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Lécba sarkomG mékkych tkani by méla byt vedena na zékladé rozhodnuti multioborového tymu (ortoped, chirurg se
sarkomovou erudici, hrudni chirurg, pfip. cévni, plasticky chirurg, radiodiagnostik, intervenc¢ni radiolog, klinicky/détsky
onkolog, radia¢ni onkolog, patolog, psycholog) s dostate¢nymi zkusenostmi s Ié¢bou téchto nadord. Vhodné je zafazeni
téchto pacientll k 1é¢bé v rdmci probihajicich mezinarodnich klinickych studii.

Lécba lokalizovaného onemocnéni

- neoadjuvantni chemoterapie neni standardnim Ié¢ebnym postupem, pouze v indikovanych pfipadech na zakladé roz-
hodnuti multioborového tymu (se zdmérem provedeni koncetinu Setficiho vykonu ¢i dosazeni,pohodlné” RO resekce),

- adjuvantni chemoterapie neni standardnim lé¢ebnym postupem, pro high grade koncetinové sarkomy vétsi nez 5cm
s potencidlni chemosenzitivitou mozna - po dohodé s pacientem.

Lécba rekurentni/metastatické nemoci:
— paliativni systémova lé¢ba moznj, preference monoterapie.

Nékteré zvl. podjednotky:
- lokdIné pokrocily koncetinovy sarkom inoperabilni a/nebo operabilni za cenu mutilujiciho vykonu (¢i lokaIni recidiva

po predchozi multimodalni 1é¢bé operabilni za cenu mutilujiciho vykonu ev. inoperabilni) - izolovana hypertermicka
koncetinové perfuze kombinaci TNF-a. + melphalanu (ILP), Ize zvazit v pfipadé, Ze nebyla indikovana nebo mozna pre-
doperacni chemo nebo radioterapie, jen na zékladé rozhodnuti multioborového tymu se zamérem provedeni konceti-
nu Setficiho vykonu, provedeni na akreditovaném pracovisti,

- relabujici/metastaticky dermatofibrosarkom protuberans s translokaci t (17, 22), imatinib 400 mg/den kontinualné do
progrese onemocnéni (ke dni vydani MK nema v CR hradu pro tuto dg.),

- rekurentni po chirurgii/+ RT agresivni fibromatéza (desmoid) - tamoxifen, vinblastin/methotrexat, protokol EpSSG
NRSTS 2005, v. 2009, TKI (imatinib, sorafenib — ke dni vydani MK nemaji v CR Ghradu pro tuto dg.),

- rhabdomyosarkom alveolarni/embryondini - protokoly EpSSG RMS 2005/v. 2008, ARST 0431. Pleimorfni RMS u dospé-
lych se doporucuje Ié¢it jako ostatni HG STS.

Nejcastéji uzivané kombinace lécebnych latek - 1. linie

davka den aplikace opakovani cyklu
ADM
doxorubicin 70-75 mg/m? bolus 4 a3 tydny
IFO (p¥i KI ADM)
ifosfamid 3 g/m?/den v infuzi 1.-3.+ mesna a3 tydny
EPI/IFO
epirubicin 60 mg/m?/den bolus l.a2.
ifosfamid 3 g/m?/den v infuzi 1.=3.+ mesna + GCSF

ADM/olaratumab (1. linie paliativni lécby)

doxorubicin 75 mg/m? 1

olaratumab 15 mg/kg 1.a8. a3 tydny
Olaratumab nemd ke dni vyddni MK v CR Ghradu

AD (neoadjuvance/adjuvance - leiomyosarkom)

doxorubicin 60 mg/m? bolus il
dakarbazin 750 mg/m? v infuzi 1. a 3 tydny
trabektedin* 1,5 mg/m? v kont. 24 hod. infuzi cestou CVK a3tydny

Pouze pri 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.-3.4+ 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. a3 tydny
pazopanib 800 mg/den
(vyjma liposarkomu)
eribulin 1,23 mg/m? 1.a8. a3 tydny
(liposarkom)
gemcitabin/dakarbazin
gemcitabin 1800 mg/m lis
dakarbazin 500 mg/m? 15 a2 tydny

ILP: mimotélni obéh, izolovany kompartment postizené koncetiny, po dosazeni cilové teploty tkani

TNF-a (Beromun), 2 mg pfi perfuzi doIni koncetiny, 1 mg pfi perfuzi horni koncetiny, poté 60 min. perfuze melphala-
nem (Iék nema ke dni vydani MK v CR Ghradu pro tuto dg.) v davce 10 mg/litr objemu dolni konéetiny, resp. 13 mg/litr
objemu horni koncetiny (monitoring scintila¢ni kamerou).

