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Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

+Modra kniha" Ceské onkologické spole¢nosti vychazi v roce 2023 jiz jako 29. aktualizace doporuéeni pro lé¢bu onkolo-
gickych onemocnéni. Tato doporuceni vznikaji konsensuélné na zékladé doplnéni nejnovéjsich idaju dil¢ich odbornosti,
které na lécbé jednotlivych nadorovych onemocnéni participuji. Pfedstavuje |é¢ebné algoritmy a sekvence lécebnych
metod, stejné jako aktualni moznosti farmakoterapie véetné aktualniho stavu Uhrad ze strany platcu.

V poslednim roce byl zaznamendn vyznamny nardst pfedevsim v oblasti indikaci imunoterapii. Moznosti imunoterapie
se v paliativni péci rozsifily o nové diagnézy, napf. MSI-H kolorektalni karcinom, adenokarcinom Zlu¢niku a Zlu¢ovych cest
v kombinaci s chemoterapii se posouva. Indikace imunoterapie se posouva i do ¢asnéjsich stadii onkologickych onemoc-
néni. Pfikladem je adjuvance u maligniho melanomu. Sou¢asné pokracoval trend v personalizaci onkologické 1é¢by na
zakladé molekularni charakteristiky nadord. Klinicka interpretace vysledkd a doporuceni pro 1é¢bu daného pacienta pro-
biha na formatu molekularnich tumor boardd (MTB) a stéle ¢astéji predstavuje standard pfi zajistovani multidisciplinarni
péce. Prikladem je trastuzumab deruxtekan (T-DXd) u HER2 pozitivnich adenokarcinom( GEJ a zaludku.

Doporuéeni vypracovana pro rok 2023 zahrnuji 2 nové kapitoly - UVEALNI MELANOM, LECEBNE ALGORITMY IMUNITNE
PODMINENYCH VEDLEJSICH UCINKU PO CHECKPOINT INHIBITORECH. V aktudIni verzi jsou i podstatné pfepracované
kapitoly - PREVENCE, DIAGNOSTIKA A LECBATROMBOZY (VTE - venous thrombembolic event) SPOJENE SE ZHOUBNYM
NADOREM (CAT - cancer associated thromboembolism).

Stale plati, Ze registrovana indikace nemusi mit garantovanou Uhradu, a proto doporucujeme souc¢asné s indikaci provéfrit
i aktudIni pravidla uhrady.

Pokud v textu najdete néjakou nepfesnost nebo méte navrh na Upravu nékterych doporuceni, prosim kontaktujte pisem-
né vedouciho autorského tymu ¢i garanty pfislusnych kapitol.

Dékuji vSem odbornym tym0m a jejich garantlim za aktualizaci doporucenych postup.

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

V dobé mezi dvéma vyddnimi Modré knihy pfistoupila Ceskd onkologickd spolecnost nové k priibézné online novelizaci
na svych webovych strdnkdch Linkos.cz.

COS se tak rozhodla s cilem zajistit odborné vefejnosti pfistup k informacim o nejaktudinéjsich lécebnych postupech
v pribéhu celého roku. Aktualizace jsou projedndvdny cleny autorského tymu pro danou diagnézu s védeckym
tajemnikem COS. Odkazy na novinky jsou vyznacovdny i v aktudlnim 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.


https://www.linkos.cz/
https://www.linkos.cz/
https://www.linkos.cz/
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Pozndmka:

Nutno dodrzovat aktualni indikaéni omezeni a zptsob thrady lékii stanované SUKL.

http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

Cervené jsou ozna¢eny moderni léky, které nemaji k 1.3.2023 stanovenu uhradu ze zdravotniho pojisténi.


http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

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), rehabilitaci po [é¢bé 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 vychazejici z epitelu hornich dychacich a polykacich cest — skvamdzni
karcinomy s rliznym stupném diferenciace. Nové se vyznamné oddéluji od skupiny skvaméznich karcinoma hlavy a krku
karcinomy orofaryngu HPV pozitivni, jejichz incidence vyrazné narlsta. HPV pozitivita je v této lokalité spojena s lepsi
progndzou. Nicméné zatim neni prediktivnim faktorem pro lécbu.

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
nasledkdm opera¢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 vedlej$i onemocnéni.
Metaanalyzy neprokazaly ptinos pfidani chemoterapie u pacientll 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
prokézan u pacientl s KI < 80 % ve véku 65 let a starsich, pfinos nebyl signifikantni ani pfi pouziti normofrakciona¢niho
rezimu RT (preferovan alternativni frakcionacni rezim),

- v sekundarni analyze studie BOND omezené na pacienty s nddory 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 1016 a DeEscalate) prokézaly niz3i u¢innost radioterapie
s cetuximabem ve srovnani se standardni chemoradioterapii,

- induk¢ni chemoterapie + s naslednou radioterapii samotnou nebo v konkomitanci s chemoterapii ¢i cetuximabem.
Tento postup nutno zvazovat individualné — napf. pfi primarné rozsahlém uzlinovém postizeni N3 s nutnosti okamzité
1é¢by,

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

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

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

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. inf, 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. inf, 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
Kombinace chemoterapie a imunoterapie, imunoterapie, cilena |é¢ba/chemoterapie, paliativni chemoterapie, operac-

ni feSeni, radioterapie (napf. stereotaktické ozareni u oligometastatického postizeni), paliativni zakroky, symptomaticka
[é¢ba.

Systémova lé¢ba rekurentniho a metastatického onemocnéni

Studie Keynote 048 prokazala efekt imunoterapie v 1é¢bé metastatického onemocnéni a vedla k Uhradé pembrolizu-
mabu v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii zaloZenou na platiné a fluoruracilu (5-FU) v prvni linii |é¢by me-
tastazujictho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu hlavy a krku u dospélych pacientli s ECOG
je 0-1, a to v pripadé exprese PD-L1 s CPS >1. Maximalni délka 1écby je 24 mésicU. V pripadé CPS <1 ¢i kontraindikace
imunoterapie je lé¢ebnou alternativou rezim studie EXTREME (kombinace cisplatina (nebo karboplatina) — 5-fluoroura-
cil - cetuximab), jehoz pouziti vede k prodlouzeni celkového preziti proti samostatné chemoterapii, (median OS 10,1 vs
7,4 mésice). Alternativou je rezim TPEx (cisplatina + docetaxel + cetuximab), ktery ma srovnatelnou Gc¢innost s rezimem
EXTREME pfi lep3i komplianci a niZsi toxicité. Pouziti reZimu s cetuximabem je v CR hrazeno pouze u nadord dutiny dstni.
Pokud doslo k progresi nddoru béhem nebo do 6 mésicli po chemoterapii s platinovym derivatem pro metastaticky/re-
kurentni skvamézni karcinom nebo po kombinované |é¢bé s platinovym derivatem (napf. chemoradioterapii), je mozné
indikovat nivolumab v dédvce 240 mg a 2 tydny. Randomizovana studie faze Ill CheckMate 141 prokazala uc¢innost nivolu-
mabu ve druhé linii. V CR neni nivolumab hrazen po predchozi [é¢bé rezimem s cetuximabem.

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 v pravdépodobnosti odpovédi, ale i toxi-
cité.

# Za pozitivni resekéni okraj je povaZovdna pritomnost nddorovych bunék v okraji fezu, za blizky okraj pfitomnost nddorovych
bunék ve vzddlenosti < 5 mm, v pripadé endoskopickych vykoni pri casném karcinomu hlasivek < 1 mm
(Konsensudlni doporuceni Ceské kooperativni skupiny pro nddory hlavy a krku: www.hnc-group.cz/doporuceni.cz).



https://www.hnc-group.cz/doporuceni.cz

Rekurentni/ metastaticky skvamézni karcinom hlavy a krku

PS 0,1
[ |
CPS <1 CPS 1-20 CPS 220
CHT (kombinace _ Pembrolizumab + Pembrolizumab
s platinou) + /- cisplatina /karboplatina + samotny
cetuximab* 5-FU

CHT 2. linie
(napr .taxany)

CHT 2. linie . "
(zalozena na platiné) Ricipe

CHT (kombinace
s platinou) + /- cetuximab*

Nejlepsi podptrna Iécba

*Pozn.:
Cetuximab je v CR hrazen pouze nadord dutiny Gstni
Nivolumab neni hrazen po predchozi IéEbé cetuximabem

Nivolumab muze byt podavan i pokud byl platinovy derivat podavan jako soucast kurativni |leEby napr. konkomitantni chemoterapie




Mozné rezimy chemoterapie (cilené terapie)

Monoterapie

pripravek davka mg/m? zpUsob podani rezim podani trvani lécby
cisplatina 100 i.v.inf. a 3-4 tydny 4-6x%
karboplatina AUC 6-7 i.v.inf a 3-4 tydny 4-6%
docetaxel 40 i.v.inf. a 1tyden 4-6X
docetaxel 100 i.v.inf. a3tydny
paklitaxel 80 i.v.inf. a 1tyden 6X potom
2 tydny pauza
5-fluorouracil 1000 kont. inf. 24 hod den 1.-4.,a 3-4 tydny 4-6X
metotrexat 40-60 i.v. a 1tyden 6X
nivolumab davka 240 mg i.v. a2tydny maximalni
délka podavani
24 mésicl
pembrolizumab davka 200 mg i.v. a3tydny maximalni

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

délka podavani

24 mésicl




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
maximalni délka
podavani 24 mésicl
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 davka 200 mg i.v.inf. den 1. a 3 tydny,

do progrese ¢i toxicity
maximalné 24 mésicl

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

1.2.1 Casna stadia

— pro stadium T1 NO MO a low risk T2 NO MO je dostatec¢nd lé¢ba samostatnou radioterapii.

Pozn. low risk T2 NO MO = non-bulky tumor, nizké hodnoty EBV-DNA pred lécbou.

- pro high risk stadium (bulky tumor, vysoké hodnoty EBV-DNA pred |é¢bou) T2 NO MO konkomitatni chemoradioterapie.

1.2.2 Lokalné pokrocilé nadory

- neoadjuvantni (induk¢ni) chemoterapie T1-2 N1-3 a T3-T4, jakékoliv N, s naslednou konkomitantni chemoradioterapii
(preferovany postup),

- konkomitantni chemoradioterapie nasledovana adjuvantni chemoterapii (pokud nebyla primarné indikovana neoad-
juvantni chemoterapie),

- konkomitantni chemoradioterapie bez adjuvantni chemoterapie, pfipadné samostatna radioterapie - |ze akceptovat
u pacientl s horsi toleranci chemoterapie.

1.2.3 Lokalné recidivujici a metastatické nadory

Postup se urcuje individualné podle rozsahu a lokality postizeni, celkového stavu pacienta a predchozi 1écby:

- paliativni chemoterapie,

- chemoradioterapie s paliativnim zdmérem, pokud jiz nebyla pouZzita,

- reiradiace,

- zachrannd chirurgie.

Preferovanym rezimem prvni linie u metastatického nadoru nosohltanu je kombinace cisplatina-gemcitabine. V druhé
linii neexistuje standardni lécebny rezim. K dispozici jsou nasledujici cytostatika v monoterapii ¢i vybranych kombinacich:
paklitaxel, docetaxel, 5-flourouracil, capecitabine, irinotekan, vinorelbin, ifosfamid, doxorubicin, oxaliplatina a *cetuxi-
mab. Kombinované reZimy jsou vice efektivni, ale toxi¢té;si.

Imunoterapie byla testovana ve studiich faze Il, |é¢ebnou moznosti je *pembrolizumab (pro TMB-H >10mut/Mb, a PD-L1
pozitivni nadory), a dale *nivolumab.

Mozné rezimy chemoterapie
Lécba lokalné pokrocilych nadorii nosohltanu
Konkomitantni chemoradioterapie
cisplatina 100 mg/m?inf den 1, 22 a 43 - preferovany rezim
nebo

cisplatina 40 mg/m?inf den 1, tydné

Neoadjuvantni (indukéni) chemoterapie
cisplatina 80 mg/m?den 1 + gemcitabine 1000 mg/m? den 1 a 8, a 3 tydny, 3 cykly (preferovano)
nebo
docetaxel 60 mg/m?i.v. den 1 + cisplatina 60 mg/m?inf. den 1 + fluorouracil 600 mg/m? kont. inf, den 1-5, a 3 tydny,
3 cykly
Adjuvantni chemoterapie
cisplatina 80-100 mg/m?i.v. den 1 + fluorouracil 800-1000 mg/m? kont. inf. den 1-4 a 4 tydny (preferovéno)

nebo

karboplatina AUC 5-6 i.v. den 1 + fluorouracil 800-1000 mg/m? kont. inf. den 1-4 a 4 tydny
nebo

kapecitabin 1000 mg/m? 2x denné den 1-14, & 3 tydny, 8 cykld

nebo

kapecitabin 650 mg/m? 2x denné po dobu 1 roku (metronomicky rezim)




Systémova lécba rekurentnich a metastatickych nadoru 1. linie
cisplatina 80 mg/m?den 1 + gemcitabine 1000 mg/m? den 1 a 8, opakovani a 3 tydny (preferovano)
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 je u nddor( slinnych ZIdz obvykle preferovan radikalni chirurgicky vykon.V zavislosti na roz-
sahu tumoru, histologickém typu, radikalité vykonu a pfitomnosti regionalni lymfadenopatie je indikovana pooperac¢ni
radioterapie.

1.3.1 Casna stadia

- operace: stadium T1-2 NO MO,

- gl parotis: u tumorl G1 pfi lokalizaci v superficidlnim laloku a pfi absenci parézy n. VIl Ize zvazit superficidlni parotidek-
tomii, u tumorl G2 a G3 je preferovanym vykonem totalni parotidektomie,

— elektivni kréni disekce vzdy i u cNO (riziko okultnich metastaz v regionalnich lymfatickych uzlindch LU 15-20 %),

—undadoru submandibularni zlazy kompletni exstirpace a nddort mensich slinnych 713z jinych lokalit indikovana resekce
s okrajem minimalné 1 cm,

— elektivni kréni disekce, obzvlasté u tumord vyssiho gradu (G2-4) a u nékterych histologickych podtypt (salivarni duk-
talni karcinom, nediferencovany karcinom, adenokarcinom NOS, high-grade mukoepidermoidni karcinom (MEC), ade-
noidné cysticky karcinom (AdCC) a a skvamozni karcinom(SCC)) - riziko okultniho postizeni i pfi nehmatnych uzlinach
nad 50 %,

- rozsifend kréni disekce: pfi ndlezu pozitivnich lymfatickych uzlin,

— je-li po primarnim operac¢nim vykonu vyssi riziko recidivy (blizky i pozitivni resekéni okraj, angio/lymfangioinvaze, pe-
rineurdlni Sifeni, nedostatecny pocet lymfatickych uzlin), je nutné zvazit reoperaci ¢i indikaci pooperacni radioterapie.

1.3.2 Lokalné pokrocilé nadory

U lokélné pokrocilych stadii (T3, T4 a T1-4 N+) je pro postup urcujicim faktorem operabilita:

- resekce vcetné kréni disekce a nasledné radioterapie,

- kurativni radioterapie: inoperabilni nemetastaticky nddor (rozsahem nebo pro komorbidity).

1.3.3. Recidivujici ¢i metastatické onemocnéni

- pfi operabilni solitarni metastaze ¢i oligometastatickém onemocnéni (napt. jatra, plice, mozek) je preferovana resekce
metastazy/metastdz, pfipadné stereotaktickd radioterapie,

- pfi inoperabilnim postiZzeni — paliativni postupy, vychazejici z rozsahu a lokality postizeni, histologické charakteristiky
nadoru i celkového stavu pacienta,

- kostni diseminace je negativnim prognostickym faktorem,

- pro zvazovani paliativni systémové [é¢by je doporuceno vysetieni molekuldrné biologickych prediktord, které zahrnuje
vysetieni NGS DNA a RNA panel(, imunohistochemické vysetifeni hormonalnich receptort a HER2,

- 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 antracykling,

- u pacientl s pomalu progredujicim inoperabilnim metastatickym postizenim (napt. 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,

- v pfipadé kostnich nebo jaternich metastdz je doporuéeno zapocit systémovou lé¢bu co nejdfive,

- u pacientt s rychle progredujicim nebo symptomatickym inoperabilnim metastatickym postizenim je indikovéna v¢as-
na systémova lécba, jejiz vybér se odviji od prikazu prediktord, histologického subtypu a prolifera¢nich marker( (gra-
de, proliferace...),

- unéadorl adenoidné cystickych lze zvazit i cytostatickou Ié¢bu cisplatinou nebo i kombinovany rezim CAP (RR 13-25 %),



zvézit Ize i inhibitory angiogeneze jako sorafenib, lenvatinib nebo axitinib,

- u adenokarcinomi NOS a salivarniho duktalniho karcinomu prokazal efekt paklitaxel a vinorelbin v kombinaci s kar-
boplatinou,

- 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 (ORR 70,2 % median OS 39,7 mésice), dobré zkuSenosti jsou
i s *TDM1 a *pertuzumabem.

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

- u pacientC s karcinomy slinnych zlaz, zejména u sekre¢nich karcinomd, je vhodné testovani NTRK fuize a zvazeni podani
TRK inhibitoru (*larotrectinib, *enctrectinib).

Pro nadory s vysokou mutacni nalozi (TMB-H) vhodna terapie *pembrolizumabem, u adenoidné cystického kar-
cinomu mozno pouzit *lenvatinib, *axitinib, a *sorfenib.

*Zddnd cilend biologickd lé¢ba ani imunoterapie nemd primdrné stanovenu uhradu v této indikaci.

1.4 Vybrané informace k biologické lécbé

1.4.1 Cetuximab v Iécbé karcinomu hlavy a krku

Cetuximab je indikovan k 1é¢bé pacientt se skvamodznim karcinomem hlavy a krku

- v kombinaci s radioterapii k 16¢bé lokalné pokrocilého onemocnéni,

- v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k [é¢bé relabujiciho a/nebo metastazujicitho onemocnéni (pro skupinu paci-
entl s relabujicim anebo metastatickym nadorem ustni dutiny, jejichz Karnofsky performance skére je vétsi nebo rovno
90). Lécba cetuximabem je hrazena do progrese onemocnéni.

Pripravek KEYTRUDA

- je v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii platinou a fluorouracilem (5-FU) indikovan v prvni linii k [é¢bé me-
tastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz
nadory exprimuji PD-L1s CPS > 1,

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

Pripravek OPDIVO

— monoterapii skvamézniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny ustni, faryngu a laryngu) u dospélych, ktefi pro-
gredovali v pribéhu nebo do Sesti mésic po ukonceni 1é¢by zaloZzené na platinovych derivéatech a ktefi nebyli v minu-
losti [é¢eni cetuximabem.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2023 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, pouzitych |écebnych modalit atd., je
nasledujici doporuceni definovano obecné a u kazdého pacienta miZe byt postup modifikovan vyse uvedenymi
parametry.

Klinické kontroly:

Frekvence klinickych kontrol kromé vy3e uvedenych faktor( ovlivriuje také moznost provedeni zachranné kurativni 1é¢by,
napf. v pripadé 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 vysetfeni:

U nadort hlavy a krku neniv soucasné dobé pfinosem vysetfovani nadorovych marker(. U pacient(, ktefi prodélali
ozdafeni v oblasti krku a u kterych je riziko rozvoje postradiaéni hypothyreozy, jsou doporucovany pravidelné

(1-2x ro¢né) odbéry thyreostimulacniho hormonu (TSH).

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

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

Pro skvamézni karcinomy N+ po radikalni chemoradioterapii je vhodné provedeni PET/CT 3 mésice po lé¢bé kvuli zva-
zeni pfipadné kréni disekce. V ostatnich pripadech jsou diagnostické zobrazovaci metody voleny individudiné, obvykle
v pfipadé symptomd ¢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, stomatologicka apod.

1.5 Nadory slinnych zlaz - follow up

Neexistuji jednoznacnd data pro zdvazné doporuceni sledovani pacient(. Sledovani by mélo byt zaméreno na
Casny zachyt rekurence a disseminace, kromé klinického vysetfeni doporucujeme zvazit i MRI krku (nebo jiné
lokality prima) a CT plic, zejména v prvnich 2 letech od kurativni 1éCby.

U pacientld s rezidualnim, rekurentnim nebo metastatickym onemocnénim individualné upravit frekvenci
vySetreni dle aktivity rlstu nadoru, podané Iécby a hodnoceni jejiho efektu.
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2.ZHOUBNY NOVOTVAR JICNU
A GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE (C15, C16.0)

Zahrnuje skvamozni karcinom (lokalizovan zejména v proximalnich 2/3 jicnu) a adenokarcinom (v distalnim jicnu a gas-
troezofagealni junkci). U viech pacientl s karcinomem jicnu je nutné vénovat zvy$enou pozornost podplirné l1écbé, ze-
jména zajisténi nutri¢ni podpory. Posouzeni strategie Ié¢by probiha cestou multidisciplindrni komise. Primarni 1é¢ba je
zalozena na lokalizaci a rozsahu nadoruy, histologickém typu, komorbiditach/PS pacienta. Doporucené lécebné postupy
jsou kategorie 1, neni-li uvedeno jinak.

Chirurgicka lécba:

Chirurgicka resekce karcinomu jicnu (ezofagektomie) je indikovana ve stadiu I-IVa vzdy po individualnim posouzeni mul-
tidisciplinarni komise. Chirurgicka Ié¢ba se tykd viech oddill jicnu s vyjimkou kréniho jicnu, kde je preferovéna definitivni
chemoradioterapie, i zde Ize viak ve vyjimecnych pfipadech volit chirurgické feseni. Klicovym faktorem Uspésnosti chi-
rurgické resekce je vzhledem k naro¢nosti vykonu a zatéze pro pacienta optimalni selekce pacientli schopnych prodélat
extenzivni chirurgicky vykon. Dlllezit4 je adekvatni pfedoperacni pfiprava véetné rehabilitace a nutri¢ni intervence.
Rozsah resekce jicnu a typ vykonu je dan lokalizaci nddoru a rozsahem nadorového postizeni véetné uzlin. Déle zde hraje
roli i expertiza operatéra. V pripadé karcinomu kardie, je indikace ezofagektomie jednoznacna u nadoru typu Siewert |,
vétSinou u nador( Siewert Il tam, kde ordIni konec nador(l zasahuje vice jak 3 cm nad gastroezofagealni junkci, v tomto
stadiu ale neni optimalni postup vyjasnén (je mozna ezofagektomie i gastrektomie). Nadory typu Siewert lll jsou léceny
jako primarni nadory zaludku. Ve vyjime¢nych pripadech rozsahlych nador( postihujicich zaludek i jicen bez vyznamného
postiZzeni uzlin je mozna ezofagogastrektomie. Operace se liSi typem pfistupu (pravostranna ¢i levostranna torakotomie
a laparotomie, torakofrenolaparotomie, ezofagektomie bez torakotomie), volbou $tépu — nahrady jicnu a jeho umisténim
(zaludek, tlusté strevo, jejunum v plvodni lokalizaci v zadnim mediastinu ¢i retrosternalné), technikou anastomosy a jeji
lokalizaci (nitrohrudni, kréni). Nedilnou soucésti opera¢niho vykonu je lymfadenektomie, jednd se o standardni i rozsi-
fenou (en bloc) lymfadenektomii, zahrnujici spadové oblasti jicnu v celém jeho nitrohrudnim a nitrobfisnim prabéhu.
V indikovanych ptipadech se mize jednat o tzv. lymfadenektomii 3 poli, tj. véetné kréni disekce.

V urité &asti pfipadu Ize jicen resekovat miniinvazivné (MIE), jedna se bud'o ¢isté miniivazivni ¢&i kombinovanované (hyb-
ridni) vykony, totéz se tykd robotickych ezofagektomii (RAMIE), jejichz podil celosvétové narlstd. Miniinvazivni vykony
jsou spojeny s nizsi perioperacni morbiditou, kratsi délkou hospitalizace, dle nékterych studii i prodlouzenym prezivanim
pacientu.

sLimitované onemocnéni” (cT1-T2cNOMO)

Zakladem je chirurgicka lé¢ba. U pacientl s T1a adenokarcinomem je preferovana endoskopickd resekce. U pacientu s
nadorem T1/T2NO je primarni |é¢ba chirurgicka, bez neoadjuvantni Ié¢by. Neni-li operace mozna z dlivodu komorbidit
nebo nesouhlasu pacienta, je preferovdna kombinovana chemoradioterapie, kterd ma lepsi vysledky nez radioterapie
samotna.

Doporuceni pro endoskopickou lé¢bu premalignich a ¢asnych malignich |ézi jicnu jsou zpracovany a dostupné na
www.endoskopiste.cz/wp-content/uploads/2021/06/barrett-guidelines.pdf .

»~Lokdalné pokrocilé onemocnéni” (cT3-T4 nebo ¢cN1-3 MO)

Neoadjuvantni lécba je indikovana u operabilnich pacient.

U pacientud se skvamoznim karcinomem je preferovdna chemoradioterapie nez pouze chemoterapie (dosazeni vys$siho
poctu radikalnich resekci a lepsi lokalni kontroly). Standardem |1é¢by je tedy neoadjuvantni konkomitantni chemoradio-
terapie, nasledné operace. Preferovanym chemoterapeutickym rezimem je rezim studie CROSS (paklitaxel/karboplatina
poddavany 1x tydné s radioterapii o davce 41.4 Gy aplikované ve 23 frakcich).

Definitivni kurativni chemoradioterapie (CHTRT) se doporucuje v pfipadé kréni lokalizace nadoru a je volbou u paci-
entl bez moznosti chirurgické l1écby (T4b, neresekabilni nddor, komorbidity, odmitnuti pacientem). Po definitivni che-
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moradioterapii je indikovano sledovani.V pfipadé perzistence tumoru &i lokalni progrese m{iZze nasledovat elektivni chi-
rurgicky vykon. Tradi¢nim standardnim reZimem definitivni chemoradioterapie jsou ¢tyfi série chemoterapie zalozené
na fluorouracilu (kapecitabinu) a cisplatiné v kombinaci s radioterapii o davce 50,4 Gy v 28 frakcich (nebo 50 Gy ve 25
frakcich). Davka radioterapie >50,4 Gy nepfinesla lepsi lokalni kontrolu ani delsi OS, navic davky nad >55 Gy zvysovaly
postoperacni mortalitu a morbiditu v pfipadé salvage ezofagektomie. Alternativnim chemoterapeutickym reZimem je 6x
FOLFOX nebo rezim studie CROSS (tydenni paklitaxel s karboplatinou). Tento rezim je Iépe tolerovan a akceptovan jako
standard i v rdmci definitivni chemoradioterapie.

Pro adenokarcinomy jicnu a gastroezofagedlni junkce je indikovana periopera¢ni chemoterapie nebo neoadjuvantni
chemoradioterapie.

Perioperacni chemoterapie (CHT) je zalozena na kombinaci docetaxelu, platinového derivatu a fluoropyrimidinu, pti-
padné dle stavu pacienta, jeho véku a komorbidit pouze na dvojkombinaci platinového derivatu a fluoropyrimidinu,
v celkové délce 8-9 tydn( pred a 8-9 tydn(l po operaci (viz doporuceni u karcinomu zaludku).

Dle retrospektivni metaanalyzy dat z péti randomizovanych studi f. lll vedla periopera¢ni chemoterapie zaloZzend na dvoj-
kombinaci 5-fluorouracilu a platinovém derivatu u skupiny s MSI-H/MMR-D k horsim vysledkim nez samostatna chirur-
gie, proto je ke zvazeni samostatny chirurgicky vykon nebo chemoterapie FLOT.

Neoadjuvantni chemoradioterapie: je preferovanym postupem u proximalnéji ulozenych &i hrani¢né operabilnich tu-
mor(; preferovanym reZzimem je paklitaxel/karboplatina, pfipadné Ize pouzit kombinaci fluorouracil/oxaliplatina. Oxali-
platina nahradila cisplatinu pro srovnatelny efekt pfi lepsi toleranci. Neoadjuvantni chemo (radio) terapie je nasledovana
resekci nadoru jicnu s disekci lymfatickych uzlin.

Pfimé srovnani efektu neoadjuvantni chemoradioterapie versus chemoterapie provedla v roce 2021 randomizovana stu-
die faze lll Neo-AEGIS. Neo-AEGIS porovndavala dva standardni rezimy, a to predopera¢ni CHTRT (CROSS rezim) a peri-
operacni CHT (rezim ECF nebo FLOT). Mezi obéma lé¢ebnymi rameny nebyl pozorovan zadny rozdil v OS, aviak v rameni
s radioterapii bylo dosazeno vyssi lokoregiondlni odpovédi a vyssiho poctu patologickych kompletnich remisi. Vétsina
pacient( v rameni s CHT v3ak byla |écena starsim rezimem ECF a nikoliv vice u¢innym rezimem FLOT. Definitivni porovna-
ni obou lé¢ebnych modalit poskytnou data ze studie ESOPEC, kterd srovnava rezim CROSS s FLOT.

Adjuvantni imunoterapie u lokalné pokrocilého karcinomu jicnu a GEJ: ve studii CheckMate 577 prodlouzila ad-
juvantni imunoterapie nivolumabem dobu do relapsu onemocnéni pacientd (DFS) s karcinomem jicnu a GEJ, ktefi byli
[éCeni neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapii s naslednou operaci a nedosahli kompletni remise (median DFS
byl 22,4 mésicl vs 11,0 mésicli v rameni s placebem (HR pro rekurenci ¢i smrt 0,69; 96,4 % Cl, 0,56 az 0,86; P <0,001).

Lécba inoperabilniho lokalné pokrocilého/metastatického onemocnéni

Systémova lécba pro pokrocily a metastaticky karcinom jicnu

« Vybér chemoterapeutického rezimu v prvni linii zavisi na celkovém stavu pacienta, komorbiditach, profilu nezadoucich
Ucinkl lécby. Terapie adenokarcinomu jicnu a GEJ je analogicka lé¢bé adenokarcinomu zaludku. U skvamozniho karci-
nomu je preferovana kombinace na bazi fluorouracilu a platinového derivatu (1). Vétsina rezim0 u skvamozniho karci-
nomu je prejata ze studii s adenokarcinomem, nicméné studie faze Il potvrdily standard kombinace cisplatiny a 5-FU.
Infuzni fluorouracil a kapecitabin jsou volné zaménitelné, stejné jako cisplatina a oxaliplatina (1). Starsi a kiehci pacienti
mohou byt na zdkladé dat ze studie faze Ill GO2 |é¢eni rezimem XELOX, ptipadné FOLFOX, s redukci davky na 60 %. Ten-
to rezim prokazal stejnou Ucinnost s nizsi toxicitou (1). Podobné, stejna studie prokazala benefit pro skupinu pacientd,
u nichz byla zvazovana pouze symptomaticka terapie, OS byl nesignifikantné delsi pfi pouziti chemoterapie versus BSC.

+ U adenokarcinomu je standardem kombinace fluorouracilu a oxaliplatiny, pfipadné cisplatiny. Efektivita a dobra tole-
rance irinotekanu byla prokazana ve francouzské studii f. lll (French Intergroup Study). FOLFIRI je [é¢ebnou alternativou
k platinovému rezimu v prvni linii metastatického onemocnéni (2A). U adenokarcinom gastroezofagealni junkce s ex-
presi HER2 prodluzuje preziti kombinace trastuzumabu a chemoterapie cisplatina/fluorouracil (1). Vsichni pacienti musi
mit validni laboratorni metodou v referen¢ni laboratofi prokazanou expresi HER2 s vysledkem IHC3+ potvrzenou pozi-
tivnim vysledkem SISH nebo FISH.V pfipadé kontraindikace nebo intolerance cisplatiny je mozna ndhrada oxaliplatinou.

+ U HER2 pozitivnich adenokarcinomt GEJ a Zaludku je po progresi po pfedchozi |é¢bé rezimem zaloZzeném na trastuzu-
mabu indikovan *trastuzumab deruxtekan.



« Chemoterapie dalsich linii zavisi na celkovém stavu pacienta a pfedchozi chemoterapii. Studie REGARD a RAINBOW
zavedly standardni 1é¢bu 2. linie - dUkaz o prodlouzeni preziti v randomizované studii faze Ill oproti placebu (1) - na
zdkladé téchto studii je *ramucirumab (CYRAMZA) od 12/2014 registrovan EMA v této indikaci samostatné nebo v kom-
binaci s paklitaxelem. Cytostatika s prokézanou aktivitou jsou taxany, irinotekan.

« Chemoterapie 3. a vy3si linie. *Trifluridine/tipiracil je cytostaticka 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 lokalné pokrocilého a metastatického karcinomu jicnu a GEJ

Imunoterapie je v prvni linii G¢innda u obou histologickych typt s lehce lepsim efektem u skvamézniho karcinomu.
Studie faze Il KEYNOTE-590* hodnotila efekt anti-PD-1 protilatky *pembrolizumabu v kombinaci s fluorouracilem a cis-
platinou proti samotné chemoterapii. Vétsina pacientl (73 %) méla nador typu skvamozniho karcinomu. Nejdelsiho pre-
Ziti bylo dosaZeno u pacientl se skvamdzni histologii a pacientd s vysokou expresi PD-L1, (CPS =10) Avsak mirného
zlepseni bylo dosazeno i u: vSsech pacientt s CPS >10; vSech pacientd s skvamdzni histologii a viech randomizovanych
pacient(l. Post hoc analyza neprokazala benefit pembrolizumabu v pfipadé PD-L1 CPS <10.

*V Ceské republice zatim neni v této indikaci uhrada.

Studie faze lll CheckMate 648* randomizovala pacienty s lokaIné pokrocilym inoperabilnim ¢i metastatickym skvamoznim
karcinomem do ramene s *nivolumabem, fluorouracilem a cisplatinou nebo *nivolumabem plus anti-CTLA-4 protilatkou
ipilimumabem nebo chemoterapii samotnou. Pacienti [é¢eni nivolumabem, fluorouracilem a cisplatinou méli prodlou-
zeny OS ve srovnani s chemoterapii samotnou, s maximem ucinku ve skupiné exprimujici PD-L1 (hodnoceno dle TPS).
Nivolumab-ipilimumab také prodluzuje OS ve srovnani s chemoterapii avsak nikoliv dobu bez pfiznakli onemocnéni
(PFS), navic bylo v rameni s kombinovanou imunoterapii zaznamenano vice ¢asnych damrti.

Studie CheckMate 649* hodnotila efekt kombinace *nivolumab + rezim s fluoropyrimidinem a oxaliplatinou u nepredI|é-
¢enych pacientll s neresekabilnim nebo metastatickym HER 2 negativnim adenokarcinomem Zzaludku, GEJ a jicnu. Ve
studii CheckMate 649 dosahli pacienti s vy3si PD-L1 expresi (CPS = 5) lepsi 1é¢ebné odpovédi, PFS a celkového preziti
v rameni s nivolumabem.*

U skvamozniho karcinomu prokazal nivolumab v druhé linii po predléceni fluoropyrimidinem a platinovym derivatem
prodlouZeni celkového preziti (10,9 vs 8,4 més, HR 0,77) a trvani |é¢ebné odpovédi (6,9 vs 3,9 més.) ve srovnani s paklita-
xelem ¢i docetaxelem.

Pacienti s MSI high adenokarcinomem zaludku dosahuji vyssi odpovédi, ale i dlouhodobého lé¢ebného efektu pfi [é¢bé
anti-PD-1 monoterapii.

Retrospektivni analyza randomizovanych studii faze Ill (KEYNOTE-062, CheckMate-649, JAVELIN Gastric 100 and KEYNO-
TE-061) zahrnujici 2545 pacient(i se zhodnocenym MSI stavem, z cehoz 123 (4,8 %) mélo MSI-high karcinomy, publiko-
vala HR pro celkové preziti (OS) pfi lé¢bé zalozené na anti-PD-1 0,34 (95% Cl: 0,21-0,54) pro MSI-nadory versus 0,85 [95%
confidence interval (Cl): 0,71-1,00] pro mikrosatelitné stabilni nddory. Pacienti s tumory MSI high/dMMR jsou kandidaty
[é¢by *imunoterapii.

Pacienti, u nichz byla diagnostikovana fize NTRK genu jsou kandidaty terapie NTRK inhibitory *entrektinibem a larotrek-
tinibem.

Prediktivni vysetieni

U viech pacientl ve IV. klinickém stadiu je pred zahajenim prvni linie systémové [é¢by indikovano vysetieni PD-L expre-
se. Hodnoceni PD-L exprese se lii dle histologického typu a pouzitého checkpoint inhibitoru. Pro skvamozni karcinom
je podminkou lécby *pembrolizumabem hodnota PD-L exprese vyjadiena CPS>10, pro Ié¢bu *nivolumabem, pfipadné
kombinaci *nivolumab/ipilimumab pak hodnota TPS=1. U adenokarcinomu je indikaci k 1é¢bé *nivolumabem CPS=5.



U adenokarcinomu je standardnim prediktivnim testem stanoveni HER2. Dale doporucujeme u viech nemocnych u s lo-
kalné pokrocilym ¢i metastatickym adenokarcinomem vysetfit MSI-H/MMR-D pred stanovenim strategie lécby, v (neo)
adjuvantnim zaméru pred zahajenim chemoterapie.
V individudlnich pfipadech Ize u pacientl ve IV. klinickém stadiu vysetfit fUze NTRK (mozZnost terapie *larotrektinibem
a entrektinibem) a u pacientd v dobrém stavu pfi vycerpani moznosti standartni 1é¢by testovani NGS a vysetieni TMB.

Déle je doporucovano vysetreni DPYD k predikci toxicity chemoterapie fluoropyrimidiny.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo v této indikaci k 1. 3. 2023 rozhodnuto.

Obr.c.1. Algoritmus lécby lokalné pokrocilého karcinomu jicnu.

Staging (CT ¢i PET /CT, GFS, EUS)
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Neoadjuvantni Definitivni Perioperaéni Neoadjuvantni
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I I I I
Restaging L Restaging Restaging
(vylougeni M1) Sledovani a 3M (vylougeni M1) (wylougeni M1)
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Operace Operace Salvage resekce Operace Operace
I I
* Adjuvantni Perioperacni * Adjuvantni
Nivolumab chemoterapie Nivolumab

Adaptovano dle ESMO guidelines 2022

CT pocitacova tomografie; PET pozitronova emisni tomografie; GFS gastroduodenoskopie,
EUS endoskopicky ultrazvuk, M+ metastatické onemocnéni

* adjuvantni nivolumab je indikovan u pacientd, ktefi nedosahli kompletni remise




Priklady lIéc¢ebnych schémat
(pro adenokarcinom vice v kapitole karcinomu zaludku)

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 tydn(
paklitaxel 50 i.v.inf. 1.
karboplatina AUC 2 i.v.inf. 1. weekly po dobu 5 tydn(
oxaliplatina 85 i.v.inf. 1.,15., 29.
5-fluorouracil 180 i.v. 24 hod. kont. inf. 1.-33.

Pozndmka: Iécebnd schémata pooperacni CHT/RT, perioperacni a paliativni chemoterapie - viz (C16).

*nivolumab 240 i.v.inf. 1 a2 tydny
+ FOLFOX

oxaliplatina 85 i.v.inf 1

leucovorin 200 i.v.inf. 1

5- fluorouracil 400 i.v. bolus 1

5- fluorouracil 1200 i.v. kont. 1-2

*nivolumab 360 i.v.inf. 1 a3tydny
+ XELOX

capecitabine 1000 p.o. 1-14 2x denné
oxaliplatina 130 i.v.inf.

Karcinom jicnu - 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 ezogagoduodenoskopie muze byt soucasti follow-up, je-li klinické podezieni na recidivu/relaps onemocnéni.
U vsech pacientll doporucujeme zvézit nutnost nutri¢ni podpory.



Tabulka: Doporuéené sledovani dle stadia a s pfihlédnutim k nejéastéjsim pozdnim NUL, adaptovano z NCCN 2.
2022, tabulka zahrnuje pouze sledovani po komplexni onkologické lécbé (tedy vyjma casna stadia onemocnéni)

rok
VysSetieni Klinické stadium 1 2 3 4-5 | 6-10
Klinickd kontrola 2-4x | 2-4x | 2X 1% 1X
/striktury, plicni a kardialni
symptomy/
Laboratorni kontrola Je-li klinicky indikovano, CEA neni rutinni soucasti sledovani
Ezofagoduodenoskopie T1b jakékoliv N po ezofagektomii Je-li klinicky ¢i radiologicky
/riziko striktury/ indikovano
T1b jakékoliv N po ezofagektomii, u pacientldl | 4x | 2-4x | 1x 1%
s Barrettovym jicnem po inkompletni resekci
Ezofagoduodenoskopie + EUS T1b jakékoliv N po konkomitantni CHT/RT 2-4% | 2-4x | 1x 1x
v pfipadé zvazované zachranné
operace
T2-T4, jakékoliv N po konkomitantni CHT/RT, Je-li klinicky indikovano
operaci
T2-T4ANO-N+ po definitivni CHT/RT 2-4x 2x | Je-liklinicky
indikovano
CT /riziko postradiacni T1b jakékoliv N po operaci (pouze, je-li 1% 1% 1x | Je-li klinicky
pneumonitidy/ pacient schopen kurativni terapie pro indikovano
rekurenci)
T1b jakékoliv N po konkomitantni CHT/RT 2-4x | 2-4x | 1x | Je-li klinicky
indikovano
T2-T4, jakékoliv N po definitivni 2% 2% Je-li klinicky
konkomitantni CHT/RT a operaci (pouze, indikovano
je-li pacient schopen kurativni terapie pro
rekurenci)
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3.ZHOUBNY NOVOTVAR ZALUDKU (C16)

Rozhodnuti o terapeutickém postupu by mélo byt provedeno multidisciplindrnim tymem. Endoskopicka lé¢ba a radi-
kalni chirurgicky vykon by mély probihat ve specializovanych (high volume) centrech. Doporuceni pro endoskopickou
[é¢bu premalignich a ¢asnych malignich 1ézi jicnu jsou zpracovany a dostupné na www.endoskopiste.cz/wp-content/
uploads/2021/06/barrett-guidelines.pdf .

Chirurgicka lécba

Chirurgicka resekcni [é¢ba ma kurativni potencidl, tento se ale pIné uplatiiuje pouze ve velmi ¢asnych stadiich nemoci,
vétsina pacient( relabuje, proto je chirurgie soucasti multimodalitni Ié¢by a chirurgicky vykon je vzdy konsultovan v mul-
tidisciplinarnim tymu. Chirurgickd resekce (gastrektomie) mize byt parcidlni (distalni, proximalni, segmentalni, lokalni),
subtotalni ¢i totalni. O rozsahu resekce rozhoduje velikost nadoru, jeho lokalizace, stadium onemocnéni, nadorova his-
topatologie, ale také celkovy stav pacienta. Standardnim typem resekéniho vykonu je subtotalni gastrektomie v pFipadé
distalniho typu nadoru a totalni gastrektomie u oralnéji lokalizovanych karcinomu. U vybranych typl proximalnich na-
dort resp. nadord kardioezofagedlniho prechodu (Siewert 3 popfipadé 2) je mozné zvazit proximalni gastrektomii. U lo-
kalné pokrocilych nadora zaludku a distalniho jicnu je mozna (vyjimecné) ezofagogastrektomie. Dle poslednich ESMO
doporuceni (ve shodé s posledni verzi Japonské asociace pro karcinom Zaludku) by v pfipadé expanzivniho typu nadoro-
vého ristu (v¢etné intestindlnich histotyp() mél byt proximalni okraj resekce lokalizovan nejméné 3 cm od okraje nado-
ru, v pfipadé infiltrativniho rlstu (Spatné kohezivni/diffuzni typ nadoru) nejméné 5 cm. Nelze-li tyto parametry naplnit, je
doporuceno vysetreni resekéni linie v celé tloustce ,na zmrzlo” (k potvrzeni RO resekce)

Nedilnou soucasti opera¢niho vykonu je lymfadenektomie, standardnim vykonem je D2 lymfadenektomie (v pfipadé T1
nadorl je mozna D1+), zvlasté v lokalné pokrocilejsich stadiich pfinasi benefit v délce prezivani a presnéjsim stagingu
nadorového onemocnéni ve srovnani s D1 resekci. Ve specidlnich pfipadech (lokalni sifeni nadoru) je mozné zvazit ex-
tenzi lymfadenektomie v nékterém z D3 kompartment(, tento postup ale neni standardem. U nadoru s lokalnim Sifenim
bez zndmek generalizace, je mozna pfidruzena organova resekce (slezina, slinivka, jatra), morbidita rozsifenych resekci je
ovsem vyssi proti standardnimu vykonu.

V urcitych (symptomatickych) ptipadech muze byt po induk¢ni 1é¢bé indikovana gastrektomie soucasné s oligometasta-
tickym postizenim, dlouhodoby efekt je vsak nejisty. Rovnéz nadéjné se jevi efekt gastrektomie, cytoredukeni chirurgie
a HIPEC u limitované formy peritonedlniho metastatického postizeni, jednoznac¢né dlikazy pro dlouhodoby efekt uvede-
nych postupl zatim nejsou k dispozici.

Standardem v operativé zaludku zatim z(stava operace z laparotomického pfistupu, je vsak mozny i laparoskopicky pfi-
stup, Castéji pii distalni resekci Zaludku, v rukdch zkuseného laparoskopického chirurga je moznd i totalni gastrektomie
s D2 lymfadenektomii s dlouhodobymi vysledky srovnatelnymi s otevienou operaci. Velmi perspektivni se jevi roboticka
chirurgie gastrektomie, ve vychodni Asii je jiz pIné etablovana, je ale frekventovéna jiz i v EU (Némecko), v CR se zaéina
rozvijet. Miniinvazivni vykony je mozné kombinovat s ¢astecné otevienym pfistupem (hybridni operace).

Tis, T1a

— primarni l1é¢ba je endoskopicka, pfipadné chirurgicka.

T1b NO, MO

— primarni léCba je chirurgicka (1).

Klinickeé stadium =IB-Ill (>T1, a/nebo =NO MO), potencialné resekabilni karcinom zaludku
a gastroesofagealni junkce

Perioperacni chemoterapie
+ Prodluzuje celkové preziti pacientl a je standardnim [é¢ebnym postupem,
- efekt perioperacni chemoterapie na bazi 5-fluorouracilu a cisplatiny/oxaliplatiny prokazuji vysledky nékolika randomi-


https://www.endoskopiste.cz/wp-content/uploads/2021/06/barrett-guidelines.pdf
https://www.endoskopiste.cz/wp-content/uploads/2021/06/barrett-guidelines.pdf

zovanych studii faze lll (studie MAGIC, EORTC 40954, ACCORD, FLOT4),

« rezim FLOT zlepsil ve studii AlO celkové preziti pacientl s lokalné pokrocilym onemocnénim a je preferovanym standar-
dem perioperac¢ni [é¢by (OS 50 vs 35 mésicl, HR 0,77, 95 % Cl: 0,630,94, p =0,12) (1); pro starsi pacienty s komorbiditami
je alternativou dvojkombinace 5-fluorouracilu s oxaliplatinou (1),

- infuzni fluorouracil a kapecitabin jsou v pouziti rovnocenné stejné jako cisplatina s oxaliplatinou. S ohledem na toxicitu
bolusového fluorouracilu se doporucuje jeho nahrada infuznim fluorouracilem ¢i kapecitabinem.

« primarni chirurgicky vykon by mél byt indikovan jenom ve zvlastnich pfipadech jako je krvacejici nador a obstrukce
zpUsobena tumorem.

Chemoradioterapie po radikalni operaci,

- studie f.Ill CRITICS srovnavala perioperacni chemoterapii s predoperacni chemoterapii a pooperacni chemoradioterapii.
Pridani pooperacni radioterapie neprodlouzilo celkové preziti pacientl po D1 lymfadenektomii,

- podobné po D2 lymfadenektomii nepiindsi adjuvantni chemoradioterapie prodlouzeni celkového preziti a pacienti by
méli byt IéCeni perioperacni chemoterapii - vysledky studie f. [Il ARTIST 1,2.

« adjuvantni chemoradioterapie neni indikovana u pacientd, ktefi podstoupili adekvatni chirurgicky vykon s RO resekci,
avsak v pripadé nedostate¢ného chirurgického vykonu (nedostate¢nda lymfadenektomie ¢i R1 resekce) je mozné dle stu-
die INTO116 zvazit adjuvantni radioterapii s vyuzitim fluorouracilu a leukovorinu (studie Intergroup update po 10 letech,
ASCO 2009 prokazala zlepseni OS (HR=1,32) a DFS (HR=1,51) (2A).

Adjuvantni chemoterapie

« asijska studie f.ll CLASSIC , prokazala u klinického stadia II-1lIB - po radikalni resekci véetné D2 lymfadenektomie, ze
adjuvantni chemoterapie (oxaliplatina + kapecitabin XELOX 8 cykl(), signifikantné prodluzuje median OS a DFS (2A),
data u evropské populace jsou limitovana, dle metaanalyzy z roku 2010 pfinasi adjuvantni chemoterapie benefit v OS
6% (HR 0,82, 95% Cl 0,76 — 0,90; P< 0,001).

Adjuvantni imunoterapie u adenokarcinomu GEJ

Ve studii CheckMate 577 prodlouzila adjuvantni imunoterapie *nivolumabem (1) dobu do relapsu onemocnéni pacientt
(DFS) s karcinomem jicnu a GEJ, ktefi byli 1éCeni neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapii s naslednou operaci
a nedosahli kompletni remise.

Pacienti s MSI high nadory |éceni radikalni resekci maji lepsi progndzu ve srovnani s non- MSI tumory, a proto se ad-
juvantni chemoterapie nejevi pfinosnou. Tato data byla ziskdna z retrospektivni analyzy prospektivnich randomizova-
nych studii faze lll.

Mala francouzska multicentrickd studie faze Il NEONIPIGA dokladovala na 32 pacientech s primarné operabilnim lokalné
pokrocilym dMMR/MSI-H adenokarcinomem Zaludku/GEJ lé¢enych neoadjuvantni imunoterapii - kombinaci *nivolu-
mab/ipilimumab (27 pacient dokoncilo viechny cykly) - dosazeni R0 resekce u viech pacientd, ktefi podstoupili operaci,
navic u 17/29, tedy u 58,6 % bylo dosazeno pCR (pTONO). Lé¢ba checkpoint inhibitory nabizi do budoucna moznost organ
zachovného postupu této skupiny pacientd. Podobné vysledky, pCR az 60 %, publikovala italska skupina GONO ve studii
INFINITY. Data z obou studii vsak musi byt potvrzena delim follow-up.

Lokalné pokrocilé neresekabilni ¢i metastatické onemocnéni

Paliativni chemoterapie

zlepsuje kvalitu Zivota a OS ve srovndani s BSC (1). Single agent chemoterapie nema vliv na prezivani. Preferovana je dvoj-
kombinace na bazi fluoropyrimidinu a platinového derivatu (1). Cisplatina i oxaliplatina stejné jako infuzni fluorouracil
a kapecitabin jsou volné zaménitelné (1), pficemz oxaliplatina je preferovana pro lepsi toleranci zvlasté u starsich pacien-
t0. Z dalsich cytostatik je mozno pouzit paklitaxel, docetaxel a irinotekan (1). Preferuje se ucast v klinické studii.



Chemoterapie 1. linie

Zéakladnim chemoterapeutickym rezimem je kombinace zalozena na fluoropyrimidinu a platinovém derivatu (1), rezim
FOLFOX, pfipadné rezim s cisplatinou (1). Rezim DCF je nejtoxict&jsim rezimem, a proto neni standardné doporucovan.
V praxi se proto pouzivaji jeho modifikace, jednou z nich je rezim FLOT (2A) Je rezervovéan pro pacienty ve vyborném
vykonnostnim a nutri¢nim stavu, kde je nutno dosahnou rychlé kontroly onemocnéni/symptom, pfipadné operabi-
lity oligometastatického onemocnéni (2B). Kapecitabin - efektivita a dobra tolerance byla prokazana ve studiich faze
[l (REAL2 a ML17032). Metaanalyza prokazala superioritu v pfezivani ve srovnani s kontinudlnim fluorouracilem (1). Ve
studii REAL2 byla prokazana také srovnatelna ucinnost rezim( ECF, ECX, EOX, EOF. Kombinace s oxaliplatinou EOX vs
ECF pfindsi prodlouzeni OS (11,2 vs 9,9 més, HR 0,80, 95 % Cl 0,660,97, p = 0,02), substituce oxaliplatinou vede ke snizeni
poctu trombembolickych pfihod. Kombinace FLO vs FLP neprokazala prodlouzeni OS, ale signifikantné nizsi toxicitu a ve
skupiné pacientl nad 65 let vy3si RR, PFS a prodlouzeni OS. Rezim s redukovanou davkou oxaliplatiny na 60 % byl ve sku-
piné starsich a kiehkych pacientt [é¢enych pro inoperabilni lokdlné pokrocily ¢i metastaticky gastroezofageélni karcinom
[épe tolerovan se srovnatelnym dosazenym efektem — vysledky studie GO2.

Teysuno (S1) je perordini slozeny pfipravek obsahujici tegafur, gimeracil a oteracil. 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 prokazala studie f.
Il FLAGS, na jejimz zakladé je i registrovan a ma thradu k podani v I. linii paliativni chemoterapie v kombinaci s cisplati-
nou (2B). Pro pfiznivy toxicky profil je vhodnou alternativou k fluorouracilu ¢i kapecitabinu v pfipadé kardiélni, slizni¢ni
toxicity ¢i hand and foot syndromu.

Irinotekan - efektivita a dobra tolerance byla prokazana ve dvou studiich, recentné ve francouzské studii faze Ill (French
Intergroup Study)byl reZim FOLFIRI (2A) srovnavan s rezimem ECF. Median TTF byl signifikantné delsi v rameni s FOLFIRI
(5,1 vs 4,2 més, p=0,008), rezim FOLFIRI byl také Iépe tolerovan, i kdyz median PFS a OS byl srovnatelny. FOLFIRI je 1é¢eb-
nou alternativou k platinovému rezimu v prvni linii metastatického onemocnéni.

Cilena lécba 1. linie

Trastuzumab v kombinaci s kapecitabinem nebo fluorouracilem a cisplatinou (1) je indikovan k l1é¢bé pacient(i s HER2-
pozitivnim metastazujicim adenokarcinomem zaludku nebo gastroesofagealniho spojeni, ktefi dosud nebyli Ié¢eni pro
metastazujici onemocnéni. V pfipadé kontraindikace je mozno pouzit rezim s oxaliplatinou. Vsichni pacienti musi mit
validni laboratorni metodou v referen¢ni laboratofi prokdzanou HER2+ s vysledkem IHC3+ a potvrzenou pozitivnim vy-
sledkem SISH nebo FISH. Trastuzumab byl u této podskupiny pacientl zaregistrovan na zakladé vysledkd klinické stu-
die ToGA. Trastuzumab je indikovan v nasycovaci ddvce 8 mg/kg a pokracujici 6 mg/kg v pripadé tfitydenniho podani,
a v davce 6 mg/kg a pokracujici 4 mg/kg v pfipadé 2 tydenni aplikace. V pfipadé prikazu amplifikace a nepredlécenosti
trastuzumabem v 1. linii je mozné trastuzumab aplikovat i v 2. linii*.

U HER2 pozitivnich adenokarcinomi GEJ a zaludku je po progresi po pfedchozi |é¢bé rezimem zalozeném na trastuzu-
mabu indikovan *trastuzumab deruxtekan (T-DXd). Ve studii Destiny-GastricO1 u asijské populace bylo celkové preziti
del3i s trastuzumab deruxtekanem nez s chemoterapii (median 12,5 vs. 8,4 mésice; pomér rizik pro umrti, 0,59; 95% in-
terval spolehlivosti, 0,39 az 0,88; P = 0,01). Podobné i u zapadni populace prokazal T-DXd klinickou G¢innost a zvladnu-
telny bezpecnostni profil v druhé linii Iécby pacient s HER2+ neresekovatelnym/metastatickym karcinomem zaludku/
GEJ a byl v této indikaci recentné schvéalen EMA.

Chemoimunoterapie 1. linie

Studie CheckMate 649 hodnotila efekt kombinace nivolumab + rezim s fluoropyrimidinem a oxaliplatinou u nepredléce-
nych pacientt s neresekabilnim nebo metastatickym HER 2 negativnim adenokarcinomem Zaludku, GEJ a jicnu. Ve studii
CheckMate 649 dosahli pacienti s vyssi PD-L1 expresi (CPS = 5) lepsi Iécebné odpovédi, PFS a celkového preziti v rameni
s nivolumabem.

Kombinace fluoropyrimidinu a oxaliplatiny s nivolumabem predstavuje evropsky standard pro pacienty s PD-L1 expresi
(CPS = 5). Podobné, recentné publikovana studie faze 3 KEYNOTE-859 prokazala statisticky vyznamné zlepseni preziti
u pacientu lé¢enych rezimem pembrolizumab* plus chemoterapie fluoropyrimidinem a platinou oproti rezimu chemo-
terapie/placebo v prvni linii 1é¢by u HER2 negativniho, lokélné pokrocilého, neresekovatelného nebo metastazujiciho



adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedlniho spojeni. Pembrolizumab plus chemoterapie pfinesly 12mési¢ni
a 24mésicni celkové preziti (OS) 52,7 %, resp. 28,2 % ve srovnani s 46,7 % a 18,9 % v rameni s placebem. Median OS byl
12,9 mésice (95% Cl, 11,9-14,0) u pembrolizumabu oproti 11,5 mésice (95% Cl, 10,6-12,1) u placeba (HR 0,78; 95% Cl,
0,70-0,87, P <,0001). Medién sledovéni byl 31,0 mésice (rozmezi 15,3-46,3).

Pacienti s MSI-high adenokarcinomem Zaludku doséhli vyssi odpovédi, ale i dlouhodobého Iécebného efektu pfi lé¢bé
anti-PD-1 monoterapii.

