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Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

,Modra kniha” Ceské onkologické spole¢nosti vychazi v roce 2021 jiz jako 27. aktualizace doporuceni pro lé¢bu
onkologickych onemocnéni. Tato doporuceni vznikaji konsensudlné na zakladé aktualizace jednotlivych odbornosti,
které na lé¢bé jednotlivych nddorovych onemocnéni participuji. Vyjadfuje [é¢ebné algoritmy, sekvenci [é¢ebnych metod
stejné jako aktudlni moznosti farmakoterapie vcetné aktualniho stavu Uhrad ze strany platca.

Nové v roce 2020 ovlivnila epidemiologicka situace Zivoty nejen onkologickych pacientu. Proto byla v rdmci aktualizace
rozsifena kapitola ockovani o doporuceni k ockovani proti COVID-19.

| v roce 2020 se rozsitily indikace pro imunoterapii a pokracoval trend v personalizaci onkologické Ié¢by na zékladé
molekularni charakteristiky nadorG. Nicméné registrovana indikace nemusi mit garantovanou uhradu a proto
doporucujeme soucasné s indikaci provéfit i aktudlni pravidla uhrady.

Pokud v textu najdete néjakou nepfesnost nebo mate navrh na Upravu nékterych doporuceni, tak prosim napiste mné
nebo garantlim jednotlivych kapitol.

Dékuji vsem odbornym tymam a jejich garantlim za aktualizaci téchto doporucenych postup(.

doc. MUDr. Igor Kiss, Ph.D., MBA
vedouci autorského tymu

V dobé mezi dvéma vyddnimi Modré knihy pristoupila Ceskd onkologickd spole¢nost nové k pribézné online novelizaci
na svych webovych strankdch Linkos.cz.

COS se tak rozhodla s cilem zajistit odborné vefejnosti pFistup k informacim o nejaktudlngjsich lé¢ebnych postupech
v prubéhu celého roku. Aktualizace jsou projedndvdny ¢&leny autorského tymu pro danou diagndzu s védeckym
tajemnikem COS. Odkazy na novinky jsou vyznacovdny i v aktudinim elektronickém vyddni Modré knihy na Linkos.cz
formou odkazu z jednotlivych kapitol. Upozorriujeme, Ze toto opatreni se netykd pdf a e-pub verze Modré knihy, které
budou, stejné jako verze tisténd, naddle aktualizovdny 1X rocné.

Pro aktualizace Modré knihy sledujte po cely rok Linkos.cz.
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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 metastéaz, celkovém stavu pacienta, véetné nutrice, pfi-
tomnosti komorbidit, véku a preferencich pacienta. O zplsobu [é¢by vzdy rozhoduje multidisciplinarni tym slozeny
z otorinolaryngologa - chirurga, maxilofacidlniho chirurga, radiacniho a klinického onkologa, radiologa a dalsich odbor-
nikd. Velky vyznam v kurativni i paliativni terapii ma zajisténi podpurné 1écby, které zahrnuje nutri¢ni podporu, véetné
pfipadného v¢asného zavedeni perkutadnni gastrostomie, péci o chrup (sanace chrupu pred radioterapii i polécebna sto-
matologicka péce), zajisténi volnych dychacich cest (zvazeni tracheostomie) atd.

Doporuceni zahrnuje strategii Iécby jednotlivych nador( hlavy a krku a onkologickou l1é¢bu s dlirazem na lé¢bu systémo-
vou. Podrobnd 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 spinoceluldrnich karcinom hla-
vy a krku karcinomy orofaryngu HPV pozitivni, jejichz incidence vyrazné narista. HPV pozitivita je v této lokalité spojena
s lepsi progndzou. Nicméné zatim neni prediktivnim faktorem pro l1é¢bu.

1.1 Lécebna strategie nadoru hlavy a krku (vyjma nadort nosohltanu a nadora slinnych zlaz)

1.1.1 Lokalizované karcinomy (¢asné stadium)

V Casnych stadiich, T1-2NO, je hlavnim lé¢ebnym pfistupem jedna Ié¢ebnd modalita, tj. chirurgicka resekce nebo radiote-
rapie. Volba modality zavisi na fadé faktord, jako je anatomicka lokalizace, pfedpoklddany funkéni a kosmeticky vysledek,
komorbidity a v neposledni fadé piani pacienta.

Radikélni radioterapie u ¢asnych stadii znamend v mnoha pfipadech rovnocennou alternativu radikaIniho chirurgického
vykonu; pfrednost ma v pfipadech, kde Ize od chirurgického vykonu ocekévat 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 piinasi lepsi lokalni kontrolu.

elektivni uzlinovou disekci ¢i radioterapii.

Je-li po primarnim operacnim vykonu evidentni vyssi riziko recidivy (blizky ¢i pozitivni resekéni okraj, angio-/lymfangio-
invaze, perineurdlni Sifeni, nedostate¢né zhodnoceni lymfatickych uzlin), je nutné zvazit reoperaci ¢i indikaci poopera¢ni
radioterapie.

1.1.2 Lokalné a regionalné pokrocilé karcinomy

V dal3im textu jsou lokaIné a regiondlné pokrocilé nddory déleny na operabilni a inoperabilni. Obecné je viak Ustup od
tohoto striktniho rozdéleni, zda nador Ize i nelze resekovat. Vzdy je nutné pfihlédnout k rozsahu resekce a moznym na-
sledkdim operac¢niho vykonu. Definitivni rozhodnuti, zda je rozsah chirurgického vykonu pro pacienta akceptovatelny,
zélezi na samotném pacientovi.

1.1.2.1 Operabilni

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

- chirurgicka resekce + adjuvantni chemoradioterapie, indikace pro pfidani konkomitantni chemoterapie: pozitivni nebo
blizky resek¢ni okraj, extrakapsularni uzlinové siteni, pfipadné vicecetné uzlinové postizeni, angioinvaze, lymfangioin-
vaze, perineuralni siteni,

- primarni konkomitantni chemoradioterapie: chirurgicky vykon je ponechan v pfipadé rezidua nebo recidivy jako za-
chranna l[écba (tyka se zejména larynx zachovné postupl),



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

- u pacientll v hor$im biologickém stavu je volen postup individualné.

1.1.2.2 Inoperabilni
Standard

Chemoradioterapie - jako konkomitantni reZim chemoterapie je preferovana 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 pfinos pfidani chemoterapie u pacientt ve véku nad 70 let.

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

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

- v sekundarni analyze studie BOND omezené na pacienty s nadory hypofaryngu a laryngu nebyl prokazan pfinos cetuxi-
mabu v téchto parametrech: v larynx zachovnych operacich, celkové délce preziti do provedeni laryngektomie a mOS,

- pro HPV+ karcinomy orofaryngu randomizované studie (RTOG 1011 a DeEscalate) prokézaly nizsi u¢innost radioterapie
s cetuximabem ve srovnani se standardni chemoradioterapii,

- indukéni chemoterapie + s naslednou radioterapii samotnou nebo v konkomitanci s chemoterapii ¢i cetuximabem.
Tento postup nutno zvazovat individualné - napt. pfi primarné rozsahlém uzlinovém postizeni N3 s nutnosti okamzité
1écby,

- u pacient(l v hor$im biologickém stavu je volen postup individudlné.

Mozné rezimy chemoterapie v kombinaci s radioterapii (PS 0-1)
Konkomitantni chemoradioterapie cisplatina 100 mg/m?infden 1,22 a 43
nebo
cisplatina 40 mg/m?inf den 1, tydné
nebo
CBDCA AUC 1,5, 1x tydné (v pfipadé, Ze pfedchazela indukéni chemoterapie
nebo pacient neni vhodny k podani cisplatiny) )

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

Indukéni chemoterapie docetaxel 75 mg/m?i.v.den 1
(ve vybranych pfipadech) + 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),

- reiradiace (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, je spojeno s vyraznymi riziky
pozdni toxicity,

- paliativni chemoterapie,

— paliativni cilend l1é¢ba/chemoterapie,

- paliativni imunoterapie nebo imunoterapie/chemoterapie,

- symptomaticka lécba.

Metastatické postizeni
Paliativni chemoterapie, cilend lé¢ba/chemoterapie, imunoterapie, operacni fedeni, radioterapie (napft. stereotaktické

ozéreni solitdrni metastdazy), paliativni zdkroky, symptomaticka Ié¢ba.

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 ve smyslu pravdépodobnosti od-
povédi, ale i toxicité.

Rezimem, ktery prokazal v randomizované studii faze Ill (studie EXTREME) prodlouzeni celkového preziti proti samostat-
né chemoterapii je kombinace cisplatina (nebo karboplatina) — 5-fluorouracil - cetuximab, ktery prodlouZil pfeZiti v po-
rovnani s rezimem cisplatina (nebo karboplatina) — 5-fluorouracil (median OS 10,1 vs 7,4 mésice). Alternativou je rezim
TPEx (cisplatina + docetaxel + cetuximab), ktery ma srovnatelnou Ucinnost s rezimem EXTREME pfi lepsi compliance
a nizsi toxicite.

Studie Keynote 048 prokazala pro rekurentni a metastatické nadory s PD-L1 expresi CPS > 1 zlep3$eni celkového preziti
kombinace pembrolizumab + cisplatina (nebo karboplatina) + 5-fluorouracil i pembrolizumabu samotného ve srovnani
s rezimem EXTREME. Mezinarodni doporuceni (napf. ESMO guidelines) pfi PD-L1 expresi CPS > 1, pokud nebyla v po-
slednich 6 mésicich poddvana chemoterapie s platinovym derivatem, pokladaji kombinaci pembrolizumab v kombinaci
cisplatinou (nebo karboplatinou) + 5-fluorouracilem nebo pembrolizumab samotny za standardni Ié¢ebny postup.*
Pokud doslo k progresi nddoru béhem nebo do 6 mésicli po chemoterapii s platinovym derivatem pro metastaticky/fre-
kurentni skvamozni karcinom nebo po kombinované 1é¢bé s platinovym derivatem (napf. chemoradioterapii), je mozné
indikovat nivolumab v dévce 240 mg a 2 tydny. Randomizovana studie faze 3 CheckMate 141 studie faze Ill. prokazala
vys$si tcinnost nivolumabu ve srovnani se standardni chemoterapii.

*0 uhradé p¥ipravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1.3.2021 rozhodnuto.

# Za pozitivni resekéni okraj je povaZovdna pfitomnost nddorovych bunék v okraji fezu, za blizky okraj pfitomnost nddoro-
vych bunék ve vzddlenosti < 5 mm, v pfipadé endoskopickych vykon( pfi casném karcinomu hlasivek < 1 mm (Konsensudlini
doporuceni Ceské kooperativni skupiny pro nddory hlavy a krku: https://www.hnc-group.cz/doporuceni.cz).



Mozné rezimy chemoterapie (cilené terapie)

Monoterapie

pripravek davka mg/m? zpUsob podani rezim podani trvani lécby
cisplatina i.v.inf. a 3-4 tydny 4-6X
karboplatina i.v.inf a 3-4 tydny 4-6X
docetaxel i.v.inf. a 1tyden 4-6X
docetaxel i.v.inf. a3tydny
paklitaxel i.v.inf. a 1tyden 6X potom
2 tydny pauza
5-fluorouracil kont. inf. 24 hod den 1.-4.,a 3-4 tydny 4-6X
metotrexat i.v. a 1tyden 6Xx
nivolumab dévka 240 mg iv. a2 tydny
*pembrolizumab dévka 200 mg i.v. a3tydny

(pozadavek PD-L1 exprese v 1. linii CPS > 1)




Kombinovana léc¢ba (pro PS 0 nebo 1)

kombinace davka (mg/m?) zpUGsob 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 AUC 5-6 i.v.inf. den 1.
cisplatina 75 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny
paklitaxel 175 i.v. 3 hod. den 1. 4-6X%
karboplatina AUC 5-6 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny
paklitaxel 175 i.v.inf. 3 hod. den 1. 4-6x
cisplatina 75 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny
docetaxel 75 i.v.inf. 1 hod. den 1. 4-6x%
karboplatina AUC 5-6 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny
docetaxel 75 i.v.inf. 1 hod. den 1. 4-6x%
cisplatina 100 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny, 6x
5-fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 3-4 tydny, 6x
*cetuximab 400 a pak 250 i.v.inf. den 1. tydnég,
do progrese ¢i toxicity
karboplatina AUC5 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny, 6x
fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 3-4 tydny, 6x
fcetuximab 400 a pak 250 i.v.inf. den 1. a 1tyden,
do progrese ¢i toxicity
cisplatina 75 i.v.inf. den 1. a 3 tydny, 4x
docetaxel 75 i.v.inf. den 1. a 3 tydny, 4x
*cetuximab 400 a pak 250 i.v.inf. den 1. a 1tyden,
do progrese i toxicity
cisplatina 100 i.v.inf. den 1. a 3 tydny, 6x
fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 3 tydny, 6x
*pembrolizumab dévka 200 mg i.v.inf. den 1. a3 tydny,
do progrese ¢i toxicity
maximalné 35 cykll
karboplatina AUC5 i.v.inf. den 1. a 3 tydny, 6x
fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 3 tydny, 6x
*pembrolizumab dévka 200 mg i.v.inf. den 1. a3 tydny,

do progrese ¢i toxicity
maximalné 35 cykll

* O uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2021 rozhodnuto

* Uhrada se vztahuje pouze na skupinu pacientii s rekurentnim nebo metastatickym nddorem dutiny dstni.



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 dlraz
na systémovou lé¢bu nez u ostatnich nadoru hlavy a krku.

1.2.1 Casné stadium
- pro stadium T1 NO MO je dostatec¢na lé¢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,

- neoadjuvantni(induk¢ni) chemoterapie v kombinaci cisplatina/ gemcitabine, cisplatna/fluorouracil nebo docetaxel/cis-
platina/fluorouracil (tento rezim preferovan u EBV pozitivnich tumor() s ndslednou konkomitantni chemoradioterapii,

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

1.2.3 Lokalné recidivujici a metastatické nadory

Postup se urcuje individudIné podle rozsahu a lokality postiZzeni, celkového stavu pacienta a predchozi [é¢by:
- paliativni chemoterapie,

- chemoradioterapie s paliativnim zdmérem, pokud jiz nebyla pouZita,

- reiradiace,

- zachranna chirurgie.

Preferovanym reZzimem u metastatického nadoru nosohltanu je kombinace cisplatina-gemcitabine..

Mozné rezimy chemoterapie
Lécba rekurentnich a metastatickych nadoru nosohltanu
cisplatina 80 mg/m? den 1 + gemcitabine 1000 mg/m? den 1 a 8, opakovani a 3 tydny
nebo
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

1.3 Lécebna strategie nadoru slinnych zlaz

Jako zakladni lIé¢ebny postup u nddorl slinnych 74z 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 +/- stejnostrannd disekce krénich uzlin, bez pfitomnosti rizikovych faktor(: benigni a nddory s nizkym malig-
nim potencidlem, bezpec¢né negativni resekéni okraje > 5 mm, bez zndmek prorlstani mimo slinnou Zlazu a perineu-
ralniho sifeni,

- zvazZit reoperaci - v pfipadé pozitivnich a blizkych resekénich okraji (méné nez 5 mm),

- pooperacni radioterapie — v pfipadé rizikovych faktorl — pozitivni, blizké (méné nez 5 mm) nebo nejisté resekéni okraje
(pokud neni mozna reoperace), prorlistani mimo slinnou zlazu, postizeni licniho nervu, perineurdini Siteni, postize-
né lymfatické uzliny, histologicky adenoidné cysticky, nebo high grade mukoepidermoidni karcinom, adenokarcinom
nebo nediferencovany karcinom.

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 postiZzeni — 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 nadord, obvykle jsou zvazovany rezimy na bazi cisplatiny a/nebo an-
tracykling,

- u pacientl s pomalu progredujicim inoperabilnim metastatickym postizenim (napf. u adenoidné cystického karcino-
mu) je zvazovano dlouhodobé sledovani s indikaci paliativni [é¢by pfi symptomech ¢i hrozicich symptomech, metasta-
zy mohou byt asymptomatické i nékolik let,— obvykle jsou zvazovany rezimy platinové, potom antracykliny nebo taxa-
ny, neni prokazan lepsi efekt kombinace nad monoterapii. Z novych cytostatik je alternativou Eribulin*,

- v pfipadé pozitivity androgenniho receptoru jsou publikovana data o Ucinnosti bicalutamidu* nebo totélni androgenni
blokady (kombinace bicalutamidu* a LHRH*),

- u HER2 pozitivnich metastatickych tumor( je mozno indikovat trastuzumab*. Dle literatury je nejvyssi HER2 pozitivita
zachycena u salivarniho duktalniho karcinomu (az 55 %) s podobnou senzitivitou k trastuzumabu jako u karcinomu
prsu. Je mozno zvazit kombinaci trastuzumabu a taxanu,

- u pacientt s karcinomy slinnych Zlaz, zejména u sekre¢nich karcinom{, je vhodné testovani NTRK flze a zvdzeni podani
TRK inhibitoru (*larotrectinib, *enctrectinib).

1.4 Vybrané informace k biologické lécbé

1.4.1 Cetuximab v lécbé karcinomu hlavy a krku

Cetuximab je indikovan k [é¢bé pacient( se spinocelularnim karcinomem hlavy a krku

- v kombinaci s radioterapii k |é¢bé lokalné pokrocilého onemocnéni,

- v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k 1é¢bé relabujiciho a/nebo metastazujiciho onemocnéni (pro skupinu
pacientl s relabujicim anebo metastatickym nadorem uUstni dutiny, jejichz Karnofsky performance skore je vétsi nebo
rovno 90). Lé¢ba cetuximabem je hrazena do progrese onemocnéni.

Pripravek KEYTRUDA*
- je v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii platinou a fluoruracilem (5-FU) indikovan v prvni linii k 1é¢bé me-

tastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz
nadory exprimuji PD-L1 s CPS = 1.

- je v monoterapii indikovan k [é¢bé recidivujiciho nebo metastazujiciho HNSCC u dospélych, jejichz nadory exprimuji
PD-L1 s TPS = 50 %, a ktefi podstupuji nebo podstoupili chemoterapii obsahujici platinu.

Piipravek OPDIVO
- v monoterapii skvamozniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny ustni, faryngu a laryngu) u dospélych, ktefi

progredovali v pribéhu nebo do 3esti mésicl po ukonceni 1éCby zaloZzené na platinovych derivatech a ktefi nebyli
v minulosti [é¢eni cetuximabem.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2021 rozhodnuto.



1.5 Nadory hlavy a krku - follow up

Vzhledem k tomu, Ze nadory hlavy a krku zahrnuji soubor onemocnéni nehomogenni z hlediska histologie,
etiologie a biologického chovani, lokality postiZeni, rozsahu postiZzeni, pouzitymi Ié¢ebnymi modalitami, atd., je
nasledujici doporuceni definovano obecné a u kazdého pacienta mlze byt postup modifikovan vysSe uvedenymi
parametry.

Klinické kontroly:

Frekvence klinickych kontrol kromé vyse uvedenych faktord ovliviuje také moznost provedeni zachranné kurativni [éCby,
napf. v pfipadé tésnych/pozitivnich resekénich okraji s moznosti reoperace jsou doporucovany klinické kontroly ¢astéji.
Obecné doporuceni pro frekvenci kontrol je v tabulce. Klinické kontroly by mély byt provadény ve spolupraci s otorhino-
laryngologem (event. stomatochirurgem), aby byly vysetfeny horni dychaci a polykaci cesty.

Laboratorni vysetieni:

U nadord hlavy a krku neniv soucasné dobé pfinosem vySetfovani nadorovych marker(. U pacient(, ktefi prodélali
ozdareni v oblasti krku a u kterych je riziko rozvoje postradiacni hypothyreozy, jsou doporucovany pravidelné
(1-2X roc¢né) odbéry thyreostimulaéniho hormonu (TSH).

ROK SLEDOVANI KLINICKE VYSETRENI TSH (PO OZARENI KRKU)
1. 4-6X 1-2%
2.-3. 3-4%x 1-2%
4.-5. 1-2% 1-2%
Dalsi roky 1% 1x
Zobrazovaci metody:

U asymptomatickych pacient( se zobrazovaci vysetfeni obligatorné neprovadi. K indikaci zobrazovacich vysetieni se klo-
nime v pripadé oblasti nepfistupné klinickému vy3etieni (napf. primarni nador v oblasti nepfistupnych vedlejsich dutin
nosnich).

Pro spinocelularni karcinomy N+ po radikdlni chemoradioterapii je vhodné provedeni PET/CT 3 mésice po lécbé kvali
zvéazeni pfipadné krcni disekce. V ostatnich pfipadech jsou diagnostické zobrazovaci metody voleny individudlné, obvyk-
le v pfipadé symptom ¢i jiného podezieni na relaps nemoci.

Dalsi vysetieni:
Vzhledem k riziku komplikaci po néro¢né komplexni 1é¢bé musi byt dlouhodobé u fady pacientd zajisténa také péce
nutri¢ni, stomatologickda apod.
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2.ZHOUBNY NOVOTVAR JICNU
A GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE (C15, C16.0)

Zahrnuje spinoceluldrni karcinom (lokalizovdn 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 lécbé,
zejména zajisténi nutri¢ni podpory. Posouzeni strategie [é¢by probiha cestou multidisciplinarni komise. Primérni |é¢ba je
zalozena na lokalizaci a rozsahu nadoruy, histologickém typu, komorbiditach/PS pacienta. Doporucené lécebné postupy
jsou kategorie 1, neni-li uvedeno jinak.

,Limitované onemocnéni” (cT1-T2cNOMO)

Zakladem je chirurgicka lécba. U pacientli s T1a adenokarcinomem je preferovana endoskopicka resekce. U pacient(
s nddorem T1/T2NO je primarni |é¢ba chirurgicka, bez neoadjuvantni Ié¢by. Neni-li operace mozna z divodu komorbidit
nebo nesouhlasu pacienta, je preferovdna kombinovana chemoradioterapie, kterd ma lepsi vysledky nez radioterapie
samotna. Standardnim chemoterapeutickym rezimem k radioterapii je podani 4 cykld cisplatina/5-FU, alternativou je
6 cykla FOLFOX, v ramci definitivni chemoradioterapie.

~Lokalné pokrocilé onemocnéni” (cT3-T4 nebo cN1-3 MO)

Neoadjuvantni lécba je indikovana u operabilnich pacient(.

U pacientu se spinoceluldrnim karcinomem je preferovdna chemoradioterapie nez pouze chemoterapie (dosazeni vyssi-
ho poctu radikalnich resekci, lepsi lokalni kontroly a prezivani). Standardem lécby pacientl se spinocelularnim lokalné
pokrocilym karcinomem jicnu je tedy konkomitantni chemoradioterapie, nasledné operace. Definitivni kurativni chemo-
radioterapie se doporucuje v pfipadé kréni lokalizace nadoru. Definitivni chemoradioterapie je volbou u pacientd bez
moznosti chirurgické [é¢by (T4b, neresekabilni nador, komorbidity, odmitnuti pacientem).

Pro adenokarcinomy jicnu a gastroezofagedini junkce je indikovéna perioperativni chemoterapie, kterd je zalozena na
kombinaci docetaxelu, platinového derivatu a fluoropyrimidinu, pfipadné dle stavu pacienta, jeho véku a komorbidit
pouze na dvojkombinaci platinového derivatu a fluoropyrimidinu, v celkové délce 8-9 tydnu pred a 8-9 tydnu po opera-
ci. Alternativou je neoadjuvantni chemoradioterapie.

Chemoterapie cDDP/5-fluorouracil v kombinaci s RT je dosud povaZovana za standardni. Klinické studie v3ak potvrdily
efektivitu a lepsi toleranci rezim( karboplatina/paklitaxel nebo oxaliplatina/5-fluorouracil s radioterapii. Neoadjuvantni
chemo (radio) terapie je nasledovana resekci nadoru jicnu s disekci lymfatickych uzlin.

Imunoterapie a cilena Iécba u karcinomu GEJ a zaludku

Ve studii CheckMate 577 prodlouzila adjuvantni imunoterapie nivolumabem dobu do relapsu onemocnéni pacient(
(DFS) s karcinomem jicnu a GEJ, ktefi byli Ié¢eni neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapii s naslednou operaci
a nedosahli kompletni remise*.

Lécba pokrocilého/metastatického onemocnéni

Chemoterapie je indikovana pro |é¢bu pacientd s dobrym PS.

« Chemoterapie 1. linie pro pokrocily a metastaticky karcinom jicnu. Vybér chemoterapeutického rezimu zavisi na celko-
vém stavu pacienta, komorbiditach, profilu nezadoucich ucink( Ié¢by. 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 f.lll (French In-
tergroup Study). FOLFIRI je Ié¢ebnou alternativou k platinovému rezimu v prvni linii metastatického onemocnéni (2A).
U adenokarcinomi gastroezofagedlni junkce s expresi HER2 prodluzuje preziti kombinace trastuzumabu a chemotera-
pie cisplatina/5-fluorouracil (1). VSichni pacienti musi mit validni laboratorni metodou v referencni laboratofi prokaza-
nou expresi HER2 s vysledkem IHC3+ potvrzenou pozitivnim vysledkem SISH nebo FISH.



« Chemoterapie dalsich linii zavisi na celkovém stavu pacienta a pfedchozi chemoterapii. Studie REGARD a RAINBOW za-
vedly standardni lé¢bu 2. linie — dlikaz o prodlouZeni pfeziti v randomizované studii faze Ill oproti placebu (1) — na zakla-
dé téchto studii je ramucirumab* (CYRAMZA) od 12/2014 registrovan EMA v této indikaci samostatné nebo v kombinaci
s paklitaxelem. Cytostatika s prokdzanou aktivitou jsou taxany, irinotekan.

« Chemoterapie 3. a vyssi linie. Trifluridine/tipiracil* je cytostatickd kombinace antimetabolitu trifluridinu a inhibitoru
thymidinfosforylazy tiperacilu, jehoz Uc¢innost a bezpecnost byla zhodnocena studii lll. faze (TAGS) u pacientl s metasta-
zujicim karcinomem zaludku (véetné adenokarcinomu gastroesofagealni junkce), ktefi byli dfive |é¢eni alespori dvéma
rezimy systémové terapie pro pokrocilé stddium onemocnéni zahrnujici chemoterapii zaloZzenou na fluoropyrimidinu,
platiné a bud' taxanu nebo irinotekanu, spolu s odpovidajici terapii anti HER2. Trifluridine/tipiracil vedl ke statisticky
signifikantnimu zlepseni OS (median OS 5,7 mésice vs 3,6 mésice v rameni s placebem; HR 0,69 (95% Cl: 0,56, 0,85;
p = 0,0003).

Imunoterapie u karcinomu GEJ a zaludku

U spinoceluldrniho karcinomu prokézal nivolumab* v druhé linii po predléceni fluoropyrimidinem a platinovym deriva-
tem prodlouzeni celkového prezZiti (10,9 vs 8,4més, HR 0,77) a trvani [écebné odpovédi (6,9 vs3,9 més) ve srovnani s pak-
litaxelem ¢i docetaxelem.

Pacienti s tumory MSI high/dMMR jsou kandidéty lé¢by imunoterapii* ve vys3ich liniich, podobné skupina pacient,
u nichz byla diagnostikovéna fuze NTRK genu jsou kandidaty terapie NTRK inhibitory entrectinibem a larotrectinibem®*.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo v této indikaci k 1. 3. 2021 rozhodnuto.

Priklady lIé¢ebnych schémat
Konkomitantni chemoradioterapie

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
cisplatina 75 i.v.inf. 1.
“5-fluorouracil 750-1000 24 hod. kont. inf. 1.-4. a4 tydny
**tyden 1.,5.,8,11.
cisplatina 30 i.v.inf. 1.
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. 1., 15.,29.
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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3.ZHOUBNY NOVOTVAR ZALUDKU (C16)

Tis, T1a
— primarni l1é¢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
- standardnim lé¢ebnym postupem je aplikace periopera¢ni chemoterapie. Cilem je dosazeni RO resekce. Perioperacni

chemoterapie zvysuje pocet radikélnich operaci,

- efektivitu neoadjuvantni chemoterapie na bazi fluorouracil/platinovy derivat prokazuji vysledky nékolika randomizova-
nych studii faze Il (studie MAGIC, EORTC 40954, ACCORD, FLOT4),

- v randomizované studii faze Ill FLOT4 byl porovnan celkem u 716 pacientl efekt standardniho rezimu ECF s novym re-
zimem FLOT, kdy 4 pfedopera¢ni a 4 poopera¢ni 2tydenni cykly ve slozeni docetaxel 50 mg/m?, oxaliplatina 85 mg/m?,
leucovorin 200 mg/m?, a 5-FU 2600 mg/m? v 24h infusi zlepsily prezivani (OS 50 vs 35 mésict, HR 0,77, 95 % Cl: 0,63-0,94,
P =0,12), 5leté OS 45 % vs. 36 %, a PFS 30 vs 18 mésict (HR 0.75; 95 % Cl: 0,62-0,91, P = 0,004). Periopera¢ni komplikace
byly u obou rezimu srovnatelné. Rezim FLOT je na podkladé této studie novym standardem (1), pro vyssi toxicitu je
vhodny pro pacienty ve velmi dobrém klinickém stavu, alternativou je dvojkombinace 5-fluorouracilu s oxaliplatinou
pfipadné cisplatinou (1),

- primarni chirurgicky vykon by mél byt indikovan jenom ve zvlastnich pfipadech jako je krvacejici nddor a obstrukce
zpUsobena tumorem,

- nadory T2NO high risk skupina: po radikaIni operaci adjuvantné chemoradioterapie s vyuzitim fluorouracilu a leukovo-
rinu nebo FLOT (ev. FOLFOX nebo 5FU a cisplatina) v pfipadé perioperacni chemoterapie. Bez pfitomnosti rizikovych
faktort dale sledovani,

- rizikové faktory: lymfovaskuldrni invaze, $patné diferencovany typ nebo high grade, neuralni invaze, méné nez D2 lym-
fadenektomie, vék pod 50 let,

—-T3,T4 nebo N+: po radikalni 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 FLOT (ev. FOLFOX nebo 5FU a cisplatina) v ptipadé perioperacni chemoterapie (1),

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

- studie f.lll CRITICS srovnavala efekt perioperacni chemoterapie versus predoperacni chemoterapie a pooperacni che-
moradioterapie a nepotvrdila pfinos radioterapie u pacientl po D1 lymfadenektomii,

- adjuvantni chemoterapie - asijska studie f.lIl CLASSIC u klinického stadia II-11IB — po radikalni resekci véetné D2 lymfade-
nektomie, prokazala, Ze adjuvantni chemoterapie (oxaliplatina + kapecitabin- XELOX 8 cykl), signifikantné prodluzuje
3lety a median OS (2A),

— infuzni fluorouracil a capecitabin jsou v pouziti rovnocenné stejné jako cisplatina s oxaliplatinou. S ohledem na toxicitu
bolusového fluorouracilu se doporucuje v konkomitanci s radioterapii jeho nahrada infuznim fluorouracilem ¢i ka-
pecitabinem.

Ve studii CheckMate 577 prodlouzila adjuvantni imunoterapie nivolumabem dobu do relapsu onemocnéni pacient(

(DFS) s karcinomem jicnu a GEJ, ktefi byli Ié¢eni neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapii s ndslednou operaci

a nedosahli kompletni remise*.

Stadium IV (T1-4 NO-3 M1)
Paliativni chemoterapie zlep3suje kvalitu Zivota a OS ve srovnani s BSC (1). Single agent chemoterapie nema vliv na pre-

zivani. Preferovani je dvojkombinace na bazi fluoropyrimidinu a platinového derivatu (1). Cisplatina i oxaliplatina stejné
jako infuzni fluorouracil a kapecitabin jsou volné zaménitelné (1). Z dalsich cytostatik je mozno pouzit paklitaxel, doceta-
xel a irinotekan (1). Preferuje se Gcast v klinické studii.



Chemoterapie 1. linie
Zéakladnim chemoterapeutickym rezimem je kombinace zalozena na fluoropyrimidinu a platinovém derivatu (1), ev. re-

zim FOLFOX (1). Rezim DCF je nejtoxictéjsim rezimem a proto neni standardné doporucovan. Je rezervovan pro pacien-
ty ve vyborném vykonnostnim a nutri¢nim stavu, kde je nutno dosdhnou rychlé kontroly onemocnéni/symptomu(2B).
V praxi se proto pouzivaji jeho modifikace, jednou z nich je rezim FLOT (2A). Kapecitabin — - efektivita a dobra tolerance
byla prokazana ve studiich faze Ill (REAL-2 a ML17032). Metaanalyza prokézala superioritu v prezivani ve srovnani s konti-
nudlnim fluorouracilem (1). Ve studii REAL2 byla prokazana také srovnatelna ucinnost rezimd ECF, ECX, EOX, EOF. Kombi-
nace s oxaliplatinou EOX vs ECF prokazala prodlouzeni OS (11,2 vs 9,9 més, 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 pacient(i nad 65 let vyssi RR, PFS a prodlouzeni OS.

Teysuno (S1) je perorélni slozeny pfipravek 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.lll FLAGS, na jejimZ zékladé je i registrovan a ma Uhradu k podani v I. linii paliativni chemoterapie v kombinaci
s cisplatinou (2B).

Irinotekan - efektivita a dobra tolerance byla prokazana ve francouzské studii faze Ill (French Intergroup Study). Rezim
FOLFIRI (2A) byl srovnavén 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 [épe tolerovén, i kdyz median PFS a OS byl srovnatelny. FOLFIRI je Ié¢ebnou alternativou k platino-
vému rezimu v prvni linii metastatického onemocnéni.

Cilena lécba 1. linie

Trastuzumab v kombinaci s kapecitabinem nebo fluorouracilem a cisplatinou (1) je indikovan k lé¢bé pacienta s
HER2-pozitivnim metastazujicim adenokarcinomem Zaludku nebo gastroesofagedlniho spojeni, ktefi dosud nebyli
[éCeni pro metastazujici onemocnéni. V pfipadé kontraindikace je mozno pouzit rezim s oxaliplatinou.Trastuzumab
by mél byt podavan pouze pacientlim, jejichz nadory maji zvysenou expresi HER2. VSichni pacienti musi mit validni
laboratorni metodou v referenéni laboratofi prokdzanou HER2+ s vysledkem IHC3+ a potvrzenou pozitivnim vysled-
kem SISH nebo FISH. Trastuzumab byl u této podskupiny pacientd zaregistrovan na zakladé vysledkd klinické studie
ToGA. Trastuzumab je indikovan 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 ptipadé 2 tydenni aplikace. V pfipadé priikazu amplifikace a nepfedléce-
nosti trastuzumabem v 1. linii je mozné trastuzumab aplikovat i v 2. linii*.

Chemoterapie 2. linie
Rezimy na bazi irinotekanu mozno pouzit u pacientl s prokdzanou chemorezistenci ¢i intoleranci platinového derivatu.
Studie f. Il prokazala prodlouzeni preziti pfi pouZiti cytostatik irinotekanu, paklitaxelu a docetaxelu (1).

Cilenad lécba 2. linie
Ramucirumab* je lidska monoklonalni 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 lé¢bé

dospélych pacientli 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 Il REGARD prokdzala hrani¢ni efekt monoterapie
versus placebo v 1é¢bé druhé linie metastatického karcinomu zaludku a GEJ. Median OS byl 5,2 v 3,8 (p = 0, 047). Kombi-
nace paklitaxelu s ramucirumabem prodlouzila median OS 9,6 versus 7,4M (p< 0,0001) pii medianu follow up 7,9M. (1) Na
zakladé téchto studii je ramucirumab (CYRAMZA) od 12/2014 registrovan EMA v této indikaci.

*0 uhradé p¥ipravku ze zdravotniho pojisténi nebylo v této indikaci k 1. 3. 2021 rozhodnuto.

Chemoterapie 3. a vysSi linie
Trifluridine/tipiracil* je cytostaticka kombinace antimetabolitu trifluridinu a inhibitoru thymidinfosforylazy tiperacilu,

jehoz ucinnost a bezpecnost byla zhodnocena studii Ill. faze (TAGS) u pacientld s metastazujicim karcinomem Zaludku
(v¢etné adenokarcinomu gastroesofagedlni junkce), ktefi byli dfive [é¢eni alespor dvéma rezimy systémové terapie pro
pokrocilé stddium onemocnéni zahrnujici chemoterapii zalozenou na fluoropyrimidinu, platiné a bud'taxanu nebo irino-
tekanu, spolu s odpovidajici terapii anti HER2. Trifluridine/tipiracil vedI ke statisticky signifikantnimu zlep3eni OS (median
0S 5,7 mésice vs 3,6 mésice v rameni s placebem; HR 0,69 (95 % Cl: 0,56, 0,85; p = 0,0003)).



Imunoterapie a cilena lIé¢ba u metastatického karcinomu GEJ a Zaludku
Pacienti s tumory MSI high/dMMR jsou kandidéty lé¢by imunoterapii* ve vys3ich liniich, podobné skupina pacientd,
u nichz byla diagnostikovana fuze NTRK genu jsou kandidaty terapie NTRK inhibitory entrectinibem a larotrectinibem®*.

Adjuvantni chemoradioterapie

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

Modifikace INT-0116

kapecitabin 750-1000 p.o.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. a2tydny

Pozndmbka: prvni 2 cykly pred zahdjenim ozarovdni, cykly 4-6 v jeho prabéhu, cykly 7-10 po jeho skoncent.

5-fluorouracil 200 i.v. kont. 1.-5. (7) 24 hodin denné v pribéhu radioterapie
Pozndmbka: prvni 2 cykly de Gramont pred zahdjenim ozarovdni, kontinudlini 5FU kontinudlné s radioterapii, 4 cykly po jeho
skoncen.

cisplatina 60 i.v.inf. 1. a3tydny

kapecitabin 2000 p.o. 2 cykly pred 1.-14. a3tydny
a 2 cykly po radioterapii

kapecitabin 1650 p.o. denné v prabéhu radioterapie

Perioperacni chemoterapie
Mozno pouzit tyto rezimy FLOT (ev. Folfox nebo 5FU a cisplatina), 5- fluorouracil/cisplatina

FLOT

docetaxel 50 i.v.inf. 1.

oxaliplatina 85 i.v.inf, 1.

leukovorin 200 i.v.inf. 1.

5-fluorouracil 2600 kont. i.v.inf. 24 hod. 1. a2tydny
5-FU/cisplatina

5-fluorouracil 750-1000 24 hodin i.v. inf. kont. 1.-4. a4 tydny
cisplatina 75 i.v.inf. 1. a4 tydny
5-FU/FA de Gramont/cisplatina

cisplatina 50 i.v.inf. 1.

leukovorin 200 i.v.inf. 1.

5-fluorouracil 2000 24 hodin i.v. inf. kont. 1. a2tydny
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




davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
Paliativni chemo(bio)terapie
trastuzumab 8 mg/kg i.v.inf. 1. a3 tydny
nasycovaci davka
pokracujici 6 mg/kg
trastuzumab 6 mg/kg i.v.inf. 1. a2 tydny
nasycovaci davka
pokracujici 4 mg/kg
kapecitabin 1000 p.o. 2x denné 1.-14. a3tydny
cisplatina 80 i.v.inf. 1. a3 tydny
nebo
5-fluorouracil 750-1000 24 hodin i.v. inf. kont. 1.-4. a4tydny
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
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. 1.
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. 1. a2tydny
Teysuno/DDP
Teysuno 25 p.o. 2x denné 1.-21.
cisplatina 75 i.v. 1. a4 tydny
paklitaxel 80 i.v. hodinovad infuze 1., 8., 15. a4 tydny
irinotekan 150 i.v.inf. 1. a2tydny
docetaxel 75 i.v.inf. 1. a3tydny
FOLFIRI
irinotekan 180 i.v.inf. 1.
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. a2tydny
ramucirumab* 8 mg/kg i.v.inf. 1.,15. a4 tydny




davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
*ramucirumab/paklitaxel
ramucirumab 8 mg/kg i.v.inf. 1., 15. a 4tydny
paklitaxel 80 i.v.inf. 1., 8., 15. a4 tydny
trifluridine/tipiracil* 35 1.-5.a8.-12. a4 tydny

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2021 rozhodnuto.

MO karcinomy
Zaludku a GEJ

potencialné
resekabilni

neresekabilni

perioperacéni
chemoterapie

perioperacni
chemoterapie

sledovani

chemoradioterapie

adjuvantni
chemoterapie
(po D2
lymfadenektomii)

™ T2-4 predoperaéni
chemoradioterapie
u GEJ
Tis, T1a F:le"'OP:"acrf' CR, major remdtalbn.ll )
— EEEL TR chemorerapie operace ™ response: zvazit neresekabiint
resekce nebo ; nebo
s . _ operaci APy
nebo operace predoperacni M1: paliativni
chemoradioterapie terapie
T1b u GEJ
- operace
* primarni operace: u stenozujiciho ¢i krvacejiciho tumoru, pripadné u kontraindikace chemoterapie
Pooperacni
terapie **
[ I I ]
RO resekce R1 resekce R2 resekce M1
[
[ | |
Tis chemoradioterapie chemoterapie
TINO T2NO T3, T4 nebo N+ chemoradioterapie nebo * trastuzumab
chemoterapie nebo
klilnicka studie
nebo BSC
Sedavan| T2NO hic_:!h risk*_ periuperat':n.i
chemoradioterapie chemoterapie

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

**Pooperacni terapie je zvazovana v pripadech, kdy pacient
nepodstoupil standardni perioperacni chemoterapii




Karcinom zaludku - follow up po kurativni lécbé

Vsichni pacienti by méli byt sledovani systematicky, nicméné konsensus pro standardni follow- up neexistuje. Nase dopo-

ruceni vychazi z evropskych(ESMO) a americkych(NCCN) guidelines.

PET/CT a gastroskopie po totalni gastrektomii mlze byt soucasti follow-up, je-li klinické podezieni na recidivu/relaps

onemocnéni

- u vSech pacientd je nutno zvazit nutnost nutri¢ni podpory,

- po totélni gastrektomii, pfipadné i po subtotalnim vykonu je indikovdna monitorace hladiny B12 a Zeleza a pfipadna
substituce, je-li diagnostikovana nedostate¢na hladina.

Zdroj: NCCN2.2018, ESMO 2016
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4.ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA (C18-20)

4.1 Kolon stadium 0 (Tis, NO, MO)

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

4.2 Kolon stadium | (T1-2, NO, MO, Dukes’A)

« chirurgie,
« adjuvantni chemoterapie: neni indikovana.

4.3 Kolon stadium Il A, B, C (T3 NO MO, T4 a-b NO MO0)

« chirurgie,
- adjuvantni chemoterapie: (6 mésic(),
- pT3, NO, MO bez rizikovych faktor(: — adjuvantni chemoterapie neni indikovéna (sledovani)
- pT4, NO, MO a pT3, NO, MO high risk podskupina: kont. 5-fluorouracil /LV nebo kapecitabin jsou preferované rezimy
pfed bolusovym 5-FU/LV
nebo vzacné v individudlnich pfipadech FOLFOX nebo CAPOX nebo FLOX (preferovan kontinudlni rezim). Neplati pro
nadory s defektem MMR (dMMR, tedy MSI high).
Pokud je zvazovana adjuvantni chemoterapie FUFA ve Il. klinickém stadiu, je nutné molekularni vysetreni mikrosatelitové
instability (MSI), resp. MMR (mismatch repair) v nddorové tkani. Pacienti ll. klinického stadia s defektem MMR (dMMR, tedy
MSI-high) nemaji prospéch z adjuvantni chemoterapie. MSI-high (dMMR) je markerem dobré prognézy ve Il. klinickém
stadiu CRC.

4.4 Kolon stadium lll (jakékoliv T, N1, N2, MO, Dukes'C)

« chirurgie,
« adjuvantni chemoterapie:
- kont. 5-fluorouracil/LV nebo kapecitabin nebo FOLFOX nebo CAPOX nebo FLOX. Kontinualni rezimy preferovany pred
bolusovymi.

Doporucena délka adjuvantni lé¢by karcinomu colon (neplati pro rektum)

1. U pacientl ve stadiu lll s nizSim rizikem, definovanym jako pT1-3 pN1, byla prokdzana non-inferiorita rezimu CAPOX po-
davaného 3 mésice ve srovnani se 6meési¢nim podavanim této chemoterapie. Chemoterapie CAPOX podavana 3 mési-
ce (tj. 4 cykly) je tudiz standardem pro tuto skupinu pacientd.

2. U nemocnych s vyssim rizikem (pT4 nebo pN2) nebyla pro rezim CAPOX 3 vs 6 mésicU statisticky exaktné prokazana
non-inferiorita, ale vzhledem k minimalnimu rozdilu v preziti bez recidivy a sniZzené toxicité Ize i v tomto pripadé zvazit
podani 3mésic¢ni [é¢by CAPOX a po 3 mésicich s pacientem probrat moznost prodlouzeni adjuvance az na 6 mésica.
Prodlouzenim adjuvance se zdvojnasobuje riziko toxicity, mirné se snizuje riziko relapsu (DFS).

3. U rezimu FOLFOX nebyla u pacientd pT1-3 pN1 prokazana non-inferiorita 3mési¢niho podavani. Statisticky rozdil v DFS
pacient(l |é¢enych 3 a 6 mésicl byl vSak minimalni. V tomto pfipadé Ize zvazit 3mési¢ni 1é¢bu po diskusi s pacientem
podobé jako v bodu 2.

4.V pfipadé pacienta s vysokym rizikem (pT4 nebo pN2) se 3mési¢ni terapie reziimem FOLFOX nedoporucuje, standar-
dem pro tento rezim tedy zGstava 6 mési¢ni lécba.

3mésicni [é¢ebné rezimy vyraznym zplsobem snizuji dlouhodobé nezadouci nasledky terapie, zejména potencialné ire-
verzibilni neuropatii.



4.5 Rektum

Pro pfesnou lokalni diagnostiku a staging nadord konecniku je nutné provedeni kolonoskopie a nejlépe také rektoskopie,
EUS a MRI panve (nutné u pokrocilejsich nador(), CT hrudniku, bficha. Rektum se podle vzdalenosti tumoru od analniho
okraje délina:

dolni rektum <5cm

stfedni rektum 5-10cm

horni rektum >10-15cm

(méfeno rektoskopicky, pfipadné flexibilnim endoskopem).

Plan 1écby by mél byt stanoven optimalné v prostfedi multidisciplindrniho tymu na pracovisti, kde je rutinné komplexni
[é¢ba nadorl rekta provadéna. Terapie ¢asnych nador(l rekta je nize zminéna jen schematicky. Pfesnd indikace a popis
operacnich technik a technik radioterapie je mimo rozsah tohoto doporuceni.

Velmi ¢asné karcinomy (nékteré cT1)

U velmi ¢asnych stadii T1T NO MO zvazit provedeni transanalni endoskopické mikrochirurgie (TEM), cilem je RO resekce.
Pokud neni RO resekce dosazeno nebo jsou pfitomny rizikové faktory (nizka diferenciace, cévni invaze, hlubsi infiltrace
do submukosy T1sm (2?),3 nebo T2 je riziko lokélni recidivy vysoké a mélo by nasledovat radikaIni resekéni feseni, v indi-
vidualnich pfipadech lokalni radioterapie nebo chemoradioterapie.

U nador( stfedniho a horniho rekta bez neoadjuvance, za predpokladu kvalitné provedené resekce rekta a totalni mezo-
rektalni excize, Cisté mesorektalni fascie a pokud neni extramuralni vaskularni invaze.

Casné karcinomy (cT1-2, pFiznivé cT3 NO, mesorektalni fascie bez infiltrace podle MRI - mrf-)
« samostatna chirurgickd lécba.

Stfedné pokrocilé karcinomy (cT3 - nékteré cT4a), N+, mrf-

- neoadjuvantni radioterapie + chemoterapie (bolusovy nebo kontinudlni 5-fluorouracil nebo kapecitabin), pak chirur-
gicka lécba.

U nador stfedniho a horniho rekta neni nutna neoadjuvance pokud je pfedpoklad, ze bude kvalitné provedena resekce

rekta a totalni mezorektalni excize, je ¢istd mezorektdlni fascie a pokud neni extramuralni vaskularni invaze.

Lokalné pokrocilé karcinomy (nékteré cT3, nékteré cT4a, vSiechny cT4b)

Podrobné viz doporuceni ESMO z roku 2017.

- neoadjuvantni radioterapie + chemoterapie (bolusovy nebo kontinualni 5-fluorouracil nebo kapecitabin),

« kratky kurz radioterapie s naslednou operaci,

« kratky kurz radioterapie (5%5Gy) nasledovany chemoterapii FOLFOX4 (9x) nebo CAPOX (6x) pfed opera¢nim vykonem.
Vysoka ucinnost tohoto schématu byla prokazana ve studii RAPIDO, kam byli zafazovani pacienti, ktefi splnili nejméné
jedno z kritérii: tumor cT4a nebo cT4b nebo extravaskuldrni invaze nebo N2 nebo invaze do mesorekta nebo zvétsené
lateraIni uzliny.

Predoperacni (neoadjuvantni) radioterapie = chemoterapie ma prednost, je to é¢ba vice efektivnia méné toxicka ve srov-
nani s pooperacni (adjuvantni) terapii. Adjuvantni radioterapie + chemoterapie je vhodna jen pro jednotlivé pfipady, kdy
predoperacni |é¢ba provedena nebyla.

Podobné jako u karcinom kolon muze byt podana adjuvantni chemoterapie u nadoru rekta lll. klinického stadia a riziko-
vych nador( Il. klinického stadia, ale Uroven dlkazl o Ucinnosti je zde vyrazné mensi nez u nador( kolon. V pfipadé po-
dani adjuvantni chemoterapie je celkova doba neoadjuvantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie 6 mésicu.



ADJUVANTNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA
(mimo rektum)

PATOLOGICKE STADIUM ADJUVANTNI LECBA

Tis i iléé
T, NO, M0 Sent mikovina
T2, NO, MO

T3, NO, MO
ucast v klinické studii

(bez pritomnosti rizikowvych
faktoru ¢asného relapsu)*

5-fluorouracil /leukovorin
T4, NO, MO nebo
a kapecitabin
nebo
T3, NO, MO
(s rizikovymi faktory FOLFOX::;: s
& A *
casného relapsu) agast v klinické studii
nebo
observace pacienta, bez Iécby™*

5-fluorouracil /leukovorin
nebo
kapecitabin

T1-4, N1-2, MO
nebo
FOLFOX nebo FLOX nebo CAPOX

Vysvetlivky:
* High risk skupina: nezndmé resekéni okraje, obstrukce, perforace stifeva nddorem, Spatna diferenciace nadoru, mucinézni slozka,
nedostatecny pocet vySetirenych lymfatickych uzlin (podminkou pro presny patologicky staging je vySetfeni nejméné 12 lymfatickych uzlin).

Lymfaticka a /nebo vaskularni a /nebo perineuronaini invaze.
M Pri zvazeni véech rizik a prinosu IéEby, interkurenci, predpoklddané délky Zivota, u pacientd dMMR, resp. MSI bez adjuvance.




4.5.5 Lécebné pripravky pouzité v Iécbé kolorektalniho karcinomu a jejich doporuc¢ena schémata

Monoterapie:

davka (mg/m?) zpGsob 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. 1. a3tydny
irinotekan 125 i.v. inf. 60 min. 1,8.,15a22. a 6 tydnu
irinotekan 250 i.v. inf. 90 min. 1. a2 tydny
5-fluorouracil (Lokich) 300 kontinualnii.v. inf. po dobu 10 a vice tydn(
Kombinovana lécba:
davka (mg/m?) zpUGsob podani den podani opakovani cyklu
bevacizumab (v kombinaci s chemoterapii)
bevacizumab 5 mg/kg i.v. inf. 90 min, 1. a2tydny
2. davka 60 min, déle 30 min do progrese
bevacizumab 7,5 mg/kg i.v. inf. 90 min, 1. a3tydny
2. davka 60 min, déale 30 min do progrese
*bevacizumab 10 mg/kg i.v. inf. 90 min. 1. a2 tydny
2. davka 60 min, dale 30 min. do progrese

*pFi pouZiti bevacizumabu ve 2. linii je doporucena ddvka 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, 1. a 1tyden
nasledujici 250 dale 60 min do progrese
cetuximab 500 i.v.inf. na 120 min. 1. a2 tydny

Panitumumab (v kombinaci s FOLFOX nebo FOLFIRI nebo v monoterapii)
panitumumab 6 mg/kg i.v. inf 60 min, pfi davkach 1. a2 tydny
nad 1000 mg 90 min

Aflibercept (jen v kombinaci s FOLFIRI)
aflibercept 4mg/kg i.v.inf. 1 hod. 1. a2 tydny

Cetuximab v kombinaci s enkorafenibem pro pacienty s metastatickym CRC a mutaci V600E genu BRAF v druhé
nebo dalsi linii 1é¢by.

*enkorafenib abs. davka 300 mg p.o. denné 1x denné
(4 tbl 4 75 mq)
cetuximab prvni davka 400 mg/m? i.v. 1. 4 1tyden
nasledné 250 mg/m?
(pfipadné modifikované 500mg/m? 1. a 2 tydny)

Ramucirumab (jen v kombinaci s FOLFIRI)

8 mg/kg i.v.inf. 1 hod 1. a2tydny
Regorafenib 160 mg p.o. 3 tydny denné a4 tydny
(monoterapie) denné

Eskalacni davkovdni: Prvni cyklus: 1. tyden 80 mg, 2. tyden 120 mg, 3. tyden 160 mg a 1 tyden bez Iécby, pfi dobré tolarenci
od druhého cyklu 160 mg denné 3 tydny a tyden pauza.




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

trifluridin/tipiracil 35 mg/m? 2x denné p.o. 1.az5.dena8.az12.den a4 tydny
FU/FA (Mayo)

5-fluorouracil 425 i.v. bolus 1.-5. a4 tydny
leukovorin (FA) 20 i.v. bolus 1.-5.

FU/FA (DeGramont)

leukovorin 200 i.v.inf. 120 min. 1,2 a2 tydny
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1., 2.

5-fluorouracil 600 i.v.inf. 22 hod. 1,2

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 a2 tydny
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.

mFOLFOX6

oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 1.

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

5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.

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

oxaliplatina 130 i.v.inf. 120 min. 1.

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

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

irinotekan 180 i.v.inf. 90 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 a2tydny
*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 8tydnl

XELOX (= CAPOX)
kapecitabin 1000 2x denné p.o. 1.-14.
oxaliplatina 130 i.v.inf. 120 min. 1. a3 tydny




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

mCAPIRI

kapecitabin 800 2x denné p.o. 1.-14.

irinotekan 200 i.v.inf. 60 min. 1. a3tydny
FLOX

oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. tydné 1, 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. 1.

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

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

Pembrolizumab 200mg (absolutni davka) i.v.inf 1. a3tydny

4.5.6 Prevence infuzni rekce pfi podani cetuximabu

Neni zadné jednotné schéma premedikace pfed podanim cetuximabu, v souladu s SPC jde o kombinaci antihistaminik
a kortikoidu, ktera je podana nejméné hodinu pred aplikaci cetuximabu.

Uvadime mozné premedikacni schema na kterém se shodl panel odborniku (klini¢ti onkologové, imunolog, klinicky far-
maceut)

Vecer pred aplikaci cetuximabu:
« dexamethason 8 mg tbl. p.o.
« pokud zapomene, tak podat rano dexamethazon 8 mg i.v. nejméné 1h pred podanim infuze (optimalné 3-4h predem).

Premedikace v den aplikace cetuximabu:

Dexamethason 8 mg, i.v. (Ize i p.0.), minimalné 1 hodinu pfed zahajenim infuze.

H1 antihistaminika: napf. bisulepin (Dithiaden), nejlépei.v. nebo i.m. 1 mg, pfipadné 2 mg p.o., nebo jiny antagonista H1
receptoru, napiiklad levocetirizin (Analergin, Xyzal) 5mg tbl

H2 antagonista: napf. ranitidin (Ranisan) 75mg p.o. nebo 50 mg i.v. nebo jiny antagonista H2 receptoru — famotidin
(Famosan)

COX 2 inhibitor: napf. nimesulid 100 mg p.o. Pfi kontraindikaci COX 2 inhibitoru je vhodné podat paracetamol v davce
500 mg p.o. (Cyklooxygendza 2 je enzym, ktery se podili na syntéze prostaglandinu a prostacyklinu, plsobk, které hraji
hlavni roli v patogenezi alergické reakce).

Pokud se infuzni reakce neobjevi, Ize davky kortikoid( v nasledujicich cyklech redukovat.



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

Zdkladni rozdéleni pacient(i s mCRC — adaptovdno podle ESMO

»Fit” pacienti
Pacienti klasifikace - - »+Unfit” pacienti
Skupina 1 Skupina 2

A: Konverze a radikalni
chirurgickd/abla¢ni lé¢ba

— Asymptomaticti Spatny vykonnostni stav
B: Hrozba zhorseni,

organového selhani
a vaznych symptom(
danych naddorem
A: Cytoredukce
nasledovana RO resekci
nebo/a abla¢nimi
metodami, zni¢eni viech

Klinicky obraz Nenfi akutni ohrozeni Selhavéni orgént

Neni mozna resekce Vyznamné komorbidity

znamych Stabilizace onemocnéni Paliativni,

Cil 1écb . el
fHiecby nadorovych |ézi a prodlouzeni preziti symptomaticky pfistup

B: Zlepseni symptomd,
oddaleni
zhorseni stavu,
prodlouzeni preziti

4.6.1 Systémova paliativni terapie:

Zéakladnim nositelem protinddorového ucinku v ¢asnych liniich l1é¢by je chemoterapie, cilena l1écba tento Ucinek zvysuje.
Je mozné pouZzit rezimy s bevacizumabem (Avastin), cetuximabem (Erbitux), panitumumabem (Vectibix) a afliberceptem
(Zaltrap), ramucirumabem (Cyramza). Cetuximab lze kombinovat s rezimy: FOLFIRI, FOLFOX nebo irinotekan v mono-
terapii. 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. Aflibercept Ize kombinovat s FOLFIRI ve druhé linii [é¢by po progresi
na rezimu s oxaliplatinou. Pro [é¢bu ramucirumabem v druhé linii je poZadovana predlécenost bevacizumabem, oxali-
platinou a fluoropyrimidinem. Podle vysledku studie ML18147 Ize po progresi na 1. linii chemoterapie s bevacizumabem
podat bevacizumab s chemoterapii také v 2. linii.

Pokud z divodu intolerance dojde v pribéhu kombinacni lé¢by k ukonceni/preruseni podavani chemoterapie, je [é¢ba
bevacizumabem, cetuximabem, panitumumabem nebo afliberceptem mozna do progrese.

U pacientd, ktefi byli dfive IéCeni standardnimi reZimy chemoterapie, anti-VEGF a anti-EGFR lé¢bou, ev. u pacientl ktefi
nejsou vhodni pro tyto dostupné terapie, |ze pouzit regorafenib (Stivarga) nebo trifluridin/tipiracil (Lonsurf) v monotera-
pii. Regorafenib a trifluridin/tipiracil mohou byt pouzity sekvencné, poradi pti sekvenénim podani neni urceno, je nutno
dodrzovat Uhradova pravidla.

Pro kvalifikované rozhodnuti o typu cilené 1é¢by pokrocilého metastatického kolorektalniho karcinomu je nutné znat
mutacni stav onkogent rodiny RAS (KRAS, NRAS) a BRAF. Tato informace umozni planovat doprfedu lé¢bu ve vice liniich.
Onkogeny RAS predstavuji negativni prediktivni marker pro pouziti cilené anti-EGFR Ié¢by, kterou Ize podat pouze v pfi-
padé nemutovaného stavu onkogend RAS (wild type). U¢innost inhibitord EGFR cetuximabu a panitumumabu v [é¢bé
metastatického kolorektélniho karcinomu je obdobna. V pfipadé progrese na jednom inhibitoru EGFR neni indikovano
podani druhého. Pro 1é¢bu bevacizumabem, afliberceptem, ramucirumabem, regorafenibem a TAS-102 (trifluridin/tipira-
cil, Lonsurf) prediktivni parametr v praxi zaveden neni.

Prognosticky mimoradné neptiznivou podskupinou jsou nddory s prokdzanou BRAF mutaci, kde je u pacient( ve velmi
dobrém klinickém stavu upfednostiiovana jako Uvodnilé¢ba triplet FOLFOXIRI plus antiVEGF terapie. Nové je registrova-
na pro predlécené pacienty s mutaci BRAF V60OE cilena l1é¢ba enkorafenib v kombinaci s cetuximabem. Vhodné je vyset-
fovat u pacient( ve IV. klinickém stadiu mikrosatelitovou instabilitu (MSI), resp. MMR (mismatch repair) v nadorové tkani.



Nadory dMMR (MSI-high) mohou byt senzitivni na 1é¢bu inhibitory PD-1/PD-L1 osy. Nové je registrovan pembrolizumab
v monoterapii v prvni linii k 1é¢bé metastazujiciho kolorektélniho karcinomu s MSI-high, resp. deficienci MMR.

1. linie

- monoterapie nebo kombinovand lé¢ba (viz schémata). Volba monoterapie nebo kombinované [é¢by zavisi na komorbi-
ditach, prognostickych a prediktivnich faktorech. U¢inné&;jsi jsou kombinované kontinualni rezimy. Lé¢ba podana v 1. li-
nii se hodnoti po 2-3 mésicich Ié¢by. Pokud je onemocnéni po 3 mésicich |é¢by v kompletni remisi (CR), parcidlni remisi
(PR) nebo stabilni (SD), pak je mozné v ni dale pokracovat. Pro 1. linii Ize rovhocenné pouzit cytostatika v intravendzni
i peroralni formé: 5-fluorouracil, kapecitabin, oxaliplatinu, irinotekan, (vyjimecné raltitrexed) a cilenou lé¢bu: bevacizu-
mab, cetuximab, panitumumab. Nevhodna je kombinace cetuximabu a panitumumabu s kapecitabinem.

Vliv lokalizace primarniho tumoru v pravé nebo levé poloviné tra¢niku na volbu cilené l1écby.

Retrospektivni analyza nékolika velkych randomizovanych klinickych studii prokazuje, Ze lokalizace primarniho nadoru
v pravé nebo levé ¢asti tracniku ma silny prognosticky a prediktivni vyznam. Nadory v pravé ¢asti maji prognézu vyrazné
horsi a vyzaduji proto agresivni [é¢bu. Hranice mezi pravou a levou ¢asti tracniku je v oblasti distalni tfetiny pficného trac-
niku. Usek od liendlni flexury po rektum (véetné) tvofi levou &ast. Podkladem rozdil(i je pravdépodobné nerovnomérné
zastoupeni rznych molekularnich subtyp( kolorektalniho karcinomu v pravé a levé ¢asti tracniku. U¢innost inhibitord
EGFR v prvni linii terapie je v pfipadé nador( (wt-RAS) v pravé ¢asti tracniku u vétsiny pacientli mala a nemame v soucas-
nosti parametr, ktery by identifikoval pacienty, ktefi prospéch z 1é¢by inhibitory EGFR maji. Naopak v levé ¢asti je ucinnost
inhibitor( EGFR ve srovnani s pravostrannou lokalizaci vyssi. Lokalizace primarniho nadoru je jednim z parametrq, které
je potieba brat v ivahu pfi volbé cilené 1é¢by. V pfipadé mutace BRAF V600E nema lokalizace priméarniho tumoru predik-
tivni vyznam pro Ié¢bu kombinaci enkorafenib +cetuximab.

Vyssi linie

Lécbu ve vyssich liniich je tfeba posoudit individualné s ohledem na PS (< 2), rozsah onemocnéni, pfedchozi odpovéd
na lécbu, vyskyt nezadoucich Gcink(, komorbidity. V 1é¢bé se pokracuje do progrese onemocnéni. Pfesetfeni ucinnosti
[é¢by je indikovano vzdy po 2-3 mésicich.

Nize uvedena schémata sytémové [écby jsou jen orientacni, vychdazejici ze soucasnych trend(l 1é¢by ve svété. Kombino-
vané rezimy FOLFIRI, FOLFOX/CAPOX, FOLFOXIRI maiji vyssi podil odpovédi, delsi ¢as do progrese a preziti nez 5-fluo-
rouracil/LV. Dalsi prodlouzeni v pfeziti bez progrese a celkovém preziti ptindsi cilena Ié¢ba v kombinaci s chemoterapii.
Ucinnost kapecitabinu v monoterapii po selhani kombinovanych rezim s 5-fluorouracil nebyla ovéfena randomizova-
nymi studiemi.

Kontinualni rezimy s 5-fluorouracilem jsou méné toxické a jsou vice Ucinné proti rezimdm bolusovym, proto by mély
byt kontinualni rezimy jednoznacné preferovany. Kontinuélni 5-fluorouracil Ize pfedevsim v kombinaci s oxaliplatinou
nahradit kapecitabinem (CAPOX).

Pfesné Ciselné poradi dalsich linii IéCby nelze arbitrdrné stanovit a volba Ié¢ebné sekvence musi vychazet z konceptu
personalizovaného lé¢ebného piistupu kontinudlné podavané 1é¢by (continuum care). Je tak mozny napf. nvrat k pu-
vodnimu intenzivnimu rezimu po progresi na udrzovaci chemoterapii nebo reindukce jiz pouzitého rezimu, u kterého
byla zaznamenana léc¢ebna odpovéd, ¢iselné oznacovani lécebnych linii tak ztratilo sv{j vyznam.



4.6.2 Komplexni lé¢ba metastaz kolorektalniho karcinomu

Optimalni lé¢ebny postup by mél byt stanoven po projednani v multidisciplinarnim tymu (MDT) se zapisem zavéru v do-
kumentaci pacienta. U oligometastatického onemocnéni a pfi metastazach pouze v jatrech a/nebo v plicich je projednani
v MDT nutné. O oligometastatické onemocnéni se jedna, pokud jsou metastazy pfitomny v jedné nebo dvou lokalizacich
(organech) a pokud je pocet metastdz maximalné 5 (vyjimecné vice). Cilem komplexni [é¢by metastaz je radikélni resekce
a/nebo ablace vsech makroskopicky patrnych metastatickych loZisek se zachovanim dobré funkce resekovanych organd.
Chirurgicka resekce ma vétsinou prednost pred abla¢nimi metodami, moznd je kombinace. Pfi zvazovani chirurgické 1é¢-
by metastaz je nutné posoudit jak chirurgicka (technickad) kritéria vykonu, tak ,onkologicka” (prognostickd). K prognos-
tickym kritériim patfi: pocet metastaz a jejich velikost, rozsah extrahepatického postizeni, synchronni metastazy, kratky
interval do relapsu po resekci primarniho nadoru (<12 mésict), vysoka hladina CEA (>200ug/I).

ROZDELENI PACIENTU A VOLBA SYSTEMOVE TERAPIE
PODLE ONKOLOGICKYCH A CHIRURGICKYCH PARAMETRU RESEKABILITY
(adaptovano podle ESMO 2016)

Onkologicka kriteria

(prognosticka)
_ ) Predoperaéni
Spatna FOLFOX /CAPOX
Dobra Perioperacni Konverzni lécba
obra FOLFOX /CAPOX maximalné Gginna
systémova lécbha
Zadna
Vyborna predoperacni Iécba
(adjuvance?)

Chirurgicka kriteria
Snadno Obtizne (technicka)

Dale uvedena doporuceni maji schématicky charakter.

Lécba oligometastatického onemocnéni:

Pouzit maximalné intenzivni léCebny rezim s cilem dosdhnout |é¢ebné odpovédi. PfeSetfeni po 2 mésicich [é¢by a posou-
zeni resekability s moznym vyuzitim abla¢nich metod (RFA, MWA, embolizacni techniky, SBRT...).

Po radikalni resekci/ablaci zvazit pokrac¢ovani v systémové Ié¢bé do celkové doby 6 mésicd.

Pokud jsou pouze peritonedlni metastazy, tak zvazovat cytoredukéni operaci v kombinaci s intraperitonedlni hyperter-
mickou chemoterapii (HIPEC) na specializovaném pracovisti.

Resekabilni metastazy

Chirurgicka lé¢ba s moznosti nasledné ,adjuvantni” chemoterapie (FOLFOX/CAPOX) nebo periopera¢ni chemoterapie
(3 mésice FOLFOX/CAPOKX pred resekci a 3 mésice po resekci). Je nutné presetfeni po 6-8 tydnech a resekovat dfive néz
dojde k vymizeni lozisek na zobrazovacich metodéch, protoze je velké riziko vitalniho rezidua metastéz. V pfipadé jed-
noznacné resekabilnich metachronnich metastaz je upfednostriovan chirurgicky vykon. V adjuvantni ani perioperacni
indikaci neni indikovéana cilend (biologicka) [é¢ba.

Hrani¢né resekabilni metastazy

Maximalné ucinny rezim chemoterapie s cilenou lIé¢bou (FOLFOX/CAPOX, FOLFIRI + inhibitor EGFR nebo bevacizumab),
FOLFOXIRI + bevacizumab. Presetfeni za 2 mésice a pti dosaZeni resekability indikovat ihned chirurgickou lé¢bu. Dlouho-
doba chemoterapie zvysuje morbiditu resekci.



Neresekabilni metastazy
Agresivitu chemoterapie v kombinaci s cilenou l1é¢bou volit podle [é¢ebného zaméru, zda je nebo neni dlilezité dosazeni
cytoredukce.

Synchronni metastazy

Je nutné posoudit rozsah a symptomy primarniho nadoru, pfedevsim riziko obstrukce pfipadné krvaceni a rozsah a rese-
kabilitu metastaz. Podle toho bude volena strategie l1é¢by. V pfipadé obstrukce nebo krvaceni je zfejma indikace k resekci
primarniho nadoru. Resekci primarniho nadoru je vhodné zvazit také pokud metastazy nehrozi ¢asnou komplikaci. Na-
opak v pfipadé malého neobturujiciho primarniho nddoru a rozsahlé metastatické diseminace je lépe volit systémovou
[é¢bu jako prvni modalitu. MozZny je také postup liver first’, resekce jater a nasledné resekce primérniho nadoru.

Karcinom rekta se synchronnimi metastazami

Individualné zvazovat postup podle pokrocilosti primarniho nddoru a rozsahu metastatického postizeni, v prostiedi MDT
se zapisem rozhodnuti MDT v dokumentaci pacienta. V ptipadé resekabilnich nebo hrani¢né resekabilnich metastaz Ize
zahdjit 2-3 mésici systémové chemoterapie (FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI) + cilend Ié¢ba s naslednou resekci primarniho
nadoru a metastdz (synchronné nebo fazové) nebo pred resekci primarniho nddoru vlozit chemoradioterapii na oblast
panve a chirurgickou lé¢bu odstupu nasledné. Lze také zahajit chemoradioterapii s ndslednou resekci primarniho nadoru
a metastaz a adjuvantni chemoterapii. Mozny je také postup ,liver first” a pred resekci primarniho nadoru zvazit moznost
radioterapie + chemoterapie.

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

INICIALNI LECBA PRESETRENI
. ient lécba podle
stav pacienta : -
kapecitabin - protokolu mt;en_zwnl
pacient neni + bevacizumab chemoterapie
schopny absolvovat nebo
intenzivni lécbu 5-fluorouracil /leukovorin
* bevacizumab . nejlepSi mozna
stav pacienta podptrnd
se nezlepsil létba /péce




PALIATIVNI SYSTEMOVA LEGBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient je schopny absolvovat intenzivni Ié€bu
1. linie na bazi irinotekanu

INICIALNI LECBA LECBA PO PRVNi PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI LECBA PO TRETI PROGRESI
FOLFIRI regorafenib
nebo

*cetuximab

nebo panitumumab trifluridin /tipiracil (2A)
(WT RAS, leva strana) (2A) ucast v klinické studii
FOLFOX nebo CAPOX nebo
+ bevacizumab (2A) nejlepsi
odplrna péce
FOLFIRI / el
+ bevacizumab (2A)
mCAPIRI monoterapie
+ bevacizumab (2B) cetuximab
irinotekan nebo panitumumab
+ cetuximab (WT RAS] (2A)
(WT RAS) (2A) pokud nebyly pouzity

regorafenib
nebo
*enkorafenib trifluridin /tipiracil
+ cetuximab pro vybrané pacienty
(mutace BRAF VGOOE) FOLFOX nebo CAPOX (2A)

v piredchozi linii

FOLFIRI nebo irinotekan
+ cetuximab

N\

FOLFOXIRI (WT RAS 2B) e
+ bevacizumab (2B) > wm nebo
L 2 Al trifluridin /tipiracil
panitr:‘:rl::lljmab > pokud nebyly pouzity
drive
WT RAS) (2B .
*pembrolizumab ( nebo) (@B) (pro vybrané
-hi acienty (2B
e regorafenib R Y (2B)
nebo

trifluridin /tipiracil
(MT RAS) (2B)




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

INICIALNI LECBA LECBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI LECBA PO TRETI PROGRESI
FOLFIRI (2A) regorafenib nebo
FOLROX | nebo XELIRI (2B) | trifluridin /tipiracil
* cetuximab > >
- b + bevacizumab (pro vybrané
_hebo (WT,MT RAS) (2A) pacienty 2A)
WT RAp;nlltur:numab on nebo irinotekan nebo
( d=Ektanall =g o Géast v Klinické studii
- FOLFIRI nebo
+ aflibercept nejlepsi podpurna péce
nebo ramucirumab
FOLFOX nebo CAPOX (WT,MT RAS) (2A)
* bevacizumab monoterapie cetuximab regorafenib nebo
(WT, MT RAS]) (2A) FOLFIRI (WT RAS] (2A) | trifluridin /tipiracil
+ cetuximab nebo ”"| pro vybrané pacienty
nebo monoterapie pokud nebyl drive pouzit
panitumumab panitumumab (2A)
(WT RAS]) (2A) (WT RAS) (2A)
nebo
Enkorafenib trifluridin /tipiracil
+ cetuximab regorafenib
mutace BRAF V 600E MT RAS, |
(pro vybrané
pacienty 2A)
FOLFIRI
nebo irinotekan
FOLFOXIRI o + cetuximab —
+ bevacizumab (2B) > (WTRAS)(2B) regorarent
nebo L m.eb'o .
monoterapie cetuximab o tFIf|uFIdln/tlplr"aCI|Eokud
- 7| nebyly pouzity drive
) panitumumab [pl"O- vybrané
*pembrolizumab (WT RAS) (2B) pacienty 2B)
(MSl-high /dMMR) .
regorafenib
nebo

trifluridin /tipiracil
(MT RAS) (2B)

Pozndmka:

Nutno dodrZovat aktudlni indikacni omezeni a zptsob uhrady stanované SUKL.
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

Ramucirumab, enkorafenib a pembrolizumab nemaiji k 1. 3. 2021 stanovenu thradu z prostiedku zdravotniho pojistént.

4.7. Doporucené zasady sledovani pacientti v CR po radikalni Iécbé

4.7.1. Sledovani pacientt v ¢asnych stadiich
Cilem follow up je vcasny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni preziti. Volit méné intenzivni sledovani u pacient(i véku
>75 let a pfi zdvaznéjsich komorbiditach, které vylucuji intenzivni |é¢bu relapsu.

Klinické vysetreni: zaméfit se na mozné symptomy relapsu a nezadouci Ucinky probéhlé l1écby

V L. klinickém stadiu (T1,T2 NO MO0) indikovano pouze kolonoskopické vysetreni v 1. roce, ve 3. roce a pak kazdych 5 let.
Pokud je zachycen rizikovy adenom?, tak opakovat po roce.



Sledovdni pacienta v Il. a lll. klinickém stadiu CRC po lécbé

CT hrudniku
Rok po Anamneza a CEA abricha :
Y irew klinické vyset- . a panve pfi Kolonoskopie
skoncenilécby | . .. (interval) AL
feni (interval) vysSim riziku
(interval)
Do roka po resekci, nebo do 6 mésicl,
pokud nebyla kompletni kolonoskopie
. o . o VN predoperacné.
1-3 3-6 mésicu 3-6 mésicu 6-12 mésicu . L
Dalsi kolonoskopie jednou za 3-5 let, pokud
nebyl pfi 1. vy3etieni rizikovy adenom?,
pokud ano, tak opakovat po roce.
o e Dale jen pfi
4-5 6-12 mésicu 6-12 mésicu -
symptomech
6 adale Ro¢né - - Jednou za5 let

a/Rizikovy adenom: vilozni, polyp >1cm, high grade dysplazie.
b/Rizikové faktory: napi. lymfatickd nebo Zilniinvaze, $patnd diferenciace

UZ (CEUS) mlze nahradit CT.

Nebyl prokazan benefit ze sledovani jinych laboratornich parametrd. Pokud byl predoperacné vyssi marker Ca 19-9, je
vhodné ho sledovat. Dalsi vysetieni volit pfisné individuadlné se zohlednénim symptomd. Po 5 letech neni doporuc¢eno
sledovéni Zzadného laboratorniho parametru ani zobrazovaciho vysetieni. Vyhovuje klinické vysetieni ro¢né, kolonosko-
pie jednou za 5 let, pokud nejsou rizikové polypy.

4.7.2 Sledovani pacientti ve IV. klinickém stadiu po radikalni metastazektomii
CT hrudniku, bficha a panve jednou za (3)-6 mésici 2 roky, pak jednou za 6-12 mésict do 5 let. Tésné sledovani v pfipa-
dé, ze by byl pacient schopen dalsi operace.

Sledovani CEA jednou za 3-6 mésict 3 roky, pak jednou za 6 mésict do 5 let.
Kolonoskopie jak u ¢asnych stadii.

Osettujici lékar planuje sledovani individudlniho pacienta podle potieby.
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5.ZHOUBNY NOVOTVAR RITI A RITNIHO KANALU (C21)

Stagingové metody: endoskopie, MR panve nebo TRUS, CT hrudniku a bficha, individualné PET/CT.

Zasady terapie: Lécba se zasadné lisi od postupt u adenokarcinomu dolniho rekta. Standardem Ié¢by nemetastatického
onemocnéni je chemoradioterapie, pfi které dochazi ke kompletni odpovédi u 80-90 % pfripadd. Multidisciplinarni pfi-
stup k 1é¢bé je mandatorni. Chirurgicka Ié¢ba ma své misto jako salvage terapie a pfi 1é¢bé komplikaci jako je destrukce

svérace, inkontinence nebo stendza.

Lécba dle klinického stadia

Nadory analniho kanalu:

« Chirurgicka Ié¢ba jako primarni modalita je obecné kontraindikovana

« Stadium |, Il a lll: chemoradioterapie s 5-FU a mitomycinem

« Stadium IV: paliativni chemoterapie CDDP/5-FU, CBDCA/paklitaxel. Neni definovana lécba pro 2. linii.

Nadory analniho okraje:

« Stadium I: dobte diferencované: lokalni excize (reexcize nebo chemoradioterapie pokud je pozitivni nebo tésna resekéni

linie), Spatné diferencované: chemoradioterapie
« Stadium Il lll: chemoradioterapie s 5-FU a mitomycinem

« Stadium IV: paliativni chemoterapie CDDP/5-FU, CBDCA/paklitaxel. Neni definovana Ié¢ba pro 2. linii.

Postupna regrese nadoru po skon¢eni chemoradioterapie mize trvat nékolik mésict, hodnoceni odpovédi na chemora-
dioterapii za 8-12 tydn, definitivni vysledek |é¢by Ize hodnotit po 6 mésicich. Pacienti v kompletni remisi jsou sledovani
prvni 2 roky v intervalu 3-6 mésicu, pak jednou za 6-12 mésicli do 5 let. Jde pfedevsim o kontrolu lokalniho nalezu
digitalnim vysetfenim a palpaci inguinalnich uzlin, endoskopické vysetfeni andlniho kanalu. Zobrazovaci vysetieni volit

individudlng, regionalni relaps je ¢astéjsi nez vzdalené meta.

Priklady lIé¢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.a5.
mitomycin-C 10 mg/m? i.v. 1. tyden 1.a5.
V pripadé klinické nutnosti miZe kapecitabin nahradit kontinudini 5-FU.
Paliativni chemoterapie metastatického onemocnéni
5-fluorouracil 1000 mg/m?/ den iv. 1.-5.
cisplatina 100 mg/m? i.v. 2. a4 tydny
Celkovd ddvka FU nesmi prfesdhnout 1500 mg/den.
V pripadé klinické nutnosti miZe kapecitabin nahradit kontinudini 5-FU.
Carboplatina AUCS5 iv. 1. a21dnad
Paklitaxel 175mg/m? 1.
mFOLFOX6
oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 1.
leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 400 i.v.bolus 1.
5-fluorouracil 2400 i.v.inf. 46 hod. a2 tydny
Literatura:
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6. PRIMARNI NADORY JATER, ZLUCNIKU A ZLUCOVYCH CEST (C22-24)

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

6.1 Hepatocelularni karcinom (HCC)

Hepatocelularni karcinom je nej¢astéjsim primarnim zhoubnym nadorem jater. Témér ve viech pfipadech onemocnéni
vznika v terénu jaterni cirhézy. V piipadé chronické HBV infekce a méné casto nealkoholové steatohepatitidy muize dojit
ke vzniku HCC i v pre-cirhotickych stadiich. Pacienti s cirhdzou a chronickou HBV i v pre-cirhotickych stadiich jsou proto
indikovani k provadéni surveillance HCC - ultrazvukovému vysetieni jater v pravidelném intervalu 6 mésicl. Za prova-
déni surveillance rizikovych pacientd odpovida dispenzarizujici specialista (nejcastéji hepatogastroenterolog). Pfi nalezu
suspektniho loziska u cirhotika vétsinou nésleduje doplnéni kontrastniho CT bficha a/nebo MR jater s kontrastni latkou.
V pfipadé typického vzorce syceni a vymyvani kontrastni latky v loZisku Ize u pacientl s cirh6zou povazovat diagnézu
HCC za jistou. U nemocnych bez cirhézy nelze tato neinvazivni radiologicka kritéria uplatnit a lozisko by mélo byt histo-
logicky ovéreno cilenou biopsii. Alfa-fetoprotein (AFP) mé vyznam pro odhad biologického chovéani nadoru a sledovani
efektu 1é¢by u pacientq, u kterych byl vstupné zvyseny. Pro surveillance neni vhodny a nema byt rutinné pouzivan.

Zobrazovaci metody:

Ultrazvuk jater: Surveillance HCC u rizikovych skupin pacient(.

Kontrastni CT bricha a hrudniku: Stanoveni poctu, velikosti loZisek a jejich vztahu k cévnim strukturam, vylouceni ex-
trahepatalniho postizeni (metastaz) - staging.

MR jater s kontrastni latkou: Stanoveni poctu, velikosti lozisek a jejich vztahu k cévnim strukturdm, zpfesnéni charakte-
ru lozisek a jejich diferencialni diagnostika”.

PET-CT: indikace v individudIlnich pfipadech k diagnostice vzdalenych metastaz

Nadorovy marker AFP: v rdmci primarni diagnostiky je vyznam maly, vhodny k monitoraci vyvoje onemocnéni
Staging:

Pfi rozhodovani o 1é¢bé HCC je nutno zvazovat hledisko onkologické (rozsah a lokalizace postizeni nadorem), funkéni
stav jaterniho parenchymu (vyjadieného tfidou Child-Pugh klasifikace) a celkovy stav pacienta (performance status).
Vsechny tyto parametry v sobé zahrnuje tzv. barcelonska klasifikace (BCLC — Barcelona Clinic Liver Cancer).

Tabulka 1: Child-Pughova klasifikace funkcniho hodnoceni jater u pacientt s cirhézou

Klinické a laboratorni Bodova hodnota parametri

parametry 1 2 3

Bilirubin (umol/I) <35 35-50 > 50
Albumin g/I >35 28-35 <28

Ascites 0 Mirny nebo reverzibilni Stfedni nebo tézky,
medikaci refrakterni k medikaci
Encefalopatie 0 mirna (gr1a?2) zietelnd (gr 3 a 4)
INR <17 1,71-2,20 > 2,20

Zhodnoceni: tfida A: 5-6 bodd; tfida B: 7-9 bodu; tfida C: 10-15 bodu




6.1.1 Lé¢ebné schéma dle rozsahu onemocnéni, adaptovano podle BCLC
- Barcelona Clinic Liver Cancer

HCC
Stadium O Stadium A-C Stadium D
PS O, PS 0-2, PS>2,
Child Pugh A Child Pugh AB Child Pugh C
i Stadium A Stredne L
Stadium O o e Pokrocilé
1 loZisko 1 lozisko HCC eberatis stadium C
nebo stadium B
HCC<2cm S . Invaze do porty
Ca in situ 3<3cm Viceloziskove N1 M1.PS 1-2
a in si PS O PS O : :
1 lozisko HCC 3 loziska < 3 cm
portalni Wi
hypertenze komarbidity
/bilirubin
@
E
2 ) %
SORAFENIB nebo LENVATINIB
nebo ATEZOLIZUMAB *
s BEVACIZUMABEM*
RESEKCE TRANSPLANTACE RFA /PEI TACE ¢ BSC
Lécba po progresi na sorafenibu:
Kurativni metody 30 % Paliativni metody 70 % nebgiioB?JAZ:ﬁ\ll\'II!ﬁ\llB* BSC 20 %
Feziti -75¢9 Peziti -40°¢ Preziti < 3 mésice
preziti 5 let 50-75 % preziti 3 roky 10-40 % nebo RAMUCIRUMAB *
pri AFP 2400 ng /ml
POZNAMKY:
RFA = radiofrekvenéni termoablace, PEI = perkutanni alkoholizace, TACE = chemoembolizace, TKI = tyrozin kindzovy inhibitor,
BSC (best supportive care) = nejlepsi podptirna lécba.

Moznosti radiologickych onko-interven¢nich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 37.
Ramucirumab a cabozantinib nemaji v této indikaci stanovenu tihradu z prostredkii zdravotniho pojisténi ke dni
1.3.2021.

Lécba
Chirurgicka lécba

Jedinou potencidlné kurativni lé¢bou je chirurgickd l1é¢ba - transplantace a resekce jater. Resekce jater je metodou volby
pro lé¢bu HCC v necirhotickych jatrech. Resekci Ize vybérové zvazovat u dobfe kompenzovanych pacientu s cirhdzou
pfi vylouceni klinicky vyznamné portalni hypertenze (anamnéza vaskularni dekompenzace, pfitomnost jicnovych va-
rixd, méfeni gradientu mezi jaterni a portélni zilou - HVPG). Recidiva HCC po resekci byva u cirhotik(l ¢asta. Vyhodou
transplantace je zajisténi maximalni onkologické radikality a sou¢asného vyredeni chronického jaterniho onemocnéni.
Nevyhodou je dozivotni nutnost imunosuprese. Pro transplantaci jater pfi HCC v necirhotickych jatrech neplati BCLC
kriteria.

Lokoregionalni destruk¢ni metody: Transarteridlni chemoembolizace a radiofrekven¢ni ablace jsou rozebrany v kapitole
¢ 37.



Indikace k transplantaci jater:

- pacient s cirhézou s tumorem mensim nez 5 cm,

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

+ neni angioinvaze podle vysledkd zobrazovacich metod,

- je vylouceno extrahepatické postizeni lymfatickych uzlin, plic, kosti, abdominalnich organ,
« je vyloucena extrahepatalni diseminace.

Moznosti zlepseni resekability tumorti jater

- Embolizace vétve vena portae

— Kombinace resekce s radiofrekvencni ablaci (RFA)
- Embolizace a chemoembolizace

Doporuceni pro systémovou lé¢bu HCC pro pacienty v dobrém stavu PS 0-2, Child Pugh A-B

V prvni linii systémové lé¢by HCC Ize podat sorafenib nebo lenvatinib nebo atezolizumab* s bevacizumabem*. Nejsou
data podporujici podavani kombinované lécby tj. pooperacni podani sorafenibu ¢i kombinaci nebo sekvenéni podani
TACE a sorafenibu. Pii progresi na sorafenibu Ize dobfe vybranym pacientdm v dobrém vykonostnim stavu (PS<1) podat
regorafenib nebo cabozantinib* nebo ramucirumab* pfi AFP =400 ng/ml. Podminkou je pfedpoklad dobré spoluprace.
Systémova chemoterapie v adjuvantni indikaci a v indikaci paliativni nezlepsuje vysledky preziti.

Sledovani:
Pacienti po radikaIni 1écbé by méli byt sledovani pro jaterni funkce a zobrazovacimi metodami CT nebo MR jater v inter-
valu 3 mésice prvni 2 roky, nasledné v intervalu a 6 mésicl. Pacienti v prdbéhu paliativni [é¢by v intervalu 2 mésice.

6.1.2 Biologicka lé¢ba

Systémova lécba . linie

davka (mg) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
sorafenib 400 p.o. 2x denné kontinualné
(800mg denné)
lenvatinib 8 mg p.o. jednou denné kontinualné

u pacient( s télesnou
hmotnosti < 60 kg

12mg p.o. jednou denné kontinualné
u pacient( s télesnou
hmotnosti > 60 kg.

atezolizumab 1200 mg i.v 1.
a nasledné
bevacizumab 15 mg/kg i.v. 1. 43 tydny

Nasledné linie systémové lécby

davka (mg) zpusob podani den podani opakovani cyklu
regorafenib 160 p.o. denné
3 tydny denné a4 tydny

1 tyden bez lé¢by

cabozantinib 60 p.o. denné

ramucirumab 8 mg/kg i.v.inf. a2tydny




6.2 Zhoubny novotvar zlu¢niku a zlu¢ovych cest

Chirurgicka resekce je jedinou, potencialné kurativni metodou lé¢by nddorl Zluéniku a Zlucovych cest. Onemocnéni ma
nepfiznivou prognézu s uvadénym prezitim 5 let v 5-15 % pfipadl. Divodem je Casty vznik lokdlni recidivy ¢i generaliza-
ce onemocnéni. Vzhledem k nizké incidenci tohoto typu nadoru a odlisné charakteristice jednotlivych podtypt (zlucnik,
intrahepatélni karcinom, perihilarni karcinom a distaIni karcinom Zlu¢ovych cest) jsou jen velmi limitovana data o efekti-
vité adjuvantni |écby. Vétsina studii je retrospektivnich.

6.2.1. Diagnostika a staging

Nadory Zlu¢niku jsou diagnostikovany ¢asto ndhodné v resekatu po cholecystektomii. U pacientl s ndlezem pT1b a vét-
$im je indikovana cholecystektomie s lymfadenektomii, resekce jaterniho I{izka s dosazenim negativnich resek¢nich okra-
ja. Pfed planovanym resekénim vykonem je doporucovano vysetieni jaternich funkci, CT vySetieni bricha, CT vysetteni
plic ke stanoveni rozsahu onemocnéni. Pro pacienty s ikterem ¢i jako pfedoperacni vysetieni u pacientl s operabilnim
nadorem Zlucovych cest je indikovano vysetieni MRCP k potvrzeni operability. ERCP je metoda k ziskani vzorku tkédné
k vysetieni ¢i dosetieni stenoz nejasné etiologie, vcetné feseni obstrukéni Zloutenky zavedenim stentu. Pfedoperacni
stanoveni marker CEA a CA 19-9. U nador( v ramci resekce stagingova laparoskopie.