Trabektedin, eribulin, gemcitabin, docetaxel, paklitaxel nemaji ke dni vydani MK v CR Uhradu pro lé¢bu sarkom( (pouze
pojisténcdm ZP 111 je gemcitabin/docetaxel/paklitaxel hrazen dle Dohody s COS).

Sledovani po Ié¢bé: je doporuceno individualizovat v zavislosti na mife rizika relapsu v korelaci s histologickym subty-
pem a charakterem probéhlé [écby (klinické vy3etteni, zobrazovaci metoda primérniho tumoru a plic u LG sarkom0 a 4-6
mésict do 5 let, u HG sarkomU a 3-4 mésice do 3 let, poté 2x rocné, po 6 letech ro¢né, dalsi vysetreni pfi klinické indikaci).
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9.2 Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)

Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST) predstavuji vzacné mezenchymalni nadory GIT. Morfologické vysetfeni na-
dorové tkané se sou¢asnym imunohistochemickym stanovenim exprese receptoru CD117 je zakladem diagnostiky GIST,
nebot témér 95 % GIST tento receptor exprimuje. V pripadé diagnostickych rozpakl je mozné pomoci molekularné-
-genetického vysetfeni stanovit pfitomnost mutaci v genech pro tyrozinkindzové receptory KIT a PDGFRA, které jsou
pfitomny az u 90 % GIST .

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

Lécba je soustfredéna do vybranych center: Praha — FN Motol, Brno — Masarykuv onkologicky ustav, FN Olomouc, FN Hra-
dec Krélové, Nemocnice Ceské Budé&jovice, FN Plzeri, Nemocnice Na Homolce, Vieobecna fakultni nemocnice v Praze.
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Rozdéleni do stadii

MEKKYCH TKANI (C36, C38, 47-49)

GIST zaludku
Mitoticky index

Stadium IA T1,T2 NO MO nizky
Stadium IB T3 NO MO nizky
Stadium Il T1,T2 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 IlIB T2,T3,T4 NO MO vysoky
Stadium IV jakékoliv T N1 Mo jakykoliv

jakékolivT jakékoliv N M1 jakykoliv
Pozndmka:

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

Gastrointestinalni stromalni tumor

[

[

resekabilni

!—‘—\

neradikalni
resekce

radikalni
resekce

l

neresekabilni

=

nizké, velmi nizké
riziko: sledovani

vysoké riziko:
adjuvantni imatinib

Imatinib
(6-12 meésicu)

|

regrese

}

radikalni resekce

(RO/R1)

*Q0 thradé regorafenibu z prostiedku verejného zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2018 rozhodnuto

|

metastaticky
Imatinib > regrese
Sunitinib ke zvazeni:
po selhani nebo resekce /ablace
intoleranci rezidualni nebo
imatinibu progredujici léze

l

Regorafenib*
Po selhani lééby
imatinibem
a sunitinibem
pro nedéinnost
nebo intoleranci
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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,

- k adjuvantni [é¢bé dospélych pacientd s vyznamnym rizikem recidivy po resekci Kit pozitivniho GIST.

Pacienti s nizkym a velmi nizkym rizikem by neméli 1é¢bu podstoupit.

Il. Sunitinib je indikovan:
- k 1é¢bé pacientt s GIST po selhdni Ié¢by imatinibem pro neucinnost,
- k 1é¢bé pacientli s GIST po selhani |é¢by imatinibem pro intoleranci.

lll. Regorafenib* je indikovan:
— k 1é¢bé pacientli s GIST po selhani Ié¢by imatinibem a sunitinibem pro neudcinnost nebo intoleranci

Doporucena lécebna schémata

davka (mg/den) zpUsob podani den opakovani cyklu
imatinib 400 p.o. kontinualné do progrese onemocnéni
imatinib 800 p.o. kontinualné do progrese onemocnéni
sunitinib 50 p.o. 1.-28. a 6tydnt
sunitinib 37,5 p.o. kontinualné do progrese onemocnéni
regorafenib* 160 p.o. 1.-21. a4 tydny

O uhradé regorafenibu z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2018 rozhodnuto.