Retrospektivni analyza randomizovanych studii faze Il (KEYNOTE-062, CheckMate-649, JAVELIN Gastric 100 and KEYNO-
TE-061) zahrnujici 2545 pacientl se zhodnocenym MSI stavem, z ¢ehoz 123 (4,8%) mélo MSI-high karcinomy, publikovala
HR pro celkové preziti (OS) pfi [é¢bé zalozené na anti-PD-1 0,34 (95% Cl: 0.21-0.54) pro MSI-nédory versus 0,85 [95% con-
fidence interval (Cl): 0,71-1,00] pro mikrosatelitné stabilni nddory.

Chemoterapie 2. linie
Standardem je terapie irinotekanem, paklitaxelem ¢i docetaxelem (1). Rezim FOLFIRI je mozno pouzit u pacientt v dob-
rém stavu - data jsou extrapolovana z prvni linie.

Cilena lécba 2. linie

Ramucirumab* je lidska monoklonalni protilatka proti VEGFR2 receptoru vedouci k blokadé vazby ligand( VEGF A, VEGF
B a aktivaci molekuldrni cesty k inhibici angiogeneze. Ramucirumab* je indikovan v kombinaci s paklitaxelem k |é¢bé
dospélych pacientli s pokrocilym karcinomem zaludku nebo adenokarcinomem gastroesofagedlni junkce s progresi
choroby po predchozi chemoterapii platinou a fluoropyrimidinem. Ramucirumab* v monoterapii je indikovan ve stejné
indikaci u pacient(, u kterych neni vhodnd lé¢ba v kombinaci s paklitaxelem. Studie faze Ill REGARD prokdzala hrani¢ni
efekt monoterapie versus placebo v [é¢bé druhé linie metastatického karcinomu zaludku a GEJ. Median OS byl 5,2 v 3,8
(p = 0,047). Kombinace paklitaxelu s ramucirumabem prodlouzila median OS 9,6 versus 7,4M (p< 0,0001) pfi medianu
follow up 7,9M. (1) Na zékladé téchto studii je ramucirumab (CYRAMZA) od 12/2014 registrovan EMA v této indikaci.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo v této indikaci k 1. 3. 2023 rozhodnuto.

Chemoterapie 3. a vyssi linie

Trifluridine/tipiracil* je cytostatickd kombinace antimetabolitu trifluridinu a inhibitoru thymidinfosforyldzy tiperacilu,
jehoz ucinnost a bezpecnost byla zhodnocena studii lll. faze (TAGS) u pacientd s metastazujicim karcinomem Zzaludku
(v€etné adenokarcinomu gastroesofagedlni junkce), ktefi byli dfive [é¢eni alespor dvéma rezimy systémové terapie pro
pokrocilé stadium onemocnéni zahrnujici chemoterapii zaloZenou na fluoropyrimidinu, platiné a bud taxanu nebo irino-
tekanu, spolu s odpovidajici terapii anti HER2. Trifluridine/tipiracil vedl ke statisticky signifikantnimu zlepseni 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 Ié¢ba u metastatického karcinomu GEJ a zaludku
Pacienti s tumory MSI high/dMMR jsou kandidaty Ié¢by imunoterapii*, podobné skupina pacientd, u nichz byla diagnos-
tikovéna fuze NTRK genu jsou kandidaty terapie NTRK inhibitory entrektinibem* a larotrektinibem®.

Prediktivni vysetreni

U viech pacientud ve IV. klinickém stadiu je doporuéeno pred zahdjenim 1. linie systémové Iécby vysetfit HER 2 a PD-L
expresi.

Hodnoceni PD-L exprese se lisi dle histologického typu a pouzitého checkpoint inhibitoru. U adenokarcinomu je indikaci
k 16¢bé nivolumabem CPS=5. Dale doporucujeme u viech nemocnych s lokalné pokrocilym ¢i metastatickym adenokar-
cinomem vysetfit MSI-H/MMR-D pfed stanovenim strategie 1é¢by, v (neo)adjuvantnim zaméru pred zahajenim chemo-
terapie.

V individualnich pfipadech Ize u pacientd ve IV. klinickém stadiu vysetfit fize NTRK (moznost terapie larotrektinibem
a entrektinibem) a u pacientli v dobrém stavu pfi vycerpani moznosti standartni Iécby testovani NGS a vysetieni TMB.
Daéle je doporucovano vysetieni DPYD k predikci toxicity chemoterapie fluoropyrimidiny.



Perioperacni chemoterapie
Preferovanym rezimem je FLOT, moZno pouzit FOLFOX nebo 5-fluorouracil/cisplatina

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
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
Adjuvantni chemoradioterapie (nedostatecna lymfadenektomie ¢i R1 resekce)

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
a 2 po CHTRT

kapecitabin 1650 p.o. denné v pribéhu radioterapie
FU/FA de Gramont
leukovorin 200 i.v.inf. 2 hod. 1.-2.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.-2.
5-fluorouracil 600 kont.i.v.inf. 22 hod. 1.-2. a2 tydny

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

5-fluorouracil 200 i.v. kont. 1.-5. (7) 24 hodin denné v pribéhu radioterapie
Pozndmka: prvni 2 cykly de Gramont pfed zahdjenim ozarovdni, kontinudini 5FU kontinudliné s radioterapit, 4 cykly po jeho
skoncen.

cisplatina 60 i.v.inf. 1. a3tydny
kapecitabin 2000 p.o. 2 cykly pred 1.-14. a 3 tydny

a 2 cykly po radioterapii
kapecitabin 1650 p.o. denné v priibéhu radioterapie




Paliativni chemo(bio)terapie

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
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. a3 tydny
cisplatina 80 i.v.inf. 1. a3tydny
nebo
5-fluorouracil 750-1000 24 hodin i.v. inf. kont. 1.-4. a4 tydny
cisplatina 75 i.v.inf. 1. a4 tydny
nebo
cisplatina 50 i.v.inf. 1.
leukovorin 200 i.v.inf. 1.
5-fluorouracil 2000 24 hodin i.v. inf. kont. 1. a2tydny
*trastuzumab
deruxtecan 6,4 mg/kg i.v.inf. 1. 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 A2 1. a4 tydny
paklitaxel 80 i.v. hodinova 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



Paliativni chemoimunoterapie

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
nivolumab 240 i.v.inf. 1 a2 tydny
+ FOLFOX
oxaliplatina 85 i.v.inf. 1
leucovorin 200 i.v.inf. 1
5- fluorouracil 400 i.v. bolus 1
5- fluorouracil 1200 i.v. kont 1-2
nivolumab 360 i.v.inf. 1 a3tydny
+ XELOX
capecitabine 1000 p.o. 2x denné den 1-14
oxaliplatina 130 i.v.inf.
*ramucirumab/paklitaxel
ramucirumab 8 mg/kg i.v.inf. 1., 15. a 4tydny
paklitaxel 80 i.v.inf. 1.8.,15. a4 tydny
ramucirumab¥* 8 mg/kg i.v.inf. 1., 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. 2023 rozhodnuto.



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 pacientl zvazit nutnost nutri¢ni podpory

« po totalni gastrektomii, pfipadné i po subtotalnim vykonu je indikovdna monitorace hladiny B12 a Zeleza a ptipadna
substituce, je-li diagnostikovéana nedostatecna hladina

Vysetteni Klin. st. Rok
1 2 3 4-5 6-10
Klinicka kontrola 4x 4x 1-2% 1-2x 1%
Laboratorni kontrola Je-li klinicky indikovano
Gastroskopie . 2% déle 1x déle 1x | Je-li klinicky | Je-li klinicky
po endoskopické resekci Tis prvni rok roc¢né ro¢né indikovano | indikovano
i dale 1x dale 1x L.
T1a 2X prvni rok L. L. 1X ro¢né
rocné rocné
Gastroskopie

po chirurgické resekci I Je-li klinicky indikovano ¢i je-li suspekce z radiologické metody

1, 1

po subtotalni Je-li klinicky indikovana ¢i je-li suspekce z radiologické metody
gastrektomii
11, 11
po totalni Je-li klinicky indikovana ¢i je-li suspekce z radiologické metody
gastrektomii
CT hrudniku, bficha I Je-li klinicky indikovano
. Je-li klinicky
1L 1 2x ro¢né 2% 1X 1X L 3
indikovano

Zdroj: NCCN2.2022, ESMO 2022



Obr. €. 1. Algoritmus lécby ¢asného karcinomu zaludku

Casny karcinom zaludku

Stadium IA TINOMO Stadium IB-ll, >T1 a /nebo2NOMO

Endoskopicka nebo
chirurgicka resekce

Multimodalni terapie

Perioperacni *Radikalni gastrektomie
chemoterapie + D2 lymfadenektomie
Radikalni gastrektomie Adjuvantni
+ D2 lymfadenektomie chemoterapie

Perioperacni
chemoterapie

*Pouze v pripade akutniho stavu - krvaceni Ci stendzy Adaptovano dle ESMO guidelines 2022

Obr. €. 2. Algoritmus prvni linie 1é¢by lokalné pokrocilého neresekabilniho ¢i metastatického karcinomu zaludku

Lokalné pokrocily/metastaticky
neresekabilni karcinom zaludku

Prvni linie

Dvojkombinace oxali(cis)platina
+ 5-fluorouracil

HER 2+ PD-L1 +

+ *nivolumab u CPS25
Neni thrada zdravotni pojistovnou

+ trastuzumab

HER2 receptor pro lidsky epidermalni ristovy faktor 2; Adaptovano dle ESMO guidelines 2022




Obr. ¢. 3. Algoritmus druhé linie 1écby lokalné pokrocilého neresekabilniho ¢i metastatického karcinomu
Zaludku

Lokalné pokrogily/metastaticky
neresekabilni karcinom zaludku

Druha linie
HER2+ Bez Kl
(po predchozi Iecbé L P Kl antiangigenni terapie MSI-H /dMMR+
k antiangiogenni Iéébé
trastuzumabem)
Trastuzumab deruxtekan Ramum.rumab Pembrolizumab
- . *paklitaxel . - .
Neni thrada zdravotni - . Taxan /irinotekan Neni thrada zdravotni
L Neni thrada zdravotni e
pojistovnou e pojistovnou
pojistovnou

Kl kontraindikace; CHT chematerapie Adaptovano die ESMO guidelines 2022

Obr. ¢. 4. Algoritmus tieti linie Ié¢by lokalné pokrocilého neresekabilniho ¢i metastatického karcinomu zaludku

Lokalné pokrocily/metastaticky
neresekabilni karcinom zaludku

|
Tieti linie
|

Chemoterapie

Preference i.v. terapie Preference p.o. terapie

*Trifluridine tipiracil
Neni uhrada zdravotni pojistovnou

Taxan /Irinotekan

Adaptovano dle ESMO guidelines 2022
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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
pred bolusovym 5-FU/LV nebo vzacné v individualnich ptipadech FOLFOX nebo CAPOX nebo FLOX (preferovan
kontinualni rezim).

Hlavni parametry pro zhodnoceni high risk II. klinického stadia: lymfatické uzliny <12; pT4 stadium vcetné perforace.
Vedlejsi prognostické parametry: high grade tumor; vaskularni invaze; lymfaticka invaze; perineuralni invaze; nddorova
obstrukce v dobé dg; vysoké CEA perioperacné.

Pokud je zvazovana adjuvantni chemoterapie FUFA ve Il. klinickém stadiu, je nutné molekularni vysetieni mikrosatelitové
instability (MSI), resp. MMR (mismatch repair) v nddorové tkani. MSI-high (AMMR) je markerem dobré prognézy ve Il. kli-
nickém stadiu CRC. Pacienti Il. klinického stadia s deficienci MMR (dMMR, tedy MSI-high) nemaji prospéch z adjuvantni
chemoterapie.

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 pacient(l ve stadiu lll s nizsim rizikem, definovanym jako pT1-3 pN1, byla prokdzana non-inferiorita rezimu CAPOX po-
davaného 3 mésice ve srovnani se 6mési¢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 mésicl statisticky exaktné prokazana
non-inferiorita, ale vzhledem k minimalnimu rozdilu v preZiti bez recidivy a snizené toxicité |ze i v tomto pfipadé zvazit
podani 3mési¢ni lécby CAPOX a po 3 mésicich s pacientem probrat moznost prodlouzeni adjuvance az na 6 mésica.
Prodlouzenim adjuvance se zdvojnasobuije riziko toxicity, mirné se snizuje riziko relapsu (DFS).

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

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



Tfimésicni [é¢ebné rezimy vyraznym zplsobem snizuji dlouhodobé nezadouci néasledky terapie, zejména potencialné
ireverzibilni neuropatii.

4.5 Rektum

Pro pfesnou lokalni diagnostiku a staging nadord konecniku je nutné provedeni kolonoskopie a nejlépe také rektoskopie,
MRI panve (nutné u viech pokrocilejsich nador), EUS, CT hrudniku, bficha.

Rektum se podle vzdalenosti tumoru od analniho okraje déli na:

dolni rektum <5cm

stfedni rektum  5-10cm

horni rektum >10-15cm

(méreno rektoskopicky, pripadné flexibilnim endoskopem).

Plan lécby by mél byt stanoven v prostiedi multidisciplinarniho tymu na pracovisti, kde je rutinné komplexni lé¢-
ba nadoru rekta provadéna. Terapie nadorl rekta je nize zminéna jen schematicky. Presna indikace a popis operac¢nich
technik a technik radioterapie je mimo rozsah tohoto doporuceni.

V ramci stagingu by méla byt stanovena TNK klasifikace, pfitomnost/nepFitomnost invaze do mesorektalni fascie
(MRF +nebo -), extramuralni vaskularni invaze (EMVI +nebo -) a pro navrzeni optimalniho postupu je uzite¢né také zhod-
noceni radidlniho cirkumferencniho okraje (CRM= circumferential resection margin) podle MRI.

- U velmi ¢asnych stadii T1 NO MO G1, G2 zvazit provedeni transanalni endoskopické mikrochirurgie (TEM), cilem je RO
resekce. Pokud neni RO resekce dosazeno nebo jsou pritomny 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 individualnich pfipadech lokalni radioterapie nebo chemoradioterapie.

- U nadoru stfedniho a horniho rekta bez neoadjuvance, za predpokladu kvalitné provedené resekce rekta a totalni me-
zorektalni excize, Cisté mesorektalni fascie a pokud neni extramuralni vaskularni invaze.

- 2randomizované studie lll. faze (RAPIDO a PRODIGE 23) prokazaly konzistentné lepsi kratkodobé i dlouhodobé vysledky
totalni neoadjuvantni terapie u lokalné pokrocilych karcinom rekta ve srovnani s dlouhym kurzem chemoradioterapie
nebo kratkym kurzem radioterapie pied operaci. Je dlezité, ze do obou studii byli zafazovani pacienti spise mladsiho
véku (medidn 61 a 62 let) a v dobrém vykonnostnim stavu ECOG PS 0-1.

Do studie RAPIDO byli zafazovani pacienti, ktefi splnili nejméné jedno z kritérii (rizikovych faktor(): tumor cT4a nebo
cT4b nebo extramurdlni vaskularni invaze (EMVI+) nebo N2 nebo invaze do mesorekta (MRF+) nebo zvétsené lateralni
uzliny.

Schéma studie RAPIDO: kratky kurz radioterapie (5x5Gy) nasledovany chemoterapii FOLFOX4 (9x) nebo CAPOX (6x)
pfed opera¢nim vykonem.

Do studie PRODIGE 23 byli zafazovani pacienti cT3/cT4 s primarnim nadorem do 15 cm od andlniho okraje, postizeni
uzlin nebo jiny rizikovy faktor nebyly podminkou.

Schéma studie PRODIGE 23: mFOLFIRINOX (3 mésice) nasledovany dlouhym kurzem chemoradioterapie pred operac-
nim vykonem, pak moznost adjuvantni chemoterapie mFOLFOX6 nebo capecitabin 3 mésice.

Mozna schémata lécby pro ruizné rizikové skupiny pacientt

Nizké riziko: cT1-2, pfiznivé cT3a/b NO, MRF-, (CRM-)

« samostatna chirurgicka lécba.

Stiedni riziko T3a/b N1 horni a stfredni rektum, EMVI-, CRM-

Vysoké riziko: T3c/d, T4, N2, lateralni N+, EMVI+, CRM+, tésny vztah nebo infiltrace levatora

+ U pacientl stfedniho a vysokého rizika je nutné zhodnotit komorbidity, vék, symptomy, vykonnostni stav, pohled chi-



rurga, schopnost absolvovat chemoterapii, postoj pacienta a podle toho navrhnout postup:
a) Totalni neoadjuvance podle schématu studie RAPIDO (viz vyse) — nasleduje operace.
b) TotéIni neoadjuvance zahajena systémovou chemoterapii (CAPOX, FOLFOX, pfipadné mFOLFIRINOX) a pak chemo-
radioterapie — nasleduje operace.
¢) Pokud neni vhodna totélni neoadjuvance, tak chemoradioterapie s capecitabinem nebo 5-FU.
d) U starsich pacient(, nebo pokud neni vhodna ani chemoradioterapie, je vhodny kratky kurz radioterapie nasledo-
vany operaci.
Adjuvantni radioterapie + chemoterapie je vhodna jen pro jednotlivé pfipady, kdy predoperac¢nilécba provedena nebyla.

Pokud nebyla provedena totalni neoadjuvance, tak podobné jako u karcinomu kolon muize byt podana adjuvantni che-
moterapie u nador( rekta lll. klinického stadia a rizikovych nadoru Il. klinického stadia, ale droven dikazl o ucinnosti je
zde vyrazné mensi nez u nador( kolon. V pfipadé podani adjuvantni chemoterapie je celkova doba neoadjuvantni che-
moradioterapie a adjuvantni chemoterapie 6 mésicu.

Pokud je po neoadjuvantni Ié¢bé dosazeno kompletni odpovédi (klinicky, endoskopicky, MR), tak Ize u dobfe informo-
vanych a motivovanych pacientl volit peclivé sledovani ve specializovanych centrech. Relativni riziko lokélni a vzdalené
rekurence oproti obvyklé chirurgické |é¢bé neni pfesné stanoveno.

Doporucené schéma sledovdni pacientii s karcinomem rekta po dosaZeni CR nechirurgickou lécbou

Rok CEA p.r. Endoskopie MR panve CT hrudniku a bficha
1-2 4x 4x 4x 4x 2%

3 3X% 3% 3% 2X 1x
4-5 2x 2% 2% 2x X

Kolonoskopie béhem 1. a 4. roku sledovani.




ADJUVANTNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA
(mimo rektum)

PATOLOGICKE STADIUM ADJUVANTNI LECBA
Tis .
adjuvantni lécba
:al’ xg’ mg neni indikovana
T3, NO, MO
(bez pritomnosti rizikowych ucast v klinické studii
faktora casného relapsu)*

5-fluorouracil /leukovorin
T4, NO, MO nebo
a kapecitabin
nebo
T3, NO, MO
(s rizikovymi faktory A2k :::: o
& 4 *
casnéha relapsu) Géast v Klinické studii
nebo
observace pacienta, bez lécby™"

5-fluorouracil /leukovorin
nebo
T1-4, N1-2, MO kapecitabin
nebo
FOLFOX nebo FLOX nebo CAPOX

Vysvetlivky:
*Rizikové faktory viz text vysSe

M Pri zvazeni vSech rizik a prinosu lécby, interkurenci, prredpokladané délky Zivota, u pacienttd dMMR, resp. MSI bez adjuvance.




4.5.1 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(
*tegafur/gimeracil/ 30 2x denné p.o. 1.-14. a3tydny
oteracil (Teysuno) (davka tegafuru)
Kombinovana lécba:
davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
bevacizumab (v kombinaci s chemoterapii)
bevacizumab 5 mag/kg i.v. inf. 90 min, 1. a2 tydny
2. davka 60 min, déale 30 min do progrese
bevacizumab 7,5 mg/kg i.v.inf. 90 min, 1. a3tydny
2. davka 60 min, dale 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. a1tyden
nésledujici 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. a2tydny

Cetuximab v kombinaci s enkorafenibem pro pacienty s metastatickym CRC a mutaci V600E genu BRAF v druhé
nebo dalsi linii lécby.

*enkorafenib abs. ddvka 300 mg p.o. denné 1x denné
(4tbl &4 75 mg)
cetuximab prvni davka 400 mg/m? iv. 1. a1tyden
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 (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. a2tydny
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. a2tydny
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. a2 tydny
*400 mg leukovorin (racemdt) nebo 200 mg L-forma.
AlO
leukovorin 500 i.v.inf. 120 min. tydné, 6x
5-fluorouracil 2600 i.v.inf. 24 hod. tydné, 6x a 8tydnu
XELOX (= CAPOX)
kapecitabin 1000 2x denné p.o. 1.-14.
oxaliplatina 130 i.v.inf. 120 min. 1. a3tydny




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 zacatku leukovorinu
Pozndmbka: ke zvdZeni u st. lll. a high risk skupiny st. Il., preferovdny kontinudlni rezimy nebo CAPOX.

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. a2 tydny
* 400 mg leukovorin racemdt nebo 200 mg L-forma
*tegafur/gimeracil/oteracil (Teysuno) v kombinaci s oxaliplatinou nebo irinotekanem
25 2x denné p.o. den 1-14 a3tydny

Pembrolizumab 200 mg (absolutni davka) i.v.inf 1. a3 tydny
*Nivolumab + *ipilimumab
Nivolumab 3 mg/kg béhem 60 minut prvni 4 cykly a 3 tydny

poté 240 mg a2 tydny
ipilimumab 1 mg/kg a3tydny

celkem 4 cykly

4.5.2 Prevence infuzni rekce pfi podani cetuximabu

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

Uvadime mozné premedikacni schéma, na kterém se shodl panel odbornik( (klini¢ti onkologové, imunolog, klinicky
farmaceut).

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

Premedikace v den aplikace cetuximabu:

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

H1 antihistaminika: napf. bisulepin (Dithiaden), nejlépe i.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 prostaglandint a prostacyklinu, plsobk, které hraji
hlavni roli v patogenezi alergické reakce).

Pokud se infuzni reakce neobjevi, Ize davky kortikoidl 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
L B: Hrozba zhor3eni, , . . (i
Klinicky obraz ] ) o Nenfi akutni ohroZeni Selhavéni orgént
organového selhani L . ) -
o . Neni mozna resekce Viyznamné komorbidity
a vaznych symptomf
danych naddorem
A: Cytoredukce
nasledovana RO resekci
nebo/a abla¢nimi
metodami, zni¢eni viech
Cil l62b znamych Stabilizace onemocnéni Paliativni,
y 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 pouzit 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 Ié¢by po progresi na
rezimu s oxaliplatinou. Pro [é¢bu ramucirumabem v druhé linii je poZadovéana predlécenost bevacizumabem, oxalipla-
tinou 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.

Pfi pouziti rezimu s oxaliplatinou a bevacizumabem nebo anti-EGFR je vhodné po 4 mésicich 1é¢by zvazit vysazeni oxa-
liplatiny a pokracovat v 1é¢bé udrzovaci s fluoropyrimidinem a bevacizumabem nebo anti-EGFR. Cilem je redukce neu-
rotoxicity. Rezim FOLFIRI s cilenou lé¢bou pouzivame obvykle do progrese. Pokud v rdmci udrzovaci terapie dojde
k progresi, Ize se vratit k plvodné ucinnému kompletnimu rezimu.

Pripravek tegafur/gimeracil/ oteracil (Teysuno) Ize pouzit v monoterapii nebo v kombinaci s oxaliplatinou nebo irinoteka-
nem, s bevacizumabem nebo bez néj, k Ié¢bé pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, u nichz neni mozné
pokracovat v 1é¢bé jinym fluorpyrimidinem kvali syndromu ruka-noha nebo kardiovaskularni toxicité, ktera se objevila
pfi adjuvantni nebo metastatické lécbé.

U pacientd, ktefi byli dfive lé¢eni standardnimi reZimy chemoterapie, anti-VEGF a anti-EGFR lé¢bou, ev. u pacientl ktefi
nejsou vhodni pro tyto dostupné terapie, Ize pouzit regorafenib (Stivarga) nebo trifluridin/tipiracil (Lonsurf) v monotera-
pii. Regorafenib a trifluridin/tipiracil mohou byt pouzity sekvenc¢né, poradi pfi sekven¢nim podéani neni uréeno, je nutno
dodrzovat Uhradova pravidla.



Pro kvalifikované rozhodnuti o typu cilené 1é¢by pokrocilého metastatického kolorektalniho karcinomu je nutné znat
stav mikrosatelitové instability (MSI), resp. MMR (mismatch repair) v nddorové tkani. mutacni stav onkogent rodiny RAS
(KRAS, NRAS) a BRAF, ke zvazeni je testovani HER-2. Tato informace umozni planovat dopredu lé¢bu ve vice liniich. Onko-
geny RAS predstavuji negativni prediktivni marker pro pouziti cilené anti-EGFR 1é¢by, kterou Ize podat pouze v pfipadé
nemutovaného stavu onkogent RAS (wild type). U¢innost inhibitor(i EGFR cetuximabu a panitumumabu v [é¢b& me-
tastatického kolorektalniho karcinomu je obdobna. V pfipadé progrese na jednom inhibitoru EGFR neni indikovano po-
dani druhého. Pro |é¢bu bevacizumabem, afliberceptem, ramucirumabem, regorafenibem a trifluridin/tipiracil (Lonsurf)
prediktivni parametr v praxi zaveden neni. Pokud neni dostupna nadorova tkan k testovani RAS, Ize vyuzit tekuté biopsie.

U kiehkych pacientli bez mutace RAS, pro které neni vhodna kombinovana chemoterapie, Ize zvazit podani anti-EGFR
v monoterapii v 1. linii 1é¢by, tato indikace nema stanovenu uhradu z prostiedk( zdravotniho pojisténi.

4.6.2 Zvlastni podskupiny kolorektalniho karcinomu ve IV. klinickém stadiu

4.6.2.1 Nadory dMMR/MSI-high

Pembrolizumab je registrovan v monoterapii v prvni linii k 1é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu s MSI-high,
resp. dMMR.

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem je indikovan k 1écbé pacientll s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
MSI-high, resp. dMMR po pfedchozi kombinované chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu. Po 4 cyklech této kombinace
nasleduje monoterapie nivolumabem.

4.6.2.2 Nadory s mutaci V600E BRAF

Prognosticky nepfiznivou podskupinou jsou nadory s prokdazanou BRAF mutaci, kde je u pacientl ve velmi dobrém klinic-
kém stavu upfednostriovana jako Uvodnilécba triplet FOLFOXIRI plus antiVEGF terapie. Pro predlécené pacienty s mutaci
BRAF V600E je indikovana cilena Ié¢ba enkorafenib v kombinaci s cetuximabem. Pro podani této kombinace je vzhledem
k dhradovym pravidlim nutné predléceni oxaliplatinou. Pacientim s mutaci BRAF by tedy nemél byt podan inhibitor
EGFR v prvni linii a cetuximab by mél byt ponechan pravé pro kombinaci s enkorafenibem.V pfipadé mutace BRAF V600E
nema lokalizace primarniho tumoru prediktivni vyznam pro lé¢bu kombinaci enkorafenib +cetuximab.

U nadord s mutaci BRAF V600E a zarovert dMMR/MSI-high je preferovano dfivéjsi podani imunoterapie.

4.6.2.3 Nadory s fiznim genem NTRK

Pacienti s nadory s fuznim genem NTRK genu jsou kandidaty terapie NTRK inhibitory *entrektinibem nebo larotrektini-
bem?*.

1. linie

- monoterapie nebo kombinovana Ié¢ba (viz schémata). Volba monoterapie nebo kombinované l1éCby zavisi na komorbi-
ditach, prognostickych a prediktivnich faktorech. U¢inngjsi 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 rovnocenné pouzit cytostatika v intravenézni
i peroralni formé: 5-fluorouracil, kapecitabin, oxaliplatinu, irinotekan, (vyjimecné raltitrexed) a cilenou l1é¢bu: bevacizu-
mab, cetuximab, panitumumab. Nevhodnd je kombinace cetuximabu a panitumumabu s kapecitabinem.

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

Lokalizace primarniho nadoru je jednim z parametrd, které je potieba brat v ivahu pfi volbé cilené Ié¢by. 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 vyza-
duji proto agresivni lé¢bu. Hranice mezi pravou a levou ¢asti tracniku je v oblasti distalni tfetiny pfi¢ného tra¢niku. Usek
od lienalni flexury po rektum (v¢etné) tvofi levou ¢ast. Podkladem rozdill je pravdépodobné nerovnomérné zastoupeni
raznych molekularnich subtypt kolorektalniho karcinomu v pravé a levé ¢asti traéniku. U¢innost inhibitord EGFR v prvni
linii terapie je v pfipadé nadorl (wt-RAS) v pravé ¢asti tracniku u vétsiny pacientd mala a nemame v soucasnosti parame-



tr, ktery by identifikoval pacienty, ktefi prospéch z 1é¢by inhibitory EGFR maji. Naopak v levé ¢asti je ucinnost inhibitord
EGFR ve srovnani s pravostrannou lokalizaci vyssi. Anti-EGFR [é¢bu Ize pouzit u pravostrannych nadord, pokud je cilem
dosazeni regrese, typicky pfed naslednou resekci nebo ablaci metastaz. V pfipadé mutace BRAF V600E nemd lokalizace
primarniho tumoru prediktivni vyznam pro l1é¢bu kombinaci enckorafenib +cetuximab, kterou Ize pouzit u predlécenych

pacientu.

vvs

Vyssi linie

Lécbu ve vyssich liniich je tfeba posoudit individudlné s ohledem na PS (< 2), rozsah onemocnéni, predchozi odpovéd' na
[é¢bu, vyskyt nezadoucich ucinkd, komorbidity. V 1é¢bé se pokracuje do progrese onemocnéni. Piesetieni ucinnosti l[é¢by
je indikovano vzdy po 2-3 mésicich.

Nize uvedena schémata systémové lécby jsou jen orientacni, vychazejici ze soucasnych trendu Ié¢by ve svété.
Kontinudlni rezimy s 5-fluorouracilem jsou méné toxické a jsou vice ucinné proti rezimdm bolusovym, proto by mély
byt kontinudlni rezimy jednoznacné preferovany. Kontinudlni 5-fluorouracil Ize pfedevsim v kombinaci s oxaliplatinou
nahradit kapecitabinem (CAPOX).

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

U vybranych pacientl Lze zvaZzit moznost rechallenge anti-EGFR na zakladé testovani stavu RAS tekutou biopsii, tato
indikace ale nema stanovenu Uhradu z prostfedkl zdravotniho pojisténi.

4.6.3 Komplexni lécba metastaz kolorektalniho karcinomu

Optimalni [é¢ebny postup by mél byt stanoven po projednéani v multidisciplindrnim 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 jednd, pokud jsou metastazy pfitomny v jedné nebo dvou lokalizacich
(orgadnech) a pokud je pocet metastaz maximalné 5 (vyjimecné vice). Cilem komplexni Ié¢by metastaz je radikalni resekce
a/nebo ablace viech makroskopicky patrnych metastatickych loZisek se zachovanim dobré funkce resekovanych orgén(.
Chirurgicka resekce ma vétsinou pfednost pred abla¢nimi metodami, moznd je kombinace. Pfi zvazovani chirurgické
[é¢by metastaz je nutné posoudit jak chirurgicka (technicka) kritéria vykonu, tak,onkologickd” (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 mésicl), vysoka hladina CEA (>200ug/I).

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

Onkologicka kriteria

(prognosticka)
- . Predoperacni
Spatna FOLFOX /CAPOX
Dobré Perioperacni Konverzni lécba
obra FOLFOX /CAPOX maximalné Géinna
systémova lécba
Zadna
Vyborna predoperacni Iécba
(adjuvance?)

Chirurgicka kriteria
Snadno Obtizne (technicka)




Dale uvedend 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 pokracovani v systémové lé¢bé do celkové doby 6 mésicu.

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 nez
dojde k vymizeni lozisek na zobrazovacich metodéch, protoze je velké riziko vitdlniho rezidua metastéz. V pfipadé jed-
noznacné resekabilnich metachronnich metastaz je upfednostiiovan chirurgicky vykon. V adjuvantni ani periopera¢ni
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-
dobd chemoterapie zvysuje morbiditu resekci.

Neresekabilni metastazy
Agresivitu chemoterapie v kombinaci s cilenou 1écbou volit podle Ié¢ebného zaméru, zda je nebo neni dlilezité dosazeni
cytoredukce.

Synchronni metastazy

Je nutné posoudit rozsah a symptomy primérniho nadoru, pfedevsim riziko obstrukce pfipadné krvaceni a rozsah a re-
sekabilitu metastaz. Podle toho bude volena strategie 1é¢by. Resekce primarniho nadoru u metastatického onemocnéni
muze byt nutna v piipadé symptomu z obstrukce stifeva nebo pfi krvaceni. Pokud je primarni tumor asymptomaticky
a metastazy jsou hodnoceny jako neresekabilni, tak jeho resekce obvykle nutné neni.

Mozny je také postup liver first”, resekce jater a nasledné resekce primarniho 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 pfipadé resekabilnich nebo hrani¢né resekabilnich metastaz Ize
zahajit 2-3 mésici systémové chemoterapie (FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI) + cilend 1é¢ba s naslednou resekci primarniho
nadoru a metastaz (synchronné nebo fazové) nebo pred resekci primarniho nadoru vlozit radioterapii nebo chemoradio-
terapii na oblast panve a chirurgickou Ié¢bu odstupu nasledné. Lze také zahdjit chemoradioterapii s naslednou resekci
primdrniho nddoru a metastdz 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

pacient neni

intenzivni [é¢bu

schopny absolvovat

5-fluorouracil /leukovorin

PRESETRENI

kapecitabin
+ bevacizumab
nebo

* bevacizumab

stav pacienta

se zlepsil

protokolu intenzivni

lécba podle

chemoterapie

stav pacienta

se nezlepsil

nejlepsi mozna
podptirna
lécba /péce

PALIATIVNI SYSTEMOVA LEGBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU

INICIALNI LECBA

Pacient je schopny absolvovat intenzivni lécbu

1. linie na bazi irinotekanu

LECBA PO PRVNi PROGRESI

FOLFIRI
*cetuximab
nebo panitumumab

(WT RAS, leva strana) (2A)

FOLFOX nebo CAPOX /

* bevacizumab (2A)

FOLFIRI

* bevacizumab (2A)
mCAPIRI

* bevacizumab (2B)

/NS

irinotekan
+ cetuximab
(WT RAS) (2A)

enkorafenib
+ cetuximab
(mutace BRAF V60OE)

FOLFOXIRI
* bevacizumab (2B)

N\

Y

pembrolizumab
(MSlI-high /dMMR)

Nivolumab+ ipilimumab
(MSI-high /dMMR)
Predléceni kombinovanou
chemoterapii

FOLFIRI nebo irinotekan
+ cetuximab
(WT RAS 2B)
nebo
monoterapie cetuximab
nebo

LECBA PO DRUHE PROGRESI

regorafenib
nebo
trifluridin /tipiracil (2A)
ucast v klinické studii
nebo
nejlepsi
podptirna péce

monoterapie
cetuximab
nebo panitumumab
(WT RAS) (2A)
pokud nebyly pouzity
v prredchozi linii

FOLFOX nebo CAPOX

panitumumab
(WT RAS]) (2B)
nebo
regorafenib
nebo
trifluridin /tipiracil
(MT RAS) (2B)

Y

regorafenib
nebo
trifluridin /tipiracil
pokud nebyly pouzity
drive
(pro vybrané
pacienty (2B)

LECBA PO TRETI PROGRESI

regorafenib
nebo
trifluridin /tipiracil
pro vybrané pacienty
(2A)




PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECGNIKU
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
, FoLFox |  nebo XELIRI (2B) o|  trifluridin /tipiraci
* cetuximab g + bevacizumab ” (pro vybrané
R (WT,MT RAS) (2A) pacienty 2A)
panltur}'\umab nebo irinotekan nebo
BT (P ) i) () o usast v linické studii
- FOLFIRI nebo
+ aflibercept nejlepsi podplrna 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 7| pro vybrané pacienty
nebo monoterapie pokud nebyl dfive pouzit
panitumumab panitumumab (2A)
(WT RAS) (2A) (WT RAS) (2A)
nebo
Enkorafenib trifluridin/tipi.racil
+ cetuximab regorafenib
mutace BRAF V 600E MT RAS, .
(pro vybrané
pacienty 2A)
FOLFIRI
FOLFOXIRI N nebo irinotekan
- > + cetuximab
* bevacizumab (2B) (WT RAS) (28) regorafenib
nebo o nebo
N . monaterapie cetuximab o trlflurldln/tlp!r.'acllEOkud
pembrolizumab i | nebyly pouzity drive
(MSl-high /dMMR) panitumumab [pr‘q vybrané
(WT RAS) (2B) pacienty 2B)
nebo
*Nivolumab + *ipilimumab regorafenib
(MSl-high /dMMR) nebo
Predlééeni kombinovanou trifluridin /tipiracil
chemoterapii (MT RAS) (2B)

Pozndmka:

Nutno dodrZovat aktudini indikaéni omezeni a zpiisob thrady stanované SUKL. http://www.sukl.cz/zmodules/medication/se-
arch.php.
Ramucirumab nemd stanovenu thradu z prostredki zdravotniho pojisténi.

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 sledovéni u pacient( 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 adenoma, tak opakovat po roce.



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

A CT hrudniku
Anamnéza a biicha
Rok po a klinické CEA . - o
Y iiay Y oeu o . a panve pri Kolonoskopie
skonceni lécby vysetieni (interval) AL
. vyssim riziku
(interval) .
(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.
Y Y 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: napfr. lymfatickd nebo Zilni invaze, Spatnd diferenciace

UZ (CEUS) mUze nahradit CT.

Nebyl prokazan benefit ze sledovani jinych laboratornich parametrd. Pokud byl predoperacné vyssi marker Ca 19-9, je
vhodné ho sledovat. Dalsi vysetteni volit pfisné individudlné se zohlednénim symptomd. Po 5 letech neni doporuc¢eno
sledovani zadného 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 mésicl 2 roky, pak jednou za 6-12 mésicli do 5 let. Tésné sledovani v pfipadé,
ze by byl pacient schopen dalsi operace.

Sledovani CEA jednou za 3-6 mésicl 3 roky, pak jednou za 6 mésicd do 5 let. Kolonoskopie jak u ¢asnych stadii.
Osettujici lékaf planuje sledovani individualniho pacienta podle potieby.

4.8 Prediktivni vysetieni u kolorektalniho karcinomu

Doporucujeme vysetfit stav MSI/MMR u v3ech nemocnych s pokrocilym ¢&i metastatickym onemocnénim pred stanove-
nim strategie l1é¢by, v adjuvantnim zdméru pred nasazenim systémové lé¢by na bazi 5- FU a jeho derivatd.

U viech pacientl ve IV. Klinickém stadiu je doporu¢eno pied zahajenim 1. linie systémové lécby vysetfit aktivacni mutace
gen( rodiny RAS (KRAS, NRAS) a aktivacni mutaci V600E genu BRAF. Ke zvazeni je testovani HER-2.

V individualnich pfipadech lze u pacientd ve IV. klinickém stadiu vysetfit fuze NTRK (moznost terapie larotrektinibem
a entrektinibem) a u pacientd v dobrém stavu pfi vycerpani moznosti standartni écby testovani NGS.

Doporucujeme zavadét do praxe vysetiovani DPYD pred nasazenim fluoropyrimidintd s cilem minimalizovat riziko toxi-
city lé¢by.



Literatura:

1. Heinemann V, et al. FOLFIRI plus cetuximab versus FOLFIRI plus bevacizumab as first-line treatment for patients with metastatic colorectal cancer (FIRE-3):
a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2014. 1065-75.

2. Hecht JR, Mitchell E, Chidiac T et al. A randomized phase IlIB trial of chemotherapy, bevacizumab, and panitumumab compared with chemotherapy and
bevacizumab alone for metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2009 Feb 10;27(5):672-80.

3. Hurwitz Hi, Yi J, Ince W, Novotny WF et al. The clinical benefit of bevacizumab in metastatic colorectal cancer is independent of K-ras mutation status:
analysis of a phase Ill study of bevacizumab with chemotherapy in previously untreated metastatic colorectal cancer. Oncologist. 2009 Jan;14(1):22-8.

4. Saltz LB, Clarke S, Diaz-Rubio E, et al. Bevacizumab in combination with oxaliplatin-based chemotherapy as first-line therapy in metastatic colorectal can-
cer: a randomized phase lll study. J Clin Oncol 2008; 26(12): 2013-2019.

5. Van Cutsem E, Rivera F, Berry S. Safety and Efficacy of First-line Bevacizumab with FOLFOX, XELOX, FOLFIRI and Fluoropyrimidines in Metastatic Colorectal
Cancer: The BEAT Study. Annals of Oncology 2009;20(11):1842-1847.

6. Cunningham D, Lang |, Lorusso V et al. Bevacizumab (bev) in combination with capecitabine (cape) for the first-line treatment of elderly patients with met-
astatic colorectal cancer (nCRC): Results of a randomized international phase Il trial (AVEX). J Clin Oncol 30: 2012 (suppl 34; abstr 337).

7. Giantonio BJ, Catalano PJ, Meropol NJ et al. Bevacizumab in combination with oxaliplatin, fluorouracil, and leukovorin (FOLFOX4) for previously treated
metastatic colorectal cancer: results from the Eastern Cooperative Oncology Group Study E3200. J Clin Oncol. 2007 Apr 20;25(12):1539-44.

8. Bennouna J, Sastre J, Arnold D, et al.; ML18147 Study Investigators. Continuation of bevacizumab after first progression in metastatic colorectal cancer
(ML18147): a randomised phase 3 trial. Lancet Oncology 2013 Jan;14(1):29-37.

9. Bokemeyer C, et al. Treatment outcome according to tumor RASmutation status in OPUS study patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) rand-
omized to FOLFOX4 with/without cetuximab. Oral presentation at ASCO 2014 June 2, Abstract No. 3505.

10. Van Cutsem E, K6hne CH, Ldng | et al. Cetuximab plus irinotecan, fluorouracil, and leucovorin as first-line treatment for metastatic colorectal cancer: updat-
ed analysis of overall survival according to tumor KRAS and BRAF mutation status. J Clin Oncol. 2011 May 20;29(15):2011-9.

11. Folprecht G, Gruenberger T, Bechstein WO et al. Tumour response and secondary resectability of colorectal liver metastases following neoadjuvant chemo-
therapy with cetuximab: the CELIM randomised phase 2 trial, Lancet Oncol. 2010 Jan;11(1):38-47.

12. Price T, Peeters M, Kim TW et al. Panitumumab versus cetuximab in patients with chemotherapy-refractory wild-type KRAS exon 2 metastatic colorectal
cancer (ASPECCT): a randomised, multicentre, open-label, non-inferiority phase 3 study. Lancet Oncol. 2014 May;15(6):569-79.

13. Douillard JY, Siena S, Cassidy J et al. Randomized, phase lll trial of panitumumab with infusional fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) ver-
sus FOLFOX4 alone as first-line treatment in patients with previously untreated metastatic colorectal cancer: the PRIME study. J Clin Oncol. 2010 Nov
1,28(31):4697-705.

14. Douillard JY, Oliner KS, Siena S et al. Panitumumab-FOLFOX4 treatment and RAS mutations in colorectal cancer. N Engl J Med. 2013 Sep 12;369(11):1023-34.

15. Peeters M, Oliner KS, Price TJ et al. Analysis of KRAS/NRAS mutations in phase 3 study 20050181 of panitumumab (pmab) plus FOLFIRI versus FOLFIRI for
second-line treatment (tx) of metastatic colorectal cancer (mCRC). J Clin Oncol 32, 2014 (suppl 3; abstr LBA387).

16. Van Cutsem E, Tabernero J, Lakomy R et al. Addition of aflibercept to fluorouracil, leucovorin, and irinotecan improves survival in a phase lll randomized trial
in patients with metastatic colorectal cancer previously treated with an oxaliplatin-based regimen. J Clin Oncol. 2012 Oct 1; 30(28):3499-506.

17. Grothey A, Van Cutsem E, Sobrero A et al. Regorafenib monotherapy for previously treated metastatic colorectal cancer (CORRECT): an international, mul-
ticentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2013 Jan 26,381(9863):303-12.

18.LiJ,Qin S, Yau T et al.: CONCUR: A randomised , double -blind, placebo-controlled phase 3 study of regorafenib monotherapy in Asian patients with previ-
ously treated metstatic colorectal cancer (mCRC) abstract O-0023 Ann Oncol (2014) 25 (suppl 2):ii114-ii115 doi:10.1093/annonc/mdu193.

19. Lenz H et al: CALGB/SWOG 80405: phase Ill trial of irinotecan/5-FU/leucovorin (FOLFIRI) or oxaliplatin/5-FU/leucovorin (MFOLFOX6) with bevacizumab (BV)
or cetuximab (CET) for patients (PTS) with expanded RAS analysis untreated metastatic adenocarcinoma of the colon or rectum (mCRC). Ann Oncol (2014)
25 (suppl 4): abstract 5010.

20. Maughan TS, Adams RA, Smith CG et al. Addition of cetuximab to oxaliplatinbased first-line combination chemotherapy for treatment of advanced colorec-
tal (9783): 2103-2114.cancer: results of the randomised phase 3 MRC COIN trial. Lancet 2011, 377.

21. Tveit KM, Guren T, Glimelius B et al. Phase Il trial of cetuximab with continuous or intermittent fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (Nordic FLOX) versus
FLOX alone in first-line treatment of metastatic colorectal cancer: the NORDIC-VII study. J Clin Oncol 2012; 30:1755-62 and appendix.

22. Mayer RJ, Van Cutsem E, Falcone A et al. Randomized trial of TAS-102 for refractory metastatic colorectal cancer. N EnglJ Med. 2015; 372: 1909-1919. (Studie
RECOURSE).

23. Tabernero J, Yoshino T, Cohn AL et al. Ramucirumab versus placebo in combination with second-line FOLFIRI in patients with metastatic colorectal carcino-
ma that progressed during or after first-line therapy with bevacizumab, oxaliplatin, and a fluoropyrimidine (RAISE): a randomised, double-blind, multicen-
tre, phase 3 study. Lancet Oncol. 2015 May;16(5):499-508.

24. Grothey A, Sobrero A, Meyerhardt J, et al. Prospective pooled analysis of six phase il trials investigating duration of adjuvant (adjuv) oxaliplatin-based
therapy (3 vs 6 months) for patients (pts) with stage lll colon cancer (CC): Updated results of IDEA (International Duration Evaluation of Adjuvant chemo-
therapy). ESMO 2017, LBA21.

25. Glynne-Jones R, Wyrwicz L, Tiret E et al. Clinical practice guidelines Rectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Annals of Oncology 28 (Supplement 4): iv22-iv40, 2017.

26. Bekaii-Saab TS, Fang-Shu Ou, Anderson DM et al. Regorafenib dose optimization study (ReDOS): Randomized phase Il trial to evaluate dosing strategies for
regorafenib in refractory metastatic colorectal cancer (nCRC)aG€“An ACCRU Network study. Journal of Clinical Oncology 2018 36:4_suppl, 611-611

27. Bahadoer RR, Dijkstra EA, Boudewijn van Etten et al. Short-course radiotherapy followed by chemotherapy before total mesorectal excision (TME) versus
preoperative chemoradiotherapy, TME, and optional adjuvant chemotherapy in locally advanced rectal cancer (RAPIDO): a randomised, open-label, phase
3 trial. Lancet Oncol. 2021 Jan;22(1):29-42

28. André T, Shiu KK, Kim TW et al. Pembrolizumab in Microsatellite-Instability-High Advanced Colorectal Cancer. NEJM, 2020 Dec 3;383(23):2207-2218.

29. Conroy T, Bosset JF, Etienne PL et al. Neoadjuvant chemotherapy with FOLFIRINOX and preoperative chemoradiotherapy for patients with locally advanced
rectal cancer (UNICANCER-PRODIGE 23): a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2021 May;22(5):702-715

30. Overman MJ et al. Nivolumab in patients with metastatic DNA mismatch repair-deficient or microsatellite instability-high colorectal cancer (CheckMate
142): an open-label, multicentre, phase 2 study, Lancet Oncol 2017 Sep;18(9):1182-1191



5.ZHOUBNY NOVOTVAR RITI A RITNIHO KANALU (C21)

Diagnostické metody: endoskopie, MR panve nebo TRUS, CT hrudniku a bficha, gynekologické vysetfeni, individualné
PET/CT. Ke zvazeni vysetieni HIV, p16/HPV.

Zasady terapie: Lécba se zdsadné lisi od postupl u adenokarcinomu dolniho rekta. Standardem Ié¢by nemetastatického
onemocnéni je chemoradioterapie, pfi které dochazi ke kompletni odpovédi u 80-90 % pfripadl. Multidisciplinarni pfi-
stup k 1é¢bé je mandatorni. Chirurgickd lIé¢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 lé¢ba jako primarni modalita je obecné kontraindikovéna

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

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

Nadory analniho okraje:

- Stadium |: dobfe diferencované: lokalni excize (reexcize nebo chemoradioterapie pokud je pozitivni nebo tésna resekcni
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 mésici, 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 mésicd, pak jednou za 6-12 mésicli do 5 let. Jde predevsim o kontrolu lokalniho nalezu
digitalnim vysetfenim a palpaci inguinalnich uzlin, endoskopické vysetfeni andlniho kanalu. Zobrazovaci vysetfeni volit
individualng, regionalni relaps je castéjsi nez vzdalené meta.

Piiklady lIécebnych 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 pfipadé klinické nutnosti mize kapecitabin nahradit kontinudlini 5-FU. (Kapecitabin 850mg/m? 2x denné 5 dnii v tydnu po
dobu radioterapie)

Paliativni chemoterapie metastatického onemocnéni

Carboplatina AUCS5 iv. 1. a21dnad
Paklitaxel 175mg/m? 1.

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.

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




Sledovani pacientli v kompletni remisi:

Prvni 2 roky kazdych 3-6 mésict klinické vysetfeni vCetné vysetieni per rectum a palpace tfiselnych uzlin, pozdéji kaz-
dych 6-12 mésicli do 5 let. Pacienti s plvodné lokalné pokrocilymi nadory mohou profitovat z castéjsiho MR vysetieni
bé&hem prvnich 12 mésicl. Relapsy po vice nez 3 letech jsou vzacné (<1%), pfinos zobrazovacich metod po této dobé je
minimalni.
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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 vsech pripadech onemocnéni
vznika v terénu jaterni cirhézy. V pfipadé chronické HBV infekce a méné casto nealkoholové steatohepatitidy muze dojit
ke vzniku HCC i v precirhotickych stadiich. Pacienti s cirhdzou a chronickou HBV i v precirhotickych stadiich jsou proto in-
dikovani k provadeéni surveillance HCC - ultrasonografickému vysetieni jater v pravidelném intervalu 6 mésicU. Za prova-
déni surveillance rizikovych pacientd odpovida dispenzarizujici specialista (nejcastéji hepatogastroenterolog). Pfi nalezu
suspektniho loziska vétSinou nasleduje doplnéni kontrastniho CT bficha a/nebo MR jater s kontrastni latkou. V pFipadé
typického vzorce syceni a vymyvani kontrastni latky v loZisku lze pouze u pacient(l s cirh6zou povazovat diagnézu HCC
za jistou. U nemocnych bez cirhézy nelze tato neinvazivni radiologicka kritéria uplatnit a lozisko by mélo byt histologicky
ovérfeno cilenou biopsii. Alfa-fetoprotein (AFP) ma spise vyznam pro odhad biologického chovani nddoru a sledovani
efektu 1é¢by u pacientq, u kterych byl vstupné zvyseny. Pro surveillance neni vhodny a nema byt rutinné pouzivan.

Diagnostické metody:

Zobrazovaci metody:

Ultrazvuk jater: Surveillance HCC u rizikovych skupin pacient(.

Kontrastni CT bficha a hrudniku: Stanoveni poctu, velikosti lozisek a jejich vztahu k cévnim strukturam, vylouceni ex-

trahepatélniho postizeni (metastaz) - staging.

MR jater s kontrastni latkou: Stanoveni poctu, velikosti loZisek a jejich vztahu k cévnim strukturam, zpfesnéni charakte-
ru lozisek a jejich diferenciélni diagnostika.

PET-CT: indikace v individualnich pfipadech k diagnostice vzdalenych metastaz.

Nadorovy marker AFP:V ramci primarni diagnostiky je vyznam maly, vhodny k monitoraci vyvoje onemocnéni v nékte-
rych pfipadech.

Biopsie: Dominantni Ulohu ma biopticka verifikace v ptipadé HCC u pacientd, u kterych nebyl identifikovan rizikovy
faktor pro jeho vznik — pacienti bez jaterni cirh6zy a/nebo chronické HBV infekce. U pacientd s jaterni cirhdzou se Ize ridit
dle doporuceni americké a evropské asociace pro studium chorob jater neinvazivnimi diagnostickymi kritérii a biopsie
tak neni nezbytna pro stanoveni diagndzy.

Staging:

Pfi rozhodovani o 1é¢bé HCC je nutno zvazovat hledisko onkologické (rozsah a lokalizace postizeni nadorem), funk¢ni
stav jaterniho parenchymu (vyjaddreného tfidou Child-Turcotte-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-Turcotte-Pugh klasifikace funkéniho hodnoceni jater u pacientd s cirhézou

Klinické a laboratorni Bodova hodnota parametrt
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,
i
medikaci refrakterni k medikaci
Encefalopatie 0 mirnd (grade 1 a 2) zfetelnd (grade 3 a 4)
INR <1,7 1,71-2,20 > 2,20

Zhodnoceni: trida A: 5-6 bodd; trida B: 7-9 bodu; tiida C: 10-15 bodui




6.1.1 Lé¢ebné schéma dle rozsahu onemocnéni, adaptovano podle BCLC

- Barcelona Clinic Liver Cancer

Faze

HCC

Velmi ¢asné stadium
(BCLC 0)
1 loZisko < 2 cm
Child-Pugh A, ECOG O

Casné stadium
(BCLC A)
1 loZisko nebo
< 3 loZiska <3 cm

Stredni stadium
(BCLC B)
Multinodul&rni
Child-Pugh A-B, ECOG O

Pokrocilé stadium
(BCLC C)
Zasazena portalni Zila
Child-Pugh A-B, ECOG 1-2

Terminalni stadium
(BCLC D)
Child-Pugh C
ECOG > 2

Child-Pugh A-B, ECOG O

’ 1 lozisko ’ 2-3 loZiska <3 cm ‘
@
o
8 Ano Ne
e
@
£
T
Ne Systematicka terapie
Transplantace Prvni: atezolizumab + bevacizumab
Prvni /druha: sorafenib, lenvatinib
Treti: regorafenib, cabozantinib,
ramucirumab (AFP > 400 ng /ml)
US: nivolumab, pembrolizumab,
Ablace Resekce Ilggf_;;l/afga&? Ablace Chemoembolizace |['1ivolumab + ipilifnumab] Symptomaticka lécba
oo Median OS:
% é Median 0OS: Median OS: 1. linie: 19,2 mésice Median OS:
% ﬁ; 10 let po transplantaci; >B let po resekci /ablaci >26-30 mésicl 2. linie: 13-15 mésicu >3 mésice
S 3. linie: 8-12 mésicu

Moznosti radiologickych onko-intervenénich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 37.
Kombinace atezolizumab/bevacizumab v prvni linii Ié€by stejné jako ramucirumab md stanovenou uhradu, zatimco
o cabozantinib ve druhé linii Ié¢by se o uhradu z prostredkii zdravotniho pojisténi musi Zddat.

Metaanalyza tii velkych randomizovanych kontrolovanych studii faze 3 imunoterapie u pacienta s pokrocilym
HCC: CheckMate-459: nivolumab versus sorafenib v prvni linii [é¢by, IMbrave150: atezolizumab plus bevacizumab versus
sorafenib v prvni linii 1é¢by a KEYNOTE-240: pembrolizumab versus placebo ve druhé linii [é¢by prokazala, ze imunotera-
pie zlepsila preziti v celkové populaci (HR 0,77; 95% Cl 0,63-0,94). Pfeziti bylo lepsi nez v kontrolnim rameni u pacient( s
HCC souvisejicim s HBV (n=574; p=0,0008) a HCC souvisejicim s HCV (n=345; p=0,04). Preziti nebylo lepsi nez v kontrol-
nim rameni u pacientl s nevirovym HCC (n=737; p=0,39).

Imunoterapie v indikaci lIé¢by HCC nemd thradu ani registraci.

Lécba
Chirurgicka lécba
Jedinou potencialné kurativni Ié¢bou je chirurgicka lé¢ba - transplantace a resekce jater.

Resekce jater:
Resekce jater je metodou prvni volby pro 1é¢bu HCC v necirhotickych jatrech. Resekci Ize vybérové zvazovat u dobre
kompenzovanych pacientd s cirh6zou pfi vylouceni klinicky vyznamné portélni hypertenze (anamnéza vaskularni de-

kompenzace, pfitomnost jicnovych varixd, zlatym standardem je méfeni gradientu mezi jaterni a portélni Zilou - HVPG).
Recidiva HCC po resekci byva u cirhotiku casta.

Transplantace jater:
Vyhodou transplantace je zajisténi maximalni onkologické radikality a sou¢asného vyfeseni chronického jaterniho one-
mocnéni. Nevyhodou je doZivotni nutnost imunosuprese. Pro transplantaci jater pfi HCC v necirhotickych jatrech neplati



BCLC staging. Tradi¢nim néstrojem pro indikaci HCC k transplantacni 1é¢bé jsou pfi vylou¢eni zndmych kontraindikaci
transplantace Milanska kritéria: jedno loZisko nddoru o priiméru do 5 cm nebo maximalné t¥i loZiska o priiméru do 3 cm,
bez pfitomnosti radiologickych zndamek angioinvaze a/nebo extrahepatalniho postizeni. Aplikace téchto kritérii vede
u transplantovanych pacientd k nizkému riziku rekurence HCC, nicméné jsou velice restriktivni. Bylo prokazéno, zZe ro-
zumné uvolnéni téchto kritérii vede k moznosti Ié¢it transplantaci vyrazné vice nemocnych bez podstatného zhorseni
jejich celkového prezivani. V soucasné dobé patfi mezi zavedend rozsifena kritéria transplanta¢ni lé¢by u HCC: UCSF
kritéria (University od California at San Francisco) nebo Up To Seven kritéria.