6.3. Lécba nadori zluéniku a zlu¢ovych cest.

Jedinou potencidlné kurativni metodou lécby je chirurgicka resekce. Benefit adjuvantni Ié¢by byl prokézan hlavné u pa-
cientl s R1 resekénim vykonem ¢&i pozitivnimi uzlinami (N+).

Brachyterapie: Indikaci k [é¢bé pomoci brachyterapie jsou maligni striktury Zlu¢ovodd, které mohou byt kanylovény a za-
roven nejsou vhodné k resekci. Dalsi indikaci je brachyterapie na oblast zavedeného stentu zlu¢ovych cest jako prevence
obstrukce (prorfstani) stentu tumorem. Existuji dvé mozné techniky dle pfistupu do Zlu¢ovych cest — perkutanni drenazi
¢i transduodenalnim endoskopickym pfistupem.

6.3.1 Stadium |
Po radikaInim odstranéni karcinomu zlu¢niku nebo Zlucovych cest u stadia | (TINOMO) bez dalsi [é¢by.

6.3.2 Stadium i

Po radikalni resekci (R0O) karcinomu Zlu¢niku u stadia Il (T2NOMO) je indikovana adjuvantni chemoradioterapie s podanim
5-fluorouracil, alternativou je systémova chemoterapie na bazi fluoropyrimidin( ¢i gemcitabinu.

V ptipadé intrahepatalniho ¢i extrahepatélniho karcinomu zlu¢ovych cest je po RO resekci standardem dispenzarizace.
Chemoradioterapie neni indikovana.

6.3.3 Stadium Il

Po zajisténi derivace zludi je indikovana paliativni chemoterapie zaloZzena na 5-fluorouracilu ¢i gemcitabinu nebo pali-
ativni chemoradioterapie s podanim 5-fluorouracil. Z multivaria¢ni analyzy vyplynul nejvétsi benefit z adjuvantni Ié¢by
u pacientl s positivnimi lymfatickymi uzlinami nebo zachycenym karcinomem v resekénim okraji (R1).

6.3.4 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.

6.3.5. Podptirna lécba
Obstrukce Zlu¢ovych cest — pokud neni fesitelné endoskopickym zavedenim stentu, pak je mozné feseni cestou PTC.
Pfipadna lé¢ba cholangoitidy ¢i lé¢ba bolesti probiha dle standardnich postupd.

6.3.6. Sledovani

Pacienti po kurativnim vykonu jsou sledovani v¢etné markerd a CT v intervalu 3 mésice po dobu 2 let, nasledné v interva-
lu 6 mésicQ, po 5 letech Ize prodlouzit interval sledovani na jedenkrat rocné.

V pribéhu paliativni lé¢by je doporuceno sledovani v intervalu 2-3 mésice.



Priklady lIéc¢ebnych schémat
davka (mg/m?) zpUGsob podani den podani opakovani cyklu

Adjuvantni chemoradioterapie

5-fluorouracil 400mg i.v. bolus 1-4.a17.-20.
(celkova davka) ozafovani

nebo

5-fluorouracil 225 i.v.inf. kazdy ozafovaci den

Adjuvantni chemoterapie po ukon¢eni radioterapie
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 1.

5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2 tydny
cisplatina 25 2 hod. infuze 1., 8.

gemcitabin 1000 30 min. infuze 1.,8. a3tydny
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1.,8,15. a4 tydny
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7.ZHOUBNY NOVOTVAR SLINIVKY BRISNI (C25)

Uvedena doporuceni se tykaji radioterapie a systémové lé¢by adenokarcinomu pankreatu. Je nutné posouzeni na-
lez(l na zobrazovacich vysetienich a strategie 1é¢by v prostfedi multidisciplinarni komise. Jedinou potencialné kurativni
l[é¢ebnou metodou je radikalni chirurgicka resekce tumoru, ktera by méla byt provddéna pouze ve vybranych centrech
specializovanych na operativu nddor0 pankreatu. U pacientl se vznikem karcinomu pankreatu pred 50. rokem Zivota
a u pacientl se suspekci na familarni vyskyt je doporucena vstupni geneticka konzultace a vysetfeni mutace BRCA1 a 2.
U vSech pacientd je nutné vénovat zvysenou pozornost podpurné [é¢bé, zejména zajisténi drenaze zlucovych cest, tera-
pie bolesti, kompenzaci diabetu a nutri¢ni podpore.

7.1 Resekabilni karcinom pankreatu

Stadium 0, IA, IB, lIA, 1IB

- Po radikalni operaci je doporucena adjuvantni chemoterapie po dobu 6 mésict. U pacientl v dobrém celkovém stavu
(PS 0-1) je rezimem prvni volby mFOLFIRINOX (dle vysledkl studie PRODIGE 24/CCTG PA.6), ktery oproti gemcitabinu
prokazal vyrazné prodlouzeni medidnu celkového preziti (median OS 54,4 vs 34,8 mésicl) a preziti bez zndmek one-
mocnéni (median DFS 21,6 vs 12,8 mésicll)." U pacientl v horsim celkovém stavu zlstava standardem gemcitabin v mo-
noterapii, pfipadné rezim 5-fluorouracil (5-FU) + leukovorin (preferovana je kontinualni aplikace 5-FU).2 Dalsi moznosti
adjuvantni lécby je kombinace gemcitabin plus kapecitabin*.3

« Podle metaanalyzy adjuvantni chemoradioterapie nezlep3ovala dobu do relapsu ani celkové preziti ve srovnani se sa-
motnym operacnim zékrokem a jeji misto v adjuvantni Ié¢bé neni v souc¢asnosti jasné.* Pooperacni chemoradioterapii
je mozné indikovat u R1 resekci.

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

7.2 Lokalné pokrocily (neresekabilni) karcinom pankreatu

Stadium Ill

» Doporucovdna je paliativni chemoterapie rezimy shodnymi jako u metastatického onemocnéni (2A).

« Studie porovnavajici chemoradioterapii se samotnou chemoterapii pfinasi rozporuplné vysledky.®

+ Ke zvazeni je podéani chemoradioterapie pfipadné stereotaktické radioterapie u vybranych pacientd bez progrese
po minimalné 3mési¢ni lécbé inicidlni chemoterapii.

7.3 Metastaticky karcinom pankreatu

Stadium IV

Paliativni systémova lécba je doporucena u pacientd s vykonnostnim stavem PS 0-2 (viz algoritmus).

+ U nemocnych PS 0-2 je vhodné zahdjeni paliativni chemoterapie bezprostiedné po potvrzeni diagnézy, chemoterapii
neni mozné zahdjit bez histologické, ev. cytologické verifikace.

« Je doloZeno prodlouzeni medidnu OS a QOL u nemocnych PS 0-2.

« FOLFIRINOX je terapii volby u pacientt v dobrém celkovém stavu (PS 0-1) a bez limitujicich komorbidit. V klinické studii
rezim FOLFIRINOX signifikantné prodluzuje preZiti pacient oproti gemcitabinu v monoterapii.” Median OS: 11.1 vs 6.8
més. HR: 0.57 (95% Cl: 0.45-0.73; P < .001. Do klinické studie byli zafazovani pacienti do vékové hranice 75 let.

- Gemcitabin + nab-paclitaxel (paclitaxel vazany na albumin) je terapii volby u pacientt v dobrém celkovém stavu (PS 0-2,
KPS = 70%). Kombinace signifikantné prodluzuje preziti oproti gemcitabinu v monoterapii a je terapii volby u pacientt
v dobrém celkovém stavu (1).2 Median OS: 8.5 vs 6.7 més . HR: 0.72 (95% Cl: 0.62-0.78; P < .001. Do klinické studie byli
zarazovani pacienti bez vékového omezeni.

- Gemcitabin v monoterapii se doporucuje u pacientli v horsim celkovém stavu a/nebo s limitujicimi komorbiditami (1).°
Ke zvaZeni je tzv. fixed-dose-rate (FDR) podéani gemcitabinu rychlosti 1T0mg/m2/min. (napf. davka 1000 mg/m? i.v. na



100 minut), které maximalizuje intracelularni koncentraci fosforylované formy gemcitabinu.

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

- Maintenance terapie Olaparibem* je indikovana u pacientli v dobrém celkovém stavu (PS 0-1) s prokdzanou germinalni
mutaci BRCA1/2 pfi absenci progrese po minimalné 16 tydnech inicidlni chemoterapie s platinovym derivatem (napf.
FOLFIRINOX). Olaparib oproti placebu signifikantné prodlouzil median PFS (7,4 vs 3,8 més., HR 0,53, p = 0,004).°

+ Nali-IRI (pegylovany lipozomalni irinotekan — pfipravek ONIVYDE) v kombinaci s 5-FU a leukovorinem prokdzal benefit
v preziti oproti chemoterapii 5-FU/leukovin samotné a je indikovan ve druhé linii Ié¢by pfi progresi po terapii zalozené
na gemcitabinu.”

« Ve druhé linii 1é¢by Ize pouzit rezim s kontinualnim 5-fluorouracilem (pfipadné v kombinaci s oxaliplatinou) u pacient(,
ktefi byli v prvni linii 1é€eni rezZimem s gemcitabinem a gemcitabin v monoterapii ¢i v kombinaci u nemocnych lé¢enych
v prvni linii rezimem s 5-fluorouracilem.'>3

Poznamky:
Testovani germinélnich mutaci (minimalné BRCA1/2) pfed systémovou lé¢bou Ize zvazit u vdech nemocnych s karci-

nomem slinivky bfisni i bez ohledu na rodinnou zatéz. Testovani somatického genového profilu by mélo byt zvazeno
v pfipadech, kde by jejich identifikace mohla ovlivnit systémovou lécbu (NTRK fuze, somatické mutace BRCA1/2, mikro-
satelitova instabilita/MSI-H).
Vzhledem k stdle omezenym terapeutickym moznostem lé¢by metastazujiciho onemocnéni je doporuceno:
« pii detekci MSI-H zvazit 1é¢bu inhibitory PD-1%,
- pfi detekci mutaci BRCA1/2 (pfipadné dalSich DDR gen0 — napt. PALB2) zahdjit Ié¢bu chemoterapii na bazi platiny
a nasledné zvazit udrzovaci terapii PARP inhibitory (olaparibem)*,
- pfi detekci NTRK flize zvazit [é¢bu NTRK inhibitory (entrectinib / larotrectinib)*.

*0 uhradé pr¥ipravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2021 rozhodnuto.

Algoritmus lécby metastazujiciho onemocnéni v prvni linii

Metastazujici karcinom pankreatu

l l

<75 let >75 let
[ | [ |
PS0/1 pPS 2 PS>2 PS 0-2 PS> 2
FOLFIRINOX Gem-Nab Gem-Nab
Gem-Nab Gemcitabin = Gemcitabin B

Podle Higuera O, et al. World J Gastroenterol. 2016;22:764-775.




Algoritmus lécby metastazujiciho onemocnéni v dalsich liniich:

Prvni linie > Druha linie > Treti linie
Nab-paklitaxel + gemcitabin » NaHRI + 5-FU /LV > FOLFOX nebo CapeOx
(m)FOLFIRINOX » Gemcitabin * nab-paklitaxel > kapecitabin /kont 5FU

Vysetrovaci algoritmus pfi aktivni Ié¢bé metastazujiciho onemocnéni (mimo klinické studie):
« Hodnoceni efektu l1écby za 2-3 mésice od inicializace systémové 1é¢by.

« Kontrastni multifazova MDCT je preferovana zobrazovaci modalita.

« PET/CT neni doporucitelna zobrazovaci modalita pro sledovani.

+ CA 19-9 je jediny sérovy marker pro hodnoceni lé¢ebné odpovédi.

Doporuceni pro dispenzarizaci u pacienti po radikalni resekci :
« klinické vysetieni + CA 19-9 prvni 2-3 roky a 3-6 mésicd, nasledné minimalné 1x ro¢né
« CT vysetfeni na zvazeni pfi symptomech a elevaci CA 19-9



Priklady lIéc¢ebnych schémat

Adjuvantni chemoterapie

davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
gemcitabin v monoterapii
gemcitabin 1000 i.v.inf. 30 min. (FDR 100 min.) 1., 8.,15. a 4 tydny, 6x
gemcitabin + kapecitabin
gemcitabin 1000 i.v. 30 min. 1., 8.,15. a 4 tydny, 6x
kapecitabin* 1660 p.o. 21 dnd + 7 dnll pauza a 4 tydny, 6x

FU/FA kontinualni

leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a 2 tydny, 12x
mFOLFIRINOX
oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 1.
irinotekan 150 i.v.inf. 90 min. 1.
leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2tydny
Paliativni chemoterapie
davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
FOLFIRINOX
oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 1.
irinotekan 180 i.v.inf. 90 min. 1.
leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2 tydny
gemcitabin v monoterapii
gemcitabin 1000 30 (100) min. infuze 1., 8., 15. a 4 tydny do progrese
nab-paklitaxel + gemcitabin
gemcitabin 1000 30 (100) min. infuze 1.,8., 15.
nab-paklitaxel (Abraxane) 125 30 min. infuze 1.,8,15. a4 tydny
FU/FA kontinualni
leukovorin 400 i. v.inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2tydny
mFOLFOX 6
oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 1.
leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2 tydny




davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
OFF
oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 8., 22.
leukovorin 200 i.v.inf. 120 min. 1.,8., 15, 22.
5-fluorouracil 2000 24 hod. kont.inf. 1.,8.,15,22. a 6 tydnu
nal-IRI + 5-FU/LV
nal-IRI 80 i.v. inf. 90 min. 1.
leukovorin 400 i.v.inf. 30 min. 1.
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2 tydny
Olaparib maintenance*
Olaparib 300 mg p.o. 2x denné
konkomitantné s radioterapii
5-fluorouracil 250 24 hod. kont. i.v. inf. 7 dni v tydnu

v prabéhu RT

* O uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2021 rozhodnuto.
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8.ZHOUBNY NOVOTVAR BRONCHU, PLIiCE, PLEURY ATHYMU (C34, C33, C37)

8.1 Nemalobunéc¢ny karcinom

8.1.1 Stadium |1 (IA1=T1a,l1A2=T1b, IA3 =T1c nebo IB =T2a, vSe NO MO0)

Chirurgicka lécba

U inoperabilnich radioterapie, prednostné stereotakticka radioterapie (stereotactic body radiation therapy, SBRT).
Adjuvantni chemoterapie: Ve stadiu IA neni indikovana, ve stadiu IB je mozné zvazit podani v pfipadé rizikovych faktor(
jako je angioinvaze, grade 3, invaze pleury, klinova resekce a pNX.

8.1.2 Stadium Il (Il1A =T2bNO, nebo IIB =T1a-c, T2a,b N1, T3NO, vie MO)

Chirurgicka lé¢ba + adjuvantni chemoterapie, vyjimecné neoadjuvantni chemoterapie.

Inoperabilni: konkomitantni chemoradioterapie nebo sekvencni chemoradioterapie nebo radioterapie samostatna pfi
kontraindikaci chemoterapie.

8.1.3 Stadium lll (IIA =T1-2N2, T3N1, T4ANO-1 nebo IlIB =T3-T4N2, T1-2N3 nebo llIC =T3-T4N3, vSie MO0)

8.1.3.1 Stadium lll operabilni dle multidisciplinarniho tymu

Primarni resekce + adjuvantni chemoterapie vzdy (podle klinického stavu) + pooperacni radioterapie v pfipadé R1(R2)
resekce a/nebo pfi postizeni mediastinalnich uzlin (N2+) nebo

predoperacni chemoterapie 3-4 cykly + chirurgie + poopera¢ni radioterapie v pfipadé R1(R2) resekce a/nebo pfi posti-
zeni mediastinalnich uzlin nebo

predoperacni konkomitantni chemoradioterapie — zejména u nador( horniho sulku (Pancoast) nebo pfi T3N2 s viceeta-
zovym ,bulky” postizenim mediastina histologicky verifikovanym.

8.1.3.2 Stadium lll inoperabilni dle multidisciplinarniho tymu

Konkomitantni chemoradioterapie (Tab. 1) (pfednostné u nemocnych s PS 0-1) nebo

sekvenéni chemoradioterapie (komorbidity) nebo

paliativni radioterapie (pravdépodobnost radikality samostatné radioterapie u inoperabilniho stadia lll je minimalni, ale
taktika lé¢by je véci radioterapeuta) nebo

paliativni chemoterapie.

V pfipadé indikace sekvencni radiochemoterapie se doporucuji pfed ozafenim 2 cykly chemoterapie s bezprostiedni
¢asovou navaznosti radioterapie, konkomitantni chemoradioterapie by méla byt podavana ve spolupraci radioterapeu-
tického centra a pneumoonkologického pracovisté.

Durvalumab v monoterapii je indikovan k |é¢bé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym, neoperovatelnym nemalo-
bunéénym karcinomem plic (NSCLC) exprimujicim PD-L1 na =1 % nadorovych bunék a u kterych nedoslo k progresi

toxicity nebo maximalné 12 mésicu.



Tabulka 1. Rezimy chemoterapie pro konkomitantni chemoradioterapii

Cytostatikum zpusob davka den interval davka CHT mimo
podani (mg/m? cyklu anacasovani RT  ozafovaci dobu
nebo AUC)

SWOG protokol

cisplatina i.v. 50 1,8,29,36 28 dni 61 Gy oddne 1 + dtto od dne 57

etoposid iv. 50 1-5,29-33

RTOG protokol

cisplatina i.v. 100 1,29 28 dni 60 Gy od dne 1 ne

vinblastin iv. 5 1,8,15,22,29

LAMP protokol 2 cykly a 21 dni po CRT

karboplatina i.v. AUC2 1x tydné 7 dni 63 Gyoddne 1 AUC6

paklitaxel i.v. 45-50 1x tydné 200

Cisplatina + vinorelbin

cisplatina i.v. 80 Den 1 Celkem 4 cykly

vinorelbin i.v. 12,5 pfi RT 1,8,15 28 dni 59,4 Gy od C2D4 25 mimo RT

vinorelbin iv. 15 1,8 21 dni 66 Gy od C3D1 25 mimo RT

vinorelbin p.o. 40 1,8 21 dni 66 Gy od C3D1 60 C1
80C2

Cisplatina + pemetrexed (PROCLAIM)

cisplatina i.v. 75 1,22,43 21 60-66 Gy od dne 1 0

pemetrexed iv. 500 1,22,43 4 cykly po RT




8.1.4 Stadium IV (IVA =T jakékoli, N jakékoli, M1a,b, IVB = M1c) a stadium llIB nebo llIC (pokud neni
mozna soubézna chemoradioterapie nebo je radioterapie kontraindikovana)

8.1.4.1 1.linie paliativni lécby

Je indikovana s pfihlédnutim k SPC a podminkdm Uhrady pfislusnych 1ékd zejména u nemocnych s dobrym stavem vy-
konnosti (vykonnostni stav 0-2 podle ECOG) a bez vahového ubytku vétsiho nez 10 % télesné hmotnosti béhem posled-
nich 6 mésicd.

Algoritmus lécby NSCLC 1. linie

y NESk‘{E!m?zn' l‘('arclnam - _ . Skvamézni karcinom
cinom, a blize karcinom)
Rezimy na baze CHT
(negativni prediktivni
ALK EGFR ROS1 BRAF NTRK RET Imunoterapie markery, bez ohledu Imunoterapie Rezimy na baze CHT
na expresi
PDL1, PS 0-2)
B Dabrafenib Pebrolizumab Eesee Pebrolizumab Platinovy derivat
Alektinib T790M Krizotinib* + Larotrectinib Selpercatinib (exprese + cisplatina (exprese + cytostatikum
trametinib* PD-L1250 %) PD-L1250 %) IIl. generace* * * *
Afatinib Monoterapie nebo Monoterapie nebo
(preferovan Pembrolizumab kombinace Pemb:[o:\ﬁ#mab kombinace
Krizitinib u nemocnych Entrectinib* Entrectinib* +CHT karboplatiny (arbop! karboplatiny
s prokazanou (pemetr + platina) s cytostatikem L ar! Dbp i s cytostatikem
deleci exonu 18) lll. generace* * pakii /nabpaki) lll. generace* *
Atezolizumab Bevacizumab + Nivl b
’ ) + bevacizumab dvojkombinace cyto- ';’“ ”mab/
(Bl ezt + CHT statika s platinovjm cr'“;'f‘:::;:pé .
(paki + karbo)* derivatem®*
’ Nivolumab /
Erlotinib - /+ 3
bevacizumgb' (liwimELD)
chemoterapie*
* O dhradé z prostredki vefejnaho zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2021 rozhodnuto.
**Nemocni s kontraindikaci cisplatiny.
*** Bez hemoptyzy stupné 22, bez terapeutické antikoagulace.
**+% Kromé pemetrexedu, ktery je registrovan pro lécbu 1. linie NSCLC jiného histologického typu.
Pakli = paklitaxel, nab-pakli = nab-paklitaxel, karbo = karboplatina,
CHT = chemoterapie, PD-L1 = ligand 1 programované bunééné smrti.

Rozhodnuti o indikaci cilené [é¢by je bezpodminecné zavislé na histologické typizaci nddoru a ndsledném stanoveni pre-
diktivnich markerd na molekuldrni Grovni. Vysetfeni v soucasné dobé zahrnuji hodnoceni mutac¢niho stavu genu EGFR,
chromozomalnich translokaci zasahujicich gen ALK, ROS1, fuzniho genu NTRK1,2,3, alteraci genu BRAF a imunohisto-
chemické vysetieni exprese PD-L1. Mezi potencidlni prediktivni markery ddle patii vysetreni alteraci genl KRAS, PIK3CA, RET,
MET, FGFR1,2,3, DDR2 nebo mutace genu ERBB2 (HER2).

Pro kvalifikované rozhodnuti o typu Ié¢by prvni linie je nutno u nemocnych s adenokarcinomem, karcinomem histolo-
gického typu NOS a velkobuné¢nym karcinomem znat mutac¢ni stav EGFR a ALK. Na zékladé konsenzu mezi Spolec¢nosti
¢eskych patologt, Ceskou onkologickou spole¢nosti a Ceskou pneumoftizeologickou spole¢nosti je provadéno testovani
téchto dvou aktivacnich mutaci reflexné. Dalsi prediktivni molekularni markery (ROS1, BRAFY®°%) je mozné vysSetfovat na
vyzadani klinika.

Prvni linie lécby u pacient s prokazanou aktiva¢ni mutaci EGFR

U nemocnych s prokdzanou aktiva¢ni mutaci EGFR jsou v 1. linii [é¢by indikovany inhibitory tyrozinkindzy EGFR — osimer-
tinib*, gefitinib, erlotinib, afatinib, dacomitinib*. Sou¢asné podavani chemoterapie s inhibitory TK EGFR neni vhodné.
Dale je indikovana u nemocnych s prokdzanou aktiva¢ni mutaci EGFR kombinace erlotinibu a bevacizumabu*.

*V/ Ceské republice nebylo o tihradé poddni erlotinibu + bevacizumabu, dacomitinibu a osimertinibu v prvni linii
k 1. 3. 2021 rozhodnuto.



Prvni linie Iécby u pacientu s prokazanou translokaci genu ALK
Alektinib je indikovan v monoterapii jako |é¢ba prvni linie dospélych pacientd s pokrocilym nemalobuné¢nym karcino-
mem plic (NSCLC) s pozitivnim nalezem anaplastické lymfomové kinazy (ALK).

Crizotinib je registrovan pro lé¢bu nemocnych s pokrocilym NSCLC s pozitivnim prikazem mutace EML4-ALK. Jedna
se o selektivni inhibitor ALK (anaplastic lymphoma kinase) a jejich onkogennich variant (ALK fuze a vybrané ALK muta-
ce). Prikaz mutace EML4-ALK validovanou metodou je nezbytny pro podani rizotinibu u nemocnych s NSCLC.

Ceritinib* v monoterapii je indikovén v prvni linii Ié¢by u dospélych pacientl s pokrocilym NSCLC pozitivnim na kina-
zu anaplastického lymfomu (ALK).

Brigatinib* v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym NSCLC pozitivnim na kindzu anaplastic-
kého lymfomu (ALK) po stanoveni diagnézy.

*K 1. 3. 2021 nebyla v CR pro brigatinib, ceritinib v prvni linii Ié¢by ALK pozitivnich nddorii stanovena thrada.

Prvni linie Iécby u pacientt s alteraci genu BRAF
Dabrafenib* v kombinaci s trametinibem je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s pokrocilym nemalobuné¢nym karci-
nomem plic s mutaci V600 genu BRAF.

*K 1. 3. 2021 nebyla v CR pro dabrafenib v kombinaci s trametinibem v prvni linii IéEby BRAF'*°*¢ pozitivnich nddor
stanovena uhrada.

Prvni linie Ié¢by u pacientu s prokazanou translokaci genu ROS1
Crizotinib* v monoterapii je indikovan jako Ié¢ba dospélych pacientd s ROS1-pozitivnim pokrocilym nemalobunéénym
karcinomem plic (NSCLC).

Lorlatinib* je ALK/ROS inhibitor 3. generace. Je indikovan po stanoveni diagnézy u nemocnych s translokaci ROS1.

Entrektinib* je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s ROS1-pozitivnim pokrocilym nemalobuné¢nym
karcinomem plic (NSCLC) bez predchozi 1é¢by inhibitory ROST.

*K 1.3. 2021 nebyla v CR pro crizotinib, lorlatinib, entrektinib, rapotrectinib v prvni linii Ié¢by ROS1 pozitivnich
nddorii stanovena uhrada.

Lécba pacientt s prokazanym fiznim genem NTRK1,2,3

Larotrectinib je v monoterapii indikovan k |é¢bé dospélych a pediatrickych pacientt se solidnimi nadory, které vykazuji
fuzni gen neurotrofni receptorové tyrozinkinazy (NTRK), ktefi maji lokalné pokrocilé, metastatické onemocnéni nebo
u néhoz by chirurgickd resekce pravdépodobné vedla k zdvazné morbidité a pro které neexistuji uspokojivé moznosti
lécby.

Entrektinib* je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacienti od 12 let se solidnimi nadory s fuzi
genu neurotrofniho tyrosinkindzového receptoru (NTRK), ktefi maji lokélné pokrocilé, metastazujici onemocnéni nebo
kde chirurgicka resekce mize vyustit v zavaznou morbiditu, neobdrzeli predchozi 1é¢bu inhibitorem NTRK a ktefi nemaji
jiné vhodné moznosti lé¢by.

*K 1.3. 2021 nebyla v CR pro larotrectinib a entrektinib u pacientii s prokdzanym NTRK fiiznim genem stanovena
uhrada.

Prvni linie Ié¢by u pacientt s expresi ligandu PD-L1

Vzhledem k registraci a Uhradé imunoterapeutickych pfipravkd typu inhibitor kontrolnich bodt buriky (tzv. check-point
inhibitort), kdy nékteré indikace vyzaduji potvrzeni pfitomnosti nebo urcité vyse exprese ligandu PD-L1, je doporuceno
provadét reflexni testovani této exprese u skvamdznich i neskvamadznich NSCLC.

Neskvamoézni karcinom
Pembrolizumab je v monoterapii indikovan v prvni linii k 1é¢bé metastazujiciho neskvamézniho NSCLC u dospélych,
jejichz nddory exprimuji PD-L1, se skére nadorového podilu (tumour proportion score - TPS) =50 %, a u nichz byly vylou-
¢eny aberace EGFR a ALK.



Pembrolizumab* v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou je indikovan v prvni linii k [é¢bé metastazujici-
ho neskvamézniho NSCLC u dospélych, jejichz nadory nevykazuji pozitivni mutace EGFR nebo ALK.

Atezolizumab* v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou je indikovan k prvni linii [é¢by dospélych
pacientll s metastazujicim neskvamoéznim NSCLC. U pacient( s aktiva¢nimi mutacemi EGFR nebo ALK pozitivnim NSCLC
je v této kombinaci indikovéan az po selhani vhodnych moznosti cilené 1é¢by.

Nivolumab* je indikovan v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny k [é¢bé metastazuiji-
ciho nemalobunéc¢ného karcinomu plic v prvni linii u dospélych s nddory bez senzitizujici mutace EGFR nebo translokace
ALK.

*V Ceské republice nebylo o tihradé atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem a chemoterapii a nivolumabu
v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii v prvnilinii k 1. 3. 2021 rozhodnuto.

**Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii je hrazen u pacientii s expresi PD-L1 =50 %. Ddle v reZimu VILP u pa-
cientii s expresi PD-L1 TPS 1-49 %.

U nemocnych s neskvamdznim NSCLC bez aktiva¢ni mutace je pak dalsim rozhodovacim kritériem nepfitomnost
kontraindikace podavani bevacizumabu, ktery je mozno podat s chemoterapeutickym rezimem zalozenym na pla-
tinovém derivatu (pro kombinaci s bevacizumabem nejsou vhodné rezimy s vysokym rizikem trombocytopenie).
Zékladem chemoterapie u nemocnych s neskvaméznim NSCLC bez aktiva¢ni mutace je obvykle platinovy derivat (cis-
platina, karboplatina) + Iék s prokazanou t¢innosti u NSCLC (vinorelbin, gemcitabin, paklitaxel, docetaxel, pemetrexed).
Doporucuje se podat 4-6 cyklU, po 2. cyklu je nutné presetieni k posouzeni efektu 1é¢by. Pro nemocné nevhodné pro lé¢-
bu chemoterapii na bazi platiny (kreatinova clearance <60 ml/min., srde¢ni selhavani NYHA class lI-lll, ztrata sluchu >G2,
obecné zhorseny zdravotni stav pacienta vylucujici podani platinové chemoterapie na zékladé zhodnoceni lékafem) je
vhodnou Ié¢bou peroralni vinorelbin 50 mg 3x tydné (pondéli, streda, patek). Jeden cyklus Ié¢by jsou 3 tydny. Lécba se
poddava do progrese onemocnéni, nebo do neakceptovatelné toxicity.

Skvamézni karcinom
Pembrolizumab v monoterapii indikovan v prvni linii k 1é¢bé metastazujiciho skvamézniho NSCLC u dospélych, jejichz
nadory exprimuji PD-L1, se skére nadorového podilu (tumour proportion score - TPS) =50 %, bez pozitivnich nadorovych
mutaci EGFR nebo ALK

Pembrolizumab** je v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-paklitaxelem indikovan v prvni linii k lé¢bé
metastazujiciho skvamdzniho NSCLC u dospélych.

Nivolumab* je indikovan v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny k [é¢bé metastazuiji-
ciho nemalobunécného karcinomu plic v prvni linii u dospélych s nddory bez senzitizujici mutace EGFR nebo translokace
ALK.

Necitumumab* je indikovan v kombinaci s chemoterapii gemcitabinem a cisplatinou k Ié¢bé dospélych pacientd s lokal-
né pokrocilym nebo metastazujicim skvamoéznim nemalobunécnym karcinomem plic s expresi receptoru pro epidermal-
ni rdstovy faktor (EGFR), ktefi k [é¢bé tohoto onemocnéni dosud neuzivali chemoterapii.

*V Ceské republice nebylo o tihradé necitimumabu a nivolumabu v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii k 1.3.
2021 rozhodnuto.

**Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii je hrazen v reZimu VILP u pacientii s expresi PD-L1 TPS 1-49 %.

U nemocnych se skvaméznim typem NSCLC, u kterych neni indikovana biologicka lIé¢ba ani imunoterapie je zakladem
chemoterapie. Obvykle platinovy derivét (cisplatina, karboplatina) + 1ék s prokédzanou ucinnosti u NSCLC (vinorelbin,
gemcitabin, paklitaxel, docetaxel). Doporucuje se podat 4-6 cykld, po 2. cyklu je nutné presetieni k posouzeni efektu
[é¢by. Pro nemocné nevhodné pro Ié¢bu platinovou chemoterapii (kreatininova clearance <60 ml/min., srde¢ni selhavani
NYHA class II-ll, ztrdta sluchu > G2, obecné zhorseny zdravotni stav pacienta vylucujici podani platinové chemoterapie
na zakladé zhodnoceni lékafem) je vhodnou lé¢bou peroralni vinorelbin 50 mg 3x tydné (pondéli, streda, patek). Jeden
cyklus 1é¢by jsou 3 tydny. Lécba se podava do progrese onemocnéni, nebo do neakceptovatelné toxicity.



8.1.4.2 Udrzovaci lé¢ba

V Ceské republice maji stanovenou thradu v této indikaci pemetrexed a bevacizumab. Pemetrexed je hrazen v mo-
noterapii v rdamci udrzovaci faze 1écby lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu plic histologického typu
adenokarcinomu nebo velkobuné¢ného karcinomu do progrese onemocnéni u pacientli o vykonnostnim stavu ECOG
0-1, ktefi po 4 cyklech Ié¢by 1. linie kombinaci pemetrexedu a cisplatiny dosahli objektivni odpovédi nebo stabilizace
onemocnéni. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni.

Po skonceni chemoterapie s bevacizumabem se pokracuje v monoterapii bevacizumabem do progrese nemoci, pokud
pfi ukon¢eni chemoterapie byla prokdzana parcialni remise nebo stabilizace onemocnéni.

8.1.4.3 Druha a dalSi linie lécby

8.1.4.3.1 Druha a dalsi linie Ié¢by u EGFR mutovanych/ALK pozitivnich pacientt po selhani cilené lécby

Gefitinib T790M+ — Osimertinib
Stadium IV .. .
Erlotinib £ bevacizumab ‘
NSCLC .
o — Afatinib PD
s akt'}’acn' Dacomitinib T790M- *Chemoterapie na bazi platiny
mutaci EGFR Osimertinib nebo biopsie  — * Atezolizumab + bevacizumab
neni mozna +karboplatina +paklitaxel* *
Stadium IV Alektinib o *Chemoterapie na bazi platiny
NSCLC Krizotinib Alektinib « Jiny TKI inhibitor (lorlatinib,
. ERr PD [ Ceritinib —1 PD bri atinib]
S translokaci Ceritinib* - 9 ! .
ALK Brigatinib * Lorlatinib * Atezolizumab + bevacizumab
+karboplatina +paklitaxel* *

**Kombinace atezolizumab + bevacizumab + karboplatina + paklitaxel pfedstavuje efektivni Ié¢bu alteraci EGFR nebo
ALK po selhani cilené l1é¢by u pacientl s PS 0-1 a bez kontraindikaci k imunoterapii.

Zdroj: ESMO GL (https://www.esmo.org/content/download/347819/6934778/1/ESMO-CPG-mNSCLC-15SEPT2020.pdf)

8.1.4.3.2 Druha a dalsi linie Iécby u ALK pozitivnich NSCLC
Pro pacienty s ALK pozitivnim NSCLC jsou v dalsi linii 1é¢by registrovany tyto pfipravky:

Crizotinib je registrovan pro [é¢bu nemocnych jiz dfive (chemoterapii) 1é¢enych s pokrocilym NSCLC s pozitivnim prika-
zem mutace EML4-ALK.

Ceritinib je v monoterapii indikovan k [é¢bé dospélych pacientd s nemalobunéénym karcinomem plic s pozitivnim pra-
kazem mutace EML4-ALK.) dfive Ié¢enych crizotinibem.

Alectinib je indikovan v monoterapii k [é¢bé dospélych pacientll s pozitivnim nalezem anaplastické lymfomové kinazy
(ALK), pokrocilym nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) po pfedchozi [é¢bé crizotinibem.

Brigatinib* je indikovan jako monoterapie k [é¢bé dospélych pacientd s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC)
pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu (ALK), ktefi byli dfive l1éCeni crizotinibem.

Lorlatinib je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) pozitivnim na anaplastickou lymfomovou kinazu (ALK), u nichZ doslo k progresi onemocnéni po: é¢bé alecti-
nibem nebo ceritinibem jako prvni [é¢bé inhibitorem tyrozinkinaz (TKI) ALK; nebo Ié¢bé crizotinibem a nejméné jednim
dalsim ALK TKI.

*K 1. 3. 2021 nebyla v CR pro brigatinib a lorlatinib ve druhé a dalsi linii Ié¢by ALK pozitivnich nddorii stanovena
uhrada.



8.1.4.3.3 Druha a dalsi linie Iécby u EGFR mutovanych NSCLC
Osimertinib je indikovan k lé¢bé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC, u kterych doslo
k progresi pfi 1é¢bé EGFRTKI a byla u nich prokdzana mutace T790M.

8.1.4.3.4 Druha a dalsi linie 1é¢by u EGFR mutovanych/ALK pozitivnich pacientt po selhani cilené lécby
*Atezolizumab (bez ohledu na miru exprese PD-L1) v monoterapii nebo v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem
a karboplatinou, mize byt u pacientl s aktiva¢nimi mutacemi EGFR nebo ALK pozitivnim NSCLC indikovan po selhani
vhodnych moznosti cilené [é¢by.

*Pembrolizumab v monoterapii je indikovan u pacientl s expresi PD-L1 = 1 % a pozitivnimi nadorovymi mutacemi EGFR
nebo ALK, ktefi musi byt predtim léceni cilenou terapii.

*K 1.3 2021 nebyla v CR pro atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou ani pro
atezolizumab v monoterapii u pacientii EGFR/ALK pozitivnich ani pro pembrolizumab v monoterapii stanovena
uhrada.

8.1.4.3.5 Druha linie a tieti linie l1é¢by u pacientti bez fidicich mutaci

Uvhodnéindikovanych nemocnych je prokézano prodlouzenicelkového prezitidalsilinii systémové terapie.Doporucenaje
monoterapie.Vhodné lékyvtétoindikacijsou docetaxel nebo pemetrexed neboerlotinib, pokud nebyly podany v prvnilinii.
U nemocnych s adenokarcinomem a velkobunéénym karcinomem je vhodny pemetrexed, pokud nebyl podan v prvni li-
nii.

Docetaxel a erlotinib jsou vhodné u viech histologickych podskupin nemocnych. Pokud je zvaZzovén docetaxel u adeno-
karcinomu, je indikovano podani spole¢né s nintedanibem, coz je peroralni inhibitor angiogeneze, plsobici na receptory
pro vaskularni endotelialni faktor (VEGFR 1-3), receptory pro rlstovy faktor odvozeny od trombocytl (PDGFR-alfa a beta)
a receptory pro fibroblastovy rlistovy faktor (FGFR-1-3).

Dale je v kombinaci s docetaxelem indikovan ramucirumab k 1é¢bé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym nebo me-
tastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, u kterych po chemoterapii zalozené na platiné doslo k progresi one-
mocnéni.

*K 1. 3. 2021 nebyla v CR pro nintedanib a ramucirumab stanovena uhrada.

K 1é¢bé pacientl (muzl a Zen) starSich 18 let se skvaméznim i neskvaméznim nemalobunéénym karcinomem plic pro-
gredujicim po predchozi systémové terapii na bazi platiny je indikovan nivolumab, atezolizumab nebo *pembrolizumab
v monoterapii. Pacientlim s mutacemi aktivujicimi EGFR nebo ALK-pozitivni mutaci nadoru ma byt podana cilena lé¢ba
pred podanim pfipravku.

Ve tfeti linii 1é¢by je moZno pouzit inhibitor tyrozinkinazy EGFR (elrotinib nebo afatinib), pokud nebyl pouzit v 1. nebo 2.
linii.

K 1. 3. 2021 nebyla pro pembrolizumab ve 2.a 3. linii stanovena uhrada.

8.2 Malobunécny karcinom

8.2.1 Limitované i extenzivni onemocnéni

Ve stadiu limitovaném prodluzuje preziti pfidani radioterapie, nejlépe co nejdfive po zahajeni chemoterapie. Pro kon-
komitantni chemoradioterapii nelze pouzit rezimy s antracykliny. U nemocnych neprogredujicich na I. linii terapie je
indikovano preventivni ozafeni neurokrania — ve stadiu limitovaném i extensivnim. Ve stadiu extensivnim je mozné zvazit
ozafeni nitrohrudniho residua v pfipadé kompletni remise nebo velmi dobré parcidlni remise mimohrudnich metastaz.

8.2.2 Pouzita cytostatika a délka lécby

Léky s prokazanou ucinnosti u malobunécného karcinomu plic. Pocet cykld je zpravidla 4-6. Priklady doporucenych
kombinaci:

« karboplatina + etopozid + atezolizumab s udrzovaci Ié¢bou atezolizumabem*

« karboplatina/cisplatina + etopozid + durvalumab s udrzovaci Ié¢bou durvalumabem*



- cisplatina + etopozid

- karboplatina + etopozid

- cyklofosfamid + doxorubicin + etopozid
« cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin
- cisplatina + etopozid + ifosfamid

« karboplatina + etopozid + ifosfamid

- cisplatina + irinotekan

*K 1.3 2021 nebyla v CR pro kombinaci atezolizumabu s etopozidem a karboplatinou a pro kombinaci durvalumabu
s etopozidem a platinovym derivdtem stanovena thrada.

8.2.3 Volba lécby v II. linii:

« u nemocnych s objektivni l[é¢ebnou odpovédi trvajici alespon 3 mésice a s naslednym relapsem zjisténym nejméné po
3 mésicich od ukonéeni chemoterapie I. linie, je mozno pouzit stejné léky jako v I. linii,

« u nemocnych, u kterych nebylo dosazeno objektivni Ié¢ebné odpovédi I. linii Ié¢by nebo s relapsem v obdobi kratsim
nez 3 mésice od skonceni |é¢by . 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.

8.3 Maligni mezoteliom pleury

Standardni kombinace pro 1. linii je cisplatina + pemetrexed.

8.4 Thymom, thymicky karcinom

Na prvnim misté je vzdy zvazovan resekéni vykon. Adjuvantni radioterapie je zvazovéna od Il. stadia (transkapsularni
invaze).

V pripadé R1 resekce je indikovana pooperacni radioterapie, ev. v kombinaci s chemoterapii u thymického karcinomu.
V pripadé R2 resekce je indikovana definitivni chemo-radioterapie.

V pfipadé lokalné pokrocilych stadii, kterd nejsou indikovana k operaci, je indikovana konkomitantni chemo-radioterapie.
V pfipadé metastatického postizeni je indikovana chemoterapie.

Doporucené rezimy chemoterapie:

Cisplatina/doxorubicin/cyklofosfamid (CAP) - thymom

Karboplatina/paclitaxel — thymicky karcinom
Doxorubicin/cykloforfamid/cisplatina/vinkristin (ADOC) - thymom/thymicky karcinom
Cisplatina/etoposid (PE) — thymom/thymicky karcinom

Sledovani po l1é¢bé: CT hrudniku kazdych 6 mésici po dobu 2 let, ndsledné 1x ro¢né po dobu 5 let u thymického karci-
nomu a 10 let u thymomu.

8.5 Lécba kostni nadorové choroby

Soucasti paliativni [é¢by kostni nadorové choroby (osteolytickych, osteoblastickych nebo smisenych kostnich metastaz)
ve viech liniich l1é¢by jsou léky ovliviujici metabolismus kosti (BMA — bone modifying agents): Indikace, zplsob podani,
davka, viz kapitola 27 — Farmakoterapie kostni nddorové nemoci.



8. 6 Lécebné pripravky pouzité v Iécbé nadori plic, maligniho mezoteliomu pleury a maligni-
ho thymomu a jejich doporucena schémata

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

NSCLC - neoadjuvantni

karboplatina/paklitaxel

paklitaxel 200 iv. 1.

karboplatina AUC6 iv. 1. a 3 tydny

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

vinorelbin 60 p.o. 1., 8.
vinorelbin 30 iv. 1.,8.
karboplatina AUC5 [AV2 1. a3 tydny

Eskalace ddvky vinorelbinu na 80 mg/m? od 2. cyklu

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

karboplatina/paklitaxel
paklitaxel 175 iv. 1.
karboplatina AUCS5 iv. 1. a 3 tydny

karboplatina/paklitaxel

paklitaxel 200 iv. 1.

karboplatina AUC6 i.v. 1. a3tydny
Pocet cyklt 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 iv. 1. a3 tydny
4-6 cyklt

karboplatina/vinorelbin - p.o.

vinorelbin 60 p.o. 1., 8.

karboplatina AUC5 iv. 1. a3 tydny
1. cyklus

+

vinorelbin 80 p.o. 1., 8.

karboplatina AUCS5 iv. 1. a 3 tydny
4-6 cyklG

cisplatina/vinorelbin - p.o.

vinorelbin 80 p.o. 1., 8.

cisplatina 80 i.v. 1. a3 tydny
4-6 cykld

docetaxel/cisplatina
docetaxel 75 iv. 1.
cisplatina 80 i.v. 1. a3 tydny




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

cisplatina/gemcitabin

gemcitabin 1200 i.v. 1., 8.

cisplatina 80 i.v. 1. a3 tydny
4-6 cykld

cisplatina/IFS/mitomycin

mitomycin 8 i.v. 1.

cisplatina 50 iv. 1.

ifosfamid 3000 i.v. 1. a3tydny
4-6 cykld

cisplatina/pemetrexed

pemetrexed 500 iv. 1.

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

Ddvkovdni cisplatiny: 75-80 mg/m?

pemetrexed v udrzovaci lécbé

pemetrexed 500 i.v. 1. a3tydny

do progrese

karboplatina/paklitaxel/bevacizumab

bevacizumab 7,5 mg/kg
paklitaxel 200
karboplatina AUC6
+
bevacizumab 7,5 mg/kg

i.v. inf. (90 minut)
iv.
iv.

i.v.inf. (90 minut)

Délku infuze je mozZné pii dobré sndsenlivosti zkrdtit na 60 minut a ndsledné na 30 minut

a3tydny
6 cykla

a3tydny
do progrese

docetaxel/karboplatina

docetaxel 75 iv. 1.

karboplatina AUC6 iv. 1. a 3 tydny
4-6 cyklG

gemcitabin/karboplatina

gemcitabin 1200 i.v. 1., 8.

karboplatina AUCS5 iv. 1. a 3 tydny
4-6 cyklG

vinorelbin/karboplatina

vinorelbin 25 i.v. 1., 8.

karboplatina AUC6 iv. 1. a 3 tydny
4-6 cyklG

karboplatina/paklitaxel

paklitaxel 920 i.v. 1., 8., 15.

karboplatina AUC6 iv. 1. a4 tydny
4-6 cyklG

Ddvkovdni karboplatiny: 5-6 AUC




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

gefitinib
gefitinib 250mg p.o. 1. denné do progrese
erlotinib
erlotinib 150mg p.o. 1. denné do progrese
afatinib
afatinib 40 mg p.o. 1. denné do progrese
NSCLC - paliativni: 2. linie
docetaxel
docetaxel 75 i.v. 1. a3 tydny

4-6 cykll
docetaxel/nintedanib
docetaxel 75 [AV2 1.
nintedanib 200mg p.o. 2.-21. a 3 tydny do progrese
pemetrexed
pemetrexed 500 i.v. 1. a3 tydny

4-6 cykla
erlotinib
erlotinib 150mg p.o. 1. denné do progrese
NSCLC - paliativni: 3. linie
erlotinib
erlotinib 150 mg p.o. 1. denné do progrese
SCLC - 1. linie
cisplatina/etoposid
cisplatina 80 iv. 1.
etoposid 100 i.v. 1,2.,3 a3tydny

4 cykly

IFS/karboplatina/etoposid
karboplatina 300 iv. 1.
ifosfamid 5000 [AV2 1.
etoposid 120 i.v. 1.,2.,3. a4 tydny

4-6 cyklG
Pro vybrané pacienty, neni standardni v 1. linii, nutnd uroprotekce, nutnd profylaktickd aplikace G-CSF
EC
karboplatina AUC6 iv. 1.
etoposid 100 iv. 1,2.,3 a3 tydny
CAV
doxorubicin 40 [AV2 1.
cyklofosfamid 1000 iv. 1.
vinkristin 1,4 [AV2 1. a3 tydny

Vinkristin: vétsinou celkovd ddvka 2 mg




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

SCLC - 2. linie
topotekan
topotekan 2,3 p.o. 1.-5. a3 tydny

SCLC - 2.-3. linie

CAV

doxorubicin 50 iv. 1.

cyklofosfamid 500 iv. 1.

vinkristin 1,4 i.v. 1. a3tydny

Vinkristin: vétsinou celkovd ddvka 2 mg

doxorubicin/docetaxel

doxorubicin 50 iv. 1.

docetaxel 75 i.v. 1. a3tydny
Nestandardni reZim spiSe pro resistentni a refrakterni formu

Thymicky karcinom 1. linie:

PAC

doxorubicin 50 i.v. 1.

cyklofosfamid 500 iv. 1.

cisplatina 50 i.v. 1. a3 tydny
2-4 cykly

CAPP

doxorubicin 20 iv. 1.-3.

cyklofosfamid 500 iv. 1.

cisplatina 30 iv. 1.-3.

prednison 0,6 mg/kg p.o. 1.-5. a3tydny
2-4 cykly

CAV

doxorubicin 50 i.v. kont. inf. 1.

cyklofosfamid 800 iv. 1.

vinkristin 1,4 i.v. 1. a3 tydny
2-4 cykly

Vinkristin: vétsinou celkovd ddvka 2 mg

ADOC

doxorubicin 40 i.v. 1.

cyklofosfamid 700 i.v. 4.

cisplatina 50 i.v. 1.

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

CHOP

doxorubicin 50 iv. 1.

cyklofosfamid 500 iv. 1.

vinkristin 1,4 iv. 1.

prednison 0,6 mg/kg p.o. 1.-5. a3 tydny
2-4 cykly

Vinkristin: vétsinou celkovd ddvka 2 mg




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

PACE

doxorubicin 45 iv. 1.

cyklofosfamid 800 iv. 1.

cisplatina 80 iv. 1.

etoposid 80 iv. 1.-3. a3tydny
2-4 cykly

PE

cisplatina 60 iv. 1.

etoposid 120 iv. 1.-3. a3 tydny
2-4 cykly

Carbo-Px

paklitaxel 225 iv. 1.

karboplatina AUC5 iv. 1. a3tydny
2-4 cykly

VIP

cisplatina 60 iv. 1.

ifosfamid 1200 iv. 1.

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

Thymicky karcinom: 2. linie

PAC

doxorubicin 50 i.v. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 1.

cisplatina 50 iv. 1. a3 tydny
2-4 cykly

Cilem je dokoncit 2—4 cykly

ADOC

doxorubicin 40 iv. 1.

cyklofosfamid 700 i.v. 4.

cisplatina 50 iv. 1.

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

PE

cisplatina 60 iv. 1.

etoposid 120 iv. 1.-3. a3 tydny
2-4 cykly

Maligni mezoteliom

cisplatina/pemetrexed

pemetrexed 500 iv. 1.

cisplatina 80 i.v. 1. a3 tydny
4-6 cyklG

Ddvkovdni cisplatiny: 75-80 mg/m?




Davkovani léky biologické lIécby a imunoterapie

pFipravek davka zpusob aplikace opakovani cyklu
afatinib 40 mg p.o. 1x denné
erlotinib 150 mg p.o. 1x denné
gefitinib 250 mg p.o. 1x denné
osimertinib 80 mg p.o. 1x denné
dacomitinib 45 mg p.o. 1x denné
alectinib 600 mg p.o. 2x denné s jidlem
brigatinib 90 mg p.o. 1x denné den 1-7
180 mg p.o. 1x denné od 8. dne
ceritinib 450 mg p.o. 1x denné s jidlem
crizotinib 250 mg p.o. 2x denné
lorlatinib 100 mg p.o. 1x denné
entrectinib 600 mg p.o. 1x denné
larotrectinib 100 mg p.o. 2x denné
dabrafenib + 150 mg p.o. 2x denné
trametinib 2mg p.o. 1x denné
atezolizumab 1200 mg i.v. 3 tydny
durvalumab 10 mg/kg i.v. 2 tydny
durvalumab 1500 mg A2 4 tydny
nivolumab 240 mg iv. 2 tydny
nivolumab 480 mg i.v. 4 tydny
pembrolizumab 200 mg i.v. 3 tydny
pemrolizumab 400 mg iv. 6 tydn( (jen monoterapie)
ramucirumab 10 mg/kg i.v. 3 tydny, pfed chemoterapii
nintedanib 200 mg p.o. 2xdenné, den 2-21
necitumumab 800 mg i.v. den 1+ 8, 3 tydny

8.6 Sledovani nemocnych po onkologické lécbé

| po diagnoze rakoviny plic je velmi dllezité doporucit abstinenci od koureni véetné pasivni expozice tabakovému koufi.
Ovlivni se tak vyznamné doba preziti, i¢innost onkologické lécby i kvalita Zivota. Pokud lékaf nema kapacitu, mél by
doporucit nejblizsi moznost intenzivni [é¢by zavisloti na tabaku. Kontakty jsou napf. na webu Spoleénosti pro [é¢bu za-
vislosti na tabdku www.slzt.cz: pfes 40 center pro zavislé na tabédku, cca 200 |ékaren poskytujicich poradenstvi, telefonni



linka pro odvykani, adiktologické ambulance ¢i mobilni aplikace zdarma. Dalsi weby jsou napf. www.koureni-zabiji.cz ,
www.bezcigaret.cz.

Nejlepsi prognézu maji ti nemocni, u nichz byl nddor diagnostikovan v operabilnim stadiu a provedena Uspésna resekce
plicniho tumoru. Podil radikalné operovanych nemocnych ze skupiny viech pacientd s nemalobunéénym bronchogen-
nim karcinomem je pomérné nizky a v jednotlivych regionech Ceské republiky mize byt odlidny. V celé Ceské republice
nepresahuje 20 %. Progndza u pacientll s neoperabilnim lokoregionalné pokrocilym onemocnénim ¢i generalizovanym
onemocnénim je i pres aplikovanou lécbu Spatna. Median preziti téchto nemocnych obvykle nepresahuje 18-24 mésicl
jde-li o mistné pokrocily nador, a 12-18 mésicd, byl-li v dobé stanoveni diagnézy plicni nador jiz diseminovany. | pfes vyse
uvedené Udaje je vhodné sledovani nemocnych s karcinomem plic po ukonceni léCby.

Sledovani nemocnych s karcinomem plic po ukonceni onkologické 1é¢by (dispenzarizace) se tyka viech nemocnych
s karcinomem plic. Patfi do rukou pneumologa, ktery se onkologické problematice vénuje dlouhodobé nebo do rukou
klinického onkologa, ktery ma nastavenou spolupraci s pneumologem. V pribéhu sledovani je potiebna spoluprace
s praktickym lékafem, a pokud nebyl nemocny lé¢en v komplexnim onkologickém centru i s klinickym onkologem a
pneumologem.

Sledovani nemocnych po ukoncené |é¢bé ma za cil casné odhalit progresi v obdobi, kdy je rozsah nadoru a stav vykonnos-
ti takovy, Ze je mozna dalsi [é¢ba. Z publikovanych studii vyplyva, Ze k zachyceni recidivy dochazi vétsinou pfi klinickém
vysetfeni. Prodlouzeni Zivota nebylo pfi pravidelném sledovani prokazano, ale v¢asné zahajeni |é¢by pfi progresi vede
k zamezeni nebo zpomaleni priznak(, které karcinom plic vyvolava. V¢asné zachyceni progrese umoznuje nejen lécbu
chirurgickou, chemoterapii, biologickou |é¢bu, radioterapii, ale i v€asné zahdjeni 1é¢by paliativni.

Dalsim cilem sledovani je zachyceni jiného, duplicitniho nddoru (karcinomu plic nebo nadoru v jiné lokalizaci). Nemocni
s karcinomem plic jsou totiz ohrozeni vznikem duplicity ve 2-15 %.

V priibéhu sledovani nemocnych s karcinomem plic Ize identifikovat i neonkologické problémy, jako jsou komplikace dfi-
ve podané nebo provedené |é¢by, a také soubézna onemocnéni, kterd jsou nékdy mylné interpretovana jako progrese
zakladniho onemocnéni.

Na frekvenci kontrol po ukonceni Ié¢by neni jednoznacny nazor, ale vétsina publikaci se shoduje na nésledujicim postu-
pu. Po radikalni [é¢bé karcinomu plic je v prvnim roce od jejiho ukonceni doporuceno provadét kontroly po 3 mésicich.
Béhem kontroly se odebird anamnéza, provadi fyzikalni vysetieni, radiologické vysetieni v¢etné CT, hematologické a bio-
chemické vysetfeni véetné nadorovych marker( a bronchoskopické vysetieni. V pribéhu 2. a 3. roku jsou doporuceny
kontroly po 4 mésicich, 4. a 5. rok po 6 mésicich a v nasledujicich letech jedenkrat ro¢né. Pfi kazdé kontrole je nutné za-
méfit se pfi odbéru anamnézy predevsim na obtize, zejména na novou nebo recidivujici bolest na hrudniku, nové vznikly
kasel nebo zménu charakteru kasle, hemoptyzu, chrapot, skytavku, hubnuti, nechutenstvi, neurologické obtize, kostni
bolest.
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9.ZHOUBNY NOVOTVAR MEKKYCH TKANI (C38, 47-49)

Diagnostika a lécba sarkomd mékkych tkani by méla byt provadéna pouze na pracovistich, pro ktera tato dg. neni raritni,
ato na zakladé rozhodnuti zkuseného multioborového tymu (MDT). Vhodné je zafazeni pacientd k 1é¢bé v rdmci pro-
bihajicich mezinarodnich klinickych studii ¢i jinych mezinarodnich projektd.

Volba léCebné strategie zavisi na lokalizaci a rozsahu primarniho nddoru, operabilité, histologickém subtypu, pfitomnosti
regionalnich nebo vzdalenych metastéz, celkovém stavu pacienta, pfitomnosti komorbidit, véku a preferencich pacienta.
Chirurgicka lécba je jedinou metodou s kurativnim potencidlem. MiZe byt doplnénd neoadjuvantni nebo adjuvantni
radioterapii dle platnych standard{ pro radia¢ni onkologii. Radioterapie je rovnéz soucasti Ié¢by paliativni.

Systémova lécba lokalizovaného onemocnéni
- neoadjuvantni chemoterapie neni standardnim lé¢ebnym postupem, v indikovanych pfipadech na zakladé rozhod-
nuti MDT mozna (+- RT)
a) se zamérem provedeni koncetinu Setficiho vykonu ¢i dosazeni,pohodIné” RO resekce,
b) a/nebo u HG sarkom( nad 5 cm s potencidlni chemosenzitivou a s predikovanym destiletym OS pod 60 %
dle prognostickych nomogramu dostupnych on line, napt. SARCULATOR ¢i PERSARC,
- adjuvantni chemoterapie neni standardnim [é¢ebnym postupem, pro HG koncetinové sarkomy vétsinez 5 cm s po-

tencialni chemosenzitivitou moznd po dohodé s pacientem, doporucovana je kombinace nejucinnéjsich cytostatik.

Lécba rekurentni/metastatické nemoci:
— paliativni systémova lé¢ba moznj, Ize pouzit sekvenéni monoterapii
- lékem prvni volby je stale antracyklin, v dalsich liniich se ma Ié¢ba fidit histologii.

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

po predchozi multimodalni 1é¢bé operabilni za cenu mutilujictho vykonu ev. inoperabilni) - izolovand hypertermicka
koncetinova perfuze kombinaci TNF-a + melfalanu (ILP), Ize zvazit v ptipadé, ze nebyla indikovana nebo mozna predo-
peracni chemoterapie nebo radioterapie. Na zakladé rozhodnuti MDT se zamérem provedeni kon¢inu Setficiho vykonu
ve druhé dobé.,

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

- agresivni fibromaté6za (desmoid) — tamoxifen, vinblastin/methotrexat, TKI (imatinib, pazopanib, sorafenib — ke dni vyda-
ni MK nemaji v CR Ghradu pro tuto dg.), antracyklin, dakarbazin, NSA,

- mozna tumor agnosticka Ié¢ba napt. u lokalné pokrocilych nebo metastatickych sarkoma s priikazem NTRK, ROS ¢i ALK
translokace (ke dni vydani MK neni v CR thrada 1ékd pro tuto dg.),

- rhabdomyosarkom alveolarni/embryonalni - viz protokoly pro l1é¢bu déti a adolescentl (EpSSG RMS). Pleiomorfni RMS
u dospélych se 1é¢i jako ostatni HG STS,

— kulatobunéc¢né sarkomy (Ewing/Ewing like sarkomy) viz kapitola ¢. 10,

— |é¢ba extrémné raritnich subtyp (jako ASPT, SFT, IMT... ) je nad rdmec kapitoly.



Nejcastéji uzivané kombinace Ié¢ebnych latek - 1. linie
davka den aplikace opakovani cyklu

EPI/IFO (neoadjuvance/adjuvance)

epirubicin 60 mg/m?/den bolus 1.a2.

ifosfamid 3 g/m?/den v infuzi 1.-3.+ mesna + GCSF

ADM

doxorubicin 70-75 mg/m? bolus 1. a3tydny

IFO (p¥i KI ADM)
ifosfamid 3 g/m?/den v infazi 1.-3.+ mesna a3 tydny

AD (neoadjuvance/adjuvance - leiomyosarkom)

doxorubicin 60 mg/m? bolus 1.
dakarbazin 900 mg/m? v infuzi 1. a3 tydny
trabektedin* 1,5 mg/m? v kont. 24 hod. infuzi cestou CVK a3tydny

Pouze pfi kontraindikaci poddni ADM + IFO

Dalsi linie: individualni pFistup
ifosfamid 3 g/m?/den v infazi 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.+ GCSF 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. a3tydny
pazopanib 800 mg/den

(vyjma liposarkomu)

eribulin 1,23 mg/m? 1.a8. a3 tydny
(liposarkom)

gemcitabin/dakarbazin

gemcitabin 1800 mg/m 1.

dakarbazin 500 mg/m? 1. a2tydny

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

TNF-a (Beromun), 2 mg pfi perfuzi dolni koncetiny, 1 mg pfi perfuzi horni koncetiny, poté 60 min. perfuze melfalanem.
v davce 10 mg/litr objemu dolni koncetiny, resp. 13 mg/litr objemu horni koncetiny (monitoring scintilaéni kamerou).

Trabektedin, eribulin, gemcitabin, docetaxel, paklitaxel, TKI (vyjma pazopanibu), TNF-a nemaiji ke dni vydani MK v CR
Uhradu pro lé¢bu sarkom(i (pouze pojisténciim ZP 111 je gemcitabin/docetaxel/paklitaxel hrazen dle Dohody s COS).



Sledovani po lécbé: je doporuceno individualizovat v zavislosti na mife rizika relapsu v korelaci s histologickym sub-
typem a charakterem probéhlé lécby (klinické vysetieni, zobrazovaci metoda primarniho tumoru a plic u LG sarkom
a 4-6 mésict do 5 let, u HG sarkomi a 3-4 mésice do 3 let, poté 2x rocné, po 6 letech ro¢né, dalsi vysetieni pii klinické
indikaci).
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9.2 Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)

GastrointestindIni stromalni tumory (GIST) predstavuji vzacné mezenchymalni nddory GIT. Morfologické vysetfeni na-
dorové tkané se soucasnym imunohistochemickym stanovenim exprese receptoru CD117 je zékladem diagnostiky GIST,
nebot témér 95 % GIST tento receptor exprimuje. V pfipadé diagnostickych rozpakl je mozné pomoci molekularné-
-genetického vysetieni 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 soustfedéna do vybranych center: Praha — FN Motol, Brno — Masaryk{v onkologicky ustav, FN Olomouc, FN Hra-
dec Kralové, Nemocnice Ceské Budé&jovice, FN Plzef, Nemocnice Na Homolce, Veobecna fakultni nemocnice v Praze.

Rozdéleni do stadii

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 IlIB T4 NO MO vysoky
Stadium IV jakékoliv T N1 MO jakykoliv

jakékolivT jakékoliv N M1 jakykoliv

GIST tenkého stieva

Mitoticky index

Stadium IA T1,T2 NO MO nizky
Stadium Il T3 NO Mo nizky
Stadium llIA T NO Mo vysoky

T4 NO MO nizky
Stadium |lIB T2,7T3, T4 NO MO vysoky
Stadium IV jakékolivT N1 Mo jakykoliv

jakékolivT jakékoliv N M1 jakykoliv
Pozndmbka:

Kritéria stagingu pro GIST Zaludku Ize pouZit 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

l
[ l |

resekabilni neresekabilni metastaticky
radikalni neradikalni Imatinib e
resekce resekce T
nizké, velmi nizké vysoke riziko: Imatinib Sunitinib ke zvazeni:
riziko: sledovani adjuvantni imatinib (6-12 meésicu) po selhani nebo resekce /ablace
intoleranci rezidualni nebo
i imatinibu progreduijici 1éze
regrese i
Regorafenib*
i Po selhani lécby
imatinibem
|| radikalni resekce a sunitinibem
(RO/R1) pro neucinnost
nebo intoleranci

*0 thradé regorafenibu z prostedkd verejného zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2020 rozhodnuto

1. Imatinib je indikovan:

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

- po nekompletni resekci GIST u pacient(l bez predchozi terapie imatinibem,

- po nekompletni resekci GIST po predchozi neoadjuvantni Ié¢bé imatinibem,

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

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

Pacienti s nizkym a velmi nizkym rizikem by neméli Iécbu podstoupit.

Pacienti s KIT/PDGFRA/BRAFWT GIST by neméli podstoupit adjuvantni Ié¢bu imatinibem u GIST v souvislosti s NF1 a ne-

gativni expresi SDH. Pacienti s PDGFRA D842V-mutovanym GIST by neméli podstoupit zadnou adjuvantni terapii.

Il. Sunitinib je indikovan:
- k 1é¢bé pacientt s GIST po selhani 1é¢by imatinibem pro neudcinnost,
- k [é¢bé pacientl s GIST po selhani [é¢by imatinibem pro intoleranci.

Ill. Regorafenib je indikovan:

— k [é¢bé pacientl s GIST po selhani [é¢by imatinibem a sunitinibem pro neucinnost nebo intoleranci

Doporucena lé¢ebna 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. a6tydnd
sunitinib 37,5 p.o. kontinudlné do progrese onemocnéni
regorafenib 160 p.o. 1.-21. a4 tydny

Testovani alternativnich mutaci je vhodné u nadord s wt KIT a PDGRFA, zahrnuje stanoveni SDHB deficience IHC u GIST
zaludku a vysetieni SDH mutace u SDHB-deficientnich nador(. NGS testovani (BRAF, NF1, NTRK, FGFR fuze) ke stanoveni
potencidlni cilené terapie po selhani standardni [é¢by.
SDH-deficientni nddory maji nizkou senzitivitu na Ié¢bu imatinibem, profituji spis$ z [é¢by sunitinibem nebo regorafeni-
bem. Genetické testovani je nutné u vsech pacientl s SDH-deficientnim GIST a GIST s mutaci NF1 nebo SDH. U pacient(
s SDH mutaci je zvysené riziko vzniku paragangliomu.



9.3 Adjuvantni lécba GIST

Vybér pacientl k adjuvantni [é¢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 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.

RIZIKO NA ZAKLADE VELIKOSTI NADORU, POCTU MITOZ
A LOKALIZACE NADORU
LOKALIZACE NADORU
. i . JEJUNUM/
VELIKOST A POCET MITOZ ZALUDEK ILEUM DUODENUM REKTUM
1055 pac. 144 pac. 111 pac.
( pac.) (629 pac) (144 pac.) (111 pac.)
<2cm ZADNE ZADNE ZADNE ZADNE
<5 na >2<5cm VELMI NiZKE NizKE NiZKE NizKE
50 HPF >5<10cm NiZKE STREDNI 3 3
~ - . VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE
>10cm STREDNI VELMI VYSOKE
<2cm ZADNE VELMI VYSOKE NEZNAME VELMI VYSOKE
>5 na >2<5cm STREDNI VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE
50 HPF >5<10cm VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE , "
- - VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE
>10cm VELMI VYSOKE VELMI VYSOKE

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

Lécba primarnich kostnich nadoru je vedena vzdy na zakladé rozhodnuti multioborového tymu (ortoped, hrudni chirurg,
pfip. cévni, plasticky chirurg, radiodiagnostik, intervenéni radiolog, klinicky/détsky onkolog, radia¢ni onkolog, patolog,
psycholog) s dostate¢nymi zkusenostmi s 1é¢bou téchto nddor(. Vhodné je zafazeni téchto pacientud k [é¢bé v rdmci pro-
bihajicich mezinarodnich klinickych studii. Protokoly pro |é¢bu konvenéniho osteosarkomu a Ewingova sarkomu nelze
na tomto misté zjednodusit, nutno vychazet z originalnich textl protokolld klinickych studii (zminény pouze zakladni
rezimy). Systémova lé¢ba chordomu, obrovskobunééného kostniho nadoru ¢i adamantinomu je nad rdmec kapitoly.
Volba léCebné strategie zavisi na lokalizaci a rozsahu primarniho nddoru, operabilité, histologickém subtypu, pfitomnosti
vzdalenych metastaz, celkovém stavu pacienta, pfitomnosti komorbidit, véku a preferencich pacienta. Zakladni moda-
litou je 1é¢ba chirurgicka dle histologie doplnéna lé¢bou systémovou. Radioterapie ma postaveni metody doplrkové.

10.1 Konvencéni osteosarkom

- neoadjuvantni chemoterapie - HD methotrexat, cisplatina, doxorubicin (MAP,,EURAMOS1“), pfi riziku podani MTX (vék,
interkurence) pouze kombinace AP, AP-I,

- adjuvantni chemoterapie — MAP + mifamurtid*,

- pacienti vyssiho véku mohou profitovat z primarné chirurgického vykonu s naslednou adjuvantni chemoterapii.

2. linie - neni jasné definovana, individudlni pristup dle predléceni, EFS, PS, lokalizace a poc¢tu metastaz (ifosfamid/eto-
posid, cyklofosfamid/etoposid, cyklofosfamid/topotekan, gemcitabin, gemcitabin/docetaxel, sorafenib, regorafenib, ca-
bozantinib, HD ifosfamid, ifosfamid/karboplatina/+ etoposid, bisfosfonaty, samarium).

EURAMOS, MAP:
davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
doxorubicin 37,5 1., 2.
(=75 mg/m?*/sérii)
cisplatina 60 1., 2.
(=120 mg/m?/sérii + G-CSF
methotrexat 12 g/m? 21.,28. rescue leucovorinem
(max. doporucena celkova davka dle protokolu

20 gramu/1 podani)

10.2 High grade vietenobunéc¢né/nediferencované pleiomorfni kostni sarkomy)

- neoadjuvantni chemoterapie - pouze v indikovanych pfipadech na zakladé rozhodnuti multioborového tymu - doxo-
rubicin, cisplatina,

- adjuvantni chemoterapie mozna - doxorubicin, cisplatina,

- paliativni chemoterapie - rezimy pro osteogenni sarkom.

10.3 Chondrosarkom

- adjuvantni chemoterapii kombinovanou na bazi antracyklinu Ize zvazit (neni standard) u dediferencovaného typu
chondrosarkomu, neoadjuvantni/adjuvantni u mesenchymalniho typu chondrosarkomu, v ostatnich pfipadech neni
indikovana,

- paliativni chemoterapie pfi klinickém stadiu IV je mozna (doxorubicin, cisplatina, ifosfamid, gemcitabin/docetaxel, pa-
zopanib).



10.4 Nadory skupiny Ewingova sarkomu (i mimokostni)

— indukéni chemoterapie - rezim VDC-IE a 2 tydny preferovan nad dfive uzivanym rezimem VIDE a 3 tydny (protokol Euro
Ewing 2012),

- konzolida¢ni chemoterapie - rezim IE/VC a 2 tydny, HD chemoterapie busulfan/melfalan nebo treosulfan/melfalan
s auto PBSC pouze v indikovanych pfipadech jako konzolidace CR u high risk, MO, poor responders.

2. linie — individualni pfistup: topotekan/cyklofosfamid, HD ifosfamid, karboplatina/etoposid (pfipadné méné ucinné re-

Zimy: docetaxel/gemcitabin, irinotekan/temozolomid, cabozantinib) bisfosfonaty.

EURO EWING 2012:
rezim davka (mg/m?) den podani opakovani cyklu
VDC-IE bw
VvDC
vinkristin 2 1.
(max. davka 2 mg/podani)
doxorubicin 37,5 1.-2.
(75mg/m?*/cyklus)
cyklofosfamid 1200+mesna 1. G-CSFa14dnt
IE
ifosfamid 1800 + mesna 1.-5.
(9g/m?/cyklus)
etoposid 100 1.-5. + G-CSF a 14 dnu
(500mg/m?/cyklus)

VC v ramci konzolidace = VDC bez doxorubicinu

10.4.1 Kulatobunéc¢né (Ewing like) sarkomy
U raritni podskupiny kulatobunécénych sarkom@ (s EWSR1-non ETS fuzi, CIC-DUX, BCOR reaaranzi...) v soucasné dobé
neexistuje jasné doporuceni, zda tyto nadory Ié¢it jako Ewinglv sarkom ¢i jako HG sarkomy mékkych tkani jako takové.

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 lé¢bu
resekovatelného osteosarkomu vysokého stupné bez metastaz po makroskopicky kompletni chirurgické resekci v kom-
binaci s poopera¢ni chemoterapii.

Doporucena davka mifamurtidu pro viechny pacienty je 2 mg/m? télesného povrchu. Tato davka by méla byt podavana
jako adjuvantni 1écba 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.

Topotekan, irinotekan, temozolomid, etoposid, gemcitabin, docetaxel, sorafenib, regorafenib, cabozantinib, pazo-
panib, mifamurtid nemaji ke dni vyddni MK v CR dhradu pro dg. kostnich sarkomii (vyjma thrady nékterych z nich
na zdkladé Dohody mezi COSaZP 111).

Sledovani po lécbé: je doporuceno individualizovat v zavislosti na mife rizika relapsu v korelaci s histologickym subty-
pem a charakterem probéhlé [écby (klinické vysetieni, zobrazovaci metoda primarniho tumoru a plic u LG sarkom( a 4-6
mésict do 5 let, u HG sarkoml a 3-4 mésice do 3 let, poté 2x rocné, po 6 letech ro¢né, dalsi vysetieni pfi klinické indikaci).
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11.ZHOUBNE NOVOTVARY KUZE (C43-44)

11.1 Zhoubny melanom kiize (C43)

11.1.1 Adjuvantni lé¢ba

Na zakladé vysledka tfi randomizovanych klinickych studii (Checkmate 238, Keynote 054, Combi AD) je adjuvantni lécba
indikovana pro pacienty s rozsahem onemocnéni odpovidajicimu lll. klinickému stadiu. V adjuvantni 1é¢bé maligniho
melanomu je standardem cilend lécba s kombinaci BRAF a MEK inhibitoru a imunoterapie s checkpoint inhibitory. Z ci-
lené Iécby ma aktualné u pacientll s mutaci onkogenu BRAF V600 registraci kombinace dabrafenib + trametinib (1).
U moderni imunoterapie maji registraci v adjuvantni |é¢bé anti-PD-1 protilatky nivolumab (1) a pembrolizumab (1).
Pembrolizumab a kombinace dabrafenib + trametinib jsou indikovany k adjuvantni |é¢bé u pacientli po resekci lll. sta-
dia, nivolumab po resekci lll. a IV. stadia. Délka trvani adjuvantni Iécby je maximalné 12 mésicd. Optimalni Iécba relapsu
v pfipadé selhani adjuvantni 1écby je pfedmétem studii. Vyznamnou roli pfi rozhodovani hraje ¢asova souvislost mezi
vznikem relapsu a adjuvantni lé¢bou, viz algoritmus nize. V situaci, kdy neni stanovena uhrada lé¢by z pojisténi nebo pa-
cient nebude indikovan k [é¢bé z jinych dlvod (pravidla thrady, medicinské dlivody) je dnes nejvhodnéjsim postupem
u nemocnych po radikdIni operaci zafazeni do klinické studie s novymi léky.

Priklady Ié¢ebnych adjuvantnich schémat

davka mg den aplikace opakovani cyklu
*nivolumab (stadium Il a IV)
nivolumab 240 mg i.v. inf. 1. a 2 tydny, max. 12 mésict
nebo
nivolumab 480 mg i.v.inf. 1. a 4 tydny, max. 12 mésicl
*pembrolizumab (stadium I11)
pembrolizumab 200mgi.v. inf. 1. a 3 tydny, max. 12 mésict
nebo
pembrolizumab 400 mgi.v. inf. 1. a 6 tydnd, max. 12 mésicU

*dabrafenib + trametinib (stadium IlI)

dabrafenib 150mg p.o. 2x denné denné, max. 12 mésict
trametinib 2mg p.o. 1x denné denné, max. 12 mésicu
*Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1.3.2021.




Léecebné moznosti inoperabilniho relapsu maligniho melanomu po adjuvantni lécbhé

. . Adjvantni

Adjuvantni i e
BRAFi + MEKi o

(dabrafenib + trametinib) protilatka

(nivolumab nebo pembrolizumab)

v v v v

Relaps Relaps Relaps Relaps
na lééhé nebo > 6 mésicu na léébé nebo > 6 mésicu
< 6 mésicu od ukoncéeni léEby < B mésict od ukonéeni IéEby

od ukonéeni léby od ukonéeni Iécby

v v v v v v

¢ anti-PD-1 ¢ anti-PD-1 BRAF-mt BRAF-wt BRAF-mt BRAF-wt
e anti PD-1 + e anti PD-1 + * BRAFi + MEKi e anti PD-1 + * BRAFi + MEKi e anti-PD-1
anti-CTLA-4 anti-CTLA-4 e anti PD-1 + anti-CTLA-4 ¢ anti-PD-1 e anti PD-1 +
* BRAFi + MEKi anti-CTLA-4 ¢ anti-CTLA-4 e anti PD-1 + anti-CTLA-4
* anti-CTLA-4 * anti-CTLA-4 anti-CTLA-4 e anti-CTLA-4
¢ anti-CTLA-4

BRAFi + MEKi: dabrafenib + trametinib, encorafenib + binimetinib, vemurafenib + cobimetinib
anti-CTLA-4: ipilimumab

anti-PD-1: nivolumab, pembrolizumab

anti-PD-1 + anti-CTLA-4: nivolumab + ipilimumab

11.1.2 Neoadjuvantni lécba
Neoadjuvantni cilend 1é¢ba nebo imunoterapie u melanomu neni zatim indikovana.

11.1.3 Systémova terapie u pokrocilého maligniho melanomu (inoperabilni stadium lll a IV)
Standardem lé¢by pokrocilého maligniho melanomu je cilend [é¢ba (u nemocnych s mutaci onkogenu BRAF V600) a mo-
derni imunoterapie s checkpoint inhibitory. Na rozdil od cytotoxické chemoterapie bylo v randomizovanych klinickych
studiich u téchto Iék(l prokazano prodlouzeni celkového preZiti. Kombinace BRAF inhibitor(i a MEK inhibitor( (dabrafenib
+ trametinib, encorafenib + binimetinib, vemurafenib + cobimetinib) je G¢innéjsi nez monoterapie s BRAF inhibitory.
U¢innost moderni imunoterapie je nezavisla na stavu mutace onkogenu BRAF. Protilatky proti PD-1 receptoru (nivolu-
mab, pembrolizumab) prokazaly vy3si efektivitu a nizsi toxicitu ve srovnani s ipilimumabem. Kombinace nivolumab +
ipilimumab je G¢innéjsi nez ipilimumab v monoterapii a podle deskriptivni analyzy ma lepsi vysledky nez samotny nivo-
lumab, je viak zatiZzena vy3si toxicitou.

Extrakutanni melanomy patii mezi vzacné diagnézy. Nicméné dostupna data ukazuji srovnatelnou Gc¢innost moderni
imunoterapie s checkpoint inhibitory i u téchto nador( a tyto léky by mély byt u nemocnych s metastatickymi extraku-
tannimi melanomy zvazovany podobné jako v pfipadé metastatického kozniho melanomu.

Pro dospélé pacienty s neresekovatelnym melanomem s regionalnimi nebo vzdalenymi metastazami (stadium IIIB, IlIC
a IVM1a) bez postiZzeni kosti, mozku, plic nebo jiného viscerdlniho postizeni je v EU k intralezionalni aplikaci (kozni, pod-
kozni, uzlinové léze) registrovan pfipravek Imlygic (T-VEC); v CR viak zatim nema stanovenu Uhradu.

U pacientd, ktefi nejsou vhodni k cilené 1é¢bé a moderni imunoterapii (medicinské divody, indika¢ni omezeni thrady) je
nadale indikovana paliativni chemoterapie. Na rozdil od pfedchozich preparatl jsou vsechny 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 dikaz(, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2A Zalozeno na niz3im stupni dtkaz(, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2B Zalozeno na niz$im stupni ddkazd, doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.

Stupen 3 ZaloZzeno na jakémkoliv stupni dlikazd, v ramci COS neni shoda o vhodnosti lé¢by.



Lécéebny algoritmus pokrocéilého maligniho melanomu (inoperabilni stadium Il a IV)

Mutace onkogenu BRAF V60O

! !

ANO NE
anti-PD (1) anti-PD (1)
1. linie BRAFi + MEKi (1) anti-PD-1 + anti-CTLA-4 (1) anti-PD-1 + anti-CTLA- (1)
anti-CTLA4 (2A) anti-CTLA-4 (2A)

- anti-PD (1) . . Klinicka studie
+
2. linie anti-PD-1 + anti-CTLA-4 (1) BRAFi + MEKi (1) Rechallenge imunoterapie*
3. linie Klinicka studie Klinicka studie
’ Rechallenge imunoterapie * Rechallenge imunoterapie *

BRAFi + MEKi: dabrafenib + trametinib, encorafenib + binimetinib, vemurafenib + cobimetinib
anti-CTLA-4: ipilimumab

anti-PD-1: nivolumab, pembrolizumab

anti-PD-1 + anti-CTLA-4: nivolumab + ipilimumab

*Rechallenge imunoterapie:

a) ipilimumab - pokud nebyl podan drive,

b) nivolumab nebo pembrolizumab -pokud bylo podani jiné linie IéEby po selhani imunoterapie, napr. cilené lécby,
c) ipilimumab + nivolumab - pokud nebyly podany drive

Cilend lé¢ba s BRAF + MEK inhibitory (dabrafenib + trametinib, encorafenib + binimetinib, vemurafenib + cobimetinib)
a imunoterapie s checkpoint inhibitory (nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab, nivolumab + ipilimumab) maji stano-
veny podminky Uhrady pro 1. linii [é¢by. Ve 2. a dalsi linii je aktualné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi pouze nivo-
lumab (rezim VILP) a ipilimumab (www.sukl.cz). V ostatnich pfipadech je nutno zadat o Uhradu revizniho |ékare zdravotni
pojistovny.

Chemoterapie je indikovéna jen v pfipadech, kdy neni vhodna cilend lé¢ba nebo moderni imunoterapie s checkpoint
inhibitory (medicinské diivody, indikaéni omezeni thrady dle SUKL). Neexistuji dGikazy o G¢innosti chemoterapie po se-
Ihani cilené |é¢by a moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory.



Priklady Iécebnych paliativnich schémat
davka mg/m?

den aplikace

opakovani cyklu

*ipilimumab

ipilimumab 3 mg/kgi.v.inf. 1. a 3 tydny, 4x

*nivolumab

nivolumab 240 mg i.v. inf., 1. a 2 tydny do progrese

nebo

nivolumab 480mg i.v.inf. 1. 4 4 tydny do progrese

*pembrolizumab

pembrolizumab 200 mg i.v. inf. 1. a 3 tydny do progrese

nebo

pembrolizumab 400 mg i.v. inf. 1. a 6 tydnt do progrese

*jpilimumab + nivolumab

ipilimumab 3 mg/kgi.v.inf. 1. a 3 tydny, 4x

nivolumab 1 mg/kg i.v.inf. 1. a 3 tydny, 4x

poté

nivolumab 240 mgi.v.inf. 1. a 2 tydny do progrese
max. 52 cykll

nebo

nivolumab 480 mg i.v.inf. 1. a 4 tydny do progrese
max. 26 cykll

*vemurafenib

vemurafenib 960 mg p.o. 2x denné denné do progrese

*dabrafenib

dabrafenib 150 mg 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 2mg p.o. 1x denné denné do progrese

*vemurafenib + cobimetinib

vemurafenib 960 mg p.o. 2x denné denné do progrese

cobimetinib 60mg p. o. 1x denné den 1.-21. a 4 tydny, do progrese

*encorafenib + binimetinib

encorafenib 450 mg p.o. 1x denné denné do progrese
binimetinib 45mg p.o. 2x denné denné do progrese
Dakarbazin (DTIC)

DTIC 1000 1. a3tydny
CVvD

DDP 20 1.-4.

VBL 1,5 1.-4.

DTIC 800 1. a 3 tydny




davka mg/m? den aplikace opakovani cyklu

BOLD

BLM 15 mg/den 1., 4.

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

CCNU 80 1.

DTIC 200 1.-5. a4 tydny
fotemustin

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

bez terapie s naslednou
udrzovacifaziden 1., 22.

*Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1.3.2021.
**0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2021 rozhodnuto.

11.1.4 Dispenzarizace pacientti po lécbé (follow-up)
Dispenzarizaci provadi onkolog, dermatolog, pfipadné prakticky lékaf.

stadium Klinické kontroly* Zobrazovaci metody**

0 (melanom in situ) 1x za rok pfi symptomech

a 6-12 mésict prvnich 5 rokd,

IA-1IA fi symptomech
déle 1x za rok do 10. roku, poté individualné pri symp
a 3-6 mésica prvni 2-3 roky, a 3-12 mésict prvnich 5 let, dale
IIB -1V dale & 3-12 mésicli do 5. roku, pfi symptomech a individudlné dle
pak 1x za rok do 10. roku, poté individualné rizika

*Klinické kontroly: Intervaly mezi klinickymi kontrolami nejsou pevné stanoveny. Vy3si frekvence jsou vhodné béhem
prvnich 2-3 let po operaci, kdy se vyskytuje nejvice relapsd, zvlasté u pokrocilejsich stadii. Kontroly provadét s ohledem
na riziko relapsu (pfitomnost ulcerace, mitdz, metastaz v sentinelové uzling, satelit(i, Clark IV-V u tenkych nadorq, vy-
skyt spontanni regrese), historie melanomu v osobni anamnéze, pozitivni rodinna anamnéza, pfitomnost dysplastickych
név(. V ramci kontrol klast hlavni ddraz na vysetreni jizvy, palpace uzlin, patrani po intransitnich metastazach, vysetreni
kaze. Kozni kontroly ideaIné provadét ve spolupraci s dermatologem (zvysené riziko duplicitnich melanom i nemelano-
movych nadora klze).

**Zobrazovaci metody u asymptomatickych pacienta: UZ vysetieni, RTG plic, CT, PET/CT, MR mozku - neni shoda, vliv
na celkové preziti dosud nebyl jednoznacné potvrzen. Zvazit UZ kontroly spadové uzlinové oblasti u rizikovych pacientt
bez provedené SLNB (biopsie sentinelové uzliny), nebo u pacientl s pozitivni SLNB, ktefi nepodstoupili disekci spado-
vych uzlin (prvni 3 roky od operace).

Laboratorni vysetieni: nutnost pravidelného laboratorniho vysetfeni u asymptomatického pacienta je diskutabilni,
neni obecné doporucovano. Pfi podezieni na relaps ma sérovy protein S100b vétsi miru specificity nez LDH.

Doporuceni: aktualné neni shoda na follow-up schématu (intervaly, zobrazovaci metody), vliv na prfeziti neni jasny. Zob-
razovaci vysetieni a laboratorni vysetfeni jsou indikovany dle Uvahy Iékare na zakladé klinického vysetreni. Klast ddraz na
pravidelné samovysetfovani — vysetieni klize, jizvy a uzlin. U nemocnych ve stadiu IV musi byt pfistup zcela individualni,
podle konkrétniho stavu pacienta.

Hlavni zdroj: NCCN Guidelines Version 1.2021 a ESMO Clinical Practice Guidelines z roku 2019
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11.2. Pokrocily bazocelularni karcinom (C44)

U pacientu s lokalné pokrocilym bazoceluldrnim karcinomem, ktery neni vhodny k chirurgické 1é¢bé nebo radioterapii,
nebo pokud je chirurgickd lé¢ba nebo radioterapie kontraindikovana a u pacientl se symptomatickym metastazujicim
bazocelularnim karcinomem muzeme zvazit cilenou 1é¢bu s vismodegibem. Doporucena davka je jedna 150 mg tobolka
jednou denné, |é¢ba probiha do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.
** 0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2021 rozhodnuto.
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2. Souhrn ddaji o pripravku (SPC) Erivedge.

11.3 Karcinom z Merkelovych bunék (C44)

Pro lécbu dospélych pacientli s metastatickym karcinomem z Merkelovych bunék je indikovan v monoterapii pfipra-
vek Bavencio (avelumab). Doporucend davka pfipravku Bavencio v monoterapii je 800 mg podavanych intravenézné
v pribéhu 60 minut kazdé 2 tydny. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysetfenim v odstupu 4-8 tydnud z ddivodu odlisSného mechanismu Ucinku imuno-onkologické terapie a/nebo neakcep-
tovatelné toxicity.

*Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3. 2021.
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11.4 Pokrocily spinocelularni karcinom (C44)

U dospélych pacientl s metastazujicim nebo lokalné pokrocilym spinoceluldrnim karcinomem kize, ktefi nejsou vhodni
ke kurativni operaci ¢i kurativnimu ozafovani je indikovan v monoterapii pfipravek LIBTAYO (cemiplimab). Doporu¢end
davka pripravku LIBTAYO je 350 mg, podavana kazdé 3 tydny formou intravendzni infuze po dobu 30 minut. Lé¢ba miize
pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do vyskytu nepfijatelné toxicity.

Pokud doslo k progresi onemocnéni pri 1écbé cemiplimabem, tak je mozno zvazit paliativni chemoterapii. Jeji efekt je
vsak marginalni. Obvykle jsou indikovany rezimy: cisplatina v monoterapii (80-100 mg/m? a 3 tydny) nebo kombinace
cisplatina + 5-fluororuracil (cDDP 80-100 mg/m? den 1 + 5-FU 800-1000 mg/m? den 2-5, opakovéni a 3-4 tydny).

*Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3. 2021.
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12.ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU (C50)

12.1 Invazivni karcinom - schématicky prehled Iécebnych doporuceni dle stadii a fenotypu

TNBC

TERAPIE TNBC

Vyssi stadia:

cTINO L
cT22N0, jakékoliv T a N+
l l
OPERACE "
NEOADJUVANTNI TERAPIE
J/ Rezim zaloZeny na antracyklinu a taxanu
2Zvazit podani DD rezimu
ADJUVANCE Individualng zvézit pridani platinového derivatu
pT1aNO
Sledovani \]/
pT1bNO OPERACE
Antracyklinovy rezim,
ev.TC \l/ \l/
pT1cNo PCR Non pCR
Antracyklinovy rezim, \L \L

Antracyklin + taxan

BTN Bez adjuvantni chemoterapie Zvazit podani kapecitabinu [CREATE-X)

Antracyklin + taxan

Zkratky:
TC - docetaxel+cyklofosfamid, DD - davkové denzni, pCR - patologickéa kompletni remise

HER2 pozitivni karcinom

Terapie HER2 pozitivniho karcinomu prsu

HER2+ HER2+ HER2+
cT1,2NO cT2NO cT3,4N0 nebo jakékoli T a N+

| | |

NEOADJUVANTNI TERAPIE
CHT+T

\l, CHT+T+P neni thrada

ADJUVANCE l
pT1aNO
Sledovani, T+IA (SR+)

OPERACE

pT1b,cNO

PTXT, T+IA (SR+) l l
pT2NO

PTX+T, T+IA

pT1,2N+ l l

CHT+T+P
CHT+T T do doby 1 roku T-DM1 (Katherine) neni Ghrada
T+P do doby jednoho roku Standardné T do doby 1 roku
Neratinib (SR+, N+) neni thrada (neni Ghrada) T+P do doby jednoho roku (neni thrada)
Neratinib (SR+,N+) neni Ghrada

U SR+ pacientek je soucasti Iécby : . X )
B —— SR+ adjuvantni HT SR+ adjuvantni HT

OPERACE

pCR Non pCR

Zkratky:
T - trastuzumab, IA - inhibitor aromatazy, PTX - paklitaxel, CHT - chemoterapie kombinujici antracyklin a taxan, nebo taxan a platinovy derivat,
SR+ - steroidni receptory pozitivni, P - pertuzumab, N+ - uzlinové postizeni, HT - hormonalni terapie, pCR - patologickd kompletni remise

Algoritmus adjuvantni hormonalni terapie v samostatné kapitole




12.1.1. Obecna doporuceni pred zahajenim systémové terapie

Gravidni pacientky
Lécba gravidnich pacientek a pacientek v laktaci je zna¢né specifickd, nalezi do onkologickych center se zkusenosti s tou-
to problematikou.

Prezervace ovarialni funkce

Onkologicka Ié¢ba mize mit dopad na fertilitu, s pacientkou by pred lé¢bou méla byt tato problematika konzultovana.
Pacientkdm zvazujicim téhotenstvi po ukonceni onkologické 1écby Ize nabidnout prezervaci embryi nebo oocyt(, za
spoluprace s IVF centrem. Podavani LH-RH analog v priibéhu systémové terapie snizuje riziko ovaridlniho selhani.

Geriatrické pacientky
U starsich pacientek, pokud je to mozné, podévat plné déavky chemoterapie.

12.1.1.1 Adjuvantni hormonalni lé¢ba
Adjuvantni hormonalni Ié¢ba by méla byt zvazovana u viech pacientek s pozitivitou ER nebo PR (nejméné jedno procen-
to).

Pre nebo perimenopauzalni pacientky by mély byt léceny dle souc¢asnych doporuéeni ESMO/ASCO a St. Gallen

2019:

« Délka adjuvantni HT 5-10 let dle rizika.

- Tamoxifen v monoterapii na dobu 5 let u pacientek s nizkym rizikem recidivy onemocnéni.

« Prodlouzend adjuvance s TX nebo sekvenéné TX a nasledné inhibitor aromataz na dobu 7-10 let u pacientek se stfednim
nebo vysokym rizikem recidivy onemocnéni tam, kde |ze o¢ekavat benefit adjuvantni HT. Evidentni benefit v parametru
OS u pacientek s uzlinovym postizenim (ATLAS).

«TX nebo inhibitor aromatazy + OA (ovaridlni suprese) u pacientek se stfednim a vysokym rizikem recidivy onemocnéni
(dle studii SOFT a TEXT 5 let zpravidla u téch, u kterych je indikovéna adjuvantni chemoterapie. U pacientek mladsich
35 let, které nejsou kandidatkami na chemoterapii, Ize zvazit i adjuvantni terapii OA+HT ( vzhledem ke Spatné prognéze
luminalnich karcinom( u této vékové skupiny).

« Optimalni doba podavani LH-RH analog 5 let.

-V pfipadé, ze je OA indikovana — mél by byt pouzit goserelin 3,6 mg sc. 1x za 28 dni nebo je mozno pouzit triptorelin
v ddvce 3mg 1x za 28 dni (v této indikaci neni hrazen). Je nutno mit na paméti, Zze u 5% pacientek LH-RH analoga nejsou
ucinna.

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

« Pfi kombinaci LH-RH a IA je vhodna kontrola sérovych hladin estradiolu a FSH.

« Soucasné poddvani inhibitort CYP2D6 a Tamoxifenu neni vhodné.

Postmenopauzalni pacientky

« je mozno pouzit jednu z nasledujicich Ié¢ebnych moznosti:
Nizké riziko - standardné lécba 5 let, tamoxifen, inhibitor aromatazy nebo switch. Prodlouzena adjuvantni hormono-
terapie se nedoporucuje.
Stfedni a vysoké riziko - inhibitor aromatazy zafadit v prvnich 5 letech, u vysokého rizika up-front, u obou skupin
prodlouzena adjuvantni HT. Rizikové faktory pro ¢asné zarazeni IA (prvnich 5 let 1é¢by): vysoky grade, vysoké Ki67, N+,
lobularni ca, HER2+. Prodlouzené podani hormonoterapie: stadium II/Ill, inicialni 1é¢ba tamoxifenem. Tamoxifen samot-
ny — nizké riziko, intolerance inhibitoru aromatézy.
Moznosti prodlouzené lécby:
1. tamoxifen na 10 let (aTTOM, ATLAS).
2. tamoxifen 4,5-6 let, pak switch na letrozol 5 let (celkova doba Ié¢by 10 let dle MA 17).
3. tamoxifen 2-3 roky a switch na IA, celkové déle nez 5 let (NSABP B-42, DATA, IDEAL).
4.inhibitor aromatazy up front 5 let a pokracovat dalsich 2-5 let dle tolerance (studie MA 17R, NSABP B-42, DATA, IDEAL)
Adjuvantni bisfosfonaty: postmenopauzélni pacientky stfedniho a vysokého rizika (kyselina zoledronova 4 mg iv. 1x
za 6 mésicl po dobu 3-5 let nebo klodronat 1200 mg denné peroralné 2-3 roky).



Pravidelné vysetieni kostni denzity a podplrna medikace calciovymi preparaty a vitaminem D3 je doporucovana pfi

medikaci s IA. V pfipadé pouziti IA u pacientek, které byly pfed CHT premenopauzalni, je doporucovéna pravidelna mo-

nitorace hladin estradiolu a FSH, hlavné u pacientek mladsich 45 let.

Tab. 1: Adjuvantni terapie — SR pozitivni a HER2 negativni onemocnéni:

Stadium Ovarialni suprese Typ a trvani hormonalni terapie Chemoterapie
Stadium | T1ab Bez OS IA nebo TX (5 let) Ne
Tic Bez OS IA nebo TX (5 let) Individualné zvazit na zakladé
Stadium Il N OS a IA/TX (u vyssiho rizika, kde by byla IA preferovan jako inicialni é¢ba T, N, histologického subtypu, LVI,
drive preferovana CHT (vétsi T, vék pod nadorového gradu,
35 let, G3, nepiiznivy genomicky profil proliferace, stupné pozitivity
SR, genomické signatury,
N+ OSalA/TX Terapie zalozena na lA preference pacienta
Prodlouzena terapie
Stadium III OSalA/TX Terapie zalozena na IA Ano
Prodlouzena terapie

BURSTEIN, Harold J., et al. Estimating the benefits of therapy for early-stage breast cancer: the St. Gallen International Con-
sensus Guidelines for the primary therapy of early breast cancer 2019. Annals of Oncology, 2019, 30.10

12.1.1.2 Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie dle zavérQ ze St. Gallen 2019 by méla byt zvazovana u triple negativnich nador(, HER2 po-

zitivnich nadorl a u nadorG lumindlniho typu, které jsou specifikovany nize. Adjuvantni terapie by zpravidla méla byt

zahajena do 3-6 tydnu po operacnim vykonu.

A — unédort luminal A-like je jednoznac¢né doporucovéana u 4 a vice pozitivnich axilarnich uzlin. Dle zavér( z oxfordskych
analyz |ze pacientkdm nabidnout rezimy jako AC, popt. CMF, neni nezbytné pouzit oboji — antracyklin a taxan.

B - u nadorl luminal B-like neni podani CHT nezbytné u vSech pacientek. U pacientek s malym rozsahem onemocnéni Ize po-

dat pouze 4 série chemoterapie. Pfidani taxant by mélo byt zvazovéno u vice extenzivniho onemocnéni.
V pripadé nejasného klinického rizika Ize u pacientek s ER pozitivnim karcinomem prsu k ziskani dalsich informaci o pro-
spéchu adjuvantni chemoterapie zvazit pouziti multigenovych test(, jako je napi. MammaPrint, Oncotype DX, Prosigna,
Endopredict, PAM50 ROR score, EpClin Score. Oncotyp DX Reccurence score a MammaPrint maji prospektivni data pro
premenopauzalni i postmenopauzalni pacientky. Oba testy MammaPrint i OncotypDX maji v CR od 1.3.2021 thradu. O vy-
béru testu rozhoduje multidisciplindrni tym daného KOG, ktery vysetfeni indikuje.

C - u triple negativnich nador( by méla byt adjuvantni chemoterapie zaloZzena na antracyklinech a taxanech. U nador(
nizkého rizika Ize zvazit podani pouze antracyklinového rezimu (napf. AC) nebo TC. Adjuvantni chemoterapii Ize vy-
nechat u nizce rizikovych tumort (sekretoricky, adenoidné cysticky karcinom).

D - Her2 pozitivni tumory - viz kapitola adjuvantni biologicka lé¢ba.

Nejcastéji pouzivanymi rezimy jsou rezimy zalozené na antracyklinech a taxanech, u selektovanych pacientek Ize
pouzit i rezim CMF. Pouziti 4 cykld AC je povazovano za stejné efektivni jako pouziti 6 cykl( FEC100 u pacientek s NO
postizenim (NSABP B36). Pouziti 4 cykl(i AC je povazovéano za stejné efektivni jako 6 cykld CMF. Pfidani taxanu zvysuje
efektivitu chemoterapie bez ohledu na N status, vék pacientek, velikost tumoru, grade, expresi ER nebo medikaci TX.
Sekvenc¢ni podani antracyklind a taxan( ve srovnani s konkomitantnim je popisovano jako superiorni. Rezim s taxanem
bez antracyklin(i (4x TC) Ize pouzit jako alternativu rezimu 4x AC. Chemoterapie se doporucuje podavat 12-24 tydnu
s ohledem na individudlni riziko pacientky a dle vybraného rezimu. Podani dose-dense rezimu lze zvazovat u paci-
entek s vysokou proliferaci tumoru (HER2+, TNBC). V pfipadé podéani dose-dense rezimu je nutné pacientku zajistit
G-CSF. Doposud neni doporuceni k zafazeni specifickych CHT rezim zahrnujicich platinovy derivat, popf. alkyla¢ni
latky u triple negativnich nadord.

Nejcastéjsi kombinace cytostatik jsou uvedeny v tab. ¢. 4. Taxany v adjuvantni |é¢bé je mozné podat v nésledujicich:
AC-T (doxorubicin, cyklofosfamid 4x, paklitaxel 4x a 21 dni, |épe 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, cyklofosfa-
mid), v rezimu 4x FEC 100 — paklitaxel weekly 100 mg/m? 8% nebo v rezimu - 3x FEC 100 a 3x docetaxel (PACS 01).



12.1.1.3 Adjuvantni biologicka lé¢ba

Trastuzumab je mozZné pouZzit pouze u pacientek s prokédzanou overexpresi nebo amplifikaci HER2 (viz 12.3.1 a l1é¢ebna
schémata). Nutné je sledovat kardialni funkce dle doporuceni,Cardiac Guidelines Consensus Committee”.

U klinického stadia 2 a vice by méla podana adjuvantni Iécba zalozend na antracyklinech a taxanech nebo taxanech
platinovém derivatu v kombinaci s trastuzumabem. Upfednostnuje se konkomitantni podani trastuzumabu s taxanem.
U malych SR+ tumort (T1a,b) Ize podat kombinaci trastuzumabu a HT bez chemoterapie. U nddord nizsiho rizika (velikost
nadoru do 3cm, NO) je akceptovatelné podani kombinace trastuzumab a paklitaxelu. Trastuzumab Ize podat v i.v. nebo
s.c. formé. Délka poddavani trastuzumabu v adjuvanci je 12 mésicd. Dudlni anti-HER2 1é¢ba (trastuzumab + pertuzumab)
ma benefit predevsim u pacientek SR- a/nebo N+(APHINITY). Délka podavani je jeden rok. Bez ohledu na nacasovani
operacniho vykonu. Alternativou k i.v. podani dudlni anti-HER2 1écby je fixni kombinace trastuzumabu a pertuzumabu v
s.c. formé (preparat Phesgo).

Dudini terapie je u N+ pacientek k 1. 3. 2021 hrazena ze zdravotniho pojisténi. Fixni s.c. kombinace (Phesgo) nema

k 1. 3. 2021 stanovenou uhradu ze zdravotniho pojisténi.

Adjuvantni terapii T-DM1 (Kadcyla) Ize zvazit u pacientek, které po neoadjuvantni terapii nedosahly patologické komplet-
ni remise (Katherine trial). V této indikaci md Kadcyla k 1. 3. 2021 stanovenou uhradu.

Adjuvantni terapii neratinibem je mozno zvazit po ukonceni adjuvantni |é¢by trastuzumabem, délka podavani je 1 rok.
Nejvétsi benefit z této |é¢by maji pacientky SR+, N+ a pacientky s reziduem po neoadjuvantni lécbé.

Lécba neratinibem md k 1. 2. 2021 stanovenou uhradu ze zdravotniho pojisténi.

Tab. 2: Podtypy karcinomu prsu dle St. Gallen 2017

Podtyp karcinomu prsu Charakteristika
TNBC Negativni ER, PR a HER2.
Hormon-receptor negativni a HER2 pozitivni ASCO/CAP doporuceni.
Hormon-receptor pozitivni a HER 2 negativni ASCO/CAP doporuceni.
Hormon-receptor pozitivni a HER 2 pozitivni ASCO/CAP doporuceni

Spektrum ER pozitivnich a HER2 negativnich karcinomii prsu

Nizké riziko dle MGA (pokud je dostupna)

Vlysoka pozitivita ER aPR, nizka proliferace, nizky grade (luminal A-like ) Vysoka hladina ER/PR a nizka proliferace podle Ki-67 nebo G1

Stredni riziko dle MGA pokud je dostupna

Stredni Klinicky nejasné riziko a odpovéd na hormonalni 1é¢bu.

Vysoké riziko dle MGA

Nizké pozitivita ER a PR, vysoka proliferace(luminal B-like) Nizka pozitivita ER/PR, vysoka proliferace podle Ki-6, grade 3.

MGA-multigenova analyza




Tab. 4: 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. 1. 8.

fluorouracil 600 i.v. 1., 8. a 4 tydny 6x

AC (Fisher)

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1. a3 tydny 4x

FEC

fluorouracil 500 i.v. 1.

epirubicin 100 iv. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 1. a 3 tydny, celkem 6x

TC

docetaxel 75 i.v. 1.

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

Dose dense AC/paklitaxel (Citron)

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1. a2tydny
podat celkem 4 série

paklitaxel* 175 i.v. 1. a2tydny
podat celkem 4 série

filgrastim 5 wkg s.C. 3.-10.

nebo

pegfilgrastim 6mg s.C. 2.

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

AC/paklitaxel weekly

ADM 60 iv. 1.

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

paklitaxel weekly 80 i.v. tydné 12x

TAC (Nabholtz 2002)

docetaxel 75 i.v. 1.

doxorubicin 50 i.v. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 1. a 3 tydny, celkem 6x

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




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

FEC/docetaxel (PACS 01)

fluorouracil 500 [AV2 1.

epirubicin 100 iv. 1.

cyklofosfamid 500 [AV2 1. a3tydny x 3

nasledné

docetaxel 100 i.v. 1. a3tydny x3
FEC/paklitaxel weekly

fluorouracil 600 i.v. 1.

epirubicin 20 iv. 1.

cyklofosfamid 600 iv. 1. a3tydny x4
paklitaxel 100 i.v. weekly — 8x

Tab. 4A: Adjuvantni terapeutické rezimy pro klinickd stadia I-1lIB HER2 pozitivni

Trastuzumab lze podavat v i.v. nebo s.c. formé. Pfi s.c. podani je fixni ddvka 600 mg a 3 tydny, pfii.v. podani je saturacni
davka 8 mg/m? a nasledné 6 mg/m? (a 3 tydny) nebo 4 mg/m? a nasledné 2 mg/m? (weekly rezim). Pertuzumab v kombi-
naci s trastuzumabem je podéavan i.v., satura¢ni davka je 840 mg, nasledné se pokracuje davkou 420 mg.

Neratinib je podavan v davce 240 mg, po dobu jednoho roku.

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

Trastuzumab tydné nebo a 3 tydny v i. v. nebo s. c. formé.

AC/paklitaxel + H

doxorubicin 60 iv. 1.
cyklofosfamid 600 iv. 1. a 3 tydny podat
4 série, poté
paklitaxel 175 i.v.inf. 3 hod 1. celkem 4x
Trastuzumab tydné nebo a 3 tydny v i. v. nebo s. c. formé.
AC/docetaxel + H
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 iv. 1. a3 tydny 4x
nasledné
docetaxel 100 i.v.inf. 1 hod 1. a 3 tydny 4x
Trastuzumab tydné nebo a 3 tydny v i. v. nebo s. c. formé.
Docetaxel/Karboplatina+H
docetaxel 75 i.v. 1.
karboplatina AUC6 i.v. 1. a3tydny
celkem 6x

Trastuzumab tydné nebo a 3 tydny v i. v. nebo s. c. formé.

Paklitaxel+H
paklitaxel 80 i.v. 1. tydné 12x




davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
AC/paklitaxel+ H + P
doxorubicin 60 [AV2 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 80 i.v. 1. tydné 12x
pertuzumab 840 iv. D1
nasledné 420 i.v.
trastuzumab 8 mg/kg i.v. nebo s.c. D1
nasledné 6 mg/kg
AC/docetaxel +H + P
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1 a 3 tydny 4x
nasledné
trastuzumab i.v. nebo sc.
pertuzumab
prvni davka 840 mg i.v. infuze 60 minut 1.
dalsi davky 420 mg i.v. infuze 30 minut
*docetaxel
prvni davky 75 i.v. infuze 60 minut 1. a 3 tydny 4x
*Pri dobré toleranci podat docetaxel v dalsim cyklu v ddvce 100mg/m?
AC/Paklitaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 80 i.v. 1 tydné 12x
trastuzumab +
pertuzumab (Phesgo)
prvni davka 600/1200 S.C. 1.
dalsi davky 600/600 s.C. 1. a3 tydny
AC/docetaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
docetaxel 75 i.v. 1 a 3 tydny 4x
trastuzumab +
pertuzumab (Phesgo)
prvni davka 600/1200 s.C. 1.
dalsi davky 600/600 s.C. 1. a3tydny
Phesgo nemd v dané indikaci stanovenou tGhradu ze zdravotniho pojisténi.
Neratinib
Neratinib 240mg t.d. p.o. kontinualné
po dobu jednoho roku
T-DM1
T-DM1 3,6mg/kg i.v. 1. a3 tydny

T-DM1 nemd v dané indikaci stanovenou thradu ze zdravotniho pojisténi..




12.1.1.4 Neoadjuvantni lécba

Nador prsu klinického stadia lI-Ill

Neoadjuvantni chemoterapie je vhodna u pacientek, u kterych Ize ocekdvat odpovéd na chemoterapii (nadory s nizky-
mi nebo negativnimi estrogenovymi (ER) a progesteronovymi (PR) receptory, s vysokym gradem, karcinomy s vysokym
Ki-67, HER2+).

Podanim neoadjuvantni CHT Ize:

« umoznit provedeni parcidlniho operacniho vykonu,

« dosazeni operability plivodné inoperabilniho nalezu,

« zisk dllezitych prognostickych informaci dle efektivity neoadjuvantni 1écby,

« poskytnuti ¢asu pro genetické testovani,

« mozné naplanovani rekonstrukéni operace,

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

Chemoterapie by méla byt zaloZzena na sekvenénim podani antracyklinu a taxand. U pacientek s triple negativnim kar-
cinomem prsu, Ize zvazit pridani platinového derivatu (po diskuzi s pacientkou). Doporucuje se podat nejméné 6 cykl
chemoterapie v rozmezi 4 az 6 mésicu. Veskera planovana chemoterapie by méla byt podana pred operaci. Optimalni
doba zhodnoceni lIécebné odpovédi je za 6-9 tydnl od zahdjeni [é¢by. Pfi podani antracyklinu s trastuzumabem +/- per-
tuzumabem se preferuje sekvencni podani (stejny benefit, nizsi riziko kardiotoxicity). Dudini anti-HER2 terapie ma regist-
raci, ale neni stanovena Uhrada. Neoadjuvantni hormonalni lé¢bu Ize zvaZovat u pacientek, u kterych neni indikovana ne-
oadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie, a u kterych Ize o¢ekavat odpovéd na hormonalni lé¢bu (nddory s pozitivnimi
ER a PR, s nizkym gradem, s nizkym Ki67). U premenopauzélnich pacientek je preferovana OA+IA, u postmenopauzélnich
pacientek terapie |A. Doporuc¢ena doba podévani je 6-8 mésicli. Neoadjuvantni rezimy jsou soucasti tab. ¢. 4 a dale v tab.
¢.5.



Tab. 5: Neoadjuvantni terapeutické rezimy

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
AC/docetaxel (NSABP B - 27)
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
docetaxel 100 inf. 1 hod. 1. a 3 tydny 4x
podat celkem 4x
AT
doxorubicin 50 i.v. 1. a3tydny
paklitaxel 175 inf. 3 hod. 1.
TAC
podava se 6%, davka standardni jako v adjuvanci
AC/paklitaxel weekly
ADM 60 iv. 1.
CFA 600 i.v. 1. a 3 tydny, 4x
nasledné
paklitaxel weekly 80 i.v. tydné 12x
Dose dense AC/paklitaxel (Citron)
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a2 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 175 i.v. 1. a2 tydny 4x
podat celkem 4 série
filgrastim 5 wkg s.C. 3.-10.
nebo
pegfilgrastim 6mg s.C. 2.
Moznd je varianta poddni paklitaxelu weekly v ddvce 80 mg/m? 12x.
DDP
cisplatina 75 i.v. 1. a3tydny
podat celkem 3-4x
CBDCA/paklitaxel
karboplatina AUC6 iv. 1.
paklitaxel 80 i.v. 1., 8.,15. a3 tydny
podat celkem 3-4x
CBDCA/paklitaxel
karboplatina AUC2 iv 1. tydné 12x
paklitaxel 80 i.v. 1. tydné 12x
EC
epirubicin 100 iv. 1.
cyklofosfamid 830 i.v. 1. a3 tydny

podat celkem 3-4x




Rezimy s trastuzumabem:
davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu

NOAH studie - AT/CMF

doxorubicin 60 iv. 1.
paklitaxel 150 i.v.inf. 3 hod. 1. a 3 tydny 3x
nasledné
paklitaxel 225 inf. 3 hod. 1. a 3 tydny 4x
CMF
cyklofosfamid 600 i.v. 1., 8.
metotrexat 40 i.v. 1. 8.
5-fluorouracil 600 iv. 1. 8. a4 tydny,
podat 3x
Soucasné s chemoterapii trastuzumab ve 3 tydennim poddni v i. v. nebo s.c. formé.
AC/paklitaxel +H
doxorubicin 60 A2 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 80 i.v.inf. 1 hod. 1. tydné 12x
Soucasné s chemoterapii trastuzumab ve 3 tydennim poddni v i. v. nebo s.c. formé.
AC/docetaxel + H
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
docetaxel 100 i.v.inf. 1 hod. 1. a 3 tydny 4x
Trastuzumab tydné nebo d 3 tydny v i.v. nebo s.c. formé.
AC/paklitaxel + H+P*
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
pertuzumab 840 i.v. D1, a3tydny
nasledné 420 i.v.
trastuzumab 8 mg/kg i.v.nebos. c. D1, a3 tydny
nasledné 6 mg/kg iv.
paklitaxel 80 i.v. 1. tydné
12 tydntd
AC/docetaxel + H + P*
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
trastuzumab i.v. nebo sc.
pertuzumab
prvni davka 840 mg i.v. infuze 60 minut 1.
dalsi davky 420 mg i.v. infuze 30 minut
**docetaxel
prvni davky 75 i.v. infuze 60 minut 1. a 3 tydny 4x

**Prj dobré toleranci podat docetaxel v dalsim cyklu v ddvce 100mg/m?
* Pertuzumab nemd v dané indikaci k 1. 3. 2021 v CR stanovenou thradu ze zdravotniho pojisténi.




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

Paklitaxel/CBDCA + H + P (TRAIN-2)

paklitaxel 80 i.v. 1., 8. a 3 tydny 9x
CBDCA AUC6 i.v. 1 a 3 tydny 9x
nebo

CBDCA AUC3 i.v. 1,8. a 3 tydny 9x
trastuzumab 8 mg/kg

nasledné 6 mg/kg i.v. 1. a 3 tydny 9x
pertuzumab 840 mg

nasledné 420mg iv. 1. a 3 tydny 9x

AC/Paklitaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)

doxorubicin 60 iv. 1.
cyklofosfamid 600 iv. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 80 A2 1. tydné 12x
trastuzumab +
pertuzumab (Phesgo)
prvni davka 600/1200 s.C. 1.
dalsi davky 600/600 s.C. 1. a3 tydny
AC/docetaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
doxorubicin 60 iv. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
docetaxel 75 i.v. 1. a 3 tydny 4x
trastuzumab +
pertuzumab (Phesgo)
prvni davka 600/1200 s.C. 1.
dalsi davky 600/600 s.C. 1. a3tydny

Fixni kombinace trastuzumab a pertuzumab (Phesgo) nemd v neoadjuvantnim poddni stanovenou thradu.

12.1.2 Stadium IV - metastatické onemocnéni
Moznosti systémové paliativni [é¢by:

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

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

- monoklonalni protilatka denosumab.

Indikovany pfi zjisténi osteolytickych, osteoblastickych nebo smiSenych metastaz do osového skeletu (dg. dle radiologic-
kych metod - RTG, CT, MRI).

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

Z davodu zvysujici se incidence osteonekrézy celisti pfi dlouhodobém podévéani nékterych bisfosfonétl je u téchto nut-
no zvazit benefit terapie trvajici déle nez 2 roky. Dle novych dat Ize bisfosfonat jiz inicidlné poddvat 1x za 3 mésice. Deno-
sumab je podavan 1x za 4-6 tydnl (data bezpecnosti na dobu 5 let).

12.1.2.2 Hormonoterapie pfi expresi steroidnich receptorti

HT by méla byt zvaZzovana u viech pacientek, u kterych Ize o¢ekévat odpovéd na hormonalni lé¢bu, kromé pfipadt s vel-
mi rychlou progresi onemocnéni nebo hrozici viscerdlni krizi, kdy je indikovana chemoterapie.



U premenopauzalnich zen:

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

U postmenopauzalnich zen - vybér prvni linie hormonalni 1é¢by je zavisly na typu a délce adjuvantni HT, DFI, rozsahu
postizeni, biologickém véku pacientky a PS, potfebé rychlé kontroly nemoci, preferenci pacientky, socialné-ekonomickych
a psychologickych faktorech a spolupraci pacientky. Lé¢ebné moznosti jsou: kombinace IA a CDK4/6 inihibitoru, popfipadé
kombinace fulvestrantu a CDK4/6 inhibitoru). U pre a perimenopauzalnich zen a muzl je nutno kombinaci IA a inhibitor(
CDK 4/6 doplnit LH-RH analogy nebo chirurgickou kastraci. V sou¢asné dobé neexistuje biomarker, ktery by predikoval
skupinu pacientek s nejvétsim benefitem. (k 1. 3. 2020 nemaji CDK4/6 inhibitory v CR Ghradu) Dals$i moznosti jsou: inhibitor
aromatdzy, tamoxifen, fulvestrant (neni stanovena Uhrada).

Optimalni sekvence Ié¢by po prvni linii hormonalni [é¢by je nejasnd, zalezi na vybéru pfedchozi hormonalni lé¢by v neo/
adjuvanci a prvni linii pro MBC. Preferovanou moznosti je kombinace fulvestrant + CDK4/6 inhibitor. K 1. 3. 2021 ma sta-
novenou Uhradu pouze ribociklib, ostatni CDK4/6 inhibitory nemaji uhradu stanovenou. Dal$imi moznostmi jsou: alpe-
lisib + fulvestrant u pacientek s prokdzanou PIK3CA mutaci ( k 1.3.2021 nema alpelisib v CR tGhradu), exemestan plus
afinitor, inhibitor aromatazy, fulvestrant, tamoxifen, megestrol acetat.

12.1.2.3 Biologicka lécba - uréena pouze k podavani v KOC

V rdmci l1é¢by metastatického karcinomu prsu Ize v indikovanych pfipadech zvazit podani biologické (cilené) lé¢by
v kombinaci s chemoterapii, hormonalni terapii nebo v monoterapii. Témito preparaty jsou trastuzumab, pertuzumab,
lapatinib, ado-trastuzumab emtansin (T-DM1), palbociklib, ribociklib, abemaciklib, olaparib, talazoparib, everolimus, be-
vacizumab a alpelisib.

Vy3etfeni exprese HER2 metodou IHC a/nebo vysetfeni HER2 metodou ISH v certifikované laboratofi musi byt nedilnou
soucasti panelu vysetfeni u kazdé nemocné s nové diagnostikovanym karcinomem prsu. Podrobné viz. kapitola Predik-
tivni vysetfeni solidnich nadord.

Strategie lIé¢by HER2 pozitivniho karcinomu prsu (podle ASCO a ESMO doporuceni)

« V3echny pacientky s HER2 pozitivnim metastatickym karcinomem prsu by mély byt |é¢eny anti-HER2 [é¢bou. Vyjimkou
jsou pouze ty pacientky, u kterych je anti-HER2 lé¢ba kontraindikovana.

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

« Po selhani druhé linie anti-HER2 |é¢by by pacientce méla byt nabidnuta dalsi linie anti- HER2 [é¢by.

« U pacientek s diseminovanym HER2 pozitivnim karcinomem prsu, které dosahly CR, neni jednoznaéné stanovena optimal-
ni délka trvani anti-HER2 1é¢by po dosazeni CR. Lé¢ba je dlouhodobg, s pfihlédnutim k benefitu a moznym komplikacim.

« Dle stavajicich doporuceni je standardem lécby v I. linii kombinace trastuzumab + pertuzumab + taxan. Tato kombinace
je doporucena i u pacientek, které byly v rdmci neo/adjuvantni terapie léCeny trastuzumabem, a u kterych k progresi
onemocnéni nedoslo v priibéhu adjuvantni 1é¢by nebo do 6 mésicl po ukonceni adjuvance. V ramci l. linie je mozné
i podani trastuzumabu v kombinaci s taxany, vinorelbinem ev. HT (u selektované skupiny pacientek, viz nize). Pertuzu-
mab ma od 1.2.2018 dhradu v I. linii lé¢by MBC.

« Po selhdni prvni linie Ié¢by by pacientkdm méla byt nabidnuta lécba trastuzumab emtansinem (t-DM1) ve druhé linii
Ié¢by. V ramci druhé linie se jedna o nejefektivnéjsi [é¢bu. T-DM1 je jednoznacné indikovan u pacientek predlécenych
kombinaci trastuzumabu a chemoterapie. Aktudlné je hrazena terapie T-DM1 pouze u pacientek predlé¢enych trastuzu-
mabem, u pacientek predlécenych pertuzumabem a trastuzumabem je nutno lé¢bu schvalit RL.

« Pokud pacientka progreduje béhem adjuvantni l1écby s trastuzumabem, soucasti které je i taxan nebo do 6 mésicl
po ukonceni adjuvantni [é¢by trastuzumabem, maze ji byt nabidnuta [é¢ba t-DM1 v I. linii, ne viak kombinace s pertu-
zumabem.

+ Po selhani dvou linii anti-HER2 Ié¢by by pacientka méla byt dale Ié¢ena anti-HER2 terapii, pficemz mozné kombina-
ce jsou: lapatinib + kapecitabin, lapatinib + trastuzumab, trastuzumab + chemoterapie, monoterapie trastuzumabem,
trastuzumab + hormonalni terapie (SR+ pacientky). Vyse uvedené kombinace nejsou hrazeny a lé¢bu je nutné schvalit
RL (kromé kombinace kapecitabin + lapatinib).

+ U SR+ pacientek |ze po inicidlni anti-HER2 |é¢bé s chemoterapii (pfi dosazeni odpovédi na lé¢bu) pokracovat,udrzovaci”
Ié¢bou v podobé kombinace anti-HER2 |é¢by a hormonalni terapie. Kombinace T-DM1 s hormonalni Ié¢bou neni mozna.



+ U selektované skupiny pacientek (pacientky odmitajici chemoterapii, obava z velké toxicity chemoterapie, pacientky
s minimalnim rozsahem onemocnéni, pacientky s vysokou pozitivitou SR) Ize zvazit inicidlné 1écbu trastuzumabem
v kombinaci s hormonalni [é¢bou nebo kombinaci lapatinib + IA (neni Ghrada).

+ U pacientek SR- po vycerpdani anti-HER2 terapie dale chemoterapie samotna.

12.1.2.4 Chemoterapie

Indikovana paliativni chemoterapie:

V soucasné dobé je uprednostiiovana monoterapie pfed kombinaci cytostatik. Kombinace cytostatik je spojena s vyssi 1é-
¢ebnou odpovédi, s delsi dobou do progrese onemocnéni, ale s vyssim vyskytem nezadoucich ucinkd. Ma minimalni vliv
na celkové prezivani pacientek.

Kombinaci cytostatik je opodstatnéné indikovat v situaci, kdy je potieba rychle zredukovat rozsah onemocnéni v disledku
vyraznych klinickych symptom(, popfipadé pfi velmi rychlé progresi onemocnéni. Na metastaticky karcinom prsu je potie-
ba nahlizet jako na inkurabilni onemocnéni. LékaF musi zvazit pfinos |é¢by ve srovnani s jejimi nezadoucimi Gcinky.

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

Monoterapie: Ize rovnocenné pouzit nasleduijici latky v intravendzni i perordlni formé — doxorubicin, epirubicin, docetaxel,
paklitaxel, vinorelbin, kapecitabin, gemcitabin, liposomalni doxorubicin, platinovy derivat (pfednostné u SR-), paklitaxel
vazany na albumin. U pacientek s kumulativni ddvkou doxorubicinu >240 mg/m? nebo epirubicinu > 360 mg/m?, které
podstoupily ozareni na oblast hrudniku, nebo maji prokazané kardialni onemocnéni s ejekcni frakci levé komory < 50%, Ize
pouzit liposomalni doxorubicin.

Kombinac¢ni schémata: viz tabulka ¢. 6.

Lécba 2. a dalsich linii: monoterapie nebo kombinovana l1é¢ba, zalezi na komorbiditach.

Lze rovnocenné pouzit nasledujici latky v intravendzni i perorélni formé, v rliznych kombinacich, které jsou uvedeny
v tab. & 5 - doxorubicin, epirubicin, paklitaxel, paklitaxel vdzany na albumin, docetaxel, vinorelbin, kapecitabin, gem-
citabin, platinové derivaty (pfednostné u SR -), eribulin. V dalSich liniich 1é¢by se pouzivaji zpravidla monoterapie nebo
kombinace odli$né od pfedchozich linii. U¢inek lé¢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.

12.1.2.5 Terapie pacientek se zarodeé¢nou mutaci BRCA1/2

U pacientek s metastatickym, HER2 negativnim karcinomem prsu se zdrode¢nou mutaci genu BRCA1/2, Ize zvézit poda-
vani olaparibu (Lynparza) nebo talazoparibu (Talzena). Pfedchazejici 1é¢ba by méla zahrnovat antracyklin a/nebo taxan.
Pacientky s SR+ onemocnénim by mély progredovat na hormonalni [é¢bé. Standardni davka olaparibu je 300 mg 2x
denné kontinudlné, davka talazoparibu je Tmg denné, kontinualné.

Lécba olaparibem a talazoparibem nemd k 1. 3. 2021 stanovenou uhradu.

12.1.2.6 Imunoterapie karcinomu prsu

U pacientek s metastatickym, triple negativnim karcinomem prsu, s pozitivitou PD-L1 =1 (testovano pomoci SP142 PD-L1
immunohistochemical assay, Ventana Medical Systems), Ize v rdmci . linie |é¢by zvazit podani atezolizumabu v kombina-
ci s nab-paklitaxelem (Impassion130). Pomoci kombinace imunoterapie a chemoterapie bylo dosazeno signifikantniho
prodlouzeni PFS a OS. Atezolizumab je podavan v davce 840mg D1 a 15, nab-paklitaxel v ddvce 100mg/m2 D1, 8, 15,
cyklus & 28 dna.

Tato kombinace neni k 1. 3. 2021 hrazena z prostredkii vefejného zdravotniho pojisténi.



Tab. 6: Chemoterapeutické rezimy pro metastatické onemocnéni (paliativni rezimy)

Rezimy pro HER2 pozitivni metastatické onemocnéni:

Pozn. Trastuzumab Ize poddvat v s.c. nebo i.v. formé. P¥i s.c. poddni je fixni ddvka 600mg a 3 tydny, pfi i.v. poddni je saturacni
ddvka 8 mg/m? a ndsledné 6 mg/m? (a 3 tydny) nebo 4mg/m? a ndsledné 2 mg/m? (weekly reZim)

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
trastuzumab/NVLB
vinorelbin 25 i. v. kratka infuze 1.8 a3 tydny
trastuzumab i. v. nebo s.c.
vinorelbin 60 p.o. 1., 8. a3tydny
trastuzumab i.v. nebo s.c.
T-DM1 (Kadcyla) 3,6 mg/kg i.v. infuze na 90 minut, 1. a3tydny

dalsi Ize podat jiz 30 min.

trastuzumab/paklitaxel
paklitaxel 80-90 i.v. infuze 60 minut 1. a 1tyden
trastuzumab i.v. nebo s.c.

trastuzumab/docetaxel
docetaxel 75-100 i.v.inf. 1 hod. 1. a3 tydny
Trastuzumab tydné nebo d 3 tydny v i.v. nebo s.c. formé.

pertuzumab/trastuzumab/docetaxel

trastuzumab i.v. nebo s.c. 1.
pertuzumab prvni dévka
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. a3 tydny

*Pri dobré toleranci podat docetaxel v dalsim cyklu v ddvce 100 mg/m?.

docetaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
docetaxel 75 i.v. 1. a3tydny
trastuzumab +
pertuzumab (Phesgo)

prvni davka 600/1200 s.C. 1.

dalsi davky 600/600 s.C. 1. a3tydny
Fixni kombinace trastuzumab a pertuzumab (Phesgo) nemd v této indikaci stanovenou thradu ze zdravotniho pojisténi.

pertuzumab/trastuzumab/paklitaxel

trastuzumab i.v. nebo s.c. 1.
pertuzumab prvni davka
840 mg i.v. infuze 60 minut 1.
dalsi davky
420 mg i.v. infuze 30 minut
paklitaxel 80mg i. v. infuze 60 min. 1., 8., 15. a3 tydny

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




davka (mg/m2) zpUsob podani den opakovani cyklu

trastuzumab/inhibitor aromatazy
trastuzumab i.v. nebo s.c.

trastuzumab/kapecitabin
trastuzumab i.v. nebo s.c.
kapecitabin 2000-2500 1.-14. a3tydny

lapatinib/kapecitabin
lapatinib 1250 mg/den p.o. 5 tbl. denné
kapecitabin 2000 p.o. ve 2 dennich davkach 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 - monoterapie:

paklitaxel

paklitaxel 175 i.v. 3 hod. infuze 1. a3tydny
Premedikace: dexametazon 20 mgq i.v., ranitidin 50 mg i. v, prothazin 50 mg i. m. 30 minut pred poddnim paklitaxelu.

paklitaxel
paklitaxel 80-90 i.v. hodinova infuze 1. 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. a3tydny
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. a4tydny

NVLB - monoterapie

vinorelbin 25 i.v. kratkd infuze 1. a 1tyden
nebo
vinorelbin 30 i.v. kratka infuze 1. 8. a3 tydny
nebo
vinorelbin 60 p.o. atydné

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

kapecitabin monoterapie
kapecitabin 2000-2500 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14. a3tydny




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

Eribulin monoterapie

eribulin 1,23 i.v. bolus (2-5 min.) 1., 8. a3tydny
Abraxan
paklitaxel vdzany na albumin 260 i.v.infuze 1. a3tydny

CBDCA monoterapie
CBDCA AUC 4-6 i.v. infuze 1. a3tydny
Preference u pacientek s TNBC

DDP monoterapie
cisplatina 50-75 i. v.infuze 1. a3 tydny
Preference u pacientek s TNBC

nepegylovany liposomalni doxorubicin
doxorubicin (Myocet) 60-75 i.v.infuze 1. a3tydny

AT (docetaxel)

doxorubicin 50 iv. 1.

docetaxel 75 i.v. hodinova infuze 1. a3tydny
Jako prvni podat doxorubicin, premedikace: setrony, kortikoidy jako u docetaxelu.

AT (paklitaxel)
doxorubicin 50 iv. 1.
paklitaxel 125-200 i.v. 3 hodinovd infuze 1. 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. kratka infuze 1., 15.
docetaxel 60 i.v. hodinova infuze 1. a3tydny

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

NVLB/epirubicin

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

epirubicin 20 [AV2 1. a3tydny
Event. vinorelbin 60 mg/m? p.o.

NVLB/ADM

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

doxorubicin 50 A2 1. a3tydny
GT/paklitaxel

gemcitabin 1250 i.v.infuze 1., 8.

paklitaxel 175 i.v. infuze 3 hod. 1. a3 tydny
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 a3tydny




davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
kapecitabin/docetaxel
kapecitabin 2000-2500 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14.
docetaxel 60-75 i.v.infuze 1. a3 tydny
GD
gemcitabin 800 i.v. infuze 1., 8., 15.
docetaxel 35 i.v.infuze tydné a4 tydny
GD
gemcitabin 1000 i.v. infuze 1., 8.
docetaxel 75 i.v. infuze 1. a3tydny
EC
epirubicin 75 iv. 1.
cyklofosfamid 600 iv. 1. a3 tydny
gemcitabin/vinorelbine
gemcitabin 1000 i.v. infuze 1., 8.
vinorelbin 25 i.v. infuze 1. 8. a3 tydny
NPLD/CFA
nepegylovany liposomalni
doxorubicin 60-75 i.v. infuze 1.
cyklofosfamid 600 i.v.infuze 1. a3tydny
CBDCA/gemcitabin
CBDCA AUC 2 i.v. 1., 8.
gemcitabin 1000 i.v. 1., 8. a3tydny
<DDP/gemcitabin
cisplatina 30 iv. 1. 8.
gemcitabin 750 i.v. 1., 8. a3 tydny
cDDP/gemcitabin
cisplatina 25 i.v. 1.,8.,15
gemcitabin 1000 i.v. 1.,8,15 a4 tydny
cDDP/vinorelbin
cisplatina 75 iv. 1.
vinorelbin 25 i.v. 1., 8. a3tydny
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 50mg tbl. p.o. denné

metotrexat 2,5mgtbl. p.o. 2x denné 2 dny v tydnu bez prestavky
(pondéli, utery nebo pondéli, tvrtek)

Metronomicky oralni vinorelbin

vinorelbin 40-50mg total dose p.o. 1. 3.5. bez prestavky




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

Metronomicky kapecitabin + cyklofosfamid

kapecitabin 500mg p.o. 2-3x denné

cyklofosfamid 50mg p.o. 1x denné bez prestavky
Pozn.: je mozZno poddvat v metronomickém reZimu i u pacientek, které jsou predléceny kapecitabinem ve standardnim ddv-
kovdni.

Everolimus + exemestan

everolimus 10 p.o. denné
+
exemestan 25 p.o. denné

Palbociklib + hormonoterapie
Palbociklib 125mg p.o. 1.-21. a4 tydny
Je mozno kombinovat s IA nebo fulvestrantem (viz doporuceni vyse)

Ribociklib + hormonoterapie
Ribociklib 600mg p.o. 1.-21. a4 tydny
Kombinace s IA nebo fulvestrantem (viz doporuceni vyse)

Abemaciklib + hormonoterapie
Abemaciklib 150mg p.o. 2x denné kontinualné
Kombinace s IA nebo fulvestrantem (viz doporuceni vyse)

Alpelisib + fulvestrant (pouze PI3CA mutace)

Alpelisib 300 mg p.o. 1x denné kontinualné

Fulvestrant 500 mg i.m. 1 428dnl
(prvni cyklus D1, 15)

Olaparib

Olaparib 300 mg p.o. 2x denné kontinualné

Talazoparib

Talazoparib 1mg p.o. 1x denné kontinudlné

Atezolizumab/nab-paklitaxel
Atezolizumab 840 mg iv. 1.,15. a4tydnd
Nab-paklitaxel 100 i.v. 1.8.15. a4 tydny

Doporuceni pro follow-up pacientek po po lécbé pro karcinom prsu stadia I-1l

— Klinické vysetteni kazdych 4-6 mésict béhem prvnich 5 let, ndsledné jednou ro¢né.

- MG jednou ro¢né prvnich 10 let, potom & 2 roky v ramci screeningu.

- Rutinni biochemické vysetieni a vysetfeni TM nejsou nutné u asymptomatickych pacientek, stejné tak vysetreni pomoci
zobrazovacich metod kromé mamografie.

Ostatni screeningova vysetieni cestou PL a registrujiciho gynekologa.
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13.ZHOUBNY NOVOTVAR VULVY (C51)

Nize uvedenda doporuceni se tykaji histologicky verifikovaného spinocelulédrniho karcinomu vulvy.

Lokalizované onemocnéni (stadium lall)

Zéakladem je odpovidajici chirurgicky vykon (3irokd excize/hemivulvektomie/radikéaIni vulvektomie + provedeni biopsie
SLN ev. v indikovanych pfipadech ipsilaterdini ¢i bilateraIni inguino-femoralni systematické lymfadenektomie).

Je-li anatomicky a funkéné mozné, mél by bezpecnostni resekéni okraj dosahovat >1 cm.

SLNB je indikovdna u karcinomu velikosti < 4 cm pfi klinicky a ultrasonograficky nesuspektnich inguino-femoralnich
uzlinach.

Adjuvantni lécba viz nize.

Lokalné pokrocilé onemocnéni (stadium lll a IVA)

Zasadni je vysetieni spadovych lymfatickych uzlin (ultrasonograficky, radiologicky ¢i patologickym vysetfenim uzlin po
inguino-femoralni lymfadenektomii). Pozitivita lymfatickych uzlin je nejdlezitéjsim prognostickym faktorem pro celko-
vé prezivani. V pfipadé resekabilniho onemocnéni a dobrého celkového vykonnostniho stavu je preferovan chirurgicky
vykon.

Lécebné moznosti:

— primarni operacni vykon néasledovany radioterapii nebo konkomitantni chemoradioterapii,

- neoadjuvantni radioterapie nebo chemoradioterapie nebo chemoterapie nasledovana chirurgickym vykonem,
- exenteracni vykon.

Adjuvantni terapie viz nize.

Nejcastéji uzivané rezimy chemoterapie v ramci konkomitance:
cisplatina/fluorouracil (2A), fluorouracil/mitoC (2A) nebo cisplatina v monoterapii (2A).

Metastatické onemocnéni (stadium IVB)

Neexistuji standardni doporuceni pro |é¢bu diseminovaného SCC vulvy.

Lécebné moznosti:

- paliativni radioterapie (lokdaIni kontrola nemoci),

- paliativni chemoterapie (ev. chemoradioterapie),

- paliativni chirurgické vykony (deriva¢ni stomie apod.) jsou indikovany pouze v pfipadé pfimého pozitivniho vlivu na
kvalitu Zivota,

- alternativni moznosti je BSC.

Rezimy paliativni chemoterapie (zalozené na platinovych derivatech):

Kombinovana lé¢ba: cisplatina/vinorelbin (2A), cisplatina/paklitaxel (2A), karboplatina/paklitaxel (2B).
Monoterapie: cisplatina (2A), karboplatina (2A), paklitaxel (2B), erlotinib (2B).

Kombinovana lécba nepfindsi zasadni Iécebny benefit.



Adjuvantni lécba
V adjuvantni lé¢bé je pouzivana radioterapie, chemoradioterapie a chemoterapie.

Indikace radioterapie:

- postizeni >1 lymfatické uzliny (véetné mikrometastazy), ¢i pokud je pfitomno extrakapsularni Sifeni, pozitivni resekéni
okraj.

Indikace chemoterapie v ramci konkomitance:

— postizeni 2 a vice lymfatickych uzlin, pfitomnost lymfangioinvaze, velikost primarniho tumoru

Lokalizované onemocnéni:

Stadium IA (hloubka invaze mensi nebo rovno 1 mm) - excizni vykon bez vykonu na lymfatickych uzlinach, déle pouze
sledovani pfi negativnich resekénich okrajich (v opac¢ném pripadé reexcize, alternativné pooperacni radioterapie).
Stadium IB a Il - excizni vykon + biopsie SLN ev. inguino-femorélni lymfadenektomie, pokud jsou negativni lymfatické
uzliny a dosazen zdravy okraj resekatu, dale pouze sledovani.

Pfi pozitivité SLN indikovéna inguino-femoralni lymfadenektomie s naslednou radioterapii ¢i chemoradioterapii nebo
pouze radioterapie ¢i chemoradioterapie.

Lokalné pokrocilé onemocnéni:

Pokud je po primarni konkomitantni chemoradioterapii dosazeno kompletni remise (negativni biopsie spodiny tumoru),
nasleduje pouze sledovani.

Pokud je pfitomno reziduum tumoru po konkomitanci, nasleduje v ptipadé resekability operacni vykon, v opac¢ném pfi-
padé je pokra¢ovano v radioterapii, chemoradioterapii, chemoterapii ¢i pouze BSC.

Lécba relapsu

Neexistuji standardni doporuceni v 1é¢bé relapsu onemocnéni, 1é¢ba je fizena individudlné v zavislosti na absolvovanych
[é¢ebnych modalitach. Je-li ndlez resekabilni, je preferovana operacni lécba. Kromé chirurgické 1écby se vyuzivaji vséechny
ostatni modality — radioterapie, chemoterapie, chemoradioterapie i BCS.

Doporucena schémata - konkomitantni chemoterapie
davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

DDP (cisplatina) 40 1. a1ltyden
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14. ZHOUBNY NOVOTVAR POCHVY (C52)

Nejcastéjsim histologickym typem je spinoceluldrni karcinom, nasledovany adenokarcinomem. Ostatni typy nadord po-
chvy (melanomy, leiomyosarkomy, rhabdomyosarkomy a jiné) jsou vzacnéjsi. Doporuceni se tykaji spinocelularniho kar-
cinomu a adenokarcinomu.

14.1 Klinické stadium |

Chemoterapie neni standardni soucasti [é¢by.

Zéakladni 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) +/- RT spadovych uzlin.

14.2 Klinické stadium I1

Chemoterapie neni standardni soucasti 1écby.

Zéakladem je radioterapie na oblast panve a spadovych uzlin.

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

14.3 Klinické stadium IlI, IVA

Zékladem je radioterapie na oblast panve a spadovych uzlin.
Lze zvazit konkomitantni podani cisplatiny (40 mg/m? weekly) k potenciaci efektu radioterapie.
V selektovanych pfipadech stadia IVA (pistél) Ize zvazit exenteraéni operacéni vykon.

14.4 Klinické stadium IVB

Neni standardni chemoterapeuticky rezim.
Nejcastégji uzivany rezimy na bazi cisplatiny (monoterapie i kombinace), z ostatnich cytostatik lze pouzit karboplatinu,
paklitaxel, gemcitabin. (viz. kapitola 15 - karcinom délozniho ¢ipku, krom rezim s biologickou lé¢bou).
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15.ZHOUBNY NOVOTVAR HRDLA DELOZNIHO (C53)

15.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécby karcinomu

Standardem je chirurgickd [é¢ba do stadia A2 véetné (u stadii IB2 a 11A2, tedy u bulky tumor(, se postup mze lisit), v pfi-
padé indikovaného uzlinového stagingu je standardem detekce sentinelové uzliny a provedeni systematické panevni
lymfadenektomie pfi negativni sentinelové uzliné. Pfi peroperacni pozitivité sentinelové uzliny je doporuceno upustit
od hysterektomie i padnevni lymfadenektomie (s vyjimkou extirpace bulky uzlin) a mdze byt provedena nizka (tj. do dostu-
pu a. mesenterica inferior) stagingova paraaortalni lymfadenektomie, nebo extirpace bulky uzlin v paraaortalni oblasti.
U Zen pozadujicich zachovani fertility je volen individualizovany management s rozsahem chirurgického vykonu na dé-
loZznim hrdle dle velikosti nadoru a lokalizace nadoru.

Stadium IA1
« Konizace nebo prosta hysterektomie.
« EBRT na péanev + BRT (pokud pacientka neni schopna operace).

Stadium IA2

« Konizace nebo prosta hysterektomie.

« SLNB v pfipadé LVSI.

« EBRT na péanev +BRT (pokud pacientka neni schopna operace).

Stadium IB1, I1A1
« Radikalni hysterektomie typ C1, nebo C2, SLNB, panevni lymfadenektomie nebo,
« Primarni chemoradioterapie EBRT+BRT+CHT.

Stadium IB2, l11A2
« Radikalni hysterektomie typ C2, SLNB, panevni lymfadenektomie nebo,
« Primarni chemoradioterapie EBRT+BRT+CHT.

Stadium IIB, IlIA, 1lIB, IVA
« Primarni chemoradioterapie (EBRT+BRT+CHT).

Stadium IVB
« Paliativni CHT +/- bevacizumab.

15.1.1 Konkomitantni chemoterapie k potenciaci kurativni radioterapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

DDP (cisplatina) 40 1. 1x 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 p¥i recidivé ¢i diseminaci onemocnéni

Lokoregionalni recidiva onemocnéni

Managment [é¢by lokoregionalnich recidiv je zavisly od pfedchozi |é¢by, kterou pacientka absolvovala s adjuvantnim ¢i
kurativnim zamérem. Pokud pacientka neabsolvovala RT, mozno pacientce nabidnout samotnou RT nebo konkomitant-
ni CHT/RT. U centrdlni recidivy v oblasti panve by vzdy méla byt zvazena moznost chirurgické Ié¢by (exenterace panve
v pfipadé centrdIni recidivy nebo laterdlné extendovana resekce v pfipadé laterdIni recidivy). V pfipadé, Ze chirurgicka
exstirpace s dosazenim kompletni resekce neni mozna, je indikovana paliativni chemoterapie. U |é¢by recidiv Ize chemo-
terapie ev. v kombinaci s bevacizumabem prodlouzit DFI a u ¢3asti zen dosdhnout SD ¢i PR.



Metastatické onemocnéni

U solitarnich vzalenych MTS je indikovana resekce s /nebo bez nasledné radioterapie. V pfipadé, Ze operabilita neni moz-
na, Ize zvazit lokalni ablativni metody s/nebo bez radioterapie nebo samotnou RT eventudlné konkomitantni CHT/RT.
V pfipadé mnohocetné diseminace onemocnéni je indikovéna paliativni chemoterapie, ev. v kombinaci s bevacizuma-
bem.

Chemoterapeutické rezimy vhodné pro . linii paliativni lécby

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 50 1. a3tydny
paklitaxel 135 1. a3 tydny
bevacizumab 15 mg/kg 1. a3 tydny
DDP (cisplatina) 50 1.
topotekan 0,75 1.-3. a 3-4 tydny
CBDCA (karboplatina) AUC5 1. a3 tydny
paklitaxel 135 1. a3 tydny
DDP (cisplatina) 50 1. a3 tydny
paklitaxel 135-175 1.
paklitaxel 175 1.
topotekan 0,75 1.-3. a3 tydny
paklitaxel 175 1.
topotekan 0,75 1.-3.
bevacizumab 15 mg/kg 1. a3tydny

*Pokud je nutno prerusit nebo ukondéit poddvdni jedné nebo vice slozek kombinovaného rezimu, je mozno pokraco-
vat v Iécbé bevacizumabem, pokud je poddvdni bevacizumabu samotného dobre sndseno. Lé¢ba bevacizumabem
se ukoncuje pfri zjisténi progrese i pFi netoleranci lécby bevacizumabem.

V monoterapii l. linie Ize pouzit: DDP, CBDCA, paklitaxel.
Ve 2. linii [é¢by |ze pouzit docetaxel, ifosfamid, epirubicin, topotekan, gemcitabin, 5-fluorouracil.



Indikaéni schéma pro podani antiangiogenni Iécby (bevacizumab) u pacientek s karcinomem délozniho hrdla*
Upraveno dle novych mezinarodnich doporuéenych postupu ESGO /ESTRO /ESP) *
Autor: prof. MUDr. David Cibula, CSc.; Recenzenti: prof. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D., MUDr. Igor Sirak, Ph.D.

Primarni onemocnéni

Casna stadia

LokaIné pokrocilé onemocnéni Primarni metastatické onemocnéni
(T1a-T1b) P
CHIR Stadia Stadia T1b2 - T2a2, N1 Priznivé (izolované postizeni Nepriznivé
+ Adjuvantni RT /CRT T1b2 - T2a2, NO Stadia T2b - T4a paraaortélnich ¢i (jiné lokalizace
T supraklavikularnich LN) 6i mnohocetné metastazy)
v v h 4 h 4 v
: CRT + BRT (kurativni zamé
: _ cHR CRT + BRT CRT + BRT AT [kurativni 28mér] Kombinovanaé GHT®
. + Adjuvantni RT /CRT + Excize postizenych LN )
. ) B + Bevacizumab
: = 5 + Adjuvantni CHT

Recidiva /Progrese

Panevni Extra-pelvicka
Po predchozi Prizniva (izolované postizeni paraaortalni, Nepfizniva
zi
CHpIR 65ba »| Po predchozi RT periklavikularni, mediastinalni mimo Izolovana organova (jiné lokalizace)
eche
event. predchozi radiacni pole) nebo mnohocetna
] 1 1 1
1 1 1
1 1 1
- v v v v v A4 v b4
RT /CRT CHT LokalIni CHT CHT
CRT CHIR? CHIR® Re-RT® .
+ CHIR exstirpace + Bevacizumab lécba’ + Bevacizumab® + Bevacizumab
0 lozisek
Legenda:
Recidiva /Progrese + Bevacizumab* > Prvni volba N _______; Alternativni volba
Vysvétlivky:

1. DDP /PTX nebo Topotecan /PTX. 2. Exenteracni vykon ve vybranych piipadech (napf piStéle, absces). 3. Panevni exenterace u pacientek s centraini panevni recidivou bez postizeni panevni stény.
Lateralné extendovana endopelvické resekce (LEER) u vybranych pacientek s invazi do panevni stény. 4. Pokud celkovy stav neumoziiuje provedeni exenterace, ale je mozné podat dublet chemoterapie
v kombinaci s biologickou IéEbou. 5. Re-iradiace u vybranych pacientek, jejichz celkovy stav neumozriuje provedeni exenterace. 6. Pokud neni mozné vyuZit radioterapie. 7. Dle organového postizeni (CHIR
resekce, radiofrekvencni ablace, intervenéni BRT, stereotaktickd RT). 8. Pokud neni mozné vyuzit lokalni lécbu.

Zkratky:
CHIR = chirurgie; CRT = chemoradioterapie; RT = radioterapie; BRT = brachyradioterapie; LN = lymfatické uzliny; CHT = chemoterapie; PTX = paklitaxel; DDP = cisplatina.

Poznamky:

 Algoritmus je schematicky, neobsahuje vSechna doporuceni, nékteré postupy mohou mit dalsi alternativu.

« Autori doporucenych postupt, stejné jako autori tohoto schématu, nejsou zodpovédni za zpUsob vyuziti téchto textd.

» Kazdy, kdo vyuziva tato doporuceni, je zodpovédny za sva rozhodnuti uginéna na zékladé zvazeni vsech okolnosti u konkrétniho pacienta.

Indikace Bevacizumabu:* *

* K lécbé pacientek s metastatickym, rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem délozZniho ipku.
* U kterych neni indikovana Iécba operacni a /nebo radioterapie.

* V kombinaci s cisplatinou a paklitaxelem (event. s topotekanem a paklitaxelem).

 Lécba se ukon&uje pFi Zjisténi progrese Ci pfi netoleranci léEby bevacizumabem.

Reference:

* Dle novych mezinarodnich doporuéenych postupli pro management pacientek s karcinomem délozniho hrdla (ESGO /ESTRO /ESP Guidelines for the management of patients with cervical cancer).
** Avastin: Souhrn tdajl o pfipravku, 2. 6. 2017.




15.2 Chemoterapie jako soucast primarni lécby sarkomui

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

gemcitabin 675-900 1.8

docetaxel 75 1. a3 tydny
Monoterapie

doxorubicin 60-70 1. a3 tydny

Rezimy ve 2. linii Ié¢by docetaxel + gemcitabin, epirubicin, docetaxel.
Ifosfamid se pouZivd v riznych ddvkovych a casovych schématech.
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16.ZHOUBNY NOVOTVAR TELA DELOZNIHO (C54)

Adenokarcinom délozniho téla

« Zakladni l1é¢ebnou metodou je chirurgicka lécba.

« Standardnim chirurgickym vykonem je extrafascidlni hysterektomie s bilateralni adnexektomii.

+ Radikalni hysterektomie je ve stadiu Il doporucena jen za ucelem dosazeni zdravého okraje.

+Vyplachova cytologie neni soucasti stagingového vykonu.

+ U endometroidniho histotypu G1 stadia IA je mozné u pacientek mladsich 45 let zvaZovat preservaci ovarii po vylou-
Ceni pfitomnosti nddoru adnex, extrauterinniho Sifeni a genetické predispozice pro vznik malignich gynekologickych
onemocnéni.

+ U endometroidniho histotypu G1 stadia IA bez jakékoliv invaze do myometria je mozné zvazovat fertilitu zachovavajici
Ié¢bu zaloZenou na hormonoterapii. Fertilitu zachovavajici 1écba mlze probihat pouze v onkologynekologickych cen-
trech.

+ U serézniho histotypu, karcinosarkomu a nediferencovaného karcinomu je doporuéena stagingova infrakolickd omen-
tektomie.

- Biopsie sentinelovych uzlin mize byt zvazena u low risk a intermediate risk karcinomu. Systematicka panevni a paraa-
ortalni lymfadenektomie neni u této skupiny nadorud potreba.

+ U high intermediate risk a high risk nador(i by méla byt zvédzena systematickd panevni a paraaortaini lymfadenektomie,
biopsie sentinelovych uzlin je vSak akceptovatelnou alternativou.

« Samostatna RT je urcena pro pacientky kontraindikované k operaci a pro pokrocila inoperabilni stadia.

« Adjuvantni RT snizuje vyskyt lokalnich recidiv a vaginalnich metastaz.

- Paliativni RT je indikovana u pokrocilych nalezd, metastaz a u pacientek ve Spatném stavu.

« Platinové derivaty, taxany a antracykliny jsou nejucinnéjsi chemoterapeuticka agens u této diagnézy.

+ 1. volbou chemoterapie v adjuvantni [é¢bé je kombinace CBDCA/PTX, alternativni rezimy cDDP/doxorubicin,
CBDCA/docetaxel, event. monoterapie CBDCA.

16.1 Adjuvantni lécba
Pokud je dostupné testovani somatickych prediktivnich markerd zahrnujici imunohistochemické vysetfeni p53, MSH-6,

PMS-2 a muta¢ni analyzu POLE (e-polymerdzy), pak by mély byt tyto vysledky zohlednény.

Nadory stadiala Il s hypermutovanou e-polymerdzou Ize klasifikovat jako low risk a jakakoliv adjuvantni terapie mize byt
opusténa vzhledem k vyborné prognéze onemocnéni.

Nadory stadia | a Il s aberantni expresi p53 pfi pritomnosti jakékoliv myometrialni invaze naopak predstavuji high risk
nadory a méla by u nich byt zvdzena CHT + EBRT + BRT.



Low risk ECC
stage | endometroid G1-G2 < 50 % bez adjuvantni terapie
myometrial. invaze, LVSI negative

Intermediate risk ECC
stage | endometroid G1-G2 = 50 %
myometrial. invaze, LVSI negative

adjuvantni BRT
bez adj. terapie zejména pro pacienty mladsi 60 let

operacné stanoven stav LU - negativni bez adjuvantni lécby
adjuvantni BRT zvazit pfi rizikovych faktorech
[na&dor > 2 cm; postizeni DDS; vék > 60 let)

High intermediate risk ECC
stage | endometroid G3 < 50 %
myometrial. invaze, bez ohledu na LVSI

stage | endometroid G1-G2, LVS|
pozitivni, bez ohledu na myometrial. invazi

stav LU neznamy
adjuvantni EBRT pfi pozitivnim LVSI
adjuvantni BRT pro G3 a LVSI negativni tumory

operacneé stanoven stav LU - negativni adjuvantni BRT
nebo EBRT pri kumulaci rizikovych faktort
nebo pri nedostateéném poctu LU

High risk ECC
stage | G3 250 %
myometrial. invaze, bez ohledu na LVSI

bez znalosti LU
adjuvantni EBRT + adjuvantni CHT
(konkomitantné &i sekvencné) lze zvazit

simpl. HYE + chirurgicky staging LU - negativni
G1-G2, LVSI negativni - BRT
G3 nebo pozitivni LVSI - EBRT + BRT

High risk ECC
stage Il

bez chirurgicky znamého stavu LU
adjuvantni EBRT + BRT
u G3 nebo LVSI pozit. by méla byt zvéZzena i adjuvantni CHT

A, B, Il C
CHT + EBRT + BRT

High risk ECC
stage lll, bez rezidualni nemoci

I c2
CHT + extendované pole EBRT + BRT

serdzni a clear cell karcinomy
stage | A, LVS| negat. - BRT
stage 2 | B - CHT +EBRT + BRT
chemoterapie zejména pro N+ tumory

High risk, non endometrial. ca
serdzni, clear cell, karcinosarkom,
nediferencovany karcinom

ANANANSVANRVA

karcinosarkomy a nediferencované tumory
chemoterapie a zvazit EBRT + BRT

ESMO-ESGO-ESTRO Consensus Conference on Endometrial Cancer
Published in 2016 - Ann Oncol 2016 ; 27: 16-41.
Authors: N. Colombo, C. Creutzberg, F. Amant, T. Bosse, A. Gonzéalez-Martin, J. Ledermann, C. Marth, R. Nout, D. Querleu, M.R. Mirza & C. Sessa

Standardem lécby je 6 cykll chemoterapie Paklitaxel/CBDCA v tfitydennim intervalu. Vysledky této dvoukombinace
v ramci klinickych studii jsou srovnatelné s tiilkombinaci TAP (paklitaxel/DDP/doxorubicin). Dvojkombinace nebyla v rdm-
ci téchto studii inferiorni (neprokazala horsi RR, PFS ani OS) a méla lepsi profil toxicity.



Pooperacni chemoterapie v ramci komplexni lé¢by

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

karboplatina AUC 5-6 1.

paklitaxel 175 1. a21-24dnq,
3-6 cykld

karboplatina AUC 5-6 1.

docetaxel 75 1. a3tydny

*Tento rezim zvdzit v pfipadé kontraindikace paklitaxelu

cisplatina 50 1.

doxorubicin 60 1. a24-28dnq,
3-6 cyklu

cisplatina 50 1. a3tydny

doxorubicin 45 1. a3tydny

paklitaxel 160 1. a3tydny

Monoterapie: CBDCA, DDP, doxorubicin, paklitaxel, docetaxel.

Pozndmka: cisplatinu Ize nahradit CBDCA v odpovidajici ddvce, pfi toxicité, vyssim véku doporuceno redukovat na dvojkombi-
naci platinového derivdtu a antracyklinu.

16.2 Pokrocilé a metastatické onemocnéni

A. Operace je doporucena pouze v pripadé optimalni cytoredukce (Zadna rezidudlni nemoc). V selektivnich pfipadech je
vhodné provedeni paliativnich operaci ke zmirnéni specifickych symptom

B. Exenterace mize byt zvaZend u pacientek s lokalné pokrocilymi tumory a pfi izolovanych centrdlnich recidivach po RT,
u kterych Ize o¢ekavat dosazeni ¢istych resekcnich okrajl

C. Kompletni resekce vzdalenych oligometastaz a relapsu v pelvickych ¢i retroperitonedlnich LU mize byt zvazovana
v pfipadé, Ze je to technicky mozné v zavislosti od lokalizace

Neexistuje standardni Il. linie 1écby. Urcita skupina pacientek, které dosahly kompletni odpovéd na chemoterapii a rela-
buji az po nékolika mésicich od ukonéeni 1é¢by, by mohla mit benefit z opakovaného preléceni rezZimem na bazi platiny
a taxanu. Pacientky, které zrelabuji brzo po inicidlni terapii, maji pouze limitované moznosti. Na rozhodovani o dalsi te-
rapii maji vliv PS, pfedchozi RT na oblast panve a rozsah diseminace onemocnéni. NCCN guidelines v téchto pfipadech
doporucuje symptomatickou a podpurnou terapii nebo ucast v klinickych studiich.

V pfipadé onemocnéni progredujiciho na standardni |é¢bé je ke zvazeni podani u nddorl s mikrosatelitarni instabilitou
(defekt gend pro mismatch repair) pembrolizumab. Tato terapie je mozna jen po schvaleni Zadosti na §16.



Kombinovana chemoterapie

cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
karboplatina AUC 5-6 1. a3tydny
paklitaxel 175 1. a3 tydny
cisplatina 50 1. a4 tydny
doxorubicin 60 1. a4 tydny
paklitaxel 135 1. a3tydny
doxorubicin 60 1. a3 tydny
cisplatina 50 1. a3tydny

Monoterapie: CBDCA, cisplatina, doxorubicin, paklitaxel, docetaxel.

Pozndmeka: cisplatinu Ize nahradit CBDCA v odpovidajici ddvce, pfi toxicité, vyssim véku doporuceno redukovat na dvojkombi-
naci platinového derivdtu a antracyklinu.

*Do kumulativni ddvky antracykling.

16.2.1 Hormonoterapie jako soucast lécby

Chemoterapii podavame u hufe diferencovanych, rychle progredujicich, symptomatickych nebo velkoobjemovych one-
mocnéni. Pokud se jedna o dobfe diferencovany nador s delSim bezptiznakovym obdobim a pozitivnimi steroidnimi
receptory (zejména progesteronovymi receptory) je metodou volby lépe tolerovdna a stejné u¢inna hormonoterapie.
V ramci hormonoterapie Ize pouzit gestageny (megestrol acetéat v ddvce 160 mg/denné nebo medroxyprogesteron ace-
tat v davce 200 mg/denné) nebo tamoxifen a vyjimecné inhibitory aromatdz (letrozol, anastrozol, exemestan).

16.2.2 Karcinosarkom (maligni smiSeny Miilleriansky tumor, vychazejici z tkané, téla délozniho
nebo hrdla délozniho)
Karcinosarkomy jsou vzhledem k pfitomnosti maligni epitelidlni slozky fazeny mezi high risk endometrialni karcinomy.

cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
paklitaxel 175 1.

CBDCA AUC 5-6 1. a3tydny
IFO v monoterapii 3g/m? 1.-3. a3tydny
Mesna 800 6 hod.a 12 hod. po IFO
DDP (cisplatina) 75 1.

ifosfamid 3-5g/m? 1. 3-4 tydny
Mesna 800 6 hod.a 12. hod. po IFO
ifosfamid 3-5g/m? 1. a3tydny
Mesna 800 6 hod.a 12 hod. po IFO
paklitaxel 135 1. a3 tydny

Ifosfamid se pouzivd v riznych ddvkovych schématech.

Pozndmka: Rada patologti je dnes Fadi do skupiny karcinomi endometria G3 - lé¢ba je doporucovdna stejnd, tedy varianty
CBDCA + paklitaxel.

Sledovani pacientek po lé¢bé se Fidi doporuéenim CGPS CLS JEP publikovanym 26.4.2019 (Sbirka doporuéenych
postupti €. 7/2019).

U pacientek po primarni chirurgické [é¢bé je hlavnim dispenzarnim pracovistém onkogynekologické centrum. U pacien-
tek lé¢enych primarni (chemo)radioterapii je hlavnim dispenzérnim pracovistém oddéleni radia¢ni onkologie.



Karcinom endometria - po radikalni chirurgické lé¢bé (minimalné hysterektomie)
1.a 2. rok po operaci - mozno ve spolupraci s registrujicim gynekologem

+a 3-6 mésicl (gynekologické vysetieni)

3.az 5. rok po operaci — mozno ve spolupraci s registrujicim gynekologem

+a 6-12 mésicu (gynekologické vysetieni)

16.3 Systémova lécba sarkomi

Délozni sarkomy zahrnuji dle klasifikace WHO 2020: leiomyosarkomy, low grade endometrialni stromaini sarkomy, high
grade endometridlni stromalni sarkomy, nediferencované délozni sarkomy a adenosarkomy.

Zakladni [é¢ebnou modalitou je chirurgicka lé¢ba.

Standardnim chirurgickym vykonem je extrafascialni hysterektomie s bilateralni adnexektomii. U leiomyosarkom je
mozné dle véku a pfani pacientky zachovat ovaria.

Stagingova systematicka lymfadenektomie neni standardni soucasti vykond, v pfipadé nalezu zvétienych suspektnich
uzlin se doporucuje jejich exstirpace.

Fertilitu zachovavajici postupy nejsou u déloznich sarkomU doporucené.

U recidiv onemocnéni je vhodné zvazit chirurgické resekce i opakované.

Leiomyosarkom téla délozniho
Tyto sarkomy predstavuji nejcastéjsi sarkomy délohy.

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

gemcitabin, docetaxel

gemcitabin 900 mg/m? 1,8

docetaxel 100 mg/m? 8 a2id
preferovany rezim u nulového pooperacniho nadorového rezidua

doxorubicin, ifosfamid

IFO 5g/m? 24 hod
nebo 2mg/ m? 1-3
doxorubicin 50 mg/m? 1 a2id

primarni podpora G-CSF, Mesna kontinualné
preferovany rezim u pooperac¢niho nadorového rezidua nebo pfi vzdalenych metastazach

doxorubicin, dakarbazin

doxorubicin 60 mg/m? 1
dakarbazin 750 mg/m? 1 a2id
doxorubicin 75 mg/m?2 1 a2id

nejucingjsi rezim v monoterapii

ifosfamid 2-3g/m? 1-3 a2id
gemicitabine 1000 mg/m? 1,8,15 a28d

Dalsi mozZnosti terapie

pazopanib 800 mg p.o. kontinualné
trabectedin 1,5 mg/m2 1 a2ld
inhibitory aromatéazy




Endometrialni stromalni sarkomy

Low grade ESS, minimalni benefit chemoterapie (ke zvazeni az ve vyssich liniich 1écby), zakladni systémovou Ié¢bou je
hormonoterapie (medroxy progesteron acetat 200mg/den nebo megestrol acetat 160 mg/den, inhibitory aromatéazy)
Stadium I. - observace, ke zvaZzeni hormonoterapie

Stadium I, lll, IVA - hormonoterapie +/- radioterapie

Stadium IVB — hormonoterapie +/- paliativni radioterapie

High grade ESS a nediferencované délozni sarkomy: doporuceni pro 1é¢bu je stejné jako doporuceni pro sarkomy
mékkych tkani - viz pfislusna kapitola.

Stadium | - observace, ke zvazeni je hormonoterapie jako preferovana varianta u SR pozitivnich nadort (viz Ié¢ba low
grade ESS) nebo chemoterapie

Stadium lI-lll - Ize zvazit chemoterapii a/nebo radioterapii

Stadium IVA — chemoterapie a/nebo radioterapie

Stadium IVB — chemoterapie +/- paliativni radioterapie

Chemoterapie pro endometridlni stromalni sarkomy je obdobna jako pro leiomyosarkomy:
Kombinované rezimy: doxorubicin/ifosfamid, gemcitabin/docetaxel
Monoterapie: doxorubicin, ifosfamid

cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
doxorubicin 60-75 1. a3 tydny
doxorubicin 50 1.

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

gemcitabin 900 1., 8.

docetaxel 100 8. a 3 tydny
doxorubicin 60 1.

dakarbazin 750 1. a3 tydny

Dalsi moznosti monoterapie: dakarbazin, doxorubicin, epirubicin, ifosfamid, gemcitabin, pazopanib.

Adenosarkom, terapie se fidi typem maligni mezenchymalni komponenty

Sledovani pacientek po léébé se Fidi doporuéenim CGPS CLS JEP publikovanym 26.4.2019 (Sbirka doporuéenych
postupti ¢. 7/2019).

Substitu¢ni hormonalni terapie je po zvazZeni pfinosu a rizik povolena u viech malignit Zenského genitalu obecné, jedi-
nou vyjimkou je low grade endometridlni stromalni sarkom.

Leiomyosarkom, high-grade endometrialni stromalni sarkom, nediferencovany sarkom, adenosarkom (podle
typu maligni mezenchymalni komponenty)

1.a 2. rok po operaci

+ a 3-4 mésice (gynekologické vysetreni)

« CT hrudniku, bficha a panve a 6-12 mésict

3. az 5. rok po operaci — mozno ve spolupraci s registrujicim gynekologem

+a 6-12 mésicu (gynekologické vysetieni)



Low-grade endometrialni stromalni sarkom a adenosarkom (podle typu maligni mezenchymalni komponenty)
1. az 2. rok po operaci

+ a 3-4 mésice (gynekologické vysetieni)

- superkonziliarni onkogynekologické UZ vysetieni a 6 mésicl

3. az 5. rok po operaci — mozno ve spolupraci s registrujicim gynekologem

+a 6-12 mésicli (gynekologické vysetieni)

« superkonzilidrni onkogynekologické UZ vysetreni a 12 mésic(

6.az 10. rok po operaci — mozno ve spolupraci s registrujicim gynekologem

+a 12 mésicl (gynekologické vysetieni + UZ vysetieni panve)
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17.ZHOUBNY NOVOTVAR OVARIi A TUBY (C56-57)

17.1 Epitelialni

17.1.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécby

Nasledujici doporuceni odpovidaji konsenzudlnim guidelines ESMO-ESGO.

Kazda pacientka s epitelialnim zhoubnym nadorem vajec¢nikd, tuby nebo peritonea je indikovana ke genetické konzul-
taci a analyze germinalnich (event. i somatickych) mutaci gend BRCA1 a BRCA2. Seznam pracovist klinické genetiky je
dostupny na webu Spoleé¢nosti lékafské genetiky CLS JEP (http://www.slg.cz).

Chirurgicky staging a chirurgicka l1é¢ba by méla byt provadéna s cilem maximalni cytoredukce nadorovych hmot. Pfitom-
nost nadorového rezidua po chirurgické [é¢bé je nejvyznamné;jsim negativnim prognostickym faktorem.

Podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2, pfedpokladana délka Zivota vice
nez 6 mésic(, interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni davku chemoterapie.

17.1.1.1 Stadium IA low grade
dispenzarizace bez adjuvantni chemoterapie (za podminek UpIné stagingové operace véetné systematické panevnia pa-
raaortaIni lymfedenektomie)

17.1.1.2 Stadium IB a IC1, IC2, IC3 low grade - aplikace chemoterapie volitelna (3-6 cyklii)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni reZzimy)

17.1.1.3 Stadium IA, IB, high grade - indikovana aplikace chemoterapie (3-6 cyklu)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni reZzimy)

17.1.1.4 Stadium IC1, IC2 a IC3 - high grade - indikovana adjuvantni chemoterapie (3-6 cyklii)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

Neoadjuvantni chemoterapie je indikovana u pacientek ve $patném celkovém stavu, u kterych neni aktudlné mozny
rozsahly opera¢ni vykon a u pokrocilych stadii onemocnéni, u kterych je na zakladé zobrazovacich vysetieni mala prav-
dépodobnost dosazeni optimalniho vykonu (Zadné makroskopické reziduum nadoru na konci opera¢niho vykonu). Roz-
hodnuti o opera¢nim vykonu (interval debulking surgery — IDS) zvazovat po 3-4 cyklech.

17.1.1.5 Stadium I, lll, IV bez ohledu na grade a histologicky typ

Paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy), 6-9 cyklG. Ve stadiu IV nebo ve stadiu lll s poopera¢nim reziduem nadoru
vétsim nez 1cm3 je indikovano doplnéni kombinace o bevacizumab od 1. nebo 2. pooperacniho cyklu (zahdjeni aplikace
nejdrive 4 tydny po operaci), aplikace bevacizumabu po celkovou dobu 12 mésicli nebo do progrese onemocnéni Ci
neakceptovatelné toxicity. U lll. stadia Ize pouzit IP chemoterapii v pfipadé rezidua mensiho nez 1 cm (intraperitonedlni
chemoterapie neni vhodna u pacientek s opera¢nimi vykony na stfevé v ramci primarni cytoredukcni operace). Tato l1écba
by méla byt provadéna na pracovistich, kterd maji s timto pfistupem zkusenosti.

Tabulka é. 1

Serdzni karcinom

v

Stadium 1A

v

v

v

Stadium IB/IC1

v

v

Stadium IC2-IC3

v

v

Stadium lIA

v

v

Low Grade

High Grade

Low Grade

High Grade

Low Grade

High Grade

!

!

!

!

!

!

Y

Bez adjuvantni
chemoterapie

Adjuvantni
chemoterapie

Adjuvantni
chemoterapie
(volitelna)

Adjuvantni
chemoterapie

Adjuvantni
chemoterapie
(volitelna)

Adjuvantni
chemoterapie

Adjuvantni
chemoterapie




Doporucena schémata

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

paklitaxel 175 1.

+ CBDCA (karboplatina) AUC 5-6 1. a3 tydny
paklitaxel weekly 80 1., 8., 15. a 1tyden
CBDCA AUC 5-6 1. a3tydny
paklitaxel 175 1.

cisplatina 75 1. a 3 tydny
docetaxel 60-75 1. a3tydny
karboplatina AUC 5-6 1. a3 tydny
ICON 7

paklitaxel 175 1.

CBDCA AUC 5-6 1.

bevacizumab 7,5 mg/kg 1. a3tydny

Chemoterapie 6 cyklu, bevacizumab se zahajuje s 1 nebo 2 cyklem chemoterapie tak, aby byl zachovdn odstup minimdlné
4 tydny od operace — délka aplikace 12 mésicu.

Bevacizumab v ddvce 7,5 mg/kg md v CR dhradu v prvni linii Ié¢by u pacientek ve stadiu IV nebo ve stadiu lll s pooperacnim
reziduem nddoru alespon 1cm’.

Intraperitonealni chemoterapie

paklitaxel 135 1.i.v. infuze ve 24 hod./3 hod.
cisplatina 75-100 2.i.p.

paklitaxel 60 8.i.p. a3tydny
Chemoterapie 6 cyklti

U pacientek starSich 65 let nebo ve Spatném celkovém stavu &i s ¢etnymi a zavaznymi interkurencemi, Ize zvazit
monoterapii platinovym derivatem nebo kombinovany weekly rezim.

paklitaxel 60 1. a 1tyden
CBDCA AUC 2 1. a1tyden
Délka aplikace 18. tydnG

P

cisplatina 75-100 1. a3 tydny
CBDCA

karboplatina AUC 5-6 1. a 3 tydny

17.1.2 Chemoterapie jako soucast sekundarni lécby

17.1.2.1 Pacientky, u nichz neni predpoklad odpovédi na lIécbu platinovym derivatem

Zpravidla pacientky, u nichz je recidiva nebo progrese onemocnéni diagnostikovana v kratsim ¢asovém odstupu od pred-
chozi linie s platinovym deriviatem, nejcasté&ji v intervalu kratSim nez 6 mésicd, nebo pacientky progredujici na l1é¢bé pla-
tinovym derivatem. Ve Il. a dal3ich linii Ize doporucit |é¢bu monoterapii nebo kombinaci s bevacizumabem. Chirurgicky
vstup ma pouze paliativni zdmér — napf. ileézni stav, atd. V této skupiné pacientek Ize predpokladat pfiblizné stejnou
pravdépodobnost odpovédi na chemoterapii u vSech pouzivanych agens. Neni doporu¢ovana monochemoterapie s pla-



tinovym derivatem. U indikovanych pacientek Ize o¢ekavat nejvétsi benefit pfi kombinaci s bevacizumabem. Bevacizu-
mab Ize kombinovat s paklitaxelem, topotekanem nebo pegylovanym liposomalnim doxorubicinem, nejvhodnéjsi je
kombinace s paklitaxelem. Bevacizumab je v této indikaci hrazen pacientkdm, které nebyly |é¢eny vice nez dvéma pred-
chozimi liniemi chemoterapie.

Doporuceny rezim pro pacientky nepiedlécéené bevacizumabem

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

paklitaxel tydné 80 1., 8,15, 22. a4 tydny
bevacizumab 10 mg/kg 1.15. a4 tydny
topotekan 4 1., 8.,15. a4 tydny
*bevacizumab 10 mg/kg 1.15. a4 tydny
topotekan 1,25 1.-5. a3 tydny
*bevacizumab 15 mg/kg 1. a3 tydny
pegylovany

lipozomalni doxorubicin 40 1. a4 tydny
*bevacizumab 10 mg/kg 1.15. a4 tydny

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2021 rozhodnuto.

Doporucené rezimy u pacientek predlééenych bevacizumabem, nebo rezimy vyssich linii

A/ gemcitabine 800 mg/m?i.v. v tydennim rezimu (weekly)

B/ etoposide 50 mg/m? p.o. 10-14 dnii se 14 denni pauzou (perordini etoposid neni t.¢. v CR dostupny)
C/ liposomalni doxorubicin 50 mg/m?i.v. (interval 28 dnd)

D/ doxorubicin 50 mg/m?i.v. (interval 28 dnu)

E/ docetaxel 100 mg/m?i.v. (interval 21 dn()

F/ paklitaxel 80mg/m?i.v. v tydennim reZzimu (weekly)

G/ topotecan 1,5 mg/m?i.v. 1.-5. den (interval 28 dn(i)

17.1.2.2 Pacientky, u nichz je predpoklad odpovédi na Ié¢bu platinovym derivatem

Zpravidla pacientky, u nichz je diagnostikovana recidiva/progrese onemocnéni po dobé delsi nez 6 mésict od ukonceni
pfedchozi linie chemoterapie s platinovym derivatem. Sekundarni debulking je doporucovany pfi relapsu onemocnéni
minimalné po 6 mésicich od primarni [é¢by (1. recidiva onemocnéni), preferovanym postupem je vsak provedeni de-
bulkingu v pfipadé progrese po 12 a vice mésicich. Prospektivni randomizovana studie faze Il (AGO DESKTOP IlII/ENGOT
ov20) prokazala benefit sekundarniho debulkingu pfi dosazeni nulového pooperac¢niho rezidua.

Nejvhodnéjsi k operaci je solitarni recidiva u pacientek v dobrém celkovém stavu. Pozitivni tzv. AGO skére (ECOG PS 0, asci-
tes <500 ml, RO pfi primérni operaci) predikuje dosazeni nulového nadorového rezidua s pravdépodobnosti az 75 % (zalezi
na zkusenosti pracovisté). V tuto chvili nejsou jasna data o vlivu sekundarniho debulkingu na prodlouzeni celkového preziti.
U Zen s dobrym vykonnostnim stavem a/nebo chirurgicky odstranénou recidivou je chemoterapie potenciondlné kurativni.
Chemoterapie ma potencial dosazeni dlouhodobé remise.

Pfi rozhodovéni o typu chemoterapie je nutno zvazovat kvalitu Zivota s ohledem na dalsi toxicitu Ié¢by. Kombinovana
chemoterapie zaloZzena na platinovém derivatu v této skupiné dosahuje lepsich vysledkd nez monoterapie. Preferova-
nym rezimem je na zékladé prospektivnich randomizovanych studii faze Il kombinace CBDCA + pegylovany liposomalni
doxorubicin (CALYPSO) + bevacizumab (AGO-OVAR2.21/ENGOT ov-18). U pacientek dosud nelécenych antiangiogenni
[é¢bou 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

Caelyx 30 1. a4 tydny
CBDCA 5AUC 1. a4 tydny
paklitaxel 175 1.

CBDCA AUC 5-6 1. a3tydny
paklitaxel weekly 80 1., 8.,15. a 1tyden
CBDCA AUC 5-6 1. a3tydny
paklitaxel 175 1.

cisplatina 75 1. a3tydny
gemcitabin 1000 1., 8.

CBDCA AUC 5-6 1. a4 tydny
docetaxel 60-75 1.

CBDCA AUC 5-6 1. a3tydny
Caelyx 30 1.

*Yondelis (po PLD) 1,1 1. a3tydny

Tento rezim je nejvhodnéjsi pro pacientky, které zrelabovaly mezi 6.-12. mésicem po primdrni terapii.

Doporucené rezimy s bevacizumabem

Caelyx 30 1.

CBDCA AUC 5 1. a4 tydny
*bevacizumab 10 mg/kg 1.,15.

gemcitabin 1000 1.,8. a 3 tydny
CBDCA AUC4 1.

*bevacizumab 15 mg/kg 1.

Chemoterapie 6 cykli a bevacizumab od 1 (event. 2 pooperacniho) cyklu chemoterapie do progrese onemocnéni.
*V/ této indikaci nemd dosud bevacizumab v CR dhradu.

Rezimy pro monoterapii

topotekan 1,5 1.-5. a3tydny
etoposid p.o. 25-50 1.-14. a3 tydny
gemcitabin 750-1000 1., 8., 15. a4 tydny
CBDCA 5-6 AUC 1. a3 tydny
cisplatina 75 1. a3 tydny
pegylovany lipozomalni

doxorubicin (Caelyx) 50 1. 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 dfive).



17.1.3 Terapie inhibitory PARP

17.1.3.1 Maintenance terapie olaparibem

Kazda pacientka s epitelidlnim ovaridlnim karcinomem bez ohledu na vék, histotyp a rodinnou anamnézu je indikovéna
k vysetieni germindlnich (gBRCA), pfipadné somatickych (sBRCA) mutaci gent BRCA1 a BRCA2.

Pfipravek Lynparza je indikovan:

- v monoterapii k udrzovaci [é¢bé dospélych pacientek s relabujicim high grade seréznim epitelidInim karcinomem va-
jecniku, vejcovodu, nebo primarné peritonealnim tumorem ve Il. a vyssi linii s mutaci BRCA (zarode¢nou a/nebo soma-
tickou) citlivym na lé¢bu platinou, u nichZ doslo k relapsu onemocnéni a které odpovidaji (Uplné nebo ¢aste¢né) na
chemoterapii zaloZenou na platiné. Pfipravek Lynparza je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Lé¢ba olaparibem ma
byt zahajena nejpozdéji 8 tydnu po podani posledni série chemoterapie s platinovym derivatem.

