 Klinické stadium |

Chemoterapie neni standardni soucasti |éCby.

Zé&kladni modalitou je operacni vykon s ev. adjuvantni radioterapii.

Alternativou je samotna BRT (tumory do 2 cm, tloustka do 5 mm, low-grade) nebo definitivni RT na celou panev + BRT
boost (tumory nad 2 cm, tloustka nad 5 mm, high grade).

14.2 Klinické stadium Ii

Chemoterapie neni standardni soucasti lécby.

Zakladem je radioterapie na oblast panve.

Lze zvazit neoadjuvantni chemoterapii (paklitaxel 175mg/m? + cDDP 75mg/m? a 3 tydny, 3 cykly) nasledovanou radikal-
nim chirurgickym vykonem - neni standard.

14.3 Klinické stadium Ill, IVA

Zéakladem je radioterapie na oblast panve.
Lze zvazit konkomitantni podani cisplatiny (40 mg/m? weekly) k potenciaci efektu radioterapie.

14.4 Klinické stadium IVB

Neni standardni chemoterapeuticky rezim.
Nejcastéji uzivany rezimy na bazi cisplatiny (monoterapie i kombinace), z ostatnich cytostatik Ize pouzit karboplatinu,
paklitaxel, gemcitabin. (viz. kapitola 15 — karcinom délozniho cipku, krom rezim( s biologickou Ié¢bou).

Literatura:

1. JEWELL, Elizabeth L. Vaginal Cancer Treatment Protocols. [online].

2. SLAMPA, Pavel. Radiaéni onkologie v praxi. 3. aktualiz. vyd. Brno: Masarykdv onkologicky ustav, 2011, 319 s. ISBN 978-808-6793-191.

3. Benedetti Panici P, Bellati F, Plotti F, Di Donato V, Antonilli M, Perniola G, et al. Neoadjuvant chemotherapy followed by radical surgery in patients affected by
vaginal carcinoma. Gynecol Oncol. Nov 2008;111(2):307-11.
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15.ZHOUBNY NOVOTVAR HRDLA DELOZNIHO (C53)

15.1 Chemoterapie jako soucast primarni Iécby karcinoma

Stadium IA1

« extrafascialni hysterektomie nebo,

- konizace s negativnimi okraji ( u Zen s planovanym téhotenstvim v budoucnu) nebo,

« modifikovana radikalni hysterektomie nebo trachelektomie + panevni lymfadenektomie v pripadé lymfovaskularni in-
vaze.

Stadium IA2

- radikalni hysterektomie + panevni lymfadenektomie +/- sampling paraAo uzlin nebo,

- zevni RT na panev + brachyradioterapie nebo,

- radikalni trachelektomie + panevni lymfadenektomie +/- sampling paraAo uzlin (u Zen prejicich si zachovani fertility).

Stadium IB1, IIA1

- radikaIni hysterektomie + panevni lymfadenektomie +/- sampling paraAo uzlin (kategorie 1 dle NCCN) nebo,

- zevni RT na panev + BRT nebo

U IB1 mensi nez 2 cm radikalni trachelektomie + panevni lymfadenektomie +/- sampling paraAo uzlin (u Zen pfejicich si
zachovani fertility).

Stadium IB2, 11A2
« zevni RT na panev + BRT+ chemoterapie (kategorie 1 dle NCCN) nebo,
- radikalni hysterektomie + panevni lymfadenektomie +/- sampling paraAo uzlin.

Stadium llb, llIA, llIB, IVA
Konkomitantni chemo-radioterapie
(zevni radioterapie + chemoterapie + brachyradioterapie).

15.1.1 Konkomitantni chemoterapie k potenciaci kurativni radioterapie
davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 40 ik 1% tydné

15.1.2 Do ziskani objektivnich dat by se méla neoadjuvantni chemoterapie podavat v ramci klinickych
studii, vysledky doposud publikovanych randomizovanych studii jsou kontroverzni.

15.1.3 Paliativni chemoterapie pfi recidivé ¢i diseminaci onemocnéni

Lokoregionalni recidiva onemocnéni

Managment |é¢by lokoregionalnich recidiv je zavisly od predchozi [é¢by, kterou pacientka absolvovala s adjuvantnim i
kurativnim zamérem. U pacientek Ize zvazit operaci v pfipadé, Ze pacientka neabsolvovala RT, mozno pacientce nabid-
nout samotnou RT nebo konkomitantni CHT/RT. U centralni recidivy v oblasti panve velikosti kolem 2 cm mozno uvaZovat
i 0 exenteraci panve s/nebo bez intraoperativni RT. V pfipadé, Ze vySe uvedené metody nejsou mozné je indikovana apli-
kace paliativni chemoterapie. U Iécby recidiv Ize chemoterapii prodlouzit DFI a u ¢asti Zen dosahnout SD ¢i PR.

Metastatické onemocnéni

U solitarnich vzalenych MTS je indikovana resekce s /nebo bez nasledné radioterapie. V pfipadé, Ze operabilita neni moz-
nd, Ize zvazit lokalni ablativni metody s/nebo bez radioterapie nebo samotnou RT eventudlné konkomitantni CHT/RT.
V pfipadé mnohocetné diseminace onemocnéni je indikovana paliativni chemoterapie.
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Chemoterapeutické rezimy vhodné pro . linii paliativni Ié¢by

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 50 1. a 3 tydny
paklitaxel 135 1~ a3 tydny
DDP (cisplatina) 50 15
topotekan 0,75 1.-3. a 3-4 tydny
CBDCA (karboplatina) AUC5 1. a3 tydny
paklitaxel 135 1. a3 tydny
DDP (cisplatina) 50 1. a 3 tydny
paklitaxel 135-175 1.
bavacizumab* 15 15 a3 tydny
paklitaxel 175 1o
topotekan 0,75 1.-3. a3 tydny
paklitaxel 175 12
topotekan 0,75 1.-3.
bevacizumab* 15 1. a 3 tydny

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.

V monoterapii l. linie Ize pouzit: DDP, CBDCA, paklitaxel.

Ve 2. linii Ié¢by Ize pouzit docetaxel, ifosfamid, epirubicin, topotekan, gemcitabin, 5-fluorouracil, mitomycin C, irinotekan.
Paklitaxel, docetaxel, gemcitabin, bevacizumab nejsou dle SPC urceny k Ié¢bé nadorl délozniho ¢ipku (nutno se souhla-
sem RL).

15.2 Chemoterapie jakosoucast primarni lécby sarkomu

Nejucinnéjsi monoterapii je doxorubicin. V pfipadé kombinované terapie se pouzivaji kombinované rezimy stejné jako
pro sarkomy mékkych tkani - viz pfislusna kapitola.

Kombinovana chemoterapie davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
doxorubicin 50 1.

ifosfamid 5g/m? 24 hod. i.v. inf. a 3-4 tydny
mesna kontinudlné

Monoterapie

doxorubicin 60-70 1. a 3 tydny
ReZimy ve 2. linii Iécby docetaxel* + gemcitabin*, epirubicin, docetaxel*.

Ifosfamid se pouZivd v riznych ddvkovych a ¢asovych schématech.

*Docetaxel a gemcitabin nejsou dle SPC k lécbé sarkomii schvdleny (nutno se souhlasem RL).

Bevacizumab v lécbé karcinomu cipku

Indikace

Dne 30.3.2015 byly nové registrovéna indikace: bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem a cisplatinou nebo alternativné
u pacientek, kterym nemUze byt podana lécba platinou, s paklitaxelem a topotekanem, je indikovan k |é¢bé dospélych
pacientek s pretrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho cipku.
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Doporucena davka pripravku Avastin je 15mg na kilogram télesné hmotnosti podana jedenkrat za 3 tydny ve formé
intravendzni infuze. Doporucuje se, aby lé¢ba trvala do progrese nemoci nebo nepfijatelné toxicity.

Prvni davka pfipravku Avastin by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze
dobie snasena, druhd infuze mlze byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobie snasena infuze podavana béhem
60 minut, vSechny nasledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut. Snizeni davky pfi vyskytu nezaddoucich ucin-
kl se nedoporucuje. V ptipadé potieby musi byt Ié¢ba bud trvale ukon¢ena, nebo docasné pozastavena. Nema se poda-
vat jako bolus v nitroZilni injekci nebo bolusovou injekci.
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Rozdéleni onemocnéni dle rizika

Nizké stadium | edmetroidni karcinom, grade 1-2, méné nez 50% myometrialni invaze, LVSI negativni
Stredni stadium | endometrioidni karcinom, grade 1-2, vice nez 50% myometridlni invaze, LVSI negativni
Vysoké-stiedni stadium | endometroidni karcinom, grade 3, méné nez 50% myometridlni invaze, bez ohledu od LVSI
invaze
stadium |, endometroidni karcinom, grade 1-2, jednoznacna LVSI, bez ohledu na hloubku invaze
Vysoké stadium |, endometroidni karcinom, grade 3, vice nez 50% myometridlni invaze bez ohledu na LVSI
status

stadium Il endometroidni karcinom

stadium Ill, endometroidni karcinom, bez rezidualni nemoci

jiny nez endometroidni histologicky typ (serézni, clear cell, nediferencovany karcinom, karcinosarkom)
Pokrocilé stadium lll s residudlni nemoci

stadium IVA
Metastatické  stadium IVB

Adjuvantni terapie dle rizika (po operacni lécbé)

Nizké riziko

bez adjuvantni terapie

Stfedni riziko

A. adjuvantni BRT ke snizeni rizika vaginalnich rekurenci (1B)

B. moznosti volby bez adjuvantni lécby specidlné u pacientek pod 60 let (2C)

Vysoké-stiedni

1. proveden chirurgicky staging lymfatickych uzlin, uzliny negativni :
A. adjuvantni BRT ke snizeni vaginalnich rekurenci (3B)
B. bez adjuvantni lécby (3C)

2 bez kompletniho chirurgického stagingu
A. EBRT u jasné LVSI pozitivity (3B)
B. adjuvantni BRT samotna u grade 3 tumoru a LVSI negativité (3B)
C. benefit systémove terapie je nejasny (3C)

Vysoké riziko
Stadium I, endometroidni karcinom, grade 3, vice nez 50% myometrialni invaze, bez zavislosti na LVSI statuse
1: proveden chirurgicky staging lymfatickych uzlin, uzliny negativni:

A. EBRT ke snizeni lokoregionalni rekurence (1B)

B. adjuvantni BRT je moznou alternativou ke snizeni vaginalni rekurence (3B)

C. vyznam adjuvantni systémové terapie neni v souc¢asné dobé znamy (2C)

2: bez kompletniho chirurgického stagingu
A. zevni RT je vSeobecné doporucovana pro zajisténi lokalni kontroly a zlepseni relaps free survival (3B)
B. sekvencni adjuvantni chemoterapie mize byt zvazena ke zlepseni PFS a cancer specific survival (CSS) (2C)
C. existuje mnoho dikazl podporujicich lepsi efekt kombinace CHT a EBRT nez jednotlivych modalit samostatné (2B)

Stadium Il endometroidni karcinom
1: Simplexni hysterectomie, provedeni chirurgického stagingu LU, negativni LU
A. grade 1 a 2, LVSI negative — BRT k dosaZeni lokélni kontroly (3B)
B. grade 3 nebo jednoznacné pozitivni LVSI - EBRT (3B), dale zvazit BRT (4C), vyznam chemoterapie je prozatim nejas-
ny (3C)
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2: Simplexni hysterectomie, bez chirurgického stagingu LU
A. EBRT je doporucena (3B)

B. BRT Ize zvazit (4C)
C. Grade 3 nebo LVSI jednoznacné pozitivni : nutno zvazit sekvencni adjuvantni chemoterapii (3B)

Stadium Il endometroidni karcinom bez rezidualni nemoci
A. EBRT je doporucena s cilem snizit lokaIni rekurenci, zlepsit PFS i OS (1B)
B. chemotherapie je doporucena s cilem zlepsit PFS a CSS (cancer specific survival) (2B)
C. existuje mnoho dlikaz( podporujicich kombinaci CHT a EBRT nez jednotlivé modality samostatné (2B)
- lIA: zvazit chemoterapii a EBRT
- lIB : zvazit chemoterapii a EBRT
- lIC1: zvazit chemoterapii a EBRT
- lIIC2: zvazit chemoterapii a EBRT (extendované pole)

Jiny nez endometroidni histologicky typ
1. Serdzni a clear cell karcinom
A. zvazit chemoterapii; vhodné zafazeni do klinickych studii (3B)
B. stadium IA, LVSI negativni — zvazit samotnou BRT bez chemoterapie (4C)
C. stadium IB a vice — zvazit pfidani EBRT k chemoterapii, zejména pro N+ nemoc (3C)

2: Karcinosarkom a nediferencovany karcinom
A. chemoterapie je doporucena (2B)
B. zvazit EBRT, vhodnd zafazeni do klinickych studii (3B)

Standardem lécby je 6 cykld chemoterapie Paklitaxel/CBDCA v tfitydennim intervalu. Vysledky této dvoukombinace
v ramci klinickych studii jsou srovnatelné s tfikombinaci TAP (paklitaxel/DDP/doxorubicin). Dvojkombinace nebyla v ram-
ci téchto studii inferiorni (neprokdazala horsi RR, PFS ani OS) a méla lepsi profil toxicity.

Pooperacni chemoterapie v ramci komplexni lécby

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

cisplatina 50 1

doxorubicin 60 B a24-28dnq,
3-6 cyklu

cisplatina 50 1. a3tydny

doxorubicin 45 e a 3 tydny

paklitaxel 160 1. a3 tydny

karboplatina AUC 5-6 1=

paklitaxel 175 1 a21-24dnq,
3-6 cyklu

karboplatina AUC 5-6 1,

docetaxel 75 i a3 tydny

*Tento reZim zvdZit v pfipadé kontraindikace paklitaxelu

Monoterapie: CBDCA, DDP, doxorubicin, paklitaxel.

Pozndmka: cisplatinu Ize nahradit CBDCA v odpovidajici ddvce, pri toxicité, vyssim véku doporuceno redukovat na dvojkombi-
naci platinového derivdtu a antracyklinu.
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16.1 Pokrocilé a metastatické onemocnéni

A. Operace je doporucena pouze v pfipadé optimalni cytoredukce (Zadna rezidudlni nemoc). V selektivnich pfipadech je
vhodné provedeni paliativnich operaci ke zmirnéni specifickych symptom

B. Exenterace muze byt zvazend u pacientek s lokalné pokrocilymi tumory a pfi izolovanych centralnich recidivach po RT,
u kterych Ize ocekavat dosazeni ¢istych resekénich okraja

C. Kompletni resekce vzdélenych oligometastaz a relapsu v pelvickych ¢i retroperitonedlnich LU mUze byt zvazovana
v pfipadé, Ze je to technicky mozné v zavislosti od lokalizace

Neexistuje standardni Il. linie 1écby. Urcita skupina pacientek, které dosédhly kompletni odpovéd na chemoterapii a rela-
buji aZ po nékolika mésicich od ukonceni [é¢by, by mohla mit benefit z opakovaného preléceni rezimem na bazi platiny
a taxanu. Pacientky, které zrelabuji brzo po inicialni terapii, maji pouze limitované moznosti. Na rozhodovani o dalsi te-
rapii maji vliv PS, predchozi RT na oblast panve a rozsah diseminace onemocnéni. NCCN guidelines v téchto pfipadech
doporucuje symptomatickou a podpurnou terapii nebo tcast v klinickych studiich.

Kombinovana chemoterapie

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

cisplatina 50 1.

doxorubicin 50 1¢

CFA 500 il a24-28dnl
cisplatina 50 % a4 tydny
doxorubicin 60 b, a4 tydny
karboplatina AUC 5-6 (I a3 tydny
paklitaxel 175 15 a3 tydny
paklitaxel 135 1o a3 tydny
doxorubicin 60 15 a3 tydny
cisplatina 50 1 a3tydny

Monoterapie: CBDCA, cisplatina, doxorubicin, paklitaxel.
Taxany (paklitaxel, docetaxel) nejsou dle SPC urceny k lécbé nddort délozniho téla.

Pozndmka: cisplatinu Ize nahradit CBDCA v odpovidajici ddvce, pfi toxicité, vyssim véku doporuceno redukovat na dvojkombi-
naci platinového derivdtu a antracyklinu.

*Do kumulativni ddvky antracykling.

16.1.1 Hormonoterapie jako soucast l1écby

Chemoterapii podavame u hire diferencovanych, rychle progredujicich, symptomatickych nebo velkoobjemovych one-
mocnéni. Pokud se jedna o dobre diferencovany nador s delsim bezpfiznakovym obdobim a pozitivnimi steroidnimi
receptory (zejména progesteronovymi receptory) je metodou volby |épe tolerovéna a stejné ucinna hormonoterapie.
V ramci hormonoterapie lze pouzit gestageny (megestrol acetat v ddvce 160 mg/denné nebo medroxyprogesteron ace-
tat v davce 200 mg/denné) nebo tamoxifen a vyjimecné inhibitory aromatdz (letrozol, anastrozol, exemestan).
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16.2 Chemoterapie sarkomi

Chemoterapie jako souc¢ast komplexni |é¢by sarkom(.

16.2.1 Karcinosarkom (maligni smiSeny Miilleriansky tumor, vychazejici z tkané, téla délozniho
nebo hrdla délozniho)

cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
IFO v monoterapii 3 g/m? 1.-3. a3 tydny
Mesna 800 6 hod.a 12 hod. po IFO
DDP (cisplatina) 75 1

ifosfamid 3-5g/m? 15 3-4 tydny
Mesna 800 6 hod.a 12. hod. po IFO
ifosfamid 3-5g/m? {5 a3 tydny
Mesna 800 6 hod.a 12 hod. po IFO
paklitaxel 135 1= a3 tydny
Ifosfamid se pouZivd v riznych ddvkovych schématech.

paklitaxel 175 1.

CBDCA AUC 5-6 1. a3tydny

Pozndmka: Rada patologti je dnes fadi do skupiny karcinomii endometria G3 - lé¢ba je doporuc¢ovdna stejnd, tedy varianty
CBDCA + paklitaxel.

16.2.2 Dalsi sarkomy vychazejici z Zzenskych pohlavnich organt

Leiomyosarkom téla délozniho

+ nejucinnéjsi monoterapie: doxorubicin, v pripadé kombinované terapie je preferovanym rezimem kombinace doceta-
xel/gemcitabin,

- doporuceni pro dalsi 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 lé¢ba hormonoterapii (megestrol acetat, medroxy-
progesteron acetdt), inhibitory aromataz.
Stadium I. - observace, ke zvazeni hormonoterapie
Stadium I, 1ll, IVA - hormonoterapie +/- radioterapie
Stadium IVB — hormonoterapie +/- paliativni radioterapie

« High grade, definovany jako nediferencované high grade sarkomy: doporuceni pro Iécbu je stejné jako doporuceni pro
sarkomy mékkych tkani - viz pfislusna kapitola.
Stadium | - observace, ke zvazeni chemoterapie
Stadium II-lll - Ize zvazit chemoterapii a/nebo radioterapii
Stadium IVA — chemoterapie a/nebo radioterapie
Stadium IVB — chemoterapie +/- paliativni radioterapie

cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
doxorubicin 60-75 B a3 tydny
doxorubicin 50 15

ifosfamid 59g/m? 24 hod. a 3-4 tydny
Mesna kontinudlné
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gemcitabin 900 1., 8.

docetaxel 100 8. a3 tydny
doxorubicin 60 1=
dakarbazin 750 s a3tydny

Dalsi moznosti monoterapie: dakarbazin, doxorubicin, epirubicin, ifosfamid, gemcitabin, pazopanib.
*Docetaxel a gemcitabin nejsou dle SPC k Ié¢bé sarkomu schvdleny (nutno se souhlasem RL).
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17.ZHOUBNY NOVOTVAR OVARIi A TUBY (C56-57)

17.1 Epitelialni

17.1.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécby

Po chirurgické l1é¢bé epitelidinich ovaridlnich ZN nutno povaZovat primarni chemoterapii za kurativni.

Chirurgicky staging a chirurgicka lé¢ba by méla byt provadéna s cilem maximalni cytoredukce nddorovych hmot. Pfitom-
nost nadorového rezidua po chirurgické 1é¢bé je nejvyznamnéjsim negativnim prognostickym faktorem.

Podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2, pfedpokladana délka Zivota vice
nez 6 mésicy, interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni davku chemoterapie.

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

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

17.1.1.3 Stadium la, Ib, G 3 chemoterapie (3-6 cykla)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

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

Neoadjuvantni chemoterapie je indikovdna u pacientek ve Spatném celkovém stavu, u kterych neni aktuadlné mozny
rozsahly operacni vykon a u pokrocilych stadii onemocnéni, u kterych je na zakladé zobrazovacich vysetfeni mala pravdé-
podobnost dosazeni optimalniho vykonu. Rozhodnuti o operacnim vykonu (interval debulking surgery - IDS) zvazovat
po 3-4 cyklech.

17.1.1.5 Stadium II, lll, IV bez ohledu na grade a histologicky typ

Paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy), 6-8 cykl.
U lll. stadia Ize pouzit IP chemoterapii v pripadé rezidua mensiho nez 1 cm (intraperitonedlni chemoterapie neni vhodna
u pacientek s operacnimi vykony na strevé v ramci primarni cytoredukéni operace).

Doporucena schémata

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

paklitaxel 175 1.

+ CBDCA (karboplatina) AUC5-6 i a 3 tydny
paklitaxel weekly 80 T 851z a 1tyden
CBDCA AUC 5-6 1 a3 tydny
paklitaxel 175 5

cisplatina 75 il a 3 tydny
docetaxel 60-75 il a3 tydny
karboplatina AUC 5-6 1. a 3 tydny
ICON7

paklitaxel 175 1

CBDCA AUC 5-6 (7

*bevacizumab 7,5 mg/kg I a3 tydny

Chemoterapie 6 cyklt, bevacizumab se zahajuje s 1 nebo 2 cyklem chemoterapie tak, aby byl zachovdn odstup minimdlné
4 tydny od operace — délka aplikace 12 mésicu
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
Intraperitonedlni chemoterapie
paklitaxel 135 1.i.v. infuze ve 24 hod./3 hod.
cisplatina 75-100 2.i.p.
paklitaxel 60 8.i.p. a3 tydny

Chemoterapie 6 cyklt

Standardni davkovani PAC a alternativni rezimy

PAC

cisplatina 50-75-100 1.

doxorubicin 35-50 1

CFA (cyklofosfamid) 500-800 1. a24-28 dnl
PEC

cisplatina 75-100 1

epirubicin 50-60 T

CFA 500-800 1. a24-28 dnl
PC

cisplatina 75-100 1

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

CBDCA AUC 5-6 1.

CFA 500-800 il a21-24 dnl

U pacientek starsich 65 let nebo ve Spatném celkovém stavu ¢i s cetnymi a zavaZnymi interkurencemi, Ize zvazit
monoterapii platinovym derivatem nebo kombinovany weekly rezim.

paklitaxel 60 13 a 1tyden
CBDCA AUC 2 1. a1tyden
Délka aplikace 18. tydn(

P
cisplatina 75-100 15 a3 tydny
CBDCA

karboplatina AUC 5-6 i a3 tydny

17.1.2 Chemoterapie jako soucast sekundarni lécby
17.1.2.1Relaps do 6 mésict (od ukonceni primarni lécby)
V téchto pfipadech jsou pacientky hodnoceny jako platina rezistentni a ve Il. linii Ize doporudit [é¢bu monoterapii nebo

kombinaci s bevacizumabem. Neni doporu¢ovana monochemoterapie s platinovym derivatem. Bevacizumab |ze kombi-
novat s paklitaxelem, topotekanem nebo pegylovanym liposomalnim doxorubicinem, nejvhodnéjsi je kombinace s pak-
litaxelem. Chirurgicky vstup ma pouze paliativni zdmér — napf¥. iledzni stav, atd.
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Doporuceny rezim pro pacientky nepredlécené bevacizumabem

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
paklitaxel tydné 80 1., 8,15, 22. a4 tydny
*bevacizumab 10 mg/kg 115 a4 tydny

Lécba do progrese nebo toxicity
Popr. zvdZzit i oba dalsi reZimy, které vsak nebudou hrazeny
*O Uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténiv této indikaci nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto

topotekan 4 =85 a4 tydny
*bevacizumab 10 mg/kg e 5 a4 tydny
topotekan 1,25 1.-5. a 3 tydny
*bevacizumab 15 mg/kg 15 a3tydny
pegylovany

lipozomalni doxorubicin 40 15 a4 tydny
*bevacizumab 10 mg/kg =15z a4 tydny

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

Sekundarni debulking je doporucovany pfi relapsu onemocnéni minimalné po 6 mésicich, preferovanym postupem je
vsak provedeni debulkingu v pfipadé progrese po 12 a vice mésicich.

Nejvhodnéjsi k operaci je solitarni recidiva u pacientek v dobrém celkovém stavu. Pouze kompletni cytoredukce vede
k prodlouzeni celkového preziti. U Zen s dobrym vykonnostnim stavem a/nebo chirurgicky odstranénou recidivou je
chemoterapie potencionalné kurativni, jinak je chemoterapie paliativni. Doporucovana je kombinovana chemoterapie
na bazi platinového derivatu viz nize.

U pacientek s prvnim relapsem v odstupu > 6 mésict od primarni Iécby dosud nelécenych anti-angiogenni Ié¢bou je
moznda kombinace CBDCA/gemcitabin/bevacizumab.

17.1.2.3 Relaps - recidiva po 12 mésicich od primarni lécby

Chirurgicka Ié¢ba je shodnd jako v pfipadé recidivy mezi 6. a 12. mésicem. Chemoterapie md potencial dosazeni dlouho-
dobé remise a piinasi prokazatelny efekt v prodlouZeni Zivota zeny. Pfi rozhodovani o typu chemoterapie je nutno zvazo-
vat kvalitu Zivota s ohledem na dalsi toxicitu |é¢by. Kombinovana chemoterapie zaloZzena na platinovém derivéatu v této
skupiné dosahuje lepsich vysledkl nez monoterapie. U pacientek dosud nelé¢enych antiangiogenni lIécbou je mozna
kombinace karboplatina/gemcitabin/bevacizumab.

Mozné kombinace cytostatik jsou zalozeny na kombinaci s platinovym derivatem, 6 az 8 cykl(.

Navrhovana schémata pro relaps onemocnéni

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

paklitaxel 175 1=

CBDCA AUC 5-6 1. a3 tydny
paklitaxel weekly 80 il 1155 altyden
CBDCA AUC 5-6 ks a3 tydny
paklitaxel 175 i

cisplatina 75 1 a3 tydny
gemcitabin 1000 e 63

CBDCA AUC 5-6 15 a4 tydny
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
docetaxel 60-75 15
CBDCA AUC 5-6 T a3tydny
cisplatina 75-100 15
CFA 500-800 T a3 tydny
CBDCA 5-6 AUC 1.
CFA 500-800 1. a3 tydny
Caelyx 30 1.
*Yondelis (po PLD) 1,1 1= a3 tydny

Tento rezim je nejvhodnéjsi pro pacientky, které zrelabovaly mezi 6.—12. mésicem po primdrni terapii.

Caelyx 30 1. a4 tydny
CBDCA AUC 5 1 a4 tydny

Doporuceny reZzim pro pacientky nepredlécené bevacizumabem

gemcitabin 1000 1. 8.
CBDCA AUC4 1.
*bevacizumab 15 mg/kg il a 3 tydny

Chemoterapie 6-10 cyklt a bevacizumab od 1. cyklu chemoterapie do progrese onemocnéni.

Rezimy pro monoterapii

topotekan 5 1.-5. a3 tydny
etoposid p.o. 25-50 1.-14. a3 tydny
gemcitabin 750-1000 16EE 15 a4 tydny
CBDCA 5-6 AUC 1. a3tydny
cisplatina 75, 1 a3 tydny
pegylovany lipozomalni

doxorubicin (Caelyx) 50 il a4 tydny
docetaxel 75-100 1. a3 tydny
paklitaxel weekly 80 1. a 1tyden

Rezimy 3. a dalsi linie patfi do paliativni chemoterapie (zalozené na cisplatiné, karboplatiné, doxorubicinu, cyklofosfami-
du, pokud nebyly pouzity drive).

Maintenance terapie Olaparibem

Pfipravek Lynparza je indikovan v monoterapii k udrzovaci [é¢bé dospélych pacientek s relabujicim high grade ser6znim
epitelialnim karcinomem vajecniku, vejcovodu, nebo primarné peritonealnim ve Il. a vyssi linii s mutaci BRCA (zarodec-
nou a/nebo somatickou) citlivym na |é¢bu platinou, u nichz doslo k relapsu onemocnéni a které odpovidaji (Uplné nebo
¢aste¢né) na chemoterapii zaloZzenou na platiné.

Moznost této terapie je k dispozice pouze ve vybranych KOC v ramci SLP programu.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1.3. 2016 rozhodnuto.
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17.2 Neepitelialni ovarialni ZN

17.2.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécby
Po chirurgické 1écbé neepitelidlnich ovaridlnich ZN nutno povazovat primarni chemoterapii za kurativni.

17.2.1.1 Karcinosarkom (Maligni smiSeny Mulleriansky tumor) Po kompletnim chirurgickém stagingu ¢i radikal-
ni operaci je dalsi terapie shodna s epitelialnimi karcinomy ovaria.

17.2.1.2 Germinalni ZN

Dysgerminom, stadium |. — observace

Dysgerminom, stadium II-1V. - chemoterapie BEP 3-4 cykly.

Nezraly teratom, stadium |, grade 1 - observace.

Nezraly teratom, stddium | grade 2-3, stadium II-IV — chemoterapie BEP 3-4 cykly.
Embryondlni tumor, stadium |-V - chemoterapie BEP 3-4 cykly.

Yolk sac tumor, stadium I-IV — chemoterapie BEP 3-4 cykly.

Standardni adjuvantni terapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
BEP (cisplatina, etoposid, bleomycin)
DDP 20 Ths=5%
etoposid 100 1.-5.
bleomycin 30mg 2,9,16.nebo 1, 8., 15. a3 tydny
EP (etoposid, cisplatina)
DDP 20 1S5
etoposid 100 1.-5. a3 tydny

CE (etoposid, karboplatina)
etoposid 120 1.-3.
CBDCA 400 i a4 tydny

Neexistuje standardni doporuceni pro rekurentni onemocnéni, zejména,salvage” terapii. Lze zvazit 1é¢bu jako u testiku-
larnich a/nebo extragonadalnich germinativnich nadort (rezimy na bazi cisplatiny, ifosfamidu, paklitaxelu: VelP (vinblas-
tin, IFO, DDP), TIP (paklitaxel, IFO, DDP), VAC (vinkristin, daktinomycin, cyklofosfamid), paklitaxel/gemcitabin, paklitaxel/
CBDCA, docetaxel/CBDCA, paklitaxel/IFO, platina-refrakterni a rezistentni pacientky maji horsi prognoézu pii rekurenci.

17.2.1.3 Nadory ze zarodecnych pruhti a stromatu gonad

Stadium |, low risk — observace.

Stadium |, intermediate and high risk - observace nebo chemoterapie.
Stadium lI-IV, chemoterapie, v pfipadeé solitarniho nalezu lze zvazit RT.

Neni konsenzus ve standardni chemoterapii. Chemoterapie je zaloZena na platinovém derivétu.
Nejcastéji pouzivané rezimy:

« BEP (cisplatina, etoposid, bleomycin), EP (cisplatina, etoposid)

Paklitaxel/platinovy derivat

Dalsi alternativni rezimy :
« BIP (cisplatina, ifosfamid, bleomycin),

« PAC (cisplatina, doxorubicin, cyklofosfamid),
-paklitaxel/IFO, paklitaxel/gemcitabin

V této indikaci Ize v pripadé recidivy onemocnéni u pacientek zvazit i hormonoterapii IA ( letrozol, anastrozol), tamoxifen,
leuprolin acetat (GnRH analog). V rdmci klinickych studii je popisovany i efekt bevacizumabu.

Pozndmbka: cisplatinu Ize v kombinacich nahradit CBDCA v odpovidajici ddvce.
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17.3 Vybrané informace k biologické lécbé

17.3.1 Yondelis® (trabektedin)

Indikace

Yondelis je indikovan k 1é¢bé pacientl s pokrocilym sarkomem mékkych tkani poté, co l1é¢ba antracykliny a ifosfamidem
selhala, nebo pacientd, u nichz Ié¢ba témito pfipravky neni vhodna.

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

Davkovani

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

Yondelis se pro lécbu ovaridlniho karcinomu podava kazdé tfi tydny jako 3hodinova infuze v ddvce 1,1 mg/m?
bezprostifedné po PLD 30 mg/m?2 Pro minimalizaci rizika reakci na infuzi PLD se Uvodni dévka podava rychlosti nejvyse
1 mg/min. Pokud nebude pozorovdna zadna reakce na infuzi, nasledné infuze PLD mohou byt podavany po dobu 1 ho-
diny. Dlrazné se doporucuje podavéni centralnim zilnim katetrem.

Vsem pacientdm musi byt 30 minut pred podanim PLD (v ptipadé kombinované lécby) nebo pripravku Yondelis (po-
davaného v monoterapii) podany kortikosteroidy, napt. 20 mg dexamethazonu intraven6zné, nejen jako antiemeticka
profylaxe, ale zda se, Zze jeho podani ma i hepatoprotektivni ucinky.

O uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.

17.3.2 Avastin (bevacizumab)

Primérni |é¢ba

Avastin v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem je indikovan k tivodni [écbé pokrocilého (stadia lll B, lll Ca 1V dle FIGO)
epitelového nadoru vajecniki, vejcovodi nebo primarniho nadoru pobfisnice.

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

Na rozdil od vsech ostatnich indikaci, kde je Avastin vzdy podavan az do progrese nebo nepfijatelné toxicity, je u nadoru
vajecniku lé¢ba ukoncena po 15 mésicich, thrada maximalné 12 mésicu.

Prvni relaps — nadory citlivé k platiné

Bevacizumab v kombinaci s karboplatinou a gemcitabinem je indikovan k [é¢bé dospélych pacientd s prvni rekurenci
epitelového nadoru vajecnikd, vejcovodl nebo primarniho nadoru pobrisnice citlivého na platinu, ktefi nebyli dosud
[é¢eni bevacizumabem nebo jinym inhibitorem ristového faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo receptoru VEGF.
Avastin se podava v kombinaci s karboplatinou a gemcitabinem v 6 az 10 cyklech a nasledné se pokracuje v podavani
pripravku Avastin samotného az do progrese nemoci. Doporucend davka pfipravku Avastin je 15 mg na kilogram télesné
hmotnosti podand jedenkrat za 3 tydny ve formé intravendzni infuze.

Prvni relaps — nadory rezistentni k platiné
Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem, topotekanem nebo pegylovanym liposomalnim doxorubicinem je indikovan

k [é¢bé dospélych pacientek s rekurenci epitelového nadoru vajecnikd, vejcovodl nebo primérniho nadoru pobfisnice
rezistentniho k plating, které nebyly IéCeny vice nez dvéma predchozimi rezimy chemoterapie a které nebyly dosud léce-
ny bevacizumabem nebo jinym inhibitorem rlstového faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo receptoru. Lécba trva do
progrese nebo toxicity.

Doporucena davka pripravku Avastin je 10 mg na kilogram télesné hmotnosti podana jedenkrét za 2 tydny nebo 15 mg
na kilogram télesné hmotnosti podana jedenkrat za 3 tydny (dle rezZimu chemoterapie) ve formé intravendézni infuze.

Uhrada

Bevacizumab je hrazen v 1. linii [é¢by dospélych pacientl s pokrocilym karcinomem vajecnikd, vejcovodl nebo primar-
nim nadorem pobifisnice (stadia IV dle FIGO nebo stadia lll u neoperovanych pacientl nebo stadia lll s > 1,0 cm residuem
po operaci) v davce 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem az po 6 Iécebnych cykld, a na-
sledné se pokracuje v samostatné [é¢bé bevacizumabem. Lé¢ba bevacizumabem se ukoncuje pfi zjisténi progrese, ¢i pfi
netoleranci Iécby bevacizumabem, nejdéle po 12 mésicich (18 cyklech) Ié¢by, dle toho, co nastane dfive.

o T o o D o o o e o o e o
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17.3.3 Lynparza (olaparib)

Indikace

Pripravek Lynparza je indikovan v monoterapii k udrzovaci Iécbé dospélych pacientek s relabujicim high grade ser6znim
epitelidlnim karcinomem vajec¢niku, vejcovodu, nebo primarné peritonealnim s mutaci BRCA (zarode¢nou a/nebo so-
matickou) citlivym na Ié¢bu platinou, u nichz doslo k relapsu a které odpovidaji (Uplné nebo ¢aste¢né) na chemoterapii
zalozenou na platiné.

Davkovani

Doporucena davka pfipravku Lynparza je 400 mg (osm tobolek) dvakrat denné, coz odpovida celkové denni déavce
800 mg. Lécba pacientek pripravkem Lynparza ma byt zahdjena nejpozdéji 8 tydnl po podani posledni davky rezimu
s derivaty platiny.

V pripadé vyskytu nezadoucich tcinkd, jako je nauzea, zvraceni, prdjem a anémie, mize byt [é¢ba prerusena a lze zvazit
snizeni davkovani. Doporucuje se snizit davkovani na 200 mg dvakrat denné (odpovidajici celkové denni davce 400 mg).
Pokud je potreba vysledné davkovani jesté snizit, miize byt zvazeno snizeni na 100 mg dvakrat denné (odpovidajici cel-
kové denni dédvce 200 mg).

Detekce mutace BRCA

Lécba pfipravkem Lynparza je vhodna pro pacientky s potvrzenou patogenni nebo suspektni patogenni mutaci (tj. muta-
ci, kterd narusuje normalni funkci genu) genu nachylnosti k rakoviné prsu (BRCA) v zarodecné bunécné linii nebo nado-
rové bunéc¢né linii. Pfitomnost mutace BRCA musi byt u pacientky potvrzena pred zahajenim lécby pripravkem Lynparza.
Pritomnost mutace BRCA by méla byt stanovena v osvédcéené laboratofi za pouziti validovanych kontrolnich metod.

O uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2016 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.
3. Aghajanian C, et al. OCEANS: a randomized, double-blind, placebo-controlled phase Il trial of chemotherapy with or without bevacizumab in patients with
platinum-sensitive recurrent epithelial ovarian, primary peritoneal, or fallopian tube cancer. J Clin Oncol. 2012 Jun 10;30(17):2039-45. (OCEANS).
4. Parmar MK, Ledermann JA, Colombo N, et al. Paclitaxel plus platinum-based chemotherapy versus conventional platinum-based chemotherapy in women
with relapsed ovarian cancer: the ICON4/AGO-OVAR-2.2 trial. Lancet 2003;361:2099-2106.
5. Katsumata N, Yasuda M, Takahashi F, et al. Dose-dense paclitaxel once a week in combination with carboplatin every 3 weeks for advanced ovarian cancer:
a phase 3, open-label, randomised controlled trial. Lancet 2009;374:1331-1338.
6. Strauss HG, Henze A, Teichmann A, et al. Phase Il trial of docetaxel and carboplatin in recurrent platinum-sensitive ovarian, peritoneal and tubal cancer.
Gynecol Oncol 2007;104:612-616.
7. Pfisterer J, Plante M, Vergote |, et al. Gemcitabine plus carboplatin compared with carboplatin in patients with platinum-sensitive recurrent ovarian cancer:
an intergroup trial of the AGO-OVAR, the NCIC CTG, and the EORTC GCG. J Clin Oncol 2006,24:4699-4707.
8. Pujade-Lauraine E, Wagner U, Aavall-Lundqvist E, et al. Pegylated liposomal doxorubicin and carboplatin compared with paclitaxel and carboplatin for
patients with platinum-sensitive ovarian cancer in late relapse. J Clin Oncol 2010;28:3323-3329.
9. Rose PG. Gemcitabine reverses platinum resistance in platinum-resistant ovarian and peritoneal carcinoma. Int J Gynecol Cancer 2005;15:18-22.
10. Rose PG, Blessing JA, Ball HG, et al. A phase Il study of docetaxel in paclitaxel-resistant ovarian and peritoneal carcinoma: a Gynecologic Oncology Group
study. Gynecol Oncol 2003,88:130-135.
11. Rose PG, Blessing JA, Mayer AR, Homesley HD. Prolonged oral etoposide as second-line therapy for platinum-resistant and platinum-sensitive ovarian car-
cinoma: a Gynecologic Oncology Group study. J Clin Oncol 1998;16:405-410.
12. Mutch DG, Orlando M, Goss T, et al. Randomized phase Il trial of gemcitabine compared with pegylated liposomal doxorubicin in patients with plati-
nume-resistant ovarian cancer. J Clin Oncol 2007;25:2811-2818.
13. Ferrandina G, Ludovisi M, Lorusso D, et al. Phase lll trial of gemcitabine compared with pegylated liposomal doxorubicin in progressive or recurrent ovarian
cancer. J Clin Oncol 2008;26:890-896.
14. Markman M, Blessing J, Rubin SC, et al. Phase Il trial of weekly paclitaxel (80 mg/m) in platinum and paclitaxel-resistant ovarian and primary peritoneal
cancers: a Gynecologic Oncology Group study. Gynecol Oncol 2006;101:436-440.
15. Gordon AN, Tonda M, Sun S, Rackoff W. Long-term survival advantage for women treated with pegylated liposomal doxorubicin compared with topotecan
in a phase 3 randomized study of recurrent and refractory epithelial ovarian cancer. Gynecol Oncol 2004;95:1-8.
16. Sehouli J, Stengel D, Harter P, et al. Topotecan weekly versus conventional 5-day schedule in patients with platinum-resistant ovarian cancer: A randomized
multicenter phase Il trial of the North-Eastern German Society of Gynecological Oncology Ovarian Cancer Study Group. J Clin Oncol 2011,29:242-248.
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17.4. Terapie maligniho ascitu

*Catumaxomab (REMOVAB) - je trojfunkéni mysi-potkani hybridni 1G2 monoklondlini protildtka, ktera je specificky zamé-
fena proti adhezni molekule epitelovych bunék (EpCAM a antigenu CD3).

Indikace
Removab - je indikovany k intraperitonedlni terapii maligniho ascitu u pacient s EpCAM pozitivnimi karcinomy, kde neni
k dispozici standardni terapie nebo jiz neni standardni terapie déle pouzitelna (pacienti Kl =60, BMI=17).

Davkovani

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

Removab je urcen pouze k intraperitonealni aplikaci.

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

diny.

1.davka 10 ugvden 0

2.davka 20 ugvden 3

3.davka 50 ug vden 7

4.déavka 150 pg vden 10

Interval mezi infuzemi maze byt prodlouzen v zavislosti na rozvoji nezadoucich G¢inkd, nemél by presahnout 20 dnd.
*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.
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18. GESTACNI TROFOBLASTICKA NEMOC (C58)

Diagnostika, 1é¢ba a sledovani pacientek probiha v centrech specializovanych na tuto diagnézu - Gynekologicko-porod-
nicka klinika, UK Praha, 2. LF, Fakultni nemocnice Motol a Ustav pé¢e o matku a dit&, Praha — Podoli.

18.1. Premaligni formy GTN - mola hydatidosa partialis, mola hydatidosa completa

Standardni Ié¢bou je gynekologicky vykon.
Chemoterapie neni standardni soucésti Ié¢by.

18.2 Maligni formy GTN - mola invasiva (proliferans, destruens), choriokarcinom, PSTT/ETT
(placental site trophoblastic tumor/epitheloid trophoblastic tumor)

Zékladni lé¢ebnou modalitou je chemoterapie. Chemoterapie jako soucast primarni i sekundarni 1écby je vzdy kurativni.
Terapie indikovana na zdkladé zhodnoceni rizikovych faktor (FIGO2000 scoring system for GTN).
Operacni vykon je indikovan vyjimecné (rezistence k chemoterapii — PSTT/ETT, komplikace).

18.2.1 Low-risk skupina pacientek (0-6 dle FIGO2000)
Monoterapie — aktinomycin D, metotrexat, MTX/FA (rescue leukovorin)

18.2.2 High-risk skupina pacientek (=7 dle FIGO2000), rezistentni pacientky
Kombinovana terapie, mozné nésledujici rezimy:

— MFA - MTX, kyselina listova, aktinomycin D,

— CHAMOCA - MTX, aktinomycin D, CFA, doxorubicin, melfalan, hydroxyurea, vinkristin,
- MAC - MTX, aktinomycin D, CFA,

- EMA - etoposid, metotrexat, aktinomycin D,

- EMA-CO - etoposid, metotrexat, aktinomycin D, CFA, vinkristin.

18.2.3 Rezistentni onemocnéni

Progrese onemocnéni po 1. linii asi u20 % pacientek s high-risk GTN.
Salvage terapii dosahovano remise asi u75-80 %.

Uzivané rezimy:

- EP (etoposid, cisplatina)/EMA-aktinomycin D,

- TP/TE )(paklitaxel+cisplatina/paklitaxel+etoposid).

18.2.4 PSTT/ETT
Kombinovana chemoterapie = EP/EMA nebo TE/TP.
Pfi residualnim onemocnéni mozno volit chirurgicky vykon.

Literatura:

1. SECKL, M. J., N. J. SEBIRE, R. A. FISHER, F. GOLFIER, L. MASSUGER, C. SESSA a On behalf of the ESMO Guidelines Working GROUP. Gestational trophoblastic dis-
ease: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. 2013, vol. 24, suppl 6, vi39-vi50. DOI: 10.1093/annonc/
mdt345.

2. ADAM, Zdenék, Jiti VORLICEK a Jiti VANICEK. Diagnostické a lé¢ebné postupy u malignich chorob. 2. aktualiz. a dopl. vyd. Praha: Grada, 2004, 684 s. ISBN
80-247-0896-5.
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19. ZHOUBNY NOVOTVAR PROSTATY (C61)

19.1 Lécba lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu prostaty (cT1-3 NO MO)

19.1.1 Lécba nizce rizikového (cT1-2a a GS 6 a PSA < 10 pg/l) a stredné rizikového
(cT2b a/nebo GS 7 a/nebo PSA 10-20 pg/l) karcinomu prostaty
Lécba dle preference informovaného pacienta
1. Radikalni prostatektomie (RP)
- operacni pfistupy — otevienad, laparoskopicka, robotickd RP jsou z hlediska onkologické bezpecnosti srovnatelné,
- nemocni s predpokladanou dlouhou dobou dalsiho Zivota (nad 10 let),
- rozsifena panevni lymfadenektomie (obligatorné u stfedné rizikového karcinomu s rizikem postizeni uzlin >5% dle
nomogramu),
- v indikovanych ptipadech nervy Setfici operacni postupy.

2. Radioterapie s kurativnim zdmérem viz standard SROBF (www.srobf.cz)

- teleradioterapie -3D konformni radioterapie nebo IMRT (intensity modulated RT), pripadné stereotakticka RT (ta ma

- radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormondlnisupresi (u nemocnych s nizkym rizikem neni
nutna, u pacientl se strednim rizikem - kratkodobé rezimy),

« brachyterapie (intersticialni — trvald nebo docasnd), trvala intersticialni brachyterapie je od 1. 1. 2014 hrazena z v.z.p.
v indikaci LR karcinom prostaty (cT1c nebo T2a, GS6, PSA < 10 ug/l, velikost prostaty < 30 g, IPSS < 12),

- kombinovand zevni radioterapie a brachyterapie,

- protonova terapie — v soucasné dobé nejsou k dispozicidata na podkladé EBM, ktera pouziti této technologie zdtvod-
nuje.

Lécba je ZP hrazena po schvéleni vedoucim KOC.

3. Active surveillance (aktivni sledovani) a watchful waiting (peclivé vyckavani)

+ k aktivnimu sledovani a odlozené lokdlni lé¢bé je vhodny pacient s nddorem cT1-2a, s nizkou hodnotou PSA
(< 10 pg/l), nizkym GS (GS = 6) a mensim rozmérem nadoru (< 2 pozitivni vzorky),

« |é¢bu zahajujeme pii znamkach aktivity onemocnéni (napf. progrese GS v rebiopsii po 4-6 mésicich pfi PSA doubling
time < 3 roky, pti zndmkach lokalni progrese) nebo dle prani pacienta,

- vyznamnym faktorem pii rozhodovani o peclivém sledovani je celkovy stav pacienta a progndéza onemocnéni, wat-
chful waiting na rozdil od active surveillance neobsahuje doporuceni k rebiopsiim, nybrz jen sledovani PSA a klinické
vysetieni a 4-6 mésicU. Tato strategie je vhodna pro nemocné s vyznamnymi komorbiditami limitujicimi celkové
preziti.

19.1.2 Lécba vysoce rizikového karcinomu prostaty (cT2c-3 a/nebo GS 8-10 a/nebo PSA > 20 ug/l)
Lécba dle preference informovaného pacienta, vzdy zvazovana multimodalni lIécba, u chirurgické lIécby vhodna
centralizace na high volume centra

1. Radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormondlni supresi, hormonalni |é¢ba prolongovana na
18 mésicu (event. 3 roky),

2. RP s rozsifenou panevni lymfadenektomii (pacient musi byt informovan o vysoké pravdépodobnosti nésledné multi-
modalni [é¢by v zavislosti na patologickém nalezu a dalSim pribéhu onemocnéni),

3. Hormonalni Iécba pacientl nevhodnych ke kurativni [é¢bé jako paliace symptoma u lokélné pokrocilého onemocnéni
(cT3-4) s vyssi hodnotou PSA (= 50 pg/l) a PSA-DT < 12 mésicU. Lécba priméarné jako monoterapie — LHRH agonisté/
antagonista nebo orchiektomie, tzv. androgen deprivacni terapie — ADT.

« ¢asna,
- odlozena,
« androgenni suprese v rezimu kontinudlnim nebo intermitentnim.
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19.1.3 Adjuvantni a zachranna lé¢ba po RP

Moznosti adjuvantni a zachranné lokoregiondlni [é¢by:

- Casna adjuvantni radioterapie (pozitivni chirurgické okraje, pT3, pN1, nenulové hodnota PSA po RP),

- odlozend zachrannd radioterapie pfi vzestupu PSA > 0,2 pg/l (optimalné pred dosazenim hladiny 0,5 pg/l),
- v pfipadé pN1 je indikovéna adjuvantni radioterapie a LHRH agonisté/antagonista.

19.1.4 Obecna doporuceni indikace androgendeprivacni Iécby (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 mésict.

« Adjuvantni ADT
T1-2 Nx MO, GS > 6 a PSA > 10 pg/I
T3-4 Nx MO
Tx N+ MO
Doporucena doba podavani ADT je 1,5-3 roky.

19.1.5 Selhani lokalni lIécby

Za selhani lokalni |é¢by je povazovana hodnota PSA > 0,4-0,5 ug/l po RP, pfipadné i hodnoty niz3i pfi jejich kontinualnim
vzestupu a vzestup hladiny PSA o 2 pg/l nad nadir po radioterapii.

Zvazované moznosti [é¢by:

» po RP - radioterapie nebo androgenni deprivace dle pravdépodobnosti lokédlni nebo systémové recidivy,

- po RT — androgenni deprivace, salvage RP pouze ve vybranych pripadech.

19.2 Lécba metastatického karcinomu prostaty (TxINx M1)

19.2.1 Hormonalni lé¢ba hormonalné senzitivniho metastatického karcinomu prostaty (mHSCP)

Primarni androgenni deprivace, (ADT) - monoterapie - LHRH antagonista/agonisté nebo orchiektomie™

. ¢asna nebo odlozena,

« kontinualni nebo intermitentni,

- chemohormonoterapie (ADT + docetaxel bez prednisonu). Doporuceni vychéazi z NCCN quidelines a prezentovanych
studii. Chemoterapie je indikovdna u pacientt s vysokym rizikem ¢asné progrese definovanym jako pfitomnost visce-
ralnich metastaz a/nebo > 4 kostni metastazy (minimalné jedna z téchto metastaz musi byt mimo panev a pater). Sou-
casné je indikovana ADT. Je indikovano 6 cykld chemoterapie docetaxel (bez prednisonu)™. Tato indikace docetaxelu je
v soucasnosti off-label.

Po selhani ADT (androgen deprivacni terapie) nutno zvazit existenci kastracné rezistentni formy onemocnéni.

19.3 Lécba kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (CRPC)

Kastracné rezistentni karcinom prostaty je definovan kastra¢nimi hladinami testosteronu (< 50 ng/ml nebo 1,7 nmol/l)

a jednim z nasledujicich kritérii:

« biochemicka progrese: tfi nasledné vzestupy PSA (pfi PSA > 2 ug/l) v odstupu minimalné jednoho tydne; vysledné zvy-
Seni PSA je 2x 0 50 % nad nadir.

nebo

- radiologicka progrese: vyskyt dvou nebo vice novych kostnich lézi nebo progrese v mékkych tkanich podle RECIST.

U vsech nemocnych je indikovano zajisténi kastracnich hladin LHRH analogy nebo chirurgickou kastraci®.
Dalsi moznosti |é¢by zavisi na rozsahu onemocnéni MO CRPC a M1 CRPC a pfitomnosti symptomd.

K ¢asné klinické detekci M1 CRPC mize poslouzit doporuceni skupiny RADAR. Pfi PSA nad 2 ng/ml provést scinti skeletu.
Je-li negativni, mélo by byt opakovéno, kdyz PSA je nad 5 ng/ml a opét pfi zdvojeni PSA pfi testovani PSA po 3 mésicich.
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Lécba nemetastatického CRPC (MO CRPC)

- zajisténi ADT (LHRH analoga nebo OE),

« sledovéani u nemocnych, kde PSA-DT > 10 mésic(,

« sekundarni hormonalni manipulace je moznosti u pacientt s PSA DT < 10 mésicU. Pfi sekundarni hormonalni manipu-
laci mohou byt vyuzity antiandrogeny u pacient(, kde byla inicialné provedena chirurgicka ¢i farmakologicka kastrace,
ketokonazol, kortikoidy, estrogeny,

« zafazeni do klinickych studii.

Lécba asymptomatického ¢i mirné symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC):
- abirateron + prednison (1),

- enzalutamid (1),*

- prevence SRE (1),

« sledovani (1).

*k 1. 3. 2016 neni rozhodnuto o tihradé z prostredkaii v. z. p.

Lécba symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC) ECOG 0-1:

- chemoterapie docetaxel + prednison ve tfitydennim rezimu; doporucovano aplikovat maximalné 10 cyklG. Lé¢ba pro-
kazala prodlouzeni celkového preziti a paliativni efekt ve srovnani s chemoterapii mitoxantron + prednison (1) — l1écba
by méla byt upfednostnéna u pacientt s rychlou progresi onemocnéni,

« Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastazami (bez znamych visceralnich metastaz) (1).

Lécba symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC) ECOG 2-3:
« estramustin fosfat,
« symptomaticka a podplrna lécba.

Nasledna lécba:

Pro pacienty ECOG 0-1 predlécené reZimem obsahujicim docetaxel:

- chemoterapie kabazitaxel + prednison (1),

- inhibitor androgenni biosyntézy abirateron acetat + prednison (1),

« inhibitor signalizace androgennich receptort enzalutamid (ECOG 0-2) (1),

+ Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastazami (bez znamych visceralnich metastaz) (1).

U uvedenych Ié¢ebnych moznosti bylo prokézano prodlouzeni celkového preZiti a paliativni efekt po selhdni chemotera-
pie docetaxel + prednison.V pripadé kabazitaxelu bylo provedeno srovnani s rezimem mitoxantron + prednison, u abira-
teron acetatu, enzalutamidu a radia-223 bylo srovnani s placebem. PSA flare up pfi podéavani taxant v prvnich 12 tydnech
neni znamkou selhani lécby a dtiivodem k jejimu ukonceni. Rychla progrese na tvodni hormonalni terapii (< 12 mésict)
je spojena s horsi prognézou a odpovédi na hormonalni Ié¢bu pfipravka Il. generace, tzv. ARTA (androgen receptor tar-
geted agents — abirateron acetat, enzalutamid) a mdze byt uzita k identifikaci pacientl se zvysenym rizikem primarni
rezistence na tyto pfipravky. Z jinych dfive uvadénych moznosti nasledné lécby pro pacienty ECOG 1-2 neni mitoxantron
(v kombinaci mitoxantron + prednison) k dispozici, navic se tato kombinace ukazala v prospektivni randomizované studii
jako méné ucinna nez kabazitaxel. Vinorelbin v této indikaci nemd Uhradu. Pouziti docetaxelu (docetaxel retreatment)
a estramustinu v této indikaci neni ovéreno na zékladé prospektivnich dat, je zaloZzeno prevazné na retrospektivnich
datech, kterd jsou v fadé aspektt inkonzistentni (3). Vzhledem k dostupnosti [é¢ebnych postupl po selhani docetaxelu,
které jsou podporeny daty z randomizovanych studii (kabazitaxel, abirateron, enzalutamid nebo radium-223), je dalsi po-
uzivani retreatment docetaxelu a estramustinu v této situaci obhajitelné pouze v pfipadé nedostupnosti nebo vycerpani
jinych lécebnych moznosti.

Pro pacienty ECOG 0-1 predlécené rezimem ARTA:

- docetaxel + prednison,

« Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastazami (bez znamych visceralnich metastaz),
« switch ARTA.
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Sekvence lé¢by po selhani docetaxelu

Abirateron acetét, enzalutamid, kabazitaxel jsou indikovany na zdkladé randomizovanych studii jako standard |écby
u mCRPC po selhani docetaxelu (1). Z vysledkd prospektivnich studii vyplyva, ze abirateron acetdt a enzalutamid maji
byt uZity v 1é¢bé po selhani chemoterapie s docetaxelem (1), za pfedpokladu Ze abirateron acetat, enzalutamid nebyly
pouzity v |é¢bé pred docetaxelem.

Data z novéji publikovanych retrospektivnich studii poukazuji na moznost vyuziti sekven¢niho podavani novych agents
(ARTA, kabazitaxel) v Ié¢b& mCRPC po docetaxelu. Zadna ze sekvenci neprokazala jednozna¢nou superioritu. Z dostup-
nych udaju se jevi, ze nova léciva v sekvenci vykazuji kumulativni benefit pro celkové preziti a trojsekvence je vyhodnéjsi
nez dvojsekvence. Trojsekvence zahrnujici kabazitaxel je z pohledu dosazeni nejdelSiho celkového preziti pfinosnéjsi,
pficemz byl zaznamendn trend k prodlouzeni preziti pfi zafazeni kabazitaxelu po docetaxelu. Standardni IéCebny postup
po selhani kabazitaxelu, abirateronu a enzalutamidu by mél byt dale definovan na zdkladé novych prospektivnich studii.
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20.ZHOUBNY NOVOTVAR VARLETE (C62)

Zakladem lécby je chirurgicka [é¢ba, tedy radikalni ingvinalni orchiektomie (1), u indikovanych pacient(i ve vyjimecnych
pfipadech s T1 tumorem je mozné provedeni testis Setficiho vykonu (2B). U viech indikaci chemoterapie je potieba do-
drzeni 100% davkové intenzity (1).