Lokoregionalni destrukéni metody: Transarterialni chemoembolizace a radiofrekvencni ablace jsou rozebrany
v kapitole ¢. 37.

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. Nejvétsi
efektivita [é¢by je kombinaci atezolizumab/bevacizumab. Nejsou data podporujici podavani kombinované |é¢by tj. po-
operacni podani sorafenibu ¢i kombinaci nebo sekvencni podani TACE a sorafenibu. Pfi progresi na lokdlné ablativnich
metodach Ize zahajit [é¢bu systémovou i ve stadiu B. Pii progresi na sorafenibu Ize dobie vybranym pacientlim v dobrém

vykonnostnim stavu (PS<1) podat regorafenib nebo cabozantinib* nebo ramucirumab* pfi AFP =400 ng/ml. Podminkou
je predpoklad dobré spolu- prace. Systémova chemoterapie v adjuvantni indikaci a v indikaci paliativni nezlepsuje vy-
sledky preziti.

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



6.1.2 Biologicka lécba

Systémova lécba l. 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 kontinuélné

u pacientl 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. a3tydny

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 |écby

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 Zlu¢niku a Zlu¢ovych cest. Onemocnéni ma
nepfiznivou prognézu s uvadénym prezitim 5 let v 5-15 % pfipadl. Divodem je Casty vznik lokdIni recidivy ¢i generaliza-
ce onemocnéni. Vzhledem k nizké incidenci tohoto typu nadoru a odlisné charakteristice jednotlivych podtypt (zlu¢nik,
intrahepatalni karcinom, perihilarni karcinom a distaIni karcinom Zlu¢ovych cest) jsou jen velmi limitovana data o efekti-
vité adjuvantni lé¢by. Vétsina studii je retrospektivnich.

6.2.1. Diagnostika a staging

Nadory Zlu¢niku jsou diagnostikovany ¢asto nahodné v resekatu po cholecystektomii, tj. po skon¢eni operacniho vykonu.
U pacientl tohoto typu s ndlezem pT1b a vétsim je indikovana ¢asna reoperace s doplnénim lymfadenektomie, resekce
jaterniho lGzka se snahou o dosazeni negativnich resekénich okraji. Pied planovanym resekénim vykonem u pacient(
se znamou diagnoézou karcinomu Zluc¢niku je doporucovano vysetieni jaternich funkci, CT vysetieni bficha, CT vysetreni
plic ke stanoveni rozsahu onemocnéni. Pro pacienty s ikterem ¢i jako predoperacni vysetieni u pacientll s operabilnim
nadorem Zlucovych cest je indikovano vysetfeni MRCP k potvrzeni operability. ERCP je metoda k ziskani vzorku tkéané
k vysetieni ¢i dosetfeni stenoz nejasné etiologie, v€etné feSeni obstrukeniho ikteru zavedenim stentu. Diagnostické a te-
rapeutické metody u nddorl Zlucovych cest byly v poslednich letech rozsifeny o transpapilarni cholangioskopii. Pfimou
endoskopickou vizualizaci Zlu¢ovych cest Ize posoudit charakter stenozy, provést i cilenou biopsii suspektniho nélezu
apod. Predoperacni stanoveni markerd CEA a CA 19-9. U nadord v ramci chirurgické |écby stagingova laparoskopie.



6.3. Lécba nadori zlu¢niku a zlu¢ovych cest.

Jedinou potencidlné kurativni metodou Ié¢by je Ié¢ba chirurgicka. Benefit adjuvantni 1é¢by byl prokdzén hlavné u paci-
entd s R1 resekénim vykonem ¢&i pozitivnimi uzlinami (N+). Relativné novym pfistupem je indikace nemocnych s hilovym
cholangiocelularnim karcinomem (téz Klatskin(v nador) k transplantacni 1é¢bé. U vysoce selektovanych pacientl s timto
onemocnéni bylo dosazeno pfi aplikaci tzv. Mayo protokolu k signifikantnimu zlep3eni celkového prezivani.

Brachyterapie: Indikaci k [é¢bé pomoci brachyterapie jsou maligni striktury Zlu¢ovodd, které mohou byt kanylovany 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 Schéma lécby CCC

CccC
ANO Operabilni NE
Operace Paliativni Iécba
Adjuvantni terapie Systémova chemoterapie
Adjuvantni chemoterapie Lécebné moznosti - faktory ke zvazeni:
capecitabin u GBC a CCA . linie: GemCis, Gemcitabine
Zvazeni chemoradioterapie pro ECC a GBC samostatne pri ECOG PS=2
s R1 resekci a nebo N1
Adjuvantni chemoterapie na bazi 5 FU l l
nebo gemcitabinu pro ampulérni nddory
Systémova chemoterapie Cilena lécba
II. linie: FOLFOX /FOLFIRI FGFR inhibitory
IDH-1 inhibitory
TRK inhibitory
BRAF /MEK inhibitory
HER-2 inhibitory
Imunoterapie
PD-1 inhibitory:
dMMR /MSlhigh /TMB = 10 mut /Mb

6.3.2 Stadium |
Po radikéaInim odstranéni karcinomu Zlu¢niku nebo Zlu¢ovych cest u stadia | (TINOMO) bez dalsi [é¢by.

6.3.3 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 fluoropyrimidint ¢i gemcitabinu.

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

6.3.4 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 1écby
u pacientll s positivnimi lymfatickymi uzlinami nebo zachycenym karcinomem v resekénim okraji (R1).



6.3.5 Stadium IV

U stadia IV je u pacientd v dobrém celkovém stavu indikovana paliativni chemoterapie zalozena na kombinaci platiny
a gemcitabinu. Kombinace gemcitabinu s cisplatinou prokazala vyssi efektivitu jako monoterapie a pro pacienty ve velmi
dobrém celkovém stavu je doporucovana tato kombinace jako lé¢ebny standard. Nové durvalumab v kombinaci s ge-
mcitabinem a cisplatinou je nejefektivnéjsi Ié¢bou v prvni linii u dospélych pacientl s neresekovatelnym nebo metasta-
zujicim karcinomem zlucovych cest. Vzhledem k vysoké variabilité molekularnich prediktord a vzacnosti onemocnéni
je indikovano testovani NGS. Vysledek testovani mlze v pfipadé prokazani ,targetovatelnych” mutaci zasadné ovlivnit
vybér 1é¢bé do druhé linii. Nejcastéji se jedna o FGFR2 fuzi (10-16 %), IDH1/ IDH2 mutaci (19 %), NTRK fuzi (4 %), HER-2
overexpresi (4-16 %) a BRAF V600E mutaci (1-5 %), MSI-H (2-5 %). V pfipadé prikazu fuze FGFR2 je efektivni Iécba pemi-
gatinibem, ktery je registrovan jiz i v EU, nicméné o Uhradu |é¢by z prostiedkl zdravotniho pojisténi je nutno zadat. V pfi-
padé IDH1/IDH2 mutace je efektivni |é¢ba ivosidenibem, ten vSak nema registraci v EU. V ostatnich pfipadech ,targetova-
telnych” mutaci jsou viechna lé¢iva v podminkach CR standardné pouzivana u jinych indikaci a proto je potfeba o Ghradu
v indikaci lé¢by nadoru Zlu¢ovych cest a zlu¢niku Zadat. Dalsi moznosti do druhé linie 1é¢by je kombinace FOLFOX.

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

6.3.7. 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.

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

Adjuvantni chemoradioterapie

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

nebo

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

Adjuvantni chemoterapie po ukonéeni radioterapie
leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5.
5-fluorouracil 425 i.v. bolus 1.-5. a4 tydny 6 cyklG

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. a2tydny
cisplatina 25 2 hod. infuze 1., 8.

gemcitabin 1000 30 min. infuze 1., 8. a3 tydny

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

Uvedena doporuéeni se tykaji predevsim systémové lécby adenokarcinomu pankreatu (PDAC), okrajové jsou
zminény i moznosti radioterapie a lécby chirurgické. Jedinou potencialné kurativni Iécebnou metodou je radikalni
chirurgickd resekce tumoru, kterd by méla byt provadéna pouze ve vybranych centrech specializovanych na operativu
nador( pankreatu. Zejména u nemetastatickych pacientl je nutné posouzeni resekability a strategie |é¢by v prostiedi
multidisciplinarni komise.

Primarni resekce je indikovana u pacient( s inicidlné resekabilnim onemocnénim (cca 10-15 % viech PDAC), pficemz
definice resekability neni zcela jednotna a vychazi predevsim ze vztahu nadoru k anatomicky blizkym cévnim strukturam
(vena portae a vena mesenterica superior, truncus coeliacus, arteria mesenterica superior a arteria hepatica communis).
Mezi zakladni typy radikalnich operac¢nich vykon( pat#i u nadord hlavy pankreatu hemipankreatoduodenektomie (HPDE
nebo PDE) podle Whipplea, u nadort téla a kaudy pankreatu tzv. radikdlni antegradni modularni pankreatosplenektomie
(RAMPS) a u pokrocilejsich nador( pak totélni pankreatektomie s lymfadenektomii a splenektomii (po které dochazi ke
kompletni endokrinni i exokrinni insuficienci pankreatu s rozvojem obtizné zvladatelného diabetu mellitu). RAMPS i to-
talni pankreatektomie zahrnuji splenektomii s nutnosti nasledné vakcinace proti obvyklym patogendm.

U vsech pacientl je doporucena vstupni genetickd konzultace a vysetfeni mutace BRCA1 a 2. Testovani somatického
genového profilu by mélo byt zvazeno v pfipadech, kde by jejich identifikace mohla ovlivnit systémovou lé¢bu u pokro-
¢ilého onemocnéni (NTRK fuze, somatické mutace BRCA1/2, mikro-satelitova instabilita/MSI-H, pfipadné dalsi). U viech
pacientt je rovnéz nutné vénovat zvysenou pozornost podpUrné [é¢bé, zejména zajisténi drenaze zluc¢ovych cest, terapie
bolesti, kompenzaci diabetu a nutri¢ni podpore.

7.1 Resekabilni a hrani¢né resekabilni karcinom pankreatu

Stadium 0, IA, IB, IIA, IIB

« Po radikalni operaci je doporucena adjuvantni chemoterapie po dobu 6 mésict. U pacienti v dobrém celkovém stavu
(PS 0-1) je rezimem prvni volby mFOLFIRINOX (dle vysledkl studie PRODIGE 24/CCTG PA.6), ktery oproti gemcitabinu
prokézal vyrazné prodlouzeni medianu celkového preziti (median OS 54,4 vs 34,8 mésicl) a preziti bez znamek one-
mocnéni (median DFS 21,6 vs 12,8 mésicl). U pacientl v horsim celkovém stavu zUstava standardem gemcitabin v mo-
noterapii, pfipadné rezim 5-fluorouracil (5-FU) + leukovorin (preferovana je kontinualni aplikace 5-FU). Dal$i moznosti
adjuvantni lé¢by je kombinace gemcitabin plus kapecitabin.

+ Podle metaanalyzy adjuvantni chemoradioterapie nezlepSovala dobu do relapsu ani celkové preziti ve srovnani se sa-
motnym operacnim zékrokem a jeji misto v adjuvantni |é¢bé neni v soucasnosti jasné. Pooperacni chemoradioterapii je
mozné indikovat u R1 resekci.

« U hrani¢né resekabilnich pacientl je doporuceno podani neoadjuvantni chemoterapie jako alternativu primarni opera-
ce. Pouzivaji se rezimy jako u lokalné pokrocilého onemocnéni.

7.2 Lokalné pokrocily (neresekabilni) karcinom pankreatu

Stadium Il

« Doporucovéna je paliativni chemoterapie reZimy shodnymi jako u metastatického onemocnéni (2A).

« Studie porovnavajici chemoradioterapii se samotnou chemoterapii pfinasi rozporuplné vysledky.

- Ke zvazeni je podani chemoradioterapie pfipadné stereotaktické radioterapie u vybranych pacientl bez progrese po
minimalné 3mésicni |é¢bé inicialni chemoterapii.

7.3 Metastaticky karcinom pankreatu

Stadium IV
Paliativni systémova lécba je doporucena u pacientl s vykonnostnim stavem PS 0-2 (viz algoritmus).
+ U nemocnych PS 0-2 je vhodné zahajeni paliativni chemoterapie bezprostfedné po potvrzeni diagnézy, chemoterapii



neni mozné zahajit bez histologické, ev. cytologické verifikace.

« Je doloZeno prodlouzeni medianu 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 (1). V klinické
studii rezim FOLFIRINOX signifikantné prodluzuje preziti pacientd oproti gemcitabinu v monoterapii. Median 0S: 11,1
vs 6,8 més. HR: 0,57 (95% Cl: 0,45-0,73; P <0,001. Do klinické studie byli zafazovani pacienti do vékové hranice 75 let.

- Gemcitabin + nab-paclitaxel (paclitaxel vazany na albumin) je terapii volby u pacient(i 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). Median OS: 8,5 vs 6,7 més. HR: 0,72 (95% Cl: 0,62-0,78; P < 0,001. Do klinické studie byli
zafazovani pacienti bez vékového omezeni.

« Gemcitabin v monoterapii se doporucuje u pacientl v horsim celkovém stavu a/nebo s limitujicimi komorbiditami (1).
Ke zvaZeni je tzv. fixed-dose-rate (FDR) podani gemcitabinu rychlosti 10mg/m?2/min. (napf. ddvka 1000mg/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 indikovéna u pacientl 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 prokézal benefit
v preziti oproti chemoterapii 5-FU/leukovorin samotné a je indikovan ve druhé linii IéCby 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 1éCeni rezZimem s gemcitabinem a gemcitabin v monoterapii ¢i v kombinaci u nemocnych lé¢enych
v prvni linii rezimem s 5-fluorouracilem.

Poznamky:
Vzhledem k stéle omezenym terapeutickym moznostem Ié¢by metastazujiciho onemocnéni je doporuceno:

« pfi detekci MSI-H zvazit 1é¢bu inhibitory PD-1,

- pii 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),

- pii detekci NTRK faze zvazit Ié¢bu NTRK inhibitory (entrectinib / larotrectinib).

Algoritmus lécby metastazujiciho onemocnéni v prvni linii

Metastazujici karcinom pankreatu

l
I 1

<75 let >75 let
[ | [ |
PS 01 PS 2 pPS>2 PS 0-2 PS> 2
FOLFIRINOX Gem-Nab Gem-Nab
Gem-Nab Gemcitabin EEL Gemcitabin 5T

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. 21dni + 7 dni 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
nab-paklitaxel 125 30 min. infuze 1.,8., 15. a4 tydny
gemcitabin 1000 30 (100) min. infuze 1.8,15.
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

Cervené jsou oznaceny moderni Iéky, které nemaiji k 1.3.2022 stanovenu thradu ze zdravotniho pojisténi. Indikace
ostatnich modernich preparadtii je podminéna spinénim pravidel ihrady dle SUKL (www.sukl.cz).
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8.ZHOUBNY NOVOTVAR BRONCHU, PLIiCE, PLEURY ATHYMU (C34, C33, C37)

8.1 Nemalobunécny karcinom

Rozhodnuti o indikaci cilené [é¢by nebo imuno(chemo)terapie je bezpodminecéné zavislé na histologické typizaci nadoru
a nasledném stanoveni prediktivnich marker( na molekuldrni arovni. Prediktivni testovani v soucasné dobé zahrnuje
reflexni testovani dle platnych algoritmi pro hodnoceni mutac¢niho stavu genu EGFR, chromozomalnich translokaci zasa-
hujicich gen ALK, ROS1 a imunohistochemické vy3etfeni exprese PD-L1. Testovani probiha jiz v dobé stanoveni diagndzy,
bez ohledu na typ bioptického materidlu (u resekétu i malého bioptického vzorku probiha automatické vysetreni predik-
torll EGFR, ALK, ROS1, PD-L1 indikované patologem dle stejného algoritmu). Dalsi metodou je komplexni molekularni
testovani pomoci NGS. Jednd se o komplexni vysetfeni somatickych aberaci na Urovni DNA a RNA, které je provadéno
vyhradné na zékladé indikce multidisciplindrniho indika¢niho seminafe KOC a nenahrazuje stavajici algoritmy predik-
tivniho testovani. Testovani metodou NGS je provadéno na zadost onkologa bud' v priilbéhu onemocnéni, nebo hned
v ramci primodiagnézy. (Podrobnéji viz www.patologie.info/soubory/all/NGS.pdf)

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

U operabilnich pacient( je indikovana chirurgickd |é¢ba. Standardem je lobektomie se systematickou mediastinalni lym-
fadenektomii, preferen¢né videoasistované torakotomie (VATS) nebo roboticky asistované torakotomie (RATS). U malych
perifernich tumor( Ize akceptovat systematicky sampling nejméné 3 uzlinnych stanic dle ESTS. Torakotomicky pfistup je
mozny v pfipadé nepfiznivé anatomické lokalizace tumoru, pfi adhesich apod. U malych perifernich nddori <2 cm je do-
poru¢ovana segmentarni resekce ev. multisegmentdarni resekce (dle lokalizace a charakteru tumoru) s lymfadenektomii.
U vysoce rizikovych pacient( Ize provést klinovitou (neanatomickou) resekci, radikalita uvedeného vykonu je vsak ziejmé
obdobn4, jako je tomu v pfipadé stereotaktické radioterapie.

V ptipadé R1 nebo R2 resekce je preferovana reresekce. Pokud neni reresekce indikovana, pak je indikovana radioterapie.
U inoperabilnich pacientl (ve stadiu | a z indikace internich komorbidit, pripadné pfi odmitnuti chirurgické Iécby) je
indikovana radioterapie, pfednostné stereotakticka radioterapie (stereotactic body radiation therapy, SBRT). Adjuvantni
chemoterapie neni ve stadiu |A indikovéna.

Ve stadiu IB je mozné zvazit podani adjuvantni chemoterapie v pripadé rizikovych faktor( jako je angioinvaze, grade 3,
invaze pleury, klinova resekce a pNX. Po Uplné resekci nddoru ve stadiu IB s priikazem delece exonu 19 receptoru epider-
malniho rlistového faktoru (EGFR) nebo substitu¢ni mutaci exonu 21 (L858R) je indikovan osimertinib v adjuvanci.

8.1.2 Stadium Il (Il1A =T2bNO, nebo IIB =T1a-c, T2a,b N1, T3NO, vie M0)

Operabilni: Ve stadiu lla je podobné jako ve stadiu | indikovana anatomické resekce, nej¢astéji lobektomie se systema-
tickou mediastinalni lymfadenektomii nebo mediastinalni lymfadenektomii. V pfipadé nutnosti resekce vétsiho rozsahu
je preferovan parenchym Setfici vykon (sleeve lobektomie) pfed pneumonektomii. | v tomto pfipadé je mozné preferovat
miniinvazivni ptistupy. Stadium llb T3ANOMO miZze zahrnovat resekci hrudni stény s jeji ndhradou (v¢etné Pancoastova tu-
moru v hrotu), perikardu, ale m{iZze zahrnovat i VATS ¢i RATS lobektomii v piipadé malého satelitniho tumoru ve stejném
laloku, jako je primarni nador.

V ptipadé R1 nebo R2 resekce je indikovana reresekce, pokud je kontraindikace reresekce, pak je indikovana v pfipadé IIA
radioterapie, v pfipadé 1B chemoradioterapie (ev. sekvenéni chemo-radioterapie).

Standardem je adjuvantni lé¢ba chemoterapii, imunoterapii nebo cilend Ié¢ba osimertinibem. Ve vyjime&nych pfipadech
muze byt indikovédna neoadjuvantni chemoterapie.

EGFR mut NSCLC: Osimertinib je indikovan po Uplné resekci nadoru s priikazem delece exonu 19 EGFR nebo substituc¢ni
mutace exonu 21 (L858R).

Imunoterapie v adjuvantni 1é¢bé: Atezolizumab je indikovan k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientl po Uplné resekci a
chemoterapii na bazi platiny, ktefi maji nadory s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych bunék (TC) a ktefi nemaji NSCLC s
aktivac¢nimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK.

Inoperabilni: konkomitantni chemoradioterapie nebo sekvencni chemoradioterapie nebo radioterapie samostatna pfi
kontraindikaci chemoterapie. Zdsady chemoradioterapie jsou stejné jako u inoperabilniho stadia Ill.


http://www.patologie.info/soubory/all/NGS.pdf

8.1.3 Stadium Il ((IIIA =T1-2N2, T3N1, T4NO-1 nebo llIB =T3-T4N2, T1-2N3 nebo llIC =T3-T4N3, vie M0)

8.1.3.1 Stadium lll operabilni dle multidisciplinarniho tymu

Ve stadiu T1-3 N2, eventualné ve stadiu T3N1 neni-li multimodalni postizeni mediastinalnich uzlin, je opét dle individu-
alniho posouzeni komisi mozna chirurgickd lé¢ba v podobé anatomické resekce, nejcastéji lobektomie se systematic-
kou mediastinalni lymfadenektomii. V pfipadé nutnosti vétsiho rozsahu resekce je preferovan parenchym setfici vykon
(sleeve lobektomie, pfipadné ,double sleeve’, tj. resekce bronchu i plicni tepny) pfed pneumonektomii, ktera je oviem
u lokalné pokrocilého nadoru nékdy nezbytna. Ve vétsiné pripadu je pristup torakotomicky, v expertnich rukéch Ize ale
i velmi komplexni vykony provést miniinvazivné (VATS i RATS). Operabilni stadium T4NO-1 patfi do rukou velmi zkusené-
ho tymu hrudnich chirurgt s kompletnim zdzemim (ECMO, tryskova ventilace, $pickova intenzivni péce). Jedna se v ta-
kovém pfipadé o plicni resekce kombinované s resekcemi velkych cév s jejich ndhradou, srdec¢ni siné, resekce priidusnice,
kariny (sleeve pneumonektomie), obratlovych tél atd. Pacienti ve stadiu lllb nejsou indikovani k chirurgické Iécbé.
Adjuvantni chemoterapie 4 cykly kombinace zaloZzené na cisplatiné nebo karboplatiné vzdy (podle klinického stavu),
adjuvantni imunoterapie podle PD-L1 exprese, adjuvantni osimertinib u nemocnych s EGFR mutaci, nebo:

Predoperacni (neoadjuvantni) chemoterapie 3-4 cykly kombinace zaloZené na cisplatiné nebo karboplatiné nebo:
Predoperacni konkomitantni chemoradioterapie - zejména u nddord horniho sulku (Pancoast) nebo pfiT3N2 s viceetazo-
vym ,bulky” postizenim mediastina histologicky verifikovanym. Aplikuje se ddvka 40-50 Gy/20-25 frakci.

Pooperacni radioterapie je indikovana v pfipadé R1(R2) resekce. Dle radikality operace se aplikuji davky 50-66 Gy/25-33
frakci.

Pfi postizeni mediastinalnich uzlin (N2+) neni pooperacni radioterapie mediastina pausalné indikovana na podkladé ne-
gativniho vysledku studii (79, 80), kde nebylo prokazano prodlouzeni celkového preziti ani doby do progrese. Adjuvantni
radioterapie mlZe byt individudlné zvazovana pfi rizikovych faktorech u N2+ jako jsou extrakapsuldrni extenze, viceeta-
7ové postizeni, neadekvatni mediastinalni lymfadenektomie nebo kontraindikace nebo intolerance adjuvantni systémo-
vé terapie.

EGFR mut NSCLC: Osimertinib je indikovan po Uplné resekci nadoru s priikazem delece exonu 19 EGFR nebo substitu¢ni
mutace exonu 21 (L858R).

Imunoterapie v adjuvantni [é¢bé: Atezolizumab je indikovan k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientd po Uplné resekci
a chemoterapii na bazi platiny, ktefi maji nadory s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych bunék (TC) a ktefi nemaji NSCLC
s aktiva¢nimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK.

8.1.3.2 Stadium lll inoperabilni dle multidisciplinarniho tymu

Konkomitantni chemoradioterapie (Tab. 1) (pfednostné u nemocnych s PS 0-1) nebo sekvencni chemoradioterapie (ko-
morbidity) nebo paliativni radioterapie (pravdépodobnost radikality samostatné radioterapie u inoperabilniho stadia il
je minimalni, ale taktika Ié¢by je véci radioterapeuta) nebo paliativni chemoterapie.

V pfipadé konkomitantni radioterapie se standardné aplikuje v dédvce 60-66 Gy/30-33 frakci. Konkomitance by méla
byt zahdjena idealné s 1-2 cyklem CHT. V pfipadé indikace sekven¢ni radiochemoterapie se doporucuji pred ozafenim
2 cykly chemoterapie s bezprostfedni ¢asovou ndvaznosti radioterapie, konkomitantni chemoradioterapie by méla byt
podavana ve spolupraci radioterapeutického centra a pneumoonkologického pracovisté.

V pfipadé samostatné (paliativni) nebo sekvenéni radioterapie Ize zvazit akcelerované rezimy (napt. 18-20x2,75 Gy,
20-22x2,5 Gy).

Durvalumab v monoterapii je indikovan k lé¢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 mésica.



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 Lécba pacientu s prikazem Fidicich mutaci

Prehled Iécby prvni linie IV. stadia nedlazdicobunééného NSCLC s pritomnosti Fidicich mutaci
| | | | | |
EGFR ALK ROS1 BRAF NTRK RET
| | | | | |
Osimertinib Alektinib Entrektinib Dabrafenio,/ Entrektinib Pralsetinib
| | | |
Afatinib Brigatinib Krizotinib Larotrektinib
| |
Erlotinib Ceritinib
|
b:';laoctiizrukr)n;b Krizotinib
|
Gefitinib Lorlatinib
Dacomitinib

8.1.4.1.1 Lécba pacientii s prokazanou aktiva¢ni mutaci EGFR

Prvni linie Iécby u pacientt s prokazanou aktiva¢ni mutaci EGFR

U nemocnych s prokazanou aktiva¢ni mutaci EGFR jsou v 1. linii Ié¢by indikovany inhibitory tyrozinkinazy EGFR.

+ Osimertinib je indikovan k 1é¢bé prvni linie dospélych pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s
aktiva¢nimi mutacemi EGFR a/nebo k [é¢bé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s
pfitomnou mutaci EGFR T790M.

« Afatinib je indikovan jako monoterapie k [é¢bé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nema-
lobunécnym karcinomem plic (NSCLC) s aktiva¢nimi mutacemi receptoru pro epidermalni rstovy faktor (EGFR) dosud
nelécenych EGFR TKI.

« Erlotinib je indikovén v prvni linii [é¢by pacient( s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcino-
mem plic (NSCLC) s aktivac¢nimi mutacemi EGFR, anebo k pfevedeni na udrzovaci 1é¢bu pacientl s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim NSCLC s aktiva¢nimi mutacemi EGFR a stabilizaci nemoci po standardni chemoterapii prvni linie*.

« Erlotinib v kombinaci s bevacizumabem je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacient(l s neresekovatelnym po-
krocilym, metastazujicim nebo rekurentnim nedlazdicovym nemalobunécnym plicnim karcinomem s aktivujici mutaci
receptoru epidermalniho rastového faktoru (EGFR).

« Gefitinib v monoterapii je indikovan k [é¢bé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobu-
nécnym karcinomem plic (NSCLC) s aktiva¢nimi mutacemi EGFR.

« Dacomitinib* je v monoterapii indikovan k 1é¢bé prvni linie dospélych pacient(l s lokélné pokrocilym nebo metastazuji-



cim nemalobunéénym malignim karcinomem plic (NSCLC) s aktiva¢nimi mutacemi receptoru epidermalniho ristového
faktoru (EGFR).
* K 1. 3. 2023 nebylo v Ceské republice rozhodnuto o tihradé erlotinibu v udrzovaci 1é¢bé, kombinaci erlotinibu +
bevacizumabu a dacomitinibu.

Druh4 a dalsi linie Iécby u EGFR mutovanych NSCLC
« T790M pozitivita:
Osimertinib je indikovan k [é¢bé dospélych pacientt s lokélné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC, u kterych doslo k

progresi pri lécbé EGFR TKI a byla u nich prokazana mutace T790M.

+T790M negativita:

V pfipadé T790M negativity zjisténou rebiopsii nebo tekutou biopsii je indikovana chemoterapie na baze platiny nebo
imuno(chemo)terapie.

Ve tieti linii |é¢by je moZno pouzit inhibitor tyrozinkindzy EGFR (elrotinib nebo afatinib), pokud nebyl pouZit v 1. nebo 2.
linii. (Pozn: pro pfesné znéni thradového indikacniho omezeni u afatinibu viz www.sukl.cz)

« Inzerce exon 20:

Amivantamab* je indikovan k [é¢bé dospélych pacientd s pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic s aktiva¢ni
mutaci inzerci v exonu 20 genu po selhani 1é¢by na bazi platiny

« 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 1é¢by.

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

*K 1.3 2023 nebyla v CR pro amivantamab po selhdni systémové lécby stanovena uhrada.

*K 1.3 2023 nebyla v CR pro atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou ani pro ate-
zolizumab nebo pembrolizumab v monoterapii po selhdni cilené lécby stanovena uhrada.

Gefitinib T790M+ — Osimertinib
Stadium IV - .
Erlotinib * bevacizumab ‘
NSCLC -
L — Afatinib — PD —
S aktlyacnl Dacomitinib T790M- *Chemoterapie na bazi platiny
mutaci EGFR Osimertinib nebo biopsie  [— * Atezolizumab + bevacizumab

neni mozna +karboplatina +paklitaxel* *

**ombinace atezolizumab + bevacizumab + karboplatina + paklitaxel predstavuje efektivni lécbu alteraci EGFR nebo ALK
po selhdni cilené lécby u pacientt s PS 0-1 a bez kontraindikaci k imunoterapii.
Zdroj: ESMO GL (www.esmo.org/content/download/347819/6934778/1/ESMO-CPG-mNSCLC-15SEPT2020.pdf)

8.1.4.1.2 Lécba pacientti s prokazanou translokaci genu ALK

Prvni linie lécby u pacientu s prokazanou translokaci genu ALK

« Alektinib je indikovan v monoterapii jako lé¢ba prvni linie dospélych pacientl s pokrocilym nemalobunéénym karcino-
mem plic (NSCLC) s pozitivnim nalezem anaplastické lymfomové kinazy (ALK).

« Brigatinib v monoterapii je indikovan k Ié¢bé dospélych pacientl s pokrocilym NSCLC pozitivnim na kinazu anaplastic-
kého lymfomu (ALK) ktefi dfive nebyli Ié¢eni inhibitorem ALK.

- Ceritinib* v monoterapii je indikovan v prvni linii 1é¢by u dospélych pacientt s pokrocilym NSCLC pozitivnim na kinazu
anaplastického lymfomu (ALK).

« Krizotinib je v monoterapii indikovan jako l1é¢ba prvni linie dospélych pacientl s pokrocilym nemalobunéénym karcino-
mem plic (NSCLC) pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu (ALK)

- Lorlatinib* je v monoterapii indikovan jako lé¢ba prvni linie dospélych pacientli s pokrocilym nemalobuné¢nym kar-
cinomem plic (NSCLC) pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu (ALK), ktefi diive nebyli [é¢eni inhibitorem ALK.


www.sukl.cz
www.esmo.org/content/download/347819/6934778/1/ESMO-CPG-mNSCLC-15SEPT2020.pdf

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro ceritinib a lorlatinib v prvni linii é¢by ALK pozitivnich nddorii stanovena thrada.

Druhd a dalsi linie Iécby u ALK pozitivnich NSCLC

- Po progresi na chemoterapii:

Krizotinib je registrovan pro Ié¢bu nemocnych jiz dfive (chemoterapii) lé¢enych s pokrocilym NSCLC s pozitivnim priika-
zem mutace EML4-ALK.

« Po progresi na krizotinibu:

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

Brigatinib je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientli s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozi-
tivnim na kinazu anaplastického lymfomu (ALK), ktefi byli dfive l1éceni krizotinibem.

Ceritinib je v monoterapii indikovan k 1écbé dospélych pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic s pozitivnim pri-
kazem mutace EML4-ALK.) dfive Ié¢enych krizotinibem.

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 lécbé krizotini-
bem a nejméné jednim dalsim ALK TKI.

« Po progresi na alektinibu nebo ceritinibu:

Lorlatinib je v monoterapii indikovan a v soucasné dobé hrazen v rezimu VILP k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na anaplastickou lymfomovou kindzu (ALK), u nichz doslo k pro-
gresi onemocnéni po lécbé alektinibem nebo ceritinibem jako prvni 1é¢bé inhibitorem tyrozinkinaz (TKI) ALK.

1. linie ALK + NSCLC 2. linie ALK + NSCLC 3. linie ALK + NSCLC
Alektinib Lorlatinib

Brigatinib

Ceritinib* Lorlatinib

Krizotinib Alektinib Lorlatinib

Krizotinib Ceritinib Lorlatinib

Krizotinib Brigatinib Lorlatinib

Lorlatinib*

« 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 1é¢by.

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

Volba preparatu ve 2. a vyssi linii dle pfedchozi |é¢by

Stadium IV Alektinib . * Chemoterapie na bazi platiny
NSCLC Krizotinib Alektinib « Jiny TKI inhibitor (lorlatinib,
S translokaci | | Ceritinib* ] PP Ce”t.'".'b* | PD [ brigatinib)
ALK Brigatinib* Lorlatinib * Atezolizumab + bevacizumab
+karboplatina +paklitaxel* *

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro ceritinib a lorlatinib v prvni linii Ié¢by ALK pozitivnich nddorii stanovena thrada.

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou ani

pro atezolizumab nebo pembrolizumab v monoterapii po selhdni cilené lécby stanovena tihrada.

**Kombinace atezolizumab + bevacizumab + karboplatina + paklitaxel predstavuje efektivni lécbu alteraci ALK po selhdni
cilené Iécby u pacienti s PS 0-1 a bez kontraindikaci k imunoterapii.

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



http://www.esmo.org/content/download/347819/6934778/1/ESMO-CPG-mNSCLC-15SEPT2020.pdf

8.1.4.1.3 Lécba pacientti s prokazanou translokaci genu ROS1

« Entrektinib je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s ROS1-pozitivnim pokrocilym nemalobunéénym
karcinomem plic (NSCLC) bez pfedchozi IéCby inhibitory ROST1.

« Krizotinib* v monoterapii je indikovan jako lécba dospélych pacienti s ROS1-pozitivnim pokrocilym nemalobunécnym
karcinomem plic (NSCLC).

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro krizotinib v Ié¢bé ROS1 pozitivnich nddorii stanovena thrada.

8.1.4.1.4 Lécba pacientti s prokazanou alteraci genu BRAF

« Dabrafenib* v kombinaci s trametinibem je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym nemalobunéénym kar-
cinomem plic s mutaci V600 genu BRAF.

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro dabrafenib v kombinaci s trametinibem v prvni linii IéEby BRAFV600E pozitivnich nddo-

rii stanovena thrada

8.1.4.1.5 Lécba pacientti s prokazanym fiznim genem NTRK1,2,3

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

« Larotrektinib* je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientu se solidnimi nadory, které vykazuiji
fuzni gen neurotrofni receptorové tyrozinkindzy (NTRK), ktefi maji lokdlné pokrocilé, metastatické onemocnéni nebo
u néhoz by chirurgickd resekce pravdépodobné vedla k zdvazné morbidité a pro které neexistuji uspokojivé moznosti
1é¢by.

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro larotrektinib a entrektinib u pacientii s prokdzanym NTRK fiiznim genem stanove-

na uhrada.

8.1.4.1.6 Lécba pacientti s prokazanou fazi genu RET

« Pralsetinib* je indikovan jako monoterapie k [é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) s prokazanou fuzi genu RET (rearranged during transfection) bez predchozi 1é¢by inhibitorem RET.

« Selperkatinib* je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych s pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic (non-s-
mall cell lung cancer, NSCLC) s pozitivitou RET fuze, ktefi vyzaduji systémovou lé¢bu po predchozi Ié¢bé imunoterapii a/
nebo chemoterapii zaloZzenou na platiné.

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro pralsetinib a selperkatinib u pacientii s prokdzanou RET fizi stanovena thrada.

8.1.4.1.7 Druha a dalsi linie Iécby u pacientt s prokazanou mutaci genu KRAS p.G12C

« Sotorasib* je indikovan jako monoterapie k [é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym NSCLC s prokdzanou mutaci KRAS
p.G12C po alespon jedné predchozi linii systémové [éCby.

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro Ié¢bu sotorasibem stanovena thrada.

8.1.4.1.8 Druha a dalsi linie lécby u pacientl s prokazanou skippinig mutaci exonu 14 v genu MET

« Tepotinib* je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientd s pokrocilym NSCLC s prokédzanou mutaci ME-
Tex14 po predchozi Ié¢bé imunoterapii a/nebo chemoterapii zalozené na platiné.

« Kapmatinib* je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym NSCLC s prokazanou mutaci ME-
Tex14 po predchozi Ié¢bé imunoterapii a/nebo chemoterapii zalozené na platiné.

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro léébu tepotinibem a kapmatinibem stanovena uhrada.



8.1.4.2 Lécba pacientt bez prakazu fidicich mutaci

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

8.1.4.2.1 Prvni linie lécby u pacientt s expresi ligandu PD-L1

8.1.4.2.1.1 Prvni linie l1é¢by u pacienti s expresi ligandu PD-L1 u neskvamézniho karcinomu

Prehled lécby prvni linie IV. stadia neskvamézniho NSCLC bez pritomnosti Fidicich mutaci

PD-L 1250 % Bez ohledu na PD-L1 expresi

Imuno-monoterapie
PS 0-1

Chemo-imunoterapie
PS 01

Chemoterapie
PS 0-2

Pembrolizumab

Pembrolizumab +
pemetrexed + platina

Pemetrexed +
platina

Atezolizumab

Cemiplimab

Atezolizumab +

bevacizumab +

karboplatina +
paklitaxel

Karboplatina + /-
cytostatikum 3. generace®

Atezolizumab +
karboplatina +
nabpaklitaxel

Bevacizumab + /-
cytostatikum +
platinovy derivat*

Nivolumab +
ipilimumab +
chemoterapie na baze
platiny

¥ Bez hemoptyzy stupné =2, bez terapeutické antikoagulace

Imunomonoterapie u PD-L1 exprese >=50%:

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

« Atezolizumb v monoterapii je indikovan k prvni linii [é¢by dospélych pacientl s metastazujicim NSCLC, ktefi maji nadory
s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych burikach (TC) nebo = 10 % na tumor infiltrujicich imunitnich burkach (IC) a ktefi
nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK.

« Cemiplimab* v monoterapii je indikovan v prvni linii 1é¢by dospélych pacientl s nemalobunécnym karcinomem plic
(NSCLC) exprimujicim PD-L1 (u = 50 % nadorovych bunék), bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS1, ktefi maji lokalné pokro-
Cily NSCLC a nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo metastazujici NSCLC.



Imunochemoterapie bez ohledu na expresi PD-L1:
« Atezolizumab* v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych

pacientll s metastazujicim neskvamoznim NSCLC. U pacientl s aktiva¢nimi mutacemi EGFR nebo ALK pozitivnim NSCLC
je v této kombinaci indikovan az po selhani vhodnych moznosti cilené 1é¢by.

« Atezolizumab* v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacientd s me-
tastazujicim neskvaméznim NSCLC bez aktiva¢nich mutaci EGFR nebo bez pfestavby ALK.

« Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou je indikovan v prvni linii k 1é¢bé metastazujiciho
neskvamdzniho NSCLC u dospélych, jejichz nadory nevykazuji pozitivni mutace EGFR nebo ALK.

+ Nivolumab** je indikovan v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny k 1é¢bé metasta-
zujiciho nemalobunééného karcinomu plic v prvni linii u dospélych s nddory bez senzitizujici mutace EGFR nebo tran-
slokace ALK.

+ Durvalumab v kombinaci s tremelimumabem*** a chemoterapii na bazi platiny je indikovan k prvnilinii Iécby dospélych
pacientl s metastatickym NSCLC bez senzibilizujicich mutaci EGFR nebo pfitomnosti mutaci ALK.

*K 1. 3. 2023 v Ceské republice nebylo o tihradé cemiplimabu v monoterapii nebo atezolizumabu v kombinaci s che-

moterapii +/- bevacizumab v prvni linii rozhodnuto.

**Kombinace ipilimumab, nivolumab a 2 cykly chemoterapie jsou hrazeny u pacientii s expresi PD-L1 0-49 %.

**¥ K 1, 3. 2023 v Ceské republice nebylo o tihradé Iééby durvalumabem s tremelimumabem rozhodnuto.

U nemocnych s neskvaméznim NSCLC bez aktiva¢ni mutace je pak dalsim rozhodovacim kritériem nepfitomnost kon-
traindikace poddavani bevacizumabu, ktery je mozno podat s chemoterapeutickym rezimem zalozenym na platinovém
derivatu (pro kombinaci s bevacizumabem nejsou vhodné rezimy s vysokym rizikem trombocytopenie).

Zakladem chemoterapie u nemocnych s neskvaméznim NSCLC bez aktiva¢ni mutace je obvykle platinovy derivat (cis-
platina, karboplatina) + Iék s prokazanou ucinnosti u NSCLC (vinorelbin, gemcitabin, paklitaxel, docetaxel, pemetrexed).
Doporucuje se podat 4-6 cykld, 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 II-lll, ztrata sluchu >G2, obecné zhorseny zdravotni stav pacienta vylucujici podani platinové chemoterapie
na zdkladé zhodnoceni lIékafem) je vhodnou Ié¢bou perordini vinorelbin 50 mg 3x tydné (pondéli, stfeda, patek). Jeden
cyklus 1é¢by jsou 3 tydny. Lécba se podava do progrese onemocnéni, nebo do neakceptovatelné toxicity.

8.1.4.2.1.2 Prvni linie lé¢by u pacientt s expresi ligandu PD-L1 u skvamézniho karcinomu

Prehled lécby prvni linie IV. stadia skvamézniho NSCLC

PD-L 12 50 % Bez ohledu na PD-L1 expresi
Imuno-monoterapie Chemo-imunoterapie Chemoterapie
PS 0-1 PS 01 PS 0-2

Pembrolizumab + Karboplatina + /-
karboplatina + cytostatikum 3. generace®
| paklitaxel /nab-paklitaxel |

Pembrolizumab

Atezolizumab Platinovy derivat +

Wil il == cytostatikum 3. generace*

| ipilimumab +
chemoterapie na baze
platiny

Cemiplimab

¥ Kromé pemetrexedu, ktery je registrovdn pro lécbu 1L NSCLC jiného histologického typu



Imunomonoterapie u PD-L1 exprese >50%:
« Pembrolizumab je v monoterapii indikovan v prvni linii k 1é¢bé metastazujictho neskvamézniho NSCLC u dospélych,

jejichz nadory exprimuji PD-L1, se skére nadorového podilu (tumour proportion score - TPS) =50 %, a u nichZ nebyly
prokézany aberace EGFR a ALK.

« Atezolizumb v monoterapii je indikovan k prvni linii [é¢by dospélych pacientl s metastazujicim NSCLC, ktefi maji nadory
s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych burikdch (TC) nebo > 10 % na tumor infiltrujicich imunitnich burikach (IC) a ktefi
nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK.

« Cemiplimab* v monoterapii je indikovan v prvni linii 1é¢by dospélych pacient s nemalobuné¢nym karcinomem plic
(NSCLC) exprimujicim PD-L1 (u = 50 % nadorovych bunék), bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS1, ktefi maji lokalné pokro-
¢ily NSCLC a nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo metastazujici NSCLC.

Imunochemoterapie bez ohledu na expresi PD-L1:

« Pembrolizumab** je v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-paklitaxelem indikovan v prvni linii k 1é¢bé
metastazujiciho skvamédzniho NSCLC u dospélych.

+ Nivolumab** je indikovan v kombinaci s ipilimumabem a dvéma cykly chemoterapie na bazi platiny k 1é¢bé metasta-
zujiciho nemalobunécéného karcinomu plic v prvni linii u dospélych s naddory bez senzitizujici mutace EGFR nebo tran-
slokace ALK.

+ Durvalumab v kombinaci s tremelimumabem*** a chemoterapii na bazi platiny je indikovan k prvnilinii Iécby dospélych
pacientll s metastatickym NSCLC bez senzibilizujicich mutaci EGFR nebo pfitomnosti mutaci ALK.

*K 1. 3. 2023 v Ceské republice nebylo o tihradé cemiplimabu v monoterapii v prvni linii rozhodnuto.

**Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii a nivolumab v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie

jsou hrazeny u pacientii s expresi PD-L1 TPS 0-49 %.

**¥¥ K 1, 3. 2023 v Ceské republice nebylo o ihradé lééby durvalumabem s tremelimumabem rozhodnuto.

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 prokdzanou ucinnosti u NSCLC (vinorelbin,
gemcitabin, paklitaxel, docetaxel). Doporucuje se podat 4-6 cykld, po 2. cyklu je nutné presetfeni k posouzeni efektu
[é¢by. Pro nemocné nevhodné pro |é¢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 zdkladé zhodnoceni lékafem) je vhodnou Ié¢bou perordini vinorelbin 50 mg 3x tydné (pondéli, stfeda, patek). Jeden
cyklus 1é¢by jsou 3 tydny. Lécba se podava do progrese onemocnéni, nebo do neakceptovatelné toxicity.

8.1.4.2.1.3 Udrzovaci lécba

V Ceské republice maji stanovenou Ghradu v této indikaci pemetrexed a bevacizumab. Pemetrexed je hrazen v monotera-
pii v rdmci udrzovaci faze 1é¢by lokélné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu plic histologického typu adenokar-
cinomu nebo velkobuné¢ného karcinomu do progrese onemocnéni u pacientd o vykonnostnim stavu ECOG 0-1, ktefi po
4 cyklech lé¢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 be-
vacizumabem do progrese nemoci, pokud pfi ukonceni chemoterapie byla prokazana parcialni remise nebo stabilizace
onemocnéni.

8.1.4.2.2 Druha a dalsi linie lé¢by u pacientt bez fidicich mutaci

Standardem lé¢by pacientd (muzl a zen) starsich 18 let se skvamoznim i neskvamoznim nemalobunéénym karcinomem
plic progredujicim po pfedchozi systémové terapii na bazi platiny je terapie checkpoint inhibitory. U pacientt bez ohledu
na vysi exprese PD-L1 je indikovan nivolumab nebo atezolizumab v monoterapii. U pacientl s expresi PD-L1 >1% pem-
brolizumab* v monoterapii.

U vhodné indikovanych nemocnych je prokdzéno prodlouZeni celkového preziti dalsi linii systémové terapie. Doporuce-
na je monoterapie. Srovnatelnou Ucinnost prokazal v této indikaci docetaxel a pemetrexed (pouze u pacientl s nedlazdi-
cobunécnou histologii), pokud nebyly podany v prvni linii. Dalsi Ié¢ebnou alternativou ve druhé nebo tfeti linii je erloti-
nib, a to pfedevsim u pacientl nevhodnych na imunoterapii nebo s EGFR nezndmym/wild typem statusem. Docetaxel a
erlotinib jsou vhodné u viech histologickych podskupin nemocnych. Pokud je zvazovan docetaxel u adenokarcinomu, je



indikovano podani spole¢né s nintedanibem, coz je perordlni inhibitor angiogeneze, pisobici na receptory pro vaskular-
ni endoteliadlni faktor (VEGFR 1-3), receptory pro rustovy faktor odvozeny od trombocyt (PDGFR-alfa a beta) a receptory
pro fibroblastovy rlstovy faktor (FGFR-1-3). Dale je v kombinaci s docetaxelem indikovan ramucirumab k [é¢bé dospélych
pacientl s lokélné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, u kterych po chemoterapii zalo-
zené na platiné doslo k progresi onemocnéni.

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro pembrolizumab ve 2.a 3. linii stanovena thrada. Ddle neni hrazena terapie nintedani-
bem a ramucirumabem-

8.2 Malobunécny karcinom

8.2.1 Limitované i extenzivni onemocnéni

Ve stadiu limitovaném prodluzuje preziti ptridani 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.
Chirurgie: Za pfedpokladu vylouceni vzdalenych metastdz (MR mozku, PET/CT) a vylouéeni N+ uzlin extenzivnim stagin-
govym bioptickym vysetfenim (EBUS, EUS ev. videomediastinoskopie) jsou k chirurgické resekci tj. lobektomii se syste-
matickou lymfadenektomii indikovani vybrani pacienti ve stadiu I-1lA (T1-2,N0,M0). Nasleduje adjuvantni chemoterapie,
pfi patologickém N1, N2 nalezu v kombinaci s radioterapii.

8.2.2 Pouzita cytostatika a délka lécby

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

- karboplatina + etopozid + atezolizumab s naslednou monoterapii atezolizumabem*

« karboplatina/cisplatina + etopozid + durvalumab s naslednou monoterapii durvalumabem**

- cisplatina + etopozid

- karboplatina + etopozid

« cisplatina + irinotekan

*K 1. 3. 2023 nebyla v CR pro kombinaci atezolizumabu s etopozidem a karboplatinou stanovena thrada.

** Kombinace durvalumab s etopozidem a platinou je hrazen v rezimu VILP.

8.2.3 Volba lécby v . linii:

U nemocnych s objektivni Iécebnou odpovédi trvajici alesporn 3 mésice a s naslednym relapsem zjisténym nejméné po 3
meésicich od ukon¢eni chemoterapie I. linie, je mozno pouzit stejné léky jako v I. linii.

U nemocnych, u kterych nebylo dosaZeno objektivni |é¢ebné odpovédi l. linii lé¢by nebo s relapsem v obdobi kratsim nez
3 mésice od skonceni [écby . linii je v II. linii nutno podat jiny chemoterapeuticky rezim.

8.2.4 Priklady chemoterapii pouzitelné az po selhani standardnich kombinaci
« topotekan v monoterapii

- paklitaxel v monoterapii

« cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin

8.3 Maligni mezoteliom pleury

Peclivé selektovani pacienti s malignim mesoteliomem pleury mohou byt |é¢eni chirurgickou terapii se snahou o kom-
pletni odstranéni nadorové tkdné (jen jako sou¢ast multimodalitni terapie ve $pickovych centrech). Operace neni dopo-
rucovana v pripadé TNM stadia IV, N2 nemoci, u nddorl se sarkomatoidni histologii (¢i predominantné sarkomatoidni).
Operace spociva bud' v extrapleuralni pneumonektomii (EPP) nebo peurektomii/dekortikaci (P/D). EPP spociva v pneu-
monektomii soucasné s kompletni resekci pleury, perikardu a pfislusnou polovinou branice doplnénou systematickou
mediastinalni lymfadenektomii. P/D znamena kompletni resekci visceralni i parietaIni pleury, v pfipadé extenzivnéjsiho



vykonu (EP/D) jesté i s resekci perikardu a poloviny branice. Je preferovéna spise P/D ¢i EP/D, ale efektivita chirurgickych
metod je nejasng, slibné se jevi kombinace P/D s hypertermickou intraopera¢ni chemoterapii (HITHOC).

Standardni kombinace pro 1. linii je cisplatina + pemetrexed.

Nivolumab* je indikovan v kombinaci s ipilimumabem k [é¢bé neresekovatelného maligniho mezoteliomu pleury u ne-
predlécenych dospélych pacient(.

*Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem je hrazen v rezimu VILP.

8.4 Thymom, thymicky karcinom

U casnych stadii thyomomu s nebo bez myastenie je na prvnim misté vzdy zvazovan resekéni vykon, doporucovana je
totalni thymektomie (s preferenci miniinvazivnich technik — VATS ¢i RATS). V pripadé pokrocilych resekabilnich stadii je
nezbytny sternotomicky pfistup. V pfipadé primarné inoperabilniho resp. potencialné hrani¢né operabilniho thymomu
¢i thymického karcinomu (Masaoka-Koga lll-IV) je indikovdna neoadjuvantni chemoterapie s naslednou snahou o kom-
pletni resekci, v indikovanych pfipadech véetné resekce velkych cév. Adjuvantni radioterapie je zvazovana od Il. stadia
(transkapsularni invaze).

V pfipadé R1 resekce je indikovana pooperacni radioterapie, ev. v kombinaci s chemoterapii u thymického karcinomu.

V piipadé 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 lé¢bé: CT hrudniku kazdych 6 mésicll 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 vsech liniich [é¢by jsou léky ovliviujici metabolismus kosti (BMA - bone modifying agents): Indikace, zpUsob 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

Tab. 8.6 1 - neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie, imunoterapie a cilena lécba

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

NSCLC - neoadjuvantni

karboplatina/paklitaxel

karboplatina AUC6 iv. 1. 3 tydny
paklitaxel 200 i.v. 1.