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu

Lynparza cps. 400 2x denné
kontinudlné do progrese

-k udrzovaci lé¢bé u nové diagnostikovanych pacientek s pokrocilym karcinomem vaje¢niku, tuby a primarnim perito-
nealnim tumorem, které po chemoterapii na bazi platiny dosahly odpovéd charakteru PR nebo CR . V registracni studii
(SOLOT1) byly pacientky IéCeny tabletami olaparibu v davce 300 mg 2x denné.

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu

Lynparza tbl. 300 2x denné
kontinualné do progrese

*V CR neni olaparib v této indikaci hrazeny ze zdravotniho pojisténi, v pfipadé indikace je nutné schvdleni zdravotni
pojistovnou.

Pozndmka: Germindlni mutace jsou testovdny CIA akreditovanymi molekuldrné-genetickymi laboratofemi, somatické muta-

ce jsou testovdny Patologickou spolecnosti vybranymi referencnimi laboratofemi.

17.1.3.2 Maintenance terapie niraparibem

Pripravek Zejula je indikovan bez ohledu na mutacni statut (tzn. i u gBRCA nebo sBRCA negativnich pacientek):

- jako monoterapie k udrzovaci Ié¢bé dospélych pacientek s pokrocilym high grade epitelidinim karcinomem vajecnik
(stadia FIGO lll a IV), vejcovodl nebo primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji (Uplna nebo ¢astecna odpovéd)
po dokonceni prvni linie chemoterapie zaloZzené na platiné.

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
*Zejula cps. 200 nebo 300 mg 1x denné
300 mg (u pacientek s hmotnosti = 77 kg kontinualné do progrese

a vychozim poc¢tem trombocyt( > 150 000/ul)

- jako monoterapie k udrzovaci 1é¢bé dospélych pacientek s rekurentnim na lécbu platinou senzitivnim high-grade se-
réznim epitelidInim karcinomem vaje¢nikd, vejcovod(l nebo primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji (Uplna
nebo ¢astecna odpovéd) na chemoterapii zaloZzenou na platiné.

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
*Zejula cps. 200 nebo 300 mg 1x denné
300 mg (u pacientek s hmotnosti = 77 kg kontinualné do progrese

a vychozim poc¢tem trombocytl > 150 000/ul)




17.2 Ostatni epitelialni ovarialni ZN

17.2.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécby
Po chirurgické lé¢bé neepitelidlnich ovaridlnich ZN nutno povazovat primarni chemoterapii za kurativni. Nasledujici do-
poruceni odpovidajij konsenzudlnim guidelines ESMO-ESGO.

17.2.1.1 Clear cell karcinomy ovaria
Po kompletnim chirurgickém stagingu ci radikalni operaci je dal3i terapie shodna s high grade epitelidlnimi karcinomy
ovaria.

Tabulka é. 2

Svétlobunécny karcinom

v v v v

Stadium IB /IC1

Stadium IA Stadium IC2-IC3

v v v v

Adjuvantni chemoterapie

Stadium lIA

Adjuvantni chemoterapie Adjuvantni chemoterapie

(volitelna)

Adjuvantni chemoterapie
(volitelna)

17.2.1.2 Karcinosarkom (Maligni smiSeny Mulleriansky tumor)

Po kompletnim chirurgickém stagingu ¢i radikaIni operaci je dalsi terapie shodna s high-grade epitelidlnimi karcinomy
ovaria.

Dale Ize pouzit chemoterapeutické rezimy: DDP/IFO, CBDCA/IFO, IFO/paklitaxel.

17.2.1.3 Mucinézni karcinom

U tohoto karcinomu by mélo byt v rdmci stagingovych vysetieni provedeno dosetieni GIT-u (GFS, koloskopie) a stanoveni
hladiny CEA.U této histologie jde kromé chemoterapie platinovy derivat / taxan zvazit i chemoterapii rezimem FOLFOX
nebo XELOX.

Tabulka ¢c. 3
Mucinézni karcinom
Stadium IA Stadium IB/IC1 Stadium IC2-IC3 Stadium IIA
Expansilni (G1-2) Infiltrativni Expansilni (G1-2) Infiltrativni Expansilni (G1-2) Infiltrativni
Bez adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni
chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie
(volitelna) (volitelna) (volitelna)




17.2.1.4 Low grade serézni /endometroidni karcinom
U této histologie Ize kromé chemoterapie, kterd je shodna s rezimy pouzivanymi u high-grade ovaridlnich karcinomd,
zvazit v pfipadé low grade karcinom i hormonoterapii — inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol, exemestan), leupro-

lid acetatem ¢i tamoxifenem.

Tabulka ¢. 4
Endometroidni karcinom
Stadium IA Stadium IB/IC1 Stadium IC2-IC3 Stadium lIA
Grade 1-2 Grade 3 Grade 1-2 Grade 3 Grade 1-2 Grade 3
! ! ! ! | | \
Bez adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni
chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie
(volitelna) (volitelna)
17.3. Neepitelialni ovarialni ZN
17.3.1.1Germinalni ZN
Management terapie dysgerminomu
Tabulka d. 5
dysgerminom
Stadium IA Stadium IB-IC Stadium lIA-IV

v

Fertilitu zachovavaijici vykon

'

Fertilitu zachovavajici vykon

v

Debulking /Staging [lll, A]

Chirurgicky staging Chirurgicky staging nebo

[, A] [, A} Fertilitu zachov. vykon

(pokud indikovany [IV, B])
Spravny staging pacientek
|
[ T T 1
Ano Ne <40 let > 40 let
¢ ¢ nebo s plicnim postizenim
BEP 3-4 cykly EP 3-4 cykly

[, A] [, A

' v v

Aktivni sledovani Standardni follow-up

Management ovarialniho dysgerminomu
BEP - bleomycin /etoposid /cisplatina; EP - etoposid /cisplatina




Management terapie nezralého teratomu

Tabulkaé. 6

nezraly teratom

v v v v

Stadium IA G1 Stadium IA G2-3 Stadium IB-IC Stadium lIA-IV
Fertilitu zachovavajici vykon (pokud indikovany) Debulking /Staging [lll, A]
Chirurgicky staging nebo
[, A] Fertilitu zachov. vykon
(nékteré pripady [IV, B])
I—I—.
Spravny staging A 4
pacientek s ‘ BEP 3-4 cykly [lIl, A] ‘
negativnimi TM po
operaci :
; Vybrané pripady
1
: Cytoredukce pFi
| residuu [lll, A]
1
A A 4 A ¢
Aktivni sledovani Standardni follow-up

Management nezralého teratomu ovaria (prerusovana ¢ara - volitelné)
BEP - bleomycin /etoposid /cisplatina; EP - etoposid /cisplatina; TM - nadorové markery

Adjuvantni chemoterapie ve stadiu IA grade 2 a 3 a ve stadiu IB a IC z(stava kontroverzni.
Management tumoru ze zloutkového vacku

Tabulka é. 7

nador ze Zloutkového vacku

v v

Stadium IA-I1B Stadium IC-IV

v v

Debulking /Staging [lll, A]

Fertilitu zachov. vykon

Staging . mero .
{1, A] Fertilitu zachov. vykon
Staging
[IV, B]

I

' v

Spravny staging
pacientek s negativnimi BEP 3-4 cykly [lIl, A]
TM po operaci

v v

Aktivni sledovani Standardni follow-up

1t nddoru ze z ého vacku (prerusovana ¢ara - volitelné)
BEP - bleomycin /etoposid /cisplatina; TM - nadorové markery, GoR - stupen doporuceni

U yolk sac tumorl ve stadiu IA - IB Ize zvazit aktivni sledovani v pfipadé kompletniho stagingu a pfi negativnich poope-
racnich TM ( AFP), ale tento pfistup neni univerzalné akceptovany a je nutné ho diskutovat s pacientkou.



Najcastéji pouzivanou kombinovanou chemoterapii u germinalnich tumort je 5 denni BEP.

Standardni adjuvantni terapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
BEP (cisplatina, etoposid, bleomycin)
DDP 1.-5.
etoposid 100 1.-5.
bleomycin 30mg 2.,9.,16.nebo 1., 8, 15. a3 tydny
EP (etoposid, cisplatina)
DDP 1.-5.
etoposid 100 1.-5. a3tydny
CE (etoposid, karboplatina)
etoposid 120 1.-3.
CBDCA 400 1. a4 tydny

Neexistuje standardni doporuceni pro rekurentni onemocnéni, zejména salvage” terapii. Lze zvazit 1é¢bu jako u testiku-
larnich a/nebo extragonadalnich germinativnich nadord (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 prognézu pfi rekurenci.

17.3.1.2. Nadory ze zarodecnych pruhti a stromatu gonad

Management granulosa cell tumort

Tabulkaé. 8

nador z bunék granulézy

v

v

v

'

Stadium IA Stadium IC1 Stadium IC2-3 Stadium lIA-IV
Fertilitu zachov. vykon TAH/BSO TAH/BSO TAH/BSO
Staging Staging Staging Staging
[, A] Debulking Debulking Debulking
nebo nebo [, Aj
Fertilitu zachov. vwykon u Fertilitu zachov. vwkon u
vybranych pacientek vybranych pacientek
[, A] [, A]
| l
Y Adj i CHT [IV, C] Adjuvantni CHT [Ill, A]
BEP 3 cykly BEP 3 cykly
Aktivni sledovani EP pokud > 40 let EP pokud > 40 let
[, A] [, A]
nebo nebo
PTX/CBDCA 6 cykli PTX/CBDCA 6 cyklu
[, B]
nebo
Platinovy derivat v
monoterapii [lll, A]
4 y v Y

Standardni follow-up

Management nadoru z bunék granulézy (prerusovana cara-- volitelné)

BEP bleomycin /etoposid /cisplatina; EP etoposid /cisplatina; CBDCA karboplatina; PTX paklitaxel; BSO bilateralni

salpingoopherektomie; TAH totalni abdominalni hysterektomie




vee

Nejcastéji pouzivané rezimy:

« BEP (cisplatina, etoposid, bleomycin), EP (cisplatina, etoposid) — nej¢astéji pozivany rezim

« Paklitaxel/platinovy derivat

+ CAP ( cyklofosfamid, doxorubicin, cisplatina ) nebo platinovy derivat v monoterapii

Bleomycin by nemél byt aplikovany u pacientek starsich 40 let nebo u téch, které maji jiz existujici plicni onemocnéni
Dalsi alternativni rezimy :

« BIP (cisplatina, ifosfamid, bleomycin)

- paklitaxel / IFO, paklitaxel / gemcitabin

V této indikaci Ize v pfipadé recidivy onemocnéni u pacientek zvazit i hormonoterapii IA ( letrozol, anastrozol), tamoxifen,
leuprolin acetat (GnRH analog). V ramci klinickych studii je popisovany i efekt bevacizumabu.

Pozndmeka: cisplatinu Ize v kombinacich nahradit CBDCA v odpovidajici ddvce
Management tumorti ovaria z Leydigovych a Sertoliho bunék

Tabulka c. 9

nador z Leydigowych a Sertoliho bunék

v v

Stadium IA > Stadium IA

Miladé pacientky

] Vybrané pripady
Ano Ne
! L | \
TAH/BSO Fertilitu zachov. vykon Fertilitu zachov. vykon TAH/BSO
Staging Staging [, A] Staging
[, A] [, A] Debulking
[, A]
[ I
I
Nizce diferencovany
nebo
heterogenni okrsky
|
Ne Ano
¢ A 4 Y
Adjuvantni CHT [IV, B] Adjuvantni CHT [IV, B]
BEP BEP 3-4 cykly
EP pokud > 40 let EP pokud > 40 let
[, A] nebo
nebo PTX/CBDCA 6 cyklu
PTX /CBDCA 6 cyklii
i, B]
¥ v
Standardni follow-up
Mar 1t nadoru z Leydigovych a Sertoliho bunék

BEP bleomycin /etoposid /cisplatina; EP etoposid /cisplatina; CBDCA karboplatina; PTX paklitaxel; BSO
bilateralni salpingoopherektomie; TAH totalni abdominalni hysterektomie




Management malobunééného karcinomu ovaria hyperkalcemického typu

Tabulkaé. 10

malobunéény ovarialni karcinom (hyperkalcemicky typ)

v

'

Stadium I-1I

> Stadium -1V

v

v

TAH /BSO /Staging
[V, A]

TAH /BSO /Staging
[V, A]

v

Adjuvantni CHT [lll, B]

I
Debulking proveditelny?

Ano

v

Ne

v

Debulking [IV, A]

Neoadjuvantni CHT [IV, C]
Cisplatina /Etoposid

v

v

Adjuvantni CHT [lll, B]
Cisplatina /Etoposid

Debulking [IV, A]

Ano

y

m,cj

HDCT + ASCT
ve vybranych pripadech

I
Kompletni odpovéd' /resekce
Ne
2Zvazit
€ - — — — — —
Panevni RT
v.c

Cisplatina /Etoposid
y
HDCT + ASCT
ve vybranych pripadech
[, cl
Pénevni RT
[v.cj
\ v

v

RELAPS:
Cyklofosfamid /Doxorubicin /Vinkristin [V, B]
Tokopotecan [V, C]
Klinicka studie faze |

Mar 1t malobuné&éného nadoru ovaria (hyperkalcemického typu)
HDCT vysokodavkova chemoterapie; ASCT autologni transplantace kostni diené; CHT chemoterapie; ;RT radioterapie;
BSO0 bilateralni salpingoopherektomie; TAH totalni abdominalni hysterektomie

U pacientek, které dosahly CR po operaci a/nebo chemoterapii je autologni transplantace podporfena high dose chemo-
terapii spojena s lepsim prezivanim. Rezimy pouzivané u relabujicitho onemocnéni zahrnuji cyclofosfamid/doxorubicin/
vincristin a jsou také studie, které potvrdili aktivitu CBDCA, paklitaxelu a topotecanu.
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18. GESTACNIi TROFOBLASTICKA NEMOC (C58)

Diagnostika a monitorovani hCG u premalignich forem probiha na jednotlivych gynekologickych pracovistich dle dopo-
ru¢eni Onkogynekologické sekce CGPS. Perzistence nebo vzestup hCG po evakuaci premalignich forem a lé¢ba a sledo-
vani pacientek s malignimi formami GTN probiha v centrech specializovanych na tuto diagnézu — Gynekologicko-porod-
nicka klinika, FNKV Praha, 3. LF a Ustav péce o matku a dit&, Praha - Podoli.

18.1. Premaligni formy GTN - mola hydatidosa partialis, mola hydatidosa completa, mola
invasiva (proliferans, destruens).

Standardni lé¢bou je evakuace délozni dutiny (chirurgicky vykon). Nasleduje monitorovani hladiny hCG.
Chemoterapie neni standardni soucasti primarni 1écby. Perzistence hCG, vzestup hCG vyzaduji okamzitou konzultaci a re-
ferovani do specializovanych center.

18.2 Maligni formy GTN - PTN (perzistujici trofoblasticka nemoc), choriokarcinom, PSTT/ETT
(placental site trophoblastic tumor/epitheloid trophoblastic tumor)

Zéakladni [é¢ebnou modalitou je chemoterapie. Chemoterapie jako souc¢ést primarni i sekundarni 1écby je vzdy kurativni.
Terapie indikovéna na zdkladé zhodnoceni rizikovych faktord (FIGO2018, 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 FIGO2018)
Monoterapie — aktinomycin D, metotrexat, MTX/FA (rescue leukovorin)

18.2.2 High-risk skupina pacientek (=7 dle FIGO2018), rezistentni pacientky
Kombinovana terapie, mozné nasledujici rezimy:

- EMA-MO - etoposid, metotrexat*®, aktinomycin D — metotrexat, vincristin.

- EMA-CO - etoposid, metotrexat*, aktinomycin D — CFA, vinkristin.

- MAC - MTX, aktinomycin D, CFA,

* Davka MTX dle skére (300 mg — 1000 mg) + leukovorin.

18.2.3. Ultra high - risk skupina (>12 bodii)

Indukéni chemo EP (etoposid, cisplatina).

Nasleduji high dose MTX rezimy:

- EMA - CO (etoposid, HD MTX, aktinomycin D — CFA)

- EMA - PE (etoposid, HD MTX, aktinomycin D - Cisplatina, etoposid).

18.2.4 Rezistentni onemocnéni

Progrese onemocnéni po 1. linii asi u 20 % pacientek s high-risk GTN.

Salvage terapii dosahovano remise asi u 75-80 %, salvage chirurgie, radioterapie sou¢asti managementu.
Uzivané rezimy:

- EMA - PE (etoposid, HD MTX, aktinomycin D - Cisplatina, etoposid).

- TP/TE paklitaxel+cisplatina/ paklitaxel+etoposid.

— BEP ev. experimentalni rezimy v¢etné imunoterapie.

18.2.5 PSTT/ETT

Chemorezistentni varianty GTN — vzdy nutno zvazovat dle parity, lokalizace loziska moznost chirurgického debulkingu.
Kombinovana chemoterapie — EP/EMA nebo TE/TP.

Pfi residualnim onemocnéni mozno volit chirurgicky vykon bez ohledu na fertilitu.
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Doporuceni pro sledovani onkogynekologickych pacientek

Obecna doporuceni:

Pacientky musi byt peclivé informovény o klinickych pfiznacich recidivy a komplikacich pfedchozi onkologické [é¢by.

Spoluprace s registrujicim gynekologem z(stava neprerusena béhem péce v onkogynekologickém centru.

Pfedani zpét do plné péce registrujicimu gynekologovi je mozné podle posouzeni individudlniho rizika recidivy.

Mamograficky screening zajistuje prakticky lékaf nebo registrujici gynekolog.

Screening kolorektalniho karcinomu zajistuje prakticky Iékaf nebo registrujici gynekolog.

Bézna gynekologicka péce je zajistovana podle doporuceni CGPS registrujicim gynekologem.

U pacientek po fertilitu 3etfici [é¢bé gynekologickych malignit je téhotenstvi doporuceno nejdfive za 6 mésicl od

ukonceni chemoterapie nebo od operacni l1éCby.

8. ERT/HRT neni po |é¢bé jakéhokoliv gynekologického nddoru kontraindikovéna s vyjimkou EST (endometridlniho stro-
malniho sarkomu).

9. Doporuceni pro sledovani je mozné individualizovat s ohledem na prognostické faktory, Iécebnou modalitu a riziko ¢i
pfitomnost nezddoucich ucinkd [é¢by, véetné dfivéjsiho predani do péce registrujiciho gynekologa.

10. Vysetreni, jejichz rutinni provadéni neni nize doporuceno (napf. cytologie, sérové tumorové markery, dalsi zobrazova-
ci vysetfeni) nebo nejsou doporucena osetfujicim onkologynekologem &i onkologem, jsou nadbyte¢na a neméla by
se provadét.

11. U pacientek lé¢enych primarné operacni Ié¢bou je hlavnim dispenzarizujicim pracovistém onkogynekologické cen-
trum. U Zen s adjuvantni pooperacni radioterapii konzulta¢né radioterapeut dle managementu jednotlivych onko-
gynekologickych center. U pacientek |é¢enych primérni (chemo) radioterapii je hlavnim dispenzarnim pracovistém
oddéleni radia¢ni onkologie, konzulta¢né abnormalni nélezy onkogynekologické centrum, expertni kolposkopie.

No s wN =

12. Pfi podezfeni na recidivu onemocnéni je pacientka neprodlené referovana na pracovisté, kde probiha nebo probihala
dispenzarizace.

Pozn.: Expertni UZ vysetieni provddi lékaF v onkogynekologickém centru s erudici ve vysetfovdni pacientek se

zhoubnymi gynekologickymi nddory.

Karcinom zevnich rodidel - vulvy (C51)
1.-2. rok — mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
- a 3-4 mésice
- Gynekologické vysetieni + vulvoskopie
3.-5. rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—a 6 mésicd
- Gynekologické vysetieni
— Déle dle charakteru koznich zmén interval 6-12 mésic.

Karcinom délozniho hrdla (C53)
Po radikalni chirurgické lé¢bé (hysterektomie ¢i radikalni hysterektomie)
1.a 2. rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem

—-a3-6més.

- Gynekologické vysetieni v¢etné kolposkopie pochvy

- UZ ledvin béhem 1. roku sledovani

- Stér z pochvy na cytologii neprovadét!

3.-5. rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem

-a6-12més

- Gynekologické vysetieni



Po primarni (chemo)radioterapii

+ U pacientek po primarni (chemo)radioterapii sledovéani na oddéleni radia¢ni onkologie, abnormalni nalezy konziliarné
onkogynekologické centrum.

« U lokalné pokrocilych nadorl ke zhodnoceni efektu 1é¢by zobrazovaci vysetieni nejdiive za 3 mésice po skonceni RT

« Stér z pochvy na cytologii neprovadét!

Po fertilitu Setrici lécbé
1.a2.rok
- a3 més.
- Gynekologické vysetieni + kolposkopie + cytologie
— HPV test nejdfive za 6 mésic(, pfi negativité kontrolni HPV za 24 mésicQ, pfi negativité obou odbért dale
a3-5let
- Expertni UZ ¢i MRI panve za 6 — 12 mésicl
3.-5. rok - mozZno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—-a6-12 més.
- Gynekologické vysetieni
— HPV test kazdych 3-5 let (viz vyse)

Karcinom endometria (C54)

Po hysterektomii:

1.-2.rok — mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—a 3-6 mésicu
- Gynekologické vysetieni

3.-5. rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—a6-12 mésict
- Gynekologické vysetieni

Po fertlitu Setrici Iécbé:
Kontrola efektu po 6 mésicich 1écby:
« Ultrazvuk panve
« HSK + Kyretaz
+ Dle odpovédi:
— Perzistence onemocnéni — doporucit hysterektomii
— Parcialni odpovéd (karcinom — atypickda hyperplazie — hyperplazie) - pokracovani v hormonalni [é¢bé s kontro-
lou za dalsi 3 mésice
— Kompletni odpovéd (neni pfitomen karcinom ani atypicka hyperplazie):
— ukon¢eni hormonalni [é¢by, snaha o téhotenstvi, odeslani pacientky do CAR, nadéle kontroly (UZ + HSK s kyre-
tazi) 4 6 mésicl do otéhotnéni
- neplanuje-li pacientka téhotenstvi, pak pokracovani v hormonalni Ié¢bé, kontroly & 6 mésict (UZ + HSK s kyretazi)
Po porodu doporucit ¢asnou operacni [é¢bu (hysterektomii +/- BSO).

Zhoubné nadory ovaria (C56)

Karcinom ovaria - invazivni epitelialni karcinom

« Intervaly vysetfeni a strategie sledovani (provadéna vysetreni) je stanoveno individudlné

+ Hlavnim parametrem ve sledovani po skon¢eni [é¢by mUze byt hodnota Ca125 (pokud vstupné zvyseno) nebo pouze
sledovani symptomi

« U pacientek s negativni hodnotou Ca125 pied lé¢bou je sledovani na zakladé symptomd

+U LG (low-grade) karcinom( a u pacientek po fertilitu 3etfici 1é¢bé je vhodné zafadit zobrazovaci vysetieni (primarné
expertni UZ ev. CT)) v uvedenych intervalech viz vyse

+ Sledovani mozno ve spolupraci s oSetfujicim gynekologem



Border-line nadory ovaria
Stadium |
Po kompletni operaci
1.-5. rok — mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
-4 6 mésicd
- Gynekologické vysetieni
5.-10. rok — mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—-a1rok
- Gynekologické vysetieni
Po fertilitu SetFici Iécbé
1.-3.rok
- & 6 mésicu
- Gynekologické vysetieni + expertni UZ
4.-10. rok — mozZno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—-a1rok
- Gynekologické vysetieni + UZ panve
Vyssi stadia
1.a2.rok
— & 3-6 mésicu
- Gynekologické vysetieni + Ca125 (pokud vstupné zvyseno) + expertni UZ
3.-5. rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
- 46-12 mésica
- Gynekologické vysetieni + Ca125 (pokud vstupné zvyseno) + UZ panve
6.-10. rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—-a1rok
- Gynekologické vysetieni + UZ panve

Gonadostromalni nadory ovaria

1.-5. rok — mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
-4 6-12 mésicd
- Gynekologické vysetieni + UZ panve

6. - 10. rok — mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
-a1rok
- Gynekologické vysetieni + UZ panve

Nadory ze zarodecnych bunék
1.a2.rok
- a3 mésice
- Gynekologické vysetieni
— Tumor markery (AFP, LDH, hCG, CA 125 pokud bylo zvy$eno)
- 1.-6.mésic a4 tydny
—7.-24. mésic & 3 mésice
- Pokud sérové markery nebyly zvysené, zobrazovaci vysetieni dle rozhodnuti klinika
3.-5. rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—-a1rok
- Gynekologické vysetieni



Sarkomy
Leiomyosarkom (LMS), High grade endometrialni stromalni sarkom (HG-ESS), Nediferencovany sarkom (UUS),
Adenosarkom (dle typu maligni mezenchymalni komponenty)
1.a2.rok
- a 3-4 mésice
- Gynekologické vysetieni
— CT hrudnik, bficho, panev 4 6-12 mésicl
3. - 5.rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—-a6-12 mésica
- Gynekologické vysetieni

Low-grade endometrialni stromalni sarkom (LG-ESS), Adenosarkom (dle typu maligni mezenchymalni kompo-
nenty)
1.a2.rok
- & 3-4 mésice
- Gynekologické vysetieni
— Expertni UZ & 6 mésict
3.-5. rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
- 46-12 mésict
- Gynekologické vysetieni
- Expertni UZ & 12 mésicl
6.—10. rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—-a1rok
- Gynekologické vysetieni + UZ panve
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19. ZHOUBNY NOVOTVAR PROSTATY (C61)

Karcinom prostaty

Nizkeé riziko Stredni riziko Vysoké riziko Lokalné Primarné
(cT1-2a, GS B, (cT2b, GS 7, (cT2c-3a, GS=8, pokrogily diseminovany
PSA <10 ug /) PSA 10-20 ug /) PSA >20 ug /1) (cT3b4, N1)
Aktivni sledovani RP RP s RPLND M”'t['HmT“fT”F;gSSt“p | oligo:ADT+/-RT |
RP /RT RT + /- LHRH 4-6m RT + LHRH 2-3 roky RP + LHRH + /- RT) ’ HR: ADT + abi ‘

| HV:ADT+doce |

19.1 Lécba lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu prostaty

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)
- operadni pristupy - oteviend, laparoskopickd, robotické RP jsou z hlediska onkologické bezpecnosti a funkénich
vysledkd (kontinence, erekce) srovnatelné,
« nemocni s predpokladdanou dlouhou dobou dal$iho Zivota (nad 10 let),
- rozsifend panevni lymfadenektomie (obligatorné u stfedné rizikového karcinomu s rizikem postizeni uzlin >5%
dle nomogram( MSKCC ¢i Briganti),
« v indikovanych pfipadech nervy 3etfici operaéni postupy.

2. Radioterapie (RT) s kurativnim zdmérem viz standard SROBF (www.srobf.cz)
Indikace radioterapie je specifikovana v Narodnich radiologickych standardech - radiaéni onkologie, Véstnik MZ CR,
¢astka 2, 26. 1. 2016 (www.srobf.cz).
- teleradioterapie —-3D konformni radioterapie nebo IMRT (intensity modulated RT), pfipadné stereotakticka RT (ta ma
- radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormonalni supresi (u nemocnych s nizkym rizikem neni
nutnd, u pacientl se stfednim rizikem - kratkodobé rezimy 4-6 mésica),
« brachyterapie (intersticidlni - trvald nebo doc¢asnd), trvala intersticidlni brachyterapie je od 1. 1. 2014 hrazena z v.z.p.
v indikaci LR karcinom prostaty (cT1c nebo T2a, GS6, PSA < 10 ug/|, velikost prostaty < 30g, IPSS < 12),
« kombinovana zevni radioterapie a brachyterapie.

3. Active surveillance (aktivni sledovani) a watchful waiting (peclivé vyckavani)

« k aktivnimu sledovani a odlozené lokalni |é¢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 a max. 50 % nadoru v délce vzorku,
s denzitou PSA (PSA/objem prostaty z TRUS) < 0,2 ug/I/ml,

« soucasti aktivniho sledovani jsou pravidelné kontroly PSA a per rektum vysetieni (4 3-6 mésict) a rebiopsie (po 12
meésicich od diagnostické biopsie) a dale & 1-3 roky, soucasti aktivniho sledovéani by mélo byt i multiparametrické
MR prostaty a jeho provedeni by mélo predchazet kontrolni rebiopsii,

« |é¢bu zahajujeme pfi zndmkach aktivity onemocnéni (nejcastéji pfi progresi GS, méné Casto pfi = 3 pozitivni vzorky
v rebiopsii, pfi PSA doubling time < 3 roky ¢i pfi znamkach lokalni progrese) nebo dle pfani pacienta,

« vyznamnym faktorem p¥i rozhodovani o sledovani je celkovy stav pacienta a prognéza onemocnéni, watchful
waiting na rozdil od active surveillance neobsahuje doporuceni k rebiopsiim, nybrz jen sledovani PSA a klinické
vysetfeni a 4-6 mésicu. Tato strategie je vhodnd pro nemocné s vyznamnymi komorbiditami limitujicimi celkové
preziti ¢i nevhodnych k radikalni [é¢bé (RP nebo RT).




19.1.2 Lécba vysoce rizikového karcinomu prostaty (cT2c-T3a a/nebo GS 8-10 a/nebo PSA > 20 ug/l)

karcinomu prostaty

Lécba dle preference informovaného pacienta, vidy zvazovana multimodalni lécba, u chirurgické lécby vhodna

centralizace na high volume centra

1. Radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni a adjuvantni hormondlni supresi, hormondini lé¢ba prolongovana
na nejméné 18 mésicu (event. 2-3 roky), individualné kombinovana zevni radioterapie s intersticialni brachyterapii.

2. RP s rozsifenou panevni lymfadenektomii (pacient musi byt informovan o vysoké pravdépodobnosti nasledné multi-
modalni [écby.

3. Hormonalnilé¢ba pacientl nevhodnych ke kurativni lé¢bé jako paliace symptomu u lokalné pokrocilého onemocnéni.
Lécba primarné jako monoterapie - LHRH agonisté/antagonista nebo orchiektomie, tzv. androgen deprivacni tera-
pie — ADT.

« ¢asna (zahdjeni pfi diagnoéze),

« odloZena (zahajeni pfi progresi onemocnéni),

- androgenni suprese v rezimu kontinudlnim (preferovano), nebo intermitentnim (vysazeni LHRH pfi poklesu PSA a zno-

vunasazeni pfi elevaci, plati pouze pro monoterapii LHRH).

19.1.3 Lécba lokalné pokrocilého karcinomu prostaty (T3b-T4 nebo N1)
« RT s dlouhodobou ADT
+ RP s RPLND jen jako soucast multimodalni 1é¢by, nabizet jen vybranym pacientlim ,vhodné posouzeni na multiobo-
rové komisi

19.1.4 Lokalni terapie karcinomu prostaty - RP a kurativni RT:
« po RP je ocekavano, ze nedetekovatelného PSA bude dosazeno do 6 tydnu
« po kurativni RT je pokles PSA pomalejsi, dosazeni nadiru (az 3 roky a vice) PSA < 0,5 pg/ml je spojovano s dobrou
prognézou

19.1.5 Adjuvantni a salvage lé¢ba po RP
Moznosti adjuvantni a zdchranné lokalné-regionalni (nebo lokalni) [é¢by:
- ¢asna salvage/adjuvantni radioterapie je indikovana pfi pozitivnich chirurgickych okrajich, pT3, pN1 a nenulové hod-
nota PSA po RP,
- v pfipadé pN1 je indikovana adjuvantni radioterapie a LHRH agonisté/antagonista do 24 mésicli od ukonéeni radio-
terapie,
- odlozena salvage radioterapie pfi vzestupu PSA > 0,2 ug/l (optimélné pfed dosazenim hladiny 0,5 ug/l), ev. salvage
brachyterapie po selhani zevni radioterapie.
« k salvage lé¢bé pfi prokazané perzistenci karcinomu prostaty po RP (PSA nad 0,7 ug/l, pNO0) Ize zvazit pfidani bicalu-
tamidu 150 mg denné na 24 mésicl od zahajeni radioterapie (1),

19.1.6 Obecna doporuceni indikace androgendeprivacni lécby (ADT) kombinované s radioterapii

» Neoadjuvantni ADT
Je indikovana u pacientu s vysoce rizikovym karcinomem prostaty, u pacient( se stredné rizikovym karcinomem prostaty
je ke zvazeni. Optimalni trvani neoadjuvantni aplikace je 4-6 mésicQ.

« Adjuvantni ADT
U pacientl se stfedné rizikovym karcinomem prostaty bez ADT, ev. zvazit kradtkodobé podani ADT na 4-6 mésicu.
U pacientl s vysoce rizikovym karcinomem prostaty je doporuc¢enda doba podavani ADT 2-3 roky.

19.1.7 Selhani lokalni l1écby
PSA monitoring slouzi k zachyceni residualniho panevniho postizeni ¢i vyskytu mikrometastaz
» za selhani lokalni 1é¢by po RP je nyni povazovéano jakékoliv potvrzené zvyseni PSA nad detekéni limit kitu (historicky
> 0,2 pg/l ve dvou ndslednych méfenich)
- za selhani lokalni é¢by po kurativni RT je povazovan vzestup PSA o 2 pg/l nad nadir po RT



Zvazované moznosti |é¢by:
« po RP - radioterapie nebo androgenni deprivace dle pravdépodobnosti lokdlni nebo systémové recidivy (riziko systé-
mového onemocnéni = GS 8-10 nebo pT3b nebo PSA doubling time < 12 mésicl nebo PSA relaps < 3 roky od vykonu),
« po RT — androgenni deprivace, salvage RP pouze ve vybranych pfipadech.

19.1.8 Zobrazovaci metody ve stagingu

S narUstajicim rizikem stoupa pravdépodobnost vzdalené diseminace a dle toho bychom méli indikovat zobrazovaci
stagingova vysetfeni.

U pacientl s nizkym rizikem nepouzivat dalsi zobrazovaci metody (CT, scintigrafie)

Se stiednim rizikem od ISUP = 3 (= GS 4+3) je vhodné CT bficha a panve a scintigrafie skeletu

S vysokym rizikem by mélo byt provedeno minimélné CT bficha a panve a scintigrafie skeletu, ev. moderni zobrazovaci
metody: 18F-cholin PET/CT nebo 68Ga-PSMA PET/CT vysetfeni.

PET/CT ev. PET/MR pouzivame zvlasté v ramci restagingu pfi biochemickém relapsu. S nardstajici hodnotou PSA stoupd
i senzitivita metody. Nejvy3si senzitivitu a pravdépodobnost pozitivniho nélezu nabizi 68Ga-PSMA PET/CT. 18F-cholin
PET/CT i 18F-fluciclovin PET/CT je pfi biochemickém relapsu vhodné indikovat pfi splnéni jednoho z nasledujicich kritérii:
PSA DT kratsi nez 6 mésic(, a/nebo absolutni hodnota PSA > 1 ng/ml.

Pfi nesplnéni alespon jednoho z téchto kritérii je senzitivita cholin- i fluciclovin- PET/CT udavéana okolo 40 %, u 68Ga-PS-
MA PET/CT senzitivita 30-65 %. Pfi hladinach PSA > 2 ng/ml je senzitivita pro 68Ga-PSMA, 18F-cholin i 18F-flucicovin PET/
CT az okolo 90-95 %.

19.2 Lécba metastatického karcinomu prostaty (Tx Nx M1)

19.2.1 Hormonalni lé¢ba metastatického hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty (mHSPC)
Primarni androgenni deprivace, (ADT) - monoterapie - LHRH antagonista/agonisté nebo orchiektomie™

« ¢asnda nebo odlozena (pouze u vybranych pacientd),

« kontinualni nebo intermitentni (pouze u vybranych pacientl a za peclivé monitorace)

« podavani abirateron acetatu spolu se zavedenou ADT s vysokym rizikem ¢asné progrese definovanym splnénim dvou
ze tfi tzv. high risk kritérii: GS = 8, > t¥i kostni metastazy, visceralni metastazy(1).

- chemohormonoterapie (ADT + docetaxel s/bez prednisonu). Chemoterapie je indikovéna u pacientd s vysokym ri-
zikem casné progrese definovanym tzv. high volume kritérii: pfitomnost visceralnich metastaz a/nebo > 4 kostni
metastazy (minimalné jedna z téchto metastdz musi byt mimo panev a pater). Soucasné je indikovana ADT. Je indiko-
vano 6 cyklt chemoterapie docetaxel s/bez prednisonu) (1). Tato indikace docetaxelu je v soucasnosti off-label,

« apalutamid je indikovan k 1é¢bé pacientll s metastatickym hormon senzitivnim CaP v kombinaci s ADT. K 1. 3. 2021
neni rozhodnuto o thradé z prostredkd v. z. p.

- enzalutamid je indikovan k [é¢bé pacientd s metastatickym hormon senzitivnim CaP v kombinaci s ADT. K 1. 3. 2021
neni rozhodnuto o Ghradé z prostiedki v. z. p.

« u pacientl v dobrém stavu PS 0-1 s nové diagnostikovanym karcinomem prostaty s limitovanym metastatickym po-
stizenim (tedy nesplriujicimi kritéria high-volume disease) Ize zvazit radioterapii na primarni nador 55Gy/20 frakci/4
tydny (1 frakce denné), pfipadné 36Gy/6 frakci/6 tydn( (jedna frakce tydné).

« po selhdni ADT (androgen deprivaéni terapie) nutno zvazit existenci kastra¢né rezistentni formy onemocnéni.

« antiresor¢ni 1é¢ba u pacientl s mHSPC nema jednoznacny pfinos s vyjimkou pacientt s osteolytickymi metastazami
(pfi nizce diferencovaném karcinomu).

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 nasleduijicich kritérii:
« biochemicka progrese: tfi ndsledné vzestupy PSA v odstupu minimalné jednoho tydne; vysledné zvyseni PSA je 2x
0 50 % nad nadir a soucasné je vysledna hodnota PSA nad > 2 ug/I.
nebo



- radiologicka progrese: vyskyt dvou nebo vice novych kostnich lézi nebo progrese v mékkych tkanich podle RECIST.

U vSech nemocnych je indikovano zajisténi kastra¢nich hladin LHRH agonisty/antagonisty, nebo chirurgickou kastraci (1).
Dalsi moznosti lé¢by zavisi na rozsahu onemocnéni MO CRPC a M1 CRPC a pfitomnosti symptoma.

K casné klinické detekci M1 CRPC mUze poslouzit doporuceni skupiny RADAR. Pfi PSA nad 2 pg/ml provést scintigrafii
skeletu a CT bricha a malé panve. Jsou-li vy3etieni negativni, méla by byt opakovéna, kdyz je PSA nad 5 ug/ml a opét
pfi zdvojeni PSA pfi testovani PSA po 3 mésicich. Pfi indikaci citlivéjsich modernich zobrazovacich metod bychom méli
zvazovat benefit pro pacienta.

Lééba nemetastatického CRPC (MO CRPC, non-mCRP()

« zajisténi ADT (LHRH analoga nebo OE),

« sledovéni u nemocnych, kde PSA-DT > 10 mésicQ,

- apalutamid je indikovan u pacientl s nemetastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty, ktefi maji vyso-
ké riziko vzniku metastatického onemocnéni. (1)

- enzalutamid je indikovan u pacientl s nemetastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty, ktefi maji vyso-
ké riziko vzniku metastatického onemocnéni. (1) K 1. 3. 2021 neni rozhodnuto o thradé z prostredkii v. z. p.

« darolutamid je indikovan u pacientd s nemetastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty, ktefi maji vyso-
ké riziko vzniku metastatického onemocnéni. (I) K 1. 3. 2021 neni rozhodnuto o Ghradé z prostiredku v. z. p.

« sekundarni hormonalni manipulace je moznosti u pacientd s PSA DT < 10 mésicU. Pfi sekundarni hormonalni ma-
nipulaci mohou byt vyuzity antiandrogeny u pacient(, kde byla inicidlné provedena chirurgicka ¢i farmakologicka
kastrace,

- zafazeni do klinickych studii.

Lécba asymptomatického ¢i mirné symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC):
- abirateron + prednison(1),
« enzalutamid (1),
« prevence SRE (1),
« sledovani (1),
- paliativni radioterapie.

Lécba symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC) ECOG 0-1:

« chemoterapie docetaxel + prednison ve tiitydennim rezimu(1); doporucovano aplikovat maximalné 10 cykld. Lécba
prokazala prodlouzeni celkového prezZiti a paliativni efekt ve srovnani s chemoterapii mitoxantron + prednison- [é¢ba
by méla byt upfednostnéna u pacientl s rychlou progresi onemocnéni nebo viscerdlnimi metastazami.

« Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastazami (bez znamych viscerdlnich metastaz s moz-
nou lymfadenopatii do 3 cm) jejichz onemocnéni progreduje po nejméné dvou predchozich liniich systémové l1écby
mCRPC (jiné nez analogy LHRH) nebo ktefi nejsou zplsobili pro Zddnou dostupnou systémovou lé¢bu mCRPC.

Lééba symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC) ECOG 2-3:

+ Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastazami (bez znamych visceralnich metastaz, ECOG 0-2
metastaz s moznou lymfadenopatii do 3 cm) jejichz onemocnéni progreduje po nejméné dvou predchozich liniich
systémové lécby mCRPC (jiné nez analogy LHRH) nebo ktefi nejsou zpusobili pro zddnou dostupnou systémovou
lé¢bu mCRPC.

. estramustin fosfat (3),

« symptomatickd a podpurnd lécba

Nasledna lécba:
Pro pacienty ECOG 0-1 predlé¢ené rezimem obsahujicim docetaxel:

- chemoterapie kabazitaxel + prednison (1),
« inhibitor androgenni biosyntézy abirateron acetat + prednison (ECOG 0-2) (1),
- inhibitor signalizace androgennich receptord enzalutamid (ECOG 0-2) (1),



U uvedenych [é¢ebnych moznosti bylo prokézano prodlouzeni celkového preziti a paliativni efekt po selhani chemotera-
pie docetaxel + prednison. V pfipadé kabazitaxelu bylo provedeno srovnani s rezZimem mitoxantron + prednison, u abira-
teron acetatu, enzalutamidu a radia-223 bylo srovnani s placebem. PSA flare up pfi podavéni taxanud v prvnich 12 tydnech
neni zndmkou selhani 1é¢by a ddvodem k jejimu ukonceni (1). Abirateron acetat, enzalutamid, kabazitaxel, radium-223
(viz aktudlni indikacni omezeni) jsou indikovany na zdkladé randomizovanych studii jako standard Ié¢by u mCRPC po se-
Ihani docetaxelu (1). Na zakladé udajli z retrospektivnich studii se poukazuje na moznost vyuziti kumulativniho benefitu
pro preziti u sekven¢niho podavani novych agents (kabazitaxel a ARTA) v [é¢bé mCRPC po docetaxelu (3). Pouziti doce-
taxelu (docetaxel retreatment) a estramustinu v této indikaci neni ovéfeno na zadkladé prospektivnich dat, je zalozeno
prevazné na retrospektivnich datech, ktera jsou v fradé aspektli inkonzistentni (3).

Pro pacienty ECOG 0-1 pfedlécené rezimem ARTA:
« docetaxel + prednison
« Olaparib je indikovan v monoterapii k [é¢bé dospélych pacientl s germinalni a/nebo somatickou mutaci BRCA1/2
mMCRPC, u kterych doslo k progresi po predchozi 1é¢bé zahrnujici novy hormonalni lé¢ivy pfipravek.
K 1.3.2021 neni rozhodnuto o Ghradé z prostredkdi v. z. p.

Moznosti paliativni systémove lécby diseminovaného CaP po nasazeni ADT

mHSPC mCRPC Non-mCRPC

! J !

High Risk - abirateron 1 ARTA 1 Apalutamid 1
High Volume - docetaxel 1 Docetaxel 1 Darolutamid 1
Samotnd ADT 1 Kabazitaxel 1 Enzalutamid 1
OligoMTS - individualni pfistup 2A Samotna ADT 2A Samotna ADT 1
Paliativni RT Xofigo 1 Vzdy individuaIni pristup

Paliativni RT vcetné salvage RT/RP

High Risk kritéria: Pritomnost minimalneé 2 ze 3 kritérii: GS = 8 a /nebo 2 3 kostni metastazy a /nebo visceralni metastazy
High Volume kritéria: = 4 kostni MTS (alespori 1 mimo pater, panev) a/anebo viscerdlni metastazy

19.4 Indikace ke genetickému vysetieni nemocnych s karcinomem prostaty

U ptiblizné 5-10% ptipadt karcinomu prostaty se predpoklada familiarni predispozice. Cast téchto pacientd jsou nosici
germinalnich mutaci genu BRCA 1 nebo 2.
Indikace ke genetickému vysetfeni:
« > 2 pfipady karcinomu prostaty u blizkych pfibuznych ve véku < 55 let,
« > 3 pfipady karcinomu prostaty u prvostupnovych pfibuznych,
- agresivni karcinom prostaty (Gleason > 7) a = 2 pfipady karcinomu prsu, ovaria nebo pankreatu u blizkych pftibuz-
nych.

Muzsti pfibuzni pacientl s prokdzanym nebo pfedpokladanym hereditarnim karcinomem prostaty by méli zahdjit PSA
skrining ve véku 40 let.

19.5. Obecna doporuceni ke sledovani po lokalni terapii:

- rutinni DRE po RP neni vyZadovéno u pacientu s pfiznivou histologii (tj. < pT3, pNO, GS < 8), pokud se pravidelné kon-
troluje PSA

« rutinni DRE po RT by mélo probihat vzdy, vzhledem k moZnosti vzniku sekundarnich malignit (rekta, anu) a chronické
radia¢ni proktitidy



« rutinni follow-up u asymptomatickych pacient(i zahrnuje PSA +/- DRE ve 3., 6. a 12. mésici po 1écbé, poté kazdych
6 mésicl ve 2.-3. roce a nasledné ro¢né celozivotné

« biopsie prostaty po kurativni RT by méla byt indikovana pouze u pacientl indikovanych k salvage terapii

« u asymptomatickych pacientli bez biochemického relapsu nejsou indikovany zadné zobrazovaci metody

Kastracné senzitivni onemocnéni - sledovani béhem androgen-deprivacni terapie:
« obecné jsou pacienti sledovani ve 3-6 mésic¢nich intervalech
« pfed zahajenim a dale dle prvnich vysledkd: PSA, Hb, kreatinin, jaterni testy, glykemie, testosteron (predevsim
v 1. roce a kdykoliv pfi vzestupu PSA pro potvrzeni Gcinnosti écby), lipidovy profil, +/- DRE
« u viech pacientll by méla byt doporucena zména Zivotniho stylu (tj. dieta, fyzicka zatéz, ukonceni koufeni apod.)
« pacienti na dlouhodobé ADT terapii by méli byt predem vy3etteni a dale monitorovani se zamérenim na vedlejsi ucin-
ky ADT (osteopordza, metabolicky syndrom, kardiovaskularni riziko)

Kastracné rezistentni onemocnéni:
« u non-mCRPC monitorace PSA kazdych 3-6 mésicy, sledovani doubling time PSA, zobrazovaci metody az dle vyvoje
PSA ¢i symptom
« pacienti s MCRPC na systémové l1écbé by méli byt pravidelné vysetfovani s cilem ovéfit odpovéd na lécbu ¢i detekovat
progresi

LHRH-agonisté

davka (mg) zpusob podani opakovani cyklu
Goserelin (Zoladex Depot) 10,8 Implantat s.c. a 12 tydnl
Leuprorelin (Eligard) 22,5, resp. 45 s.C. a 12 tydn, resp. 24 tydn(
Leuprorelin (Leptoprol) 5 Implantat s.c. a 12 tydnl
Triptorelin (Diphereline) 3,resp. 22,5 i.m. a 4 tydny, resp. a 24 tydn(
Triptorelin (Diphereline) 11,25 i.m./s.c. a 12 tydnl
Triptorelin (Decapeptyl Depot) 3,75 i.m./s.c. a4 tydny

LHRH-antagonisté
Degarelix (Firmagon) inicialné 240, s.C. a4 tydny
poté udrzovaci davka 80
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20.ZHOUBNY NOVOTVAR VARLETE (C62)

Zéakladem léc¢by je chirurgicka lé¢ba, tedy radikalni ingvinalni orchiektomie (1), u indikovanych pacientd ve vyjimecnych
pfipadech s T1 tumorem je mozné provedeni testis Setficiho vykonu (2B). U vsech 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
intermediarni prognéza jakakoliv primarni lokalizace s visceralnimi metastazami (jinymi nez plicnimi)
nepfizniva progndza neni

Neseminomy
pfizniva prognéza primarné ve varleti/retroperitoneu a bez visceralnich metastaz (kromé plicnich) a nasleduijici
hodnoty nadorovych marker(: AFP < 1000 pg/ml, HCG < 5000 1U/I (1000 pg/ml) a LDH < 1,5x N
intermediarni prognéza primarné ve varleti/retroperitoneu a bez viscerdlnich metastaz (kromé plicnich) a nasledujici
hodnoty nadorovych markert - kterykoliv z:
AFP > 1000 a < 10,000 pg/ml nebo HCG = 5000 IU/l a < 50,000 IU/I nebo LDH > 1,5x Na < 10x N
nepfizniva progndza primarné v mediastinu nebo visceralni metastazy jiné nez plicni nebo nésledujici hodnoty
marker( jakékoliv z: AFP > 10,000 pg/ml nebo
HCG > 50,000 IU/I (10,000 pug/ml) nebo LDH > 10x N

20.1 Seminomy

20.1.1 Stadium IA, IB

V 15-20% pfitomna subklinicka diseminace, obvykle v retroperitoneu.

Rizikové faktory — invaze do rete testis a/nebo nador vétsi nez 4cm (riziko relapsu dle pfitomnosti rizikovych faktord

0:6-12 %, 1: 16 %, 2: 32 %).

a) Orchiektomie a nasledné pfisné sledovani (surveillance) - doporuceno pro nddory pT1-3 bez rizikovych faktor( (1).

b) Orchiektomie a adjuvantni chemoterapie (CHT) - 1 (preferovano) nebo 2 cykly CBDCA dle AUC 7 (ke zvazeni predevsim
u nadord nad 4 cm) (1).

¢) Orchiektomie a adjuvantni radioterapie (RT) paraaortalnich uzlin (20 Gy) (2B) (po predchozim zdkroku v oblasti skrota,
tfisla nebo dolnich kvadrantd bficha je nutné i ozateni ipsilaterdlnich ilickych uzlin).

20.1.2 Stadium IS

U seminom stadia IS pfedpokladame regionalni uzlinovou nebo vzdalenou diseminaci nezjisténou zobrazovacimi me-

todami.

« Sledovani s kontrolou nddorovych marker( a opakovanim CT a 2-3 mésice, pii vzestupu markerd nebo nélezu metastaz
na zobrazovacich vysetfenich aktivni [é¢ba (2A).

« Chemoterapie 3 cykly BEP (2B).

- Radioterapie paraaortalnich uzlin (30 Gy) (2B) (po pfedchozim zakroku v oblasti skrota, tfisla nebo dolnich kvadrant(
bficha je nutné i ozafeni ipsilateralnich ilickych uzlin).

20.1.3 Stadium lIA
« Orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3x BEP nebo 4x EP (2A).
- Orchiektomie a kurativni radioterapie paraaortélnich + ipsilateralnich ilickych uzlin (30 Gy) (2A).

20.1.4 Stadium IIB
« Orchiektomie a kurativni chemoterapie (preferovano) - 3x BEP nebo 4x EP (2A).
« Orchiektomie a kurativni radioterapie paraaortalnich + ilickych uzlin 36 Gy (2B).



20.1.5 Stadium lIC a lll - primarni lé¢ba
+ Good risk (dle IGCCCG indexu) - orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3x BEP nebo 4x EP (1).
« Intermediate risk — orchiektomie a kurativni chemoterapie — 4x BEP (1) nebo 4x VIP (pfi KI bleomycinu) (2A).

Stadium IIC a lll - feSeni rezidua po primarni lécbé
« Neni reziduum nebo reziduum do 3 cm a normalni nddorové markery (TM) - sledovani (2A).
« Ppfitomno reziduum > 3 cm a normalni TM
- PET vys. (nejdfive 6 tydnl po CHT - pro snizeni ¢etnosti fale3né pozitivnich vysledkll po chemoterapii).
« PET scan negativni - sledovani (2A).
« PET scan pozitivni — RPLND nebo metastazektomie nebo vicecetné biopsie a salvage chemoterapie pfi viabilnim
nadoru (viz nize neseminomy) nebo kurativni RT (radioterapie) (2B).
« Progrese onemocnéni na CT nebo elevace TM - salvage terapie jako u neseminomu (2A).

20.2 Neseminomy

Rizikové faktory — vaskuldrni invaze, pfitomnost embryonalniho karcinomu, pT3-4

20.2.1 Stadium IA, IB

+ Orchiektomie a nasledné pfisné sledovani (surveillance) - moznost pro pacienty bez rizikovych faktorl (zejména pT1,
absence vaskularni invaze), podminkou je spolupracujici pacient (1).

« Orchiektomie a adjuvantni chemoterapie — 1 cyklus BEP, pro pT2-4, dale pro pacienty nevhodné nebo odmitajici
surveillance, v Evropé prednost pred RPLND (kromé teratomd varlete) (1).

« Orchiektomie a primarni nerve-sparing retroperitonedlni lymfadenektomie (RPLND), nasledné pfi pNO - sledovani, pN+
— chemoterapie (pN1-2: 2x BEP nebo 2x EP, pN3: 3xBEP nebo 4xEP), sledovéni 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
primdrni RPLND). Pfi pfitomnosti vaskularni invaze (lymfatické ¢i venosni) je riziko diseminace az 50%. Cca 10 % pac.
s pNO po primarni nerve-sparing RPLND relabuje 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
+ negativni TM (po OE) - CHT ma v Evropé pfednost pred primarni nerve-sparing RPLND (kromé teratomu varlete)
« 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).
« primarni nerve-sparing RPLND (2B)
+ pNO - sledovani, pN1 a pN2 - CHT (2xEP nebo 2XxBEP), sledovéni jen v pfipadé teratomu, pN3 — CHT jako pac.
good risk (4x EP nebo 3x BEP) (2A).
« pozitivni TM (po OE)
« primarni CHT — 3XBEP nebo 4XEP (pfi Kl bleomycinu) (1)
+ po CHT - viz vyse

20.2.4 Stadium IIC, llIA,B,C

«11C, ll1A (good risk) — 3x BEP nebo 4x EP (pfi Kl bleomycinu) (1).

« llIB (intermediate risk) — 4x BEP nebo 4x VIP (pfi Kl bleomycinu) (1).
« llIC (poor risk) — 4x BEP nebo 4x VIP (pfi KI bleomycinu) (1).



Dale dle efektu indukéni chemoterapie:

« celkova remise s negativnimi TM - sledovani (preferovano) (2A),

« parcialni remise s rezidualnimi masami a negativnimi TM - RPLND nebo metastazektomie. Pfi zralém teratomu nebo
nekrose déle sledovani (1), pfi nezralém teratomu zvazit pooperacni chemoterapii (velikost, mitoticka aktivita) (2B). Pfi
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 nefesitelné PR - parcialni remise
nebo pozitivni TM) - indikace k salvage Th (2A).

Indikace retroperitonealni lymfadenektomie a/nebo metastazektomie
- operabilni zbytkovy nador nebo lymfadenopatie pfi normalnich nebo stabilnich markerech (2A).

U neseminomd je indikaci k resekci rezidudIni tumor jakékoli velikosti - riziko teratomu je zvyseno jiz u lézi vétsich nez
1cm. Negativita PET nevylucuje perzistentni nador u neseminom (2A).

U seminom je mozno sledovat reziduum <3cm (PET je zde doporucovéno, ale neni obligatorni) a reziduum > 3 cm, které
je PET negativni (2A).

20.3 Seminomy, neseminomy - relaps

a) bez predchozi CHT - viz |é¢ba stadia lI-1Il (1)
b) po predchozi CHT (BEP nebo EP)
- Casny relaps (do 2 let od ukonéeni primarni terapie)
- chemoterapie (4x VelP nebo 4x TIP), preferovano
« vazit resekci pfi solitarnim postizeni
« pozdni relaps (vice nez 2 roky od ukonceni primarni terapie)
« chirurgicka resekce, je-li mozna, preferovano
« chemoterapie (4x VelP nebo 4x TIP)

«V pfipadé nedojde-li k dosazeni CR po chemoterapii, vzdy zvazit resekci rezidua.

+ Dle IPFSG (International Prognostic Factors Study Group) skére je nepfizniva prognéza v dobé relapsu spojena s pritom-
nosti vysokych hladin TM, nedosazenim CR po 1. linii CHT, progression-free intervalem kratsim nez 3 mésice, extratesti-
kuldrnim primem a relapsem do kosti, jater nebo mozku.

- indikace ani optimalni protokol high-dose chemoterapie (HD CHT) s transplantaci krvetvornych bunék nejsou v soucas-
nosti jasné (3).

« U pacientl bez odpovédi na 1. a 2. fadu salvage chemoterapie je indikovana paliativni [é¢ba — chemoterapie, radiotera-
pie a chirurgie.

20.3.1 Indikace zachranné chemoterapie

- nardst markerd po predchozi normalizaci,

- stabilni elevace marker( a neresekabilni nadorové reziduum,

« progrese/relaps dle CT,

- nalez viabilniho tumoru pfi RPLND nebo metastazektomii,

« CAVE: optimalni [é¢ba pacientll s inoperabilnim rezidualnim nadorem pfi normalizaci marker neni znama, podle indi-
vidualniho rizika |ze bud observovat (zvlasté pokud je PET negativni) nebo podat chemoterapii 2. fady

« CAVE: pozitivni nalez na PET pfi pfedchozim PET-negativnim ndlezu by mél byt pred indikaci pacienta k zdchranné che-
moterapii ovéfen histologicky,

U pac. s dobrou prognézou je kurabilita 90%, se stfredni 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: predetfeni je provadéno vzdy az po 4 sériich CHT (nebo 3 sériich CHT, tam kde byl zdmér podani

3 sérii), presetfeni po 2 sériich CHT je provadéno u pacientl bez poklesu TM, pfi vzestupu TM nebo jestlize byly TM jiz

vstupné negativni.



Paliativni chemoterapie
- GEMOX x 6 s restagingem po 3. a 6. cyklu (2B),
- PAGE x 6 s restagingem po 3. a 6. cyklu (2B).

Kurativni chemoterapeutické rezimy (1. a 2. linie)
rezim davka (mg/m?) zpUGsob podani den opakovani cyklu

BEP (1. linie)

bleomycin 30mg t.d. i.v. 1.,8.,15.(2,9.,16.)

etoposid 100 iv. 1.-5.

cisplatina 20 i.v. 1.-5. a3 tydny
EP (1. linie)

etoposid 100 iv. 1.-5.

cisplatina 20 A2 1.-5. a3tydny

VIP (1. linie) pfi kontraindikaci bleomycinu

etoposid 75 iv. 1.-5.
ifosfamid 1200 iv. 1.-5.
mesna 1200 s IFO iv. 1.-5.
cisplatina 20 [AV2 1.-5. a3tydny

VelP (2. linie)

vinblastin 0,11 mg/kg i.v. 1., 2.
ifosfamid 1200 i.v. 1.-5.
mesna 400 a 8 hod. i.v. 1.-5.
cisplatina 20 [AV2 1.-5. a3tydny

TIP (2. linie)

paklitaxel 175 i.v. 1.

ifosfamid 1200 i.v. 2.-6

mesna 800sIFO iv. 2.-6.

cisplatina 20 i.v. 2.-6 a3 tydny
CBDCA (seminomy st. IA a IB)

karboplatina AUC 7 (1-2 série) i.v. 1. a3tydny

U kurativnich chemoterapeutickych rezim0 (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 predpokladaného 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 predlé¢ené pacienty (nejméné
dvé fady kurativni chemoterapie) a pacienty refrakterni na cisplatinu (progrese béhem nebo do 4 tydnti od ukon-
ceni platinové lécby). Indikovano presetieni po 3 sériich chemoterapie.

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 iv. 1. a3 tydny
etoposid

etoposid 50 tot. davka p.o. 1.-14. a3 tydny

(vysoce paliativni)

20.4 Dispenzarizace pacientti po lécbé (follow-up)
Dispenzarizaci provadi onkolog, urolog, ptipadné prakticky lékaf.

Tabulka 1: Seminomy I. stddium — aktivni surveillance, po adjuvantni chemoterapii s karboplatinou nebo adjuvantni radiote-
rapii

Vysetieni Rok
1 2 3 4-5 6-10
Klinicka kontrola 2% 2% 2% 1x 1x
Nadorové markery 2% 2% 2x 1% 1x
RTG plic - - - - -
CT bficha a panve 2% 2% 1% (36. mésic) 1% (60. mésic) -

Tabulka 2: Neseminomy |. stadium - aktivni surveillance

Vysetieni Rok
1 2 3 4-5 6-10
Klinicka kontrola 4% - 6X* 4x 2% 1-2x 1x
Nadorové markery 4x - 6x* 4x 2% 1-2x 1x
RTG plic 2% 2x 1x* 1x* (60. mésic) -
1X - 2%
CT bficha a panve 2% L. 1% (36. mésic) 1% (60. mésic) -
(18.* a 24. mésic)

*high-risk pacienti (pfitomnost lymfovaskularni invaze)

Tabulka 3: Neseminomy |. - lll. stddium a seminomy Il. a lll. stddium — po lé¢bé v kompletni remisi (individudlni pfistup u pa-
cientd s aktivnim onemocnénim)

Vysetieni Rok
1 2 3 4-5 6-10
Klinickd kontrola 4x 4x 2% 2X 1x
Nadorové markery 4x 4x 2x 2% 1%
RTG plic 1-2x 1% 1x 1x -
CT bficha a panve 1-2% 1% (24. mésic) 1% (36. mésic) 1% (60. mésic) -
CT plic* 1-2% 1% (24. mésic) 1% (36. mésic) 1% (60. mésic) -

*CT plic provést misto RTG plic v pfipadé plicnich metastaz pfi diagnéze




UZ scrota provést pfi nejasném klinickém nalezu nebo symptomech, edukace o samovysetfovani varlete.

Sledovat i mozné pozdni nasledky onkologické 1é¢by - hlavné toxicita kardiovaskularni, dale rendlni a neurologicka po
cisplating, plicni po bleomycinu. Vhodné provadét 1x ro¢né: KO+diferencial, biochemie, lipidy, testosteron v séru, pravi-
delné kontroly TK.

Neni shoda ve follow-up schématech (intervaly mezi klinickymi kontrolami, nadorovymi markery a zobrazovaci-
mi metodami). Zména je plné v kompetenci osetiujiciho Iékare dle rizikovych faktorti relapsu a klinického priibé-
hu onemocnéni.

Hlavni zdroj: EAU guidelines on testicular cancer, verze zr. 2019, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology
(NCCN Guidelines®) Testicular Cancer, Version 1.2021 — November 5, 2020,
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21.ZHOUBNY NOVOTVAR LEDVINY (C64)

21.1 Lécba lokalizovaného onemocnéni (stadium I, Il a operabilni lll. stadium)

Zakladem je léc¢ba chirurgickd. Pokud je to mozné, pak by u viech T1 tumor(l mél byt proveden ledvinu Setfici vykon,
ve viech ostatnich pfipadech je provedena radikaIni nefrektomie. Retrospektivni studie ukazuji klinicky ptinos lymfade-
otevienému pristupu. Onkologické vysledky jsou srovnatelné. Miniinvazivni pfistup by mél byt preferovan vzdy, pokud
nejsou ohrozeny onkologické, funkcni nebo perioperacni vysledky. U nador(i malého objemu (small renal mass) u paci-
entl s krat$i predpoklddanou dobou Zivota je mozné sledovani nebo miniinvazivni postupy, napf. RFA. Biopsie naddoru
neni indikovana, pokud jeji vysledek neovlivni dalsi postup.

Do soucasnosti nebyl prokazan klinicky pfinos neoadjuvantni ani adjuvantni [é¢by nadoru ledvin, proto neni indikova-
na mimo klinické studie.

21.2 Lécba generalizovaného onemocnéni (neoperabilni lokalné pokrocilé onemocnéni
alV. stadium)

21.2.1 Chirurgicka lIécba metastazujiciho karcinomu ledviny

« Paliativni nefrektomie je indikovéna v pfipadé vyskytu konzervativné nefesitelnych lokalnich pfiznakd, jako je napfiklad
neztisitelné krvaceni.

« Cytoredukéni nefrektomii jako zahdjeni 1é¢by indikujeme individualné v zavislosti na celkovém stavu pacienta a rozsahu
onemocnéni. Dle prospektivni studie (CARMENA) bylo prokazano, ze podani samotného multikinazového inhibitoru
(sunitinib) nebylo inferiorni ve srovnani s nefrektomii a ndslednym podanim sunitinibu. V této studii vsak byli pacienti
ve stfedni nebo $patné prognostické skupiné dle MSKCC. Navic 17% pacientl v rameni se samotnym sunitinibem pro-
délalo nasledné nefrektomii a v rameni s nefrektomii a naslednym sunitinibem opét 17% pacient( nedostalo sunitinib,
vsichni tito pacienti viak byli zafazeni do analyzy celkového preziti (primarni cil studie). Z uvedeného vyplyva urcita
opatrnost pfi hodnoceni zavér( této studie. Nové téZ bylo prokazano, Ze u pacientdl v rameni se sunitinibem u nichz se
z rizného divodu provedla nefrektomie (bolest, krvaceni, pfani ¢i dosazena CR), byl median OS prodlouzeny ve srov-
nani s pacienty bez nefrektomie (48,5 mésice vs. 15,7 mésice). Indikace cytoredukéni nefrektomie by méla byt pfisné
individualni, Ize ji zvazit u pacientd v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG 0 ¢i maximalné 1) a bez masivniho metasta-
tického postizeni.

« Chirurgicka lé¢ba metastaz je doporucena pouze v pripadé moznosti jejich kompletniho odstranéni a zvazeni pfinosu
vs. operacni zatéze.

21.2.2 Systémova lécba metastazujiciho karcinomu ledviny

Pro lé¢bu v prvni linii cilené terapie multikinazovymiinhibitory a bevacizumabem se pouziva skérovaci systém dle MSKCC
z roku 2002 (Motzer a kol. 2002) — tabulka 1 nebo dle IMDC (Heng a kol. 2009) - tabulka 2, pro [é¢bu temsirolimem pak
tzv. modifikovana MSKCC kritéria (Hudes a kol. 2007) - tabulka 3. Pokud pacient patii do skupiny se stfedni prognézou
dle skérovaciho systému MSKCC z roku 2002 nebo dle IMDC z roku 2009 a zroveri do skupiny se Spatnou prognézou dle
Hudese a kol. 2007 je mozné podani jak TKI (sunitinib a pazopanib), tak i temsirolimu, rozhodnuti je plné v kompetenci
indikujiciho lékare.

*Nutno dodrZovat aktudlni indika¢ni omezeni a zpuisob uhrady stanované SUKL (iihrada miiZe byt vdzdna jen na MSKCC
kritéria).



Tabulka 1: Skérovaci systém dle MSKCC z roku 2002: plati pro lé¢bu TKI a bevacizumab

« LDH>1,5 nasobek horni hranice normy,

« hemoglobin < dolni hranice normy,

« korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/I,

« Karnofsky index < 70 %,

«interval < 1 rok od diagndzy do zapoceti systémové 1écby.

Dobra prognéza: zadny faktor
Stfedni prognéza: 1 nebo 2 faktory
Spatna prognéza: 3 a vice faktort

Tabulka 2: Skérovaci systém dle IMDC z roku 2009: plati pro l1écbu TKI a bevacizumab

+ hemoglobin < dolni hranice normy,

« korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/I,

« Karnofsky index < 70 %,

«interval < 1 rok od diagndzy do zapoceti systémové 1éCby,

- neutrofile nad horni limit normy,

« tromobocytoza nad horni limit normy.

Dobra prognéza: zadny faktor
Stfedni prognéza: 1 nebo 2 faktory
Spatna prognéza: 3 a vice faktort

Tabulka 3: Skérovaci systém pro temsirolimus (Hudes a kol. 2007)

« LDH>1,5 nasobek horni hranice normy,

« hemoglobin < dolnfi hranice normy,

« korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/I,

« Karnofsky index < 70 %,

+ 2 a vice postizené organy,

«interval < 1 rok od diagndzy do zapoceti systémové |éCby.

Spatna prognéza: pritomnost 3 a vice faktord



Lécebny algoritmus u pokrocilého karcinomu ledviny. Preferovanou lé¢bou je moznost s vyssi urovn

Q.
Co
=
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N
.=°

Lééba mRCC prvni linie

Svétlobunéény karcinom

[

Dobré prognéza

l

Stiedni prognoza

|

Spatna prognéza

Nesvétlobunéény karcinom

Aktivni sledovani (1)*
Pazopanib (1)
Sunitinib (1)

Pembrolizumab + axitinib (2A)
Avelumab + axitinib (2A)
Bevacizumab + interferon-a (2A)
Tivozanib (2B)

Nivolumab + ipilimumab (1)
Pembrolizumab + axitinib (1)
Avelumab + axitinib (1)
Cabozantinib (2A)

Sunitinib (2A)
Pazopanib (2A)
Bevacizumab + interferon a (2A)
Tivozanib (2B)

Nivolumab + ipilimumab (1)
Pembrolizumab + axitinib (1)
Avelumab + axitinib (1)
Cabozantinib (2A)

Sunitinib (2A)
Pazopanib (2A)
Bevacizumab + interferon a (2A)
Temsirolimus (2B)
Tivozanib (2B)

Temsirolimus (2A)
Sunitinib (2A)
Pazopanib (2A)
Sorafenib (2B)

* MozZnost u plicnich mts, svétlobunécné histologie, grade ISUP 1

Lécba mRCC druhé linie

Predchozi Iécba inhibitorem
VEGF (tyrozinkindzovy inhibitor
nebo bevacizumab)

Predchozi Ié¢ba inhibitorem
kontrolniho bodu
(nivolumab + ipilimumab,
pembroluzimab + axitinib,
avelumab + axitinib,
bevacizumab + atezolizumab)

Predchozi Iécba
inhibitorem mTOR

Nivolumab (1)
Cabozantinib (1)
Axitinib (2A)
Everolimus (2B)
Lenvatinib+eve (2A)
Dosud nepouzity
tyrozinkindzovy inhibitor (2B)

Sunitinib (2A)
Pazopanib (2A)
Axitinib (2A)*
Cabozantinib (2A)
Everalimus (2B)
Sorafenib (2B)

Sunitinib (2A)
Pazopanib (2A)
Axitinib (2A)
Cabozantinib (2B)
Sorafenib (2B)

* Pokud nebyl pouzit v diivéjsi linii Iécby

Lécébha mRCC treti linie

Predchozi Iécba
inhibitorem VEGF
a inhibitorem mTOR

Predchozi Iécba
inhibitorem kontrolniho bodu
a inhibitorem VEGF

Predchozi Iécba
dvéma inhibitory VEGF

Sorafenib (2A)
Nivolumab (2A)
Cabozantinib (2A)
Dosud nepouzity

tyrozinkindzovy inhibitor (2B)

Cabozantinib (2A)
Everolimus (2A)
Jiny dosud nepouzity
tyrozinkindzovy inhibitor (2B)

Nivolumab (1)
Cabozantinib (1)
Everolimus (1)
Dosud nepouzity
tyrozinkindzovy inhibitor (2B)

Pozndmka:

Nutno dodrzovat aktudini indika¢ni omezeni a zptsob tGhrady stanované SUKL.

http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php




Komentar k Iécebnym schématim

+ Uvedena doporuceni jsou zalozena na nejnovéjsich medicinskych poznatcich a nemusi se vzdy shodovat s pra-
vidly Ghrady Iéku od platce péce.

+ U nemocnych s mRCC by mélo byt vzdy preferencné zvazovano zafazeni do klinické studie.

+ Doporucuje se zahajovat terapii plnou dévkou cileného Iéku s redukci davky pfi limitujici toxicité (2A).

+ Nékolik studii ukazalo, Ze na zakladé PFS v prvni linii Iécby nelze predpovidat PFS na 2. linii terapie.

U sarkomatoidniho podtypu RCC je dle nejnovéjsich dat nutno preferovat predevsim kombinovanou imunoterapii
chechpoint inhibitory, které maji ve srovnani s konvencni lé¢bou tyrozinkindzovami inhibitory az trojndsobny response
rate (2A; nutno dodrzovat Uhradové omezeni); poté Ize zvazit chemoterapii v reZimech jako pro sarkomy mékkych tkani
(viz. pfisludna kapitola Modré knihy)(2B).

+ U nemocnych s indolentnim pribéhem onemocnéni je mozné sledovani bez systémové protinadorové Iécby.

« Pocet linii [é¢by mRCC by nemél byt limitovan jinak nez stavem nemocného a dostupnosti 1€kt (2A). Vyssi pocet pouzi-
tych linii pozitivné koreloval v retrospektivnich studiich s celkovym prezitim pacient(.

Doporuceni uvedena v Modré knize vychazi z mediciny zalozené na dlkazech. Postupné se budeme snazit k jednotlivym
doporucenim pfi¢lenit také ur¢ity stupen, ktery vyjadfuje miru diikazG a miru doporuéeni COS. Vychazime z modifikova-
ného systému, ktery pouzivd NCCN a ESMO.

COS: Stupné evidence a doporuéeni

Stupen 1 Zalozeno na vysokém stupni diikaz(, jednotné doporuceni COS, Ze |é¢ba je vhodna.
Stupen 2A ZaloZeno na nizdim stupni ddkazt, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2B Zalozeno na niz$im stupni dtkazl, doporugeni COS, Ze lé¢ba je vhodna.

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

Rezimy s cilenou lé¢bou

davka den aplikace opakovani cyklu
sunitinib 50 mg/den p.o. 1.-28. a 6 tydntl do progrese
sorafenib 400mg 2x denné kontinuélné do progrese

(800 mg denné) p.o.

temsirolimus 25mg i.v. infuze 1x tydné do progrese
bevacizumab 10 mg/kg i.v. infuze 1.,15. do progrese
interferon-alfa 9 MIU s.c. 3x tydné
everolimus 10mg p.o. 1x denné kontinualné do progrese
pazopanib 800 mg p.o. 1x denné kontinualné do progrese
axitinib 5mgp.o. 2x denné kontinualné do progrese

(dle tolerance navys$eni na 10mg)

cabozantinib 60mg p.o. 1x denné kontinualné do progrese
tivozanib 1,5mg (1340 ug) p.o. 1.-21. a4 tydny
lenvatinib a everolimus 18 mg a 5mg p.o. jednou denné kontinualné do progrese

Vhodné zarazeni do klinickych studii ve vsech liniich Iécby.



21.2.3 Imunoterapie a jeji kombinace s cilenou Iécbou

davka den aplikace opakovani cyklu
Nivolumab 240mg TD nebo 480mg TD 1. 240mg a 2 tydny
480 mg a 4 tydny

do progrese ¢i toxicity,
optimalni celkova doba podani

neni znama*
Pembrolizumab 200 mg 1. a3tydnyi.v.
+
Axitinib 5mg 2x denné s moznou eskalaci 10 mg kontinudlné*
Avelumab 10 mg/kg i.v. 1. a2tydny
+
Axitinib 5 mg tbl 2x denné s moznou eskalaci 10 mg kontinudlné*
Bevacizumab 15 mg/kg i.v. 1. a3tydny
+
Atezolizumab 1200 mg i.v. 1. a 3 tydny*
Nivolumab 3 mg/kg prvni 4 cykly a 3 tydny
poté 240 mg a 2 tydny
nebo 480 mg a 4 tydny
béhem 60 minut*
ipilimumab 1 mg/kg a 3 tydny 4 cykly

* Nutno dodrZovat aktudlini indikacni omezeni a zptsob uhrady stanovené SUKL, vcetné doby poddni.
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Renalni karcinom-follow-up

Zobrazovaci vysetfeni a laboratorni vysetfeni jsou indikovany dle Uvahy lékafe na zakladé klinického vysetteni. Kontroly
a vysetieni se pak u pacientli s RCC zaméftuji na pooperacni komplikace, renalni funkce (kontroly GFR, biochemie, krevni
obraz, moc+sed), lokalni a kontralateralni rekurence a vzdalené metastazy. Doba sledovani neni jasnd, véeobecné do-
poruceni je minimalné 5 let po operaci (pozdni relapsy i low- risk tumor( nejsou vyloucené). Zdkladnim vysetfeni je CT
vysetieni bficha a padnve (mozno téz zvazit i MRI pro snizeni radia¢ni zateze), CT hrudniku. CT hrudniku muze byt pozdéji
nahrazeno RTG plic. UZ bficha a panve se doporucuje u pacientd s nizkym rizikem- viz nize uvedena tabulka. Kostni skan
a CT/PET vysetfeni se provadi jen v indikovanych pfipadech.

U pacientli s RCC provadime skérovani rizika rekurence dle nomogrami, nasledné dle stupné rizika se stanovuje frekvence
kontrol a vysetreni, nej¢astéji uzivdme nomogramy: UISS ¢i SSIGN. NiZe je uvedend tabulka UISS, Ize pouziti on-line kalkulatory:
https://www.mdcalc.com/ucla-integrated-staging-system-uiss-renal-cell-carcinoma-rcc
https://www.mdcalc.com/ssign-score-renal-cell-carcinoma-rcc

Stanoveni miry rizika dle UISS (University of California Los Angeles Integrated Staging System):

Prognostické skupiny
Pacienti 5-ti leté nadoroveé spec.
T stadium | Grade dle Fuhrmanové ECOG status ! o vesp
preziti (%)
Nizké riziko 1 1-2 0 91.1
1 1-2 1 nebo vice
. . 1 3-4 Jakykoliv
Lokallzovavn(? Stfedni riziko 2 Jakykoliv Jakykoliv 80.4
onemocnéni 3 ] Takikoliv
(NO, MO) y
3 2-4 Jakykoliv
L 3 2-4 1 nebo vice
Vysoké riziko — — 54.7
4 Jakykoliv Jakykoliv
o N.M, Jakykoliv Jakykoliv
Nizké riziko 32
N,M /M, 1-2 0
Metastatické 1-2 1 nebo vice
onemocnéni | Stfedniriziko NLM /M, 3 0, 1 nebo vice 19.5
4 0
Vysoké riziko NM /M, 4 1 nebo vice 0
Frekvence vysetieni a zobrazovacich metod dle miry rizika:
Mira rizika Lécba Sledovani
6m Trok | 2roky | 3roky | 4roky | 5let >5let
Nizké RN/PN pouze us cT usS CcT us CcT Mozno ukoncit
Stredni RN/PN/ kryo/RFA CcT CcT cT us cT CcT CT jednou za dva roky
Vysoké RN/PN/ kryo/RFA cT cT cT CcT cT cT CT jednou za dva roky

Kryo=kryoterapie; CT vysetieni- bficha a pdnve a plic (mozno zvdZit i MRI), PN=parcidlni nefrektomie; RFA=radiofrekvencni
ablace; RN=radikdini nefrektomie; US=UZ bricha, ledvina a ltizka po operaci
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22.ZHOUBNY NOVOTVAR MOCOVEHO MECHYRE (C67)

22.1 Stadium Oa (TaNOMO), stadium | (TTNOMO)

22.1.1

Zakladem lécby je transuretralni resekce (TUR).

Doporucovéna je jednorazova intravezikalni aplikace chemoterapeutika po TUR v den vykonu (optimélné do 6 hodin).
Pouzivana cytostatika: mitomycin-C, epirubicin.

Opakovana resekce (re-TUR) je doporucena v pfipadé pochybnosti o Gplnosti prvni resekce, u viech T1 tumort a v pfipa-
dé absence svaloviny detruzoru v resekatu (neplati pro TaLG/G1 a primarni CIS).

22.1.2

Dalsi postup, pfipadné intravezikalni |é¢ba, zavisi na riziku recidivy a progrese, které odhadujeme na zdkladé prognostic-
kych faktoru:

+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 dalsiho postupu jsou vzdy pravidelné kontroly spocivajici v cystoskopii a cytologickém vysetfeni modi - viz
follow-up.

Konkrétni postup:

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

+ U pacientt se stfedné rizikovymi tumory (vSdechny mimo nizce a vysocerizikovych tumora) dalsi intravezikalni chemote-
rapie** nebo intravezikalni imunoterapie BCG vakcinou*.

U pacientu s vysoce rizikovymi tumory (mnohocetné a zaroven recidivujici a zaroven > 3cm velké TaG1-2/LG tumory,
vsechny T1, vSechny G3/HG, CIS) intravezikalni imunoterapie BCG vakcinou*. V pfipadé selhdni Ié¢by BCG vakcinou je
indikovana cystektomie.

Pouzivana cytostatika:

mitomycin-C, epirubicin

**Schéma (lisi se dle pouzitého cytostatika): napt. u mitomycinu-C se jednd vétsinou o 4 instilace v tydennich intervalech,
dalsi & 4 tydny do celkové doby 12 mésicu.

Pouzivana imunoterapie:
BCG vakcina*
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. Po tfech nebo 3esti mésicich Ié¢by je mozné provést vicecetnou biopsii mé-
chyfte k ovéreni efektu instilaci. V pfipadé selhani 1é¢by BCG vakcinou je indikovana cystektomie.



22.2 Stadium Ois (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 daéle 3 instilace v tydennich intervalech vzdy a 6 mésict do celkové doby 3 let. Po
tfech nebo Sesti mésicich 1écby je mozné provést vicecetnou biopsii méchyre k ovéreni efektu
instilaci. V pfipadé selhani Iécby BCG vakcinou je indikovana cystektomie.

* BCG vakcina je v soucasné dobé dostupnd v CR, je viak nutné Zddat revizniho lékare (v pfipadé, Ze neni dostupny SLP).

22.3 Stadium Il alll

Staging a radikalni 1é¢bu provadi urolog. Indikace k radikalni [é¢bé by méla byt na zakladé rozhodnuti multidisciplinar-
niho tymu.

A. Radikalni chirurgicka [é¢ba (radikalni cystektomie a panevni lymfadenektomie)

Moznosti neoadjuvantni a adjuvantni systémové lécby:

Neoadjuvantni systémova chemoterapie s cisplatinou v pfipadé T2-T4a NOMO tumora pied cystektomii s cilem eradikace
potencialnich mikrometastdz, respektive dosazeni downstagingu (Groven dlikazl 1). Pouze s cisplatinou kombinované
neoadjuvantni rezimy prokdzaly prodlouZeni preziti. Dokud nebudou ukonceny prospektivni studie porovnavajici ucin-
nost a bezpecnost nize uvedenych rezimd, je nutné brat tyto rezimy jako ekvivalentni. V soucasnosti je neoadjuvantni
systémova chemoterapie preferovana pfed adjuvantni. U pacientll s hrani¢ni ¢i mirnou renalni insuficienci je mozno
rozdélit davku cisplatiny na dva dny (35 mg/m2-den 1 a 2, ¢i den 1 a 8; Uroven dlikaz( 2B). Perioperativni chemoterapie
s karboplatinou nenf v této indikaci doporucena. MVAC v klasickém davkovani neni v neoadjuvanci doporucen pro vyssi
toxicitu ve srovnani s rezimy ddMVAC a gemcitabin/DDP.

Adjuvantni systémovéa chemoterapie je zvazovana po cystektomii u lokalné pokrocilych nadord (pT3, pT4) a pfi prikazu
lymfovaskularni invaze u pacient, ktefi nedostali neoadjuvantni chemoterapii.

Pouzivana cytostatika:

metotrexat, vinblastin, doxorubicin, cisplatina, gemcitabin.
Pouzité rezimy:

gemcitabin/DDP, ddMVAC



Rezimy neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
ddMVAC
metotrexat 30 1.
vinblastin 3 2.
doxorubicin 30 2.
cisplatina 70 2. al4dnu
3-4 cykly

Nutnd primdrni profylaxe rdstovymi faktory po kazdém cyklu CHT ( napt. filgrastim 48 MIU s.c. den 4-10)

gemcitabin/cisplatina

gemcitabin 1000 1., 8., 15.

DDP 70 2.(moznoiden 1. a4 tydny
3-4 cykly

gemcitabin/cisplatina

gemcitabin 1000 1., 8.

DDP 70 2.(moznoiden 1. a3 tydny
3-4 cykly

B. Multimodalni méchyfr Setfici postupy (kombinace TUR, radioterapie, systémové chemoterapie) v ramci protokol{ u vy-
branych a informovanych pacientl (mensi nadory T2, bez CIS).

Zachovné rezimy:

Vhodné jen pro pacienty neschopné cystektomie nebo cystektomii odmitajici. Podminkou je provedeni maximalni TUR
resekce nadoru (pfipadné ve vice dobach).

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 chirurgicka Ié¢ba u operabilnich nadord (radikalni cystektomie a panevni lymfadenektomie).

Moznosti neoadjuvantni a adjuvantni systémové lécby:

Neoadjuvantni systémova chemoterapie pred cystektomii s cilem dosazeni down-stagingu (preference - Uroveri dlikazd 1).
Adjuvantni systémova chemoterapie je zvazovanou moznosti 1écby, zvlasté nebyla-li podana neoadjuvantni [é¢ba. V pfi-
padé rezidualniho nddoru po cystektomii je zvazovana radioterapie nebo paliativni chemoterapie dle celkového stavu
pacienta.

B. Radioterapie u inoperabilnich nddord ¢i u pacientd neschopnych radikalni operace, event. v kombinaci se systémovou
chemoterapii dle celkového stavu pacienta.

22.4.2 Generalizované nadory TxNxM1

Paliativni systémova chemoterapie dle celkového stavu pacienta. Mozno téz zvazit imunoterapii checkpoint inhibitory
(atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab)**.

Progndza je horsi u nemocnych ve Spatném celkovém stavu (Karnofsky PS <80 %) a s visceralnimi metastazami.

Pouzivana chemoterapie:
metotrexat, vinblastin, doxorubicin, cisplatina, karboplatina, gemcitabin, paklitaxel, vinflunin* (nutno dodrZovat uhrado-
va omezeni).



Pouzité rezimy:

Preferovanymi rezimy jsou DDP/gemcitabin a ddMVAC (drover dlkazl 1). Klasické schéma MVAC je pro svoji toxicitu
povazovano v prvni linii |é¢by za obsolentni. Po vycerpani efektu prvni linie ma data ze studie faze Ill pouze vinflunin
(Uroven dukazt 1). Z jinych studii vyplyva, Ze vinflunin byl efektivni i u pacientd s pfedchozi neoadjuvantni ¢i adjuvantni
chemoterapii (level 2A** — o uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo rozhodnuto). Monoterapie
nebo rezimy s taxany i karboplatinou jsou také moznou alternativou (Uroven dlikazl 2A).

Checkpoint inhibitory (o uhradé pripravkaii v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo rozhodnuto)**:
Atezolizumab

V monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s lokaIné pokrocilym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem
po predchozi chemoterapii obsahujici platinu nebo u pacientd, ktefi jsou povazovani za nezpUsobilé k [é¢bé cisplatinou.

Nivolumab
V monoterapii indikovan k [é¢bé lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho urotelidiniho karcinomu
u dospélych po selhani predchazejici |é¢by zahrnujici platinové derivaty.

Pembrolizumab
V monoterapii indikovan k 1é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu u dospélych, ktefi jiz
byli 1é¢eni chemoterapii obsahujici platinu a u pacientd, u kterych neni chemoterapie obsahujici platinu vhodna.

Avelumab

Avelumab je indikovan v monoterapii k udrzovaci lé¢bé prvni linie dospélych pacientt s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim urotelidlnim karcinomem bez ohledu na expresi PD-L1, ktefi jsou bez progrese po chemoterapii na bazi
platiny.

V nize uvedené tabulce jsou uvedeny kontraindikace k podani cisplatiny (cisplatina,,unfit” pacienti) - staci spInéni jedno-
ho parametru. Kromé nizZe uvedenych se uplatfiuji obecné kontraindikace chemoterapie (ECOG = 3, zdvazné komorbidity
zasadné ovliviujici preziti nebo organové funkce, déale aktivni zavazna infekce, nesouhlas a nespoluprace pacienta).

ECOGPS=2

Clearence kreatininu <60ml/min

Neuropatie stupné = 2

Srdecni selhani stupné lll a vice

Audiometricka ztrata sluchu stupné > 2




Rezimy 1. linie - indikovana paliativni chemoterapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
ddMVAC
metotrexat 30 1.
vinblastin 3 2.
doxorubicin 30 2.
cisplatina 70 2. a 14 dnl 3-4 cykly

Nutnd primdrni profylaxe ristovymi faktory po kazdém cyklu CHT ( napr. filgrastim 48 MIU s.c. den 4-10)

gemcitabin/cisplatina
gemcitabin 1000 1.,8.,15.
DDP 70 2.(moznoiden 1. a4 tydny

gemcitabin/cisplatina
gemcitabin 1200 1.,8,15.
DDP 75 1. a4 tydny

gemcitabin/cisplatina
gemcitabin 1000 1., 8.
DDP 70 2.(moznoiden 1. a3tydny

gemcitabin/karboplatina

gemcitabin 1000 1., 8.

CBDCA AUC 5-6 1. za 4 hod. po aplikaci gemcitabinu
a3 tydny

paklitaxel/gemcitabin

paklitaxel 180-200 1.

gemzar 1000 1.,8.,15. jednou 21-28 dnli

Pri kontraindikaci DDP je moZno pouZzit CBDCA. Je nutno si uvédomit, Ze CBDCA md niZsi ucinnost. Taktéz je mozné zvdzit
u téchto pacientt poddni atezolizumabu ¢i pembrolizumabu **,



vvs

Rezimy 2. a vyssi linie - paliativni chemoterapie dle individualniho pfistupu

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

gemcitabin monoterapie

gemcitabin 1000-1200 1.,8.,15. a4 tydny

vinflunin monoterapie

vinflunin 280-320 1. a3tydny
20 min.

paklitaxel

paklitaxel 175-200 1. ve 3 hodinové infuzi

presetieni po 3 cyklech, pokud PD, pak ukoncit

MVAC

metotrexat 30 1.,15.22.

vinblastin 3 1.,15.,22.

doxorubicin 30 2.

cisplatina 70 2. a4-5tydna

MVAC - tento reZim moZno pouZit v modifikaci u silné predlécenych pacientt ve velmi dobrém klinickém stavu.

Atezolizumab 1200 mg i.v. 1. a3 tydny
Nivolumab 240 mgi.v. 1. a2 tydny
Pembrolizumab 200 mgi.v. 1. a3tydny

400 mg i.v. a 6 tydnu
Avelumab 800 mgi.v. 1. a2tydny

**0 uhradé pripravkii ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2021 rozhodnuto.

Urotelialni karcinomy: terapie 1. linie

vhodni k l1écbé NE
cisplatinou?