Prognostické schéma podle IGCCCG

Seminomy

pfizniva progndza kterakoliv primarni lokalizace, kromé plic bez visceralnich metastaz

intermedidrni prognéza jakakoliv primarni lokalizace s visceralnimi metastazami (jinymi nez plicnimi)

nepfizniva progndza neni

Neseminomy

pfizniva progndéza primarné ve varleti/retroperitoneu a bez visceralnich metastaz (kromé plicnich) a nasledujici

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

hodnoty nadorovych markert - kterykoliv z:

AFP = 1000 a < 10,000 pg/ml nebo HCG = 5000 1U/l a < 50,000 IU/l nebo LDH = 1,5x Na< 10x N
nepfiznivé progndza primarné v mediastinu nebo viscerdlni metastazy jiné nez plicni nebo nasledujici hodnoty

markerd jakékoliv z: AFP > 10,000 pg/mlnebo

HCG > 50,000 IU/1 (10,000 pug/ml) nebo LDH > 10x N

20.1 Seminomy

20.1.1 Stadium IA, IB

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

Rizikové faktory — invaze do rete testis a/nebo nador vetsi nez 4cm (riziko relapsu dle pfitomnosti rizikovych faktord

0:6-129%, 1: 16 %, 2: 32 %).

a) Orchiektomie a nasledné prisné sledovani (surveillance) - doporuceno pro nadory pT1-3 bez rizikovych faktor( (prefe-
rovano) (1).

b) Orchiektomie a adjuvantni chemoterapie (CHT) - 1 (preferovano) nebo 2 cykly CBDCA dle AUC 7 (1).

¢) Orchiektomie a adjuvantni radioterapie (RT) paraaortélnich uzlin (20 Gy) (2B) (po predchozim zakroku v oblasti skrota,
tfisla nebo dolnich kvadrantt bricha je nutné i ozareni ipsilaterélnich ilickych uzlin).

20.1.2 Stadium IS

U seminom stadia IS pfedpokladame regiondlni uzlinovou nebo vzdalenou diseminaci nezjisténou zobrazovacimi me-

todami.

a) Radioterapie paraaortalnich uzlin (30-36 Gy) (2B) (po predchozim zakroku v oblasti skrota, tfisla nebo dolnich kvadran-
th bficha je nutné i ozafeni ipsilateralnich ilickych uzlin).

b) Chemoterapie 3 cykly BEP (2B).

¢) Sledovani s kontrolou nadorovych marker(i a opakovanim CT a 2-3 mésice, pfi vzestupu markerl nebo nalezu me-
tastdz na zobrazovacich vysetrenich aktivni [é¢ba (2A).

20.1.3 Stadium lIA
a) Orchiektomie a kurativni radioterapie paraaortalnich + ipsilaterdlnich ilickych uzlin (30-36 Gy) (2A).
b) Orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3x BEP nebo 4x EP (2A).

20.1.4 Stadium IIB
a) Orchiektomie a kurativni radioterapie paraaortalnich + ilickych uzlin 36 Gy (2A).
b) Orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3x BEP nebo 4% EP (preferovano) (2A).

MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016 125



ZHOUBNY NOVOTVAR VARLETE (C62)

20.1.5 Stadium lIC a lll - primarni Ié¢ba
a) Good risk (dle IGCCCG indexu) - orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3XBEP nebo 4x EP (1).
b) Intermediate risk — orchiektomie a kurativni chemoterapie — 4x BEP (1).

Stadium IIC a lll - FeSeni rezidua po primarni lécbé
a) neni reziduum nebo reziduum do 3 cm a normalni nddorové markery (TM) - sledovani (2A).
b) ptitomno reziduum > 3cm a normalni TM
— PET vys. (nejdfive 6 tydnl po CHT - pro snizeni cetnosti fale3né pozitivnich vysledkl po chemoterapii).
« PET scan negativni - sledovani (2A).
« PET scan pozitivni — RPLND nebo metastazektomie nebo vicecetné biopsie a salvage chemoterapie (viz. nize
neseminomy) nebo kurativni RT (radioterapie) (2B).
) progrese onemocnéni na CT nebo elevace TM - salvage terapie jako u neseminomu (2A).

20.1.6 Seminomy - relaps
a) bez predchozi CHT - viz |é¢ba stadia lI-I1l (1)
b) po predchozi CHT (BEP nebo EP)
« pfizniva prognoza (nizké TM, mald nddorova masa, celkova remise — CR po 1. linii CHT, testikularni origo) —
4x VelP nebo 4x TIP (2A)
- pfi nedosazeni CR - resekce pfi solitarnim postizeni nebo paliativni chemoterapie nebo paliativni radioterapie nebo
best supportive care (BSC)
« nepfizniva prognoéza (vysoké TM, velka nddorova masa, nedosazeni CR po 1. linii CHT, extratestikularni primum,
pozdni relaps) - CHT (4x VelP nebo 4xTIP) a/nebo resekce solitarniho postizeni (2A)
— pfi dalsi progresi — paliativni CHT jako u neseminom nebo paliativni RT nebo BSC

20.2 Neseminomy

Rizikové faktory — vaskularni invaze, pfitomnost embryonalniho karcinomu, pT3-4

20.2.1 Stadium IA, IB

a) Orchiektomie a nasledné prisné sledovani (surveillance) - moznost pro pacienty bez rizikovych faktor( (zejména pTT,
absence vaskularni invaze), podminkou je spolupracujici pacient (1).

b) Orchiektomie a adjuvantni chemoterapie = 1 nebo 2 cykly BEP, pro pT2-4, déle pro pacienty nevhodné nebo odmitajici
surveillance, v Evropé prednost pred RPLND (kromé teratom{ varlete) (1).

¢) Orchiektomie a primarni nerve-sparing retroperitonealni lymfadenektomie (RPLND), nasledné pti pNO - sledovani,
pN+ - chemoterapie (2x BEP nebo 2x EP), sledovani jen pfi zachytu zralého teratomu (2B).

Cca 20-30 % pac. s klinickym stadiem IA a IB ma subklinickou diseminaci (az 30 % pac. ma pozitivni lymfatické uzliny pfi
primarni RPLND). Pti pritomnosti vaskularni invaze (lymfatické ¢i venosni) je riziko diseminace az 50 %.
Cca 10 % pac. s pNO po primarni nerve-sparing RPLND zrelabuje ve vzdalenych mistech.

20.2.2 Stadium IS
« Kurativni CHT - 3x BEP nebo 4x EP (pfi Kl bleomycinu) (1), po CHT pfi negativnich TM - sledovat (2A).

20.2.3 StadiumIlAaliB
1) negativni TM (po OE) — CHT ma v Evropé prednost pred primarni nerve-sparing RPLND (kromé teratom varlete)
a) kurativni CHT - 3x BEP nebo 4xEP (pfi KI bleomycinu) (1)
« po CHT pfi negativnich TM a bez rezidua na CT - sledovat, pfi reziduu na CT - RPLND (nad 1cm) (2A).
b) primarni nerve-sparing RPLND (2B)
+ pNO - sledovani, pN1 a pN2 — CHT (2xEP nebo 2XxBEP), sledovani jen v pfipadé teratomu, pN3 - CHT jako pac.
good risk (4x EP nebo 3x BEP) (2A).
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2) pozitivni TM (po OE)
a) primdrni CHT — 3XBEP nebo 4XxEP (pfi Kl bleomycinu) (1)
+ po CHT - viz vyse

20.2.4 Stadium lIC, llIA,B,C

1) IIC, llIA (good risk) — 3x BEP nebo 4x EP (pfi Kl bleomycinu) (1).

2) llIB (intermediate risk) — 4x BEP nebo 4x VIP (pfi KI bleomycinu) (1).
3) lIC (poor risk) — 4x BEP nebo 4x VIP (pfi KI bleomycinu) (1).

Dale dle efektu indukéni chemoterapie:

a) celkova remise s negativnimi TM — sledovani (preferovano) (2A),

b) parcialni remise s rezidualnimi masami a negativnimi TM-RPLND nebo metastazektomie. Pfi zralém teratomu nebo
nekrose dale sledovani (1), pfi nezralém teratomu zvazit pooperacni chemoterapii (velikost, mitoticka aktivita) (2B). Pri
ostatnich viabilnich slozkach jsou indikovany 2 cykly zajistovaci chemoterapie (2x EP nebo 2x VelP nebo 2x TIP) (2A),

¢) inkompletni odpovéd (PD - progrese nemoci, SD - stabilizace nemoci, chirurgicky neresitelné PR — parcidlni remise
nebo pozitivni TM) — indikace k salvage Th (2A).

Indikace retroperitonealni lymfadenektomie a/nebo metastazektomie
- operabilni zbytkovy nador nebo lymfadenopatie pii normalnich nebo stabilnich markerech (2A).

U neseminomd je indikaci k resekci rezidualni tumor jakékoli velikosti - riziko teratomu je zvyseno jiz u lézi vétsich nez
1cm. Negativita PET nevylucuje perzistentni nddor u neseminom (2A).

U seminom je mozno sledovat reziduum <3cm (PET je zde doporucovano, ale neni obligatorni) a reziduum > 3 cm, které
je PET-negativni (2A).

20.2.5 Indikace zachranné chemoterapie

« narGst marker( po predchozi normalizaci,

- stabilni elevace markert a neresekabilni nadoroveé reziduum,

- progrese/relaps dle CT,

« ndlez viabilniho tumoru pti RPLND nebo metastazektomii,

« CAVE: optimalni Ié¢ba pacientll s inoperabilnim rezidualnim nadorem pfi normalizaci marker( neni znama, podle indi-
vidualniho rizika Ize bud observovat (zvlasté pokud je PET negativni) nebo podat chemoterapii 2. fady,

« CAVE: pozitivni ndlez na PET pfi pfedchozim PET-negativnim nélezu by mél byt pred indikaci pacienta k zdchranné che-
moterapii ovéfen histologicky,

20.2.5.1 Konvencni chemoterapie 2. linie

-VelPx 4 nebo TIPx 4 (1),

« zvazit moznost resekce rezidudlnich mas (2A).

U pac. s dobrou progndézou je kurabilita 90%, se stredni prognézou je kurabilita kolem 70%, u pacientl se Spatnou
prognézou je kurabilita pod 50 %.

Definice kurability: dosazeni dlouhodobé kompletni remise po indukéni chemoterapii.

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

Indikace ani optimalni protokol high-dose chemoterapie (HD CHT) s transplantaci krvetvornych bunék nejsou v soucas-
nosti jasné (3).

U pacientl bez odpovédina 1. a 2. fadu salvage chemoterapie je indikovana paliativni [é¢ba — chemoterapie, radioterapie
a chirurgie.

Paliativni chemoterapie
— GEMOX x 6 s restagingem po 3. a 6. cyklu (2B),
- PAGE X 6 s restagingem po 3. a 6. cyklu (2B).
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- ZHOUBNY NOVOTVAR VARLETE (C62)

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 iv. 1.-5.
cisplatina 20 i.v. 1.-5. a3tydny

VIP (1. linie) p¥i kontraindikaci bleomycinu

etoposid 75 iv. 1.-5.

ifosfamid 1200 i.v. 1.-5.

mesna 1200 s IFO iv. 1.-5.

cisplatina 20 i.v. 1.-5¢ a3tydny
VelP (2. linie)

vinblastin 0,11 mg/kg i.v. {28

ifosfamid 1200 i.v. 1.-5.

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

cisplatina 20 i.v. 1.-5. a3tydny
TIP (2. linie)

paklitaxel 175 iv. i

ifosfamid 1200 iv. 2.6

mesna 8005 IFO i.ve 2.-6.

cisplatina 20 i.v. 2-6 a3 tydny
CBDCA (seminomy st. IA a IB)

karboplatina AUC 7 (1-2 série) i.v. 1o a3 tydny

U kurativnich chemoterapeutickych rezim( (1. a 2. linie) je nutné dodrzet davkovou intenzitu i za cenu intenzivni hema-
tologické podpory. Odklad terapie (co nejkratsi interval) je mozny pro akutni infekci, neutrofily < 500 nebo trombocyty
< 100 v den predpoklddaného zahajeni cyklu. Cytopenie neni kontraindikaci podani bleomycinu den 8. a 15. (event. den
9.a16.).

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 tydnii od ukon-
ceni platinové lécby). Indikovano piresetieni po 3 sériich chemoterapie.

128 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLEGNOSTI - 22. aktualizace, piat_né o P 7L T P



ZHOUBNY NOVOTVAR VARLETE (C62)

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

paklitaxel 175 i.v. 1

gemcitabin 1000 i.v. 1., 8. a3 tydny
GEMOX

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

oxaliplatina 130 i.v. Ts a3 tydny
etoposid

etoposid 50 tot. dévka p.o. 1.-14. a3 tydny

(vysoce paliativni)
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21.ZHOUBNY NOVOTVAR LEDVINY (C64)

21.1 Lécba lokalizovaného onemocnéni (stadium |, Il a operabilni lll. stadium)

Zékladem je lé¢ba chirurgickd. U pacientl s T1 ndadorem preferujeme ledvinu Settici vykony, predevsim u nadort do 4cm
ve vhodné anatomické lokalizaci, u ostatnich radikalni nefrektomie. Pristupy otevieny, laparoskopicky ¢i roboticky jsou
srovnatelné. Podle situace preference miniinvazivniho pristupu. U nadori malého objemu (small renal mass) u pacientf
s krat3i pfedpokladanou dobou Zivota je mozné sledovani nebo miniinvazivni postupy, napf. RFA.

Do soucasnosti nebyl prokazan klinicky pfinos neoadjuvantni ani adjuvantni Iécby nadort ledvin, proto neni indikovana
mimo klinické studie.

21.2 Lécba generalizovaného onemocnéni (neoperabilni lokalné pokrocilé onemocnéni
alV. stadium)

21.2.1 Chirurgicka lé¢ba metastazujiciho karcinomu ledviny

- paliativni nefrektomie je indikovana v pfipadé vyskytu konzervativné neresitelnych lokélnich pfiznakd, jako je napfiklad
neztisitelné krvaceni,

- cytoredukeni nefrektomii jako zahdjeni |é¢by indikujeme individualné v zavislosti na celkovém stavu pacienta a rozsahu
onemocnéni. Bylo prokdzano prodlouzené preziti po cytoredukéni nefrektomii pred systémovou imunoterapii u paci-
entl: s operabilnim nadorem, pfi limitovaném rozsahu onemocnéni (nefrektomie odstrani >75% celkového objemu
tumoru), bez mozkovych a jaternich metastaz, v dobrém celkovém stavu (ECOG 0-1), pfi absenci duktalniho karcinomu
nebo sarkomatoidniho tumoru,

« v pfipadé omezeného poctu metastadz a za podminky jejich operability je indikovano jejich chirurgické odstranéni. Chi-
rurgické odstranéni metastaz je doporucovano pfi postizeni maximalné ve dvou organovych lokalizacich.

21.2.2 Systémova lé¢ba metastazujiciho karcinomu ledviny

Pro Ié¢bu v prvni linii cilené terapie multikindzovymi inhibitory a bevacizumabem se pouziva skérovaci systém dle MSK-
CC z roku 2002 (Motzer a kol. 2002) - tabulka 1, pro lé¢bu temsirolimem pak tzv. modifikovana MSKCC kritéria (Hudes
a kol. 2007) - tabulka 2. Pokud pacient patii do skupiny se stfedni progn6zou dle skérovaciho systému MSKCC z roku 2002
a zéroven do skupiny se $patnou prognozou dle Hudese a kol. 2007 je mozné podani jak TKI (sunitinib a pazopanib), tak
i temsirolimu, rozhodnuti je plné v kompetenci indikujiciho lékare.

Tabulka 1: Skérovaci systém dle MSKCC z roku 2002: plati pro lécbu TKI a bevacizumab
« LDH>1,5 nasobek horni-hranice normy;,

- hemoglobin < dolni hranice normy,

« korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/,

- Karnofsky index < 70 %,

- interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémové [écby.

Dobra prognéza: zadny faktor
Stredni prognéza: 1 nebo 2 faktory
Spatna prognéza: 3 a vice faktort

Tabulka 2: Skérovaci systém pro temsirolimus (Hudes a kol. 2007)
« LDH>1,5 nasobek horni hranice normy,

» hemoglobin < dolni hranice normy,

« korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/I,

« Karnofsky index < 70 %,

+ 2 a vice postizené organy,

- interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémové [écby.

Spatna prognéza: pritomnost 3 a vice faktord
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Lécebny algoritmus u pokrocilého karcinomu ledviny

Lécéba mRCC prvni linie

Svétlebunéény karcinom

dobra /stiedni prognéza Spatna prognoéza
dle MSKCC dle MSKCC
Sunitinib (1)
Bevacizumab+interferon-a (1) Temsirolimus (1)
Pazopanib (1)
\lysokodavkovany o
interleukin-2 (2B) ST (2]

Lécba mRCC druhé linie

Nesvétlebunéény karcinom

Neni definovana

Temsirolimus (2A)
Sunitinib (2A)
Sorafenib (2B)

Predchozi |écba inhibitorem VEGF

nebo bevacizumab)

(tyrozinkindzovy inhibitor Predchozi [écba cytokiny

Sorafenib (1) g
Everolimus (1) F‘azc.)palnib m _c"? §
Axitinib (1) Axitinib (1) £ 9
Sunitinib (1) bt

Dosud nepouzity
tyrozinkinazowy
inhibitor (2A)

Lécba mRCC treti linie

Predchozi lééba
inhibitorem VEGF
a inhibitorem mTOR

Predchozi Iécba cytokiny
a inhibitorem VEGF

Sorafenib (1) Everolimus (1)

Dosud nepouzity Dosud nepouzity
tyrozinkindzovy inhibitor (2A) tyrozinkindzovy inhibitor (2A)

ti

Dalsi
moznos

Predchozi Iécba
dvéma inhibitory VEGF

Everolimus (1)

Dosud nepouzity
tyrozinkindzovy inhibitor (2B)

Standardni

Dalsi
moznosti

Standardni

Dalsi
mMoznos|

|éc

lécba

ti

Pozndmka:
Nutno dodrzovat aktudini indikacni omezeni a zpiisob thrady stanované SUKL.
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
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Komentar k Iééebnym schématim

- Uvedena doporuceni jsou zalozena na nejnovéjsSich medicinskych poznatcich a nemusi se vzdy shodovat s pra-
vidly uhrady Iéku od platce péce.

+ U nemocnych s mRCC by mélo byt vzdy preferencné zvazovano zarazeni do klinické studie.

+ U mRCC se doporucuje zvazit kompletni resekci primdrniho nadoru a vSech metastaz, pfipadné alespon paliativni
nefrektomie (2A). Operaci Ize provést pred zahajenim systémové cilené terapie nebo po indukéni cilené [é¢bé (2A).

- Doporucuje se zahajovat terapii plnou davkou cileného Iéku s redukci davky pfri limitujici toxicité (2A).

« Nékolik studii ukazalo, ze na zakladé PFS v prvni linii Ié¢by nelze predpovidat PFS na 2. linii terapie. Po pfedchozi écbé
nékterym z inhibitord VEGF receptoru (VEGFRI) se doporucuje everolimus (1) ¢i axitinib (1), u nichz byly pro tuto indikaci
provedené Uspésné studie.

« Na zakladé dostupnych udaju nelze uprednostnit sekvenci VEGFRi-mTOR-VEGFRi nebo VEGFRi-VEGFRi-mTOR. Rozhodo-
vani o nasazeni léku se fidi komorbiditami daného nemocného a profilem toxicity lécby, ktery je odliSny pro inhibitory
mTOR a TKI. U inhibitord mTOR je potieba vzit v vahu vyssi vyskyt hyperglykémie, hyperlipidémie, poskozeni plicnich
funkci a imunosuprese, u TKI hypertenzi, priijem, mukositidu, kozni toxicitu a kardiovaskularni prihody.

« U sarkomatoidniho typu RCC Ize zvazit chemoterapii v rezimech jako pro sarkomy mékkych tkani (viz pfislusna kapitola
Modré knihy)(2B). Srovnani chemoterapie s cilenou lécbou u téchto pacientli nicméné nebylo provedeno.

« U nemocnych s indolentnim pribéhem onemocnéni je mozné sledovani bez systémoveé protinadorové Iécby (2B).

« Pocet linii [é¢by mRCC by nemél byt limitovan jinak nez stavem nemocného a dostupnosti lékl (2A). Vyssi pocet pouzi-
tych linii pozitivné koreloval v retrospektivnich studiich s celkovym prezitim pacientt.

Doporuceni uvedena v Modré knize vychazi z mediciny zaloZzené na diikazech. Postupné se budeme snazit k jednotlivym
doporugenim pficlenit také urcity stupen, ktery vyjadiuje miru diikazi a miru doporuéeni COS. Vychazime z modifikova-

ného systému, ktery pouziva NCCN.

COS: Stupné evidence a doporuéeni

Stupen 1 ZaloZeno na vysokém stupni ddikaz(, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2A ZaloZeno na niz3im stupni diikaz{, jednotné doporuceni COS, Ze |é¢ba je vhodna.
Stupen 2B Zalozeno na nizsim stuphi dtikaz(, doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.

Stupen 3 ZaloZeno na jakémkoliv stupni d(ikaz(, v ramci COS neni shoda o vhodnosti lé¢by.

21.2.3 Cilena lécba

21.2.3.1 Bevacizumab v kombinaci s interferonem alfa

Bevacizumab/IFN alfa je indikovan v 1. linii lé¢by pokrocilého ¢i metastatického rendlniho karcinomu u pacientt s dobrou
Ci stredni progndzou dle MSKCC 2002. Podava se 10 mg/kg télesné hmotnosti po 14 dnech + interferon alfa 9MIU s.c.
3% tydné. Ve studii Avoren bylo zjisténo, ze snizeni inicidlnich davek interferonu alfa na 6, popfipadé 3 MIU s. c. 3x tydné
v kombinaci s bevacizumabem béhem Ié¢by nevedlo ke zhorseni efektivity kombinace, ale vedlo ke snizeni vyskytu ne-
zadoucich ucinkl spojenych s 1écbou.

21.2.3.2 Aplikace inhibitori tyrozinkinaz: sunitinib, sorafenib, pazopanib a axitinib

Sunitinib, sorafenib, pazopanib a axitinib jsou multikinazové inhibitory, maji podobny mechanismus tGcinku a mély by
byt aplikovany v urc¢enych centrech. Sunitinib a pazopanib jsou indikovany v 1. linii [é¢by u pacient( s pokrocilym kar-
cinomem ledviny a s PS 0-1. Axitinib je indikovan jen ve 2. linii Ié¢by (po selhani cytokint nebo sunitinibu). Sunitinib,
pazopanib, sorafenib a axitinib Ize indikovat u renalniho karcinomu po selhani ¢i intoleranci imunoterapie interferonem
alfa ci interleukinem 2 u pacientt s PS 0-1 (Iécba cytokiny v prvni linii nicméné jiz neni optimalnim lécebnym postupem).
Sunitinib je podavan v davce 50 mg/den, den 1-28 v 6 tydennim cyklu, sorafenib v ddvce 400 mg, 2x dennég, kontinualné,
pazopanib v ddvce 800 mg/den kontinudlné, dvodni davka axitinibu je 5mg 2x denné. Pii dobré snasenlivosti mize byt
davka postupné zvysena (pokud nenf krevni tlak pacienta >150/90 mmHg nebo pokud neni pacient [é¢en antihypertenz-
nimi léky) na 7 mg 2x denné nebo na maximalni ddvku 10 mg 2x denné, kontinualné. Lé¢ba do progrese nebo toxicity.
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21.2.3.3 Temsirolimus v monoterapii

Inhibitor sav¢iho receptoru pro rapamycin (mTOR) je indikovan v 1. linii Ié¢by pokrocilého ¢i metastatického renalniho
karcinomu u pacientl se $patnou prognézou (Hudes a kol. 2007) ¢i nesvétlebuné¢nym histologickym typem nadoru.
Podava se 25 mg v kratké infuzi jednou tydné.

21.2.3.4 Everolimus v monoterapii

Inhibitor mTOR, indikovan ve 2. a 3. linii po selhani inhibitord tyrozinkindz. Podava se 10 mg p.o. 1x denné do progrese
onemocnéni.

Rezimy s cilenou lé¢bou

davka den aplikace opakovani cyklu
sunitinib 50 mg/den p.o. 1.-28. a 6 tydnl do progrese
sorafenib 400 mg 2x denné kontinualné do progrese

(800mg denné) p.o.

temsirolimus 25mg i.v. infuze 1% tydné do progrese
bevacizumab 10 mg/kg i.v.infuze 1.,15. do progrese
interferon-alfa 9 MIU s.C. 3% tydné
everolimus 10 mg p.o. kontinualné do progrese
pazopanib 800mg p.o. kontinudlné do progrese
axitinib 5mg 2x denné kontinualné do progrese

(dle tolerance navysenina 10mg)

Vhodné zarazeni do klinickych studii ve vsech liniich lécby.

21.2.4 Moznosti imunoterapie
Moznosti imunoterapie:

davka den aplikace opakovani cyklu
1. INF alfa 5-10 MIU s.C. do progrese onemocnéni
nebo toxicity
3% tydné

21.3 Vybrané informace k cilené lécbé

21.3.1 Bevacizumab v lé¢bé karcinomu ledviny

Indikace dle SPC

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

Davkovani

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

V registracni studii byl interferon alfa-2a podavan po dobu az 52 tydn( nebo do progrese v doporucené tvodni davce
9 MIU tfikrat tydné s moznosti redukce az na 3 MIU tfikrat tydné ve dvou krocich. Pfi redukci davky interferonu alfa-2a do-
Slo k vyraznému zlepseni tolerance rezimu, pficemz ic¢innost kombinace zUstala zachovana. Prvni ddvka bevacizumabu by
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méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze dobie snasena, druhd infuze mize
byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobfe snasena infuze podavana béhem 60 minut, vSechny nasledujici infuze
mohou byt podavany béhem 30 minut.

Aktualni indikace stanovena dle SUKL

Bevacizumab je hrazen:

V kombinaci s interferonem alfa-2a v 1. linii Iécby pacient( s pokrocilym a/nebo metastatickym karcinomem ledvin. Lé¢-
ba se ukoncuje pfi zjisténi progrese ¢i pfi netoleranci lécby. Pokud je z divodu toxicity nutno prerusit nebo ukoncit poda-
vani jedné nebo vice slozek kombinovaného rezimu, je mozno pokracovat v 1écbé bevacizumabem, pokud je podavani
bevacizumabu samotného dobre snaseno. Lécba bevacizumabem se ukoncuje pfri zjisténi progrese i pfi netoleranci
|é¢by bevacizumabem

Pacienti |éCeni bevacizumabem nesmi byt dle platného SPC kontraindikovani a zarovernn musi splfnovat doporuceni zmi-
néna v ¢asti,Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti“ SPC Avastin.

21.3.2 Sunitinib v 1é¢bé karcinomu ledviny
Indikace dle SPC
Sutent je indikovan pro lécbu pokrocilého a/nebo metastatického renalniho karcinomu (MRCC).

Davkovani

Doporucena davka pfipravku sunitinib je 50 mg denné peroralné po dobu4 po sobé nasledujicich tydnd, dale nasleduje
2-tydenni pauza (rezim 4/2), ktera zakoncuje cely 6 tydenni cyklus. Na zakladé individudlni bezpecnosti a snasenlivosti je
mozné upravit podavani sunitinibu v ddvce 50 mg/den na davkovaci rezim 2/1 (50 mg po dobu 2 po sobé nésledujicich
tydnd, po kterych nésleduje 1 tydenni pauza).

Aktualni indikace stanovena dle SUKL

Sunitinib je indikovan v 1é¢bé pacient(i s metastatickym karcinomem ledvin, ktefi vykazuji ECOG performance status 0-1,
a) jako Iék prvni volby u pacientt s nizkym a stfednim rizikem v 1. linii mRCC, b) jako Iék volby indikovany v 2. linii mRCC
pro viechny rizikové skupiny. Kontrola u¢innosti Iécby u metastatického karcinomu ledviny u pacient(i se provadi 1x za 3
cykly jakoukoliv dostupnou zobrazovaci metodou. Indikaci k ukonceni 1éCby je progrese onemocnéni. Nezadouci Ucinky
stupné 4 (zdvazna toxicita) jsou indikaci k preruseni nebo ukonceni Iécby.

21.3.3 Sorafenib v Iécbé karcinomu ledviny

Indikace dle SPC

Pripravek Nexavar je indikovan pro lécbu pacientl s pokrocilym zhoubnym nadorem ledvin, u nichz pfedchozi |é¢ba
zalozena na interferonu-alfa nebo interleukinu-2 nebyla Gspésna nebo je pro né nevhodna.

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

Aktualni indikace stanovena dle SUKL

Sorafenib je v prvni linii terapie metastazujiciho karcinomu ledviny hrazen u pacientd, pokud soucasné je: 1) prvoliniova
Ié¢ba cytokiny prokazatelné (popisem v klinické dokumentaci pacienta) kontraindikovédna, a zaroven 2) prokazatelné
(popisem v klinické dokumentaci pacienta) nevhodné ci netolerované podani sunitinibu. Sorafenib je v druhé linii terapie
metastazujiciho karcinomu ledviny hrazen po selhani cytokinové lécby (interferonem alfa nebo interleukinem 2 nebo
kombinaci). Pfipravek mize byt podavan pacientlim, ktefi vykazuji ECOG performance status 0-1 a jsou bez CNS me-
tastaz. Z prostredki verejného zdravotniho pojisténi je 1écba hrazena do progrese onemocnéni.

21.3.4 Temsirolimus v |écbé karcinomu ledviny

Indikace dle SPC

Pripravek Torisel je urcen jako lék prvni volby k Iéceni pacientt s pokrocilym rendlnim karcinomem (RCC), ktefi maji ales-
pon 3 ze Sesti prognosticky zadvaznych rizikovych faktort.

» méné nez jeden rok mezi zapocetim lécby a datem diagnézy,

- dva a vice metastaticky postizené organy,
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- Karnofsky index mensi nez 80,

- sérové kalcium > 2,5 mmol/I,

» hemoglobin pod dolni hranici normy,

« LDH > 1,5 nasobek horni hranice normy.

Davkovani

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

Lécba by méla pokracovat, dokud trva klinicky pfiznivy Gc¢inek I[é¢by nebo dokud se nedostavi nepfijatelné toxické ucin-
ky. Neni treba specialni tpravy davkovani u dosud zkoumanych populaci (pohlavi, starsi lidé).

Pacienti by méli byt upozornéni, Ze [é¢ba temsirolimem muze byt spojena se zvysenim hladiny glukézy v krvi a porucha-
mi krevniho obrazu.

Aktualni indikace stanovena dle SUKL
Temsirolimus je indikovan jako Iék prvni volby k [é¢bé pacientl s pokrocilym rendlnim karcinomem (RCC), ktefi maiji ale-
spon 3 ze Sesti prognosticky zavaznych rizikovych faktor(.

21.3.5 Everolimus v |é¢bé karcinomu ledviny

Indikace dle SPC

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

Davkovani

Doporucena davka je 10 mg everolimu jednou denné. Lé¢ba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky
pfinos, nebo dokud se neobjevi neptijatelné znamky toxicity. Davkovani everolimu muze byt snizeno, nebo muze byt Ié¢-
ba docasné prerusena (napf. na jeden tyden) s naslednym znovuzahdjenim davkou 5 mg denné. Jestlize je nutné davku
snizit, doporucovana davka je 5mg denné.

Aktualni indikace stanovena dle SUKL

Everolimus je hrazen maximalné ve 3. linii-terapie (vcetné terapie cytokiny) u pacientd s metastatickym renalnim karci-
nomem, u kterych doslo k progresi podle RECIST kritérii béhem VEGF-cilené terapie sunitinibem nebo sorafenibem nebo
po ni. Léc¢ba je ukoncena pokud je radiologicky dokumentovéna dalsi progrese cilovych ézi podle RECIST kritérii.

21.3.6 Pazopanib v lécbé karcinomu ledviny

Indikace dle SPC

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

Davkovani

Doporucena davka pfipravku pazopanib je 800 mg denné peroralné v jedné denni ddvce, nala¢no, alespon jednu hodinu
pfed nebo dvé hodiny po jidle. ZvySovani davky se nedoporucuje. Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je po-
zorovan klinicky ptinos, nebo dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Davkovani mlze byt snizeno, nebo muze
byt Iécba docasné prerusena (napft. na jeden tyden) s naslednym znovuzahdjenim davkou 200 mg denné a postupnym
zvySovanim o 200 mg podle individudlni tolerance pacienta.

Aktualni indikace stanovena dle SUKL

Pazopanib je hrazen k l1é¢bé pacientli s pokrocilym nemetastatickym nebo metastatickym karcinomem ledvin:

1.V prvni linii u nemetastatického karcinomu ledviny T4, NO-1, M 0 inoperabilniho ¢i s ponechanym poopera¢nim nado-
rovym reziduem nebo u metastatického karcinomu ledviny s jakymkolivTi N a M.

2. Ve druhé linii po selhani cytokint. Pacienti museji byt ve vykonnostnim stavu ECOG 0-1, bez CNS metastaz, maji nizké
az stredni riziko dle MSKCC kritérii. Kontrola Ié¢by se provadi jakoukoli dostupnou zobrazovaci technikou v tfimésic-
nich intervalech. Lé¢ba je u obou linii hrazena do progrese onemocnéni.

o T o o D o o o e o o e o
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21.3.7 Axitinib v Ié¢bé karcinomu ledviny

Indikace dle SPC

Axitinib je urcen k 1écbé dospélych pacientl s pokrocilym renalnim karcinomem (RCC) po selhani predchozi Iécby suni-
tinibem nebo cytokiny.

Davkovani

Doporucena uvodni davka je 5mg 2x denné. Pri dobré snasenlivosti mize byt dadvka postupné zvysena (pokud nenf
krevni tlak pacienta >150/90 mmHg nebo pokud neni pacient [é¢en antihypertenznimi léky) na 7mg 2x denné nebo
na maximalni davku 10 mg 2x denné. Lé¢ba nékterych nezadoucich ucinkli mlze vyzadovat docasné nebo trvalé vysa-
zeni a/nebo snizeni davky axitinibu. Davka muize byt snizena na 3 mg 2x denné a déle na 2mg 2x denné. Lé¢ba by méla
pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud se nevyskytne netolerovatelna toxicita, kterou
nelze zvlddnout soubézné podavanymi lécivymi pFipravky nebo Upravou déavky.

Podrobné pokyny pro Upravu davek nebo preruseni lé¢by jsou uvedeny v SPC.

Aktualni indikace stanovena dle SUKL

Axitinib je ve druhé linii terapie pokrocilého karcinomu ledviny indikovéan pro Iécbu pacientd, u kterych pfi pfedchazejici
[é¢bé sunitinibem doslo k progresi onemocnéni. Pacienti musi byt ve vykonnostnim stavu ECOG 0-1, bez CNS metastaz.
Lécivy pfipravek je podavan do progrese onemocnéni dle RECIST kritérii.
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22.ZHOUBNY NOVOTVAR MOCOVEHO MECHYRE (C67)

22.1 Stadium 0a (TaNOMO), stadium | (T1TNOMO)

22.1.1

Zakladem lécby je transuretralni resekce (TUR).

Doporucovdna je jednorazova intravezikalni aplikace chemoterapeutika po TUR v den vykonu (optimalné do 6 hodin).
Pouzivana cytostatika: mitomycin-C, epirubicin.

22.1.2

Dalsi postup, pfipadné intravezikalni [é¢ba, zavisi na riziku recidivy a progrese, které odhadujeme na zakladé prognostic-
kych faktora:

«RozliSeniTaaT1.

- Stupen bunécné diferenciace.

« Frekvence predchozich recidiv.

« Pocet tumord, plosny rozsah, pfipadné pfitomnost doprovodného loZiska Tis.

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

22.1.3
Zakladem daldiho postupu jsou vzdy pravidelné kontroly spocivajici v cystoskopii a cytologickém vysetifeni moci (obvyk-
le v tfimésic¢nich intervalech, event. delSich dle charakteristiky primarniho tumoru).

Konkrétni postup:

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

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

+ U pacientl s vysoce rizikovymi tumory (mnohocetné nebo recidivujici T1G2, Ta-1G3) intravezikalni imunoterapie BCG
vakcinou*. V pfipadé selhani |é¢by BCG vakcinou je indikovéna cystektomie.

Pouzivana cytostatika:
mitomycin-C, epirubicin
Schéma: 4 instilace v tydennich intervalech, dalsi v 4 tydennich intervalech do celkové doby 12 mésicu.

Pouzivana imunoterapie:
BCG vakcina*
Schéma: induk¢ni 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

22.2 Stadium 0Ois (TisNOMO)

Intravezikalni instilace BCG vakcinou*.
Schéma: indukeni 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

* BCG vakcina neni'v souc¢asné dobé dlouhodobé dostupnd v CR, neregistrovany lécivy pFipravek spole¢nosti MEDAC je nepravi-
delné k dispozici v rdmci specifického lécebného programu po schvdleni reviznim lékarem. Alternativni postup pfi nedostup-
nosti BCG vakciny je k dispozici na: http://www.cus.cz/pro-odborniky/aktuality/nedostupnost-bcg-vakciny-na-nasem-trhuy/.
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~. . ZHOUBNY NOVOTVAR MOCOVEHO MECHYRE (C67)

22.3 Stadium Il alll

A. Radikalni chirurgickd Iécba (radikalni cystektomie a panevni lymfadenektomie)

Moznosti neoadjuvantni a adjuvantni systémové lécby:

Neoadjuvantni systémova chemoterapie s cisplatinou pred cystektomii s cilem eradikace potencidlnich mikrometastaz,
respektive dosazeni down-stagingu (Uroven dukazl 1). Dokud nebudou ukonceny prospektivni studie porovnavajici
ucinnost a bezpecnost nize uvedenych rezim, je nutné brat tyto rezimy jako ekvivalentni.V soucasnosti je neoadjuvant-
ni systémova chemoterapie preferovana pred adjuvantni. U pacientd s hrani¢ni ¢&i mirnou rendlni insuficienci je mozno
rozdélit davku cisplatiny na dva dny (35 mg/m2-den 1 a 2, ¢i den 1 a 8; uroven dlkaz(l 2B). Perioperativni chemoterapie
s karboplatinou neni v této indikaci doporucena.

Adjuvantni systémova chemoterapie je zvazovana po cystektomii u lokalné pokrocilych nador@ (pT3, pT4) a pfi prikazu
lymfovaskularni invaze.

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

Pouzité rezimy:
MVAC, event. HD MVAC, gemcitabin/DDP.

Rezimy neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

M-VAC

metotrexat 30 Sl

vinblastin 3 B, 15522

doxorubicin 30 2.

cisplatina 70 2 a4-5tydnud
3-4 cykly

DD MVAC

metotrexat 30 ik

vinblastin 3 2.

doxorubicin 30 D=

cisplatina 70 2. al4dna
3-4 cykly

Nutnd primdrni profylaxe rlstovymifaktory po kazdém cyklu CHT ( napt. filgrastim 48 MIU s.c. den 4-10)

gemcitabin/cisplatina

gemcitabin 1000 A 115

DDP 70 2 a4 tydny
3-4 cykly

gemcitabin/cisplatina

gemcitabin 1000 1. 8.

DDP 70 2. a 3 tydny
3-4 cykly
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ZHOUBNY NOVOTVAR MOGOVEHO MECHYRE (C67)

B. Multimodalni méchyr Setrici postupy (kombinace TUR, radioterapie, systémové chemoterapie) v rdmci protokold u vy-
branych a informovanych pacientl (mensi nddory T2).

Zachovné rezimy:

Vhodné jen pro pacienty neschopné cystektomie nebo cystektomii odmitajici. Podminkou je provedeni maximalni TUR
resekce nadoru.

Kontraindikace: hydronefréza.

Priklad rezimu chemoradioterapie: DDP 100mg/m? a 3 tydny + konkomitantni radioterapie.

22.4 Stadium IV (lokalné pokrocily karcinom ¢i metastatické onemocnéni)

22.4.1 Lokoregionalné pokrocilé nadory TxN1-3MO

A. Radikalni chirurgickd lé¢ba u operabilnich nadort (radikélni cystektomie a panevnilymfadenektomie).

Moznosti neoadjuvantni a adjuvantni systémové lécby:

Neoadjuvantni systémova chemoterapie pred cystektomii s cilem dosazeni down-stagingu (preference — troveri dikazd 1).
Adjuvantni systémova chemoterapie je zvazovanou moznosti [é¢by, zvlasté nebyla-li podana neoadjuvantnilé¢ba. V pfi-
padé rezidualniho nddoru po cystektomii je zvazovana radioterapie nebo paliativni chemoterapie dle celkového stavu
pacienta.

B. Paliativni radioterapie u inoperabilnich nadord, event. v kombinaci se systémovou chemoterapii dle celkového stavu
pacienta.

22.4.2 Generalizované nadory TxNxM1

Paliativni systémova chemoterapie dle celkového stavu pacienta.

Progndza je horsi u nemocnych ve Spatném celkovém stavu (Karnofsky PS <80%) a s visceralnimi metastazami (plice,
jatra, kosti).

Bylo prokazéano, ze kombinovand lé¢ba na bazi cisplatiny (MVAC a gemcitabin/DDP) prodluzuje celkové preziti.

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 (Urover dikaz{ 1 pro gemcitabin
a cisplatinu). Schéma MVAC je pro svoji toxicitu povazovano za obsolentni. V pfipadé pouziti gemcitabinu a platiny v prv-
ni linii se jejich d¢innost hodnoti po 3 cyklech chemoterapie a pokracuje se s nimi, jen pokud nedoslo k PD. Po vycerpani
efektu prvni linie ma data ze studie faze Ill pouze vinflunin (Groveri dikazl 2A). Monoterapie nebo rezimy s taxany ci
karboplatinou nejsou vylouceny (Uroven diikazud 2B).

Rezimy 1. linie - indikovana paliativni chemoterapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
M-VAC
metotrexat 30 e
vinblastin 3 18 =lo==22%
doxorubicin 30 2
cisplatina 70 2= a4-5 tydnu
gemcitabin/cisplatina
gemcitabin 1000 1., 8.,15.
DDP 70 2% a4 tydny
gemcitabin/cisplatina
gemcitabin 1200 1,8.,15.
DDP 75 1. a4 tydny
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davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

gemcitabin/cisplatina

gemcitabin 1000 15288

DDP 70 2 a 3 tydny

gemcitabin/karboplatina

gemcitabin 1000 {[E265

CBDCA AUC 5-6 5 za 4 hod. po aplikaci gemcitabinu
a3 tydny

Pri kontraindikaci DDP je mozZno pouZit CBDCA. Je nutno si uvédomit, Ze CBDCA md niZsi ucinnost.

Rezimy 2. linie - paliativni chemoterapie dle individualniho pfistupu

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
gemcitabin monoterapie
gemcitabin 1000-1200 7585 a4 tydny
vinflunin monoterapie
vinflunin 280-320 20 min. infuze a3 tydny
paklitaxel/CBDCA
paklitaxel 175 1. ve 3 hodinové infuzi
CBDCA AUC 5-6 1. a 3-4 tydny

presetreni po 3 cyklech, pokud PD, pak ukoncit

paklitaxel/DDP

paklitaxel 135 1. ve 3 hodinové infuzi

DDP 70 1= a 3 tydny
CISCA

cisplatina 60 DA

CFA 400 T

doxorubicin 40 1. a3 tydny
Mcv

cisplatina 100 s

vinblastin 3 s

metotrexat 30 e a3 tydny

*Indikaéni omezeni uhrady Javiloru dle SUKL:

Vinflunin je hrazen v monoterapii lé¢by dospélych pacientl s pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem prechodné-
ho epitelu mocového Ustroji stadia TxN1-3M0 nebo TxNxM1 po selhani predchozich rezima 1é¢by, obsahujicich platinu
u pacientq, ktefi souc¢asné a) maji vykonnostni stav dle ECOG mensi nebo roven 1, b) neprodélali neoadjuvantni nebo
adjuvantni chemoterapii, c) nebyli |é¢eni vice nez jednou linii chemoterapie. Lécba je hrazena do progrese zakladniho
onemocnéni.
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23.ZHOUBNY NOVOTVAR MOZKU (C71)

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

23.1.1 Adjuvantni lécba

Pro indikaci pooperacni [é¢by je vhodné zhodnoceni rizikovych faktorl (astrocytom, vék > 40, KPS < 70 %, nador > 6 cm,
prechod pres stiedni ¢aru a neurologicky deficit pred operaci). Pfitomnost 3 a vice faktor( fadi pacienta do skupiny vyso-
kého rizika (high-risk). K posouzeni prognézy pacienta nam mohou pomoci i molekuldrni markery jako co-delece 1p/19q,
mutace genu pro IDH 1 nebo 2. Jejich pfitomnost je naopak znamkou pfiznivé prognozy.

Indikace adjuvantni chemoterapie (6x PCV) po probéhlé radioterapii je podloZena jen vysledky studie RTOG 9802 (pa-
cienti po neradikalni resekci a/nebo vék > 40 let). Lepsi celkové preziti bylo zaznamendano u oligodendrogliom( a u Zen.
Vliv molekularnich markerd na preziti nebyl dosud vyhodnocen. Ndhrada rezimu PCV za méné toxicky temozolomid je
zatim diskutabilni (2B).

Low-risk skupina

« sledovani (preferovano) (2A),

- adjuvantni radioterapie (2A),

- adjuvantni chemoterapie (2B).

High-risk skupina

- sledovani (2B),

- adjuvantni radioterapie (2A),

- adjuvantni radioterapie + chemoterapie (6x PCV), preference u oligodendrogliom (2A),
« adjuvantni radioterapie + chemoterapie (temozolomid) (2B).

Rezimy pro adjuvantni chemoterapii
+ PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin) (2A),
- temozolomid v monoterapii (2B).

23.1.2 Lécba recidivy/progrese
Vycerpat moznosti chirurgie a radioterapie.
Paliativni chemoterapii zvaZovat u symptomatickych onemocnéni nebo pfi zndmkach anaplastického zvratu.

Rezimy pro paliativni chemoterapii

« PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin), nebo nitrosourea v monoterapii,
- temozolomid v monoterapii,

- ostatni rezimy paliativni chemoterapie (viz nize).

23.2 High-grade gliomy (anaplasticky oligodendrogliom, anaplasticky oligoastrocytom, ana-
plasticky astrocytom, glioblastoma multiforme)

23.2.1 Adjuvantni lécba

23.2.1.1 Anaplasticky oligodendrogliom a oligoastrocytom s co-deleci 1p/19q (marker pfiznivé prognézy a pre-
diktor citlivosti k chemoterapii).

- radioterapie + (neo)adjuvantni chemoterapie s PCV (1),

- radioterapie + temozolomid (preference pred samotnou chemoterapii) (2A),

- chemoterapie PCV nebo temozolomid (2B),

- radioterapie (KI mensi 60%) (2A)

Rezim PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin) — mozno zvazit 4x pred nebo 6x po radioterapii u anaplastickych oligodendro-
gliomU a oligoastrocytom s piitomnou co-deleci 1p/19q. Dle randomizovanych klinickych studii RTOG 9402 a EORTC
26951 byl u této skupiny pacientl potvrzen signifikantni vliv (neo)adjuvantni chemoterapie na prodlouzeni celkového
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preziti ve srovnani se samotnou radioterapii. Samotna radioterapie je vhodna jen u pacientl neschopnych nasledné
chemoterapie (KI mensi 60%).

23.2.1.2 Anaplasticky oligodendrogliom a oligoastrocytom bez co-delece 1p/19q, anaplasticky astrocytom
- radioterapie + temozolomid (2A)*,

- radioterapie (2A),

- chemoterapie PCV nebo temozolomid (2A).

* Zvdzit nejen pri vyssi chemosenczitivité (metylace MGMT), ale i pii nepfiznivych prognostickych faktorech (bez mutace genu
proIDH 1 a2).

23.2.1.3 Glioblastoma multiforme

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (Stuppuv rezim) (1),

- hypofrakcionovana radioterapie (preference u pacientt > 70 let nebo u pacientl s Kl < 60.%) (2A),

- chemoterapie s temozolomidem pfi metylaci MGMT (moznost u pacientl > 70 let (2A) nebo pacientl s Kl < 60 %) (2B).

23.2.2 Lécba recidivy/progrese
VyCerpat moznosti chirurgie a radioterapie.

23.2.2.1 U pacientt s progresi po pfedchozi chirurgické a radiacni terapii

- preference rezim( temozolomid monoterapie, karmustin monoterapie, lomustin monoterapie, PCV.

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

« 2. linie chemoterapie - volba odlisného rezimu od rezima podanych v adjuvanci nebo 1. linii paliativni chemoterapie:
- temozolomid v monoterapii,

-PCv,

- karmustin (BCNU) v monoterapii,

- lomustin (CCNU) v monoterapii,

- rezim PEI (pro 3. a dalsi linii),

- rezim EP (pro 3. a dalsi linii),

- fotemustin v monoterapii — indikovat u pacient( ve velmi dobrém stavu.

* Lécebnd strategie nddort CNS, zvldsté pooperacni lécba a lécba recidiv md byt urcena multidisciplindrnim tymem.

Adjuvantni chemoterapeutické rezimy

rezim davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
PCV (RTOG 9402)

prokarbazin 75 p.o. 8.-21.

CCNU - lomustin 130 p.o. 1

vinkristin 1,4 (max. 2mg) i.v. 8., 29. a 6 tydnd,

4 cykly pred radioterapii

PCV (EORTC 26951, RTOG 9802)

prokarbazin 60 p.o. 8.-21.
CCNU - lomustin 110 p.o. 15
vinkristin 1,4 (max. 2mg) i.v. 8., 29. a 6 tydnd,

6 cyklll po radioterapii

Temozolomid s konkomitantni RT a naslednou aplikaci temozolomidu (glioblastoma multiforme)
temozolomid 75 p.o. 1.-42. (po celou
dobu RT, véetné vikendt)
pauza 4 tydny, poté
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a 4 tydny, 6 cykld
nebo do progrese
onemocnéni
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rezim davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
Temozolomid (po samostatné RT nebo operaci)
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a4 tydny
6 cyklG nebo
do progrese onemocnéni
Paliativni chemoterapeutické rezimy
PCV
prokarbazin 60 p.o. 8.-21.
CCNU - lomustin 110 p.o. 1.
vinkristin 1,4 (max. 2mg) i.v. 8., 29. a 6-8 tydnu
4-6 cykla dle efektu
a tolerance
CCNU v monoterapii
CCNU-lomustin 110 p.o. 1. a 6-8 tydnu
4-6 cykla dle efektu
a tolerance
BCNU v monoterapii a 6-8 tydnu
BCNU - karmustin 80 i.v. 1.-3. 4-6 cyklG dle efektu
a tolerance
temozolomid v monoterapii
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a4 tydny
dle efektu
a tolerance
PEI
ifosfamid 750-1200 i.v. 1.-3. a4 tydny
4-6 cyklG dle efektu
a tolerance
karboplatina 75 i.v. 1.-3.
etoposid 75 i.v. 1.-3.
EP
karboplatina 400 i.v. iz a4 tydny
4-6 cykla dle efektu
a tolerance
etoposid 100 i.v. 1.-3.
fotemustin v monoterapii
fotemustin — nasycovaci faze 100 i.v. 1., 8., 15. poté pauza 4-5 tydn(
fotemustin — udrzovaci faze 100 i.V. P19, interval aplikace 21 dn(

dle efektu a tolerance
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23.3 Ependymomy

Mozno zvézit paliativni chemoterapii na basi derivatud nitrosourey, temozolomidu, platiny a etoposidu u pacientt s vycer-
panymi moznostmi chirurgie a radioterapie. Adjuvantni chemoterapie neni standardné indikovéna.

23.4 PNET tumory (meduloblastomy)

U skupiny s béznym rizikem rekurence (rezidudlni nador <1,5 cm?, bez metastaz v patefnim kanalu na MR, cytologic-
ky negativni mozkomisni mok, absence vzdalené diseminace) je indikovana pooperacni radioterapie kraniospinalni osy
nebo konkomitantni chemoradioterapie s ndslednou chemoterapii.

U skupiny s vysokym rizikem rekurence (neresekabilni nebo rezidualni nddor >1,5 cm? nebo metastazy v patefnim
kanalu na MR nebo cytologicky pozitivnhi mozkomisni mok nebo vzdalend diseminace nebo velkobunécny/anaplasticky
meduloblastom nebo supratentorialni PNET) je indikovdna pooperacni radioterapie kraniospinalni osy s naslednou che-
moterapii.

V ptipadé recidivy zvazovat resekcni vykon s naslednou radioterapii a/nebo chemoterapii nebo high-dose chemoterapii
s autologni transplantaci PBSC.

rezim davka (mg/m?) zpuisob 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. konkomitantné
22.,29,, 36. s radioterapii

pauza 6 tydn(, nasledné

cisplatina 75 i.v. 1.
CCNU - lomustin 75 p.o. 1 a6tydnt
vinkristin 1,5 (max. 2 mg) V. 1.,8.,15.

*U dospélych pacient moZno ozarovatbez vinkristinu (horsi tolerance ve srovndni s détskymi pacienty).

23.5 Primarni lymfomy‘CNS

a) u pacienty s KI 40 % a vice indikovana high-dose chemoterapie s metotrexatem =+ radioterapie. Pii postizeni mening
zvazit intrathekalni chemoterapii,

b) u pacientt s Kl < 40 % indikovana primarné radioterapie nebo chemoterapie. Pfi postizeni mening zvazit intrathekalni
chemoterapii.

* Podrobné viz kapitola: Zhoubné novotvary lymfatickych tkdni.
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24.ZHOUBNY NOVOTVAR STITNE ZLAZY (C73)

24.1 Diferencovany karcinom stitné zlazy

Papilarni karcinom predstavuje 40-80% a folikularni karcinom 15 % tyreoidélnich malignit.
Lécba diferencovanych karcinom je chirurgicka s naslednou terapii radiojédem 1311 v hluboké hypotyre6ze nebo po
predchozi stimulaci Thyrogenem, ktera vede ke snizeni vyskytu lokoregiondlnich relapst a zlepsuje celkové preziti.

24.1.1 Indikace lécby radiojodem:

- operacni vykon, ktery je v mensim rozsahu nez totalni thyroidektomie,

- invaze nadoru do lokoregiondlnich struktur mimo Stitnici,

« velikost tumoru nad 2 cm,

« nepfiznivy histologicky typ nadoru (nizce diferencovany DTC, karcinom z Hiirthleho bunék),
- vaskularni invaze,

- pfitomnost protilatek proti tyreoglobulinu, zvy$ena pooperacni hladina nestimulovaného tyreoglobulinu,
- multifokdIni postizeni,

« metastazy v kr¢nich uzlinach,

- vzdalené metastazy.

Po operaci je nutna celoZivotni terapie hormony $titné zIazy v tzv. supresnich davkach.

24.1.2 Chemoterapie

Neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie neni indikovana.

Paliativni chemoterapie ma velmi omezenou Ucinnost, je indikovana zejména u pacientl s rychlou progresi onemocnéni,
pokud nador neakumuluje radiojod. Nejlepsi odpovédi bylo dosazeno pfi 1é¢bé na bazi doxorubicinu, pfitom kombino-
vana schémata nevykazuji lepsi uc¢innost.

24.1.3 Zevni radioterapie je indikovana u tumorti neakumulujicich radiojod jako

« adjuvantni lé¢ba - reziduum po operaci, T4 tumory, postizeni spadovych lymfatickych uzlin,

« kurativni lé¢ba - inoperabilni nalez, neradikalni resekce ¢i kontraindikace chirurgického vykonu,
- paliativni RT.

24.1.4 Lokoregionalni relaps/metastatické onemocnéni
Vzdy je nutno zvazit kombinaci chirurgické Iécby a terapii radiojédem. U resekabilnich metastaz upfednostriujeme jejich
chirurgické odstranéni pred naslednou lé¢bou 1311.

V ptipadé radiojod rezistentniho onemocnéni Ize pouzit nasledujici postupy:
- observace u asymptomatického, pomalu progredujiciho postizeni,

- chirurgicky vykon,

« v pfipadé metastdz do CNS neurochirurgicky vykon,

. zevni RT, event. stereotakticka RT,

- paliativni lokoregiondlni Ié¢ba — RFA, embolizace,

generalizované, progredujici a/nebo symptomatické onemocnéni:

- cilend [é¢ba - sorafenib, lenvatinib (viz nize).

24.2 Medularni karcinom Stitné zlazy

Vychazi z parafolikularnich C-bunék. Tvofi 8 % malignit stitné zlazy.

Vlyskytuje se ve formé sporadické, familiarni nebo v rdmci syndromu MEN 2 (syndrom mnohocetné endokrinni neopla-
zie typ 2). U familiarni formy a MEN 2 je indikovano genetické vysetreni (mutace RET protoonkogenu), véetné vysetreni
rodiny v pfimé linii. Pfi podezfeni na MEN 2 je nutno diagnostikovat pfipadny feochromocytom, hyperparatyre6zu apod.

Kalcitonin je velmi specifickym i senzitivnim onkomarkerem pro MTC, z dalSich laboratornich parametrd stanovujeme

kalcemii a CEA.
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Terapie je chirurgickd. Nadory neakumuluji radiojéd.

Nedetekovatelné sérové hladiny kalcitoninu a CEA po operaci jsou znamkou kompletni remise onemocnéni. Jejich zvy-
Seni je naopak prediktorem progrese onemocnéni.

Po operaci je nutna celoZivotni substitu¢ni terapie hormony $titné zlazy.

24.2.1 Chemoterapie

Neoadjuvantni chemoterapie neni indikovana. Adjuvantni chemoterapii Ize zvazit v pripadé neradikalni resekce, T4 tu-
mord, postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin, event. v konkomitanci s radioterapii. Paliativni chemoterapie ma velmi
omezenou Ucinnost, je zalozena zejména na rezimech s dakarbazinem. Neni doporuceno pouzivat paliativni chemotera-
pii v 1. linii [é¢by; upfednostriuje se cilena terapie.

24.2.2 Zevni radioterapie
« adjuvantni RT - v pfipadé neradikalni resekce, T4 tumord, postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin,
- paliativni RT.

24.2.3 Lokoregionalni relaps/metastatické onemocnéni

- observace u asymptomatického, pomalu progredujiciho postizeni,
- chirurgicky vykon,

« v pfipadé metastdz do CNS neurochirurgicky vykon,

- zevni RT, event. stereotaktickd RT,

- terapie MIBG u pacient(i s kumulaci radiofarmaka v nadorové tkani,
generalizované, progredujici a/nebo symptomatické onemocnéni:

- cilend [é¢ba — cabozantinib, vandetanib (viz nize),

« paliativni chemoterapie na bazi dakarbazinu.