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

vinorelbin nebo 30 i.v. 1. 8.

vinorelbin 60 v 1. cyklu, dale 80 p.o. 1., 8.

cisplatina 80 i.v. 1. 3 tydny
karboplatina/vinorelbin - i.v. nebo p.o.

karboplatina AUC6 iv. 1

vinorelbin 30 i.v. 1,8

vinorelbin 60 v 1. cyklu, dale 80 p.o. 1,8 3 tydny
karboplatina/paklitaxel

karboplatina AUC 5-6 iv. 1

paklitaxel 175-200 iv. 1

Pocet cykli v neoadjuvanci 3-4, v adjuvanci 4, po 2. cyklu je nutné presetreni k posouzeni efektu Iécby 3 tydny

Atezolizumab

Atezolizumab 840 mg [AV2 1 2 tydny
1200 mg 3 tydny
1680 mg 4 tydny
Osimertinib

Osimertinib 80 mg p.o. 1x denné




Tab. 8.6.2 - NSCLC - mono-imunoterapie

Pripravek davka (mg/m?) zpusob podani  den cyklu  opakovani cyklu a doba podavani

Konsolida¢ni/adjuvantni Ié¢ba po chemoradioterapii heresekovatelného NSCLC
durvalumab 10 mg/kg i.v. 60 min 1 2tydny 12 mésicd

1500 mg 4tydny 12 mésicl

Paliativni lIécba 1. linie NSCLC

atezolizumab 840 mg i.v. C1 60, dale 30 min 1 2tydny  do progrese
1200 mg 1 3tydny  do progrese
1680 mg 1 4tydny  do progrese

cemiplimab 350 mg i.v. 30 min 1 3tydny  do progrese

pembrolizumab 200 mg i.v. 30 min 1 3tydny 24 mésicd
400 mg 1 6tydnl 24 mésich

Paliativni lécba NSCLC po selhani chemoterapie

atezolizumab 840 mg i.v. C1 60, dale 30 min 1 2tydny  do progrese
1200 mg 1 3tydny do progrese
1680 mg 1 4tydny  do progrese

nivolumab 240 mg i.v. 30 min 1 2tydny 24 mésicl

pembrolizumab 200 mg i.v. 30 min 1 3tydny 24 mésicl

400 mg 1 6tydnl 24 mésicl




Tab. 8.6.3. NSCLC - kombinovana imuno-chemoterapie

Pripravek davka (mg/m?) zpusob podani  dencyklu  opakovani cyklu a doba podavani

Pembrolizumab/platina/pemetrexed (neskvamaézni — KN-189)

pembrolizumab 200 mg nebo i.v. 30 min 1 3tydny 24 mésicd
400 mg 6tydnd 24 mésicl
pemetrexed 500 mg/m? i.v. 10-15 min 1 3tydny  do progrese
cisplatina nebo 75 mg/m? i.v. 120 min+hydratace 1 3tydny 4 cykly
karboplatina AUCS5 i.v. 60 min 1 3tydny  4cykly
Pembrolizumab/platina/paklitaxel resp. nab-paklitaxel (skvamé6zni - KN-407)
pembrolizumab 200 mg nebo i.v. 30 min 1 3tydny 24 mésicd
400 mg 6tydnd 24 mésicl
paklitaxel nebo 175-200 mg/m? i.v.3 hod 1 3tydny  4cykly
nab-paklitaxel 100 mg/m? i.v. 30 min 1,815 3tydny  4cykly
karboplatina AUC5-6 i.v. 60 min 1 3tydny  4cykly
Atezolizumab/bevacizumab/karboplatina/paklitaxel (neskvamoézni - IMpower150)
atezolizumab 840 mg i.v. C1 60, dale 30 min 1 2tydny  do progrese
1200 mg 3 tydny
1680 mg 4 tydny
bevacizumab 15 mg/kg i.v. 90 C1-60->30min 1 3tydny  do progrese
paklitaxel 175-200 mg/m? i.v.3 hod 1 3tydny  4-6 cykll
karboplatina AUC5-6 i.v. 60 min 1 3tydny  4-6 cykll
Atezolizumab/karboplatina/nab-paklitaxel (neskvamézni - IMpower130)
atezolizumab 840 mg i.v. C1 60, dale 30 min 1 2tydny  do progrese
1200 mg 3 tydny
1680 mg 4 tydny
nab-paklitaxel 100 mg/m? i.v. 30 min 1,815 3tydny  4-6 cykld
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 3tydny  4-6 cyklu
Nivolumab/ipilimumab/platina/pemetrexed (neskvamézni - CM-9LA)
nivolumab 360 mg i.v. 30 minut 1 3tydny 24 mésicd
ipilimumab Tmag/kg i.v. 30 minut 1 6tydnd 24 mésicl
pemetrexed 500 mg/m? i.v. 10-15 min 1 3tydny  2cykly
cisplatina nebo 75 mg/m? i.v. 120 min+hydratace 1 3tydny  2cykly
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 3tydny 2 cykly
Nivolumab/ipilimumab/karboplatina/paklitaxel (skvamézni - CM-9LA)
nivolumab 360 mg i.v. 30 minut 1 3tydny 24 mésicl
ipilimumab 1mg/kg i.v. 30 minut 1 6tydnd 24 mésicl
paklitaxel 175-200 mg/m? i.v.3 hod 1 3tydny  2cykly
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 3tydny  2cykly

Komentdr k lé¢ebnym schématiim: Uvedend doporuceni jsou zaloZend na nejnovéjsich medicinskych poznatcich
a nemusi se vzdy shodovat s pravidly uhrady Iéku od pldtce péée. Nutno dodrzovat aktudlni indikaéni omezeni
a zpiisob uhrady stanované SUKL. www.sukl.cz/modules/medication/search.php



www.sukl.cz/modules/medication/search.php

Tab. 8.6.4 NSCLC paliativni chemoterapie

Pripravek davka (mg/m?) zpusob podani  dencyklu  opakovani cyklu a doba podavani
1.linie

Karboplatina/paklitaxel 3 tydny
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cyklG
paklitaxel 175-200 i.v. 3 hod 1 4-6 cyklG
Karboplatina/paklitaxel (,geriatricky”) 4 tydny
karboplatina AUCS5 i.v. 60 min 1 4 cykly
paklitaxel 90 i.v. 60 min 1,8,15 4 cykly
Karboplatina/paklitaxel/bevacizumab (neskvamoézni) 3 tydny
bevacizumab 7,5 mg/kg i.v. 90 C1->60->30min 1 do progrese
paklitaxel 175-200 i.v. 3 hod 1 4-6 cyklG
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cykll
Platina/vinorelbin i.v. 3 tydny
vinorelbin 25-30 i.v. 15 min 1,8 4-6 cykld
cisplatina nebo 75-80 i.v. 120 min + hydratace 1 4-6 cyklG
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cykla
Platina/vinorelbin p.o. 3 tydny
vinorelbin 60 C1, pak 80 p.o. 1,8 4-6 cykla
cisplatina nebo 75-80 i.v. 120 min + hydratace 1 4-6 cykll
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cyklu
Platina/pemetrexed (neskvamézni) 3 tydny
pemetrexed 500 i.v. 10 min 1 do progrese
cisplatina nebo 75-80 i.v. 120 min + hydratace 1 4-6 cyklu
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cykld
Platina/gemcitabin 3 tydny
gemcitabin 1200 i.v. 30 min 1,8 4-6 cykll
cisplatina nebo 75-80 i.v. 120 min + hydratace 1 4-6 cyklu
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cykll
Platina/docetaxel 3 tydny
docetaxel 75 i.v. 60 min 1 4-6 cykld
cisplatina nebo 75 i.v. 120 min + hydratace 1 4-6 cykll
karboplatina AUC5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cykll




Pripravek davka (mg/m?) zpGsob podani  den cyklu  opakovani cyklu a doba podavani

2. linie

Docetaxel 3 tydny
docetaxel 75 i.v. 60 min 1 do progrese
Docetaxel/nintedanib 3 tydny
docetaxel 75 i.v. 60 min 1 do progrese
nintedanib 200 mg p.o. 2-21 do progrese
Docetaxel/ramucirumab 3 tydny
ramucirumab 10 mg/kg i.v. 60 min 1 do progrese
docetaxel 75 i.v. 60 min 1 do progrese
Pemetrexed (jen neskvamazni) 3 tydny
pemetrexed 500 i.v. 10 min 1 do progrese
Vinorelbin do progrese
vinorelbin 25-30 i.v. 15 minut 1 1 tyden

vinorelbin 50 p.o. 1,3,5 1 tyden




Tab. 8.6.5 NSCLC molekularné cilena lécba

Pripravek davka (mg/m?) forma podavani zpusob podavani
Afatinib 40 mg p.o. 1x denné
Amivantamab 1050 mg < 80kg i.v. 1x tydné tyden 1-4
kazdé 2 tydny od 5. tydne
1400 mg = 80kg i.v. 1x tydné tyden 1-4
kazdé 2 tydny od 5. tydne
Erlotinib 150 mg p.o. 1x denné
Erlotinib/bevacizumab
erlotinib 150 mg p.o. 1x denné
bevacizumab 7,5mg/kg i.v. 90>60->30min cyklus 2 tydny
Erlotinib/ramucirumab
erlotinib 150 mg p.o. 1x denné
ramucirumab 10 mg/kg i.v. 60 min cyklus 2 tydny
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 1x denné od 8. dne

Ceritinib 450 mg p.o. 1x denné s jidlem
Cizotinib 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 + trametinib
dabrafenib 150 mg p.o. 2x denné
trametinib 2mg p.o. 1x denné
Sotorasib 960 mg p.o. 1x denné
Pralsetinib 400 mg p.o. 1x denné nala¢no
Selpercatinib 120 mg < 50 kg p.o. 2x denné

160 mg = 50kg p.o. 2x denné
Tepotinib 450 mg p.o. 1x denné
Capmatinib 400 mg p.o. 2x denné s/bez jidla




Tab. 8. 6. 6 Malobunécny karcinom

Pripravek davka (mg/m?) zpusob podani  dencyklu  opakovani cyklu a doba podavani
Konkomitantni chemoradioterapie stadia I-lll
Cisplatina/etoposid 3 tydny
etoposid 75-100 mg/m? i.v. 60 min 1-3 4 cykly
cisplatina 75 mg/m? i.v. 120 min + hydratace 1
Karboplatina/etoposid 3 tydny
etoposid 75 mg/m? i.v. 60 min 1-3 4 cykly
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1
Paliativni 1. linie
Karboplatina/etoposid/atezolizumab (IMpower133) do progrese
atezolizumab 840 mg i.v. C1 60, dale 30 min 1 2 tydny

1200 mg 3 tydny

1680 mg 4 tydny
etoposid 100 mg/m? i.v. 60 min 1-3 4 cykly
karboplatina AUCS5 i.v. 60 min 1 4 cykly
Platina/etoposid/durvalumab (CASPIAN) 3 tydny
durvalumab 1500 mg i.v. 60 min 1 do progrese
etoposid 80-100 mg/m? i.v. 60 min 1-3 4 cykly
cisplatina nebo 75-80 mg/m?  i.v. 120 min + hydratace 1 4 cykly
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4 cykly
Platina/etoposid 3 tydny
etoposid 80-100 mg/m? i.v. 60 min 1-3 4-6 cyklG
cisplatina nebo 75-80 mg/m?  i.v. 120 min + hydratace 1
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1
Cisplatina/irinotekan a 4 tydny 4 tydny
irinotekan 60 mg/m? i.v. 60 min 1,8,15 4 cykly
cisplatina 60 mg/m? i.v. 120 min + hydratace 1
Cisplatina/irinotekan a 3 tydny 3 tydny
irinotekan 65 mg/m? i.v. 60 min 1,8 4-6 cykll
cisplatina 60 mg/m? i.v. 120 min + hydratace 1,8
Karboplatina/irinotekan 4 tydny
irinotekan 50 mg/m? i.v. 30 min 1,815 4-6 cykla
karboplatina AUCS5 i.v. 60 minut 1
Paliativni 2. linie rezistentni nebo 3. linie
Topotekan
Topotekan 1,5 mg/m? i.v. 30 min 1-5 3 tydny, do progrese
Topotecan 2,3 mg/m? p.o. 1-5 3 tydny, do progrese
CAV 3 tydny
vinkristin 2mg i.v. bolus 1 4-6 cykld
doxorubicin 40 mg/m? i.v. 30 min 1
cyklofosfamid 1000 mg/m? i.v. 60 min 1
Paklitaxel
paklitaxel 80 mg/m? i.v. 60 min 1 1 tyden, do progrese
paklitaxel 175 mg/m? i.v. 3 hodiny 1 3 tydny, do progrese
Irinotekan
irinotecan 100 mg/m? i.v. 90 minut 1 1 tyden, do progrese




Tab. 8. 6. 7 Maligni mezoteliom pleury a thymom/thymicky karcinom

Pripravek davka (mg/m?) zpusob podani  dencyklu  opakovani cyklu a doba podavani

Maligni mezoteliom pleury

Cisplatina/pemetrexed 3 tydny
pemetrexed 500 i.v. 10-15 min 1 6 cykll
cisplatina 75-80 i.v. 120 min+hydratace 1 6 cykll
Nivolumab/ipilumumab do progrese
nivolumab 360 mg i.v. 30 min 1 3 tydny
ipilimumab Tmag/kg i.v. 30 min 1 6 tydn0
Thymom, thymicky karcinom

Cisplatina/doxorubicin/cyklofosfamid (CAP) 3 tydny
doxorubicin 50 i.v. 30 min 1 4-6 cyklt
cyklofosfamid 500 i.v. 60 min 1

cisplatina 50 i.v. 120 min+hydratace 1
Doxorubicin/cyklofosfamid/cisplatina/vincristin (ADOC) 3 tydny
doxorubicin 40 i.v. 30 min 1 4-6 cykld
cisplatina 50 i.v. 120 min+hydratace 1

vincristin 0,6 i.v. bolus 3

cyklofosfamid 700 i.v. 60 min 4

Karboplatina/paklitaxel 3 tydny
paklitaxel 225 i.v. 3 hod 1 4-6 cyklG
karboplatina AUCS5 i.v. 60 min 1

Cisplatina/etoposid 3 tydny
etoposid 120 i.v. 60 min 1-3 4-6 cykll
cisplatina 60 i.v. 120 min+hydratace 1
Etoposid/ifosfamid/cisplatina 3 tydny
etoposid 75 i.v. 60 min 1-4 4 cykly
ifosfamid 1200 i.v. kontinudlné 1-4

cisplatina 20 i.v. 60 min+hydratace 1-4

8.7 Sledovani nemocnych po onkologickeé lécbé

| po diagndze rakoviny plic je velmi dllezité doporucit abstinenci od koufeni véetné pasivni expozice tabakovému koufi.
Ovlivni se tak vyznamné doba preziti, i¢innost onkologické 1é¢by i kvalita Zivota. Pokud lékaf nemd kapacitu, mél by
doporucit nejblizsi moznost intenzivni [é¢by zavislosti na tabaku. Kontakty jsou napt. na webu Spole¢nosti pro l1é¢bu za-
vislosti na tabaku www.slzt.cz: pfes 40 center pro zavislé na tabaku, cca 200 Iékaren poskytujicich poradenstvi, telefonni
linka pro odvykani, adiktologické ambulance ¢i mobilni aplikace zdarma. Dalsi weby jsou napf. www.koureni-zabiji.cz ,

www.bezcigaret.cz.

Nejlepsi progndzu 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 pacient(l s neoperabilnim lokoregionalné pokrocilym onemocnénim ¢i generalizovanym
onemocnénim je i pfes aplikovanou lé¢bu 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 diagndézy plicni nador jiz diseminovany. | pfes vyse
uvedené Udaje je vhodné sledovani nemocnych s karcinomem plic po ukonceni léCby.


www.slzt.cz
www.koureni-zabiji.cz
www.bezcigaret.cz

Sledovani nemocnych s karcinomem plic po ukonéeni onkologické Ié¢by (dispenzarizace) se tyka viech nemocnych s kar-
cinomem plic. Patfi do rukou pneumologa, ktery se onkologické problematice vénuje dlouhodobé nebo do rukou klinické-
ho onkologa, ktery ma nastavenou spolupraci s pneumologem.V priibéhu sledovani je potfebna spoluprace s praktickym
Iékafem, a pokud nebyl nemocny Ié¢en v komplexnim onkologickém centru i s klinickym onkologem a pneumologem.
Sledovani nemocnych po ukoncené l1é¢bé ma za cil ¢asné odhalit progresi v obdobi, kdy je rozsah nadoru a stav vykon-
nosti takovy, Ze je mozna dalsi Ié¢ba. Z publikovanych studii vyplyva, Ze k zachyceni recidivy dochazi vétsinou pfi klinic-
kém vysetieni. Prodlouzeni Zivota nebylo pfi pravidelném sledovani prokazano, ale v¢asné zahdjeni 1é¢by pfi progresi
vede k zamezeni nebo zpomaleni pfiznakd, které karcinom plic vyvolava. V¢asné zachyceni progrese umozriuje nejen
[é¢bu chirurgickou, chemoterapii, biologickou |é¢bu, radioterapii, ale i véasné zahajeni é¢by paliativni.
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DalSim cilem sledovani je zachyceni jiného, duplicitniho nadoru (karcinomu plic nebo nddoru v jiné lokalizaci). Nemoc-
ni s karcinomem plic jsou totiz ohrozZeni vznikem duplicity ve 2-15 %.

V priibéhu sledovani nemocnych s karcinomem plic Ize identifikovat i neonkologické problémy, jako jsou komplikace
dfive podané nebo provedené 1é¢by, a také soubéznd onemocnéni, ktera jsou nékdy mylné interpretovana jako progrese
zdkladniho onemocnéni.

Na frekvenci kontrol po ukonceni I1écby neni jednoznacny nazor, ale vétsina publikaci se shoduje na nasledujicim 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 vysetfeni véetné CT, hematologické a bio-
chemické vysetreni vcetné 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-
méf¥it 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,
a to na zakladé rozhodnuti zkuseného multioborového tymu (MDT). Vhodné je zafazeni pacientl k [é¢bé v ramci probi-
hajicich mezinarodnich klinickych studii ¢i jinych mezinarodnich projektu.

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 Ié¢ba (R0) je jedinou metodou s kurativnim potencidlem. Mize byt doplnéna neoadjuvantni nebo adjuvantni
radioterapii dle platnych standard( pro radia¢ni onkologii. Radioterapie je rovnéz soucasti 1écby paliativni. Systémova
[é¢ba nenahradi RO resekci.

Systémova lécba lokalizovaného onemocnéni
- neoadjuvantni chemoterapie neni standardnim lé¢ebnym postupem, v indikovanych pfFipadech na zdkladé rozhod-

nuti MDT moznéa/vhodna (+- RT, sekvencné)
a) se zamérem provedeni koncetinu Setficiho vykonu ¢i dosazeni,pohodIné” RO resekce,
b) a/nebo u HG sarkomU koncetin/trupu nad 5 cm s predpokladanou chemosenzitivou a s predikovanym dese-
tiletym OS pod 60 % dle prognostickych nomogrami dostupnych on line, napf. SARCULATOR.
- adjuvantni chemoterapie neni standardnim lé¢ebnym postupem, pro HG sarkomy koncetinové/trupu vétsi nez 5 cm
s predpokladanou chemosenzitivitou a s predikovanym desetiletym OS pod 60 % dle prognostickych nomogramu
mozna/vhodnd, doporucovéana je v tom pfipadé kombinace nejucinnéjsich cytostatik.

Localised, clinically resectable, extremity and superficial trunk STS
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Lécba rekurentni/metastatické nemoci:
— paliativni systémova lécba mozn3, Ize pouzit sekvencni monoterapii
— |[ékem prvni volby je stale antracyklin, v dal3ich liniich se ma lé¢ba fidit histologii.

Nékteré zvl. podjednotky:

- lokélné pokrocily koncetinovy sarkom inoperabilni a/nebo operabilni za cenu mutilujiciho vykonu (i lokélni recidiva
po predchozi multimodalni 1é¢bé operabilni za cenu mutilujictho vykonu ev. inoperabilni) - izolovana hypertermicka
koncetinova perfuze kombinaci TNF-a + melfalanu (ILP), Ize zvaZit v pfipadé, Ze nebyla indikovana nebo mozna predo-
peracni chemoterapie nebo radioterapie. Na zékladé rozhodnuti MDT se zamérem provedeni koncinu 3etficiho vykonu

ve druhé dobé.

- relabujici/metastaticky dermatofibrosarkom protuberans s translokaci t (17, 22), imatinib 400 mg/den kontinuélné do

progrese onemocnéni,

- agresivni fibromatéza (desmoid) - inicidlné vyckavaci taktika, systémova lécba moznd pfi progresi a/nebo LR: tamoxi-

fen, vinblastin/methotrexat, TKI (imatinib, pazopanib, sorafenib), antracyklin, dakarbazin, NSA,

- mozna tumor agnosticka lécba napf. u lokalné pokrocilych nebo metastatickych sarkomi s prikazem NTRK, ROS ¢i ALK

translokace (ke dni vydani MK neni v CR thrada 1ék{ pro tuto dg.),

- rhabdomyosarkom alveolarni/embryonalni — viz protokoly pro lé¢bu déti a adolescentll (FaR-RMS, v.12/2021). Pleio-

morfni RMS u dospélych se léci jako ostatni HG STS,
- kulatobuné¢né sarkomy (Ewing/Ewing like sarkomy) viz kapitola ¢. 10,

— [é¢ba extrémné raritnich subtyp (jako ASPT, SFT, IMT, PECom(, TGCT...) je nad ramec této 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 a3 tydny
ADM
doxorubicin 70-75 mg/m? bolus 1. a3tydny
IFO (pfi KI ADM)
ifosfamid 3 g/m?/den v infuzi 1.-3.+ mesna a3tydny
AD (neoadjuvance/adjuvance - leiomyosarkom)
doxorubicin 60-75 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 a3 tydny
Pouze pfi kontraindikaci poddni ADM + IFO
Dalsi linie: individualni pFistup
ifosfamid 3 g/m?/den v infazi 1.-3.+ mesna a 3 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




davka den aplikace opakovani cyklu

paklitaxel 80 mg/m? v 60 min. infuzi 1.,8,15. a4 tydny
(angiosarkom)

dakarbazin 1000 mg/m? 1. a3 tydny
pazopanib 800 mg/den

(vyjma liposarkomu)

eribulin 1,23 mg/m? 1.a8. a3tydny
(liposarkom)

gemcitabin/dakarbazin
gemcitabin 1800 mg/m? 1.
dakarbazin 500 mg/m? 1. a2 tydny

doxorubicin/trabektedin

doxorubicin 60 mg/m? 1.

trabektedin 1,Tmg/m? 1. a3tydny
(inop./mts leiomyosarkom)

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

Cervené jsou oznaceny léky, které nemaji k 1.3.2023 stanovenu Uhradu ze zdravotniho pojisténi pro Ié¢bu sarkomd. Indi-
kace ostatnich modernich preparat( je podminéna spinénim pravidel dhrady dle SUKL (www.sukl.cz), (pouze pojistén-
clim ZP 111 je gemcitabin/docetaxel/paklitaxel hrazen dle Dohody s COS).

Sledovani po lé¢bé: je doporuceno individualizovat v zavislosti na mife rizika relapsu v korelaci s histologickym sub-
typem a charakterem probéhlé 1écby (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). Lze vyuzit nomogramd, napf. PERSARC.
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9.2 Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)

GastrointestinaIni stromalni tumory (GIST) pfedstavuji vzacné mezenchymalni nadory. Morfologické vysetfeni nddorové
tkané se soucasnym imunohistochemickym stanovenim exprese receptoru CD117 je zdkladem diagnostiky GIST, nebot
témér 95 % GIST tento receptor exprimuje. Pomoci molekuldrné-genetického vysetieni Ize stanovit pfitomnost typickych
mutaci v genech pro tyrozinkindzové receptory KIT a PDGFRA, které jsou pfitomny az u 90 % GIST. Ve vzacnych pfipadech
GIST bez nalezu typickych mutaci Ize nalézt BRAF mutaci nebo rearrangement NTRK genu, s potencidlné terapeutickym
cilem. V pfipadé nepfitomnosti mutaci KIT/PDGFRA Ize doplnit imunochemické vysetfeni SDH komplexu podjednotky B
(SDHB) s cilem identifikace SDH-deficientniho GIST.V pfipadé KIT/PDGFR/BRAF/SDH negativniho GIST je vhodné vyloucit
syndrom neurofibromatoézy typu 1 (NF1).

Lécba je soustfedéna do vybranych onkologickych center: Praha FN Motol, Brno Masarykdv onkologicky ustav, FN Olo-
mouc, FN Hradec Kralové, Nemocnice Ceské Budéjovice, FN Plzeri, Nemocnice Na Homolce, VSeobecna fakultni nemoc-
nice v Praze.

Lécba lokalizovaného GIST

Zakladem je radikalni chirurgické odstranéni nadoru. Vybér pacientld k adjuvantni Iécbé by se mél fidit readlnym rizikem
recidivy u konkrétniho pacienta. Riziko recidivy GIST zavisi na lokalizaci, velikosti tumoru a mitotickém indexu. Ruptura
nadoru predstavuje vysoké riziko recidivy. Podle dat z retrospektivnich studii bylo navrzeno schéma umoznujici defino-
vat miru rizika vzniku recidivy GIST po chirurgické resekci vytvorené Miettinenem (Tab.1).

Tab.1 Riziko recidivy GIST po radikalni resekci dle Miettinena

Riziko na zakladé velikosti nadoru, poctu mitéz a lokalizace nadoru
Lokalizace nadoru
Velikost a pocet mitoz Zaludek Jejunum/ lleum Duodenum Rektum
(1055 pac.) (629 pac.) (144 pac.) (111 pac.)
<2cm Zadné Zadné Zadné Zadné
>2<5cm Velmi nizké Nizké Nizké Nizké
<5 Na 50 hpf — —
>5<10cm Nizké Stfedni . i . i
— - - Velmi vysoké | Velmivysoké
>10cm Stfedni Velmi vysoké
<2cm Zadné Velmi vysoké Neznadmé Velmi vysoké
>2<5cm Stredni Velmi vysoké Velmi vysoké Velmi vysoké
>5 Na 50 hpf - - - -
>5<10cm Velmi vysoké Velmi vysoké . 3 ] B
- - - - Velmi vysoké Velmi vysoké
>10cm Velmi vysoké Velmi vysoké

Adjuvantni lécba GIST

Pacienti s nizkym a velmi nizkym rizikem recidivy by neméli podstoupit adjuvantni [é¢bu.

Mutacni analyza je nutnd k predikci sensitivity na cilenou [é¢bu a prognozy.

Imatinib je indikovan k adjuvantni 1écbé dospélych pacientl s vysokym rizikem recidivy dle AFIP po RO ¢i R1resekci KIT
(CD117) pozitivniho GIST nadoru, ktefi vykazuji ECOG performance status 0-2. Terapie je indikovana po dobu 36 mésic.
Pacienti s PDGFRA D842V-mutovanym GIST by neméli podstoupit adjuvantni lécbu. V pfipadé mutace PDGFRA D842V Ize
zvazit neoadjuvantni lé¢bu avapritinibem.

Pacienti s GIST v rdmci NF1 a negativni expresi SDH by neméli podstoupit adjuvantni écbu. Pacienti s BRAF mutaci a
NTRK pozitivnim nddorem by neméli podstoupit adjuvantni [é¢bu.

Lécba pokrocilého/metastatického onemocnéni
K [é¢bé inoperabilniho nebo metastatického onemocnéni se pouziva cilend Ié¢ba (imatinib, sunitinib, regorafenib, ripre-
tinib, avapritinib). Testovani alternativnich mutaci je vhodné u nador( s wt KIT a wt PDGRFA. Zahrnuje stanoveni SDHB



deficience u GIST zaludku a vysetieni SDH mutace u SDHB-deficientnich nador(. NGS testovani (BRAF, NF1, NTRK, FGFR
fuze) umozni stanoveni potencidlni cilené terapie po selhani standardni lé¢by.

SDH-deficientni nadory maji nizkou senzitivitu na l1écbu imatinibem, profituji spis z 1é¢by sunitinibem nebo regorafeni-
bem. Genetické testovani je nutné u vsech pacient s SDH-deficientnim GIST a GIST s mutaci NF1. GIST s pozitivitou NTRK
je citlivy nalécbu NTRK inhibitory (larotrectinib, entrectinib). V 1é¢bé GIST s BRAF mutaci Ize zvazit BRAF inhibitory (v¢etné
kombinace BRAF-MEK inhibitor().

l. Imatinib je indikovan:

-k 1é¢bé pacientl s lokalné pokrocilym, inoperabilnim/metastatickym GIST s pozitivnim Kit (CD 117) a mutaci KIT/PD-
GFRA. Neni indikovan u GIST s mutaci PDGFRA exonu 18 D842. Standardni davka imatinibu je 400 mg denné.V pfipadé
mutace KIT exonu 9 Ize zvazit davku imatinibu 800 mg denné.

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

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

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

- v pfipadé progrese na davce imatinib 400 mg Ize eskalovat dadvku na 800 mg denné (s vyjimkou pfitomnosti mutaci
necitlivych na imatinib)

- rechallenge s imatinibem (u predlécenych indikovanych pacient().

Il. Sunitinib je indikovan:
- k [é¢bé pacientl s GIST po selhani [é¢by imatinibem pro neucinnost nebo intoleranci.

lll. Regorafenib je indikovan:
— k 1é¢bé pacientu s GIST po selhéni 1é¢by imatinibem a sunitinibem pro netcinnost nebo intoleranci.

IV. Ripretinib (Qinlock)

Pfipravek ripretinib je indikovén k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym GIST, ktefi byli dfive |é¢eni tfemi nebo vice in-
hibitory tyrozinkinéz, véetné imatinibu. U¢inn4 latka ripretinib je novym inhibitorem tyrosinkinazy receptoru protoonko-
genu KIT a kindzy PDGFRA a jinych kinéz jako jsou PDGFRB, TIE2, VEGFR2 a BRAF. U¢innost byla prokazana ve studii faze
IIIINVICTUS o 129 pacientech, ktefi byli jiz dfive |é¢eni alesponi 3 dalsimi protinddorovymi pfipravky nebo je netolerovali.
Pacienti léCeni timto pfipravkem dosahovali vyrazné delsi doby preziti bez progrese onemocnéni i celkového preziti
oproti pacientim v placebovém rameni.

V. Avapritinib (Ayvakyt)
Pripravek avapritinib je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientl s neresekovatelnym nebo metastazuji-
cim GIST s pfitomnosti mutace v genech receptoru pro destickovy rastovy faktor alfa (PDGFRA) D842V.

Doporucena lé¢ebna schémata

davka (mg/den) zpusob podani den opakovani cyklu
imatinib 400 p.o. kontinualné do progrese onemocnéni
imatinib 800 p.o. kontinudlné do progrese onemocnéni
sunitinib 50 p.o. 1.-28. a6 tydnl
sunitinib 37,5 p.o. kontinualné do progrese onemocnéni
regorafenib 160 p.o. 1.-21. a4 tydny
ripretinib 150 p.o. kontinualné do progrese onemocnéni
avapritinib 300 p.o. kontinualné do progrese onemocnéni

Follow-up

Optimani follow-up neni znamy. High-risk pacienti relabuji ¢asto do 1-3 rokli po ukonceni adjuvantni lécby. Low-risk
pacienti maji nékdy relaps pozdéji. Pro high-risk pacienty Ize zvazit CT nebo MRI kazdych 3-6 mésicl po dobu 3 let po
dobu adjuvantni [é¢by, po ukonceni adjuvantni lécby kazdé 3 mésice po dobu 2 let. Poté kazdych 6 mésicl po dobu 5 let



po ukonceni adjuvantni terapie a dalsich 5 let ro¢né. Pro low-risk pacienty Ize zvazit CT nebo MRI kazdych 6-12 mésict po
dobu 5 let u selektovanych pacientt. Pacienti s velmi nizkym rizikem recidivy pravdépodobné nevyzaduiji rutinni follow.
up, riziko recidivy oviem neni nulové.
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10. ZHOUBNY NOVOTVAR KOSTI (C40-41)

Lécba primarnich kostnich nadort je vedena vzdy na zdkladé rozhodnuti multioborového tymu (MDT, ortoped, hrudni
chirurg, pfip. cévni, plasticky chirurg, radiodiagnostik, intervenéni radiolog, klinicky/détsky onkolog, radia¢ni onkolog,
patolog, psycholog) s dostate¢nymi zkusenostmi s lé¢bou téchto nadord. Vhodné je zafazeni téchto pacientl k lé¢bé
v ramci probihajicich mezinarodnich klinickych studii. Protokoly pro lé¢bu konvencniho osteosarkomu a Ewingova sar-
komu nelze na tomto misté zjednodusit, nutno vychazet z originalnich textl protokold klinickych studii (zminény pouze
zakladni rezimy). 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 lé¢ba chirurgicka, doplnénd lécbou systémovou dle histologie. Radioterapie ma postaveni metody doplnkové.
V pfipadé relapsu je prioritou dosazeni chirurgické remise.

10.1 Konven¢ni osteosarkom

«» neoadjuvantni chemoterapie — HD methotrexat, cisplatina, doxorubicin (MAP,,EURAMOS1"), pfi riziku podani MTX (vék,
interkurence) pouze kombinace AP, AP-|, restaging, chirurgicky vykon a

« adjuvantni chemoterapie - MAP + mifamurtid¥,

« pacienti vyssiho véku mohou profitovat z primérné chirurgického vykonu s néslednou adjuvantni chemoterapii.

2. linie — neni jasné definovana, individualni pristup dle predléceni, EFS, PS, lokalizace a po¢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?) zpUGsob 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 vietenobunécné/nediferencované pleiomorfni kostni sarkomy)

+ neoadjuvantni chemoterapie - dle MDT - doxorubicin/cisplatina,
- adjuvantni chemoterapie moznd — doxorubicin/cisplatina,
- paliativni chemoterapie — obecné rezimy pro osteogenni sarkom.

10.3 Chondrosarkom

«adjuvantni chemoterapii kombinovanou na bazi antracyklinu Ize zvézit (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, paz-
opanib, inhibitor IDH1 dle NGS — nema Uhradu).



10.4 Nadory skupiny Ewingova sarkomu (i mimokostni)

« induk¢ni chemoterapie - rezim VDC-IE a 2 tydny (protokol Euro Ewing 2012), restaging, lokalni 1é¢ba a

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

2. linie — individualni pfistup: topotekan/cyklofosfamid, HD ifosfamid, karboplatina/etoposid (pfipadné: docetaxel/gem-

citabin, 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 kulatobuné¢nych sarkomt (s EWSR1-non ETS fuzi, CIC-DUX, BCOR reaaranz...) v soucasné dobé
neexistuje jednoznacné doporuceni, zda tyto nadory lécit jako Ewinglv sarkom ¢i jako HG sarkomy mékkych tkani jako
takové.

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

Tomuto pripravku byl pfiznan statut,orphan drug”. MEPACT je indikovén dle SPC u pacientl ve véku od 2 do 30 let pro
[é¢bu resekovatelného osteosarkomu vysokého stupné bez metastdz po makroskopicky kompletni chirurgické resekci v
kombinaci s pooperacni chemoterapii.

Doporucena davka mifamurtidu pro vsechny pacienty je 2 mg/m2 télesného povrchu. Tato davka by méla byt podavana
jako adjuvantni [é¢ba nasledujici po resekci: dvakrat tydné s pauzou nejméné 3 dny po dobu 12 tydnu a dale jedenkrat
tydné po dalsich 24 tydnu, takze celkové podané mnozstvi je 48 infuzi za 36 tydn(.

Cervené jsou oznaceny léky, které nemaji k 1. 3. 2023 stanovenu uhradu ze zdravotniho pojisténi pro lé¢bu kostnich
sarkomii. (vyjma uhrady nékterych z nich na zdkladé Dohody mezi COS a pouze ZP 111). Indikace ostatnich moder-
nich prepardtii je podminéna splnénim pravidel ihrady dle SUKL (www.sukl.cz).

Sledovani po lécbé: je doporuceno individualizovat v zavislosti na mite rizika relapsu v korelaci s histologickym sub-
typem, charakterem a efektem probéhlé 1écby (klinické vysetfeni, zobrazovaci metoda primarniho tumoru a plic u LG
sarkomU a 4-6 mésict do 5 let, u HG sarkomU a 3-4 mésice do 3 let, poté 2x roc¢né, 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 Chirurgicka lé¢ba primarniho melanomu

Zakladni [é¢ebnou metodou je chirurgicka excize podezielé |1éze, kterd probiha ve dvou dobdach. Prvni excize se provede
s tenkym lemem 1-3 mm zdravé klze. Rozsah druhé, jiz radikalni excize, je pfi potvrzeni maligniho melanomu urcen
hloubkou invaze dle Breslowa. U melanomu in situ je doporucovan celkovy rozsah chirurgického bezpec¢nostniho lemu
0,5 cm, pii melanomu s Breslow do 2 mm ma byt provedena excize s lemem 1 cm zdravé klze (pT1 a pT2), pfi melanomu
s Breslow nad 2 mm se doporucuje excize s lemem 2 cm (pT3 a pT4). U akrolentigin6zniho melanomu prstu se po histolo-
gické verifikaci provadi amputace v sousedni falanze. Samoziejmé se setkdvame s pfipady, kdy neni rozsah vykonu kvili
lokalizaci melanomu proveditelny a vyzaduje individudlni pfistup.

U melanom s Breslow < 0,8 mm s ulceraci nebo s Breslow 0,8-1,0 mm s/bez ulcerace (pT1b) by se méla zvazit v rdmci
druhé radikalizujici operace i biopsie sentinelové lymfatické uzliny (SLNB) k vylou¢eni mikroskopické regiondlni disemi-
nace. U melanomu s Breslow nad 1,0 mm by méla byt SLNB provadéna automaticky. Vyjimkou mize byt vyssi vék (nad 80
let), cetné komorbidity, ECOG PS 2. Disekce regionalni uzlinové oblasti se pfi mikroskopickém postizeni sentinelové uzliny
dnes témér neprovadi, zvysuje morbiditu a nema vliv na délku celkového pfreziti (studie 3. faze MSLT Il a DeCOG-SLT).
Individualné ji Ize zvazit u vysoce rizikovych pacientt s cilem zvysit lokalni kontrolu onemocnéni (napf. extrakapsularni
sifeni, postizeni vice uzlin). Naopak v pfipadé makroskopického postizeni regionélnich uzlin (hmatné nebo patologické
uzliny na zobrazovaci metodé) je uzlinova disekce stale standardnim lé¢ebnym postupem. Chirurgicka Iécba ma byt dale
zvazena pii feseni lokoregionalnich relapsu a individualné posouzena u vzdaleného oligometastatického onemocnéni.
U pacient(, u nichz je radikalni chirurgicky vykon kontraindikovdn nebo neni pro lokalizaci mozny (napft. vétsi plocha
loZiska melanomu v obliceji), Ize zvazit kurativni radioterapii. Radioterapii Ize podat také adjuvantné u pacientl s vyssim
rizikem regionalniho relapsu po disekci postizenych uzlin (napt. pfi extrakapsuldrni invazi). Tato indikace je ale vysoce
individudlni, zvlasté v dobé uc¢inné systémové 1écby.

11.1.2 Adjuvantni systémova lécba

V adjuvantni 1é¢bé maligniho melanomu je standardem cilena lé¢ba s kombinaci BRAF a MEK inhibitoru a imunotera-
pie s checkpoint inhibitory. Z cilené l1é¢by ma aktualné u pacientli s mutaci onkogenu BRAF V600 registraci kombinace
dabrafenib + trametinib (1). U moderni imunoterapie maji registraci v adjuvantni lé¢bé anti-PD-1 protilatky nivolumab
(1) a pembrolizumab (1). Kombinace dabrafenib + trametinib je indikovana k adjuvantni |é¢bé u pacientl po kompletni
resekci u lll. stadia, pembrolizumab po kompletni resekci u stadia IIB, IIC a Ill, nivolumab po kompletni resekci u lll. a IV.
stadia. Délka trvani adjuvantni Ié¢by je maximalné 12 mésicu. U pacient stadia IlIA dle AJCC-8 s velikosti mikrometasta-
zy v sentinelové uzliné do 1 mm Ize doporucit pouze dispenzarizaci. Riziko relapsu onemocnéni je u této skupiny mensi
nez u stadia lIB a [IC. Optimalni [é¢ba relapsu v piipadé selhani adjuvantni [é¢by je predmétem studii. Vyznamnou roli pfi
rozhodovani hraje ¢asova souvislost mezi vznikem relapsu a adjuvantni 1é¢bou, viz algoritmus nize. V situaci, kdy neni
stanovena Uhrada lé¢by z pojisténi nebo pacient nebude indikovan k Ié¢bé z jinych dlvodu (pravidla uhrady, medicinské
divody) je dnes nejvhodné;jsim postupem u nemocnych po radikalni operaci zafazeni do klinické studie s novymi Iéky.



Priklady lIéc¢ebnych adjuvantnich schémat

davka mg den aplikace opakovani cyklu
nivolumab (stadium Il a V)
nivolumab 240 mgi.v. inf. 1. a 2 tydny, max. 12 mésicl
nebo
nivolumab 480 mg i.v.inf. 1. a 4 tydny, max. 12 mésic(

pembrolizumab (stadium IIB, lIC a lll)

pembrolizumab 200mgi.v.inf.
nebo
pembrolizumab 400 mg i.v.inf.

a 3 tydny, max. 12 mésict

a 6 tydn(, max. 12 mésicl

dabrafenib + trametinib (stadium Ill)
dabrafenib 150mg p.o.
trametinib 2mg p.o.

2x denné
1x denné

denné, max. 12 mésict
denné, max. 12 mésict

adjuvantni lécbha

Lécebny algoritmus po kompletni resekci maligniho melanomu -

Mutace onkogenu BRAF V60O

|

|

Dabrafenib + Trametinib (1)

Pembrolizumab (1)

ANO NE
Nivolumab (1) Nivolumab (1)

Pembrolizumab (1)

*Pembrolizumab nema k 1. 3. 2023 stanovenu thradu ve stadiu lIB a lIC.

Kombinace dabrafenib + trametinib je indikovana jen po resekci stadia lll, pembrolizumab po resekci stadia IIB, IIC a Il
nivolumab po kompletni resekci stadia Ill a IV.




Lecebné moznosti inoperabilniho relapsu maligniho melanomu po adjuvantni Iécbhé
Adjuvantni Adjuvantni
BRAFi + MEKi anti-PD-1 protilatka
(dabrafenib + trametinib) (nivolumab nebo pembrolizumab)
Relaps Relaps Relaps Relaps
na léébé nebo > 6 mésicu na léébé nebo > B mésicu
< 6 mésicu od ukonéeni Iécby < 6 mésicu od ukonéeni Iécby
od ukonéeni Iééby od ukonéeni IéEby
* 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 ¢ anti-PD-1
anti-CTLA-4 anti-CTLA-4 e anti PD-1 + anti-CTLA-4 ¢ anti-PD-1 e anti PD-1 +
e anti-PD-1 + e anti-PD-1 + anti-CTLA-4 e anti-PD-1 + e anti PD-1 + anti-CTLA-4
anti-LAG-3 anti-LAG-3 e anti-PD-1 + anti-LAG-3 anti-CTLA-4 e anti-PD-1 +
* BRAFi + MEKi anti-LAG-3 ¢ anti-CTLA-4 e anti-PD-1 + anti-LAG-3
* anti-CTLA-4 anti-LAG-3 ¢ anti-CTLA-4
¢ anti-CTLA-4
BRAFi + MEK:i: dabrafenib + trametinib, encorafenib + binimetinib, vemurafenib + cobimetinib
anti-CTLA-4: ipilimumab
anti-PD-1: nivolumab, pembrolizumab
anti-PD-1 + anti-CTLA-4: nivolumab + ipilimumab
anti-PD-1 + anti-LAG-3: nivolumab + relatlimab

11.1.3 Neoadjuvantni lécba
Neoadjuvantni cilend Ié¢ba nebo imunoterapie u melanomu neni zatim indikovana.

11.1.4 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 Iékd prokazano prodlouzeni celkového preziti. Kombinace BRAF inhibitor( a MEK inhibitord (dabrafe-
nib+ trametinib, encorafenib + binimetinib, vemurafenib + cobimetinib) je U¢innéjsi nez monoterapie s BRAF inhibitory.
U¢innost moderni imunoterapie je nezavisla na stavu mutace onkogenu BRAF. Protilatky proti PD-1 receptoru (nivo-
lumab, pembrolizumab) prokézaly vyssi efektivitu a nizsi toxicitu ve srovnani s ipilimumabem. Kombinace nivolumab
+ ipilimumab je Ucinngjsi nez ipilimumab v monoterapii a podle deskriptivni analyzy ma lepsi vysledky nez samotny
nivolumab, je viak zatizena vyssi toxicitou. Kombinace nivolumab + relatlimab (anti-LAG-3 protilatka) je ucinné&jsi nez
samotny nivolumab, s jen mirnym navysenim toxicity.

Extrakutdnni melanomy patfi mezi vzacné diagndzy. Nicméné dostupnd data a to pfedevsim u slizni¢nich melanomd
ukazuji lepsi i¢innost moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory ve srovnani s chemoterapii. Proto by imunoterapie
méla byt zvazovana i u téchto nadord, podobné jako v pfipadé metastatického kozniho melanomu.

Pro dospélé pacienty s neresekovatelnym melanomem s regionalnimi nebo vzdalenymi metastdzami (stadium IIIB, IlIC
a IVM1a) bez postizeni 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 v3ak zatim nema stanovenu uhradu a neni toho ¢asu
dostupny.

COS: Stupné evidence a doporuéeni

Stupen 1 ZaloZeno na vysokém stupni dikaz(, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2A ZaloZeno na nizéim stupni ddkaz(, jednotné doporuéeni COS, Ze |é¢ba je vhodna.
Stupen 2B Zalozeno na niz$im stupni ddkazd, doporugeni COS, Ze lé¢ba je vhodna.

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



Lécebny algoritmus pokrocilého maligniho melanomu (inoperabilni stadium Ill a 1V)

Mutace onkogenu BRAF V60O
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BRAFi + MEK:i: dabrafenib + trametinib, encorafenib + binimetinib, vemurafenib + cobimetinib
anti-CTLA-4: ipilimumab
anti-PD-1: nivolumab, pembrolizumab
anti-PD-1 + anti-CTLA-4: nivolumab + ipilimumab
anti-PD-1 + anti-LAG-3: nivolumab + relatlimab

* Rechallenge imunoterapie: opakované podani preparatu ze stejné terapeutické tridy, ktera byla drive efektivni
pfi léEbé pokrocilého onemocnéni

* Eskalace imunoterapie: podani preparatu ze stejné terapeutické tridy + novy lék s jinym mechanismem Gginku
(napf: kombinace nivolumab + ipilimumab po selhani monoterapie s anti-PD-1 protilatkou)

Cervené jsou oznaéeny moderni Iéky, které nemaji k 1. 3. 2023 v dané indikaci stanovenu uhradu ze zdravotniho

pojisténi. Indikace ostatnich modernich prepardtii je podminéna splnénim pravidel ihrady dle SUKL (www.sukl.cz).
Ve 2. a dalsi linii je aktudlné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi pouze nivolumab (rezim VILP) a ipilimumab.

Chemoterapie je indikovana jen v pfipadech, kdy neni vhodna cilend lé¢ba nebo moderni imunoterapie s checkpoint
inhibitory (medicinské diivody, indikaéni omezeni Ghrady dle SUKL). Neexistuji dtikazy o G¢innosti chemoterapie po se-

Ihani cilené |é¢by a moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory.



www.sukl.cz

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 240mgi.v.inf. 1. a 2 tydny do progrese

nebo

nivolumab 480mgi.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

ipilimumab + 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

nivolumab + relatlimab (fixni kombinace v jedné infuzi)

nivolumab 480 mg i.v.inf. 1. a 4 tydny do progrese
relatlimab 160 mg i.v. inf. 1. a 4 tydny do progrese
dabrafenib + trametinib

dabrafenib 150mg 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. a3 tydny

CVvD

DDP 20 1.-4.

VBL 1,5 1.-4.

DTIC 800 1. a3 tydny
BOLD

BLM 15 mg/den 1., 4.

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

CCNU 80 .

DTIC 200 1.-5. a4 tydny
fotemustin

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

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




11.1.5 Dispenzarizace pacientti po lécbhé (follow-up)
Dispenzarizaci provadi onkolog, dermatolog, ptipadné prakticky lékaf.

stadium Klinické kontroly* Zobrazovaci metody**

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

a 6-12 mésicd prvnich 5 rokd,

IA-11A
dale 1x za rok do 10. roku, poté individualné

pfi symptomech

a 3-12 mésicl prvni 2 roky,
dale a 6-12 mésicl do 5. roku,
poté pii symptomech a individualné
dle rizika

a 3-6 mésica prvni 2-3 roky,
IIB-1V dale a 3-12 mésicl do 5. roku,
pak 1x za rok do 10. roku, poté individualné

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

**Zobrazovaci metody u asymptomatickych pacienti: UZ vysetieni, RTG plic, CT, PET/CT, MR mozku - neni shoda,
vliv na celkové preziti dosud nebyl jednoznacné potvrzen. Provadét UZ kontroly spadové uzlinové oblasti u rizikovych
pacientll bez provedené SLNB (biopsie sentinelové uzliny), nebo u pacientd s pozitivni SLNB, ktefi nepodstoupili disekci
spadovych uzlin (minimalné 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: aktudlné neni shoda na follow-up schématu (intervaly, zobrazovaci metody), vliv na pieZiti neni jasny. Zob-
razovaci vysetieni a laboratorni vysetieni jsou indikovany dle Gvahy lékafe na zakladé klinického vysetieni. Klast dliraz 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 1.2023 a ESMO Clinical Practice Guidelines z roku 2019
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11.2. Bazocelularni karcinom kaze (C44)

Nizce rizikové a malé nadory
Chirurgické odstranéni s bezpe¢nostnim lemem minimalné 2-3 mm.
Dale jsou mozné lokalni terapie: kryalizace, fotodynamicka terapie, aplikace imiquimodu.

Rozsahlé, ale jesté operabilni bazaliomy
Chirurgické odstranéni s bezpecnostnim lemem minimalné 5-10 mm, pfipadné Mohsova mikrochirurgie.

Rozsahlé inoperabilni bazaliomy
Radioterapie, brachyterapie.

Rozsahlé inoperabilni a pro radioterapii nevhodné bazaliomy
U pacientd s lokalné pokrocilym bazoceluldrnim karcinomem, ktery neni vhodny k chirurgické Ié¢bé nebo radioterapii,
nebo pokud je chirurgicka lécba nebo radioterapie kontraindikovana a u pacientl se symptomatickym metastazujicim



bazocelularnim karcinomem m{iZzeme zvazit cilenou Ié¢bu s pfipravkem Erivedge (vismodegib). Doporucena davka je
jedna 150 mg tobolka jednou denné, [é¢ba probiha do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

U pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim bazocelularnim karcinomem (laBCC nebo mBCC), u kterych doslo
k progresi nebo k intoleranci inhibitoru signdini drdhy Hedgehog (HHI) je indikovéna imunoterapie s anti-PD-1 protilat-
kou - pfipravek Libtayo (cemiplimab). Doporucena davka pfipravku LIBTAYO je 350 mg, podavana kazdé 3 tydny formou
intravendzni infuze po dobu 30 minut. Lé¢ba mlze pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do vyskytu nepfijatelné
toxicity.

Dispenzarizace u pacientu po Iécbé (follow-up)

U pacientl po primarni lé¢bé lokalizovaného onemocnéni: klinické kontroly a 6-12 mésicl prvnich 5 let, dale 1x ro¢né.
Zobrazovaci metody pfi nejasném nalezu a symptomech.

U pacientl v aktivni |é¢bé pro pokrocilé onemocnéni: klinické a zobrazovaci metody individualné.
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11.3 Karcinom z Merkelovych bunék (C44)

Primarni nador

Chirurgické odstranéni s lemem 10-20 mm, mozné zvazit vysetfeni sentinelové uzliny, v pfipadé jeji pozitivity je indiko-
vana exenterace pfislusné lymfatické oblasti.

Ke zvézeni adjuvantni radioterapie oblasti primarniho nadoru, pfipadné i regiondlni lymfatické oblasti pfi uzlinovém
postizeni.

Metastazujici karcinom z Merkelovych bunék

Pro Ié¢bu dospélych pacient s metastatickym karcinomem z Merkelovych bunék je indikovan v monoterapii pfipra-
vek Bavencio (avelumab). Doporucend davka pfipravku Bavencio v monoterapii je 800 mg podavanych intraven6zné
v priibéhu 60 minut kazdé 2 tydny. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysetifenim v odstupu 4-8 tydn( z dGvodu odlisného mechanismu ucinku imuno-onkologické terapie a/nebo neakcep-
tovatelné toxicity.

Dispenzarizace u pacientu po lécbé (follow-up)

U pacientl po primarni [é¢bé lokalizovaného onemocnéni: klinické kontroly & 3-6 mésict prvni 3 roky, poté a 6-12 mési-
cll po 2 roky, déle 1x ro¢né. Zobrazovaci metody jako u melanomu.

U pacientl v aktivni |é¢bé pro pokrocilé onemocnéni: klinické a zobrazovaci metody individualné.
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open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2016;17(10):1374-1385.
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11.4 Spinocelularni karcinom kitize (C44)

Nizce rizikové a malé squamodzni ca (mensi nez 20 mm s hloubkou mensi nez 6 mm)

Chirurgické odstranéni s bezpe¢nostnim lemem minimalné 4-6 mm.

Lokalni terapie pouze u prekanceréz typu aktinické keratozy ¢i Morbus Bowen: kryalizace, fotodynamicka terapie, aplika-
ce imiquimodu, aplikace 5-fluorouracilu.



Prognosticky nepfiznivé nebo rozsahlé, ale jesté operabilni squamoézni ca (nadory vétsi nez 20 mm, hloubka
vétsi nez 6 mm, perineuralni Sifeni, dediferenciace, recidivujici nadory, lokalizace na usich, spancich a rtech)
Chirurgické odstranéni s bezpecnostnim lemem minimalné 6-10 mm, pfipadné Mohsova mikrochirurgie.

Vysetfeni sentinelové uzliny — jednoznacny pfinos ale dosud nebyl prokazan.

Rozsahlé inoperabilni squamoézni ca
Radioterapie, brachyterapie.

Lokalné pokrocilé inoperabilni a pro radioterapii nevhodné nebo metastazujici squamoézni karcinomy

U dospélych pacientl s metastazujicim nebo lokalné pokrocilym spinocelularnim karcinomem kuze, 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 mize
pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do vyskytu nepfijatelné toxicity.

Dispenzarizace u pacientu po lécbé (follow-up)

U pacientl po primarni [é¢bé lokalizovaného onemocnéni: klinické kontroly & 3-6 mésict prvni 2 roky, poté a 6-12 mési-
cll po 3 roky, dale 1x ro¢né. Zobrazovaci metody pfi nejasném nalezu a symptomech.

U pacient( v aktivni |é¢bé pro pokrocilé onemocnéni: klinické a zobrazovaci metody individudlné.

Literatura

1. Migden MR, Rischin D, Schmults CD, et al. PD-1 Blockade with Cemiplimab in Advanced Cutaneous Squamous-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2018 Jul
26,379 (4):341-351. doi: 10.1056/NEJMoa1805131. Epub 2018 Jun 4.

2. Rischin D, Migden MR, Lim AM, et al. Phase 2 study of cemiplimab in patients with metastatic cutaneous squamous cell carcinoma: primary analysis of
fixed-dosing, long-term outcome of weight-based dosing. J Immunother Cancer. 2020 Jun;8(1):e000775.

3. Migden MR, Khushalani NI, Chang ALS, et al. Cemiplimab in locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma: results from an open-label, phase 2,
single-arm trial. Lancet Oncol. 2020 Feb;21(2):294-305.

4. Hober C, Fredeau L, Pham-Ledard A, et al. Cemiplimab for Locally Advanced and Metastatic Cutaneous Squamous-Cell Carcinomas: Real-Life Experience
from the French CAREPI Study Group. Cancers (Basel). 2021 Jul 15;13(14):3547.

5. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Squamous Cell Skin Cancer, Version 2.2022.

6. Souhrn udaji o pripravku (SPC) Libtayo.

Cervené jsou oznaceny moderni léky, které nemaiji k 1. 3. 2023 v dané indikaci stanovenu thradu ze zdravotniho
pojisténi. Indikace ostatnich modernich prepardtii je podminéna splnénim pravidel ihrady dle SUKL (www.sukl.cz).
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12.ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU (C50)

12.1. Obecna doporuceni pred zahajenim systémové terapie

Neoadjuvantni a adjuvantni terapie

Pfed zahajenim terapie by mél byt dalsi postup diskutovan v rdmci multidisciplinarniho tymu. Rozhodnuti o konkrétnim
[é¢ebném postupu je zaloZzeno na podtypu karcinomu prsu, rozsahu onemocnéni, predpokladané ciltivosti k 1é¢bé, be-
nefitu terapie, moznych rizicich s [é¢bou spojenych, celkovém stavu pacienta, komorbiditach a preferencich pacienta.
Obecnd Ié¢ebnd doporuceni jsou uvedena v Tab. 1.

Adjuvantni lé¢ba by méla byt zahajena do 3-6 tydnl od provedeni operac¢niho vykonu, u TNBC do 4 tydnd.

Hormonalni lé¢ba by méla byt pouzita u viech pacientek s expresi sterodinich receptort.

Indikace podéani chemoterapie u luminélnich B HER2 negativnich karcinom je individualni, vychazi z rozsahu onemoc-
néni, biologického chovani onemocnéni a rizika relapsu. V indikovanych pfipadech Ize pouzit genomické testy k upres-
néni prognézy onemocnéni a predikci benefitu systémové terapie.

Pacientky s HER2 pozitivnim karcinomem by mély byt Iéceny kombinaci chemoterapie a anti-HER2 terapie.

Pacientky s TNBC by mély byt ve vétsiné pripadl lé¢eny chemoterapii. V indikovanych pfipadech Ize pouzit kombinaci
chemoterapie aimunoterapie. U pacientek s germinalni mutaci BRCA1/2 Ize v indikovanych pfipadech zaradit Ié¢bu PARP
inhibitorem.

Na pfitomnost germinalni mutace BRCA1/2 jakozZto prediktivniho markeru by mély byt testovany viechny pacientky
s HER2 negativnim karcinomem prsu splnujici kritéria pro adjuvantni [é¢bu olaparibem.

Doporuceni lécebnych postupl v ramci (neo)adjuvantni terapie u jednotlivych podtypt je shrnuto v Tab. 2 a na Obr. 1
a Obr. 2.

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 l1é¢ba mize mit dopad na fertilitu, s pacientkou by pred Ié¢bou méla byt tato problematika diskutovana.
Pacientkam zvazujicim téhotenstvi po ukonceni onkologické l1écby Ize nabidnout prezervaci embryi nebo oocyt( ve spo-
lupraci s IVF centrem. Dal3i moznosti je podani LH-RH analog v pribéhu systémové chemoterapie nebo imunoterapie,
které také snizuji riziko ovarialniho selhani.

Geriatrické pacientky

U starsich pacientek, pokud je to mozné, podavat plné davky chemoterapie.

Muzi

Muzi, u kterych byl diagnostikovan karcinom prsu, by méli byt [é¢eni dle 1é¢ebnych doporuceni pro karcinom prsu u Zen.