ANO ¢

chemoterapie:
gemcitabin /DDP (1)
ddMVAC (1)

v v

Avelumab (udrzovaci lécba), Avelumab (udrzovaci lécba),
pokud nedoslo k progresi pokud nedoslo k progresi
na chemoterapii na bazi platiny (1) na chemoterapii na bazi platiny (1)

Imunoterapie (pri positivité PD-L1):
pembrolizumab (2A)
atezolizumab (2A)

Chemoterapie:
gemcitabin /CBDCA (2A)
gemcitabin /paklitaxel (2B)

Pozndmky: Nutno dodrzovat aktudini indikacni omezeni a zpisob Ghrady stanovené SUKL. Stanoveni exprese PD-L1 bylo
v kaZdé studii pro dany checkpoint inhibitor provddéno jinou diagnostickou metodou. Z toho vyplyvd, Ze se lisi i cut-off vysoké
exprese PD-L1, coZ je nutné zvdZit pri indikaci konkrétniho checkpoint inhibitoru. Lécba imunoterapii probihd do ovérené pro-
grese onemocnéni (mozZnost pseudoprogrese).



Urotelialni karcinomy: terapie po progresi na chemoterapii
s platinovym cytostatikem (DDP, CBDCA)

Recidiva nebo progrese >1 rok od chemoterapie s platinou?
(adjuvantni nebo pro metastatické onemocnéni)

retreatment chemoterapii s platinou: imunoterapie: chemoterapie:
gemcitabin /DDP (2A) pembrolizumab (1) vinflunin (1)

ddMVAC (2A) atezolizumab (1) paclitaxel (2A)

gemcitabin /CBDCA (2B) nivolumab (2A) gemcitabin (2A)
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Follow up karcinom mocového méchyre

Cilem sledovani je v¢asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni preziti. Klinické vysetfeni ma byt zaméreno na mozné symp-
tomy relapsu a nezddouci Ucinky probéhlé 1é¢by. O indikaci jednotlivych vysetieni rozhoduje osettujici Iékaf, ktery pro-
vadi dispenzarizaci.

A. Neinvazivni tumor mo¢ového méchyre

Zakladnim vysetfenim je cystoskopie a cytologie moci. Cetnost navitév se lisi podle rizikové skupiny (viz 22.1.3.)

V ptipadé nizkého rizika kontroly za tfi a devét mésict po TUR a poté ro¢né po dobu nejméné pétilet.V pfipadé vysokého
rizika kontroly & 3 mésice prvni dva roky, poté a 6 mésict do péti let od TUR a poté ro¢né dlouhodobé. Kontroly u stfed-
niho rizika jsou planovany individualné mezi vyse uvedenymi rizikovymi skupinami.



Zobrazovaci metody: u tumorud vysokého rizika IVU nebo CT-IVU (nebo jind zobrazovaci metoda dle renélnich funkci)
jednou ro¢né dlouhodobé.

B. Invazivni tumor mocového méchyre po radikalni cystektomii

Dispenzarizace je provadéna ve spolupraci urologa, onkologa, event. praktického lékare. Soucasti sledovani jsou labora-
torni vysetieni (renélni funkce, cytologie moci, mocovy sediment, jaterni enzymy, elektrolyty, krevni obraz, krevni plyny)
provadény v intervalu 3-6 mésicl po dobu dvou let a poté jednou ro¢né dlouhodobé.

Zobrazovaci metody (CT hrudniku, bficha a malé panve s vylucovaci fazi, UZ bficha a panve) by méla byt indikovana na
zakladé rizika mozné rekurence onemocnéni v intervalu 4 6 mésicli po dobu 3 let a poté a 1 rok dlouhodobé.

V pfipadé sledovani pacientd po parcialni cystektomii vhodné provadét kontrolni pravidelné cystoskopie a cytologické
vySetfeni modi.

Dalsi sledovani se provadi dle klinického projevu mozného relapsu a stupné rizika rekurence onemocnéni. Dispenzariza-
ce po 5 letech je mozna ve spolupraci s praktickymi lékafti, vzdy vsak ve spolupraci s urologem.

C. Invazivni tumor mocového méchyie po zachovné terapii

Dispenzarizace provadéna ve spolupraci onkologa, urologa a event. praktického Iékare. Laboratorni a zobrazovaci vy-
Setfeni jsou provadény v podobné jako u pacientl po cystektomii (nemusi byt kontrolovany krevni plyny). DalSim vy-
Setfenim v prdbéhu sledovani je pravidelna cystoskopie, cytologie moci a ke zvazeni restagingova TUR po ukonceni
radioterapie. Kontroly by mély byt provadény v intervalu 3-6 mésici po dobu 2 let a nsledné v intervalu 6-12 mésic
dlouhodobé. Dispenzarizace po 5 letech je mozna ve spolupraci s praktickymi lékafi.



23.ZHOUBNY NOVOTVAR MOZKU (C71)

23.1 Low-grade gliomy (oligodendrogliom, astrocytom)

23.1.1 Adjuvantni lécba

Pro indikaci pooperacni lécby je vhodné kromé radikality vykonu zhodnoceni dalsich rizikovych faktord (astrocytom,
vék > 40 let, KPS < 70 %, nador > 6 cm, pfechod pres stfedni ¢aru a neurologicky deficit pfed operaci). Pfitomnost 3 a vice
faktoru radi pacienta do skupiny vysokého rizika (high-risk). K posouzeni progndézy pacienta nam mohou pomoci i mo-
lekularni markery jako kodelece 1p/19q, mutace genu pro IDH 1 nebo 2. Jejich pfitomnost je naopak znamkou pfiznivé
progndzy a mély by byt standardné vysetiovéany. U IDH wild type nador( je vhodné zvazit vysetieni metylace promotoru
genu pro MGMT (predikce chemosenzitivity k alkyla¢nim cytostatikiim).

U pacientli po makroskopicky totalni resekci tumoru, pfipadné mladych (< 40 let) s drobnym pooperacnim reziduem, Ize
doporucit pouze sledovani (watch and wait strategie).

U rizikovych pacientli nevhodnych pro sledovani (po neradikalni resekci a/nebo vék > 40 let) je na zakladé vysledku stu-
die 3. faze RTOG 9802 doporucena pooperacni radioterapie s naslednou chemoterapii (6x PCV). Dle dodate¢né provede-
né molekuldrni analyzy ale tento kombinovany pfistup vyznamné prodluzuje celkové preZiti jen u IDH mutovanych low-
-grade gliom(, bez ohledu na kodeleci 1p/19q. Pokud neni mozno podat rezim PCV (vysoké riziko toxicity, nedostupnost
cytostatik), Ize jako alternativu pouzit temozolomid. U high-risk pacientd nevhodnych nebo odmitajicich kombinovany
rezim volime jen radioterapii. Samotna chemoterapie (temozolomid) je moznou variantou pro situace, kdy radioterapie
neni vhodna (napt. objemny nador, odmitnuti pacientem). Jeji vysledky jsou ale z pohledu dlouhodobé kontroly one-
mocnéni pravdépodobné horsi nez radioterapie. U pacientl s neptiznivym molekularné genetickym profilem (predevsim
IDH-nemutovany tumor), s rysy agresivniho biologického chovani Ize volit intenzivni 1é¢ebny pfistup jako u glioblasto-
mu, zvlasté pokud je pfitomna metylace promotoru MGMT (Stupp(v rezim).

Poopera¢ni moznosti lécby low-grade gliomi (LGG)

« sledovani (low-risk skupina) (2A)*,

- adjuvantni radioterapie + chemoterapie (6x PCV) (1),

- adjuvantni radioterapie + chemoterapie (12x temozolomid) (2A),

« adjuvantni radioterapie (2A),

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (Stupp(v rezim) (2B)**,
« adjuvantni chemoterapie (temozolomid) (2B).

*Sledovdni jen u pacienta po sub/totdini resekci, < 40 let, neurologicky stabilniho nebo asymptomatického.
**Indikaci Stuppova rezimu zvdzit pfi molekuldrnich znacich pfitomnych u glioblastomu (IDH-wt, TERT mutace, EGFR ampli-
fikace...).

Rezimy pro adjuvantni chemoterapii
« PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin),
« temozolomid v monoterapii.

Pozn.: Indikace adjuvantni radioterapie je specifikovdna v Ndrodnich radiologickych standardech — radiacni onkologie, Véstnik
MZ CR, ¢dstka 2, 26. 1. 2016 (www.srobf.cz).

23.1.2 Lécba recidivy/progrese
Vycerpat moznosti chirurgie a radioterapie.
Paliativni chemoterapii zvazovat u symptomatickych onemocnéni nebo pfi zndmkdach 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 astrocytom,
glioblastoma multiforme)

23.2.1 Adjuvantni lécba

23.2.1.1. Anaplasticky oligodendrogliom (IDH mutace a kodelece 1p/19q)

- radioterapie + (neo)adjuvantni chemoterapie s PCV (1),

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem) (2A),
- radioterapie (KI < 60 %) (2A).

Rezim PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin) - moZno zvazit 4x pied nebo 6x po radioterapii u anaplastickych oligodendro-
gliomu s pfitomnou kodeleci 1p/19q. Dle randomizovanych klinickych studii RTOG 9402 a EORTC 26951 byl u této sku-
piny pacientd potvrzen signifikantni vliv (neo)adjuvantni chemoterapie na prodlouzeni celkového pfeziti ve srovnani se
samotnou radioterapii. Samotna radioterapie je vhodna jen u pacienti neschopnych néasledné chemoterapie (Kl < 60%).

23.2.1.2. Anaplasticky astrocytom

- radioterapie + adjuvantni temozolomid (12x) (1)*,

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (2A)**,
- radioterapie (Kl < 60 %) (2A),

« chemoterapie temozolomid pf¥i metylaci MGMT (KI < 60 %) (2B).

*Dle dosavadnich vysledku studie 3. fdze CATNON bylo potvrzeno prodlouZeni celkového preZiti v rameni s adjuvantni chemo-
terapii (12 cykl TMZ) po provedené radioterapii. Pozitivni efekt adjuvantni chemoterapie byl prokdzdn jen u IDH mutovanych
anaplastickych astrocytomd. Vliv konkomitantni chemoterapie s temozolomidem v priibéhu radioterapie na celkové preZiti
zatim nebyl potvrzen, cekd se na findIni analyzu.

**Indikaci Stuppova rezimu zvdzit pfi molekuldrnich znacich pritomnych u glioblastomu (IDH-wt, TERT mutace, EGFR ampli-
fikace...).

23.2.1.3. Glioblastoma multiforme

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (Stupptv rezim) (1),

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (Stupptv rezim) + TTF* (1),

« hypofrakcionovana radioterapie s konkomitantnim a adjuvantnim temozolomidem u pacientt > 65 let (Perryho rezim)
(1), (pfi pfedpokladu obtizného zvladani dlouhého Sestitydenniho Stuppova rezimu)

- hypofrakcionovana radioterapie (preference u pacienttl > 70 let bez prikazu metylace MGMT nebo u pacientl s Kl <
60 %) (2A),

- chemoterapie s temozolomidem pfi metylaci MGMT (moznost u pacientl > 70 let (2A) nebo pacientl s Kl < 60 %) (2A).

*Lécbu s TTF (Tumor Treating Fields - systém Optune) v kombinaci s adjuvantni chemoterapii s temozolomidem lIze zvdZit u do-
spélych pacientt s nové diagnostikovanym supratentoridlnim glioblastomem, kteri jsou po provedené konkomitantni chemo-
radioterapii bez zndmek progrese nebo recidivy nddoru. Lé¢ba s TTF probihd do progrese onemocnéni. O thradé lécby s TTF ze
zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2021 rozhodnuto.

Pozn.: Indikace adjuvantni radioterapie je specifikovdna v Ndrodnich radiologickych standardech - radiacni onkologie, Véstnik
MZ CR, édstka 2, 26. 1. 2016 (www.srobf.cz).

23.2.2 Lécba recidivy/progrese
Vycerpat moznosti chirurgie a radioterapie. Individudlné po resekci recidivy glioblastomu zvézit pooperacni konkomi-
tantni chemoradioterapii nasledovanou samotnou chemoterapii (3).

23.2.2.1 U pacientii s progresi po predchozi chirurgické a radia¢ni terapii
- preference rezim( temozolomid monoterapie, lomustin monoterapie, PCV.

23.2.2.2 U pacientti s progresi po 1. linii chemoterapie, v celkové dobrém stavu
+ 2. linie chemoterapie - volba odlisného rezimu od reziml podanych v adjuvanci nebo 1. linii paliativni chemoterapie:



« temozolomid v monoterapii,

- PCYV,

+ lomustin (CCNU) v monoterapii,

« rezim PEI (pro 3. a dalsi linii),

- rezim EP (pro 3. a dalsi linii),

- fotemustin v monoterapii — indikovat u pacient(i ve velmi dobrém stavu.

* LéCebnd strategie nddort CNS, zvidsté pooperacni lécba a lécba recidiv md byt urcena multidisciplindrnim tymem. Standar-
dem by dnes mélo byt vysetfovdni molekuldrnich marker( - kodelece 1p/19q, mutace IDH, mutace ATRX, metylace promotoru

genu pro MGMT. U stfedocarovych WHO G4 gliom( vysetfovat mutaci H3-K27M. U intrakranidiniho supratentoridlniho epen-
dymomu (G2/3) vysetiovat RELA fizni gen (prognosticky faktor).

Lécebny algoritmus glialnich nadorti mozku dle molekularnich markerti (upraveno dle EANO guidelines 2020)

IDH mutovany gliom

Oligodendrogliom
Asti
(kodelece 1p,/19q) strocytom
WHO grade |l WHQO grade Il WHO grade |l WHQO grade Il WHO grade IV
sledovani sledovani
e vék <40 let e vék <40 let
* sub /totalni * sub /totalni
resekce resekce
* bez deficitu * bez deficitu
RT —> PCV RT —> PCV RT —> PCV RT /(TMZ)* RT /TMZ —> TMZ
(RT/TMZ =>TMZ) | | (RT /TMZ => TMZ) (RT =>TMZ) ->TMZ (RT —>TMZ)

* benefit konkomitantniho temozolomidu je nejasny, ¢eka se na findlni analyzu studie CATNON

Lécba pri progresi nebo rekurenci - dle KPS, neurologického deficitu, predchozi Iécby, charakteru a velikosti recidivy
* Reoperace, reiradiace, paliativni chemoterapie s alkylacnimi cytostatiky, experimentalni |écba v rémci klinické studie

IDH nemutovany gliom

Difuzni astrocytom * Glioblastom, grade IV
WHO grade I WHO grade |l Vek <70 let Vek 2 65-70 let
l |
nepritomna pritomna
metylace MGMT metylace MGMT

RT /TMZ —> TMZ RT/TMZ —>TMZ® RT* RT/TMZ* —> TMZ®

*difuzni astrocytom grade Il a Il dle WHO klasifikace 2016 ma nejisté biologické chovani, Ize ocekavat podobny klinicky pribéh jako u glioblastomu.
Proto je nutné dosetreni a pfi molekuldrnich znacich pritomnych jako u glioblastomu (IDH-wt, TERT mutace, EGFR amplifikace...) zvazit Stupputv rezim.
* mozno zvazit hypofrakcionacni RT rezim
8 TTF (Tumor Treating Fields - systém Optune) v kombinaci s adjuvantni chemoterapii s temozolomidem Ize zvazit u dospélych pacientl
s nové diagnostikovanym supratentorialnim glioblastomem bez progrese po provedené konkomitantni chemoradioterapii

Lécba pri progresi nebo rekurenci - dle KPS, neurologického deficitu, predchozi Iécby, charakteru a velikosti recidivy
» Reoperace, reiradiace, paliativni chemoterapie s alkylacnimi cytostatiky, experimentalni |écba v rémci klinické studie




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 tydn(,

4 cykly pred radioterapif

PCV (EORTC 26951, RTOG 9802)

prokarbazin 60 p.o. 8.-21.
CCNU - lomustin 110 p.o. 1.
vinkristin 1,4 (max. 2mg) iv. 8., 29. a 6 tydnG(EORTC 26951),

a 8 tydn(l (RTOG 9802)
6 cykld po radioterapii

Temozolomid s konkomitantni RT a naslednou aplikaci temozolomidu (glioblastoma multiforme) - Stupptv rezim
temozolomid 75 p.o. 1.-42. (po celou
dobu RT, véetné vikend()
pauza 4 tydny, poté
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a4 tydny, 6 cykll

Temozolomid s konkomitantni hypofrakcionovanou RT a naslednou aplikaci temozolomidu - Perryho rezim
(glioblastoma multiforme, pacienti > 65let)
temozolomid 75 p.o. 1.-21. (po celou
dobu RT, véetné vikend )
pauza 4 tydny, poté
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a4 tydny,
max. 12 cykl

Temozolomid (po samostatné RT a/nebo operaci)
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a4tydny,
max. 12 cykl{

Temozolomid (EORTC 22033, low-grade gliomy)
temozolomid 75 p.o. 1.-21. a4tydny,
max. 12 cykl{




Paliativni chemoterapeutické rezimy PCV

rezim davka (mg/m?) zpUGsob podani den opakovani cyklu
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 cyklu dle efektu
a tolerance

CCNU v monoterapii
CCNU-lomustin 110 p.o. 1. a 6-8 tydnu
4-6 cyklu 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 cyklu dle efektu
a tolerance
karboplatina 75 iv. 1.-3.
etoposid 75 iv. 1.-3.
EP
karboplatina 400 i.v. 1. a4 tydny
4-6 cykld dle efektu
a tolerance
etoposid 100 iv. 1.-3.
fotemustin v monoterapii
fotemustin - nasycovaci faze 100 i.v. 1., 8., 15. poté pauza 4-5 tydnd
fotemustin - udrzovacifaze 100 i.v. 1.,22. interval aplikace 21 dnG

dle efektu a tolerance

23.3 Ependymomy

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

23.4 PNET tumory (meduloblastomy)

U skupiny s béznym rizikem rekurence (rezidudlni nador <1,5 cm?, bez metastdz v patefnim kandlu na MR, cytologic-
ky negativni mozkomisni mok, absence vzdalené diseminace) je indikovdna pooperacni radioterapie kraniospindlni osy
nebo konkomitantni chemoradioterapie kraniospinalni osy s naslednou chemoterapii.

U skupiny s vysokym rizikem rekurence (neresekabilni nebo rezidudIni nador >1,5 cm? nebo metastazy v patefnim
kanalu na MR nebo cytologicky pozitivni mozkomisni mok nebo vzdéalend diseminace nebo velkobunécny/anaplasticky
meduloblastom nebo supratentoridlni PNET) je indikovana pooperacni konkomitantni chemoradioterapie kraniospinal-
ni osy s naslednou chemoterapii.

V pfipadé recidivy zvazovat resekéni vykon s naslednou radioterapii a/nebo chemoterapii nebo high-dose chemoterapii
s autologni transplantaci PBSC.



Adjuvantni chemoterapeutické rezimy
rezim davka (mg/m?) zpUGsob podani den opakovani cyklu

vinkristin konkomitantné s RT a naslednym rezimem s DDP/CCNU/VCR

vinkristin 1,5 (max. 2 mg) iv. 1., 8., 15. konkomitantné
22., 29, 36. s radioterapii

pauza 6 tydn(, nasledné

cisplatina 75 iv. 2.

CCNU - lomustin 75 p.o. 1. a6tydnd
max 8 cyklu

vinkristin 1,5 (max. 2mg) iv. 2.,8,15.

DEC rezim

cisplatina 25 i.v. 1.-4.

etoposid 40 iv. 1.-4.

+ cyklofosfamid 1000 iv. 4. cyklus a 4 tydny
max. 8 cykl

*U dospélych pacient mozno ozarovat bez vinkristinu (horsi tolerance ve srovndni s détskymi pacienty).

23.5 Dispenzarizace pacientt po lécbé (follow-up)

Dispenzarizaci provadi radia¢ni a klinicky onkolog, neurochirurg, ptipadné prakticky lékaf. Klinické kontroly probihaji
ve spolupraci s neurologem (EEG vys., antiepilepticka lécba).

Histologicky typ Klinické kontroly MR mozku

Low grade gliomy (grade 1 a 2) a 3-6 mésicl po 5 let, poté 1x ro¢né a 3-6 mésicl po 5 let, poté 1x ro¢né

a 3-4 mésice po 3 roky, poté a 6 mésict

a 3-4 mésice po 3 roky, poté do 5. roku, poté 1x ro¢né

High grade gliomy (grade3a4) | | . P y P .y , y p . -
a 6 mésich do 5. roku, poté 1x ro¢né Prvni MR vysetieni za 1-2 mésice

po ukon¢eni radioterapie

a 3-4 mésice 1. rok, poté a 4-6 mésicl

a 3-4 mésice po 2 roky, poté 2. rok, poté a 6-12 mésicl do 5. roku,

Ependymomy a6 mésicli do 5. roku, poté 1x rocné poté 1x rocné

(+ MR vys. patefniho kanalu, pokud byl
vstupné postizen)

a 3 mésice po 2 roky, poté a 6 mésicu
Meduloblastomy dospélych a 3 mésice po 2 roky, poté a 6 mésicu do 5. roku, poté 1x ro¢né

a supratentorialni PNET do 5. roku, poté 1x ro¢né (+ MR vys. patefniho kandlu, pokud byl
vstupné postizen)

Laboratorni vysetreni:

« standardné jen pfi chemoterapii

« pii kortikoterapii glykémie a kalémie

- pi antiepileptické terapii dle indikace hladina antiepileptik v séru, dale KO+dif., jaterni testy.

Zdroj: NCCN guidelines v 3.2020, EANO guidelines 2020.
Zména je plné v kompetenci osettujiciho Iékare!!!
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24.ZHOUBNY NOVOTVAR STITNE ZLAZY (C73)

24.1 Diferencovany karcinom stitné zlazy

Papilérni karcinom predstavuje 40-80 % a folikularni karcinom 15 % tyreoidélnich malignit.

Lécba diferencovanych karcinom je chirurgickd s naslednou terapii radiojédem 1311 v hluboké hypotyre6ze nebo po
predchozi stimulaci thyreotropinem alfa, ktera vede ke snizeni vyskytu lokoregionalnich relapst a zlepsuje celkové pre-
Ziti.

Po operaci je nutna terapie hormony 3titné Zlazy v tzv. supresnich davkach, jejiz délka zavisi na stratifikaci rizika tumoru
vstupné a také po lécbé.

24.1.1 Lokoregionalni relaps/metastatické onemocnéni
Vzdy je nutno zvazit kombinaci chirurgické l1é¢by a terapii radiojédem. U resekabilnich metastaz upfednostriujeme jejich
chirurgické odstranéni pred naslednou lé¢bou 1311.

V pfipadé radiojéd rezistentniho onemocnéni lze pouzit nasledujici postupy:
« observace u asymptomatického, pomalu progredujiciho postizeni,

« chirurgicky vykon,

« v pfipadé metastdz do CNS neurochirurgicky vykon,

- zevni RT, event. stereotakticka RT,

« paliativni lokoregionalni é¢ba - RFA, embolizace,

« generalizované, progredujici a/nebo symptomatické onemocnéni:

- cilena lé¢ba - lenvatinib, sorafenib (viz nize),

« NTRK inhibitory — larotrektinib.

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 radiojéd. Lze ji zvazit u nemocnych, ktefi vycerpali moznost biologické l1é¢by nebo je u nich
tato lécba kontraindikovana. Nejlepsi odpovédi bylo dosazeno pfi [é¢bé na bazi doxorubicinu (30-40%), pfitom kombi-
novana schémata nevykazuji lepsi Gi¢innost a nejsou doporucena.

V [é¢bé 1. a 2. linie je nutno na prvnim misté zvazovat lé¢bu TKI.

24.1.3 Zevni radioterapie je indikovana u tumori neakumulujicich radiojod jako
« adjuvantni nebo kurativni lé¢ba,
« paliativni RT.

24.2 Medularni karcinom stitné zlazy

Tvofi 8% malignit stitné Zlazy. Vyskytuje se ve formé sporadické, familidrni nebo v rdmci syndromu MEN 2 (syndrom
mnohocetné endokrinni neoplazie typ 2). U familidrni formy a MEN 2 je indikovano genetické vysetfeni (mutace RET
protoonkogenu), véetné vysetieni rodiny v pfimé linii. Pfi podezieni na MEN 2 je nutno diagnostikovat pfipadny feochro-
mocytom, hyperparatyredzu apod.

Kalcitonin je velmi specifickym i senzitivnim onkomarkerem pro MTC, z dalSich laboratornich parametr(i stanovujeme
kalcemii a CEA.

Terapie je chirurgickd. Nadory neakumuluji radiojod.

Nedetekovatelné sérové hladiny kalcitoninu a CEA po operaci jsou zndmkou kompletni remise onemocnéni. Jejich zvy-
Seni je naopak prediktorem progrese onemocnéni.

Po operaci je nutna celozivotni substitu¢ni terapie hormony stitné zlazy.



24.2.1 Lokoregionalni relaps/metastatické onemocnéni

« observace u asymptomatického, pomalu progredujiciho postizeni,

« chirurgicky vykon,

« v pfipadé metastdz do CNS neurochirurgicky vykon,

« zevni RT, event. stereotakticka RT,

- terapie MIBG u pacientl s kumulaci radiofarmaka v nadorové tkani,
« generalizované, progredujici a/nebo symptomatické onemocnéni,

« cilena lé¢ba - vandetanib, cabozantinib (viz nize),

« paliativni chemoterapie - dacarbazin.

24.2.2 Chemoterapie

Neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie neni indikovana. Paliativni chemoterapie ma velmi omezenou ucinnost,
v pfipadé progrese onemocnéni po aplikaci cilené 1é¢by Ize podat dacarbazin.

V 1. linii Ié¢by je indikovana cilend terapie.

24.2.3 Zevni radioterapie
« adjuvantni RT,
« paliativni RT.

24.3 Nediferencovany (anaplasticky) karcinom stitné zlazy

Jedna se o nejméné Casty, aviak 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 efektivni [é¢ba ani jednotné I1écebné schéma. V 1é¢bé anaplastického karcinomu je 1écbou
volby zevni radioterapie a chemoterapie na bazi antracyklind, taxand nebo platinovych derivath. Chirurgicka Iécba je
indikovana casto jen za U¢elem zprichodnéni dychacich cest. Celkové preZiti se pohybuje kolem 6-24 mésicu.

24.3.1 Lokoregionalni onemocnéni

« v pfipadé moznosti RO/R1 resekce chirurgicky vykon, ndsledné pooperacni RT a CHT,

« v pfipadé neresekabilniho postizeni nebo u predpokladdané R2 resekce - kombinace RT a CHT, poté zvazit chirurgicky
vykon.

24.3.2 Metastatické onemocnéni
« paliativni chirurgicky vykon,

- systémova paliativni chemoterapie,

« paliativni RT.

24.4 Lécebna schémata u lokalné pokrocilého a metastatického onemocnéni

24.4.1 Cilena lécba

24.4.1.1 Lenvatinib

Lenvatinib je multikinazovy inhibitor (VEGFR, FGFR, PDGFR, RET, KIT), ktery je indikovan k 1écbé diferencovaného karci-
nomu §titné zlazy (1). V registrac¢ni studii SELECT bylo dosazeno vyznamné prodlouzeni doby do progrese onemocnéni
oproti placebu (18,3 mésict oproti 3,6 mésiciim). Mira odpovédi na lIé¢bu lenvatinibem ¢inila 65 %.

Indikace dle SPC
Lenvatinib je hrazen v 1é¢bé dospélych pacientl dosud nelé¢enych pro karcinom $titné zIazy inhibitorem tyrozinkinaz
nebo lécenych jednim predchozim [é¢ebnym rezimem obsahujicim inhibitor tyrozinkinaz. Pacienti museji splfiovat



vsechny tyto podminky: stav vykonnosti dle ECOG 0-1, diagnéza progresivniho, lokadlné pokrocilého nebo metastazu-
jiciho diferencovaného karcinomu $titné zlazy (papildrni/folikuldrni/z Hiirthleho bunék), ktery je rezistentni na Ié¢bu
radiojodem a u kterého neni mozné nebo vhodné pouziti alternativni lokoregionalni terapeutické alternativy (zevni ra-
dioterapie, embolizace, intralumindlni radiofrekven¢ni termoablace). Terapie je hrazena do progrese onemocnéni. Rezis-
tence na radiojéd (RAI) je definovéna nasledovné: [éze bez vychytavani jodu na RAI snimku nebo progrese po RAIl 1écbé
béhem 12 mésicl po podani terapie RAI nebo podana kumulativni davka RAI vétsi nebo rovna 22,2 GBq.

Lécba je mozna jako 1. nebo 2. linie u pacientl predléenych jinym tyrozinkindzovym inhibitorem —
v registra¢ni studii vykazovali i tito nemocni lé¢ebny benefit (doba do progrese 15,1 mésict).

24.4.1.2 Sorafenib

Sorafenib je dalsim multikindzovym inhibitorem pro lé¢bu diferencovaného karcinomu stitné zlazy (VEGF, PDGF, RET,
RAF) (1).V registra¢ni studii DECISION prokazal signifikantni prodlouzeni doby do progrese onemocnéni oproti placebu
(10,8 mésict oproti 5,8 mésictim).

Indikace dle SPC

Sorafenib je indikovén v [é¢bé dospélych pacientl dosud nelécenych pro karcinom $titné zlazy cilenou terapii, thalido-
midem nebo chemoterapii o stavu vykonnosti dle ECOG 0-1 s progresivnim, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
diferencovanym (papilarni/folikularni/z Hiirthleho bunék) karcinomem stitné zlazy, ktery je rezistentni na Ié¢bu radiojod-
em a u kterého neni mozné nebo vhodné pouziti alternativni lokoregionalni terapeutické alternativy (zevni radioterapii,
embolizaci, intraluminalni radiofrekvencni termoablaci). Rezistence na radiojoéd (RAI) je definovdna nasledovné: 1éze bez
vychytavani jodu na RAI snimku nebo kumulativni davka RAI je vétsi nebo rovna 22,2 GBq nebo progrese po RAI l1é¢bé
béhem 16 mésicl od zafazeni nebo po dvou lé¢bach pomoci RAI s odstupem 16 mésicC.

Pozn. Pred zahdjenim lécby DTC multikindzovymi inhibitory se doporucuje, aby lékari peclivé posoudili prognézu kazdého
pacienta individudlné. Tykd se to zejména pacient( s pomalu progredujicim, asymptomatickym onemocnénim, bez metasta-
tického postizeni CNS, jejichZ kvalita Zivota by mohla byt nepriznivé ovlivnéna neZddoucimi tcinky 1é¢by.

Volbu konkrétniho TKI je nutno zvazovat individualné, s ohledem na oc¢ekavanou terapeutickou odpovéd a komorbidity.

24.4.1.3 Larotrectinib

Moznosti cilené 1écby, zejména papildrniho karcinomu $titné zlazy, rozsifuje inhibitor NTRK (neutrophin-tropomyosin
receptor kinase) larotrectinib. Papilarni karcinomy vykazuji pfitomnost NTRK fuze v rozmezi 2-12 %, nadory stitné zlazy
celkové pak v rozmezi 5-25 %. Efektivita [é¢by byla potvrzena v rdmci basket studie zahrnujici solidni tumory s NTRK fuzi,
v¢etné DTC a anaplastickych karcinomu; [é¢ebna odpovéd ¢inila 86%.

Indikace dle SPC:

Pripravek larotrectinib je v monoterapii indikovan k [é¢bé dospélych a pediatrickych pacientl se solidnimi nadory, které
vykazuji fuzni gen NTRK, ktefi maji lokalné pokrocilé, metastatické onemocnéni nebo u néhoz by chirurgické resekce
pravdépodobné vedla k zavazné morbidité a pro které neexistuji uspokojivé moznosti [é¢by.

Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1.3.2021.
Preparat nema stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a je hrazen zdravotnimi pojistovnami na zakladé
individudlné schvélenych zadosti.

24.4.1.4 Vandetanib

Vandetanib jako cilend |é¢ba pacienti s medularnim karcinomem $titné zlazy je silnym inhibitorem VEGFR-2, EGFR a RET
tyrosinkindz (1).V registracni studii ZETA prokazal statisticky signifikantni prodlouzeni doby do progrese onemocnéni oproti
placebu (vice nez 30 mésicl oproti 19,3 mésictim). Parcialni odpovéd na [é¢bu byla zaznamenana u 45 % pacientd, predpo-
kladana délka trvani odpovédi na lécbu cini 22 mésicu.



Indikace dle SPC

Vandetanib je indikovén k |é¢bé agresivniho a symptomatického medularniho karcinomu stitné zlazy (MTC) u pacientl
s neresekovatelnym lokalné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim.

U pacient(, u kterych neni zndm stav mutace RET (rearranged during transfection) nebo mutace neni pfitomna, je treba
pocitat s moznosti mensiho prospéchu z 1é¢by oproti pacientim s mutaci RET. Pokud je to mozné, je pfi stanoveni statusu
mutace RET Zaddouci odebrat vzorky tkané v dobé zahajovani |é¢by a nikoliv v dobé stanoveni diagnézy.

Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3. 2021
Preparat nema stanovenou uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a je hrazen zdravotnimi pojistovnami na zékladé
individudlné schvalenych zadosti.

24.4.1.5 Cabozantinib

Cabozantinib je dalsim preparatem pro cilenou lé¢bu pacientll s medularnim karcinomem $titné zlazy(1). Plsobi jako
inhibitor receptorovych tyrosinkindz (VEGF, MET, RET). Doba do progrese onemocnéni v registracni studii EXAM byla
signifikantné delsi (11,2 mésice oproti 4,0 mésictim).

Indikace dle SPC
Cabozantinib je indikovan k |é¢bé dospélych pacientl s progresivnim, inoperabilnim lokalné pokrocilym nebo metasta-
tickym meduldrnim karcinomem $titné zlazy.

Ve studiich byl vztah mezi prodlouzenym pfezitim bez progrese a signifikantnim prodlouzenim celkového pfeziti 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 pfed indivi-
dudlnim rozhodnutim o 1é¢bé musi zohlednit moznost nizsiho pfinosu. Doporucuje se proto vysetfeni vyse uvedenych
mutaci pfed zahdjenim Iécby.

Omezeni thrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3. 2021
Preparat nema stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a je hrazen zdravotnimi pojistovnami na zakladé
individudlné schvélenych zadosti.

24.4.2 Rezimy cilené lécby
preparat davka zpusob podani den podani opakovani cyklu

sorafenib 400mg p.o. 2x denné kontinualné do progrese
(tj. 800 mg denné)

lenvatinib 24 mg p.o. 1x denné kontinualné do progrese
(2x 10 mg + 1x 4 mg)

cabozantinib 140mg p.o. 1x denné kontinualné do progrese
(80mg + 3x 20mgq)

vandetanib 300mg p.o. 1x denné kontinualné do progrese




24.5.1 Paliativni systémova chemoterapie
Systémova chemoterapie ma u diferencovanych nadori minimaini odpovéd, indikovéna je pfevazné u anaplastického
karcinomu.

rezim davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
doxorubicin 60-75 iv. inf. 1 a3tydny
doxorubicin 20 iv. inf. 1 1x tydné
paklitaxel 60-100 iv.inf. 1 1x tydné
karboplatina AUC2 iv. inf,

paklitaxel 135-175 iv.inf. 1 a3-4tydny
karboplatina AUC 5-6 iv. inf,

paklitaxel 60-90 iv. inf. 1 1x tydné
paklitaxel 135-200 iv. inf. 1 a 3-4 tydny
docetaxel 60 iv.inf. 1 a3-4tydny
doxorubicin 60 iv.inf.

docetaxel 20 iv.inf. 1 1% tydné
doxorubicin 20 iv.inf.

V Ceské republice se systémové lé¢bé lokalné pokrocilého a metastatického karcinomu stitné zlazy vénuiji tato Komplexni
onkologicka centra: FN Brno, FN Ceské Budéjovice, FN Hradec Kralové, FN Motol Praha, FN Olomouc, FN Plzeri, MOU Brno.
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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
vysetfeni nepodafi najit primarni loZisko. Jedna se o 3-5 % vsech malignit.

Podle histologického vysetieni jsou tyto nddory déleny na:

- dobfe a stfedné diferencovany adenokarcinom (asi 60 %),

- Spatné diferencovany karcinom (v¢etné Spatné diferencovaného adenokarcinomu) (30 %),
« skvamdzni (spinocelularni) karcinom (5 %),

- nediferencovany nador (5 %),

« karcinomy s neuroendokrinni diferenciaci (incidence neni znama).

Je nutna spoluprace s patologem se snahou blize ur¢it mozny plvod tumoru. Je tieba vyloucit neepitelovy ptivod nadoru
(pfedevsim kurabilni lymfom, déle sarkom, melanom) a jind potencidlné kurabilni onemocnéni, zejména extragonadalni
germ-cell tumory, karcinom stitné zlazy, hormonalné-dependentni karcinom prsu u Zen, karcinom prostaty u muz{i a né-
ktera dalsi, kde je znama specificka lécba.

Progndza pacientd s diseminovanym naddorem nezndmého origa jako celku je nepfizniva. Histologicky prevazuji adeno-

karcinomy, 50% pacientli md mnohocetné postizeni. Je mozné vyclenit dvé skupiny nemocnych na zakladé klinickych

a patologickych kritérii (vizschéma 1).

1. PFizniva prognéza - 10-20 % pacientd, specifické podtypy onemocnéni, jde o chemosenzitivni, potencialné kura-
bilni onemocnéni, vhodnym multidisciplinarnim pristupem je mozné dosdhnout dlouhodobé kontroly onemocnéni
u 30-60 % pacientd, median celkového prezZiti se nelisi od diseminovaného onemocnéni znamého origa. Volba opti-
malni |é¢ebné strategie je pro dosazeni dlouhodobého preziti zasadni.

2. Nepfizniva prognéza - vétsina pacient(l, onemocnéni je malo citlivé k poddvané terapii a medidn 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 normalni hodnotou laktatdehydrogendzy (LD), s ocekavanym pfezitim 1 rok a skupinu
s PS = 2 a/nebo zvysenou LD. Je doporucovéna ucast v klinickych studiich, individualné empiricka systémova lé¢ba
nebo lé¢ba symptomaticka.



Schéma 1: Lécba pacienti s diseminovanym nddorem nezndmého origa. Podle Fizazi et al. Annals of Oncology, 2015.

Pacient s diseminovanym nadorem neznamého origa

l |

Vylougit: Nespecificky podtyp nadoru
Neepitelialni tumor neznameho origa

- malignity z B - lymfocyth

- malignity z melanocytt

- malignity charakteru sarkomu

-PS<1 - PS>2a/nebo
Rc{zpoznej specificky podtyp nadoru neznamého origa: — Normalni LD - Zwysena LD
- Zeny s peritonedlnim papildrnim seréznim karcinomem
- Zeny s adenokarcinomem postihujicim axilarni
lymfatické uzliny
- Extragonadalni germinativni tumor . -
,Prizniva“ prognéza Spatna progndza

- Skvamozni karcinom postihuijici kréni lymfaticke uzliny

- Neuroendokrinni tumory nezndmého origa

- Spatné diferencovany karcinom stiedni Gary
(mediastinum, retroperitoneum)

- Solitarni postiZzeni karcinomem neznameého origa o ’ - Systémova léba

- Adenokarcinom s elevaci PSA a /nebo s osteoblastickym vazit systemovou lecbu nebo BSG
postizenim skeletu u muzu

Silné podezireni (IHC, molekularni vysSetireni)

na primarni tumor s potencialné specifickou |éébou:
- Renalni karcinom

- Karcinom plic

- Kolorektalni karcinom

| Specificka |lécba |

Vysvetlivky:
MTS - metastaza, PSA - prostaticky specificky antigen, IHC - imunohistochemie, PS - performance status,
LD - laktat dehydrogenaza, BSC - best supportive care.

Postup by mél byt zvazen vzdy individualné dle klinicko-patologického podtypu, do kterého pacient patfi. Soucastiléceb-
né strategie mGze byt chirurgicky vykon, radioterapie, systémova lé¢ba (hormonoterapie, chemoterapie, imunoterapie v
indikovanych ptipadech) a lokoregionalni |é¢ebné postupy (embolizace jaterni tepny, chemoembolizace, kryochirurgie
jater, radiofrekven¢ni ablace, perkuténni alkoholizace jaternich metastdz), psycho-sociélni podpora. Systémovou lé¢bou
chceme u téchto nemocnych dosahnout prodlouzeni preziti a zmirnéni symptom0 onemocnéni. Lé¢bu volime podle
histologického typu onemocnéni, o¢ekavaného benefitu pro pacienta a profilu nezddoucich G¢inkd dané kombinace.
Pokud je dostupna vhodna klinicka studie, méla by byt pacientiim nabidnuta (v sou¢asné dobé i v CR dostupna klinicka
studie CUPISCO). V soucasné dobé nejsou k dispozici data, kterd by podporovala rutinni uziti molekularniho profilovani
v terapii pacientd se zhoubnym nadorem neznamého origa. Klinicky benefit NGS (next generation sequencing) neni do-
posud presné definovan, proto by uZiti téchto technik mélo byt zvazovano individudlné spole¢nym uvazenim klinického
onkologa s patologem, s umyslem dosahnout nejlepsiho mozného Ié¢ebného vysledku pro konkrétniho pacienta.

Lécba jednotlivych klinickych variant postizeni adenokarcinomem, spinoceluldrnim karcinomem a neuroendokrinnim
nadorem neznamého origa je uvedena v nasledujicim prehledu.



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 cisplatiny nebo kombinovana chemo-radioterapie).
« Supraklavikularni (unilateralni nebo bilateralni) — 1é¢it jako nadory 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 nador vysokého rizika dle protokolu pro testikuldrni nebo ovarialni nadory,
b. 40-50 let - IéCit jako germinativni nador vysokého rizika (testikularni tumory) nebo germinativni nador (ovari-
alni tumory) nebo jako nemalobuné¢ny plicni karcinom - konzultace s patologem,
c. > 50 let - lécit jako nemalobuné¢ny plicni karcinom.

« Plicni loziska — chirurgicka resekce, pokud jsou resekabilni, neresekabilni - chemoterapie, stereotakticka radioterapie
(SBRT), 1é¢ba symptomd.

« Pleurdlni vypotek — lokalni l1é¢ba, pfi ER+/PgR+ Ié¢ba pro karcinom prsu, ostatni pfipady — chemoterapie, 1é¢ba symp-
tom.

« Peritoneum, ascites — histologie konzistentni s ovaridlnim karcinomem (serézni papildrni adenokarcinom), negativni
pro primarni tumor jater — lé¢it jako ovarialni karcinom (chirurgicky debulking + chemoterapie taxan/platina), ostatni
- chemoterapie, 1écba symptom.

« Retroperitonedlni masa - histologie konzistentni s germinativnim tumorem - [é¢it jako germinativni tumor vysokého
rizika (muzi) nebo germinativni nador dle protokolu pro ovaridlni nddory (zeny), negerminativni naddor chirurgie + ra-
dioterapie, chemoterapie pro selektované pacienty.

« Triselné uzliny — jednostranné - disekce uzlin + radioterapie + chemoterapie, oboustranné - bilateraIni disekce + ra-
dioterapie = chemoterapie

« Jatra - resekabilni - chirurgicka resekce + chemoterapie, neresekabilni — 1é¢it jako diseminované onemocnéni a/nebo
lokoregionalni [é¢ba

« Kosti — izolovana nebo bolestiva léze, event léze s hrozici patologickou frakturou - chirurgicka 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 onemocnéni
Individudlné systémova lé¢ba, 1é¢ba symptom.

Spinocelularni karcinom
A. Lokalizované postizeni
« Hlava a krk - 1é¢it jako nddory hlavy a krku.

« Supraklavikularni (unilaterdlni, bilaterdlni) — 1é¢it jako nddory hlavy a krku.

« Axily — disekce axilarnich uzlin + radioterapie + chemoterapie.

« Mediastinum - |éCit jako nemalobunécny plicni karcinom.

» Mnohocetna plicni loZiska — chemoterapie, [é¢ba symptom.

« Pleurdlni vypotek — chemoterapie, [é¢ba symptom(.

« Tfiselné uzliny — unilateralni — disekce uzlin + radioterapie + chemoterapie, bilaterdlni - bilaterdIni disekce uzlin * ra-
dioterapie =+ chemoterapie (5-fluorouracil + cisplatina, 5-fluorouracil + Mitomycin C).

+ Kosti - solitarni, nebo bolestiva Iéze nebo hrozici patologicka fraktura — chirurgickd resekce (dobry celkovy stav)
a/nebo radioterapie, mnohocetné postizeni — individualné chemoterapie, 1écba symptom.

« Centrdlni nervovy systém — dle doporuceni pro metastatické onemocnéni CNS.

B. Diseminované postizeni
Individudlné systémova lé¢ba, 1é¢ba symptomd.



Neuroendokrinni tumory

a. $patné diferencovany (high-grade nebo anaplasticky) nebo malobunécny typ jiny nez plicni neuroendokrinni tumor —
[é¢it jako malobunécny plicni karcinom (chemoterapie platina + etoposid).

b. dobfe diferencovany neuroendokrinni tumor - Ié¢it jako karcinoid (somatostatinova analoga — hormonalné aktivni,
pozitivni oktreotidovy scan, streptozocin, 5 fluorouracil, dakarbazin, doxorubicin, kapecitabin, temozolomid, sunitinib,

everolimus, PRRT)

Vybrané rezimy chemoterapie

Adenokarcinom
davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
paklitaxel 175-200 i.v. infuze 3 hodiny 1. a3 tydny
karboplatina AUC=5-6 i.v. 1.
paklitaxel 175-200 i.v.infdze 1 hodina 1. a3 tydny
karboplatina AUC=5-6 i.v. 1.
*etoposid 50 mg/den p.o. 1.-10.
v alternaci 100 mg/den

docetaxel 65 i.v. 1. a3 tydny
karboplatina AUC=5-6 iv. 1.
gemcitabin 1000-1250 i.v. 1., 8. a3 tydny
cisplatina 75 iv. 1.
docetaxel 60-75 i.v. 1. a3 tydny
cisplatina 75 iv. 1.
gemcitabin 1000 i.v. 1., 8. a3 tydny
docetaxel 75 A2 8.
mFOLFOX6
oxaliplatina 85 i.v. 2 hodiny 1. a2tydny
leukovorin 400 i.v. 2 hodiny 1.
5 fluorouracil 400 i.v. bolus 1.

2400 i.v. 46 hodin 1.
CapeOx
oxaliplatina 130 i.v. 2 hodiny 1. a3 tydny
kapecitabin 850-1000 2x denné p.o. 1.-14.
irinotecan 60 iv. 1.,8.,15 a4tydny
karboplatina AUC=5 i.v. 1.
irinotecan 100 i.v. 1., 8. a3 tydny
gemcitabin 1000 iv. 1. 8.
irinotecan 160 i.v. 1. a3 tydny
oxaliplatina 80 i.v. 1.




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

FOLFIRI
irinotecan 180 i.v. 1.
leukovorin 400 i.v. 1. a2tydny
5 fluorouracil 400 i.v. bolus 1.

2400 i.v. 46 hodin 1.
kapecitabin 850-1250 2x denné per os. 1.-14. a3 tydny
FOLFIRINOX®
oxaliplatina 85 iv. 1.
irinotecan 180 i.v. 1.
leukovorin 400 i.v. 1. a2 tydny
5 fluorouracil 400 i.v. bolus 1.

2400 i.v. 46-48 hodin 1.
Pembrolizumab® 200 mg i.v. a3tydny

nebo

400 mg i.v. 1. a 6 tydnu

* perordini etoposid neni v soucasné dobé v Ceské republice dostupny

9pouze pro pacienty s ECOG 0-1 a pfedpoklddanym Gl origem

® pouze pro pacienty s dAMMR/MSI-H tumory nebo TMB-H (= 10 mut/Mb) tumory. Lécba nemd k 1. 3. 2021 stanovenu thradu
ze zdravotniho pojisténi.



Spinocelularni karcinom

davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
paklitaxel 175-200 i.v. 3 hodiny 1. a3 tydny
karboplatina AUC=5-6 i.v. 1.
cisplatina 75 i.v. 1. a3tydny
gemcitabin 1000-1250 i.v. 1., 8.
mFOLFOX6
oxaliplatina 85 i.v. 2 hodiny 1. a2 tydny
leukovorin 400 i.v. 2 hodiny 1.
5 fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
2400 i.v. 46 hodin 1.
docetaxel 75 i.v. 1. a3tydny
cisplatina 75 iv. 1.
5 fluorouracil 750 iv. kontinualné 1.-5.
paklitaxel 175 i.v. 1. a3 tydny
cisplatina 60 iv. 1.
docetaxel 75 i.v. 1. a3tydny
karboplatina AUC=5-6 iv. 1.
docetaxel 60 i.v. 1. a3tydny
cisplatina 75 iv. 1.
nebo
docetaxel 75 iv. 1.
cisplatina 75 iv. 1.
cisplatina 20 i.v. 1.-5. a4 tydny
5 fluorouracil 700 i.v. kontinudlné 24 hodin 1.-5.
5 fluorouracil 600-800 i.v. kontinuélné 1.-5. a21dni
Mitomycin C 10 i.v. 1.
kapecitabin 850-1250 2x denné p.o. 1.-14. a3 tydny
Pembrolizumab?® 200 mg i.v. 1. a3tydny
nebo
400 mg i.v. 1. a6tydnt

a9 TMB-H (= 10 mut/Mb) tumory. Lé¢ba nemd k 1.3.2021 stanovenu uhradu ze zdravotniho pojisténi.

Neuroendokrinni tumor
Lécebné reZzimy - viz kapitola neuroendokrinni nadory.
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26. ZHOUBNE NOVOTVARY LYMFATICKYCH TKANI (C81-86)

Zde uvedena velmi stru¢nd doporuceni jsou vytahem z doporuéeni, Diagnostické a |é¢ebné postupy u nemocnych s ma-
lignimi lymfomy*, ktera vypracovala a pribézné aktualizuje Kooperativni lymfomova skupina — nejnovéjsi aktualizovana
verze je k dispozici ze zafi 2020. Je doporuceno orientovat se zejména podle nich. Dostupnad jsou v elektronické podobé
na www strankach: www.lymphoma.cz.

Péce o nemocné s lymfomy probiha na fadé pracovist, ale ve své komplexnosti je soustifedéna do center intenzivni hema-
tologické péce — CIHP (viz tabulka niZe). Vzhledem k tomu, Ze nékteré postupy a lé¢ebné prostfedky jsou dostupné jen
v téchto centrech a soucasné probiha fada klinickych studii, 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 stano-
vena na zakladé histologického vysetieni 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 (zakladnimi metodami jsou CT, CT/PET +- trepanobiopsie), dalsi rizikové faktory (zejména LDH,
stav zdatnosti pacienta dle WHO a dal3i) a stanovit prognostické riziko. V pfipadé stanovovéni rozsahu onemocnéni se
postupuje podle platnych mezindrodnich doporuceni, kterd jsou upravena konsensem Kooperativni lymfomové skupiny.
Vzhledem k tomu, Ze systém uhrady celé fady 1ékll je pomérné dynamicky a nékteré indikace jsou mimo SPC indikace
nebo nékteré |éky zatim nemaji stanovenou uhradu, vyjadfuje toto doporuceni vzdy aktudlni stav — nutno ale hlidat ak-
tualni zplGsob Uhrady u kazdého Iéku. Tyto Iéky jsou v textu oznaceny (¥).

26.1 Hodgkintiv lymfom - C81

Vsichni pacienti maji byt 1é¢eni podle lé¢ebnych protokoll nebo v klinickych studiich (konzultace s CIHP). Do l1é¢by nové
vstupuje PET fizend terapie — hodnoceni dle Deauville skore (DS) dle interim PET vysetteni. Za PET negativni se povazuje
DS 1-3, PET pozitivni pak DS 4+5.

RF - rizikové faktory pro c¢asna, intermediarni a pokroc¢ila stadia (dle DHSG - Némecka studijni skupina pro Hodgki-
ndv lymfom):

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

) extranodalni postizeni (E)

y) sedimentace erytrocytll > 50/hod. (bez pfitomnosti B symptom{), = 30/hod. (pokud pfitomen néktery z B — symptom{)
8) = 3 skupiny postizenych uzlinovych oblasti

26.1.1 Principy lécby 1. linie

Casna stadia: stadium IA, IB, lIA, IIB bez rizikovych faktord

Mladsi pacienti (do 60 let): 2x ABVD + radioterapie (RT) involved site (IS) 20 Gy.
Starsi pacienti (> 60 let): 2x ABVD + RT IS 20 Gy nebo 2x AVD + RT IS 20 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 ABVD a pacienti PET2 pozitivni (DS 4+5) a 2x BEACOPP eskalovany + RT IS 30 Gy;
pacienti PET2 negativni (DS 1-3) a 2x ABVD + RT IS 30 Gy (pozn.: existuji data o moz-
nosti vynechani RT).

Starsi pacienti (>60 let): 2x ABVD + 2x AVD + RT IS 30 Gy nebo 4x AVD + RT IS 30 Gy.

Pozn.: indikace protonové radioterapie — dle rozhodnuti radioterapeuta s ohledem na riziko kardiotoxicity, plicni nebo jiné
toxicity; v pripadé Zen ve fertilnim véku by méla byt preferovdna protonovd RT.

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

Mladsi pacienti (do 50-60 let): 2x BEACOPP eskalovany a PET2 negativni (DS 1-3) a 2x BEACOPP eskalovany; PET2
pozitivni (DS 4+5) a 4x BEACOPP eskalovany.

Alternativné lze pouzit 2x ABVD a PET2 negativni a 4x AVD; a PET2 pozitivni a 4x BEACOPP eskalovany nebo
6x A-AVD (brentuximab vedotin* + AVD)



Radioterapie: jen na oblast PET pozitivniho rezidua - davka: 30 Gy.
Starsi pacienti (>60 let): 2x ABVD + 4x AVD (vynechdani bleomycinu u PET2 neg. pacient() + RT IS 30Gy na PET pozitivni
reziduum; u PET 2 pozitivnich pacient(: 4x ABVD + RT IS 30Gy na PET pozitivni reziduum.
Brentuximab vedotin* je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s dosud nelé¢enym CD30+ Hodgkinovym lymfomem (HL)
stadia IV v kombinaci s doxorubicinem, vinblastinem a dakarbazinem (AVD).

* Nutné schvaleni reviznim lékafem pojisStovny na zakladé § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

Casna stadia
2x ABVD + RT IS 20 Gy

Intermediarni stadia (< 60 let)
2% AVBD —

—| PET2 negativni — + 2x ABVD + RT IS 30 Gy*

PET2 pozitivni: + 2% BEACOPP eskalovany
+ RT IS 30 Gy

Hodgkinav lymfom
lIééba 1. linie

Pokraogila stadia (< B0 let)
Vidy kontaktovat CIHP 2x BEACOPP esk. — PET2 negativni (DS 1+2+3) —
— + 2% BEACOPP eskalovany
PET2 pozitivni — + 4x BEACOPP eskalovany
% RT 30 Gy jen na PET pozitivni reziduum
alternativa: 6x ABVD nebo A**-AVD

Starsi pacienti > 60 let - pokrogila stadia
2% ABVD + 4x AVD
(vynechani bleomycinu u PET2 neg. pac.)
+ RT na PET pozitivni reziduum 30 Gy

* existuji data o moznosti vynechani RT
** Nutné schvéleni reviznim lékafem paojistovny na zakladeé § 16 zékona ¢. 48 /1997 Sb.

26.1.2 Principy lécby relaps:
Lécba se fidi rozsahem relapsu, predchozi Ié¢bou a dalsimi faktory — nutna konzultace s CIHP.

Mladsi pacienti (do 65 let): Zachranna chemoterapie (napt. DHAP, ICE, GDP, IGEV) a pfi dosaZzeni CR a vysokodavkovana
Ié¢ba (autologni transplantace — ASCT).

Pfi dosazeni PR + SD nebo selhani terapie a 2. linie zachranné chemoterapie (napt. BEGEV,
GVD) a autologni transplantace

Brentuximab vedotin* je u rizikovych pacientl (relaps <12M nebo primarné progredujici
Hodgkinlv lymfom nebo relaps > 12M s extranodalnim postiZzenim) indikovan po autologni
transplantaci v rdmci udrzovaci lé¢by 1x za 3 tydny — max. 16 cykld

Pti relapsu po ASCT: brentuximab vedotin nebo nivolumab nebo pembrolizumab*

Starsi pacienti (nad 65 let): Zachranna lé¢ba chemoterapii (napt. COPP, platinovy rezim s redukcemi déavek dle stavu -
DHAP, ESAP, GDP, GD, gemcitabine, bendamustine*, kortikoidy), event. brentuximab vedo-
tin**, event. poté nivolumab*, pembrolizumab* nebo radioterapie

* podléhd schvdleni pojistovnou dle §16 Zdkona o verejném zdravotnim pojisténi 48/1997 Sb
** pacienti musi byt min.po 2 liniich lécby a spinit ostatni Gthradovd omezeni - viz kapitola 24.6.2.



26.1.3. Hodgkiniv lymfom s lymfocytarni predominanci
Lécba Hodgkinova lymfomu s lymfocytarni predominanci (LPHL)

Stav LPHL Doporuceni

1. linie lé¢by - ¢asna stadia

Stadium IA, 1A 1. Observace (stadium IA, pokud byla lymfaticka uzlina UpIné odstranéna)
2. Radioterapie IF 30 Gy
3. Rituximab* v monoterapii

Stadium 1B, IIB R* - ABVD + RT IF 30 Gy

Pokrocila stadia:
Stadia lll, IV

Relaps/refrakterni LPHL

Transformace do DLBCL

R* - CHOP + RT IF 30 Gy
R* - COP +RT IF 30 Gy

6% R*-CHOP nebo 6x R* - ABVD +- RT 30 Gy

1. Rituximab*

2. Rituximab* + chemoterapie

3.Vysokoddavkovanda chemoterapie + autologni transplantace = ASCT (pfi opakova-
ném relapsu)

1. R-CHOP (pokud R-CHOP nebo R-ABVD nebyl podan v pfedchozich liniich 1é¢by)
2. Pokud byl podan R-CHOP v pfedchozich liniich |é¢by: platinovy rezim (R*- ESAP,
R*- DHAP nebo R*-ICE) s naslednou vysokodavkovanou chemoterapii + ASCT

* Nutné schvdleni reviznim lékarem pojistovny na zdkladé § 16 zdkona ¢& 48/1997 Sb.

26.2 Folikularni lymfomy - C82

Vzhledem k mozZnosti [é¢it nékteré nemocné novymi metodami je doporu¢eno kazdého nemocného v obdobi diagnozy

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-velkobunéény 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 faktoru

0-1 nizké riziko
2 stredni riziko
3-5 vysoké riziko

FLIPI 2 index:

- vék > 60 let,

- beta-2 mikroglobulin > normu,
- postizeni kostni diené,

- masa lymfomu > 6 cm,

- hemoglobin < 120 g/I.



Pocet rizikovych faktoru

0 nizké riziko
1-2 stfedni riziko
3-5 vysoké riziko

PRIMA - Pl prognosticky index

- nizké riziko: bez postizeni kostni diené a B-2 mikroglobulin < 3 mg/I,
- stfedni riziko: postizeni kostni dfené ale B-2 mikroglobulin < 3 mg/I,

- vysoké riziko: B-2 mikroglobulin > 3 mg/I.

GELF kritéria pro zahajeni lécby imunochemoterapii

- B — pfiznaky (teploty neinfek&niho puvodu nebo profuzni noéni poceni nebo vyrazné 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

nadorovou masou bez indikace k systémové
imunochemoterapii

pfistup ,watch and wait” event
monoterapie rituximabem®* 4-8 davek

Lokalizované onemocnéni - stadia |, Il

radioterapie IF 24-30 Gy nebo

4-8 davek rituximabu* v monoterapii,

event. rituximab* v kombinaci s radioterapii,

event. rituximab* v kombinaci s chemoterapi;

v indikovanych pfipadech mozno zvazit ,watch and wait
pfistup

"

Lokalizované ¢i pokrocilé onemocnéni spliujici
nékteré z GELF kritérii pro zahajeni |é¢by

8 cyklli obinutuzumabu***/rituximabu

+ chemoterapie (CHOP, bendamustine, COP)

+ udrzovaci lé¢ba obinutuzumabem***/rituximabem
po 2-3M po 2 roky**

* Nutné schvdleni reviznim lékarem pojistovny na zdkladé § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb.

**UdrZovaci lécba obinutuzumabem/rituximabem je indikovdna jen u nemocnych, kde indukéni terapii dosaZzeno PR nebo CR.

*** (Jhrada obinutuzumabu je jen pro pacienty s FLIPI 1 skére 2-5.

U mladsich pacientl s nepfiznivymi prognostickymi faktory nebo pfi dosazeni pouze parcialni remise po imunochemo-
terapii je kromé udrzovaci lécby rituximabem na zvaZeni pokracovani Ié¢by (radioimunoterapie, vysokodavkovana lé¢ba

a autologni transplantace kmenovych bunék).

26.2.3 Lécba relapsu nebo lécba 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 Ié¢ebné odpovédi, vék a cile a pfani pacienta.

Mozné pfistupy:

« rituximab + chemoterapie (CHOP, bendamustine*, COP) — dle volby chemoterapie v 1. linii
- rituximab + FC, FCM, FND, ICE, ESAP, DHAP, chlorambucil a dalsi

» bendamustine + obinutuzumab (u rituximab refrakternich nemocnych) s naslednou udrzovaci Ié¢bou obinutuzuma-

bem po 2M po dobu 2 let



+ u mladsich nemocnych s ¢asnym relapsem nebo rozsahlym postizenim zvazit zdchrannou terapii (platinovy rezim) s na-
slednou vysokodavkovanou lé¢bou a autologni transplantaci

« lenalidomid* + rituximab - rezim R2

« ibritumomab tiuxetan 90Y

« monoterapie rituximabem

- idelalisib*, (u refrakternich nemocnych s relapsem po minimalné 2 liniich 1écby)

« u mladsich nemocnych s relapsem po autologni transplantaci nebo chemorezistentnim onemocnénim zvazit alogenni
transplantaci

- radioterapie

* Nutné schvdleni reviznim lékarfem pojistovny na zdkladé § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.)

Udrzovaci lé¢ba: u pacientl s ¢aste¢nou (PR) nebo kompletni (CR) Ié¢ebnou odpovédi na Ié¢bu relapsu je indikovana
naslednd udrzovaci lé¢ba rituximabem (1x po 3 mésicich) do progrese onemocnéni nebo maximalné po dobu 2 let.

26.3 Diftizni nehodgkintv lymfom - C83

Tato skupina zahrnuje biologicky odlisné jednotky, vyzadujici specificky pfistup:
« difuzni B-velkobuné&&ny lymfom (nejcastéjsi typ lymfomu) — DLBCL,
«lymfom z plastovych bunék (MCL),

- lymfoblasticky lymfom (LBL),

- Burkittlv lymfom (BL),

«lymfom z malych lymfocytd (SLL),

« B-lymfomy z bunék marginalni zény typu MALT.

26.3.1 Difutizni 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, intravasku-
larni velkobuné¢ny B lymfom)
- T/HRLBCL (T-bunéény/bohaty na histiocyty velkobunéény B lymfom)
- EBV positivni DLBCL
DLBCL spojeny s chronickym zanétem
Primarni mediastinélni velkobunéény B lymfom
Intravaskularni velkobunécny B lymfom
ALK pozitivni velkobunéc¢ny B lymfom
Plasmablastovy B lymfom
Primarni lymfom s vypotky
Velkobunécny B lymfom rostouci v HHV-8 multicentrické Castlemanové nemoci
High-grade B-lymfom s pfestavbami MYC a BCL2 a nebo BCL6

Urceni rizika dle IPI (mezinarodni prognosticky index) nebo aalPI (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 nej¢astéji uvadi
IPI.



IPI 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 IPI skore aalPI skore
nizké 0-1 0
nizsi stfedni 2 1
vyssi stfedni 3 2
vysoké 4-5 3

26.3.1.1 Principy lécby 1. linie

Zvazit zafazeni pacienta do klinickych studii - kontaktovat CIHP.

Zakladem lécby 8 davek rituximabu a 6-8 cyklli chemoterapie s antracykliny CHOP 21 (nebo jiny podobny rezim obsahu-
jici antracyklin, napf. DA-EPOCH-R, CHOEP, MegaCHOP atd.)

U mladsich nemocnych s vys$sim rizikem (aalPl 2-3) je mozné zvazit intenzifikaci [é¢by a konsolidaci vysokodavkovanou
terapii.

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

- U pacientu s IPI 0, bez bulk tumoru: 6—8 cykll rituximabu a 4 cykly CHOP chemoterapie.

- U ostatnich pacientd s nizkym rizikem (aalPl 0—1): 8 davek rituximabu a 6 cykld CHOP 21
nebo jiny podobny rezim obsahujici antracyklin.

- U pacientll s vy$Sim stfednim a vysokym rizikem (aalPl 2—-3) — vzdy kontaktovat CIHP ohledné intenzifikace
[é€by s ASCT; mimo studii je standardem 8 davek rituximabu + 6 cykld chemoterapie CHOP 21 nebo jiny po-
dobny rezim obsahujici antracyklin, (R-CHOEP, DA-EPOCH-R, PACEBO/IVAM nebo R-MegaCHOP - ten je
doporucovan jen u mladsich pacientd do véku 45 let).

- U pacientt s lokalizovanym onemocnénim (st.l,1l) mozno zvazit: 3xR-CHOP + RT IF.

-V pfipadé nedosazeni CR s pfitomnosti PET pozitivniho rezidua zvazit konsolida¢ni RT nebo konsolida¢ni Ié€bu
2. linie s naslednou ASCT = radioterapie.

- Ve vybranych pfipadech s lokéalni reziduélni PET pozitivitou je moZna jen RT na oblast rezidua.

- Ozafeni na inicialni bulk nutno zvazit v pfipadé se spornou PET negativitou a omezenymi moznostmi nasledné
IéCby event. relapsu.

Starsi pacienti (nad 65 let)

- 8 davek rituximabu a 6-8 cyklt chemoterapie s antracykliny (napf. CHOP 21); pfi zhodnoceni klinického stavu,
véku; nad 80 let mozné podat R-miniCHOP (redukovana varianta R-CHOP),

- pfi kontraindikaci antracyklin(i zvazit podani etoposidu (R-CEOP) nebo rezim bez antracyklind (R-COP),

- u pacientu s lokalizovanym onemocnénim (st.I,1I) mozno zvazit: 3xR-CHOP + RT IF,

- doplfujici radioterapii vzdy zvazit v pfipadé inicialniho bulky onemocnéni nebo PET pozitivnhiho nebo PET spor-
ného rezidua.

Obecné:
-V pfipadé vysokého rizika CNS relapsu (CNS IPI 4 a vice) je indikovano podani vysokodavkovaného metotre-
xatu v ramci indukéni terapie (2x).



Difazni B-velkobunéény lymfom:
lIécba 1. linie

Miadsi pacienti: Starsi pacienti:
Nizke riziko (aalPl 0-1}: 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).

IPI 0, bez bulky: 4x R-CHOP-21 + 2R Lokalizovan stadia: Ize zvazit 3x R-CHOP + RT IF
Vyssi riziko (aalPl 2-3):

kontaktovat CIHP se zvaZenim intenzifikace Iécby s ASCT; Pri kontraindikaci antracyklint - R-CEOP nebo R-COP,
zaklad: 8 cyklt rituximabu + B cyklt chemoterapie event. mini R-CHOP
(CHOP21 nebo jiny rezim s antracykliny,
napfi. DAEPOCH-R, R-MegaCHOP)

Primarni mediastinalni B lymfom - 1é¢ba 1. linie: 6x DA-EPOCH-R, event.6x R-CHOP nebo R-CHOEP + RT v piipadé PET
pozitivniho rezidua; zvazit vzdy RT v pfipadé PET nejasného rezidua.

Primarni CNS lymfom — DLBCL: zakladem lécby je vysokodavkovany methotrexat s rituximabem, v kombinaci s cytosin-
-arabinosidem, event. v kombinace s thiotepou + radioterapie (protokol MATRIX) = ASCT; event. MTX v kombinaci s pro-
karbazinem a vincristinem (protokol R-MPV) + radioterapie. U mladsich pacientd mozno zvazit konsolidaci autologni
transplantaci; nutno vzdy kontaktovat CIHP.

26.3.1.2 Principy lécby relapst

Nutno kontaktovat CIHP a zvazit zafazeni pacienta do klinickych studii.

Zékladem lécby 1. relapsu u mladsich pacientl do 60-65 let je rituximab + platinovy rezim: 3 cykly (DHAP, ESHAP, ICE,
GDP, GEMOx a dalsi) + naslednd autologni transplantace. Pouziti allogenni transplantace krvetvornych bunék je mozné
u velmi selektované skupiny mladych, chemosenzitivnich nemocnych pfi opakovaném relapsu. Dal3i moznosti je podani
kombinace bendamustine** + rituximab + polatuzumab vedotin**.

V [é¢bé 2. a dalsich relapst pfi spInéni indikacnich kritérii a po schvaleni reviznim lékafem dané pojistovny je indikovana
[é¢bu pomoci geneticky modifikovanych T lymfocytl s chimerickym antigennim receptorem (CART terapiel), a to bud'
preparatem axicaptagen ciloleucel (LP Yescarta) - ktery Ize podat i pfi relapsu primarniho mediastinainiho B-lymfomu
- nebo tisagenlecleucel (LP Kymriah). Dal$i moznosti je kombinace bendamustine** + rituximab + polatuzumab vedotin
** (pokud nebyl podén v pfedchozi linii), event. R-gemcitabine + dexamethason nebo klinické studie.

Starsi pacienti (nad 65 let - vzdy nutno zvazit biologicky vék)
U nemocnych v dobrém biologickém stavu mozno zvazit podani platinového rezimu (R-GEMOx, R-GDP atd.) s event.
redukci davek, bendamustine** + rituximab + polatuzumab vedotin **, gemcitabine + dexamethason +- rituximab atd.

** jednd se o off label indikaci, o bendamustine ¢i polatuzumab vedotin nutno poZddat pojistovnu dle §16 Zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi 48/1997 Sb

U nemocnych ve Spatném biologickém stavu: paliativni terapie (gemcitabine, kortikoidy, etoposid, cholrambucil, cyklo-
fosfamid, metronomicka terapie atd.).
Lécba relapsu PMBL: navic kromé vyse uvedeného Ize zvazit pembrolizumab*, nivolumab*, event.brentuximab vedotin*

* Nutné schvdleni reviznim lékarem pojistovny na zdkladé § 16 zdkona & 48/1997 Sb

26.3.2.1 Lymfom z plastovych bunék (MCL) - Ié¢ba 1.linie

Pacienti mladsi 60-65 let: rituximab + chemoterapie na bazi vysokodavkovaného cytosin-arabinosidu a an-
tracyklind, event. v kombinaci s cisplatinou (napfiklad Nordicky protokol, Hyper-
-CVAD, DHAP, ESAP) s naslednou vysokodévkovanou terapii a autologni transplan-



taci krvetvornych bunék + udrzovaci lé¢ba rituximabem po 3M po dobu 3 let pfi
dosazeni CR nebo PR (max. 12 davek)

Pacienti starsi 60-65 let: 6 cyklud rituximabu + chemoterapie (R-CHOP alternujici s R-Ara/C + udrzovaci lé¢ba
rituximabem po 3M po dobu 3 let nebo do progrese lymfomu, event. kombinace
bendamustine* + rituximab nebo R-CHOP alternujici s R-DHAOXx u starsich, fit ne-
mocnych

26.3.2.2. Lymfom z plastovych bunék - relaps onemocnéni

Vzdy kontaktovat CIHP; u mladsich pacient(l zvazit moznost zdchranné chemoterapie s konsolidaci autologni nebo alo-
genni transplantaci. Z dal$ich rezim0: ibrutinib, bendamustine* + rituximab, R-B*AC, cytosin-arabinosid + rituximab, bor-
tezomibové rezimy atd.; Zvazit klinické studie, event. venetoklax*, lenalidomid*. U starSich pacient( volime obdobnou
[é¢bu dle tolerability.

* Nutné schvdleni reviznim lékarem pojistovny na zdkladé § 16 zdkona ¢&. 48/1997 Sb.

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

26.3.4 Burkitttiv lymfom

Pacienta nutno predat do péce CIHP.

Zakladem lécby je rituximab + intenzivni chemoterapie (R- CODOX-M/IVAC, R- HyperCVAD, R - DA-EPOCH, protokol dle
GMALL s rituximabem).

26.3.5 Lymfom z malych lymfocyti (SLL/CLL)

U ¢asti pacient( Ize v vodu aplikovat pristup ,watch and wait". Lé¢ba je zahajovana v pripadé klinické indikace (tzv. GELF
kritéria, resp. NCI kritéria pro zahajeni lécby CLL). Lé¢ba se jinak shoduje s principy lé¢by pacientd s chronickou lymfocy-
tarni leukémii.

Lécba 1. linie:

Zakladem lécby je rituximab v kombinaci s cyklofosfamidem a fludarabinem (rezimy FCR).

U star3ich pacientll (> 60-65 let) a/nebo pfi nemoznosti podat fludarabin v pInych ddvkach je mozné pouzit rituximab s ji-
nou chemoterapii (napf. R-bendamustine, R-chlorambucil, obinutuzumab - chlorambucil, RCD, pfipadné R-CHOP, R-COP,
R- dexamethason). U nemocnych s mutaci/deleci TP53 v ivodu je indikovano podani ibrutinibu.

Lécba relapsu:

Moznou variantou je opakovani lécby 1. linie (zejména v pfipadé dlouhého trvani prvni remise >24M). O volbé terapie
rozhoduje i typ rezimu 1. linie, délka trvani remise, aktudlni stav nemocného, vék, doba do relapsu atd. cytogeneticky
nalez (zejména delece a/nebo mutace TP53).

Mozné varianty lécby relapsu: venetoklax + rituximab, ibrutinib, idelalisib + rituximab; akalabrutinib*, bendamustine*
+ rituximab, R-chlorambucil atd. V relapsu po BCR inhibitorech pak Ize zvazit podani venetoklaxu v monoterapii (pokud
nebyl podan v pfedchozi linii).

* Nutné schvdleni reviznim lékarem pojistovny na zdkladé § 16 zdkona ¢& 48/1997 Sb.

26.3.6 B-lymfomy z bunék marginalni zény typu MALT

Chirurgicky zdkrok provadét z diagnostické indikace (nikoliv kurativni). Zdkladem je imunochemoterapie (CHOP, COP,
bendamustine*, chlorambucil) + rituximab*, event. radioterapie IF.

U Helicobacter pylori pozitivniho MALT lymfomu Zaludku nutnd ATB eradikace HP infekce, v ¢asnych pfipadech je mozné
pouzit jen tuto ATB terapii.

* Rituximab md uhradu v lécbé lymfomu margindlini zony typu MALT u pacienti relabujicich po (nebo nevhodnych pro) lokdlini
terapii; v ostatnich pripadech nutné schvdleni reviznim lékafem pojistovny na zdkladé § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.



26.3.7 Lymfoplasmocytarni lymfom s IgM monoklonalni komponentou

(Waldenstromova makroglobulinémie)
U asymptomatickych nemocnych bez pfitomnosti velké nadorové masy (bulky postiZzeni, cytopenie) je indikovano sledo-
vani (watch and wait).
V pfipadé indikace je terapie zaloZzena na rituximabu a chemoterapii (napt.rezim R-CD, R-CP, R-bendamustine event. dalsi).
V pfipadé relapsu je délky trvani prvni remise mozné terapii bud opakovat pfipadné zvolnit jiny rezim.V relapsu onemoc-
néni u nemocnych s pfitomnou somatickou mutaci MYD88 265P (90% nemocnych) je velmi tac¢innym lékem ibrutinib*.

* Nutné schvdleni reviznim lékarem pojistovny na zdkladé § 16 zdkona ¢& 48/1997 Sb.

26.4 Lymfom ze zralych T/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-pozitivhi C84.6
« Anaplasticky lymfom z velkych bunék, ALK-negativni C84.7
«Kozni T-bunéény lymfom, NS C84.8

« Lymfom ze zralych T/NK-bunék, NS C84.9

Terapeutické rozhodovani by vzhledem k vzacnosti vyskytu téchto lymfomd mélo byt konzultovano s CIHP disponujicim
vsemi terapeutickymi moznostmi, v¢etné transplantacnich a klinickych studii.

26.4.1 Principy lécby systémovych perifernich T-lymfomu

Vzdy nutno zvazit zafazeni pacienta do klinické studie - kontaktovat CIHP.

- U CD30+ nemocnych s PTCL je indikovana chemoterapie s antracyklinem a brentuximab vedotinem: 6—-8x
CHP+BYV (event. u mladsich pacientd CHEP+BV).

- U mladSich pacient( je mozné zvazit jako konsolidaci Ié€by1.linie vysokodavkovanou terapii s autologni
transplantaci krvetvornych bunék.

- Pfi selhani Ié¢by (nedosazeni kompletni remise nebo relaps onemocnéni) vzdy zvazit u mladSich nemocnych
alogenni transplantaci.

-V relapsu onemocnéni: chemoterapie na bazi platinovych derivatd v kombinaci s gemcitabinem &i vysokodav-
kovanym cytarabinem (napf. GDP, ICE, ESAP, GiFOX, bendamustine* atd.).

- Brentuximab vedotin je sou¢asné indikovan k Ié¢bé dospélych pacientl s relabujicim nebo refrakternim systé-
movym anaplastickym velkobunéénym lymfomem.

- Brentuximab vedotin* Ize zvazit také v relapsu u CD30+ pacientd s ostatnimi formami PTCL (2. a dalSi relaps)

« Romidepsin* — u pacientl s relabujicim nebo refrakternim PTCL (2. a dalSi relaps), event. pralatrexate*, lenali-
domid*.

* Nutné schvdleni reviznim lékarem pojistovny na zdkladé § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb

26.4.2 Primarni kozni T lymfomy: Mycosis fungoides, Sézary syndrom

26.4.2.1 Principy lé¢by mycosis fungoides

Lécba se fidi klinickym stadiem dle TNMB klasifikace ISCL/EORTC 2007 a rizikovymi faktory.

Cile 1é¢by jsou uleva od symptom{, redukce nadorového objemu a oddaleni progrese onemocnéni.

Vzhledem k vzacnosti vyskytu by lé¢ba méla byt konzultovand a vedend pracovistém se zkusenostmi s 1é¢bou (vybrana
dermatologicka centra, CIHP).

Systémova protinadorova lé¢ba véetné biologické 1é¢by je poskytovana v CIHP.



Klinické stadium MF

1. linie Ié¢by

2. linie lécby

Casna klinicka stadia
1A, IB, IIA
tj. T1-2N1, 2XMOBO-1

Sledovani

Lécba cilena na kazi:

- topické kortikosteroidy

« UVB/PUVA

« Lokalni radioterapie

« Topickd chemoterapie (karmustin)

Systémova lé¢ba modifikatory imunitni
odpovédi:

« Interferon-a

- retinoidy (bexaroten, acitretin)
Celotélové/lokalni povrchové ozéareni
elektrony

Nizkodavkovany metotrexat

Pokrocila stadia MF
11B, IlIA, IlIB, IVA, IVB
tj. T3NO-2, XMO0-1B0-2

Systémova lécba modifikatory imunitni
odpovédi:

« Interferon-a

Celotélové/lokalni povrchové ozareni
elektrony

Nizkodavkovany metotrexat
Monochemoterapie (gemcitabin,
chlorambucil)

ECP

Systémova lécba modifikatory imunitni
odpovédi:

+ Bexaroten

Monochemoterapie (gemcitabin,
chlorambucil, liposomalni doxorubicin)
Brentuximab vedotin*
Mogamulizumab **

Alemtuzumab***

Alogenni transplantace kostni dfené
Polychemoterapie (CHOP, CHOP-like)

Pozndmky:

Systémovd lécba modifikdtory imunitni odpovédi mize byt kombinovand s lécbou cilenou na kiizi nebo se systémovou lécbou
(nizkoddvkovanym metotrexdtem).

Bexaroten je dle SPC indikovany pro 2. linii Ié¢by po predchozi jedné systémové lécbé.

ECP, extrakorpordlni fotoferéza, je indikovand u erytrodermickych forem MF, samotnd nebo v kombinaci s lécbou cilenou na
kuzi nebo se systémovou lécbou.

Liposomadini doxorubicin v off-label indikaci.

Polychemoterapie je indikovand pouze s paliativnim cilem péce.

* Brentuximab vedotin je aktudlné schvdlen EMA v lécbé 2. linie u CD30+ primdrnich koznich lymfomd, Ize jej zvdZit ve 3. linii
lé¢by u konkrétnich nemocnych. Nutné schvdleni reviznim lékarem pojistovny na zdkladé § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.

** Nutné schvdleni reviznim lékafem pojistovny na zdkladé § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb .

*** Alemtuzumab je indikovany hlavné u B2, je dostupny ve specifickém lé¢ebném programu na vybranych pracovistich CIHP.

26.4.2.2 Principy lé¢by Sézaryho syndromu

Lécba by méla probihat v CIHP, na pracovisti se zkuSenostmi s 1é¢bou. V 1é¢bé je nutné se vyhnout imusupresivnim léci-
vym pfipravkdm (kortikosteroidy, cyklosporin, atd.), tzv. imunitni systém Setfici pfistup.

Podpirna Ié¢ba (pruritu pfip. bolesti, primarni antimikrobni profylaxe, péce o kizi) je nedilnou soucasti 1écby.

1. linie lécby 2. linie lécby

Alemtuzumab**

Alogenni transplantace kostni difené
Chemoterapie (gemcitabine, CHOP,
CHOP-like polychemoterapie)

Sézary syndrom ECP

Chlorambucil + prednison

Systémova lécba modifikatory imunitni
odpovédi:

« Interferon-a

- retinoidy (bexaroten, acitretin)
Nizkodavkovany metotrexat

Pozndmky:

ECP, extrakorpordlni fotoferéza, samotnd nebo v kombinaci s Iécbou cilenou na kiZi nebo se systémovou lécbou. Systémovd
lé¢ba modifikdtory imunitni odpovédi mize byt kombinovand s lécbou cilenou na kizi nebo se systémovou lé¢bou (nizko-
ddvkovanym metotrexdtem, chlorambucilem).



Bexaroten je dle SPC indikovany pro 2. linii Ié¢by po pfedchozi jedné systémové 1é¢bé, preskripce je v soucasné dobé v CR vdza-
nd na vybrand dermatologickd centra.

**Alemtuzumab (samostatné nebo v kombinaci s ECP), je dostupny ve specifickém lécebném programu na vybranych praco-
vistich CIHP.

Polychemoterapie je indikovand pouze s paliativnim cilem péce. .

26.5 Non-Hodgkintiv lymfom, jinych a neurcenych typt (C85), lymfom z T/NK bunék, jiné
urcené typy (C86)

+ Mimouzlinovy NK/T-bunéény lymfom, nosni typ C86.0

« 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-bunécny lymfom C86.4

« Angioimunoblasticky T-bunécny lymfom C86.5

« Primarni kozni T-bunécné proliferace, CD30-pozitivni C86.6

Terapeutické rozhodovani by vzhledem k vzacnosti vyskytu téchto lymfomud mélo byt konzultovano s CIHP disponujicim
vsemi [é¢ebnymi moznostmi.

26.6 Vybrané informace k cilené lécbé

Cilem nize uvedeného piehledu je shrnout aktualni postaveni novych molekul v 1é¢bé lymfomU. Prehled odkazuje na ak-
tualni stav z hlediska registrace a schvaleni |ékl. Aktualni stav z hlediska registrace a Uhrady nutno sledovat na stankach
SUKL. Uvedené informace pfedstavuiji stav k 1. 1. 2021.

Na tomto misté je nutno podotknout, Ze osetfujici Iékaif mlze, pokud neni lécivy pripravek distribuovan nebo neni
v obéhu lécivy pripravek potfebnych terapeutickych vlastnosti, pouzit registrovany lécivy pfipravek zplsobem, ktery
neni v souladu se souhrnem udajl o pfipravkuy, je-li vSak takovy zplsob dostatecné odlvodnén védeckymi poznatky.
Za stejnych podminek mUze pouzit i neregistrovany lécivy pripravek. Poskytovatel zdravotnich sluzeb odpovida podle
pravnich pfedpist za $kodu na zdravi nebo za usmrceni ¢lovéka, ke kterym doslo v dlsledku pouziti neregistrovaného
[é¢ivého pripravku nebo pouziti registrovaného Ié¢ivého pripravku zpisobem uvedenym vyse.

Vsechny pfipravky jsou rozdéleny (a barevné oznaceny) na 3 skupiny, a to na léky:

Nutnost schvaleni reviznim
Iékarem dle
§ 16 zdkona €. 48/1997 Sb.
LP s uhradou (trvalou nebo doc¢asnou) ne
LP s registraci v dané indikaci v EU, ale bez aktualni uhrady ano
LP bez registraci v dané indikaci v EU, ale s prokdzanou klinickou ucinnosti ano

26.6.1 Rituximab v l1écbé maligniho lymfomu

Rituximab je indikovan:

« v 1é¢bé folikularniho lymfomu Ill. a IV. klinického stadia nebo u rizikovych nemocnych Il. klinického stadia (dle GELF kri-
térii), kde je indikovana protinadorova terapie, a to v prvni linii a v relapsu po predchozi protinddorové terapii,

« jako udrzovaci lécba folikularniho lymfomu v pfipadé odpovédi na indukéni 1écbu: u pacientll s dosud nelécenym fo-
likuldrnim lymfomem, aplikace jednou za 2 mésice, u pacientl s relabovanym/refrakternim folikularnim lymfomem,
aplikace jednou za 3 mésice. Udrzovaci Ié¢ba je hrazena do progrese onemocnéni nebo nejdéle po dobu dvou let,

+ v lécbé difuzniho velkobunécného nehodgkinského maligniho lymfomu B fady CD 20+ v kombinaci s rezZimem typu
CHOP (z dGivodu toxicity je mozné snizeni davek ¢&i vynechani nékteré slozky kombinovaného rezimu), u relabujiciho
onemocnéni téz v kombinaci s dalSimi chemoterapeutickymi rezimy (konkrétné s rezimy R-DHAP, R-ICE, R-GDP),



+ v l1é¢bé primérniho difuzniho B-velkobunééného lymfomu CNS v kombinaci s chemoterapii, jeZ ve svém schématu ob-
sahuje vysoké davky metotrexatu,

+ v [é¢bé chronické lymfatické leukémie a lymfomu z malych lymfocytd (CLL/SLL) v kombinaci s chemoterapii, v ¢asném
relapsu onemocnéni téZ v kombinaci s idelalisibem,

+ v l1é¢bé lymfomu z plastovych bunék, a to v indukéni terapii v kombinaci s chemoterapii v prvni linii i v 1é¢bé pozdniho
relapsu; déle v udrzovaci terapii po pfedchozim dosazeni parcialni ¢i kompletni remise jednou za 2-3 mésice podobu
3 let ¢i do progrese onemocnéni (co nastane dfive),

+ v [é¢bé lymfomu marginalni zony typu MALT u pacientl relaxujicich po (nebo nevhodnych pro) lokalni terapii,

« v prvni linii 1é¢by Burkittova lymfomu v kombinaci s chemoterapii,

+ v prvni linii 1é¢by CD20+ akutni lymfoblastové leukémie/lymfoblastového lymfomu z B bunék v kombinaci s chemote-
rapii,

+ v 1é¢bé Waldenstromovy makroglobulinémie v kombinaci s chemoterapii,

+v|é¢bé 1. linie u nemocnych s FL ve stadiu | a Il v monoterapii (4 cykly) ¢i v kombinaci s radioterapii ¢&i chemoterapii (ma-
ximalné 8 cyklud); v [é¢bé prvniho a daldiho relapsu u nemocnych ve stadiu I. a ll. v monoterapii (4 cykly) ¢i v kombinaci
s radioterapii ¢i chemoterapii (maximalné 8 cykld),

« k terapii lymfomu z bunék marginalni zény (nodalniho) — v rdmci 1. linie 1é¢by v kombinaci s chemoterapii ¢i radioterapii
(maximalné 8 cykld), ¢i v monoterapii (4 cykly); k 1é¢bé relapsu v kombinaci s chemoterapii (maximalné 6 cykld),

« k terapii relapsu Burkittova lymfomu v kombinaci s chemoterapii (maximalné 6 cykld),

+ k 1é¢bé relapsu lymfoblastického B-buné¢ného CD20+ lymfomu / lymfoblastické B-bunééné CD20+ leukémie - v kombi-
naci s chemoterapii (maximalné 6 cykl(),

+ k 1é¢bé CD20+ Hodgkinova lymfomu typu modularni lymfocytarni predominance - v 1. Linii Ié¢by v kombinaci s chemo-
terapii (maximalné 8 cykl() a k [é¢bé relapsu v kombinaci s chemoterapii (maximalné 6 cykld), popfipadé v monoterapii
u pozdnich relapst s malou nadorovou masou,

+ k 1é¢bé CD20+ potransplantacnich lymfoproliferativnich onemocnéni.

26.6.2. Brentuximab vedotin

Brentuximab vedotin je indikovan:

+ u pacientu s relabujicim nebo refrakternim CD30+ Hodgkinovym lymfomem (HL) po autologni transplantaci kmeno-
vych bunék (ASCT) nebo po nejméné dvou predchozich terapiich v ptipadech, kdy ASCT nebo kombinovana chemote-
rapie nepfedstavuje |é¢ebnou moznost,

+ k 1é¢bé dospélych pacientud s relabujicim nebo refrakternim systémovym anaplastickym velkobunéénym lymfomem
(SALCL),

+u nemocnych s nové diagnostikovanymi CD30+ PTCL, a to v kombinaci s chemoterapii CHP, do maximalniho poctu
8 cykly,

« u pacientl s vysokym rizikem relapsu po ASCT (refrakterni na 1. linii [é¢by nebo pacienti s relapsem do 12 mésict od
predchozi 1é¢by, pacienti, ktefi méli nejlepsi odpovéd PR nebo SD na posledni zachrannou terapii dle vysetieni CT a/
nebo PET, extranodalni onemocnéni u relapsu pred ASCT, B symptomy u relapsu pfed ASCT, pacienti, ktefi méli dvé
nebo vice pfedchozich zadchrannych terapii) je indikovéna konsolida¢ni lé¢ba brentuximab vedotinem do maximélniho
celkového poctu 16 cykld,

+ pro nemocné s CD30 pozitivnim relabujicim/refrakternim primarnim koznim T lymfomem (CTCL) po nejméné jedné
predchozi systémové terapii,

« unemocnych s Hodgkinovym lymfomem st. lll a IV byl v rdmci I1écby 1. linie prokazan benefit pfidani brentuximab vedo-
tinu k chemoterapii AVD oproti chemoterapii ABVD,

« Brentuximab vedotin prokézal efektivitu u nemocnych s relabujicim primarnim mediastinalnim lymfomem, v kombinaci
s nivolumabem.