24.3 Nediferencovany (anaplasticky) kar€inom stitnézlazy

Jedna se o0 nejméné casty, avsak velmi agresivni typ nadoru stitné zlazy. Témér u 50 % pacientl jsou vstupné pfitomny
vzdalené metastazy. Klasifikuje se jako T4 tumor stadia IV bez ohledu na velikost tumoru a rozsah onemocnéni.
Neexistuje zadna dlouhodobé efektivnilécba ani jednotné lécebné schéma. V |é¢bé anaplastického karcinomu je 1é¢bou
volby zevni radioterapie a chemoterapie. Chirurgicka Ié¢ba je indikovana casto jen za ucelem zprichodnéni dychacich
cest. Celkové preziti se pohybuje kolem 6-24 mésic.

24.3.1 Lokoregionalni onemocnéni

- v pfipadé moznosti RO/R1 resekce — chirurgicky vykon, nésledné pooperaéni RT a CHT,

« v pfipadé neresekabilniho postizeni nebo u predpokladané R2 resekce — kombinace RT a CHT, poté zvazit chirurgicky
vykon.

24.3.2 Metastatické onemocnéni
« paliativni chirurgicky vykon,

- systémova paliativni chemoterapie,

- paliativni RT.
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24.4 Lécebna schémata u lokalné pokrocilého a metastatického onemocnéni

24.4.1 Kombinace s konkomitantni radioterapii
Indikaci je neradikdIni resekce nebo inoperabilni, lokélné pokrocilé onemocnéni.

rezim davka (mg/m?) zpuisob podani den podani opakovani cyklu
doxorubicin 60-75 i.v. inf. (s a3 tydny
doxorubicin 20 i.v.inf. T 1x tydné
paklitaxel 50 i.v.inf. 15 1x tydné
karboplatina AUC2 i.v.inf.

paklitaxel 60-90 i.v. inf. 1o 1x tydné
docetaxel 60 i.v. inf. 1. a 3-4 tydny
doxorubicin 60 i.v. inf.

docetaxel 20 i.v. inf. 1. 1% tydné
doxorubicin 20 i.v. inf.

cisplatina 25 i.v. inf. 1. 1% tydné

Kombinacni lé¢ba cytostatiky nema vyssi odpovéd nez monoterapie, v pfipadé kombinace s RT jsou preferovény tydenni
rezimy.

24.4.2 Paliativni systémova chemoterapie

Systémova chemoterapie je indikovana u pacientt s chirurgicky nefesitelnym nadorem, neodpovidajicim na lécbu ra-
diojédem, kde zevni radioterapie neni mozna a cilena Ié¢ba neni indikovana. Systémova chemoterapie ma vsak u dife-
rencovanych nador(l minimalni odpovéd; indikovéna je prevazné u anaplastického karcinomu.

rezim davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
doxorubicin 60-75 i.v. inf. ik a3tydny
doxorubicin 20 i.v. inf. 1 1x tydné
paklitaxel 60-100 i.v.inf. 13 1x tydné
karboplatina AUC2 i.v.inf.

paklitaxel 135-175 i.v.inf. 1% a 3-4 tydny
karboplatina AUC 5-6 i.v.inf.

paklitaxel 60-90 i.v.inf. I 1x tydné
paklitaxel 135-200 i.v. inf. 1. a 3-4 tydny
docetaxel 60 i.v. inf. . a 3-4 tydny
doxorubicin 60 i.v.inf.

docetaxel 20 i.v. inf. 1 1x tydné
doxorubicin 20 i.v.inf.

dakarbazin* 1000 i.v.inf. 1 a3 tydny
* meduldrni karcinom
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24.5 Cilena lécba

24.5.1 Sorafenib

V soucasné dobé je v |é¢bé diferencovaného karcinomu stitné Zlazy k dispozici multikindzovy inhibitor sorafenib (VEGF,
PDGF, RET, RAF) (2A). V registrac¢ni studii DECISION prokazal signifikantni prodlouzeni doby do progrese onemocnéni
oproti placebu (10,8 mésict oproti 5,8 mésicim). Median celkového preziti presahoval 36 mésica.

Indikace dle SPC

Sorafenib je indikovan pro Ié¢bu pacientl s progresivnim, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim diferencovanym (pa-
pilarni/folikularni/z Hiirthleho bunék) karcinomem stitné zlazy (DTC), ktery je rezistentni na [é¢bu radiojodem (RAI).
Definice rezistence na radiojod (dle registracni studie 14295 DECISION pro sorafenib): [éze bez vychytavani jodu na RAI
snimku nebo kumulativni davka RAI > 22,2 GBq nebo progrese po RAI Ié¢bé béhem 16 mésicli nebo po dvou lé¢bach
pomoci RAl béhem 16 mésicl.

24.5.2 Lenvatinib

Lenvatinib je dalsim multikindzovym inhibitorem (VEGFR, FGFR, PDGFR, RET, KIT), ktery lze také pouzit k 1écbé diferen-
covaného karcinomu stitné Zlazy (2A). V registra¢ni studii SELECT bylo dosazeno vyznamného prodlouzeni doby do pro-
grese onemocnéni oproti placebu (18,3 mésicl oproti 3,6 mésiclim). Mira odpovédi na lé¢bu lenvatinibem cinila 65 %.

Indikace dle SPC

Lenvatinib je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s progresivnim, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim diferenco-
vanym (papilérni/folikuldrni/z Hirthleho bunék) karcinomem stitné zlazy (DTC), ktery je rezistentni na lé¢bu radiojédem.
Lécba je moznd i jako 2. linie u pacientl predlécenych jinym tyrozinkindzovym inhibitorem - v registracni studii vykazo-
vali i tito pacienti Iécebny benefit (doba do progrese 15,1 mésicu).

Pozn.: Pred zahajenim Iécby DTC multikindzovymi inhibitory se doporucuje, aby Iékafi peclivé posoudili prognézu kazdé-
ho pacienta individualné. Tyka se to zejména pacientd s pomalu progredujicim, asymptomatickym onemocnénim, jejichz
kvalita Zivota by mohla byt nepfiznivé ovlivnéna nezadoucimi ucinky Iécby.

24.5.3 Cabozantinib

Cabozantinib jako cilend Ié¢ba pacientld s.medularnim karcinomem 3stitné Zlazy je preparat prodluzujici dle klinickych
studii dobu do progrese i celkové preziti (2A). Pisobi jako inhibitor receptorovych tyrosinkinaz (VEGF, MET, RET). Median
celkového preziti v registracni studii EXAM presahoval 26 mésicli oproti placebu, doba do progrese onemocnéni byla
signifikantné delsi (11,2 mésice oproti 4,0 mésicim). Délka trvani odpovédi na [é¢bu cini 14,6 mésicl.

Indikace dle SPC

Cabozantinib je indikovan k 1écbé dospelych pacientl s progresivnim, inoperabilnim lokalné pokrocilym nebo metasta-
tickym medularnim karcinomem stitné zlazy.

Ve studiich byl vztah mezi prodlouzenym prezitim bez progrese a signifikantnim prodlouzenim celkového preziti pro-
kazan jen ve skupiné pacientl s pozitivnim stavem mutace RET M918T (exony 10,11,13-16). Pacienti bez mutace RET,
avsak s mutaci RAS (HRAS/KRAS/NRAS) vykazuji dle klinickych studii také signifikantni prodlouzeni doby do progrese
onemocnéni.

U pacient(, u kterych neni znam stav mutace RET (Rearranged during Transfection) nebo je negativni, se pred indivi-
dudlnim rozhodnutim o Ié¢bé musi zohlednit moznost nizsiho pfinosu. Doporucuje se proto vysetfeni vyse uvedenych
mutaci pred zahdjenim lécby.

24.5.4 Vandetanib

Vandetanib je dalsim preparatem pro lécbu pacientd s medularnim karcinomem stitné zlazy (2A). Je silnym inhibitorem
VEGFR-2, EGFR a RET tyrosinkinaz. V registracni studii ZETA prokazal statisticky signifikantni prodlouzeni doby do progre-
se onemocnéni oproti placebu (vice nez 30 mésict oproti 19,3 mésiciim). Parcidlni odpovéd na lé¢bu byla zaznamendana
u 45% pacient(l, predpokladana délka trvani odpovédi na Iécbu ¢ini 22 mésicu.

Indikace dle SPC
Vandetanib je indikovén k l1é¢bé agresivniho a symptomatického meduldrniho karcinomu stitné zlazy (MTC) u pacientd
s neresekovatelnym lokalné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim.
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U pacientd, u kterych neni znam stav mutace RET (rearranged during transfection) nebo mutace neni ptitomna, je tieba
pocitat s moznosti mensiho prospéchu z 1é¢by oproti pacientiim s mutaci RET. Pokud je to mozné, je pfi stanoveni statusu
mutace RET zadouci odebrat vzorky tkané v dobé zahajovani 1é¢by a nikoliv v dobé stanoveni diagnézy.

24.5.5 Rezimy cilené lécby

preparat davka zpuisob podani den podani opakovani cyklu
sorafenib 400mg p.o. 2x denné kontinudlné do progrese
(tj. 800 mg denné)

lenvatinib 24 mg p.o. 1x denné kontinudlné do progrese
(2x 10 mg + 1x 4 mg)

cabozantinib 140 mg p.o. 1x denné kontinualné do progrese
(80mg + 3x 20mq)

vandetanib 300mg p.o. 1xdenné kontinualné do progrese

24.6 Vybrané informace k cilené lé¢bé

24.6.1 Sorafenib

Indikace dle SPC

Sorafenib je indikovéan pro Ié¢bu pacientl s progresivnim, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim diferencovanym (pa-
pilarni/folikularni/z Hirthleho bunék) karcinomem stitné zlazy (DTC), ktery je rezistentni na [é¢bu radiojodem.

Davkovani

Doporucena davka pripravku sorafenib pro dospélé je 400 mg (dvé tablety po 200 mg) dvakrat denné (to odpovida
celkové denni dévce 800 mg). Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky benefit, nebo dokud
nenastane neakceptovatelna toxicita.

24.6.2 Lenvatinib

Indikace dle SPC

Sorafenib je indikovan pro lécbu pacientl s progresivnim, lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim diferencovanym (pa-
pilarni/folikularni/z Hiirthleho bunék) karcinomem stitné zlazy (DTC), ktery je rezistentni na lécbu radiojédem.

Davkovani

Doporucena davka pfipravku lenvatinib pro dospélé je 24 mg (dvé tobolky po 10 mg a jedna tobolka po 4 mg) jednou
denné. Lé¢ba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky benefit, nebo dokud se neobjevi neakcepto-
vatelna toxicita.

Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKLk 1. 1. 2016
Preparat nema stanovenou uhradu z verejného zdravotniho pojisténi a je hrazen zdravotnimi pojistovnami na zakladé
individudlné schvélenych Zadosti.

24.6.3 Cabozantinib

Indikace dle SPC

Cabozantinib je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s progresivnim, inoperabilnim lokalné pokrocilym nebo metasta-
tickym meduldrnim karcinomem $titné zlazy.

Davkovani

Doporucena déavka pfipravku cabozantinib je 140 mg jednou denné uzita jako jedna 80 mg oranzova tobolka a tfi 20 mg
Sedé tobolky. Lécba ma trvat, dokud pacient nepfestane vykazovat klinicky pfinos z [é¢by nebo se nevyskytne nepfija-
telna toxicita.
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Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 1. 2016
Preparat nema stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a je hrazen zdravotnimi pojistovnami na zakladé
individualné schvalenych zadosti.

24.6.4 Vandetanib

Indikace dle SPC

Vandetanib je indikovan k 1é¢bé agresivniho a symptomatického meduldrniho karcinomu stitné zlazy (MTC) u pacient(
s neresekovatelnym lokalné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim.

Davkovani
Doporucena davka je jedna 300 mg tableta jednou denné. Lécba ma trvat, dokud pacient neprestane vykazovat klinicky
pfinos z 1é¢by nebo se nevyskytne nepfijatelna toxicita.

Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKLk 1. 1. 2016
Preparat nema stanovenou uhradu z verejného zdravotniho pojisténi a je hrazen zdravotnimi pojistovnami na zakladé
individudlné schvalenych Zadosti.
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25.ZHOUBNY NOVOTVAR BEZ URCENI LOKALIZACE (C80)

Jde o velice heterogenni skupinu metastatickych nador(, u kterych se v dobé diagnézy pres standardizovany postup
vysetieni nepodafi najit primarni lozisko. Jedna se o 3-5 % viech malignit. Na zékladé aktudlnich poznatkl se zd3, ze za
cast jejich neobvyklé klinické manifestace, chemorezistence a nepfiznivé prognézy nemocnych je zodpovédna chromo-
zomalni instabilita.

Podle histologického vysetieni jsou tyto nadory déleny na:

« Dobfe a stfedné diferencovany adenokarcinom (asi 60 %)

- Spatné diferencovany karcinom (véetné $patné diferencovaného adenokarcinomu) (30 %)
« Skvamozni (spinocelularni) karcinom (5 %)

« Nediferencovany nador (5 %)

« Karcinomy s neuroendokrinni diferenciaci (incidence neni znama)

Je nutnd spoluprace s patologem se snahou blize urcit mozny plvod tumoru (imunohistochemie). Je tieba vyloucit ne-

epitelovy pavod nadoru (predevsim kurabilni lymfom, dale sarkom, melanom) a jina potencialné kurabilni onemocnéni,

zejména extragonadalni germ-cell tumory, karcinom $titné Zlazy, hormonalné-dependentni karcinom prsu u zen, karci-

nom prostaty u muz( a néktera dalsi, kde je zndma specificka lé¢ba.

Progndza pacientd s diseminovanym naddorem neznamého origa jako celku je nepfizniva. Histologicky prevazuji adeno-

karcinomy, 50% pacientd ma mnohocetné postizeni. Je mozné vyclenit dvé skupiny nemocnych na zékladé klinickych

a patologickych kritérii (viz schéma 1).

1. Pfizniva progndza - 10-20% pacientd, specifické podtypy onemocnéni, jde o chemosenzitivni, potencidlné kurabil-
ni onemocnéni, vhodnym multidisciplindrnim pfistupem je mozné dosahnout dlouhodobé kontroly onemocnéni
u 30-60% pacientd, median celkového preziti se nelisi od diseminovaného onemocnéni znamého origa (12-36 mési-
ct). Volba optimalni Iécebné strategie je pro dosazeni dlouhodobého preziti zasadni.

2. Nepfizniva progndza - vétsina pacientli, onemocnéni-je malo citlivé k podavané terapii a median preziti je obecné
zpravidla < 1 rok. | v rdmci této skupiny je mozné vyclenit dvé odliSné podskupiny nemocnych - skupinu s dobrym
celkovym stavem (PS 0-1) a normdlni hodnotou laktatdehydrogendazy (LD), s ocekavanym prezitim 1 rok a skupinu
s PS > 2 a/nebo zvysenou LD, s medidnem preziti kolem 4 mésict. Je doporucovana ucast v klinickych studiich, indivi-
duadlné empiricka lécba - chemoterapie nebo lé¢ba symptomaticka.

MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016 155



ZHOUBNY NOVOTVAR BEZ URCENI LOKALIZACE (C80)

Schéma 1: Lécba pacienti s diseminovanym nddorem nezndmého origa. Podle Fizazi et al. Annals of Oncology, 2015.

Pacient s diseminovanym nadorem neznamého origa

I |

Vylougit: Nespecificky podtyp nadoru
Neepitelidlni tumor neznameho origa

- malignity z B - lymfocyth

- malignity z melanocytt

- malignity charakteru sarkomu

-PS<1 - PS=2a/nebo

F!ovzpuznei specificky podtyp nadoru neznamého origa: — Normalni LD - Zwsena LD

- Zeny s peritonealnim papilarnim serdznim karcinomem

- Zeny s adenokarcinomem postihujicim axilarni
lymfatické uzliny

- Extragonadalni germinativni tumor PFizniva“ prognéza Spatna prognéza

- Skvamazni karcinom postihujici kréni lymfatické uzliny Median preziti 12 mésic Median preziti 4mésice

- Neuroendokrinni tumory nezndmeého origa

- Spatné diferencovany karcinom stiedni ¢ary
(mediastinum, retroperitoneum)

- Solitdrni postiZzeni karcinomem nezndmého origa

- Adenokarcinom s elevaci PSA a /nebo s osteablastickym
postizenim skeletu u muzd

Zvazit kombinovanou Chemoterapie
chemoterapii nebo BSC

Silné podezreni (IHC, molekularni vySetieni)

na primarni tumor s potencialné specifickou IéEbou:
- Renalni karcinom

- Karcinom plic

- Kolorektalni karcinom

| Specificka 1écba |

Vysvétlivky:
MTS - metastéza, PSA - prostaticky specificky antigen, IHC - imunchistachemie, PS - performance status,
LD - laktat dehydrogenaza, BSC - best supportive care.

Postup by tedy mél byt zvazen vzdy individualné dle klinicko-patologického podtypu, do kterého pacient patfi. Soucasti
Ié¢ebné strategie mlze byt chirurgicky vykon, radioterapie, hormonoterapie, chemoterapie a lokoregiondlni léc¢ebné
postupy (embolizace jaterni tepny, chemoembolizace, kryochirurgie jater, radiofrekvencni ablace, perkutanni alkoholiza-
ce jaternich metastdz), psycho-socialni podpora. Systémovou chemoterapii u téchto nemocnych podavame s umyslem
prodlouzit preziti a dosdhnout zmirnéni symptom0 onemocnéni. Rezimy z 80. let 20. stoleti na bazi cis-platiny nebo
5-fluorouracilu jiz dnes mezinarodni guidelines (ESMO, NCCN) pro lé¢bu pacientd s disemovanym adenokarcinomem
neznamého origa nedoporucuji, protoze dosahovaly lé¢ebné odpovédi kolem 20-35 %, medidnu preziti 5-10 mésict
a ziidka dosahovaly kompletnich odpovédi na l1é¢bu. Aktudlné jsou doporucovany dublety nebo triplety chemoterapie
obsahujici zpravidla platinovy derivat v kombinaci s taxany (paklitaxel, docetaxel), gemcitabinem, irinotekanem a ka-
pecitabinem, pfipadné etoposidem. Dle systematického review a metaanalyzy studii faze Il a lll z roku 2012 a 2013 neni
mozné zadny z rezimU doporucit jako standardni. Vybirdme dle o¢ekavaného benefitu pro pacienta s ohledem na profil
nezadoucich ucinkd dané kombinace.V posledni dobé zacaly byt komer¢né dostupné genomické testy, které jsou schop-
né presné urcit typ nddoru v piipadé znamého primarniho loziska a asi v 80 % ptipadi urcit pravdépodobny plvod one-
mocnéni u pacientl s nddory neznamého origa. Dosud neni jasny pfinos organové-specifické [é¢by pro takto nemocné.
Vysledky velké nerandomizované studie faze Il (n = 252) ukdzaly, Ze preziti pacientl by se organové - specifickou Iécbou
mohlo zlepsit. Tento postup ve srovnani s empirickou terapii aktualné ovéruje randomizovana klinicka studie faze Ili
(NCT01540058). Lécba konkrétnich klinickych variant postizeni adenokarcinomem a |é¢ba minoritnich variant disemino-
vaného nadoru nezndmého origa (spinoceluldrniho karcinomu a neuroendokrinniho karcinomu) je uvedena v nasledu-
jicim pfehledu. Podle doporucéeni ESMO z roku 2015 ma byt adenokarcinom nezndmého origa s imunohistochemickym
profilem kompatibilnim s kolorektalnim origem (CK20+ CDX2+ CK7-) [é¢en systémovou terapii pro kolorektalni karcinom
(FOLFOX, FOLFIRI).
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Adenokarcinom nebo karcinom blize nespecifikovany (anaplasticky/nediferencovany epitelialni nador)
A. Lokalizované postizeni
« Hlava a krk — [é¢it jako nadory hlavy a krku (kréni disekce a/nebo radioterapie, pokrocild stadia indukéni chemoterapie
na bazi cis-platiny nebo kombinovana chemo-radioterapie)
« Supraklavikularni (unilaterdlni nebo bilaterdlni) - 1écit jako nddory hlavy a krku
« Axily
a.Zeny - lé¢it jako karcinom prsu (axilarni disekce, mastektomie nebo radioterapie na oblast prsu, adjuvantni
chemoterapie/hormonoterapie)
b. Muzi - disekce axilarnich uzlin + radioterapie + chemoterapie
« Mediastinum
a. <40 let - |é¢it jako germinativni nddor vysokého rizika dle protokolu pro testikuldrni nebo ovarialni nadory
b. 40 < 50 let - |éCit jako germinativni nador vysokého rizika (testikularni tumory) nebo germinativni nddor (ovari-
alni tumory) nebo jako nemalobunécny plicni karcinom — konzultace s patologem
¢. > 50 let - Iécit jako nemalobunécny plicni karcinom
« Plicni loziska — chirurgicka resekce, pokud jsou resekabilni, neresekabilni - chemoterapie, stereotakticka radioterapie
(SBRT), Ié¢ba symptom(
« Pleurdlni vypotek - lokdlni Ié¢ba, pfi ER+/PgR+ |é¢ba pro karcinom prsu, ostatni pfipady — chemoterapie, 1écba symp-

tom{

- Peritoneum, ascites — histologie konzistentni s ovaridlnim karcinomem (serézni papilarni adenokarcinom), negativni
pro primarni tumor jater — [é¢it jako ovaridlni karcinom (chirurgicky debulking + chemoterapie taxan/platina), ostatni
- chemoterapie, Iécba symptomu

« Retroperitonedlni masa - histologie konzistentni s germinativnim tumorem - |é¢it jako germinativni tumor vysokého
rizika (muzi) nebo germinativni nador dle protokolu pro ovarialni nddory (zeny), negerminativni nddor chirurgie + ra-
dioterapie, chemoterapie pro selektované pacienty

« Triselné uzliny - jednostranné - disekce uzlin + radioterapie + chemoterapie, oboustranné — bilaterdlni disekce + ra-
dioterapie = chemoterapie

- Jatra - resekabilni - chirurgicka resekce £ chemoterapie, neresekabilni — l1é¢it jako diseminované onemocnéni a/nebo
lokoregionalni [é¢ba

« Kosti — izolovana nebo bolestiva |éze, event léze s hrozici patologickou frakturou — chirurgickd resekce pro hrozici
frakturu (dobry celkovy stav) a/nebo radioterapie. Muzi s blastickymi MTS a elevaci PSA v séru nebo IHC pozitivitou
v tumoru - androgenni deprivace * radioterapie.

« Centralni nervovy systém — dle doporuceni pro metastatické onemocnéni CNS

B. Diseminované onemocnent
Individudlné chemoterapie, lécba symptomi
Spinocelularni karcinom
A. Lokalizované postizeni
« Hlava a krk - 1é¢it jako nddory hlavy a krku
« Supraklavikularni (unilateralni, bilateralni) — Iécit jako nadory hlavy a krku
+ Axily - disekce axilarnich uzlin £radioterapie + chemoterapie
+ Mediastinum - lécit jako nemalobunécny plicni karcinom
« Mnohocetna plicni loZiska — chemoterapie, [écba symptomU
« Pleurdlni vypotek — chemoterapie, Ié¢ba symptom(
- Triselné uzliny — unilaterdlni — disekce uzlin + radioterapie + chemoterapie, bilateralni — bilateralni disekce uzlin + ra-
dioterapie +- chemoterapie
« Kosti — solitarni, nebo bolestiva Iéze nebo hrozici patologicka fraktura — chirurgickd resekce (dobry celkovy stav)
a/nebo radioterapie, mnohocetné postizeni — individualné chemoterapie, Ié¢ba symptomu
« Centralni nervovy systém - dle doporuceni pro metastatické onemocnéni CNS

B. Diseminované postizeni
Individualné chemoterapie, 1é¢ba symptom
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Neuroendokrinni tumory

a. Spatné diferencovany (high-grade nebo anaplasticky) nebo malobunécny typ jiny nez plicni neuroendokrinni tumor -
[é¢it jako malobunécny plicni karcinom (chemoterapie platina + etoposid)

b. dobie diferencovany neuroendokrinni tumor — lécit jako karcinoid (somatostatinova analoga — hormonalné aktivni,
pozitivni oktreotidovy scan, interferon alfa, streptozotocin + 5 fluorouracil, dakarbazin, doxorubicin, kapecitabin, te-
mozolomid, sunitinib, everolimus)

Vybrané rezimy chemoterapie
Adenokarcinom

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
paklitaxel 200 i.v. infuze 3 hodiny 1. a3 tydny
karboplatina AUC=6 iv. 1.
paklitaxel 200 i.v. infuze 1 hodina i a3 tydny
karboplatina AUC=6 i.v. 1.
*etoposid 50 mg/den v alternaci p.o. 1.-10.
100 mg/den

docetaxel 65 iv. 1. a3 tydny
karboplatina AUC=6 i.v. 1
gemcitabin 1250 i.v. ). 8. a3tydny
cisplatina 100 [(AVA 1z
docetaxel 75 i.v. 1 a3 tydny
cisplatina 75 iv. 1
gemcitabin 1000 i.v. 1.,8. a3 tydny
docetaxel 75 i.v. 8.
mFOLFOX6
oxaliplatina 85 i.v. 2 hodiny 15
leukovorin 400 i.v. 2 hodiny 1 a2 tydny
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1=

2400 i.v. 46 hodin 15
CapeOX
oxaliplatina 130 i.v. 2 hodiny 5
kapecitabin 850-1000 2% denné p.o. 1.-14. a3 tydny
Irinotecan 60 i.v. T 8%e15 a4 tydny
karboplatina AUC=5 i.v. =
Irinotecan 100 i.v. 1.8. a3 tydny
gemcitabin 1000 i.v. 1,88
Irinotecan 160 i.v. 1. a 3 tydny
oxaliplatina 80 iv. 1.
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Spinocelularni karcinom
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davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu

paklitaxel 200 i.v. 3 hodiny 1 a3 tydny
karboplatina AUC=6 iv. 1.
cisplatina 100 i.v. 13 a3 tydny
gemcitabin 1250 i.V. 1., 8.
mFOLFOX6
oxaliplatina 85 i.v. 2 hodiny 1.
leukovorin 400 i.v. 2 hodiny 1. a3 tydny
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.

2400 i.v. 46 hodin 1.
docetaxel 75 iv. 1.
cisplatina 75 i.v. 1. a3 tydny
5-fluorouracil 750 i.v. kontinudlné 1.-5.
paklitaxel 175 i.v. 1. a3 tydny
cisplatina 60 i.v. 1.
docetaxel 75 [AVA 1. a3 tydny
karboplatina AUC=5 i.V. 1l
docetaxel 60 i.v. 1. a3 tydny
cisplatina 80 iov. 0=
nebo
docetaxel 75 i.v. T
cisplatina 75 i.v. 1 a3tydny
cisplatina 20 i.v. 1.-5. a4 tydny
5-fluorouracil 700 i.v. kontindlné 24 hodin 1.-5.
Neuroendokrinni tumor

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
etoposid 130 iv. 1.-3. a4 tydny
cisplatina 45 i.v. 2.-3.
karboplatina AUC=5-6 i.v. = a3 tydny
etoposid 100 iv. 1.-3.
paklitaxel 200 i.v. infuze 1 hodinu s a 3 tydny
karboplatina AUC=6 iv. 1.
*etoposid 50 mg/den v alternaci p.o. 1.-10.
100 mg

oxaliplatina 130 i.v. 1 a3tydny
kapecitabin 2000 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14.
dakarbazin 800 i.v. i, a3tydny
kapecitabin 2500 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14.
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davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu

oxaliplatina 85-130 i.v. 1. a3 tydny
kapecitabin 1500 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14. a4 tydny
temozolomid 200 p.o. 1x denné 10.-14.

5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.-5. a 6 tydny
streptozotocin 500 i.v. infaze 1.-5.

Cisplatina 75 i.v. 1. a3 tydny
etoposid 100 iv. 1.-3.

* Perordini etoposid neni v sou¢asné dobé v Ceské republice dostupny - Ize zajistit na mimotddny dovoz.
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26. ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI (C81-86)

Zde uvedena velmi stru¢na doporuceni jsou vytahem z doporuceni,Diagnostické a |é¢ebné postupy u nemocnych s ma-
lignimi lymfomy*, kterd vypracovala a prabézné aktualizuje Kooperativni lymfomova skupina — nejnové;si 9. akualizovana
verze bude k dispozici po¢atkem roku 2016. Je doporuceno orientovat se zejména podle nich. Dostupnd jsou v elektronic-
ké podobé na www strankach: www.lymphoma.cz.

Péce o nemocné s lymfomy probiha na fadé pracovist, ale ve své komplexnosti je soustfedéna do center intenzivni hema-
tologické péce - CIHP (viz tabulka nize). Vzhledem k tomu, Ze nékteré postupy a lé¢ebné prostiedky jsou dostupné jen
v téchto centrech a soucasné probiha rada klinickych studii, z nichz mohou mit nemocni vyznamny prospéch, je doporu-
¢eno 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 vysetteni reprezentativniho vzorku tkdné
na specializovaném patologickém pracovisti a je naléhavé doporuceno histologicky ovéfit i relaps onemocnéni tam, kde
je to mozné. U kazdého pacienta je nutné urcit klinické stadium a stanovit prognostické riziko (zakladnimi metodami jsou
CT, CT/PET, trepanobiopsie). V pfipadé stanovovani rozsahu onemocnéni se postupuje podle platnych mezinarodnich
doporuceni®, ktera jsou upravena konsensem Kooperativni lymfomové skupiny*.

26.1 Hodgkintiv lymfom - C81

Vsichni pacienti maji byt [é¢eni podle 1é¢ebnych protokold nebo v klinickych studiich (nutna konzultace s CIHP).

RF - rizikové faktory pro inicialni, intermediarni a pokrocila stadia (dle DHSG - Némecka studijni skupina pro Hod-
gkinav lymfom):

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

b) extranodalni postizeni (E)

¢) sedimentace erytrocytl > 50/hod. (bez pfitomnosti B-symptom), = 30/hod. (pokud pfitomen néktery z B-symptom{i)
d) = 3 skupiny postizenych uzlinovych oblasti

26.1.1 Principy lécby 1. linie
Pocatecni stadia - stadium IA, IB, lIA, IIB bez rizikovych faktord
2x ABVD + radioterapie IF 20-30 Gy

Intermediarni stadia - stadium IA, IB, llA s pfitomnosti i jediného rizikového faktoru, stadium IIB s rizikovym
faktorem c) a/nebo d)

Mladsi pacienti (do 60 let): 2x BEACOPP eskalovany + 2 ABVD + radioterapie IF 30 Gy; alternativou miize byt:
4x ABVD + radioterapie IF 30 Gy
Starsi pacienti (> 60 let): 4x ABVD + radioterapie IF 30 Gy

Pokrocila stadia (stadium lll, IV a stadium IIB s rizikovymi faktory a nebo b):
Nebo bulky tumor = 10 cm v prdméru
Mladsi pacienti (do 55-60 let*): ~ 6x BEACOPP eskalovany
alternativou je 6-8 cyklt ABVD
radioterapie v pfipadé PET pozitivniho rezidua > 2,5 cm
(vzdy zvazit RT v pfipadé sporné rezidualni PET aktivity)
Starsi pacienti (nad 55-60 let¥) 6x ABVD + RT rezidua 30 Gy (dle PET)

*dle biologického véku
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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

Hodgkinav lymfom
lecba 1. linie

pokrogila stadia: pacienti < 55-60 let
6% BEACOPP eskalovany
(event.6-8x ABVD)  RT rezidua
(vzdy pri PET pozitivnim reziduu)

starsi pacienti > 55-60 let
6% ABVD + RT rezidua 30 Gy

Vzdy kontaktovat CIHP, zvazit ucast v klinické studii

26.1.2 Principy lécby relapsti:
Lécba se ridi rozsahem relapsu, predchozi |é¢bou a dalsimi faktory — nutna konzultace s CIHP.

Mladsi pacienti (do 65 let): Zéachranna chemoterapie (napt. DHAP, ESAP, GDP) s vysokoddavkovanou lé¢bou (auto-
logni transplantaci) — vzdy kontaktovat CIHP, event. brentuximab vedotin*.

Brentuximab vedotin je u rizikovych pacientl (relaps <12M nebo primarné progre-
dujici Hodgkintv lymfom nebo relaps > 12M s extranodalnim postizenim) indikovan
po autologni transplantaci v ramci udrzovaci lé¢by 1x za 3 tydny — max.16 cykld.*

Kombinovana terapie: chemoterapie + radioterapie (pozdni lokalizovany relaps po
predchozi kombinované terapii pro lokalizovana klinicka stadia).

Starsi pacienti (nad 65 let): Zachrannd |é¢ba chemoterapii (napt. COPP, platinovy rezim - DHAP, ESAP, GDP, GD,
gemcitabine, bendamustine**, kortikoidy), event. brentuximab vedotin* nebo radio-
terapie

* Brentuximab vedotin: indikovdn u pacienty s relapsem Hodgkinova lymfomu po autologni transplantaci nebo po nejméné
dvou liniich lécby, kde autologni transplantace nebo kombinovand chemoterapie neprestavuje lécebnou moznost; existuji
data i o Uspésném opakovdni lécby brentuximab vedotinem?' (zatim ve vsech pripadech pouze na individudlni schvdleni dle
paragrafu 16 Zdkona o verejném zdravotnim pojisténi 48/1997 Sb.).

** jednd se o off label indikaci, o bendamustine nutno pozddat pojistovnu dle par.16 Zdkona o verejném zdravotnim pojisténi

48/1997 Sb.
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26.1.3 Hodgkintiv lymfom s lymfocytarni predominanci
Lécba Hodgkinova lymfomu s lymfocytérni predominanci (LPHL)

Stav LPHL Doporuceni
1. linie Ié¢by - ¢asna stadia
Stadium IA/IIA 1. Observace (stadium IA - pokud byla lymfatickd uzlina Uplné odstranéna)

2. Radioterapie - Involved field, t.j. IFRT (30Gy)

Stadium IB/IIB 1. Radioterapie - Involved field, t,j. IFRT (30Gy)
2. Rituximab* + chemoterapie s naslednou IFRT(u stadia IIB nebo u ¢asného stadia,
pokud byla nddorova masa > 5 cm)
a. R*-CHOP + IFRT
b. R*-ABVD + IFRT
c.R*-CVP + IFRT

1. linie lé¢by - pokrocila stadia
Stadium lI/IV A nebo B Rituximab* + 6 cyklid chemoterapie (CHOP, ABVD, COP)

Relaps/refrakterni LPHL 1. Rituximab*
2. Rituximab* + chemoterapie
3. Vysokodéavkovana chemoterapie + autologni transplantace hemopoetickych kme-
novych bunék = ASCT (pfi opakovaném relapsu)

Transformace 1. R-CHOP (pokud R-CHOP nebo R-ABVD nebyl podén v pfedchozich liniich [é¢by)
do velkobunééného 2. Pokud byl podan R-CHOP v pfedchozich liniich 1é¢by:
B nehodgkinského lymfomu platinovy rezim (R*- ESAP, R*- DHAP nebo R*-ICE) s ndslednou vysokodavkovanou

chemoterapii + ASCT

* Rituximab v indikaci LPHL podléhd schvdleni pojistovnou dle par. 16 Zdkona o verejném zdravotnim pojisteéni 48/1997 Sb

26.2 Folikularni lymfomy «C82

Vzhledem k moznosti lé¢it nékteré nemocné novymi metodami je doporuceno kazdého nemocného v obdobi diagnézy
nebo relapsu konzultovat v CIHP.

26.2.1 Zakladni diagnostické a prognostické principy
Nutné presné histologické vysetreni - folikularni lymfom grade 3b je 1é¢en jiz jako difuzni B-velkobunécény lymfom. Urce-
ni klinickych stadii dle Ann-Arbor klasifikace.

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

+ vék > 60 let,

« stadium -1V,

« LDH > normu,

+ 5 a vice postizenych oblasti uzlin,

« hemoglobin < 120 g/I.

Pocet rizikovych faktord
0-1 nizké riziko

2 stiedni riziko
3-5 vysoké riziko

~ MODRA KNIHA GESKE ONKOLOGICKE SPOLEGNOST - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016 163



. ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI (C81-86)

FLIPI 2 index:

- vék > 60 let,

« B-2 mikroglobulin > normu,
« postiZzeni kostni diené,

» masa lymfomu > 6cm,

- hemoglobin < 120 g/I.

Pocet rizikovych faktort
0 nizké riziko

1-2 stfedni riziko
3-5 vysoké riziko

GELF kritéria pro zahajeni Ié¢by imunochemoterapii

« B - pfiznaky (teploty neinfekéniho plivodu nebo profuzni no¢ni poceni nebo hubnuti)
- cytopenie z Utlaku kostni dfené

« bulky masa lymfomu > 7 cm

- symptomaticka splenomegalie

« postiZeni 3 a vice oblasti uzlin > 3 cm

« lymfomem indukované vypotky

« poskozeni organu nebo systému pfi Gtlaku lymfomem

26.2.2 Lécebny pristup k nové diagnostikovanému onemocnéni

Pokrocilé onemocnéni dle GELF kritérii s malou pfistup ,watch and wait"” event
nadorovou masou bez indikace k systémové monoterapie rituximabem* 4-8 davek
imunochemoterapii

Lokalizované onemocnéni - stadia I, Il radioterapie IF 24-30Gy nebo

4-8 davek rituximabu* v monoterapii, event.rituximab*
v kombinaci s radioterapif, event.rituximab* v kombinaci
s chemoterapii v indikovanych pfipadech mozno zvazit
+watch and wait” pfistup

Lokalizované ¢i pokrocilé onemocnéni spliujici 8 cyklt rituximabu + chemoterapie

nékteré z GELF kritérii pro zahajeni [écby (Bendamustine, CHOP, COP) + udrzovaci [é¢ba rituximabem
po 2-3M po 2 roky**

* Jednd se o off label indikaci, o rituximab nutno poZddat pojistovnu dle par.16 Zdkona o verejném zdravotnim pojisteni
48/1997 Sb
** Udrzovaci lécba rituximabem je indikovdna jen u nemocnych, kde indukcni terapii dosazeno PR nebo CR

U mladsich pacientl s nepfiznivymi prognostickymi faktory nebo pfi dosazeni pouze parcialni remise po imunochemo-
terapii je kromé udrzovaci lé¢by rituximabem na zvazeni pokracovani lécby (radioimunoterapie, vysokodavkovana lécba
a autologni transplantace kmenovych bunék).

26.2.3 Lécba relapsu nebo lé¢ba pfi nedosazeni odpovédi v 1. linii

V pfipadé relapsu je doporuceny novy odbér uzliny a histologicka verifikace z divodu moznosti transformace do agre-
sivnéjsiho typu lymfomu. Zvazit zafazeni pacienta do klinické studie — kontaktovat CIHP. Pfi vybéru [é¢by je nutné zohled-
nit stav nemocného, rozsah relapsu, dobu trvani predchozi [é¢ebné odpovédi, vék a cile a prani pacienta.

Mozné pfristupy:

- zopakovani tvodni lé¢by rituximab + chemoterapie (CHOP, bendamustine*, COP)

. lécba 2. linie - rituximab* + CHOP, FC, FCM, FND, ICE, ESAP, DHAP, chlorambucil a dalsi

« bendamustin*, event. s obinutuzumabem* (u rituximab refrakternich nemocnych)

« u mladsich nemocnych s ¢asnym relapsem nebo rozsahlym postizenim zvazit zachrannou terapii (platinovy rezim) s na-
slednou vysokodévkovanou lécbou a autologni transplantaci
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« ibritumomab tiuxetan *°Y

- monoterapie rituximabem

- idelalisib* (u refrakternich nemocnych s relapsem po minimalné 2 liniich lé¢by)

« u mladsich nemocnych s relapsem po autologni transplantaci nebo chemorezistentnim onemocnénim zvazit alogenni
transplantaci

- radioterapie

* podléhd zatim individudInimu schvdleni pojistovnou pres paragraf 16 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.)

Udrzovaci lécba: u pacientl s ¢aste¢nou (PR) nebo kompletni (CR) Ié¢ebnou odpovédi na lécbu relapsu je indikovana
naslednd udrzovaci lé¢ba rituximabem (1x po 3 mésicich) do progrese onemocnéni nebo maximalné po dobu 2 let

26.3 Diftizni nehodgkintiv lymfom - C83

Tato skupina zahrnuje biologicky odlisné jednotky, vyzaduijici specificky pfistup:
- difuzni B-velkobunécny lymfom (nejcastéjsi typ lymfomu) — DLBCL

« lymfom z plastovych bunék (MCL)

« lymfoblasticky lymfom (LBL)

« Burkitttv lymfom ( BL)

« lymfom z malych lymfocyt( (SLL)

« B-lymfomy z bunék margindlni zény typu MALT

26.3.1 Difuzni B-velkobunéény 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, intravaskularni
velkobunécny B lymfom)
—T/HRLBCL (T-bunécny/bohaty na histiocyty velkobunécny B lymfom)
— EBV positivni DLBCL
DLBCL spojeny s chronickym zanétem
Primarni mediastinalni velkobunécny B lymfom
Intravaskuldrni velkobunécény B lymfom
ALK pozitivni velkobunécny B lymfom
Plasmablastovy B lymfom
Primarni lymfom s vypotky
Velkobunécny B lymfom rostouci v HHV-8 multicentrické Castlemanové nemoci
B-bunécny lymfom neklasifikovany s intermediarnimi znaky mezi DLBCL a Burkittovym lymfomem
B bunécny lymfom neklasifikovany s intermediarnimi znaky mezi DLBCL a Hodgkinovym lymfomem
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Urceni rizika dle IPI (mezinarodni prognosticky index) nebo aalPl (vékové upraveny mezindrodni prognosticky index pro
pacienty do 60 let), existuji jesté dalsi prognostické indexy (Revised IPI, Elderly IPI, atd.), ale v praxi se stale nejcastéji uvadi IPI.

IP1 aalPI
Mezinarodni prognosticky index vékové upraveny (pod 60 let)
Mezinarodni prognosticky index
vék nad 60 let -

Ann Arbor stadium IlI/IV Ann Arbor stadium IlI/IV
extranodalni postizeni 2 a vice oblasti -
zvysena hladina LDH zvysena hladina LDH
$patny celkovy stav (ECOG >2) $patny celkovy stav (ECOG >2)

Riziko IP1 skore aalPI skore
nizké 0-1 0
nizsi stiedni 2 1
vyssi stredni 3 2
vysoké 4-5 3

26.3.1.1 Principy lé¢by 1. linie

Zvazit zafazeni pacienta do klinickych studii — kontaktovat CIHP.

Zékladem lécby 8 davek rituximabu a 6-8 cykld chemoterapie s antracykliny CHOP 21 (nebo jiny podobny rezim obsa-
hujici antracyklin)

U mladsich nemocnych s vyssim rizikem (aalPl 2-3) je mozné zvazit intenzifikaci 1é¢by a konsolidaci vysokodavkovanou
terapii.

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

« u pacientt s nizkym rizikem (aalPI 0-1): 8 davek rituximabu a 6-8 cyklt chemoterapie CHOP 21 nebo jiny podobny rezim
obsahujici antracyklin

« U pacientU s vyssim stiednim a vysokym rizikem (aalPl 2-3) vzdy kontaktovat CIHP ohledné intenzifikace [é¢by s ASCT;
mimo studii je standardem 8 davek rituximabu + 6-8 cykl(i chemoterapie CHOP 21 nebo jiny podobny rezim obsahujici
antracyklin, (R-CHOEP, DA-EPOCH-R, PACEBO/IVAM nebo R-MegaCHOP, ten je doporucovan jen u mladsich pacienti do
véku 45 let)

« U pacientd s lokalizovanym onemocnénim (st.|, Il) mozno zvazit: 3xR-CHOP + RT IF

- v pfipadé nedosazeni CR s pfitomnosti PET pozitivniho rezidua zvazit 1écbu Il. linie s ndslednou ASCT + radioterapii.

« Ve vybranych pfipadech s lokalni rezidudlni PET pozitivitou je mozna i jen samotnd RT na oblast rezidua. Ozéreni na
inicialni bulk nutno zvazit v pfipadé se spornou PET negativitou a omezenymi moznostmi nasledné lécby event.relapsu

Starsi pacienti (nad 65 let)

- 8 davek rituximabu a 6-8 cykld chemoterapie s antracykliny (napf. CHOP21); pfi zhodnoceni klinického stavu, véku; nad
80 let mozné podat R-miniCHOP (redukovana varianta R-CHOP)

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

« U pacientd s lokalizovanym onemocnénim (st.l, ll) mozno zvazit: 3x R-CHOP + RT IF

- dopliujici radioterapii vzdy zvazit v pripadé inicidlniho bulky onemocnéni nebo PET pozitivniho nebo PET sporného
rezidua

V ptipadé vysokého rizika CNS relapsu je indikovano bud'intrathekalni aplikace metotrexatu nebo dva cykly vysokodav-

kovaného metotrexatu v ramci indukéni 1é¢by.
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Difazni B-velkobunéény lymfom:
lIécba 1. linie

Miadsi pacienti: Starsi pacienti:
) _Ni?ké riziko (aalPl E{—1 ): . 8 cyklt rituximabu + 6 cykli chemoterapie
8 davek rituximabu a 6-8 cyklt chemoterapie (CHOP 21 nebo jiny rezim s antracykliny)
(CHOP 21 nebo jiny rezim s antracykliny).
Vy8si riziko (aalPl 2-3): Lokalizovana stadia: Ize zvazit 3x R-CHOP + RT IF
kontaktovat CIHP se zvazenim intenzifikace |écby s ASCT;

zaklad: 8 cykli rituximabu + B cykli chemoterapie Pri kontraindikaci antracyklint - R-CEOP nebo R-COP,

(CHOP21 nebo jiny rezim s antracykliny, event. mini B-CHOP.

napr. DA-EPOCH-R, R-MegaCHOP)

Lokalizovana stédia: Ize zvazit 3x R-CHOP + RT IF

Primarni mediastinalni B lymfom - Ié¢ba 1. linie: 6x R-CHOP ev. DA-EPOCH + Rituximab, + RT v pfipadé PET pozitivniho
rezidua; zvazit RT v pfipadé PET nejasného rezidua.

Primarni CNS lymfom - DLBCL: zdkladem [é¢by je vysokodévkovany methotrexat s rituximabem?*, v kombinaci s cytosin-
-arabinosidem, event. v kombinace s thiotepou + radioterapie (protokol MATRIX), event. s prokarbazinem a vincristinem
(protokol R-MPV) =+ radioterapie. U mladsich pacientd mozno zvazit konsolidaci autologni transplantaci; nutno vzdy kon-
taktovat CIHP.

26.3.1.2 Principy lécby relapst

Nutno kontaktovat CIHP a zvazit zafazeni pacienta do klinickych studii.

Zékladem lécby 2. linie je rituximab* + platinovy rezim: 3 cykly (DHAP, ESHAP, ICE, GDP a dalsi) + autologni transplantace
u chemosenzitivnich, mladsich pacientli (< 60-65 let).

* u rituximabu se ve vsech pripadech jednd o off label indikaci, o rituximab nutno poZddat pojistovnu dle par.16 Zdkona o ve-
fejném zdravotnim pojisténi 48/1997 Sb.

26.3.1.3 Lymfom z plastovych bunék (MCL) - Iécba 1.linie

Pacienti mladsi 60-65 let: pacienta pacienta nutno predat do péce CIHP
rituximab* + chemoterapie na bazi vysokodavkovaného cytosin-arabinosidu
aantracyklind (napfiklad Nordicky protokol, HyperCVAD, DHAP, ESAP) s nasled-
nou vysokodavkovanou terapii a autologni transplantaci krvetvornych bunék;
zvazit udrzovaci lé¢bu rituximabem* po 2-3M po dobu 2 let pfi dosazeni CR
nebo PR

Pacienti starsi 60-65 let: 6 cykld rituximabu* + chemoterapie (Bendamustine* + rituximab, R-CHOP,
nebo R*-CHOP alternujici s R*-Ara/C) + udrzovaci lé¢ba rituximabem* po 2-3M
po dobu 2 let nebo do progrese lymfomu

26.3.1.4 Lymfom z plastovych bunék - relaps onemocnéni

Vzdy kontaktovat CIHP; u mladsich pacientl vzdy zvazit moznost zachranné chemoterapie (ESHAP, DHAP) s autolog-
ni nebo alogenni transplantaci. Z dal$ich rezimG: bendamustin* + rituximab*, R*-BAC, cytosin-arabinosid + rituximab*;
event. FCR. zvazit klinické studie event. ibrutinib* nebo lenalidomide*. U starsich pacientl volime obdobnou [é¢bu dle
tolerability.

* podléhd zatim individudlnimu schvdleni pojistovnou pres paragraf 16 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.)

26.3.2 Lymfoblastovy lymfom
Lécba jako u akutni lymfoblastové leukémie (ALL), pacienta nutno predat do péce CIHP.V pfipadé CD20 pozitivity chemo-
terapie v kombinaci s rituximabem?®*.

* podléhd zatim individudInimu schvdleni pojistovnou pres paragraf 16 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.)
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26.3.3 Burkittiiv lymfom

Pacienta nutno predat do péce CIHP

Zékladem lécby je rituximab* + intenzivni chemoterapie (napf. R*- CODOX-M/R*- IVAC, R*- HyperCVAD , DA — EPOCH - R¥,
protokol dle GMALL s rituximabem?¥)

* podléhd zatim individudInimu schvdleni pojistovnou pres paragraf 16 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.)

26.3.4 Lymfom z malych lymfocyti (SLL/CLL)
U &asti pacient( Ize v ivodu aplikovat pfistup,watch and wait”. Lé¢ba je zahajovana v pfipadé klinické indikace (tzv. GELF
kritéria, resp.NCl kritéria pro zahajeni lé¢by CLL)-

Lécba se jinak shoduje s principy lécby pacienta s chronickou lymfocytarni leukémii
Lécba 1. linie:
Zakladem lécby je rituximab v kombinaci s cyklofosfamidem a fludarabinem (rezim FCR)

(Pozn.: ddvkovdni rituximabu od 2. cyklu je 500 mg/m?);

u starSich pacientll nebo pfi nemoznosti podat fludarabin v plnych davkach nebo vibec je mozné pouzit rituximab s ji-
nou chemoterapii (napf. R-bendamustine , R-CHOP, R-COP, Rituximab-+dexamethason, R-chlorambucil) pfipadné zvazit
podani redukovaného rezimu s fludarabinem (FCR-lite).

Lécba relapsu:
Zékladem lécby jsou stejné rezimy jako v 1. linii; o optimalni volbé rozhoduje stav nemocného, vék, doba do relapsu atd.
Mozno pouzit napfiklad: FCR, FCR lite, Bendamustine* + rituximab, R-chlorambucil, ibrutinib*, rituximab + idelalisib*.

* podléhd zatim individudInimu schvdleni pojistovnou pres paragraf 16 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.)

26.3.5 B-lymfomy z bunék marginalni zény typu MALT

- chirurgicky zédkrok provadét z diagnostické indikace (nikoliv kurativni)

- zakladem je chemoterapie (CHOP, COP, bendamustine) + rituximab*, eventudlné radioterapie

« u Helicobacter pylori pozitivniho MALT lymfomu zaludku nutna ATB eradikace HP infekce, v ¢asnych pfipadech je mozné
pouzit jen tuto ATB terapii

* podléhd zatim individudInimu schvdleni pojistovnou pres paragraf 16 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.)

26.4 Lymfom ze zralychiT/NK bunék C84

« Mycosis fungoides C84:0

« Sézaryho syndrom C84.1

- Lymfoepiteloidni lymfom C84.3

« T-bunécny lymfom, periferni, jinde neklasifikovany C84.4

« Jiné lymfomy ze zralych T/NK-bunék C84.5

« Anaplasticky lymfom z velkych bunék, ALK-pozitivni C84.6
« Anaplasticky lymfom z velkych bunék, ALK-negativni C84.7
« Kozni T-bunécny lymfom, NS C84.8

« Lymfom ze zralych T/NK-bunék, NS C84.9

Terapeutické rozhodovani by vzhledem k vzécnosti vyskytu téchto lymfomd mélo byt konzultovano s CIHP disponujicim
vsemi terapeutickymi moznostmi, véetné transplantac¢nich a klinickych studii.

26.4.1 Principy lécby systémovych perifernich T-lymfomu

Vzdy nutno zvazit zafazeni pacienta do klinické studie - kontaktovat CIHP.

« chemoterapie s antracyklinem 6x (CHOP nebo CHOP-like rezim), u mladsich pacientt < 60-65 let zvazit pfidani etoposi-
du a zkraceni intervalu na 14 dni (CHOEP 21 nebo CHOEP 14),

« u mladsich pacientt jako konsolidace Iécby1. linie vysokodavkovana lécba s autologni transplantaci krvetvornych bu-
nék,
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- pfi selhani l1é¢by (nedosazeni kompletni remise nebo relaps onemocnéni) zvézit u mladsich nemocnych alogenni
transplantaci,

+ v relapsu onemocnéni: chemoterapie a bazi gemcitabinu, event.romidepsin*,

« brentuximab vedotin** — indikovan k lé¢bé dospélych pacientl s relabujicim nebo refrakternim systémovym anaplas-
tickym velkobuné¢nym lymfomem.

*podléhd zatim individudInimu schvdleni pojiStovnou pres paragraf 16 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.).
** Brentuximab vedotin — indikovdn u pacientu s relapsem anaplastického CD30+ lymfomu (zatim pouze na individudlIni
schvdleni dle paragrafu 16 Zdkona o verejném zdravotnim pojisténi 48/1997 Sb.)

26.4.2 Primarni kozni T lymfomy: Mycosis fungoides, Sézary syndrom
26.4.2.1 Principy lé¢by mycosis fungoides

Casna stadia MF (IA, IB, lIA) — 1. linie 1é¢by

-, watch and wait”",

- fototerapie PUVA,

- fototerapie NB UVB,

- topickeé kortikosteroidy IIl. a IV. tFidy,

- radioterapie (povrchova nizkovoltazni RT, lokélni ozafeni elektrony).

Casna stadia (IA, IB, lIA) - 2. linie lé¢by

- interferon alfa = PUVA,

- bexaroten + PUVA,

- fototerapie rePUVA,

- fototerapie NB UVB,

- topické kortikosteroidy Ill. a IV. tidy,

- radioterapie (povrchova nizkovoltazni RT, lokélni ozafeni elektrony).

Pokrocila stadia MF (IIB, IlIA, l1IB, IVA, IVB)
Péce o nemocné s pokrocilym stadiem MF patfi do rukou zkuseného hematologa CIHP ¢i dermatologa, je nutné ji cent-

ralizovat.

Prvni linie Ié¢by

« PUVA + interferon alfa + radioterapie tumord,

- celotélové ozéreni elektrony + interferon alfa,

- povrchova nizkovoltazni radioterapie nebo celotélové ozareni elektrony,

« nizkodavkovany methotrexat,

- interferon alfa + nizkodavkovany methotrexat,

- extrakorporalni fotochemoterapie + interferon alfa nebo nizkodavkovany methotrexat.

Druhd linie |é¢by

- bexaroten,

« nizkodavkovany methotrexat,

- celotélové ozéreni elektrony,

« chlorambucil + kortikosteroidy,

- gemcitabin,

« cladribin,

+ u mladsich nemocnych (do 60 let) je mozné zvazit indikaci alogenni transplantace krvetvornych bunék s rezimem s re-
dukovanou intenzitou.
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26.4.2.2 Principy lé¢by Sézaryho syndromu
Lécba by méla probihat v CIHP.

Prvni linie [é¢by

- extrakorporalni fotochemoterapie (ECP),

- interferon alfa £ ECP nebo + PUVA,

« nizkodavkovany methotrexat,

- interferon alfa + nizkodavkovany methotrexat (< 100 mg/tyden).

Druha linie 1é¢by

- bexaroten* + ECP nebo + PUVA,

- bexaroten* + interferon alfa,

« ECP + bexaroten* nebo interferon alfa nebo nizkoddvkovany methotrexat (mozné v kombinaci),

- interferon alfa + nizkodavkovany methotrexat,

« chlorambucil + kortikosteroidy,

- gemcitabin,

« cladribin,

« vysokodavkovany methotrexat (> 100 mg/tyden),

- fludarabin + cyklofosfamid,

« u mladsich nemocnych (do 60 let) je vhodné po selhani dvou liniich terapie (vzdy vSak po kombinované terapii IFN-a
+ bexaroten + ECP) zvézit indikaci alogenni transplantace krvetvornych bunék s rezimem s redukovanou intenzitou.

Terapeutické rozhodovani by vzhledem k vzacnosti vyskytu téchto lymfomd mélo byt konzultovano se specializovanymi
dermatologickymi centry: vybrana dermatologicka centra, CIHP. Systémova protinadorova lécba vcetné biologické l1écby
je poskytovana CIHP.

* Preskripce bexarotenu je v soucasné dobé v CR vdzand na vybrand dermatologickd centra.

26.5 Non-Hodgkintiv lymfom, jinych aneurcenych typt (C85), lymfom z T/NK bunék, jiné
urcené typy (C86)

« Mimouzlinovy NK/T-bunécny lymfom, nosni typ €86.0,

« T-bunécny lymfom jater a sleziny C86.1,

« T-bunécny lymfom s enteropatii (stfevni) C86.2,

« Podkozni T-bunéc¢ny lymfom napodobujici panikulitidu C86.3,
« Blasticky NK-bunéc¢ny lymfom C86.4,

« Angioimunoblasticky T-bunéény lymfom C86.5,

« Primarni kozni T-bunéc¢né proliferace, CD30-pozitivni C86.6.

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

26.6 Vybrané informace k cilené lécbé

26.6.1 Rituximab v Iécbé maligniho lymfomu

Rituximab je indikovan pro lé¢bu folikularniho lymfomu v 1. linii v kombinaci s chemoterapii (COP, CHOP), déle pro lé¢bu
v 1. linii CD20 pozitivniho difuzniho B-velkobuné¢ného lymfomu v kombinaci s chemoterapii (6-8x R-CHOP) nebo v
kombinaci s chemoterapii (napt. ICE, ESHAP, GDP) v relapsu difizniho B-velkobuné¢ného lymfomu*. Souc¢asné je indiko-
van pro udrzovaci lécbu relabujiciho/refrakterniho folikuldrniho lymfomu, ktery odpovédél na dvodni Ié¢bu minimalné
PR (1x kazdé 3 mésice po dobu 2 let) a v ramci udrzovaci [é¢by v 1. linii (po 2-3 mésicich po dobu 2 let), dale pak k |é¢bé
relapsu folikularniho lymfomu jak v kombinaci s chemoterapii tak v monoterapii (dle dikce SPC je indikovan od 2. relapsu,
v 1. relapsu podléha schvaleni reviznim lékarem). Déle je indikovan v 1. linii |é¢by nemocnych s lymfomem z bunék plas-
tové zény*, a u nemocnych kde po rezimu R-CHOP bylo dosazeno CR ¢i PR v ramci udrzovaci lécby po 2-3 mésicich po
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dobu 2 let nebo az do progrese lymfomu*. Podani rituximabu v registrovanych indikacich (FL, prvni linie DLBCL) je mozné
ve zdravotnickych zafizenich se zvlastni smlouvou zahrnujicich Centra intenzivni hematologické péce (CIHP) a Komplexni
onkologicka centra (KOC).