Tab. 1: Obecnd doporuceni pro systémovou lécbu éasného karcinomu prsu

Podtyp karcinomu prsu Lécebna doporuceni Komentar

Luminalni A Ve vétsiné piipadd pouze adjuvantni HT | CHT zvazit pouze v pfipadé velkého rozsahu postizeni
(= 4 pozitivni LU, T3 a vétsi rozsah postizeni prsu)

Luminalni B HER2 negativni Ve vétsiné pfipadd CHT nasledovana HT Zvazit provedeni multigenového testovani v indikovanych
pfipadech

Luminalni B HER2 pozitivni CHT + anti-HER2 terapie V pripadé kontraindikace CHT Ize zvazit HT + anti-HER2 terapii,

Hormonalni terapie avsak absence dat pro tento postup
Neluminalni HER2 pozitivni CHT + anti-HER2 terapie
Triple negativni CHT, CHT + IT, PARPi CHT + IT - high risk TNBC

PARPi — BRCA1/2 mutace

Zkratky: HER2 — human epidermal growth factor receptor 2, CH - chemoterapie, HT — hormondini terapie, LU - lymfatickd
uzlina, IT — imunoterapie, PARPi — inhibitor poly(ADP-ribéza)polymerdzy

Obr. 1: Terapie triple negativniho karcinomu prsu

Vyssi stadia - preferovana NAT
cT1cNOMO cT=2cNOMO, jakékaliv T a N+, ¢T1ccNOMO individualné
Primarni operaéni vykon neni preferovan, zvazovat individualné!

l L

NAT
OPERACE Veskeré rezimy pouzivané v adjuvanci Ize pouzit v ramci NAT
Preferovan antracyklinovy rezim - taxan
\Ir Preferovany DD rezimy
Individudlné zvazit pridani platinového derivatu
ADJUVANCE Kombinace CHT + pembrolizumab - high risk TNBC (N+, cT2-4)
pT1apNOMO J/
CHT - ke zvazeni OPERACE
pT1bpNOMO l l
Antracyklinovy rezim,
pCR Non pCR
ev. TC J/ \J/

pT1cpNOMO o 3

B Bez adjuvantni chemoterapie Kapecitabin, 6-8 cykll

Olaparib (zarodecna BRCA1 /2 mutace,
bez ohledu na predlécenost platinovym
derivatem v rdmci NAT)
Pembrolizumab (high risk TNBC,
pokud byl podan v rémci NAT)

Pembralizumab (high risk TNBC,

antracyklinovy rezim - taxan
pokud byl podan v ramci NAT)

Zkratky: TNBC - triple negativni karcinom prsu, TC — docetaxel+cyklofosfamid, DD — ddvkové denzni, pCR — patologickd kom-
pletni remise, CH - chemoterapie, NAT — neoadjuvantni terapie



Obr. 2: Terapie HER2 pozitivniho karcinomu prsu

cT1cNOMO cT2cNOMO, preferovana NAT cT3-4cNOMO nebo jakékoli T a N+,
Vyssi stadia pouze v pripadé indikace Operacni vykon zvazovat individualné jednoznaéné preferovana NAT
primarniho operaéniho vykonu, individualné

| l |

NEOADJUVANTNI TERAPIE

OPERACE
antracyklinovy rezim - taxan+T
PTX+CBDCA+T
l antracyklinovy rezim - taxan+T+P (preferovano u N+) nebo
ADJUVANCE PTX+CBDCA+T+P (TRAIN2)
pT1apNOMO ‘l’
PTX+T ke zvazeni nebo T+IA (SR+, postm.)
OPERACE
pT1bpNOMO
PTX+T nebo pouze T+IA (SR+, postmen.) \l/ \l/

pT1c-2pNOMO (pokud neni indikovana NAT)
PTX+T (tumory do 3 cm, spie SR+) nebo pCR Non pCR
antracyklinovy rezim - Taxan+T J/ J/

T-DM1 (Kadcyla) do 1 roku - preferovano

pT1-4pN+MO (pokud neni indikovana NAT)
antracyklinovy rezim - taxan+T+P (preferovano)

nebo T do doby 1 roku nebo
antracyklinovy rezim — taxan+T nebo Trastuzum:b + Per‘tuzkl:r:;at; dok’l roku nebo
nasledné mozno zvazit neratinib (SR+ N+) T+P do doby jednoho roku rastuzumla p ? oK
- nasledné
U SR+ pacientek je sougasti 168by adjuvantni HT (FEEATEEE [/ Neratinib [SR+N-+] neni Ghrada pro pacientky
Pozn. misto antracyklinového rezimu Ize pouzit SR+ adjuvantni HT predlécené pertuzumabem v neoadjuvanci
kombinaci taxan+CBDCA s anti-HER2 terapif SR+ adjuvantni HT
Zkratky:

T - trastuzumab, IA - inhibitor aromatézy, PTX - paklitaxel, CBDCA - karboplatina, SR+ - steroidni receptory pozitivni, P - pertuzumab,
N+ - uzlinové postizeni, HT - hormonalni terapie, pCR - patologicka kompletni remise, NAT - neoadjuvantni terapie, postmen. - postmenopauzalni stav

Zkratky: T - trastuzumab, IA — inhibitor aromatdzy, PTX — paklitaxel, CBDCA - karboplatina, SR+ - steroidni receptory pozitivni,
P - pertuzumab, N+ - uzlinové postiZeni, HT — hormondlni terapie, pCR - patologickd kompletni remise, NAT — neoadjuvantni
terapie, postmen. — postmenopauzdlni stav



Tab. 2: Adjuvantni terapie SR pozitivniho a HER2 negativniho onemocnéni

Stadium Ovarialni suprese Typ a trvani Chemoterapie Chemoterapie Adjuvantni terapie | Adjuvantni terapie
hormonalni terapie olaparibem - abemaciklibem
Premenopauzalni Postmenopauzalni germinalni BRCA1/2
mutace
Stadium |
T1abNO Bez OS IA nebo TX (5 let) Ne Ne
T1cNO Zvazit OS aTX nebo IA nebo TX (5 let) Zvazit u nadorl s pfiznivym | Ne u tumord s pfiznivym
IA u pacientek biologickym chovanim’, biologickym chovanim?!
s vy3sim rizikem, zvlasté pokud neni
lé¢enych adjuvantni indikovana OS
chemoterapii, mladsich
40 let, nddory vysokého Ano u nadord s méné Ano u tumord s méné
gradu nebo stfedniho pfiznivym biologickym pfiznivym biologickym
rizika dle genomického chovanim? chovanim?
testovani
Stadium I Po neoadjuvantni 1-3 LU plus
NO OS a IA/TX (u vyssiho Zvéazit prodlouzenou Zvézit u nadorl s pfiznivym | Ne u tumord s pfiznivym | terapii non pCR a G3 tumor
rizika, pacientky vyza- adjuvantni terapii, biologickym chovanim’, biologickym chovanim' | CPS+EG score > 3
dujici CHT (vétsi T, vék | zvlasté u pacientek po | zvlasté pokud neni Ano u tumortd s méné
pod 40 let, G3, stiedni inicialni 5leté terapii TX | indikovana OS piiznivym biologickym
riziko dle genomického Ano u nador(i s méné chovanim?
testovani (napf. RS piiznivym biologickym
16-25) chovanim?
N+ OSalA/TX Prodlouzena Zvazit u nadora s pfiznivym | Ne u tumorl s pfiznivym
adjuvantni terapie biologickym chovanim' biologickym chovanim?'
Ano u nador(i s méné Ano u tumortd s méné
piiznivym biologickym piiznivym biologickym
chovanim? chovanim?
Stadium lll | OS a IA/TX ProdlouZend terapie Ano Ano Po neoadjuvantni > 4 postizenich LU
terapii non pCR a nebo 1-3 LU
CPS+EG score =3 atumor >5cm
nebo po primarnim
operacnim vykonu
> 4 postizenich LU

1. Tumory pfiznivého biologického chovdni - nizké riziko dle vysledku genomického testovdni (napf. RS < 25 u N+ nebo 16-25 u NO) nebo nizké riziko dle
70gene signature), vysokd pozitivita ER a nizky nebo stfedni grade a/nebo nizsi vstupni hodnota Ki-67 nebo pokles hodnoty Ki-67 po poddni neoadjuvantni
hormondilni terapie

2. Méné pfiznivé biologické chovdni — vyssi riziko dle genomického testovdni (napr. RS >25 nebo vysoké riziko dle 70gene signature) nizkd exprese ER, stfedni
nebo vysoky grade a/nebo vysokd vstupni hodnota Ki-67 nebo absence poklesu hodnoty Ki-67 po poddni neoadjuvantni hormondini terapie

Zkratky: OS — ovaridlIni suprese, IA — inhibitor aromatdzy, TX - tamoxifen, ER — estrogenovy receptor

Upraveno dle: St Gallen 2021, Burstein et al. Annals of Oncol 2021;32:1216-1235

12.2 Neoadjuvantni a adjuvantni systémova terapie

12.2.1 Neoadjuvantni systémova terapie

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

Podani neoadjuvantni chemoterapie umozni:

« umoznit provedeni parcialniho operacniho vykonu,

- dosazeni operability plivodné inoperabilniho nalezu,

- zisk dilezitych prognostickych informaci dle efektivity neoadjuvantni [éCby,

« poskytnuti ¢asu pro genetické testovani,

» mozné naplanovani rekonstrukéni operace,

- redukce rozsahu opera¢niho vykonu v axile (pfi plvodni N+ pfi regresi ndlezu provedeni pouze TAD - cilend axilarni
disekce misto disekce axily),

« v pfipadé TNBC a HER2 pozitivniho karcinomu je dosazeni patologické kompletni remise (pCR) po neoadjuvantni terapii

signifikantné spojeno s lepsi prognézou onemocnéni (nizsi cetnost relapst onemocnéni a lepsi celkové prezivani paci-
entek).



Pfed zahdjenim neoadjuvantni terapie je nutné zavedeni klipu do nddoru v prsu a do pozitivni axilarni uzliny. Veskeré
chemoterapeutické rezimy pouzivané v adjuvantni é¢bé Ize pouzit i v rdmci Ié¢by neoadjuvantni. Preferovano je podani
dose-dense rezim0. U vétsiny pacientek je preferovano sekvencni podani antracyklinového rezimu a nasledné taxanu.
U pacientek s kontraindikaci antracyklinu Ize volit kombinaci taxdnu a cyklofosfamidu, u pacientek s TNBC je mozna je i
kombinace paklitaxelu s karboplatinou. Zarazeni platinového derivatu lze individualné zvazit u pacientek s TNBC s cilem
zvyseni pravdépodobnosti dosazeni pCR (dle odpovédi na inicidlni cykly chemoterapie, rozsahu postizeni v axile, po
diskusi s pacientkou). Doporucuje se podat nejméné 6 cykld chemoterapie v rozmezi 4 az 6 mésicU. Veskera planovana
chemoterapie by méla byt podana pfed operaci. U pacientek s TNBC je mozné v indikovanych pfipadech (N+, cT2-4c-
NOMO) v ramci neoadjuvantni terapie podat kombinaci chemoterapie a imunoterapie dle vysledkl studie KEYNOTE-522.
Tato lé¢ba zvysuje pravdépodobnost dosazeni pCR a zlep3Suje dlouhodové parametry l1é¢ebné odpovédi (EFS). U paci-
entek s HER2 pozitivnim karcinomem je standardem kombinace chemoterapie a anti-HER2 terapie. Dualni anti-HER2
terapie ma registraci, ale neni stanovena uhrada. Neoadjuvantni hormonalni 1é¢bu Ize zvaZzovat u pacientek, u kterych
neni indikovédna neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie, a u kterych lze o¢ekavat odpovéd na hormondlni Iécbu
(nadory s pozitivnimi ER a PR, s nizkym gradem, s nizkym prolifera¢nim indexem Ki67). U premenopauzalnich pacientek je
preferovana kombinace OA+IA, u postmenopauzalnich pacientek terapie IA. Doporucena doba podavani je 6-8 mésicu.
Neoadjuvantni rezimy jsou uvedeny v Tab. 3.



Tab. 3: Neoadjuvantni terapeutické rezimy

davka (mg/m?) zpUGsob 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. a3 tydny
paklitaxel 175 inf. 3 hod. 1.
TAC
podava se 6%, davka standardni jako v adjuvanci
AC/paklitaxel weekly
ADM 60 i.v. 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 a3 tydny
podat celkem 3-4x
CBDCA/paklitaxel
karboplatina AUC6 iv. 1.
paklitaxel 80 iv. 1., 8., 15. a3 tydny
podat celkem 3-4x
CBDCA/paklitaxel
karboplatina AUC1,5-2 iv 1. tydné 12x
paklitaxel 80 i.v. 1. tydné 12x
EC
epirubicin 100 iv. 1.
cyklofosfamid 830 iv. 1. a3 tydny

podat celkem 3-4x




davka (mg/m?) zpUsob podani

den

opakovani cyklu

Pembrolizumab+CHT (KEYNOTE-522)

pembrolizumab 200 mg total dose iv.
paklitaxel 80 iv.
karboplatina AUC1,5 iv.
nebo

karboplatina AUC5 iv.
doxorubicin 60 iv.
nebo

epirubicin 20 iv.
cyklofosfamid 600 iv.

a 3 tydny po dobu
neoadjuvance
tydné 12X, cykly 1-4
tydné 12x, cykly 1-4

a 3 tydny, cykly 1-4
a 3 tydny, cykly 5-8

a 3 tydny, cykly 5-8
a 3 tydny, cykly 5-8

Rezimy s trastuzumabem:
davka (mg/m?) zpusob podani

opakovani cyklu

NOAH studie - AT/CMF

doxorubicin 60 [AV2

paklitaxel 150 i.v.inf. 3 hod. a 3 tydny 3x
nasledné

paklitaxel 225 inf. 3 hod. a 3 tydny 4x

CMF

cyklofosfamid 600 i.v. 1., 8.

metotrexat 40 iv. 1., 8.

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

Soucasné s chemoterapii trastuzumab ve 3 tydennim poddni v i. v. nebo s.c. formé.

AC/paklitaxel +H

doxorubicin 60 iv.

cyklofosfamid 600 iv. a 3 tydny 4x
nasledné

paklitaxel 80 i.v.inf. 1 hod. tydné 12x

Soucasné s chemoterapii trastuzumab ve 3tydennim poddni v i. v. nebo s.c. formé.

AC/docetaxel + H

doxorubicin 60 iv.

cyklofosfamid 600 i.v. a 3 tydny 4x

nasledné

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

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

AC/paklitaxel + H+P

doxorubicin 60 iv.

cyklofosfamid 600 iv. a 3 tydny 4x
nasledné

pertuzumab 840 mg iv. a3tydny

nasledné 420 mg iv.
trastuzumab 8 mg/kg i.v. nebo s. c. a3 tydny
nasledné 6 mg/kg iv.
paklitaxel 80 iv. tydné

12 tydnd




Rezimy s trastuzumabem:

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
AC/docetaxel +H + P
doxorubicin 60 iv. 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 100 mg/m?
Paklitaxel/CBDCA + H + P (TRAIN-2)
paklitaxel 80 iv. 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 i.v. 1. a 3 tydny 9x
AC/Paklitaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 iv. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 80 i.v. 1. tydné 12x
trastuzumab +
pertuzumab (Phesgo)
prvni davka 600/1200 mg s.C. 1.
dalsi davky 600/600 mg 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 mg s.C. 1.
dalsi davky 600/600 mg s.C. 1. a3tydny




12.2.2 Adjuvantni systémova terapie

12.2.2.1 Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie dle zavérQ ze St. Gallen 2021 by méla byt zvazovana u triple negativnich nador(, HER2 po-

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

zahajena do 3-6 tydnu po opera¢nim vykonu, u TNBC do 4 tydnu.

A - u luminalniho A podtypu karcinomu prsu je chemoterapie doporuc¢ovéna pfi postizeni 4 a vice axilarnich lymfatic-
kych uzlin a u nadoru prsu velikosti T3 a vice. Dle zavéra z oxfordskych analyz Ize pacientkdm nabidnout rezimy jako
AC, popf. CMF, neni nezbytné pouzit oboji — antracyklin a taxan.

B — u nadorl luminalnich B HER2 negativnich neni podani CHT nezbytné u vSech pacientek. Indikace chemoterapie vy-
chazi z rozsahu postiZeni v prsu a ev. axile a biologického chovani tumoru (exprese steroidnich receptord, hodnota
prolifera¢niho indexu Ki-67, nddorovy grade a histologicky typ onemocnéni. U pacientek s malym rozsahem onemoc-
néni Ize podat pouze 4 série chemoterapie. Pfidani taxan by mélo byt zvazovano u vice extenzivniho onemocnéni.
U pacientek s germinalni mutaci BRCA1/2 Ize v indikovanych pfipadech zafadit adjuvantni |é¢bu olaparibem, dle
vysledku studie OlympiA (pacientky s reziduaInim postiZzenim po neoadjuvantni terapii s CPS + EG score >3 nebo pa-
cientky s postizenim >4 lymfatickych uzlin po primarnim opera¢nim vykonu). Olaparib je podavén v dédvce 300 mg 2x
denné po dobu jednoho roku. Terapie olaparibem zlepsuje OS a iDFS. V indikovanych pfipadech dle studie MonarchE
(pacientky s postizenim =4 lymfatickych uzlin nebo pacientky s postizenim 1-3 lymfatickych uzlin a G3 tumorem a/
nebo tumorem >5 cm). Abemaciklib je podavan v davce 150 mg 2x denné po dobu 2 let.

U luminalnich B HER2 negativnich nadord nenf rutinni podani adjuvantni CHT u klinického stadia I, Il (v¢etné posti-
zeni 1-3 uzlin) nezbytné u vsech pacientek. V pfipadé nejasného benefitu adjuvantni chemoterapie je indikovano
dosetieni pomoci multigenového testu (Mammaprint nebo Oncotype DX), aby nedoslo k overtreatment pacientek.
Vysetieni je indikovano multidisciplindrnim tymem v KOC. V pfipadé nemoznosti provedeni genomického testovani
Ize pouzit jako surogatni marker hodnotu prolifera¢niho indexu Ki-67. Pacientky s hodnotou Ki-67 < 5 % by nemély
byt [é¢eny adjuvantni chemoterapii, pacientky s hodnotou Ki-67 > 30 % by mély byt adjuvantni chemoterapii |é¢eny.
Jako pomocny nastroj k urceni rizika recidivy nemoci a pfinosu jednotlivych adjuvantnich Ié¢ebnych modalit (chemo-
terapie, hormonoterapie) je mozné pouzit kalkulator rizika, napf. Adjuvant Breast Cancer Tool, https://breast.predict.
nhs.uk/tool. Multigenové testy jsou v CR hrazeny pfi splnéni podminek uvedenych v Tab. 4. Indikace konkrétniho
postupu v rdmci adjuvantni terapie je zndzornéna na Obr. 3 a Obr. 4.

Tab. 4: Indikacni kritéria pro genomické testy Mammaprint a Oncotype DX (vysoké klinickeé riziko)

Specifikace vhodnych ER+/HER2- pacientek s casnym karcinomem prsu indikovanych k vysetieni

Grade Velikost nadoru Stav lymfatickych uzlin
Grade 1 3-5cm pNO

2-5cm pN (1-3 pozitivni uzliny)
Grade 2 1-5¢cm pNO

0-5cm pN (1-3 pozitivni uzliny)
Grade 3 0-3cm pNO
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Obr. 3: Indikace adjuvantni chemoterapie a hormonalni terapie dle vysledku genomického testu Oncotype DX
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Upraveno dle: Piccart M Genomic tests for selecting therapy in adjuvant treatment of ER+ Breast Cancer. St Gallen 2021.
https://www.oncoconferences.ch/webcasts-pw/#Session4

Obr. 4: Indikace adjuvantni chemoterapie a hormonalni terapie dle vysledku genomického testu Mammaprint
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C - u triple negativnich nador( by méla byt adjuvantni chemoterapie zalozena na antracyklinech a taxanech. U nadort
nizkého rizika lze zvazit podani pouze antracyklinového rezimu (napf. AC) nebo TC. U high risk pacientek Ié¢enych
kombinaci CHT + pembrolizumab v rdmci neoadjuvantni terapie je indikovano pokracovéni pembrolizumabem v mo-
noterapii po dobu 27 tydn( (9 cyklG a 3 tydny) bez ohledu na efekt neoadjuvantni terapie. V individualnich pfipadech
(toxicita lé¢by) Ize u pacientek s pCR adjuvantni terapii pembrolizumabem nepodat. U pacientek s germinalni mutaci
BRCA1/2 je mozné podat v ramci adjuvantni Iécby v indikovanych ptipadech olaparib (pacientky s rezidudlnim posti-
Zenim po neoadjuvantni terapii nebo pacientky s >pT2N0 nebo pN+ po primarnim opera¢nim vykonu a adjuvantni
chemoterapii). Olaparib je podavan v ddvce 300 mg 2x denné po dobu jednoho roku. Adjuvantni chemoterapii Ize
vynechat u nizce rizikovych tumori (sekretoricky, adenoidné cysticky karcinom). Doporuceny lé¢ebny postup u pa-
cientek s TNBC je na Obr. 1.

D - v pfipadé HER2 pozitivnich tumorl by adjuvantni terapie méla byt zalozena na kombinaci chemoterapie a anti-HER2
terapie. Anti-HER2 terapie je indikovéna a hrazena pouze u pacientek s prokdzanou HER2 overexpresi nebo amplifi-
kaci na zakladé vysetreni akreditované laboratofe. Dudlni anti-HER2 terapie je hrazena u pacientek s uzlinovym po-
stizenim po primarnim operacnim vykonu. Alternativou k i. v. podani dualni anti-HER2 terapie je podani kombinace
podkozné. Pacientky s rezidudInim postizenim po neoadjuvantni terapii by mély byt lé¢eny t-DM1 nebo v pfipadé
SR+ onemocnéni |ze zvazit sekvenci trastuzumab a nasledné neratinib. Standardni délka podavani anti-HER2 terapie
je 1 rok, u pacientek s nizsim rizikem relapsu, komorbiditami nebo s vyssim rizikem kardiotoxicity Ize individuainé
zkratit podavani anti-HER2 terapie na 6 mésicll. Soucasti anti-HER2 terapie je pravidelnd monitorace kardialnich pa-
rametrud. U pacientek s expresi steroidnich receptor( je indikovana adjuvantni hormonalni terapie - tamoxifen, u po-
stmenopauzalnich pacientek je preferovan inhibitor aromataz.
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U pacientek s pozitivnimi hormonalnimi receptory, které jsou lIé¢ené v adjuvanci t-DM1 by méla byt adjuvantni hor-
mondlnilé¢ba poddvéna konkomitantné. Adjuvantni RT Ize indikovat bud konkomitantné s t-DM1, nebo sekven¢né —
nejdfive adjuvantni RT, po skonceni adjuvantni t-DMT1.

Doporuceny postup terapie u HER2 pozitivnich pacientek je na Obr. 2.

Obecna doporuceni pro adjuvantni chemoterapii

Nejcastéji pouzivanymi rezimy jsou rezimy zalozené na antracyklinech a taxanech, u selektovanych pacientek Ize pouzit i
rezim CMF. Pouziti 4 cykl( AC je povazovano za stejné efektivni jako pouziti 6 cykld FEC100 u pacientek s NO postizenim
(NSABP B36). Pouziti 4 cykla AC je povazovano za stejné efektivni jako 6 cykll CMF. Pridani taxanu zvysuje efektivitu
chemoterapie bez ohledu na N status, vék pacientek, velikost tumoru, grade nebo expresi ER. Sekvenéni podani antra-
cyklind a taxanl ve srovnani s konkomitantnim je popisovano jako superiorni. ReZzim s taxanem bez antracyklint (4x TC)
Ize pouzit jako alternativu rezimu 4x AC. Chemoterapie se doporucuje podavat 12-24 tydn( s ohledem na individualni
riziko pacientky a dle vybraného rezimu. V sou¢asné dobé je preferovdno podani rezimu AC v dose denznim schématu
nejenom u TNBC a HER2 pozitivnich nadord, ale i u nadord lumindlnich. V pfipadé podani dose-dense rezimu je nutné
pacientku zajistit G-CSF. Doposud neni doporuceni k zafazeni specifickych CHT rezim( zahrnujicich platinovy derivat,
popt. alkyla¢ni latky u triple negativnich nadord.

Nejcastéjsi kombinace cytostatik jsou uvedeny v Tab. 5. Taxany v adjuvantni [é¢bé je mozné podat v nasledujicich kombi-
nacich: AC-T (doxorubicin, cyklofosfamid 4x, paklitaxel 4x a 21 dni, Iépe paklitaxel weekly 12x), v kombinaci AC-D (ADM,
CFA 4x, nasledné docetaxel 4x vie a 21 dni), TAC (docetaxel, doxorubicin, cyklofosfamid 6x), 4x TC (docetaxel, cyklofo-
sfamid), v rezimu 4x FEC 100 - paklitaxel weekly 100 mg/m? 8x nebo v rezimu — 3x FEC 100 a 3x docetaxel (PACS 01).



Tab. 5: Adjuvantni terapeutické rezimy pro klinickd stadia I-1lIB HER2 negativni

davka (mg/m?) zpUGsob 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. a 3 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 iv. 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 w/kg s.C. 3.-10.

nebo

pegfilgrastim 6mg s.C. 2.

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

AC/paklitaxel weekly

ADM 60 i.v. 1.

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

paklitaxel weekly 80 i.v. tydné 12x

TAC (Nabholtz 2002)

docetaxel 75 i.v. 1.

doxorubicin 50 i.v. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 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

FEC/docetaxel (PACS 01)

fluorouracil 500 i.v. 1.

epirubicin 100 iv. 1.

cyklofosfamid 500 i.v. 1. a3tydny x3
nasledné

docetaxel 100 i.v. 1. a3tydny x3




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

FEC/paklitaxel weekly

fluorouracil 600 [AV2 1.

epirubicin 20 A2 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1. a3tydny x 4
paklitaxel 100 iv. weekly — 8x
Olaparib

olaparib 300 p.o 2x denné po dobu 1 roku
Abemaciklib

abemaciklib 150 p.o. 2x denné po dobu 2 let s HT

Pembrolizumab
pembrolizumab 200 mg total dose iv. 1. a 3 tydny 9x

Adjuvantni terapeutické rezimy pro klinickd stadia I-11IB HER2 pozitivni

Trastuzumab Ize poddvat v i.v. nebo s.c. formé. Pfi s.c. podani je fixni ddvka 600 mg a 3 tydny, pfi i.v. poddni je saturacni
davka 8 mg/m? a nasledné 6 mg/m2 (a 3 tydny) nebo 4 mg/m? a nasledné 2 mg/m? (weekly rezim). Pertuzumab v kombi-
naci s trastuzumabem je podéavan i.v., saturacni 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 i.v. 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 iv. 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 a 3 tydny v i. v. nebo s. c. formé.
Docetaxel/Karboplatina+H
docetaxel 75 i.v. 1.
karboplatina AUC6 iv. 1. a3 tydny
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 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3tydny 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 dal$im cyklu v ddvce 100 mg/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. a3tydny
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. a 3 tydny.
Neratinib
Neratinib 240mg t.d. p.o. kontinuélné
po dobu jednoho roku
T-DM1
T-DM1 3,6 mg/kg i.v. 1. a3 tydny




12.2.2.2 Adjuvantni hormonalni terapie

Pre- nebo perimenopauzalni pacientky by mély byt lé¢eny dle souc¢asnych doporuéeni ESMO/ASCO/ a St. Gallen
2021:

Vsechny pacientky s pozitivitou steroidnich receptor( by mély byt Iéceny adjuvantni hormonoterapii. U pacientek s niz-
kym rizikem relapsu je standardem |é¢by tamoxifen v davce 20 mg/den po dobu 5 let. V pfipadé vyssiho rizika relapsu
je indikovana ovaridlni suprese (OFS) v kombinaci s tamoxifenem (ve studii SOFT zlepseni DFS a OS) nebo inhibitorem
aromatazy (absolutni rozdil v 8 letech u nemocnych s vysokym rizikem relapsu >15 % pfi srovnani s |é¢bou samotnym
tamoxifenem). Nejvétsi absolutni benefit z pfidani OFS maji pacientky mladsi 35 let a nemocné [é¢ené adjuvantni chemo-
terapii. K identifikaci Zen, které budou mit z eskalace |é¢by prospéch, je mozné vyuzit vypocet tzv. kompozitniho rizika
z tradi¢nich prognostickych znak (tj. vék pacientky, velikost nadoru, grade, stav lymfatickych uzlin, exprese ER, PR a Ki67)
po zadani do kalkulatoru, odecet benefitu OFS resp kombinace OFS + inhibitor aromatézy proti samotnému tamoxifenu
z grafu je mozny zde: https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/.

Premenopauzalni pacientky s vyssim rizikem relapsu by mély byt 1é¢eny tamoxifenem az 10 let (benefit v parametru OS
u pacientek s uzlinovym postizenim). U Zen, které se staly béhem 5 let uZivani tamoxifenu trvale postmenopauzalnimi,
by mél byt zvazen switch na inhibitor aromatazy (benefit v OS). U pacientek 1écenych chemoterapii, u kterych dojde
k obnové menstruace (béhem prvniho roku az 2 let po CHT), by mélo byt zvaZzeno pfidani OFS k hormonoterapii. U Zen
mladsich 35 let, jejichZ onemocnéni nevyZaduje podéni adjuvantni chemoterapie, je vyznam ovarialni suprese nejas-
ny, ale vzhledem k horsi prognéze lumindlnich karcinomi v této vékové skupiné je doporuceno podani nejefektivnéjsi
hormonoterapie (hormonoterapie + OFS). Mladé Zeny s karcinomem prsu ve stadiu | nebo Il, které nemohou uzivat ta-
moxifen (z dvodu kontraindikaci nebo zavaznych nezadoucich Gc¢ink(), mohou byt |é¢eny samotnym LH-RH agonistou,
oophorektomii nebo kombinaci inhibitor aromatazy + LH-RH agonista. Podani IA bez suprese ovaridlni funkce je u pre-
menopauzélnich Zen kontraindikovéno. U nemocnych lIéCenych OFS maji byt monitorovany hladiny estradiolu, v pfipadé
nedostatecné suprese by mély byt pouzity alternativni strategie (oophorektomie nebo samotny tamoxifen). Optimalni
délka OFS neni zndma, ackoliv v recentnich studiich byla standardem doba 5 let, obvykla doba je 2-5 let. V pFipadé, ze
je OFS indikovana — mél by byt pouzit goserelin 3,6 mg sc. 1x za 28 dni nebo je mozno pouzit triptorelin v dadvce 3 mg
1x za 28 dni (v této indikaci neni hrazen). Je nutno mit na paméti, Ze u ¢asti pacientek LH-RH analoga nejsou ucinna (ve
studii SOFT mélo béhem prvniho roku 1é¢by 17 % pacientek trvale vy3si hodnoty estradiolu, nez byl definovany limit). Pfi
terapii LH-RH analogy i pfi terapii s TX je vhodna pravidelna monitorace kostni denzity a krevniho tlaku. Sou¢asné poda-
vani inhibitort CYP2D6 a tamoxifenu neni vhodné. Indikace hormonoterapie uvadi prehledné Tab. 2, mozna schémata

hormonoterapie Obr. 5.

Obr. 5: Adjuvantni hormonalni terapie premenopauzalnich pacientek
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Zkratky: TX - tamoxifen, IA - inhibitor aromatézy, OFS - suprese ovarialni funkce
Upraveno dle: AGO Guidelines Breast Version 2021 1E
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Postmenopauzalni pacientky

Definice menopauzy dle NCCN 2022: predchozi bilateraIni ovarektomie, vék =60 let, vék <60 let a amenorea =12 mésic
za predpokladu, ze neni podévana chemoterapie, tamoxifen nebo ovaridlni supresivni [é¢ba a hladiny estradiolu a FSH
jsou postmenopauzélni. U Zen mladsich 60 let, Ié¢enych tamoxifenem, pokud je estradiol a FSH v postmenopauzalnim
rozmezi. Inhibitory aromatazy (IA) ve srovnani s tamoxifenem pfindseji pacientkdm asi 4% absolutni benefit v parame-
tru DFS (pro upfront podani, switch po 2-3 letech 1écby tamoxifenem a prodlouzenou lécbu po 5 letech tamoxifenu),
OS benefit je nesignifikantni (1-2 %). Podani IA déle nez 5 let ma vyznam pouze pro selektovanou skupinu nemocnych
s vy$sim rizikem pozdniho relapsu (velké tumory, pozitivni uzliny). Optimalni trvani a rezim HT neni dosud zndm. Lécbu
doporucujeme podle individudlniho rizika relapsu, komorbidit, profilu nezadoucich Gcink( a pfani pacientky. Pacientky
[é¢ené tamoxifenem nemaji soucasné uzivat inhibitory enzymu CYP2D6. V pripadé 1écby IA mé byt monitorovana kostni
denzita (DEXA), zajistén dostatecny pfivod vapniku a vitaminu D. V pfipadé pouziti IA u pacientek, které byly pfed CHT
premenopauzalni, je doporucovéana pravidelnd monitorace hladin estradiolu a FSH, hlavné u pacientek mladsich 45 let.
Indikace a mozné rezimy adjuvantni hormonoterapie uvadi v pfehledu Tab. 2 a Obr. 6.

Adjuvantni bisfosfonaty: postmenopauzalni 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).

Obr. 6: Adjuvantni hormonalni terapie postmenopauzalnich pacientek
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Zkratky: TX - tamoxifen, IA - inhibitor aromatazy
Upraveno dle: AGO Guidelines Breast Version 20

12.3 Stadium IV - metastatické onemocnéni

Obecna doporuceni lécby metastatického onemocnéni

V pfipadé prvniho relapsu onemocnéni zvazovat provedeni biopsie z metastatické léze k potvrzeni histologického typu
onemocnéni, podtypu karcinomu prsu a vysetieni prediktivnich markerd — gBRCA mutace, somaticka mutace PI3CA,
exprese PD-L1.

Systémova terapie metastatického onemocnéni je [é¢ebnym standardem, ale v indikovanych pfipadech mize byt dopl-
néna lokoregionalni terapii (chirurgické metody, RT, RFA...).

V pripadé smisené IéCebné odpovédi je vhodné vzit v ivahu heterogenitu nadorového onemocnéni a zvazit provedeni
rebiopsie (histologické vysetfeni, individudlné provedeni NGS).

U metastatického onemocnéni je mozné pouzit jiz dfive uc¢inného lécebny rezim (rechallenge).

Provedeni NGS zvazovat v pfipadé, ze vysledek vysetieni mlze ovlivnit dalsi lé¢ebny postup. Vysetieni je indikovano
multidisciplindrnim tymem v KOC (Tumor board).



Oligometastatické onemocnéni

U nemocnych s de novo metastatickym onemocnénim (stadium IV v dobé diagndzy) operace prsu nezlepsuje celkové
preziti (OS). Oligometastatické onemocnéni (1, maximalné 2 MTS léze) ma byt Ié¢eno multimodalné s kurativnim zamé-
rem. V zavéru [é¢by ma byt pouzita dalsi, definitivni |é¢ba v misté metastatického onemocnéni (operace, radioterapie).
Je doporuceno histologické ovéreni takové léze biopsii. V pfipadé 3 a vice metastatickych loZisek méa byt onemocnéni
[é¢eno podle standardl pro pokrocilé onemocnéni, se zafazenim lokélni Iécby dle symptomd.

12.3.1 Léky ovliviujici metabolismus kosti (BMA - bone modifying agents)

« bisfosfonaty (klodronat, ibandronét, zoledronat, pamidronat),

- monoklonalni protilatka denosumab.

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

Vdechny pacientky by mély mit vy3etfenu dutinu Ustni a pfipadné dentalni zdkroky by mély byt provedeny pred zahaje-
nim terapie bisfosfonaty.

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

12.3.2 Terapie metastatického HR+/HER2 negativniho karcinomu prsu:

Definice hormonalni rezistence:
Primarni hormonalni rezistence: k progresi onemocnéni dojde v prvnich 2 letech podavani adjuvantni HT nebo do 6 mé-
sicli podani prvni linie HT u metastatického onemocnéni.

Sekundarni (ziskand) hormonalni rezistence: k progresi onemocnéni dojde po vice jak 2 letech podavani adjuvantni HT
nebo do 12 mésicl od ukonceni adjuvantni HT nebo za vice jak 6 mésicli od zahdjeni tvodni HT pro metastaticky karci-
nom prsu.

Premenopauzalni pacientky jsou Ié¢eny stejné jako postmenopauzalni pacientky. Je nutné provést ovaridlni supresi nebo
ablaci. Mozné metody ablace (suprese): chirurgicka bilateralni adnexektomie, podani LH-RH analog, radia¢ni kastrace.
Vybér tvodni linie u luminalniho MBC je zavisly na typu a délce adjuvantni HT, DFI, rozsahu postizeni, biologickému véku
pacientky, PS, potfebé rychlé kontroly nemoci, preferencim pacientky, na socidlné-ekonomickych a psychologickych fak-
torech, na spolupraci pacientky.

Prvni linie lécby:

Kombinace HT a inhibitoru CDK 4/6 je standardni Iécebnou modalitou, ktera zlepsuje PFS a OS s velmi dobrou toleranci -
Ize pouzit kombinaci IA + inhibitoru CDK 4/6, popf. fulvestrant + inhibitor CDK 4/6 — volba kombinace dle parametri viz
vyse. Z Inhibitord CDK 4/6 Ize volit abemaciklib, palbociklib nebo ribociklib. Palbociklib nema uhradu u nddor( primarné
hormonalné rezistentnich.

Lze také podat pouze hormonalni terapii samotnou - inhibitor aromatazy, tamoxifen nebo fulvestrant (hrazen pouze
u pacientek nepredlécenych HT a bez visceralnich MTS) a to u skupiny pacientek se zdvaznymi komorbiditami nebo pfi
$patném PS, pii non-compliance pacientky.

U pacientek s viscerdlni krizi je Iékem volby paliativni chemoterapie.

Druha linie lécby:

Po selhani kombinace HT+ inhibitor CDK 4/6 — vhodné stanovit BRCA status, popt. PIK3CA mutacni stav.

Optimalni sekvence 2. a dalsich linii neni znama, zalezi na vybéru pfedchozi HT v neo/adjuvanci, kombinaci v 1. linii, trva-
ni efektu predchozi HT, rozsahu onemocnéni, preferencich pacientky.

Lécebné moznosti jsou:



- exemestan + everolimus,

- v piipadé PIK3CA mutace kombinace alpelisib + fulvestrant,

« v pfipadé BRCA1/2 mutace PARP inhibitor - olaparib nebo talazoparib pacientky nesmi byt predlé¢eny chemoterapii,
- monoterapie — fulvestrant, tamoxifen,

« chemoterapie - preferovana u pacientek s hrozicim orgdnovym selhanim.

Treti a dalsi linie 1écby:

U pacientek s hormonalné sensitivnim onemocnéni je vhodné pokracovat v HT Iékem, ktery doposud nebyl pouzit.

U nadord hormondlné rezistentnich je preferovana chemoterapie — v monoterapii, preference kombinované CHT pouze
pfi vyraznych klinickych symptomech a hrozicimu orgadnového selhéni. Z cytostatik Ize volit antracyklin, taxan, capecita-
bin, eribulin, vinorelbin, gemcitabin — sekvence jednotlivych cytostatik dle NUL, predlé¢eni, PS, compliance, preference
pacientky. U pacientek s jiz limitovanymi lé¢ebnymi moznostmi Ize provést NGS vysetteni, idealné z aktudlné provedené
biopsie. Cilem je detekovat genovou alteraci, kterou Ize l1écebné ovlivnit. Terapii Ize podat na zdkladé doporuceni MTB
(molekularni tumor boardu), thradu je nutno nasledné fesit pres paragraf 16.

U pacientek s HR+/HER2 low pfedlécenych minimalné jednim rezimem CHT pro metastatické onemocnéni, nebo u kte-
rych doslo k recidivé onemocnéni béhem adjuvantni chemoterapie nebo do 6 mésicti od jejiho ukonceni je mozna lécba
s trastuzumabem-deruxtekanem. V této indikaci nemd thradu. HER2 low je definovano jako HER2 IHC 1+ nebo 2+, FISH
negativni.

Lécebna strategie HR+/HER2 negativniho metastatického karcinomu prsu je zobrazena na Obr. 7.

Obr. 7: Léc¢ebna strategie HR+/HER2-metastatického karcinomu prsu

ER+/HER2- MBC

\IL Hrozici organové selhani CHT
HT IA + CDK4 /6 inhibitor
Fulvestrant * CDK4 /6 inhibitor

(volba dle predchozi IéEby pacientky) . I
\L pri stabilizaci

mozno zvazit

. . . udrzovaci HT
Testovani somatickych mutaci (tkan i tekuta biopsie) | PD
Testovani zarodeéné BRCA1/2 + PALB2 mutace
Bez rizika organového selhani Hrozici organové selhani
N
N N g NG
Pokud zarodecna mutace
. Fl_.llyestrant. * CDK4/BV. . Pokud mutace PIK3CA: BRCA/PALB2:
inhibitor pokud nebyl pouzit Everolimus-exemestan - L
N PO fulvestrant-alpelisib PARP inhibitor
v predchozi linii lécby . .
(olaparib, talazoparib)
Po nékoalika liniich HT + /- cilene lecby
CHT

Zkratky: IA - inhibitor aromatéazy, CDK4 /6 - cyklin-dependentni kindza 4 a B, CHT - chemoterapie, ER - estrogenovy receptor,
HT - hormonalni terapie, HER2 - receptor pro lidsky epidermalni ristovy faktor 2, MBC - metastaticky karcinom prsu,
PALBZ - partner and localiser of BRCAZ, PARP - poly(ADP-ribéza) polymeraza, PD - progrese onemocnéni,

PIK3CA - katalyticka alfa podjednotka phosphatidylinositol-4,5-biphosphonate 3-kinazy

Upraveno dle: ESMO MBC guidelines 2021 (Gennari et al, Ann Oncol 2021)




12.3.3 Terapie metastatického HER2 pozitivniho karcinomu prsu (dle ESMO doporuceni)

Vsechny pacientky s HER2 pozitivnim metastatickym karcinomem prsu by mély byt Iéceny anti-HER2 lé¢bou. Vyjimkou
jsou pouze ty pacientky, u kterych je anti-HER2 l1é¢ba kontraindikovéna. Po selhani prvni linie anti-HER2 Ié¢by by méla byt
pacientce nabidnuty dalsi linie anti-HER2 Ié¢by. U pacientek s diseminovanym HER2 pozitivnim karcinomem prsu, které
dosahly CR, neni jednoznacné stanovena optimalni délka trvani anti-HER2 |é¢by po dosazeni CR. Lé¢ba je dlouhodob4,
s pfihlédnutim k benefitu a moznym komplikacim.

Prvni linie lécby

Kombinace trastuzumab-pertuzumab-taxan je doporucena do prvni linie 1é¢by nezavisle od stavu hormondlnich recep-
tord. Pokud ma pacientka kontraindikaci k taxanum, Ize pouzit vinorelbin nebo kapecitabin (nutné zadat RL). Po ukonce-
ni aspon 6 cykld konkomitantni [é¢by s chemoterapii by mély byt pacientky lé¢ené udrzovaci [é¢bou trastuzumab-pertu-
zumab az do progrese onemocnéni. U pacientek s pozitivnimi hormonalnimi receptory pfidat HT, u premenopauzalnich
pacientek v kombinaci s ovaridlni ablaci. Tato kombinace je doporucena i u pacientek, které byly v rdmci neo/adjuvantni
terapie lé¢eny trastuzumabem, a u kterych k progresi onemocnéni nedoslo v priibéhu adjuvantnilécby nebo do 6 mésicl
po ukonceni adjuvance. U pacientek s kontraindikaci k chemoterapii Ize pouzit samotny trastuzumab, u téch s pozitivitou
hormonadlnich receptor(l Ize podat kombinaci trastuzumab - HT. Samotna hormonalni Ié¢ba neni rutinné doporucend,
pouze u pacientek s kontraindikaci k anti HER2 [é¢bé.

Druha linie l1é¢by

Trastuzumab emtansin (T-DM1) byl dosud zlatym standardem ve druhé linii 1écby. Aktudlné je hrazena terapie T-DM1
pouze u pacientek predlécenych trastuzumabem. Pokud pacientka progreduje béhem adjuvantni [é¢by s trastuzuma-
bem, soucasti které je i taxan nebo do 6 mésicl po ukonéeni adjuvantni |é¢by trastuzumabem, muze ji byt nabidnuta
[é¢ba T-DM1 v L. linii, ne vSak kombinace s pertuzumabem. Nové prezentované vysledky klinické studie DESTINY-Breast
03 potvrdily lepsi Ié¢ebné vysledky trastuzumab deruxtecanu v druhé linii Ié¢by ve srovnani s t-DM1 (del3i PFS a OS) (neni
uhrada v CR). Tucatinib, HER2-selektivni TKI v kombinaci s kapecitabinem a trastuzumabem prokazal v klinické studii faze
[ HER2CLIMB ucinnost u pacientek s mozkovymi metastazami. Zlepseni vysledkd PFS a OS opravnuji jeho pouziti v druhé
linii Ié¢by u vybrané skupiny pacientek (neni Ghrada v CR).

Treti linie lécby

T-DMT1, trastuzumab-deruxtecan a kombinace tucatinib+trastuzumab+kapecitabin jsou nejuc¢innéjsi Iécebné moznosti
treti linie 1é¢by. V dalsich liniich Ize pouzit lapatinib +kapecitabin. Vybér |é¢by zélezi na predlécenosti a stavu pacienta.
U pacientek HR- po vycerpani anti-HER2 terapie déle chemoterapie samotna. Lé¢ebna strategie metastatického HER2
pozitivniho karcinomu prsu je zobrazena na Obr. 8 a Obr. 9.



Obr. 8: Lécebna strategie HER2+ metastatického karcinomu prsu, prvni a druha linie lécby

Pacienti s HER2+ MBC

l

1. linie 16cby B (b [EE
: po trastuzumabu + /- pertuzumabu
HR+ HR- Aktivni mo%kové Bez mo%kovych
metastazy metastaz nebo
se stabilnimi
mozkovymi

Kontraindikace B.ez. Kontraindikace B.BZ. Il . Laleli EEEBEERE
CHT kontraindikace CHT kontraindikace ; |n.ter.‘vence

CHT CHT intervence neindikovana
{

Trastuzumab Docetaxel Tr hab Dc | 1-10 loZisek, >10 lozisek, Tucatinib + Trastuzumab
+/- nebo paklitaxel nebo paklitaxel priznivé nepriznivé kapecitabin + deruxtecan
+HT + trastuzumab + trastuzumab prognostické prognosticke trastuzumab (preferovano)

+ pertuzumab + pertuzumab faktory faktory (preferovano) nebo
2 6 cyku, 2 6 cyku, nebo T-DM1
nasledné nasledné Trastuzumab

trastuzumab + pertuzumab + deruxtecan

pertuzumab + trastuzumab nebo

HT do progrese do progrese T-DM1
onemocnéni onemocnéni ‘ Resekce ‘ SBRT
(provedeni
samotné
SBRT
u vétsiho
rozsahu
’?Bﬂ postizeni) WBRT

Zkratky: MBC - metastaticky karcinom prsu, BM - mozkové metastazy, CHT - chemoterapie, HT - hormonalni terapie, HER2 - receptor pro lidsky epidermalini ristovy faktor 2,

HR - hormonalni receptor, RT - radioterapie, SRT - stereotakticka radioterapie, T-DM1 - ado-trastuzumab emtansine, WBRT - celomozkové ozéreni, PD - progrese onemocnéni,
CNS - centralni nervovy systém

Upraveno dle: ESMO MBC guidelines 2021 (Gennari et al, Ann Oncol 2021)

Obr. 9: Lécebna strategie HER2+ metastatického karcinomu prsu, tfeti a vyssi lécebna linie

Pacienti s HER2+ MBC

3. a vyssi linie lécby

Aktivni mozkoveé Bez mozkovych metastaz nebo
metastazy se stabilnimi mozkovymi metastazemi
Indikovana Lokalni .. L
e . I Tucatinib + kapecitabin +
lokalni intervence
. L trastuzumab
intervence neindikovana
nebo
Trastuzumab deruxtecan
1-10 loZisek, >10 loZisek, Tucatinib +
priznivé nepriznivé kapecitabin + nebo
prognosticke prognosticke trastuzumab lapatinib + kapecitabin
faktory faktory (preferovano)
nebo
lapatinib + kapecitabin
SBRT -
P (provadsni | Lapatinib - trastuzumab
samotné SBRT
u vétsiho rozsahu Trastuzumab Trastuzumab -CHT
SBRT postizeni) WBRT deruxtecan

Zkratky: MBC - metastaticky karcinom prsu, CHT - chemoterapie, HT - hormonalini terapie,

HER2 - receptor pro lidsky epidermalni ristovy faktor 2, HR - hormonalni receptor, RT - radioterapie, SRT - stereotaktické radioterapie,
T-DM1 - ado-trastuzumab emtansine, WBRT - celomozkové ozareni, PD - progrese onemocnéni, CNS - centralni nervovy systém
Upraveno dle: ESMO MBC guidelines 2021 (Gennari et al, Ann Oncol 2021)




12.3.4 Terapie metastatického triple negativniho karcinomu prsu

Terapie metastatického triple negativniho karcinomu je dlouhodobé zaloZzena na chemoterapii, nové je vsak vhodné
zvazovat optimalni IéCebnou strategii na zakladé vysledku vysetreni prediktivnich markerd. U pacientek s pozitivitou
PD-L1 Ize zvazit podani kombinace imunoterapie (atezolizumab nebo pembrolizumab) a chemoterapie, pficemz musi
byt splnéna indikacni kritéria pro pozitivitu PD-L1 (pro atezolizumab >1 % dle Ventana SP142, nebo CPS =10 pro pem-
brolizumab). Kombinaci chemoterapie a imunoterapie bylo v ramci I. linie 1é¢by dosazeno signifikantni prodlouzeni OS.
Pacientky se zarode¢nou mutaci BRCA1 nebo BRCA2 jsou vhodné k [é¢bé PARP inhibitory za podminky, Ze byly Ié¢eny
chemoterapii s antracykliny a taxany v rdmci neoadjuvantni nebo adjuvantni terapie, pokud tato terapie neni kontrain-
dikovéana a nebyly l1é¢eny chemoterapii pro metastatické onemocnéni. Pokud je u této skupiny volena chemoterapie, je
vhodné zvazit podani platinového derivatu. U pacientek PD-L1 negativnich s absenci zarode¢né mutace BRCA1 nebo
BRCA2 je lé¢ba zaloZzena na chemoterapii. U pacientek v dobrém klinickém stavu, s rychle progredujicim onemocné-
nim a hrozicim organovym selhanim lze volit kombinovany chemoterapeuticky rezim s cilem dosazeni co nejrychlejsi
lé¢ebné odpovédi. U ostatnich pacientek je vhodna lé¢ba monoterapii. Konkrétni chemoterapeuticky rezim je volen dle
klinického stavu pacientky, pfedchozi [é¢by a jeji efektivity. Pfi progresi onemocnéni je preferovano podani sacituzuma-
bu govitecanu v ramci Il. linie [é€by. Pfi progresi onemocnéni po Il. linii [é¢by Ize pfi dobrém klinickém stavu pacientky
a lécebné odpovédi na predchazejici linie pokracovat dalsi linii paliativni chemoterapie. Obecné doporuceni pro lé¢bu
metastatického triple negativniho karcinomu prsu je zobrazeno na Obr. 10. Pfehled rezimd, které Ize pouzit v rdmci lé¢by
metastatického karcinomu prsu, je uveden v Tab. 6.

Obr. 10: Lécebna strategie metastatického triple negativniho karcinomu

Pacienti s mMTNBC

Vyhledavani markeru pro volbu Iééby

PD-L1-
PO IR gBRCAm - wild type
Hrozici organové Bez rizika orgédnového
selhani selhani
Atezolizumab + Lécba zalozena Olaparib nebo Preferovano: preferovan Preferovano:
nab-paklitaxel na CHT talazoparib kombinovany CHT rezim CHT monoterapie
nebo (preferované (po terapii nebo (antracyklin, taxan,
Pembrolizumab rezimy s platinou antracyklinem taxan + bavacizumab kapecitabin, vinorelbin,
+ CHT pred taxany) a taxanem) nebo eribulin)
kapecitabin-bavacizumab Pri progresi lécba
dle predchozi CHT

l l l l l

Sacituzumab govitecan (preferovano) nebo CHT

l l l l l

CHT: dle prechazejicich linii Iécby (eribulin, capecitabin, vinorelbin, taxan, antracyklin...)

Zkratky: mMTNBC - metastaticky triple negativni karcinom prsu, CHT - chemoterapie, gBRCAm - zarodeéna mutace BRCAT/2,
PARP - poly(ADP-ribose) polymerase, PD-L1 - ligand programované bunééné smrti
Upraveno dle: ESMO MBC guidelines 2021 (Gennari et al, Ann Oncol 2021)




Tab. 6: Chemoterapeutické rezimy pro metastatické onemocnéni

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 600 mg a 3 tydny, pfi i.v. poddni je saturacni
ddvka 8 mg/m? a ndsledné 6 mg/m? (a 3 tydny) nebo 4 mg/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. a3 tydny
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. a3tydny
pertuzumab/trastuzumab/docetaxel
trastuzumab i.v. nebo s.c. 1.
pertuzumab prvni davka
840mg i.v. infuze 60 minut 1.
daldi davky
420mg i.v. infuze 30 minut
*docetaxel prvni davky
75 i.v. infuze 60 minut 1. a3tydny

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

docetaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)

docetaxel 75 i.v. 1. a3 tydny
trastuzumab +

pertuzumab (Phesgo)

prvni davka 600/1200 s.C. 1.
dalsi davky 600/600 s.C. 1. a3 tydny
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 mg i.v. v pfipadé, Ze se neobjevi hypersenzitivni reakce.

trastuzumab/inhibitor aromatazy
trastuzumab i.v.nebos.c.

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




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

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

trastuzumab deruxtecan (Enhertu)

trastuzumab deruxtecan 5,4 mg/kg i.v. a3tydny
tucatinib (Tukysa) + trastuzumab + kapecitabin

tucatini 300 mg 2x denné p.o. kontinuélné
trastuzumab ve standardnim davkovani iv. nebo s.c. a3tydny
kapecitabin 1000 mg/m? 2x denné p.o. 1.-14. a3tydny

Rezimy pro HER2 negativhi onemocnéni - monoterapie:

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
paklitaxel
paklitaxel 175 i.v. 3 hod. infuze 1. a3tydny
Premedikace: dexametazon 20 mg i.v., ranitidin 50 mg i. v, prothazin 50 mg i. m. 30 minut pfed 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. a4 tydny
NVLB - monoterapie
vinorelbin 25 i.v. kratka infuze 1. altyden
nebo
vinorelbin 30 i.v. kratka infuze 1., 8. a3tydny
nebo
vinorelbin 60 p.o. atydné

3 poddni, pak v pfipadé normdiniho krevniho obrazu 80 mg/m? tydné.

kapecitabin monoterapie
kapecitabin 2000-2500 p.o. ve 2dennich davkach 1.-14. a3 tydny




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. a3 tydny

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 i.v. 1.

docetaxel 75 i.v. hodinova infuze 1. a3tydny

Jako prvni podat doxorubicin, premedikace: setrony, kortikoidy jako u docetaxelu.

AT (paklitaxel)

doxorubicin 50 A2 1.

paklitaxel 125-200 i.v. 3 hodinova infuze 1. a3 tydny
Premedikace: dexametazon 20 mg i.v., ranitidin 50 mg i.v., prothazin 50 mg i. m., 30 minut pfed poddnim paklitaxelu, setrony.
NVLB/docetaxel

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

docetaxel 60 i.v. hodinova infuze 1. a3 tydny

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

NVLB/epirubicin

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

epirubicin 20 i.v. 1. a3 tydny
Event. vinorelbin 60 mg/m? p.o.

NVLB/ADM

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

doxorubicin 50 i.v. 1. a3 tydny
GT/paklitaxel

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

paklitaxel 175 i.v. infuze 3 hod. 1. a3tydny
XENA

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

vinorelbin 60 p.o. 1., 8. a3 tydny
XENA

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

vinorelbin 60 p.o. tydné a3 tydny

kapecitabin/docetaxel
kapecitabin 2000-2500 p.o. ve 2 dennich davkach 1.-14.
docetaxel 60-75 i.v.infuze 1. a3tydny




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

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/vinorelbin

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
cDDP/gemcitabin

cisplatina 30 i.v. 1., 8.

gemcitabin 750 i.v. 1., 8. a3 tydny

<DDP/gemcitabin

cisplatina 25 iv. 1.,8,15

gemcitabin 1000 i.v. 1.,8.,15 a4 tydny
cDDP/vinorelbin

cisplatina 75 i.v. 1.

vinorelbin 25 iv. 1., 8. a3 tydny
bevacizumab/paklitaxel

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

paklitaxel 20 i.v. infuze 1.,8.,15 a4 tydny

Prvni infuze bevacizumabu se poddvd 90 minut, pfi dobré sndsenlivosti druhd infuze 60 minut a dalsi 30 minut.

Metronomicky CFA + MTX (pro indolentni onemocnéni)

cyklofosfamid 50mg tbl. p.o. denné

metotrexat 2,5mg tbl. 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
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.




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

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 kontinualné

Atezolizumab/nab-paklitaxel
Atezolizumab 840 mg i.v. 1.,15. a4 tydnl
Nab-paklitaxel 100 i.v. 1.8.,15. a4 tydny

Sacituzumab govitecan (Trodelvy)

Sacituzumab govitecan 10 mg/kg i.v. 1., 8. a21dnl

Pembrolizumab + CHT

pembrolizumab 200 mg t.d. iv. 1. a21dna
nab-paklitaxel 100 i.v. 1.,8.,15 a 28 dnd nebo
paklitaxel 920 iv. 1.8.,15 a 28 dnu nebo
gemcitabin 1000 i.v. 1., 8. a21dnuplus
karboplatina AUC2 i.v. 1., 8. a21dnl

12.4. Terapie karcinomu prsu u muzu

Terapie je analogii é¢by karcinomu prsu u zen. Kazdy pacient by mél byt indikovan ke genetickému testovani.

Casny karcinom prsu u muza

U ¢asného karcinomu prsu je terapie stejné jako u Zen indikovana na zékladé fenotypu nadoru. Adjuvantni CHT je indiko-
vana stejné jako u zenského karcinomu prsu. Adjuvantni HER2 blokada je indikovana stejné jako u zenského karcinomu
prsu.V adjuvantni HT je preferovan Tamoxifen. Délka standardné na 5 let. U pacientd, ktefi dobre HT toleruji a maji vysoké
riziko relapsu onemocnéni lze pokracovat v podavani TX do celkové doby 10 let. Mozno je zvolit i inhibitor aromatdz,



ale ten by mél byt vzdy podavan soucasné s LH-RH analogy. U muzl by nemély byt podavany bisfosfonaty v adjuvantni
indikaci redukce relapsu onemocnéni.

Metastaticky karcinom prsu u muzu

U HR+/HER2 - nador je indikovdna HT +- s podanim inhibitoru CDK4/6. Lze podat palbociklib a ribociklib, pro tyto pre-
paraty jsou k dispozici data, ale neni Uhrada. Dale je moZno podat Tamoxifen, fulvestrant a inhibitor aromataz s LH-RH
analogy v sekvencich stejné jako u Zenského karcinomu prsu. Cilena terapie podle HR, HER2 statutu, PDL-1 statutu, muta-
ce v PIK3CA a mutace v BRCA1/2 by méla mit stejné indikace a kombinace stejné jako je tomu u zenského karcinomu
prsu: Potfeba je vzdy ale kontrola, zda je Uhrada i pro muze s nddorem prsu, vétsinové tomu tak neni.

12.5 Doporuceni pro follow-up pacientek po Iécbé pro karcinom prsu stadia I-111

Klinické vysetfeni jedou za 3—-4 mésice béhem prvnich 2 let (kazdych 6 mésicl u pacientek s nizkym rizikem relapsu nebo
DCIS), kazdych 6-8 mésict 3.-5. rok (interval dle rizika relapsu). Bilateralni MG jednou za rok, s doplnénim UZ nebo MRI
dle potrieby. Provedeni UZ zvazit hlavné u pacientek s lobuldrnim karcinomem prsu. U asymptomatickych pacientek
nejsou dalsi vysetieni (biochemie, nddorové markery, RTG plic, UZ jater, CT, PET/CT) doporucena. Pravidelné vysetfeni
kostni denzity u pacientek [é¢enych IA nebo OFS. Vhodné pacientky nabadat ke zdravému zZivotnimu stylu (pravidelné
cviceni, kontrola vahy). HRT by u pacientek po terapii pro karcinom prsu neméla byt indikovana.
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13.ZHOUBNY NOVOTVAR VULVY (C51)

Nejcastéjsim histologickym typem je spinocelularni karcinom. NiZze uvedend doporuceni se tykaji pouze spinoceluldrni-
ho karcinomu vulvy.