26.6.3. Ibrutinib

Ibrutinib je indikovan:

+ u noveé diagnostikovanych nemocnych se CLL/SLL s prokdzanou mutaci TP53, resp. deleci 17p,

- u pacient0 s relabujicim/refrakternim onemocnéni typu CLL/SLL,

« unemocnych s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plastovych pfi relapsu do 24 M od posledni terapie a nemoz-
nosti provést alogenni transplantaci (nebo po jiz provedené alogenni transplantaci),



« u nemocnych s relapsem Waldenstrémovy makroglobulinémie,
« existuji klinicka data o jeho G¢innosti i u nemocnych s jinymi typy lymfomd, napf. non-GC subtypem DLBCL nebo FL
aMzZL

26.6.4. Idelalisib

Idelalisib je indikovan:

v kombinaci s rituximabem u nemocnych s relabujici nebo refrakterni CLL/SLL a vykonnostnim stavem 0-2 dle ECOG
predlécenych alespon jednou linii chemo(imuno) terapie, u kterych doslo k ¢asné progresi/relapsu (do 24 mésict od
ukoncéeni pfedchozi terapie) a u kterych neni vhodna dalsi |é¢ba cytotoxickou chemo(imuno)terapii, a to s ohledem na
nepfiznivou cytogenetiku (delece p17/mutace TP53) nebo na celkovy zdravotni stav pacienta (komorbidity, vysoky vék),

+ v monoterapii u nemocnych s folikuldrnim lymfomem, ktery je refrakterni na dvé predchozi linie [é¢by.

26.6.5. Lenalidomid

Lenalidomid je indikovan:

« v monoterapii k [é¢bé relapsu dospélych pacientd s lymfomem z plastovych bunék,

+ v kombinaci s rituximabem u nemocnych s relapsem FL,

« existuji klinicka data o jeho Ucinnosti i u nemocnych s jinymi typy lymfom, napf. non-GC subtypem DLBCL nebo rela-
bujicim MZL.

26.6.6. Romidepsin

Romidepsin je indikovan:

+ v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientl s relabujicim/refrakternim koznim T-lymfomem a perifernim T-lymfomem,
ktefi obdrzeli minimalné 1 systémovou terapii.

26.6.7. Bendamustine

Bendamustine je indikovan:

« u pacientt s folikuldarnim lymfomem v ramci [é¢by 1. linie u pokro¢ilého onemocnéni st. lll a IV, v kombinaci s rituxima-
bem,

« u nemocnych se SLL/CLL v 1. linii lé¢by, v kombinaci s rituximabem - pfi nevhodnosti rezimu s fludarabinem,

+ v kombinaci s obinutuzumabem u skupiny rituximab refrakternich nemocnych s folikularnim lymfomem v relapsu one-
mocnéni,

« unemocnych v relapsu FL nebo SLL/CLL,

« u pacientl s lymfomem z plastovych bunék, marginélni zény nebo lymfomu typu LPL ¢i Waldenstromovy makroglobu-
linémie,

« u nemocnych s relapsem Hodgkinova lymfomu,

« existuji data o efektivité bendamustinu u nemocnych s relapsem PTCL.

26.6.8. Obinutuzumab

Obinutuzumab je indikovan:

v kombinaci s chlorambucilem u star$ich, komorbidnich nemocnych s lymfomem typu SLL/CLL, ktefi maji kontraindikaci
podani fludarabinového rezimu,

v kombinaci s bendamustinem u pacient( s rituximab refrakternim folikuldrnim lymfomem; u pacientd, kde bylo touto
Ié¢bou dosazeno CR nebo PR, je indikovana udrzovaci lé¢ba obinutuzumabem po 2 M po dobu 2 let.

+ v kombinaci s chemoterapii (CHOP, COP, bendamustine) v prvni linii Ié¢by nemocnych s folikularnim lymfomem stredni-
ho a vysokého rizika dle FLIPI (2-5) s ndslednou udrzovaci Ié¢bou pti dosazeni CR/PR po indukéni 1é¢bé po 2 M po 2 roky,

« existuji data o efektivité obinutuzumabu v kombinaci s lenalidomidem u nemocnych v relapsu FL a u nemocnych s CLL/
SLL v kombinaci s akalabrutinibem v 1. linii Ié¢by a u nemocnych s MCL.

26.6.9 Nivolumab

Nivolumab je indikovan:

« k [é¢bé relabujiciho nebo rezistentniho klasického Hodgkinova lymfomu po autologni transplantaci kmenovych bunék
(ASCT) a po ni nasledujici 1é¢bé brentuximab vedotinem nebo po autologni transplantaci u nemocnych dosud brentu-
ximab vedotinem nepredlécenych,



« existuji data o efektivité nivolumabu v kombinaci s brentuximab vedotinem u nemocnych s relabujicim primarnim me-
diastalnalnim B lymfomem a relabujicim primarnim lymfomem CNS.

26.6.10. Venetoklax

Venetoklax je indikovan:

« v kombinaci s rituximabem u dospélych pacientt s relabujici nebo refrakterni CLL o stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG, ktefi
spliuji alespon jedno z nasledujicich kritérii: (a) jsou refrakterni na posledni l1é¢bu; (b) doslo u nich k relapsu do 24 mé-
sici po ukonceni predchazejici 1é¢by; (c) doslo u nich k relapsu a nejsou vhodni na chemo-imunoterapii; (d) je u nich
prokézana mutace TP53 nebo del17p,

« v monoterapii monoterapii pacientl s CLL, u kterych selhala pfedchozi lé¢ba inhibitorem drahy B-bunécéného receptoru,

+ v kombinaci s obinutuzumabem je indikovén k |é¢bé dospélych pacientd s dosud nelé¢enou CLL.

« Venetoklax prokézal svoji efektivitu i u nemocnych s relapsem MCL a FL.

26.6.11. Pembrolizumab

Pembrolizumab je indikovan:

+ pro nemocné s relabujicim/refrakternim Hogkinskym lymfomem, u nichz selhala ASCT a brentuximab vedotin nebo u
kterych neni ASCT vhodna a brentuximab vedotin selhal,

« u nemocnych s relabujicim primarnim medistinalnim B lymfomem.

26.6.12. Copanlisib

Copanlisib je indikovan:

+ v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujicim/refrakternim folikuladrnim lymfomem, ktefi byli Ié¢eni minimalné
dvéma predchozimi liniemi [éCby.

26.6.13. Bortezomib

Bortezomib je indikovan:

« kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem k 1é¢bé dospélych pacientd s dosud ne-
|é¢enym lymfomem z plastovych bunék, u kterych neni vhodna transplantace hematopoetickych kmenovych bunék.

« Bortezomib dale prokazal klinickou efektivitu u nemocnych s relabujicim MCL a Waldenstromovou makroglobulinémii.

26.6.14. Akalabrutinib

Akalabrutinib je indikovan:

+ U pacientt s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z plastovych bunék,

« v monoterapii nebo v kombinaci s obinutuzumabem k 1é¢bé dospélych pacientd s dfive nelécenou chronickou lymfo-
cytarni leukemii (CLL/SLL),

« v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientt s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL/SLL), ktefi podstoupili alespori jednu
predchozi terapii.

26.6.15. Ibritumomab tiuxetan s radioaktivnim *°Yttriem

Ibritumomab tiuxetan s radioaktivnim *°Yttriem je indikovan

« k 1écbé relabujiciho/refrakterniho folikularniho lymfomu pfi selhani predchozi 1é¢by chemoterapie s rituximabem (rela-
ps, nedostatecna odpovéd na Ié¢bu 1. linie) dospélych pacientd.

Dostupnost: Podani je v sou¢asnosti mozné pouze v CIHP. Pro nemocné pojisténé u VZP je podavan pouze ve FN Olo-

mouc (Hematoonkologicka klinika) a VFN Praha (1. internf klinika).

26.6.15. Tafasitamab

Tafasitamab je indikovan:

+ k1é¢bé nemocnych s relabujicim/refrakternim DLBCL u nemocnych nevhodnych k vysokodévkované chemoterapii, a to
v kombinaci s lenalidomidem.

26.6.16. Polatuzumab vedotin

Polatuzumab vedotin je indikovan:

+ k 1é¢bé nemocnych s relabujicim/refrakternim DLBCL u nemocnych nevhodnych k vysokodévkované chemoterapii, a to
v kombinaci s bendamustinem a rituximabem.



26.7. Doporuceni pro Iécbu CAR-T lymfocyty u pacienti s nehodgkinovym lymfomy

V soucasné dobé jsou v EU registrovény 2 pfipravky obsahujici CAR-T lymfocyty pro terapii lymfom: tisagenlecleucel
(Kymriah®, Novartis) a axicabtagen ciloleucel (axi-cel, Yescarta®, Gilead/Kite). Oba pfipravky jsou individualné pfipravo-
vané preparaty autolognich T-lymfocytl s vnesenym chimerickym antigennim receptorem. OdliSnosti jsou v indikacich
a zejména v logistice pfipravy a podani. Lé¢ba CAR-T lymfocyty je mozna pouze v centrech, kterd jsou akreditovana
Iékovou firmou k podani pfislusného preparatu. Pro aktualizované informace o akreditovanych lécebnych centrech od-
kazujeme na webové stranky www.lymphoma.cz.

Uhrada lééby CAR-T lymfocyty podléha schvaleni revizniho lékafre.

Tisacel (tisagenlecleucel)

Indikace k podani:

- Relabujici/refrakterni systémovy difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL, v¢etné B-lymfom{ blize neurcenych s dvoji
prestavbou c-myc/bcl-2 nebo bcl-6 a véetné DLBCL transformovanych z ptvodné folikuldrniho lymfomu), po dvou di
vice liniich systémové lécby.

Logistika pfipravy a podani:

« Pro vyrobu LP Kymriah® jsou odesilany zamrazené periferni mononuklearni buriky (PBMC), ziskané nestimulovanou
aferézou.

+ Mezi odbérem PBMC a podanim Kymriah® je mozno podat preklenujici (,bridging”) terapii (napf. chemoterapii, RT,
rituximab).

« Pfed podanim Kymriah® je aplikovan lymfodeplecni rezim: fludarabin s cyklofosfamidem nebo bendamustine. Pripravek
se podava 2-14 dni po ukonceni lymfodeple¢niho rezimu.

« Lymfodeplecni rezim je nutno podévat v akreditovaném lé¢ebném centru a je mozno ho zahdjit az poté, co dojde k fy-
zickému ovéreni dostupnosti pfipravku Kymriah®

« Pfipravek Kymriah® je mozno podat i bez lymfodeplecni chemoterapie, pokud je pocet leukocytll <1x 109/1 v pribéhu
1 tydne pred podanim.

Axicel (axicaptagene ciloleucel)

Indikace k podani:

« Relabujici/refrakterni systémovy difuzni velkobuné¢ny B-lymfom (DLBCL v¢etné B-lymfom blize neurcenych s dvoji
pfestavbou c-myc/bcl-2 nebo bcl-6 a véetné DLBCL transformovanych z ptvodné folikuldrniho lymfomu), po dvou ¢i
vice liniich systémové lécby.

- Relabuijici/refrakterni primarni mediastinalni B-lymfom (PMBL), po dvou ¢i vice liniich systémové lécby.

Logistika pfipravy a podani:

« Pro vyrobu LP Yescarta® jsou odesilany cerstvé periferni mononuklearni bunky, ziskané nestimulovanou aferézou.

« Pfed podanim Yescarta® je aplikovan lymfodeplecni rezim: fludarabin s cyklofosfamidem (davky jsou odlisné nez u lym-
fodeple¢niho FC pfed podanim Kymriah®). Pfipravek se podava 48 hodin po ukonceni lymfodeple¢niho rezimu.

« Lymfodeplecni rezim je nutno podavat v akreditovaném lé¢ebném centru a je mozno ho zahajit az poté, co dojde k fy-
zickému ovéreni dostupnosti pfipravku Yescarta®

Bezpecnost CAR-T

U obou pfipravki je doporu¢enda denni monitorace pacient(i po podani na pfiznaky syndromu z uvolnéni cytokini (cyto-
kine release syndrom, CRS) a neurotoxicity (nékdy oznacované jako CAR-T related encephalopathy syndrom, CRES)
alespon po 10 dnll po infusi, v praxi jsou tito pacienti po uvedenou dobu hospitalizovani v akreditovaném |é¢ebném
zafizeni. Po dobu 4 tydn( po infusi je doporu¢eno, aby se pacienti zdrzovali v dojezdové vzdélenosti (do 2 hodin) od
akreditovaného lé¢ebného centra.



26.8. Sledovani nemocnych po lécbé lymfomi

Obecna pravidla pro sledovani po lécbé
Pacienty po lé¢bé lymfomu dlouhodobé dispenzarizujeme pro riziko vzniku relapsu/progrese onemocnéni a pro moni-
toraci pozdnich nasledkd terapie.

Frekvence kontrol po lécbé zavisi na:

- histologickém subtypu lymfomu - kurabilni /agresivni/ lymfomy vs. nekurabilni /indolentni/ lymfomy,
- typu IéCby (primoterapie vs. terapie relapsu/progrese onemocnéni),

- kvalité dosazené lé€ebné odpovédi.

Klinické a laboratorni kontroly:

- anamnéza,

- fyzikalni vySetreni,

-laboratorni vySetfeni (krevni obraz + diferencialni rozpocet leukocytll), u NHL se sleduje hodnota LDH, u HL
sedimentace (FW) a hodnota C-reaktivniho proteinu.

Mozny relaps/progresi monitorujeme pomoci zobrazovacich vysetifeni, kde typ a frekvence provadéni jsou zavislé na

typu lymfomu a dosazené lé¢ebné odpovédi. Ve studiich je nacasovani kontrolnich zobrazovacich vysetfeni ur¢eno pro-

tokolem.

Monitorace relapsu/progrese dominuje u indolentnich lymfomd, sledovéni projevl pozdni toxicity lé¢by se dostava do

popredi u kurabilnich agresivnich lymfom.

26.8.1. Kurabilni lymfomy
Nejcastéji HL a DLBCL (pravdépodobnost relapsu v dlouhodobéjsim c¢asovém horizontu se snizuje).

Klinické a laboratorni kontroly:
- po dosazeni CR 4x ro¢né a 3 mésice po dobu prvnich 2 let, dale a 6 mésicu do 4. roku, nasledné 1x ro¢né
dlouhodobé.

Dle lokalni praxe pracovisté je na zvazeni kontrola nemoci pomoci RTG hrudniku a UZ bficha. Nedoporucuje se provadé-
ni PET/CT vysetieni pro moznost falesné pozitivnich vysledkd PET vysetieni (az 20 %). PET/CT je indikovano predevsim
pfi obtiZzich nemocného suspektnich z relapsu/progrese onemocnéni.

26.8.2 Nekurabilni lymfomy
Nejcastéji indolentni lymfomy (FL, SLL, MZL), z agresivnéjsich zejména MCL (vyssi riziko relapsu a pravdépodobnost rela-
psu se zvySuje v Case).

Klinickeé a laboratorni kontroly:

- po lokalni radioterapii: a 6 mésicu prvni 2 roky, nasledné 1x roéné

- po systémové chemoterapii: a 3-4 mésice prvni 2 roky, a 6 mésicl do 5. roku, poté 1x roéné dlouhodobé

- frekvence kontrol se uréuje v zavislosti na kvalité dosazené lécebné odpovédi a dle pfitomnosti rizikovych faktor(

Zobrazovaci vysetieni se provadi ke zhodnoceni l1é¢ebné odpovédi po ukonéeni indukéni terapie (CT &i PET/CT), déle
vétsinou v Sestimési¢nich intervalech po dobu 1 roku a po ukonéeni udrzovaci 1é¢by (nej¢astéji CT vysetieni).

Ve fazi sledovani je nemoc déle kontrolovana nejcastéji pomoci UZ vysetieni (periferni uzliny, vysetieni bficha) a RTG
vysetieni hrudniku dle lokalni praxe — vétsinou 1x za 12 mésicli do 5. roku, poté jiZ jen pii podezieni na relaps/progresi
lymfomu. V pfipadé pfitomnosti asymptomatické rezidudlni masy po terapii je provedeni zobrazovacich vysetieni po
[é¢bé indikovano v intervalech dle obtizi nemocného, dle uvéazeni klinika a dle lokaIni praxe pracovisté, aby byla v¢as
zachycena event. progrese onemocnéni. Obecné Ize ale fici, ze pfinos pouziti zobrazovacich vysetrfeni je z dlouhodobého
¢asového horizontu sporny. Vysetfeni PET/CT se nedoporucuje. Toto vysetfeni je indikovano ve vyjimeénych pfipadech,
napf. v piipadé PET avidniho rezidua po lé¢bé ke kontrole aktivity nemoci v case.



26.9 Lécebné rezimy

Nize uvedené cytostatické rezimy zahrnuji nej¢astéji pouzivané rezimy v 1. linii a v relapsu onemocnéni. Kompletni pre-
hled rezim0 je uveden na strdnkdch www.lymphoma.cz v rdmci aktuélnich doporuceni KLS pro lé¢bu lymfomu. Pouziti
G-CSF se fidi platnymi EORTC doporucenimi.

26.9.1. Standardni chemoterapie

Obecné poznamky

- Podani chemoterapie a imunoterapie vychazi ze standardnich doporuceni vyrobct I1€ku k jejich pFipravé, fedéni
a zpusobu aplikace.

-V prehledu Ié¢ebnych schémat je uvedena pouze davka Iéku a zplUsob 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 doporu¢enimi (doporu¢ovano u re-
Zimu s rizikem febrilni neutropenie > 20 %).

- Pegylovany G-CSF (pedfilgrastim) Ize pouzit k urychleni regenerace u intenzivnich nestimula¢nich rezima — pro
stimulaci kmenovych bunék nutno podavat filgrastim.

- Davky cytostatik jsou standardné uvedeny v mg/m>.

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

R-COP (R-CVP) pfi podani bez rituximabu zlstévaji ostatni [éky beze zmény

Cyklofosfamid 750 i.v. 1.den a3tydny
Vinkristin 1,4 (max. 2mg) iv. 1.den

Prednison 40 p.o. 1.-5.den

Rituximab 375 iv. 1.den

R-CHOP 21 pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény

cyklofosfamid 750 i.v. 1.den a3tydny
doxorubicin 50 iv. 1.den

vinkristin 1,4 (max. 2mg) iv. 1.den

prednison 100 mg/den p.o. 1.-5.den

rituximab 375 iv. 1.den

R-CHOP 14 pii podani bez rituximabu zUstavaji ostatni léky beze zmény

Stejné jako R-CHOP 21, pouze interval podavani je 14 dni + a2 tydny
G-CSF obligatorné - filgrastim 5 pg/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocytl > 4x10%I

nebo pedfilgrastim 6 mg 1 ampule 2. den cyklu jednordzové s.c.

R-CHOEP 14 pfi podéni bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zmény
Stejné jako R-CHOP 14 (vcetné G-CSF) +
etoposid 100 i.v. 1.-3.den a2tydny

R-megaCHOP pii podani bez rituximabu zlstavaji ostatni léky beze zmény

cyklofosfamid 1. cyklus 2000, 2. a 3.cyklus 3000 i.v. 1.den a3 tydny
doxorubicin 75 iv. 1.den

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

prednison 60 p.o. 1.-5.den

rituximab 375 iv. 1.den (prvni dva cykly i 14. den)

Pozn.: u pacientu ve Spatném klinickém stavu (ECOG 2-4) ¢i s velkou nddorovou ndlozi zvazit
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 zahajeni cyklofosafamidu
G-CSF obligatorné - filgrastim 5 pg/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocytl > 4x10%/1
nebo pedfilgrastim 6 mg 1 ampule 2. den cyklu jednorazové s.c.




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

FCR i.v. pii podani bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zmény

fludarabin 25 iv. 1.-3.den a4 tydny
cyklofosfamid 250 i.v. 1.-3.den
rituximab* 375 A2 1.den

*u SLL se od druhého cyklu poddvd ddvka 500 mg/m?

FCR p.o. pfi podani bez rituximabu zlstavaji 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?

ABVD

doxorubicin 25 i.v. 1.a15.den a4 tydny
bleomycin 10 iv. 1.a15.den

vinblastin 6 i.v. 1.a15.den

dakarbazin 375 i.v. 1.a15.den

BEACOPP eskalovany

cyklofosfamid 1250 iv. 1.den a3 tydny
doxorubicin 35 iv. 1.den

etoposid 200 iv. 1.-3.den

prokarbazin 100 p.o. 1.-7.den

vinristin 1,4 (max. 2mg) iv. 8.den

bleomycin 10 i.v. 8.den

prednison 40 p.o. 1.-14.den

G-CSF obligatorné

Filgrastim - 48 pg s.c. od 4. dne chemoterapie do vzestupu leukocytl > 1,5x 10%/I

nebo

Pedfilgrastim 6 mg s. c. jednorazové 4. den cyklu (dalsi cyklus podat az klesne pocet leukocyt <15x 10%1).

A-AVD

doxorubicin 25 i.v. 1.a15.den a 28 dni/6 cykll
Brentuximab vedotin 1,2 mg/kg iv. 1.a15.den

vinblastin 6 iv. 1.a15.den

dacarbazin 375 iv. 1.a15.den

Podani G-CSF je doporuceno.

DA-EPOCH-R pii podani bez rituximabu zlstavaji ostatni Iéky beze zmény

Rituximab 375 i.v. 1.den a3tydny
Etoposid 50 iv. 1.-4.den

Doxorubicin 10 iv. 1.-4.den

Vincristin 04 iv. 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 je-
den den (tj. celkovd ddvka etoposidu je 200 mg/m? atd.
Pozn.: Viyse uvedenou infusi nutno poddvat do centrdlini kanyly.



Pozn.: Cyklofosfamid v 1hodinové infusi.

Pozn.: filgrastim 300 ug ode dne 6 do ANC >5x10°1 nebo pegfilgrastim 6 mg den 6.

Pozn.: kontrola KO+diff 2x tydné.

Pozn.: 6-8 cykl(i (2 cykly nad dosaZeni 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 cykli (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%/1 pri tfech a vice méfenich nebo nadir trombocyti <25x109 alespori pfi 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 trombocyti <25x10%/1 po 2-4 dny: v ndsledujicim cyklu sniZeni ddvky cyklofosfamidu o 25%
Nadir ANC <0.5x10°/1 nebo nadir trombocytt <25x10%/I po =5 dni: v ndsledujicim cyklu snizeni ddvky cyklofosfamidu o 50%

lécivo davka (mg/m?) zpUGsob podani den podani opakovani cyklu

RCD pro Waldenstromovu makroglobulinémii

rituximab 375 i.v. 1.den a3 tydny
6-8 cykll

cyklofosfamid 100 2x denné p.o. 1.-5.den

dexametazon 20 mg fixni davka iv. 1.den

BR (bendamustin)

rituximab 375* i.v. 1.den a4 tydny
6 cykll

bendamustin 90 (v relapsu 70) iv. 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 4% 15 mg i.v. nebo p.o.

ifosfamid 1500 i.v

Mesna 3% 300 iv.

dexametason 40 mg/den i.v. nebo p.o.

etoposid 100 iv.

L-asparaginaza 6000 U/m? iv.

obligatorné G-CSF s.c. onebo i.v. ode 6. dne do vzestupu leuko > 0,5x10%/1 4-6 cyklQ,
lokalni radioterapie 50 Gy po 2.-4. cyklu




26.9.2 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 [éky beze zmény

etoposid 100 A2 1.-3.den a3 tydny
ifosamid 5000 i.v. 24 hod 2.den

karboplatina AUC=5 (max 800) A2 2.den

rituximab 375 A2 1.den

uroprotekce: mesna (100 % davky ifosfamidu) — zahdjit 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/d|
(u zen: vypoctend x 0,85)

2) vypocet davky karboplatiny v mg

5 mg/ml/min x (GFR + 25) ml/min

G-CSF obligatorné

filgrastim 5 ug/kg od 6. dne chemoterapie do vzestupu leukocytl > 4x10%I
nebo

pedfilgrastim 6 mg 1 amp. 4. den jednorazové s.c.

R-DHAP pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni léky beze zmény

cisplatina 100 i.v. 24 hod 1.den a3 tydny
cytosin-arabinosid 2000 2x denné iv. 2.den

dexametazon 40 i.v. 1.-4.den

rituximab 375 iv. 1.den

G-CSF obligatorné

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

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

R-ESAP pii podani bez rituximabu z{stavaji ostatni Iéky beze zmény

etoposid 60 i.v. 1.-4.den a3 tydny
cisplatina 25 iv. 1.-4.den

cytosin-arabinosid 2000 iv. 5.den

methylprednisolon 500 mg/den i.v. 1.-4.den

rituximab 375 i.v. 1.den

G-CSF obligatorné

filgrastim 5 ug/kg od 9. dne chemoterapie do vzestupu leukocytl > 4x10%I
nebo

pedfilgrastim 6 mg 1 amp. 6. den jednorazové s.c.

R-GDP pfi podani bez rituximabu zlstévaji ostatni [éky beze zmény

gemcitabin 1000 iv. 1.a8.den a3 tydny
dexametason 40 mg fixni davka iv. 1.-4.den
cisplatina 75 iv. 1.den

rituximab 375 iv. 1.den




lécivo davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
R-GD pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni |éky beze zmény
gemcitabin 1000 iv. 1.a8.den a3 tydny
dexametason 40 mg fixni davka iv. 1.-4.den
rituximab 375 i.v. 1.den
R-GIFOX pii podani bez rituximabu z(stavaji ostatni Iéky beze zmény
gemcitabin 1000 iv. 2.den a3 tydny
ifosfamid 5000 i.v. 3.den*
Mesna 5000 i.v. 3.den**
oxaliplatina 130 iv. 1.den
rituximab 375 iv. 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 frakcionované 3.-5. den
**) poddni zahdijit 30 min pred ifosfamidem
Ara-C + dexametason
cytosin-arabinosid 2000* 2x denné iv. 1.a2.den a4 tydny
dexametason 20 mg fixni davka* p.o. 1.-4.den
*) redukce ddvek u nemocnych > 60 let:
ara-C 1000 mg/m? 1-2x denné (dle stavu pacienta)
dexametazon 10 mg/den
IGEV
ifosfamid 2000 i.v. 1.-4.den a3tydny
Mesna 2600 iv. 1.-4.den
gemcitabin 800 A2 1.-4.den
vinorelbin 20 A2 1.den
prednison 100 mg p.o. 1.-4.den
IVE
ifosfamid 3g/m?/24 hod iv. 1.-3.den a3 tydny
Mesna 1,8 g/m? iv. Pred 1. infuzi ifosfamidu

3g/m?%/d i.v. 1.-3.den

54 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 az den 8

Profylaxe ciprofoxacin + acyclovir + fluconazol az do vzestupu Neu 1,0x10%/1
Nemobiliza¢ni cykly: G-CSF 100 pg denné s.c. ode dne 7

Mobiliza¢ni cykly: G-CSF 300 pg denné s.c. ode den 5

R-BAC

bendamustine 70 iv. 1.-.2.den
cytarabin 800 i.v. 2.-4.den
rituximab 375 iv. 1.den

G CSF obligatorné: filgrastim 5 pg/kg od 6.dne chemoterapie nebo pegdfilgrastim 6 mg s.c. jednorazoveé 4. den s.c.



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

R-BAC 500

bendamustine 70 iv. 1.-2.den
cytarabin 500 A2 2.-4.den
rituximab 375 i.v. 1.den

G CSF obligatorné: filgrastim 5 ug/kg od 6.dne chemoterapie nebo pegfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 4. den s.c.

R-GEMOX

rituximab 375 iv. den 0
gemcitabine 1g/m? iv. den1
oxalipatin 100 iv. den1

BR - polatuzumab vedotin

rituximab 375 iv. den1
polatuzumab vedotin 1,8 mg/kg* i.v. den 1
bendamustine 20 iv. denla2

* Nepfekracovat jednotlivou davku 240 mg
** CAVE! Oproti standardnimu rezimu BR je v této kombinaci délka cyklu 3 tydny

RZ

rituximab 375 iv. Cyklus 1:den 1, 8,15 a 22
Cykly 2-5:den 1

lenalidomid 20 mg p.o. den 1-21

max. 12 cykll




26.9.3 Rezimy pro vysoce agresivni lymfomy

lécivo davka (mg/m?) zpGsob podani den podani
R-CODOX-M/IVAC pro pacienty do 65 let
Pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény.
a) R-CODOX-M
rituximab 375 i.v. 1.410.den
cyklofosfamid 800 iv. 1.-2.den
doxorubicin 50 iv. 1.den
vinkristin 2mg fixni ddvka 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 12mg 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 200mg 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

kura se podava se cestou centrdlniho 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 skonceni MTX - pokud je hladina MTX > 3 umol/I ve 24. hod. nebo

> 0,3 umol/l ve 48. hod., nutno podat Leucovorin 50mg i.v. po 6 hod., dokud hladina MTX neklesne < 0,05 pmol/I

b) R-IVAC

rituximab 375 i.v. 1.a10.den

etoposid 60 iv. 1.-5.den

ifosfamid 1500 iv. 1.-5.den

uromitexan 1500 i.v. spole¢né s ifosfamidem 1.-5.den
a poté kazdé 3 hod., celkem 7davek

metotrexat 12 mg 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 ug/kg od 6. dne do vzestupu leukocytl > 4 tis., nebo
pedfilgrastim 6 mg s.c. jednorazové 6. den

Nutno aplikovat o¢ni kapky jako prevence poskozeni (kortikoid, umélé slzy)

Dalsi cyklus v ramci protokolu CODOX-M/IVAC bude zahajen po vzestupu granulocytli >3x 10%I
a trombocytd >100x 10%/I. Redukce davek nejsou pFipustné!

Pacienti s CNS infiltraci pfi diagnéze dostavaji dalsi davky intrathékalni terapie v prvnim cyklu:

- v R-CODOX-M: ARA C 50 mg i.t. den 5 a Metotrexat 12mg i.t. den 10

- v cyklu R-IVAC: ARA C50mg i.t. den 3 a 5 a Metotrexat 12mgi.t.den 5




lécivo davka (mg/m?) zpGsob podani den podani

R-maxiCHOP/R-HD araC (Nordicky MCL2 protokol)
Pfi podani bez rituximabu zUstavaji ostatni Iéky beze zmény.
Oba rezimy se podavaiji stfidavé a 21 dni (kazdy rezim 3x, celkem tedy 6 cyklu).

a) R-maxiCHOP

rituximab 375 iv. 1.den
cyklofosfamid 1200 i.v. ve 2hod. infuzi 1.den
doxorubicin 75 i.v. 1.den
vinkristin 1,4 (max. 2mg) iv. 1.den
prednison 100 mg fixni davka i.v. 1.-5.

G-CSF obligatorné

filgrastim 5 pg/kg priblizné od 8. dne (dle aktualniho KO)

Mesna - 1200 mg/m? v bolusech pfi podavani cyklofosfamidu (CFA):

400 mg i.v. pfed CFA, dale 400mgi.v. 2, 4, (6), 8 a 12 hodin po CFA

Hydratace pfi CFA: p.o. cca 6 litr(i 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 i.v.a 12 hodin 1.a2.den

2000 (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)

HyperCVAD-HD MTX/Ara-C (+ rituximab u CD20 pozitivnich lymfomu)
Pfi podani bez rituximabu zUstavaji 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 i.v. 1l.all.denvcyklula3

cyklofosfamid 300mg i.v. 2x denné po 12 hodinach 1.-3.den

uromitexan 600mg i.v. kontinualné v prabéhu 1.-3.den
aplikace cyklofosfamidu

doxorubicin 50mg i.v. kontinudlné 24 hod 4.den

vinkristin 2mg fixni ddvka i.v. 12 hodin po cyklofosfamidu 4.a11.den

dexametazon 40 mg fixni davka i.v. 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




lécivo davka (mg/m?) zpGsob podani den podani

b) 2. ¢ast (cyklus 2,4,6,8)

rituximab 375 iv. 2.a8.denvcyklu2a4
metotrexat 1000 mg i.v. kontinudlné 24 hod. 1.den
leukovorin 50mg i.v. 12 hod. po MTX a dale 15mg

i.v. a 6 hod. celkem 8% nebo do poklesu
hladiny MTX < 0,Tumol/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 leukocytll > 4 tis., nebo pegdfilgrastim 6 mg s.c. jednordzové 4. den

Poznamky k lé¢bé Burkittova lymfomu

«i.v. hydratace, alkalizace moci, allopurinol, bikarbonat sodny,

« podava se cestou centrdlniho Zilniho katetru,

« Rituximab celkem 8 davek podanych v prvnich 4 cyklech 1é¢by,

+ CNS profylaxe - MTXi.t. 12mg den 2 a AraC 100 mg i.t. den 7 nebo 8 kazdého cyklu

Pocet profylaktickych i.t. aplikaci dle rizika Pocet aplikaci
(Vysoké LDH a vysoky prolif. index S+G2M >14 %)

Vysoké riziko (elevace LDH a/nebo S+G2M) 8
Intermedidrni riziko (1 RF neznamy) 8

Nizké riziko (bez rizikovych faktord) 6

« dalsi cyklus zahajit pfi leuko > 3000 a trombo > 50 tis.,

« dalsi cyklus a 21 dni, nebo dfive pokud je KO zreparovan (od 14. dne) pfi leukocytech > 3000 a trombocytech > 50 tis.,

- redukce AraC na 1 g/m? u pacientl > 60 let, pfi kreatininu > 132 pmol/I ¢i hladiné metotrexatu >20 umol/l na konci
24hodinové infuze,

« redukce vincristinu na 1 mg i.v. pfi hladiné bilirubinu >2 mg/dl, 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 intrakranidlni masy (odstup od i.t. a systémového MTX minimalné
2 tydny),

- profylaxe: Biseptol 2x 1 tbl 3x tydné od zacatku terapie, acyklovir, zvazit ciprofloxacin v prabéhu prvnich dvou cykld,
flukonazol.

Poznamky k lé¢bé lymfoblastového lymfomu

- celkem 8 cykll 1écby a 21dni, nebo dfive pokud KO umoznuje (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, podani v mésicich 1-5, 8-17, 20-30, s 6-MP se nesmi
podavat Milurit,

- Uprava davek udrzovaci medikace: granulocyty kolem 1x10%I, trombocyty > 40x10%/I, bilirubin < 30 umol/l, ALT, AST
< 4nasobek normy,

- profylaxe: Biseptol 2x1 tbl 3x tydné od zacatku terapie do skonéeni udrzovaci lé¢by, acyklovir, zvazit ciprofloxacin
v prabéhu prvnich dvou cykld.



Intenzifikace

+ HyperCVAD v mésicich6a 18

- Rituximab 375 mg/m?i.v.dny 1a 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 1, 1x tydné, 4x v mésicich 7 a 19

26.9.4 Rezimy pro CNS lymfomy
Inovované schéma kombinujici chemoterapii a radioterapii dle DeAngelisové

lécivo davka (mg/m?) podani

5x R-MPV (po 14 dnech)

rituximab 500 den 1

metotrexat 3500 ve 2 hod infuzi den 2

leukovorin 20-25mga 6 hod 24 hod. po podéani MTX nejméné 72 hodin

nebo do poklesu hladiny MTX po 1x 10-8 mg/dL

40mg a4 hod pfi toxickych hladinach 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)

Restaging
PR
2x R-MPV
CR SD, PD
Restaging
CR PR
RT mozku 23,4 Gy RT mozku 45 Gy
3000 mg/m?

kodavk 8 Ara-C 2 cykl dst 4 tydnd
vysokodavkované Ara (maxim. dévka 6000mg) den 1, 2 cykly s odstupem 4 tydn(

G-CSF: filgrastim 5 pg/kg/den: zahdjit 48 hodin po po infuzi cytarabinu den 2, aplikace 5-10 dni dle vyvoje KO.
Radioterapii zahdjit za 3-5 tydn( po skonéeni R-MPV

Pacienti s postizenim oka budou ozéreni bez orbitélniho zastinéni plnou davkou 23,4 Gy u kompletni remise a 36 Gy
u pacientl s odpovédi mensi nez kompletni remise.




Rezim MARIETA pro systémové lymfomy s tivodnim postizenim CNS ¢&i s relapsem v CNS
(izolovanym i kombinovanym CNS-systémovym)

lécivo davka (mg/m?) podani

2x R-CHOP-21 (u nové diagnostikovych pacientii - neni povinny)

2x MATRIX
rituximab 500 den0
metotrexat 3500: den 1
- 500 v 15min infuzi
-3000 ve 3h infuzi
leukovorin 15 mga 6 hod 24 hod. po podéani MTX nejméné 72 hodin
nebo do poklesu hladiny MTX po 1x 108 mg/dL
cytarabin 2 g a 12 h (4 davky) ve 3h infusich den 2+3 (celkem 4 davky)
thiotepa 30 ve 30 min infusi den 4
lipozomalni cytarabin 50 mg absolutné intrathekalné den5

Pozn.: u pacient( > 60 let redukce ddvek MTX na 1500-2500 mg/m?, cytarabin na 1 g/m? a dle toxicity (nize)
Pozn.: neni-li k dispozici lipozomdlni cytarabin, pak methotrexdt 10 mg + konvencni cytarabin 40 mg + hydrokortizon 50 mg
den 5 intrathekdlné (absolutni ddvky)

G-CSF obligatorné
filgrastim 2,5 pg/kg/den: den 6-12 nebo pedfilgrastim 6 pg den 6 (v mobilizacnim cyklu filgrastim 10-12 ug/kg/den

Restaging
CR, PR SD, PD
1x MATRIX
sy 2x R-ICE
1% R-ICE (rozpis viz vyse)
Restaging Restaging
CR, PR SD, PD CR, PR SD, PD
RT ku36 G RT ku36 G
2x R-ICE mozku 36 Gy 1x R-ICE LGS
+ 10 Gy boost + 10 Gy boost
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:
« parenchymatézni: RT mozku 36 Gy + 10 Gy boost
+ leptomeningealni: intrathekalni lé¢ba
- MTX 12 mg + araC 50 mg + hydrocortizon 40 mgden 1+ 8
- thiotepa 10 mg + rituximab 25 mg den 4 + 11
a28dni

Pozn.: Rozpis R-ICE viz Zdchranné (salvage) rezimy a mobilizacni reZimy, karboplatina vsak do maximdlni ddvky 700 mg
Pozn.: Pfi poddni lipozomdlniho 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 divodd 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 dobé: switch na RT mozku

«CR, PR po RT mozku: zvdZit pacienta k HDT+ASCT



lécivo davka (mg/m?) podani

Rezim BCNU + thiotepa + ASCT
BCNU 400 v 500 ml FR v Thod infusi den -6

thiotepa 5 mg/kg ve 250 ml FR ve 2 hod infusi
den-5a-4a 12 hod (celkem 4 davky)

Infuse PBPC den O

Modifikace rezimu MARIETTA dle toxicity:

1. Hematologicka toxicita: pouze v pfipadé grade IV (neutrofily <500/mm?, trombocyty pod 25 000/mm?3) a pouze v pfi-
padé, Ze je tato komplikovana infekci:
« redukce davky AraC ¢i ifosfamidu o 25 % v(ci predchozimu cyklu.

2. Jina toxicita:

Grade 3 Grade 4
Toxicita
MATRIX R-ICE MATRIX R-ICE
Kardiovaskularni Prerusit Prerusit Prerusit Prerusit
Koagulace Beze zmén Beze zmén 25% redukce 25% redukce
zez zez
9 y y araC ifosfamid
. o . . 25% redukce 25% redukce
Gastrointestinalni Beze zmény Beze zmény , ] )
metotrexat a araC vsech cytostatik
Renlni 25% redukce 25% redukce 25% redukce 25% redukce
methotrexat vsech cytostatik metotrexat a araC vsech cytostatik
L 25% redukce 25% redukce 25% redukce 25% redukce
Hepatalni . . y . . . y .
viech cytostatik viech cytostatik viech cytostatik viech cytostatik
.. . . 25% redukce 25% redukce
Plicni Beze zmény Beze zmény i . .
metotrexat a araC viech cytostatik

Seznam Center intenzivni hematologické péce (CIHP):

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

2. Interni hematologicka klinika FNKV, Srobarova 50, Praha 10

3. UHKT Praha, U nemocnice 1, Praha 2

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

5. V. Interni hematologicka klinika, FNHK, Sokolska 581, Hradec Kralové

6. Interni hematoonkologicka klinika, FN Brno-Bohunice, Jihlavska 20, Brno
7. FN Ostrava, 17. listopadu

8. Hemato-onkologicka klinika FN Olomoucg, 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 dien
nadledvin. Casté&ji se vyskytuji neuroendokrinni nadory vychazejici z difuznich neuroendokrinnich bunék diseminova-
nych v rGznych orgénech a systémech, jako je respiracni, gastrointestinalni, bilidrni a urogenitalni trakt, pankreas, stitna
7laza, klize aj. Blizsi informace na www.neuroendokrinni-nadory.cz, kde jsou i kontakty na specializovana pracovisté.

27.1 Gastroenteropankreatické neuroendokrinni nadory

Gastroenteropankreatické neuroendokrinni nddory by mély byt patologem zafazeny podle nové platné WHO klasifikace
2017. Kromé jinych zmén byla posunuta arbitrarni hranice mezi NET G1 a G2. NET G1 je nador s Ki67 <3 %.

27.1.1 Neuroendokrinni nador appendixu

Apendektomie je dostacujici u: NEN mensi nez 2cm, G1/2, v distaIni ¢asti appendixu, s RO resekci, infiltrace mesoap-
pendixu pod 3mm.

Hemikolektomie véetné uzlin je nutna u: NEN vétsi nez 2 cm s G1/2, G3, infiltrace mesoappendixu nad 3 mm.
Hemikolektomie véetné uzlin je vhodna u: NEN 1-2cm s R1, v basi appendixu, s angio- ¢i lymfangioinvazi, infiltraci
mesoappendixu nad 3 mm.

Po radikalni resekci ndhodné zjisténych dobre diferencovanych NET appendixu velikosti < 1cm (apendektomie), po RO
resekci neni nutné dalsi pravidelné sledovani. U diferencovanych NET appendixu velikosti 1-2cm po RO resekci je vhodné
zvézit dalsi sledovéni. Pacienti s NET appendixu velikosti > 2 cm by méli byt sledovani (2x v 1. roce po resekci, pak rocné).

27.1.2 Neuroendokrinni neoplazie (NEN) zaludku

Pfi ur¢ovani Ié¢ebného postupu u NEN Zaludku mé zdsadni vyznam spravnd klasifikace onemocnéni, proto je uvedena
podrobnéji. V terapii se uplatruje prevazné lécba endoskopicka a chirurgickd. Az u pokrocilych onemocnéni je indikace
k protinddorové farmakoterapii.

27.1.2.1 Klasifikace, charakteristiky
U NEN Zaludku ma prognosticky vyznam déleni na 3 typy podle geneze:

Typ 1 — NEN vznikajici v terénu achlorhydrie a chronické atrofické gastritidy (CAG) a hypergastrinémie.
Typ 2 - NEN vznikajici v souvislosti s odpovédi na hypergastrinémii a spojené se Zollinger-Ellisonovym syndromem (ZES)
Typ 3 - NEN sporadické, bez jasnych souvislosti.

Cave:

+NEN typu 1 a 2 jsou léze grade 1 a 2 a v nomenklature jim pfislusi oznaceni,,NET” (resp.,NET typu 1 a 2")

+ NEN typu 3 je téméf vzdy léze grade 3, a proto oznaceni,NET” uzit nelze.

- Klasifikace NEN podle typt je klinicka. Nelze zaménit s klasifikaci NEN podle gradingu, ktera je patologicka. Byt NET
typu 1 je nejcastéji grade 1, zatimco NET typu 2 je grade 1 2.



Tabulka 1 - Piehled hlavnich charakteristik NEN Zaludku (Modifikace podle ENETS)

Dispozice vzniku

gastritida

Gastrinom, MEN-1

NEN (NET) typu 1 NEN (NET) typu 2 NEN typu 3
Podil na celkovém poctu
. 70-80 % 5-6 % 14-25 %
NEN zaludku
Chronicka atroficka Neznamé,

sporadicky vyskyt

Typizace/nomenklatura

Nejcastéji NET G1

NET G1 nebo NET G2

NEN G3

(neuroendokrinni ca, NEC)

v . >2cm
Bézny rozmér <1-2cm <1-2cm L
T o e Solitarni
Multiplicita 65 % vicecetné Vicecetné L .
Vzhled 78 % polypoidni Polypoidni Polypoidni, infiltrujici,
exulcerované
Hladiny gastrinu Zvysené Zvysené Normalni
Acidita zaludecni sekrece Snizend Zvysend Normalni
Riziko metastaz 2-5% 10-30 % 50-100 %
Riziko umrti 0% < 10% 25-30%
27.1.2.2 Zasady terapie NEN zaludku v tabulce 2
Stadium,
Typ NET/NEN Postup 1. volby Specifikace Pozn.

charakteristika

NET typu 1+2

TINO, Grade 1,< 1 cm,
bez anigoinvaze

Observace mozna?

T1NO, Grade 1, 2, Endoskopicka
> 1 cm nebo mukozni resekce
sangioinvazi (EMR)P9

Resekce zaludku

Antrektomie, parcialni
resekce zaludku,
totalni gastrektomie

Rozsah vykonu
se uréuje podle
lokalizace, hloubky
invaze a event.
lymfadenopatie

Systémova lécba

Somatostatinova

neuroendokrinni ca G3

T4NO-1 MO-1 pokrocilych analoga’
onemocnéni? Chemoterapie
Rozsah vykon
Totalni nebo parcialni . z | vy ‘ ’u
e relevantni
NEN typu 3 T1-3 NO-1 MO Resekce zaludku gastrektomie, ) .
. adenokarcinomu
lymfadenektomie o
stejného rozsahu
. Rezim pro .
T4 nebo M1 Chemoterapie CDDP + etoposid




Komentdr k tabulce 2:

a) U miniaturnich lézi o velikosti do 1cm bez angioinvaze a gradingu 1 (Ki-67 do 2 %) indikovdna endoresekce a v pfipadé jeji
rizikovosti endoskopické sledovani.

b) NET typu 1 Ize také lé¢it somatostatinovymi analogy* nebo antrektomii se zamérem omezit v terénu CAG hypergastrinémii
jako pri¢inu NET a pricinu rekurenci. U malych Iézi byla po aplikaci somatostatinovych analog popsdna i kompletni regrese
asnizeni hladiny gastrinu. Podobné vysledky byly popsdny i po antrektomii. Hypergastrinémie vznikd u CAG mechanismem
zpétné vazby. Lze ji proto jednoduse (a levné) omezit i perordini aplikaci pepsinu s HCI, tzn. kompenzaci deficitu pfi CAG.

¢) UG-NET typu 2 v rdmci MEN-1 a vicecetnych nddorovych Iézich v oblasti Zaludku, event. duodena zvazovat chirurgickou léc-
bu. Pro radikdlni resekcni vykon neni dostatek podporujicich dat. Jasnd indikace je pouze k EMR, kromé vyjimecnych pripadu
lézi gradingu 3.

d) Lécba pokrocilych stddii G-NET typu 1 a 2 podléhd standard(m terapie NET ostatnich lokalizaci - tenkého a tlustého stieva,
event. pankreatu. V lécbé metastazujicich onemocnéni se uplatiuji somatostatinovd analoga s predpokladem antiproli-
ferativniho efektu*. V dalsich faddch terapie ma efekt radioizotopovd cilend terapie — PRRT (Peptide Receptor Radiation
Therapy) a cilena biologickd terapie ( everolimus).

27.1.2.3 Zasady sledovani

NET typu 1:

- Opakovana endoskopie. U nemocnych s rekurenci je interval 12 mésicU, bez rekurence 24 mésica.

« Endoskopie musi konsistentné revidovat zalude¢ni sliznici v celém rozsahu. Riziko makroskopicky neviditelného NET
(mikrokarcinoid) vyzaduje i systematické biopsie z celého povrchu.

« Sledovani CgA. Pri dyspepsii sledovani hladin zeleza a vitaminu B12 k prevenci dGsledk( malabsorbce.

« Zobrazovaci vysetfeni nejsou indikovana, riziko vzdalenych metastéz je nizké.

NET typu 2:

« Interval endoskopie 1 rok.

« Sledovéni CgA.

« Zobrazovaci vysetfeni (CT event. MRI) v intervalu 1 rok (riziko metastaz 10 %-30 %).

NEN typu 3:
+ Vychdzet ze zasad pro sledovani po resekci adenokarcinomu.

27.1.3 Neuroendokrinni nadory tenkého, tlustého stieva, rekta a pankreatu

27.1.3.1 Neuroendokrinni tumory grade 1 a grade 2:

Radikalni chirurgicky vykon je metodou volby, adjuvantni Ié¢ba se nepoddava. U generalizovanych metastazujicich nado-
r0 je snaha o maximalni chirurgickou cytoredukci, RFA, embolizaci nebo chemoembolizaci jaternich metastaz. V pfisné
selektovanych pfipadech (Ki 67 < 5 %) muze byt zvaZzovana transplantace jater pfi vylouceni extrahepatalnich metastaz
a resekovaném primarnim nadoru.

K lécbé hormonalné podminénych symptomi u funkénich nadora (karcinoidovy syndrom, glukagonomovy syn-
drom, pankreaticka cholera, Zollinger-EllisonGv sy, méné u insulinomu) mohou byt indikovdna analoga somatostatinu:
oktreotid (Sandostatin LAR) nebo lanreotid (Somatuline Autogel) v intervalu obvykle 4 tydny (interval u Somatuline Au-
togel 120 mg mUze byt 4-8 tydn(). Terapii oktreotidem je vhodné zahdjit nedepotnim octreotidem s.c., ktery je vhodny
i pi karcinoidové krizi v kont. infuzi. Pi terapii lanreotidem Ize 1é¢bu zahajit pfimo depotni formou lanreotidu. Davky ana-
log upravovat podle efektu lécby. Pfi nedostate¢ném tlumeni symptomd je tfeba zvysit davky (Sandostatin LAR z 20 na
30 mg, Somatuline Autogel z 60 na 120 mg). Po dosazeni maximalnich davek, pfi nedostate¢nosti |é¢by, je nutné zkratit
aplikac¢ni intervaly (ze 4 na 3 event. 2 tydny), event. pfidat nedepotni oktreotid.

Telotristat (Xermelo)* je indikovan k lé¢bé prijmu pfi karcinoidovém syndromu, a to v kombinaci s [é¢bou analo-
gem somatostatinu u pacient(, u kterych neni lé¢ba analogem somatostatinu dostate¢nd. Doporucend davka je 250 mg
trikrat denné. Pokud nedojde ke zlepseni béhem 12 tydnu [éCby, tak zvazovat ukonceni této 1écby.



Protinadorova lécba analogy somatostatinu

Analoga somatostatinu lanreotid a oktreotid LAR maji vlastni protinddorovou ucinnost (antiproliferativni efekt), ktera
byla dokumentovana jak u hormonalné funkcnich, tak nefunkcnich neuroendokrinnich nador(. Jde o class efekt této
skupiny [ékd. Vstupni kriteria do registracnich studii u obou Iékl byla rozdilna a terapeutické indikace uvedené v SPC
Somatuline Autogel a Sandostatin LAR z téchto studii vychazeji.

Indikace analog somatostatinu jako protinadorovych léki, adaptovano podle SPC:
Sandostatin LAR 30 mg: Lécba pacientd s pokrocilymi neuroendokrinnimi nadory stfedniho stfeva nebo nezndmou
lokalizaci primarniho nddoru, u kterych byl vyloucen jiny plvod nez ve stfednim stievu. (Nepatii sem NET pankreatu.)

Somatuline Autogel 120 mg: Lécba gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nddord (GEP-NETS) stupné 1 a pod-
skupiny stupné 2 (index Ki67 az do 10 %) stfedniho stfeva, pankreatu nebo s neznadmou lokalizaci, u kterych byl vyloucen
plvod v zadnim stievé, u dospélych pacientt s inoperabilnim lokélné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim.

Pozor, thradovd pravidla se s témito indikacemi zcela nekryji. Zohledriuji mimo jiné déleni NET podle diferenciace na G1 a G2
a také objem tumorosni ndloZe v jdtrech, coz je parametr, ktery se v béZné praxi nepouzivd.

Interferon alfa 2b: obvykle 5 mil. jednotek 3x tydné s.c., rovnéz tlumi dobfe hypersekre¢ni syndromy, antiproliferativni
efekt az po del$im podavani.V individualnich pfipadech Ize kombinovat podani analoga somatostatinu a interferonu alfa
pti rezistenci na néktery z téchto Iékd. Na zakladé soucasnych poznatkl neni interferon alfa obvykle vhodny do 1 linie
Ié¢by pokrocilych neuroendokrinnich nadord, jeho misto je az v dalsich liniich systémové Iécby.

Systémova chemoterapie NET G1,G2

Streptozotocin, 5-fluorouracil, dakarbazin, doxorubicin, kapecitabin, temozolomid a jejich kombinace. T.¢. streptozotocin
v CR bez registrace, capecitabin a temozolomid nemaji registraci pro tuto indikaci. U nadort pankreatu NET G1, G2 dobra
odpovéd, RR 20-30% (v nékterych souborech i vice), medidn OS 2 roky. U nadorud tenkého stfeva horsi vysledky, median
0OS 11 mésich. Chemoterapii rezervovat pouze pro rychle progredujici nddory. Asymptomatické nadory ¢asto dlouhodo-
bé stabilni i bez terapie.

Cilena (biologicka) lécba

Sunitinib* m{ze byt indikovan k Ié¢bé dospélych pacient(l s inoperabilnim NET pankreatu G1, G2 lokalné pokrocilym
nebo metastatickym, musi byt dokumentovana progrese nemoci (dynamika rdstu).

Déavkovani: sunitinib 37,5 mg/den p.o. kontinualné do progrese.

Raymondova studie faze Il 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 rlstu nadoru nezavisle na pred-
chozi 1écbé, tedy i u dosud nelécenych pacient(l)

Davkovani: everolimus (Afinitor) v davce 10 mg/den p.o.

Ve studii faze Ill Radiant- 3 (Yao et al.) byla prokdzana ucinnost everolimu v davce 10 mg oproti placebu v prodlouzeni
¢asu do progrese onemocnéni 11 versus 4,6 mésice [ HR = 0,35 (95% Cl 0,27;0,45), p < 0,0001] u dobfe nebo stfredné di-
ferencovanych pankreatickych NET.

Ucinnost everolimu byla prokazana jak u hormonalné funkénich, tak u hormonalné nefunkénich nadord. Podle analyzy
predem definovanych podskupin nebyla Ucinnost everolimu vazdna na predlécenost chemoterapii, imunoterapii nebo
analogy somatostatinu, nebyla ani vazba na grade nadoru. Optimalni sekvence lé¢ebnych modalit u pokrocilého a me-
tastazujictho G1a G2 neuroendokrinniho nddoru pankreatu dosud nebyla stanovena na podkladé dat z klinickych studii
faze lll.

Léc¢ba everolimem u neuroendokrinnich nddorl pankreatu jiz neni vdzana jen na vybrand centra, Uhradovy dodatek
muze s pojistovnami nasmlouvat kazdy KOC.

Ve studii Radiant -4 ( Yao et al) bylo prokazano staticky signifikantni a klinicky vyznamné prodlouzeni medianu PFS u ne-
mocnych s progredujicimi, pokorocilymi, dobre diferencovanymi, nefunkénimi NET plicniho a gastrointestinalniho puvo-



du pfi podavani everolimu oproti placebu. Doslo k 52% sniZeni rizika progrese nebo umrti, rozdil v medianu PFS pfi cent-
ralnim hodnoceni byl 7,1 mésicl ve prospéch everolimu, pfi lokalnim hodnoceni byl tento rozdil 8,5 mésice. Prodlouzeni
PFS bylo zaznamenano konzistentné u vsech pfedem definovanych podskupin. Celkové pieZiti v obou interim analyzach
vykazovalo lepsi trend pro everolimus, aviak bylo statisticky nesignifikantni. Definitivni vysledky OS jsou ocekavény. Bez-
pecnost podavani everolimu byla v souladu s jeho znamym bezpecnostnim profilem.*

Terapie radioizotopy (PRRT)

Nové je registrovan v EU lécivy pfipravek Lutathera. Jeho indikace podle SPC: Lutathera je indikovéna k 1é¢bé nereseko-
vatelnych nebo metastazujicich, progresivnich a dobfe diferencovanych (G1 a G2) gastroenteropankreatickych neuroen-
dokrinnich nddor0 (GEP-NET), pozitivnich na somatostatinovy receptor, u dospélych.

Doposud probihala tato lé¢ba pouze na zahrani¢nich pracovistich (Holandsko, Némecko). Probihaji jednani o zavedeni
této metody do praxe v CR.

27.1.3.2 Neuroendokrinni karcinomy G3

Vysoce maligni, chemoterapie [é¢bou volby, kombinace cisplatina + etoposid, RR 67%.

Pro méné agresivni neuroendokrinni karcinomy (KI67 20-50 %) jsou vhodnéjsi rezimy FOLFOX, FOLFIRI nebo CAPTEM.
Rezimy FOLFOX a FOLFIRI jsou uvedeny v kapitole 4. Zhoubné nadory kolorekta.

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 cytoreduké¢ni vykony véetné RFA a embolizace.

U karcinoidového syndromu bioterapie analogy somatostatinu a interferonem alfa. U rychle progredujicich nadort (vice
u atypického karcinoidu) chemoterapie streptozotocin, 5-fluorouracil, dakarbazin,doxorubicin, kapecitabin, temozolo-
mid a jejich kombinace.

Na zakladé klinické studie RADIANT-4 je indikovéan everolimus v [é¢bé hormonalné nefunkénich dobfe diferencovanych
(grade 1,2) neresekovatelnych nebo metastazujicich plicnich neuroendokrinni tumor( s progresi onemocnéni*. Everoli-
mus je jediny protinadorovy lék, u kterého byla v této indikaci prokazana ucinnost studii lll. faze.

27.2.2 Neuroendokrinni karcinom G3 (velkobunéény a malobunécny)
Chemoterapie metodou volby: pro vysoce agresivni nddory s vysokym Ki 67: rezim cisplatina + etoposid.



Priklady lIécebnych schémat

davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
dakarbazin 800 inf. 1. a3tydny
kapecitabin 2500 p.o. ve 2 davkach 1.-14. a3 tydny
everolimus 10 mg (celkovd davka) p.o. 1x denné kontinualné
*sunitinib 37,5 mg (celkova davka) p.o. 1x denné kontinualné
CAPTEM (Fine, 2014)
kapecitabin 1500 p.o. ve 2 davkach 1.-14.

max 2500 mg/den

temozolomid 150-200 p.o. ve 2 davkach 10.-14. a4 tydny

(nizsi davka pti predchozi chemoterapii
nebo extenzivni radioterapii)

5FU + streptozotocin

5FU 400 i.v. bolus 1.-5. a6 tydnd
*streptozotocin 500 i.v.inf. 1.-5.

Etoposid + cisplatina

etoposid 130 A2 1.-3. a4tydny
cisplatina 45 iv. 2.-3.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2021 rozhodnuto.
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28.ZASADY PREVENCE A LECBY NEVOLNOSTI A ZVRACENI
PO PROTINADOROVE LECBE

Nevolnost a zvraceni zplsobené onkologickou terapii mazou zadsadnim zptsobem ovlivnit kvalitu zivota pacientd a mit
dopad na dalsi lé¢bu. Zvraceni, a zvlast nevolnost, patfi k nejcastéjsim nezadoucim ucinkam lécby. Moderni antiemeticka
terapie muze zadsadnim zplsobem sniZit riziko vyskytu nevolnosti a zvraceni, napf. snizuje riziko u vysoce emetogenni te-
rapie z 90 % az na 5 %. Proto adekvatni antiemetickd terapie by méla byt nedilnou sou¢asti moderni onkologické terapie.
Presto v realné praxi dostava antiemetika podle platnych standard( pouze asi polovina nemocnych.

Principy efektivni profylaxe a |Ié¢by nevolnosti a zvraceni

+ nevolnost a zvraceni po protinddorové l1é¢bé jsou nemocnymi vnimany jako obdvané stresujici potize,
« cilem je prevence nevolnosti a zvraceni, nikoliv az 1é¢ba jiz vzniklych potizi,

« U¢innost antiemetik je vy3si pfi preventivnim nez pfi lécebném podani,

« riziko nevolnosti a zvraceni trva jesté 2-4 dny po skonéeni emetogenni chemoterapie,

+ opozdéné zvraceni je ¢astéjsi u nemocnych, ktefi prodélali zvraceni akutni,

« prodélana nevolnost ¢i zvraceni po chemoterapii mohou byt zdrojem anticipacniho zvraceni,

« nevolnost je Castéjsi nez zvraceni a je hare ovlivnitelna,

« nemocny muze v dobé po podéni protinddorovych |1ékid zvracet i z jinych dlvodu.

Typy nevolnosti a zvraceni po protinadorové lécbé

Typ zvraceni Charakteristika

Akutni do 24 hod. od zahajeni protinadorové lécby

Opozdéné za 24-120 hod. (den 2.-5., vyjimecné az do sedmého dne od zahdjeni l1é¢by)
Anticipacni pred zahdjenim dalsiho cyklu l1écby

Prdlomové vznika pres optimalni antiemetickou profylaxi

Refrakterni pretrvava i po zdchranné antiemetické léc¢bé

Emetogenita protinadorové lécby zavisi na emetogennim potencialu jednotlivych 1ék{i a na individualnich rizikovych
faktorech konkrétniho pacienta.

Klasifikace cytotoxickych Iéka podle stupné emetogenity se ponékud lisi podle riznych zdrojd, prodélava urcity vy-
voj v Case a nemusi proto byt definitivni. V nasich podminkach preferujeme spolecna guidelines mezinarodni a evropska,
vypracovand odbornymi spole¢nostmi MASCC a ESMO s posledni aktualizaci v roce 2021, ptihlizime v3ak i k americkym
kazdoro¢né aktualizovanym guidelines NCCN.



Emetogenita jednotlivych intravenéznich protinadorovych léki podle MASCC/ESMO 2016,
doplInéno podile klasifikace NCCN 2019

Vysoka Stredni Nizka Minimalni
(riziko emeze > 90 %) (30-90 %) (10-30%) (<10%)
cisplatina azacitidin aflibercept asparaginaza
cyklofosfamid >1,5g/m? bendamustin cytarabin < 1000 mg/m? bevacizumab
dakarbazin clofarabin docetaxel bleomycin
karmustin >250 mg/m? cyklofosfamid 0,5-1,5 g/m? doxorubicin liposomal bortezomib
mechloretamin cytarabin > 1000 mg/m? eribulin
streptozotocin dactinomycin etoposid cetuximab
kombinace AC daunorubicin fluorouracil cladribin
karboplatina (=4 AUC) doxorubicin gemcitabin cytarabin < 100 mg/m?
doxorubicin > 60 mg/m? epirubicin kabazitaxel decitabin
epirubicin = 90 mg/m? idarubicin metotrexat 50-250 mg/m? fludarabin
Ifosfamid = 2 g/m? ifosfamid mitomycin metotrexat < 50 mg/m?
irinotekan mitoxantron nelarabin
karboplatina paklitaxel (nab) pertuzumab
karmustin < 250 mg/m? pemetrexed rituximab
melphalan pentostatin trastuzumab
metotrexat > 250 mg/m? trastuzumab-emtansin vinblastin
oxaliplatina topotekan vincristin
trabektedin vinorelbin
thiotepa
busulfan iv

Emetogenita jednotlivych peroralnich protinadorovych lékii podle MASCC/ESMO 2016,
doplInéno podile klasifikace NCCN 2019

Stfedni a vysoké rizikozvraceni (= 30% riziko emeze) ceritinib, crizotinib, cyklofosfamid, dabrafenib, etoposid,

lenvatinib, lomustin, niraparib, olaparib, prokarbazin,

rucaparib, trifluridin/tipiracil, temozolomid, vinorelbin,

busulfan p.o,

Nizké a minimalni riziko zvraceni (< 30% riziko emeze) abemaciclib, afatinib, alectinib, brigatinib, cobimetinib,
dacomitinib, dasatinib, encorafenib, erlotinib, everolimus,

gefitinib, hydroxyurea, imatinib, kapecitabin, ivosidenib,

lapatinib, larotrectinib, lenalidomid, lorlatinib, nilotinib,
osimertinib, palbociclib, panobinostat, pazopanib, ponatinib,
regorafenib, ribocilib, sorafenib, sunitinib, talidomid,
trametinib, vandetanib, vemurafenib, vismodegib, vorinostat

Dopliujici komentar

« emetogenita kombinované chemoterapie se fidi nejvice emetogennim Iékem, ale obvykle je vy3$si, nez u jednotlivych
1éka,

« kombinace AC (antracyklin + cyklofosfamid) a také karboplatina = 4 AUC je pro vyrazné riziko emeze zejména v opoz-
déné fazi klasifikovana mezi HEC,

« u vysoce emetogenni chemoterapie (highly emetogenic chemotherapy, HEC) a stfedné emetogenni chemoterapie (mo-
derately emetogenic chemotherapy, MEC) je doporucovana kombinovana profylaxe od prvniho cyklu chemoterapie,

+ u HEC trva riziko zvraceni a nevolnosti minimalné 3 dny, u MEC 2 dny, proto je potifeba podéavat antiemetickou terapii
po celou dobu trvani rizika,



- v jednotlivych piipadech muze byt emetogenita vyssi, nez by odpovidalo uvedené klasifikaci,

« pfi opakovanych cyklech chemoterapie je nutné brat do uvahy 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 léka.

Individualni faktory nemocného, ovliviujici riziko zvraceni po protinadorové lécbé

Zvysenirizika Nizsi riziko

mlady pacient < 50 roku starsi pacient

zena muz

dfivéjsi zvraceni (po lécich, pfi kinetdze) pravidelna konzumace alkoholu > 5 drink(/tyden

zvraceni po predchozich cyklech [é¢by
anxidézni pacient

pokrocilé nddorové onemocnéni, metastazy, kachexie

Prehled davkovani antimetik
Jednotliva davka

Genericky nazev léku peroralné intravenozné Rezim nebo interval podani
mg mg hod.

Antagonisté 5HT, receptoru

ondansetron 8-16 8-16 12-24

granisetron 2 1 24

palonosetron 0,5 0,25 120 (48)

Antagonisté NK, receptoru

aprepitant 125 (den 1), 80 (den 2 a 3) 3denni rezim
fosaprepitant 150 1denni rezim
netupitant/palonosetron 300/0,5 1denni rezim
Kortikosteroid

dexametazon 4-16 4-16 12-24

Antagonisté dopaminového receptoru

metoklopramid 10 10-20 6
haloperidol 2 1-2 6
Ostatni

olanzapin 5-10 24
alprazolam 0,25-0,5 6

Dopliujici komentar

- biologicka dostupnost setron( pii peroralnim podani je priblizné 60 %, pfesto vsak je antiemeticka ucinnost ekvivalent-
ni pfi stejnych davkach i.v. nebo p.o.; pficinou mlze byt vazba na receptory v GIT,

« uondansetronu i granisetronu je mozné podat celou denni davku nardz nebo ji rozdélit do dvou davek,

- ondansetron je i pfes kratky polocas plazmatické eliminace podavan v jedné nebo ve dvou dennich davkach,

- palonosetron je setronem Il. generace s vysokou afinitou k 5-HT -receptordim, kde vyvolava internalizaci téchto recepto-
rd s ucinkem pretrvavajicim az 5 dnd,

« palonosetron je standardné podévén v jedné davce na cely cyklus chemoterapie, je viak mozné i opakované podani
napft. 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 davkami 80 mg den 4 a 5, nebo je zejména pfi ambulant-
nim podéni mozna i jednorazova davka vsech tfi tablet (285 mg),

- aprepitant, fosaprepitant a netupitant jsou stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 a proto maji potencial interakci s léky,
které jsou také metabolizovany timto enzymem; nebyl viak prokézan zadny klinicky vyznamny vliv na metabolismus
soucasné poddavanych cytotoxickych 1éka,

- aprepitant signifikantné zvysuje hladiny kortikosteroid(, proto pfi jejich vzajemné kombinaci je doporuceno snizit ob-
vyklou dédvku dexametazonu o 40 %,

- netupitant/palonosetron je fixni kombinace dvou ucinnych latek v jedné kapsli, inhibitoru 5HT -receptor(i s inhibitorem
NK,-receptor(; obé latky maji dlouhy biologicky polocas, takze jedna kapsle je podéavéna pro cely cyklus chemoterapie,
musi viak byt podana 1 hod. pfedem (maximalni koncentrace obou komponent v plazmé je dosazeno az za 5 hod.),

- davka dexametazonu pfi profylaxi akutniho a opozdéného zvraceni zavisi od emetogenity rezimu,

- nedoporucuje se podavani kortikosteroid(i jako antiemetik v pripadé aplikace imunoterapie nebo bunécné terapie,
pokud je soucasti rezimu i chemoterapie, je také vhodné pouzit antiemetickou profylaxi bez kortikosteroidd,

» nedoporucuje se kombinace metoklopramidu s haloperidolem, olanzapinem a fenotiaziny pro zvysené riziko extrapy-
ramidové symptomatiky,

- atypické antipsychotikum olanzapin (thiobenzodiazepin) blokuje v CNS nékolik neurotransmiter: dopaminové, seroto-
ninové, adrenergni receptory, muskarinové receptory a histaminové receptory, pusobi proti akutni (srovnatelné s apre-
pitantem) i opozdéné nevolnosti (superiorné ve srovnani s aprepitantem),

+ olanzapin je mozné podévat v dévce 5 nebo 10 mg, antiemeticky efekt je srovnatelny, u davky 5 mg je mensi vyskyt
sedace.

Podminky thrady novych antiemetik z vefejného zdravotniho pojisténi v roce 2021

Antiemetika aprepitant, netupitant a palonosetron signifikantné zlepsuji kontrolu zvraceni po vysoce i stiedné eme-
togenni chemoterapii, ale jejich cena je podstatné vyssi (orientacné 1500-2000,- K¢ na jeden cyklus Ié¢by) proti viem
star$im lék(m, v¢etné setronl |. generace, coz ovliviiuje podminky uhrady zdravotnimi pojistovnami.

Aprepitant je v sile 80 a 125mg hrazen po dobu 3 dni jako soucast rezimu zahrnujiciho kortikosteroid a antagonistu
5-HT3 (setrony) v prevenci nauzey a zvraceni v dlsledku silného uvolnéni serotoninu, navozeného vysoce emetogenni
cytotoxickou chemoterapii, v dalsi linii po selhdni [é¢by setrony.

Palonosetron v tableté je se zvysenou Uhradou hrazen v prevenci nauzey a zvraceni v dlsledku silného uvolnéni seroto-
ninu, navozeného stfedné emetogenni cytotoxickou chemoterapii v pfipadé selhani pfedchozi |é¢by setrony |. generace
(ondansetron, granisetron). Se snizenou Uhradou hrazen v prevenci nauzey a zvraceni pfi stfedné emetogenni chemote-
rapii u dospélych pacientd.

Palonosetron injekce je se zvySenou Uhradou hrazen v prevenci nauzey a zvraceni v disledku silného uvolnéni se-
rotoninu, navozeného cytotoxickou chemoterapii v ptipadé selhani predchozi lécby setrony I. generace (ondansetron,
granisetron). Pfi vykonu ambulantni péce se s oznacenim symbolem ,A” Uctuje zdravotni pojistovné spolu s pfislusnym
vykonem jako zvl&st uc¢tovany pfipravek. V zékladni Uhradé je hrazen v prevenci nauzey a zvraceni v dlsledku silného
uvolnéni serotoninu, navozeného cytotoxickou chemoterapii.

Netupitant/palonosetron je hrazen jako soucast 1é¢ebného rezimu zahrnujiciho kortikosteroid u pacientd: s nauzeou
a zvracenim v souvislosti s vysoce emetogenni protinddorovou chemoterapii, zaloZenou na bazi cisplatiny, v dalsi linii
po selhani |écby setrony; s nauzeou a zvracenim v souvislosti s vysoce emetogenni protinadorovou terapii kombinaci
cyklofosfamid a antracyklin (AC kombinace), v dalsi linii po selhani [é¢by setrony.

Olanzapin je pfi predpisu na recept s Uhradou pojistovny vazdn na odbornost psychiatra. Pokud je hrazen nemocnym,
muze byt predepsan kterymkoliv |ékafem.



Profylaxe nevolnosti a zvraceni po jednodenni vysoce emetogenni chemoterapii (HEC)

Medikace Akutni faze (den 1) Opozdéna faze

+5HTs inhibitor ondansetron 16-24mg p.o. nebo 8-16 mg i.v. 0

(setron) nebo granisetron 2 mg p.o. nebo 1Tmg i.v.
nebo palonosetron 0,25mg i.v. nebo 0,5 mg p.o.

+ NKi inhibitor aprepitant 125 mg p.o. aprepitant 80 mg p.o. dny 2-3
nebo netupitant 300 mg

+ kortikosteroid dexametazon 12mg p.o. nebo i.v. 8mg p.o. neboi.v. dny 2-4

+ olanzapin 5-10 mg p. o. 5-10 mg p.o. dny 2-4

+ inhibitor Hz receptorl nebo inhibitor protonové pumpy

Dopliujici komentar

- Ctyfkombinace setron + NK inhibitor + dexametazon + olanzapin je doporuceny typ profylaxe od prvniho cyklu HEC
(i kdyz aprepitant je na recept zatim takto hrazen az po selhani predchozi 1é¢by),

« dalsimi doporucovanymi kombinacemi jsou: trojkombinace bez olanzapinu nebo trojkombinace palonosetron +
dexametazon + olanzapin,

- profylakticky je doporuceno antiemetika podat 30-60 minut pfed zahajenim chemoterapie,

- palonosetron je dnes preferovanym setronem nejen u stfedné, ale i vysoce emetogenni chemoterapie; volba muze byt
ovlivnéna individudlnimi rizikovymi faktory nemocného,

« palonosetron je u kardiakll bezpecnéjsi nez setrony I. generace,

- trojkombinace aprepitant + setron + dexametazon zabranuje akutnimu zvraceni u 90 % lécenych, ¢tytkombinace s olan-
zapinem dokonce u 95 %, zatimco kombinace setron + dexametazon u 70 % a samotny setron jen u 50 %,

« NK, inhibitory signifikantné sniZuji vyskyt opozdéného zvraceni i nevolnosti,

- setrony v nasledujicich dnech po skonceni chemoterapie jiz nemaji proti opozdénému zvraceni vyssi Ucinek nez
dexametazon nebo metoklopramid,

- dexametazon se nepfidava, pokud protinddorova [é¢ba obsahuje odpovidajici davku jiného kortikosteroidu,

- alprazolam a také olanzapin je u starsich a velmi oslabenych pacientli doporucen v nizsich davkach.

Olanzapinovy rezim

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, v profylaxi
opozdéné nevolnosti je dokonce U¢innéjsi. Vyhodou tohoto rezimu je uc¢inné kryti opozdéné faze olanzapinem i palono-
setronem, zkracené podavani dexametazonu a také minimalni riziko prodlouzeni QT intervalu vzhledem k pouziti palo-
nosetronu. Data naznacuji, ze davka 5 mg je uc¢inna, zvlast doporucena u starsich nebo sledovanych pacientd.



Medikace Jednotliva davka a cesta podani Doba podavani

palonosetron 0,25mg i.v. den 1
dexametazon 12mgi.v. den1
olanzapin 5-10mg p.o. dny 1-4

Profylaxe nevolnosti a 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 mgi.v.

+ kortikosteroid dexametazon 12mg p.o. nebo i.v. 8mg p.o. nebo i.v. dny 2-3
+ NK; inhibitor aprepitant 125 mg p.o. 80mg p.o.dny 2-3
+ olanzapin olanzapin 5-10 mg p.o. 5-10 mg p.o. dny 2-4

* inhibitor H, receptori nebo inhibitor protonové pumpy

Dopliujici komentar

« palonosetron je ze setronli u MEC upfednostnén pro vyssi u¢innost proti opozdénému zvraceni,

« v pfipadé potieby je mozné u MEC podavat setrony i den 2 a 3 pokud neni aplikovan NK1 inhibitor,
- pokud profylaxe neni dostacujici, je mozné pouzit rezimy jako u HEC,

« je mozné pouzit trojkombinaci olanzapin, palonosetron, dexametazon.

Profylaxe nevolnosti a zvraceni po chemoterapii s nizkou emetogenitou

Medikace Profylaxe akutniho zvraceni (den 1) Profylaxe opozdéného zvraceni
kortikosteroid dexametazon 8-12mg p.o. neboi.v. 1x denné 0
nebo ondansetron 8 mg p.o. nebo 8mgi.v. 1x denné 0
5-HT, inhibitor nebo granisetron 2mg p.o. nebo 1 mg i.v.
nebo
metoklopramid 10 mg p.o. nebo i.v. 3x denné 0
D2 inhibitor P 9P

* inhibitor H, receptori nebo inhibitor protonové pumpy

Dopliujici komentar
+ vsichni nemocni s chemoterapii nizké emetogenity by méli mit profylaxi akutni emeze jednotlivym lékem,
- védecké doklady pro antiemetickou profylaxi u chemoterapie s nizkou emetogenitou jsou omezené.

Pfi chemoterapii s minimalni emetogenitou neni u nemocnych s negativni anamnézou doporucena rutinni profylaxe
akutniho ani opozdéného zvraceni.

Antiemeticka profylaxe p¥i vysokodavkové chemoterapii pred transplantaci krvetvornych bunék

- doporucena je trojkombinace palonosetronu a dexametazonu s NK1 inhibitorem, pfednostné podani fixni kombinace
palonosetronu s netupitantem vzhledem k dlouhému polocasu obou slozek (pfi vysokém riziku opozdéného zvraceni),

« pfi podani NK1 inhibitorl nebyla zjisténa klinicky vyznamna interakce s cytotoxickymi léky,

- vhodné je doplnéni trojkombinace Iékd o olanzapin, podavany 4 dny (¢tyfkombinace 1ékd).

Antiemeticka profylaxe pfi vicedenni aplikaci chemoterapie

- terapie se odviji od emetogenniho potencialu jednotlivych cytostatik s ohledem na to, ve kterych dnech a v jakém rezi-
mu jsou aplikovany,

« ¢asto mlze dochézet k prekryvu akutni a opozdéné nevolnosti a zvraceni,

« U vysoce emetogenni terapie, jakou je napfiklad vicedenni aplikace u testikularnich nadord, vznika maximum potizi az
ve 3.-5. dnu opozdéna potize mizou trvat az do 8. dne,



- u reZimu vicedenni aplikace cisplatiny se doporucuje kombinace NK1 inhibitor + 5HT, inhibitor + dexametazon,
- doporucuje se aplikovat dexametazon az do 8. dne.

Antiemeticka profylaxe p¥i radioterapii

Emetogenita Ozafrovana oblast Jednotlivé davky antiemetik Frekvence podani
Vysoka celotélové ozéreni, ondansetron 8 mg p.o. 2x denné
riziko >90 % total body irradiation, TBI  nebo granisetron 2 mg p.o. 1x denné
vzdy + dexametazon 4 mg p.o. 2x denné
Stredni horni oblast bficha ondansetron 8 mg p.o./i.v 1x denné
60-90 % kraniospinalni oblast + dexametazon 4 mg p.o. 1x denné
Nizka hrudnik, panev, kranium, ondansetron 8 mg p.o.
30-60% hlava a krk (preferen¢né pii kraniu)
nebo dopaminovy antagonista 1x denné
(nebo lé¢ba az pfi potizich)
Minimalni prs, koncetiny [é¢ba az pfi potizich
<30% metoklopramid 10 mg p.o./ i.v. 1-4x denné

Dopliujici komentar

- emetogenita je vétsi u vyssi jednotlivé davky zéreni a pfi ozareni vétsiho objemu tkané,

- profylakticky se antiemetikum podava pred kazdou davkou zareni,

- pfi kombinaci radioterapie s chemoterapii je profylaxe podavana podle vice emetogenni slozky, vétsinou podle chemo-
terapie.

Zasady lécby anticipa¢niho zvraceni

« prodélana nevolnost a zvraceni mohou byt zdrojem vzniku anticipacni nevolnosti a zvraceni, vyskyt se pohybuje kolem
10%,

* pfi jiZ rozvinutém anticipacnim zvraceni ma vétsina antiemetik, véetné inhibitord 5-HT, receptord, minimalni nebo zad-
ny efekt,

+ nejdulezitéjsi zasadou je predchéazeni akutnimu i opozdénému zvraceni pIné icinnou profylaxi od prvniho cyklu proti-
nadorové lécby,

« doporucen je alprazolam v pocatec¢ni dédvce 0,5mg 3-4x denné, prvni davka vecer pred podanim chemoterapie; u sta-
rych a velmi oslabenych pacient(l je poc¢ate¢ni ddvkou 0,25 mg 2-3x denné,

« Uspéch pfinasi behavioralni terapie (hypndza aj.) s cilem postupné snizit citlivost k chemoterapii.

Lécba prilomového zvraceni

Lék Davka Intervaly podani
metoklopramid 10mg i.v. v rychlé i.v. infuzi 3x denné
ondansetron 8-16mg i.v. nebo 16-24mg v rozpustné tabl. (linqueta)  jednorazové
granisetron 1mg i.v. nebo 2mg p.o. jednorazové
haloperidol 1-2mgi.v. nebo p.o. 4-6 hod.
dexametazon 12mgi.v. nebo p.o. 24 hod.
prometazin 12,5-25mg i.v. nebo i.v.infuze nebo p.o. 4-6 hod.
alprazolam 0,5-1,0mg 6 hod.

olanzapin 5-10mg 24 hod.

Zasady lécby pralomového zvraceni

« |é¢ba prilomového zvraceni je obtizna a méné Uspésna nez prevence nevolnosti a zvraceni,

- peroralni cesta podani vétsinou neni schidn4, ale v nékterych pripadech je mozna,

« lé¢ba muze vyzadovat soucasné podani nékolika 1éka rliznymi cestami,

« vSeobecné je doporuceno podat €k z jiné skupiny, s jinym mechanismem antiemetického tcinku,



« antiemetické léky je ¢asto nutné podat opakované podle stanoveného schématu,

« nemocni nereagujici na konven¢ni antiemetickou Ié¢bu mohou dostat kanabinoidy, napf. dronabinol 5-10mg p.o.,

« je treba zajistit hydrataci a korigovat elektrolytové dysbalance,

« |ékaf by mél zhodnotit, zda prdlomové zvraceni neméd jinou pficinu (nddorové postizeni stfeva, obstrukce streva, mozko-
vé metastdzy, elektrolytové poruchy, gastroparéza, [é¢ba opioidy a jiné).

Uprava profylaxe v dal$im cyklu chemoterapie po predchazejicim selhani antiemetické lééby

« pfidat antiemetikum s odliSnym mechanismem uc¢inku, zejména NK1 inhibitor (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 pfed toxicitou nebylo v pfedchozim cyklu), coz pfi eme-
togenni chemoterapii znamend jeho podani jesté 2-4 dny po posledni davce cytostatik,

- pfidat do kombinace anxiolytikum (alprazolam), pokud nebylo pouzito v pfedchozim cyklu,

« pii privodné dyspepsii je na misté zvazit [é¢bu blokatorem kyselé Zaludec¢ni sekrece (néktefi nemocni nedokazi rozlisit
nevolnost po chemoterapii od jinych dyspeptickych potizi),

- pokud nejde o chemoterapii kurativni, mél by byt zvazovan alternativni cytostaticky rezim s nizsi emetogenitou.

Nezadouci ucinky antiemetik

+ volba antiemetického rezimu muze byt ovlivnéna i nezddoucimi ucinky antiemetik,

+ nezadouci Ucinky setronovych antiemetik, pfedevsim bolesti hlavy a zacpa, jsou vétsinou mirné a vyskytuji se u 10%
IéCenych, veetné l1éCby palonosetronem,

« setronova antiemetika (zejména ve vyssi i.v. davce) prodluzuji QT interval na EKG a mohou vyvoldvat zavazné arytmie;
riziko narUsta u pacientl se srde¢nim onemocnénim, s vrozenym prodlouzenim QT intervalu a pfi kombinaci s Iéky pro-
dluzujicimi QT interval,

« palonosetron ma vyznamné nizsi riziko prodlouzeni QT intervalu nez starsi setrony,

« pro riziko zavaznych arytmii byl vyfazen z pouzivani i.v. dolasetron a snizena maximalni jednotlivd i.v. ddvka ondanset-
ronu na 16 mg (denni 24 mg),

« NK;, inhibitory nemély v klinickych studiich vyznamné nezadouci ucinky, je potieba ale myslet na jejich inhibicni vliv
na CYP3A4,

- pii aplikaci aprepitantu je potfeba snizit davku kortikoidl (neuzivat davku vyssi nez 12 mg),

+ zvSeobecné znamych nezadoucich ucinkd kortikosteroid( je pfi lé¢bé dexametazonem nutno zvaZovat zejména jejich
imunosupresivni plisobeni a riziko zvyseni hladin glykémie,

« nemocnym s hyperglykémii po dexametazonu (>10 mmol/I pfed jidlem, typicky v odpolednich a vecernich hodinach)
je tfeba dat prechodné diabetickou dietu nebo i insulin, volit snizené davky dexametazonu a pfi vicedenni kortikoterapii
zvazovat podani peroralnich antidiabetik,

« vzhledem k riziku zvyseni glykémie v odpolednich a vecernich hodinach po dopolednim podani dexametazonu je u vét-
$iny nemocnych po dobu lé¢by doporuceno omezit jednoduché cukry ve stravé; u $patné kompenzovanych diabetikd
je mozno snizit davku dexametazonu na polovinu a zkrétit jeho podavani, pokud je v profylaxi pouzit palonosetron
nebo aprepitant nebo olanzapin,

« dalsimi nezaddoucimi Uc¢inky dexametazonu jsou Skytavka, nespavost, agitovanost, gastroesofageadlni refluxni choroba,
akné,

« pfi kontraindikaci k dexametazonu je mozno nahradit kortikosteroidy aprepitantem, olanzapinem nebo metoklopra-
midem,

- pfi extrapyramidovych vedlejsich ucincich metoklopramidu Ize zvolit jiny inhibitor D, receptord (haloperidol),

» metoklopramid a haloperidol také zvysuji riziko prodluzeni QT intervalu,

« vedlejsim ucinkem olanzapinu je sedace, v pfipadé vyraznéjsi sedace pfi aplikace olanzapinu, je vhodné snizit davku
z10na5mg.
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29. FARMAKOTERAPIE KOSTNi NADOROVE NEMOCI

29.1 Kostni nadorova nemoc

Skelet je jednim z nejcastéjsich mist nddorové diseminace. Kostni metastazy jsou zdrojem zavazné morbidity: zpGsobuji
bolest, omezuji hybnost a snizuji celkovou kvalitu Zivota. Mohou vést k patologickym frakturam, syndromu misni kom-
prese a hyperkalcémii. Kromé modalit protinadorové 1é¢by vyuzivame v 1é¢bé kostnich metastaz také Iéky ovliviujici me-
tabolismus kosti (bone modifying agents — BMA), které jsou soucasti komplexni paliativni Ié¢by kostni nadorové choroby.
Vedou k redukci komplikaci nddorového postizeni skeletu (tzv. skeletal related events — SRE), mezi které fadime vznik
patologické fraktury, misni kompresi, nutnost paliativni radioterapie, nutnost operac¢niho reseni kosti metastazy; nékdy
je sem fazena i nadorova hyperkalcémie. Pro hodnoceni i¢innosti BMA je tedy urlujici prevence nebo oddaleni vzniku
SRE. Vliv uzivani BMA na celkovou délku preziti je pfedmétem intenzivniho vyzkumu.

29.2 Lécba kostni nadorové choroby

K 1é¢bé kostni nadorové choroby jsou v CR dostupné tyto BMA (bone modifying agents - Iéky ovliviujici metabolis-
mus kosti):

« bisfosfonaty (BF): ibandronat (IBA), klodronat (KLO), pamidronat (PAM) a zoledronat (ZOL)

« monoklonalni protilatka: denosumab (DMAB)

Efektivita BMA u jednotlivych typii nadoru

29.2.1 Karcinom prsu

Na zakladé metaanalyzy Cochrane Review? BF obecné snizuji u pacientek s metastatickym postizenim skeletu riziko vzni-
ku SRE 0 17 %, pokud vylouc¢ime z posuzovanych parametr( hyperkalcémii, dochézi ke snizeni ostatnich SRE o 15 %. Pero-
ralni BF snizuji riziko SRE o0 16 %, parenterdlni BF 0 17 %. Snizeni relativniho rizika vzniku SRE ve srovnani s placebem pro
jednotlivé BF je nasledujici: ZOL: 41 %, PAM 23 %, IBA i.v.: 20 %, IBA p.o.: 14 %; KLO p.o.: 15 %, u vech statisticky vyznamné
kromé IBA p.o. Statisticky a klinicky vyznamny efekt na bolest skeletu byl prokazan u viech BF. Srovnani ZOL a PAM uka-
zuje 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
priimérnou kostni morbiditu 0 22 % (p = 0,0041), vyZzaduje pfechod na silné opiaty u nizsiho procenta pacientek ve srov-
nani se ZOL a vede ke zlep3eni kvality Zivota u vyssiho procenta pacientek ve srovnani se ZOL'23,

Na zdkladé publikovanych dat maji z 1é¢by BMA prospéch viechny 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 vy3etteni neni indikaci k zahdjeni |é¢by BMA.

29.2.2 Karcinom prostaty

BMA obecné snizuji riziko SRE a vedou ke zmirnéni kostni bolesti. Ve studii srovnavajici ZOL s placebem bylo prokazano
snizeni rizika SRE z 49 % na 38 % (redukce o 11%) a objeveni prvniho SRE se oddalilo o vice nez 5 mésic(.? Na zakladé pu-
blikovanych dat se jako nejucinnéjsi bisfosfonat v redukci rizika SRE u nddoru prostaty jevi ZOL.°V mensi randomizované
studii u pacientli s metastatickym karcinomem prostaty léc¢enych hormondlini terapii bylo pfidani klodronatu v dévce
2080 mg p.o. spojeno s vyznamnym prodlouzenim 5 letého pfreziti (30 % vs. 21 %)’, nicméné dalsi studie s jinymi BF tyto
vysledky nepotvrdili.

DMAB v pfimém srovnani se ZOL ve studii faze Ill snizil riziko prvni SRE o0 18 %, p = 0,008 a prodlouzil ¢as do vzniku SRE
0 3,6 mésice.™

29.2.3 Bronchogenni karcinom

V jediné publikované studii faze Ill, kterd zahrnovala vice diagndz se solidnimi nadory, bylo v podskupiné pacientd s plic-
nim karcinomem a metastatickym postizenim skeletu aplikaci ZOL snizeno relativni riziko SRE o0 27% (pfi zahrnuti i hy-
perkalcémie o 29%)."" U¢innost ostatnich BF nebyla v rozsahlejsich studiich u pacientd s bronchogennim karcinomem
testovana.