9.3 Adjuvantni lécba GIST

Vybér pacientll k adjuvantni Ié¢bé by se mél fidit redlnym 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 thrady adjuvantni lééby GIST stanovené SUKL

Imatinib je indikovan k adjuvantni lé¢bé dospélych pacientt 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 3
" - VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE
>10cm VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE

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

Literatura:

1. Blanke CD, Demetri GD, von Mehren M et al. Long-term results from a randomized phase Il trial of standard- versus higher-dose imatinib mesylate forpa-
tients with unresectable or metastatic gastrointestinal stromal tumors expressing KIT. J Clin Oncol 2008; 26: 620-625.

2. Blanke CD, Rankin C, Demetri GD et al. Phase lll randomized, intergroup trial assessing imatinib mesylate at two dose levels in patients with unresectable or
metastatic gastrointestinal stromal tumors expressing the kit receptor tyrosine kinase: S0033. J Clin Oncol 2008; 26: 626-632.

3. Verweij J, Casali PG, Zalcberg J et al. Progression-free survival in gastrointestinal stromal tumors with high-dose imatininb: randomized trial. Lancet 2004;
364:1127-1134.

4. Zalcberg JR, Verveij J, Casali PG et al. Outcome of patients with advanced gastrointestinal stromal tumours crossing over to a daily imatinib dose of 800 mg
after progression on 400 mg. Eur J Cancer 2005;41: 1751-1757.

5. Gastrointestinal Stromal Tumor Meta-Analysis Group (MetaGIST). Comparison of two doses of imatinib for the treatment of unresectable or metastatic
gastrointestinal stromal tumors: a meta-analysis of 1640 patients. J Clin Oncol 2010; 28: 1247-1253.

6. Le Cesne A, Ray-Coquard |, Bui BN et al. Discontinuation of imatinib in patients with advanced gastrointestinal stromal tumors after 3 years of treatment:
an openlabel multicentre randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2010; 11: 942-949.

7. Demetri GD, Wang Y, Wehrle E et al. Imatinib plasma levels are correlated with clinical benefit in patients with unresectable/metastatic gastrointestinal
stromal tumors. J Clin Oncol 2009; 27: 3141-3147.

8. Raut CP, Posner M, Desai J et al. Surgical management of advanced gastrointestinal stromal tumors after treatment with targeted systemic therapy using
kinase inhibitors. J Clin Oncol 2006; 24: 2325-2331.

9. Wang D, Zhang Q, Blanke CD et al. Phase Il trial of neoadjuvant/adjuvant imatinib mesylate for advanced primary and metastatic/recurrent operable gas-
trointestinal stromal tumors: long-term follow-up results of Radiation Therapy Oncology Group 0132. Ann Surg Oncol 2012; 19: 1074—1080.

10. Demetri GD, van Oosterom AT, Garrett CR et al. Efficacy and safety of sunitinib in patients with advanced gastrointestinal stromal tumor after failure of
imatinib: a randomised controlled trial. Lancet 2006; 368: 1329-1338.

11. George S, Blay JY, Casali PG et al. Clinical evaluation of continuous daily dosing of sunitinib malate in patients with advanced gastrointestinal stromal
tumor after imatinib failure. Eur J Cancer 2009; 45: 1959—1968.

12. Demetri GD, Reichardt P, Kang YK et al. on behalf of all GRID study investigators. Efficacy and safety of regorafenib for advanced gastrointestinal stro-
mal tumours after failure of imatinib and sunitinib (GRID): an international, multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2013; 381:
295-302.

13. Kang YK, Ryu MH, Yoo C et al. Resumption of imatinib to control metastatic or unresectable gastrointestinal stromal tumours after failure of imatinib and
sunitinib (RIGHT): a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol 2013; 14.

14. Gastrointestinal stromal tumours: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology 25 (Supplement 3): iii21-
iii26, 2014.

15. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, STS, V. 1/2018, www.nccn.org.

64 MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPOLEGNOSTI - 24. aktualizace, platna od 1. 3. 2018~