Lokalizované onemocnéni (stadium lall)

Zéakladem je adekvatni lokalni chirurgicky vykon (3iroka excize / hemivulvektomie / radikaIni vulvektomie) + provedeni
biopsie SLN (nadory v nejvétsim rozméru < 4cm, unifokalni, s nesuspektnimi LN dle zobrazovacich vysetieni);

SLN biopsie je provedena ipsilateralné u lateralnich |ézi; bilateradIné u lézi presahujicich stfedni linii;

V indikovanych pfipadech je provedena inguino-femoraini systematicka lymfadenektomie (nddory v nejvétsim rozméru
> 4 cm, multifokalni, s metastatickym postizenim SLN ¢i inguindlnich LN dle zobrazovaciho vysetieni nebo z biopsie SLN)
ipsilaterdlni nebo bilateralni (v pfipadé medialné ulozenych nddorl = méné nez 1 cm od stfedni linie / nebo oboustran-
ného postizeni inguinofemorélnich LN dle zobrazovaciho vysetteni).

Je-li anatomicky a funk¢né mozné, mél by bezpecnostni resekéni okraj dosahovat >10 mm na nefixovaném preparatu,
resp. dosdhnout patologického volného resekéniho okraje alespori 5 mm. Mensi volny chirurgicky resekéni okraj vyZzadu-
je bedlivou dispenzarizaci s pfipadnou re-excizi.

Adjuvantni lé¢ba viz nize.

Lokalné pokrocilé onemocnéni (stadium lll a IVA)

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

Lécebné moznosti:

« primarni operacni vykon nasledovany 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).

Adjuvantni lécba

V adjuvantni [é¢bé je pouzivana radioterapie a chemoradioterapie.

Indikace radioterapie:

« postizeni 1 uzliny metastazou, >1 lymfatické uzliny (v¢etné mikrometastazy) a/nebo pokud je pfitomno extrakapsularni
sifeni u polymorbidni Zeny, pozitivni resekéni okraj v pfipadé nemoznosti chirurgické re-excize.

Indikace chemoterapie v ramci konkomitance:

- postizeni 2 a vice lymfatickych uzlin, extrakapsularni siteni, pfitomnost lymfangioinvaze s perineuralnim Sitenim.

Lokalizované onemocnéni:
Stadium IA (hloubka invaze mensi nebo rovno 1 mm) - excizni vykon bez vykonu na lymfatickych uzlindch, déle pouze
sledovani pfi negativnich resekénich okrajich (v opacném pfipadé re-excize).



Stadium IB a Il — excizni vykon + biopsie SLN ev. inguinofemordlni lymfadenektomie, pokud jsou negativni lymfatické
uzliny a dosazen zdravy okraj resekatu, dale pouze sledovani.
Pfi pozitivité SLN je indikovana inguinofemoralni lymfadenektomie s ndslednou radioterapii ¢i chemoradioterapii.

Lokalné pokrocilé onemocnéni:

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

Pokud je pfitomno reziduum tumoru, nasleduje v pripadé resekability operac¢ni vykon, v opacném pfipadé je pokraco-
vano v radioterapii, chemoradioterapii, chemoterapii ¢i pouze BSC.

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

DDP (cisplatina) 40 1. a1tyden

Metastatické onemocnéni (stadium IVB)

Neexistuji standardni doporuceni pro Ié¢bu diseminovaného SCC vulvy.

Lécebné moznosti:

- paliativni radioterapie (lokalni kontrola nemoci),

- paliativni chemoterapie (ev. chemoradioterapie),

« paliativni chirurgické vykony (derivacni stomie apod.) jsou indikovany pouze v pftipadé pfimého pozitivniho vlivu na
kvalitu Zivota,

« alternativni moznosti je BSC.

Rezimy paliativni chemoterapie (zaloZené na platinovych derivatech):

Kombinovana |écba: cisplatina/paklitaxel (2A), karboplatina/paklitaxel (2B), cisplatina/vinorelbin (2B), cisplatina/
vinorelbin (2B)

Monoterapie: cisplatina (2A), karboplatina (2A), paklitaxel (2B), erlotinib (2B).

Kombinovand Ié¢ba nepfinasi zasadni [é¢ebny benefit.

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 preferovdna operaéni lé¢ba. Kromé chirurgické |écby se vyuZzivaji viech-
ny ostatni modality - radioterapie, chemoterapie, chemoradioterapie i BCS.
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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 operac¢ni vykon s ev. adjuvantni radioterapii. Pfi lokalizaci v horni poloviné pochvy je preferovan
abdomindalni pfistup. U pacientek po hysterektomii je indikovana proximalni kolpektomie s volnym resekénim okrajem
10mm dopInéna o panevni lymfadenektomii. Pi lokalizaci v dolni poloviné pochvy je indikovana excize z vaginalniho
pfistupu s bezpe¢nym okrajem 10 mm doplnéna o inguinofemoralni lymfadenektomii.

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 Il

Chemoterapie neni standardni soucasti 1écby.

Zakladem je radioterapie na oblast panve a spadovych uzlin. U mladych Zzen m{iZe byt provedena ovarialni transpozice
pfed radioterapii ve snaze vyhnout se radioterapii indukované iatrogenni menopauze. Ve vybranych pfipadech mize byt
provedeno laparoskopické odstranéni suspektnich panevnich uzlin jako soucast stagingu ke stanoveni Ié¢ebného planu.
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 lil, IVA

Zéakladem je radioterapie na oblast panve a spadovych uzlin.
Lze zvazit konkomitantni podani cisplatiny (40 mg/m2 weekly) k potenciaci efektu radioterapie. V selektovanych pfipa-
dech stadia IVA (pistél) Ize zvazit exenteracni operacni vykon.

14.4 Klinické stadium IVB

Neni standardni chemoterapeuticky rezim.
Nejcastéji uzivany rezimy na bazi cisplatiny (monoterapie i kombinace), z ostatnich cytostatik Ize pouzit karboplatinu,
paklitaxel, gemcitabin. (viz. kapitola 15 — karcinom délozniho ¢ipku, krom rezim0 s biologickou Ié¢bou).
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15.ZHOUBNY NOVOTVAR HRDLA DELOZNIHO (C53)

15.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécby karcinomu

Standardem léc¢by u kartcinomu délozniho hrdla je chirurgicky vykon do stadia IB2 v¢etné (u stadii IB3 a lIA2, tedy u bulky
tumord, se postup muze lisit dle véku, komorbidit zeny a jejiho prani). Preferovanym piistupem k radikalni hysterekto-
mii je laparotomie. V pfipadé indikovaného uzlinového stagingu je standardem detekce sentinelové uzliny a provedeni
systematické panevni lymfadenektomie i pfi negativni sentinelové uzliné. Pfi peroperacni pozitivité sentinelové uzliny
je doporuceno upustit od hysterektomie i panevni lymfadenektomie (s vyjimkou extirpace bulky uzlin) a mGze byt pro-
vedena nizkd (tj. do dostupu a. mesenterica inferior) stagingové paraaortalni lymfadenektomie, nebo extirpace bulky
uzlin v paraaortalni oblasti. U Zen pozadujicich zachovani fertility je volen individualizovany management s rozsahem
chirurgického vykonu na déloznim hrdle dle velikosti nddoru a lokalizace nddoru. V3echny Zeny od stadia IA1 s LVSI maji
byt referovany po diagnostickém vykonu do Onkogynekologického centra k dovysetfeni a rozvaze v mezioborovém
seminafi KOC.

Stadium IA1

« Konizace nebo prosta hysterektomie

+ SLNB v pfipadé LVSI

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

Stadium IA2
+ Konizace nebo prosta hysterektomie + SLNB
« EBRT na péanev + BRT (pokud pacientka neni schopna operace)

Stadium IB1
« Radikalni hysterektomie typ C1, SLNB, panevni lymfadenektomie
« Primarni kombinovanda chemoradioterapie (EBRT+BRT+CHT) — pokud operace neni prvni volba

Stadium IB2, 11A1
« Radikalni hysterektomie typ C1 nebo C2, SLNB, panevni lymfadenektomie
« Primarni kombinovana chemoradioterapie (EBRT+BRT+CHT) — pokud operace neni prvni volba

Stadium IB3, 11A2
« Primarni kombinovanda chemoradioterapie (EBRT+BRT+CHT) — pokud operace neni prvni volba
« Radikalni hysterektomie typ C2, SLNB, panevni lymfadenektomie

Stadium IIB, llIA, 1lIIB, IVA
« Primarni kombinovana chemoradioterapie (EBRT+BRT+CHT)

Stadium IVB
« Paliativni CHT +/- bevacizumab* +/- pembrolizumab** +/- pdnevni RT***.

¥ po zvazeni individualniho rizika vzniku urogenitalnich ¢i intestinalnich pistéli
** PD-L1 skére =1 (po schvaleni reviznim lékafem)
*** pii dobré odpovédi vzdileného metastatického onemocnéni

15.1.1 Konkomitantni chemoterapie k potenciaci kurativni radioterapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

DDP (cisplatina) 40 1. 1x tydné




15. 2 Lécba recidivujiciho onemocnéni

15.2.1 Panevni recidiva

Management [é¢by lokoregionélnich recidiv je zavisly od pfedchozi 1é¢by, kterou pacientka absolvovala s adjuvantnim ¢i
kurativnim zamérem. Pokud pacientka neabsolvovala RT, mozno pacientce nabidnout samotnou RT nebo konkomitantni
CHT/RT.

U centrélni recidivy v oblasti panve by vzdy méla byt zvdzena mozZnost chirurgické 1écby (exenterace panve v pfipadé
centralni recidivy nebo laterdlné extendovand resekce v pfipadé laterdlni recidivy). V pfipadé pacientek po RT, kde chirur-
gicka exstirpace s dosazenim kompletni resekce neni mozng, je indikovana paliativni chemoterapie. U 1éCby recidiv Ize
chemoterapii ev. v kombinaci s bevacizumabem prodlouzit DFI a u ¢asti zen dosdhnout SD ¢i PR.

15.2.2 Vzdalené metastatické onemocnéni

U vzdaleného oligometastatického onemocnéni je indikovana resekce s /nebo bez nasledné radioterapie. V ptipadé, ze
kompletni resekce neni mozn4, Ize zvazit lokalni ablativni metody s/nebo bez radioterapie nebo samotnou RT eventu-
alné konkomitantni CHT/RT. V pfipadé mnohocetné diseminace onemocnéni je indikovana paliativni chemoterapie, ev.
v kombinaci s bevacizumabem (po zvazeni individudlniho rizika vzniku pistéli). Kombinace DDP + paklitaxel je prefero-
vany rezim. U pacientek s PDL-1 pozitivhimi nadory (PDL-1 skére >1) je indikovana kombinace s Pembrolizumabem (po
schvaleni reviznim Iékafem). U pacientek s progresi po pfedchozi 1é¢bé s platinovym derivatem, které nebyly predléceny
imunoterapii, je ke zvazeni imunoterapie s Cemiplimabem (po schvaleni reviznim lékafem).

Chemoterapeutické rezimy vhodné pro . linii paliativni lé¢by

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 50 1. a3tydny
paklitaxel 135 1. a3tydny
bevacizumab* 15 mg/kg 1. a3 tydny
Pembrolizumab** 200 mg 1. a3tydny
DDP (cisplatina) 50 1.
topotekan 0,75 1.-3. a 3-4 tydny
CBDCA (karboplatina) AUC5 1. a3tydny
paklitaxel 135 1. a3tydny
DDP (cisplatina) 50 1. a3tydny
paklitaxel 135-175 1.
paklitaxel 175 1.
topotekan 0,75 1.-3. a3tydny
paklitaxel 175 1.
topotekan 0,75 1.-3.
bevacizumab 15 mg/kg 1. a3tydny

* po zvdZeni individudlniho rizika vzniku urogenitdlnich ¢i intestindlnich pistéli
**PD-L 1 skdre =1 (po schvdleni reviznim lékarem)

Pokud je nutno prerusit nebo ukoncit poddvdni jedné nebo vice sloZzek kombinovaného rezimu, je moZno pokracovat v 1é¢bé
bevacizumabem nebo pembrolizumabem, pokud je poddvdni téchto prepardti dobre sndseno. Lécba se ukoncuje pfi zjisténi
progrese (i pri netoleranci lécby



V monoterapii l. linie Ize pouzit: DDP, CBDCA, Ifosfamid, topotekan, paklitaxel.

Ve 2. linii [é¢by |ze pouzit docetaxel, ifosfamid, epirubicin, topotekan, gemcitabin, 5-fluorouracil.

U pacientek s MSI-H/dMMR tumory lze zvazit po schvaleni na paragraf 16 aplikaci pembrolizumabu

U pacientek s progresi po pfedchozi |é¢bé s platinovym derivatem, které nebyly predléceny imunoterapii, je ke zvazeni
imunoterapie s Cemiplimabem (po schvaleni reviznim |ékafem).

Chemoterapeutické rezimy vhodné pro Il. linii paliativni Iécby
davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

Cemiplimab* 350 mgi.v. D1. a3tydny

Léc¢ba podléhd schvdleni RL

Lécba se ukoncuje pri zjiSténi progrese Ci pfi netoleranci lécby



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

Lokalné pokrogilé onemocnéni Primarni metastatické onemocnéni
(T1a-T1b) P
CHIR Stadia Stadia T1b3 - T2a2, N1 Priznivé (izolované postizeni Nepriznivé

+ Adjuvantni RT /CRT T1b3 -T2a2, NO Stadia T2b - T4a paraaortélnich ¢i (jiné lokalizace
T supraklavikularnich LN) 6i mnohocetné metastazy)
v v v h 4 v
CHIR CAT + BT CRT + BT CRT + BRT (kurativni zamér) Kombinovana CHT
5 + Adjuvantni RT /CRT + Excize postizenych LN + Bevacizumab
. g 5 + Adjuvantni CHT + Pembrolizumab

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
w 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.
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16.ZHOUBNY NOVOTVAR TELA DELOZNIHO (C54)

16.1 Adenokarcinom délozniho téla

Zakladni Ié¢ebnou metodou je chirurgicka lé¢ba. Standardnim chirurgickym vykonem je extrafasciadlni hysterektomie
s bilateralni adnexektomii. Je preferovan miniinvazivni (laparoskopicky, roboticky) ptistup.

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 vylouceni
pfitomnosti nadoru adnex, extrauterinniho Sifeni a genetické predispozice pro vznik malignich gynekologickych one-
mocnéni.

U endometroidniho histotypu G1 stadia IA bez jakékoliv invaze do myometria je mozné zvazovat fertilitu zachovavajici
Ié¢bu zaloZenou na hormonoterapii. Fertilitu zachovavajici [é¢ba mUze probihat pouze v onkogynekologickych centrech.
U serdézniho histotypu, karcinosarkomu a nediferencovaného karcinomu je doporucena stagingova infrakolickd omen-
tektomie.

Biopsie sentinelovych uzlin je vhodna u low-risk a intermediate-risk karcinom(. Systematickd panevni a paraaortélni
lymfadenektomie neni u této skupiny nddord nutna.

U high intermediate-risk a high-risk nador( by méla byt zvazena systematicka panevni a paraaortalni lymfadenektomie,
biopsie sentinelovych uzlin je viak akceptovatelnou alternativou.

Samostatnd RT je urcena pro pacientky kontraindikované k operaci a pro pokrocild inoperabilni stadia.
Adjuvantni RT snizuje vyskyt lokalnich recidiv a vagindlnich metastaz.
Paliativni RT je indikovéna u pokrocilych nalez(i, metastaz a u pacientek ve $patném stavu.

Platinové derivaty, taxany a antracykliny jsou nejucinnéjsi chemoterapeutickd agens u této diagndzy.
Prvni volbou chemoterapie je kombinace CBDCA/paklitaxel, alternativni rezimy CBDCA/docetaxel, cDDP/doxorubicin,
event. monoterapie CBDCA ¢i cDDP.

16.1.1 Adjuvantni lé¢ba
Adjuvantni [é¢bu je doporuceno indikovat podle vysledkl testovani somatickych prediktivnich markerd zahrnujicich
imunohistochemické vysetfeni p53, MSH-6, PMS-2 a muta¢ni analyzu POLE (e-polymerazy).

Dle COS, onkogynekologické sekce CGPS, SROBF a SCP CLS JEP (2021) je doporuceno:

Testovani p53 u vsech rizikovych skupin. V pfipadé aberantniho typu exprese p53/mutace TP53 musi byt provedeno
kompletni molekuldrni testovani k vylouceni, ze mutace TP53 neni sekundarnim projevem ultramutovaného stavu pfi
POLE mutaci ¢i v rdmci mikrosatelitové instability a jedna se tedy o nadory, jejichz prognéza se odviji od POLE mutace
(nebo mikrosatelitové instability).

Kompletni molekuldrni testovani se stanovenim molekuldrniho subtypu je také doporu¢eno u viech pfipadt ze skupiny
vysokého rizika (high-risk, HR), sttedniho-vy3siho rizika (high intermediate-risk, HIR) a stfedniho rizika (intermediate-risk,
IR), u kterych muze vést k deeskalaci adjuvantni lé¢by.

Molekularni vysetieni ma byt provedeno z findlniho resekatu, v klinicky indikovanych pfipadech je Ize provést iz diagnos-
tické biopsie. Soucasti histopatologického nalezu vzdy musi byt i uréeni pfitomnosti nadorové lymfangioinvaze (LVSI,
lymphovascular space invasion) s rozdélenim do nasledujicich stupnt:

1) nepfitomna (absent)

2) fokalni (focal)

3) podstatna (substantial)

Zéroven je doporuceno sjednocené reportovani tak, aby pokryvalo viechny alternativy a zachovalo srozumitelnost mezi
jednotlivymi pracovisti do 4 molekularnich subtypl nasledovné:
1) POLE-ultramutovany (POLE mut)



2) mismatch repair (MMR) deficientni (mikrosatelitové instabilni) (MMRd)

3) s nespecifickym molekularnim profilem (NSMP)

4) p53 mutovany/abnormalni (p53 abn)

Rizikova skupina

Molekularni klasifikace neznama

Molekularni klasifikace zndma

Low risk LR
bez adjuvantni terapie

Stadium IA endometroidni
+ G1-G2 + LVSI negativni nebo fokalni terapie

Stadium Il POLE mut, RO operacni vykon

Stadium IA MMRd /NSMP endometroidni
+ G1-G2 + LVSI negativni nebo fokalni

Pro pacientky s low-risk nddory neni doporucena zadna adjuvantni Ié¢ba. Karcinomy stadia | a Il s hypermutovanou &-po-

lymeradzou (POLE-ultramutované) Ize klasifikovat jako low-risk a jakdkoliv adjuvantni terapie maze byt tedy opusténa.

Rizikova skupina

Molekularni klasifikace neznama

Molekularni klasifikace znama

Intermediate risk
adjuvantni BRT
(u pacientek mladsich B0 let
Ize zvaZit ponechani bez adjuvance)

Stadium IB endometroidni
+ G1-G2 + LVSI negativni nebo fokalni

Stadium IA endometroidni
+ G3 + LVSI negativni nebo fokalni

Stadium IA non-endometroidni
(serdzni, clear cell, nediferencovany,
karcinosarkom, smiSeny)
bez myometridlni invaze

Stadium IB MMRd /NSMP endometroidni
+ G1-G2 + LVSI negativni nebo fokalni

Stadium IA MMRd /NSMP endometroidni

ca + G3 + LVSI negativni nebo fokalni

Stadium IA p53 abn a /nebo non-endometroidni
bez myometrialni invaze

U p53 abn karcinom@ omezenych na polyp bez myometridlni invaze (stadium |A bez myometridlni invaze) neni obecné

adjuvantni terapie doporu¢ovana (za podminky kompletniho stagingu).

Rizikova skupina

Molekularni klasifikace neznama

Molekularni klasifikace znama

High intermediate risk
(PNO po chirurgickém
uzlinovém stagingu)
BRT
EBRT zvazit pro stadia Il
a /nebo podstatnou LVSI
CHT zvazit zejména pfi G3
a /nebo podstatné LVSI

Stadium | endometroidni
+ postatna LVSI (bez ohledu
na grade a hloubku invaze)

Stadium IB endometroidni
G3 (bez ohledu na LVSI)

Stadium Il endometroidni

Stadium | MMRd /NSMP endometroidni
+ podstatna LVSI (bez ohledu
na grade a hloubku invaze)

Stadium IB MMRd /NSMP endometroidni
G3 (bez ohledu na LVSI)

Stadium Il MMRd /NSMP endometroidni

Rizikova skupina

Molekularni klasifikace neznama

Molekularni klasifikace znama

High intermediate risk
(cNO bez chirurgického
uzlinového stagingu)
EBRT (zejména u podstatné LVSI
a /nebo stadia Ill)
nasledna CHT (po EBRT) ma byt zvézena
zejména pri G3 a /nebo podstatné LVSI
samotna BRT muze byt zvazena
pro tumory G3 + LVSI negat.
a pro stéadia Il endometroidni G1

Stadium | endometroidni
+ postatna LVSI (bez ohledu
na grade a hloubku invaze)

Stadium IB endometroidni
G3 (bez ohledu na LVSI)

Stadium Il endometroidni

Stadium | MMRd /NSMP endometroidni
+ podstatna LVSI (bez ohledu
na grade a hloubku invaze)

Stadium IB MMRd /NSMP endometroidni
G3 (bez ohledu na LVSI)

Stadium Il MMRd /NSMP endometroidni




Rizikova skupina

Molekularni klasifikace neznama

Molekularni klasifikace znama

High risk
(cNO bez chirurgického
uzlinového stagingu)

EBRT s konkomitantni a naslednou CHT*
CHT s naslednou EBRT#
alternativou je samotna CHT

Stadium lII-IVA po chirurgické resekci RO

Stadium HVA non-endometroidni
(serdzni, clear cell, nediferencovany,
karcinosarkom, smiseny)

s myometrialni invazi
a s RO po chirurgické resekci

Stadium lI-IVA MMRd /NSMP
endometroidni po chirurgické resekci RO

Stadium I-IVA p53 abn
s myometriélni invazi a s RO
po chirurgické resekci

Stadium HVA MMRd /NSMP
seradzni, nediferencovany, karcinosarkom

s myometriaini invazi
a s RO po chirurgické resekci

Karcinomy s mutovanym/abnormalnim p53 jiz ve stadiu | pfi pfitomnosti jakékoliv myometridlni invaze predstavuji hi-
gh-risk nadory.

Karcinosarkomy (SmiSené Mullerianské maligni tumory, MMMT) se povazuji za high-risk endometrialni karcinomy (niko-
liv sarkomy).

Brachyterapie pro zvyseni lokalni kontroly mize byt zvaZzena v rdmci adjuvantni [é¢by high-risk nddor( pfi podstatné
LVSI, pfi stromalni invazi do délozniho hrdla nebo ve stadiu llIB-IIC.

Pro pacientky s endometridlnim karcinomem stadia IlI-IVA a s patogenni POLE mutaci nejsou aktualné k dispozici data,
ktera by podporovala vynechani adjuvantni terapie.

Benefit ptidani chemoterapie k zevni radioterapii neni jasny u stadii I-Il clear cell karcinomu na rozdil od seréznich karci-
nomd.

*Ve studii PORTEC3 byly uzity dva cykly konkomitantni chemoterapie (cDDP) v pribéhu EBRT ndsledované 4 cykly kombinace
CBDCA/paklitaxel. Bylo prokdzdno 5% prodlouzeni 5-letého preziti ve srovndni s ramenem se samotnou radioterapii. Ve stu-
dii GOG-258 bylo uZito stejné schéma konkomitantni chemoradioterapie, ale bylo aplikovdno 6 cykli ndsledné chemoterapie
CDBCA/paklitaxel se stejnymi vysledky jako ve studii PORTEC3.

#Rada retrospektivnich studii uvddi benefit Ié¢by kombinuijici radio a chemoterapii ve srovndni se samostatné pouZitou mo-
dalitou. Souhrnnd analyza studii NSGO-EORTC a MANGO-ILIADE, v nichZ bylo uzito sekvenéni radioterapie a chemoterapie
(v obou moznych uspordddnich), uvddi signifikantni prodlouzeni ¢asu do recidivy onemocnéni ve srovndni se samotnou ra-
dioterapii.

Standardem adjuvantni chemoterapie je 6 cykli CBDCA/paklitaxel v tfitydennim intervalu. Vysledky této dvojkombinace
v ramci klinickych studii jsou srovnatelné s trojkombinaci TAP (paklitaxel/cDDP/doxorubicin). Dvojkombinace nebyla v
ramci 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 /intoleranci paklitaxelu

cisplatina 50 1.

doxorubicin 60 1. a24-28dnq,
3-6 cykla

cisplatina 50 1. a3tydny

doxorubicin 45 1. a3 tydny

paklitaxel 160 1. a3 tydny

Monoterapie: CBDCA, DDP, doxorubicin, paklitaxel, docetaxel.

16.1.2 Pokrocilé a metastatické onemocnéni (stadia lll a IV)

Operace je doporucend v pfipadé moznosti dosdahnout optimalni cytoredukce (nulové pooperacni reziduum, RO) pfi
akceptovatelné morbidité a kvalité Zivota. Ve vybranych pfipadech muize byt vhodné provedeni paliativnich operaci ke
zmirnéni specifickych symptom.

V pfipadé rezidudlniho postizeni po primarnim chirurgickém debulkingu je prvni volbou kombinace radioterapie a che-
moterapie, event. jedna z modalit Ié¢by samostatné.

Pokud neni chirurgicky vykon mozny, Ize podat systémovou lécbu primarné.

P¥i dobré odpovédi na systémovou lé¢bu Ize zvazit odloZeny chirurgicky debulking.

V rdmci chirurgického vykonu maji byt odstranény pouze zvétsené lymfatické uzliny, systematickd lymfadenektomie neni
doporucena.

ReZimy systémové lécby — chemoterapie - jsou shodné s rezimy pouzivanymi v adjuvanci. Rezimem prvni volby je kom-
binace CBDCA/paklitaxel.

U serézniho karcinomu je doporuceno stanoveni HER-2 a v pfipadé overexprese zvolit terapii kombinaci CBDCA/paklita-
xel/trastuzumab a 3 tydny s udrZovaci terapii trastuzumabem do progrese onemocnéni. Tato [é¢ba nema Uhradu z vefej-
ného zdravotniho pojisténi a je tedy nutné schvéleni zdravotni pojistovnou.

16.1.2.1 Hormonoterapie jako soucast lécby pokrocilého a metastatického onemocnéni

Zatimco chemoterapie je indikovana u hare diferencovaného, rychle progredujiciho, symptomatického nebo velkoob-
jemového onemocnéni, pokud se jedna o dobfe diferencovany nador s delsim bezpiiznakovym obdobim a pozitivnimi
steroidnimi receptory (> 1 %), je metodou volby s lepsi toleranci a stejnym uc¢inkem hormonoterapie. V rdmci hormono-
terapie lze pouzit gestageny (megestrol acetat v davce 160 mg/denné nebo medroxyprogesteron acetét v davce 200 mg/
denné) nebo tamoxifen ¢i inhibitory aromataz (letrozol, anastrozol, exemestan).

16.1.3 Recidivujici onemocnéni

Panevni exenterace mliZe byt zvaZena u pacientek s lokalné pokrocilymi nddory a pfi izolovanych centrdlnich recidivach
po RT, u kterych Ize o¢ekdvat dosazeni zdravych resekénich okrajd. Kompletni resekce vzdalenych oligometastaz nebo
exstirpace uzlin v pripadé relapsu v pelvickych ¢i paraaortalnich lymfatickych uzlinach muaze byt zvazovana v piipadé, ze
je to technicky mozna. V pfipadé generalizovanych recidiv je mozna paliativni CHT, hormonoterapie i BSC.



Tabulkac. 1

Lokoregionalni recidiva
karcinomu endometria

pouze BRT pfi primarni terapii

bez provedeni RT pfi primarni terapii

stav po EBRT + BRT pfi primarni terapii

zevni radioterapie

zevni radioterapie
* brachyradioterapie

zvazit operaci pouze za prredpokladu
kompletni cytoredukce
a akceptovatelné morbidity

* systémova terapie

Chemoterapie recidivu jiciho onemocnéni

cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
karboplatina AUC 5-6 1. a3 tydny
paklitaxel 175 1. a3 tydny
cisplatina 50 1. a4 tydny
doxorubicin 60 1. a4 tydny
paklitaxel 135 1. a3 tydny
doxorubicin* 60 1. a3 tydny
cisplatina 50 1. a3tydny

Monoterapie: CBDCA, cisplatina, doxorubicin, paklitaxel, docetaxel.
*Do kumulativni ddvky antracykling.

Neexistuje standard Il. linie 1é¢by. V téchto pfipadech je vhodné pacientky zafadit do klinickych studii nebo zahgjit cile-
nou lé¢bu, kterd vSak nema zajisténou Uhradu ze zdravotniho pojisténi. Na rozhodovani o dalsi terapii maji vliv PS, his-
torie pfedchozi RT na oblast panve a rozsah diseminace onemocnéni. Ur¢itd skupina pacientek, které dosahly kompletni
odpovéd na chemoterapii a relabuji az po nékolika mésicich od ukonceni l1écby, by mohla mit benefit z opakovaného
[é¢eni platinovym derivatem, preferencné v kombinaci s taxanem. Pacientky, které relabuji casné po inicialni terapii, maji
omezené moznosti 1é¢by. Vhodné je veasné zahdjeni symptomatické a podpurné 1écby.

16.1.3.1 Cilena lé¢ba recidivujiciho nebo pokrocilého onemocnéni

Dostarlimab

Monoterapie v |é¢bé dospélych pacientek s recidivujicim nebo pokrocilym karcinomem endometria s deficientni opra-
vou chybného pérovani bazi (dMMR, mismatch repair deficient) ¢i vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H, micro-
satellite instability high), u néhoz doslo k progresi v pribéhu nebo po pfedchozi [é¢bé rezimem obsahujicim platinu.
Stanoveni dMMR/MSI-H musi byt stanoveno pomoci validované testovaci metody, jako je IHC, PCR nebo NGS.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
dostarlimab 500 1. a3tydny
4 cykly

poté 1 000 mg a 6 tydnu ve vsech nasledujicich cyklech az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.




Pembrolizumab

Monoterapie v [é¢bé dospélych pacientek s recidivujicim nebo pokrocilym karcinomem endometria dMMR/MSI-H, u
kterych doslo k progresi onemocnéni pfi nebo po predchozi [é¢bé zaloZzené na platiné v jakémkoli rezimu lécby a které
nejsou kandidatkami pro kurativni chirurgickou lé¢bu nebo radioterapii.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
Pembrolizumab 200 1. a3tydny
400 1. a6tydnl

Kontinualné do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, maximalné viak 24 mésic.

Kombinace pembrolizumabu s lenvatinibem

Kombinace je indikovana k |é¢bé dospélych pacientek s pokrocilym nebo recidivujicim karcinomem endometria s pro-
gresi onemocnéni pfi lécbé nebo po predchozi lé¢bé chemoterapii obsahuijici platinu, které nejsou kandidatkami pro ku-
rativni chirurgickou lé¢bu nebo radioterapii. Vzhledem k vyssi toxicité i nakladdm lécby je kombinace vhodna pro lécbu
PMMR (mismatch repair proficient)/MSS (microsatellite stability) karcinomu.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
Pembrolizumab 200 1. a3tydny
Lenvatinib 20 denné

Kontinualné do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, pembrolizumab maximalné 24 mésicu.

Uvedend cilend lIééba checkpoint inhibitory nebo kombinace imunoterapie s inhibitorem tyrosin kindzy neni hrazena

zvefejného zdravotniho pojisténi a je tedy nutno Zddat zdravotni pojistovnu o uhradu individudiné.

Tabulka ¢c. 2

Recidivujici /pokrogily
karcinom endometria

Low grade endometroidni karcinom
Onemocnéni malého rozsahu
Indolentni prubéh

Hormonalni Iééba Chemoterapie

1. Progestiny CBDCA AUC 5 -6 / Paklitaxel
2.1A 175 mg/m? a 3 tydny

3. Tamoxifen celkoveé 6 cyklu

4. Fulvestrant

Progrese / recidiva

MSI-H /dMMR MSS /pMMR
Pri PFS =2 Bm Pri PFS < Bm Imunoterapie Pri PFS =2 6m Pri PFS < Bm Imunoterapie
Chemoterapie Paklitaxel nebo Dostarlimab nebo Chemoterapie Paklitaxel nebo Pembrolizumab
na bazi platiny Doxorubicin Pembrolizumab na bazi patiny Doxorubicin + Lenvatinib




16.2 Sarkomy délohy

Délozni sarkomy zahrnuji dle klasifikace WHO 2020: leiomyosarkomy, low grade endometrialni stromalni sarkomy, high
grade endometridlni stromalni sarkomy, nediferencované délozni sarkomy a adenosarkomy.

Zakladni lécebnou modalitou je chirurgicka léba. Standardnim chirurgickym vykonem je prosta extrafascialni hysterek-
tomie bez morcelace s bilaterdlni adnexektomii. U leiomyosarkomu je mozné dle véku a pfani pacientky zachovat ovaria.
Stagingova systematicka lymfadenektomie neni standardni soucasti vykond, v pfipadé nalezu zvétsenych suspektnich
uzlin se doporucuje jejich exstirpace. Fertilitu zachovavajici postupy nejsou u déloznich sarkom( doporucené. U recidiv
onemocnéni je vhodné zvazit chirurgické resekce i opakované.

Leiomyosarkom téla délozniho

Tyto sarkomy predstavuji nej¢astéjsi sarkomy délohy. Obecné pro 1. linii Iécby LMS je indikovana monoterapie doxoru-
bucinem nebo nejlépe kombinace doxorubucin/trabectedin. Nasledné ve 2 linii pak lze zvézit kombinaci gemcitabin/
docetaxel nebo trabectedin (pokud nebyl v 1. linii). V dalSich liniich nebo pfi KI doxorubicinu je dalsi alternativou gem/
DTIC, pazopanib, atd.

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

Doxorubicin, Trebectedin

Doxorubicin 60 mg/m? 1.

Trebectedin 1,1 mg/m? 1. a2ld
6 cykll, nasledné pokracovani v udrzovaci terapii Trabectedinem do PD onemocnéni

gemcitabin, docetaxel

gemcitabin 900 mg/m? 1,8

docetaxel 100 mg/m? 8 a2id
doxorubicin, dakarbazin

doxorubicin 60 mg/m? 1

dakarbazin 750 mg/m? 1 a2id
doxorubicin 75 mg/m? 1 a2id
nejucinéjsi rezim v monoterapii

gemicitabine 1000 mg/m? 1,8,15 a28d
Dalsi moznosti terapie

pazopanib 800 mg p.o. kontinualné
trabectedin 1,5 mg/m? 1 a2ld

inhibitory aromatézy (v pfipadé pozitivity steroidnich receptor()

Endometrialni stromalni sarkomy (ESS)

Low grade ESS, minimalni benefit chemoterapie (ke zvazeni az ve vyssich liniich 1écby), zakladni systémovou Ié¢bou je
hormonoterapie (medroxyprogesteron acetat 200mg/den nebo megestrol acetat 160 mg/den, inhibitory aromatazy)
Stadium | - observace, ke zvazeni hormonoterapie

Stadium I, Ill, IVA - hormonoterapie +/- radioterapie Stadium IVB — hormonoterapie +/- paliativni radioterapie

High grade ESS a nediferencované délozni sarkomy: doporuceni pro lécbu je stejné jako doporuceni pro sarkomy
mékkych tkani - viz pFislusna kapitola.

Stadium | — observace, ke zvazeni je hormonoterapie jako preferovana varianta u receptorové pozitivnich nadorua (viz
Ié¢ba low grade ESS) nebo chemoterapie

Stadium II-lIl - Ize zvazit chemoterapii a/nebo radioterapii

Stadium IVA — chemoterapie a/nebo radioterapie

Stadium IVB — chemoterapie +/- paliativni radioterapie



Chemoterapie pro endometrialni stromalni sarkomy:

cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
doxorubicin 60-75 1. a3 tydny
doxorubicin 50 1.

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

gemcitabin 900 1., 8.

docetaxel 100 8. a3tydny
doxorubicin 60 1.

dakarbazin 750 1. a3tydny

Dalsi moZnosti monoterapie: dakarbazin, doxorubicin, epirubicin, ifosfamid, gemcitabin, pazopanib.

Adenosarkom, terapie se fidi typem maligni mezenchymalni komponenty
Terapie se fidi typem maligni mezenchymalni komponenty.

Sledovani pacientek po l1é¢bé se Fidi doporuéenim CGPS CLS JEP publikovanym 26.4.2019 (Sbirka doporuéenych
postupti ¢. 7/2019).

Substitu¢ni hormonalni terapie je po zvazeni pfinosu a rizik povolena u viech malignit Zenského genitalu obecné, jedi-
nou vyjimkou je low grade endometridlni stromalni sarkom.
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17.ZHOUBNY NOVOTVAR OVARIi A TUBY (C56-57)

17.1 Epitelialni nadory

Nasledujici doporuceni odpovidaji konsenzualnim guidelines ESMO-ESGO.

Kazda pacientka s epitelidlnim zhoubnym nadorem vajecnik(, tuby nebo peritonea je indikovana ke genetické konzultaci
a analyze germinalnich a optimalné i somatickych mutaci geni BRCA1 a BRCA2. Seznam pracovist klinické genetiky je
dostupny na webu Spole¢nosti lékafské genetiky CLS JEP (www.slg.cz).

Chirurgicky staging a chirurgicka l1é¢ba by méla byt provddéna s cilem optimalni cytoredukce nddorovych hmot. Pfitom-
nost nddorového rezidua po chirurgické [é¢bé je nejvyznamné;jsim negativnim prognostickym faktorem.

Podminkou potencionalné kurativni chemoterapie je performance status ECOG 0, 1, 2, predpokladana délka Zivota vice
nez 6 mésicd, interkurentni onemocnéni umoznujici dodrzet kurativni ddvku chemoterapie.

17.1.1 Primarni lécba

17.1.1.1 Stadium IA low grade
dispenzarizace bez adjuvantni chemoterapie (za podminek Uplné stagingové operace véetné systematické panevni a
paraaortalni lymfedenektomie)

17.1.1.2 Stadium IB a IC1, IC2, IC3 low grade - aplikace chemoterapie volitelna (3-6 cyklt)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni reZzimy)

17.1.1.3 Stadium IA, IB, high grade - indikovana aplikace chemoterapie (3-6 cyklt)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

17.1.1.4 Stadium IC1, IC2 a IC3 - high grade - indikovana adjuvantni chemoterapie (3-6 cykilii)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni reZzimy)

Neoadjuvantni chemoterapie je indikovana u pacientek ve Spatném celkovém stavu, u kterych neni aktudlné mozny
rozsahly opera¢ni vykon a u pokrocilych stadii onemocnéni, u kterych je na zakladé zobrazovacich vysetfeni mala prav-
dépodobnost dosazeni optimalniho debulkingu (zadné makroskopické reziduum nadoru na konci opera¢niho vykonu).
Rozhodnuti o opera¢nim vykonu (interval debulking surgery — IDS) nutno zvaZzovat po 3-4 cyklech.

17.1.1.5 Stadium Il, 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
nejdfive 4 tydny po operaci), aplikace bevacizumabu do progrese onemocnéni ¢i neakceptovatelné toxicity nebo maxi-
malné po celkovou dobu 12 mésicl. U lll. stadia Ize pouzit IP chemoterapii v pfipadé rezidua mensiho nez 1 cm? (intrape-
ritonedlni chemoterapie neni vhodnd u pacientek s operacnimi vykony na stfevé v rdmci primarni cytoredukéni operace).
Tato lé¢ba by méla byt provadéna na pracovistich, kterd maji s timto pfistupem zkusenosti.


http://www.slg.cz

Tabulkac. 1

Serdézni karcinom

|
v v v v

Stadium IA Stadium IB /IC1 Stadium IC2-IC3 Stadium lIA
Low Grade High Grade Low Grade High Grade Low Grade High Grade
! ! ! | ! | !
Bez adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni Adjuvantni
chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie chemoterapie
(volitelna) (volitelna)

Doporucena schémata

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

paklitaxel 175 1.

+ CBDCA (karboplatina) AUC 5-6 1. a3tydny
paklitaxel weekly 80 1.,8,15. altyden
CBDCA AUC 5-6 1. a3 tydny
paklitaxel 175 1.

cisplatina 75 1. a3 tydny
docetaxel 60-75 1. a3tydny
karboplatina AUC 5-6 1. a3tydny
ICON 7

paklitaxel 175 1.

CBDCA AUC 5-6 1.

bevacizumab 7,5mg/kg 1. a3 tydny

Chemoterapie 6 cykld, 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 thradu 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. a3 tydny
Chemoterapie 6 cykli

Hypertermicka intraperitonealni chemoterapie (HIPEC) neni standardem |é¢by ovaridlniho karcinomu a neni indikovéna
v prvni linii ani pro recidivujici onemocnéni. Neprodlouzila parametry preziti (PFS, OS) a je spojena s toxicitou.

U pacientek starsich 70 let nebo ve Spatném celkovém stavu ¢i s Cetnymi a zavaznymi komorbiditami ma byt
uprednostnén kombinovany weekly rezim, event. redukce davek pred monoterapii platinovym derivatem. Kombinovany
rezim s karboplatinou je standardem lé¢by v prvni linii.



davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

paklitaxel 60 1. a 1tyden
CBDCA AUC 2 1. a1 tyden
Délka aplikace 18 tydnu

P

cisplatina 75-100 1. a3tydny
CBDCA

karboplatina AUC 5-6 1. a3tydny

17.1.2 Chemoterapie jako soucast lé¢by recidivujiciho a progredujiciho onemocnéni

17.1.2.1 Pacientky, u nichz neni predpoklad odpovédi na Iécbu platinovym derivatem

Zpravidla pacientky, u nichz je recidiva nebo progrese onemocnéni diagnostikovadna v kratsim ¢asovém odstupu od
predchozi linie s platinovym derivatem, nejcastéji v intervalu krat$im nez 6 mésicd, nebo pacientky progredujici na lé¢bé
platinovym derivatem. Ve Il. a dalSich linii Ize doporucit Ié¢bu monoterapii nebo kombinaci s bevacizumabem. Chirurgic-
ky vstup mé pouze paliativni zdmér — napt. iledzni stav, atd. V této skupiné pacientek Ize predpokladat pfiblizné stejnou
pravdépodobnost odpovédi na chemoterapii u viech pouzivanych agens. U vybranych pacientek lze oc¢ekavat nejvétsi
benefit pfi kombinaci s bevacizumabem. Bevacizumab Ize kombinovat s paklitaxelem, topotekanem nebo pegylovanym
liposomalnim doxorubicinem, nejvhodnéjsi je kombinace s paklitaxelem. Bevacizumab je v této indikaci hrazen pacient-
kam, které nebyly l1éceny vice nez dvéma predchozimi liniemi chemoterapie.

Doporuceny rezim pro pacientky nepredlééené 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. a3tydny
*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. 2023 rozhodnuto.

Doporucené rezimy u pacientek predlécenych 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 dnui)

D/ doxorubicin 50 mg/m?i.v. (interval 28 dnui)

E/ docetaxel 100 mg/m?i.v. (interval 21 dn(i)

F/ paklitaxel 80mg/m?i.v. v tydennim reZzimu (weekly)

G/ topotecan 1,5 mg/m?i.v. 1.-5. den (interval 28 dni)




17.1.2.2 Pacientky, u nichz je predpoklad odpovédi na Ié¢bu platinovym derivatem

Zpravidla pacientky, u nichz je diagnostikovéana recidiva/progrese onemocnéni po dobé delsi nez 6 mésici od ukonceni
predchozi 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 Ill (AGO DESKTOP IlI/ENGOT
ov20) prokazala benefit sekundarniho debulkingu pfi dosazeni nulového pooperacniho rezidua (prodlouzeni PFS i OS).
Nejvhodnéjsi k operaci je solitarni recidiva u pacientek v dobrém celkovém stavu. Pozitivni tzv. AGO skére (ECOG PS 0,
ascites <500 ml, RO pfi primarni operaci) predikuje dosaZeni nulového nadorového rezidua s pravdépodobnosti az 75 %
(zalezi na zkusenosti pracovisté). 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 lé¢by. Kombinovana
chemoterapie zaloZena 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
lé¢bou je mozna kombinace karboplatina/gemcitabin/bevacizumab.

Mozné kombinace cytostatik jsou zalozeny na kombinaci s platinovym derivatem, 6 az 8 cykld. U vybranych pacien-
tek s recidivujicim onemocnénim a TFl <6 mésicl mdze byt znovu zvaZzovan i platinovy derivét (,platinum based re-
-challenge”), pokud neni znama kontraindikace nebo pacientka nema refrakterni, rezistentni onemocnéni (progrese bé-
hem nebo ¢asna symptomatické progrese po jejim ukonceni).

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. a3 tydny
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. a3 tydny

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. a3tydny
CBDCA AUC 4 1.

*bevacizumab 15 mg/kg 1.

Chemoterapie 6 cyklt a bevacizumab od 1 (event. 2 pooperacniho) cyklu chemoterapie do progrese onemocnént.
*V této indikaci nemd dosud bevacizumab v CR dhradu.




davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

Rezimy pro monoterapii

topotekan 1,5 1.-5. a3 tydny
etoposid p.o. 25-50 1.-14. a3tydny
gemcitabin 750-1000 1., 8., 15. a4 tydny
CBDCA 5-6 AUC 1. a3 tydny
cisplatina 75 1. a3tydny
pegylovany lipozomalni

doxorubicin (Caelyx) 50 1. a4 tydny
docetaxel 75-100 1. a3tydny
paklitaxel weekly 80 1. a 1tyden

Rezimy 3. a dalsi linie patii do paliativni chemoterapie (zaloZzené na cisplatiné, karboplatiné, doxorubicinu, cyklofosfami-
du, gemcitabinu, atd. pokud nebyly pouzity dfive).

17.1.3 Terapie inhibitory PARP

Kazda pacientka s epitelidlnim ovaridlnim karcinomem bez ohledu na vék, histotyp a rodinnou anamnézu je indikovana
k vysetieni germindlnich (gBRCA), optimalné i somatickych (sBRCA) mutaci gent BRCA1 a BRCA2.

Kazda pacientka s pokrocilym high-grade ser6znim nebo high-grade endometroidnim karcinomem ovaria, kterd nema
progresi onemocnéni po dokonceni chemoterapie po primérni nebo intervalové debulkingové operaci by méla byt léce-
na PARP inhibitory v udrzovaci lécbé.

Oba aktudlné dostupné PARP inhibitory (olaparib a niraparib) prokazaly uc¢innost u pacientek s germinalni i somatickou
mutaci gent BRCA1/2, niraparib ma k dispozici data G¢innosti i v neselektované populaci pacientek. Lé¢bu olaparibem
je nutné zahdjit do 8 tydnl od ukonceni chemoterapie a trva do netolerovatelné toxicity, progrese onemocnéni, nebo
maximalné po dobu 2 let. Lé¢bu niraparibem je nutné zahajit do 12 tydnt od ukonceni chemoterapie a trva do netolero-
vatelné toxicity, progrese onemocnéni, nebo maximalné po dobu 3 let. Oba piipravky maji mirné odlisny profil toxicity,
dosud nejsou k dispozici komparativni studie obou preparatd.

17.1.3.1 Maintenance terapie olaparibem

Pfipravek Lynparza je indikovan:

- v monoterapii k udrzovaci 1écbé dospélych pacientek s relabujicim high grade ser6znim epitelidInim karcinomem
va- je¢niku, vejcovodu, nebo primarné peritonedlnim tumorem ve Il. a vy33i linii s mutaci BRCA (zadrodecnou a/nebo so-
matickou) citlivym na lé¢bu platinou, u nichz doslo k relapsu onemocnéni a které odpovidaji (Uplné nebo ¢astecné) na
chemoterapii zaloZzenou na platiné. Pfipravek Lynparza je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Lécba olaparibem
ma byt zahdjena nejpozdéji 8 tydnu po podani posledni série chemoterapie s platinovym derivatem.

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu

Lynparza tbl. 300 2x denné
kontinualné do progrese

*Tablety jsou v této indikaci hrazeny pouze v sile 150 mg (zména doéasné uhrady od 1.12.2021).

- k udrzovaci |é¢bé u nové diagnostikovanych pacientek s pokrocilym karcinomem vaje¢niku, tuby a priméarnim perito-
nealnim tumorem, které po chemoterapii na bazi platiny dosahly odpovéd charakteru PR nebo CR .V registracni studii
(SOLOT1) byly pacientky Ié¢eny tabletami olaparibu v ddvce 300 mg 2x denné.

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu

Lynparza tbl. 300 2x denné
max. 2 roky nebo kontinualné
do progrese pfi pretrvavajici
Castecné lécebné odpovédi




Lynparza v kombinaci s bevacizumabem je indikovéna pro:

udrzovaci Iécbu pacientek s pokrocilym high—grade epitelidlnim karcinomem vajec¢nikd, vejcovodu nebo primarnim pe-
ritonedlnim karcinomem (FIGO Il a IV), které dosahly odpovéd (Uplnou nebo ¢astecnou) po dokonceni prvni linie che-
moterapie na bazi platiny, a které maji potvrzeny deficit homologni rekombinace (HRD) definovany bud mutaci BRCA 1,
BRCA 2 a/nebo genomovou nestabilitou.

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu

Lynparza 300 2x denné
kontinudlné do PD nebo 2 roky

Bevacizumab* 15 mg/kg a 3 tydny po dobu 15 mésict

Dle aktualnich ESMO guidelines je doporuceno testovani genomické nestability (HRD), nebot pomoci tohoto testu Ize
identifikovat podskupinu pacientek, které maji nemutovany typ genu BRCA, aviak mohou mit prospéch z Ié¢by inhibito-
rem PARP. Nemocné s pozitivitou HRD a objektivni odpovédi na prvoliniovou chemoterapii na bazi platiny s bevacizuma-
bem nebo bez néj by mély podstoupit udrzovaci Ié¢bu inhibitorem PARP, a to bud olaparibem v kombinaci s bevacizu-
mabem (pokud byl podavan zaroven s chemoterapii v 1. linii) nebo niraparibem v monoterapii.

* V soucasnosti v CR neni k dispozici bézné dostupny, ze zdravotniho pojisténi hrazeny, validovany test pro stanove-
ni HRD.

** |/ CR neni bevacizumab v ddvce 15 mg/kg v kombinaci s olaparibem (studie PAOLA-1) v této indikaci hrazeny ze

zdravotniho pojisténi, v pFipadé indikace je nutné schvdleni zdravotni pojistovnou.

17.1.3.2 Maintenance terapie niraparibem

Pripravek Zejula je indikovan bez ohledu na muta¢ni statut (tzn. i u gBRCA nebo sBRCA negativnich pacientek):

- jako monoterapie k udrzovaci 1écbé dospélych pacientek s pokrocilym high grade epitelialnim karcinomem vajecnik
(stadia FIGO lll a IV), vejcovod(i nebo primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji (Uplna nebo ¢aste¢na odpo-
véd) po dokoncéeni prvni linie chemoterapie zalozené na platiné. Jedna se o pacientky nepfedlécéné bevacizumabem
ve vykonnostnim stavu PS 0-1. Udrzovaci terapie by méla byt zahajena do 12 tydn( od posledni aplikace chemoterapie.
Terapie je hrazena do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity a maximalni délka terapie jsou 3 roky
(36 mésicu).

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
Zejula cps. 200 nebo 300 mg 1x denné
300 mg (u pacientek s hmotnosti = 77 kg kontinudlné 3 roky nebo
a vychozim poc¢tem trombocytl > 150 000/ul) do progrese

- jako monoterapie k udrzovaci lé¢bé dospélych pacientek s rekurentnim na lé¢bu platinou senzitivnim high-grade se-
réznim epitelidlnim karcinomem vaje¢nikd, vejcovodd nebo primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji (Uplna
nebo ¢aste¢na 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)

*V CR neni niraparib v této indikaci hrazeny ze zdravotniho pojisténi, v pfipadé indikace je nutné schvdleni zdravot-
ni pojistovnou.

Pozndmbka: GermindlIni mutace jsou testovdny CIA akreditovanymi molekuldrné-genetickymi laboratofemi, somatické mutace
jsou testovdny Patologickou spole¢nosti vybranymi referencnimi laboratoremi.



Rozhodovaci algoritmus o volbé udrzovaci lécby u HG karcinomu ovaria

BRCA wild }:ype CR/PR | obse.rvace !'lebo
nebo neznama niraparib
bez aplikace
bevacizumabu
v L. linii
germinalni/ I ib
somaticki | —| CR/PR |— :if:aa":,ib
BRCA mut 2
High Grade,
EOC, FTC, PPC*,
stadium llla IV
podle FIGO
HRD proficietni | | bevacizumab
nebo neznamy
BRCA wild type
nebo neznama CHZE
HRD deficientni | | bevacizumab*
aplikace nebo neznamy + olaparib
bevacizumabu
v L linii
germinalni/ bevacizumab + olaparib*
somaticka — CR/PR [— olaparib
BRCA mut niraparib

*Tyto indikace nejsou k 17. 1. 2023 hrazeny z vefejného pojisténi
*EOC—epithelial ovarian cancer, FTC - fallopian tube cancer, PPC - primary peritoneal cancer

17.2 Ostatni epitelialni ovarialni ZN

17.2.1 Chemoterapie jako soucast primarni lécby
Po chirurgické [é¢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 ¢i radikalni operaci je dalsi terapie shodna s high grade epitelidlnimi karcinomy
ovaria.

Tabulka é. 2

Svétlobunéény karcinom

v v v v

Stadium IA Stadium IB/IC1 Stadium IC2-IC3 Stadium lIA
Adjuvantni chemoterapie Adjuvantni chemoterapie Adjuvantni chemoterapie Adjuvantni chemoterapie
(volitelna)* (volitelna)*

*ke zvdZeni pouze u pacientek s kompletnim chirurgickym stagingem

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 vysetfeni provedeno dosetieni GIT-u (GFS, koloskopie) a stanoveni
hladiny CEA. U tohoto histotypu je mozné kromé chemoterapie platinovy derivat / taxan zvazit i chemoterapii rezZimem

FOLFOX nebo XELOX.

Tabulkaé. 3

Mucinézni karcinom

v

v

v

v

Stadium IA Stadium 1B /IC1 Stadium IC2-IC3 Stadium lIA
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)*

*ke zvdZeni pouze u pacientek s kompletnim chirurgickym stagingem

17.2.1.4 Low grade serézni /endometroidni karcinom

U této histologie Ize kromé chemoterapie, kterd je shodnd 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 c. 4

Endometroidni karcinom

v

v

v

v

Stadium IA Stadium 1B /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)*

*ke zvdZeni pouze u pacientek s kompletnim chirurgickym stagingem



17.3. Neepitelialni ovarialni ZN

17.3.1.1Germinalni ZN
Management terapie dysgerminomu

Tabulkadc. 5

dysgerminom

v

Stadium IA

v

Fertilitu zachovavajici vykon
Chirurgicky staging

Stadium IB-IC

'

Fertilitu zachovavajici vykon
Chirurgicky staging

'

Stadium lA-IV

v

Debulking /Staging [lll, A]
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 ovariélniho dysgerminomu

BEP - bleomycin /etoposid /cisplatina; EP -

etoposid /cisplatina

Aktivni sledovani viz tab. ¢. 11

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

v

v v

'

Fertilitu zachovavajici vykon (pokud indikovany)
Chirurgicky staging

[, Al

Debulking /Staging [lll, A]
nebo
Fertilitu zachov. vykon
(nékteré pripady [IV, B])

'
Spravny staging Y
pacientek s ‘ BEP 3-4 cykly [lIl, A]
negativnimi TM po
operaci :
; Vybrané pripady
1
: Cytoredukce pii
1 residuu [lIl, A]
1
A Y A

Aktivni sledovani

Standardni follow-up

Management nezralého teratomu ovaria (prerusovana ¢ara - volitelné)
BEP - bleomycin /etoposid /cisplatina; EP - etoposid /cisplatina; TM - nadorové markery

Aktivni sledovani viz tab. ¢. 11
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-IB Stadium IC-IV

v v

Debulking /Staging [lll, A]
nebo
Fertilitu zachov. vykon
Staging
[Iv, B]

Fertilitu zachov. vkon
Staging
[, A]

I

' v

Spravny staging
pacientek s negativnimi BEP 3-4 cykly [Ill, A]
TM po operaci

v v

Aktivni sledovani Standardni follow-up

||||| 1t nddoru ze Z ého vacku (prreruSovana ¢éra - volitelné)
BEP - bleomycin /etoposid /cisplatina; TM - nadorové markery; GoR - stupef doporuceni

Aktivni sledovéni viz tab. ¢. 11

U yolk-sac tumoru ve stadiu IA - IB Ize zvazit aktivni sledovani v pfipadé kompletniho stagingu a pfi negativnich poope-
racnich tumorovych markerech (hladina AFP), ale tento pfistup neni univerzalné akceptovany a je nutné ho diskutovat
s pacientkou.

Nejcastéji pouzivanou kombinovanou chemoterapii u germindlnich tumor( je 5denni BEP.

Standardni adjuvantni terapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

BEP (cisplatina, etoposid, bleomycin)

DDP 20 1.-5.

etoposid 100 1.-5.

bleomycin 30mg 2.,9.,16.nebo 1., 8, 15. a3 tydny
EP (etoposid, cisplatina)

DDP 20 1.-5.

etoposid 100 1.-5. a3 tydny
CE (etoposid, karboplatina)

etoposid 120 1.-3.