Rituximab daéle prokazal v rdmci klinickych studii prospéch ve smyslu prodlouzeni doby do progrese ¢i celkového preziti
u dalSich diagnéz: folikularni lymfom s malou nddorovou masou dle GELF kritérii, lymfom z plastovych bunék (MCL), lym-
fom z malych lymfocyt( (SLL), Burkittdv lymfom, MALT lymfomy, dalsi CD20 pozitivni lymfomy (B-NHL, NOS atd.).

Podani rituximabu v téchto indikacich je mozné pouze v Centrech intenzivni hematologické péce (CIHP) a je ve vétsiné
pfipadl nutné schviéleni dle paragrafu 16 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Tyto indikace jsou v textu oznaceny *.

26.6.2 Ibritumomab tiuxetan s radioaktivnim *°Yttriem v Ié¢bé maligniho lymfomu

Ibritumomab tiuxetan s radioaktivnim Yttriem je uréen k 1é¢bé folikularniho B-nehodgkinova lymfomu pfi selhani pred-
chozi lécby s rituximabem (relaps, nedostatecna odpovéd na lécbu 1. linie) dospélych pacient.

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

26.6.3 Brentuximab vedotin v Ié¢bé maligniho lymfomu

Brentuximab vedotin je indikovan u pacientt s relabujicim nebo refrakternim €CD30+ Hodgkinovym lymfomem (HL) po
autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) nebo po nejméné dvou predchozich terapiich v pfipadech, kdy ASCT
nebo kombinovand chemoterapie nepredstavuje [é¢ebnou moznost.

Dale je indikovan k [é¢bé dospélych pacientt s relabujicim nebo refrakternim systémovym anaplastickym velkobunéc-
nym lymfomem (sALCL).

Brentuximab vedotin je indikovan i u rizikovych pacientt (relaps < 12M nebo primarné progredujici Hodgkintv lymfom
nebo relaps > 12M s extranodalnim postizenim), a to po autologni transplantaci v rdmci udrzovaci Iécby 1x za 3 tydny -
max. 16 cykla.

Existuji data i o Uspésném opakovani lécby brentuximab vedotinem?'.

V soucasné dobé brentuximab vedotin nema schvalenou Uhradu a ve vsech pripadech je nutné zadat o schvaleni ZP
podle paragrafu 16 Zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.).

26.6.4 Ibrutinib v 1é¢bé malignich lymfomu

Ibrutinib je indikovan u pacientt s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plastovych bunék. V soucasné dobé nema
schvalenou Uhradu a v inikovanych pfipadé je nutné zadat o schvéleni ZP podle paragrafu 16 Zdkona o verejném zdra-
votnim pojisténi (48/1997 Sb.).

26.6.5 Idelalisib v 1écbé malignich lymfomu

Idelalisib je indikovan v monoterapii k 1écbé dospélych pacientl s folikularnim lymfomem, ktery je refrakterni na dvé
predchozi linie 1é¢by a u pacientt s relabujicim lymfomem typu SLL/CLL v kombinaci s rituximabem. V soucasné dobé
nema schvélenou Uhradu a v inikovanych pfipadé je nutné Zadat o schvéleni ZP podle paragrafu 16 Zakona o verejném
zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.).

26.6.6 Lenalidomide v Iécbé malignich lymfom

Lenalidomide je indikovan v monoterapii k 1écbé relapsu dospélych pacientt s lymfomem z plastovych bunék. V sou-
¢asné dobé nema schvalenou Uhradu a v inikovanych pfipadé je nutné zadat o schvaleni ZP podle paragrafu 16 Zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.).

26.6.7 Romidepsin v Iécbé malignich lymfomu

Romidepsin je indikovan v monoterapii k [é¢bé dospélych pacientt s relabujicim/refrakternim koznim T-lymfomem a pe-
rifernim T-lymfomem, ktefi obdrzeli minimalné 1 systémovou terapii. V soucasné dobé nema schvélenou thradu a v in-
dikovanych pfipadé je nutné zadat o schvéleni ZP podle paragrafu 16 Zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi (48/1997
Sb.).

26.6.8 Bendamustine v Iécbé malignich lymfom(
Bendamustine Ize zvazit u pacientl s indolentnimi lymfomy typu folikuldrniho lymfomu, lymfomu z plastovych bunék,
marginalni zény nebo lymfomu typu LPL a CLL/SLL, v kombinaci s rituximabem.
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Pouze v prvni linii u folikularnich lymfom( v kombinaci s rituximabem se jedna o on-label indikaci. V relapsu onemoc-
néni a u vsech ostatnich typud indolentnich lymfom se jedna o off label indikaci. Dale je indikovan v monoterapii nebo
v kombinaci s obinuzumabem u skupiny rituximab refrakternich nemocnych s folikularnim lymfomem. V soucasné dobé
u relabujicich/rafrakternich pacientl nema schvalenou thradu a v indikovanych pfipadé je nutné zadat o schvéleni ZP
podle paragrafu 16 Zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.).

26.6.9 Obinutuzumab v Ié¢bé malignich lymfom

Obinutuzumab je indikovan u pacient( s rituximab refrakternim folikuldrnim lymfomem, a to v kombinaci s bendamusti-
nem; u pacientt, kde bylo touto [é¢bou dosazeno CR nebo PR, je na zvazeni udrzovaci lé¢ba obinutuzumabem po 2M po
dobu 2 let. V soucasné dobé nemd schvalenou uhradu pro tuto indikaci a v indikovanych pfipadé je nutné zadat o schva-
leni ZP podle paragrafu 16 Zakona o vefejném zdravotnim pojisténi (48/1997 Sb.).

Obinutuzumab je dale indikovan u starsich, komorbidnich nemocnych s lymfomem typu SLL/CLL, ktefi maji kontrain-
dikaci podani fludarabinového rezimu. Obinutuzumab je zde poddvan v kombinaci s chlorambucilem. Tato indikace je
v soucasné dobé jiz on label.

26.7 Lécebné rezimy

Nize uvedené cytostatické rezimy zahrnuji nej¢astéji pouzivané rezimy v 1. linii a v relapsu onemocnéni. Kompletni pre-
hled rezim( je uveden na strankdch www.lymphoma.cz v ramci aktudlnich doporuceni KLS pro 1é¢bu lymfomu. Pouziti
G-CSF se fidi platnymi EORTC doporucenimi.

26.7.1 Standardni chemoterapie
Obecné poznamky

« podéni chemoterapie a imunoterapie vychdzi ze standardnich doporuceni vyrobct 1€k k jejich pFipravé, fedéni a zpl-
sobu aplikace

« v prehledu lé¢ebnych schémat je uvedena pouze davka léku a zptsob aplikace

- pfi podani dose-denznich nebo dose-intenzivnich rezimu je podani G-CSF povinné

« u ostatnich rezim se fidi podani G-CSF v ramci primarni profylaxe EORTC doporucenimi (doporuc¢ovéno u rezima s ri-
zikem febrilni neutropenie > 20 %)

- pegylovany G-CSF (pegdfilgrastim) Ize pouzit k urychleni regenerace u intenzivnich nestimulaénich rezimd — pro stimu-
laci kmenovych bunék nutno podavat filgrastim

« davky cytostatik jsou standardné uvedeny v mg/m?

lécivo davka (mg/m?) zpuisob podani den podani opakovani cyklu
R-COP (R-CVP) pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény

Cyklofosfamid 750 i.v. 1.den a3 tydny
Vinkristin 1,4 (max. 2mg) i.v. 1.den

Prednison 40 p.o. 1.-5.den

Rituximab 375 i.v. 1.den

R-CHOP 21 pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény

cyklofosfamid 750 i.v. 1.den a3 tydny
doxorubicin 50 i.v. 1.den

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

prednison 100 mg/den p.o. 1.-5.den

rituximab 375 i.v. 1.den

R-CHOP 14 pii podani bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zmény
Stejné jako R-CHOP 21, pouze interval podéavani je 14 dni + a2 tydny

G-CSF obligatorné - filgrastim 5 pg/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocytd > 4x10°%/1
nebo pedfilgrastim 6 mg 1 ampule 2. den cyklu jednordzové s.c.
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lécivo davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
R-CHOEP 14 pii podani bez rituximabu zlstavaji ostatni [éky beze zmény
Stejné jako R-CHOP 14 (véetné G-CSF) +

etoposid 100 i.v. 1.-3.den a2tydny

R-megaCHOP pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni léky beze zmény

cyklofosfamid 1. cyklus 2000, 2. a 3.cyklus 3000 i.v. 1.den a3 tydny
doxorubicin 75 i.v. 1.den

vinkristin 1,4 (max. 2mgq) i.v. 1.den

prednison 60 p.o. 1.-5.den

rituximab 375 i.v. 1. den (prvni dva cykly i 14. den)

Pozn.: u pacient ve Spatném klinickém stavu (ECOG 2-4) ¢i s velkou nddorovou ndlozi zvdzit prefazi Vinkristin 1 mg -
- Prednison max. 100 mg/den po 1-7 dni

Uromitexan 1,5g/m?i.v.: 0,5 hodiny pfed a 2 hodiny po zahdjeni cyklofosafamidu
G-CSF obligatorné - filgrastim 5 pg/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocytt > 4x10%/1
nebo pedfilgrastim 6 mg 1 ampule 2. den cyklu jednorazové s.c.

FCR i.v. pfi podani bez rituximabu zdstavaji ostatni Iéky beze zmény

fludarabin 25 i.v. 1.-3.den a4 tydny
cyklofosfamid 250 [AVA 1.-3.den
rituximab* 375 i.v. 1.den

*u SLL se od druhého cyklu poddvd ddvka 500 mg/m?

FCR p.o. pii podani bez rituximabu zlistavaji ostatni léky beze zmény

fludarabin 40 p.o. 1.-3.den a4 tydny
cyklofosfamid 250 p.o. 1.-3.den
rituximab* 375 i.v. 1.den

*u SLL se od druhého cyklu poddvd ddvka 500 mg/m?

R-FCM pfi podani bez rituximabu zlstavaji ostatni [éky beze zmény

fludarabin 25 i.v. 1.-3.den a4 tydny
cyklofosfamid 200 i.v. 1.-3.den

mitoxantron 8 i.v. 1.den

rituximab 375 i.v. 1.den

ABVD

doxorubicin 25 i.v. 1.a15.den a4 tydny
bleomycin 10 i.v. 1.a15.den

vinblastin 6 i.v. 1.a15.den

dakarbazin 375 i.v. 1.a15.den

BEACOPP eskalovany

cyklofosfamid 1250 i.v. 1.den a3 tydny
doxorubicin 35 i.v. 1.den

etoposid 200 i.v. 1.-3.den

prokarbazin 100 p.o. 1.-7.den

vinristin 1,4 (max. 2 mg) i.v. 8.den

bleomycin 10 iv. 8.den

prednison 40 p.o. 1.-14.den
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lécivo davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
G-CSF obligatorné

Filgrastim — 48 ug s.c. od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytd > 2x 10%/I

nebo

Pegfilgrastim 6 mg s. c. jednorazové 4. den cyklu (dalsi cyklus podat az klesne pocet leukocytt <15x 10%1).

DA-EPOCH-R pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény

Rituximab 375 i.v. 1.den a3 tydny
Etoposid 50 iv. 1.-4.den

Doxorubicin 10 iv. 1.-4.den

Vincristin 0,4 i.v. 1.-4.den

Cyklofosfamid 750 i.v. 5.den

Prednison 60 p.o. 1.-5.den, 2x denné

Pozn.: Etoposid, doxorubicin a vinkristin smichat do jedné infuse, kontinudlIni poddni 96 hod. Ddvky jsou uvedeny vZdy na jeden
den (tj. celkovd ddvka etoposidu je 200 mg/m?, atd.

Pozn.: Viyse uvedenou infusi nutno poddvat do centrdlni kanyly

Pozn.: Cyklofosfamid v 1hodinové infusi

Pozn.: filgrastim 300 ug ode dne 6 do ANC >5x 10°/I nebo pedfilgrastim 6 mg den 6

Pozn.: kontrola KO + diff 2x tydné

Pozn.: 6-8 cykl(i (2 cykly nad dosazZeni kompletni remise). U HIV-pozitivnich pacientii: Rituximab 375 mg/m? den 1+5,
Methotrexdt 12 mg intrathekdlné den 1+ 5 od 3. cyklu (6 ddvek), 3-6 cykl(i (2 cykly nad dosazeni kompletni remise)

Upravy ddvkovdni:

Nadir ANC nepoklesne pod 0,5x10%/1 = v ndsledujicim cyklu zvyseni ddvky etoposidu, cyklofosfamidu a doxorubicinu o 20 %
Nadir ANC < 0,5x10%/1 pfi jednom ¢&i dvou mérenich = stejnd ddvka jako v predchozim cyklu

Nadir ANC < 0,5x10%/ pi tfech a vice mérenich nebo nadir trombocytu < 25x10° alespori pii jednom méreni = v ndsledujicim
cyklu sniZeni ddvky etoposidu, cyklofosfamidu a doxorubicinu o 20 %

Upravy ddvkovdni u HIV-pozitivnich pacientii:

Nadir ANC < 0,5x10°%/ nebo nadir trombocytt < 25x10°%/I po 2—4 dny: v ndsledujicim cyklu sniZzeni ddvky cyklofosfamidu o 25 %
Nadir ANC < 0,5x10%1 nebo nadir trombocytti < 25x10%/1 po = 5 dni: v ndsledujicim cyklu sniZeni ddvky cyklofosfamidu o 50 %

RCD pro Waldenstromovu makroglobulinémii

rituximab =775) i.v. 1.den a3 tydny
6-8 cykla

cyklofosfamid 100 2x denné p.o. 1.-5.den

dexametazon 20 mg fixni davka i.v. 1.den

BR (bendamustin)

rituximab B i.v. 1.den a4 tydny
6 cykll

bendamustin 90 (v relapsu 70) i.V. 1.-2.den

*V pripadé SLL je ddvka rituximabu od 2. cyklu 500 mg/m?

SMILE pro NK/T lymfomy (mladsi pacienti)

metotrexat 2000 iv a4 tydny
leukovorin 4x 15 mg i.v. nebo p.o.

ifosfamid 1500 iv

Mesna 3% 300 i.v.

dexametason 40 mg/den i.v. nebo p.o.

etoposid 100 i.v.

L-asparaginaza 6000 U/m? i.v.
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lécivo davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
obligatorné G-CSF s.c. onebo i.v. ode 6. dne do vzestupu leuko > 0,5%10%1 4-6 cykIQ,
lokalni radioterapie 50 Gy po 2.-4. cyklu

26.7.2 Zachranné (salvage) rezimy a mobiliza¢ni rezimy

lécivo davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
R-ICE pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni léky beze zmény

etoposid 100 i.v. 1.-3.den a 3 tydny
ifosamid 5000 i.v. 24 hod 2.den

karboplatina AUC=5 (max 800) i.v. 2.den

rituximab 375 iv. 1.den

uroprotekce: mesna (100 % davky ifosfamidu) — zahajit 30 minut pfed podanim ifosfamidu, podavat po celou dobu
infuze ifosfamidu

Vypocet davky karboplatiny:

1) vypocet glomerulni filtrace (GFR)

(140 - vék v letech) x hmotnost v kg/72 x sérovy kreatinin v mg/dl

(u Zen: vypoctena x 0,85)

2) vypocet davky karboplatiny v mg

5 mg/ml/min x (GFR + 25) ml/min

G-CSF obligatorné

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

pegfilgrastim 6 mg 1 amp. 4. den jednorazové s.c:

R-DHAP pii podani bez rituximabu zlstavaji ostatni léky beze zmény

cisplatina 100 i.v. 24 hod 1.den a3 tydny
cytosin-arabinosid 2000 2x denné i.v. 2.den

dexametazon 40 iv. 1.-4.den

rituximab 375 iv. 1.den

G-CSF obligatorné

filgrastim 5ug/kg od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytll > 4x10%I
nebo

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

R-ESAP pii podani bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zmény

etoposid 60 i.v. 1.-4.den a 3 tydny
cisplatina 25 iv. 1.-4.den

cytosin-arabinosid 2000 i.v. 5.den

methylprednisolon 500 mg/den i.v. 1.-4.den

rituximab 375 i.v. 1.den

G-CSF obligatorné

filgrastim 5ug/kg od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytll > 4x10%I
nebo

pegfilgrastim 6 mg 1 amp. 6. den jednorazoveé s.c.
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lécivo davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
R-HAM pii podani bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zmény

cytosin-arabinosid 2000 2x denné i.v. 2.-3.den

mitoxantron 10 iv. 3.-4.den

rituximab 375 i.v. 1.den

+ obligatorné G-CSF

filgrastim 10 pg/kg od 9. dne chemoterapie (5. den od skonceni kury) v ramci mobilizace PKB s naslednou separaci PKB
(pokud se nejedna o separacni kuru, staci 5 ug/kg) nebo

Pedfilgrastim 6 mg s.c.jednorazové 5. den s.c.

R-GDP pfi podani bez rituximabu zlstavaji ostatni [éky beze zmény

gemcitabin 1000 i.v. 1.a8.den a3 tydny
dexametason 40 mg fixni davka iv. 1.-4.den

cisplatina 75 iv. 1.den

rituximab 375 i.v. 1.den

R-GD pfi podani bez rituximabu z{istavaji ostatni [éky beze zmény

gemcitabin 1000 i.v. 1.a8.den a3tydny
dexametason 40 mg fixni davka iv. 1.-4.den
rituximab 375 i.v. 1.den

R-GIFOX pii podéni bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zmény

gemcitabin 1000 i.v. 2.den a3 tydny
ifosfamid 5000 i.v. 3.den*

Mesna 5000 i.v. 3. den**

oxaliplatina 130 i.v. 1.den

rituximab 375 i.v. 1.den

+ obligatorné G-CSF

filgrastim 5 pg/kg od 6. dne chemoterapie nebo
pedfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 4. den s.c.

*) u nemocnych > 65 let frakcionovane 3.-5. den
**) poddni zahdjit 30 min pred ifosfamidem

Ara-C + dexametason
cytosin-arabinosid 2000* 2x denné i.v. 1.a2.den a4 tydny
dexametason 20 mg fixni davka* p.o. 1.-4.den

*) redukce ddvek u nemocnych > 65 let:
ara-C 1000 mg/m? 1-2x denné (dle stavu pacienta)
dexametazon 10 mg/den

Etoposid + Dexametazon

etoposid 100 p.o. 1.-5.den a4 tydny
dexametazon 20 mg fixni davka p.o. 1.-5.den

IGEV

ifosfamid 2000 i.v. 1.-4.den a3 tydny
Mesna 2600 i.v. 1.-4.den

gemcitabin 800 i.v. 1.-4.den

vinorelbin 20 iv. 1.den

prednison 100 mg p.o. 1.-4.den
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lécivo davka (mg/m?) zpusob podani den podani
IVE
ifosfamid 3 g/m%24 hod i.v. 1.-3.den a3 tydny
Mesna 1,8 g/m? i.v. Pred 1. infuzi ifosfamidu

3g/m¥d AV 1.-3.den

5,4 g/m? i.v. 12 hodin po ifosfamidu
etoposid 200 mg/m?/2 hod i.v. 1.-3.den
epirubicin 50 iv. 1.den

Profylaxe phenytoin 300 mg/den den - 1 azden 8

Profylaxe ciprofoxacin + acyclovir + fluconazol az do vzestupu Neu 1,0x 10%I
Nemobiliza¢ni cykly: G-CSF 100 pg denné s.c. ode dne 7

Mobilizaéni cykly: G-CSF 300 pg denné s.c. ode den 5

26.7.3 Rezimy pro vysoce agresivni lymfomy

lécivo davka (mg/m?) zpusob podani den podani
R-CODOX-M/IVAC pro pacienty do 65 let
P¥i podani bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zmény.

a) R-CODOX-M
rituximab 375 A2 1.410.den
cyklofosfamid 800 i.v. 1.-2.den
doxorubicin 50 i.v. 1.den
vinkristin 2mg fixni davka iv. 1.a10.den
cytosin-arabinosid 50 mg fixni davka intratékalné (i.t.) 1.den,
3. den pouze u vysokého rizika
hydrocortison 50 mg fixni davka intratékalné (i.t.) 1.den
3. den pouze u vysokého rizika
metotrexat 12 mg fixni davka intratékalné (i.t.) 1.den
leukovorin 15 mg fixni davka 24 hod poi.t. MTX
metotrexat 3000mg i.v. kontinudlné/24 hod. 10. den
leukovorin 200 mg i.v. po skonceni aplikace MTX
leukovorin 15 i.v. kazdych 6 hodin do poklesu
hladiny MTX
<0,05 pmol/I

G-CSF obligatorné
filgrastim 5 pg/kg od 3. do 8. dne nebo pegdfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 3. den

kira se podava se cestou centralniho Zilniho katetru, nutna alkalizace moci (pH > 7,5) po celou dobu podavani MTX
az do ukonceni rescue faze, kontroly pH po 2 hod.

kontroly hladiny MTX ve 24. a 48. hod. po skonéeni MTX - pokud je hladina MTX > 3 umol/I ve 24. hod. nebo

> 0,3 umol/I ve 48. hod., nutno podat Leucovorin 50 mg i.v. po 6 hod., dokud hladina MTX neklesne < 0,05 pumol/I
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lécivo davka (mg/m?) zpusob podani den podani
b) R-IVAC
rituximab 375 i.v. 1.a10.den
etoposid 60 iv. 1.-5.den
ifosfamid 1500 i.v. 1.-5.den
uromitexan 1500 i.v. spole¢né s ifosfamidem 1.-5.den

a poté kazdé 3 hod., celkem 7déavek
metotrexat 12mg fixni davka intratékalné (i.t.) 5.den
hydrocortison 50 mg fixni davka 5.den
cytosin-arabinosid 2000 i.v. 2x denné (a12 hod.) 1.a2.den

(celkem 4 davky)

G-CSF obligatorné

filgrastim 5 pg/kg od 6. dne do vzestupu leukocytl > 4 tis., nebo
pegfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 6. den

Nutno aplikovat o¢ni kapky jako prevence poskozeni (kortikoid, umélé slzy)

Dal3i cyklus v ramci protokolu CODOX-M/IVAC bude zahajen po vzestupu granulocytd >3x 10%/1
a trombocytd >100x 10°%/I. Redukce davek nejsou pripustné!

Pacienti s CNS infiltraci pfi diagn6ze dostéavaji dalsi davky intrathékalni terapie v prvnim cyklu:
- v R-CODOX-M: ARA C 50mg i.t. den 5 a Metotrexat 12mgi.t. den 10

- v cyklu R-IVAC: ARA C50mg i.t. den 3 a 5 a Metotrexat 12 mg.i.t.den 5

R-maxiCHOP/R-HD araC (Nordicky MCL2 protokol)
Pri podani bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zmény.
Oba rezimy se podavaiji stiidavé a 21 dni (kazdy rezim 3x, celkem tedy 6 cykld).

a) R-maxiCHOP

rituximab 375 iv. 1.den
cyklofosfamid 1200 i.v. ve 2hodinové infuzi 1.den
doxorubicin 75 i.v. 1.den
vinkristin 1,4 (max. 2mg) i.v. 1.den
prednison 100 mg fixni davka i.v. 1.-5.

G-CSF obligatorné

filgrastim 5 pg/kg pfiblizné od 8. dne (dle aktualniho KO)

Mesna - 1200 mg/m? v bolusech pfi podavani cyklofosfamidu (CFA):

400mg i.v. pred CFA, dale 400mgi.v. 2, 4, (6), 8 a 12 hodin po CFA

Hydratace p¥i CFA: p.o. cca 6 litrd za den, kontrola bilance tekutin, pfipadna podpora diurezy furosemidem. Kontrola
moce a sedimentu (hemoragicka cystitida)

b) R-HD araC
rituximab 375 i.v. 1.den
cytarabin 3000 nebo 2000 i.v.a 12 hodin 1.a2.den

(pacienti > 60 let (celkem 4 davky)
¢i v horsim klinickém stavu)

G-CSF obligatorné
filgrastim 5 pg/kg pfiblizné od 8. dne (dle aktualniho KO)
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lécivo davka (mg/m?) zpusob podani den podani
HyperCVAD-HD MTX/Ara-C (+ rituximab u CD20 pozitivnich lymfomi)

Pfi podani bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zmény

(Thomas DA, et al. J Clin. Oncol. 2010; 28: 3880-3889).

a) 1. cast (cyklus 1,3,5,7)

rituximab 375 iv. 1l.a1l.denvcyklula3

cyklofosfamid 300mg i.v. 2x denné po 12 hodinach 1.-3.den

uromitexan 600 mg i.v. kontinudlné v priibéhu 1.-3.den
aplikace cyklofosfamidu

doxorubicin 50mg i.v. kontinudlné 24 hod 4. den

vinkristin 2mg fixni davka i.v. 12 hodin po cyklofosfamidu 4.a11.den

dexametazon 40 mg fixni davka iv. 1.-4.den

+11.-14.den

G-CSF obligatorné

filgrastim 10 pg/kg od 6. dne do vzestupu leukocytl > 3 tis., nebo
pedfilgrastim 6 mg s.c.jednorazové 6. den

b) 2. ¢ast (cyklus 2,4,6,8)

rituximab 375 i.v. 2.a8.denvcyklu2a4
metotrexat 1000mg i.v. kontinudlné 24 hod. 1.den
leukovorin 50mg i.v. 12 hod. po MTX a dale 15mg i.v.
a 6 hod. celkem 8x nebo do poklesu hladiny
MTX < 0,7Tumol/L
cytosin-arabinosid 3000mg i.v. 2x denné po 12 hodinach 2.-3.den

(celkem 4 davky)

G-CSF obligatorné
filgrastim 5 pg/kg od 4. dne do vzestupu leukocytt > 4 tis., nebo pedfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 4. den

Poznamky k lécbé Burkittova lymfomu

- i.v. hydratace, alkalizace moci, allopurinol, bikarbonat sodny

« podava se cestou centralniho Zilniho katetru

« Rituximab celkem 8 davek podanych v prvnich 4 cyklech lécby

+ CNS profylaxe - MTX i.t. 12mg den 2 a AraC 100 mg i.t. den 7 nebo 8 kazdého cyklu

Pocet profylaktickych i.t. aplikaci dle rizika

(Vysoké LDH a vysoky prolif. index S+G2M =14 %) Pocet aplikaci
Vysoké riziko (elevace LDH a/nebo S+G2M) 8
Intermediérni riziko (1 RF nezndmy) 8
Nizké riziko (bez rizikovych faktor() 6

- dalsi cyklus zahdjit pti leuko > 3000 a trombo > 50 tis.

« dalsi cyklus a 21 dni, nebo dfive pokud je KO zreparovén (od 14. dne) pfi leukocytech > 3000 a trombocytech > 50 tis.

« redukce AraC na 1 g/m? u pacientt > 60 let, pii kreatininu > 132 umol/I ¢i hladiné metotrexatu > 20 pmol/I na konci
24hodinové infuze

« redukce vinkristinu na 1 mg i.v. pfi hladiné bilirubinu > 2 mg/d|, nebo pfi perif. neuropatii gr.2+

« redukce doxorubicinu na 50 % pfi bilirubinu >2-3 mg/dl, redukce doxorubicinu o 75 % pfi bilirubinu >5 mg/dL

« redukce MTX na 50 % pfi clearance kreatininu 10-50 ml/min. a pfi pleuralnich vypotcich nebo ascitu

- profylakticky se RT neaplikuje, pouze z indikace intrakranialni masy (odstup od i.t. a systémového MTX minimalné
2 tydny)

- profylaxe: Biseptol 2x1 tbl 3x tydné od zacatku terapie, acyklovir, zvazit ciprofloxacin v pribéhu prvnich dvou cykld,
flukonazol
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Poznamky k lécbé lymfoblastového lymfomu

- celkem 8 cyklt [é¢by a 21 dni, nebo dfive pokud KO umozriuje (od 14. dne)

« CNS profylaxe: pfi CNS postizeni jako u Burkittova lymfomu, jinak 8 davek (stfidavé MTX a AraC)

- aktinoterapie mediastina: 30 Gy (15 frakci a 2 Gy) bez ohledu na to, zda je v mediastinu reziduum

Udrzovaci terapie POMP

« Prednison 200 mg p.o. denné den 1-5, Vincristin i.v. 2 mg den 1, Methotrexat 20 mg/m? p.o. nebo i.v. v jediné davce
1x tydné, 6-Merkaptopurin 50 mg 3x denné, cykly a 28 dni, podéani v mésicich 1-5, 8-17, 20-30. S 6-MP se nesmi
podavat Milurit

« Uprava davek udrzovaci medikace: granulocyty kolem 1x 10%I, trombocyty > 40x 10%/I, bilirubin < 30 umol/I, ALT, AST
< 4 néasobek normy

- profylaxe: Biseptol 2x 1 tbl 3x tydné od zacatku terapie do skonéeni udrzovaci lécby, acyklovir, zvazit ciprofloxacin
v priibéhu prvnich dvou cykll

Intenzifikace

« HyperCVAD v mésicich6a 18

« Rituximab 375 mg/m?i.v.dny 1 a 11 (pokud CD20 > 20 %)

+ Metotrexat 100 mg/m?i.v.den 1 1x tydné 4x v mésicich 7a 19
- L-asparagindaza 20 000 IU i.v. den 1x tydné 4x v mésicich 7a 19

26.8 Rezimy pro CNS lymfomy

Inovované schéma kombinujici chemoterapii a radioterapii dle DeAngelisové

lééivo davka (mg/m?) podani

5% R-MPV (po 14 dnech)

rituximab 500 den 1

metotrexat 3500 ve 2 hod infuzi den 2

leukovorin 20-25mg a 6 hod 24 hod. po podani MTX nejméné 72 hodin

nebo do poklesu hladiny MTX po 1x 10® mg/dL

40mg a4 hod pfi toxickych hladindch MTX
vinkristin 1,4 (max 2,8) den 2
prokarbazin 100 7 dniv 1. 3.a5. cyklu (liché cykly 1é¢by)
metotrexat 12mgi.t. mezi dnem 5 a 12 kazdého cyklu

u pacientl s pozitivni cytologii likvoru

Pozn.: u pacientt > 60 let redukce ddvek MTX na 1500-2500 mg/m?

G-CSF obligatorné:

filgrastim 5ug/kg/den:

+ 24 hodin po posledni davce prokarbazinu (liché cykly) nebo

+ 96 hodin po infuzi MTX nebo po poklesu hladin MTX < 1x 10% mg/dL (sudé cykly)
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Restaging
PR
2x R-MPV
CR SD, PD
Restaging
CR PR
RT mozku 23,4 Gy RT mozku 45 Gy
3000 mg/m?
kodavk é Ara-C 2 cykl dst 4 tydn(
vysokodavkované Ara (maxim. dévka 6000mg) den 1,2 cykly s odstupem 4 tydn(

G-CSF ‘filgrastim 5ug/kg/den: zahdjit 48 hodin po po infuzi cytarabinu den 2, aplikace 5-10 dni dle vyvoje KO.
Radioterapii zahajit za 3-5 tydnU po skon¢eni R-MPV

Pacienti s postizenim oka budou ozafeni bez orbitalniho zastinéni plnou davkou 23,4 Gy u kompletni remise a 36Gy u pa-
cientd s odpoveédi mensi nez kompletni remise.

Rezim MARIETA pro systémové lymfomy s tivodnim postiZzenim CNS ¢i s relapsem v CNS (izolovanym i kombino-
vanym CNS-systémovym)

lécivo davka (mg/m?) podani

2x R-CHOP-21 (u nové diagnostikovych pacientii - neni povinny)

2x MATRIX
rituximab 500 den 0
metotrexat 3500:
=500 v 15-min infuzi

- 3000 ve 3 h infuzi den 1

leukovorin 15 mg a 6 hod 24 hod. po podani MTX nejméné 72 hodin
nebo do poklesu hladiny MTX po 1x 10 mg/dL

cytarabin 2 ga 12 h (4 davky) ve 3 h infusich den 2+3 (celkem 4 davky)
thiotepa 30 ve 30 min infusi den 4
lipozomalni cytarabin 50 mg absolutné intrathekalné den5

Pozn.: u pacientt > 60 let redukce ddvek MTX na 1500-2500 mg/m?, cytarabin na 1 g/m? a dle toxicity (niZe)
Pozn.: neni-li k dispozici lipozomdIni cytarabin, pak methotrexdt 10 mg + konvenéni cytarabin 40 mg + hydrokortizon 50 mg
den 5 intrathekdlIné (absolutni ddvky)

181




. ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI (C81-86)

G-CSF obligatorné
filgrastim 2,5 pg/kg/den: den 6-12 nebo pedfilgrastim 6 pg den 6 (v mobilizacnim cyklu filgrastim 10-12 pg/kg/den

Restaging
CR, PR SD, PD
X
1x R-IC1E (:v;i\;:l\)/(iz vyse) 2x R-ICE
Restaging Restaging
CR, PR SD, PD CR, PR SD, PD
puce | Tmmo [ g | W
Restaging po 2-3x MATRIX a 3x R-ICE
CR, PR SD, PD
HTD + ASCT RT mozku 36 Gy + 10 Gy boost

Rezidualni nemoc po ASCT:
« parenchymatoézni: RT mozku 36 Gy + 10 Gy boost
- leptomeningedlni: intrathekalni lécba
— MTX 12 mg + araC 50 mg + hydrocortizon 40 mg den 1.+ 8
- thiotepa 10 mg + rituximab 25 mgden 4 + 11
a 28 dni

Pozn.: Rozpis R-ICE viz Zdchranné (salvage) rezimy a mobilizacni rezimy, karboplatina vsak do maximdlni ddvky 700 mg
Pozn.: Pfi poddni lipozomdiniho cytarabinu k prevenci chemické arachnoiditidy podat dexamethason 4 mg po a 12 h po 3 dny
Pozn.: sbér PBPC po 2. cyklu MATRIX, v pfipadé organizacnich ¢i jinych ddvodu po 3. cyklu MATRIX ¢i 1. cyklu R-ICE
Pozn.: - progrese na MATRIX v jakékoli dobé: switch na R-ICE (celkem 3x)

« progrese na R-ICE v jakékoli dobe: switch na RT mozku

«CR, PR po RT mozku: zvdzit pacienta k HDT + ASCT

Rezim BCNU + thiotepa + ASCT

lécivo davka (mg/m?) podani
BCNU 400 v 500 ml FR v Thod infusi den 6
thiotepa 5 mg/kg ve 250 ml FR ve 2 hod infusi

den5a4a12hod (celkem 4 davky)

Infuse PBPC den 0

Modifikace rezimu MARIETTA dle toxicity:

1. Hematologicka toxicita: pouze v pfipadé grade IV (neutrofily < 500/mm?3, trombocyty pod 25 000/mm?3) a pouze
v pfipadé, Ze je tato komplikovana infekci:

« redukce davky AraC ¢i ifosfamidu o 25 % vici predchozimu cyklu
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Grade 3 Grade 4
Toxicita
MATRIX R-ICE MATRIX R-ICE
Kardiovaskularni Prerusit Prerusit Prerusit Prerusit
Koagulace Beze zmén Beze zmén Zcirredukee Zebredukee
zez zez
s : 4 araC ifosfamid
. o = - 25 % redukce 25 % redukce
Gastrointestinalni Beze zmény Beze zmény i . d
metotrexat a araC vsech cytostatik
Renalni 25 % redukce 25 % redukce 25 % redukce 25 % redukce
methotrexat vsech cytostatik metotrexat aaraC vsech cytostatik
L 25 % redukce 25 9% redukce 25 % redukce 25 9% redukce
Hepatalni . - - . . " . .
viech cytostatik vsech cytostatik vsech cytostatik vsech cytostatik
.. - L 25 % redukce 25 % redukce
Plicni Beze zmény Beze zmény i ] -
metotrexat a araC viech cytostatik

Seznam Center intenzivni hematologické péce (CIHP):

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

. Interni hematologicka klinika FNKV, Srobérova 50, Praha 10

. UHKT Praha, U nemocnice 1, Praha 2

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

. IV. interni hematologicka klinika, FNHK, Sokolska 581, Hradec Kralové
.Interni hematoonkologicka klinika, FN Brno-Bohunice, Jihlavska 20, Brno
.FN Ostrava, 17. listopadu

. Hemato-onkologicka klinika FN Olomoug, I. P. Pavlova 6, Olomouc
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27. NEUROENDOKRINNIi NADORY

Neuroendokrinni nddory mohou vznikat z neuroendokrinnich tkani, jako je epifyza, pfistitna téliska, paraganglia a dren
nadledvin. Casté&ji se vyskytuji neuroendokrinni nadory vychazejici z difuznich neuroendokrinnich bunék diseminova-
nych v rliznych organech a systémech, jako je respiracni, gastrointestinalni, bilidrni a urogenitalni trakt, pankreas, stitna
7laza, klize aj.

27.1 Gastroenteropankreatické neuroendokrinni nadory

Gastroenteropankreatické neuroendokrinni nddory by mély byt patologem zatazeny podle WHO klasifikace 2010.

27.1.1 Neuroendokrinni nador appendixu: ¢asto nahodny nalez p¥i apendektomii (APPE).

Mensi nez 2 cm: NET G1: APPE je dostacujici vykon.

Vétsi nez 2cm nebo hlubokd mesoappendikalni invaze > 3 mm (ENETS T2): pravostranna hemikolektomie.

NET 1-2 cm (ENETS stage 2, UICC 1b): baze apendixu, R1 resekce, invaze meso-appendixu > 3 mm, grade 2 nebo angioin-
vaze: pravostranna hemikolektomie

27.1.2 Neuroendokrinni nadory zaludku, tenkého, tlustého streva, rekta a pankreatu

27.1.2.1 Neuroendokrinni tumory grade 1 a grade 2:

Radikalni chirurgicky vykon je metodou volby, adjuvantni Ié¢ba se nepodava. U generalizovanych metastazujicich nado-
rd je snaha o maximalni chirurgickou cytoredukci, RFA, embolizaci nebo chemoembolizaci jaternich metastaz. V prisné
selektovanych piipadech muze byt zvazovana transplantace jater pfi vylouceni extrahepatalnich metastaz a resekova-
ném primarnim nadoru.

U funkcnich nadord (karcinoidovy syndrom, glukagonomovy syndrom, pankreaticka cholera, Zollinger-EllisonGv sy,
méné u insulinomu) je nutna bioterapie:

Analoga somatostatinu: oktreotid (Sandostatin LAR) nebo lanreotid (Somatuline Autogel) v intervalu obvykle 4 tydny
(interval u Somatuline Autogel 120 mg muze byt 4-8 tydn(). Terapii oktreotidem je vhodné zahdjit nedepotnim oktre-
otidem s.c., ktery je vhodny i pfi karcinoidoveé krizi v kont. infuzi. Pfi terapii lanreotidem Ize 1é¢bu zahdjit pfimo depotni
formou lanreotidu. Davky analog upravovat podle efektu lécby.

Pfi nedostatecném tlumeni symptomu je treba zvysit davky (Sandostatin LAR z 20 na 30mg, Somatuline Autogel
z 60 na 120 mg). Po dosazeni maximalnich davek, pfi nedostate¢nosti Iécby, je nutné zkrétit aplika¢ni intervaly (ze
4 na 3 event. 2 tydny), event. pridat nedepotni oktreotid.

Protinadorova lécba analogy somatostatinu

Antiproliferativni efekt analog somatostatinu byl prokazdn u Sandostatinu LAR 30 mg (prodlouzeni TTP, dosazeni SD a PR
ve studii PROMID). U¢innost byla dokumentovana jak u hormonalné funkcnich, tak u nefunkénich nadord.

Na zakladé této studie Ize indikovat Sandostatin LAR 30 mg jako protinadorovou lécbu u pacientd s pokrocilymi neuro-
endokrinnimi nadory stfedniho stfeva (midgut) nebo neznamou lokalizaci primarniho nadoru, pokud je pfedpoklad,
Ze origo je v oblasti midgut. Doporu¢end davka pfipravku Sandostatin LAR je 30 mg podéavanych kazdé 4 tydny. Lécba
pfipravkem Sandostatin LAR za t¢elem kontroly nddoru by pfi absenci progrese nddoru méla pokracovat*.

Antiproliferativni efekt pfipravku Somatuline® Autogel® 120 mg byl prokazan v mezinarodni multicentrické studii CLA-
RINET. Vysledky studie poukazuji na signifikantni snizeni rizika progrese onemocnéni nebo smrti (PFS). Antiproliferativni
efekt u lanreotidu byl potvrzen u pacientt s nefunkénimi GEP NET grade G, ale i G2 (prolifera¢ni index Ki67 < 10 %), se
stfedni (< 25 %) a vysokou (> 25 %) jaterni tumordzni nalozi.

Na zdkladé této studie Ize indikovat Somatuline Autogel 120 jako protinddorovou Ié¢bu gastroenteropankreatickych
neuroendokrinnich nador( (GEP-NETs) stupné 1 a podskupiny stupné 2 (index Ki67 az do 10%) stfedniho streva, pankre-
atu nebo s neznamou lokalizaci, u kterych byl vylouc¢en ptvod v zadnim stfevé (hindgut), u dospélych pacientl s inope-
rabilnim lokalné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim.*
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Interferon alfa 2b: obvykle 5 mil. jednotek 3x tydné s.c., rovnéz tlumi dobfe hypersekrec¢ni syndromy, antiproliferativni
efekt az po delsim podavani.

V individudlnich pfipadech Ize kombinovat podéani analoga somatostatinu a interferonu alfa pii rezistenci na néktery
z téchto IékUd. Na zakladé soucasnych poznatkd neniinterferon alfa obvykle vhodny do 1 linie [é¢by pokrocilych neuroen-
dokrinnich nédord, jeho misto je az v dalsich liniich systémové |écby.

Prokazana protinadorova ucinnost analog somatostatinu u GEP-NET

pankreas midgut Neznamy puvod

Sandostatin LAR 30 Sandostatin LAR 30?

G1 Somatuline® Autogel® 120
e Somatuline® Autogel® 120 | Somatuline® Autogel® 120°

G2 (Ki67 do 10 %) Somatuline® Autogel® 120 | Somatuline® Autogel® 120 | Somatuline® Autogel® 120°

a) Pokud je predpoklad, Ze origo je v oblasti midgut
b) Pokud je vylouceno origo v zadnim strevé (hindgut)
* O uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto.

Systémova chemoterapie NET G1,G2

Streptozotocin, 5-fluorouracil, dakarbazin, doxorubicin, kapecitabin, temozolomid a jejich kombinace. T.¢. streptozotocin
v CR bez registrace, capecitabin a temozolomid nemaiji registraci pro tuto indikaci.

U naddord pankreatu NET G1, G2 dobrd odpovéd, RR 20-30% (v nékterych souborech i vice), median OS 2 roky. U nador(
tenkého stfeva horsi vysledky, median OS 11 mésicll. Chemoterapii rezervovat pouze pro rychle progredujici nadory.
Asymptomatické nadory ¢asto dlouhodobé stabilni i bez terapie.

Biologicka lécba

Sunitinib* maze byt indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s inoperabilnim NET pankreatu G1, G2 lokalné pokrocilym
nebo metastatickym, musi byt dokumentovana progrese nemoci (dynamika rdstu).

Davkovani: sunitinib 37,5 mg/den p.o. kontinudlné do progrese

Raymondova studie faze Ill prokazala efekt sunitinibu v davce 37,5 mg kontinudlné versus placebo v prodlouzeni ¢asu
do progrese 11,4 versus 5,5 mésice [HR=0,418 (95% Cl 0,263, 0,662) p=0,0001] u dobfe diferencovanych progredujicich
pankreatickych NET.

Everolimus je indikovan k 1é¢bé neresekovatelnych nebo metastazujicich, pankreatickych NET G1, G2 u dospélych paci-
entl s progresi onemocnéni.

(Progresi se rozumi radiologicky dokumentovana dynamika ristu nadoru nezavisle na predchozi |é¢bé, tedy i u dosud
nelécenych pacientu)

Davkovani: everolimus (Afinitor) v davce 10 mg/den p.o.

Ve studii faze lll (Yao et al.) byla prokazana ucinnost everolimu v ddvce 10 mg oproti placebu v prodlouzeni ¢asu do pro-
grese onemocnéni 11 versus 4,6 mésice [ HR=0,35 (95% Cl 0,27;0,45), p < 0,0001] u dobfe nebo stfedné diferencovanych
pankreatickych NET.

Ucinnost everolimu byla prokazana jak u hormonalné funkénich, tak u hormonalné nefunkénich nadord. Podle analyzy
predem definovanych podskupin nebyla Gc¢innost everolimu vazana na predlécenost chemoterapii, imunoterapii nebo
analogy somatostatinu, nebyla ani vazba na grade nadoru.

Aktualni indikaéni omezeni thrady SUKL do 1. 11. 2015

Everolimus je indikovan k 1écbé neresekovatelnych nebo metastazujicich pankreatickych neuroendokrinnich tumort
s progresi béhem predchozich 12 mésicl v indikaci a) hormondélné nefunkcnich dobfe diferencovanych tumort po sel-
hani interferonu alfa; b) hormonalné nefunk¢nich stredné diferencovanych tumord. Pacienti museji mit vykonnostni stav
dle ECOG/WHO nejvyse 2; nesmi prodélat arterialni embolizaci v jatrech v predchozich 6 mésicich, kryoablaci nebo ra-
diofrekven¢ni ablaci hepatélni metastazy v predchozich 2 mésicich nebo byt dlouhodobé lé¢eni kortikoidy ¢i jinymiimu-
nosupresivy. Lécba je ukoncena, pokud je radiologicky dokumentovéna dalsi progrese cilovych [ézi podle RECIST kritérii.

Poznamka k indikaénim kritériim SUKL
V bézné praxi by méla byt dodrzena definice progrese nemoci podle RECIST kriterii, kdy nerozhoduje jen ristova dyna-

mika cilovych 1ézi, ale také stav necilovych lézi a pfitomnost novych lézi.
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Lé¢ba everolimem v této indikaci je soustfedéna do center: MOU Brno, VFN Praha, FN Hradec Kralové, FN Olomouc.
Optimalni sekvence lécebnych modalit u pokrocilého a metastazujictho G1a G2 neuroendokrinniho nddoru pankreatu
dosud nebyla stanovena na podkladé dat z klinickych studii faze IlI.

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

27.1.2.2 Neuroendokrinni karcinomy G3
Vysoce maligni, chemoterapie |é¢bou volby, kombinace cisplatina + etoposid, RR 67%.

27.2 Plicni neuroendokrinni nadory

27.2.1 Typicky karcinoid a atypicky karcinoid

Terapie je obdobna jako u dobfe diferencovanych neuroendokrinnich karcinomu zaZivaciho traktu: radikalni chirurgicky
vykon bez adjuvance, paliativni cytoredukéni vykony véetné RFA a embolizace.

U karcinoidového syndromu bioterapie analogy somatostatinu a interferonem alfa.

U rychle progredujicich nador( (vice u atypického karcinoidu) chemoterapie streptozotocin, 5-fluorouracil, dakarbazin,
doxorubicin, kapecitabin, temozolomid a jejich kombinace.

27.2.2 Neuroendokrinni karcinom G3 (velkobunécny a malobunécny)
chemoterapie metodou volby: cisplatina + etoposid

Priklady Ié¢ebnych schémat

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
dakarbazin 800 inf. e a3tydny
*kapecitabin 2500 p.o. ve 2 davkach 1.-14. a3 tydny
CAPTEM (Fine, 2014)
Kapecitabin 1500 p.o. ve 2 davkach 1.-14.
max 2500 mg/den
Temozolomid 150-200 p.o. ve 2 dévkéch 10.-14. a4 tydny

(nizsi davka pfi predchozi chemoterapii
nebo extenzivni radioterapii)
5FU + streptozotocin
5FU 400 i.v. bolus 1.-5. a 6 tydnl
*streptozotocin 500 i.v.inf. 1.-5.

Etoposid + cisplatina
etoposid 130 i.v. 1.-3. a4 tydny
cisplatina 45 i.v. 2.-3.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2016 rozhodnuto, nutno Zddat RL.

Literatura:

1. Plockinger U.,Wiedenmann B.:Treatment of gastroenteropancreatic tumors. Virchows Arch (451 (Suppl 1): S71-580, 2007.

2. Moertel CG, Kvols LK, O'Connell MJ, Rubin J.Treatment of neuroendocrine carcinomas with combined etoposide and cisplatin. Evidence of major therapeutic
activity in the anaplastic variants of these neoplasms, Cancer. 1991 Jul 15;68 (2):227-32.

3. Rinke A, Muller HH, Schade-Brittinger C, et al. Placebo-controlled, double-blind, prospective, randomized study on the effect of octreotide LAR in the control
of tumor growth in patients with metastatic neuroendocrine midgut tumors: a report from the PROMID Study Group. J Clin Oncol 2009;27:4656-63.4.

4. The 2012 ENETS Consensus Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Neuroendocrine Tumors. http://www.enets.org/quidelines_tnm_classifications.
html.

5. Oberg K, Hellman P, Ferolla P et al. Neuroendocrine bronchial and thymic tumors: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Annals of Oncology 23 (Supplement 7): vii120-vii123, 2012 doi:101093/an.

6. Raymond E, Dahan L, Raoul JL et al: Sunitinib malate for the treatment of pancreatic neuroendocrine tumors. N Engl J Med. 2011, 364 :501-13.

7. Yao JC, Shah MH, Ito T, et al.: Everolimus for Advanced Pancreatic Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med. 2011; 364 :514-523.

8. Caplin ME, Pavel M, Cwikla JB, et al. Lanreotide in metastatic enteropancreatic neuroendocrine tumors. N Engl J Med 2014,;371:224-33.

9. Fine RL, Gulati AP, Tsushima D et al: Prospective phase Il study of capecitabine and temozolomide (CAPTEM) for progressive, moderately, and well-differenti-
ated metastatic neuroendocrine tumors. J Clin Oncol 2014,;32(suppl3):179.

: MQDhA K_NIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016 187



ZASADY PREVENCE A LECBY NEVOLNOSTI A ZVRACENI PO PROTINADOROVE LECBE

28.ZASADY PREVENCE A LECBY NEVOLNOSTI A ZVRACENI

PO PROTINADOROVE LECBE

Pfes vyznamné pokroky v prevenci a 1é¢bé nevolnosti a zvraceni po protinadorovych lécich zaziva i dnes tyto potize vice
nez polovina pacientl pfi opakované terapii. Moderni antiemetika ze skupiny inhibitord 5-HT, receptor(, pokud nejsou
kombinovana s dalSimi Iéky, pfedchézeji vzniku téchto potizi pouze u poloviny nemocnych. Jsou G¢innd v akutni fazi
prvnich 24 hodin po zahajeni Ié¢by, ale maji nizsi t¢innost v opozdéné fazi.

Efektivni antiemeticka profylaxe by dnes méla byt podavana podle standardnich postup, které maji velmi silné védecké
doklady o Ucinnosti, zaloZzené na vysledcich velkych klinickych studii. Pfesto v realné praxi dostava antiemetika podle
platnych standard pouze asi polovina nemocnych, i kdyz je prokdzano, ze pfi respektovani guidelines je vyskyt nevol-
nosti a zvraceni signifikantné nizsi. Navic je treba brat do Uvahy skutec¢nost, 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 Ié¢by nevolnosti a zvraceni

« nevolnost a zvraceni po protinddorové l1é¢bé jsou nemocnymi vnimany jako obavané stresujici potize,
- cilem je prevence nevolnosti a zvraceni, nikoliv az 1é¢ba jiz vzniklych potiZi,

- U¢innost antiemetik je vy3si pfi preventivnim nez pfi [é¢ebném podani,

- riziko nevolnosti a zvraceni trva jesté 2-4 dny po skonéeni emetogenni chemoterapie,

« opozdéné zvraceni je ¢astéjsi u nemocnych, ktefi prodélali zvraceni akutni,

- prodéland nevolnost ¢i zvraceni po chemoterapii mohou byt zdrojem anticipacniho zvraceni,

- pfi opakovanych cyklech chemoterapie potize spise narustaji,

« nevolnost je ¢astéjsi nez zvraceni a je hire ovlivniteln3,

- |ékafi i zdravotni sestry maji tendenci podhodnocovat skutecny vyskyt nevolnosti a zvraceni,

- redlny vyskyt a zavaznost potizi nelze hodnotit podle dojmu, ktery vznikd prvni den chemoterapie,
« nemocny muze v dobé po podani protinddorovych Iékl zvracet i z jinych dlvodu.

Typy nevolnosti a zvraceni po protinadorové lécbé

Typ zvraceni Charakteristika

Akutni do 24 hod: od zahajeni protinadorové [écby

Opozdéné za 24-120 hod. (den 2-5, vyjimecné az do sedmého dne od zahdjeni |écby)
Anticipacni pred zahdajenim dalsiho cyklu l1écby

Pralomové vznika pres optimalni antiemetickou profylaxi

Refrakterni pretrvava i po zdchranné antiemetické l1é¢bé

Emetogenita protinadorové lécby zavisi na emetogennim potencidlu jednotlivych 1€kl a na individudlnich rizikovych
faktorech konkrétniho pacienta.

Klasifikace cytotoxickych Iékii podle stupné emetogenity se ponékud lisi podle riznych zdrojl, prodélava urcity vy-
voj v ¢ase a nemusi proto byt definitivni. V nasich podminkach preferujeme spolecna guidelines mezinarodni a evropska,
vypracovana odbornymi spole¢nostmi MASCC a ESMO s posledni aktualizaci v roce 2013, pfihlizime vsak i k americkym
kazdoro¢né aktualizovanym guidelines NCCN. Z pohledu praxe je urCitym nedostatkem vSech doporuceni ponékud ne-
konsistentni vymezeni emetogenity 1€kl podle jejich davky a také velmi Siroka kategorie stfedni emetogenity (pravdé-
podobnost zvraceni bez profylaxe u 30-90 % lécenych).

Peroralni léky do ¢eskych doporuceni zatim nezafazujeme, protoze mira nejednotnosti v jejich rozdéleni i doporu¢eném
antiemetickém postupu je dosud velka.

e e o e o i e S e e e i S o e rm e e e S S S e B Cm e T L B i i e i el T Tt
188 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016



ZASADY PREVENCE A LEGBY NEVOLNOSTI A ZVRACENI PO PROTINADOROVE LEGBE =

Emetogenita jednotlivych intravenéznich protinadorovych lIéki podle MASCC/ESMO 2013,
doplnéno podle klasifikace NCCN 2014

Vysoka Stredni Nizka Minimalni
(riziko emeze > 90 %) (30-90 %) (10-30 %) (<10 %)
cisplatina karboplatina cytarabin < 1000 mg/m? cytarabin < 100 mg/m?
cyklofosfamid > 1,5g/m? oxaliplatina metotrexat 50-250 mg/m?  metotrexat < 50 mg/m?
karmustin > 250 mg/m? cyklofosfamid 0,5-1,5g/m? mitoxantron vinkristin
dakarbazin ifosfamid doxorubicin liposomal vinblastin
mechloretamin karmustin < 250 mg/m? etoposid vinorelbin
streptozotocin doxorubicin gemcitabin bleomycin
daunorubicin kapecitabin asparaginaza
idarubicin fluorouracil decitabin
epirubicin mitomycin fludarabin
melphalan topotekan cladribin
metotrexat > 250 mg/m? thiotepa nelarabin
cytarabin > 1000 mg/m? paklitaxel rituximab
irinotekan docetaxel cetuximab
bendamustin pentostatin bortezomib
clofarabin pemetrexed
azacitidin

dactinomycin

Dopliujici komentar

- emetogenita kombinované chemoterapie se fidi nejvice emetogennim Iékem, ale obvykle je vy3si, nez u jednotlivych
[ékd,

« kombinace AC (antracyklin + cyklofosfamid) je pro vyrazné riziko emeze zejména v opozdéné fazi klasifikovana na hra-
nici mezi HEC a MEC (pravdépodobnost emeze bez profylaxe 85 %),

- vysoce emetogenni chemoterapie (highly emetogenic chemotherapy, HEC) a stfedné emetogenni chemoterapie (mo-
derately emetogenic chemotherapy, MEC) je obecné povazovana za emetogenni lé¢bu s nutnosti kombinované anti-
emetické profylaxe od prvniho cyklu chemoterapie,

- v jednotlivych pfipadech muze byt emetogenita vyssi, nez by odpovidalo uvedené klasifikaci,

- pfi opakovanych cyklech chemoterapie je nutné brat do tivahy toleranci predchoziho cyklu,

- emetogenita chemoterapie zavisi také na individualnich faktorech nemocného, které jsou v posledni dobé jiz zahrnova-
ny do Uvahy pfi rozhodovani o antiemetické kombinaci Iéka.