DMAB ve srovnani se ZOL ve studiich s riznymi solidnimi tumory nebo mnohocetnym myelomem, v podskupiné pacien-
tl s plicnim karcinomem snizil riziko SRE 0 16%, ale ne signifikantné. V této studii bylo u denosumabu ve srovnani se ZOL
v podskupiné pacientl s plicnim karcinomem prokazano prodlouzeni celkového preZiti o 1,2 mésice (8,9, vs. 7,7 mésice,
p = 0,01) a ve skupiné pacient s NSCLC o 1,4 mésice (9,5 vs. 8,1 mésice, p =0,0104)

29.2.4 Ostatni solidni tumory

Jsou dostupnd data ze studii se solidnimi nddory, kde byly zahrnuty diagnézy karcinom ledviny, karcinom hlavy a krku,
plicni karcinom, karcinom stitné zlazy a jiné) a ZOL oproti placebu redukovala riziko vzniku SRE o 31 % a prodlouzila ¢as
do vzniku prvé SRE.

Efektivita DMAB byla srovnavana se ZOL ve studii faze ' zahrnujici pacienty s jinymi solidnimi nddory nez karcinom prsu
nebo prostaty.”> Monoklonalni protildtka DMAB ve srovnéni se ZOL oddalila vznik prvni SRE 0 6 mésict (21,4 vs. 15,4 mé-
sice) a 0 19% snizila riziko prvni SRE (p = 0,034). Riziko prvni a dal3i SRE snizil DMAB ve srovnani se ZOL o 15 %, p = 0,048.

29.3 Aplikac¢ni forma

BMA jsou k dispozici ve formé tablet k perordlnimu uziti (KLO, IBA), intravendznimu uziti (KLO, PAM, IBA, ZOL) nebo k sub-
kutdnnimu (DMAB). Pfi dlouhodobé 1é¢bé nadorové kostni nemoci je klicové dilezita kompliance pacientl k 1é¢bé. Pri
[é¢bé BMA se jedna o cilovou skupinu pokrocile onkologicky nemocnych, ktefi ¢asto trpi zaZivacimi potizemi rizného
druhu. Praktické aspekty peroralni lécby (velikost tablet, uzivani nala¢no a povinny interval do nejblizsiho jidla, stejné tak
GIT nezadouci Ucinky — dyspepsie a priijmy) mohou pro nékteré pacienty predstavovat zavazny problém. V mezinarod-
nich doporucenych postupech je u BF uprednosthovano podani parenterdlni pred peroralnim.™ Pfi Ié¢bé hyperkalcemie
je jednoznacné indikované intravenézni nebo subkutanni podani. Perordini formy by mély byt voleny u pacient(, ktefi
jim sami davaji pfedost a pro které je zatéZujici pravidelné dochazeni do nemocnice. Dobrda informovanost, postoj lIékare
a jeho schopnost vyjit vstfic pozadavklim pacienta a zapojit jej do rozhodovani o Ié¢ebném postupu jsou hlavnimi body,
které prispivaji k dobré spolupraci. Doporucené davkovani BMA v [é¢bé kostni nadorové choroby uvadi tab. ¢. 1.

Tab. 1: Obvyklé ddvkovdni BMA™

BMA intravenézni infuzni subkutanni peroralni
podani podani podani
klodronat 900mg/ 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, kazdych 12 tydna
nebo kazdé 3-4 tydny - -
ibandronat 6 mg/15 min, kazdé 3-4 tydny - 50 mg/den
denosumab - 120 mg 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 Ucinky. Patfi mezi né rendlni toxicita, symptomy reakce akutni faze, gastrointestinalni symptomy, hypokalcémie
a osteonekroza Celisti.

29.4.1 Renalni 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 podani. Snizeni davky a zpomaleni rychlosti aplikace snizuje akutni toxicitu, prodlouzeni intervalu
mezi jednotlivymi aplikacemi snizuje chronickou toxicitu.' U pacientek [é¢enych IBA se vyznamna renalni toxicita ne-



vyskytla.”” Tabulka ¢. 2 uvadi doporucenou redukci davek nebo Upravu rychlosti aplikace BMA pfi zhorseni rendlnich
parametra.

U zoledronétu a pamidronatu se doporucuje kontrola rendlnich funkci pred zahdjenim lécby a pfed kazdou aplikaci.
U ibandronétu je vhodna kontrola renalnich funkci na zac¢atku 1é¢by; pribézné kontroly pred jednotlivymi aplikacemi
nejsou nutné.

29.4.1.2 Denosumab
Denosumab neni vylu¢ovan ledvinami, proto pfi jeho podéavani neni nutné monitorovat rendlni funkce ani upravovat
davku v zavislosti na clearance kreatininu.*'02

Tab. 2: Redukce ddvky a rychlosti poddni BP pfi rendini dysfunkci?*

Clearance kreatininu (ml/h) pamidronat zoledronat ibandronat
>90 90 mg/2 h 4 mg/15 min 6 mg ve 100 ml/15 min
Prodlouzit délku aplikace . .
60-90 na 90 mg/4 h 4 mg/15 min 6 mg ve 100 ml/15 min
Prodlouzit délku aplikace ) Redukce na 4 mg
30-60 na 90 mg/4 h 3-3,5mg mg/15 min V500 ml/1h
. L . L Redukce na 2 mg
<30 Podani se nedoporucuje Podani se nedoporucuje V500 ml/1h

29.4.2 Reakce akutni faze

Souhrnné oznaceni reakce akutni faze” zahrnuje celou fradu symptomu podobnych chfipce: subfebrilie az febrilie, leuko-
cytoza, svalova a kostni bolest, pocit inavy a vycerpani.

Tato reakce se vyskytuje pouze po parenteralné 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 peroraInim podani BF se mohou vyskytnout pocity bfisniho diskomfortu, flatulence a prjmy, vzacnéji ulcerace jicnu,
zaludku a tlustého stfeva. Absorpce BF je vyrazné sniZzena pfi souc¢asnému pfijmu tekutin a potravy. Proto je nutné BF
uzivat nala¢no (nebo minimalné 2 hodiny po jidle), zapijet dostate¢nym mnozstvim vody (150-250 ml) a stravu pfijimat
nejdiv za 30-60 minut (v zavislosti na volbé preparatu). Z publikovanych studii vyplyva, Ze klinicky vyznamné GIT neza-
douci ucinky (predevsim prdjem) se vyskytuji v 3-10% pfi lé¢bé klodrondtem™ a v < 7% pfi [é¢bé ibandronatem.

29.4.4 Osteonekroza celisti (ONJ)

Incidence kolisa v zavislosti na [é¢ené 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.> Uvedena cisla je tfeba in-
terpretovat uvazlivé vzhledem k velmi rozdilnému poctu pacientt Ié¢enych jednotlivymi preparaty. Osteonekrézu Celisti
je tfeba povazovat za nezadouci Ucinek celé skupiny BMA (BF s obsahem dusiku -PAM, ZOL, IBA i monoklonalni protilatky
DMAB) a u vsech lécenych pacientl je treba dodrzovat doporucena profylakticka opatieni.* Pfed zahajenim Ié¢by BMA
by mélo pfedchazet stomatologické vysetfeni a je vhodné provadét pravidelné kontroly.

29.4.5 Hypokalcémie

Vsechny BMA mohou vést k vzniku hypokalcemie. Pfed zahdjenim 1é¢by je tfeba upravit preexistujici hypokalcémii a hla-
dinu kalcia je tfeba v prabéhu lécby kontrolovat. Pfi Iécbé DMAB je riziko hypokalcémie vy3si nez pii [é¢bé ZOL, rizikovy
jsou zejména pacienti s renalni insuficienci. Soucasné s podavanim BMA je doporucovano podavat kalcium (500 mg-1
g/d) a vitamin D3 (400-800 IU/ den).



Tab. 3: Nejéastéjsi nezddouci tucinky BF

preparat zpusob renalni RAF** Dyspepsie Prijem ONJ***
podani

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 + ++ 0

ibandrondat 6 mg iv. 0 + 0 0 +

ibandronat 50 mg p.o. 0 0 + 0 0

zoledronat 4 mg iv. ++ ++ 0 0 ++

pamidronat 90 mg iv. ++ ++ 0 0 ++

MAB *

denosumab s.C. 0 + 0 0 ++

*MAB - monoklondlni protildtka; **RAF — reakce akutni fdze; *** ONJ - osteonekrdza Celisti

29.5 Zahajeni a trvani lécby

Podani BMA by mélo byt u vyse uvedenych typl nadorli zahdjeno bezprostiedné po zjisténi metastatického postizeni
skeletu na RTG nebo CT. Riziko novych SRE je prakticky trvalé, proto se doporucuje v 1é¢bé pokracovat i pfi vyskytu SRE.
U pacienttd s pokrocilym onemocnénim s limitovanou progndzou pfreziti je treba zvaZzovat, zda je redukce SRE relevant-
nim cilem s ohledem na celkové cile 1é¢by a péce. Aplikace BMA v této indikaci neprodluzuje preziti pacient. Optimalni
délka lé¢by neni stanovena. Ve vétsiné klinickych studii s BP byla |é¢ba zkoumana po dobu 2 let. V individudlnich ptipa-
dech je mozné v |é¢bé pokracovat deldi dobu. Nékolik studii potvrdilo srovnatelnou Uc¢innost zoledronatu pfi 12tyden-
nim a 4tydennim intervalu podavani.>>2¢%” L ze konstatovat, Ze rezim s 12tydenni aplikaci ZOL je stejné ucinny a o néco
méné toxicky nez 4tydenni rezim a vzhledem k vyhodnéjsimu rezimu aplikace z hlediska pacienta i poskytovatele péce,
ho Ize doporucit. Objevuji se data, Ze 12tydenni interval i v pfipadé denosumabu prokazuje srovnatelné vysledky, nic-
méné na definitivni zhodnoceni je potfeba vyckat na vysledky studii s adekvatnim poctem pacientl a proto se v bézné
klinické praxi nadale doporucuje podavani 4 4 tydny.? Rutinni vysetfovani marker( kostniho metabolismu se pro hodno-
ceni lé¢ebné odpovédi nedoporucuje.’ Ukoncit 1écbu je tfeba pfi vyrazném zhorseni celkového stavu pacienta.

29.6 Zasady terapie kostni nadorové nemoci

» Optimalni feseni kostnich metastaz vyzaduje multidisciplinarni tym

« Terapie BMA by méla byt zahajena u vSech pacientii s kostnimi metastazemi

« BMA oddaluji vznik skeletalnich pfihod, snizuji bolest a zlepsuji kvalitu zivota

« Zoledronova kyselina je nejucinnéjsim bisfosfonatem, je doporucovan rezim aplikace kazdych 12 tydnu
« Denosumab je ucinnéjsi nez zoledronova kyselina v prevenci SRE

« Pfed zahdajenim terapie BMA je vhodna stomatologicka kontrola

» Soucasné s podavanim BMA se doporucuje podavat kalcium a vitamin D3

« Terapie BMA se ukoncuje pfi vyrazném zhorseni stavu pacienta nebo pfi vyznamné toxicité
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30. INDIKACE NUTRICNI PODPORY ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

Indikace k nutri¢ni podpore onkologickych pacientll vychazeji z platnych standard( ESPEN (Evropské spolecnosti pro

parenteralni a enterdIni vyZivu), publikovanych pro enterdlni vyZivu (EV) v roce 2016 a pro parenterdlni vyzivu (PV) v roce

2009 v monotematickych ¢islech ¢asopisu Clinical Nutrition (Clin Nutr. 2016 a 2009):

+ Nutri¢ni podpora je integralni sou¢asti komplexni onkologické Ié¢by.

+ Nutri¢ni podpora je poskytovadna nemocnym s vyznamnym rizikem vzniku nebo prohloubeni podvyzivy.

+ Doporucenym zplsobem hodnoceni nutri¢niho rizika je rutinni pouzivani nastroje Nutri¢ni rizikovy screening (NRS),
ktery je pro tento el schvalen COS. Pro orienta¢ni zhodnoceni nutri¢niho stavu v ambulantnim provozu je k dispozici
nutri¢ni dotaznik Pracovni skupiny nutriéni péce v onkologii pfi COS (PSNPO).

Cile véasné a systematicky provadéné nutri¢ni podpory:
« |é¢ba malnutrice a snizeni s ni spojené mortality,
« zvyseni protinadorového efektu onkologické l1é¢by:
- nepfimo dodrzenim celé davky protinadorové lécby bez odkladd,
- pfimym vlivem (zvyseni citlivosti nddorové buriky na protinadorové Iéky),
« snizeni nezddoucich ucinkd onkologické 1écby,
- profylaxe malnutrice u nemocnych s vysokym rizikem podvyzivy,
« zlep3eni kvality zivota nemocnych.

Diagnostika nutri¢niho rizika
« Nutri¢ni diagnostika podava velmi cennou informaci o prognéze onkologického pacienta. Kombinace aktualniho BMI
a relativni ztraty hmotnosti i grading malnutrice (G0-G4) Uzce koreluje s medidnem ocekavaného preziti (viz obrazek 1).

Obr. 1: Martin L et al.: Kritéria pro klasifikaci vahového ubytku v diisledku nddorového onemocnéni

GRADING ZTRATY HMOTNOSTI
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¢ \/¢asné rozpoznani nutri¢niho rizika je v kazdodenni klinické praxi dUlezitéjsi nez diagnostika manifestni
podvyzivy. Jako indikatory se pouzivaji zakladni anamnestické a antropometrické udaje (viz tabulka 1):

Tab. 1
Indikator Kritérium patologie Poznamka
Ubytek R i . ,
) > 5 % vychozi vdhy za minulé 3 mésice hodnoti pfedchozi trend
hmotnosti
Aktualni BMI < 20 kg/m?
tuaini g » hodnoti aktualni stav
hmotnost BMI < 22 kg/m? od 65 let vyse
Nizky pfij < 2/3 bézné porce
1zky prijem o p, pfedvida tim budouci trend
stravy po minulé 2 tydny

- Dilezitym doplrujicim indikatorem je oznaceni situace, kterd zvysuje negativni disledky podvyzivy napf. vyssi vék
a zavazné komorbidity. V onkologii pfibyva jesté samostatny indikator — nutriéné rizikova diagnéza a/nebo nutri¢né
rizikova lécba, které vychdazeji ze zkuSenosti s obdobnymi stavy.

+ Mezi typické nutri¢né rizikové diagndzy patii nddory hlavy a krku, horniho GIT (jicen, zaludek, zlu¢ové cesty, pankreas),
pokrocily nador kolorekta, nddory utlacujici GIT (nddory mediastina/bficha véetné lymfom), nadory plic s vyjimkou
lokalizovanych a nddory generalizované s celkovymi pfiznaky (horecky, poceni, Ubytek vahy).

+ Za nutricné rizikovou lé¢bu se povazuje chemoterapie vyvolavajici mukositidu zazivaciho traktu, stredné a vy-
soce emetogenni chemoterapie, radioterapie oblasti dutiny ustni, krku, jicnu a epigastria, veskeré tzv. velké
operace planované v blizké dobé, multimodalni protinadorova lécbu a konkomitantni chemo/radioterapie.

- Pro naroéné podminky prace onkologa v CR byl vytvofen a validovan jednoduchy Dotaznik hodnoceni nutri¢niho rizika
PSNPO, s jehoz pomoci byl opakované méfen vyskyt podvyzivy v populaci onkologickych pacient(i CR. Tento dotaznik
je doporucen COS a vypInény v dokumentaci zalozeny je jedinym oficialnim dokumentem, kterym onkolog dokazuje
zdravotni pojistovné opravnénost jim predepsaného ambulantniho sippingu. Dotaznik véetné vysvétlujicich pokynt je
volné ke stazeni na http://www.linkos.cz/files/Dotaznik nutricniho rizika.pdf.

Stupnovity systém nutri¢ni podpory
Jednotlivé formy nutri¢ni podpory vytvareji stupnovity systém, podobny analgetickému zebficku pfi lé¢bé bolesti.

Tab. 2: Stupriovity systém nutricni podpory

Stupen Intervence Zajisténi

[éCba symptomU omezujicich prijem stravy L
1 . . ) . lékar-onkolog
(lécba bolesti, deprese, zacpy, anorexie)

) 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
4 . y . Iékar-drzitel licence FO16 (Uhrada ZP)
(enteralni vyziva, parenterdlni vyziva)




Onkolog (tj. klinicky onkolog, radia¢ni onkolog, détsky onkolog, hematoonkolog) ma moznost predepsat na re-
cept pripravky pro sipping s Uhradou zdravotni pojistovny, za presné stanovenych podminek i pokud neni drzitelem
nutri¢ni licence FO16:
1. Pfipravky ATC skupiny VO6XX (v¢. proteinovych, diabetickych formuli, obohacenych o vlakninu apod.).
2. Na dobu maximalné 4 tydn(.
3.V mnozstvi obsahujicim maximalné 600 kcal/den (podle baleni - napt. 1,5x400kcal, 2x300kcal).
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), ulozena v dokumentaci pacienta.

Blize podminky tihrady viz u jednotlivych preparatii na www.sukl.cz.
,Dotaznik hodnoceni nutri¢niho rizika” PSNPO je ke stazeni na strankach COS, www.linkos.cz, v sekci Pro odborniky
- Dulezité — Nutri¢ni péce — Materidly pro praxi ke stazeni. Mezi témito jsou i edukacni materidly pro pacienty, které je

vhodné nemocnym vydévat spolu s receptem.

Nutri¢ni intervence ma byt provddéna individudlné, paralelné s protinddorovou Ié¢bou, systematicky a za monitorovani
nutri¢niho stavu.

Udaje o nutri¢nim stavu a nutri¢ni podpore by mély byt viditelnou soucasti onkologické dokumentace. Ve slozitéjsich
vybranych pfipadech mize byt pfinosem vedeni samostatného nutri¢niho dekurzu, coz maze byt optimalné zajisténo
kontrolami v nutri¢ni ambulanci, pokud je dostupna.

Pozn. (CAVE!): intenzivni nutri¢ni intervence pfi tézké malnutrici (dlouhé hladovéni, kombinace s nizkym BMI apod.)
muze vést k vaZnym az Zivot ohrozujicim zméndm v metabolismu, zejména klinicky manifestni hypofosfatémii, hypoka-
[émii (tzv. realimentacni neboli refeeding syndrom) s rizikem napf. poruch védomi, srde¢niho selhani a smrti. Je nutnd
pecliva monitorace vnitiniho prostiedi, pozvolné navysovani zivin a energie a nékdy masivni substituce zminénych ionta.

Praktické informace pro provadéni nutri¢ni podpory onkologickych pacientt

Odhad potieby Zivin na zadouci (idedlni) hmotnost pacienta:

- potieba energie 30 kcal/kg a den (25-35),

« potieba bilkovin 1,5-2,0 g bilkovin (aminokyselin)/kg a den (maso obsahuje cca 20 % bilkovin),

« kvalitni tuky v podilu celkové energie i pfes 50 % denni energetické potreby (tuky > cukry) — MCT,
s vyvhodou omega-3 MK (EPA+DHA),

« cukry (slozité > jednoduché s ohledem na zvysené riziko poruch glykémie),

« mikronutrienty (vitaminy ve vodé a tuku rozpustné, mineraly a stopové prvky) jsou v enterdlni formuli obsazeny v do-
state¢ném mnozstvi,

« pro parenteralni vyzivu je denni doporucené mnozstvi vétsinou obsazeno v 1 ampuli multivitaminovych formuli,

« jinak lze obecné doporucit substituci pfi zjisténém nedostatku,

« na podatku nutri¢ni intervence je ke zvazeni zvlastni aplikace thiaminu (napf. 200mg denné).

Doporuceni pro zahdjeni nutri¢ni podpory

Pfi rozvinuté nadorové kachexii je nutri¢ni podpora malo Ucinna nebo nedcinnd, u nemocnych s rizikem podvyzivy je
proto nezbytné zahajit nutri¢ni intervenci vcas. Riziko podvyzivy je obecné vysoké u nemocnych s nadory GIT, pokrocily-
mi nadory, relabujicimi nddory, nékdy vznikd az v pribéhu Ié¢by a dalsiho vyvoje choroby.

Lékaf-onkolog by mél vést [é¢bu kazdého pacienta se znalosti jeho nutri¢niho rizika.

Vstupni nutri¢ni riziko ma byt zhodnoceno a dokumentovano soucasné s vysetfenim rozsahu nadorového postizeni,
jesté pred zahajenim protinadorové 1écby, nejlépe pomoci rutinniho pouzivani nutri¢niho rizikového screeningu
u vSech hospitalizovanych a u vsech rizikovych ambulantnich pacientd.

Podpurna lécba

U pacienta s vysokym nutri¢nim rizikem je tfeba usilovat o maximalné uc¢innou podpUrnou lécbu ke zmirnéni vsech obti-
zi, které mohou interferovat s pfijmem stravy (chronicka nadorova bolest, nevolnost a zvraceni pfi chemoterapii a radio-
terapii a pfi nddorovém onemocnéni, nechutenstvi, xerostomie, zacpa, prijem, deprese). Takto vedena podpurna lécba
by méla byt ddraznéjsi nez u nemocnych, u nichz je riziko podvyzivy malé (diferencovany pfistup).



Edukaci o vyzivé potiebuje nejméné polovina onkologickych pacientl. U¢inna edukace vyzaduje opakovani a kontrolu
efektu. Zakladni edukace s vydanim tisténych materidlt 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 nastrojl, jako jsou zhodnoceni zdznamu stravy a sestave-
ni individudlniho jidelnicku.

Indikace k nutri¢ni podpofe pfipravky umélé klinické vyzivy (sipping, sondova nebo parenteralni vyziva)

« je na pocatku lécby,

+ v pribéhu lécby,

- v piipadech, kdy podpurna [é¢ba a edukace pacienta nepostacuji k udrzeni nutri¢niho stavu,

« jedna-li se o hrozici nebo rozvinutou malnutrici
(tj. zejména ubytek hmotnosti, nizké BMI, nedostatecny prijem stravy i o¢ekavany, sarkopenie, event. soucasné
malnutrici zpGsobeny nizky vykonnostni stav, nebo i pfitomnost laboratornich parametrt malnutrice).

U nemocnych s vysokym vstupnim rizikem podvyzivy (nadory hlavy a krku s planovanou konkomitantni chemo/ra-
dioterapii, nddory horniho GIT s pldnovanou velkou operaci) je ve vétsiné pfipadd indikovano profylaktické zajisténi
nutri¢niho pfistupu (PEG, jejunostomie) jiz pfi zahajeni |éCby, protoze Ize témér jisté predpokladat, Ze pfijem stravy bude
nedostatecny.

Podle dostupnych informaci potiebuje nutri¢ni podporu pfi protinadorové lécbé pfiblizné polovina onkologic-
kych pacienti; 40 % vsech onkologickych nemocnych potiebuje sipping, 10% vyzivu enteralni sondovou nebo
parenteralni.

Nutri¢ni podpora ve fazi symptomatické a terminalni péce

Ukonceni kauzalni protinadorové [é¢by neni divod k ukonceni nutri¢ni podpory (ESPEN doporuceni), je nutny indivi-
dualni pristup, pacient souhlasi s nutri¢ni podporou nebo si ji preje. Cilem muze byt zmirnéni Gbytku télesné hmotnosti
a zmirnéni ztraty vykonnosti. V terminalni fazi onemocnéni pacienti vétsinou potiebuji pouze malé mnozstvi tekutin
a jidla k uhaseni pocitu Zizné a hladu.

Formy nutri¢ni podpory onkologickych nemocnych

Nutri¢ni podpora v onkologii vyuziva viech pfistupu, které jsou pouzivany i v jinych oborech mediciny (sipping, nazo-
gastricka sonda, nazojejunalni sonda, perkutanni endoskopicka gastrostomie-PEG, operani gastrostomie, vyzivova jeju-
nostomie, parenteralni vyziva periferni nebo centralni, kompletni nebo doplrikova, farmakologicka lé¢ba).

Enterdini i parenterdini vyziva mlze byt za urcitych podminek aplikovana i v domdacim prostredi pacienta s Uhradou
od pojistovny, zajistuji centra, kterd maji smlouvu s platci péce (viz www.skvimp.cz).

Zvlasté je tieba zdliraznit, ze farmaceuticka enteralni vyZiva podavana tenkou nazogastrickou sondou je jednodu-
chym a efektivnim zptdsobem nutri¢ni podpory, kterym lze kratkodobé preklenout nizky pfijem stravy u mnoha nemoc-
nych.

U naddorového onemocnéni je velmi ¢asto pfitomnd sarkopenie, anorexie a/anebo kachexie. Vzhledem ke komplexnim
metabolickym zménam a proinflamatornimu stavu organismu je mnohdy nutné soucasné s nutri¢ni podporou podavat
dalsi farmaka (anti-anorektika, protizanétlivé léky apod.)

Minimalni standard nutricni péce v onkologii

- nutricni rizikovy screening pii zjisténi diagnozy, pfinejmensim u vyjmenovanych rizikovych nadort (nadory GIT, nador
plic, hematoonkologické choroby, viechny pokrocilé nadory),

- zjistovani a hodnoceni ubytku hmotnosti u viech onkologickych pacientd,

- pfesné vazeni nemocnych a stanoveni BMI pfi diagnéze a v pribéhu 1é¢by,

« monitorovani hladiny albuminu pfi krevnich odbérech (nutna korelace k hydrataci, pfitomnosti zanétu, event. poruse
syntetické jaterni funkce, ledvinnych funkci apod.)

- orientacni zjistovani pFijmu stravy (procentudlni vyjadieni v poméru k dfivéjsimu 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 nutriéni ambulance muze byt nutri¢ni podpora véetné edukace nemocného provadéna odbornym
personalem této ambulance.

10 bodu pro praxi

- jejichz reflexe na onkologickych pracovistich mize pozdvihnout nutri¢ni péci na zadouci Groven.

+ Rozvoj vyznamné podvyzivy je u onkologickych nemocnych ¢asty a tento fakt dokazuji i opakované plosné prazkumy
nutri¢niho rizika této populace v CR.

« Podvyziva ma jasny vztah k prognéze onkologického pacienta, pficemz tzv. grading malnutrice pfimo koreluje s medi-
anem ocekavaného preziti.

« Podvyziva, zvlasté v oblasti beztukové télesné hmoty, ma dopad nejen na kvalitu Zivota a performance status nemoc-
nych, ale zhorsuje i toleranci protinadorové lécby.

« Podvyziva je ¢astym vedlejsim nasledkem protinadorové l1é¢by a i z pohledu iatrogenity si tak zaslouzi aktivni intervenci.

« Série rlznych protinddorovych intervenci vede k progresi malnutrice, kterd je v pokrocilych stadiich resitelnd obtiznéji,
nakladnéji a méné Uspésné nez v pocatecnich. Proto je cilem véasny zadchyt nemocnych jiz v tzv. prekachexii a toto je
dlvodem k provadéni vstupniho nutri¢niho skriningu.

+V tymu kazdého onkologického pracovisté je pfitomen nutri¢ni terapeut.

«V tymu kazdého onkologického pracovisté je ptitomen onkolog s nadstavbovou nutri¢ni licenci (tzv. licence F016), ktera
jej opraviuje k pfedpisu umélé vyzivy i nad ramec dostupnosti kazdému onkologovi.

« Kazdé onkologické pracovisté tzce spolupracuje s nejblizsi nutri¢cni ambulanci a v zajmu dodrZeni ¢asového harmono-
gramu lé¢by v ném maji jeho pacienti zajistény prednostni terminy.

+ Onkologické pracovisté ma zajistény tym k zfizovani permanentnich centralnich Zilnich vstupd a na urovni sesterské
dokonale zvladnuty sterilni management jejich pouzivani, véetné specifik pro parenterdini vyzivu.

« Lizkové onkologické oddéleni ma k dispozici stabilni jednoduché portfolio umélé vyzivy, konkrétné:
- koncentrovany (od 2 kcal/1 ml vy$e) maloobjemovy proteinovy sipping
- polymerni enteralni vyzivu 1,5 kcal/1 ml s vldkninou (tzv. energy fibre)
- parenteralni all-in-one vaky o objemu 1000 ml s pevnym ¢asovym fadem k aplikaci (napft. od 20.00 do 06.00).
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Obr. 2: Doporuceny systém feseni nutricnich rizik dle dotazniku PSNPO
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31. DOPORUCENI PRO LECBU HEMATOLOGICKYCH TOXICIT

31.1. Doporuceni pro Iécbu anémie u onkologickych pacient erytropoezu stimulujicimi pro-
teiny (ESP)

Uvod

Pfi¢cina anémie u onkologicky nemocnych je multifaktorialni. Je proto nutné spolehlivé vyloucit jiné pficiny anémie,
tj. akutni nebo chronické krvaceni, hemolyzu, deficit vitaminu B12, folatu nebo Zeleza, Spatny nutri¢ni stav pacienta, nebo
anémii pfi rendlni 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, déle CoombsUv test a v neposledni fadé vyloucit krvaceni.

Dle WHO se rozlisuji ¢tyfi stupné anémie:

+mirna Hb 95-109 g/l
« stfedni Hb 80-94 g/I
- tézka Hb 65-79 g/l
« Zivot ohrozujici Hb <6549/l

31.1.1 Zahajeni lé¢by anémie

Pfed zahdjenim lécby anémie je nezbytné vyhodnoceni klinické symptomatologie a souc¢asné se vyskytujicich komor-

bidit s cilem urdit, zda stav pacienta a/nebo zavaznost anémie vyzaduji jeji rychlou korekci krevni transfuzi. Pro 1écbu

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.

Pfestoze posledni metaanalyza studii s ESP neprokdzala statisticky vyznamny vliv na progresi nddoru a zvyseni mortality

nemocnych (7), zGstavaji 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:

1. ESP by mély byt zvaZzovany pouze u pacientl s nemyeloidnimi malignitami [é¢enych chemoterapii.

2, ESP by nemély byt podévéany pacientdm léc¢enym radioterapii.

3. ESP by mély byt podavany nemocnym s cilem snizit pocet krevnich prevodu a zlepsit kvalitu Zivota.

4. Racionalni je ESP podavat onkologickym pacientdim s Hb < 90-100 g/dI, a/nebo anemii symptomatickou.

5. Cilova hladina Hb by neméla pfesahnout 120 g/I.

6. Lécba by méla probihat za p.o. nebo i.v. suplementace zeleza s kontrolou saturace transferinu (ferritin maze byt ovliv-
nén zakladni chorobou).

7.V prabéhu lé¢by by mél IékaF pamatovat na zvysené riziko TEN —tromboembolické nemoci (7,5% vs. 4,9%).

8. Pokud je 1é¢ba ESP zahdjena, méla by byt podavana nejnizsi i¢inna davka, jez zabrani nutnosti podavani krevnich pre-
vodU. Lé¢ba by méla byt ukonéena u pacientll bez jednoznaéné Ié¢ebné odpovédi po 6 tydnech.

9. Lécebna odpovéd by méla byt v zavislosti na zvoleném pfipravku pravidelné kontrolovana po 4 az 6 tydnech lécby.

Pfed nasazenim ESP by mél byt pacient nalezité poucen o pfinosech a rizicich ESP a podéni krevnich prevod(l a kone¢né
[é¢ebné rozhodnuti by mélo vychazet z pacientovy preference.

V soucasné dobé je v CR kromé originalnich preparatl 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’, Silapo). Data srovnavajici jednotlivé preparaty s obsahem ESP
neprokdzala v souhrnu jednoznac¢nou prednost kteréhokoliv z pfipravk(l v otdzce G¢innosti a bezpecnosti.

31.1.2 Suplementace zeleza
Pfi hodnoté ferritinu < 100 mg/l, a/nebo saturaci transferinu < 20% je nutné zahdjeni suplementace preparéty Zeleza.
Peroralni podavani preparatl zeleza nedosahuje takové Ucinnosti, jako intravendzni aplikace Zeleza. Intravendzni ap-



likace Zeleza je vsak spjata s rizikem nezadoucich ucinkd, véetné alergické reakce, a proto je preferovana az po selhani
peroralnich pfipravkl nebo v pfipadé nutnosti rychlého doplnéni zasoby Zeleza v organismu (absorpce Fe ze stfeva
¢ini maximalné 15 % podaného mnozstvi). Absorpce Zeleza je dokonalejsi, je-li preparat podavan na la¢ny zaludek a je
potencovana népoji s obsahem kyseliny askorbové (vitamin C, 70-100 mg), citrébnové a jablecné. V pripadé parenteralni
aplikace Zeleza je nezbytné vypocitat celkovou chybéjici davku Fe, aby nedoslo k predavkovani organismu. Potiebna
davka Fe (mg) = (150 - pacienttv Hb g/I) x télesna hmotnost (kg) x 3.

DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU A LECBU ANEMIE
U ONKOLOGICKYCH PACIENTU
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** Lécba ESP je indikovana u symptomatickych pacientd, jejichz stav nevyzaduje okamzitou korekci anémie podanim krevni transtze. LéEbu ESP je mozné zahdijit rovnéz
u asymptomatickych pacientd s mirnou (Hb 95-1089 g /1) az stiedni (Hb 80-94 g /1) anémii, u kterych se nevyskytuji nékteré u rizikowych faktord (ICHS s /bez
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31.2 Doporuceni pro prevenci a lécbu neutropenie u pacientii Ié¢enych chemoterapii pro ma-
ligni nadorové onemocnéni

Uvod a definice pojma

Neutropenie je zavazny nezddouci Ucinek systémové protinadorové 1écby, limitujici jeji podavani. Komplikace vzniklé
v dlsledku neutropenie jsou spojeny s narGstem morbidity, mortality, finan¢nich nakladi na podptrnou lécbu a pfi
kurativnim zaméru protinddorové 1é¢by mohou nepfiznivé ovlivnit jeji celkovy vysledek. Za komplikace neutropenie
povazujeme: |) febrilni neutropenii (FN), Il) sniZzeni relativni intenzity davky (RDI) chemoterapie. Za urcitych okolnosti je
vhodné témto staviim predchazet pouzitim rlstovych faktorll myelopoézy (G-CSF). Cilem tohoto doporuceni je defino-
vat racionadlni pouziti G-CSF pro prevenci a l[é¢bu neutropenie u pacientd 1é¢enych chemoterapii pro maligni nddorové
onemocnéni (mimo myeloproliferativni choroby).

Dle WHO se rozliSuji ¢tyfi 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 znamek infekce v dobé pokle-
su poctu neutrofili v periferni krvi pod 0,5x10%/1 (nebo 1,0x10°%/1 s predpokladem dalsiho poklesu). Teplotou se rozumi
vzestup télesné teploty na nejméné 38,3°C (oralni teplota); nebo teplota 38°C a vyssi, pretrvavajici déle nez 1 hodinu;
nebo vzestup teploty na nejméné 38°C dvakrat béhem 24 hodin.

I1) Snizeni relativni intenzity davky (RDI) chemoterapie. Ke snizeni RDI dochazi v dlisledku redukce intenzity davky che-
moterapie (i jednotlivych cytostatik) a/nebo prodlouzeni interval( mezi jednotlivymi aplikacemi chemoterapie oproti
pGvodnimu planu. Intenzita ddvky = 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 Ié¢bé febrilni neutropenie

Profylaktické pouziti G-CSF je racionalni pouze v pfipadé protinddorové lécby s kurativnim zdmérem nebo paliativni
|é¢by prokazatelné prodluzujici celkové preziti pacientd nebo dobu do progrese onemocnéni. | v pfipadé pouziti G-CSF
k profylaxi FN by nemélo byt opomenuto realizovat rezimova opatfeni vedouci ke snizeni rizika vyskytu infekce v dobé
neutropenie, véetné sanace infekénich fokusd.

31.2.2 Primarni profylaxe febrilni neutropenie

Riziko vzniku FN je individualni, vyrazné vsak narGsta s vyskytem rizikovych faktorq, které mohou byt spjaty s pacientem
nebo souviset s aplikovanou Ié¢bou. Profylaktickym pouzitim G-CSF je mozné snizit riziko vzniku tézké neutropenie G4
a zkratit dobu jejiho trvani. V 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 nej¢astéji v roz-
mezi 0,43 az 0,67. S tim souvisi i omezeni nutnosti hospitalizace pacienta, aplikace empirické antibiotické |é¢by a dalsi
podpurné lécby a v neposledni fadé i vznik Zivot ohrozujicich komplikaci. Na strané druhé neni rutinni pouziti G-CSF
za Ucelem primarni profylaxe FN opodstatnéné, a to z nékolika divodU: a) vétsina bézné pouzivanych chemoterapeutic-
kych rezimd neni spojena s vyssim rizikem vzniku FN nez 20 %, b) riziko vzniku FN je mozné individualizovat na zékladé
rizikovych faktord, c) finan¢ni naklady spjaté s pouzitim G-CSF.



Vznik konkurenéniho prostredi na trhu s G-CSF, ktery nastal v souvislosti s pfichodem G-CSF v podobé tzv. biosimilars
(podobnych biologickych pfipravki), vede k vyznamné redukci finan¢nich néklad{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 pldanovanou lé¢bou (myelotoxicky potencial a incidence febrilni neutropenie spoje-
nda s uvedenym rezimem), nasledné rizikové faktory souvisejici se stavem pacienta.

Obecné plati, Zze primarni profylaxe FN pomoci G-CSF je doporucena pro pacienty majici zvysené riziko vzni-
ku FN, pfipadné i riziko komplikaci jejiho prlbéhu, u kterych je pldnovéna lécba s vysokou incidenci FN
a/nebo neutropenie G4. Jedna se napiiklad 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 rezim0 s Udaji o incidenci FN a neutropenie G3 a G4 naleznete na konci této kapitoly v seznamu [i-
teratury. Pfi rozhodovani o zahajeni primarni profylaxe FN je nezbytné hodnotit vsechny rizikové faktory. S ohledem na cil
a moznosti onkologické [é¢by je raciondInim feSenim vyuzit v primarni profylaxi neutropenie u paliativni |é¢by, zejména
klade-li si za cil pouze zmirnit symptomy nemoci, i jiné prostredky, napf. redukci davky chemoterapie nebo jeji odklad,
pouziti jiného chemoterapeutického rezimu s ekvivalentni protinddorovou Ucinnosti, ale s nizsim rizikem vzniku FN.

Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie:
a) souvisejici s protinadorovou lécbou:

» myelotoxické chemoterapeutické rezimy vedouci k nadiru neutrofilti <0,5x10%1 a k délce trvani neutropenie G4 > 5 dni
(pravdépodobnost vzniku teploty stoupa o priblizné 10% s kazdym dnem, kdy je hodnota neutrofild < 0,5%10%1),

- predpokladany pokles neutrofildl < 0,1x10%1,

« samostatnym rizikovym faktorem je nadir neutrofilt < 0,25x10%/1 a lymfocytl < 0,7x10%/1,

« konkomitantni radioterapie,

« zdvazné poskozeni slizni¢nich a koznich bariér (G3 a G4 toxicita).

b) souvisejici se stavem pacienta:

« pfitomnost dvou a vice zavaznych komorbidit (CHOPN, diabetes mellitus, srde¢ni selhavani 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
¢ast osového skeletu, primarni imunodefekt),

- vék =65 let,

- pfitomnost oteviené rany, docasnych katetr(l a/nebo akutni infekce,

- sepse/zavazna infekce v obdobi uplynulych 4 tydnd,

«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 zvy3uje i pravdépodobnost vzniku komplikaci jejiho pribéhu, véetné dalsiho prodlouzeni inter-
vall 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 1é¢by prokazatelné prodluzujici celkové
preziti pacientl nebo dobu do progrese onemocnéni. U paliativni |é¢by by mélo pouziti G-CSF predchazet komplexnim
zvéazeni situace, kdy bereme v vahu dobu do restituce myelopoézy, komorbidity pacienta, moznosti dalsi protinddorové
[é¢by, véetné zodpovézeni si otazky, zda Ize od redukce davky hematotoxického cytostatika redlné ocekavat zkraceni dél-
ky trvani a zdvaznosti neutropenie. S ohledem na cil a moznosti onkologické 1é¢by je racionalnim alternativnim feSenim
vyuzit v sekundarni profylaxi FN u paliativni 1é¢by redukci davky chemoterapie nebo jeji zménu za rezim s nizsi myelo-
toxicitou. Toto fedeni je primarné voleno u paliativni chemoterapie, ktera si klade za cil pouze zmirnit symptomy nemoci.



31.2.4 Lécba febrilni neutropenie

Neni doporuceno rutinni uzivani G-CSF v |é¢bé nekomplikované FN. Randomizované studie prokézaly, Zze podani rlsto-
vych faktord myeloidni fady zkracuje délku trvani neutropenie, zvysuje lécebnou 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 pribéhu FN ma prospéch pouze skupina nemocnych s pfitomnosti zavaznych
komplikaci nebo s rizikovymi faktory jejich rozvoje.

Jedna se o nemocné s:
1) FN komplikovanou:
« 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 lé¢bou:

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

« pokles neutrofilti <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 pribéhu hospitalizace,

- pfitomnost oteviené rany, docasnych katetr(l a/nebo akutni infekce,

« zavazné poskozeni slizni¢nich bariér (toxicity G3 a G4),

- nedostate¢na compliance,

« renalni selhani,

« hemodynamicka nestabilita (hypotenze, arytmie),

- krvaceni, DIC.

Pozndmka:
Pokud febrilni neutropenie vznikne v dobé 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 diagndéz a/nebo chemoterapeutickych rezim, kde jiz byla prokdzana zavislost mezi vysledkem

[é¢by (délkou OS - celkové preziti, DFS - ¢as do progrese choroby) a dodrzenim planované RDI (véetné davkové-denznich

rezimU). Za Ucelem hodnoceni intenzity davky chemoterapie byl vytvoren projekt DIOS, ktery je dostupny na internetové

adrese: http://dios.registry.cz. Projekt DIOS nabizi mimo jiné i moznost spravné spocitat RDI.

31.2.6 Davkovani a zplsob podani pripravkt G-CSF

Vybér pripravku faktoru G-CSF zavisi na rozhodnuti Iékare. V piipadé biosimilars byla u vsech registrovanych pripravkd
(Accofil’, Biograstim®, Grastofil’, Nivestim®, Ratiograstim®, Tevagrastim’, Zarzio®) prokazana stejna biologicka ucinnost a za-
ménitelnost s originalnim pripravkem. Filgrastim (originalni pfipravek Neupogen®) a biosimilars G-CSF: 0,5 MIU (5 pg)/kg/
den. Z dGvodU rdstové stimulace myeloidnich bunék by prvni davka filgrastimu neméla byt podana v rozmezi 24 hodin
pfed a 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. Filgrastim maze byt podavan denné, upfednostriovana je aplikace pod-
kozniinjekci. Denni podavani filgrastimu by mélo pokracovat az do doby, nez byla pfekonana nejnizsi o¢ekdvana hranice
mnozstvi (nadir) neutrofild a nez se jejich pocet vratil zpét do normalniho rozmezi. Pegfilgrastim (Neulasta®), lipedfilgras-



tim (Lonquex’): 6 mg/cyklus chemoterapie. U osob s hmotnosti 45 kg a vyssi je doporucena jednorazova podkozni apli-
kace pegylovanych filgrastimd 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 1é¢by. Jeho pouziti je
tak vhodnéjsi u chemoterapie s 3 tydennimi cykly.

31.2.7 Nezadouci G€inky a kontraindikace pouziti G-CSF

Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem, ktery byl pozorovan v souvislosti s poddvanim doporucenych davek
G-CSF byly bolesti pohybového systému mirné az stftedni intenzity. Tyto bolesti Ize obvykle potlacit béznymi analgetiky.
G-CSF nesmi byt podavany pacientlim se znamou precitlivélosti na i¢innou nebo na kteroukoli pomocnou latku. Filgras-
tim nesmi byt pouzivén ke zvyseni davky cytotoxické chemoterapie nad ramec ustanovenych rezimd ddvkovani. Filgras-
tim nesmi byt podévan pacientlim s tézkou vrozenou (kongenitalni) neutropenii (Kostmanutv syndrom).
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DOPORUCGENI PRO PRIMARNI PROFYLAXI FEBRILNI NEUTROPENIE
RUSTOVYMI FAKTORY MYELOPOEZY (G-CSF)

Stanoveni rizika
vzniku febrilni

s aplikovanou léébou

neutropenie v souvislosti

|
ﬂ nizké riziko FN (<10 %) [

—‘ stiredni riziko FN (10-19 %) }7

Jsou pri zahajeni
protinadoroveé Iécby
pritomny rizikoveé faktory
predikujici vznik nebo
komplikace FN?"*

primarni profylaxe FN
pouzitim G-CSF
neni doporuéena

POZNAMKY:

vysoké riziko FN (vice nez 20 %)
[ | a/nebo neutropenie G 4 (vice nez 70 %)

primarni profylaxe FN
pouzitim G-CSF
je doporucena

" Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie, pripadné rozvoje zavaznych komplikaci jejiho prabéhu, které jsou determinovatelné
pred zahajenim protinddorove |éEby, jsou podrobné rozvedeny uvnitr textu.

DOPORUCENI PRO SEKUNDARNI PROFYLAXI FEBRILNiIi NEUTROPENIE
RUSTOVYMI FAKTORY MYELOPOEZY (G-CSF)
DOPORUCENI PRO SEKUNDARNI PROFYLAXI FN

CiL PROTINADOROVE LECBY

kurativni lécba

prehodnoceni
strategie léEby
po vyskytu epizody
febrilni
neutropenie

>

paliativni Ié¢ba
vyznamné prodluzujici
celkové preziti (OS)
nebo dobu
do progrese (PFS)

paliativni léEba
bez prokazaného
vyznamného vlivu
na 0S nebo PFS

_/

prvni

epizoda FN

opakovana / G-CSF nebyly

epizoda FN pouzity

G-CSF byly
sekundarni profylaxe FN pouzity
pouzitim
G-CSF neni
doporucena

sekundarni

profylaxe FN
pouzitim G-CSF
je doporucena

redukce davky
chemoterapie
(nebo cytostatika
s myelotoxickym G&inkem),
nebo zména rezimu
chemoterapie
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32. FARMAKOTERAPIE NADOROVE BOLESTI

Uvod

gické péce. Uleva od bolesti obvykle neznamena tGplnou bezbolestnost, ale zmirnéni bolesti na dobfe snesitelnou miru.
Cilem je, aby bolest pacienta neomezovala v jeho aktivitdch a negativné neovliviiovala jeho prozivani.

Hodnoceni bolesti

Ma-li byt l1é¢ba bolesti raciondlni, je nutné bolestivy stav spravné zhodnotit. Zakladni hodnotici kriteria jsou:
« pfi¢ina bolesti (je bolest vyvolana nadorem, protinddorovou lé¢bou, nema souvislost s nddorem?),

- typ bolesti: somaticka, visceralni, neuropatickd, smiseng,

« Casovy pribéh bolesti: trvala stabilni, trvala s kolisavou intenzitou, intermitentni,

- intenzita bolesti,

« vliv Uzkosti, deprese nebo deliria na vnimani a zptsob vyjadreni bolesti.

Zakladnim pilirem Iécby nadorové bolesti je farmakoterapie

Obecna pravidla farmakologické lécby

1. Pfi 1é¢bé se fidime pfedevsim pacientovym udajem o intenzité a charakteru bolesti.

2. Analgetika volime podle intenzity bolesti. Schematicky tento pfistup znazoriuje tfistupnovy analgeticky ,zebficek”
WHO (viz Schéma ¢.1).

3.V |é¢bé neuropatické a smisené bolesti zahajujeme I1é¢bu podavanim koanalgetik pro 1é¢bu neuropatické bolesti (anti-
konvulziva, antidepresiva) a v piipadé nedostatec¢ného efektu priddvame analgetika (obvykle 2. nebo 3. stupné).

4. Pfi trvalé bolesti podavame analgetika v pravidelnych ¢asovych intervalech. Délka intervalu zavisi na farmakokinetic-
kych vlastnostech jednotlivych 1ékl a Iékovych forem.

5. K zajisténi dostatecné kontroly bolesti pfi jeji kolisavé intenzité je nékdy tfeba kombinovat Iékové formy opioidi s dlou-
hym G¢inkem s Iékovymi formami s rychlym uvolfovanim.

6. Davku analgetika stanovujeme vzdy individudlné podle analgetického ucinku a nezadoucich tcinkd.

7. Pravidelné hodnotime vyskyt nezadoucich ucinkd. Vyskyt nezadoucich ucinkd neni divodem k preruseni podavani
analgetik, ale k [é¢bé a feseni téchto nezadoucich ucinkd.

Schéma 1: Analgeticky Zebricek WHO

lll. stupen - silna bolest

Il. stupen - stfedné silna bolest

I. stupen - mirna bolest

Slaby opioid Silné opioidy
Neopioidni analgetikum + neopioidni analgetikum +/- neopioidni analgetikum

+/- koanalgetika




vrv

Analgetika l. stupné zebricku WHO

« jsou indikovana v monoterapii k 1é¢bé mirné a stredné silné nocicepcni somatické a visceralni bolesti, pro 1é¢bu silné
bolesti je tfeba vzdy kombinace s opioidy,

« pokud po nasazeni téchto |ék v maximalni davce neni béhem 1-2 dni dosazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru,
je indikovan pfechod na analgetika Il. nebo lll. stupné zebticku WHO,

« zvySovani davek neopioidnich analgetik nad uvedenou maximalni denni davku obvykle nevede k posileni analgetické-
ho ucinku, ale ke zvy3eni rizika zdvaznych nezadoucich G¢inka,

+ kombinace paracetamolu a metamizolu s nesteroidnimi antiflogistiky (NSA) je raciondIni a zvy3uje analgeticky ucinek,

- kombinace vice nesteroidnich antiflogistik neni racionalni a zvysuje riziko nezadoucich ucinka.

Tab. 1: Pfehled nejcastéji uzivanych neopioidnich analgetik

Latka Aplikace Nastup ucinku CLOpLICEA) ) LEPECLITIC s Poznamka
(mg) (mg)
Analgetika - antipyretika
Pri dlouhodobém uzivéni je nejvyssi
. . bezpecna denni davka paracetamolu
Paracetamol p.o., p.r., i.v. 30 min 4% 500-1000 4% 1000 3000 mg/24 h. Zvygené opatrnosti je
tieba u pacientl s jaterni dysfunkci.
Metamizol PO, iV, 30 min 4% 500 6x 1000 Neni vhodny k dlouhodobé lécbe
- riziko zdvazné agranulocytdzy.
COX 2 neselektivni NSA
Pri dlouhodobém uzivani NSA je
vhodné soucasné podavat
Ibuprofen p.o. 15-20 min 4x 400 4x 600 inhibitory protonové pumpy k redukci
rizika zalude¢niho viedu
(napf. omeprazol 2x 20mg).
Diclofenac p.o., p.r., i.m., i.v. 30 min 3% 50 3x 50
Naproxen p.o. 2h 2x 250 2x 500
Indometacin p.o., p.r. 60 min 2% 50 2x 100
COX 2 preferenéni NSA
Neni vhodny k dlouhodobé lé¢bé.
Nimesulid p.o. 30-60 min 2x100 2% 100 Pfi dlouhodobém uzivani
je popisovéno riziko
zavazné hepatotoxicity.

Analgetika Il. stupné zebricku WHO (,,slabé” opioidy)

« jsou indikovana k |é¢bé stfedné silné a silné bolesti, vyhodné je podani v kombinaci s neopioidnimi analgetiky a koanal-
getiky,

« pokud po nasazeni téchto Iéki v maximalni davce (v kombinaci s neopioidnimi analgetiky) neni do nékolika dnt do-
sazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru, je tfeba zvazit pfechod na analgetika lll. stupné dle WHO (silné opioidy),

- v pripadé silné bolesti plisobené nadorem (napf. kostni metastazy, prorlistani nadoru do mékkych tkani a nervovych
pleteni) je obvykle indikovano podani silnych opioidl (analgetika Ill. stupné dle WHO) bez predchozi Ié¢by slabymi
opioidy.



Tab. 2: Prehled slabych opioid(i

Latka Aplikace Nastup ucinku Obvykla davka (mg) Max. denni davka (mg)
Dihydrokodein p.o. 2-3h 2x 60 240 mg
Tramadol p.o., p.r., i.v. i.m., s.c. 20-30 min 4% 50 400mg

vrv

Analgetika lll. stupné analgetického zebiicku WHO (,silné” opioidy)

+ silné opioidy jsou zakladni Iékovou skupinou pro [é¢bu silné nadorové bolesti,

« silné opioidy jsou indikovany 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 zdkladniho onemocnéni,

- davku postupné zvysujeme (,titrujeme”) podle analgetického Ucinku a miry nezadoucich Ucinkd, rychlost zvysovani
davky zavisi na intenzité bolesti a farmakologickych vlastnostech léku. Obvyklé pocéatecni davky u pacientd, ktefi dosud
nebyli |é¢eni silnymi opioidy, uvadi tabulka €. 3. Pokud pfi dané davce neni bolest dostate¢né tlumena, zvysime davku
030-50%,

+ k pocatecnimu nalezeni i¢inné déavky jsou vyhodnéjsi Iékové formy s rychlym uvolhovanim, pfi pouziti Iékovych forem
s pomalym uvolfovanim je tfeba k posouzeni U¢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 1é¢bé priilomové bolesti u pacient(l Ié¢enych silnymi opioidy,

- nékdy je vyhodné kombinovat Iékové formy s pomalym uvolnovanim (poddavané pravidelné) a Iékové formy s rychlym
uvolnovanim (podavané ,dle potieby” v pfipadé prilomovych bolesti),

- je tieba pravidelné hodnotit a Ié¢it nezadouci Ucinky silnych opioidud (zacpa, nevolnost, sedace),

- mezi pacienty existuje velka variabilita Uc¢inku (a nezadoucich ucinka) jednotlivych opioida. Pfi nevyhodném pomé-
ru analgezie a nezadoucich ucinkd, nebo vzniku tolerance na urcity opioid, je vyhodné zkusit jiny opioid (tzv. ,rotace
opioidd”),

« pfi stanoveni davky nového opioidu vychazime z tzv. ekvianalgetické davky (davky se stejnym analgetickym ucinkem)
- viz tabulka ¢. 4. Pfepocet ma orientacni hodnotu a je nutno brat v ivahu individualni charakteristiky pacienta (napf.
vék, pfidruzena onemocnéni, organové dysfunkce atd.). Podle toho je vhodné vypoctenou déavku jesté pfizplsobit. Vy-
pocitanou davku obvykle na za¢atku redukujeme o 30-50%.



Tab. 3: Piehled silnych opioidti

L Max. denni
Latka Aplikace Nastup ucinku Trvani tcinku pocatecni o Poznamka
. davka (mg)
davka (mg)
Ekvianalgetické pomérné
Morfin 0., p.I., S.C 10m Neni davky:
s rychlym PO Pl S.C. 20-30 min 4-6h . m9 po:pr.=1:1
. im., i.v. a4h stanovena
uvoliiovanim p.o.:sc=2-3:1
p.o:iv.=3:1
Morfin .
e 30mg Neni
s rlvzen)l/nrl p.o., p.r. 3-5h 12h 512h stanovena
uvolriovanim
Fentanyl TTS néplast 8-12h 72h 25 ug/h Neni
y p Hg stanovena
Tablety Nejvyssi jednotliva
Fntny | Sl daa oo
k transmukoézni 9 prixact, 5-15min 3-4h 50-800 pg viz poznamka P . :
aplikaci spray k nasalni (viz poznamka) sprej 400 ug, tablety
P aplikaci k bukalni a sublingvalni
bukalni film aplikaci a bukalni film 800 pg
U pacientd s vyraznou
O)fycod’on 10mg Neni zacROLf vyvolanou oplmdy er
s fizenym p.o. 1-3h 8-12h . mozné podat kombinovany
L al2h stanovena o
uvolfovanim pfipravek oxycodon +
naloxon (TARGIN).
Oxycodon Neni Lék je urcen k feseni
s rychlym p.o. 30-45 min 3-6h 5-20mg epizodické/prilomové
L stanovena . N
uvolriovanim bolesti a k titraci davky
U vétsiny pacientl Ize
. . 8 naplast ménit po
Buprenorfin TDS naplast 10-12h 72-84h 35 ug/h 140 pg/h 84 hodinach, tedy
pravidelné 2x tydné
Hysdfri(z)ngon o 3-5h 12h 4-6mg Neni
zenym po. al2h stanovena
uvolriovanim
Metadon je nejcastéji uzivan
1-25m Neni v ramci tzv. rotace opioidl
Metadon p.o. 30-60 min 8-12h Zo Mg (jako opioid 2. volby pfi
a8h stanovena : S .
intoleranci ptivodniho
opioidu)
Tapentadol
s fizenym p.o. 3-6h 12h 201?3 400 mg/d
uvolriovanim

Silné opioidy, které nejsou vhodné k lécbé chronické nadorové bolesti, nebo s jejich uzitim v této indikaci nejsou dostatecné zkusenosti

Pethidin
Piritramid
Sufentanil
Remifentanil




Tab. 4: Ekvianalgetické ddvky opioidu

Tabulka porovnava ekvianalgetické denni davky opioidl. Celkovou denni davku je tfeba pfepocitat na jednotlivou davku
s ohledem na Iékovou formu a jeji polocas Ucinku. (napt. 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. (i.m., i.v.) d 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p.o. mg 20-30 40-60 90 120 150 180 240 300 600
Fentanyl TTS pg/hod 12 25 50 75 100 125 250
Oxykodon mg p.o. 20 40 60 80 100 120 160 200 400
Buprenorfin TDS pg/h 17,5 35 52,5 70 87,5 105 140
Hydromorfon mg p.o. 4 8 12 16 20 24 32 40 80
Metadon? 5 10 10 15 20 20 20 25 40
Tapentadol p.o. 100 150-200 300 400
Petidin mg i.m. (1705(;
Piritramid mg i.m. 15 30 45

YU morfinu pfi ptevodu z parenteralniho na peroralniho podani vychazime z poméru 1:3, tj. 10 mg morfinu s.c. odpovida
20-30mg morfinu p.o. s rychlym uvolriovanim.

2'U metadonu neplati pfi kalkulaci ekvianalgetické davky linedrni zavislost. S narUstajici davkou jiného opioidu roste
relativni analgeticka potence (prevodni pomér) metadonu vici danému opioidu.

Lécba priillomové bolesti

Jako priilomovou bolest oznacujeme kratkodobé epizody silné bolesti u pacientd, ktefi se 1é¢i pro chronickou bolest a ta
je vétsinu dne dobre zmirnéna zavedenou analgetickou medikaci. Prilomova bolest se vyskytuje u 40-60% pacient(
s chronickou nadorovou bolesti. Zakladnim pozadavkem na vhodny Iék k [é¢bé prilomové bolesti (tzv.,zachranny [ék”)
je rychly nastup a kratké trvani ucinku, dostate¢ny analgeticky Ucinek a pfiznivy profil nezadoucich ucink.

Podle charakteru a trvani bolesti volime jednu z nasledujicich strategii:

1. ZvySeni davky zakladni analgetické medikace.

2. Podéni zachranné déavky neopioidniho analgetika (napf. 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 bezpecnych davek.

3. Podéni zachranné davky opioidl. Velikost jednotlivé zdchranné déavky je individualni, obvykle ale v rozmezi 5-15 %
celkové denni déavky. Pfi parenteralnim podani (i.v., s.c.) nastupuje analgeticky ucinek za 3-10 minut. Pfi peroralnim po-
déni opioidd (napf. tramadol kapky, morfin tbl) s rychlym uvolfiovanim nastupuje Gc¢inek po 20-40 minutéach, dosahuje
maxima az za 60 minut a trva 4-6 hodin. U velmi kratkych epizod prilomové bolesti v délce nékolika minut az pal hodi-
ny nejsou peroralni lékové formy tcinné. U pacientl dlouhodobé 1é¢enych silnymi opioidy je v této situaci indikované
podani preparatl transmukoézniho fentanylu — TMF: sprej k intranazalni aplikaci a tablety k sublingvalni aplikaci nebo
bukalni aplikaci nebo bukalni film. Volba preparatu zalezi na rozhodnuti lIékare, celkovém klinickém kontextu a indivi-
dualnich preferencich pacienta. U¢inna davka TMF se musi individualné titrovat nebot neni v korelaci s celkovou denni
davkou opioidu.



Pomocna analgetika (koanalgetika)

Jako pomocna analgetika oznacujeme Iékové skupiny, které se podavaji soucasné s analgetiky v 1écbé urcitych specific-
kych bolestivych stavd. Podle toho byvaji délena na koanalgetika k 1é¢bé:

« kostni bolesti,

- neuropatické bolesti,

« viscerdlni bolesti (pfi maligni stfevni obstrukci),

« centrélni neuropatické bolesti a bolesti pfi intrakranialni hypertenzi.

Kostni nadorova bolest

Jednd se obvykle o prevazné nocicepéni somatickou bolest. Nékdy je pfitomna neuropatickd slozka. PFi 1é¢bé uzivdame
kombinaci opioidnich a neopioidnich analgetik. Pfi vyjadiené neuropatické slozce pfiddvdme antikonvulziva nebo an-
tidepresiva (viz tab. ¢. 5). Analgeticky efekt bisfosfonati a denosumabu (viz tabulka ¢. 5) byl prokazan u kostniho postize-
ni pfi nadoru prsu, prostaty, plic, ledvin a mnohocetného myelomu. U pacient(l s bolestmi pfi rozsahlém metastatickém
postizeni skeletu byvaji analgeticky ucinné kortikoidy (napf. prednisolon 20-40 mg, dexametazon 4-8 mg).

Visceralni bolest
Pfi 1é¢bé visceralni bolesti pouzivame kromé analgetik také spasmolytika (viz tab. ¢. 5). V pfipadé bolesti z distenze pouz-
dra jater nebo sleziny byvaji u¢inné kortikoidy.

Neuropaticka bolest

Maligni neuropatickd 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 (napf. akutni faze ma-
ligni misni komprese, Utlak nervovych pleteni tumorozni expanzi v panvi) obvykle zahajujeme |é¢bu kombinaci analgetik
a kortikoidd. Pfi nedostate¢ném efektu priddvame koanalgetika ze skupiny antikonvulziv a antidepresiv. U bolesti vyvo-
lané poskozenim nervovych struktur (napf. infiltrace brachialniho plexu Pancoastovym tumorem, interkostobrachidlni
neuralgie po mastektomii) zahajujeme 1é¢bu antikonvulzivy a/nebo antidepresivy a v pfipadé nedostatecného ucinku
pfidavame analgetika (nej¢astéji opioidni). Existuje pomérné malo klinickych dat o ucinnosti koanalgetik v 1é¢bé boles-
tivé neuropatie vyvolané chemoterapii (tzv.CIPN). LéCebné strategie vychazeji z postupl ovéfenych 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.

Bolest pfi nitrolebni hypertenzi
Farmakologickd Ié¢ba spocivéa v antiedematozni terapii (manitol, kortikoidy) a aplikaci analgetik.



Tab. 5: Nejéastéji 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 bdi??é;?;;i:'(&?ieilgi hypertenze, Dexametazon 8-36
Clodronat 1600 mg p.o.
Pamidronat 60-90 mg/ 3-4tydny
Bolesti kostnich metastaz Zoledronat 4 mg/1x za 3 mésice i.v.
Ibandronét 6 mg/3-4 tydny i.v.
Denusumab 120mg/4 tydny sc.
Visceralni bolesti Butylscopolamin 60-120

Konopi pro lé¢ebné ucely

Pfes pomérné velkou popularitu konopi ve vefejném prostoru a o¢ekavanim, ktera s nim pacienti spojuji, je formalni

evidence o jeho Ié¢ebné ucinnosti pomérné nizka. Pficinou jsou vyznamné metodologické nedostatky vétsiny dosud

provedenych studii (malé a nedostatecné definované soubory pacientd, uzivani rliznych ¢asto nepfesné definovanych
pripravkd konopi, rGizné zplsoby hodnoceni lécebné odpovédi).

+ U onkologickych pacientt Ize uZiti konopi zvézit v |é¢bé neuropatické bolesti a déale u obtizné 1é¢ebné ovlivnitelnych
kombinaci symptom (,clustrd”) jako napf. bolest-tzkost-nespavost. Pridani konopi ke standardni farmakoterapii
(opioidni i neopioidni analgetika) nékdy umozni snizeni davek analgetik nebo benzodiazepin(i a vede k celkové lepsi
ulevé od symptomd, snizeni nezaddoucich G¢inkl a zlepseni celkové kvality Zivota.

+V soucasné dobé neexistuji ,standardni” indikace ani davkovani konopi nebo konopnych pfipravkl. Neni také znamo,
jaky pomér THC a CBD je optimalni pro jednotlivé klinické situace a stavy. Studie naznacuji, Ze hlavnim ucinnou slozkou
v lé¢bé bolesti je THC. Tam, kde se snazime modulovat Uzkost a depresi, je vhodné pracovat s konopim s vy$sim obsa-
hem CBD. Vyssi obsah CBD také mize zmirnit nékteré nepfijemné psychotropni ic¢inky THC (excitace, nespavost, tachy-
kardie) pfi zachovani jeho zadoucich ucink(. Nékteri autofi proto doporucuji predevsim u starsich a kiehkych pacientd
zahajovat lé¢bu konopim s vyrovnanym pomérem THC:CBD (1:1)

+V CRjsou v roce 2021 dostupné druhy konopi s obsahem THC v rozmezi 6-19 % a CBD v rozmezi <1% -7,5%.

Davkovani

Uziti |é¢ebného konopi ma vzdy charakter individualniho I[é¢ebného pokusu Vhodna davka je individudlni. Je charakteri-

zovana Ulevou od bolesti nebo dalsich obtizi a to bez nepfijemnych vedlejsich ucinkd (obluzenost, sedace, tachykardie..).

Obecné pfi titraci davky konopi plati zdsada,start low and go slow” (za¢ni nizkymi ddvkami a davku zvy3uj velmi pomalu).

Inhala¢ni podani (vaporizace)

« Pacient si vaporizérem (Volcano Medic) pfipravi do spaceru dédvku z 0,25-0,5 g suseného konopi. Poté provede 1 nadech
(3sekundy nadech - 5 vtefin zadrzet - pomaly vydech) a vyckd. Pokud se zadouci U¢inek nedostavi, Ize po 15 minutach
nadech zopakovat (a to nékolikrat az do nastupu pozadovaného efektu). Tuto titraci davky je tfeba provést vzdy na za-
¢atku lécby tak, abychom nalezli individudIni G¢innou Ié¢ebnou davku (napf. 2-3 vdechy ze spaceru).

«V pfipadé potieby Ize také zvysit ddvku konopi, kterou vaporizujeme. Ve fézi titrace by mél byt pacient v pravidelném
kontaktu s osetfujicim lékafem, ktery by ho procesem hledani Gi¢inné a bezpecné davky vedl.



« Vétsina pacientl ma pfi inhala¢nim podani konopi spotfebu v rozmezi 0,5-3 g susené rostliny denné.

Peroralni podani

« Pfi pouziti kapsli s tepelné dekarboxylovanym konopim obvykle za¢indme davkou 62,5 mg (pfi obsahu THC 18% to
odpovida pfiblizné 10 mg delta-9-THC) v jedné denni davce na noc hodinu pred spanim. Néktefi autofi doporucuji
zacinat davkou polovi¢ni (tedy 5 mg delta-9-THC). Davku pomalu zvySujeme v zévislosti na nastupu Ucinku a toleranci
nezadoucich G¢inkd o 1 tobolku tydné (0-0-1 > 0-0-2 > 1-0-2 > 1-1-2 atd.)

+ U vétsiny pacientll dosdhneme dobré lécebné odpovédi dennimi dadvkami v rozmezi 125-250 mg

Management nezadoucich ucinkii opioidnich analgetik

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky 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 zacatku lé&by je proto vhodné podavat profylak-
ticky bézna antiemetika (napf. 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 pfi podavani vyssich davek. Po prvnim
tydnu uzivani sedace obvykle ustupuje. Riziko dlouhodobé sedace vyznamné narusta pfi soucasném podavani benzo-
diazepin(, antidepresiv a nékterych antipsychotik. Neexistuje specifickd farmakologickd intervence. Existuji data z kli-
nickych studii faze Il. a lll. o G¢innosti psychostimulaci amethylfenidatu (RITALIN) v davce 20-30 mg/den v |é¢bé opiody
navozené sedace. V pripadé pretrvavani sedace je vhodna rotace opioidd.

Zacpa. U onkologickych pacientl se ¢asto setkavame s vice faktory, které mohou vést k rozvoji zacpy (omezena pohy-
blivost, dieta s nizkym obsahem vlakniny a zbytk(, dehydratace, anticholinergni plsobici medikace). Opioidy mohou
zavaznost zacpy dale zhorsit. V [é¢bé vyuzivame perordini stimulaéni a osmotickd laxativa nebo rektalni osmotickd a sti-
mulaéni laxativa. Transdermalni opioidy plsobi zdcpu méné neZ perordlni. V pfipadé pretrvavani zacpy je mozné pfidat
peroraniho periferniho antagonistu opioidnich receptord naloxegol (MOVENTIG) nebo provést rotaci na kombinovany
preparatu oxycodon-+naloxon (TARGIN).

Predpoklady uspésné lécby onkologické bolesti

« spravné zhodnoceni bolestivého stavu (podle intenzity, charakteru, ¢asového priibéhu),

« vyuziti farmakologickych a nefarmakologickych postup( v 1é¢bé,

« pravidelné sledovani analgetického ucinku, nezadoucich ucinkd a feSeni téchto nezadoucich ucinka,

- zasazeni 1éCby bolesti do komplexniho planu onkologické Ié¢by s optimalnim vyuzitim postupt protinadorové lécby,

« podpurna komunikace a psychologicka podpora, kterd zohlednuje v jaké fazi nemoci se pacient nachazia jak se na svou
situaci adaptoval,

« v€asné odeslani nemocného na specializované pracovisté l1écby bolesti v pfipadé nedostatecné odpovédi na analgetic-
kou lécbu.

Literatura:
1. Metodické pokyny pro farmakoterapii bolesti, Praha: Bolest, supplementum 1/2017.
2. National Comprehensive Cancer Network (NCCN): Practice guidelines in oncology. Adult cancer pain, version 1.2020. www.nccn.org.



33. PALIATIVNI PECE

Definice paliativni péce

Paliativni péce je komplexni péce orientovana na kvalitu Zivota u pacienta, ktery trpi onemocnénim v pokrocilém nebo
kone¢ném stadiu. Cilem paliativni péce je zmirnit bolest a dalsi télesna a dusevni straddani, pfi tvorbé planu péce respek-
tovat pacientova pfani a preference, chranit jeho dlstojnost a poskytnout podporu jeho blizkym.

Dle doporuc¢eni ASCO a NCCN by komplexni paliativni péce méla byt dostupnd vsem pacienttim s pokrocilym onemocné-
nim soucasné se viemi modalitami nekurativni onkologické 1é¢by zaméfenymi na ovlivnéni nadorové nemoci a na pro-
dlouzeni preziti. V situaci, kdyz byly moznosti protinadorové a Zivot prodluzujici 1é¢by vycerpany nebo si je pacient ne-
preje, se paliativni péce stava hlavnim lécebnym pfistupem. Vzajemny vztah nekurativni protinadorové lé¢by a paliativni
péce v managementu pacientll s pokrocilym onemocnénim znazorruje schéma ¢.1.

Schéma ¢ 1: Vzdjemny vztah protinddorové lécby a paliativni a hospicové péce

Protinadorova lécba Hospicova
péce

Paliativni péce

v

Obecna a specializovana paliativni péce

Z hlediska komplexnosti se paliativni péce déli na obecnou a specializovanou. Obecnou paliativni péci poskytuje v ram-
ci své rutinni klinické prace o3etfujici onkolog a ostatni zdravotnici. Specializovana paliativni péce je poskytovana
Iékafem specialistou v oboru paliativni medicina a multiprofesnim tymem (sestra, socidlni pracovnik, psychoterapeut,
kaplan). Specializovana paliativni péce mize mit organizacni formu ambulance paliativni mediciny, konzilidrniho tymu
paliativni péce, lizkového oddéleni paliativni péce nebo mobilni specializované paliativni péce. Paliativni péce poskyto-
vana pacientm v terminalnim stadiu byva oznacovana jako péce hospicova.

Paliativni péce je soucasti komplexni onkologické péce

«V¢asné zapojeni paliativni péce do komplexni onkologické péce ma vyznamny vliv na kvalitu ale i délku zivota.

« U vSech onkologickych pacientd je tieba aktivné zjistovat potiebu paliativni péce (viz Identifikace pacientll s potiebou
paliativni péce).

« Za zajisténi nalezité paliativni péce je zodpovédny osetfujici Iékaf-onkolog. Podle komplexnosti pacientovych potieb by
mél onkolog rozhodnout, zda je pro pacienta dostatec¢na obecnd paliativni péce nebo vyzaduje jednorazové vysetieni
nebo pravidelnou specializovanou paliativni péci.

« Osetfujici Iékar onkolog by se mél podilet na zajisténi paliativni péce i v situaci, kdy byly moznosti protinddorové lécby
vycerpany nebo je pacient odmitl. Onkologicka centra (OC) by méla pacientim garantovat dostupnost specializované
paliativni péce v rdmci OC a rozvijet spolupraci s ostatnimi poskytovateli obecné a specializované paliativni péce v ramci
nasledné péce na mistni a regionalni trovni (napt. lizkové a mobilni hospice).

Identifikace pacientu s potiebou paliativni péce

Potfebu paliativni péce je tfeba predpokladat u pacientt s pokrocilym onemocnénim v néasledujicich klinickych situacich:
. obtizné zvladnutelné télesné symptomy,

. zdvazny psychicky distres,

. vyrazné internfi a psychiatrické komorbidity,

. pacient odmitd protinddorovou Ié¢bu a zada vyhradné symptomatickou paliativni péci,

. opakované akutni ambulantni kontroly nebo hospitalizace pro komplikace pokrocilého onemocnéni,

. predpokladana prognédza preziti < 1 rok

O L1 WN =



Indikatory limitované prognézy

- druhy a vyssi relaps u pacienta léc¢eného nekurativni (paliativni) systémovou lécbou,
- metastatické onemocnéni u nadori rezistentnich na systémovou lécbu,
« Spatny celkovy stav: ECOG=3 nebo KI<50%,

« mozkové a meningedlni metastazy,

« recidivujici hyperkalcémie,

« 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 piedpokladanou prognoézou kratsi nez 12 mésicti je tfeba povaZovat za specifickou klinickou
situaci. Vyznamnym cilem se stava udrzeni dobré kvality Zivota. Osetfujici IékaF by mél pacienta pfimérenym zpu-
sobem informovat o dal$im pfedpoklddaném pridbéhu onemocnéni a spole¢né s nim stanovit priority a cile dalsi 1é¢by
a péce.

- Pfed zahajenim nekurativni (paliativni) systémové protinadorové Iécby je pacienta tieba oteviené informovat (na zakla-
dé publikovanych studii a dostupné evidence), jaky miize mit |é¢ba vliv na délku a kvalitu Zivota ve srovnéni s komplexni
symptomatickou paliativni péci.

+V pfipadé predpokladané prognézy délky preziti v fadu tydnl obvykle neni pokrac¢ovani 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 pacientt s predpokladanou prognoézou pieziti v fadu tydn( az nékolik mésicl je tfeba pacienty aktivné informovat o
moznostech specializované paliativni péce (napf. ambulance paliativni mediciny, mobilni nebo lGzkovy hospic, oddéle-
ni paliativni péce atd.).

« Osettujici [ékat by mél pravidelné hodnotit zplisob pacientovy adaptace na zadvazné onemocnéni a otevienou komuni-
kaci by mél podporovat adaptivni strategie zvladani nemoci. Sou¢asné by mél u pacienta pravidelné hodnotit pfitom-
nost psychickych symptom napf.:

— Uzkosti, deprese, poruch spanku a deliria a aktivné je |é¢i s vyuzitim nefarmakologickych a farmakologickych postupl
(viz Uzkost, Deprese, Delirium).

« U pacienta by mélo byt provedeno komplexni zhodnoceni socidlni situace a socidlnich potteb a plan paliativni péce by
mél tyto potieby efektivné fesit.

+ U kazdého pacienta by mélo byt provedeno zhodnoceni jeho spirituédlnich potfeb a role spiritudini dimenze pfi zvla-
dani zavazného onemocnéni. Plan paliativni péce musi tyto potfeby zohledrovat a s potencidlem spiritualni dimenze
pracovat.

Management nejcastéjsich symptomii 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 nddorové bolesti.

2. Dusnost
Dusnost je subjektivni pocit nedostatku vzduchu. Intenzita nemusi korelovat s objektivnimi parametry ventilace ani pO2,
pCO2. Vyskytuje se u 40-70% pacientd s pokrocilym nadorovym onemocnénim.

Nejcastéjsi priciny

« Akutni: plicni embolie, infekce, levostranna kardialni dekompenzace, pneumothorax, tzkost.

« Chronické: obstrukce dychacich cest nadorem, pleuralni vypotek, redukce funkéniho parenchymu plic (napt. atelektaza,
mnohocetné metastazy karcinomatoézni lymfangoitida), anémie, slabost a Unava dychacich svalll pfi pokrocilé kachexii.



Terapie — obecné principy

« Hledat pficinu a kauzalné fesit (chemoterapie nebo/a radioterapie u senzitivnich nddor(, zavedeni bronchialniho sten-
tu, osetfeni laserem, |é¢ba infekce, Uprava medikace, punkce/drenaz vypotku, terapie LMWH).

« Pokud kauzalni Ié¢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 pfistup véetné rehabilitace a psychosocidlni podpory.

-V ptipadé namahové dusnosti je dulezitou soucasti edukace pacienta, jak vyuzit zZivotni potencial i s vyraznym télesnym
omezenim (prioritizace aktivit, pfimérend zatéz, zajisténi vhodnych pomucek: napf. koncentrator kysliku, invalidni vozik
atd.).

Nefarmakologicka lé¢ba

+V pfipadé klidové dudnosti pacienta ulozit do polosedu.

« Proud chladného vzduchu na oblicej (otevfit okno).

« Ke snizeni Gzkosti a strachu obvykle pfispiva trvala pfitomnost druhé osoby (pacientovych blizkych nebo zdravotnické-
ho personalu) u ldzka.

«V pfipadé hyposaturace O2 |ze aplikovat O2 nosnimi brylemi nebo maskou.

Farmakologicka lé¢ba

1. Opioidy

- Cisté agonisty u receptorl (morfin. fentanyl. hydromorfon) maji pfi mirnéni dusnosti podobny t¢inek. Nejvice zkuge-
nosti je s morfinem.

+ Morfin sniZzuje nadmérné respiracni Usili a podstatné snizuje ventila¢ni reakce na hypoxii a hyperkapnii a také uzkost.

+ Morfin nezpUsobuje retenci CO2 nebo klinicky vyznamnou depresi dechového centra, pokud je spravné davkovan.

Davkovani:

+ U pacientd, ktefi dosud opioidy neuzivaji Morfin 5-10 mg s. c. nebo 10 mg p. 0. 3-4 denné..

« U pacientt na chronické terapii opioidy pro bolest: navysit denni davku o 20-30 %. nebo k zavedené davce pridat morfin
10-20 mg p.o. 3-4x denné.

2. Benzodiazepiny

- Podame k zmirnéni Gzkosti spojena s dusnosti (preparaty a davkovani viz Uzkost).

+ U pacientl v terminalni fazi s refrakterni dusnosti a Uzkosti nékdy pristupujeme k tzv. paliativni farmakologické sedaci:
midazolam 20-100 mg/24 h s.c. nebo i.v.v kontinudlni infuzi. Davku titrujeme do dosazeni dechového komfortu. Proble-
matika paliativni sedace a podminky pro jeji bezpecné a legalni provedeni je uvedena s samostatném odstavci.

3. Kortikosteroidy
Podavame tam, kde pfedpokladdme bronchokonstrikci, edém, karcinomatosni lymfangoitidu

« Dexamethason (napf. Dexona) 8-16 mg s.c., i.v nebo p.o.

« Methylprednisolon (napt. Solumedrol) 40 mg i.v., (Medrol) 16-32 mg p.o.

« Prednisolon (Prednison) 20-40 mg p.o.

Pfi dosazeni klinického zlepSeni davku postupné snizujeme na nejnizsi jesté ucinnou davku. Pokud neni zietelny klinicky
efekt do 7 dni od zahajeni, Iécbu kortikoidy ukon¢ime.

4. Bronchodilatancia

U pacientll s prokdzanou CHOPN je tfreba optimalné nastavit bronchodilata¢ni [é¢bu. Standardem je uziti LABA (long
acting beta 2 agonists, napf.formoterol, salmeterol) nebo LAMA (long acting muscarinic antagonists, napf.aklidinium,
glykopyrronium) nebo kombinovana Ié¢ba LABA/LAMA. U pacientl s Castymi exacerbacemi a s fenotypovym prekryvem
s astma bronchiale (AB) jsou podavény inhala¢ni kortikoidy.

U pacientd s anamnézou nikotinismu, s klinickym nalezem bronchospasmu (bez formalniho priikazu CHOPN nebo AB)
Ize provést terapueticky pokus s kratkodobé plsobicimi bronchodilatancii

Beta 2 - sympatomimetika

« Salbutamol (napt.Ventolin) 250-500 pg inhala¢né nebo s.c. - mozné opakovat

« Fenoterol (napf.Berotec) 200-400 ug inhalac¢né 2-4x denné



Anticholinergika
« Ipratropiumbromid (napf. Atrovent) 20-40 pg inhala¢né 2-4x denné

5. Methylxantiny
« Aminophyllin (napf. Syntophylin) 240 mg i.v. 1-3x denné;
« Theophyllin (napf. (Euphyllin) 100-400 mg p.o. 2x denné

6. Mukolytika
Pfitomné obtizné vykaslavani a/nebo poslechovy nalez svédcici pro pfitomnost hlenu v dychacich cestcah

« Acetylcysteinum (napt. ACC, Mucobene) 200-400 mg p.o. 3x denné
« Erdostein (napt.Erdomed) 300 mg p.o. 2-3x denné
« Ambroxol (napf. Ambrobene) 30 mg p.o. 3x denné, 15-22 mg inhala¢né 2x denné

7. Diuretika

Je pritomna retence tekutin nebo kardidlni selhdvani

« Furosemidum (napf. Furosemid) 20-120 mg i.v., nebo 20-125 mg 1-2x denné p.o. (nejlépe rano)

« Furosemid inhala¢né (20-40 mg/ béhem 10-15 minut nebula¢nim setem) prokazal vyznamné snizeni dusnosti a zlep-
Seni objektivnich ventilacnich parametr(i u pacientl s tézkou exacerbaci CHOPN, astma bronchiale ale také u dusnosti
pacient(l v terminalnich stadiich onkologickych chorob

Anticholinergika
Chr¢ivé dychani v terminalni fazi
« Butylskopolamin (Buscopan) 20-40 mg s.c. 3-4x denné p.o., i.v,, s.C.

3. Anorexia kachexie

Nadorova anorexie a kachexie (CACS) je komplexni syndrom charakterizovany nechutenstvim a progresivni, nedobrovol-

nou ztratou hmotnosti. Vyskytuje se u vice nez 80 % pacientu 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). Mize vyustit v apatii a depresi.

+Vyznamné zvysuje psychologicky stres pacienta i rodiny.

+ SniZzuje moznost podstoupit paliativni onkologickou l1é¢bu, zhor3uje odpovéd a toleranci l1é¢by.

« Zvysuje morbiditu i mortalitu.

Terapie

Nutri¢ni podporu je tieba zasadit do kontextu celkového Ié¢ebného planu. S pacientem a jeho blizkymi je tieba na za-
kladé klinického stavu, predpokladané prognézy preziti a pacientovych prani a preferenci pojmenovat cile dalsi [é¢by
a péce. Indikaci dietnich opatfeni, enteralni a parenteralni vyZzivy je tfeba posoudit pravé s ohledem na cile péce. Indikace
jednotlivych forem nutri¢ni podpory jsou zpracovany v kapitole 28.

- 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, napt. mirtazapin 15-30 mg p.o.

« Bolest - viz kapitola 32 Farmakoterapie nadorové bolesti.

Nefarmakologicka intervence

« Zrusit neucelna dietni opatieni.

« Jist po malych porcich 6-8x denné.

« Upravit konzistenci stravy podle typu pfevazujicich obtizi, zlepsit atraktivitu jidla.
« Omezit intenzivni viiné teplé stravy pfi pfipravé a konzumaci.



« Jist v klidu, pomalu nejlépe ve spole¢nosti blizkych nebo personalu.
« Udrzet ptimérenou fyzickou aktivitu b&hem dne.

Farmakoterapie k ovlivnéni chuti k jidlu

Kortikosteroidy: rychly nastup uc¢inku béhem 2-3 dni, efekt pretrvava 4-6 tydnu

« Dexamethason (Fortecortin) 4-8 mg denné p.o.

« Prednisolon (Prednison) 20-40 mg denné.

Megestrolacetat: 500-800 mg (3-5 tbl nebo 15-20 ml oralni soluce) denné v rannich a dopolednich hodinach, vede ke
zlepSeni apetitu u 70 % nemocnych, neprodluzuje pfeZiti a zvysuje riziko tromembolickych komplikaci.

Terapie anorexie u pacienti v terminalnim stadiu (prognéza dny-nékolik tydnti)

« Pacient obvykle nema hlad ani zizen. Pfi volbé diety se fidime zcela pacientovymi preferencemi. Neplati Zddna dietni
omezeni.

+ Nutna citlivd komunikace s pacientem a rodinou: nepfitomnost hladu a zizné je pfirozenym projevem umirani a sondo-
va enterdlni ani parenteralni 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.

Nevolnost a zvraceni

Nauzea (nevolnost) je nepfijemny pocit nuceni na zvraceni ¢asto spojeny s vegetativnimi pfiznaky. Vyznamné snizuje
kvalitu Zivota pacienta, pokud je prolongovana, byva hufe tolerovana nez zvraceni. Zvraceni je intenzivni akt vypuzeni
zaludecniho obsahu Usty.

vevs wvrv

Nejcastéjsi priciny

- Gastrointestinalni — stfevni obstrukce, zpomalena evakuace zaludku, tenzni ascites.
« Metabolické — hyperkalcémie, rendini selhdni.

« Nitrolebni hypertenze — metastatické postizeni mozku.

- Toxicita |ékl — opioidy, antibiotika, antimykotika, NSAID, dioxin.

« Komplikace lé¢by - radioterapie, chemoterapie.

« Algicky syndrom.

« Psychosomatické faktory — tzkost, strach.

Management - obecné principy
Hledat pri¢inu a kauzalné resit.

Nefarmakologicka terapie

+Vyhybat se intenzivnim vinim a pachiim.

« Jist Casto a mensi porce, poloha vsedé, volny odév netésnici na krku a bfise.
« Omezit tu¢na, smazend a kofenéna jidla.

Farmakologicka terapie
viz tabulka ¢. 1.



Tabulka ¢. 1: Farmakologické lé¢ba nevolnosti a zvraceni

Pfi¢ina zvraceni

Medikace

Obvykla denni davka

Nespecifické

haloperidol (Haloperidol)
levopromazin (Tizercin)
thiethylperazin (Torecan)
olanazapin (Zyprexa)

0,5-2 mg p.o., s.c., i.v.
5-25 mg p.o., s.c.
20 mg p.o., p.r., s.C., i.v.
5-20 mg p.o.

Hyperkalcémie

zoledronat (Zometa)

4mgi.v. a 28 dni

Nitrolebni hypertenze

dexamethason (Dexona)
manitol 20%

8-24 mg i.v.,p.o.
250 mli.v.

Chemoterapie

Radioterapie

Viz kapitola 28 Zasady prevence a Ié¢by nevolnosti a zvraceni
po protinadorové lécbé

Zpomalena evakuace Zaludku

metoclopramid (Cerucal, Degan)
itoprid (Kinito)

40-120 mg p.o., 30-120 mg s.c.
150 mg p.o.

Iritace Zaludku

omeprazol (Helicid)

20mg p.o., i.v.

Psychosomatické faktory

alprazolam (Neurol,Frontin)
diazepam (Apaurin, Seduxen)
mirtazapin (Mirzaten)

0,5-1 mg a 8 hodin p.o.
5-10 mg a 12 hodin p.o.
7,5-30 mg p.o.

Stfevni obstrukce

metoclopramid (Cerucal, Degan)
butylscopolamin (Buscopan)
dotaverin (No-Spa)
metamizol (Novalgin)

40-120 mg p.o., s.C.
20 mg s.c., i.v,, s.c. 3 4 hodiny
40 mg s.c., i.v. a 8 hodin
500-1000 mg i.v., i.m. a 6 hodin

ZACPA

Zéacpa je definovana jako nepravidelné, obtizné a bolestivé vyprazdfiovani tuhé stolice. Casto je spojena s pocitem plnos-
ti, nadymanim, nechutenstvim, diskomfortem v dutiné bfisni, v panvi a konecniku. Je pfitomna az u 50 % hospitalizova-

nych pacientd s pokrocilym nadorovym onemocnénim.

Terapie
+ Nejlepsi 1écbou je prevence.

+ Rezimovd opatfeni (dostatek vldkniny ve stravé, dostatek tekutin, zajistit vhodnou polohu pfi defekaci, zajistit soukromi).

« Revize pravidelné medikace. Zacpu mohou pusobit napf. opioidy, setrony, beta blokatory, spasmolytika.

Farmakoterapie (projimadla)

Osmotickd projimadla: neresorbovatelnd, osmoticky aktivni 1é¢iva vazi v lumen stfeva vodu a stimuluji sliznici k sekreci

vody a elektrolyt(. Nutné podavat s dostate¢nym mnozstvim tekutin.
- Laktuloza 10-20 ml 2-3x denné, CAVE flatulence nevolnost, kiece v bfie u 20 % pacientd.

+MgSO, 1 polévkovi Izice (2-4 g) do 100 ml vody denné p.o., CAVE prijem s naslednym mineralovym rozvratem, neuzi-

vat dlouhodobé.

+ Macrogol (Forlax) — 1 sé¢ek (10 g) do 100 ml vody 1x denné.

Stimulaéni projimadla: Stimuluji myenterickou pleten ve stievé, aktivuji peristaltiku.

- List senny (Sennagran) 1-2 kdvové Izicky p.o. 1x denné vecer.
- Bisakodyl (Fenolax) 5-10 mg p.o. 1x denné vecer.
- Pikosulfat sodny (Guttalax) 5 mg p.o. 1x denné vecer.

Zmékcovadla stolice k rektalni aplikaci

+ Glycerinovy cipek
- Bisacodylovy ¢ipek (Dulcolax)

Docusatum natricum + Sorbitol (Yal)




Specifické postupy v Iécbé zacpy navozené opioidy

« Naloxegol (Moventig) — periferni antagonista opioidnich receptor(, ktery neprostupuje pres hematoencefalickou barié-
ru. Doporucené davkovani: 1 tbl a 25 mg denné.