CBDCA 400 1. a4 tydny

Neexistuje standardni doporuceni pro rekurentni onemocnéni, zejména ,salvage” terapii. Lze zvazit Ié¢bu jako
u testikularnich a/nebo extragonadalnich germinalnich nadorl [rezimy na bazi cisplatiny, ifosfamidu, paklitaxelu: VelP
(vinblastin, IFO, DDP), TIP (paklitaxel, IFO, DDP), VAC (vinkristin, daktinomycin, cyklofosfamid), paklitaxel/gemcitabin,
paklitaxel/CBDCA, docetaxel/CBDCA, paklitaxel/IFO]. Pacientky s platina-refrakternim a rezistentnim onemocnénim maiji

pfi recidivé horsi progndzu.



17.3.1.2. Nadory ze zarode¢nych pruhti a stromatu gonad

Management granulosa cell tumoru

Tabulka ¢c. 8

nador z bunék granulézy

v

v

v

'

Stadium IC2-3 Stadium lIA-IV
TAH/BSO TAH/BSO
Staging Staging
Debulking Debulking
nebo [, A]

Fertilitu zachov. vykon u
vybranych pacientek
[, A]

—

A 2

Adj i CHT [IV, C]

Aktivni sledovani

Stadium IA Stadium IC1
Fertilitu zachov. vykon TAH/BSO
Staging Staging

[, A] Debulking

nebo
Fertilitu zachov. vykon u
vybranych pacientek
[, A]
Y Y

BEP 3 cykly

EP pokud > 40 let

[, A]

nebo

PTX/CBDCA 6 cyklu

[, B]

nebo
Platinovy derivat v
monoterapii [lll, A]

Adjuvantni CHT [lll, A]
BEP 3 cykly
EP pokud > 40 let
[, A]
nebo
PTX/CBDCA 6 cyklu

v

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

Aktivni sledovani viz tab. ¢. 11

Nejcastéji pouzivané rezimy:
« BEP (cisplatina, etoposid, bleomycin), EP (cisplatina, etoposid)
- Paklitaxel/CBDCA (akceptovatelna alternativa reZimu BEP/EP)
« 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 tumort ovaria z Leydigovych a Sertoliho bunék

Tabulka é. 9

nador z Leydigowych a Sertoliho bunék

—

Stadium IA

v

Miladé pacientky
|

Ano Ne
TAH/BSO Fertilitu zachov. vykon
Staging Staging
[, A [, A

[ I 1
Nizce diferencovany
nebo
heterogenni okrsky
|
Ne Ano

v

Adjuvantni CHT [IV, B]
BEP
EP pokud > 40 let
[, A
nebo
PTX/CBDCA 6 cykli
[, B]

v

> Stadium 1A
Vybrané pripady
! !
Fertilitu zachov. vykon TAH/BSO
[, A] Staging
Debulking
[, A]
A 4 Y
Adjuvantni CHT [IV, B]
BEP 3-4 cykly
EP pokud > 40 let
nebo
PTX/CBDCA 6 cyklu
Y

Standardni follow-up

Mar

1t nadoru z L igovych 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

v

TAH /BSO /Staging
[IV, A]

v

Adjuvantni CHT [lll, B]

Cisplatina /Etoposid
y
HDCT + ASCT
ve vybranych pripadech
[, c]
Pénevni RT
[Iv,C]
\ v

'

> Stadium -1V

v

TAH /BSO /Staging
[IV, A]

I
Debulking proveditelny?

Ano Ne
Debulking [IV, A] Neoadjuvantni CHT [IV, C]
Cisplatina /Etoposid
Adjuvantni CHT [lIl, B] Debulking [IV, A]
Cisplatina /Etoposid
| I 1
Kompletni odpovéd' /resekce
Ano Ne
HDCT + ASCT 2Zvazit
ve vybranych pfripadech (€ - - — - - —
[, c]
Pénevni RT
[v.c]

v

RELAPS:
Cyklofosfamid /Doxorubicin /Vinkristin [V, B]
Tokopotecan [V, C]
Kilinicka studie faze |

't malobunéé

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 podpofena high dose chemo-
terapii spojena s lepsim prezivanim. Rezimy pouzivané u relabujicitho onemocnéni zahrnuji cyclofosfamid/doxorubicin/

vincristin a studie potvrdily i aktivitu CBDCA, paklitaxelu a topotecanu. Jednd se o raritni diagnézu, aktualné se v ramci
terapie pouzivaji i PD-L1 inhibitory v kombinaci s chemoterapii.

Aktivni sledovani

Tabulkaé. 11

klinické vysetfeni | transvaginalni UZ | nadorové markery | RTG hrudniku CT hrudniku,
bricha a panve
1. rok a 1 mésic a2 mésice a2 tydny a 2 mésice 1. mésic
(prvnich 6 mésic(l) 3. mésic
poté a 1 mésic 12. mésic
2.rok a 2 mésice a4 mésice a 2 mésice a4 mésice
3. rok a 3 mésice mésicu a 3 mésice a 6 mésicl
4. rok a 4 mésice a 4 mésice a 8 mésicl
5.-10.rok a 6 mésicl a 6 mésica a 12 mésicl
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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 probihd 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. experimentalnireZimy v¢etné imunoterapie. Imunoterapie (Pembrolizumab) na malych souborech prokazala pre-
kvapivé dobry efekt. Stéle je ale experimentalnim postupem.

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 residudInim onemocnéni mozno volit chirurgicky vykon bez ohledu na fertilitu.
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Doporuceni pro sledovani onkogynekologickych pacientek

Obecna doporuceni:

1. Pacientky musi byt peclivé informovany o klinickych pfiznacich recidivy a komplikacich pfedchozi onkologické 1é¢by.

2. Spoluprace s registrujicim gynekologem zlstava neprerusena béhem péce v onkogynekologickém centru.

3. Predéni zpét do pIné péce registrujicimu gynekologovi je mozné podle posouzeni individuélniho rizika recidivy.

4. Mamograficky screening zajistuje prakticky |ékaf nebo registrujici gynekolog.

5. Screening kolorektalniho karcinomu zajistuje prakticky lékaf nebo registrujici gynekolog.

6. B&Zna gynekologicka péce je zajistovana podle doporuéeni CGPS registrujicim gynekologem.

7.U pacientek po fertilitu 3etfici [é¢bé gynekologickych malignit je téhotenstvi doporuéeno nejdfive za 6 mésicli od
ukonceni chemoterapie nebo od operacni l1éCby.

8. ERT/HRT neni po lé¢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 nezadoucich G¢inka [é¢by, veetné dfivéjsiho predani do péce registrujiciho gynekologa.

10. Vy3etreni, jejichz rutinni provadéni neni nize doporuceno (napf. cytologie, sérové tumorové markery, dalsi zobrazo-
vaci vysetfeni) nebo nejsou doporucena osetfujicim onkologynekologem ¢i onkologem, jsou nadbyte¢nd a neméla
by se provadét.

11. U pacientek lé¢enych primarné operacni 1écbou je hlavnim dispenzarizujicim pracovistém onkogynekologické cen-
trum. U Zen s adjuvantni pooperacni radioterapii konzulta¢né radioterapeut dle managementu jednotlivych onko-
gynekologickych center. U pacientek lé¢enych primarni (chemo) radioterapii je hlavnim dispenzarnim pracovistém
oddéleni radia¢ni onkologie, konzulta¢né abnormalni nélezy onkogynekologické centrum, expertni kolposkopie.

12. Pii podezieni 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 vysetfeni + vulvoskopie
3.-5. rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—a 6 mésicu
- Gynekologické vysetieni
— Déle dle charakteru koznich zmén interval 6-12 mésica.



Karcinom délozniho hrdla (C53)
Po radikalni chirurgické lIécbé (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 - mozZno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem

-a6-12més

- Gynekologické vysetieni

Po primarni (chemo)radioterapii

+ U pacientek po primérni (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 Setfici 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 odbérl 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 vy3e)

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 ptritomen karcinom ani atypicka hyperplazie):
— ukon¢eni hormonalni [é¢by, snaha o téhotenstvi, odeslani pacientky do CAR, nadéle kontroly (UZ + HSK s kyre-
tazi) a 6 mésich do otéhotnéni
- neplanuje-li pacientka téhotenstvi, pak pokracovani v hormonalni 1é¢bé, kontroly a 6 mésict (UZ + HSK s kyretazi)
Po porodu doporucit ¢asnou operacéni [é¢bu (hysterektomii +/- BSO).



Zhoubné nadory ovaria (C56)

Karcinom ovaria - invazivni epitelialni karcinom

« Intervaly vysetfeni a strategie sledovani (provadéna vysetieni) je stanoveno individuédlné

+ Hlavnim parametrem ve sledovani po skon¢eni [é¢by mUze byt hodnota Ca125 (pokud vstupné zvyseno) nebo pouze
sledovéani symptom{

« 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
—a 6 mésicd
- Gynekologické vysetieni
5.-10. rok — mozZno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—-a1rok
- Gynekologické vysetieni
Po fertilitu Setrici lécbé
1.-3.rok
—a 6 mésicd
- Gynekologické vysetieni + expertni UZ
4.-10. rok - mozZno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—alrok
- Gynekologické vysetieni + UZ panve
Vyssi stadia
1.a2.rok
- a 3-6 mésicl
- Gynekologické vysetieni + Ca125 (pokud vstupné zvyseno) + expertni UZ
3.-5.rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—a6-12 mésicd
- Gynekologické vysetieni + Ca125 (pokud vstupné zvyseno) + UZ pénve
6.-10. rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—alrok
- Gynekologické vysetieni + UZ panve

Gonadostromalni nadory ovaria
1.-5. rok — mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
- a6-12 mésicd
- Gynekologické vysetieni + UZ panve
6. - 10. rok — mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
-a1rok
- Gynekologické vysetieni + UZ panve

Nadory ze zarodeénych bunék
1.a2.rok
—a 3 mésice
- Gynekologické vysetieni
— Tumor markery (AFP, LDH, hCG, CA 125 pokud bylo zvy3eno)



- 1.-6. mésic & 4 tydny
- 7.-24. mésic & 3 mésice
- Pokud sérové markery nebyly zvy3ené, 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 mésicu
3. - 5.rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
-a6-12 mésicd
- Gynekologické vysetieni

Low-grade endometrialni stromalni sarkom (LG-ESS), Adenosarkom (dle typu maligni mezenchymalni kompo-
nenty)
1.a2.rok
- a 3-4 mésice
- Gynekologické vysetieni
- Expertni UZ & 6 mésicl
3.-5. rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
- a6-12 mésicd
- Gynekologické vysetieni
- Expertni UZ & 12 mésicl
6.-10. rok - mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
—alrok
- Gynekologické vysetieni + UZ panve
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19. ZHOUBNY NOVOTVAR PROSTATY (C61)

Karcinom prostaty

Nizké riziko Stredni riziko Vysokeé riziko Lokalné Primarné
(cT1-2a, GS 6, (cT2b, GS 7, (cT2c-3a, GS=8, pokrogily diseminovany
PSA <10 ug /1) PSA 10-20 ug /1) PSA >20 ug /1) (cT3b-4, N1)
Aktivni sledovan RP RP s RPLND M“'t['RmTOfamgSSt”p ’ alfges ADIT </~ AT ‘
RP /RT RT + /-LHRH 4-6m RT + LHRH 2-3 f‘Oky RP + LHRH + /- RT) ’ HR: ADT + abi ‘

] HV: ADT + doce \

apalutamid
enzalutamid
darolutamid + docetaxel

19.1 Lécba lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu prostaty

19.1.1 Lécba nizce rizikového (cT1-2a a GS 6 a PSA < 10 ug/l) a stredné rizikového (cT2b a/nebo GS 7

a/nebo PSA 10-20 pg/l) karcinomu prostaty

Lécba dle preference informovaného pacienta

1.

2.

Radikalni prostatektomie (RP)

- operacni pristupy - oteviena, laparoskopicka, roboticka RP jsou z hlediska onkologické bezpecnosti a funkcnich
vysledku (kontinence, erekce) srovnatelné,

- nemocni s predpokladanou dlouhou dobou dalsiho Zivota (nad 10 let),

- rozsitend panevni lymfadenektomie u pacientt s rizikem postizeni uzlin dle nomogram@ MSKCC ¢i Briganti a pod.

Radioterapie (RT) s kurativnim zdmérem viz standard SROBF (www.srobf.cz)

Indikace radioterapie je specifikovana v Narodnich radiologickych standardech - radia¢ni onkologie, Véstnik MZ CR,
¢ast 2,26.1.2016 (www.srobf.cz).

- teleradioterapie - 3D konformni radioterapie nebo IMRT (intensity modulated RT), pfipadné stereotaktickd RT (ta

- radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormonalni supresi (u nemocnych s nizkym rizikem neni
nutna, u pacientd se strednim rizikem - kratkodobé rezimy 4-6 mésic(),

« brachyterapie (intersticialni - trvald nebo docasnad), trvald intersticialni 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 < 30 g, IPSS < 12),

- kombinovand zevni radioterapie a brachyterapie.

. Active surveillance (aktivni sledovani) a watchful waiting (peclivé vyckavani)

« historicky je k aktivnimu sledovéni a odlozené lokalni [é¢bé 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,

+ nové lze zaradit i pacienty s GS 3+4 bez kribriformniho nebo intraduktalino karcinomu, majici postizeni maximalné
50% vzorkd (MR pozitivni loziska se pocitaji kazda jako jeden vzorek) a zarover podstoupili MR prostaty s fuzni biop-
sii,

« nové pfi fuzni biopsii prostaty neni v pfipadé GS 6 limitace poctem vzorkd,

« soucasti aktivniho sledovani jsou pravidelné kontroly PSA a per rektum vysetieni (4 3-6 mésict) a rebiopsie (po
12 mésicich od diagnostické biopsie) a dale & 1-3 roky, soucasti aktivniho sledovani by méla byt i multiparametrickd
MR prostaty a jeji provedeni by mélo pfedchazet kontrolni rebiopsii,

« |é¢bu zahajujeme pfi zndmkach aktivity onemocnéni (nejcastéji pfi progresi GS, méné Casto pfi = 3 pozitivni vzorky
v rebiopsii ¢i pfi znamkach lokalni progrese) nebo dle pfani pacienta,


www.srobf.cz
www.srobf.cz

« vyznamnym faktorem pfi rozhodovani o sledovani je celkovy stav pacienta a progndza preziti, watchful waiting
na rozdil od active surveillance neobsahuje doporuceni k rebiopsiim, nybrz jen sledovani PSA a klinické vysetreni
a 4-6 mésicl. Tato strategie je vhodna 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, vzdy zvazovana multimodalni lécba, u chirurgické Ié¢by vhodna

centralizace na high volume centra

1. Radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni a adjuvantni hormonalni supresi, hormonalni Ié¢ba prolongovand na
2-3 roky, individuaIné kombinovana zevni radioterapie s intersticidlni brachyterapii.

2. RP s rozsifenou panevni lymfadenektomii (pacient musi byt informovan o vysoké pravdépodobnosti nasledné multi-
modalni |écby.

3. Hormonalni Ié¢ba pacientl nevhodnych ke kurativni 1é¢bé jako paliace symptom u lokélné pokrocilého onemocnéni.
Lécba primarné jako monoterapie — LHRH agonisté/antagonista nebo orchiektomie, tzv. androgen deprivacni tera-
pie — ADT.

- ¢asna (zahdjeni pfi diagnoze),

« odloZena (zahajeni pfi progresi onemocnéni),

- androgenni suprese v rezimu kontinudinim (preferovano), nebo intermitentnim (vysazeni LHRH pfi poklesu PSA
a znovunasazeni 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 I1écby, nabizet jen vybranym pacientlim,nutné posouzeni na multioborové
komisi,
- zvazit pfidani abirateronu po dobu 2 let ke kurativni radioterapii prostaty a ev. panve (pfi cN1) v kombinaci s dlouho-
dobou ADT u pac. s cN1 MO0, nebo u cNO MO s aspon 2 rizikovymi faktory (cT3-4, Gleason = 8, PSA > 40 ug/l). Podani
je off-lable.

19.1.4 Lokalni terapie karcinomu prostaty - RP a kurativni RT:
« po RP je ocekévano, ze nedetekovatelného PSA bude dosazeno do 6 tydna,
« 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 zachranné lokdlné-regiondlni (nebo lokalni) 1é¢by:
- ¢asnd salvage/adjuvantni radioterapie je by méla byt zvdzena u vysoce rizikovych pacient(i s pNO pfi spInéni aspori 2
ze 3 rizikovych faktor( (GS > 8, pT3, pozitivni resekcni okraj),
- v pfipadé pN1 je by méla byt zvaZzena adjuvantni lé¢ba dle postizeni lymfatickych uzlin: LHRH + radioterapie, samotna
LHRH ¢i sledovani (pfi postizeni max. 2 uzlin a hodnoté PSA < 0,1 ug/l),
« v pripadé cNO Ize zvazit jako alternativu ADT u vybranych pacient(i podavani bicalutamidu 150 mg na 2 roky,
- odlozend salvage radioterapie pfi vzestupu PSA > 0,2 ug/Il (optimalné pred dosazenim hladiny 0,5 ug/l) s ADT na 6 mé-
sicQ, ev. salvage brachyterapie po selhani zevni radioterapie.

19.1.6 Obecna doporuceni indikace androgendepriva¢ni lécby (ADT) kombinované s radioterapii

« Neoadjuvantni ADT
Jeindikovéana u pacientu s vysoce rizikovym karcinomem prostaty, u pacient se stfedné rizikovym karcinomem prostaty
je ke zvazeni. Optimalni trvani neoadjuvantni aplikace je 4-6 mésicu.

« Adjuvantni ADT
U pacientl se stfedné rizikovym karcinomem prostaty bez ADT, ev. zvazit kratkodobé podani ADT na 4-6 mésicu.
U pacientl s vysoce rizikovym karcinomem prostaty je doporuc¢end doba podavani ADT 2-3 roky.



19.1.7 Selhani lokalni lIécby
PSA monitoring slouzi k zachyceni residualniho panevniho postizeni ¢i vyskytu mikrometastaz

« za selhani lokélni |é¢by po RP je povazovano jakékoliv potvrzené zvyseni PSA nad detekéni limit kitu ve dvou nasled-
nych mérenich

« za selhani lokalni 1é¢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 lokalni nebo systémové recidivy (riziko sys-
témového onemocnéni = GS 8-10 nebo pT3b nebo PSA doubling time < 12 mésict 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 vysetieni.

U pacientl s nizkym rizikem nepouzivat dalsi zobrazovaci metody (CT, scintigrafie)

Se stfednim rizikem od ISUP > 3 (= GS 4+3) je vhodné CT bficha a panve a scintigrafie skeletu

S vysokym rizikem by mélo byt provedeno minimalné 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. Nejvyssi senzitivitu a pravdépodobnost pozitivniho nélezu nabizi 68Ga-PSMA PET/CT. 18F-cholin
PET/CT i 18F-fluciclovin PET/CT je pii biochemickém relapsu vhodné indikovat pfi spInéni jednoho z nasledujicich kritérii:
PSA DT kratsi nez 6 mésicU, 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 %.

68Ga-PSMA PET/CT je indikovano 1) u pacienttl s vysoce rizikovym karcinomem prostaty k upfesnéni stagingu pred pla-
novanou kurativni 1é¢bou 2) u pacientd s biochemickou progresi po kurativni Iécbé pii hodnoté PSA nad 0,2ug/l nebo
perzistujici hodnotou PSA po RP ev. po selhdni primarni hormonalni 1é¢by, u pacientl u nichz pfichazi v dvahu kurativni
zachrannd lécba, ev. je zvaZovana cilend radionuklidova terapie s ligandy PSMA.

19.1.9 Prevence kostnich pf¥ihod

Vsichni pacienti s ADT by méli uzivat kombinaci vapniku s vitaminem D jako prevenci osteoporézy.

U pacientl s ADT, neuzivajicich bisfosfonaty ¢i denosumab (BMA), by mélo byt zvaZzeno provedeni denzitometrie.
Zvazit podavani BMA u pacienti s mHSPC pfi rozsahlém kostnim postizeni ¢i osteolyze.

U pacientli s mCRPC a kostnim postizeni vzdy zvazovat podavani BMA.

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 bilateralni orchiektomie™

« ¢asnda nebo odlozena (pouze u vybranych pacient(),

« kontinualni nebo intermitentni (pouze u vybranych pacientl a za peclivé monitorace)

« podévani abirateron acetatu spolu se zavedenou ADT u pacientl se vstupné generalizovanym onemocnéni (M1) s vy-
sokym rizikem ¢asné progrese definovanym splnénim dvou ze tii tzv. high risk kritérii: GS > 8, > tfi kostni metastazy,
visceralni metastazy (1). Lé¢ba abirateronem musi byt zahdjena do tii mésicl od zahajeni ADT.

- 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 metastaz 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 Ié¢bé pacientd s metastatickym hormon senzitivnim CaP v kombinaci s ADT bez ohledu na
to, zda je nemoc generalizovand jiz v dobé diagnézy nebo k ni doslo po lokoregiondlni 1é¢bé a bez ohledu na rozsah
metastatického onemocnéni.

« enzalutamid je indikovan k |é¢bé pacientd s metastatickym hormon senzitivnim CaP v kombinaci s ADT bez ohledu na
to, zda je nemoc generalizovand jiz v dobé diagnézy nebo k ni doslo po lokoregiondlni 1é¢bé a bez ohledu na rozsah
metastatického onemocnéni. Lec¢ba enzalutamidem musi byt zahdjena do Sesti mésict od zahajeni ADT.

« darolutamid je indikovan k 1é¢bé dospélych muzl s metastazujicim hormonalné senzitivnim CaP v kombinaci s doce-
taxelem a androgen deprivacni terapii.

+ u pacientll v dobrém stavu PS 0-1 s nové diagnostikovanym karcinomem prostaty s limitovanym metastatickym
postizenim (tedy nesplfiujicimi kritéria high-volume disease) |ze zvazit radioterapii na primarni nddor 55Gy/20 frakci/
4 tydny (1 frakce denné), pfipadné 36Gy/6 frakci/6 tydn( (jedna frakce tydné).

« po selhani ADT nutno zvazit existenci kastracné rezistentni formy onemocnéni.

« antiresorp¢ni lé¢ba u pacientd s mMHSPC nema jednoznacny pfinos s vyjimkou pacientl 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 nasledujicich kritérii:

+ biochemicka progrese: tfi nasledné 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 |ézi 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 ¢asné klinické detekci M1 CRPC muize poslouzit doporuceni skupiny RADAR. Pfi PSA nad 2 pg/ml provést scintigrafii
skeletu a CT bficha a malé panve. Jsou-li vysetfeni negativni, méla by byt opakovana, kdyz je PSA nad 5 pg/ml a opét
pfi zdvojeni PSA pfi testovani PSA po 3 mésicich. Pfi indikaci citlivéjsich modernich zobrazovacich metod bychom méli
zvazovat benefit pro pacienta.

Lécba nemetastatického CRPC (nmCRPC, MO CRPC, non-mCRPC)

+ nmCRPC je definovén kastra¢nim stavem pacienta a stoupajici hladinou PSA (podle definice CRPC - viz vyse) a zéro-
ven absenci metastaz prokazatelnych konvenénimi stagingovymi metodami (CT plic, bficha a malé panve a scintigra-
fie skeletu).

- zajisténi ADT (LHRH analoga nebo antagonisty nebo OE),

« sledovéani u nemocnych, kde PSA-DT > 10 mésicQ,

« apalutamid je indikovan u pacientl s nemetastatickym kastrac¢né rezistentnim karcinomem prostaty, ktefi maji vyso-
ké riziko vzniku metastatického onemocnéni (PSA-DT < 10 mésicu). (1)

« enzalutamid je indikovan u pacientd s nemetastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty, ktefi maji vyso-
ké riziko vzniku metastatického onemocnéni. (PSA-DT < 10 mésicQ). (1)

- darolutamid je indikovan u pacientd s nemetastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty, ktefi maji vyso-
ké riziko vzniku metastatického onemocnéni. (PSA-DT < 10 mésict). (I)

Lécba asymptomatického ¢i mirné symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC):
« pokracovani v ADT (LHRH analoga), nebyla li provedena OE,
« abirateron + prednison(1),
- enzalutamid (1),
- olaparib v kombinaci s abirateronem a prednisonem u pacienti s mCRPC, u kterych chemoterapie neni klinicky indi-
kovana
« docetaxel + prednison



« prevence kostnich pfihod SRE (1),
- paliativni radioterapie.

Lééba symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC) ECOG 0-1:
« chemoterapie docetaxel + prednison ve tfitydennim rezimu (1); doporu¢ovano aplikovat maximalné 10 cyklG. Lé¢ba
by méla byt upfednostnéna u pacientl s rychlou progresi onemocnéni nebo visceralnimi metastazami.
« Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastdzami (bez zndmych viscerdlnich metastdz s moz-
nou lymfadenopatii do 3 cm) jejichz onemocnéni progreduje po nejméné dvou predchozich liniich systémové l1écby
mCRPC (jiné nez analogy LHRH) nebo kteii nejsou zpusobili pro zadnou dostupnou systémovou lé¢bu mCRPC.

Lécba symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC) ECOG 2-3:
« docetaxel + prednison
« Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastdzami (bez znamych visceralnich metastaz, ECOG 0-2
metastdz s moznou lymfadenopatii do 3 cm) jejichz onemocnéni progreduje po nejméné dvou predchozich liniich
systémové lécby mCRPC (jiné nez ADT) nebo ktefi nejsou zplsobili pro zadnou dostupnou systémovou lé¢bu mCRPC.
« 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 lé¢ebnych mozZnosti bylo prokazano prodlouzeni celkového preziti a paliativni efekt po selhdni chemote-
rapie docetaxel + prednison. PSA flare up pfi podavani taxanu v prvnich 12 tydnech neni zndmkou selhani [é¢by a dlivo-
dem k jejimu ukon¢eni (1). Abirateron acetat, enzalutamid, kabazitaxel, radium-223 (viz aktualni indika¢ni omezeni) jsou
indikovany na zékladé randomizovanych studii jako standard [é¢by u mCRPC po selhani docetaxelu (1). Na zakladé udaju
z retrospektivnich studii se poukazuje na moznost vyuziti kumulativniho benefitu pro preziti u sekvencniho podavani
novych agents (kabazitaxel a ARTA) v [é¢bé mCRPC po docetaxelu (3). Pouziti docetaxelu (docetaxel retreatment) v této
indikaci neni ovéfeno na zakladé prospektivnich dat, je zalozeno pfevazné na retrospektivnich datech, ktera jsou v fadé
aspektd inkonzistentni (3).

+ 177Lu-PSMA-617 s nebo bez ARTA u karcinomu s expresi PSMA, ktefi jiz byli Ié¢eni ARTA a chemoterapii na bazi taxa-

nad

Pro pacienty ECOG 0-1 pfedlécené rezimem ARTA:
« docetaxel + prednison
+ Olaparib je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientl s germinalni a/nebo somatickou mutaci BRCA1/2
mCRPC, u kterych doslo k progresi po predchozi lé¢bé zahrnujici novy hormonalni 1écivy pripravek.




Moznosti paliativni systémové lécby diseminovaného CaP po nasazeni ADT
mHSPC mCRPC Non-mCRPC

Apalutamid 1 ARTA 1 Apalutamid 1
Enzalutamid 1 Docetaxel 1 Darolutamid 1
High Risk - abirateron 1 Kabazitaxel 1 Enzalutamid 1
High Volume - docetaxel 1 Samotna ADT 2A Samotna ADT 1
Darolutamid + docetaxel Xofigo 1 Vzdy individuaIni pristup
Samotnd ADT 1 Paliativni RT vcetné salvage RT/RP
OligoMTS - individualni pristup 2A Olaparib mono

Paliativni RT Olaparib + abirateron

177Lu-PSMA-B17

High Risk kritéria: PFitomnost minimalné 2 ze 3 kritérii: GS = 8 a /nebo = 3 kostni metastazy a /nebo viscerdlni metastéazy
High Volume kritéria: 2 4 kostni MTS (alespon 1 mimo pater, panev) a/anebo viscerdlni metastazy

19.4 Indikace ke genetickému vysetreni nemocnych s karcinomem prostaty

U priblizné 5-10 % pfipad(i karcinomu prostaty se predpoklada familiarni predispozice. Cast téchto pacientd jsou nosici
germinalnich mutaci genu BRCA 1, 2 a téméf tfetina pacientll ma deficit v HRR genech.
Indikace ke genetickému vysetieni:
- > 2 pfipady karcinomu prostaty u blizkych pfibuznych, aspor u jednoho ve véku < 55 let,
« > 3 pfipady karcinomu prostaty u blizkych pfibuznych v jakémkoli véku,
« karcinom prostaty (Gleason = 7, nebo primarné metastaticky karcinom) a > 1 pfipad karcinomu prostaty, prsu, ovaria
nebo pankreatu u blizkych pfibuznych.

Multigenové testovani pro Gcely personalizované mediciny:

1. testovani germindalnich mutaci - navrhuje onkolog a odesila pac. na genetickou poradnu

2. testovani somatickych mutaci — pacienti s vysoce rizikovym karcinomem prostaty, u kterych je napt. planovana lé¢ba
PARP inhibitory.
Doporucuje se multigenové testovani obsahujici minimalné BRCA1, BRCA2, HRR mutace (ATM, PALB2, CHEK2, BARD1,
BRIP1, CDK12, CHEK1, FANCL, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L) a MSI (HOXB13, MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2). Prefero-
vano je testovani z recentni biopsie, pfipadné testovani cirkulujici nddorové DNA.

Muzsti pfibuzni pacientl s prokdzanym nebo predpokladanym hereditarnim karcinomem prostaty by méli zahajit PSA
skrining ve véku 40 let.

19.5. Obecna doporuceni ke sledovani po lokalni terapii:

« rutinni DRE po RP neni vyzadovano 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 sekundérnich malignit (rekta, anu) a chronické
radiacni proktitidy

« rutinni follow-up u asymptomatickych pacientd 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 pacientl bez biochemického relapsu nejsou indikovany zadné zobrazovaci metody




Kastra¢né senzitivni onemocnéni - sledovani béhem androgen-deprivacni terapie:
« obecné jsou pacienti sledovéni ve 3-6 mésicnich intervalech
« pred zahdjenim a déle dle prvnich vysledka: PSA, KO, kreatinin, jaterni testy, glykemie, testosteron (pfedevsim v 1. roce
a kdykoliv pfi vzestupu PSA pro potvrzeni G¢innosti 1é¢by), lipidovy profil, +/- DRE
« u vSech pacient(i by méla byt doporucena zména Zivotniho stylu (tj. dieta, fyzicka zatéz, ukonceni koufeni apod.)
« pacienti na dlouhodobé ADT terapii by méli byt predem vysetieni a dale monitorovani se zamérenim na vedlejsi Gcin-
ky ADT (osteopordza, metabolicky syndrom, kardiovaskuldrni riziko)

Kastracné rezistentni onemocnéni:
+ u non-mCRPC monitorace PSA kazdych 3-6 mésicy, sledovani doubling time PSA, zobrazovaci metody az dle vyvoje
PSA ¢i symptomdi
« pacienti s MCRPC na systémové l1écbé by méli byt pravidelné vysetrovani s cilem ovéfit odpovéd na lécbu ¢i detekovat
progresi

Upozornéni: V pripadé lécby hrazené z prostredkii verejného zdravotniho pojisténi je u vsech doporucenych lékii
nutné sledovat aktudlni uhradovd omezeni na www.sukl.cz.

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) inicidlné 240, s.C. a4 tydny
poté udrzovaci davka 80

Relugolix (Orgovyx) Nasycovaci davka 360 mg, p.o. 1x denné
(Pokrocily standardni davkovani 120 mg

hormon-senzitivni

karcinom prostaty)
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20.ZHOUBNY NOVOTVAR VARLETE (C62)

Zékladem lécby je chirurgicka Ié¢ba, tedy radikaIni ingvinalni orchiektomie (OE) (1), u indikovanych pacientd ve vyji-
mecnych pfipadech s T1 tumorem je mozné provedeni testis Setficiho vykonu s peroperacni histologii (tumor solitarni-
ho varlete, synchronni bilateralni tumor varlete) (3A). Management terapie po OE by mél byt realizovan onkologem se
zkusenostmi v 1é¢bé nédorl varlete. Jde o vzacné nadory, a proto je doporucena centralizace terapie do komplexnich
onkologickych center. U vSech indikaci chemoterapie (kromé paliativni) je potfeba dodrzeni 100% davkové intenzity (1).

Prognostické schéma podle IGCCCG

Seminomy
pfizniva progndéza kterakoliv primarni lokalizace, bez mimoplicnich viscerdlnich metastaz

intermedidrni prognéza jakakoliv primérni lokalizace s visceralnimi metastazami (jinymi nez plicnimi)
nepfizniva prognoza neni

Neseminomy

pfizniva progndza primarné ve varleti/retroperitoneu a bez visceralnich metastaz (kromé plicnich) a nasleduijici
hodnoty nadorovych marker(: AFP < 1000 ug/ml, HCG < 5000 1U/I (1000 pg/ml) a LDH < 1,5x N

intermediarni prognéza primarné ve varleti/retroperitoneu a bez visceralnich metastaz (kromé plicnich) a nasledujici

hodnoty nadorovych markert - kterykoliv z:

AFP = 1000 a < 10,000 pg/ml nebo HCG = 5000 IU/l a < 50,000 IU/I nebo LDH > 1,5x Na < 10x N
nepfizniva prognéza primarné v mediastinu nebo visceralni metastazy jiné nez plicni nebo nasledujici hodnoty

marker( jakékoliv z: AFP > 10,000 ug/ml nebo

HCG > 50,000 1U/1 (10,000 pg/ml) nebo LDH > 10x N

20.1 Seminomy

20.1.1 Stadium IA, IB

Predstavuje pfiblizné 80 % vsech pacientl se seminomem. Nezavisle na zvolené strategii po OE je survival rate ~ 99 %.

V 15 % je pfitomna subklinicka diseminace, obvykle v retroperitoneu.

Rizikové faktory — invaze do rete testis a/nebo nador vétsi nez 4 cm (riziko relapsu dle pfitomnosti rizikovych faktord

0:6 %, 1: 16 %, 2:32 %).

« Orchiektomie a nasledné pfisné sledovani (surveillance), nutna dobrad compliance pacienta - preferovano (1).

« Orchiektomie a adjuvantni chemoterapie (CHT) - ke zvézeni v pfipadé rizikovych faktord - 1 (preferovéano) nebo 2 cykly
CBDCA dle AUC 7 (ke zvazeni predevsim u nadord nad 4 cm) (1).

« Orchiektomie a adjuvantni radioterapie (RT) paraaortélnich uzlin (20 Gy) - vyhrazena pouze pro vysoce selektovanou
skupinu pacientU s rizikovymi faktory, u kterych je kontraindikace chemoterapie a ktefi nejsou vhodni pro pfisné sledo-
vani (2B) (po pfedchozim zakroku v oblasti skrota, tfisla nebo dolnich kvadrant bficha je nutné i ozareni ipsilaterdlnich
ilickych uzlin).

20.1.2 Stadium IS

+ U seminomd stadia IS predpokladdame regionalni uzlinovou nebo vzdéalenou diseminaci nezjisténou zobrazovacimi me-
todami, jednd se o velmi vzacny nalez.

+V pfipadé mirné elevace nddorovych markerd (HCG, LDH) Ize zvolit sledovani s kontrolou hladiny nddorovych marker(
a opakovanim zobrazovacich metod (CT hrudniku a bficha + panve, UZ kontralateralniho varlete) a 2-3 mésice, pfi vze-
stupu marker( nebo nédlezu metastaz na zobrazovacich vysetienich aktivni [é¢ba (2A).

« Chemoterapie 3 cykly BEP nebo 4XEP (2A).

20.1.3 Stadium lIA
« Orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3x BEP nebo 4x EP (2A).
« Orchiektomie a kurativni radioterapie paraaortalnich + 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 IIC a lll - primarni lécba
+ Good risk (dle IGCCCG indexu) - orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3x BEP nebo 4% 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 na CT do 3 cm a normdlni nddorové markery (TM) — sledovéni (2A).
« Pfitomno reziduum > 3 cm na CT a normalni TM
- PET vys. (nejdrive 6 tydnl po CHT - pro snizeni Cetnosti falesné pozitivnich vysledk(l po chemoterapii).
« PET scan negativni - sledovani (2A).
« PET scan pozitivni

« pokud nedoslo po chemoterapii ke zvétseni tumoru, je vzhledem k nizké pozitivni prediktivni hodnoté PET vyset-
feni (11-38 %) vhodné kontrolni vy3etfeni za 6 tydn(.

« RPLND nebo metastazektomie nebo vicecetné biopsie a salvage chemoterapie pfi viabilnim nadoru (viz nize ne-
seminomy) nebo kurativni RT (radioterapie) (2B). V pfipadé operace je vyssi riziko komplikaci kvdli desmoplastické
reakci po chemoterapii a operaci je vhodné provést v referencnim centru.

« Progrese onemocnéni na CT nebo elevace TM - salvage terapie jako u neseminomu (2A).

20.2 Neseminomy

Rizikové faktory — lymfovaskuldrni invaze (LVI), pfitomnost embryonalniho karcinomu, pT3-4. Riziko relapsu je pfi nepfi-
tomnosti LVI (LVI-) cca 15%, v pfipadé LVI+ se zvySuje az na cca 50%. Podani 1xBEP snizi riziko relapsu na cca 2% u LVI-
a3%u LVI+.

20.2.1 Stadium IA, IB

« Orchiektomie a nasledné pfisné sledovani (surveillance) — preferovana moznost pro pacienty bez rizikovych faktor(
(absence vaskularni invaze, zejména pT1), podminkou je spolupracujici pacient (1).

« Orchiektomie a adjuvantni chemoterapie - 1 cyklus BEP, preferovand moznost pro pacienty s rizikovymi faktory (vasku-
larni invaze, pT2-4), dale pro pacienty nevhodné nebo odmitajici surveillance, v Evropé pfednost pfed RPLND (kromé
teratomu varlete) (1).

« Orchiektomie a primarni nerve-sparing retroperitonealni lymfadenektomie (RPLND) - vyhrazena pouze pro vysoce se-
lektovanou skupinu pacient( s rizikovymi faktory, u kterych je kontraindikace chemoterapie a ktefi nejsou vhodni pro
pfisné sledovani, nasledné pfi pNO - sledovani, pN+ - chemoterapie (pN1-2: 2xXBEP nebo 2xEP, pN3: 3XBEP nebo 4xEP),
sledovani jen pfi zachytu zralého teratomu (2B).

Cca 20-30 % pacientl s klinickym stadiem IA a IB ma subklinickou diseminaci (az 30 % pacienti ma pozitivni lymfatické

uzliny pfi primarni RPLND). Pfi pfitomnosti vaskularni invaze (lymfatické ¢i venosni) je riziko diseminace az 50 %. Cca 10 %

pacientl s pNO po primarni nerve sparing RPLND relabuje ve vzdalenych mistech.

20.2.2 Stadium IS

+ U neseminomd stadia IS predpokladame regionalni uzlinovou nebo vzdalenou diseminaci nezjisténou zobrazovacimi
metodami.

«V pfipadé mirné elevace nadorovych markerd (AFP, HCG) Ize zvolit sledovani s kontrolou hladiny nadorovych marker(
a opakovanim zobrazovacich metod (CT hrudniku a bficha + panve, UZ kontralateralniho varlete) a 2-3 mésice, pfi vze-
stupu marker(l nebo nalezu metastaz na zobrazovacich vy3etfenich aktivni [é¢ba (2A).

+ Mirna elevace LDH m{ze byt zplsobena fadou nélez(. Samostatna elevace pouze LDH by proto neméla byt dlivodem
pro zahajeni systémové chemoterapie.

« Kurativni CHT - 3x BEP nebo 4x EP (pfi KI bleomycinu), po CHT pfi negativnich TM - sledovat (2A).



20.2.3 Stadium IIA
« negativni TM (po OE)
- lymfatické uzliny v RP hranicni velikosti nemuseji predstavovat metastazy - riziko overtreatment (u 15-35 % pacientt
neni u zvétsenych uzlin prokdzan nador)
« kurativni CHT - 3XBEP nebo 4XEP (pfi KI bleomycinu) (1)
« po CHT pf#i negativnich TM a bez rezidua na CT - sledovat, pfi reziduu na CT - RPLND (nad 1 cm) (2A).
« primarni nerve-sparing RPLND (2A) - high volume specializovana centra
+ pNO - sledovani, pN1 a pN2 — CHT (2xEP - preferovany rezim nebo 2xBEP), sledovani jen v pfipadé teratomu, pN3
— CHT jako pac. good risk (4x EP nebo 3x BEP) (2A).
« sledovani s presetfenim (kontrolni CT) za 6 tydn( v pFipadé chybéni rizikovych faktora (2A)
« |ze zvazit u uzlin hrani¢ni velikosti.
- je-li za 6 tydnU na kontrolnim CT regrese — follow up, stabilizace - kurativni CHT nebo nerve-sparing RPLND, progre-
se — kurativni CHT pfi pozitivnich TM, kurativni CHT nebo nerve-sparing RPLND pfi negativnich TM
« pozitivni TM (po OE)
« primarni CHT — 3XBEP nebo 4XEP (pfi KI bleomycinu) (1), po CHT - viz vyse

20.2.4 Stadium IIB
« negativni TM (po OE) - CHT ma v Evropé prednost pred primarni nerve sparing RPLND (kromé teratom{ varlete)
« kurativni CHT - 3x BEP nebo 4x EP (pfi KI bleomycinu) (1)
« po CHT pfi negativnich TM a bez rezidua na CT - sledovat, pfi reziduu na CT - RPLND (nad 1 cm) (2A).
« primarni nerve-sparing RPLND (2B) — high volume specializovana centra
+ pNO - sledovani, pN1 a pN2 — CHT (2xEP - preferovany rezim nebo 2xBEP), sledovani jen v ptipadé zralého tera-
tomu, 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

20.2.5 Stadium lIC, 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).

- v pfipadé jsou-li pacienti vstupné v hor$im vykonnostnim stavu (Kl < 50%) s vyrazné symptomatickou nemoci (napf.
extenzivni metastatické postizeni jater nebo plic), neexistuji standardni doporuéeni stran redukce intenzity systémové
terapie. Rada mensich studii ale prokazala, ze redukce inicialni série chemoterapie vede ke snizeni akutni mortality bez
ovlivnéni dlouhodobého vysledku. Pocet naslednych cykld chemoterapie v plnych davkéach by se po Gvodni inicialni
sérii s redukci ale nemél snizovat.

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 teratomu nebo nekréze
dale sledovani (1). 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 zadchranné (salvage) chemoterapii (2A).

Indikace retroperitonealni lymfadenektomie a/nebo metastazektomie
- operabilni zbytkovy nador nebo lymfadenopatie pfi normalnich nebo stabilnich markerech (2A).

U neseminom{ je indikaci k resekci rezidudIni tumor jakékoli velikosti - riziko teratomu je zvyseno jiz u 1ézi vétsich nez
1 cm. Negativita PET nevylucuje perzistentni nddor u neseminom (2A).

U seminomu by rezidualni tumor nemél byt primarné resekovan. Je mozno sledovat reziduum < 3cm (PET je zde dopor-
ucovano, 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)
« ¢asny relaps (do 2 let od ukon¢eni primarni terapie)
- chemoterapie (4x VelP nebo 4x TIP), preferovano
« zvazit 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 nepfiznivéd 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 ovéren histologicky.

U pacientll s dobrou prognozou je kurabilita 90 %, se stfedni prognézou je kurabilita kolem 70 %, u pacient(i se Spatnou
prognézou je kurabilita pod 50 %.

Definice kurability: dosazeni dlouhodobé kompletni remise po indukéni chemoterapii.

Rezim presetfovani: preSetreni je provddéno vzdy az po 4 sériich CHT (nebo 3 sériich CHT, tam kde byl zdmér podani
3 sérii), presetieni po 2 sériich CHT je provadéno u 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).
U kurativnich chemoterapeutickych rezima (1. a 2. linie) je nutné dodrzet davkovou intenzitu i za cenu intenzivni hema-
tologické podpory. Odklad terapie (co nejkratsi interval) je mozny pro akutni infekci, neutrofily < 500 nebo trombocyty
< 100 v den predpoklddaného zahajeni cyklu. Cytopenie neni kontraindikaci podani bleomycinu den 8. a 15. (event. Den
9.a16.)

20.4 Prevence tromboembolické nemoci

« vyskyt tromboembolické nemoci (TEN) u pacientd s nadory varlete lé¢enych chemoterapii je ¢astéjsi nez u pacient(
odpovidajici vékové kategorie Ié¢enych chemoterapii pro jiny nador

- profylaxe TEN by méla byt zvazena v prabéhl chemoterapie, po dobu hospitalizace v rdmci zvysené imobilizace, v pfi-
padé vyskytu jednoho nebo vice rizikovych faktord : velikost uzlin > 3,5 cm v retroperitoneu, stadium Ill onemocnéni
(intermediate nebo poor-risk), pfitomnost centralniho Zilniho katetru, imobilizace (3B).



Kurativni chemoterapeutické rezimy (1. a 2. linie)

rezim davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
BEP (1. linie)

bleomycin 30mg t.d. i.v. 1.,8.,15.(2,9.,16.)

etoposid 100 iv. 1.-5.

cisplatina 20 i.v. 1.-5. a3tydny
EP (1. linie)

etoposid 100 iv. 1.-5.

cisplatina 20 iv. 1.-5. a3 tydny
VIP (1. linie) pfi kontraindikaci bleomycinu

etoposid 75 iv. 1.-5.

ifosfamid 1200 iv. 1.-5

mesna 1200s IFO i.v. 1.-

cisplatina 20 iv. 1.- a3 tydny
VelP (2. linie)

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

ifosfamid 1200 iv. 1.-

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

cisplatina 20 iv. 1.- a3 tydny
TIP (2. linie)

paklitaxel 175 i.v. 1.

ifosfamid 1200 i.v. 2.-6.

mesna 800sIFO i.v. 2.-6.

cisplatina 20 i.v. 2.-6. a3 tydny
CBDCA (seminomy st. IA a IB)

karboplatina AUC 7 (1-2 série) iv. 1. a3 tydny

Paliativni chemoterapeutické rezimy (3. a dalsi linie) — reZimy pouzivané pro tézce predlécené pacienty (nejméné dvé
fady kurativni chemoterapie) a pacienty refrakterni na cisplatinu (progrese béhem nebo do 4 tydnl od ukonceni platino-
vé [é¢by). Indikovano presetfeni po 3 sériich chemoterapie.

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

paklitaxel 175 iv. 1.

gemcitabin 1000 i.v. 1., 8. a3tydny
GEMOX

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

oxaliplatina 130 i.v. 1. a3tydny




20.5 Dispenzarizace pacienti po lécbé (follow-up)
Dispenzarizaci provadi onkolog, urolog, pfipadné 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 2x 2x 2x 1x 1x
Nadorové markery 2% 2x 2x 1x 1x
RTG plic - - - - -
CT/MR bficha a panve 2X 2X 1% (36. mésic) 1% (60. mésic) -

Tabulka 2: Neseminomy |. stadium - aktivni surveillance

Vysetieni Rok
1 2 3 4-5 6-10
Klinicka kontrola 4x — 6X* 4x 2% 1-2x% 1x
Nadorové markery 4x - 6x* 4x 2% 1-2x 1%
RTG plic 2% 2X 1x* 1x* (60. mésic) -
1X-2X
CT bficha a panve 2% L 1X (36. mésic) 1x (60. mésic) -
(18.* a 24. mésic)

*high-risk pacienti (ptitomnost lymfovaskularni invaze)

Tabulka 3: Neseminomy I. - lll. stddium a seminomy Il. a lll. stddium — po 1é¢bé v kompletni remisi (individudlni pFistup u pa-
cientt s aktivnim onemocnénim)

Vysetieni Rok
1 2 3 4-5 6-10
Klinicka kontrola 4x 4x 2x 2x 1x
Nadorové markery 4x 4x 2% 2% 1X
RTG plic 1-2x 1X 1X 1X -
CT bficha a panve 1-2% 1% (24. mésic) 1% (36. mésic) 1X (60. mésic) -
CT plic* 1-2x 1% (24. mésic) 1% (36. mésic) 1% (60. mésic) -

*CT plic provést misto RTG plic v pfipadé plicnich metastaz pfi diagnéze

UZ scrota provést pii nejasném klinickém nalezu nebo symptomech, edukace o samovysetfovani varlete.

Nejzavaznéjsimi pozdnimi nezadoucimi ucinky po lécbé nador( varlat jsou kardiovaskularni komplikace, gonadalni toxi-
cita a rozvoj sekundarnich nadord, které se typicky mohou vyvijet mnoho let po 1é¢bé primarniho nadoru. Vyssi vyskyt
pozdnich nezadoucich Uc¢inku byl pozorovan ve skupiné pacientd, ktefi dostavali chemoterapii, nez u pacient pod-
stupujicich pouze samotnou operaci. BEhem follow up by méli byt pacienti cilené vysetieni a Iéceni na znamé rizikové
faktory jako je hypertenze, hyperlipidemie a nedostatek testosteronu. V ramci pravidelnych kontrol by mél byt rovnéz
propagovan zdravy zivotni styl.

Neni shoda ve follow-up schématech (intervaly mezi klinickymi kontrolami, nddorovymi markery a zobrazovaci mi meto-
dami). Zména je pIné v kompetenci osetfujiciho Iékare dle rizikovych faktort relapsu a klinického priibéhu onemocnéni.



Hlavni zdroj: Testicular seminoma and non-seminoma: ESMO-EURACAN Clinical Practice Guideline for diagnosis,
treatment and follow-up, verze 2022, EAU guidelines on testicular cancer, verze z r. 2021, NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Testicular Cancer, Version 1.2022
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21.ZHOUBNY NOVOTVAR LEDVINY (C64)

21.1 Lécba lokalizovaného onemocnéni (stadium I, Il a operabilni lll. stadium)

Zakladem je 1é¢ba chirurgicka. Pokud je to mozné, pak by u vsech T1 tumort mél byt proveden ledvinu Setfici vykon, ve
vsech ostatnich piipadech je provedena radikélni nefrektomie. Ledvinu Settici vykon by se mél provést i u T2 tumord, po-
kud je technicky mozny (v pfipadé solitarni ledviny nebo rendlni insuficience). Regionalni lymfadenektomie je indikovéna
u vysoce rizikovych tumort nebo v pfipadé radiograficky patrné lymfadenopatie z dlvodu zpfesnéni stagingu a progno-
zy, i kdyz jeji onkologicky benefit nebyl jednoznacné prokazany. Miniinvazivni pfistupy (laparoskopicky nebo roboticky)
maji nizsi morbiditu oproti otevienému pfistupu. Onkologické vysledky jsou srovnatelné. Miniinvazivni pfistup by mél
byt preferovan vzdy, pokud nejsou ohrozeny onkologické, funkéni nebo perioperac¢ni vysledky. U nadort malého objemu
(small renal mass, tj. < cca 3 cm) u pacient( s kratsi predpokladanou dobou Zivota je mozné sledovani nebo miniinvazivni
postupy, napf. RFA. U téchto nemocnych je indikovana biopsie nddoru s vyjimkou pacientl se zdvaznymi komorbiditami,
které znemoznuiji aktivni lé¢ebny pristup ve smyslu operace nebo termoablace.

Adjuvantni l1é¢ba pembrolizumabem muze byt zvazovana u pacientl s operabilnim svétlobunécnym RCC se strednim
nebo vysokym rizikem (stfedni riziko: pT2, grade 4 nebo sarkomatoidni slozka, NOMO nebo pT3, jakykoliv grade, NOMO;
vysoké riziko: pT4, jakykoliv grade, NO MO nebo jakékoliv pT jakykoliv grade, N1MO0) po peclivé konzultaci pacienta ohled-
né nezralého OS a potencialnich dlouhodobych nezadoucich ucinkl (Groven dakazd 2A). U pacientd po metastasekto-
mii (do jednoho roku od nefrektomie) pro oligometastatické onemocnéni Ize nabidnout adjuvantni pembrolizumab po
kompletni resekci (stupen doporuceni 2B).

21.2 Lécba generalizovaného onemocnéni (neoperabilni lokalné pokrocilé onemocnéni
alV. stadium)

21.2.1 Chirurgicka lé¢ba metastazujiciho karcinomu ledviny

- Paliativni nefrektomie je indikovana v pfipadé vyskytu konzervativné neresitelnych lokalnich pfiznakd, jako je naptiklad
neztisitelné krvaceni.

« Cytoredukéni nefrektomii jako zahdjeni 1é¢by indikujeme individualné v zavislosti na celkovém stavu pacienta a rozsahu
onemocnéni. Vysledky studie CARMENA by neméli vést ke kontraindikaci cytoredukcni nefrektomie u pacientd prede-
v$im s nizkym objemem metastatického onemocnéni, ECOG stavem 0-1 a ve pfiznivém ¢i stfednim riziku (pfedevsim
pak v pfitomnosti jednoho rizikového faktoru). Navic ve studii CARMENA byl hodnocené sunitinib, ktery nepredstavu-
je preferovanou moznost [é¢by prvni paliativni linie. Klinické vysledky jednotlivych podskupin pacientd podstupujici
Ié¢bu moderni imunoterapii byly lepsi, pokud podstoupili primarni nebo odlozenou (pfi efektu systémové terapie) cy-
toredukéni nefrektomii. U pacient(l v nepfiznivé rizikové skupiné je primarné indikovana systémova lé¢ba. U viech ne-
mocnych podstupujicich primarné systémovou terapii je mozné zvazit, dle odpovédi na lé¢bu, odlozenou cytoredukéni
nefrektomii (Uroven dikazd 2A).

« Chirurgicka Ié¢ba metastaz je doporucena pouze v pfipadé moznosti jejich kompletniho odstranéni a zvazeni pfinosu
vs. operacni zatéze (Groven dlkazl 2A).

21.2.2 Systémova lé¢ba metastazujiciho karcinomu ledviny

Pro 1é¢bu v prvni linii cilené terapie multikindzovymi inhibitory se pouziva skérovaci systém dle MSKCC z roku 2002
(Mot- zer a kol. 2002) - tabulka 1 nebo dle IMDC (Heng a kol. 2009) - tabulka 2. Pfi pouziti kombinované terapie ( TKI
a checkpoint inhibitory, ¢i nivolumabu a ipilimumabu) se pouziva skérovani dle IMDC. Pfi stanoveni prognostické kate-
gorie je nutno dodrzovat aktualni indikaéni omezeni a zp(isob Uhrady stanované SUKL - thrada miiZe byt vdzdna jen
na MSKCC nebo jen na IMDC kritéria.



Tabulka 1: Skérovaci systém dle MSKCC z roku 2002: plati pro lé¢bu TKI.
« LDH > 1,5n4sobek 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 lécbu TKI nebo kombinace TKI a imunoterapie ¢i nivolumabu
aipilimumabu
« hemoglobin < dolni hranice normy,

« korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/I,

« Karnofsky index < 70 %,

«interval < 1 rok od diagnézy do zapoceti systémové |éCby,
« neutrofile nad horni limit normy,

« tromobocytoza nad horni limit normy.

Dobra progndza: zadny faktor
Stfedni prognéza: 1 nebo 2 faktory
Spatna prognéza: 3 a vice faktort



Lécebny algoritmus u pokrocilého karcinomu ledviny. Preferovanou lé¢bou je moznost s vyssi urovn

Pruni linie Iééby mRCC

Svétlobunéény karcinom ‘

[

dobra prognéza

stiedni prognéza

Spatna prognéza

Axitinib+ pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab (1)
Lenvatinib + pemrolizumab (1)

Pazopanib (2A)
Sunitinib (2A)
Axitinib + avelumab (2A)
Nivolumab + ipilimumab (2A)
Tivozanib (2B)

Nivolumab + ipilimumab (1)
Axitinib+ pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab (1)
Lenvatinib + pemrolizumab (1)
Kabozantinib (2A)
Pazopanib (2A)
Sunitinib (2A)
Axitinib + avelumab (2A)
Tivozanib (2B)

Nivolumab + ipilimumab (1)
Axitinib+ pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab (1)
Lenvatinib + pemrolizumab (1)
Kabozantinib (2A)
Pazopanib (2A)
Sunitinib (2A)
Axitinib + avelumab (2A)
Tivozanib (2B)
Temsiralimus (3)

—N

Nesvétlobunéény renalni karcinom

Nesvétlobunéény renalni karcinom

(kromé chromofobniho karcinomu) Chionoobyholkarcinon

Kabozantinib a nivolumab(2A)
Kabozantinib (2A)
Nivolumab + ipilimumab (2B)
Pembrolizumab (2B)
Sunitinib (2B)
Pazopanib (2B)
Sorafenib(2B)
Temsirolimus (2B)

Sunitinib (2A)
Pazopanib (2A)
Sorafenib(2A)
Everolimus (2A)
Temsiralimus (2A)

Lécba mRCC druhé linie

Predchozi Iécba inhibitorem VEGF
(tyrozinkinazovy inhibitor)

Predchozi lIécba inhibitorem
kontrolni bodu

Predchozi Iécba
inhibitorem mTOR

Nivolumab (1) Pazopanib (2A) Pazopanib (2A)
Kabozantinib (1) Sunitinib (2A) Sunitinib (2A)
Axitinib (2A) Axitinib (2A) Axitinib [2A)
Everolimus (2B) Kabozantinib (2A) Kabozantinib (2B)
Dosud nepouzity tyrozinkindzovy Everolimus (2B) Sorafenib (2B)
inhibitor (2B) Sorafenib (2B)

Lécba mRCC tieti linie

Predchozi Iécba
inhibitorem VEGF
a inhibitorem mTOR

Predchozi Iécba
inhibitorem kontrolniho bodu
a inhibitorem VEGF

Predchozi lécba
dvéma inhibitory VEGF

Sorafenib (2A)
Nivolumab (2A)
Kabozantinib (2A)

Dosud nepouZzity tyrozinkindzovy
inhibitor (2B)

Kabozantinib (2A)
Everolimus (2A)
Dosud nepouzity tyrozinkindzovy
inhibitor (2B)

Nivolumab (1)
Kabozantinib (1)
Everolimus (1)

Dosud nepouZity tyrozinkindzovy
inhibitor (2B)

Pozndmbka:

Cervené jsou oznacéeny moderni Iéky, které nemaji k 1. 3. 2023 stanovenu uhradu ze zdravotniho pojisténi. Indikace

or

ostatnich modernich prepardtii je podminéna spinénim pravidel thrady dle SUKL (www.sukl.cz).



www.sukl.cz

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.