Individualni faktory nemocného, ovliviiujici riziko zvraceni po protinadorové lécbé

Zvysenirizika Nizsi riziko

mlady pacient < 50 rokl starsi pacient

Zena muz

drivéjsi zvraceni (po lécich, pti kinetoze) pravidelna konzumace alkoholu > 5 drinkl/tyden

zvraceni po predchozich cyklech Ié¢by

anxiézni pacient

pokrocilé nddorové onemocnéni, metastazy, kachexie
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Prehled davkovani antimetik
Jednotliva davka

Genericky nazev léku peroralné intraven6zné Rezim nebo interval podani
mg mg hod.
ondansetron 8-16 8-16 12-24
granisetron 7 1 24
palonosetron 0,5 0,25 120 (48)
aprepitant 125 (den 1), 80 (den 2 a 3) 3 denni rezim
fosaprepitant 150 1 denni rezim
palonosetron/netupitant 0,5/300 1 denni rezim
dexametazon 4-20 4-20 24
metoklopramid 10-20 10-20 4-6
haloperidol 2 1-2 6
olanzapin 5-10 24

Doplnujici komentar

« setronova antiemetika (zejména ve vy3si i.v. davce) prodluzuji QT interval na EKG a mohou vyvolavat zdvazné arytmie;
riziko narUista u pacientll se srde¢nim onemocnénim, s vrozenym prodlouzenim QT intervalu a pfi kombinaci s Iéky pro-
dluzujicimi QT interval,

« pro riziko zavaznych arytmii byl vyfazen z pouzivéni i.v. dolasetron a snizena maximalni jednotlivé i.v. ddvka ondanset-
ronu na 16 mg (denni 24 mg),

- jednotliva doporucena dévka granisetronu i.v. je pouze 1 mg (1/3 ampule bézné dostupné sily),

« palonosetron mé vyznamné nizsi riziko prodlouzeni QT intervalu nez starsi setrony,

- ondansetron je i pres kratky polocas plazmatické eliminace podavan v jedné nebo ve dvou dennich davkach,

- biologickda dostupnost setron(i pfi peroralnim podani je pfiblizné 60 %, presto vsak je antiemeticka uc¢innost ekvivalent-
ni pfi stejnych dévkach i.v. nebo p.o.; pficinou mize byt vazba na receptory v GIT,

- palonosetron je setronem Il. generace s vysokou afinitou k 5-HT -receptor(im, kde vyvolava internalizaci téchto recepto-
rd s ucinkem pretrvavajicim az 5 dnf,

« palonosetron je standardné podavan v jedné davce na cely cyklus chemoterapie, je vSsak mozné i opakované podani
napf. den 3 a den 5 pfi 5 dennim rezimu s cisplatinou,

- aprepitant je podavan ve standardnim 3 dennim rezimu (1. den 125 mg, dalsi 2 dny po 80 mg, obsazeno v jednom bale-
ni), je véak mozné i prodlouzené podani v 5 dennim rezimu s ddvkami 80 mg den 4 a 5, nebo je zejména pfi ambulant-
nim podani mozna i jednorazova davka vsech tfi tablet (285 mg),

- aprepitant je stredné silnym inhibitorem CYP3A4 a proto ma potencial interakci s 1éky, které jsou také metabolizovany
timto enzymem; nebyl viak prokazan zadny klinicky vyznamny vliv na metabolismus sou¢asné podavanych cytotoxic-
kych 1ékq,

- aprepitant signifikantné zvysuje hladiny kortikosteroid(, proto pfi jejich vzajemné kombinaci je doporuceno snizit ob-
vyklou davku dexametazonu o 40 %,

- palonosetron/netupitant je fixni kombinace dvou ucinnych latek v jedné tablet€, inhibitoru 5HT -receptori s inhibito-
rem NK1-receptor(; obé latky maji dlouhy biologicky polocas, takze jedna tableta je podavéna pro cely cyklus chemo-
terapie,

« davka dexametazonu pti profylaxi opozdéného zvraceni je 8 mg jednou denné nebo rozdélené do dvou davek a je takto
indikovana jesté 2-4 dny po skonceni emetogenni chemoterapie,

« vzhledem kriziku zvy3eni glykémie v odpolednich a vecernich hodindch po dopolednim podéni dexametazonu je u vét-
$iny nemocnych po dobu [é¢by doporuc¢eno omezit jednoduché cukry ve stravé; u Spatné kompenzovanych diabetik(
je mozno snizit davku dexametazonu na polovinu a zkrétit jeho podavani, pokud je v profylaxi pouzit palonosetron
nebo aprepitant nebo olanzapin,

« atypické antipsychotikum olanzapin (thiobenzodiazepin) pusobi proti opozdénému zvraceni, vedlejsim ucinkem je se-
dace.
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Podminky uhrady novych antiemetik z vefejného zdravotniho pojisténi v roce 2015

Nova antiemetika aprepitant a palonosetron signifikantné zlep3uji kontrolu zvraceni po vysoce i stfedné emetogenni
chemoterapii, ale jejich cena je podstatné vyssi (u kazdého z Iékd orienta¢né kolem 1500 K¢ na jeden cyklus |écby) proti
vsem starsim Iékdm, vcetné setronl . generace, coz ovliviiuje podminky Uhrady zdravotnimi pojistovnami.
Aprepitant je pfi predpisu na recept hrazen zdravotni pojistovnou po dobu 3 dni jako soucést |é¢ebného rezimu zahr-
nujiciho kortikosteroid a inhibitor 5-HT, receptori u pacientd s nauseou a zvracenim v souvislosti s vysoce emetogenni
protinadorovou chemoterapii, zalozenou na bazi cisplatiny a pfi kombinaci cyklofosfamid/antracyklin (AC kombinace),
v dalsi linii po selhani 1écby setrony.

Palonosetron v tableté je pfi pfedpisu na recept hrazen zdravotni pojistovnou v prevenci nevolnosti a zvraceni pfi stied-
né emetogenni chemoterapii, pficemz ma dvoji vysi uhrady. Zakladni Uhrada plati od prvniho cyklu chemoterapie, zvy-
$end Uhrada az po selhani Ié¢by setrony |. generace (ondansetron, granisetron).

Palonosetron injekce je hrazen v prevenci nevolnosti a zvraceni v dlisledku silného uvolnéni serotoninu, navozeného
cytotoxickou chemoterapii (tedy nejen sttedné emetogenni), také s dvoji vysi uhrady (zvysena Uhrada az po selhani lécby
setrony l.generace).

Olanzapin je pfi predpisu na recept s Uhradou pojistovny vazan na odbornost psychiatra: Pokud je hrazen nemocnym,
muze byt predepsan kterymkoliv |ékafem.

Profylaxe zvraceni po jednodenni vysoce emetogenni chemoterapii (HEC)

Medikace Akutni faze (den 1) Opozdéna faze
5-HT, inhibitor ondansetron 16-24 mg p.o. nebo 8-16mg i.v. 0
(setron) nebo granisetron 2 mg p.o. nebo 1mg i.v.
nebo palonosetron 0,25 mg i.v. nebo 0,5 mg p.o.
+ kortikosteroid dexametazon 12 mg p.o. nebo i.v. 8mg p.o. nebo i.v. dny 2-4
+ NK; inhibitor aprepitant 125 mg 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(i nebo inhibitor protonové pumpy
1) pokud je dexametazon poddvdn spolu s aprepitantem, je ddvka snizena z 20 na 12 mg

Dopliujici komentar

- trojkombinace setron + aprepitant + dexametazon je doporuceny typ profylaxe od prvniho cyklu HEC (i kdyZ aprepitant
je na recept zatim takto hrazen az po selhani pfedchozi [é¢by),

- profylakticky je doporuc¢eno antiemetika podat 30-60 minut pred zahajenim chemoterapie,

- uondansetronu i granisetronu je mozné podat celou denni davku naraz nebo ji rozdélit do dvou davek,

- palonosetron je dnes preferovanym setronem nejen u stiedné, ale i vysoce emetogenni chemoterapie; volba muze byt
ovlivnéna individualnimi rizikovymi faktory nemocného,

- kombinace antiemetik ma signifikantné vyssi icinek nez podani samotného setronu,

- trojkombinace setron + dexametazon + aprepitant zabranuje akutnimu zvraceni u 90 % lé¢enych, 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 uc¢inek nez
dexametazon nebo metoklopramid,

- dexametazon se nepfidava, pokud protinddorova lé¢ba obsahuje odpovidajici davku jiného kortikosteroidu,

- alprazolam je u starsich a velmi oslabenych pacient doporucen v nizsich davkach.
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Profylaxe zvraceni po jednodenni stredné emetogenni chemoterapii (MEC)
Medikace Akutni faze (den 1) Opozdéna faze
5-HT, inhibitor palonosetron 0,25 mg i.v. nebo 0,5 mg p.o. 0

nebo ondansetron 16 mg p.o. nebo 8-12mg i.v.

nebo granisetron 2 mg 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
+ NK1 inhibitor aprepitant 125 mg 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(i nebo inhibitor protonové pumpy

Dopliujici komentar

- palonosetron je ze skupiny inhibitor( 5-HT, receptori upfednostnén pro vyssi Ucinnost proti opoZzdénému zvraceni
(v kombinaci s dexametazonem),

« u ondansetronu i granisetronu je mozné podat celou denni ddvku nardz nebo ji rozdélit do dvou davek,

- pfi vicedenni emetogenni chemoterapii je provadéna profylaxe akutniho zvraceni kazdy den Iécby,

« u kombinované chemoterapie je antiemetickd kombinace volena podle nejvice emetogenniho l1éku,

« kombinace dvou stfedné emetogennich 1ék{, oznacovand jako AC (doxorubicin > 50 mg/m?, cyklofosfamid > 500 mg/m?),
je dnes oznacovéana a lé¢ena jako vysoce emetogenni chemoterapie

- trojkombinace s aprepitantem je dnes nové indikovana predevsim u Zen lé¢enych AC kombinaci.

Olanzapinovy rezim (Guidelines NCCN 2014)

Trojkombinace palonosetronu, dexametazonu a olanzapinu je alternativou profylaxe vysoce emetogenni nebo stfedné
emetogenni chemoterapie (HEC i MEC). Olanzapin je v této kombinaci srovnatelnou nahradou za aprepitant, coz je do-
loZeno klinickou studii faze lll. Vyhodou tohoto rezimu je ucinné kryti opozdéné faze olanzapinem i palonosetronem,
zkracené poddavani dexametazonu a také minimalni riziko prodlouZeni QT intervalu vzhledem k pouziti palonosetronu.

Medikace Jednotliva davka a cesta podani Doba podavani
palonosetron 0,25mg i.v. den 1
dexametazon 16 mg i.v. den 1

olanzapin’ 5-10 mg p.o. dny 1- 4

1 olanzapin (Zyprexa) je pfi predpisu na recept vdzdn na odbornost psychiatra; ve studii lll. faze byl poddvdn v denni ddvce
10mg

Antiemeticka profylaxe pfi vysokodavkované chemoterapii pred transplantaci krvetvornych bunék

« vzhledem k tomu, Ze v.soucasné dobée nemame velké klinické studie s antiemetickou profylaxi u transplanta¢ni Iécby,
neobsahuji mezindrodni guidelines potfebna doporuceni,

- podle nazoru expert( je obvykle doporucovana kombinace 5-HT, inhibitoru s dexametazonem, podavanym 2-4 dny
po skonceni chemoterapie; preferovanym Iékem je palonosetron; ve vétsiné pfipadd je na misté pridat do kombinace
alprazolam,

- aprepitant pfinasi riziko interakci pfi vysoké davce cytotoxickych lékd, na druhé strané vsak pfibyva mensich studii s po-
uzitim trojkombinace s aprepitantem pfi transplantacni terapii,

« vhodnym zpUsobem antiemetické profylaxe muze byt olanzapinovy rezim.

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 2mg p.o. nebo 1Tmgi.v.

nebo

D2 inhibitor metoklopramid 10-20 mg p.o. nebo i.v. 4x denné 0

+ benzodiazepin alprazolam 0,25-0,5mg p.o. 4x denné 0

+ inhibitor H, receptor(i nebo inhibitor protonové pumpy

192 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016 :



BE

(@

ZASADY PREVENCE A LECBY NEVOLNOSTI A ZVRACENI PO PROTINADOROVE LE

Doplnujici komentar

- védecké doklady pro antiemetickou profylaxi u chemoterapie s nizkou emetogenitou jsou omezené,

« nejspolehlivéjsi metodou odhadu emetogenity této protinddorové lécby je sledovani jednotlivych pacientl Iékafi
a zdravotnimi sestrami, s vyhodnocenim zaznam( nemocnych o vyskytu potizi,

« vSichni nemocni s chemoterapii nizké emetogenity by méli mit profylaxi akutni emeze jednotlivym lékem,

- 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 uc¢inky antiemetik

- volba antiemetického rezimu muze byt ovlivnéna i nezadoucimi ucinky antiemetik,

« nezddouci Ucinky setronovych antiemetik, predevsim bolesti hlavy a zacpa, jsou vétsinou mirné a vyskytuji se u 10 %
[é¢enych, v¢etné |é¢by palonosetronem,

- setronova antiemetika mohou prodluzovat QT interval na EKG, zejména v kombinaci's léky, které také prodluzuji tento
interval (toto riziko je nizsi pfi pouZziti palonosetronu),

- aprepitant nemél v klinickych studiich vyznamné nezadouci ucinky,

« z vSeobecné znamych nezadoucich ucinkd kortikosteroid( je pfi lé¢bé dexametazonem nutno zvazovat zejména jejich
imunosupresivni pUsobeni a riziko zvyseni hladin glykémie,

- nemocnym s hyperglykémii po dexametazonu (>10 mmol/I pfed jidlem, typicky v odpolednich a vecernich hodinach)
je treba dat prfechodné diabetickou dietu nebo i insulin, volit snizené davky dexametazonu a pti vicedenni kortikoterapii
zvazovat podani perordlnich antidiabetik,

- pfi kontraindikaci k dexametazonu je mozno nahradit kortikosteroidy aprepitantem nebo metoklopramidem,

- pfi extrapyramidovych vedlejsich ucincich metoklopramidu Ize zvolit jiny inhibitor D2 receptorud (haloperidol).

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 2mg p.o. 1x denné
vzdy + dexametazon 4 mg p.o. 2x denné
Stiredni hornioblast bficha ondansetron 8 mg p.o./i.v. 1x denné
60-90 % +dexametazon 4 mg p.o. 1x denné
Nizka dolni hrudnik, panev, ondansetron 8 mg p.o. 1x denné
30-60 % kraniospinalni oblast (nebo Iécba az pfi potizich)
Minimalni kranium, hlava a krk, prs, Iécba az pfi potizich
<30 % koncetiny metoklopramid 10-20mg p.o./i.v. 1-4x denné

Doplnujici komentar

- emetogenita je vétsi u vyssi jednotlivé davky zafeni a pfi ozareni vétsiho objemu tkané,

- profylakticky se antiemetikum podava pred kazdou davkou zareni,

- pfi kombinaci radioterapie s chemoterapii je profylaxe poddvana podle vice emetogenni slozky, vétsinou podle chemo-
terapie.

Zasady lécby anticipacniho zvraceni

« pfi jiz rozvinutém anticipacnim zvraceni ma vétsina antiemetik, véetné inhibitort 5-HT, receptor(, minimalni nebo Zad-
ny efekt,

- doporucen je alprazolam v pocatecni davce 0,5 mg 3-4x denné, prvni davka vecer pred podanim chemoterapie; u sta-
rych a velmi oslabenych pacientll je pocatecni davkou 0,25 mg 2-3x denné,

« Uspéch pfinasi behavioralni terapie (hypndza aj.) s cilem postupné snizit citlivost k chemoterapii,

- nejdulezitéjsi zdsadou je predchazeni akutnimu i opozdénému zvraceni pIné tcinnou profylaxi od prvniho cyklu proti-
nadorové lécby.

MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016 193



ZASADY PREVENCE A LECBY NEVOLNOSTI A ZVRACENI PO PROTINADOROVE LECBE

Lécba prilomového zvraceni

Lék Davka Intervaly podani
metoklopramid 10mg i.v. nebo 20 mg v rychlé i.v. infuzi 4-6 hod.
ondansetron 8-16mg i.v. nebo 8-16 mg v rozpustné tbl. (linqueta) jednorazové
granisetron 1mgi.v. nebo 2mg p.o. jednorazové
haloperidol 1-2mg i.v. nebo p.o. 4-6 hod.
dexametazon 12mg i.v. nebo p.o. 24 hod.
prometazin 12,5-25mg i.v. nebo i.v. infize nebo p.o. 4 hod.
alprazolam 0,5-1,0mg 6 hod.

olanzapin 10 mg denné po dobu 3 dnl 24 hod.

Zasady lécby pralomového zvraceni

« |é¢ba prllomového zvraceni je obtiznd a méné Uspésna nez prevence nevolnosti a zvraceni,

- peroralni cesta podani vétsinou neni schiidng, ale v nékterych pripadech je mozna,

« lé¢ba mize vyzadovat soucasné podani nékolika Iékd rliznymi cestami,

« vSeobecné je doporuceno podat |ék z jiné skupiny, s jinym mechanismem antiemetického ucinku,

« novou moznosti l1é¢by prilomového zvraceni je atypické antipsychotikum olanzapin, ktery je mozno podat 3 dny
po sobé v denni davce 5-10mg,

-« antiemetické léky je ¢asto nutné podat opakované podle stanoveného schématu,

« nemocni nereagujici na konvencni antiemetickou 1é¢bu mohou dostat kanabinoidy, napft. dronabinol 5-10mg p.o.,

- je treba zajistit hydrataci a korigovat elektrolytové dysbalance,

- |ékai by mél zhodnotit, zda prilomové zvraceni nema jinou pfic¢inu (nadoroveé postizeni stieva, obstrukce stfeva, mozko-
vé metastazy, elektrolytové poruchy, gastroparéza, 1é¢ba opioidy a jiné).

Uprava profylaxe v dal$im cyklu chemoterapie po predchazejicim selhani antiemetické lécby

- pridat antiemetikum s odliSnym mechanismem ucinku, zejména aprepitant (pokud nebyl pouzit v pfedchozim cyklu),
nebo metoklopramid,

- zména 5-HT, inhibitoru (granisetron misto ondansetronu nebo palonosetron misto starsiho setronu),

« podat dexametazon podle guidelines (pokud tomu tak z obavy pred toxicitou nebylo v predchozim cyklu), coz pti eme-
togenni chemoterapii znamena jeho podani jeste 2-4 dny po posledni davce cytostatik,

- podat novou fixni kombinaci palonosetronu s netupitantem v jedné tableté na cely cyklus chemoterapie,

- pridat do kombinace anxiolytikum (alprazolam), pokud nebylo pouzito v pfedchozim cyklu,

« pfi pravodné dyspepsii je na miste zvazitlécbu blokatorem kyselé Zaludec¢ni sekrece (néktefi nemocni nedokézi rozlisit
nevolnost po chemoterapii od jinych dyspeptickych potizi),

« pokud nejde o chemoterapii kurativni, mél by byt zvazovan alternativni cytostaticky rezim s niz$i emetogenitou.
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29. FARMAKOTERAPIE KOSTNi NADOROVE NEMOCI

29.1 Kostni nadorova nemoc

Skelet je jednim z nej¢astéjsich mist nddorové diseminace. Kostni metastazy jsou zdrojem zdvazné morbidity: plisobi bo-
lest, omezuji hybnost, snizuji celkovou kvalitu Zivota. Mohou vést k patologickym frakturam, syndromu misni komprese
a hyperkalcémii. Kromé modalit protinddorové lécby vyuzivdme v 1é¢bé kostnich metastaz také léky ovliviujici meta-
bolismus kosti (bone modifying agents — BMA), které jsou soucasti komplexni paliativni [é¢by kostni nadorové choroby.
Vedou k redukci komplikaci nddorového postizeni skeletu (tzv. skeletal related events — SRE), mezi které fadime patolo-
gické fraktury, misni kompresi, nutnost paliativni radioterapie, nutnost operacniho reseni kosti metastazy; nékdy je sem
fazena i nddorova hyperkalcémie. Vyse popsané klinické uc¢inky mohou pfinést delsi udrzeni mobility a funkéni zdatnosti,
zmirnéni bolesti a zlep3eni celkové kvality Zivota. Pro hodnoceni Gcinnosti BMA je tedy urcujici oddaleni/prevence SRE.
Vliv uzivani BMA na celkovou délku pfeziti je pfedmétem intenzivniho vyzkumu.

29.2 Lécba kostni nadorové choroby

K 1é¢bé kostni nadorové choroby jsou v CR registrovany tyto BMA (bone modifying agents - Iéky ovliviujici metabo-
lismus kosti):
- bisfosfonaty (BF):
ibandronat (IBA), klodronat (KLO), pamidronat (PAM) a zoledronat (ZOL)
« monoklondlni protilatky:
denosumab (DMAB)

Doporucené postupy u jednotlivych typt nadort

29.2.1 Karcinom prsu

BF obecné snizuji u pacientek s metastatickym postizenim skeletu riziko SRE o 17 %. Pokud vylouc¢ime z posuzovanych
parametr hyperkalcémii, dochazi ke snizeni ostatnich SRE o 12 %. Perordlni BF snizuji riziko SRE o 16 %, parenterdlni
BF 0 17 %. Na zdkladé metanalyzy Cochrane Review? je snizeni relativniho rizika vzniku SRE ve srovnani s placebem pro
jednotlivé BF nasledujici: ZOL: 41 %, PAM 23 %, IBA i.v.: 18 %, IBA p.o.: 14%, p = NS; KLO p.o.: 16 %. Statisticky vyznamné
prodlouzeni doby do prvni SRE bylo tedy prokézano u ZOL, PAM, IBA i.v. a KLO p.o. Statisticky a klinicky vyznamny efekt
na bolest skeletu byl prokazan u vsech BF. Srovnhani ZOL a PAM ukazuje 20 % redukci relativniho rizika SRE ve prospéch
ZOL.

Monoklonalni protilatka DMAB snizuje riziko SRE ve srovnani se ZOL o dalSich 18 %-26 % (v zavislosti na typu SRE), snizuje
primérnou kostni morbiditu o0 22 %, p = 0,0041, vyzaduje prechod na silné opiaty u nizsiho procenta pacientek ve srov-
nani se ZOL a vede ke zlepseni kvality Zivota u vyssiho procenta pacientek ve srovnani se ZOL'23.

Na zakladé publikovanych dat maji z [é¢by BMA prospéch vSechny pacientky s metastatickym postizenim skeletu proka-
zanym na RTG bez ohledu na pfitomnost symptom. Pozitivni nalez na scintigrafii skeletu bez odpovidajiciho korelatu
na RTG, resp. CT vysetreni neni indikaci k zahajeni 1écby BMA.

29.2.2 Karcinom prostaty

BMA obecné snizuji riziko SRE a vedou ke zmirnéni kostni bolesti. V jedné studii faze lll bylo u pacientd s karcinomem
prostaty s metastazami do skeletu pii podavani klodronatu v davce 2080 mg p.o. denné soucasné s hormonalni 1é¢bou
prokazano ve srovndani s placebem vyznamné prodlouzeni 5 letého preziti (30% vs. 21 %).” V jedné studii bylo pfi poda-
vani ZOL ve srovnani s placebem prokazano snizeni rizika SRE 0 11 % (49 % vs. 38 %) a objeveni prvniho SRE se oddalilo
o vice nez 5 mésicU.® Na zakladé publikovanych dat se jako nejucinnéjsi bisfosfonat v redukci rizika SRE u nadoru prostaty
jevi ZOL.?

Monoklondlni protilatka DMAB sniZila v pfimém srovnani se ZOL ve studii faze III'° riziko prvni SRE 0 18 %, p = 0,008 a ri-
ziko prvni a dal$i SRE 0 18 %, p = 0,008.
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29.2.3 Bronchogenni karcinom

V jediné publikované studii faze Ill bylo u pacientt s metastatickym postizenim skeletu podavanim ZOL snizeno relativni
riziko SRE 0 31%. Snizeni rizika se tykalo predevsim hyperkalcémie, u ostatnich SRE se jednalo o oddaleni jejich nastupu.”
Ucinnost ostatnich BF nebyla u pacient( s bronchogennim karcinomem testovéana.

V subanalyze pacientd s karcinomem plic ve studii faze Il s ostatnimi solidnimi nadory nebo mnohocetnym myelo-
mem bylo u denosumabu ve srovnani se ZOL prokazano prodlouzeni celkového preziti o 1,2 mésice (8,9, vs. 7,7 mésice,
p =0,01) a ve skupiné pacienti s NSCLC o 1,4 mésice (9,5 vs. 8,1 mésice, p = 0,0104)

29.2.4 Ostatni solidni tumory

V subanalyze studie faze llI'* zahrnujici pacienty s jinymi solidnimi nddory nez karcinom prsu nebo prostaty'® oddalila
monoklonalni protildtka DMAB ve srovnani se ZOL vznik prvni SRE 0 6 mésict (21,4 vs. 15,4 mésice), coz predstavuje 19%
snizeni rizika prvni SRE (p = 0,034). Riziko prvni a dalsi SRE snizil DMAB ve srovnani se ZOL o 15 %, p = 0,048.

29.3 Aplikacni forma

BMA jsou k dispozici ve formé tablet k peroralnimu uziti (KLO, IBA) a ampuli k subkutannimu (DMAB) nebo intravenéznimu
uziti (KLO, PAM, IBA, ZOL). Pri dlouhodobé Ié¢bé nadorové kostni nemoci je klicove dulezita kompliance pacientt k [é¢bé.
PFi |é¢bé BMA se jedna o cilovou skupinu pokrocile onkologicky nemocnych, ktefi €asto trpi zaZivacimi potizemi rdzného
druhu. Praktické aspekty peroralni [é¢by (velikost tablet, uzivani nala¢no a povinny interval do nejblizsiho jidla, stejné tak
GIT nezadouci Ucinky - dyspepsie a prdjmy) mohou pro nékteré pacienty predstavovat zavazny problém. V mezinarod-
nich doporuc¢enych postupech je u BF upfednostiiovano podéni parenterdlni pred perordlnim.’*V soucasné dobé je jiz
dostupny DMAB s moznosti subkutanni aplikace. Pi 1écbé hyperkalcemie je jednoznac¢né indikované intravendzni nebo
subkutanni podani. Perordlni formy by mély byt voleny u'pacientd, ktefi jim sami davaji predost a pro které je zatézujici
pravidelné dochazeni do nemocnice. Dobra informovanost, postoj lékare a jeho schopnost vyjit vstfic pozadavkim paci-
enta a zapojit jej do rozhodovani o [é¢ebném postupu jsou hlavnimi body, které pfispivaji k dobré spolupraci. Doporucené
davkovani BMA v [é¢bé kostni nddorové choroby uvadi tab. ¢. 1.

Tab. 1: Obvyklé ddvkovdni BMA™

BMA intravenozni infuzni subkutanni peroralni
podani podani podani

Bisfosfonaty

klodronat 900 mg/ 4 h, kazdé 3-4 tydny - 1024-2400 mg/den
(pouziva se vyjimecné) (nejcastéji 1600 mg/den)

pamidronat 90 mg/2 h, kazdé 3-4 tydny = -

zoledronat 4 mg/15 min, kazdé 3-4 tydny - -

ibandronat 6 mg/15 min, kazdé 3-4 tydny - 50 mg/den

Monoklondlni protilatky

denosumab - 120mg kazdé 4 tydny -

29.4 Nezadouci ucinky
BMA jsou obecné pomérné dobre snaseny. Pfesto se pfi jejich uzivani mohou vyskytnout nékteré klinicky vyznamné ne-

Zadouci Gcinky. Patfi mezi né rendlni toxicita, symptomy reakce akutni faze, gastrointestinalni symptomy, hypokalcémie
a osteonekroza celisti.

29.4.1 Rendlni toxicita

29.4.1.1 Bisfosfonaty

U peroralnich BF klinicky vyznamna renalni toxicita nebyla popséna. Toxicita intravenéznich BF zavisi na druhu, dévce,
rychlosti a frekvenci podéni. Snizeni davky a zpomaleni rychlosti aplikace snizuje akutni toxicitu, prodlouzeni intervalu
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mezi jednotlivymi aplikacemi snizuje chronickou toxicitu.'® U pacientek Iécenych IBA se vyznamna renalni toxicita ne-
vyskytla."” Tabulka ¢. 2 uvadi doporucenou redukci dédvek nebo Upravu rychlosti aplikace BMA pfi zhorseni rendlnich
parametrq.

29.4.1.2 Denosumab
Denosumab neni vylucovan ledvinami, proto pii jeho podavani neni nutné monitorovat renalni funkce ani upravovat
davku v zavislosti na clearance kreatininu.*1°12

Tab. 2: Redukce ddvky a rychlosti poddni BP pfi rendlini dysfunkci?*

Clearance kreatininu (ml/h) pamidronat zoledronat ibandronat
> 90 90 mg/2 h 4 mg/15 min 6 mg ve 100mI/15 min
60-90 Prodiouzit déliuarapiikace 4mg/15 min 6 mg ve 100mI/15 min
na 90 mg/4 h
30-60 Prodlouzit délku aplikace -
3-3,5mg mg/15 min 4 mg v 500ml/1h
na 90 mg/4 h
<30 Podéni se nedoporucuje Podani se nedoporucuje 2 mg v 500ml/Th

U zoledrondatu a pamidronatu se doporucuje kontrola rendlnich funkci pred zahajenim lécby a pred kazdou aplikaci.
U ibandrondtu je vhodna kontrola renalnich funkci na zac¢atku lécby; pribézné kontroly pred jednotlivymi aplikacemi
nejsou nutné.

29.4.2 Reakce akutni faze

Souhrnné oznaceni,reakce akutni faze” zahrnuje celou fadu symptom( podobnych chfipce: subfebrilie az febrilie, leuko-
cytdza, svalova a kostni bolest, pocit Unavy a vycerpani.

Tato reakce se vyskytuje pouze po parenterdlné podanych dusikatych BF (PAM, ZOL, IBA), nejcasté&ji po aplikaci prvni dav-
ky. Pfi opakovaném podani se vyskytuje vyjimecné. Symptomy vétsinou odeznivaji do 48 hod. a obvykle dobfe reaguji
na nesteroidni antiflogistika. Frekvence tohoto syndromu je u BF v rozmezi 20-30%’, u denosumabu se vyskytla u 8,7%.'®

29.4.3 Nezadouci ucinky na GIT

Pfi peroralnim podani BF se mohou vyskytnout pocity bfisniho diskomfortu, flatulence a prijmy, vzacnéji ulcerace jicnu,
zaludku a tlustého stfeva. Absorpce BF je vyrazneé snizena pfi soucasnému pfijmu tekutin a potravy. Proto je nutné BF
uzivat nalacno, zapijet dostate¢nym mnozstvim vody (150-250 ml) a stravu pfijimat nejdfiv za 30-60 minut (v zavislosti
na volbé preparatu). Z publikovanych studii vyplyva, Ze klinicky vyznamné GIT nezadouci Ucinky (pfedevsim prijem) se
vyskytuji v 3-10% pfi lé¢bé klodronatem'®a v < 7% pfi [é¢bé ibandronatem.

29.4.4 Osteonekroza celisti (ONJ)

Incidence kolisa v zavislosti na lécené populaci v rozmezi 1-10 % (¢astéjsi u mnohocetného myelomu nez u ostatnich so-
lidnich nadort), na pouzitém BMA (Castéjsi u DMAB a ZOL nez u PAM) a na délce uzivani BMA.2° Uvedena cisla je tfeba in-
terpretovat uvazlivé vzhledem k velmi rozdilnému poctu pacientll Iécenych jednotlivymi preparaty. Osteonekrézu celisti
je treba povazovat za nezadouci Ucinek celé skupiny BMA (BF s obsahem dusiku -PAM, ZOL, IBA i monoklonalini protilatky
DMAB) u viech [é¢enych pacientl je tfeba dodrzovat doporucena profylakticka opatieni.'* Pred zahdjenim lécby BMA by
mélo predchazet stomatologické vysetreni a je vhodné provadét pravidelné kontroly.
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29.4.5 Hypokalcémie

Vsechny BMA mohou vést k vzniku hypokalcemie. Pfed zahajenim lécby je tfeba upravit preexistujici hypokalcémii a hla-
dinu kalcia je tfeba v prabéhu lécby kontrolovat. Pii [é¢bé DMAB je riziko hypokalcémie vyssi nez pfi 1é¢bé ZOL.
Soucasné s podavanim BMA je doporucovano podavat kalcium (500 mg-1 g/d) a vitamin D3 (400-800 U/ den).

Tab. 3: Nejéastéjsi nezddouci Gcinky BF

preparat zpusob renalni RAF** Dyspepsie Prijem ONJ***
podani toxocita

Bisfosfonaty

klodronat 1500 mg i.v. + 0 0 0 0

klodronat 800 mg (2x) p.o. 0 0 + ++ 0

klodronat 520 mg (2x) p.o. 0 0 ol ++ 0

ibandronat 6mg iv. 0 + 0 0 +

ibandronat 50 mg p.o. 0 0 + 0 0

zoledronat 4 mg i.v. ++ ++ 0 0 ++

pamidronat 90 mg iv. ++ ++ 0 0 ++

MAB *

denosumab s.C. 0 + 0 0 =

*MAB - monoklondilni protildtka; **RAF - reakce akutni fdze; *** ONJ - osteonekroza celisti

29.5 Zahdjeni a trvani lécby

Podani BMA by mélo byt u vyse uvedenych typu nador(i zahajeno bezprostiedné po zjisténi metastatického postizeni
skeletu na RTG nebo CT. Riziko novych SRE je prakticky trvalé, proto se doporucuje v 1écbé pokracovat i pfi vyskytu SRE.
U pacientud s pokrocilym onemocnénim s limitovanou progndzou preziti je treba zvazovat, zda je redukce SRE relevant-
nim cilem s ohledem na celkové cile Ié¢by a péce. Optimalni délka Ié¢by neni stanovena. Ve vétsiné klinickych studii s BP
byla 1écba zkoumana po dobu 2 let. V individualnich pripadech je mozné v I1écbé pokracovat delsi dobu. Ve studii s de-
nosumabem u karcinomu prsu a prostaty nebyly zaznamenany negativni bezpec¢nostni signaly pfi podavani cca 5 let.?'*
Dvé studie u karcinomu prsu prokazaly srovnatelnou klinickou ucinnost pokud byla doba aplikace ZOL po jednom roku
Ié¢by prodlouzena ze 4 na 12 tydnd.2>%¢ Rutinni vysetiovani markert kostniho metabolismu se pro hodnoceni Iéc¢ebné
odpovédi nedoporucuje." Ukoncit Iécbu je treba pfi vyrazném zhorseni celkového stavu.

Denosumab - profil Iéku

Denosumab je plné humanni rekombinantni monoklondlni protilatka (IgG2), kterd inhibuje kostni resorpci cestou blo-
kovani ligandu pro receptor aktivujici nuklearni faktor KappaB (RANK ligand, RANKL), coz je klicovy medidtor funkce,
formace a prezivani osteoklastU. Pripravek je v Evropské Unii registrovan v indikaci prevence kostnich pfihod u dospélych
s metastazami solidnich nadorl do kosti (moznost predepsani klinickym onkologem) a pro lécbu osteopordzy u zen
po menopauze a k terapii postizeni kosti v disledku protinddorové Ié¢by (CTIBL-cancer treatment induced bone loss)
u muzU s karcinomem prostaty, ktefi jsou Iéceni androgen deprivacni terapii. Novou registrovanou indikaci je konzerva-
tivni lé¢ba velkobunééného kostniho nadoru dospélych a dospivajicich. U¢innost v prevenci SRE (skeletal related events)
byla prokazana ve 3 mezinarodnich studiich (celkem vice nez 5700 pacientll) u pacientli s metastatickym nadorem pro-
staty a prsu a dalSimi solidnimi nddory.>'*'> Subkutanné podévany denosumab (120mg po 4 tydnech) prokazal vyssi
ucinnost s intravenoznim zoledronatem (4 mg po 4 tydnech) pii srovnani ¢asu do prvni SRE. Dvé studie f. Ill u pacien-
th s nadorem prostaty a prsu prokdazaly lepsi uc¢innost (superioritu) denosumabu ve srovnani se zoledronatem v dobé
do nastupu prvni SRE a dalsich SRE v pribéhu studie. Pfi Ié¢cbé denosumabem neni nutné monitorovat renalni funkce ani
upravovat davku v zavislosti na clearence kreatinu.
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30. INDIKACE NUTRICNI PODPORY ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

Indikace k nutri¢ni podpore onkologickych pacientl vychazeji z platnych standard ESPEN, publikovanych pro enterdlni

vyzivu (EV) v roce 2006 a pro parenteralni vyzivu (PV) v roce 2009 v monotematickych ¢islech ¢asopisu Clinical Nutrition

(2006; 25:2 a 2009; 28:4):

- nutri¢ni podpora je poskytovdana nemocnym s vyznamnym rizikem vzniku nebo prohloubeni podvyzivy,

- doporucenym zpusobem hodnoceni nutri¢niho rizika je rutinni pouzivani nastroje. Nutri¢ni rizikovy screening (NRS),
ktery je pro tento cel schvalen COS.

Cile véasné a systematicky provadéné nutri¢ni podpory onkologicky nemocnych
« |é¢ba malnutrice,
- profylaxe malnutrice u nemocnych s vysokym rizikem podvyzivy,
- zvyseni protinddorového efektu onkologické 1é¢by:
- nepiimo dodrzenim celé davky protinadorové lécby bez odkladi
— pfimym vlivem (zvyseni citlivosti nddorové buriky na protinadorové Iéky)
« snizeni nezadoucich ucinkd onkologické 1écby,
- zlep3eni kvality Zivota nemocnych.

Stupnovity systém nutri¢ni podpory
Jednotlivé formy nutri¢ni podpory vytvareji stupnovity systém, podobny analgetickému zebticku pti lécbé bolesti.

Tab. 1: Stupriovity systém nutri¢ni podpory

Stupen Intervence Zajisténi

[é¢ba symptomU omezujicich prijem stravy ——
1 = - - ¢ lékar-onkolog
(Iécba bolesti, deprese; zacpy, anorexie)

s dietni rada nutri¢ni terapeut (NT)
(edukace pacienta, vyzivna strava) ¢astecné lékar-onkolog, tisténé materialy
peroralni nutri¢ni suplementy lékar-drzitel licence FO16 a onkolog
3 (sipping) (Uhrada ZP)

nebo NT (Uhrada pacientem)

uméla klinicka vyziva i — — e .
4 e i lékar-nutricni specialista (Uhrada ZP)
(enteralni vyziva, parenterdlni vyziva)

V soucasné dobé ma onkolog moznost predepsat na recept pripravky pro sipping s thradou zdravotni pojistovny,

za presné stanovenych podminek:

1. Pfipravky ATC skupiny VO6XX, referen¢ni skupina 108/02, 108/06 a 108/09

2. Na dobu maximalné 4 tydnd.

3.V mnozstvi obsahujicim maximalné 600 kcal/den (vétsinou 2 baleni, nebo 3x 125 ml).

4. Podminkou je ¢asova nebo mistni nedostupnost nutri¢ni ambulance a dokumentace nutri¢niho rizika (2-4 body
podle ,Dotazniku hodnoceni nutri¢niho rizika” PSNPO), uloZzend v dokumentaci pacienta.
Blize podminky uhrady viz u jednotlivych preparatd na www.sukl.cz
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»Dotaznik hodnoceni nutri¢niho rizika” PSNPO (Pracovni skupina nutri¢ni péce v onkologii pfi COS) je ke stazeni
na strankach COS, www.linkos.cz, v sekci Pro odborniky - Diilezité — Nutriéni péée — Materialy pro praxi ke stazeni.

Mezi témito ,Materidly pro praxi ke stazeni” jsou i edukacni materidly pro pacienty, které je vhodné nemocnym vydavat
spolu s receptem.

Nutricni intervence ma byt provddéna individudlné, paralelné s protinadorovou lé¢bou, systematicky a za monitoro-
vani nutri¢niho stavu.
Udaje o nutri¢nim stavu a nutri¢ni podpoie by mély byt viditelnou sou¢asti onkologické dokumentace.

vvvvvv

né zajisténo kontrolami v nutri¢ni ambulanci, pokud je dostupna.

Standardni doporuceni pro zahdajeni nutri¢ni podpory

PFi rozvinuté nddorové kachexii je nutri¢ni podpora mélo Uc¢innd nebo neucinnd, proto je tfeba u nemocnych s rizikem
podvyzivy zdUraznit potfebu v€éasné nutricni intervence. Riziko podvyzivy je obecné vysoké u nemocnych s nddory GIT,
pokrocilymi nadory, relabujicimi nadory, nékdy vznika az v pribéhu Ié¢by a dalsiho vyvoje choroby.

LékaF-onkolog by mél |é¢bu vést se znalosti nutri¢niho rizika konkrétniho pacienta.

Vstupni nutri¢ni riziko by mélo byt zjistovano a dokumentovano soucasné s vysetrovanim rozsahu nadorového postizeni,
jesté pred zahdjenim protinddorové [é¢by, nejlépe pomoci rutinniho pouzivani nutri¢niho rizikoveého screeningu u viech
hospitalizovanych a nejméné vybranych rizikovych ambulantnich pacientd.

U pacienta s vysokym nutri¢nim rizikem je tfeba usilovat o maximalné uc¢innou podptirnou lé¢bu ke zmirnéni vsech ob-
tizi, které mohou interferovat s pfijmem stravy. Takto vedena podplrna lécba by méla byt diraznéjsi nez u nemocnych,
u nichz je riziko podvyzivy malé (diferencovany pfistup).

Tab. 2: Zdsady tcinné podplirné lécby obtizi omezujicich prijem stravy onkologického pacienta s rizikem podvyZivy

ucinna léc¢ba chronické nadorové bolesti

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

lé¢ba anorexie

lécba xerostomie

lé¢ba zacpy

[é¢ba prajmu

lécba deprese

Edukaci o vyzivé potfebuje nejméné polovina onkologickych pacientt. U¢inna edukace vyZzaduje opakovani a kontrolu
efektu. Zakladni edukace s vydanim tisténych materialt a odkazl je mozna v onkologické ambulanci, podrobna je zajis-
tovana nutri¢nim terapeutem v nutri¢ni ambulanci.

Nutri¢ni terapeut je zcela nezastupitelny pfi vyuziti specialnich nastroj, jako jsou zhodnoceni zaznamu stravy a sestave-
ni individualniho jidelnicku.

Tab. 3. Zdsady edukace onkologického pacienta o vyZivé pfi nddorovém onemocnéni

pacient sam usiluje o udrzeni télesné hmotnosti po celou dobu onkologické 1écby
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 postupt

potreba zajisténi optimalniho komfortu k prijmu stravy

vybaveni pacienta tisténymi materidly a odkazy na elektronické zdroje informaci

edukace o moznostech a zpusobu uzivani nutri¢nich doplrik(

zhodnoceni 3denniho zaznamu stravy ve vybranych pripadech

sestaveni individualniho jidelni¢ku ve vybranych pripadech

kontrola efektu edukace pri dalsi navstévé nemocného
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Indikace k nutri¢ni podpore pfipravky umélé klinické vyzivy (sipping, enteralni nebo parenterélni vyziva)
- na pocatku lécby,

- v pribéhu |écby,

- kdyz podpurna [é¢ba a edukace pacienta o vyZzivé nepostacuji k udrzeni nutri¢niho stavu.

Tab. 4: Indikace k zahdjeni nutri¢ni podpory pri diagndze nddoru, na pocdtku protinddorové lé¢by

PARAMETR SOUCASNE PRITOMNE PODMINKY

Vyznamny ubytek télesné hmotnosti

> 5% za posledni 3 mésice pokracujici ubytek hmotnosti

> 10% za posledni 3 mésice bez nartstu hmotnosti v poslednich 2 tydnech

Nizka télesna hmotnost

BMI < 20 kg/m? soucasné prijem stravy < 80%

BMI < 22 kg/m? nad 65 rokU soucasné prijem stravy < 80%

Nedostatec¢ny pfijem stravy

nizky pfijem < 60% puvodniho plného mn. trvajici >10 dnl / predpoklad trvani > 10 dnd

minimalni prijem < 30% trvajici > 5 dntl / predpoklad trvani > 5 dnt

Podporujici faktory

pokud neni zpUsobena vyznamnou poruchou

njadinatal LTSS funkce jater nebo ztratami albuminu moci

snizeni fyzické vykonnosti casové odpovidajici dobé hubnuti nebo
(unavnost, télesna slabost, pokles Kil) dobé snizeného pfijmu stravy

U nemocnych s vysokym vstupnim rizikem podvyzivy (nadory hlavy a krku s planovanou konkomitantni chemo/ra-
dioterapii, nddory horniho GIT s planovanou velkou operaci) je ve vétsiné pfipadd indikovéano profylaktické zajisténi
nutri¢niho pristupu (PEG, jejunostomie) jiz pfi zahajeni I1écby, protoze je mozno témér jisté predpokladat, ze dojde
k nedostatecnému pfijmu stravy.

Tab. 5: Indikace k zahdjeni nutricni 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 pfijem stravy

nizky pfijem < 60% puvodniho plného mn. trvajici >10 dntl / predpoklad trvani > 10 dnd
minimalni pfijem < 30% trvajici > 5 dnt / predpoklad trvani > 5 dnu
Podporujici faktory

pokud neni zplsobena vyznamnou poruchou

hladina aumiiTE=S e funkce jater nebo ztratami albuminu moci

snizeni fyzické vykonnosti ¢asové odpovidajici dobé hubnuti nebo
(Unavnost, télesna slabost, pokles Kil) dobé snizeného pfijmu stravy
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Podle dostupnych informaci potfebuje nutri¢ni podporu pti protinadorové 1écbé priblizné polovina onkologickych pa-
cientll; 40 % vsech onkologickych nemocnych potrebuje sipping, 10% umélou vyzivu, sondovou enteralni nebo paren-
terdlni.

Tab. 6: Zdsady nutri¢ni podpory v obdobi paliativni [é¢by

individudlIni 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 pfistupu, které jsou pouzivany i v jinych oborech mediciny (sipping, na-
zogastrickd sonda, nazojejunalni sonda, perkutanni endoskopicka gastrostomie-PEG, operaéni gastrostomie, vyZivova
jejunostomie, parenteralni vyziva periferni nebo centralni).

Zvlasté je tieba zdUraznit, Ze farmaceuticka enteralni vyziva podavana tenkou nazogastrickou sondou je jednodu-
chy zpUsob nutri¢ni podpory, kterym Ize kratkodobé preklenout nizky pfijem stravy u mnoha nemocnych.

Minimalni standard nutri¢ni péce v onkologii

- nutricni rizikovy screening pri zjisténi diagnozy, prinejmensim u vyjmenovanych rizikovych nador( (nddory GIT, nador
plic, hematoonkologické choroby, viechny pokrocilé nadory),

- zjistovani a hodnoceni tbytku hmotnosti u viech onkologickych pacientd,

- pfesné vazeni nemocnych a stanoveni BMI pii diagndze a v pribéhu [é¢by,

» monitorovani hladiny albuminu pfi krevnich odbérech,

- orientacni zjistovani pFijmu stravy (procentudlni vyjadieniv poméru k diivéjsimu plnému pfijmu stravy v dobé stabil-
ni hmotnosti, ktery pfiblizné odpovidal nutri¢ni potiebé),

- dokumentace nutri¢nich parametr(i v ramci onkologické dokumentace (ve vybranych pfipadech samostatny nutri¢ni
dekurz, v optimalnim pfipadé vedeny v nutri¢ni ambulanci),

- indikace nutri¢ni podpory podle stupriovitého systému,

- pfi dostupnosti nutri¢ni ambulance mUze byt nutri¢ni podpora véetné edukace nemocného provadéna odbornym
persondlem této ambulance.

Mérené vystupy nutri¢ni podpory

- pFijem stravy (desitky procent nebo ctvrtiny proti pdvodnimu plnému prijmu stravy za den)
- sipping neni zapocitavan (je navic, nad ramec stravy)

- nutricni stav podle antropometrie
- télesnd hmotnost, méfend s presnosti nejméné na 0,5 kg se zohlednénim vlivu otokd
- BMI

- hladina albuminu jako rutinné (povinné) sledovany parametr

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

- Karnofsky index
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DOPORUCGENY POSTUP RESENI NUTRIENICH RIZIK

Nutricni riziko

1 bod
Napr. hubnuti
nebo pokles prijmu

2 body
Napr. hubnuti
+ nedostatecny prijem stravy

Onkolog
sledovat wyvoj, letaky,
|écba symptomu

3 body
Napr. hubnuti + nedostatecny
prijem + tézka operace
+ nizké BMI

Nutricni terapeut
dietni rady, sipping

Nutricionista
dietni rady, sipping, sondova

enteralni vyziva, zahustovadla

SPECIALNI STAVY

v

v

v

v

Anorexie
megesterol
acetat
predpis vazan
na odbornost
onkolog

Dysfagie
NG a NJ sonda,
PEG, jejunostomie,
stent, sipping

PEG pred RT na
jicen, hitan
gastroenterolog,
radiolog, chirurg

Paliativni péce
maly prijem +
funkeéni GIT
sipping,
enterdlni vziva -
test na 1 mesic
pacient se
nezhorsi, pak
pokracovat
onkolog

Nefunkéni GIT,
poruchy
metabolismu
Strevni
obstrukce,
slizni¢ni toxicita
- parenteralni
vyziva (v paliativni
péci - test na
1 mésic)
nutricionista
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31. DOPORUCENI PRO LECBU HEMATOLOGICKYCH TOXICIT

31. 1. Doporuceni pro Iécbu anémie u onkologickych pacientti erytropoezu stimulujicimi
proteiny (ESP)

Uvod

Pricina anémie u onkologicky nemocnych je multifaktoridlni. Je proto nutné spolehlivé vyloucit jiné pfic¢iny anémie, tj.
akutni nebo chronické krvaceni, hemolyzu, deficit vitaminu B12, foldtu nebo Zeleza, Spatny nutri¢ni stav pacienta, nebo
anémii pfi renalni insuficienci. Ke sprdvnému zhodnoceni pfic¢iny anémie doporucujeme provést nasledujici laboratorni
vysetreni: KO+diff + retikulocyty, hladina Zeleza a jeho vazebna kapacita, hladiny ferritinu, transferinu, vitaminu B12,
folatu, LDH, bilirubinu konjugovaného a nekonjugovaného, urey, kreatininu, clearance kreatininu, albuminu, celkové bil-
koviny, ddle Coombs(v test a v neposledni fadé vyloucit krvaceni.

Dle WHO se rozlisuji ¢tyfi stupné anémie:

+ mirna Hb 95-109 g/I
- stfedni Hb 80-94 g/l
- tézka Hb 65-79 g/l
« Zivot ohrozujici Hb <654/l

31.1.1 Zahajeni lé¢by anémie

Pred zahajenim lécby anémie je nezbytné vyhodnoceni klinické symptomatologie a soucasné se vyskytujicich komor-

bidit s cilem urcit, zda stav pacienta a/nebo zavaznost anémie vyzaduji jeji rychlou korekci krevni transfuzi. Pro [é¢bu

symptomatické mirné az stredni anémie pacientd s malignim onemocnénim nemyeloidniho typu, ktefi podstupuji che-

moterapii, jsou v soucasnosti jako alternativa krevnich prevodu k dispozici ESP. V poslednich letech doslo na zékladé

systematického zhodnoceni pfinosu a rizik spojenych s podanim ESP k vyraznému zuzeni indikace k jejich podani.

Prestoze posledni metaanalyza studii s ESP neprokazala statisticky vyznamny vliv na progresi nddoru a zvyseni mortality

nemocnych (7), zlstavaji kriteria bezpecného podavani ESP na zakladé vysledku jednotlivych studii posuzujicich mortali-

tu a progresi nemoci pfi lé¢bé ESP, ve shodé s doporucenimi ASCO/ASH, EORTC, NCCN a EMA, velmi opatrna:

. ESP by mély byt zvazovany pouze u pacientt s nemyeloidnimi malignitami lé¢enych chemoterapii.

. ESP by nemély byt podavany pacientlim lécenym radioterapii.

. ESP by mély byt podévany nemocnym s cilem snizit pocet krevnich prevodi a zlepsit kvalitu Zivota.

. Racionalni je ESP podavat onkologickym pacientim s Hb < 90-100 g/dl, a/nebo anemii symptomatickou.

. Cilova hladina Hb by neméla presahnout 120 g/I.

. Lécba by méla probihat za p.o. nebo i.v. suplementace zZeleza s kontrolou saturace transferinu (ferritin mize byt ovliv-
nén zakladni chorobou).

.V prGibéhu lécby by mél IékaF pamatovat na zvysené riziko TEN —-tromboembolické nemoci (7,5% vs. 4,9%).

8. Pokud je Ié¢ba ESP zahajena, méla by byt podavana nejnizsi i¢innd davka, jez zabrani nutnosti podavani krevnich pre-

vodU. Lécba by méla byt ukoncena u pacientll bez jednoznacné Iécebné odpovédi po 6 tydnech.
9. Lécebnd odpovéd by méla byt v zavislosti na zvoleném pfipravku pravidelné kontrolovana po 4 az 6 tydnech lécby.

ANl h WIN =

N

Pfed nasazenim ESP by mél byt pacient nalezité poucen o pfinosech a rizicich ESP a podani krevnich pfevod( a kone¢né
Ié¢ebné rozhodnuti by mélo vychazet z pacientovy preference.

V soucasné dobé je v CR kromé originalnich preparatd epoetinu alfa (Eprex’), beta (Neorecormon®) a darbepoetinu alfa
(Aranesp’) registrovano nékolik preparatd tzv. biosimilars ESP (epoetin alfa: Abseamed®, Epoetin alfa Hexal’, Binocrit’;
epoetin theta: Eporatio’, Biopoin®; epoetin zeta: Retacrit’, Silaro®). Data srovnavajici jednotlivé preparaty s obsahem ESP
neprokdzala v souhrnu jednoznac¢nou prednost kteréhokoliv z pfipravkl v otdzce Gcinnosti a bezpecnosti.

31.1.2 Suplementace Zeleza

Pri hodnoté ferritinu < 100 mg/l, a/nebo saturaci transferinu < 20% je nutné zahajeni suplementace preparaty Zeleza.
PeroraIni podavani preparatli Zeleza nedosahuje takové tcinnosti, jako intravendzni aplikace zZeleza. Intravendzni ap-
likace Zeleza je v3ak spjata s rizikem nezadoucich ucinkd, véetné alergické reakce, a proto je preferovana az po selhani
peroralnich pfipravkll nebo v pfipadé nutnosti rychlého doplnéni zasoby zeleza v organismu (absorpce Fe ze stfeva

208 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016



¢ini maximalné 15 % podaného mnozstvi). Absorpce zeleza je dokonalejsi, je-li preparat podavan na la¢ny Zaludek a je
potencovana napoji s obsahem kyseliny askorbové (vitamin C, 70-100 mg), citrénové a jable¢né. V pfipadé parenteralni
aplikace Zeleza je nezbytné vypocitat celkovou chybéjici davku Fe, aby nedoslo k predavkovani organismu. Potfebnd
davka Fe (mg) = (150 - pacientdv Hb g/l) x télesna hmotnost (kg) x 3.

DOPORUCGENI PRO DIAGNOSTIKU A LECBU ANEMIE
U ONKOLOGICKYCH PACIENTU
ZAKLADNI SMERY LECBY ANEMIE

/!
N

STANOVENI DIAGNOZY ANEMIE

Anémie nevyzaduje

S - Observace
okamzitou korekci

Chemoterapie
neni idikovana

Tézka a /nebo
symptomaticka anémie
vyZadujici okamzitou
korekci

e

Anémie zptisobena
nadorovou chorobou
a/nebo pratinadorovou
léébou

Podani transfaze

Observace nebo
2zvazit |écbu ESP* *

Anémie nevyzaduje
okamzitou korekci

Chemoterapie
je idikovana

Teézka a /nebo
symptomaticka anémie
vyzadujici okamzitou
korekci

Hemoglobin
(Hb) <110 g/

Vysetieni priciny
anémie*

Podani transfiize

Adekvatni lecba

Anémie z jiné priciny e P
priciny anémie

* Doporucena klinicka a laboratorni vySeteni jsou uvedena uvniti* textu.
** | écba ESP je indikovana u symptomatickych pacientd, jejichZ stav nevyzaduje okamzitou korekei anémie podanim krevni transuze. Lécbu ESP je mozné zahajit rovnéz
u asymptomatickych pacientt s mirnou (Hb 95-109 g /1) aZ stredni (Hb 80-94 g /1) anémii, u kterych se nevyskytuji nékteré u rizikovych faktora (ICHS s /bez
anginy pectoris, arytmie, CHOPN, cévni onemocnéné mozku). Pred zahajenim Iécby ESP zvazte jeji pfinosy a rizika. Podrobné viz text.

DOPORUCENI PRO LECBU ANEMIE ZPUSOBENE NADOROVOU CHOROBOU
A/NEBO CHEMOTERAPI ERYTROPOEZU STIMULUJICIMI PROTEINY (ESP)

ZAHAJENI LECBY ERYTROPOEZU STIMUJUJICIMI PROTEINY KONTROLA EFEKTU LECBY EPS ZA 4 AZ 6 TYDNU

Ukoncete aplikaci ESP
a v pribéhu lécby chemoterapii
pravidelné sledujte hladinu Hb.
Obnovte podani ESP
pri poklesu Hb <120 g /1.

S aplikaci ESP musi HB>120g/1

byt soucasneé zahajena
suplementace
Zeleza*

7

Byla zjisténa uspokojiva
odpovéd na lécbu ESP
(=vzestup Hb 0 10 g /1)

ano Zvolte davku ESP o0 25 %
nizsi, nez byla podavana
Byla zjisténa pred prerusenim lecby ESP.

nedostatecna zasoba HB<120g/1
Zeleza v organismu
(ferritin < 100 pg /1,
a/nebo saturace
transferinu < 20 %)?

Aplikace EPS
za Ucelem dosazeni
cilové hladiny Hb
max 120 g /1

Pacient indikovany
k lécbé EPS
(viz schéma ¢. 1)

V pripadé, Ze nedoslo k vzestupu
hladiny Hb o vice nez 20 g /1,
je mozné za ucelem dosazeni

cilové hladiny Hb (110-120 g /1)

zredukovat davku ESP o 25 %.

Jinak pokracuite stejnou davkou

ESP, a to az do dosazeni
cilové hladiny Hb.

Aplikace EPS probiha
bez nutnosti soucasné
suplementace

ne

Nebyla zjisténa uspokajiva
odpovéd na lécbu ESP

* Podrobnosti jsou uvedeny uvniti* textu.

ESP* 0 50-100 %,
zopakuijte vySetieni stavu
zasobniho Zeleza,

a bude-i indikovano
zahajte jeho suplementaci.

Dalsi kontrola efektu
lécby ESP po 6 tydnech

Zeleza
(=nebyl dosazen vzestup
A5 e/l Pokud byla zjisténa uspokaojiva
i odpoved na léébu ESP
(= vzestup Hb 0 10 g /),
Postupné zvyste davku pokracujte dle schématu

uvedeného vyse.

Pokud nebyla zjisténa uspokojiva
odpovéd na lécbu ESP
(= nebyl dposazen vzestup
Hbo 10g /),
ukoncete aplikaci ESP.
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31.2 Doporuceni pro prevenci a lécbu neutropenie u pacientti Ié¢enych chemoterapii pro ma-
ligni nadorové onemocnéni

Uvod a definice pojmt

Neutropenie je zdvazny nezadouci Ucinek systémové protinddorové |é¢by, limitujici jeji podavani. Komplikace vzniklé
v disledku neutropenie jsou spojeny s nardstem morbidity, mortality, finan¢nich nakladt na podpurnou lécbu a pfi
kurativnim zaméru protinddorové 1écby mohou neptiznivé ovlivnit jeji celkovy vysledek. Za komplikace neutropenie
povazujeme: |) febrilni neutropenii (FN), Il) snizeni relativni intenzity davky (RDI) chemoterapie. Za urcitych okolnosti je
vhodné témto staviim predchazet pouzitim rdstovych faktorli myelopoézy (G-CSF). Cilem tohoto doporuceni je defino-
vat racionalni pouziti G-CSF pro prevenci a l[é¢bu neutropenie u pacientt lécenych chemoterapii pro maligni nddorové
onemocnéni (mimo myeloproliferativni choroby).

Dle WHO se rozlisuji Ctyfi stupné neutropenie:
- G1 neutrofily v rozmezi 1,5-1,9 x10%I

« G2 neutrofily v rozmezi 1,0-1,5 x10%I
+G3 neutrofily v rozmezi 0,5-1,0 x10%I

- G4 neutrofily v rozmezi < 0,5 x10%I

1) Febrilni neutropenie je definovana jako'stav, kdy dochazi ke vzniku teploty a/nebo jinych zndmek infekce v dobé pokle-
su poctu neutrofilt v periferni krvi pod 0,5x10%/1 (nebo 1,0x10%/I s predpokladem dalsiho poklesu). Teplotou se rozumi
vzestup télesné teploty na nejméne 38,3°C (oralni teplota); nebo teplota 38°C a vy3si, pretrvavajici déle nez 1 hodinu;
nebo vzestup teploty na nejméné 38°C dvakrat béhem 24 hodin.