« Rotace z plivodniho opioidu na ekvianalgetickou davku kombinovaného preparatu oxycodon a naloxon (Targin).

Lécba rezistentni zacpy
« Aplikace olivového oleje 10-15 cm do konecniku cestou katetru, ponechat nékolik hodin.

Manualni vybaveni stolice

«V pfipadé obturace konecniku tuhou stolici je nékdy tieba provést manudlni vybaveni stolice.

« Procedura byva pro pacienty velmi nepfijemna. Je proto vhodné provedeni v analgosedaci (morfin 10 mg, midazolam
2-5mag).

» Kombinace osmotickych a stimula¢nich laxativ a rektalnich projimadel. Pokud neni efekt, je tfeba zvazit podani rektal-
niho nalevu.

Unava, celkova slabost
Prevalence Unavy a slabosti kolisa podle typu a pokrocilosti ndadorového onemocnéni a jeho 1é¢by mezi 60-96 %. Na
vzniku Unavy se obvykle soucasné podili vice faktor(.

Terapie

Reseni vyvolavajicich faktord musi odpovidat aktualnimu stavu a prognéze pacienta.

« Zaméfujeme se na adekvatni lé¢bu bolesti, emoc¢niho distresu, deprese, vyzivy, anémie, spankovych poruch a komor-
bidit.

« Druhym krokem jsou specifické nefarmakologické a farmakologické intervence, podpora pacienta, aby 3etfil s energii
cestou prioritizace aktivit, stfidanim aktivity a odpocinku (napf. vétsi aktivity v dobé maximalni vykonnosti, kratky spa-
nek béhem dne, rozptyleni pomoci zélib a strukturované denni aktivity.

Pfiznivy efekt na celkovy zivotni pocit a redukci celkové Unavy prokézala pravidelnd télesna aktivita (prochézky, rozcvicky,

cviceni na rotopedu atd.) a to rovnéz u pacientl s velmi pokrocilym onemocnénim.

Farmakoterapie zahrnuje antidepresiva a nizké davky kortikoidU. Efekt kortikoidli (dexametazon 4-8mg/den) je kom-

plexni a je spojen s zlepSenim pfijmu potravy a zmirnéni kachexie. Pfi delSim uzivani kortikoidl (= 1 mésic) nabyvaji na

vyznamu jejich nezadouci Ucinky (pfedevsim slabost dolnich koncetin pfi steroidni myopathii). Nékolik studii prokazalo
ptinos psychostimulancii, predevsim methylfenidatu (Ritalin) v ddvce 10-30 mg denné na celkovy pocit energie a vykon-
nosti.

Poruchy spanku

U pacientl s pokrocilym onemocnénim je etiologie poruch spanku vétsinou multifaktorialni. Zakladnim krokem v terapii
nespavosti je odstranéni vyvolavajici/zhorsujici pficiny. Mlze se jednat napt. o bolest, svédéni, dusnost, strach, izkost a
depresi. Spanek muze byt nepriznivé ovlivihovan medikaci (napf. kortikoidy, hormonalni lécba, antiemetika, kofein) nebo
syndromy z odnéti (napf. hypnotika, benzodiazepiny, opioidy, alkohol, nikotin).

Nefarmakologicka lécba

» Nefarmakologicka Ié¢ba zahrnuje 3 zakladni pfistupy — spankovou hygienu, kontrolu stimull a spankovou restrikci.
Nezbytna je 1é¢by viech rusivych nocnich stimull (napf. bolest, dusnost, svédéni). Spankova restrikce znamend snahu
o minimalizaci pobytu na [Zku a spanku v denni dobé. Velmi vyznamny efekt na nespavost prokazala pravidelna denni
fyzickd aktivita.

Farmakoterapie

+ U pacientt s progndzou tydnl az mésicll jsou nejcastéji pouzivana nebenzodiazepinova 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).



Psychické poruchy u pacientti s pokrocilym onemocnénim

Smutek, zklamani, strach a obavy jsou ¢astymi reakcemi pacientli s nevylécitelnym naddorovym onemocnénim. U ¢asti
pacient dochazi k rozvoji poruchy adaptace, Uzkosti a deprese. Zakladem Uspésné prevence a terapie psychickych po-
ruch jsou dobra komunikace a pravidelné hodnoceni pacientova emocniho stavu, dale dobra socialni a psychicka pod-
pora pacienta v celém pribéhu lécby a v procesu vyrovnavani s nevylécitelnou chorobou.

Uzkost

Nefarmakologicka lécba

« Je tfeba pacientovi pomoci odstranit obavy a strach pramenici z neadekvétnich tvah a myslenek. Dllezité je pravdivé
informovani s empatickym a postupnym davkovanim nepfiznivych informaci. Verbalni uklidriovani, nepfinasi vétsinou
zmirnéni tzkosti. U nékterych vysoce Uzkostnych pacientl muize situaci jesté zhorsit. Efektivnéjsi strategii je nasloucha-
ni, akceptace pacientovych obav a strachu a ujisténi o nasi pfipravenosti jeho potize fesit.

« Pro pacienta maze byt velmi pfinosny kontakt s psychologem a pracovnikem spiritualni péce (kaplan, pastoracni asis-
tent).

«V pfipadé, Ze tyto strategie nevedou ke zlepseni, je vhodné intervenovat farmakologicky.

Farmakoterapie

« U pacientt s pfedpokladanou prognézou preziti v iddu mésicl jako prvni volbu antidepresiva ze skupiny SSRI. Zpoc&étku
je vhodné podavat souc¢asné malou davku benzodiazepin do doby nastoupeni ucinku antidepresiv (4-6 tydn(). Paci-
entovi je tfeba vysvétlit roli benzodiazepind, tak aby nedoslo k jejich zvySovani a ndslednému abuzu.

« U pacientt s velmi pokrocilym onemocnénim s prognézou v fadu tydnt jsou v 1é¢bé tuzkosti indikovany benzodiazepiny.

Deprese

Deprese je definovana jako pretrvavajici smutek, Spatnd 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 ztrdta energie, pocity bezcennosti a viny, snizena schopnost koncent-
race a mysleni, rekurentni myslenky na smrt a sebevrazedné myslenky.

Zakladnim screeningovym dotazem je otazka,Citite se depresivni?”. Aktivné se ptame na hlavni pfiznaky deprese aanam-
nézu deprese. Snazime se ziskat informace od rodinnych pfislusniktd a blizkych o pacientové naladé a chovani v domacim
prostredi. Naproti obecnému minéni a pfesvédceni Iékari je deprese lé¢itelnd i v termindlnich fazich choroby. Pro Gspés-
nou léc¢bu deprese je nutna kontrola vyvolavajicich a zhorsujicich symptoma (bolest, nevolnost, zacpa, dusnost, atd.).
Zéakladnimi Ié¢ebnymi pfistupy jsou podplrna psychoterapie, edukace pacienta a podavani antidepresiv.

Farmakoterapie

« Pfehled moznosti farmakoterapie deprese je uveden v tabulce 4. Farmakoterapii deprese obvykle zahajuje onkolog.
Odeslani k psychiatrovi je indikované v pfipadé pritomnosti psychotické symptomatologie, poruchy osobnosti, demen-
ce a dale u pacientll s anamnézou lékové a drogové zavislosti. LéCbou prvni volby jsou obvykle inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI). Lé¢bu zahajujeme obvykle s polovi¢ni davkou a po tydnu prechazime na terapeutickou
davku. Pokud je po 1 mésici lécby ucinek pouze ¢astecny, 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 komplementérni k farmakoterapii a sou¢asné vyuziti obou strategii zvysuje celkovou lé¢ebnou
ucinnost.



Pocatecni davka

Latka T 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 1-2x denné Ovlivnéni navalu 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,
L ; nespavost,
Metylfenidat 10mg 1-2x denné o - i
L 2,5-5 ) Rychly ndstup ucinku suchost v Ustech,
(uziti,,off label”) (rdno a v poledne) . L
palpitace, drazdivost,
arytmie
Anxiolytika a sedativa
benzodiazepiny
. 5-10mg 1-2x denné i ; L i Y
diazepam 5-10 mg . Vyrazné sedativni dlouhy polocas ucinku
p.o. p.r., i.m.
alprazolam 0,25 0,5 mg 2-3x denné p.o. Minimalné sedativni
y Antidepresivni
0,5-2 mg 2-3x denné . L
clonazepam 0,5 . ucinek, zmirriuje
p.o., i.v, s.C. .
neuropatickou bolest
Antipsychotika
Dobra
. L snasdenlivost, Sedativni ve
olanzapin 2,5-5 5-10mg 1x denné vecer L . o .
zlep3eni chuti vysokém davkovani
kjidlu
quetiapin 25 25-50mg 1x denné vecer Sedativni Sedativni
Extrapyramidova
haloperidol 0,5 0,5-1mg 2x denné Mélo sedativni symptomatologie

(dystonie, akatizie)




Pozndmka k nezddoucim ucinkiam:

« Vsechna SSRi a SNRi — gastrointestindIni potiZe, nevolnost, anorexie, nespavost, ospalost, bolesti hlavy, ties, sexudini dys-
funkce, mohou vyvoldvat uzkostné stavy.

« V§echny benzodiazepiny - sedativni, zmatenost, tolerance, abusus, nestabilita chiize, ztrdta sebekontroly (disinhibice).

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 ttlumem,
letargii a snizenym vnimanim okoli. Hyperaktivni delirium se projevuje neklidem, agitovanosti, halucinacemi, bludy a
zvysenou bdélosti. Klinicky obraz zahrnuje neuropsychiatrické, neurologické a fyzické projevy a symptomy. Prevalence
deliria u pacientl s nddory je v rozmezi 10-30 % hospitalizovanych pacientt a roste az k 85 % u terminalnich stavd.

Terapie

Lécba deliria paralelné zahrnuje odstranéni vyvolavajici/zhorsujici pric¢iny a kontrolu privodni symptomatologie ne-
farmakologickymi (viz. tabulka ¢. 6) a farmakologickymi postupy (viz tabulka ¢. 7). Cilem 1éc¢by je obnoveni vychoziho
psychického stavu: pacient pfi védomi, klidny, bdély, bez bolesti, kognitivné bez omezeni, bez psychotickych projevi
a koherentné komunikujici s okolim. U pacientu s refrakternim neklidem a pacientt v terminalnim stavu byva nezbytnou
soucasti Ié¢by vyrazna celkova sedace.

Moznosti farmakologické l1é¢by shrnuje tabulka €. 7. Jako prvni linie [é¢by jsou doporuc¢ovéna antipsychotika. Mezi nimi
z(stava stale zlatym standardem haloperidol. V posledni dobé jsou stale Casteji uzivana nové;jsi antipsychotika (napf.
olanzapin, quetiapin, kterd byla pfi porovnani s haloperidolem stejné G¢inna, ale l1épe tolerovana. Davky haloperidolu
nad 5mg/den vedly k vétSimu vyskytu extrapyramidovych pfiznakd a dysforie. Pokud je delirium provazené vyraznou
uzkosti a agitaci, je vhodné doplnit antipsychotika benzodiazepiny (clonazepam nebo midazolam).

Tabulka ¢. 3: Nefarmakologické postupy prevence a lécby deliria

+ Zhodnoceni medikace k vylou¢eni polypragmazie.

« Kontrola bolesti.

« Zlepseni spankovych navykl a spankova hygiena.

+ Monitorace a odstranéni dehydratace a mineralové dysbalance.

« Kontrola vyzivy a prevence malnutrice.

« Monitorace senzorickych deficitd a jejich korekce (sluch, zrak).

+ Vyhnout se imobilizaci, podpora ¢asné a ¢asté mobilizace a jeji udrzeni/zlepSeni (minimalizace zbytnych katetrizaci
a vstupd, vyloucit zabrany a omezujici prostredky).

« Kontrola a podpora spravné funkce gastrointestinalniho a mocového traktu.

« Reorientace pacienta.

« Podpora pomlicek k orientaci pacienta (hodiny, televize) a pfijemné prostiedi.

« Podpora kognitivné stimulujicich aktivit a pomucek.

« Podpora rodiny a blizkych, vysvétleni dlivod, pfiznakd a povahy deliria.




Tabulka ¢. 4: Farmakoterapie deliria

Davkové
Nazev léku ) Zpusob podani Poznamka Nezadouci ucinky
rozmezi
Typicka antipsychotika
Zlaty standard, Extrapyramidové
0,5-2mg ; B B
. L . . mozno pfidat 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
12,5-50 mg L . Sedace,
) L o Vhodnéjsi u agitace . . i
chlorpromazin kazdych p.o. i.v., im., oL anticholinergni
. pro sedativni G¢inky .
4-6 hodin projevy, hypotenze
Atypicka antipsychotika
2,5-10 mg Starsi, hypoaktivni
olanzapin kazdych p.o., i.m. a dementni hlre Sedace
12-24 hodin reaguji na terapii
0,25-1 mg Extrapyramidové
risperidon kazdych p.o. pfiznaky,
12-24 hodin ortostaticka hypotenze
Sedativni
12,5-100mg . o
o L Gc¢inek pomahd Sedace,
quetiapin kazdych p.o. o i o
. pfi spankovych ortostaticka hypotenze
12-24 hodin i
problémech
Benzodiazepiny
2-5mg
. po 4-6 hodinach . . Dévku je tieba nastavit
midazolam s.C., i.v, nasalné
nebo formou individualné
kontinualni infuze
diazepam
alprazolam Viz tabulka ¢.2
clonazepam

Péce o pacienta v terminalnim stavu

Jako terminalni stav (umirani) oznacujeme situaci, kdy dochazi k nevratnému selhavani jedné nebo vice funké-
nich soustav, které ocekavatelné vyusti v amrti pacienta v casovém horizontu hodin az dnti. Skuteénost, Ze se
pacient nachazi v terminalnim stavu vytvafi specificky klinicky a eticky kontext.

Cilem péce o umirajiciho pacienta je mirnéni nepfijemnych télesnych projevi nemoci a dosazeni maximalniho mozného
pohodli (komfortu).

Vsechny diagnostické a Iécebné postupy by mély byt pfehodnoceny, zda bezprostiedné pfispivaji ke komfortu pacienta.
Postupy, které ke komfortu nepfispivaji, by mély byt ukonceny. Lé¢ebné postupy bez pfimého vlivu na komfort, kte-

ré viak vedou k oddaleni smrti (napf. antibiotika, parenterdini hydratace a vyziva, hemodialyza, uméla plicni ventilace)



ve skutecnosti ¢asto pouze uméle prodluzuji proces umirani a zvy3uji utrpeni pacienta i jeho rodiny. Jejich nasazeni/
ukonceni je tfeba individudlné rozhodnout.

S ohledem na predpokladany vyvoj onemocnéni je vhodné s pacientem a s jeho svolenim také s jeho blizkymi hovofit
o moznych komplikacich a moznostech vyuziti specifickych zivot prodluzujicich [é¢ebnych postupd. Pfani a preference
pacienta je tfeba respektovat. Pokud vyjadfil svou vili ohledné rozsahu l1écebné péce formou dfive vysloveného prani, je
toto tfeba respektovat.

Pokud si pacient preje (nebo dfive vyslovil pfani), aby péce probihala v domacim prosttedi, je tfeba toto pfani zohlednit.
Pokud je pacient v termindlnim stavu v lGzkovém zafizeni, je tfeba umoznit v maximalni mozné mife pfitomnost pacien-

tovych blizkych u lGzZka.

U vSech umirajicich pacientli musi byt pravidelné hodnocena a mirnéna bolest, dusnost, izkost a delirium.

Tabulka & 5: Reseni nejéastéjsich symptomii 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 50-100mg, i.v., i.m., p.r. 2-3x denné antipyreticky ucinek. K mirnéni samotné bolesti je
Morfin 5-10mg, a 4-6 h, i.v, s.c,, nebo formou v terminalni fazi obvykle nahrazujeme opioidy.
kontinualni infuze 30 mg/24 h s.c. nebo i.v. Uvedené davky morfinu jsou pocatecni. Pfi nedostate¢ném

ucinku je tfeba davku zvysit o 30-50 % denné. Pacienti
dosud neléceni silnymi opioidy potiebuji v terminalni fazi
pouze vyjimecéné davky vyssi nez 60 mg/24h s.c. Pacienti
Iéceni opioidy pro chronickou bolest vyzaduji nékdy davky
mnohem vy33i (500-1000 mg/24h).

U pacientu lé¢enych peroralnimi opioidy (morfin,
hydromorfon, oxycodon, dihydrocodein) podavame
vypocitanou ekvianalgetickou davku morfinu parenteralné.
U pacientt Ié¢enych transdermalnimi opioidy obvykle

v zavedené [é¢bé pokrac¢ujeme a pfidavame podle potieby
parenteralni morfin.

Dusnost Morfin 2,5-10mg, a4-8 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 davku
Oxygenoterapie, obvykle staci 3-5 O,/min kyslikovymi 020-30 %.
brylemi Podani kysliku ma pro pacienta i jeho rodinu velky
V pripadé uzkosti je indikované podani benzodiazepint symbolicky vyznam a pacienti udavaji ulevu od dusnosti,

- viz Uzkost prestoze objektivni ventilacni parametry ani saturace O,
se neméni.V domacim prostiedi Ize vyuzit pfenosnych
koncentratort kysliku.

Uzkost midazolam 2,5mg, i.v., s.c, a 2 h nebo 20mg/24 h Intenzita Uzkosti byvé velmi riizna. Davky benzodiazepint
kontinuélné s. c. neboi. v. potiebné k dosazeni komfortu jsou velmi variabilni:
diazepam 5-10mg, a 12 h,im., i.v., p.r. anxiolytické az silné sedativni. Uvedené pocatecni davky je
alprazolam 0,5-1mg, 2-3 denné p.o. nékdy tfeba nékolikanasobné zvysit.

Nékdy je na misté pouze nefarmakologicka lécba: blizkost
piibuznych, empaticky pfistup zdravotnikd ¢i nabozenské
ritudly.

Delirium haloperidol 0,5-2 mg p.o., i.v,, s.c., Ize opakovat po 30 min aZ | Lze kombinovat s benzodiazepiny - viz Uzkost a Delirium.
je dosazeno efektu Antipsychotika jsou indikovana predevsim u agitovaného
levomepromazin 25-50 mg, a 6 h, i.v,, s.c., i.m. deliria. Vyuzivdme také jejich antiemetického ucinku.

Podrobnéji viz kapitola Delirium.




Paliativni sedace u pacientti v terminalnim stavu

Jako paliativni sedaci (PS) oznacujeme farmakologické utlumeni pacienta s cilem zmirnit refrakterni dyskomfort pii umi-

rani. Hloubka navozené sedace je vzdy individualni a zavisi na intenzité symptomu a celkovém klinickém kontextu. U né-

kterych pacientd je tfeba pacienta utlumit az do hloubky soporu-komatu.

« Nejcastéjsi indikaci PS jsou refrakterni dusnost, izkost, agitované delirium. Bolest Ize vétsinou Uc¢inné zmirnit bez vyraz-
ného ovlivnéni stavu védomi.

« K zajisténi PS pouzivame nejcastéji kontinualni podani midazolamu (10-200 mg/24h i.v./s.c.), nékdy soucasné s morfi-
nem (10-100 mg/24q i.v./s.c., dle intenzity bolesti nebo dusnosti). Pfi selhani midazolamu lze ptidat levomepromazin
(12,5-100 mg s.c./ i.v. / 24 hodin). V nemocni¢nim prostiedi pak Ize uzit také propofol. Pfi selhani midazolamu / levo-
mepromazinu v domacim prostredi je mozné pouzit phenobarbital (Uvodni dadvka 200 mg i.v., nasledovana kontinudlni
infuzi 900-1600 mg/24 hodin s.c.). Tlumeni pacienta samotnou eskalaci davky morfinu je klinicky a eticky nespravné.

« S pacientem a jeho blizkymi by méla byt moznost paliativni farmakologické sedace oteviené diskutovana. Je potieba
kvalifikované zhodnotit, zda neni diskomfort pacienta fesitelny jinym zptsobem. Rozhovor o zahajeni paliativni sedace
je jednou z typickych indikaci pro konzilium specializované paliativni péce.

« PS by méla byt vyuzivana jako skutec¢né krajni moznost u pacientd, u kterych vyznamny diskomfort pretrvava i pres
komplexni paliativni péci. Je nezbytné, aby rozhodovani o aplikaci PS na daném pracovisti probihala vzdy v rdmci struk-
turovaného procesu (protokolu), ktery by zohlednil viechny relevantni klinické, etické, pravni a komunikacni aspekty.
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34. DOPORUCENI PRO LECBU KOZNiCH ZMEN
V DUSLEDKU TERAPIE INHIBITORY EGFR

Uvod

+ Kozni zmény v disledku protinadorové 1é¢by na podkladé blokady EGFR patfi k nej¢astéjsim nezddoucim ucinkim.
Objevuji se vétsinou jiz béhem prvnich tydn( Ié¢by. Projevy tzv. kozni toxicity u inhibitord EGFR zahrnuji predevsim
akneiformni exantém papulopustulézniho typu. Dale pak suchost kdze (xeréza), tvorbu fisur a ragad, paronychia, po-
ruchy rdstu vlasd, pruritus, pozanétlivé hyperpigmentace, teleangiektazie a slizni¢ni zmény. V terapii téchto komplikaci
se nem(iZzeme obejit bez Uzké spoluprace onkologa s dermatologem, a proto doporuceni k 1é¢bé nezadoucich koznich
zmén pfi lé¢bé inhibitory EGFR mohou byt pouze obecna. Vzdy je nutné odeslat pacienta k dermatologovi, ktery se této
problematice vénuje.

+ Pro nezadouci kozni zmény vyvolané inhibitory EGFR se pouziva také nazev PRIDE syndrom (z angl. Papulopustules
and/or paronychia, Regulatory abnormalities of hair growth, Itching, Dryness caused by Epidermal growth factor inhi-
bitors).

« U vétsiny pacientl s témito koznimi nezadoucimi Ucinky neni nutné do anti-EGFR lé¢by zasahovat a ke zvladnuti koz-
nich zmén staci vhodna lokalni, popfipadé celkova lé¢ba.

+ U zévaznéjsich nélezl 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 pripravkd, které vysusuji kazi,

+ k promazani klize pravidelné pouzivat krémy, mastné krémy, masti (tzv. emoliencia), napf. Infadolan, Bepanthen, Vitella,
obsah 2-5% mocoviny v pfipravku je vyhodou - $iroky sortiment je dostupny v Iékarnéch,

+ na podrazdénou kizi aplikovat hojivé antibakteridlni krémy (volné prodejné v lékarnach - napt. Dermalibour, Cicabio
krém, Cicaplast krém, Cicalfate krém a dalsi),

+nutnd je dlslednd ochrana pred UV zdfenim partii vystavenych slunci (fotoprotekce), vyhovuiji pfipravky s SPF 50+,
vhodné jsou ptipravky s mineralnimi filtry nebo s lipozémy (volné prodejné v Iékérnach).

A. Akneiformni exantém (podle klasifikace NCI-CTC verze 4):

Stupeii 1 (papuly a/nebo pustuly) - rozsah postizeni <10 % BSA

« dodrzovani preventivnich opatfeni,

« |é¢bu zahajit okamzité pfi vyskytd prvnich koznich projevi (viz stadium 2).

Stupen 2 (papuly a/nebo pustuly) - rozsah postizeni mezi 10-30% BSA - aplikace zevnich |é¢iv 1-2x denné na po-

stizené lokality vzdy ve spolupraci s dermatologem:

+lékem volby je lokélni metronidazol 2x denné (napf. Rozex’, Rosalox’), pfipravek je vdzan 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 1é¢by (viz stadium 2) a lécby
celkové vzdy ve spolupraci s dermatologem:

- celkové tetracyklinova antibiotika dlouhodobé (Doxybene, Deoxymykoin 100 - 200 mg denné),

- pi superinfekci Staphylococcus aureus protistafylokokova antibiotika (peniciliny, cefalosporiny),

« pfi neuspéchu této terapie snizeni davky EGFR inhibitoru.

Stupeni 4 (generalizovana exfoliativni bul6zni nebo ulcerézni dermatitida, ¢asto se sekundarni infekci)

« preruseni [écby EGFR inhibitoru po nezbytné dlouhou dobu,

« celkové tetracykliny ve vyssich davkach (napf. Doxybene 200 mg denné),

- pii superinfekci Staphylococcus aureus protistafylokokova antibiotika,

« v lokalni [é¢bé kombinovat se vzdusnymi obklady s antiseptickymi roztoky napft. Cyteal 3x denné po dobu 15 minut,

« systémové kortikosteroidy (metylprednisolon v kratkém pulzu), dadvku a dobu trvani pfizpUsobit aktudlnimu klinickém
obrazu.



B. Ekzém, sucha kaze

« mastné krémy, masti, koupelové oleje (Siroky sortiment je volné prodejny v [ékarné, pfednost maiji pfipravky bez parfe-
mace a konzervacnich latek) opakované nékolikrat denné,

» mirné az stredné uc¢inné kortikosteroidy (napf. Locoid mast, Elocom crm., Afloderm crm., Excipila U lipolotio, Linola Fett
Olbat, relipida¢ni myci oleje a dal3i) po dobu 1 tydne 1x denné na noc.

C. Fisury, ragady

- do ragad lokalni antibiotika (napt. Framykoin®, Fucidin ung., Bactroban ung.) 2x denné,
» masti s 5% ureou (napf. Kerasal ung.),

« masti s 2% kyselinou salicylovou,

« pfipravky pro vlhké hojeni ran (napf. hydrokoloidni kryti).

D. Paronychia - pf¥i neispéchu konzultace dermatovenerologa

- preventivni opatfeni (napf. volné boty),

- antiseptické roztoky k obkladlim ¢i koupeli (hypermangan, povidonum iodinatum, Cyteal), antiseptické masti (napf.
Betadine ung.),

« kortikosteroidni krémy, masti pod okluzivni obvaz, vhodné pfipravky s obsahem antibiotika (Fucidin H crm., Belogent
ung., Kerasal ung, Gelargin gel),

- celkové antibiotika v béznych dévkach a bézné dobé podani podle citlivosti.

E. Pruritus (svédéni) klize

« celkové podani antihistaminika v béznych davkach,

- lokalné aplikované slabé kortikosteroidy (napt. Hydrocortison ung.) 1x denné na noc max. 10 dnt,
- pravidelné promazavani klize mastnymi krémy, mastmi.

Ptipravky uvedené v zavorkdach jsou pouze pfiklady I1éCby. Na trhu existuji dalsi stejné kvalitni pfipravky, které je mozné
s efektem pouzit.



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 treba hlubokou Zilni trombdzu véas 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 doporucenimi jsou vsichni pacienti, ktefi se podrobili chirurgickému zdkroku pfi
onkologickém onemocnéni, indikovani k prevenci tromboembolickych komplikaci:

« nizkomolekularnim heparinem (LMHW),

« nefrakcionovanym heparinem (UFH),

- fondaparinuxem.

K této terapii je mozné pfidat mechanické metody, jako je bandaz dolnich koncetin, ty ale samotné k prevenci nepostacuji
(vyjma stav(, 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 pacientti s onkologickou diagnézou

Na zdkladé vysledku tfi vyznamnych studii srovnavajicich antikoagula¢ni 1é¢bu s placebem u internich pacient, je do-
porucovano rutinni uziti UFH, LMWH nebo fondaparinuxu u hospitalizovanych pacientd s nddorem upoutanych na lGzko
s akutni komplikaci (kardialni selhavani, renalni insuficience, septicky stav atp.) (level 1A).

35.3 Prevence hluboké zilni trombézy ambulantnich nemocnych s malignitou

Plosna profylaxe pacientd, ktefi jsou lé¢eni ambulantné pro zhoubny nador neni doporucovana. K tvaze je indikace
antikoagula¢ni [é¢by u pacientl s myelomem lécenym thalidomidem s dexamethazonem nebo chemoterapii (level 2B).
Plosna prevence u pacientu lé¢enych adjuvantni chemoterapii nebo hormonoterapii neni doporucovana (1A).

Také rutinni profylaxi u pacientl s centralnim zilnim katétrem nelze pausalné doporucit (1A).

Nicméné vzdy je nutno individudlné zvazit riziko vzniku tromboembolickych komplikaci na zékladé podrobnych znalosti
anamnézy a pritomnych rizikovych faktor? (predchozi anamnéza trombdzy, trombofilie atd).

U nejcastéjSich nadorovych diagnéz spojenych s vysokym rizikem hluboké Zilni trombézy (karcinom pankreatu, ovaria,
mozkové nédory), nebo pfi [é¢bé vyrazné zhordujici toto riziko (anti VEGF [é¢ba, terapie erytropoetinem, hormonalni
[é¢ba atd.), je tfeba riziko hluboké zilni trombdzy monitorovat klinicky, popfipadé laboratorné (D dimery) za Ucelem za-
hajeni v¢asné 1écby. Pfi vyhodnoceni vysokého rizika vzniku trombdzy (Khorana, Blood 2009), je tfeba podavat pacientovi
preventivné LMHW nebo fondaparinux v doporucenych davkéch po dobu onkologické l1é¢by (viz studie CLOT s daltepa-
rinem vs. VKA - redukce RR 49 %).



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

n

adory.

Hodnota trombocyti pied zahdjenim chemoterapie > 350 x 10%I.

Hodnota leukocyti pied zahajenim chemoterapie > 11 x 10%/1.

Anémie (Hgb < 100 x 10'%/1) nebo pouZiti erytropoézu stimulujicich faktora.
Obezita (BMI > 35 kg/m2).

35.5 Antikoagula¢ni lécba zilnich tromboembolickych pFihod

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 mUze byt u onkologickych pacientd
problematicka (kolisani INR pro lékové interakce, malnutrici, poruchy jaternich funkci, obtizné p.o. podani pfi nauzee/
zvraceni atd.). U onkologickych pacientu je pfi uzivani VKA vyssi riziko recidivy tromboembolické pfihody i krvacivych
komplikaci spojenych s uzivanim VKA v porovnani s neonkologickymi pacienty (vétsinou z dlvodu vyssi exprese tkano-
vého faktoru — TF u nékterych solidnich tumord, kterd maze prevysit antikoagula¢ni G¢inek warfarinu. Na rozdil od war-
farinu LMWH stimuluji uvolnéni inhibitoru tkdrového faktoru — TFPI, proto jsou povazovéany za vyhodnéjsi alternativu
|é¢by - viz nize).

+ Vysledky randomizovanych klinickych studii ukazaly, ze pouziti LMWH (v davce ktera ¢ini 3/4 inicidlni davky, aplikované

1x denné) je bezpecné a Ucinnéjsi nez podavani VKA (toto doporuceni je u onkologickych pacient(i upfednostrovano
(level 1A).

Kratkodobd Ié¢ba: 3-6 mésicl. Poté dle individualniho zvazeni ptinosu prevence rekurence tromboembolickych pfihod
mozno pokracovat v antikoagulaci u vybranych pacientl (po dobu pfitomnosti aktivniho maligniho onemocnéni, jeho
[é¢by, vyskytu zavaznéjsich komplikaci — jako sepse, ok, metabolicky rozvrat apod., a destabilizace koagulace).
Rekurence trombotické udalosti mlize byt znamkou recidivy/progrese nadorového onemocnéni.

35.6 Léky pro prevenci a lIécbu hluboké zilni trombazy a jejich davkovani

1. Miniheparinizace UFH - 5000 . s.c. a 8-12 hod.

3

4

6.

. Stfredné-davkovany UFH - subkutanni aplikace dvou dennich davek dosahujicich cilového nastaveni antiXa aktivity
0,1-0,31U/ml.

. Adjustovana davka UFH - subkutanni aplikace dvou dennich davek dosahujicich cilového nastaveni terapeutickych
hodnot APTT.

. Profylaktické davkovani LMWH - dalteparin 5000 j. s.c. a 24 hod.denné ¢i enoxaparin 40 mg s.c. a 24 hod., nadroparin
0,3 ml s.c. a 24 hod. (event. modifikace davky zminénych LMWH prfepoctem na kg télesné hmotnosti — 100 j./kg tél. hm.
a 24 hod.).

. Stredné-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.).

Adjustovana davka, ¢i pIna lIécebna davka LMWH - dalteparin 200 j./kg télesné hmotnosti za 24 hod., enoxaparin

100 j. (1 mg)/kg télesné hmotnosti za 12 hod.nebo 1,5 mg/kg télesné hmotnosti 1x denné, nadroparin 100 j. /kg téles-

né hmotnosti za 12 hod.

.Fondaparinux - v profylaxi v davce 2,5mg 1x denné s.c, indikace alergie na heparin a alternativni feSeni heparinem
indukované trombocytopenie.



35.7 Prehled davkovani LMWH

pripravek davka antikoagulac¢ni davka preventivni
(pFiblizné dle vahy pacienta)

dalteparin 100 IU anti Xa j/kg vahy 5000 IU 1x denné
(fragmin) 2 denné nebo 200 IU anti Xa j/kg vahy 1x denné

enoxaparin 1mg /kg védhy 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.: pfi rendlnim selhdvdni dprava ddvek dle doporuceni vyrobct jednotlivych IéCivych pfipravkd, 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 pri lécbé bevacizumabem

Uziti profylaktické antikoagula¢ni Ié¢by (LMWH) nebo terapeutické antikoagula¢ni lé¢by (warfarinizace nebo LMWH) je
bezpecné.V dostupnych klinickych studiich nebylo riziko krvaceni signifikantné zvyseno, ani nebylo zavazné (mimo vyse
uvedené). Pouziti antiagregacni [é¢by (ASA) je bezpecné.

Poznédmky k riziku krvaceni viz SPC.
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36. PREDIKTIVNI VYSETRENi SOLIDNiICH NADORU

Hormonalni lé¢ba karcinomu prsu

Nepodkrocitelné minimum:

« [HC vysetieni ER a PR v nadorové tkani u véech nové diagnostikovanych invazivnich karcinom, hranice nuklearni po-
sitivity je 1 % nadorovych bunék. Predikce hormonalni [é¢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 nddory maji preferencni Ucinnost inhibitor( aromatdzy - na vyza-
dani onkologa.

« IHC vysetteni ER a PR v nddorové tkani duktalnich karcinomu in situ — na vyzadani onkologa.

Cilena lécba anti-Her-u karcinomu prsu; k indikaci anti-HER2 lécby (trastuzumab, lapatinib,
pertuzumab) - je vyzadovano vysetieni v jedné z referencnich laboratofi*

Nepodkrocitelné minimum:
« vySetfeni HER-2/neu se provadi automaticky u vSech nové diagnostikovanych invazivnich karcinomd metodou IHC/ ISH:

HER2 core cut

Primarni laboratore — IHC standardni, pfipady 2+ a 3+ a pfipady negativni (0, 1+) se zvySenou pravdépodobnosti diskor-

dantniho fenotypu* se zasilaji do RL:

— Nadory se ztratou exprese jednoho z receptoru (ER nebo PR) a soucasné jiné nez tubularni, lobuldrni, mucinézni nebo
papilarni jsou zaslany do referenc¢ni laboratore na zakladé indikace onkologa.

— Nadory se ztratou exprese obou receptort (ER a PR) - tj. triple negativni a soucasné jiné nez tubularni, lobularni, acinéz-
ni nebo papilarni jsou zaslany do referen¢ni laboratofe automaticky.

Referencni laboratore - vzdy IHC certifikovanym kitem, dalSi postup zavisi na vysledku tohoto vysetieni:

a) pfipady 3+ jsou povazovény za pozitivni a déle se ISH netestuji,

b) pfipady 2+ se automaticky vzdy dosetfi ISH

¢) pfipady negativni (0 a 1+) se zvySenou pravdépodobnosti diskordantniho fenotypu dle histologického nalezu se do-
Setfi ISH:

c1) nadory se ztratou exprese jednoho z receptorl (ER nebo PR) na zdkladé indikace onkologa.

c2) nadory se ztratou exprese obou receptord (ER a PR) - tj. triple negativni — automaticky.

HER2 resekaty

Pokud je vysledek z core cut znam a je definitivné pozitivni” (tj. z RL 3+ nebo ISH+), vysetieni se neopakuje.

Pokud je vysledek z core cut zndm a je negativni/sporny, plati totéz, co pro core-cut, tj: automaticky IHC v primarni labo-
ratofi, pfipady 2+ a 3+ a pripady 0 ¢i 1+ se zvySenou pravdépodobnosti diskordantniho fenotypu se automaticky zasilaji
do RL a zde se postupuje identicky jako u core cut. Pokud vysledek z core cut zndm neni, vysetfeni je provedeno na zadost
onkologa. Jiné metody pro stanoveni HER2 (napf. RT-PCR) nejsou indikovany. Vysledek vysetfeni HER2 ma vzdy v zavéru
obsahovat explicitni vyjadreni, zda nador splnuje ¢i nespliiuje soucasna kritéria HER2 pozitivity.

Doporucena vysetieni:
- amplifikace genu TOP2A - pozitivni nadory maji preferenc¢ni odpovéd na kombinace trastuzumabu s antracyklinovym
rezimem, je-li tato kombinace klinicky moznd — provadi se na vyzadani onkologa



Cilena lécba anti-EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib) u nemalobunécného plicniho karcinomu
- je vyzadovano vysetieni v jedné z referencnich laboratofi

Nepodkrocitelné minimum:

« Provadi se vysetieni mutaci v exonech 18-21 genu EGFR. Z malych vzork(, kde je predpoklad nemoznosti vysetieni
doplnit v budoucnu vzhledem k jeho malému rozméru (bronchoskopické odbéry, transparietalni biopsie, apod.) au-
tomaticky v RL u definovanych morfologickych subtypl (adenokarcinom, NSCLC spise adenokarcinom, NSCLC NOS)
v momenté stanoveni dg.

« EGFR v resekatech nebo ostatnich histologickych typech je testovano na vyzadani onkologem.

- Liquid biopsie (detekce mutaci EGFR v ctDNA jako prediktoru TKI u ca plic) - vysetieni z krve.

Indikovano u NSCLC ve dvou zakladnich situacich:

1) v pfipadé nemoznosti vysetieni z bioptického materialu u NSCLC pfi prvotnim stanoveni diagndzy,

2) u nemocnych s recidivou/progresi nadoru pfi [é¢bé TKI - detekce rezistencni mutace T790M. Zde zavisi na rozhod-
nuti osetfujiciho onkologa, zda jako metodu prvni volby pro identifikaci T790M provede novou biopsii nadoru
nebo odbér pro liquid biopsii (v pfipadé, Ze odbér predstavuje vysoké riziko komplikaci pro pacienta a je proto
druhou volbou).

V obou pripadech ( 1) i 2)) se liquid biopsie testuji ve stejné siti RL jako mutace ve tkani, stejnou metodou.

Pozndmky:

a) prokdzand mutace v plazmé md stejnou prediktivni vdhu pro indikaci lé¢by TKI, jako prikaz mutace ve tkdni,

b) negativni vysledek v liquid biopsii nevylucuje pfitomnost mutace v nddoru. V pripadé, Ze Ize provést intervenci a odebrat
tkan, mélo by ndsledovat vysetieni ze tkdné.

Cilena lécba inhibitory ALK resp. ROS1 kinazy (crizotinib, ceritinib, alectinib, lorlatinib, cabo-
zantinib, entrectinib apod.) u nemalobuné¢ného plicniho karcinomu - je vyzadovano vysetre-
ni v jedné z referencnich laboratofri*

NepodkrociteIné minimum:

* ALK

Standardni IHC v RL u definovanych morfologickych subtypt (adenokarcinom a spol.) v momenté stanoveni dg — auto-
maticky u malych vzork( pfipady 3+jsou pozitivni, ddle se neovéfuji FISH ptipady 0 jsou negativni, dale se neovéfuji FISH
pfipady 1 + a 2+ jsou nejisté (cca 5% vsech testovanych), dale se ovéfuji FISH ¢i molekuldarnimi metodami (NGS, PCR).
Pokud je vyzadéno onkologem ALK v resekatech nebo u jinych histologickych typ( je testovan na vyzadani onkologem.

« ROS1

Standardni IHC v RL u definovanych morfologickych subtyp( (adenokarcinom a spol.) v momenté stanoveni dg
— automaticky u malych vzorkd, Pripady s jakoukoli pozitivitou 1+, 2+, 3+ se dale ovétuji FISH ¢i molekularnimi
metodami (NGS, PCR). Jen cytogeneticky (FISH) ¢i molekularné potvrzené pozitivni ptipady jsou povazovany za
definitivné pozitivni. Pokud je vyzadano onkologem ROS-1 v resekatech nebo u jinych histologickych typd, je
testovan na vyzadani onkologem.

Cilena lécba anti-EGFR (cetuximab, panitumumab) u kolorektalniho karcinomu
- je vyzadovano vysetreni v jedné z referencnich laboratoii*

Nepodkrocitelné minimum:

« aktivacni mutace gent rodiny RAS (KRAS a NRAS) v exonech 2, 3 a 4 — pacienti nemaji odpovéd' na inhibitory EGFR.
Testovani se provadi na vyzadani onkologa. Vysledek vysetfeni RAS ma vzdy v zavéru obsahovat explicitni vyjadreni,
zda v nddoru byla ¢i nebyla prokdzdna 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 aktudlné platnych indikac¢nich kritérii anti-EGFR
cilené lécby.



Doporucena vysetieni:

« aktiva¢ni mutace genu BRAF u nadord s RAS wt - pacienti maji obecné horsi progndzu a vysetieni ma i prediktivni vy-
znam s ohledem na volbu chemoterapie. Vy3etfeni se provadi vyhradné na zadost onkologa.

« vySetfeni mikrosatelitni instability (MSI) analyzou DNA nebo ,mismatch repair (MMR)” proteind imunohistochemicky:
pacienti s CRC v klinickém stadiu Il s nadory s vysokou MSI (defektni MMR) maji lepsi prognézu. Vysetfeni ma také scree-
ningovy vyznam s ohledem na Lynchovu chorobu. Vysetfeni se provadi vyhradné na zadost onkologa.

Biologicka lécba maligniho melanomu BRAF inhibitory - je vyzadovano vysetieni v jedné
z referencnich laboratofi*

Nepodkrocitelné minimum:
- vySetieni mutace BRAF V600 se provadi vyhradné na vyzadani onkologem v referencni laboratofi.

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 Ié¢bu vysokymi
davkami imatinibu a na lIé¢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.
+ nddory wild-type — jsou méné senzitivni k terapii imatinibem.

Cilena lécba anti-HER-2 (trastuzumab) u karcinomu Zaludku - je vyzadovano vysetieni
v jedné z referencnich laboratofi*

Nepodkrocitelné minimum:
« vySetieni HER-2/neu se provadi vyhradné na vyzadani onkologem pouze v referen¢ni laboratofi. IHC vysledek 3+ musi
byt vzdy konfirmovan in situ hybridiza¢ni metodou (ISH - tj. FISH, CISH nebo SISH). Pfipady 2+ se ISH zatim nevysetiuiji.

Cilena lécba anti-PDL-1 nap¥ic diagnézami - je vyzadovano vysetieni v jedné z referencnich
laboratori*

Testovani PD-L1 NSCLC

Primobiopsie: Z malych vzork(, kde je predpoklad nemozZnosti vysSetfeni doplnit v budoucnu vzhledem k jeho
malému rozméru (bronchoskopické odbéry, transparietalni biopsie, apod.), automaticky v RL u vSech typ( NSCLC
imunohistochemicky pruikaz: exprese PD-L1 v dobé diagndzy.

Rebiopsie, resekaty: na vyzadani onkologa

Testovani PD-L1 u ostatnich diagnéz

Indikace onkologem za predpokladu existence dostupné lécby

« Testovani bude provedeno protildtkou /diagnostickym kitem/, schvélenou a klinicky validovanou pro danou indikaci
(typ a lokalizace nadoru + linie 1é¢by + |é¢ivy pfipravek). Vysledky dosazené protilatkami 22C3, 28-8 nebo SP263 Ize v
soucasné dobé povazovat za vzdjemné zaménitelné. Pro 1écivy pfipravek atezolizumab je nutno pouzit IVD test s proti-
latkou SP142 (aktualné neni testovani hrazeno z prostfedk vefejného zdravotniho pojisténi).

« Vysledek musi byt reportovan podle pouzitého zplsobu skérovani takto:
TPS (tumor proportion score):
- ,Negativni - exprese PD-L1 zastizena v < 1% nadorovych bunék”.
- ,Pozitivni — exprese PD-L1 zastizena v XY % nadorovych bunék”.



CPS (combined positive score) uvedeni ¢iselné hodnoty bez dalSiho komentare.
IC (immune cells) uvedeni celkové procentualni pozitivity imunitnich bunék, bez dalsiho komentare.

Testovani somatickych mutaci BRCA ve tkanich karcinomu ovaria nebo karcinomu pankreatu
- je vyzadovano vysetreni v jedné z referencnich laboratofi*

Nepodkrocitelné minimum:
Je provadéno v referencnich laboratofich na podkladé indikace onkologem.

Cilena lécba solidnich nadori, u kterych je prokazana prestavba v genech NTRK (larotrektinib,
entrektinib) - je vyzadovano vysetieni v jedné z referencnich laboratofi*

Geny NTRK1-3 koduji TRK receptory pro rustové faktory — neurotrofiny. TRK receptory maji tyrosinkindzovou aktivitu.
Patologicka aktivace TRK receptor(i vede k nadorovému ristu. NTRK fuze je aktiva¢ni mutaci (tzv. driver) napfic solidnimi
nadory. NTRK fuze je velmi vzacna aberace, celkové se vyskytuje u méné nez 1% pacient(l se solidnimi nddory. U nékte-
rych vzacnych nador je frekvence této flze vyssi (napfiklad sekre¢ni karcinom slinnych zIdz mammarniho typu - MASC,
sekrecni karcinom prsu). NTRK genové fuze byly detekovany u vice nez 20 typ0 solidnich nador(. Fuzi gent NTRK v bun-
kach nadorové tkané je mozné detekovat fadou metod. Velmi senzitivni a specifickd je metoda sekvenovéni nové gene-
race (NGS), vzhledem k velmi nizké frekvenci mutaci je vhodné provadét skrining imunohistochemicky.

Nepodkrocitelné minimum:

- vysetieni NTRK fuzi se provadi vyhradné na vyzadani onkologem pouze v referencni laboratofi. Volba metody je v kom-
petenci laboratore, u vétsiny nadoru je vzhledem k velmi nizké frekvenci mutaci vhodné provadét skrining imunohisto-
chemicky. Larotrektinib ani entrektinib viak nemaji k 1. 1. 2021 stanovenu Uhradu z prostfedkl zdravotniho pojisténi,
ani testovani genetickych aberaci z nddorové tkané tedy aktualné neni hrazeno z prostfedkl zdravotniho pojisténi.

Cilena lécba nadort prsu, u kterych je prokazana mutace v genu PI3K (alpelisib) - je vyZzadova-
no vysetieni v jedné z referencnich laboratofi*

« vySetieni PI3K mutaci se provadi vyhradné na vyzadani onkologem pouze v referencni laboratofi. LP viak nema
k 1.1.2021 stanovenu Uhradu z prostiedkud zdravotniho pojisténi, ani testovani mutaci z nddorové tkané tedy aktualné
neni hrazeno z prostfedkid zdravotniho pojisténi.

Vysvétlivky:

EGFR1 - receptor pro epidermdlni 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 - polymerdzovd fetézovd reakce; PR - progesteronovy receptor; TOP2A - gen pro topoizomerdzu lialfa; GIST - gastrointestindlIni stromdini tumor; NSCLC -
nemalobunécny karcinom plic; NOS - blize nezarazeny (not otherwise specified); ALK- kindza anaplastického lymfomu.

Obecné poznamky:

Prediktivni vysetteni nddord jsou v souc¢asné dobé realizovdna na zdkladé dohody mezi COS, SCP a VZP. Jednd se o oblast velmi
dynamickou a algoritmy testovdni i spektrum vysetfovanych markeru se pribézné méni dle dostupnosti Iécby. Vysetreni jsou
provddéna v nékteré z RL majicich oprdvnéni pfislusné vysetreni provddét (viz seznam na konci kapitoly), a to validovanou
a externim hodnoceni kvality periodicky ovérenou metodou.

Pro stanoveni prediktivnich markerd se vyuzivaji imunohistochemické metody a metody molekuldrni biologie — masivné pa-
ralelni sekvenovdni (NGS), metody reverzni hybridizace na stripech, PCR v riznych modifikacich, in situ hybridizace (FISH, CISH
a SISH), Sangerovo sekvenovdni a dalsi. Volba metody je na kazdé laboratofi a muze se mezi laboratoremi lisit.



* Seznam referencnich laboratofi pro vysetfovani prediktivnich markert

Biopticka laboratof, Plzen (HER2, RAS, EGFR, ALK, BRAF, BRCA1/2)

Fingerlandiiv ustav patologie, Hradec Kralové (HER2, RAS, EGFR, ALK, BRAF, BRCA1/2)

Referenéni laboratoi LF UP, Olomouc (HER2, RAS, EGFR, ALK, BRAF)

Oddéleni onkologické patologie, MOU Brno (HER2, RAS, EGFR, ALK, BRAF, BRCA1/2)

Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha (HER2, RAS, EGFR, ALK, BRAF)
Ustav patologie 1. LF UK a VFN v Praze (HER2, RAS, EGFR, ALK, BRAF, BRCA1/2)

Ustav patologie a molekularni mediciny 3.LF UK, Thomayerova nemocnice, Praha (RAS, EGFR, ALK, BRAF)
AeskuLab Patologie (HER2)

FN Brno (HER2, RAS, EGFR, ALK, BRAF)

Laboratore Agel, Novy Jic¢in (HER2, RAS, ALK, EGFR, BRAF, BRCA1/2)

CGB Ostrava (HER2, RAS, ALK, EGFR, BRAF)

Pozn.: vsechny RL maji moznost testovat expresi PD-L1i ROS-1, pro informaci jestli toto testovdni nabizeji je nutno kontaktovat
pfislusnou RL.

Redakéni poznamky:

Upozoriiujeme, Ze jednotlivé laboratofe maji nasmlouvany r(izné prediktory a Ze seznam laboratofi se mlze v prabéhu
¢asu ménit. Informujte se v laboratofich, nebo sledujte stranky Spole¢nosti ¢eskych patologl (www.patologie.info) a Ces-
ké onkologické spole¢nosti (www.linkos.cz).



37. RADIOLOGICKE ONKO-INTERVENCNI METODY

Intervencni radiologické metody

Intervencni radiologické metody se déli na vaskularni, nevaskuldrni a onkologické. Vaskularni intervence jsou takové
[é¢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 intervenéni metody
u onkologickych pacientl 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 nddorové tkdné mizeme aplikovat cilené ¢isté cytostatikum. Tim dosdhneme mnohondsobné vyssi lokalni
koncentraci cytostatika. Cytostatikum mdézeme podat navdzané na emboliza¢cnim material nebo smichané s embolizac-
nim materidlem.V takovémto pfipadé vlastné ucpeme v nddoru cévy a dochazi tak k ischemii nadoru. Cilené ale mGzeme
podat i vlastni emboliza¢ni materidl bez cytostatika a to bud kvili dosazeniischemie v nadoru nebo tehdy, kdyz je nddor
zdrojem krvaceni (typickym pfikladem jsou gynekologické tumory, tumory rekta a ledvin).

Onkologické intervenéni metody nevaskularni perkutanni — abla¢ni techniky

Perkutanni drenaz (PTD)

Maligni Zloutenka muze byt podminéna fadou pficin, které Ize rozdélit na primarni nadory zlucovych cest a nadorové

procesy, které sekundérné stenézu Zlu¢ovod( vyvolavaji. Napf. tumory slinivky bfisni, zZlu¢niku a jater.

-V pfipadé dilatace Zlu¢ovodi provéazené klinickym a laboratornim nalezem, Ize t¢mto nemocnym nabidnout perkutanni
drendz (PTD). Metoda je vyhodnd pfedevsim u nemocnych s vysokou stenézou Zlucovych cest. Na provedenou PTD
drenadz mizZeme navazat biopsii ze Zlu¢ovych cest. Histologicka verifikace stenézy je nezbytné nutna pro naplanovani
dalsi lé¢by predevsim v pfipadech, kdy chirurgicky resekéni vykon neni mozny. Pomoci endoskopickych klisték mizeme
odebrat perkutanni cestou vzorek tkané ze stény stenotického Useku zlu¢ovodu. Po histologické verifikaci etiologie
stendzy navaZzeme na zavedeni PTD se zavedenim kovového samoexpandibilniho stentu.

« Vykon mlzeme nabidnout i pacientlim s restendzou ve stentu. Kratkodobé vysledky obou indikaci jsou velmi dobré.

« Po zavedeni stentu planujeme témto nemocnym ve viech pfipadech provedeni brachyterapie (BRT), v nékterych pfi-
padech i zevni radioterapii. Brachyterapie je predevsim indikovana u nemocnych s cholangioceluldrnim karcinomem
(CCQ).

« Intraluminalni radiofrekven¢ni termoablace (RFA) umozni fesit predevsim restendzy. Jeji vyznam pii primarni termoab-
laci stendzy pred zavedenim stentu neni zatim jasny.

U pacientt s primarnimi a sekundarnimi nadory jater zvazujeme dalsi intervenéni metody:

Nemocnym s malignim loZiskovym procesem v jatrech mdzeme nabidnout fadu onkointerven¢nich postup(. Patii sem

predevsim rlzné formy radiofrekvencni termoablace (RFA), chemoembolizace (TACE) a regionalni chemoterapie. Tyto

metody se v posledni dobé u nemocnych s velkym tumorem (nddorem vétSim nez 5 cm) kombinuiji.

« KTACE, vyuzivame bud superselektivni aplikaci suspenze Lipiodolu a cytostatika nebo selektivni ¢i superselektivni po-
dani Drug Eluting Beads (DC Bead) s navdzanym cytostatikem.

« Indikace k TACE zvazujeme u nemocnych s metastdzami neuroendokrinnich nadord, s cholangiocelularnim karcino-
mem (CCC), hepatocelularnim karcinomem (HCC) a malignimi nadory zlué¢niku.

V pripadé onemocnéni s metastazami v jatrech musime postupovat individualné. | témto pacientdim mdzeme nabidnout

nékterou z onkointerven¢nich metod. Vétsina udaju v literature je publikovana u pacientd s metastazami kolorektalniho

karcinomu a s hypervaskuldrnimi metastdzami neuroendokrinnich tumord.

« U pacientl s metastazami kolorektalniho karcinomu je na prvém misté zvazovana RFA. Hlavni indikaci jsou hypervasku-
larizované metastazy. U vétsich metastdz Ize nemocnym nabidnout kombinovanou lé¢bu - TACE + RFA.



« Pokud provadime chemoembolizaci, je u téchto nemocnych spide nez Lipiodol indikované podani DCB. Na ¢astice je
mozné navazat vhodné cytostatikum (doxorubicin, irinotekan). Vykon pak miZeme provadét i neselektivné do pravé ci
levé vétve jaterni tepny.

+ U nemocnych s mnohocetnymi, optimalné drobnymi metastadzami do jater, mliZzeme nabidnout regiondlni chemotera-
pii. Principem regionalni chemoterapie je podani velkého mnozstvi cytostatika do jater pfimo jaterni tepnou. Snazime
se tak dosahnout v jatrech co nejvyssi moznou koncentraci léku. Typ a mnozstvi cytostatika volime podle rGznych 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.

Zavérem lze shrnout, ze RFA a regionalni chemoterapie jsou dnes u nemocnych s metastazami do jater (neplati to ale

obecné pro viechny druhy metastatickych tumor() standardni metody |écby. Pozice TACE je stale nejasna a stejné jako

kombinace téchto postupl by méla byt provadéna zatim pouze v rdmci studii a nejedna se zatim o standardni l1écbu.

Maligni stenéza jicnu

Nemocnym s maligni stendzou jicnu mUze intervencni radiolog zavést expandibilni stent a vyfesit tak jejich polykaci

potize.

« Stent mUze byt jak kryty, tak nekryty, kovovy, plastovy a biodegradabilni. Pfi volbé stentu a rozhodovani o indikaci vy-
konu musime brat v tvahu:

— etiologii stenézy (histologickou verifikaci),

- prognézu nemocného (jednd se o kratkodobé trvalé feseni - fadové mésice, dlouhodobé trvalé feseni — radové rok
i vice, docasné reseni - cilem je pfeklenout pfechodné obdobi a pak nabidnout nemocnému chirurgicky vykon),

- pfitomnost pistéle resp. riziko vzniku pistéle,

- délku postizeni,

- tuhost stendzy.

+ Obecné panuje v literatufe shoda, ze zavedeni samoexpandibilniho stentu ma méné komplikaci, nez pouziti Herringovy
protézy nebo by-passové chirurgické vykony (23, 24). Na druhé strané je tfeba stéle brat v ivahu, ze nemocnym Ize na-
bidnout provedeni gastrostomie nebo jejunostomie. | tyto vykony miize provadét intervencni radiolog specialnimi sety
pod CT, skiaskopickou ¢i UZ kontrolou. Po zavedeni stentu je nemocného nutné sledovat, hlidat prlichodnost stentu
stejné jako eventualni hyperplazii sliznice, vznik pistéli ¢i prortstani tumoru.

Zavérem 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 tieba pocitat s tim, Ze ne
kazdy z téchto nemocnym miiZze mit stejny typ stentu.

Tumory ledvin a plic

Radiologie hraje vyznamnou roli v diagnostice a [é¢bé tumord ledvin. Vyuzit mGzeme RFA, kterd ma kurativni potencio-

nal. U velkych nadori ledvin mlzeme nabidnout chemoembolizaci a to jako paliativni vykon. Embolizace je indikovana

v pfipadé, kdy velky tumor ledviny krvaci. Samozfejmé Ize nabidnout i kombinaci TACE a RFA.

« RFA dokaze zcela zlikvidovat tumor ledviny. Dochazi pfitom k minimélnimu poskozeni zdravé tkané ledviny a pelvoka-
lichealniho 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 jednoznacné kurativni potenciondl u nadord ledvin do 3,7 cm, hranice je ale 5cm. Vykon se provadi jak perku-
tanné, tak peroperacné. Pri pouziti multipolarni elektrody dosdhneme vétsi rozsah nekrézy. K nej¢astéjsim komplikacim
vykonu patfi hematurie, poskozeni panvic¢ky 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 % pacient.
Pokud byla velikost tumoru do 3,7 cm, pak bylo dosazeno kompletni ablace u 100 % nemocnych, u tumort 3,7-8,8cm
u 67 % nemocnych. Doba sledovani byla v prméru 53 tydna.

- Chemoembolizace ¢i prosta embolizace ledviny je dnes jiz historicka 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-
teratufe byly opakované publikované tdaje, Ze tento vykon prodluzuje Zivot nemocnych.



U nemocnych s nddorem 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, obstrukéni pneumonie, absces, krvaceni, teplota, kasel, hemoptyza, bolest, myalgie. Mortalita
dosahuje 0,2 %, morbidita 1,7 %.

Zavérem lze shrnout, Zze pfedevsim u malych tumor( predevsim jater, plic a ledvin je RFA metodu s kurativnim poten-
cidlem a tudiz silnym nastrojem onkointervenéni radiologie. Chemoembolizace je indikovand jako metody volby u ne-
mocnych s hepatucellularnim karcinomem a s metastazami v jatrech, prfedevsim metastazami kolorektalniho karcinomu
a metastazami hypervaskularizovanych tumort (NET, karcinoid). Chemoembolizace nalezne uplatnéni jako paliativni
vykon u velkych tumor( ledvin. Regionalni chemoterapie civkou ¢i portkatétrem zavedenym do tepenného recisté je
predevsim indikovana u difuzniho metastatického postizeni jater. Kombinace postupl je nutné provadét pouze v rdmci
kontrolovanych studii s vyjimkou hepatoceluldrniho karcinomu.
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38. CYTOREDUKCNI CHIRURGIE AHIPEC
V TERAPII PERITONEALNi KARCINOMATOZY

Cytoredukéni chirurgie (CRS) spole¢né s hypertermickou intraperitonealni chemoterapii (HIPEC) se pouzivaji k [é¢bé pe-
ritoneélni karcinomatézy riznych nadort. Uroven dikazt o G¢innosti metody a stupef doporuéeni se u rdznych nado-
r vyznamné lisi. Indikace CRS a HIPEC je projevem vysoce individualizovaného a personalizovaného kombinovaného
onko-chirurgického pfistupu lécby pokrocilého nddorového onemocnéni, ktery indikovany ve spravny ¢as u vybranych
pacientl mGze vést k vyraznému prodlouzeni celkového preziti a u nékterych diagnoéz k vyléceni.

Nejvyssi uroven dlkazl pro indikaci metody je u pseudomyxomu peritonea a peritonedlniho mezoteliomu. V téchto
pfipadech Ize dosdhnout dlouhodobé kompletni remise a prodlouZeni preziti, nejsou jiné srovnatelné alternativy. Vysoka
uroven dikazu je také u karcinomu ovaria.

Urcitd uroven dukazl je kolorektalniho karcinomu a u primarniho peritoneélniho karcinomu. V téchto pfipadech jsou
[éCebné alternativy (chemoterapie, cilend lécba).

Vindividualnich pfipadech mize byt metoda vhodna u ca zaludku, sarkomatdzy peritonea a u jinych malignit.

Zéakladni podminkou pro indikaci vykonu je dobry interni stav umoznujici chirurgicky vykon (nékdy rozsahly, mnoha-
hodinovy), laboratorni parametry umoznujici podani chemoterapie. Je nutné vylouceni extraperitonealnich metastaz,
pfipadné jejich radikalni resekabilita pfi oligometastatickém postizeni.

Metoda se provadi jen na specializovanych pracovistich, indikace k vykonu probiha cestou multidisciplindrniho tymu
na pracovisti, kde je metoda provadéna.

indika¢ni moznosti.

Pracovisté v €R, kde je metoda zavedena
FN Bulovka, Praha

FN Olomouc

Masaryklv onkologicky ustav, Brno
Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha

Vseobecna fakultni nemocnice, Praha



39. VAKCINACE U DOSPELYCH PACIENTU SE SOLIDNIMI NADORY
A PROFYLAXE INFEKCi U NEMOCNYCH PO SPLENEKTOMII

Vakcinace proti chripce

| kdyZ neni zndmo, zda je u nemocnych s nadory vyssi riziko infekce chfipkou, maji pacienti s pfitomnym nadorovym one-
mocnénim nebo pacienti s nddorem v anamnéze vyssi riziko zdvaznych komplikaci chfipky. To ¢asto vede k preruseni |é¢-
by, co zhorsuje pacientovu progndzu. Pacienti s malignitou hospitalizovani pro chfipku nebo jeji pfimé komplikace maji
priblizné 10krat vyssi mortalitu nez pacienti hospitalizovani pro chfipku bez konkomitantniho nadorového onemocnéni.
Relativni riziko umrti ve srovnani s béZnou populaci je nejvyssi u onkologickych pacientd mladsich 65 let. Proto se u pa-
cientl s aktivnim nadorovym onemocnénim nebo s nddorem v osobni anamnéze (s vyjimkou nemelanomovych nador(
kdze) doporucuje podani inaktivované tetravalentni vakciny proti chfipce jednou ro¢né. Nezadouci Ucinky ani zhorseni
klinického stavu pacient(l s nadory nebylo v souvislosti s vakcinaci pozorovéno. Jedinym neobvyklym nasledkem vakci-
nace proti chfipce mize byt faleSna pozitivita nalezu pfi vysetfeni pozitronovou tomografii.

Registrované oc¢kovaci latky

V Ceské republice jsou aktualné registrovany nasledujici inaktivované tetravalentni o¢kovaci latky proti chfipce: Influvac
tetra® a Vaxigrip tetra®. Antigenni sloZeni chfipkovych vakcin je kazdoro¢né upravovéno podle doporuceni Svétové zdra-
votnické organizace. Poddvaji se v jedné davce jednou ro¢né.

Casovani vakcinace u pacienti lé¢enych chemoterapii a radioterapii

Optimalné by méla byt vakcina proti chiipce podana minimélné 2 tydny pred zahdjenim chemoterapie nebo radiotera-
pie, aby se maximalizovala pravdépodobnost vytvoreni aktivni protektivni imunity. V pfipadé potfeby, zejména béhem
chfipkové epidemie, |ze vakcinu bezpecné a s relativné dobrou ucinnosti podat i mezi cykly chemoterapie.

Vakcinace proti onemocnéni COVID-19

Dle aktuélniho doporuéeni Ceské vakcinologické spole¢nosti z 31. 12. 2020 je doporuéeno o¢kovani proti infekci CO-
VID-19 vSem imunokompromitovanym osobam, véetné osob s onkologickymi onemocnénimi. | kdyz dosud nebylo jed-
noznacné prokazéno, Zze onkologicti pacienti (at uz na aktivni 1é¢bé nebo bez ni) maji vy3si riziko nakazy a zadvazného
pribéhu infekce COVID-19, minimalné jsou u nich velmi ¢asto ptitomné dalsi rizikové faktory (napfiklad vyssi vék, obe-
zita, kuractvi), a tudiz by méli byt ve vakcinaci prioritizovani. Roli hraje i riziko odkladu ¢i modifikace aktivni onkologické
[é¢by v pfipadé ndkazy ¢i karantény souvisejici s COVID-19, a zvysené epidemiologické riziko dané ¢astéjsimi navstévami
nemocnice.

Do klinickych zkousek vakcin proti COVID-19 nebylo zapojeno dostatek pacient s aktivnim onkologickym onemocné-
nim nebo s nddory v anamnéze. Proto neni zatim zndmo, zda budou protektivni U¢inek a toxicita vakcin u této populace
podobné jako v souborech osob bez malignity. | pfesto, Ze u nékterych imunokompromitovanych pacientd mize dojit ke
snizené odpovédi na vakcinu, o¢kovani pfinasi urcity pfinos jako napfiklad snizeni rizika nakazy nebo rizika komplikova-
ného prdbéhu nemoci COVID-19. Pfedpokladany benefit vakcinace tedy prevysuje jeji mozna rizika. Pacienti musi byt ale
pouceni, Ze vakcinace béhem aktivni onkologické 1é¢by nemusi mit dostate¢ny ochranny uc¢inek a méli by se nadale chra-
nit dodrzovanim znamych preventivnich opatfeni (rouska/respirator, myti rukou, dodrzovani bezpecnych rozestupt).

Ockovaci latky
K anoru 2021 jsou v Ceské republice podminéné registrované ockovaci latky: Comirnaty® (Pfizer) a COVID-19 Vaccine
Moderna® (Moderna). Obé vakciny jsou zalozené na mRNA zabalené v lipidovych nanocasticich. V lednu 2021 Evropska
komise podminéné zaregistrovala v poradi jiz tfeti ockovaci latku: COVID-19 Vaccine AstraZeneca® (AstraZeneca). Ta je
zaloZend na replikacné deficientnich adenovirech.
Dal3i vakciny, u nichz Ize pfepokladat Zze budou v blizké dobé dostupné pro obyvatele Ceské republiky:

+ Gam-COVID-Vac neboli Sputnik V (Gamaleyuv institut, Rusko) také vakcina zaloZzena na replika¢né deficientnich ade-

novirech
« podjednotkova rekombinantni proteinova vakcina NVX-CoV2373 (Novavax, USA)
- vakcina zaloZend na inaktivovaném viru SARS-Cov-19: CoronaVac (vyrobce Sinovac, Cina).



Casovani vakcinace u pacient v aktivni onkologické lé¢bé

Chemoterapie/cilena lécba

Pokud je to mozné, mélo by byt ockovani provedeno idedlné minimalné 2 tydny pred zahdjenim lé¢by. U pacientd, ktefi
jiz [é¢bu zahajili, zatim nejsou dostatecna data, kterd by definovala konkrétni nacasovani vakcinace s ohledem na podani
chemoterapie nebo cilené 1écby. Rozhodnuti o vakcinaci by mélo byt individudlné zvazeno podle rizika nakazy a jejiho
nepfiznivého pribéhu u daného pacienta. Protoze vakcinace béhem aktivni onkologické lé¢by nemusi mit dostatecny
ochranny Gcinek, méli by se tito pacienti nadéle chranit dodrzovanim zndmych preventivnich opatfeni (rouska/respirator,
myti rukou, dodrzovani bezpecnych rozestup).

Imunoterapie (checkpoint inhibitory)

Doposud nejsou k dispozici dostate¢nd data o interakcich mezi dostupnymi vakcinami proti COVID-19 a imunoterapii
checkpoint inhibitory. Nicméné retrospektivni data prokazuji dobrou snasenlivost a bezpecnost napf. vakcinace proti
chfipce u pacientl lé¢enych checkpoint inhibitory. Proto u pacientd lIécenych imunoterapii checkpoint inhibitory neni
podani vakcinaci proti COVID-19 kontraindikovdno a rozhodnuti o aplikaci vakciny je plné v kompetenci o3etfujiciho
onkologa po individudInim zvéazeni rizika ndkazy a jejiho nepfiznivého pribéhu u daného pacienta a také s pfihlédnutim
k aktudIni epidemiologické situaci. V klinickych studiich s imunoterapii je aktudlné doporucovan casovy odstup mezi
ockovanim a podanim imunoterapie minimalné 2 dny a nejlépe 7 dnu. | u této skupiny pacientd nadale plati dodrzovani
znamych preventivnich opatteni (rouska/respirator, myti rukou, dodrzovani bezpecénych rozestup).

Podrobnéjsi doporuceni Ceské vakcinologické spole¢nosti pro ockovani proti onemocnéni COVID-19 mRNA vakcinami
najdéte v odkazu: https://www.prolekare.cz/covid-19/aktualizovane-doporuceni-pro-ockovani-proti-onemocneni-covi-
d-19-mrna-vakcinami-125731?utm_campaign=section-70&utm_medium=newsletter&utm_source=vlastovka-51-5949

Vakcinace proti pneumokokovym infekcim

Pneumokokové infekce jsou spojeny s vysokou morbiditou a mortalitou v rizikové populaci. O¢kovani je doporuceno k
ochrané pred invazivnimi pneumokokovymi infekcemi, zahrnujici sepse, meningitidy, pneumonie s bakteriemii a bakteri-
emie. Cilovymi skupinami jsou pfedevsim osoby ve véku 60 let a starsi, zvlasté imunitné oslabené nebo s doprovézejicimi
chronickymi onemocnénimi a kufaci. U¢innost vakcinace byla prokazana zejména v prevenci invazivnich onemocnéni.
V pfipadé pneumonii bez bakteriemie a otitis media, coZ jsou neinvazivni pneumokokové infekce, studie prokazaly nizsi
uc¢innost nez u invazivnich pneumokokovych infekci.

Registrované ockovaci latky
V minulosti pouzivand polysacharidova pneumokokova vakcina PPSV 23 neni uz na ¢eském trhu dostupna. Proto je nyni
doporucovano ockovani,jenom” konjugovanou pneumokokovou vakcinou PCV 13 (Prevenar 13°). Ta prokazala ve studi-
ich vyssi protilatkovou odpovéd v porovnani s polysacharidovou pneumokokovou vakcinou a diky tvorbé pamétovych
bunék neni nutna revakcinace.

Doporuceny postup pro vakcinaci

U imunosuprimovanych jedincd véetné osob s nddory a s nddorem v anamnéze (s vyjimkou nemelanomovych nadori
klize) a osob s anatomickou nebo funkéni asplenii je doporucovana vakcinace aplikaci PCV 13. Pokud byl pacient v mi-
nulosti ockovan jenom polysacharidovou vakcinou, je nutné aplikovat konjugovanou vakcinou co nejdfive (minimalni
interval 8 tydn().

Casovani vakcinace u pacienti lé¢enych chemoterapii a radioterapii

Pneumokokova vakcinace by méla byt podana 4-6 tydnd (minimalné ale 2 tydny) pfed zahajenim chemoterapie ¢i radio-
terapie. Pokud to neni mozné, vakcinaci je doporuéeno podat az 3 mésice od ukonceniimunosupresivni terapie (chemo-
terapie, kortikoterapie, radioterapie s moznosti myelosuprese, nékteré typy cilené |é¢by). Vakcinace béhem imunosupre-
sivni [é¢by neni doporucovana. PCV13 je mozno kombinovat s vakcinou proti chfipce.



Profylaxe infekci u nemocnych po splenektomii

Péce o nemocné po splenektomii zahrnuje edukaci zaméfenou na vysvétleni celozivotné zvySeného rizika zavaznych
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 se podava jen v pfipadech, kdy pfinos jasné pfevazuje nad riziky. Takovou situaci mlize byt sou-
¢asna imunosupresivni terapie. Antibiotika se pak podavaji preemptivné na kryti obdobi tézkého imunodeficitu. Profy-
laxe je cilena predevsim proti invazivnim pneumokokovym infekcim. Vybér pripravku se fidi individualnimi vlastnostmi
pacienta (alergie), ale také citlivosti pneumokokl v daném regionu. Obvyklymi léky jsou V-penicilin (500 mg & 12 h),
cefuroxim axetil (500 mg & 24 h), kotrimoxazol (960 mg & 24 h) nebo klaritromycin (500 mg a 24 h).

Pohotovostni zasoba antibiotik je indikovana pro pacienty, u nichz neni zajisténa dostupnost Iécebné péce v pribéhu
2 hodin. Antibiotika za¢ne pacient uzivat v pfipadé nahlého rozvoje hore¢natého stavu, nez se dostane do nemocnice.
Doporucuje se amoxicilin klavulanat (davka 1 g a 6-8 h) nebo cefuroxim axetil (500 mg 4 6-8 h).

V pfipadé elektivni splenektomie se ma vakcinace provadét nejpozdéji 14 dnli pred operaci (postoperacni vakcinace je
jiz méné ucinnd). Pokud to nelze provést pfed vykonem tak aplikujeme vakciny pfed propusténim pacienta po vykonu.
Jeindikovéna vakcinace proti pneumokoku, vakcinace proti meningokoku, vakcinace proti hemofilu typu B a kazdoro¢né
vakcinace proti chfipce (blize viz tabulka ¢.1).

Tabulka ¢.1.: OptimdlIni schéma vakcinace u jedinct s porusenou i zaniklou funkci sleziny dle doporuceného postupu Spolec-
nosti infekéniho lékarstvi a Ceské vakcinologické spole¢nosti

Typ vakciny Doporucené pripravky | Davkovaci schéma Poznamky

Vakcina proti pneumokokovym | Prevenar 13° 1 dévk Polysacharidova vakcina
avka

onemocnénim (konjugovana vakcina) Pneumo 23° se jiz nevyrabi

- 2 davky v odstupu minimalné
proti séroskupiné A, C,W,Y: 2 mésicl

Menveo® nebo Nimenrix® | - po 5 letech preockovani 1 davkou

, - Nutné ockovani proti viem
proti séroskupiné A,C,W,Y P
séroskupinam

Bexsero®

-vék =11 let: 2 davky v odstupu

Vakcina proti meningokoko- Aplikace obou vakcin je

vym onemocnhénim minimalné 1 mésic doporuéena v odstupu
proti séroskupiné B: minimalné 14 dnq, v pfipadé
Trumenba® teby | liki o
Bexsero® nebo Trumenba® potieby Ize aplikovat soucas
- 3 davky s odstupem minimal- né, aviak do odlisnych mist.

né 1 mésic mezi prvni a druhou
davkou, tieti davka s minimalnim
odstupem 4 mésice po druhé davce

Vakcina proti onemocnénim
vyvolanym Haemophilus Hiberix® 1 davka Jednorazova aplikace
influenzae b

Kazdoro¢né na zacatku

i o Vaxigrip Tetra®, Influvac i chfipkové sezény aplikace
Vakcina proti chfipce . 1 davka . o .
Tetra®, Fluarix Tetra® jedné davky (dle dostupnosti

na trhu)
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40. SCREENINGOVY PROGRAMYV CR

Cilem screeningovych programl je zvyseni ¢asnosti zachytu zhoubnych nadorl a prednadorovych stav(, zvyseni podi-
lu ¢asnych stadii malignit na ukor pokrocilych stadii nddorovych onemocnéni, coz povede k poklesu Umrtnosti na tato
onemocnéni.

Mamarni screening: jedna se o organizované, kontinualni a vyhodnocované Usili o ¢asny zachyt zhoubnych nador( prsu

- screening je provadén z dlivodu radiacni ochrany a zabezpeceni optimalni kvality pouze ve screningovych centrech,

- screening je hrazen z prostredk(l vefejného zdravotniho pojisténi véetné pripadnych doplnujicich vysetieni z indikace
praktického |ékare registrujiciho gynekologa, onkologa,

- pro nerizikovou Zzenskou 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 vékové skupiny.

Zeny s vysokym rizikem vzniku zhoubného nadoru prsu:

- Zeny se zarode¢nou mutaci genu spojenych s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu (s mutaci v genu BRCA1, BRCA 2,
p53, dédi¢né syndromy zpUlsobené mutaci jiného genu: Peutz-Jegherstv sy, Cowden(v sy, Lynchlv syndrom),

- Zeny bez prokazané zérode¢né mutace, u nichz je vzhledem k rodinné a osobni anamnéze empirické riziko vzniku kar-
cinomu prsu vyssi nez 20% (riziko stanovuje zpravidla genetik),

- Zzeny s histologickym nédlezem atypické duktélni a lobularni hyperplazie,

- Zeny po radioterapii na oblast hrudniku, kterou prodélaly pred 18. rokem véku.

Screening kolorektalniho karcinomu

Jedinci zahrnuti do screeningového programu nesmi splfiovat kritéria 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.



A. Asymptomaticti jedinci ve véku 50-54 let:
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B. Asymptomaticti jedinci ve véku 55 let a starsi:

V tomto piipadé jsou 2 moznosti postupu screeningu:

1. Opakovany TOKS

2. Primarni screeningova kolonoskopie jako alternativni metoda

ELIENT/ELIENTEA | 55 g vice (et
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Screening karcinomu hrdla délozniho

Screeningem je minéno organizované, kontinudlni a vyhodnocované Usili o ¢asny zachyt zhoubného nadoru délozniho
hrdla a jeho predstupnli provadénim preventivnich cytologickych vysetieni v celé populaci dospélych Zen, které nepoci-
tuji Zddné pfimé znamky pfitomnosti nddorového onemocnéni, se zvlastnim zfetelem k tém, jez nenavstévuji pravidelné
nebo vlibec ambulanci gynekologa.

Zamérem screeningu je nabidnout zenam v Ceské republice kvalifikovana preventivni (screeningové) vysetfeni délozni-
ho hrdla v laboratoftich spliujicich kritéria moderni diagnostiky.

Cilem screeningu je zvysit ¢asnost zachytu zhoubnych nddord délozniho hrdla a pfednadorovych stavi a tim snizit umrt-
nost na rakovinu délozniho hrdla v Ceské republice.

Na preventivni vysetfeni karcinomu délozniho hrdla v referen¢ni laboratofi ma pravo kazda dospélad Zzena. Screeningo-
vym vysetienim se rozumi cytologické vysetieni navazujici na preventivni prohlidku u registrujiciho gynekologa, které je
hrazeno z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi Zendm 1x za rok.

Zeny ve véku 25-60 let, které 2 roky nebyly v ramci gynekologické prevence vysetfeny, obdrzi od zdravotni pojistovny,
u které jsou ze zdkona pojistény, oznameni s doporucenim gynekologického vysetieni. Nedostavi-li se, bude jim uvedend
vyzva zasilana kazdy nésledujici rok.

Uhrada screeningu je provadéna v cytologické laboratofi, ktera byla schvalena Komisi Ministerstva zdravotnictvi pro
screening karcinomu délozniho hrdla.

Literatura: stranky ministerstva zdravotnictvi

Pro mamdrni screening: véstnik ¢.4/2010

Pro screening kolorektdlIniho karcinomu: www.kolorektum.cz
Pro screening karcinomu hrdla délozniho: véstnik ¢. 9/2005



41.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 diikaz a miru doporuéeni COS. Vychazime
z modifikovaného systému, ktery pouziva NCCN.

COS: Stupné evidence a doporuéeni

Stupen 1 ZaloZeno na vysokém stupni dikaz(, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2A Zalozeno na niz3im stupni dtkaz(, jednotné doporuceni COS, Ze |é¢ba je vhodna.
Stupen 2B Zalozeno na niz$im stupni ddkazd, doporuceni COS, Ze l1é¢ba je vhodna.

Stupen 3 Zalozeno na jakémkoliv stupni d(ikazd, v ramci COS neni shoda o vhodnosti lé¢by.
Pozndmka:

Zdvaznd zména zdravotniho stavu u onkologicky nemocného (z onkologické priciny) je definovdna jako relaps ci progrese nd-
dorového onemocnéni, neakceptovatelnd toxicita lécby, umrti nemocného. Ndsledkem této zdvazné zmény zdravotniho stavu
je nutnost zmény lécebného postupu, ¢i jeho ukonceni.



42. KINAZOVE INHIBITORY A JEJICH NEJBEZNEJSi FARMAKOKINETICKE
INTERAKCE

Inhibice kindzy, ktera je soucasti signalni drahy v burice, ovlivni transkripci nebo translaci gent a tim mize zastavit bu-
né&ny rast, proliferaci nebo metabolismus burky. U¢innost kinazovych inhibitor( je ovlivnéna nékolika faktory. Signalni
drahy v bunkach jsou velmi komplexni a vyfazeni jednoho proteinu mize vést k vyuzivani alternativni signdini drahy.
Nékteré molekuly ovsem inhibici hned nékolika proteinl plsobi na vice mistech a omezuji vyuzivani alternativnich drah.
Cilovy protein také muaze byt mutovan takovym zpUsobem, Ze na néj molekula Iéciva neplsobi. K takovému vzniku rezi-
stence mUze dojit i v priibéhu lé¢by anebo pfi relapsu.

Molekularné genetické vysetieni nddorové tkané muize poskytnout informaci o tom, jaké signalni drahy nadorova bunka
vyuziva, jsou-li v kindzach ptitomny konkrétni mutace a jaka Ié¢ba by tak mohla byt ucinna. V celé fadé pfipadu je toto
vysetreni podminkou Uhrady z prostiedku verejného zdravotniho pojisténi (toto je uvedeno v pfedchozich kapitolach u
jednotlivych diagnéz). V pripadé vzacnych naddord nebo nadori neznamého origa méze molekularné genetické vysetre-
ni pomoci indikovat uc¢innou lécbu.

Prehled v Cesku registrovanych inhibitorl kindzovych receptord a jejich cilovych struktur uvadi nasledujici tabulka.
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Farmakokinetické interakce kinazovych inhibitoru

K farmakokinetickym interakcim dochazi obecné na Urovni absorpce, distribuce, biotransformace nebo vylucovani [éciv.
Tyto interakce mohou byt zavazné, protoze v nékterych pripadech mize dojit az k nékolikanasobnému zvyseni plazma-
tické koncentrace a tim k zvyseni frekvence a/nebo tize nezadoucich ucinkd. Naopak pfi kombinaci s induktorem bio-
transformacnich enzymi nebo efluxnich transportéri dochazi ke snizeni plazmatické koncentrace a potazmo i terapeu-
tického ucinku daného substratu (kindzového inhibitoru).

Nejcetnéjsi jsou interakce na Urovni cytochromu P450 (CYP). V3echna lé¢iva mohou byt substraty, induktory a inhibitory
izoforem CYP. Jedno lécivo mUze byt v urcitych pomérech metabolizovdano sou¢asné nékolika izoformami a pro kazdou
z nich mize byt tato molekula nezavisle na sobé jako substrat, inhibitor nebo induktor (napft. omeprazol je substratem
CYP2C19 a CYP3A4 a soucasné inhibitorem CYP2C19, verapamil je substratem CYP2C9 a zaroveni inhibitorem CYP3A4
apod.). V tabuce 2 jsou uvedeny enzymy, které metabolizuji jednotlivé kindzové inhibitory.



Tabulka 2: Kindzové inhibitory jako substraty enzymu CYP, P-glykoproteinového BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) eflu-

xniho transportéru dle: 2

CYP/
|écivo

CYP1A2

CYP2B6

CYP2C8

CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

abemaciclib

afatinib

alectinib

axitinib

bortezomib

bosutinib

cabozantininb

carfilzomib

crizotinib

dabrafenib

dasatinib

erlotinib

everolimus

gefitinib

ibrutinib

idelalisib

imatinib

lapatinib

larotrektinib

lenvatinib

nilotinib

nintedanib

osimertinib

palbociklib

pazopanib

ponatinib

regorafenib

ribociklib

ruxolitinib

sonidegib

sorafenib

sunitinib

temsirolimus

trametinib

vandetanib

vemurafenib

vismodegib

CYP3A4




V pfipadé indukce vlivem opakovaného podani jednoho léciva (napf. karbamazepin, rifampicin, typické induktory viz
nize v tab. 3) dojde k pfechodnému zvyseni exprese enzymu. Tim jsou substraty metabolizovany rychleji a vysledné
plazmatické koncentrace jsou nasledkem toho nizsi (sunitinib + dexametazon/rifampicin/tfezalka teckovana). To se pak

Tabulka 3: Typické induktory enzymu cytochromu P450 >

CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP2E1 CYP3A4,5,7
karbamazepin artemisinin karbamazepin efavirenz ethanol karbamazepin
I tické
uicl)o):/aorgir:;(lffmi) karbamazepin nevirapin rifampicin izoniazid efavirenz
rifampicin efavirenz fenobarbital ritonavir nevirapin
. tovy kout
clgaretovy Kour nevirapin rifampicin trezalka te¢kovana fenobarbital
(PAH)
fenobarbital  |tfezalka teckovana fenytoin
fenytoin pioglitazon
rifampicin rifabutin
rifampicin
tfezalka teckovana

Zatimco k indukci dojde obvykle az pfi opakovaném podani, v fadu pfinejmensim nékolika dnd, v pfipadé inhibice mize
dojit k interakci okamzité, i vlivem jednorazového predchoziho ¢i sou¢asného podani inhibitoru. Disledky jsou opacné
nez v pripadé indukce - vlivem inhibitoru (napf. fluoxetin, klaritromycin tab. 4) dochazi ke zpomaleni biotransformace,
zvyseni plazmatické koncentrace a plochy pod koncentraéni kfivkou (AUC), coz mize mit disledek jednak ve zvySeném
ucinku, ale také zvysené frekvenci a/nebo intenzité nezadoucich ucinkd.

Vlyse uvedené plati v pfipadé, Ze podévame aktivni formu Iéciva, tedy nikoli prolécivo (pro-drug). U proléciv naopak do-
chézi k opacnym efektlim: inhibitory biotransformace snizi koncentrace aktivni formy a tim mohou snizit i velikost efektu,
naopak induktory mohou zrychlit aktivaci Ié¢iva a tim zvysit plazmatické koncentrace a potazmo velikost efektu a toxi-
citu. V pfipadé, Ze podavéame aktivni formu léciva, a ta ma navic i podobné aktivni metabolit (napt. sunitinib), je situace
slozitéjsi a zasluhuje si komplexni posouzeni pfipadného ovlivnéni vsech hlavnich biotransformacnich drah mateiské
latky i aktivniho metabolitu.



Tabulka 4: Typické inhibitory enzymu cytochromu P450 >

CYP1A2 CYP2B6 CYP2C8 CYP2C9 CYP2C19 CYP2E1 CYP3A4,5,7
amiodaron klopidogrel gemfibrozil amiodaron esomeprazol bupropion indinavir
efavirenz thiotepa montelukast efavirenz felbamat fluoxetin nelfinavir
fluorochinolony| tiklopidin flukonazol fluoxetin paroxetin ritonavir
fluvoxamin vorikonazol isoniazid fluvoxamin chinidin klaritromycin
tiklopidin metronidazol isoniazid duloxetin itrakonazol
paroxetin ketokonazol amiodaron ketokonazol
sulfametoxazol | lansoprazol aripiprazol nefazodon
vorikonazol omeprazol difenhydramin | erytromycin
kontrzgptiva chlorfeniramin gra p:t,;r:;twé
(estrogeny)
pantoprazol klomipramin verapamil
tiklopidin doxepin diltiazem
vorikonazol haloperidol amiodaron
methadon azitromycin
ritonavir fluvoxamin
terbinafin vorikonazol

Vliv kinazovych inhibitord na jina léciva (farmakokinetické interakce)

Nezanedbatelny je také potencidlni vliv kindzovych inhibitor(i na metabolismus jinych Ié¢iv. Mnohé kindzové inhibito-
ry jsou i klinicky vyznamnymi inhibitory biotransformacnich enzymu a transportnich protein(. Tato inhibice pak muze
vyustit v toxicitu nebo ¢etné nezadouci Ucinky predevsim u léciv s Uzkym terapeutickym oknem. Pfehled kindzovych
inhibitord jako inhibitort enzym( CYP a transportnich proteint BCRP a PgP uvadi tabulka 5.



Tabulka 5: Kindzové inhibitory jako inhibitory enzymu cytochromu P450 a transportnich proteini PgP a BCRP; dle: **

CYP/

¢ CYP1A2 CYP2B6 | CYP2C8 | CYP2C9 | CYP2C19 | CYP2D6 | CYP3A4 PgP BCRP
ecivo

abemaciclib

afatinib

alectinib

axitinib

bortezomib -

bosutinib

cabozantininb

carfilzomib

crizotinib
dabrafenib
dasatinib

erlotinib

everolimus
gefitinib
ibrutinib
idelalisib
imatinib

lapatinib -

larotrektinib

lenvatinib

nilotinib

nintedanib

osimertinib
palbociklib

pazopanib

ponatinib

regorafenib
ribociklib

ruxolitinib

sonidegib

sorafenib

sunitinib

temsirolimus

trametinib

vandetanib
vemurafenib
vismodegib

Kinazové inhibitory jako induktory enzymi CYP

Crizotinib a vemurafenib indukuji CYP3A4, osimertinib a palbociklib indukuji CYP1A2. Metabolickd aktivita téchto en-
zym je tim zvysena a koncentrace substratli a odpovidajici plochy pod koncentracni kiivkou (= expozice [é¢ivem) nizsi,
coz se mulze projevit nedostatecnym ucinkem. Enzymova indukce ma vyznam opét zejména u léciv s zkym terapeutic-
kym oknem..




Vztah expozice a Ucinku, terapeutické referen¢ni rozmezi
U fady zminénych Ié¢iv je dobfe zndm vztah mezi ic¢inkem, potaZmo toxicitou a plazmatickou koncentraci. Jako méfitka

v vs.

efektu se pouziva nejcastéji TTF, OS a PFS. Méfitkem expozice je pak plocha pod koncentra¢ni kiivkou (AUQ), ktera je ¢asto
extrapolovana z udolni koncentrace lé¢iva (tj. minimalni koncentrace pfed podanim opakované davky lé¢iva). Castéji se
proto pristupuje pravé k monitoringu této hladiny (tzv. trough level, Ctrough).

Pfinejmensim u nékterych kindzovych inhibitor( (napf. imatinib, sunitinib) je pro terapeutické monitorovani plazmatic-
kych hladin dostate¢nd evidence. Byly publikovany studie sledujici proveditelnost a benefit intervenéniho TDM, na jehoz
zakladé dochazelo k Upravé davky u pacientt se solidnimi nadory.
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