- Pokud se tyka kombinace, je v prvni linii paliativni Iécby pacienti s mRCC v dobré prognostické skupiné ze zdra-
votniho pojisténi hrazena kombinace axitinibu a avelumabu, v pfripadé kontraindikace ¢i nevhodnostiimunote-
rapie Ize podat sunitinib nebo pazopanib (je mozno zvolit i strategii sledovani - watch and wait). U pacientii se
stfedni a Spatnou prognézou je v prvni linii Ié¢by pacientii s mRCC doporucena kombinovana terapie s inhibito-
rem kontrolniho bodu. Ze zdravotniho pojisténi je hrazena kombinace ipilimumabu a nivolumabu (ostatni kom-
binace imunoterapie a TKI zatim nemaji Ghradu). V pfipadé kontraindikace ¢i nevhodnosti imunoterapeutickych
kombinaci Ize podat u pacientti se stiedni prognézou kabozantinib, sunitinib nebo pazopanib v monoterapii,
u pacientti se Spatnou prognézou kabozantinib v monoterapii.

+ U nemocnych s mRCC by mélo byt vzdy preferen¢né zvazovano zarazeni do klinické studie.

« Doporucuje se zahajovat terapii plnou davkou cileného léku s redukci davky pfi limitujici toxicité (2A).

+ Nékolik studii ukazalo, Ze na zakladé PFS v prvni linii Ié¢by nelze pfedpovidat 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 konvenéni lé¢bou tyrozinkindzovami inhibitory az trojndsobny response
rate (1; nutno dodrZzovat Uhradové omezeni); poté Ize zvazit chemoterapii v rezimech jako pro sarkomy mékkych tkani
(viz. pFislusna kapitola Modré knihy) (2B).

« U nemocnych s indolentnim pribéhem onemocnéni je mozné sledovani bez systémové protinadorové Iécby (2A).

« Pocet linii [é¢by mRCC by nemél byt limitovan jinak nez stavem nemocného a dostupnosti 1€kl (2A). Vy3$3i pocet pouzi-
tych linii pozitivné koreloval v retrospektivnich studiich s celkovym prezitim pacientd.

Doporuceni uvedena v Modré knize vychazi z mediciny zaloZzené na diikazech. Postupné se budeme snazit k jednotlivym
doporuéenim pfi¢lenit také uréity stupen, ktery vyjadfuje miru diikazd a miru doporuéeni COS. Vychazime z modifikova-
ného systému, ktery pouziva NCCN a ESMO.

COS: Stupné evidence a doporuéeni

Stupen 1 Zalozeno na vysokém stupni dtikaz(, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2A ZaloZeno na niz3im stupni dkaz(, jednotné doporuceni COS, Ze |é¢ba je vhodna.
Stupen 2B Zalozeno na niz$im stupni ddkazd, doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.

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

Rezimy s cilenou lé¢bou

davka den aplikace opakovani cyklu
sunitinib 50 mg/den p.o. 1.-28. a6tydnud
sorafenib 400mg 2x denné kontinualné

(800 mg denné) p.o.

temsirolimus 25mg i.v. infuze 1x tydné

everolimus 10mg p.o. 1x denné kontinualné
pazopanib 800 mg p.o. 1x denné kontinualné
axitinib 5mgp.o. 2x denné kontinualné

(dle tolerance navyseni na 10 mg)

kabozantinib 60mg p.o. 1x denné kontinualné

tivozanib 1,5mg (1340 ug) p.o. 1.-21. a4 tydny




Imunoterapie a jeji kombinace s cilenou lé¢bou

davka den aplikace opakovani cyklu
Nivolumab 240mg TD nebo 480 mg TD 1. 240mg a 2 tydny
480 mg a 4 tydny
Pembrolizumab 200 mg TD nebo 400 mg TD 1. a 3 tydny i.v. (davka 200 mg),
+ a 6 tydn (davka 400mg)
Axitinib 5mg 2x denné s moznou eskalaci na10 mg
2x denné kontinualné
Avelumab 800mg TD 1. a2tydny
+
Axitinib 5 mg tbl 2x denné s moznou eskalaci na10 mg
2x denné kontinualné
Pembrolizumab 200 mg TD nebo 400 mg TD 1. a 3 tydny i.v.(davka 200 mg),
+ a 6 tydna (davka 400mg)
Lenvatinib 20 mg tbl kontinualné
Nivolumab 240 mg TD nebo 480 mg TD 240 mg a 2 tydny
nebo 480 mg a 4 tydny
Kabozantinib 40 mg tbl kontinualné
Nivolumab 3 mg/kg prvni 4 cykly a 3 tydny
poté 240 mg a 2 tydny
nebo 480 mg a 4 tydny
ipilimumab 1 mg/kg a 3 tydny 4 cykly
Literatura:

1. Motzer RJ, Bacik J. Murphy BA et al. Interferon-alfa as a comparative treatment for clinical trials of new therapies against advanced renal cell carcinoma.
JCLin Oncol. 2002 Jan 1; 289-96.
2. Escudier B, Pluzanska A, Koralewski P et al. Bevacizumab plus interferon alfa-2a for treatment of metastatic renal cell carcinoma: a randomised, dou-
ble-blind phase Ill trial. AVOREN Trial investigators. Lancet. 2007 Dec 22;370(9605):2103-11.
3.Rini B, Halabi S, Rosenberg JE et al. Phase Il trial of bevacizumab plus interferon alfa versus interferon alfa monotherapy in patients with metastatic renal
cell carcinoma: final results of CALGB 90206. J Clin Oncol. 2010 May 1,28(13):2137-43.
4. Motzer RJ, Michaelson MD, Redman BG, Hudes GR et al. Activity of SU11248, a multitargeted inhibitor of vascular endothelial growth factor receptor and
platelet-derived growth factor receptor, in patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol. 2006 Jan 1,24(1):16-24.
5. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P et al. Overall survival and updated results for sunitinib compared with interferon alfa in patients with metastatic renal cell
carcinoma. J Clin Oncol. 2009 Aug 1,;27(22):3584-90.
6. Hudes G, Carducci M, Tomczak P et al. Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. Global ARCC Trial. N Engl J Med. 2007 May
31;356(22):2271-81.
7. Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J et al. Pazopanib in locally advanced or metastatic renal cell carcinoma: results of a randomized phase lll trial. J Clin Oncol.
2010 Feb 20;28(6):1061-8. Epub 2010 Jan 25.
8. Motzer RJ, Escudier B, Oudard S et al. Efficacy of everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind, randomised, placebo-controlled phase il trial.
RECORD-1 Study Group. Lancet. 2008 Aug 9;372(9637):449-56.
9. Motzer RJ, Escudier B, Tomczak P et al. Axitinib versus sorafenib as second-line treatment for advanced renal cell carcinoma: overall survival analysis and
updated results from a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2013 May; 14 (6): 552-62.
10. Escudier B, Porta C, Schmidinger M, et al. Renal Cell Carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol (2019); 30: 706-720.
11. Motzer RJ, Escudier B, McDermott DF et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2015 Nov 5;373(19):1803-13.
12. Choueiri TK, Escudier B, Powles T et al. Cabozantinib versus everolimus in advanced renal cell carcinoma (METEOR): final results from a randomised,
open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016 Jul;17(7):917-27.
13. Choueiri TK, Halabi S, Sanford B, et al. Cabozantinib versus Sunitinib (CABOSUN) as initial targeted therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma
(mRCC) of poor or intermediate risk groups: Results from ALLIANCE A031203 trial. Annals of Oncology 27 (Supplement 6): vi552-vi587, 2016.
14. Powles T, Tomczak P, Park SH, et al.. Pembrolizumab versus placebo as post-nephrectomy adjuvant therapy for clear cell renal cell carcinoma (KEYNOTE-564):
30-month follow-up analysis of a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2022 Sep;23(9):1133-1144.
15. Motzer RJ, Hutson TE, Glen H, et al. Lenvatinib, everolimus, and the combination in patients with metastatic renal cell carcinoma: a randomised, phase 2,
open-label, multicentre trial. The Lancet Oncology, Volume 16, Issue 15, 1473-1482.
16. Heng DY, Xie W, Regan MM, et a |. Prognostic factors for overall survival in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with vascular endothelial
growth factor-targeted agents: results from a large, multicenter study. J Clin Oncol. 2009 Dec 1,27(34):5794-9.



17. Méjean A, Ravaud A1, Thezenas S1, Colas S, et a . Sunitinib Alone or after Nephrectomy in Metastatic Renal-Cell Carcinoma. N EnglJ Med. 2018 Aug 2;379(5):417-427.

18. Choueiri TK, Hessel C2, Halabi S3, et al. Cabozantinib versus sunitinib as initial therapy for metastatic renal cell carcinoma of intermediate or poor risk (Alliance
A031203 CABOSUN randomised trial): Progression-free survival by independent review and overall survival update. Eur J Cancer. 2018 May;94:115-125.

19. Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF, et al. Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2018 Apr
5,378(14):1277-1290.

20. Motzer RJ, Penkov K, Haanen J, et al. Avelumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2019 Mar 21;380(12):1103-
1115,

21. Rini BI, Plimack ER, Stus V, et al. Pembrolizumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl JMed. 2019 Mar 21,380(12):1116-
1127.

22. Rini B, Powles T, Atkins MB, et al. IMmotion151 Study Group. Atezolizumab plus bevacizumab versus sunitinib in patients with previously untreated met-
astatic renal cell carcinoma (IMmotion151): a multicentre, open-label, phase 3, randomised controlled trial. Lancet. 2019 Jun 15;393(10189):2404-2415.

23. Albiges L, Tannir NM, Burotto M, et al.. Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: extended
4-year follow-up of the phase Ill CheckMate 214 trial. ESMO Open. 2020 Nov;5(6):e001079. doi: 10.1136/esmoopen-2020-001079.

24. Rini Bl, Plimack ER, Stus V, et al. Pembrolizumab (pembro) plus axitinib (axi) versus sunitinib as first-line therapy for metastatic renal cell carcinoma (mRCC):
Outcomes in the combined IMDC intermediate/poor risk and sarcomatoid subgroups of the phase 3 KEYNOTE-426 study. J Clin Oncol 2019; 15S.

25. Rini B, Motzer RJ, Powles T, et al. Atezolizumab (atezo) + bevacizumab (bev) versus sunitinib (sun) in pts with untreated metastatic renal cell carcinoma
(mRCC) and sarcomatoid (sarc) histology: IMmotion151 subgroup analysis. J Clin Oncol 2019; 155:4512.

26. Choueiri TK, Powles T, Burotto M, et al.; CheckMate 9ER Investigators. Nivolumab plus Cabozantinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma. N
EnglJ Med. 2021 Mar 4;384(9):829-841. doi: 10.1056/NEJM0a2026982. PMID: 33657295; PMCID: PM(C8436591.

27. Powles T, Albiges L, Bex A, et al. ESMO Guidelines Committee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. ESMO Clinical Practice Guideline update on
the use ofimmunotherapy in early stage and advanced renal cell carcinoma. Ann Oncol. 2021 Dec;32(12):1511-1519.

28. Motzer R, Alekseev B, Rha SY, et al. CLEAR Trial Investigators. Lenvatinib plus Pembrolizumab or Everolimus for Advanced Renal Cell Carcinoma. N Engl J
Med. 2021 Apr 8;384(14):1289-1300. doi: 10.1056/NEJMoa2035716. Epub 2021 Feb 13. PMID: 33616314.

Renalni karcinom-follow-up

Zobrazovaci vysetfeni a laboratorni vysetfeni jsou indikovany dle Uvahy |ékafe na zakladé klinického vysetreni. Kontroly
a vysetieni se pak u pacientli s RCC zaméfuji na poopera¢ni komplikace, renalni funkce (kontroly GFR, biochemie, krevni
obraz, moc¢+sed), lokdlni a kontralateralni rekurence a vzdalené metastazy. Doba sledovani neni jasna, véeobecné dopo-
ruceni je minimalné 5 let po operaci (pozdni relapsy i low- risk tumord nejsou vyloucené). Zakladnim vysetienim je CT
vysetreni bficha a panve (mozno téz zvazit i MRI pro snizeni radia¢ni zatéze), CT hrudniku. CT hrudniku m{ze byt pozdéji
nahrazeno RTG plic. UZ bficha a panve se doporucuje u pacientl s nizkym rizikem- viz nize uvedena tabulka. Kostni skan
a CT/PET vysetfeni se provédi jen v indikovanych pfipadech.

U pacientl s RCC provadime skorovani rizika rekurence dle nomogramd, nasledné dle stupné rizika se stanovuje frekven-
ce kontrol a vysetfeni, nej¢astéji uzivdme nomogramy: UISS ¢i SSIGN. Nize je uvedend tabulka UISS, Ize pouziti on-line
kalkulatory: www.mdcalc.com/ucla-integrated-staging-system-uiss-renal-cell-carcinoma-rcc

www.mdcalc.com/ssign-score-renal-cell-carcinoma-rcc

Stanoveni miry rizika dle UISS (University of California Los Angeles Integrated Staging System):


https://www.mdcalc.com/ucla-integrated-staging-system-uiss-renal-cell-carcinoma-rcc
https://www.mdcalc.com/ssign-score-renal-cell-carcinoma-rcc

Prognostické skupiny

Pacienti 5-ti leté nad 8 .
T stadium | Grade dle Fuhrmanové ECOG status Hete ?av_ (,)rove spec
preziti (%)
Nizké riziko 1 1-2 0 91.1
1 1-2 1 nebo vice
_ ) 1 3-4 Jakykoliv
Lokallzovavnej Stfedni riziko 2 Jakykoliv Jakykoliv 80.4
onemocnéni 3 ] Jakikoliv
(NO, M) y
3 2-4 Jakykoliv
o 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 Stredni riziko N,M /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
3m 6m | 1rok |2roky |3roky |4roky| 5let >5let
Nizké RN/PN pouze us cT us CcT us cT Mozno ukonit
Stredni RN/PN/ kryo/RFA CcT cT cT us cT cT CT jednou za dva roky
Vysoké* RN/PN/ kryo/RFA CT CcT cT cT CT cT cT CT jednou za dva roky

Kryo=kryoterapie; CT vysetfeni — bficha a pdnve a plic (mozno zvdzit i MRI), PN=parcidini nefrektomie; RFA=radiofrekvenéni

ablace; RN=radikdlIni nefrektomie; US=UZ bricha, ledvina a ltizka po operaci

* U pacientt s onemocnénim pT3-pT4, ¢i gradem 4 dle ISUP, a/nebo s pN1 a/nebo po trombektomii pro nddorovy trombus

zvazit CT piesetfeni za 3 mésice 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 zakladé prognostic-
kych faktoru:

+RozliseniTaaT1.

- Vék

« Stupen bunécné diferenciace.

« Frekvence predchozich recidiv.

« Pocet tumord(, plo3ny rozsah, pfipadné pfitomnost doprovodného loziska Tis.

Aktualizovany kalkulator umoziuje vypocet rizika progrese (v pfipadé obou klasifikaci WHO - 1973 nebo
2004/2016 - je vhodné pouzit WHO 1973). Kalkulator je dostupny na adrese https://nmibc.net/

22.1.3
Zéakladem dalsiho postupu jsou vzdy pravidelné kontroly spocivajici v cystoskopii a cytologickém vysetfeni moci - viz
follow-up.

Konkrétni postup (podle kalkulatoru rizika):

+ U pacient( s nizce rizikovymi tumory pouze kontroly.

+ U pacient( se stfedné rizikovymi tumory dalsi intravezikalni chemoterapie* nebo intravezikalni imunoterapie BCG vak-
cinou.

« U pacientt s vysoce rizikovymi tumory intravezikalni imunoterapie BCG vakcinou. V pfipadé selhani [é¢by BCG vakcinou
je indikovana cystektomie.

+ U pacient( s velmi vysokym rizikem je vhodné diskutovat o provedeni okamzité radikalni cystektomie.

Pouzivana cytostatika:

mitomycin-C, epirubicin

*Schéma (lisi se dle pouzitého cytostatika): napf. u mitomycinu-C se jedna vétSinou o 4 instilace v tydennich intervalech,
dalsi & 4 tydny do celkové doby 12 mésic.

Pouzivana imunoterapie:
BCG vakcina
Schéma: induk¢ni faze: 6 instilaci v tydennich intervalech
udrzovaci faze: 3 instilace v tydennich intervalech vzdy ve 3, 6, 12 mésicich,
v pfipadé vysokého rizika fakultativné dale 3 instilace v tydennich intervalech
vzdy a 6 mésicli do celkové doby 3 let.
Po tfech nebo Sesti mésicich [éCby je vhodné provést viceCetnou biopsii méchyie k ovéreni
efektu instilaci. (Pokud je k dispozici, je vhodné pouzit fotodynamickou diagnostiku — PDD).
V ptipadé selhani Ié¢by BCG vakcinou je indikovana cystektomie.
U pacientl s Ta/T1 high-grade nadory nebo Tis Ize v pfipadé nedostupnosti BCG nebo po selhani intravesikalni [é¢by
individudlné zvazit intravesikalni termochemoterapii nebo radiofrekvenéné-indukovanou intravesikaIini chemohyperter-
mii, ktera se provadi na specializovanych pracovistich.


https://nmibc.net/

22.2 Stadium Ois (TisNOMO)

Intravezikalni instilace BCG vakcinou.

Schéma: induke¢nifaze:  6instilaci v tydennich intervalech
udrzovacifaze: 3instilace v tydennich intervalech vzdy ve 3, 6, 12 mésicich,
fakultativné déle 3 instilace v tydennich intervalech vzdy a 6 mésict do celkové doby 3 let.
Po tfech nebo 3esti mésicich Ié¢by je mozné provést vice¢etnou biopsii méchyre k ovéreni efektu
instilaci. (Pokud je k dispozici, je vhodné pouzit fotodynamickou diagnostiku — PDD). V piipadé selhani
lé¢by BCG vakcinou je indikovana cystektomie.

22.3 Stadium Il alll

Staging a radikalni chirurgickou lé¢bu provadi urolog. Indikace k radikaIni 1é¢bé by méla byt na zdkladé rozhodnuti mul-
tidisciplinarniho tymu.

A. Radikalni chirurgicka Ié¢ba (radikalni cystektomie a panevni lymfadenektomie)

Moznosti neoadjuvantni a adjuvantni systémové lécby:

Neoadjuvantni systémova chemoterapie s cisplatinou v piipadé T2-T4a NOMO tumor( pied cystektomii s cilem eradikace
potencidlnich mikrometastdz, respektive dosaZzeni downstagingu (Groven dlikaz( 1). Pouze s cisplatinou kombinované
neoadjuvantni rezimy prokazaly prodlouzeni preziti. V sou€asnosti je neoadjuvantni systémova chemoterapie pre-
ferovana pred adjuvantni. U pacientl s hrani¢ni ¢i mirnou renalni insuficienci je mozno rozdélit davku cisplatiny na
dva dny (35 mg/m?-den 1 a 2, & den 1 a 8; uroven dikaz(l 2B). Perioperativni chemoterapie s karboplatinou neni v
této indikaci doporucena. MVAC v klasickém davkovani neni v neoadjuvanci doporucen pro vyssi toxicitu ve srovnani s
rezimy ddM- VAC a gemcitabin/DDP.

Adjuvantni systémovéa chemoterapie je zvazovana po cystektomii u lokalné pokrocilych nadort (pT3, pT4) a pfi prikazu
lymfovaskularni invaze u pacientd, ktefi nedostali neoadjuvantni chemoterapii a jsou cisplatina fit (definice nize) (Groven
dUkazl 2B). Také je mozné podani adjuvantni [é¢by nivolumabem a to v situacich uvedenych v schématu nize, pfi poziti-
vité exprese PD-L1 na nddorovych bunkach > 1% (aroven dikaz( 2B).

Perioperacni leécba MIBC

ypT2 az ypT4a a/nebo ypN+

FIT Chemoterapie zalozena na DDP Radikalni Adjuvantni mVO"-‘Jmab )
pro DDP (Gem /DDP & ddMVAC) HCIXEIHPERREE —> (exprese PD-L1 na nadorowvych
buikach 2 1 %)
UNFIT Adjuvantni nivolumab
pro DDP Radikalni operace (exprese PD-L1 na nadorovych
buikach 2 1 %)

pT3-4a a/nebo pN+

Pouzivana cytostatika a imunoterapie:

metotrexat, vinblastin, doxorubicin, cisplatina, gemcitabin, nivolumab.
Pouzité rezimy:

gemcitabin/DDP, ddMVAC, nivolumab v monoterapii



Rezimy neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie, imunoterapie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
ddMVAC
metotrexat 30 1.
vinblastin 3 2.
doxorubicin 30 2.
cisplatina 70 2. al4dna
3-4 cykly

Nutnd primdrni profylaxe ristovymi 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. a3tydny
3-4 cykly

Nivolumab 240 mgi.v. 1. a2 tydny

480 mgi.v. 1. a4 tydny

Po dobu 1 roku

B. Multimodalni méchyr Setfici postupy (kombinace TUR, radioterapie, systémové chemoterapie) v ramci protokoll u
vybranych a informovanych pacientl (mensi nddory 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 lé¢ba u operabilnich nadorl (radikalni cystektomie a panevni lymfadenektomie). MozZnosti ne-
oadjuvantni a adjuvantni systémové |éCby:

Neoadjuvantni systémova chemoterapie pred cystektomii s cilem dosazeni down-stagingu (preference — Uroven dlkazd
1). Adjuvantni systémova chemoterapie je zvazovanou moznosti Ié¢by u cisplatina fit pacient(, zvlasté nebyla-li podéna
neoadjuvantni Iéc¢ba. Adjuvatni imunoterapie nivolumabem m{ize byt indikovana, za podminek uvedeném ve schématu
odstavce 22.3.V pfipadé rezidudlniho nddoru po cystektomii je zvazovana radioterapie nebo paliativni chemoterapie dle
celkového stavu pacienta.

B. Radioterapie u inoperabilnich nddorl ¢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. MozZno téz zvazit imunoterapii checkpoint inhibitory
(atezolizumab, nivolumab, pembrolizumab, avelumab).

Progndza je horsi u nemocnych ve $patném celkovém stavu (Karnofsky PS <80 %) a s viscerdlnimi metastazami.



Pouzivana chemoterapie:
metotrexat, vinblastin, doxorubicin, cisplatina, karboplatina, gemcitabin, paklitaxel, vinflunin, enfortumab vedotin

Pouzité rezimy:

Preferovanymi rezimy prvni linie [é¢by jsou DDP/gemcitabin a ddMVAC (uroven dlkaz( 1). Pokud nejsou pacienti k cis-
platiné vhodni, je v soucasné dobé preferovana v prvni linii Iécby (pred imunoterapii) chemoterapie na bazi karboplatiny.
U platinovych rezimd je po dosazeni kontroly onemocnéni indikovana udrzovaci Ié¢ba avelumabem (Uroven dlkazd 1).
Individudlné Ize v prvni linii [é¢by indikovat i pembrolizumab a atezolizumab (Urover dikaz( 2A) pfi pozitivité PD-L1
exprese (viz schéma prvni linie 1écby).

Po vycerpani efektu prvni linie Ize podat imunoterapii pembrolizumabem nebo atezolizumabem (oba uroven dlikazl 1)
nebo nivolumabem (Uroven diikazl 2B) ¢i chemoterapii vinfluninem (Groven dikazl 1). Enfortumab vedotin je indikovan
klécbé pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim urotelidInim karcinomem, ktefi diive podstoupili chemotera-
pii obsahujici platinu a terapii inhibitory PD-1 ¢i PD-L1 (Groven dikaz( 1). Monoterapie nebo rezimy s taxany ¢i karbopla-
tinou jsou také moznou alternativou (droven dlikazd 2A) (viz schémata lécby po progresi na prvni linii 1é¢by).

Checkpoint inhibitory

Atezolizumab

Atezolizumab v monoterapii je indikovan k Ié¢bé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastatickym uroteli-
alnim karcinomem po pfedchozi chemoterapii obsahujici platinu nebo ktefi jsou povazovani za nevhodné pro cisplatinu
a jejichz nadory maji expresi PD-L1 = 5 %.

Nivolumab
Nivolumab v monoterapii je indikovan k 1é¢bé lokadlné pokrocilého neresekabilniho nebo metastazujiciho urotelidiniho
karcinomu u dospélych po selhani pfedchozi [é¢by obsahujici platinu bez ohledu na PDL1 expresi.

Pembrolizumab

Pembrolizumab v monoterapii je indikovan k [é¢bé lokélné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu u
dospélych, ktefi dfive podstoupili chemoterapii obsahujici platinu bez ohledu na PD-L1 expresi.

Nebo jako monoterapie je indikovan k 1é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidlniho karcinomu u do-
spélych, ktefi nejsou vhodni pro chemoterapii obsahuijici cisplatinu a jejichz nadory exprimuji PD- L1 s kombinovanym
pozitivnim skére (CPS) = 10.

Avelumab

Avelumab je indikovan v monoterapii k udrzovaci é¢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) — sta¢i splnéni jedno
ho parametru. U poruchy sluchu je indikace k podani cisplatiny na zvazeni klinického onkologa. Kromé nize uvedenych
se uplatiuji obecné kontraindikace chemoterapie (ECOG = 3, zavazné komorbidity zadsadné ovliviujici pfeziti nebo orga-
nové funkce, dale aktivni zdvazna infekce, nesouhlas a nespoluprace pacienta).

ECOGPS=2

Clearence kreatininu <60ml/min

Neuropatie stupné > 2

Srde¢ni selhani stupné lll a vice

Audiometricka ztrata sluchu stupné > 2




Rezimy 1. linie

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 ( napt. 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. a4tydny
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

a3tydny
paklitaxel/gemcitabin
paklitaxel 180-200 1.
gemzar 1000 1., 8., 15. jednou 21-28 dnli
Avelumab
(udrzovaci lé¢ba
po chemoterapii s platinou) 800 mg i.v. 1. a2 tydny
Atezolizumab
U pacientll neschopnych lécby
cisplatinou a s PD-L1+ nddorem) 1200 mg i.v. 1. a3tydny
Pembrolizumab
(U pacientd neschopnych 1écby 200 mg 1. a3 tydny
i.v. cisplatinou a s PD-L1+ nadorem) 400 mg i.v. a6tydnl

Pri kontraindikaci DDP je mozZno pouzit CBDCA. Je nutno si uvédomit, Ze CBDCA md nizsi ucinnost. TaktéZ je moZné zvazit

u téchto pacientt poddni atezolizumabu ¢i pembrolizumabu.



vvs

Rezimy 2. a vyssi linie

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
gemcitabin
gemcitabin 1000-1200 1., 8., 15. a4 tydny
vinflunin
vinflunin 280-320 1. a 3tydny

20 min.

paklitaxel
paklitaxel 175-200 1. ve 3hodinové infuzi

presetreni po 3 cyklech, pokud PD, pak ukoncit

MVAC

metotrexat 30
vinblastin 3
doxorubicin 30
cisplatina 70

1.,15,22.
1.,15.,22.
2.

2.

3 4-5 tydnd

MVAC - tento rezim moZno pouZit v modifikaci u silné predlécenych pacientt ve velmi dobrém klinickém stavu.

Enfortumab vedotin 1,25 1.,8.,15. a4 tydny
Atezolizumab 1200 mg i.v. 1. a3tydny
Nivolumab 240 mgi.v. 1. a2tydny
Pembrolizumab 200 mgi.v. 1. a3tydny

400 mg i.v. a 6 tydnu

Urotelialni karcinomy: terapie 1. linie

Vhodni k l1écbé

NE Chemoterapie:

Cisplatinou?

Gemcitabin /CBDCA (2A)
Gemcitabin /Paklitaxel (2B)

Avelumab (udrzovaci |ééba),
pokud nedoslo k progresi
na chemoterapii na bazi platiny (1)

ANO l

l

Chemoterapie:
Gemcitabin /DDP (1)
ddMVAC (1)

Imunoterapie (pri positivité PD-L1):
Pembrolizumab (2A)
Atezolizumab (2A)

}

Avelumab (udrzovaci lécba),
pokud nedoslo k progresi
na chemoterapii na bazi platiny (1)

Pozndmky: Nutno dodrzovat aktudlni indikacni omezeni a zpisob uhrady 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 pii indikaci konkrétniho checkpoint inhibitoru. Lé¢ba imunoterapii probihd do ovérené pro-

grese onemocnéni (mozZnost pseudoprogrese).




Urotelialni karcinomy: terapie po progresi na udrzovaci léébé avelumabem

Vhodni k Ié&bé ne  (RChSTOtEtRic Avelumab (udrzovac lécbal,
Cisplatinou? Gemcitabin /CBDCA (2A) pokud nedoslo k progresi
Gemcitabin /Paklitaxel (2B) na chemoterapii na bazi platiny (1)

ANO i

. Progrese onemocnéni
Chemoterapie: 9

Gemcitabin /DDP (1)
ddMVAC (1) Enfortumab vedotin (1)

Lv . Rechallenge platinové
Avelumab (udrzovaci lécha), Progrese onemocnéni | chemoterapie pfi odstupu 1 roku

pokud nedoslo k progresi a vice od této chemoterapie (2B)
na chemoterapii na bazi platiny (1)

€i jiné dosud nepuzité cytostatikum
(napr. Paklitaxel) (3)

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)

ANO NE
Retreatment chemoterapii s platinou: Imunoterapie: Chemoterapie:
Gemcitabin /DDP (2A) Pembrolizumab (1) Vinflunin (1)
ddMVAC (2A) Atezolizumab (1) Paklitaxel (2A)
Gemcitabin /CBDCA (2B) Nivolumab (2A) Gemcitabin (2A)

Progrese po anti-PD-1 /L1

Chemoterapie:
Enfortumab vedotin (1)

Cervené jsou oznacéeny moderni Iéky, které nemaji k 1. 3. 2023 stanovenu thradu ze zdravotniho pojisténi. Indikace
ostatnich modernich prepardtii je podminéna spinénim pravidel uihrady dle SUKL (www.sukl.cz).
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Follow up karcinom mocového méchyre

Cilem sledovani je v¢asny zachyt relapsu s cilem prodlouZzeni preziti. Klinické vySetfeni ma byt zaméfeno na mozné symp-
tomy relapsu a nezddouci Ucinky probéhlé 1é¢by. O indikaci jednotlivych vysetfeni rozhoduje oSettujici |ékaf, ktery pro-
vadi dispenzarizaci.

A. Neinvazivni tumor moc¢ového méchyire

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 a 3 mésice prvni dva roky, poté a 6 mésict do péti let od TUR a poté ro¢né dlouhodobé. Kontroly u stied-
niho rizika jsou planovany individualné mezi vyse uvedenymi rizikovymi skupinami.

Zobrazovaci metody: u tumorU vysokého rizika IVU nebo CT-IVU (nebo jind zobrazovaci metoda dle renalnich funkci)
jednou ro¢né dlouhodobé.

B. Invazivni tumor mocového méchyre po radikalni cystektomii

Dispenzarizace je provadéna ve spolupraci urologa, onkologa, event. praktického Iékare. Soucasti sledovani jsou labora-
torni vysetieni (rendini 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 a 6 mésic po dobu 3 let a poté a 1 rok po dobu 5 let. Po uplynuti
5 let se provadi dalsi sledovani dle klinického projevu mozného relapsu a stupné rizika rekurence onemocnéni, jednou
rocné by mél byt proveden USG ledvin k vylouc¢eni obstrukce hornich cest mocovych. Dispenzarizace po 5 letech je moz-
na ve spoluprdci s praktickymi Iékafi, vzdy viak ve spolupréci 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 pacientd po cystektomii (nemusi byt kontrolovany krevni plyny). DalSim vy-
Setfenim v pribéhu sledovani je pravidelna cystoskopie, cytologie moci a ke zvazeni restagingova TUR po ukonceni
radioterapie. Kontroly by mély byt provadény v intervalu 3-6 mésicli po dobu 2 let a nasledné v intervalu 6-12 mésict
dlouhodobé. Dispenzarizace po 5 letech je mozna ve spolupraci s praktickymi lékafi.



23. UVEALNIi MELANOM (C69.3, C69.4)

Tato kapitola se zabyvé problematikou specifického subtypu melanomu plvodem z nitroo¢nich pigmentovych struktur,
tj. z uvedlniho traktu, coz zahrnuje melanomy cévnatky (chorioidea, C69.3), melanomy z fasnatého télesa (corpus ciliare,
€69.4) a melanomy duhovky (iris, C69.4). Nezabyva se problematikou melanom spojivkovych (konjuktivalnich) ani me-
lanom plvodem v kizi o¢niho vicka, které se |é¢i dle doporuceni platnych pro kozni, resp. slizni¢ni melanomy.

23.1 Primarni terapie - Iécba onemocnéni lokalizovaného na bulbus

Onemocnéni se nejcastéji projevuje zhorsenim zrakové ostrosti a vypadky v zorném poli. MGze byt také provazeno dal-
$imi o¢nimi fenomény jako jsou jiskfeni a zédblesky, nékdy i bolesti bulbu a nezfidka byva onemocnéni i asymptomatic-
ké. Komplexni o¢ni vySetieni a specialni diagnostické metody probihaji na oftalmologickych pracovistich. Po stanoveni
diagndzy a rozsahu onemocnéni je na zakladé doporuceni oftalmologa indikovéna Ié¢ba primarniho o¢niho melanomu.

+ U malych tumort (pod 2 cm a do 2,5 mm tloustky): brachyradioterapie, protonova radioterapie.

+ U malych tumor s vétsi tloustkou (pod 2 cm s tloustkou 2,5 mm — 10 mm): brachyradioterapie, protonova radioterapie,
enukleace.

« U velkych tumor( (2 cm a vice nebo s tloustkou nad 10 mm resp. nad 8 mm piti infiltraci optického nervu): protonova
radioterapie, stereotakticka radioterapie, enukleace.

Pfi ndlezu pozitivniho chirurgického okraje pfi enukleaci nebo pfi infiltraci struktur orbity mize byt indikovana exentera-
ce orbity a radioterapie orbity.

U malych melanom duhovky je indikovano lokalni chirurgické feseni — iridektomie. Tento subtyp uvedlniho melanomu
ma lepsi progndzu nez melanom vychazejici z cévnatky nebo fasnatého télesa.

23.2 Lécba lokalnich recidiv

Pfi recidivé omezené na bulbus je indikovana adekvatni radikalizujici terapie, tj. nej¢astéji enukleace, pfipadné opét ra-
dioterapie.

Pfi recidivé v orbité po enukleaci je nej¢astéjsi Iécebnou metodou zevni radioterapie. V indikovanych pfipadech Ize také
kombinovat radioterapii s chirurgickou lé¢bou.

23.3 Lécba metastatického onemocnéni

Uvealni melanom metastazuje velmi ¢asto, a to zhruba v 50 % pfipad(. Cesta metastazovani je prakticky vyhradné he-
matogenni, cozZ je dano nepiitomnosti lymfatického systému u uvey. Nejcastéji jsou postizena jatra (cca 90 % pripadu),
metastazy jsou typicky viceCetné a inoperabilni. Méné Casto pak onemocnéni metastazuje do plic, skeletu, mékkych
tkanfi a dalSich organt. Onemocnéni ma vzhledem k dominantnimu postiZeni jater a omezenym moznostem systémové
[é¢by velmi Spatnou progndzu. Ve srovnani s primarnim koznim melanomem ma uvedlni melanom odlisné biologické
a genetické vlastnosti. U uveadlniho melanomu téméf nikdy nenachazime mutace onkogent BRAF a NRAS a kvUli plvodu
v imunitné privilegované tkani ma vyrazné mensi Iécebny potencidl imunoterapie s inhibitory kontrolnich bod( (anti-
-CTLA-4, anti-PD-1/PD-L1). Stejné tak ma u metastazujiciho uvealniho melanomu mizivy efekt chemoterapie. V 1écbé
metastazujiciho onemocnéni je proto kladem velky diraz na vyuziti lokoregiondlnich metod 1écby, déle je vzdy vhodné
zvazit moznosti zafazeni do klinickych studii. U pacient( s prikazem pozitivity HLA-A*02:01 by se méla zvazit nova forma
imunoterapie — immTAC (preparat tebentafusp — Kimmtrak).

a) Lokoregionalni metody lé¢by metastatického uvealniho melanomu
Vzhledem k ¢asté vyhradni lokalizaci metastdz uveadlniho melanomu v jatrech a malé uc¢innosti systémové |é¢by se nabizi
vyuziti lokalnich a regiondlnich metod Ié¢by. Jejich vyuziti je ale omezeno na pfipady s izolovanym a oligometastatickym
postizenim jater, pfipadné u oligometastatického postizeni jinych organa.



Lokoregionalni modality pouzivané v 1é¢bé metastatického uvedlniho melanomu:

- chirurgické fedeni (metastazektomie) a/nebo cilena radioterapie (SRS)

« embolizace — chemoembolizace (TACE), radioembolizace, imunoembolizace

« abla¢ni techniky - radiofrekvenéni ablace (RFA)

. v pfipadé izolovaného postizeni jater intraarterialni chemoterapie (hepatic arterial infusion — HAI) fotemustin nebo
melfalan

b) Systémova lé¢ba metastatického uvealniho melanomu

- Tebentafusp (Kimmtrak) pro pfipady s prikazem positivity HLA-A*02:01 - viz nasledujici odstavec. Tato lé¢ba nema
doposud v CR schvalenou thradu ze zdravotniho pojisténi.

« Lécba anti-PD-1 - nivolumab, pembrolizumab

« Lécba anti-CTLA-4 - ipilimumab

« Dualni blokdda CTLA-4 a PD-1 - ipilimumab+ nivolumab

Imunoterapie s checkpoint inhibitory neni v indikaci uvealniho melanomu v CR hrazena. Pfitomnost o¢niho melanomu
pfedstavuje vyjimku v ,indika¢nim omezeni Uhrady” téchto preparatd. Jejich Gcinnost je vyznamné mensi ve srovnani
s jejich pouzitim u kozniho melanomu. Dualni blokdda CTLA-4 a PD-1 (ipilimumab+ nivolumab) je dle nepfimého srov-
nani dostupnych klinickych studii efektivnéjsi nez monoterapie, ale za cenu vyznamné vyssi toxicity.

- Chemoterapie (dakarbazin, temozolomid, paklitaxel, fotemustin)

Lécba tebentafuspem (Kimmtrak)

Dne 1. dubna 2022 byl v EU schvélen pro 1é¢bu dospélych pacientll s neresekovatelnym nebo metastatickym uvealnim
melanomem s pozitivnim lidskym leukocytarnim antigenem HLA-A*02:01 pfipravek tebentafusp (Kimmtrak). Doporuce-
na davka tebentafuspu je 20 ug v den 1,30 pg v den 8, 68 ug v den 15 a nasledné 68 ug jednou tydné v kratké infuzi 15
az 20 minut. Prvni tfi l[é¢ebné davky tebentafuspu musi byt podavény v nemocnici s no¢nim monitorovanim zndmek a
pfiznakd spojenych se syndromem z uvolnéni cytokinud (cytokine release syndrome, CRS). Pfi dobré toleranci Ize nasle-
dujici davky podavat ambulantné. Podrobné informace pro aplikaci a feSeni vedlejsich ucinkl 1écby jsou uvedeny v SPC.
V 1é¢bé tebentafuspem se ma pokracovat, dokud je pro pacienta klinickym pfinosem a neni pfitomna nepfijatelna toxici-
ta. Testovani HLA-A*02:01 je hrazeno ze zdravotniho pojisténi, provadi se ze vzorku periferni krve pacienta a vysetfeni je
dostupné v ramci hematonkologickych center.

Algoritmus systémoveé |écby metastatického uvealniho melanomu

|

HLA-A*02:01 pozitivni melanom

————

ANO NE

v v

Tebentafusp (1)
Imunoterapie s checkpoint inhibitory (2A)
Chemoterapie (2B)

Imunoterapie s checkpoint inhibitory (2A)
Chemoterapie (2B)

Cervené jsou oznaceny preparaty, které nemaji u uvealniho melanomu k 1.3.2023 stanovenu thradu ze zdravotniho pojisténi.




23.4 Lécebné rezimy

Priklady Iéc¢ebnych paliativnich schémat (adjuvantni systémova lé¢ba neni u uvealniho melanomu indikovana)

rezim davka zpusob podani den opakovani cyklu
tebentafusp
tebentafusp 20 ug i.v.inf, 1. a 1tyden

30 ug 8.

68 ug 15.
a nasledné 68 ug 1x tydné
nivolumab
nivolumab 240 mg i.v.inf. 1. a2tydny
nebo
nivolumab 480 mg i.v.inf. 1. a4 tydny
pembrolizumab
pembrolizumab 200 mg i.v.inf. 1. a3 tydny
nebo
pembrolizumab 400 mg i.v.inf. 1. a 6 tydny
ipilimumab + nivolumab
ipilimumab 3 mg/kg i.v.inf. 1. a 3 tydny 4x
nivolumab 1 mg/kg i.v.inf. 1. a 3 tydny 4x
poté
nivolumab 240 mg i.v.inf. 1. a 2 tydny, max 52 cykld
nebo
nivolumab 480 mg i.v.inf. 1. a 4 tydny, max 26 cykld
ipilimumab
ipilimumab 3 mg/kg 1. a 3 tydny 4x
dakarbazin
dakarbazin 1000 mg/m? 1. a3tydny
temozolomid
temozolomid 75 mg/m? 1.-21. a4 tydny
paklitaxel
paklitaxel 175 mg/m? 1. a3tydny
paklitaxel + karboplatina
paklitaxel 175 mg/m? 1. a3tydny
karboplatina AUC5
fotemustin v monoterapii
fotemustin - nasycovaci faze100 mg/m? 1.,8.,15. poté pauza 4-5 tydna
fotemustin - udrZovaci faze 100 mg/m? 1.,22. aplikace a 3 tydny




23.5 Sledovani po primarni terapii

Zéakladem je pravidelné o¢ni vysetfeni — hodnoceni oftalmoskopického nélezu, ultrazvukového a OCT (optické koherent-
ni tomografie) nalezu. Doporucovana je frekvence vysetreni kazdé 3 mésice a pfi prokdzané regresi nadoru se interval
sledovani prodluzuje na 6 mésich. O¢ni kontroly jsou dilezité i pro sledovani vedlejsich ucinkl l1écby (napt. poradiacni
retinopatie, chronické konjuktivitidy). Z hlediska screeningu vzdaleného metastazovani je doporucovéano cilené vysetie-
ni jater metodou dle zvyklosti pracovisté (UZ, CT nebo MRI) v intervalu 1x za 6-12 mésicd.
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24.ZHOUBNY NOVOTVAR MOZKU (C71)

24.1 Chirurgicka lécba

Zakladnim lécebnym pfistupem u vétsiny mozkovych nadorid je neurochirurgicky zékrok. Cilem je provést maximalni
bezpecnou resekci bez poskozeni funkéné dilezitych oblasti mozku a ziskani nadorové tkané pro histologické a moleku-
larné genetické vysetieni. Rozsah resekce je povaZzovan za vyznamny prognosticky faktor, ktery ovliviiuje celkové preziti.
Inoperabilni mozkovy nador je nutno alespori histologicky verifikovat, minimalné stereotaktickou biopsii. K dosazeni co
nejvétsi radikality vykonu mize byt vyuzito intraoperacnich zobrazovacich metod jako UZ, intraoperacni MR, operace po
aplikaci kyseliny 5-aminolevulinové (5-ALA), nebo jejich kombinace. Pokud chirurgicky vykon nema kurativni potencial
a musi nasledovat brzka pooperacni lé¢ba (napf. u gliomu), nemélo by pfi snaze o maximalni resekci dojit k vyznamnému
poskozeni neurologickych funkci. Pooperacni stav m(ize zasadné ovlivnit dalsi Iécebné moznosti, a tim i celkovy osud
pacienta. K minimalizaci rizika neurologického deficitu po operaci slouzi pfedoperacni planovani (funkéni MR a traktogra-
fie), intraoperacni zobrazeni tumoru a intraoperacni elektrofyziologické mapovani elokventnich oblasti. Pokud je nutno
pfi operaci monitorovat fe¢, tak se vykon provadi v bdélém stavu (tzv. awake kraniotomie).

Role neurochirurga je dilezita také pfi reSeni recidiv primarnich mozkovych nador(. Indikace reoperace je vzdy posuzo-
vana individudlné z pohledu mozného benefitu a rizika, idedlné cestou multidisciplinarnich komisi.

Nasledujici ¢ast bude vénovana predevsim gliomim, nejcastéjsim primarnim nadordm CNS v dospélém véku.

24.2 Low-grade gliomy (oligodendrogliom G2, astrocytom G2, gliomy pediatrického typu G1)

24.2.1 Adjuvantni lécba

Pro indikaci pooperacni [é¢by je vhodné kromé radikality vykonu zhodnoceni dalsich rizikovych faktort (astrocytom, vék
> 40 let, KPS < 70 %, nador > 6 cm, prechod pres stfedni ¢aru a neurologicky deficit pfed operaci). Pfitomnost 3 a vice
faktoru radi pacienta do skupiny vysokého rizika (high-risk). K posouzeni prognézy pacienta nam mohou pomoci i mo-
lekuldrni markery, viz déle.

U pacientl po makroskopicky totaIni resekci tumoru, pfipadné mladych (< 40 let) s drobnym asymptomatickym poo-
pera¢nim reziduem a pacienti s WHO G1 difiznim gliomem pediatrického typu (polymorfni low-grade neuroepitelialni
tumor mladych, angiocentricky gliom, difuzni astrocytom, MYB-, MYBL-alterovany a difuzni low-grade gliom s alteraci
MAPK kaskédy) Ize doporucit pouze sledovani (watch and wait strategie).

U rizikovych dospélych pacientl, méné vhodnych pro sledovéni (po neradikalni resekci a/nebo vék > 40 let), je na zakladé
vysledki studie 3. faze RTOG 9802 doporucena pooperac¢ni radioterapie s naslednou chemoterapii (6x PCV). Pokud neni
mozno nebo neni vhodné podat rezim PCV (vysoké riziko toxicity, nedostupnost cytostatik), Ize jako alternativu pouzit te-
mozolomid. U high-risk low-grade oligodendrogliom je zatim obecné akceptovan rezim s konkomitantni chemoradio-
terapii a adjuvantni chemoterapii s temozolomidem dle Stuppa, i kdyz klinicka studie srovnavajici Stuppv rezim s radio-
terapii a naslednym podanim 6 cykll PCV jesté bézi (studie CODEL). Kontroverzni mGze byt nacasovani lé¢by. U high-risk
pacient nevhodnych nebo odmitajicich chemoterapii volime jen radioterapii. Samotna chemoterapie (temozolomid) je
moznou variantou pro situace, kdy radioterapie neni vhodna (napf. objemny nddor, odmitnuti pacientem). Jeji vysledky
jsou ale z pohledu dlouhodobé kontroly onemocnéni pravdépodobné horsi nez u radioterapie.

Se zavedenim nové verze WHO klasifikace z roku 2021 dochazi k vyznamnym zménam. Na zakladé prikazu moleku-
larnich biomarkerud se presouvaji nékteré sporné jednotky morfologicky vyhlizejicich adultnich low-grade gliomd mezi
high-grade gliomy a mély by takto byt |é¢eny. Vysledky molekuldrné-genetické analyzy jsou tak nadfazeny nad morfolo-
gickym obrazem.

« Pokud je u adultnich IDH mutovanych astrocytomd (s absenci nekréz a mikrovaskuldrnich proliferdtt) prokdzdna homozy-
gotni delece CDKN2A/B, pak se jednd o high-grade gliom. Pfitomnost homozygotni delece CDKN2A/B je molekuldrni marker
pro astrocytom WHO grade 4 IDH-mutovany.

« Pokud neni u adultniho astrocytdrniho gliomu prokdzdna mutace genu IDH (imunohistochemicky a genovym sekvenovdnim)
aje pritomen dalsi molekuldrni marker jako mutace genu TERT, amplifikace genu EGFR a/nebo kombinovand chromozomdilni
aberace - trisomie 7. a monosomie 10. chromozomu, pak se jednd o glioblastom.



Poopera¢ni moznosti lécby low-grade gliomi (LGG)

« sledovani (low-risk skupina) (2A)*,

« adjuvantni radioterapie + chemoterapie (6x PCV) (1),

« konkomitantni chemoradioterapie + adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (2A) u high-risk oligodendrogliom{
(studie CODEL)

« adjuvantni radioterapie + chemoterapie (12x temozolomid) (2A),

- adjuvantni radioterapie (2A),

« adjuvantni chemoterapie (temozolomid) (2B).

*Sledovdni jen u pacienta po sub/totdlni resekci, < 40 let, neurologicky stabilniho nebo asymptomatického a u pacienti s WHO
G1 difaznim gliomem pediatrického typu. Difazni gliomy pediatrického typu jsou vSechny IDH-wildtype a déli se na low-grade
a high-grade gliomy. Low-grade difizni gliomy pediatrického typu maji lepsi prognézu nez IDH-mutované gliomy adultni.

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, édstka 2, 26. 1. 2016 (www.srobf.cz).

24.2.2 Lécba recidivy/progrese
Vycerpat moznosti chirurgie a radioterapie.
Paliativni chemoterapii zvazovat u symptomatickych onemocnéni nebo pfi znamkach anaplastického zvratu.

Rezimy pro paliativni chemoterapii

« PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin), nebo nitrosourea v monoterapii,
-« temozolomid v monoterapii,

- ostatni rezimy paliativni chemoterapie (viz nize).

24.3 High-grade gliomy (oligodendrogliom G3, astrocytom G3 a G4, glioblastom)
24.3.1 Adjuvantni lécba

24.3.1.1 Oligodendrogliom G3 (IDH mutace a kodelece 1p/19q)

- radioterapie + (neo)adjuvantni chemoterapie s PCV (1),

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (2A),
- radioterapie (Kl < 60 %) (2A).

Rezim PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin) — mozno zvazit 4x pfed nebo 6x po radioterapii u anaplastickych oligoden-
drogliom(. Dle randomizovanych klinickych studii RTOG 9402 a EORTC 26951 byl u této skupiny pacientl potvrzen sig-
nifikantni vliv (neo)adjuvantni chemoterapie na prodlouzeni celkového preziti ve srovnani se samotnou radioterapii. Zda
je lepsi konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem vs. radioterapie nasledovana
rezimem PCV fesi studie CODEL. ReZim s adjuvantnim temozolomidem (s/bez konkomitantniho podani s radioterapii) je
dnes akceptovanou variantou pro pacienty nevhodné pro rezim PCV nebo pfi jeho nedostupnosti. Samotna radioterapie
je vhodna jen u pacientl neschopnych nasledné chemoterapie (KI < 60 %).

24.3.1.2 Astrocytom G3 a G4 (IDH mutace a non-kodelece 1p/19q)

« radioterapie + adjuvantni temozolomid (12x) (1)*,

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (2A)**,
- radioterapie (Kl < 60 %) (2A),

« chemoterapie temozolomid pii metylaci MGMT (KI < 60 %) (2B).

*Dle dosavadnich vysledku studie 3. fadze CATNON bylo potvrzeno prodlouZeni celkového preZiti v rameni s adjuvantni chemo-
terapii (12 cyklt TMZ) po provedené radioterapii. Pozitivni efekt adjuvantni chemoterapie byl prokdzdn jen u IDH mutovanych
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anaplastickych astrocytomu G3. Vliv konkomitantni chemoterapie s temozolomidem v priibéhu radioterapie na celkové pre-
Ziti zatim nebyl potvrzen, ¢ekd se na analyzu po delsim follow-up.

**Indikaci Stuppova rezimu zvdZzit u astrocytomu G4 (drive oznacovany jako sekunddrni glioblastom).

24.3.1.3 Glioblastom (IDH nemutovany)

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (Stuppuv rezim) (1),

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (Stupptv rezim) + TTF* (1),

« hypofrakcionovana radioterapie s konkomitantnim a adjuvantnim temozolomidem u pacientd > 65 let (Perryho rezim)
(1), indikace pfi predpokladu obtizného zvladani dlouhého Sestitydenniho Stuppova rezimu

« hypofrakcionovana radioterapie (preference u pacientd > 70 let bez prikazu metylace MGMT nebo u pacientl s KI
<60 %) (2A),

« chemoterapie s temozolomidem pfi metylaci MGMT (moznost u pacient(l > 70 let) nebo pacientl s Kl < 60 %) (2A).

*Lécbu s TTF (Tumor Treating Fields - systém Optune) v kombinaci s adjuvantni chemoterapii s temozolomidem lIze zvdZzit u do-
spélych pacienti s nové diagnostikovanym supratentoridlnim glioblastomem, ktefi 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. 2023 rozhodnuto.

Pozn.: Indikace adjuvantni radioterapie je specifikovdna v Ndrodnich radiologickych standardech - radiacni onkologie, Véstnik

MZ CR, &dstka 2, 26. 1. 2016 (www.srobf.cz).

24.3.1.4 High-grade gliomy pediatrického typu (Difazni stredocarovy gliom, H3 K27M-alterovany, Diftizni he-
misféricky gliom, H3 G34-mutovany, Difazni high-grade gliom pediatrického typu, H3-wildtype, IDH-wildtype,
Hemisfericky gliom infantilniho typu)

Lécebny postup u vyse uvedenych jednotek odpovida Ié¢bé glioblastomu. Vzdy je vhodna konzultace s détskymi onko-

logy.

24.3.2 Lécba recidivy/progrese
Vycerpat moznosti chirurgie a radioterapie. Individualné po resekci recidivy glioblastomu, v zavislosti na pfedchozim
ozafeni, opétovné zvazit pooperacni konkomitantni chemoradioterapii nasledovanou samotnou chemoterapii (3).

24.3.2.1 U pacientii s progresi po predchozi chirurgické a radia¢ni terapii
- preference rezim( temozolomid monoterapie, lomustin monoterapie, PCV.

24.3.2.2 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 pacientt ve velmi dobrém stavu.

* Lécebnd strategie nddort CNS, zvldsté pooperacni lécba a lécba recidiv md byt urcena multidisciplindrnim tymem. Standar-
dem by dnes mélo byt vysetiovdni molekuldrnich marker( - kodelece 1p/19q, mutace IDH, mutace ATRX, metylace promotoru
genu pro MGMT, nové téZ homozygotni delece CDKN2A/B, kterd je molekuldrnim markerem pro astrocytom WHO grade 4
IDH-mutovany a poji se tedy s horsi prognézou. U stredocarovych WHO G4 gliomi vysetiovat mutaci H3-K27M. U intrakra-
nidlniho supratentoridlniho ependymomu (G2/3) vysetfovat RELA fizni gen (prognosticky faktor). Mutaci genu BRAF V600
vysetrovat u pilocytického astrocytomu, pleomorfniho xantoastrocytomu, gangliogliomu (prediktivni marker pro lé¢bu BRAF
a MEK inhibitory). Individudiné zvaZovat vysetieni NTRK fuze (prediktivni marker pro NTRK inhibitory).
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Lécebny algoritmus glialnich nadorti mozku dle molekularnich markert (upraveno dle EANO guidelines 2021
a WHO klasifikace 2021)

IDH mutovany gliom

Oligodendrogliom
Asti
(kodelece 1p /190 strocytom
WHQO grade 2 WHO grade 3 WHQO grade 2 WHO grade 3 WHO grade 4
sledovani sledovani
e vek <40 let e vék <40 let
* sub /tatalni * 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 zatim nebyl prokazan, ceka se na finalni analyzu studie CATNON a delsi follow-up,
standardné dnes konkomitantni TMZ nepodavat

+ efektivitu RT s konkomitantnim a adjuvantnim temozolomidem zkouma studie CODEL, rezim mozno zvazit pri nedostupnosti
¢i neprijatelné toxicité rezimu PCV

Lécba pri progresi nebo rekurenci - dle KPS, neurologického deficitu, predchozi Ié€by, charakteru a velikosti recidivy
Reoperace, reiradiace, paliativni chemoterapie s alkylaénimi cytostatiky, experimentalni Iééba v rdmci klinické studie

IDH nemutovany gliom

Astrocytom* Glioblastom, grade IV
WHO grade 2 WHO grade 3 Vek <70 let Vek=2B5-70 let
| |
nepritomna pritomna
metylace MGMT metylace MGMT
RT* /TMZ —>
-> —> $ &
RT /TMZ —>TMZ RT /TMZ —>TMZ RT TMZ® nebo TMZ

*astrocytom grade Il a lll je dle nové WHO klasifikace 2021 pfi molekularnich znacich: IDH-wt, TERT mutace, EGFR amplifikace,
kombinovana chromozomalni aberace - trisomie 7. a monosomie 10. chromozomu povazovan za glioblastom - zvazit Stuppav rezim.

* zvazit hypofrakcionacéni RT rezim

8 TTF (Tumor Treating Fields - systém Optune) v kombinaci s adjuvantni chemoterapii s temozolomidem Ize zvazit u dospélych pacientt
s nové diagnostikovanym supratentoridlnim glioblastomem bez progrese po provedené konkomitantni chemoradioterapii

Lécba pri progresi nebo rekurenci - dle KPS, neurologického deficitu, pfedchozi IéEby, charakteru a velikosti recidivy
Reoperace, reiradiace, paliativni chemoterapie s alkylaénimi cytostatiky, experimentalni Iééba v ramci 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. 2mgq) i.v. 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 (glioblastom) - 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
(glioblastom, pacienti > 65let)
temozolomid 75 p.o. 1.-21. (po celou
dobu RT, vcetné vikend(i)
pauza 4 tydny, poté
temozolo