1) Snizeni relativni intenzity davky (RDI) chemoterapie. Ke snizeni RDI dochazi v disledku redukce intenzity davky che-
moterapie (i jednotlivych cytostatik) a/nebo prodlouzeni interval(i mezi jednotlivymi aplikacemi chemoterapie oproti
plvodnimu planu. Intenzita davky = mg/m2/tyden, relativni intenzita (%) je pomér mezi dosazenou (skute¢nou) inten-
zitou davky a planovanou intenzitou davky.

31.2.1 Pouziti G-CSF v profylaxi a Iécbé febrilni neutropenie

Profylaktické pouziti G-CSF je racionalni pouze v pripadé protinadorové Iécby s kurativnim zamérem nebo paliativni
Ié¢by prokazatelné prodluzujici celkové preziti pacientd nebo dobu do progrese onemocnéni. | v pripadé pouziti G-CSF
k profylaxi FN by nemélo byt opomenuto realizovat rezimova opatfeni vedouci ke sniZeni rizika vyskytu infekce v dobé
neutropenie, v¢etné sanace infek¢nich fokusu.

31.2.2 Primarni profylaxe febrilni neutropenie

Riziko vzniku FN je individudlni, vyrazné vsak narlsta s vyskytem rizikovych faktord, které mohou byt spjaty s pacientem
nebo souviset s aplikovanou lécbou. Profylaktickym pouzitim G-CSF je mozné snizit riziko vzniku tézké neutropenie G4
a zkratit dobu jejiho trvani. V disledku pouziti G-CSF mize byt celkova incidence FN vyznamné snizena. Relativni riziko
vzniku FN u pacientd, jenz méli v primarni profylaxi G-CSF, je oproti kontrolni skupiné nizsi, a pohybuje se nejcastéji v roz-
mezi 0,43 az 0,67. S tim souvisi i omezeni nutnosti hospitalizace pacienta, aplikace empirické antibiotické Ié¢by a dalsi
podpUrné lécby a v neposledni fadé i vznik Zivot ohrozujicich komplikaci. Na strané druhé neni rutinni pouziti G-CSF
za Ucelem primdrni profylaxe FN opodstatnéné, a to z nékolika diivodu: a) vétsina bézné pouzivanych chemoterapeutic-
kych rezimd neni spojena s vyssim rizikem vzniku FN nez 20 %, b) riziko vzniku FN je mozné individualizovat na zakladé
rizikovych faktord, ) finan¢ni naklady spjaté s pouzitim G-CSF.
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Vznik konkurené¢niho prostfedi na trhu s G-CSF, ktery nastal v souvislosti s pfichodem G-CSF v podobé tzv. biosimilars
(podobnych biologickych pfipravk(), vede k vyznamné redukci finan¢nich naklad(i na tuto podpUrnou lé¢bu.

Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie:

Febrilni neutropenie vznika nejcastéji (az 74 % epizod) v priibéhu prvnich dvou sérii chemoterapie. Rozhodnuti o zaha-
jeni primarni profylaxe FN G-CSF je mozné stanovit na zakladé algoritmu, ktery obsahuje schéma ¢. 1. Jako prvni krok
zhodnotime rizikové faktory spjaté s planovanou lé¢bou (myelotoxicky potencial a incidence febrilni neutropenie spoje-
nd s uvedenym rezimem), nasledné rizikové faktory souvisejici se stavem pacienta.

Obecné plati, ze primarni profylaxe FN pomoci G-CSF je doporucena pro pacienty majici zvysené riziko vzni-
ku FN, pfipadné i riziko komplikaci jejiho pribéhu, u kterych je planovdna lé¢ba s vysokou incidenci FN
a/nebo neutropenie G4. Jedna se napftiklad 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 ne-
doporucuje u nerizikovych pacientd nebo pfi aplikaci chemoterapie s nizkym vyskytem FN. Odkaz na podrobny seznam
chemoterapeutickych rezim( s idaji o incidenci FN a neutropenie G3 a G4 naleznete na konci této kapitoly v seznamu li-
teratury. Pfi rozhodovani o zahajeni primarni profylaxe FN je nezbytné hodnotit vSechny rizikové faktory. S ohledem na cil
a moznosti onkologické [é¢by je raciondlnim reSenim vyuzit v primarni profylaxi neutropenie upaliativni |é¢by, zejména
klade-li si za cil pouze zmirnit symptomy nemoci, i jiné prostfedky, napf. redukci davky chemoterapie nebo jeji odklad,
pouZiti jiného chemoterapeutického rezimu s ekvivalentni protinddorovou tcinnosti, ale s nizsim rizikem vzniku FN.

Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie:

a) souvisejici s protinadorovou lécbou:

- myelotoxické chemoterapeutické rezimy vedouci k nadiru neutrofild <0,5%10°1 a k délce trvani neutropenie G4 > 5 dni
(pravdépodobnost vzniku teploty stoupa o priblizné 10% s kazdym dnem, kdy je hodnota neutrofill < 0,5x10%1),

- predpokladany pokles neutrofilt < 0,1x10%/,

« samostatnym rizikovym faktorem je nadir neutrofild < 0,25x10%1 a lymfocytl < 0,7x10%I,

« 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 hemodynamicky ne-
stabilni pacient (hypotenze, arytmie), Spatny nutri¢ni stav, pfitomnost anemického syndromu, nizky PS - performance
status, nedostatecné rendlni funkce (GFR < 30 ml/s), infiltrace kostni dfené nebo predchozi radioterapie na rozsahlou
Cast osového skeletu, primarni imunodefekt),

+ vék =65 let,

- pfitomnost oteviené rany, docasnych katetrt a/nebo akutni infekce,

- sepse/zavaznd infekce v obdobi uplynulych 4 tydnq,

- vznik FN v pribéhu hospitalizace,

» nedostatec¢na compliance pacienta.

31.2.3 Sekundarni profylaxe febrilni neutropenie

Probéhla epizoda FN je samostatnym rizikovym faktorem k vyskytu dalSich epizod FN v pribéhu dané chemoterapie.
S novou epizodou FN se zvysuje i pravdépodobnost vzniku komplikaci jejiho pribéhu, véetné dalsiho prodlouzeni inter-
valll mezi jednotlivymi aplikacemi chemoterapie a/nebo redukce intenzity davky chemoterapie. Obecné plati doporuceni
pouzit G-CSF k sekundarni profylaxi FN v pfipadé kurativni |é¢by nebo paliativni Ié¢by prokazatelné prodluzujici celkové
preziti pacientl nebo dobu do progrese onemocnéni. U paliativni [é¢by by mélo pouziti G-CSF predchazet komplexnim
zvazeni situace, kdy bereme v Gvahu dobu do restituce myelopoézy, komorbidity pacienta, moznosti dalsi protinddorové
Ié¢by, v€etné zodpovézeni si otazky, zda |ze od redukce davky hematotoxického cytostatika redlné ocekavat zkraceni dél-
ky trvani a zdvaznosti neutropenie. S ohledem na cil a moznosti onkologické 1écby je racionadlnim alternativnim fe$enim
vyuzit v sekundarni profylaxi FN u paliativni [é¢by redukci davky chemoterapie nebo jeji zménu za rezim s niz3i myelo-
toxicitou. Toto feSeni je primarné voleno u paliativni chemoterapie, ktera si klade za cil pouze zmirnit symptomy nemoci.
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31.2.4 Lécba febrilni neutropenie

Neni doporuceno rutinni uzivani G-CSF v [é¢bé nekomplikované FN. Randomizované studie prokazaly, Ze podani risto-
vych faktord myeloidni fady zkracuje délku trvani neutropenie, zvysuje [é¢ebnou odpovéd na antibioticky rezim a v né-
kterych studiich také zkracuje délku hospitalizace. Nesnizuje Umrtnost na FN a nezkracuje dobu podavani antibiotik.
Z aplikace G-CSF v dobé vzniku nebo v priibéhu FN ma prospéch pouze skupina nemocnych s pfitomnosti zavaznych
komplikaci nebo s rizikovymi faktory jejich rozvoje.

Jedna se o nemocné s:

1) FN komplikovanou:

« multiorgdnovym selhavanim pfi septickém syndromu,
- kardiopulmonalnim selhavanim,

- generalizovanou mykotickou infekci,

« zanétlivym plicnim infiltratem.

2) rizikovymi faktory morbidity a mortality FN (v dobé vzniku/v pribéhu FN):
a) souvisejici s protinadorovou lécbou:

- protrahovana (>10 dn{l) neutropenie <0,5x10%/1,

« pokles neutrofila <0,1x10%1,

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

b) souvisejici se stavem pacienta:

« pfitomnost dvou a vice zdvaznych komorbidit (CHOPN, diabetes mellitus, Spatny nutri¢ni stav, pfitomnost anemického
syndromu, nizky PS - performance status, primarni imunodefekt, zmatenost),

+vék > 65 let,

- vznik FN v priibéhu hospitalizace,

- pfitomnost oteviené rany, docasnych katetr a/nebo akutni infekce,

» zavazné poskozeni slizni¢nich bariér (toxicity G3 a G4),

- nedostatecna compliance,

- rendlni selhani,

- hemodynamicka nestabilita (hypotenze, arytmie),

- krvaceni, DIC.

Pozndmka:
Pokud febrilni neutropenie vznikne v dobe profylaktického poddvdni G-CSF, pak je-li poddvdn filgrastim pokracuje se ddl v jeho
aplikaci, pokud byl profylakticky pouzit pegfilgrastim, dalsi G-CSF se jiz neaplikuji.

31.2.5 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 protinddorové lécby s kurativnim za-

mérem, a to pouze u téch diagnéz a/nebo chemoterapeutickych rezim, kde jiz byla prokézana zavislost mezi vysledkem

Ié¢by (délkou OS - celkové preziti, DFS — ¢as do progrese choroby) a dodrzenim planované RDI (véetné davkové-denznich

rezimu). Za ucelem hodnoceni intenzity dadvky 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.

31.2.6 Davkovani a zptisob podani pripravki G-CSF

Viybér pripravku faktoru G-CSF zavisi na rozhodnuti lIékafe. V pfipadé biosimilars byla u viech registrovanych pfipravki
(Accofil’, Biograstim®, Grastofil’, Nivestim’, Ratiograstim’, Tevagrastim’, Zarzio®) prokazana stejna biologicka Gc¢innost a za-
meénitelnost s originalnim piipravkem. Filgrastim (originalni pfipravek Neupogen®) a biosimilars G-CSF: 0,5 MIU (5 pg)/kg/
den. Z divodt 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 podavan denné, upfednostriovana je aplikace pod-
kozni injekci. Denni podavani filgrastimu by mélo pokracovat az do doby, nez byla prekondna nejnizsi o¢ekdvana hranice
mnozstvi (nadir) neutrofil a nez se jejich pocet vrétil zpét do normalniho rozmezi. Pegfilgrastim (Neulasta®), lipegdfilgras-
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tim (Lonquex’): 6 mg/cyklus chemoterapie. U osob s hmotnosti 45kg a vyssi je doporucena jednorazova podkozni apli-
kace pegylovanych filgrastim 6 mg na jeden cyklus chemoterapie. Pegylovany filgrastim by nemél byt podan dfive nez
za 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a zaroven ne pozdéji nez 14 pred zahajenim dalsiho cyklu Ié¢by. Jeho pouziti je
tak vhodnéjsi u chemoterapie s 3 tydennimi cykly.

31.2.7 Nezadouci Gcinky a kontraindikace pouziti G-CSF

Nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem, ktery byl pozorovan v souvislosti s podavanim doporucenych davek
G-CSF byly bolesti pohybového systému mirné az stfedni intenzity. Tyto bolesti [ze obvykle potlacit béznymi analgetiky.
G-CSF nesmi byt podavany pacientlm se znamou precitlivélosti na icinnou nebo na kteroukoli pomocnou latku. Filgras-
tim nesmi byt pouzivan ke zvyseni dévky cytotoxické chemoterapie nad ramec ustanovenych rezimt dévkovani. Filgras-

tim nesmi byt podavéan pacientlm s tézkou vrozenou (kongenitalni) neutropenii (Kostman(v syndrom).

31.2.8 Bezpecnost klinického pouziti G-CSF

Pouziti filgrastimu a pegylovaného filgrastimu nebylo studovano u pacient(, kterym byla‘ podavana chemoterapie s cy-
tostatiky s pozdnim myelosupresivnim ucinkem (napf. nitrosurea, mitomycin C). PouZiti filgrastimu nebylo studovano
u pacient(, kterym byly podavany antimetabolity v myelosupresivnich davkach. Stejné tak nebylo studovédno podava-
ni filgrastimu konkomitantné s radioterapii a podavani pegylovaného filgrastimu konkomitantné s radioterapii a/nebo
konkomitantné s 5-fluorouracilem nebo jinymi antimetabolity. Samotny faktor stimulujici kolonie granulocytt (G-CSF)
mUze podporovat rist myeloidnich bunék in vitro a podobné Gcinky |ze pozorovat i u nékterych nemyeloidnich bunék
in vitro. Bezpecnost a Ucinnost podavani filgrastimu a pegylovaného filgrastimu pacientim s myelodysplastickym syn-
dromem nebo chronickou myelogenni leukémii nebyla dosud stanovena. Pouziti filgrastimu a pegylovaného filgrastimu
neni u téchto indikovéano.

Souhrn doporuceni:

1. Febrilni neutropenie je zdvazna komplikace onkologické lécby, vyzadujici prevenci a |é¢bu.

2.V prevenci je pegylovany filgrastim ucinnéjsi nez filgrastim.

3. Je mozné definovat Uzkou skupinu pacientd;, u nichz je indikovan v primarni prevenci pegylovany filgrastim.

Kritériem pro jeji urceni je:

diagnoéza (lymfomy, testikularni nadory, karcinom prsu, sarkomy a nadory détského véku v dospélosti),

zvolena protinadorova terapie (riziko FN = 20 %),

rizikové faktory (vék > 65 let, komorbidity, infekce, nezhojend rana, Spatna spoluprace, ambulantni podani rizikovych
rezimu atp.)
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DOPORUCENI PRO PRIMARNI PROFYLAXI FEBRILNi NEUTROPENIE

RUSTOVYMI FAKTORY MYELOPOEZY (G-CSF)

Stanoveni rizika
vzniku febrilni

s aplikovanou léébou

neutropenie v souvislosti

|
ﬂ nizkeé riziko FN (<10 %) [

—{ stiedni riziko FN (10-19 %) }7

Jsou pri zahajeni
protinadorove Iécby
pritomny rizikové faktory
predikuijici vznik nebo
komplikace FN?*"

POZNAMKY:

vysoke riziko FN (vice nez 20 %)
[ | a/nebo neutropenie G 4 (vice nez 70 %)

primarni profylaxe FN
pouzitim G-CSF
neni doporucena

primarni profylaxe FN
pouzitim G-CSF
je doporucena

" Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie, pripadné rozvoje zavaznych komplikaci jejiho prabéhu, které jsou determinovatelné
pred zahajenim protinadorove Iécby, jsou podrobné rozvedeny uvnitf textu.

DOPORUCENI PRO SEKUNDARNI PROFYLAXI FEBRILNI NEUTROPENIE

RUSTOVYMI FAKTORY MYELOPOEZY (G-CSF)

CiL PROTINADOROVE LECBY

kurativni lécba

DOPORUCENI PRO SEKUNDARNI PROFYLAXI FN

sekundarni

profylaxe FN
pouzitim G-CSF
je doporucena

prvni
epizoda FN
prehodnoceni paliativni [écba
strategie lécby vyznamneé prodluzujici /
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 lécba sekundarni profylaxe FN pouzity (nebo cytostatika
bez prokazaného pouzitim s myelotoxickym Géinkem),
vyznamneho vlivu G-CSF neni nebo zména rezimu
na 0S nebo PFS doporucena chemoterapie

214 MODRA KNIHA GESKE ONKOLOGICKE SPOLEGNOSTI - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016




OO N
OO O
BTN
OO OO0
N
COCI L L

(LR

(A

R R N

oL

o

o ,,m_”_ _
.a%.

BU

ECH

RO L

DOPORUCENI' P

X 12'0=YY ‘g uswy dejue|dsues ogade|d “U 45D-9 z3q "SA
>d elijepow %irir- bun
L00°0: T e k] W %Y-GC 6£891 SIUEAN3| AUONIA| LS ASIND'U (0" ZEMS YD SYY 8L S
- 8- 63/6r 9 -
dd A 453D %-0€ dxw%.n_n_\mv_\ﬂ__\/__n_\mv%uw Mw_mm?n_ 6LL wnipess g|iposyod THN i M_M_mc wcm\mwmm%mw_zo Amcmmww_w_%wwwﬁhw:v MeysydeH
4SD-5 jsouun i ‘09|g-dd/AIN 'A0D3g-W I iy ogau p/by/6rt G 453-5 i Syl e SHY9
'dVS3 INV18-d0D '8-D3dVA '4S3-9 239 'SA 4SD-D
. 150X 19|09 1 . ]
£9'0=44 333434U1 NPOPAQP 2 8-dIA/dO8 "U d3/d3d "8ADN 452-929q U
100'0=d '8€'0=40 B__mtoE._uv_wmc_ %€9-0 U gADY dIVIN 'D34'8- oLl THN ‘LS 0gade|d'sA wiyselbous)| ezf|eueelaw ‘SyY8 UewA
1%1LG SAZE ‘.Zu wucwv_uc_ : -dODNA ‘8-D3dVA IVD 0gau wiselbiiy
1D od Aup -1
75'0=4Y P . L Eih ) 452-D Jugpod ‘0gade|d ‘sA !
ion i %S'6€ SA%'2Z N4 82uopiul %9v-0L 3943 TH THN LS 0 T S At aliee= LINS3 7 Ja13pny
‘wnselbyy) 453-9
/6 005 plwejsojopifd OL-vp ezAjeueelaw
1000°0>d %T' LT SNG'L TOOYH e BIIX0} %07< 208 05 udpen 6501 i p/brioogwiseibly ogau '3|pN3IS BUBAO|0UOY uiey
° ¥ N [w/bw G/ |9xe1adop ‘€-11 nsid wouniey p/6rl €97 winseibous) A 1 1
R b ] 3 BUS3JAS10 "e>Dlju=0i3nw
DV1:DVL Julueanipe (81¥)4SD-D 739 "SA 4SD-D
H -9 OQau 9IpN1S PURAO|OJIUO
%0€ "SA 0C g %9701 8-dIV/d0g'd3/d38 65¢C LR 6-€'P ﬁmmv_wmnm winselByiy 1 .mﬂmwoM_EOU_cmw i £5504
9 ‘B1IZUSIUI BAONARD o 1 UdAupapolez oz Alopeu 1 I [ i 1 N 1
: : 45D-9 zaq ‘sA winseub! JuAipjadsoud
PpjuLe P L Suingng £L9p blo3e e o
aluadoinau %0578 - Y 791 7¢sd pex ‘p/6x/6rig winseibous) R ¥ IO 1Y22.q|9SsID)
i /bw oozl p! 0gaU JueIpaWIRIUL TTHN L e ‘Junipiadsoud :
pul 1& ‘ogade|d ‘sA wiiseibous) )
L'P [W/Buig/ ut eXpLaudRNwW
AED EL-vP
03Npal e pepypo 1 1 1II'} BIPNIS BUBAOZILIOPUEL
33Ul 3OUBPIUI %TEvT DV 08¢ 108 ) .n\mloam._ E_um_mMcm_ Y J218WazIeD)
QIOAN3U Paredpo ‘ogade|d ‘sA wisesbous|
10'0=d L Npifo A €0 5d €L-yp (B45/<) p/ori osy 1II'} 31pN1S eueAOZILIOpUR)
0 pef Tt £5'0=4Y %Y SAOL %CE SA8L %€G-6C 3ias SLL /JURLDOWAUO JUAIZUSIXD oqgau (6% 5/>) p/brl 00 K | L djuog-dwwl]
L7'0=¥Y N4 @duapidul ; P eoLUSdRINW
u gueAoHwl| : 3135 452-5°41V SA g1V+4SD-D
} 91pN}S BUBAO|OJJUOY
g ; i 7-0 Sd “2ed Z'p bwig wnselb|ybad wagade|d ‘euads|sez
100'0>d %LL SA L N4 82uspidul %0201 MED W/Bw 0L [2xe33d0p 876 B - s o g i ST AR [oboA
‘2PN INW
J SIPN1S PURAO|OJIUOY
z10°'0>d 200'0>d % LY "SA 0T %E€S 'SA 9T N4 @duspidul %07 < 3as 0O€l D1DS . NE\ml.omNE_ﬁ.EQ: wagade|d puadaysez JlousT-19|L
{0 A7 26 D0) | LT
21foAp‘eueAOZILIOPUR]
€-1LP /bW 0z o I’} 3lpMis
doya ‘|p - w/bw g un - ‘aseasip aA 12 Gulize BURAO|OJJUOY Wagade|d
100'0>d 100'0>d %LS %LL ‘SN %0 N4 duapul %01 U O (U O 11z 0 5d P Juepod ‘ogade|d sa f g FOER ploymeld
'SA %8C % 5 i 2 -1gnJoxop ‘| p - ;w/bw 0001 -ISUSIXd 0gRU PajIWI DT1DS i ot e ‘euada|sez a)foAp ‘euenoz
plweysojopAd:3ad Li-v'p winselol -IWOpUEI “BYILIUINU
snpjfo - Apif> Kuydasa snpjfo L Apif> KAuydasa
11 1usewnad N4 o)ji1z1a wizaa u acejndod ejsjuaned ewdyds ubisap Jiojne
yy/enjen-d ogadejd "sA 453-D N4 22uapidul

alpms pIuIp dueigqhn

215

d 1. 3. 2016

latna o

izace, p

ODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 22. aktual

M



IPHO LECBU HEMATOLOGICKYCH TOXICIT

3.2016

a .éd-‘l,;

latn.

'81-8069:£2:500Z |02UQ Ul|D [ "apiwpydsoydojdA> pup uiqniida yum paipaiy spuaiipd 1a3upd 15paiq A11pa Ul A1121x01 2160j01pWaYy U sajnpayds wispibjy 2112pjAydoid any Jo 1opdwi ‘D 33 o bljoID ‘W ZadoT o opjpdpd *§ |

‘0Z-1191:01 1°£00Z 422up) AdpIayiowayd d1wajsAs buiniadai spuanpd 1a3upd 1apjo uil A1121x03 2160j01pway pup AIsuajul 3s0q ‘v 13 ‘SN BSIIMAIUOJ ‘T DAOYDIND ‘W dUADYS b |
bz 1-91 171 15160]0oUQ "Wiispibjybad ajpA3-1siy wouy Jyauaq Adpiayrowayd buiaiadal suaipd 12oupd A11dp|3 (£002) GM 43]Y243 7 buljiaIq ‘S UIypYS ‘T Wb ‘A NIDYD ‘H IUDMD[DH-JY “] 122np|pg “€ |
1 Lp=00%:/#1 P3Nl UIa1U] UUY "UOIII3)U] JO SAWI0IINO pUD AJj|D1IOW UO 5I012D) Bunpnwis-Auojo dnaiodoipway 21o0jAydoid o 10343 :sisAIpup-pla (£002) [ dUakag ‘vo uosuljwiol ‘WS IDYqlly “Od upyipy *7buns |

‘G—Z0E 1:06400T 492uD) [ 1g i buwioydwA| surybpoH-uou aAlssaibbp yum syuaipd Jo Juawabbub 3y) ul anbA JO $1012D) YImo.b d13a10doipwiaby 21120jAydoid aiy v 1ybiuy ‘T WDYUIIMS ‘Y MDYSYIDH °| |
LLE=90F 71 | '200Z PaWrwly 'sisAjpub-blaw b :Adpiayiowayd 1a3upd aAISUa)UI-as0p buiAladal spuaipd uj 103oby bulipjnuwis-Auojod a1£20inup.b 3112pjAydold g 21r0baqnfg ‘W 4a19pny ‘HO UbWAT 0|
/91 €-85 | £:57 [02UQ UI[D [ 'M3IAdJ 213bWIRISAS b :Adpiayioway> buiAiaai s3uaipd 12oupd 3npp uj Aljp1iow pup bluadoiinau ajLiqay uo J01opy bunpinuwiis-Auojod aif>oinupib yum sixpiAydoid Aipwiid jo 1o0dwy (£00Z) HD UDWAT ‘f pIoymbid “Od 3(Pd ‘WN 4242pny ‘6
*.Z1Z1-50Z 1/ 1 [02UQ uuy ‘uaw1bai Dy ayi 01403204 bulpnwins Auojoda3A0inup.ib >1130jAydosd Aipwiid buippp jo 1pdwi :(JH) apiwpydsoydoj>A> pup uiIgnioxop J1dbinoiony-s Jo (JYL) apiupydsoydojdoAd ‘udignioxop ‘axpiad0p JupAnfpp
buiniadai syualypd 425U J5D21q Ul 3411 J0 ApNb Pabjai-y[pay pup AI2IXOL (9002) I 2N ‘W ZOUNIA W PbaA-28d0] y SN2y ' 1Ysn|pZ 7 5DIsa|B] ‘Wd OPDId [9p ‘0 DIS| ‘Y UQIUY ‘Y 1950y D UOIDYD-ZapupUIaS T OAIDD Y 3550ID) 'Y/ 21n257-2anblIpOY J 1aA0ipY ‘W sowby ‘Y zing ‘YN InBas ‘y yan|T ‘W ulpj '8
"bT-91£:91°8661 [02UO UI|D [ "wiopbuly payup ‘abplquipd
‘A1IDg BUIIOMI22UDD IDINJIIS] [12UNOD) Y2ID3S3Y [DIIPIN Y3 pUD ‘dnoiD AIDULIN-03IUID 422UDD JO JUBUWIIDAI] PUD 2ID3s3Y 10j UolpZIUpbIQ upadoin3 foububipw jj23 wiab d13pispIdW sisouboid-iood yum syuanpd jo Adviayiowayd uonpuiquiod burinp wispibji4 0 13 ‘WD poayy ‘gs 2Aby) ‘S psso4 £
‘00€ ~687:57:£661 bwioydwiA7>na7
‘23Inpy,| ap sawoydwAT sap apni3,p adno.n uonpisiuiwpb Adpiayrowayd buiduanyui si012p) :owoydwiA] sunybpo-uou aAIssaibbp uj (10120} bunpjnwiis-Auojod a1f30nupib upwiny JupuIquIoda. palpjAsodA]b) wispiboual jo Apnis jjj aspyd pajjos1u02-0Gadp)d b 12 ‘3 2bpdaT 5 UNoIbH ) 14y23.q[assIO 9
‘00y—€6£:€Z:000 [02UQ UI[D [ Wi Apnis pasiwopupi 4a1uadiyinwi fjj aspyd p :aupd bunj jja3-jjpws jo Adviayrowayd 30y 10j 1oddns sp wiispiboua] ‘[p 13 o sbulq dr 1anpqsiajy ‘N Ja1awazip g
*1€=/£2£:0Z:200T [02UQ Ul[D [ 432UDd 1sD3Iq Al/JI] 2bb1s 40 || 26D)s

SU-YBIY YaIm SIUNDA"48~1/6/:€Z:S00 [02UQ UIlD [ ApNis Jjj aspyd pasiwopupi yd3nd b :4aoupd bunj j1a3-[[pwis uf 103204 bupinwiis-Aucjos a3A20inubib snuiw io snjd sanoiqnub 2620jAydoid Aq pluadoinau a)1iqaj padNPUI-AdpIayIOWaY> JO UORUIAII ‘[D 13 [H HWS ‘WL 00g ap ‘NI 23U0g-lawwi]

MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 2;2. aktualiz.ace, .p

"€8-8/1 1:€2:500 [02UQ Ul[D [ “Apnis [j aspyd pajjo13u03-0gadpjd ‘pulq-ajqnop 4aiusdujniu b :1a3up3 1spaiq Yum spuanpd ul piuadosnau a)1iqaj siuanaid wiispibjybad jo asn 31342 Juanbasqns pup 1sii4 0 13 “YY [04DD ‘ZIN Z2imainifop ‘1 [260A '€

‘BZE—6 1 £:Y6 422UD) [ A7 AdpIay1oway> 31x030342 JO sUOLDIIALIOI SNOI1IAJUI 3y S3INPaI 103214 BuBDINWIIS AUOJO3 23A0|NUDIB JUDUIQUIOISY (€661 )[D 12 ( DIWO] ‘D 4215033  UOSUYO[ Y 24131da( ‘g NDaga] ‘NIa1aWazZIDD) ‘[ [SMDJ UOA “) pjoBaubyy ‘f usaio ‘A 110uaT-33)[1iL ‘T

‘0L1-+91:5Z€ PaW I [Bu3 N422uD> bunj [ja3-jpws yum spuaipd u Adpiayioways Aq pasnpuibiuadoiinau pup Jandj Jo 1012by bunpjnuwis-Auojos a1£>0nupib £q uondnpay (1661) [0 19 D YISNDY ‘A 1220314 ‘[ SNOID ‘W SLY'| IDGQD] ‘D UDWIAT ‘G UOSUYOS “Y J3]|0IS ‘H JdZQ) ‘T PAOJMDID *|
DINIDIAN]

21pNJs PUDAOJO)UOY PUDAOZILIOPUDI - S)Y ‘pIsodo)a ‘Uidiqnioxop ‘piuubysojopyA — 3 ‘wawspibjybad axpjfjoid juipwiid - ddd ‘AKioppu jupijos - | S ‘wojwiA] AysuybpoH uou — JHN ‘aidpidowayd — | ‘wispibjybad — 46ad AYAIIIASAA

nwinselby
Juepod suerobuoy AptA> 7 Yup Lz e ‘wnsesby F vLezl‘oL's A
+00'0=d %/ SN | -oud “sa snpihoyxz %/ L'P ;Ww/bw 009 plweojoPAd 905 I] wnipels nsid wouiniey ‘P uL-g 'p p/brl 08y U alpn3s JuAipRdsoid op|eded
nwisesbyiy ysou + ,w/Bbw 0z| upigniids p/bri o€ winseubyiy
-uiRn e 1soupadzaqg
AwojwA| e
o g
v1'0=d z0'0=d B G %L'L SA%T'T N4 e M_MMMMS% %87-LL 9/6 AUIGHLA| s Ao Upaen %96 450-D alpnis juaptedsold aufeys
A5 l|d wawoupIey s
18] 0£ Z § huaped
) h alpnis
Y-dOHD¥X 2-0 Sd "(%81) THN :
v00'0 =0 THN K %LE ‘SASL THN Y orpp S0P UDANIOXODRDIL o (%p]) DYUIeA (%2D) ds sn LA i
1,00'0=d 1S R '%0L'SA ¥ 1S : : -eJ50J03/> e !|axe1320p ‘U nsid ‘(%97) 21jd waw ddd ‘ogade|d ‘sa 46ad T S k!
Sl SAELS pisodoa "u [axeyped+ogied -ouJey s 13| G9< ded ‘mv_u_m_cwu;_:e
snpjfo - Apif> KAuydasa snpjfo - Apif> Auydasa
113 1usewnad N4 o)j1z1i wizaa u acejndod ejsjuaned ewdyds ubisap Jojne
yy/enjen-d ogade|d "sA 453-D N4 22uapidul

216

Jueaoeuyod — a1pnys PIUIP| dueighpn




FARMAKOTERAPIE NADOROVE BOLESTI

32. FARMAKOTERAPIE NADOROVE BOLESTI

Uvod
Bolest predstavuje jeden z nejzavaznéjsich projevi nadorového onemocnéni. Lé¢ba bolesti je nedilnou soucasti onkolo-

gické péce. Uleva od bolesti obvykle neznamena Gplnou bezbolestnost, ale zmirnéni bolesti na dobfe snesitelnou miru.
Cilem je, aby bolest pacienta neomezovala v jeho aktivitach a negativné neovliviiovala jeho prozivani.

Hodnoceni bolesti

Ma-li byt écba bolesti racionalni, je nutné bolestivy stav spravné zhodnotit. Zakladni hodnotici kriteria jsou:
- pficina bolesti (je bolest vyvolana nddorem, protinadorovou lé¢bou, nema souvislost s nddorem?),

- typ bolesti: somaticka, visceralni, neuropatickd, smisena,

« Casovy pribéh bolesti: trvala stabilni, trvala s kolisavou intenzitou, intermitentni,

- intenzita bolesti,

« vliv Uzkosti, deprese nebo deliria na vnimani a zpUsob vyjadreni bolesti.

Zakladnim pilirem lécby nadorové bolesti je farmakoterapie

Obecna pravidla farmakologické lé¢by

1. Pfi 1é¢bé se fidime predevsim pacientovym udajem o intenzité a charakteru bolesti.

2. Analgetika volime podle intenzity bolesti. Schematicky tento pfistup znazornuje tristupfiovy analgeticky ,zebfic¢ek”
WHO (viz Schéma ¢.1).

3.V [é¢bé neuropatické a smisené bolesti zahajujeme l1é¢bu podavanim koanalgetik pro Ié¢bu neuropatické bolesti (anti-
konvulziva, antidepresiva) a v pripadé nedostatecného efektu pridavame analgetika (obvykle 2. nebo 3. stupné).

4. Pfi trvalé bolesti poddvame analgetika v pravidelnych ¢asovych intervalech. Délka intervalu zavisi na farmakokinetic-
kych vlastnostech jednotlivych 1ékd a Iékovych forem.

5. K zajisténi dostatecné kontroly bolesti pii jeji kolisavé intenzité je nékdy tfreba kombinovat Iékové formy opioidd s dlou-
hym Gc¢inkem s [ékovymi formami s rychlym uvolhovanim.

6. Davku analgetika stanovujeme vzdy individualné podle analgetického ucinku a nezaddoucich ucinkd.

7. Pravidelné hodnotime vyskyt nezddoucich ucinkl. Vyskyt nezadoucich ucink neni diivodem k preruseni podavani
analgetik, ale k 1é¢bé a feseni téchto nezaddoucich ucink.

Schéma 1: Analgeticky Zebricek WHO

lll. stupen - silna bolest

Il. stupen - stfedné silna bolest

l. stupen — mirna bolest

Slaby opioid Silné opioidy
Neopioidni analgetikum + neopioidni analgetikum +/- neopioidni analgetikum

+/- koanalgetika
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Analgetika . stupné zebricku WHO

« jsou indikovdna v monoterapii k 1écbé mirné a stfedné silné nocicepcni somatické a visceralni bolesti, pro 1é¢bu silné
bolesti je treba vzdy kombinace s opioidy,

« pokud po nasazeni téchto Iékd v maximalni davce neni béhem 1-2 dni dosazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru,
je indikovan pfechod na analgetika Il. nebo lll. stupné Zzeb¥icku WHO,
- zvySovani davek neopioidnich analgetik nad uvedenou maximalni denni davku obvykle nevede k posileni analgetické-
ho ucinku, ale ke zvyseni rizika zavaznych nezadoucich ucinka,
« kombinace paracetamolu a metamizolu s nesteroidnimi antiflogistiky (NSA) je raciondIni a zvy3uje analgeticky Gcinek,
« kombinace vice nesteroidnich antiflogistik neni raciondlni a zvysuje riziko nezadoucich ucinka.

Tab. 1: Pfehled nejcastéji uzivanych neopioidnich analgetik

Latka Aplikace Nastup ucinku LU S L SCL LA Poznamka
(mg) (mg)
Analgetika - antipyretika
Pri dlouhodobém uzivani je nejvyssi
. . bezpecna denni davka paracetamolu
Paracetamol p.o., p.r., i.v. 30 min 4% 500-1000 4% 1000 3000 mg/24 h. Zvyené opatrnosti je
treba u pacientl s jaterni dysfunkci.
Metamizol PO, . 30 min 4% 500 6x 1000 gy cloutiadobe loche
- riziko zdvazné agranulocytézy.
COX 2 neselektivni NSA
Pfi dlouhodobém uzivani NSA je
vhodné soucasné podavat
Ibuprofen p.o. 15-20 min 4% 400 4% 600 inhibitory protonové pumpy k redukci
rizika Zaludec¢niho viedu
(napf. omeprazol 2x 20mg).
Diclofenac p.o., p.r., i.m., i.v. 30 min 3x 50 3% 50
Naproxen p.o. 2h 2x 250 2% 500
Indometacin p.o., p.r. 60 min 2x 50 2x 100
COX 2 preferenéni NSA
Neni vhodny k dlouhodobé lé¢bé.
Nimesulid po. 30-60 min 2x100 2% 100 L iodobem uZvéni
je popisovano riziko
zavazné hepatotoxicity.

Analgetika Il. stupné zebricku WHO (,slabé” opioidy)

« jsou indikovana k [é¢bé stiedné silné a silné bolesti, vyhodné je podani v kombinaci s neopioidnimi analgetiky a koanal-
getiky,

« pokud po nasazeni téchto Iékd v maximalni davce (v kombinaci s neopioidnimi analgetiky) neni do nékolika dnt do-
sazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru, je tfeba zvazit prechod na analgetika lll. stupné dle WHO (silné opioidy),

- v pfipadé silné bolesti plisobené nadorem (napt. kostni metastazy, prortstani nddoru do mékkych tkani a nervovych
pleteni) je obvykle indikovdno podani silnych opioidl (analgetika lll. stupné dle WHO) bez predchozi 1é¢by slabymi
opioidy.
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Tab. 2: Prehled slabych opioidu

FARMAKOTERAPIE NADOROVE BOLESTI =

Latka Aplikace Nastup ucinku Obvykla davka (mg) Max. denni davka (mg)
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

vrv

Analgetika lll. stupné analgetického zebiricku WHO (,silné” opioidy)

« silné opioidy jsou zakladni [ékovou skupinou pro l1é¢bu silné nadorové bolesti,

« silné opioidy jsou indikovéany vzdy, kdyz se bolest nepodafi v pfijatelné kratké dobé zmirnit slabsimi analgetiky (tj. sla-
bymi opioidy a neopioidnimi analgetiky), a to bez ohledu na prognézu zékladniho onemocnéni,

- davku postupné zvysujeme (,titrujeme”) podle analgetického Ucinku a miry nezadoucich ucinkd, rychlost zvySovani
davky zavisi na intenzité bolesti a farmakologickych vlastnostech léku. Obvyklé pocatecni davky u pacientd, ktefi dosud
nebyli [é¢eni silnymi opioidy, uvadi tabulka ¢. 3. Pokud pfi dané dévce neni bolest dostate¢né tlumena, zvysime davku
0 30-50%,

« k pocatecnimu nalezeni Gucinné dévky jsou vyhodnéjsi Iékové formy s rychlym uvolhovanim, pfi pouziti Iékovych forem
s pomalym uvolfovanim je tfeba k posouzeni Uc¢innosti dané davky a rozhodnuti o pfipadném zvyseni vyckat dosazeni
vyrovnané plazmatické hladiny (u retardovaného morfinu, hydromorfonu a oxycodonu 3 dny, u transdermalniho fenta-
nylu 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 (pfedevsim tramadol)
mohou byt pouzity v 1écbé priilomové bolesti u pacientl lécenych silnymi opioidy,

+ nékdy je vyhodné kombinovat lékové formy s pomalym uvolnovanim (podévané pravidelné) a Iékové formy s rychlym
uvolnovanim (podavané ,dle potieby” v pripadé prilomovych bolesti),

- je treba pravidelné hodnotit a lécit nezadouci ucinky silnych opioidli (zacpa, nevolnost, sedace),

+ mezi pacienty existuje velkd variabilita Uc¢inku (a nezédoucich ucink() jednotlivych opioid(. Pfi nevyhodném pomé-
ru analgezie a nezadoucich ucinkl, nebo vzniku tolerance na urcity opioid, je vyhodné zkusit jiny opioid (tzv. ,rotace
opioid(”),

- pfi stanoveni davky nového opioidu vychazime z tzv. ekvianalgetické davky (davky se stejnym analgetickym ucinkem)
- viz tabulka ¢. 4. Pfepocet mé orientacni hodnotu a je nutno brat v tvahu individualni charakteristiky pacienta (napf.
vék, pridruzena onemocnéni, organové dysfunkce atd.). Podle toho je vhodné vypoctenou davku jesté prizpusobit. Vy-
pocitanou davku obvykle na zacatku redukujeme o 30-50 %.

~ MODRA KNIHA GESKE ONKOLOGICKE SPOLEGNOST - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016 219
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Tab. 3: Prehled silnych opioidu

ADOROVE BOLESTI -

R Max. denni
Latka Aplikace Nastup ucinku Trvani Gcinku pocatecni oy Poznamka
. davka (mg)
davka (mg)
Ekvianalgetické pomérné
MonHa 0., p.r., S.C 10m Neni LT
s rychlym R 20-30 min 4-6h e p.o:p.r=1:1
L e im.,iv. a4h stanovena
uvolfiovanim p.o.:s.c.=2-3:1
p.o.:iv.=3:1
s,F\?zoerr?'nm 0., p.r. 3-5h 12h 30mg REni
CEL P-0. P al2h stanovena
uvolnovanim
7 Neni
Fentanyl TTS néplast 8-12h 72h 25 pg/h e
Tablety Nejvyssi jednotliva
Femtanyicivat | T e dlomove bolest nacén
k transmukozni 9 P 1~ 5-15min 3-4h 50-800 pg viz poznamka P : :
aplikaci spray k nasalni (vizpoznamka) sprej 400 g, tablety
P aplikaci k bukalni a sublingvalni
bukalni film aplikaci a bukalni film 800 pg
U pacientd s vyraznou
O)flycodlon e Weni zacpou vyvolanou OPIOIdyJ’e
s fizenym p.o. 1-3h 8-12h \ mozné podat kombinovany
P~ al2h stanovena -
uvolnovanim pripravek oxycodon +
naloxon (TARGIN).
U vétsiny pacientl Ize
. = d néaplast ménit po
Buprenorfin TDS néplast 10-12h 72-84 h 35 pg/h 140 pg/h SR Eelin Tty
pravidelné 2x tydné
Hysdfri::mq:\fwon o 3-5h 12h 4=y heal
zenym po. al2h stanovena
uvolnovanim
Tapentadol
s fizenym p.o. 3-6h 12h 201?3 400 mg/d
uvolnovanim

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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FARMAKOTERAPIE NADOROVE BOLESTI -

Tab. 4: Ekvianalgetické ddvky opioidu

Tabulka porovnava ekvianalgetické denni davky opioid(. Celkovou denni davku je tfeba prepocitat na jednotlivou déavku
s ohledem na lékovou formu a jeji polocas ucinku. (napf. 60 mg morfinu/24 h kontinualné s.c. odpovida 24 mg hydromor-
fonu p.o./24 h, tj. hydromorfon SR 12mg a 12 h).

Morfin's.c. (im., iv.)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
Buprenorfin TDS pg/h 175 35 52,5 70 87,5 105 140
Hydromorfon mg p.o. 4 8 12 16 20 24 32 40 80
Tapentadol p.o. 100 150-200 300 400
Petidin mg i.m. (17(;(;
Piritramid mg i.m. 15 30 45

1) u morfinu pfi prevodu z parenterélniho na peroralniho podéni vychazime z poméru 1:3, tj. 10 mg morfinu s.c. odpovida
20-30 mg morfinu p.o. s rychlym uvolfiovanim

Lécba prulomové bolesti

Jako prilomovou bolest oznac¢ujeme kratkodobé epizody silné bolesti u pacientd, ktefi se 1é¢i pro chronickou bolest a ta
je vétsinu dne dobre zmirnéna zavedenou analgetickou medikaci. Prlilomova bolest se vyskytuje u 40-60% pacient(
s chronickou naddorovou bolesti. Zakladnim poZzadavkem ha vhodny Iék k [é¢bé prilomové bolesti (tzv.,zachranny |ék”)
je rychly néstup a kratké trvani Gc¢inku, dostatecny analgeticky Ucinek a priznivy profil nezadoucich ucinka.

Podle charakteru a trvani bolesti volime jednu z nasledujicich strategii:

1. Zvyseni davky zakladni analgetické medikace.

2. Podéni zachranné davky neopioidniho analgetika (napt. paracetamol 1 g, diclofenac 50 mg, ibuprofen 400 mg, metami-
zol 500-1000 mg). Nevyhodou je pomérné pomaly nastup Ucinku (u peroralnich forem za 20-40 minut) a pfi opakova-
ném podani riziko prekroceni dennich bezpeénych davek.

3. Podéni zachranné davky opioidu. Velikost jednotlivé zachranné davky je individualni, obvykle ale v rozmezi 5-15 %
celkové denni davky. Pfi parenterdlnim podani (i.v., s.c.) nastupuje analgeticky ucinek za 3-10 minut. Pfi perordlnim
podani opioid{l (napf. tramadol kapky, morfin tbl) s rychlym uvolfovanim nastupuje Uc¢inek po 20-40 minutach, dosa-
huje maxima az za 60 minut a trva 4-6 hodin. U velmi kratkych epizod prilomové bolesti v délce nékolika minut az pal
hodiny nejsou peroralni [ékové formy tcinné. U pacientd dlouhodobé lécenych silnymi opioidy je v této situaci indiko-
vané podani preparatd transmukdzniho fentanylu - TMF: sprej k intranazalni aplikaci (Instanyl) a tablety k sublingvalni
aplikaci (Lunaldin) nebo bukalni aplikaci (Effentora) nebo bukalni film Breakyl. Volba preparatu zalezi na rozhodnuti
Iékare, celkovém klinickém kontextu a individualnich preferencich pacienta. U¢inna davka TMF se musi individualné
titrovat nebot neni v korelaci s celkovou denni davkou opioidd.
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Pomocna analgetika (koanalgetika)

Jako pomocna analgetika oznacujeme lékové skupiny, které se podavaji soucasné s analgetiky v 1é¢bé urcitych specific-
kych bolestivych stavi. Podle toho byvaji délena na koanalgetika k [é¢bé:

« kostni bolesti,

- neuropatické bolesti,

- visceralni bolesti (pfi maligni stfevni obstrukci),

- centralni neuropatické bolesti a bolesti pfi intrakranialni hypertenzi.

Kostni nadorova bolest

Jedna se obvykle o pfevazné nocicepéni somatickou bolest. Nékdy je pfitomna neuropatickd slozka. Pfi 1é¢bé uzivdame
kombinaci opioidnich a neopioidnich analgetik. Pfi vyjadifené neuropatické slozce pfiddvame antikonvulziva nebo an-
tidepresiva (viz tab. ¢. 5). Analgeticky efekt bisfosfonatl a denosumabu (viz tabulka ¢. 5) byl prokazan u kostniho postize-
ni pfi nddoru prsu, prostaty, plic, ledvin a mnohocetného myelomu. U pacientl s bolestmi pfi rozsahlém metastatickém
postizeni skeletu byvaji analgeticky ucinné kortikoidy (napt. prednisolon 20-40 mg, dexametazon 4-8 mg).

Visceralni bolest
Pri lé¢bé visceralni bolesti pouzivame kromé analgetik také spasmolytika (viz tab. ¢.5). V. pripadé bolesti z distenze pouz-
dra jater nebo sleziny byvaji u¢inné 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 (napt. akutni faze ma-
ligni misni komprese, Utlak nervovych pleteni tumorozni expanzi v panvi) obvykle zahajujeme lé¢bu kombinaci analgetik
a kortikoidu. Pfi nedostate¢ném efektu pridavame koanalgetika ze skupiny antikonvulziv a antidepresiv. U bolesti vyvo-
lané poskozenim nervovych struktur (napf. infiltrace brachiadlniho plexu Pancoastovym tumorem, interkostobrachidlni
neuralgie po mastektomii) zahajujeme lécbu antikonvulzivy a/nebo antidepresivy a v ptipadé nedostatecného tcinku
pridavame analgetika (nej¢astéji opioidni). Existuje pomérné malo klinickych dat o Ucinnosti koanalgetik v [é¢bé boles-
tivé neuropatie vyvolané chemoterapii (tzv.CIPN). Lécebné strategie vychazeji z postupll ovérenych u nenadorové neu-
ropatické bolesti (napt. diabetické neuropatie). Nejvice dat o Ucinnosti v 1é¢bé CIPN existuje pro dualni antidepresivum
duloxetin, méné pro gabapentin a tricyklicka antidepresiva.
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FARMAKOTERAPIE NADOROVE BOLESTI =

Bolest pfi nitrolebni hypertenzi
Farmakologicka lé¢ba spociva v antiedematozni terapii (manitol, kortikoidy) a aplikaci analgetik.

Tab. 5: Nejcastéji pouZivand koanalgetika

Typ bolesti Koanalgetika Obvykla denni davka v mg
Gabapentin 900-1800
Pregabalin 150-600
Carbamazepin 600-1600
Neuropaticka bolest
Duloxetin 30-60
Amitriptylin 25-75
Clomipramin 25-75
Centralni bolisizic,eir:;lrra\:(l;aor;i}éslt?i hypertenze, P 8-36
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.
Denusumab 120mg/4 tydny sc.
Viscerdlni bolesti Butylscopolamin 60-120

Management nezadoucich ucinkiLopioidnichanalgetik

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky spojenymi s dlouhodobou Ié¢bou opioidy jsou nevolnost a zvraceni, celkovy Gtlum
a zacpa.

Nevolnost a zvraceni. Casty NU v prvnich 3-7 dnech po nasazeni. Na za¢atku lécby je proto vhodné podavat profylak-
ticky bézna antiemetika (napi. metoklopramid 10 mg p.o. 3-4x denné, Haloperidol 0,5-1 mg (5-10 kapek) 3-4x denné.
Po prvnim tydnu nevolnost obvykle ustupuje. V pfipadé pretrvavani nevolnosti je vhodna rotace opioidd.

Celkovy utlum (sedace). Casty NU v prvnich 3-7 dnech po nasazeni a pfedevsim pii podavani vyssich davek. Po prvnim
tydnu uzivani sedace obvykle ustupuje. Riziko dlouhodobé sedace vyznamné nardsta pfi soucasném podavani benzo-
diazepin(, antidepresiv a nékterych antipsychotik. Neexistuje specifickd farmakologickd intervence. Existuji data z kli-
nickych studii faze Il. a lll. 0 Ucinnosti psychostimulaci amethylfenidatu (RITALIN) v ddvce 20-30 mg/den v [é¢bé opiody
navozené sedace. V pripadé pretrvavani sedace je vhodna rotace opioidd.

Zacpa. U onkologickych pacientl se ¢asto setkdvame s vice faktory, které mohou vést k rozvoji zacpy (omezend pohy-
blivost, dieta s nizkym obsahem vlakniny a zbytkd, dehydratace, anticholinergni plsobici medikace). Opioidy mohou
zavaznost zacpy dale zhorsit. V 1é¢bé vyuzivame peroralni stimulacni a osmoticka laxativa nebo rektalni osmoticka a sti-
mulaéni laxativa. Transdermalni opioidy plsobi zacpu méné nez perorélni.V pfipadé pretrvavani zacpy je indikované po-
dani kombinovaného preparatu oxycodon+naloxon (TARGIN). Pfi selhdni této lécby Ize zvazit podani methylnaltrexonu
- periferniho antagonisty opioidnich receptori podavaného formou s.c. injekce (RELISTOR).

Predpoklady uspésné lécby onkologické bolesti

« spravné zhodnoceni bolestivého stavu (podle intenzity, charakteru, ¢asového pribéhu),

- vyuziti farmakologickych a nefarmakologickych postupt v 1écbé,

- pravidelné sledovani analgetického tcinku, nezadoucich tcinku a feseni téchto nezadoucich ucinkd,

- zasazeni |é¢by bolesti do komplexniho planu onkologické l1é¢by s optimalnim vyuzitim postupu protinddorové lécby,
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- podpirna komunikace a psychologickéa podpora, kterd zohlednuje v jaké fazi nemoci se pacient nachazia jak se na svou

situaci adaptoval,
- v€asné odeslani nemocného na specializované pracovisté [é¢by bolesti v pfipadé nedostatecné odpovédi na analgetic-

kou lécbu.

Literatura:
1. Metodické pokyny pro farmakoterapii chronické nddorové bolesti. Kolektiv autord. Bolest 12, 2009, Suplementum 2, 5.21-27
2. National Comprehensive Cancer Network (NCCN): Practice guidelines in oncology. Adult cancer pain, version 1.2016 www.nccn.org.
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PALIATIVNI PECE

33. PALIATIVNI PECE

Definice paliativni péce

Paliativni péce je komplexni, aktivni a na kvalitu Zivota orientovana péce poskytovana pacientovi, ktery trpi onemocné-
nim v pokrocilém nebo kone¢ném stadiu. Cilem paliativni péce je zmirnit bolest a dalsi télesnd a dusevni stradani, zacho-
vat pacientovu dlstojnost a poskytnout podporu jeho blizkym.

Paliativni péce by méla poskytovana soucasné se vsemi modalitami onkologické [é¢by zaméfenymi na ovlivnéni nadoro-
vé nemoci a na prodlouzeni preziti. V situaci, kdyz byly moznosti protinddorové a zivot prodluzujici Ié¢by vyéerpany nebo
si je pacient nepreje, se paliativni péce stava hlavnim Ié¢ebnym pfistupem. Vzajemny vztah paliativni péce a protinddo-
rové |é¢by vyjadiuje schéma ¢.1.

Schéma ¢. 1: Vzdjemny vztah protinddorové lécby a paliativni a hospicové péce

Protinadorova lécba hospic,
odd. paliativni
peéce
Paliativni pece
cas 3-6 meésicu
Diagnoza pokrocileho smrt

onemocneéni

Paliativni péce je soucasti komplexni onkologické péce

- V¢asné zapojeni paliativni péce do komplexni onkologické péce méa vyznamny vliv na kvalitu ale i délku Zivota.

« U vSech onkologickych pacientt je tfeba aktivné zjistovat potrebu paliativni péce (viz Identifikace pacientl s potiebou
paliativni péce).

- Za zajisténi nélezité paliativni péce je zodpovédny osetfujici Iékaf-onkolog. Péce je poskytovana ve spolupraci se speci-
alisty na paliativni medicinu a ostatni obory (napf. klinicka vyziva, algeziologie, psychologie, socialni poradenstvi, pas-
toracni péce atd.).

- Osetiujici [ékaF onkolog by se mél podilet na zajisténi paliativni péce i v situaci, kdy byly moznosti protinddorové [é¢by
vycerpéany nebo je pacient odmitl.

- Paliativni péce je nedilnou soucasti komplexni onkologické péce. Onkologicka centra (OC) by méla usilovat o realnou
dostupnost viech slozek paliativni péce v rdmci OC a rozvijet spolupraci s ostatnimi poskytovateli specializované palia-
tivni péce na mistni a regiondlni Urovni (napf. lGzkové a domaci hospice).

Identifikace pacienti s potiebou paliativni péce

Potiebu paliativni péce je treba predpokladat u nasledujicich skupin pacienta:

1. Pacienti s obtiZzné zvladnutelnymi télesnymi symptomy.

2. Pacienti se zdvaznym psychickym distresem.

3. Pacienti s vyraznymi internimi a psychiatrickymi komorbiditami.

4. Pacient, ktery odmita protinddorovou lécbu a 7zada vyhradné symptomatickou paliativni péci.
5. Pacienti s predpokladanou délkou preziti < 6 mésicu.

Indikatory limitované prognézy

- metastatické onemocnéni nadorl rezistentnich na systémovou lécbu,
« Spatny celkovy stav: ECOG=3 nebo KI<50%,

» mozkové a meningedlni metastazy,

- recidivujici hyperkalcémie,
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« syndrom horni duté zily,

- recidivujici delirantni stavy,

- syndrom maligni stfevni obstrukce,

« syndrom misni komprese,

- progredujici kachexie,

« recidivujici maligni vypotky (ascites, fluidothorax).

Cile onkologické péce u pacientt s limitovanou prognézou

- Stav pacienta s piepokladanou prognézou kratsi nez 6 mésicii je treba povazovat za specifickou klinickou si-
tuaci. Vyznamnym cilem lé¢by se stava udrzeni dobré kvality zivota. Osetfujici IékaF by mél pacienta pfimérenym
zplsobem informovat o dalSim predpokladaném priibéhu onemocnéni a spolecné s nim stanovit cile dalsi Iécby a péce.

« Pfed zahajenim nekurativni (paliativni) systémové protinadorové [écby je pacienta tieba oteviené informovat (na zakla-
dé publikovanych studii a dostupné evidence), jaky muze mit [é¢ba vliv na délku a kvalitu zivota ve srovnani s komplexni
symptomatickou paliativni péci.

-V pfipadé predpokladané prognézy délky preziti v radu tydnl obvykle neni pokracovani v protinadorové 1écbé pro
pacienta prospésné. Vylu¢nym cilem [é¢by a péce by se mélo stat zmirnéni symptomu a zajisténi celkového komfortu
v zavéru Zivota.

« U pacientl s predpokladanou progndzou preziti v fadu tydnd az nékolik mésict je tieba zvazovat a pacientlim aktivné
doporucovat specializovanou paliativni péci (domaci nebo [Gzkovy hospic, oddéleni paliativni péce).

« Osettujici lékaf by mél pravidelné hodnotit zplsob pacientovy adaptace na zdvazné onemocnéni a otevienou komuni-
kaci by mél podporovat adaptivni strategie zvladani nemoci. Soucasné by mél u pacienta pravidelné hodnotit pfitom-
nost psychickych symptom:

— Uzkosti, deprese, poruch spanku a deliria a aktivné je 1é¢i s vyuzitim nefarmakologickych a farmakologickych postupt
(viz Uzkost, Deprese, Delirium).

« U pacienta by mélo byt provedeno komplexni zhodnoceni socidlni situace a socidlnich potfeb a plan paliativni péce by
mél tyto potieby efektivné fesit.

+ U kazdého pacienta by mélo byt provedeno zhodnoceni jeho spiritudlnich potfeb a role spiritudlni dimenze pfi zvla-
déni zavazného onemocnéni. Plan paliativni péce musi tyto potreby zohledriovat a s potencidlem spiritudini dimenze
pracovat.

vevs

Management nejcastéjsich symptomu pokrocilého onemocnéni
Nejcastéjsimi symptomy pokrocilého onkologického onemocnéni jsou bolest, dusnost, anorexie/kachexie, nevolnost,
zvraceni, celkova slabost a Unava, Uzkost, delirium a deprese.

1. Bolest
Viz kapitola 32. Farmakoterapie nadorové bolesti.

2. Dusnost
Dusnost je subjektivni pocit nedostatku vzduchu. Intenzita nemusi korelovat s objektivnimi parametry ventilace ani pO2,
pCO2. Vyskytuje se u 40-70 % pacientll s pokrocilym nddorovym onemocnénim.

vevs wvsv

Nejcastéjsi priciny

« Akutni: plicni embolie, infekce, levostranna kardialni dekompenzace, pneumothorax, tzkost.

« Chronické: obstrukce dychacich cest nadorem, pleurdlni vypotek, redukce funkéniho parenchymu plic (mnohocetné
metastazy), anémie, slabost a Unava dychacich svald pii pokrocilé kachexii, plicni lymfostaza.

Terapie - obecné principy

« Hledat pficinu a kauzalné resit (chemoterapie nebo/a radioterapie u senzitivnich nador(, zavedeni bronchidlniho sten-
tu, osetreni laserem, [écba infekce, Uprava medikace, pleuralni punkce, terapie LMWH).

« Pokud kauzélni |é¢ba neni mozna nebo neni indikovana vzhledem k celkovému stavu a predpokladané dobé preziti
pacienta, volime symptomaticky postup (ovlivnéni vnimani dusnosti farmakologicky a nefarmakologicky).

- Dulezity je komplexni pristup véetné rehabilitace a psychosocialni podpory.
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-V ptipadé ndmahové dusnosti je dulezZitou soucasti edukace pacienta, jak vyuzit Zivotni potencial i s vyraznym télesnym
omezenim (prioritizace aktivit, pfimérena zatéz, zajisténi vhodnych pomucek: napf. koncentator kysliku, invalidni vozik
atd.).

Nefarmakologicka lécba

«V pfipadé klidové duSnosti pacienta ulozit do polosedu.

« Proud chladného vzduchu na obli¢ej (otevfit okno).

« Ke snizeni Uzkosti a strachu obvykle pfispiva trvala pfitomnost druhé osoby (pacientovych blizkych nebo zdravotnické-
ho persondlu) u ldzka.

« ZméfFit saturaci O2, v pfipadé hyposaturace pod 90%, Ize aplikovat 02 nosnimi brylemi nebo maskou.

Farmakologicka lécba

1. Opioidy

- Cisté agonisty p receptord (morfin, fentanyl, hydromorfon) maji pfi mirnéni dusnosti podobny ucinek. Nejvice zkuge-
nosti je s morfinem.

+ Morfin snizuje nadmérné respiracni Usili a podstatné snizuje ventila¢ni reakce na hypoxii a hyperkapnii a také uzkost.

« Morfin nezplsobuje retenci CO2 nebo klinicky vyznamnou depresi dechového centra, pokud je spravné davkovan.

Davkovani:
« Morfin 5 mg s.c. nebo 5-10 mg p.o. u pacientd, ktefi dosud opioidy neuzivaji.
« U pacientl na chronické terapii opiaty navysit denni davku o 30-50 %.

2. Benzodiazepiny
« Poddme k zmirnéni Uzkosti spojena s dusnosti (preparaty a davkovani viz Uzkost).

+ U pacientd v terminalni fazi s refrakterni dusnosti a Uzkosti: midazolam 20-100 mg/24 h s.c. nebo i.v. v kontinudlni infuzi
(davku titrujeme do dosazeni dechového komfortu).

3. Kortikosteroidy
Podavéame tam, kde predpokladame bronchokonstrikci, edém, karcinomatosni lymfangoitidu

- Dexamethason (napf. Dexona) 8-24 mg s.c.; i.v nebo p.o.

+ Methylprednisolon (napf. Solumedrol) 40-125 mg i.v., (Medrol) 16-48 mg p.o.

« Prednisolon (Prednison) 20-60 mg p.o.

Pokud neni zietelny klinicky efekt do 7 dni od zahajenti, Ié¢bu kortikoidy ukon¢ime.

4. Bronchodilatancia

Predpokladame generalizovanou obstrukci dychacich cest (CHOPN, astma bronchiale)
Beta 2 — sympatomimetika

« Salbutamol (napt.Ventolin) 250-500 pg inhalacné nebo s.c. - mozné opakovat

- Fenoterol (napf.Berotec) 200-400 ug inhalacné 2-4x denné

Anticholinergika
« Ipratropiumbromid (napt. Atrovent) 20-40 pg inhala¢né 2-4x denné

5. Theophylliny
« Aminophyllin (napf. Syntophylin) 240 mg i.v. 1-4x denné (Euphyllin) 200-400 mg p.o. 2x denné

6. Mukolytika

Pfitomné obtizné vykaslavani

« Acetylcysteinum (napf. ACC, Mucobene) 200 mg p.o. 3x denné

« Ambroxol (napf. Ambrobene) 30 mg p.o. 3x dennég, 15-22 mg inhala¢né 2x denné

7. Diuretika
Predpokladame retenci tekutin, kardialni selhavani
« Furosemidum (napf.Furosemid) 20-120 mg i.v., nebo 20-125mg 1-2x denné p.o. (nejlépe rano)
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Anticholinergika
Chreivé dychani v termindlni fazi
« Butylskopolamin (Buscopan) 10 mg s.c. 3-6x denné p.o., i.v,, s.C.

ANOREXIE A KACHEXIE

Nadorova anorexie a kachexie (CACS) je komplexni syndrom charakterizovany nechutenstvim a progresivni, nedobrovol-

nou ztratou hmotnosti. Vyskytuje se u vice nez 80 % pacientd s pokrocilym nadorovym onemocnénim.

« Dochazi ke ztraté tukové i svalové hmoty.

- Casto spojen s psychickou i fyzickou Ginavou a snizenim mentalni kapacity pacienta, zhor$uje vykonnostni stav (perfor-
mance status). MUze vyustit v apatii a depresi.

«Vyznamné zvysuje psychologicky stres pacienta i rodiny.

« Snizuje moznost podstoupit paliativni onkologickou lé¢bu, zhorsuje odpovéd a toleranci [é¢by.

« ZvySuje morbiditu i mortalitu.

Terapie

V ramci tymu ve spolupraci s [ékafem nutricionistou a nutri¢nim terapeutem - indikace nutri¢ni podpory viz kapitola 28
Pokus o odstranéni potencionalné reverzibilnich pfic¢in CACS

- Casny pocit sytosti - metoclopramid 10 mg 3x denné p.o.

- Xerostomie — dostatek tekutin, umélé sliny, pilokarpin 2-3 kapky.

- Dysgeusie — anestetika do dutiny Ustni (napf. Procain gel).

« Mucositida - antiseptické roztoky (napt. Caphosol, Gelclair).

« Soor - antimykotika (ketokonazol, flukonazol).

« Deprese - rezimova opatieni, antidepresiva, napf. mirtazapin 15-30 mg p.o.

« Bolest - viz kapitola 30 Farmakoterapie nadorové bolesti.

Nefarmakologicka intervence

« Zrusit neucelna dietni opatfeni.

« Jist po malych porcich 6-8x denné.

« Upravit konzistenci stravy podle typu prevazujicich obtizi, zlepsit atraktivitu jidla.
« Omezit intenzivni viné teplé stravy pfi pfipravé a konzumaci.

« Jist v klidu, pomalu nejlépe ve spolecnosti blizkych nebo personalu.

- Udrzet primérenou fyzickou aktivitu béhem dne.

Farmakoterapie

Kortikosteroidy: rychly nastup ucinku behem 2-3 dni, efekt pretrvava 4-6 tydna

- Dexamethason (Fortecortin) 4-8 mg denné p.o.

« Prednisolon (Prednison) 10-20 mg denné.

Megestrolacetat: 500-800 mg (3-5 tbl nebo 15-20 ml oralni soluce) denné v rannich a dopolednich hodinach, vede ke zlep-
$eni apetitu u 70% nemocnych.

Terapie anorexie u pacientii v terminalnim stadiu (prognéza dny-nékolik tydna)

- Pacient obvykle nema hlad ani Zizen. Pfi volbé diety se fidime zcela pacientovymi preferencemi. Neplati Zadna dietni
omezeni.

« Nutna citlivda komunikace s pacientem a rodinou: nepfitomnost hladu a zizné je pfirozenym projevem umirani a sondo-
va enterdlni ani parenterdIni vyziva nemaji vyznamny vliv na délku ani kvalitu Zivota. Umirajici pacient neni schopen
dodané Ziviny utilizovat.

+Vhodné je podavani tekutin po IZickach, pokud ma pacient pocit Zizné.

« Nékdy lze zvazit bazalni parenteralni hydrataci (500-1000 ml fyziologického roztoku) podavaného i.v. nebo s.c. (hypo-
dermoklyza).

« PéCe o dutinu Ustni ¢isténi a svlazovani ma vyznamny vliv na pocit celkového komfortu
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Nauzea (nevolnost) je nepfijemny pocit nuceni na zvraceni casto spojeny s vegetativnimi pfiznaky. Vyznamné snizuje

kvalitu Zivota pacienta, pokud je prolongovand, byva hUre tolerovéna nez zvraceni.
Zvraceni je intenzivni akt vypuzeni Zalude¢niho obsahu usty.

Nejcastéjsi priciny

- Gastrointestinalni — strevni obstrukce, zpomalena evakuace zaludku, tenzni ascites.

« Metabolické — hyperkalcémie, renalni selhani.

« Nitrolebni hypertenze — metastatické postizeni mozku.

- Toxicita |ékd — opioidy, antibiotika, antimykotika, NSAID, digoxin.
- Komplikace lé¢by - radioterapie, chemoterapie.

« Algicky syndrom.

« Psychosomatické faktory — tzkost, strach.

Terapie - obecné principy
Hledat pric¢inu a kauzalné resit

Nefarmakologicka terapie

« Vyhybat se intenzivnim vinim a pachtim.

« Jist ¢asto a mensi porce, poloha vsedé, volny odév netésnici na krku a bfise.
« Omezit tu¢na, smazend a korenéna jidla.

Farmakologicka terapie: viz tabulka ¢. 1.

Tabulka ¢. 1: Farmakologické lécba nevolnosti a zvraceni

Pri¢ina zvraceni Medikace

Obvykla denni davka

haloperidol (Haloperidol)
levopromazin (Tizercin)

thiethylperazin (Torecan)

chlorpromazi (Plegomazin)

Léky indukované zvraceni

2-0mg p.o., s.C., i.v.
5-25mg p.o., s.c.
3x 6,5 mg p.o., p.r.
50-100mg, i.v., i.m.

olanzapin

Metabolicka h kalcémi
MR (A zoledronat (Zometa)

5-20mg p.o.
4mgi.v. a 28 dni

dexamethason (Dexona)

Nitrol ih
itrolebni hypertenze manitol 20%

4-16mg i.v.,p.0.
250ml i.v.

Chemoterapie

Radioterapie

Viz kapitola 26 Zasady prevence a Iécby nevolnosti a zvraceni
po protinadorové lécbé

metoclopramid (Cerucal, Degan)

Zpomalena evakuace zaludku e ]

30-60 mg p.o., 30-60 mg s.c.
150 mg p.o.

Iritace zaludku omeprazol (Helicid)

20mg p.o., i.v.

alprazolam (Neurol, Xanax)

Psychosomatitke faksory diazepam (Apaurin, Seduxen)

0,5-1mg a 8 hodin p.o.
5-10mg a 12 hodin p.o.

metoclopramid (Cerucal, Degan)
butylscopolamin (Buscopan)
dotaverin (No-Spa)
metamizol (Novalgin)

Stievni obstrukce

30-60 mg p.o., s.C.
20mg s.c., i.v., s.c. a 4 hodiny
40mg s.c., i.v. a 8 hodin
500-1000mg i.v. a 6 hodin

ZACPA

Zécpa je definovana jako nepravidelné, obtizné a bolestivé vyprazdfiovani tuhé stolice. Casto spojena s pocitem plnosti,
nadymanim, nechutenstvim, dyskomfortem v dutiné bfisni a bolestmi hlavy. Je pfitomna az u 50 % hospitalizovanych

pacientll s pokrocilym nadorovym onemocnénim.
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Terapie

- Nejlepsi Iécbou je prevence.

« Rezimova opatreni (dostatek stravy a tekutin, zajistit vhodnou polohu pfi defekaci, zajistit soukromi).

- Korekce chronické medikace, volba vhodného opidtu (napf. prechod na transdermalni opioidy nebo uziti preparatu
s oxycodonem + naloxonem).

Farmakoterapie (projimadla)
Osmotickd projimadla: neresorbovatelnd, osmoticky aktivni Ié¢iva vazi v lumen stfeva vodu a stimuluji sliznici k sekreci

vody a elektrolytl. Nutné podavat s dostate¢nym mnozstvim tekutin, jinak neefektivni.

- Laktuloza 10-20 ml 2-3x denné, CAVE flatulence nevolnost, kiece v bfise u 20 % pacient(.

+MgS04 1 polévkova Izice (2-4 g) do 100 ml vody denné p.o., CAVE priijem s naslednym minerdlovym rozvratem, neuzi-
vat dlouhodobé.

- Macrogol (Forlax) — 1 sé¢ek (10g) do 100 ml vody 1x denné.

Stimulaéni projimadla: Stimuluji myenterickou pleten ve stifevé, aktivuji peristaltiku.
- List senny (Sennagran) 1-2 kdvové Izi¢ky p.o. 1x denné vecer.

- Bisakodyl (Fenolax) 5-10 mg p.o. 1x denné vecer.

- Pikosulfat sodny (Guttalax) 5mg p.o. 1x denné vecer.

Zmékcovadla stolice
Glycerinovy Cipek
Bisacodyl - ¢ipek

Docusatum natricum + Sorbitol (Yal)

Lécba rezistentni zacpy

« Kombinace osmotickych a stimulac¢nich laxativ a rektalnich projimadel. Pokud neni efekt, je tfeba zvazit podani rektal-
niho nalevu.

Vysoky reten¢ni nélev

Aplikace olivového oleje 10-15cm do konecniku cestou katétru, ponechat nékolik hodin.

UNAVA/CELKOVA SLABOST
Prevalence Unavy a slabosti kolisa podle typua pokrocilosti nadorového onemocnéni mezi 60-96 %. Na vzniku Unavy se
obvykle soucasné podili vzdy vice faktoru.

Terapie

Reseni vyvolavajicich faktort musi odpovidat aktualnimu stavu a prognéze pacienta. Zaméfujeme se na adekvatni lé¢bu
bolesti, emocniho distresu, deprese, vyzivy, anémie, spankovych poruch a komorbidit. Druhym krokem jsou specifické
nefarmakologické a farmakologické intervence.

Mezi postupy, které pacient miize v prevenci a |é¢bé sam vyuzivat patfi Setfeni s energii pomoci prioritizace aktivit, strida-
ni aktivity a odpocinku, vétsi aktivity v dobé maximalni vykonnosti, kratky spanek béhem dne (pokud nenarusuje no¢ni
spanek), rozptyleni pomoci zalib a strukturované denni aktivity.

Farmakoterapie zahrnuje antidepresiva a nizké davky kortikoidu. Efekt kortikoidu (dexametazon 4-8mg/den) je kom-
plexni a je spojen s zlepSenim piijmu potravy a zmirnéni kachexie. Pfi delSim uzivani kortikoidd (= 1 mésic) nabyvaji
na vyznamu jejich nezadouci ucinky.

NESPAVOST

U pacientl s pokrocilym onemocnénim je etiologie nespavosti vétsinou multifaktorialni. Zakladnim krokem v terapii
nespavosti je odstranéni vyvolavajici/zhorsujici pficiny. MGze se jednat napf. o bolest, svédéni, dusnost, strach, izkost
a depresi. Spanek miize byt ovliviiovan medikaci (napf. kortikoidy, hormonalni |é¢ba, antiemetika, kofein) nebo syndro-
my z odnéti (napf. hypnotika, benzodiazepiny, opioidy, alkohol, nikotin).
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Nefarmakologicka lé¢ba

Nefarmakologickd lé¢ba zahrnuje 3 zékladni pfistupy — spankovou hygienu, kontrolu stimull a spankovou restrikci. Ne-
zbytna je [é¢by vsech rusivych noc¢nich stimull (napf. bolest, dusnost, svédéni). Spankova restrikce znamena snahu o mi-
nimalizaci pobytu na IGzku a spanku v denni dobé.

Farmakoterapie

U pacientl s prognézou tydn( az mésicll jsou nejcastéji pouzivand nebenzodiazepinovéa hypnotika nebo benzodiazepi-
ny. Uziti sedativnich antidepresiv (mirtazapin, amitriptylin) a antipsychotik (olanzapin, quetiapin) je vyhrazeno rezistent-
nim staviim, dale v pfipadé Ze je pacienti potiebuji z jiného divodu (deprese, bolest, delirium).

Uzkost, deprese

Smutek, zklamani, strach a obavy jsou castymi reakcemi pacientll s nevylécitelnym naddorovym onemocnénim. U casti
pacientll dochézi k rozvoji poruch adaptace, uzkosti a deprese. Zdkladem Uspésné prevence a terapie psychickych po-
ruch jsou dobra komunikace a pravidelné hodnoceni pacientova emocniho stavu, déle dobra socialni a psychicka pod-
pora pacienta v procesu vyrovnavani s nevylécitelnou chorobou.

Nefarmakologicka lécba

Je tieba pacientovi pomoci odstranit obavy a strach pramenici z neadekvatnich Uvah a myslenek. Dulezité je pravdivé
informovani s empatickym a postupnym sdélovanim neptiznivych informaci. Verbalni uklidhovani, nepfindsi vétsinou
zmirnéni Uzkosti. U nékterych vysoce Gzkostnych pacientll mlze situaci jesté zhorsit. Efektivnéjsi strategii je naslouchani,
akceptace pacientovych obav a strachu a ujisténi o nasi ochoté a pfipravenosti jeho potize fesit. V pfipadé, Ze tyto strate-
gie nevedou ke zlepseni, je vhodné konzultovat a psychologemnebo psychiatrem.

Farmakoterapie tuzkosti

Ve farmakoterapii vyuzivame u pacientl s pfedpokladanou prognézou preziti v fddu mésict jako prvni volbu antidepre-
siva ze skupiny SSR. Zpocatku je vhodné podévat soucasné malou davku benzodiazepin(i do doby nastoupeni tGcinku
antidepresiv (4-6 tydnu). Pacientovi je tfeba vysvétlit roli benzodiazepind, tak aby nedoslo k jejich zvysovani a nasled-
nému abuzu. U pacientll s velmi pokrocilym onemocnénim s prognézou v fadu tydnl jsou v [é¢bé Gzkosti indikovany
benzodiazepiny.

DEPRESE

Deprese je definovana jako pretrvavajici smutek, Spatna nalada nebo anhedonie (ztrata zajmu a radosti), které trvaji
alespon 2 tydny a jsou pfitomny nékteré z nasledujicich symptomu: spankové poruchy, ztrata chuti k jidlu nebo hubnuti,
psychomotoricky utlum nebo neklid, inava nebo ztrata energie, pocity bezcennosti a viny, snizena schopnost koncent-
race a mysleni, rekurentni myslenky na smrt a sebevrazedné myslenky.

Zékladnim screeningovym dotazem je otazka ,Citite se depresivni?“. Aktivné se ptdame na hlavni pfiznaky deprese
a anamnézu deprese. Snazime se ziskat informace od rodinnych pfislusnikl a blizkych o pacientové naladé a chovani
v domacim prostiedi. Pro uspésnou Iécbu deprese je nutna kontrola vyvolavajicich a zhorsujicich symptom (bolest,
nevolnost, zacpa, dusnost, atd.). Zakladnimi lé¢ebnymi pfistupy jsou podpurna psychoterapie, edukace pacienta a poda-
vani antidepresiv.

Farmakoterapie

Prehled moznosti farmakoterapie deprese je uveden v tabulce 4. Farmakoterapii deprese obvykle zahajuje onkolog. Ode-
slani k psychiatrovi je vhodné v pfipadé pfitomnosti psychotické symptomatologie, poruchy osobnosti, demence a dale
u pacientd s anamnézou lékové a drogové zavislosti. Lé¢bou prvni volby jsou obvykle inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI). Lé¢bu zahajujeme obvykle s polovi¢ni davkou a po tydnu prechdzime na terapeutickou davku. Pokud
je po 1 mésici [é¢by Ucinek pouze castecny, Ize davku zvysit. Pokud neni efekt po vice nez 8 tydnech, zménime za jiny
preparat. Pokud neni dostatecny efekt ani po 2 po sobé jdoucich preparatech, je vhodné konzultovat psychiatra.

Role psychoterapie je komplementéarni k farmakoterapii a soucasné vyuziti obou strategii zvysuje celkovou lécebnou
ucinnost.
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Tabulka ¢. 2: Farmakoterapie Uzkosti a deprese

Pocatecni davka
Latka ) Obvykla davka Vyhody Nezadouci ucinky
Antidepresiva
SSRI
escitalopram 5 10mg 1x denné Minimum NU
citalopram 10 20mg 1x denné Lehce sedativni
sertralin 25-50 100mg 1x denné
SNRI
Tachykardie,
venlafaxin 75 150-225mg 1-2 x denné Ovlivnéni navall suchost v Ustech,
retence moce
jiné
Zlepseni spanku,
mirtazapin 7,5 30-45mg 1x denné vecer chuti k jidlu,
nevolnosti, Uzkosti
trazodon 25 50-150mg 1x denné vecer Sedativni
dosulepin 25 50-75mg 1-2x denné Sedativni
Psychostimulancia
Uzkost, tres,
e - nespavost,
Metylfenidat 10mg 1-2x denné L i) == -
Vi 2,5-5 ; Rychly néstup ucinku suchost v Ustech,
(uziti ,off label”) (rdno a v poledne) , -
palpitace, drazdivost,
arytmie
Anxiolytika a sedativa
lorazepam 0,5 1mg 2-3x denné Antiemeticky
alprazolam 0,25 0,5mg 2-3x denné Minimalné sedativni
Antipsychotika
Dobra
- — snasenlivost, Sedativni ve
olanzapin 2,5-5 5-10mg 1x denné vecer = ) . , -
zlepseni chuti vysokém davkovani
k jidlu
quetiapin 25 25-50mg 1x denné vecer Sedativni Sedativni
Extrapyramidova
haloperidol 0,5 0,5-1mg 2x denné Malo sedativni symptomatologie

(dystonie, akatizie)

Pozndmka k neZddoucim ucinkim:

« Vsechna SSRi a SNRi — gastrointestindlIni potiZe, nevolnost, anorexie, nespavost, ospalost, bolesti hlavy, tres, sexudlIni dys-
funkce, mohou vyvoldvat uzkostné stavy
« VSechny benzodiazepiny - sedativni, zmatenost, tolerance, abusus, nestabilita chiize, ztrdta sebekontroly (disinhibice)




PALIATIVNI PECE ~ -

DELIRIUM

Delirium je charakterizované nahle vzniklou poruchou védomi, pozornosti, kognice a vnimani, které se méni béhem dne.
Delirium délime na hyperaktivni, hypoaktivni a smisené. Hypoaktivni je charakterizované psychomotorickym utlumem,
letargii a snizenym vnimanim okoli. Hyperaktivni delirium se projevuje neklidem, agitaci, halucinacemi, bludy a zvysenou
bdélosti. Klinické zndmky zahrnuji neuropsychiatrické, neurologické a fyzické projevy a symptomy.

Prevalence deliria u pacientl s nadory je v rozmezi 10-30% hospitalizovanych pacientt a roste az k 85 % u terminalnich
stavd.

Terapie

Lécba deliria paralelné zahrnuje odstranéni vyvolavajici/zhorsujici pficiny a kontrolu priivodni symptomatologie ne-
farmakologickymi (viz. tabulka ¢. 6) a farmakologickymi postupy (viz tabulka ¢.7). Cilem Iécby je obnoveni vychoziho
psychického stavu: pacient pfi védomi, klidny, bdély, bez bolesti, kognitivné bez omezeni, bez psychotickych projevt
a koherentné komunikuijici s okolim. U pacientt s refrakternim neklidem a pacientl v terminalnim stavu byva nezbytnou
soucasti lé¢by vyrazna celkova sedace.

Moznosti farmakologické [é¢by shrnuje tabulka ¢. 7. Jako prvni linie 1é¢by jsou doporucovana antipsychotika. Mezi nimi
z(stava stale zlatym standardem haloperidol. Nové antipsychotika (napt. risperidon, olanzapin) byla pfi porovnani s ha-
loperidolem stejné ucinng, davky haloperidolu nad 5mg/den vsak vedly k vétsimu vyskytu extrapyramidovych pfiznakd.
Jako prvni volbu proto pouzijeme haloperidol (0,25-2 mg perorélné kazdé 4 hodiny). Atypicka antipsychotika (risperi-
don, olanzapin) volime pfi jeho neud¢innosti a/nebo vystupnovanych NU. Pokud je delirium provazené vyraznou agitaci,
Ize doplnit antipsychotika malou davkou benzodiazepind.

Tabulka ¢. 3: Nefarmakologické postupy prevence a lécby deliria

« Zhodnoceni medikace k vylou¢eni polypragmazie

« Kontrola bolesti

- Zlepseni spankovych navyki a spankova hygiena

+ Monitorace a odstranéni dehydratace a minerdlové dysbalance

« Kontrola vyzivy a prevence malnutrice

« Monitorace senzorickych deficitl a jejich korekce (sluch, zrak)

- Vyhnout se imobilizaci, podpora ¢asné a casté mobilizace a jeji udrzeni/zlepSeni (minimalizace zbytnych katetrizaci
a vstupd, vyloucit zabrany a omezuijici prostredky)

« Kontrola a podpora spravné funkce gastrointestindlniho a mo¢ového traktu

- Reorientace pacienta

« Podpora pomtcek k orientaci pacienta (hodiny, televize) a pfijemné prostredi

« Podpora kognitivné stimulujicich aktivit a pomUcek

« Podpora rodiny a blizkych, vysvétleni divodd, ptiznakd a povahy deliria
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Tabulka ¢. 4: Farmakoterapie deliria

Davkové
Nazev léku , Zpusob podani Poznamka Nezadouci ucinky
rozmezi
Typicka antipsychotika
Zlaty standard, Extrapyramidové
0,5-2mg ; - -~
. N . . mozno pridat priznaky,
haloperidol kazdych p.o., i.v., s.c.,im., ] ) -
. benzodiazepiny monitorace QT
2-12 hodin . =
u agitace intervalu
12,5-50mg Sedace,
levomepromazin kazdych p.o., i.v. i.m., s.c. anticholinergni
4-6 hodin projevy
12,5-25 mg y Sedace,
: s = Vhodnéjsi u agitace - . ,
chlorpromazin kazdych i.v., i.m., . 4 anticholinergni
. pro sedativni Ucinky :
4-6 hodin projevy, hypotenze
Atypicka antipsychotika
2,5-10 mg Starsi, hypoaktivni
olanzapin kazdych p.o., i.m. a dementni haie Sedace
12-24 hodin reaguji na terapii
0,25-2mg Extrapyramidové
risperidon kazdych p.o. ptiznaky,
12-24 hodin ortostaticka hypotenze
Sedativni
12,5-100mg ="
= — ucinek poméhd Sedace,
quetiapin kazdych p.o. ol ] =
. pfi spankovych ortostaticka hypotenze
12-24 hodin .
problémech

Péce o pacienta v terminalnim stavu

Skutecnost, zZe se nevylécitelné nemocny nachazi v terminalnim stavu (nevratné selhavani jedné nebo vice

funkénich soustav, které ocekavatelné povede k smrti v casovém horizontu hodin az dnti), vytvari specificky

klinicky a eticky kontext.

- Cilem péce o umirajiciho pacienta je mirnéni nepfijemnych télesnych projevi nemoci a dosazeni maximalniho mozné-
ho pohodli (komfortu).

- VSechny diagnostické a [é¢ebné postupy by mély byt prehodnoceny, zda bezprostfedné pfispivaji ke komfortu pacienta.
Postupy, které ke komfortu nepfispivaji, by mély byt ukonceny. Lé¢ebné postupy bez pfimého vlivu na komfort, které
vsak vedou k oddaleni smrti (napf. antibiotika, parenteralni hydratace a vyziva, hemodialyza, uméla plicni ventilace)
ve skutecnosti ¢asto pouze uméle prodluzuji proces umirdni a zvysuji utrpeni pacienta i jeho rodiny. Jejich nasazeni/
ukonceni je tfeba individualné rozhodnout.

+ S ohledem na predpokladany vyvoj onemocnéni je vhodné s pacientem vcas hovorit o moznych komplikacich a moz-
nostech vyuziti specifickych Zivot prodluzujicich Ié¢ebnych postupt. Pfani a preference pacienta je tieba respektovat.
Pokud vyjadfil svou vili ohledné rozsahu lé¢ebné péce formou drive vysloveného pfani, je toto treba respektovat.

« Pokud si pacient preje (nebo drive vyslovil prani), aby péce probihala vdomacim prostredi, je tfeba toto prani zohlednit.
Pokud je pacient v terminalnim stavu v liZkovém zatizeni, je tireba umoznit v maximalni mozné mife pfitomnost paci-
entovych blizkych u llZka.

« U v8ech umirajicich pacientd musi byt pravidelné hodnocena a mirnéna bolest, dusnost, tizkost a delirium.
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Tabulka & 5: Reseni nejcastéjsich symptomd u pacienta v termindlniho stavu

Symptom Terapie Poznamka
Bolest Metamizol 1-2,5g, i.v., 2-3x denné Neopioidni analgetika jsou nékdy vyhodna pro svij
Diclofenac 50-100 mg, i.v., i.m., p.r. 2-3x denné antipyreticky ucinek. K mirnéni samotné bolesti je

v termindlni fazi obvykle nahrazujeme opioidy.

Morfin 5-10mg, a 4-6 h, i.y, s.c., nebo formou Uvedené dévky morfinu jsou pocatecni. Pfi nedostate¢ném
kontinudlni infuze 30 mg/24 h s.c. nebo i.v. Ucinku je tfeba dévku zvysit

0 30-50% denné. Pacienti dosud neléceni silnymi opioidy
potiebuji v termindlni fazi pouze vyjimecné davky vyssi nez
60 mg/24h s.c. Pacienti Ié¢eni opioidy pro chronickou bolest
vyzaduji nékdy davky mnohem vys3si (500-1000 mg/24h).

U pacientd lé¢enych peroralnimi opioidy (morfin,
hydromorfon, oxycodon, dihydrocodein) poddvame
vypocitanou ekvianalgetickou davku morfinu parenteralné.
U pacientd lé¢enych transdermalnimi opioidy obvykle

v zavedené |é¢bé pokracujemea pridavame podle potreby
parenteraini morfin.

Dusnost Morfin 2,5 -10mg, a 4-8 h, s.c., i.v. U pacientd, ktefi jiz morfin nebo jiny silny opioid uzivaji
10-20mg, a 4-6 h, p.o., p.r. pro bolest, zvySujeme v pfipadé dusnosti denni dévku
0 30-50%.
Oxygenoterapie, obvykle 3-510,/min kyslikovymi brylemi Podani kysliku ma pro pacienta i jeho rodinu velky
symbolicky vyznam a pacienti uddvaji ulevu od dusnosti,
V pfipadé uzkosti je indikované podani benzodiazepint prestoze objektivni ventila¢ni parametry ani saturace 02
~ viz Uzkost se neméni.

V domacim prostiedi Ize vyuzit pfenosnych koncentratord

kysliku.
Uzkost midazolam 2,5mg, i.v., s.c., a 2 h.nebo 20mg/ 24 h kontin. Intenzita Uzkosti byva velmi rizna. Davky benzodiazepint
i.v, s.c. potiebné k dosazeni komfortu jsou velmi variabilni:
anxiolytické az silné sedativni. Uvedené pocéatecni davky je
diazepam 5-10mg, a 12 h, i.m., i.v., p.r. nékdy tfeba nékolikanasobné zvysit.
Nékdy je na misté pouze nefarmakologicka lécba: blizkost
alprazolam 0,5-1mg, 2-3 denné p.o. pribuznych, empaticky pfistup zdravotnikl ¢i ndbozenské
ritudly.
Delirium haloperidol 1-5mg p.o., i.v,, s.c., Ize opakovat po 30 min Lze kombinovat s benzodiazepiny - viz Uzkost a Delirium

az je dosazeno efektu
Antipsychotika jsou indikovana predevsim u agitovaného
chlorpromazin 25-50 mg, a 6h, i.v., i.m. deliria. Vyuzivdme také jejich antiemetického Gcinku.
Podrobnéji viz kapitola Delirium

Paliativni sedace (PS) u pacientti v terminalnim stavu

Jako PS oznacujeme farmakologické utlumeni pacienta s cilem zmirnit refrakterni symptoma a dosdhnout komfort umi-

rajiciho pacienta. Hloubka sedace je vzdy individudIni a zavisi na intenzité symptomui a celkovém klinickém kontextu.

U nékterych pacientt je tfeba pacienta utlumit az do hloubky soporu-komatu.

« Nejcastéjsi indikaci PS jsou refrakterni dusnost, Uzkost, agitované delirium. Bolest Ize vétsinou Uc¢inné zmirnit bez vyraz-
ného ovlivnéni stavu védomi.

- K zajisténi paliativni sedace pouzivame nejcasteji kontinudlni podani midazolamu (10-200 mg/24h i.v.), nékdy soucasné

s morfinem (10-200 mg, dle intenzity bolesti). Lze uzit také propofol.
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DOPORUCENI PRO LECBU KOZNICH ZMEN V DUSLEDKU TERAPIE INHIBITORY EGFR
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34. DOPORUCENI PRO LECBU KOZNIiCH ZMEN

V DUSLEDKU TERAPIE INHIBITORY EGFR

Uvod

+ Kozni zmény v dlsledku protinadorové Ié¢by na podkladé blokady EGFR patii k nejcastéjsim nezadoucim ucinklm.
Objevuji se vétsinou jiz béhem prvnich tydnl Iéc¢by. Projevy tzv. kozni toxicity u inhibitord EGFR zahrnuji predevsim
akneiformni exantém papulopustulézniho typu. Dale pak suchost klize (xer6za), tvorbu fisur a ragad, paronychia, po-
ruchy rastu vlasQ, pruritus, pozanétlivé hyperpigmentace, teleangiektazie a slizni¢ni zmény. V terapii téchto komplikaci
se nemUzeme obejit bez Gizké spoluprace onkologa s dermatologem, a proto doporuceni k [é¢bé nezadoucich koznich
zmén pfi lécbé inhibitory EGFR mohou byt pouze obecna. Vzdy je nutné odeslat pacienta k dermatologovi, ktery se této
problematice vénuije.

« Pro nezddouci kozni zmény vyvolané inhibitory EGFR se pouzivd také ndzev PRIDE syndrom (z angl. Papulopustules
and/or paronychia, Regulatory abnormalities of hair growth, Itching, Dryness caused by Epidermal growth factor inhi-
bitors).

+ U vétsiny pacientll s témito koznimi nezddoucimi Ucinky neni nutné do anti-EGFR lécby zasahovat a ke zvladnuti koz-
nich zmén staci vhodna lokalni, popfipadé celkova lé¢ba.

« U zavaznéjsich nalezl Ize docasné redukovat davku EGFR inhibitoru, vysazeni je nutné jen u nejzavaznéjsich reakci.

Preventivni opatieni

« nevhodné je pouzivani béznych sprchovych geld, alkoholovych roztokl a dalsich pfipravkd, které vysusuji kizi,

« k promazani kiize pravidelné pouzivat krémy, mastné krémy, masti (tzv. emoliencia), napf. Infadolan, Bepanthen, Vitella,
obsah 2-5% mocoviny v pfipravku je vyhodou - Siroky sortiment je dostupny v [ékarnach,

+ na podrazdénou kizi aplikovat hojivé antibakterialni krémy (volné prodejné v Iékarnach - napt. Dermalibour, Cicabio
krém, Cicaplast krém, Cicalfate krém a dalsi),

+nutna je duslednd ochrana pred UV zéfenim partii vystavenych slunci (fotoprotekce), vyhovuji pfipravky s SPF 50+,
vhodné jsou pfipravky s mineralnimi filtry nebo s lipozémy (volné prodejné v 1ékdrnach).

A. Akneiformni exantém (podle klasifikace NCI-CTC verze 4):

Stupen 1 (papuly a/nebo pustuly) - rozsah postizeni <10 % BSA

- dodrzovani preventivnich opatieni,

« 1écbu zahdjit okamzité pi vyskytl prvnich koznich projevi (viz stadium 2).

Stupen 2 (papuly a/nebo pustuly) - rozsah postizeni mezi 10-30 % BSA - aplikace zevnich léciv 1-2x denné na po-

stizené lokality vzdy ve spolupraci s dermatologem:

- lékem volby je lokalni metronidazol 2x denné (napf. Rozex’, Rosalox’), pfipravek je vazan na odbornost dermatovene-
rologa,

- lokalni antibiotika (clindamycin - Dalacin T eml, Aknemycin 2000 ung, kombinace erytromycinu a zinku - Zineryt lot.),

- topické kortikosteroidy Ize zvazit kratkodobé na Uvod lé¢by (Locoid crm., Elocom crm., Afloderm crm.

Stupen 3 (papuly a/nebo pustuly) - rozsah postizeni = 30 % BSA - kombinace lokalni 1écby (viz stadium 2) a lécby
celkové vzdy ve spolupréci s dermatologem:

- celkové tetracyklinova antibiotika dlouhodobé (Doxybene, Deoxymykoin 100 - 200 mg denné),

- pfi superinfekci Staphylococcus aureus protistafylokokova antibiotika (peniciliny, cefalosporiny),

« pfi neuspéchu této terapie snizeni davky EGFR inhibitoru.

Stupen 4 (generalizovana exfoliativni bulézni nebo ulcerézni dermatitida, casto se sekundarni infekci)

- preruseni [é¢by EGFR inhibitoru po nezbytné dlouhou dobu,

- celkové tetracykliny ve vyssich davkach (napf. Doxybene 200 mg denné),

- pfi superinfekci Staphylococcus aureus protistafylokokova antibiotika,

« v lokalni lé¢bé kombinovat se vzdusnymi obklady s antiseptickymi roztoky napt. Cyteal 3x denné po dobu 15 minut,

« systémové kortikosteroidy (metylprednisolon v kratkém pulzu), davku a dobu trvani prizpUsobit aktualnimu klinickém
obrazu.
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B. Ekzém, sucha kize

+ mastné krémy, masti, koupelové oleje (3iroky sortiment je volné prodejny v Iékdrné, prednost maji pfipravky bez parfe-
mace a konzervacnich latek) opakované nékolikrat denné,

+ mirné az stiedné ucinné kortikosteroidy (napf. Locoid mast, Elocom crm., Afloderm crm., Excipila U lipolotio, Linola Fett
Olbat, relipida¢ni myci oleje a dalsi) po dobu 1 tydne 1x denné na noc.

C. Fisury, ragady

- do ragad lokalni antibiotika (napf. Framykoin®, Fucidin ung., Bactroban ung.) 2x dennég,
» masti s 5% ureou (napf. Kerasal ung.),

» masti s 2% kyselinou salicylovou,

- pripravky pro vlhké hojeni ran (napft. hydrokoloidni kryti).

D. Paronychia - pf¥i netspéchu konzultace dermatovenerologa

- preventivni opatreni (napf. volné boty),

- antiseptické roztoky k obkladlm ¢i koupeli (hypermangan, povidonum iodinatum, Cytéal), antiseptické masti (napf.
Betadine ung.),

« kortikosteroidni krémy, masti pod okluzivni obvaz, vhodné pripravky s obsahem-antibiotika (Fucidin H crm., Belogent
ung., Kerasal ung, Gelargin gel),

- celkové antibiotika v béZnych davkach a bézné dobé podani podle citlivosti.

E. Pruritus (svédéni) ktize

- celkové podani antihistaminika v béznych davkach,

« lokalné aplikované slabé kortikosteroidy (napt. Hydrocortison ung.) 1x denné na noc max. 10 dna,
- pravidelné promazavani klize mastnymi krémy, mastmi.

Pripravky uvedené v zavorkach jsou pouze piiklady Iécby. Na trhu existuji dalsi stejné kvalitni pfipravky, které je mozné
s efektem pouzit.
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35. PREVENCE A LECBA HLUBOKE ZILNi TROMBOZY PACIENTU

S MALIGNIM ONEMOCNENIM

Hluboka Zilni trombdza (VTE) a jeji Zivot ohrozujici komplikace, plicni embolie, jsou u pacientl se zhoubnymi nadory
velmi ¢asté (2-8x Castéjsi nez v obecné populaci). Proto je tfeba hlubokou Zilni trombdzu vcas 1é¢it a u rizikovych nemoc-
nych zaméfit se na prevenci.

35.1 Operacni zakrok u pacientti s malignitou

Ve shodé s evropskymi a americkymi doporucéenimi jsou vsichni pacienti, ktefi se podrobili chirurgickému zakroku pfi
onkologickém onemocnéni, 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 prevenci nepostacuji
(vyjma stavd, kdy je farmakologicka prevence kontraindikovana pro pfitomnost,aktivniho“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).

35.2 Hospitalizace pacientd s onkologickou diagnézou

Na zakladé vysledka tii vyznamnych studii srovndavajicich antikoagulacni [é¢bu s placebem u internich pacientd, je do-
porucovano rutinni uziti UFH, LMWH nebo fondaparinuxu u-hospitalizovanych pacientt s nddorem upoutanych na ldzko
s akutni komplikaci (kardiaIni selhavani, rendini insuficience, septicky stav atp.) (level 1A).

35.3 Prevence hluboké zilni tromb6zy ambulantnich nemocnych s malignitou

Plo3na profylaxe pacientd, ktefi jsou léc¢eni ambulantné pro zhoubny nédor neni doporucovana. K Uvaze je indikace
antikoagula¢ni lécby u pacientl s myelomem lécenym thalidomidem s dexamethazonem nebo chemoterapii (level 2B).
Plo$na prevence u pacientl Ié¢enych adjuvantni chemoterapii nebo hormonoterapii neni doporucovana (1A).

Také rutinni profylaxi u pacientt s centrdlnim zilnim katétrem nelze pausalné doporucit (1A).

Nicméné vzdy je nutno individualné zvazit riziko vzniku tromboembolickych komplikaci na zakladé podrobnych znalosti
anamnézy a pfitomnych rizikovych faktord (pfedchozi anamnéza trombdzy, trombofilie atd).

U nejcastéjsich nadorovych diagnéz spojenych s vysokym rizikem hluboké Zilni trombézy (karcinom pankreatu, ovaria,
mozkové nadory), nebo pfi |écbé vyrazné zhor3ujici toto riziko (anti VEGF |éCba, terapie erytropoetinem, hormondlni
Ié¢ba atd.), je tfeba riziko hluboké Zilni trombdzy monitorovat klinicky, popfipadé laboratorné (D dimery) za Ucelem za-
hajeni vcasné l1écby. Pfi vyhodnoceni vysokého rizika vzniku trombdzy (Khorana, Blood 2009), je tieba podavat pacientovi
preventivné LMHW nebo fondaparinux v doporucenych davkach po dobu onkologické l1écby (viz studie CLOT s daltepa-
rinem vs. VKA- redukce RR 49%).
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35.4 Nékteré rizikové faktory pro vznik tromboembolickych komplikaci
u onkologickych pacientti s chemoterapii
Typ nadoru
Vlysoké riziko — karcinom pankreatu, Zaludku, karcinom plic, ovaria, mocového méchyre, lymfomy, testikularni a mozkové
nadory.
Hodnota trombocyta pred zahdjenim chemoterapie > 350 x 10%I.
Hodnota leukocyti pred zahajenim chemoterapie > 11 x 10%/I.
Anémie (Hgb < 100 x 10'%/I) nebo pouZiti erytropoézu stimulujicich faktor.
Obezita (BMI > 35 kg/m?).

35.5 Antikoagulacni lécba zilnich tromboembolickych prihod

Standardni zahajeni lécby:
« LMWH s.c. v davce dle télesné hmotnosti (cca 200 j./kg tél. hm. a 24 hod.),
« UFH.

Dlouhodoba lécba

« Antagonisté vitaminu K (VKA) - (cilova INR 2-3). Nicméné p.o. antikoagulace VKA mize byt u onkologickych pacient(
problematicka (kolisani INR pro Iékové interakce, malnutrici, poruchy jaternich funkci, obtizné p.o. podani pfi nauzee/
zvraceni atd.). U onkologickych pacientl je pii uzivani VKA vyssi riziko recidivy tromboembolické pfihody i krvacivych
komplikaci spojenych s uzivanim VKA v porovnani s neonkologickymi pacienty (vétsinou z divodu vyssi exprese tkaro-
vého faktoru - TF u nékterych solidnich tumord, kterd muize prevysit antikoagulacni u¢inek warfarinu. Na rozdil od war-
farinu LMWH stimuluji uvolnéni inhibitoru tkariového faktoru — TFPI, proto jsou povazovany za vyhodnéjsi alternativu
[é¢by - viz nize).

- Vysledky randomizovanych klinickych studii ukazaly, ze pouziti LMWH (v davce ktera Cini 3/4 inicidlni davky, aplikované
1x denné) je bezpecné a ucinné;jsi nez podavani VKA (toto doporuceni je u onkologickych pacient(i upfednostriovano
(level 1A).

Kratkodoba Ié¢ba: 3-6 mésicl. Poté dle individualniho zvazeni ptinosu prevence rekurence tromboembolickych piihod
mozno pokracovat v antikoagulaci u vybranych pacientl (po dobu pfitomnosti aktivniho maligniho onemocnéni, jeho
[é¢by, vyskytu zavaznéjsich komplikaci - jako sepse, Sok, metabolicky rozvrat apod., a destabilizace koagulace).
Rekurence trombotické udalosti mlze byt znamkou recidivy/progrese nadorového onemocnéni.

35.6 Léky pro prevencia lécbu hluboké zilni trombazy a jejich davkovani

1. Miniheparinizace UFH - 5000 j. s.c. a 8-12 hod.

2. Stfredné-davkovany UFH - subkutanni aplikace dvou dennich davek dosahujicich cilového nastaveni antiXa aktivity
0,1-0,31U/ml.

3. Adjustovana davka UFH - subkutdnni aplikace dvou dennich dévek dosahujicich cilového nastaveni terapeutickych
hodnot APTT.

4. Profylaktické davkovani LMWH - dalteparin 5000 j. s.c. a 24 hod.denné ¢i enoxaparin 40 mg s.c. a 24 hod., nadroparin
0,3ml s.c. a 24 hod. (event. modifikace davky zminénych LMWH pfepoctem 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 40 mg s.c. a 12, nadroparine 0,3 ml
s.c.a 12 hod. (event. modifikace dle télesné hmotnosti — 100-150 j./kg tél. hm. a 24 hod.).

6. Adjustovana davka, ¢i plna lé¢ebna davka LMWH - dalteparin 200 j./kg télesné hmotnosti za 24 hod., enoxaparin
100j. (1 mg)/kg télesné hmotnosti za 12 hod.nebo 1,5 mg/kg télesné hmotnosti 1x denné, nadroparin 100 j. /kg téles-
né hmotnosti za 12 hod.

7. Fondaparinux - v profylaxi v davce 2,5mg 1x denné s.c, indikace alergie na heparin a alternativni feseni heparinem
indukované trombocytopenie.
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35.7 Piehled 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 1 mg /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 rendInim selhdvdni dprava ddvek dle doporuceni vyrobct jednotlivych lécivych pripravkd, zvdzit monitoraci anti-Xa
aktivity (pfi kalibraci pristroje na méreni anti-Xa aktivity nutno zohlednit typu pouZitého antikoagulancia (LMWH, fondapari-
nux).

35.8 Antikoagulacni Iécba pfi lécbé bevacizumabem

Uziti profylaktické antikoagula¢ni |é¢by (LMWH) nebo terapeutické antikoagulacni |é¢by (warfarinizace nebo LMWH) je
bezpecné.V dostupnych klinickych studiich nebylo riziko krvaceni signifikantné zvyseno, ani nebylo zadvazné (mimo vyse
uvedené). Pouziti antiagregacni [é¢by (ASA) je bezpecné.

Pozndmky k riziku krvéceni viz SPC.
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36. PREDIKTIVNIi VYSETRENIi SOLIDNICH NADORU

Hormonalni lécba karcinomu prsu

Nepodkrocitelné minimum:

« IHC vysetieni ER a PR v nadorové tkani u viech nové diagnostikovanych invazivnich karcinom, hranice nuklearni positi-
vity je 1% nadorovych bunék. Predikce hormonalini Ié¢by pfi 1-10% pozitivité ER je nejistd. Negativita PR indikuje horsi
odpovéd na hormonalni [é¢bu.

- stanoveni prolifera¢niho indexu Ki67. Nadory s nizkym prolifera¢nim indexem (hranice stanovena vysettujici laboratofi

Doporucena vysetieni:
- vysetieni amplifikace genu pro cyklin D1 - pozitivni nadory maji preferencni tc¢innost inhibitort aromatazy.
« IHC vy3etfeni ER a PR v nddorové tkani duktalnich karcinom in situ - na vyzadani onkologa

Cilena lécba anti-Her-2 (trastuzumab, lapatinib, pertuzumab, trastuzumab-emtansin)
u karcinomu prsu k indikaci lécby anti-HER2 lécby (trastuzumabplapatinib, pertuzumab) je
vyzadovano vysetieni v jedné z referencnich laboratofri*.

Nepodkrocitelné minimum:

- vySetieni HER-2/neu automaticky u vSech nové diagnostikovanych invazivnich karcinomu:

«a) IHC, vysledek 2+ a 3+ musi byt vzdy konfirmovén v referenéni laboratofi certifikovanym IHC kitem, u pfipad{ 2+ pak
dale certifikovanou in situ hybridiza¢ni metodou (ISH - tj. FISH, CISH nebo SISH); k vysetieni pomoci ISH se do referenc-
ni laboratofe zasilaji rovnéz nadory IHC negativni (0 nebo 1+), u kterych je zvySena pravdépodobnost diskordantniho
fenotypu (IHC-/ISH+) — tedy nddory jiné nez lobuldrni, mucindzni ¢i tubularni, u kterych se vyskytuje ztrata exprese ER
a/nebo PR.

+ b) ISH (FISH, CISH nebo SISH), negativni je nddor s pomérem poctu signaldl HER-2/neu k poctu signalt centromerické
¢asti chromosomu 17 < 2, pozitivni je nddor s pomérem = 2 nebo nador s pomérem < 2 ale soucasné s absolutnim
poctem signalt genu HER2 > 6; pokud je pfi poméru < 2 absolutni pocet signdll HER2 v rozmezi 4-6, je vysledek pova-
zovan za neurcity. U téchto pfipadd je tireba postupovat dle doporuceni vyrobce pouzité ISH metody (napf. zhodnotit
vétsi pocet bunék), event. ISH vysetieni zopakovat z jiného bloku tkdné, pfipadné je vhodné pozitivitu konfirmovat IHC.

Vysledek vysetieni HER2 ma vzdy v zavéru obsahovat explicitni vyjadieni, zda nador splriuje ¢i nesplnuje soucasna krité-

ria HER2 pozitivity.

Doporucena vysetieni:
- amplifikace genu TOP2A - pozitivni nddory maji preferen¢ni odpovéd na kombinace trastuzumabu s antracyklinovym
rezimem, je-li tato kombinace klinicky mozna - na vyzadéani onkologa.

Cilena lIécba anti-EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib) u nemalobunécného plicniho karcinomu

Nepodkrocitelné minimum:

« u vSech adenokarcinomd, NSCLC spise adenokarcinom a NSCLC NOS - vysetfeni mutaci v exonech 18-21 genu EGFR.
Pacienti s nadory, které obsahuji nékterou z aktiva¢nich mutaci EGFR v exonu 19 a 21, maji preferenéni odpoveéd na TK
inhibitory a lepsi prognézu. Nékteré mutace v exonech 18 a 20 (napf. mutace T790M v exonu 20) jsou spojeny naopak
s rezistenci na lécbu TKI.
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Cilena lécba inhibitory ALK kinazy (crizotinib, ceratinib, alectinib) u nemalobunécného plicni-
ho karcinomu

Nepodkrocitelné minimum:
- vysetieni stavu ALK u tychz karcinom{, které spliuji indikacni kritéria pro vysetieni EGFR,- imunohistochemicky a/nebo
ISH (pfestavba genu) - prediktor odpovédi na systémovou anti-ALK terapii.

Cilena lécba anti-EGFR (cetuximab, panitumumab) u kolorektalniho karcinomu

Nepodkrocitelné minimum:

- aktiva¢ni mutace gent rodiny RAS (KRAS a NRAS) v exonech 2, 3 a 4 - pacienti nemaji odpovéd na inhibitory EGFR. Tes-
tovani se provadi na vyzadani onkologa, u pacientd, u kterych je v resekatu s nddorem prokazano klinické stadium llI, je
vhodné vysetfeni provadét automaticky.

Vysledek vysetfeni RAS ma vzdy v zavéru obsahovat explicitni vyjadfeni, zda v nddoru byla ¢i nebyla prokdzana mutace

genu KRAS v kodonech 12, 13,59, 61, 117, 146 a genu NRAS v kodonech 12, 13, 59, 61, 117,146 a zda tak nador je i neni

RAS wild type ve smyslu aktualné platnych indikacnich kritérii anti-EGFR cilené |é¢by.

Doporucena vysetieni:

« aktiva¢ni mutace genu BRAF u nadorl s RAS wt —pacienti maji obecné horsi prognozu.

« vySetfeni mikrosatelitni instability (MSI) analyzou DNA a/nebo ,mismatch repair (MMR)“ proteini imunohistochemicky:
pacienti s CRC v klinickém stadiu Ill s nddory s vysokou MSI (defektni MMR) maji lepsi prognézu.

Biologicka lécba maligniho melanomu

Nepodkrocitelné minimum:
- vysSetfeni mutace BRAF V600 - predikce odpovédi pro terapii vemurafenibem nebo dabrafenibem - vysetieni indikuje
onkolog.

Biologicka lécba gastrointestinalniho stromalniho tumoru (GIST)

Doporucena vysetieni:
- vySetieni 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 lécbu vysokymi
davkami imatinibu a na Ié¢bu sunitinibem (v druhé linii).
- vySetfeni mutaci PDGFRa v exonech 12, 14, 18,
- nadory s mutaci D842V v exonu 18 jsou rezistentni k terapii imatinibem.
- nadory wild-type - jsou méné senzitivni k terapii imatinibem.

Cilena lécba anti-HER-2 (trastuzumab) u karcinomu zaludku

Nepodkrocitelné minimum:
- vysetieni 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).

Vysvetlivky:

EGFR1 - receptor pro epidermdini 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 stfibrem; IHC — imunohistochemie;

PCR - polymerdzova retézovd reakce; PR — progesteronovy receptor; TOP2A - gen pro topoizomerdzu lialfa; GIST - gastrointestindIni stromdlni tumor;
NSCLC - nemalobunécny karcinom plic; NOS - blize nezarazeny (not otherwise specified); ALK - kindza anaplastického lymfomu.
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* Seznam referencnich laboratoFi pro vysetiovani prediktivnich markert

- Biopticka laboratof, s.r.o., Plzeri (HER2, RAS, EGFR, BRAF)

- Fingerlandlv Ustav patologie, LF UK a FN, Hradec Kralové (HER2, RAS, EGFR, BRAF)

« Referencni laboratof pro stanoveni c-erb B2 LF UP, Olomouc (HER2, RAS, EGFR, BRAF)
- Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno (HER2, RAS, EGFR, BRAF)

- Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FNM, Praha Motol (HER2, RAS, EGFR, BRAF)
- Ustav patologie 1. LF UK a VFN, Praha (HER2, RAS, EGFR, BRAF)

- Odd. Patologie, Thomayerova nemocnice, Praha (RAS, EGFR)

- Biolab, Praha (HER2)

« Fakultni nemocnice Brno (RAS, EGFR)

- Laboratofe Agel, Novy Ji¢in (RAS, EGFR, BRAF)

- CGB, Ostrava (HER2, RAS, EGFR, BRAF)

Redak¢ni poznamka:
Upozoriiujeme, ze tento seznam se maze v pribéhu ¢asu ménit. Vsechna pracovisté také nemaji opravnéni provadét
vsechny vykony. Podivejte se na seznam laboratofi prediktivni patologie s vy¢tem vykond, které jsou opravnény provadét.
Sledujte stranky Spole¢nosti ¢eskych patologti (www.patologie.info) a Ceské onkologické spole¢nosti (www.linkos.cz),
kde vzdy najdete aktudlni seznam laboratofi prediktivni patologie s vy¢tem markert, které jsou jednotliva pracovisté
opravnéna vysetrovat.
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Intervencni radiologické metody

Intervencni radiologické metody se déli na vaskularni, nevaskulérni a onkologické. Vaskularni intervence jsou takové
Ié¢ebné miniinvasivni postupy, které se provadéji na cévnim systému. Nevaskularni vykony se provadéji mimo cévni sys-
tém. Onkologické intervence jsou nejrychleji rozvijejici se oblasti intervencni radiologie a zahrnuje intervencni metody
u onkologickych pacientli a to metody paliativni i kurativni.

Onkologické intervencni postupy vaskularni

Tyto metody vyuzivaji moznosti aplikovat cytostatikum a dalsi latky cilené do nddorového loZiska cestou pfivodné tepny.
Do vlastni nadorové tkdné mizeme aplikovat cilené cisté cytostatikum. Tim dosdhneme mnohonasobné vy3si lokalni
koncentraci cytostatika. Cytostatikum mUzeme podat navdzané na embolizacnim material nebo smichané s emboliza¢-
nim materidlem.V takovémto pfipadé vlastné ucpeme v nddoru cévy a dochazi tak kischemii nadoru. Cilené ale mazeme
podat i vlastni emboliza¢ni materidl bez cytostatika a to bud'kvili dosazeni ischemie v nadoru nebo tehdy, kdyz je nddor
zdrojem krvaceni (typickym pfikladem jsou gynekologické tumory, tumory rekta a ledvin).

Onkologické interven¢ni metody nevaskularni perkutanni — ablaéni techniky

Perkutanni drenaz (PTD)

Maligni Zloutenka mudze byt podminéna fadou pficin, které Ize rozdélit na primarni nadory zlucovych cest a nadorové

procesy, které sekunddarné stenézu Zlucovodl vyvolavaji. Napr. tumory:slinivky bfisni, Zlu¢niku a jater.

-V pripadé dilatace Zlucovod provazené klinickym a laboratornim nalezem, Ize t¢mto nemocnym nabidnout perkutanni
drenaz (PTD). Metoda je vyhodna predevsim u nemocnych s vysokou stenézou Zlucovych cest. Na provedenou PTD
drenadz mlzeme navazat biopsii ze zlu¢ovych cest. Histologicka verifikace stendzy je nezbytné nutna pro naplanovani
dalsi lé¢by predevsim v piipadech, kdy chirurgicky resekéni vykon neni mozny. Pomoci endoskopickych klisték mizeme
odebrat perkutdnni cestou vzorek tkané ze stény stenotického Useku zluc¢ovodu. Po histologické verifikaci etiologie
sten6zy navazeme na zavedeni PTD se zavedenim kovového samoexpandibilniho stentu.

« Vykon mlzeme nabidnout i pacientlm s restendzou ve stentu. Kratkodobé vysledky obou indikaci jsou velmi dobré.

« Po zavedeni stentu planujeme témto nemocnym ve vsech piipadech provedeni brachyterapie (BRT), v nékterych pfi-
padech i zevni radioterapii. Brachyterapie je predevsim indikovana u nemocnych s cholangioceluldrnim karcinomem
(CCQ).

« Intraluminalni radiofrekvencni termoablace (RFA) umozni resit predevsim restendzy. Jeji vyznam pii primarni termoab-
laci stendzy pred zavedenim stentu neni zatim jasny.

U pacientti s primarnimi a sekundarnimi nadory jater zvazujeme dalsi intervencni metody:

Nemocnym s malignim loZiskovym procesem v jatrech midzeme nabidnout fadu onkointervencnich postup(. Patii 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) kombinuji.

« KTACE, vyuzivdme bud superselektivni aplikaci suspenze Lipiodolu a cytostatika nebo selektivni ¢i superselektivni po-
déni Drug Eluting Beads (DC Bead) s navazanym cytostatikem.

« Indikace k TACE zvazujeme u nemocnych s metastdzami neuroendokrinnich nadord, s cholangiocelularnim karcino-
mem (CCC), hepatoceluldrnim karcinomem (HCC) a malignimi nddory Zlu¢niku.

V pfipadé onemocnéni s metastazami v jatrech musime postupovat individualné. | ttmto pacientiim mdzeme nabidnout

nékterou z onkointervenénich metod. Vétsina Gdajl v literature je publikovana u pacientd s metastazami kolorektélniho

karcinomu a s hypervaskularnimi metastdzami neuroendokrinnich tumord.

« U pacientd s metastazami kolorektalniho karcinomu je na prvém misté zvazovana RFA. Hlavni indikaci jsou hypervasku-
larizované metastéazy. U vétsich metastaz Ize nemocnym nabidnout kombinovanou lé¢bu — TACE + RFA.
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« Pokud provadime chemoembolizaci, je u téchto nemocnych spise nez Lipiodol indikované podani DCB. Na castice je
mozné navdazat vhodné cytostatikum (doxorubicin, irinotekan). Vykon pak mizeme provadét i neselektivné do pravé ci
levé vétve jaterni tepny.

+ U nemocnych s mnohocetnymi, optimalné drobnymi metastazami do jater, mGzeme nabidnout regionalni chemotera-
pii. Principem regiondlni 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 raznych pro-
tokold. Léky mlzeme podavat do jaterni tepny angiografickou cévkou i port-katétrem. Cévku, stejné jako port-katétr,
zavadime Seldingerovou technikou (angiograficky v lokalni anestézii) do arteria hepatica propria nebo do arteria hepa-
tica communis.

Zéavérem lze shrnout, ze RFA a regionalni chemoterapie jsou dnes u nemocnych s metastazami do jater (neplati to ale

obecné pro vechny druhy metastatickych tumort) standardni metody Ié¢by. Pozice TACE je stale nejasna a stejné jako

kombinace téchto postupll by méla byt provadéna zatim pouze v rdmci studii a nejedna se zatim o standardni lIécbu.

Maligni stenéza jicnu

Nemocnym s maligni stendzou jicnu mulze intervencni radiolog zavést expandibilni stent a vyresit tak jejich polykaci

potize.

- Stent mUze byt jak kryty, tak nekryty, kovovy, plastovy a biodegradabilni. Pfi volbé stentu a rozhodovéni o indikaci vy-
konu musime brat v vahu:

— etiologii stendzy (histologickou verifikaci),

- prognézu nemocného (jednd se o kratkodobé trvalé feseni — radové meésice, dlouhodobé trvalé reseni — fadoveé rok
i vice, docasné feseni - cilem je pfeklenout 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 pouziti Herringovy
protézy nebo by-passové chirurgické vykony (23, 24). Na druhé strané je tfeba stale brat v ivahu, Ze nemocnym Ize na-
bidnout provedeni gastrostomie nebo jejunostomie. | tyto vykony mdze provadét intervencni radiolog specidlnimi sety
pod CT, skiaskopickou ¢i UZ kontrolou. Po zavedeni stentu je nemocného nutné sledovat, hlidat prichodnost stentu
stejné jako eventudlni hyperplazii sliznice, vznik pistéli ¢i prorlstani tumoru.

Zéavérem lze shrnout, Ze zavedeni stentu nemocnym s maligni stendzou jicnu stejné jako provedeni gastrostomie je dnes
standardni vykon, ktery je nutno nabizet na vsech pracovistich, kde jsou tito pacienti IéCeni. Je tfeba pocitat s tim, ze ne
kazdy z téchto nemocnym muze mit stejny typ stentu.

Tumory ledvin a plic

Radiologie hraje vyznamnou roli v diagnostice a [é¢bé tumord ledvin. Vyuzit mGzeme RFA, ktera ma kurativni potencio-

ndl. U velkych nddortl ledvin mGzeme nabidnout chemoembolizaci a to jako paliativni vykon. Embolizace je indikovana

v pfipadé, kdy velky tumor ledviny krvaci. Samoziejmé Ize nabidnout i kombinaci TACE a RFA.

« RFA dokéze zcela zlikvidovat tumor ledviny. Dochazi pfitom k minimalnimu poskozeni zdravé tkané ledviny a pelvoka-
lichedlniho systému. Je ale nutné pouzit vétsi elektrodu, plati pravidlo 2cm tumor = 3 cm elektroda. RFA je dnes prede-
vsim v USA spolu s perkutanni kryoterapii a mikrovinami metodou prvé volby u nemocnych s malym tumorem ledviny.
RFA ma jednoznac¢né kurativni potencional u nadort ledvin do 3,7 cm, hranice je ale 5cm. Viykon se provadi jak perku-
tanné, tak peroperacné. Pfi pouziti multipolarni elektrody dosahneme vétsi rozsah nekrézy. K nej¢astéjsim komplikacim
vykonu patfi hematurie, poSkozeni 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 % pacientd.
Pokud byla velikost tumoru do 3,7 cm, pak bylo dosazeno kompletni ablace u 100 % nemocnych, u tumort 3,7-8,8 cm
u 67 % nemocnych. Doba sledovani byla v priiméru 53 tydnu.

- Chemoembolizace ¢i prosta embolizace ledviny je dnes jiZ historickd metoda. Uspéch vykonu nezaleZi na velikosti tu-
moru a TACE Ize nabidnout i nemocnym s velkym nadorem. Zasadni komplikaci metody je velka bolest, ktera vykon
provazi.V podstaté se pouziva v 95 % Lipiodol a cytostatika, vyjimecné alkohol. Vykon je povazovany za paliativni a v li-
terature byly opakované publikované udaje, Ze tento vykon prodluzuje Zivot nemocnych.
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U nemocnych s nadorem plic je vedle diagnosticky a stagingu téchto procesi mozné nabidnout perkutanni RFA. RFA
je jednak metoda, ktera slouzi ke zmenseni objemu tumoru, jednak alternativa chirurgické l1é¢by u selektovanych pa-
cientl s loZiskem 3 cm velkym nebo mensim. Indikovani jsou predevsim pacienti s dalsimi komorbiditami, plicni nedo-
state¢nosti, metastazami (velky pocet loZisek limituje RFA) a bolesti. K hlavnim komplikacim vykonu, které se vyskytuji
az u 76 % nemocnych jsou v 10% komplikace zdvazné (vyzadujici dalsi 1é¢bu), napf. pneumothorax, vypotek, ARDS,
subkutanni emfyzém, obstruk¢ni pneumonie, absces, krvaceni, teplota, kasel, hemoptyza, bolest, myalgie. Mortalita
dosahuje 0,2 %, morbidita 1,7 %.

Zavérem lze shrnout, ze predevsim u malych tumord predevsim jater, plic a ledvin je RFA metodu s kurativnim potenci-
onalem a tudiz silnym nastrojem onkointerven¢ni radiologie. Chemoembolizace je indikovana jako metody volby u ne-
mocnych s hepatucelluldrnim karcinomem a s metastazami v jatrech, pfedevsim metastdzami kolorektalniho karcinomu
a metastdzami hypervaskularizovanych tumor( (NET, karcinoid). Chemoembolizace nalezne uplatnéni jako paliativni
vykon u velkych tumor( ledvin. Regionalni chemoterapie civkou ¢i portkatétrem zavedenym do tepenného fecisté je
predevsim indikovany o difuzniho metastatického postizeni jater. Kombinace postupl je nutné provadét pouze v rdmci
kontrolovanych studii s vyjimkou hepatoceluldrniho karcinomu.
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38. VAKCINACE U DOSPELYCH PACIENTU SE SOLIDNiMI NADORY

A PROFYLAXE INFEKCi U NEMOCNYCH PO SPLENEKTOMII

Vakcinace proti chripce

Neni zndmo, zda je u nemocnych s nadory vyssi riziko infekce chfipkou. Pacienti s pfitomnym naddorovym onemocnénim
a pacienti s nddorem v anamnéze nicméné maiji vyssi riziko zavaznych komplikaci chfipky a vyssi mortalitu na komplikace
chfipky. Pacienti s malignitou hospitalizovani pro chfipku nebo jeji pfimé komplikace maji pfiblizné 10krat vy3si mortalitu
nez pacienti hospitalizovani pro chfipku bez konkomitantniho nddorového onemocnéni. Relativni riziko umrti ve srovna-
ni s béZnou populaci je nejvyssi u onkologickych pacientt mladsich 65 let."?V Zadné z publikovanych studii nebyla zjisté-
na toxicita protichfipkovych vakcin, jez by byla specifickd pro onkologické pacienty, ani zhor3eni jejich klinického stavu.?
Nezadouci ucinky ani zhorseni klinického stavu pacientli s nadory nebylo v souvislosti s vakcinaci pozorovano.*> Neob-
vyklym nasledkem vakcinace proti chiipce mlze byt falesna pozitivita nalezu pfi vysetfeni pozitronovou tomografii.®
Proto se u pacientl s aktivnhim nadorovym onemocnénim nebo s nddorem v osobni anamnéze (s vyjimkou nemelanomo-
vych nadort kize) doporucuje podani inaktivované trivalentni vakciny proti chfipce jednou rocné.

Registrované ockovaci latky

V Ceské republice jsou registrovany nasledujici inaktivované trivalentni o¢kovaci latky proti chfipce: Begrivac (Novartis),
Fluad (Novartis), Fluarix (GlaxoSmithKline), IDflu (Sanofi Pasteur), Inflexal V' (Berna Biotech), Influvac (Abbott), Vaxigrip
(Sanofi Pasteur), Optaflu (Novartis), Preflucel (Baxter).

Antigenni slozeni chfipkovych vakcin je kazdoro¢né upravovano podle doporuceni Svétové zdravotnické organizace.
Podavaji se v jedné davce jednou roc¢né.

Casovani vakcinace u pacientii lé¢enych chemoterapii a radioterapii

Optimalné by méla byt vakcina proti chfipce podana minimalné 2 tydny pred zahdjenim chemoterapie nebo radiotera-
pie, aby se maximalizovala pravdépodobnost vytvoreni aktivni protektivni imunity.” V pfipadé potieby, zejména béhem
chiipkové epidemie, Ize vakcinu bezpecné a s relativné dobrou ucinnosti podat i mezi cykly chemoterapie.?

Vakcinace proti pneumokokovym infekcim

Pneumokokové infekce jsou spojeny s vysokou morbiditou a mortalitou v rizikové populaci. O¢kovani polysacharidovou
a polysacharidovou konjugovanou vakcinou je doporuceno k ochrané pred invazivnimi pneumokokovymi infekcemi, za-
hrnujicimi sepse, meningitidy, pneumonie s bakteriemii, bakteriemie. Cilovymi skupinami jsou pfedevsim osoby ve véku
60 let a starsi, zvlasté imunitne oslabené nebo s doprovazejicimi chronickymi onemocnénimi a kuraci.

Ucinnost vakcinace byla prokazana zejména v prevenci invazivnich onemocnéni. V pfipadé pneumonii bez bakteriemie
a otitis media, coZ jsou neinvazivni pneumokokové infekce, studie prokézaly nizsi t¢innost nez u invazivnich pneumoko-
kovych infekci.?

Registrované ockovaci latky

Pneumo 23 (Sanofi Pasteur) (PPV 23): jedna davka vakciny 0,5 ml s jednordazovym preockovanim jednou davkou 0,5ml
po 5 letech. Vakcina se poddva prednostné intramuskuldrni cestou, ptipadné subkutdnné (u nemocnych s poruchami
srazlivosti nebo s trombocytopenii).

Prevenar 13 (Pfizer) (PCV13): jedna samostatna davka vakciny 0,5 ml intramuskuldrné. Potfeba revakcinace naslednou
davkou pfipravku Prevenar 13 nebyla stanovena.

Doporuceny postup pro vakcinaci

U imunosuprimovanych jedincii véetné osob s nadory a s nadorem vanamnéze (s vyjimkou nemelanomovych na-
dori kiize) a osob s anatomickou nebo funkéni asplenii je doporucovano vakcinaci zahajit aplikaci PCV13 a s od-
stupem 2-6 mésicti podat PPV23 z dlivodu rozsifeného pokryti patogennich sérotypli S. pneumoniae.®'®

Pokud byla predchozi davka PPV23 aplikovana po 60. roce véku, je preferovano preockovani 1 davkou PCV13 po péti
letech.™
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Nad 70 let véku mdze mit ockovani/preockovani vakcinou PPV23 vyrazné nizsi Uc¢innost a tudiz je doporucovana vakcina
PCV13 (jedna davka). Tam, kde bylo schéma zahajeno PPV23, je mozno pfeockovat po péti letech jednou davku PCV13.'°

Casovani vakcinace u pacientii Ié¢enych chemoterapii a radioterapii

Pneumokokova vakcinace by méla byt poddna 4-6 tydnt (minimalné ale 2 tydny) pfed zahdjenim chemoterapie ¢i radio-
terapie. Pokud to neni mozné, vakcinaci je doporuceno podat az 3 mésice od ukonceni imunosupresivni terapie (chemo-
terapie, kortikoterapie, radioterapie s moznosti myelosuprese, nékteré typy cilené lé¢by). Vakcinace béhem imunosupre-
sivni |é¢by neni doporucovana. PPV23 i PCV13 je mozno kombinovat s vakcinou proti chfipce [8].

Profylaxe infekci u nemocnych po splenektomii

Péce o nemocné po splenektomii zahrnuje edukaci zaméfenou na vysvétleni celoZivotné zvyseného rizika zévaznych
infekci, antibiotickou profylaxi/pohotovostni antibiotickou Iécbu a vakcinace.!' Pacienti po splenektomii maji byt dispen-
zarizovani u infektologa nebo u onkologa (pokud jde o onkologickou indikaci splenektomie).

Antibioticka profylaxe je indikovana v pfipadé soucasné protinadorové a/nebo imunosupresivni lécby. V téchto pfi-
padech se zahajuje v den splenektomie a podava se do vytvoreni specifickych protilatek po vakcinaci a/nebo po dobu
imunosuprese. Déle je indikovand v pfipadé nedostatecné hladiny protektivnich protilatek po vakcinaci(do dosazenitéto
hladiny nebo celoZivotné). Obvyklymi léky jsou V-penicilin, cefuroxim axetil nebo klaritromycin.

Jako pohotovostni zasoba antibiotik se doporucuje amoxycilin klavulanat (davka 19 tbl p.o. a 6-8 h) nebo cefuroxim
axetil (500mg tbl p.o. a 6-8 h).

Vakcinace se ma provadét 2 tydny pred planovanou splenektomii nebo, pokud to nelze provést, pred propusténim
po vykonu. Je indikovéna vakcinace proti pneumokoku (postup viz. vyse), vakcinace proti meningokoku, vakcinace proti
hemofilu typu B a kazdoro¢né vakcinace proti chfipce.”
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39. SCREENINGOVY PROGRAMYV CR

Cilem screeningovych programi je zvyseni ¢asnosti zachytu zhoubnych nadort a prednadorovych stav(, zvyseni podi-
lu ¢asnych stadii malignit na Ukor pokrocilych stadii nadorovych onemocnéni, coz povede k poklesu imrtnosti na tato
onemocnéni.

Mamarni screening: jedna se o organizované, kontinualni a vyhodnocované Usili o casny zachyt zhoubnych nadorl prsu

- screening je provadén z dvodU radiacni ochrany a zabezpeceni optimalni kvality pouze ve screningovych centrech,

- screening je hrazen z prostredkl verejného zdravotniho pojisténi véetné piipadnych dopliujicich vysetfeni z indikace
praktického lékare registrujiciho gynekologa, onkologa,

- pro nerizikovou Zenskou populaci od véku 45 let ve dvouletych intervalech,

Pro zeny s velmi vysokym rizikem vzniku zhoubného nadoru prsu existuji specialni dispenzarni programy. Pro né je
interval mezi jednotlivymi vySetfenimi stanoven individualné na zakladé miry rizika a dle vékoveé skupiny.

Zeny s vysokym rizikem vzniku zhoubného nadoru prsu:

- Zeny se zarode¢nou mutaci gent spojenych s vysokym rizikem vznikukarcinomu prsu (s mutaci v genu BRCA1, BRCA 2,
p53, dédi¢né syndromy zplsobené mutaci jiného genu: Peutz-Jeghersuv sy, Cowdentv sy, Lynchav syndrom),

- Zeny bez prokazané zdrode¢né mutace, u nichz je vzhledem k rodinné a osobni anamnéze empirické riziko vzniku kar-
cinomu prsu vyssi jak 20% (riziko stanovuje zpravidla genetik),

- zeny s histologickym nédlezem atypické duktdini a lobuldrni hyperplazie,

- Zeny po radioterapii na oblast hrudniku, kterou prodélaly pred 18. rokem véku.

Screening kolorektalniho karcinomu

Jedinci zahrnuti do screeningového programu nesmi spliiovat kriteria osoby s vysokym rizikem vzniku kolorektalniho
karcinomu - s pozitivni rodinnou ¢i osobni anamnézou pro vznik kolorektalniho karcinomu.

Screeningovy test okultniho krvaceni do stolice (TOKS) Ize ziskat u praktického Iékare ¢i gynekologa.

Program je rozdélen do dvou kategorii.
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A. Asymptomaticti jedinci ve véku 50-54 let:

KLIENT/KLIENTKA ] 50-54 let

Screeningovy test

i PRAKTICKY

 LEKAR/GYNEKOLOG |

negativni pozitivni

Screeningova
kolonoskapie

ndvrat
do screeningu
za 1 rok

pozitivni

navrat lécba / dispenzarizace
do screeningu dle doporuceni GE

za 10 let




SCREENINGOVY PROGRAM V R

B. Asymptomaticti jedinci ve véku 55 let a starsi:

V tomto pripadé jsou 2 moznosti postupu screeningu:

1. Opakovany TOKS

2. Primarni screeningova kolonoskopie jako alternativni metoda

| |
KLIENT/KLIENTKA | 55 g vice et

primdrni
screeningova
kolonoskopie

GASTRO- 4
~ ENTEROLOG |

[ PRAKTICKY
LEKAR/GYNEKOLOG |

pozitivon

negativni
negativni

screeningovd
kolonoskopie

ndvrat lécha / dispenzarizace

do screeningu dle doporuéeni 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 nadoru délozniho
hrdla a jeho predstupnl provadénim preventivnich cytologickych vysetfeni v celé populaci dospélych Zen, které nepoci-
tuji Zadné pfimé znamky pfitomnosti nadorového onemocnéni, se zvlastnim zietelem k tém, jez nenavstévuji pravidelné
nebo vibec ambulanci gynekologa.

Zamérem screeningu je nabidnout zenam v Ceské republice kvalifikovand preventivni (screeningové) vysetieni délozni-
ho hrdla v laboratofich spliujicich kritéria moderni diagnostiky.

Cilem screeningu je zvysit casnost zachytu zhoubnych nadort délozniho hrdla a prednadorovych stavi a tim snizit umrt-
nost na rakovinu délozniho hrdla v Ceské republice.

Na preventivni vysetieni karcinomu délozniho hrdla v referencni laboratofi ma pravo kazda dospéla Zena. Screeningo-
vym vysetfenim se rozumi cytologické vysetieni navazujici na preventivni prohlidku u registrujiciho gynekologa, které je
hrazeno z prostfedkUl vefejného zdravotniho pojisténi Zendm 1x za rok.

Zeny ve véku 25-60 let, které 2 roky nebyly v ramci gynekologické prevence vysetteny, obdrzi od zdravotni pojistovny,
u které jsou ze zakona pojistény, ozndmeni s doporucenim gynekologického vysetreni. Nedostavi-li se, bude jim uvedena
vyzva zasilana kazdy nasledujici rok.

Uhrada screeningu je provadéna cytologické laboratofi, ktera byla schvalena Komisi Ministerstva zdravotnictvi pro scree-
ning karcinomu délozniho hrdla (déle komise).

Literatura: strdnky ministerstva zdravotnictvi

Pro mamdrni screening: véstnik ¢.4/2010

Pro screening kolorektdlIniho karcinomu: www.kolorektum.cz
Pro screening karcinomu hrdla délozniho: véstnik ¢. 9/2005
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40. CiISELNE PODKLADY PRO PLANOVANI NAKLADU LECEBNE PECE

V ONKOLOGII - ANALYZY DOSTUPNYCH POPULACNICH DAT
A PREDIKCE PRO ROK 2016

Souhrn

Clanek shrnuje analyzy dostupnych populaénich dat CR provedené s cilem predikovat incidenci a prevalenci pacientd
s vybranymi onkologickymi diagnézami pro rok 2016. Zakladem pro predikce jsou populacni epidemiologickd data (Na-
rodni onkologicky registr CR, viz téZ www.svod.cz), dale demograficka data CR a registr zemfelych CR. Populaéni predikce
incidence a prevalence byly korigovany pravdépodobnostnimi modely pFeZiti a nasledné panelem expert(i Ceské onko-
logické spole¢nosti CLS JEP, coz umoznuje spolehlivy odhad poé¢tu pacientd, ktefi v roce 2016 pravdépodobné absolvuji
urcitou 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 lécenych pacient(l. Odhady respektuji vék pacienta a klinické stadium onemocnéni a jsou korigovany s ohle-
dem na ménici se demografické parametry ceské populace. Zvlastni pozornost je vénovana odliseni nové diagnosti-
kovanych pokrocilych stadii zhoubnych nadord, a dale diseminovanym relapstim a progresim drive diagnostikovanych
onemocnéni. Prezentované odhady jsou primarné zaméfeny na nejpocetnéjsi diagnostické skupiny zhoubnych novot-
vard. Vystupy predik¢nich modeld jsou dostupné v kompletni formé na webovych strankach www.linkos.cz/informace-
-pro-praxi/modra-kniha/.
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Zdrojova data

Predikce vyuzivaji pouze validni popula¢ni data, oficialné ziskana od zdkonem urcenych spravcl. Data jsou analyzovana

v anonymizované podobé. Konkrétné jde o nasledujici zdroje:

- Nérodni onkologicky registr CR (spravce a poskytovatel dat: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR). Standardné
sbirané epidemiologicka databaze o zhoubnych nadorech od roku 1977.

- Demografické data populace CR a registr zemfelych (spravce a poskytovatel dat: Cesky statisticky ufad) tvofi nepostra-
datelnou informacni zakladnu pro prediktivni hodnoceni epidemiologickych dat.

- Expertni odhady zamérené na hodnoty, které neni mozné z populacnich dat vérohodné ziskat: pravdépodobnost di-
seminovanych relapst u rdznych stadii onemocnéni v riznou dobu od ukonceni primarni terapie a pravdépodobnost
absolvovani rliznych linii 1é¢by u metastatickych onemocnéni.
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Vysledky - datové podklady: predikce Ié¢ebné zatéze pro rok 2016
A. Predikce celkové epidemiologické a lécebné zatéze

Populaéni predikce epidemiologickych charakteristik jsou uvedeny v tabulce 1 (celkova incidence) a v tabulce 2 (celkova
prevalence). Z vysledkd je patrné, ze modely pracuji i se zaznamy populacniho registru, které nemaji uvedeno klinické
stadium onemocnéni. Chybéjici idaj o klinickém stadiu v dobé onemocnéni mize mit objektivni pfi¢inu (velmi pokrocily
stav onemocnénia ¢asné umrti pacienta, odmitnuti Iécby pacientem, apod.) nebo jde o chybu v popula¢nich zdznamech.
Chybovost dat NOR CR je z tohoto hlediska Ginosna, problematické zaznamy pfedstavuji méné nez 4-5 % celkového obsa-
hu databaze. Predikce poctu pacientl protinadorové Ié¢enych v roce 2016 jsou uvedeny v celkovém shrnuti v tabulce 3.
Regionalni lokalizace prediktivnich odhadu jsou dostupné na webovych strankach www.linkos.cz/informace-pro-praxi/
modra-kniha/.

B. Predikce lIécebné zatéze s ohledem na cilenou terapii zhoubnych nadort

Predikce incidence i prevalence Ié¢enych pacientl zahrnuji vsechny zhoubné nadory véetné dalSich primarnich nadort
u téhoz pacienta. Tabulky 4A-B shrnuji incidenci [é¢enych pacientt dle jednotlivych indikaci cilené terapie. Data vychazeji
z klinicky korigovanych epidemiologickych odhad( poctu pacientl zahajujicich nové v roce 2016 dany typ lécby.
Tabulka 5 shrnuje predikce mési¢ni prevalence pacientl [é¢enych v jednotlivych regionech, resp. v jednotlivych Kom-
plexnich onkologickych centrech CR. Tyto odhady vychazeji z populagnich dat po korekci panelem expertti COS CLS
JEP. Dal$im zdrojem dat jsou klinické registry COS (stfedni doba lé¢by jednotivymi preparaty, udaje o preziti pacient).
Celkové predikce mési¢ni prevalence pacientd lé¢enych cilenou Ié¢bou jsou rovnéz lokalizovany pro jednotlivé kraje
a komplexni onkologickd centra. Tyto podklady jsou dostupné na webovych strankdch www.linkos.cz/informace-pro-
-praxi/modra-kniha/.
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C. Korekce predikci provedené u vybranych diagnéz z diivodu vyznamné zmény trendti v epidemiologickych
parametrech

Recentni data Narodniho onkologického registru ukazuji u vybranych diagnéz zietelné zmény casovych trendl epi-
demiologickych parametri. Z téchto dlivodu je nutné predikce populacni zatéze v Case korigovat, zejména s ohledem
na zmény v trendech, které nejde jednoznacné previdat (napf. zmény v dtsledku rozvoje screeningu apod.). V néasledujici
tabulce uvadime seznam diagnoz, kde v disledku nové dostupnych dat a zmén doslo ke vyznamnym korekcim v publi-

kovanych hodnotéach ve srovnéni s pfedchozi edici epidemiologickych predikci (predikce pro pfedchozi roky).

Diagnéza

Revize predikéniho algoritmu

Popis korekce predikci

Zduvodnéni

Karcinom prsu (C50) - Zzeny

konzervativni extrapolace ¢asového
trendu: uziti mér incidence
v poslednich 3 letech

snizeni predikovanych hodnot
incidence

silny ¢asovy trend v poslednich
letech u ¢asnych stadii, posileni
screeningu

Karcinom tlustého stfeva a konec¢niku
(C18-C20)

konzervativni extrapolace ¢asového
trendu u vybranych stadii: uziti mér
incidence v poslednich 5 letech

snizeni predikovanych hodnot
incidence stadia IV

stabilizace incidence ¢asnych stadii,
pokles incidence pokrocilého
kolorektalniho karcinomu
v recentnich datech NOR, posileni
screeningu

Nemalobunécny karcinom plic

konzervativni extrapolace ¢asového
trendu: uziti mér incidence
v poslednich 5 letech

snizeni predikovanych hodnot
incidence stadia IV

stabilizace incidence pokrocilych
stadii po znatelném rastu
v predchozich letech

Karcinom prostaty (C61)

konzervativni extrapolace casového
trendu: uziti mér incidence
v poslednich 3 letech

snizeni predikovanych hodnot
incidence

silny ¢asovy trend v poslednich
letech u ¢asnych stadii s ohybem
v recentnich datech, pravdépodobné
nerealisticky pro strednédobou
predikci

ZN mocového méchyre (C67)

konzervativni extrapolace ¢asového
trendu: uziti mérincidence
Vv poslednich 5 letech

snizeni predikovanych hodnot
incidence

stabilizace incidence ¢asnych stadi,
mirny pokles incidence v recentnich
datech NOR

ZN varlat (C62)

konzervativni extrapolace ¢asového
trendu: uziti mér incidence
v poslednich 5 letech

snizeni predikovanych hodnot
incidence

stabilizace incidence ¢asnych stadii
v recentnich datech NOR

ZN slinivky bfisni (C25)

konzervativni extrapolace ¢asového
trendu: uziti mér incidence
v poslednich 5 letech

snizeni predikovanych hodnot
incidence

stabilizace incidence po znatelném
rlstu v predchozich letech

Zhoubny melanom kuize (C43)

konzervativni extrapolace ¢asového
trendu: uziti mér incidence
v poslednich 5 letech

snizeni predikovanych hodnot
incidence

silny casovy trend v poslednich letech
u ¢asnych stadii, pravdépodobné
nerealisticky pro strednédobou
predikci, urcitd stabilizace
v poslednich dostupnych datech
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Tab. 1: Predikce celkové incidence vybranych diagndz zhoubnych nddort pro rok 2016

CISELNE PODKLADY PRO PLANOVANI NAKLADU LEGEBNE PEGE V ONKOLOGII -

Prediktivni odhady celkové incidence v roce 2016’
Diagnéza Stadium Stadium Stadium Stadium linické stadium
CELKEM
| ] 1] v neznamo
Karcinom prsu 3024 2351 918 535 160 6988
(C50) - zeny (2865; 3184) (2239; 2463) (838;999) (504; 568) (129;191) (6575; 7405)
Karcinom tlustého stfeva 2050 1951 2117 1631 288 8037
a konecniku (C18-C20) (1903; 2197) (1844; 2057) (2010; 2226) (1359; 1903) (182;394) (7298; 8777)
Nemalobunécny
karcinom plic 571 339 1221 2170 389 4690
(C34; 65% vsech (507; 636) (281;397) (1134;1308) (2031;2309) (292; 486) (4245; 5136)
ZN plic)
Renalni karcinom (C64) 1916 356 423 27 2722
(77 % vsech ZN ledvin) (1768; 2063) (315;397) (371; 475) (9; 45) (2463; 2980)
Karcinom prostaty (C61) 5497 975 981 331 7784
o Y (5325; 5669) (880; 1071) (902; 1061) (285; 376) (7392;8177)
ZN mocového méchyre 1247 400 143 262 132 2184
(C67) (1068; 1426) (340; 460) (100; 186) (182;342) (58;206) (1748; 2620)
289 67 50 47 453
ZN varlat (C62 -
varlat (C62) (252: 326) (37:97) (24; 76) (0;108) (298; 607)
210 206 280 52 748
ZN ji C15
Jienu (€15) (167;252) (172:241) (240; 320) (28;75) (607; 888)
314 283 24174 645 93 1607
ZN Zaludku (C16
zaludku (C16) (263; 365) (218;348) (218;325) (547;743) (57;129) (1303;1910)
71 1 992 2 2041
ZN slinivky biisni (C25) 2 33 223
(309; 433) (109; 197) (715;1270) (148;903) (1281; 2803)
Zhoubny melanom klize 1440 399 172 98 81 2190
(C43) (1366; 1515) (364; 434) (148; 195) (80; 118) (60; 104) (2018; 2366)
466 138 203 141 55 1003
ZN délozniho hrdla (C53
&lozniho hrdla (C53) (423; 500) (109; 166) (174; 233) (120;162) (41;69) (867;1139)
1289 260 183 129 146 2007
ZN téla déloznih 4
el (1186; 1392) (203;318) (154; 213) (101; 158) (103; 188) (1747; 2269)
170 84 395 305 72 1026
ZN vaje¢niku (C56)
(136; 203) (65; 105) (352;439) (259; 353) (42;102) (854; 1202)

"Hodnoty v tabulce jsou predikci celkové incidence vcetné dalsich primdrnich nddort diagnostikovanych u drive lécenych onkologickych pacientd. Predikce
jsou doplnény 90% intervalem spolehlivosti. Objektivnimi divody pro neuvedeni stadia onemocnéni jsou ndlezy DCO nebo pri pitve, velmi ¢asnd amrti pa-
cienta, nemocni neléceni pro kontraindikace onkologické Iécby, odmitnuti lécby pacientem. Neni-li neuvedeni stadia vysvétleno, je ziznam povazovdn za
chybné neuplny. Zdznamy bez uvedeného stadia nejsou ddle zapocitdvdny do ocekdvaného poctu pacientt s protinddorovou lécbou.
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Tab. 2: Predikce celkové prevalence vybranych diagnéz zhoubnych nddord pro rok 2016

Prediktivni odhady celkové prevalence v roce 2016’

(C50) - zeny

(38 520; 39 168)

(33 168; 33 770)

(8537; 8843)

(3307; 3499)

(1890; 2036)

Diagnéza Stadium Stadium Stadium Stadium linické stadium
CELKEM
| ] 1 v neznamo
Karcinom prsu 38 844 33469 8690 3403 1963 86 369

(85 886; 86 852)

Karcinom tlustého streva
a konecniku (C18-C20)

21376
(21136;21616)

19104
(18 877;19 331)

15114
(14912; 15 316)

7083
(6945; 7221)

2654
(2569; 2739)

65331
(64911;65751)

Nemalobunécny

Karcinom prostaty (C61)

(45 834; 46 542)

(8050; 8348)

(5403; 5647)

(3415;3609)

karcinom plic 3894 1517 3206 5351 1220 15188

(C34; 65% vsech (3791;3997) (1453;1581) (3113;3299) (5231; 5471) (1163;1277) (14 985; 15 391)

ZN plic)

Renalni karcinom (C64) 19021 3105 1897 831 24854

(77 % vsech ZN ledvin) (18 794; 19 248) (3013;3197) (1825; 1969) (784; 878) (24 595; 25 113)
46188 8199 5525 3512 63424

(63010; 63 838)

ZN motového méchyre 13856 | 3017 650 1180 2256 20959
(C67) (13662;14050) . (2927;3107) (608; 692) (1123;1237) (2178;2334) (20721;21197)
6306 1817 871 1072 10066
ZN varlat (C62 -
varlat (C62) (6175; 6437) (1747;1887) (822; 920) (1018;1126) (9901;10231)
513 675 157 2025
ZNjicnu (C15
jicnu (C15) (637;723) (476;550) (632;718) (136;178) (1951; 2099)
2412 1345 946 1700 697 7100
ZN zaludku (C16
Zaludku (C16) (2331;2493) (1285; 1405) (895;997) (1632;1768) (654; 740) (6961;7239)
272 1902 1024 4133
ZN slinivky bfigni (C25)
(885; 985) (245; 299) (1830; 1974) (971;1077) (4027; 4239)
Zhoubny melanom kize 20456 : 3804 1375 681 817 27133
(C43) (20221;20691) . (3703;3905) (1314;1436) (638; 724) (770; 864) (26 862; 27 404)
12896 2529 2156 623 1298 19502
ZN délozniho hrdla (C53
Sloznihohrdla (C33) | 1 700:13083) - (2446;2612) (2080; 2232) (582; 664) (1239; 1357) (19272;19732)
21286 2601 1466 750 2487 28590
ZN téla délozniho (C54
BB (21046;21526)  (2517; 2685) (1403; 1529) (705; 795) (2405; 2569) (28 312; 28 868)
L 4543 1085 259 1519 754 10497
ZN vajecniku (C56)
(4432; 4654) (1031;1139) (2512; 2680) (1455; 1583) (709; 799) (10328; 10 666)

"Hodnoty v tabulce jsou predikci celkové prevalence vcetné dalsich primdrnich nddor( diagnostikovanych u drive lé¢enych onkologickych pacientd. Predikce

jsou doplnény 90% intervalem spolehlivosti.
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CISELNE PODKLADY PRO PLANOVANI NAKLADU LEGEBNE PECE V ONKOLOGH
- ANALYZY DOSTUPNYCH POPULAENICH DAT A PREDIKCE PROROK 2016

Tab. 3: Predikce poctu pacient( pravdépodobné nové lécenych v roce 2016 protinddorovou terapii’

Prediktivni odhady po¢tu pacientu dle klinického stadia
nové lécenych protinadorovou terapii v roce 20162
: Stadium IV
Diagnoéza . . . Relapsy
Stadium Stadium Stadium
| 0 m Nové diagnost. a progrese CELKEM
. Stadium IV u pacientl
z predchozich let
Karcinom prsu 2976 2288 864 408 : 1202 7738
(C50) - zeny (2819; 3133) (2179; 2397) (789; 940) (385; 434) (1145; 1259) (7317;8163)
Karcinom tlustého
stfeva a koneéniku 1790 1814 1971 1089 1625 8289
(1662; 1918) (1715;1913) (1871; 2072) (907; 1271) (1559; 1691) (7714; 8865)
(C18-C20)
Nemalobunécny
karcinom plic 471 271 974 1427 1200 4343
(C34; 65 % vsech (418; 524) (224;317) (905; 1044) (1335;1518) (1143;1257) (4025; 4660)
ZN plic)
Rendlni karcinom (C64) 1785 344 349 453 2931
(77 % vsech ZN ledvin) (1648; 1922) (305; 384) (306; 392) (418; 488) (2677;3186)
Karcinom prostaty 4600 923 786 1080 7389
(C61) (4456; 4744) (833;1014) (723;851) (1026; 1134) (7038; 7743)
ZN mocového méchyre 1197 369 119 181 409 2275
(C67) (1025; 1369) (314; 424) (83;.155) (126; 236) (376; 442) (1924; 2626)
288 67 48 18 421
ZN varlat (C62 -
varlat (C62) (251:325) (37:97) (23:73) (11;25) (322;520)
160 159 153 624
ZN ji 1
Jiendiets) (121;183) (134;187) (137;182) (133;173) (525;725)
225 224 205 321 274 1249
ZN zaludku (C1
zaludku (C16) (188: 261) (172; 275) (164; 245) (272;370) (247;301) (1043; 1452)
88 381 212 913
ZN slinivky bfisni (C2
allifilgy () (193;271) (63;113) (275; 488) (188; 236) (719;1108)
Zhoubny melanom 1438 398 171 82 312 2401
klze (C43) (1364; 1512) (363; 433) (147;193) (67;98) (283; 341) (2224; 2577)
ZN délozniho hrdla 450 128 182 102 152 1014
(C53) (409; 492) (101; 154) (156; 209) (87;117) (132;172) (885; 1144)
1253 243 166 87 221 1970
ZN téla délozniho (C54)
(1153; 1353) (190; 297) (140; 194) (68;107) (197; 245) (1748; 2196)
165 76 360 205 277 1083
ZN vajecniku (C56
vajecniku (C56) (132:197) (59; 95) (321; 400) (174;238) (250;304) (936;1234)

"Tabulka shrnuje predikované pocty lécenych pacientd odvozené z trendu incidence, prevalence a z populacnich modeld preziti pro rok 2016. Odhady jsou
provddény vyhradné z validnich populacnich dat, u kterych je jasnd histologicka verifikace nddoru a je dokoncené urceni klinického stadia onemocnéni
v dobé primdrni diagndzy. Tabulky obsahuji pocty vsech osob pravdépodobné lécenych protinddorovou terapii (informace o podstoupené lécbé dle zdznamu

NOR, 2008-2012), dle klinického stadia. VSechny odhady jsou doplnény 90% intervalem spolehlivosti (v zdvorkdch).

2 Predikce nezahrnuji netermindlni relapsy onemocnéni a prubéznou dispenzdrni péci.

- MODRA KNIHA GESKE ONKOLOGICKE SPOLEGNOSTI - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016
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- GISELNE PODKLADY PRO PLANOVANI NAKLADU LECEBNE PEGE V ONKOLOGII

Tab. 4: Predikce poctu pacient( indikovanych k cilené 1é¢bé zhoubného nddoru v roce 2016
4A. Léky s platnou kategorizaci - nové indikovani pacienti v roce 2016.
Léky oznacené * maji platnou registraci, uhrada je aktualné v jednani.

Lék - diagnéza

Klinicky korigovana predikce incidence

lééenych pro celou populaci €R

Incidence léc¢enych predikovana pro VZP

(kalkulovano jako 65 % populacnich odhadu)

HERCEPTIN (Trastuzumab)
- (neo)adjuvance

- karcinom prsu

624 (583; 667)

374 (350; 400)

HERCEPTIN (Trastuzumab)
- 1. linie lécby

- metastaticky karcinom prsu

165 (144; 188)

99 (86; 113)

HERCEPTIN (Trastuzumab)
- 2.avyssilinie 1écby

- metastaticky karcinom prsu

15 (9; 23)

9 (5;14)

TYVERB (Lapatinib)
- 1. linie lé¢by

- metastaticky karcinom prsu

20(13;29)

12(8;17)

TYVERB (Lapatinib)
- 2. linie lécby

- metastaticky karcinom prsu

30 (22;41)

18 (13; 25)

AVASTIN (Bevacizumab)
- 1. linie lécby

- metastaticky karcinom prsu

150 (130; 172)

90 (78; 103)

PERJETA (Pertuzumab)
- 1. linie lécby

- metastaticky karcinom prsu

134 (116; 155)

80 (70; 93)

KADCYLA (trastuzumab emtansin)
- 1. linie lécby

- metastaticky karcinom prsu

14 (8; 22)

8(5;13)

KADCYLA (trastuzumab emtansin)
- 2. linie 1é¢by

- metastaticky karcinom prsu

111 (94; 130)

67 (56; 78)

HALAVEN (eribulin mesilat)
- 2.a vyssilinie 1écby

- metastaticky karcinom prsu

204 (181; 229)

122 (109; 137)

AFINITOR (Everolimus)
- 2.a vyssilinie 1é¢by

- metastaticky karcinom prsu

393 (361; 427)

236 (217; 256)

AVASTIN (Bevacizumab)
- 1.linie lécby

- karcinom kolorekta

1545 (1481;1611)

927 (889; 967)

AVASTIN (Bevacizumab)
- 2.avyssi linie 1écby

- karcinom kolorekta

362 (324; 404)

217 (194; 242)

ERBITUX (Cetuximab)

- 1. linie lécby

- karcinom kolorekta

421 (388; 456)

253 (233; 274)
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CISELNE PODKLADY PRO PLANOVANI NAKLADU LEGEBNE PECE V.

aNKDLOGII- :

Lék - diagnéza

Klinicky korigovana predikce incidence
lé¢enych pro celou populaci CR

Incidence lécenych predikovana pro VZP

(kalkulovano jako 65 % populacnich odhad)

ERBITUX (Cetuximab)
- 2.avyssilinie 1écby

- karcinom kolorekta

236 (204; 272)

142 (122; 163)

VECTIBIX (Panitumumab)
- 1. linie 1écby

- karcinom kolorekta

421 (388; 456)

253 (233; 274)

VECTIBIX (Panitumumab)
- 2.avyssilinie 1écby

- karcinom kolorekta

219 (190; 252)

131 (114;151)

ZALTRAP (aflibercept)
- 2.avyssilinie 1é¢by

- karcinom kolorekta

202 (172; 236)

121 (103; 142)

STIVARGA (regorafenib)
- vyssi linie 1écby

- karcinom kolorekta

202 (179; 227)

121 (107; 136)

TARCEVA (Erlotinib)
- 1.linie lécby

- nemalobunécny karcinom plic

36 (27;48)

22(16;29)

TARCEVA (Erlotinib)
- 2.avyssilinie 1écby

- nemalobunécny karcinom plic

232 (199; 269)

139 (119;161)

ALIMTA (Pemetrexed)
- 1. linie 1écby

- nemalobunéény karcinom plic

454 (420; 491)

272 (252; 295)

ALIMTA (Pemetrexed)
- maintenance po 1. linii

- nemalobunécny karcinom plic

264 (238; 292)

158 (143;175)

ALIMTA (Pemetrexed)
- 2.linie lé¢by

- nemalobunécny karcinom plic

341 (311;373)

205 (187; 224)

AVASTIN (Bevacizumab)
- 1.linie lécby

- nemalobunéc¢ny karcinom plic

205 (182; 230)

123 (109; 138)

IRESSA (Gefitinib)
- 1.linie lécby

- nemalobunéény karcinom plic

142 (123; 163)

85 (74; 98)

GIOTRIF (Afatinib)
- 1.linie lécby

- nemalobunéény karcinom plic

71 (58; 87)

43 (35;52)

XALKORI (Crizotinib)
- 2.avyssilinie lécby

- nemalobunéény karcinom plic

31 (20; 47)

19 (12;28)

ALIMTA (Pemetrexed)

- maligni mezoteliom pleury

38(30;47)

23(18;28)




'CISELNE PODKLADY PRO PLANOVANI NAKLADU LECEBNE PECE V ONKOLOGII
_' 'ANAL‘YZY DOSTUPNYCH POPULACNICH DAT A PREDIKCE PRO ROK 2016

Klinicky korigovana predikce incidence Incidence lécenych predikovana pro VZP

Lék - diagnéza
lé¢enych pro celou populaci €R (kalkulovano jako 65 % populacnich odhad)

AVASTIN (Bevacizumab)
- 1. linie 1é¢by 70 (57; 85) 42 (34;51)
- rendlni karcinom
SUTENT (Sunitinib)
- 1. linie 1écby 388 (356; 422) 233 (214; 253)
- renadlni karcinom
SUTENT (Sunitinib)
- 2. linie lé¢by 101 (85; 119) 61 (51;71)

- renalni karcinom

INLYTA (Axitinib)
- 2.linie lé¢by 91 (76; 108) 55 (46; 65)

- renalni karcinom

NEXAVAR (Sorafenib)
- 2.a vyssilinie 1écby 24 (17;34) 14 (10; 20)

- renalni karcinom

TORISEL (Temsirolimus)
- 1. linie Iécby 121 (103; 141) 73 (62; 85)

- renalni karcinom

AFINITOR (Everolimus)
- 2. linie lécby 116 (99; 135) 70 (59; 81)
- renalni karcinom

VOTRIENT (Pazopanib)
- 1. linie 210 (187; 235) 126 (112; 141)

- renalni karcinom
VOTRIENT (Pazopanib)
- 2. linie 24 (17;34) 14 (10; 20)

- rendlni karcinom

ERBITUX (Cetuximab)
297 (250; 361) 178 (150; 217)
- nadory hlavy a krku

GLIVEC (Imatinib)
- 1.linie lécby 311 (278; 349) 187 (167; 209)
- GIST

SUTENT (Sunitinib)
- 2.linie lé¢by 38(27;52) 23(16;31)
- GIST

NEXAVAR (Sorafenib)

- hepatocelulédrni karcinom

136 (115;158) 82 (69; 95)

JAVLOR (Vinflunine)
- 2. linie lécby 248 (223; 276) 149 (134; 166)
- karcinom mocového méchyre
ZELBORAF (Vemurafenib)

- 1. linie lécby 56 (44;70) 34 (26;42)

- zhoubny melanom klize
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Lék - diagnéza

Klinicky korigovana predikce incidence
lé¢enych pro celou populaci CR

Incidence lécenych predikovana pro VZP

(kalkulovano jako 65 % populacnich odhad)

TAFINLAR (Dabrafenib)
- 1. linie lécby

- zhoubny melanom kuize

16 (10; 24)

10 (6; 14)

*TAFINLAR (Dabrafenib)
+ MEKINIST (Trametinib)

- 1. linie lé¢by

- zhoubny melanom kuze

*71 (58; 87)

*43 (35; 52)

YERVOY (Ipilimumab)
- 1. linie lécby

- zhoubny melanom kiize

71 (58;87)

43 (35;52)

YERVOY (Ipilimumab)
- 2. linie lécby

- zhoubny melanom kuize

51 (40; 64)

31 (24; 38)

*OPDIVO (Nivolumab)
- 1. linie lécby

- zhoubny melanom klize

*60 (48; 74)

*36 (29; 44)

*KEYTRUDA (Pembrolizumab)
- 1. linie lé¢by

- zhoubny melanom kuze

*60 (48; 74)

*36 (29; 44)

ERIVEDGE (Vismodegib)

- bazocelularni karcinom

49 (38;62)

29(23;37)

AVASTIN (Bevacizumab)
- 1. linie lécby

- karcinom ovaria

192 (170; 216)

115 (102; 130)

AVASTIN (Bevacizumab)
- 2. linie lécby

- karcinom ovaria

69 (56; 84)

41 (34; 50)

LYNPARZA (Olaparib)
- 2. linie lécby

- karcinom ovaria

47 (36; 60)

28(22;36)

XTANDI (Enzalutamid)
—inicialni lé¢ba

- karcinom prostaty

123 (105; 143)

74 (63; 86)

XTANDI (Enzalutamid)
- naslednd Ié¢ba

- karcinom prostaty

79 (65; 95)

47 (39;57)

JEVTANA (Cabazitaxel)
- naslednd lé¢ba

- karcinom prostaty

79 (65; 95)

47 (39;57)

ZYTIGA (Abiraterone)
—inicidlni 1é¢ba

- karcinom prostaty

106 (90; 125)

64 (54;75)

ZYTIGA (Abiraterone)

- nasledna lé¢ba

- karcinom prostaty

63 (51;78)

38(31;47)
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Lék - diagnéza

Klinicky korigovana predikce incidence
lé¢enych pro celou populaci €R

Incidence lécenych predikovana pro VZP

(kalkulovano jako 65 % populacnich odhad)

XOFIGO (radium-223)
- inicialni 1é¢ba

- karcinom prostaty

17 (11; 25)

10(7;15)

XOFIGO (radium-223)
- nasledna lécba

- karcinom prostaty

63 (51;78)

38(31;47)

HERCEPTIN (Trastuzumab)
- 1. linie lé¢by

- karcinom zaludku

39(29;51)

23(17;31)

*CYRAMZA (Ramucirumab)
- 2. linie lé¢by

- karcinom zaludku

180 (159; 204)

108(95; 122)




4B. Onkologické diagn6zy souhrnné - nové indikovani pacienti v roce 2016

Diagndza a linie lécby

Klinicky korigovany epidemiologicky odhad

pro celou populaci CR

Pocet pacientt predikovanych pro VZP
pro rok 2016
(65 % populacnich odhadu)

karcinom prsu

- (neo)adjuvance

624 (583; 667)

374 (350; 400)

karcinom prsu

- 1.linie lé¢by

483 (413; 565)

289 (249; 339)

karcinom prsu

- 2.avyssilinie 1écby

753 (667; 850)

452 (400; 510)

karcinom kolorekta

- 1. linie lécby

2387 (2257; 2523)

1433 (1355; 1515)

karcinom kolorekta

- 2.a vyssilinie 1écby

1221 (1069; 1391)

732 (640; 834)

nemalobunéc¢ny karcinom plic

- 1. linie 1é¢by

1172 (1048; 1311)

703 (629; 787)

nemalobunécny karcinom plic

- 2.avyssilinie 1écby

604 (530; 689)

363 (318;413)

maligni mezoteliom pleury

38 (30;47)

23 (18;28)

renalni karcinom

- 1. linie lécby

789 (703; 883)

474 (422; 530)

renalni karcinom

- 2. linie lécby

356 (294; 430)

214 (176; 257)

nadory hlavy a krku

297 (250; 361)

178 (150; 217)

hepatocelularni karcinom

136 (115; 158)

82 (69; 95)

GIST

349 (305; 401)

210 (183; 240)

karcinom mocového méchyre

248 (223; 276)

149 (134; 166)

zhoubny melanom kiize

385 (306; 480)

233 (184; 286)

bazocelularni karcinom

49 (38;62)

29 (23;37)

karcinom ovaria

308 (262; 360)

184 (158; 216)

karcinom prostaty

—inicialni lécba

246 (206; 293)

148 (124; 176)

karcinom prostaty

- naslednd Ié¢ba

284 (232; 346)

170 (140; 208)

karcinom zaludku

219 (188; 255)

131 (112;153)
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4C. Léky bez stanovené uhrady - potencialné Iéceni pacienti v roce 2016

Lék - diagnéza

Klinicky korigovana predikce incidence
lééenych pro celou populaci €R

Incidence léc¢enych predikovana pro VZP

(kalkulovano jako 65 % populacnich odhad()

TARCEVA (Erlotinib)
- 1. linie

- zhoubny nador pankreatu

330(301;361)

198 (181;217)

AVASTIN (Bevacizumab)

- glioblastom

140 (121;161)

84 (73;97)
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CISELNE PODKLADY PRO PLANOVANI NAKLADU LECEBNE PECEV ONKGL-CFGH

Tab. 5: Predikce mési¢ni prevalence onkologickych pacientt na cilené écbé pro rok 2016 — celopopulacni data

Diagnéza/indikace

Predikce mési¢ni prevalence lé¢enych pacientti (90% IS)!

Hodnoty vyplyvajici z analyzy dat NOR a dat klinickych registrii COS CLS JEP

ZN prsu

1896 (1824; 1968)°

(neo) adjuvance

718 (674;762)

metast. — 1. linie

824 (777;871)

metast. — vyssi linie

354 (323; 385)

ZN kolorekta

1781 (1712; 1850)°

metast. - 1. linie

1267 (1208; 1326)

metast. — vy3si linie

514 (477;551)

ZN ledvin

628 (587; 669)°

metast. — 1. linie

444 (409; 479)

metast. — vyssi linie

184 (162; 206)

ZN plic

544 (506; 582)¢

ZN slinivky brisni

143 (123;163)

Hodnoty ziskané jednordzovym sbérem podkladti z center

GIST 141 (121;161)
ORL - Erbitux 52 (40; 64)
Hepatom - Nexavar 12 (6; 18)

" Predikce vychdzejici z populacnich dat (vyvoj incidence, prevalence a mortality danych onemocnéni) a jsou ndsledné korigovdny na podil skutecné pro-
tinddorové lé¢enych pacientt. Odhady ddle pracujii s udaji z funkcnich klinickych registrii COS CLS JEP (stfedni doba lé¢by, doba dosazeného preziti). U méné
cetnych indikaci byly podklady ziskdny pfimo z onkologickych center.

a predikce na rok 2016 zahrnuje pripravky Herceptin, Tyverb, Avastin, Perjeta, Kadcyla, Halaven, Afinitor.

b predikce na rok 2016 zahrnuje pripravky Avastin, Erbitux, Vectibix, Zaltrap, Stivarga.

¢ predikce na rok 2016 zahrnuje pripravky Sutent, Nexavar, Torisel, Avastin, Afinitor, Votrient, Inlyta.

4 predikce na rok 2016 zahrnuje pfipravky Tarceva, Alimta, Avastin, Iressa, Giotrif, Xalkori.
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" FARMAKOEKONOMIKA ONKOLOGICKE PECE

41. FARMAKOEKONOMIKA ONKOLOGICKE PECE

7 v

I. Pilotni ¢ast: Cena biologické lé¢by vybranych diagnéz

V aktudInim vydani Modré knihy jsme pfipravili pilotni ¢ast nové kapitoly vénované farmakoekonomice onkologické Ié¢-
by. Cilem COS je, aby veskera indikovana lé¢ba byla pro onkologické pacienty v Ceské republice dostupna, a to i v tomto
pfipadé biologické l1é¢by hrazené v rezimu Ié¢by centrové nebo i v rezimu VILP.

Cilem této kapitoly je, aby si vSichni uvédomili o jak nakladnou Ié¢bu se jedna a indikace byly opravdu racionalni, medi-
cinské, se zohlednénim klinického stavu pacienta.

Cilem neni ovliviiovat vybér jednotlivych lIécebnych rezim(i z ekonomického hlediska, k tomu by bylo potfeba podrobné
kalkulace nakladové efektivity, tedy se zohlednénim lécebnych vysledku (napf. sekundarni operabilita), zplsobl aplikace
(ambulantni, hospitaliza¢ni, ¢etnost navstév, pozadavek na infuzni pumpy, zavedeni centrainiho katetru ¢i i.v. portu) az
po cestovni naklady (napft. pfevozy sanitnim vozem apod.).

V nasledujicim vydani Modré knihy doplnime tento piehled biologické [é¢by o dalsi diagnostické skupiny.

Cena je poéitana dle ihrady stanovené SUKLem, véetné 15 % DPH, ¢astka nezahrnuje cenu chemoterapie. Davka
je pocitana na priimérnou hmotnost 80kg a BSA 2m?,

Kalkulace nejcastéji pouzivanych rezimu lécby.

Diagnéza Rezim Cena za 1 cyklus Cenaza3 mesice lécby (84
dna)
Bevacizumab 5 mg/kg/CHT a 2 tydny (napf. FOLFOX4) 3110243 186614,58
Cetuximab 500 mg/m?/CHT a 2 tydny (napt. FOLFIRI) 58793,7 352762,20
Kolorektalni > ey >
5 Panitumumab 6 mg/kg/CHT a 2 tydny (napf. FOLFOX4) 56029,87 336179,23
karcinom
Bevacizumab 7,5 mg/kg/CHT a 3 tydny (napt. XELOX) 466453,64 186614,58
Aflibercept 4 mg/kg/CHT a 2 tydny (napft. FOLFIRI) 31219,072 187314,43
373229,16
Bevacizumab 10 mg/kg a 2 tydny do progrese/Roferon 62204,86 47086.56
9 MU 3x tydné 3923,88/tyden 420315,72
a0 gag/den 4 tydny 117465,06 234930,12
Interval opakovani 6 tydna
Votrient 800 mg/den 2392,412den 200962,608
Renalni
karcinom Afinitor 5 mg/den 2992,825den 251397,3
Axitinib 10 mg/den 5349,86den 449388,24
Nexavar 800 mg/den 3261,62/den 273976,17
Temsirolimus 25mg 1x tydné do PD 21892,28 262707,36

268 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI - 22. aktualizace, platna od 1. 3. 2016 :



STUPNE DOPORUGENI LEGEBNYCH POSTUPU o

42. STUPNE DOPORUCENI LECEBNYCH POSTUPU

Stupné doporuceni lé¢ebnych postupti

Doporuceni uvedena v Modré knize vychazi z mediciny zaloZzené na dikazech. Postupné se budeme snazit
k jednotlivym doporucenim pfi¢lenit také urcity stupen, ktery vyjadfuje miru diikazt a miru doporuéeni COS. Vychazime
z modifikovaného systému, ktery pouziva NCCN.

COS: Stupné evidence a doporuéeni

Stupen 1 Zalozeno na vysokém stupni diikazd, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2A ZaloZeno na niz3im stupni diikaz(, jednotné doporuéeni COS, Ze |é¢ba je vhodna.
Stupen 2B ZaloZeno na nizsim stupni dlikaz(i, doporuéeni COS, Ze |é¢ba je vhodna.

Stupen 3 Zalozeno na jakémkoliv stupni d(ikaz(, v ramci COS neni shoda o vhodnosti lé¢by.
Pozndmka:

dorového onemocnéni, neakceptovatelnd toxicita Ié¢by, umrti nemocného. Ndsledkem této zdvazné zmény zdravotniho stavu
je nutnost zmény lécebného postupu, ¢i jeho ukonceni.
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