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Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

,Modra kniha” Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP vychazi v roce 2025 jiz jako 31. aktualizace doporuceni pro lé¢bu
onkologickych onemocnéni.

Tato doporuceni vznikaji konsensualné na zakladé doplnéni nejnovéjsich udajl dil¢ich odbornosti, které na lécbé
jednotlivych nddorovych onemocnéni participuji. Pfedstavuje l1é¢ebné algoritmy a sekvence |é¢ebnych metod, stejné
jako aktualni moznosti farmakoterapie vcetné aktualniho stavu thrad ze strany platcu.

Nova verze pro rok 2025 obsahuje aktualizaci pracovnich skupin a jejich ¢lenG. Déle byla zrusena kapitola ,Zhoubné
novotvary lymfatickych tkani”. Doporu¢ené postupy pro lé¢bu hematologickych malignit Ize nyni nalézt v ,Cervené
knize” Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP.

Nové pribyly 3 kapitoly: ,Zachovani fertility u onkologickych pacientd a gravidita po 1é¢bé nadorovych onemocnéni’,
~Rehabilitace v onkologii” a,Lécba zavislosti na tabaku”. V ivodu kazdé kapitoly jsou nové uvedena indikacni kritéria pro
prezentaci pacienta na MDT a u relevantnich diagno6z jsou uvedeny biomarkery, které maji byt vySetfeny pfed stanovenim
optimalniho lIé¢ebného postupu pro dané nadorové onemocnéni.

I nadale samozfejmé plati dodrzovat indika¢ni kritéria Ghrady moderni lé¢by dle SUKL. Pripravky, které nemaiji stanoveny
Uhradu, jsou uvedeny cervené.

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

Dékuji vsem odbornym tymam 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 verejnosti ptistup k informacim o nejaktudinéjsich lécebnych postupech
v pribéhu celého roku. Aktualizace jsou projedndvdny cleny autorského tymu pro danou diagndzu s védeckym
tajemnikem COS. Odkazy na novinky jsou vyznacovdny i v aktudinim elektronickém vyddni Modré knihy na Linkos.cz
formou odkazu z jednotlivych kapitol. Upozorrniujeme, Ze toto opatreni se netykd pdf a e-pub verze Modré knihy, které
budou, stejné jako verze tisténd, naddle aktualizovdny 1x roc¢né.

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

Pfed zahajenim onkologické Ié¢by musi byt proveden staging onemocnéni. U kazdého pacienta bychom méli zvazit moz-
nosti multioborového pfistupu. NiZe jsou uvedena indikacni kritéria pro prezentaci pacienta na multioborovém tymu:

1. vichni novi pacienti.

2. rekurentni a metastatické nadory

Léc¢ba nadorl hlavy a krku je komplexni. Volba lé¢ebné strategie zavisi na lokalizaci a rozsahu primarniho nadoru, jeho
histologickém typu, pfitomnosti regiondlnich nebo vzdalenych metastdz, celkovém stavu pacienta, v€etné nutrice, pfi-
tomnosti komorbidit, véku a preferencich pacienta. O zplsobu Ié¢by vZdy rozhoduje multidisciplinérni tym slozeny z
otorinolaryngologa - chirurga, maxilofacialniho chirurga, radia¢niho a klinického onkologa, radiologa a dalsich odbor-
nik{. Velky vyznam v kurativni i paliativni terapii ma zajisténi podparné 1écby, které zahrnuje nutri¢ni podporu, véetné
pfipadného v¢asného zavedeni perkutanni gastrostomie, péci o chrup (sanace chrupu pred radioterapii i polécebna sto-
matologickd péce), zajisténi volnych dychacich cest (zvaZzeni tracheostomie), rehabilitaci po [é¢bé atd.

Doporuceni zahrnuje strategii Iécby jednotlivych nador( hlavy a krku a onkologickou Iécbu s dirazem na [é¢bu systémo-
vou. Podrobna doporuceni pro jednotlivé indikace a provadéni chirurgického vykonu a radioterapie jsou v kompetenci
Ceské spole¢nosti otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku a Spole¢nosti radiaéni onkologie, biologie a fyziky.
Nadory hlavy a krku zahrnuji pfedevsim karcinomy vychazejici z epitelu hornich dychacich a polykacich cest - skvamozni
karcinomy s rdznym stupném diferenciace. Od skupiny skvaméznich karcinomu hlavy a krku se oddéluji karcinomy orofa-
ryngu HPV pozitivni, jejichz incidence vyrazné narlsta. HPV pozitivita je v této lokalité spojena s lepsi prognézou, oviem
dosud neni pokladana za jednozna¢né prediktivni faktor pro [é¢bu.

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

1.1.1 Lokalizované karcinomy (¢asné stadium)

V asnych 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, predpokladany funkéni a kosmeticky vysledek,
komorbidity a v neposledni fadé pfani pacienta.

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

elektivni uzlinovou disekci ¢i radioterapii.

Je-li po primarnim opera¢nim vykonu evidentni vyssi riziko recidivy (blizky ¢i pozitivni resekéni okraj*, angio/lymfangio-
invaze, perineuralni sifeni, nedostatecné zhodnoceni lymfatickych uzlin), je nutné zvazit reoperaci ¢i indikaci pooperacni
radioterapie.

1.1.2 Lokalné a regionalné pokrocilé karcinomy

V dal$im textu jsou lokalné a regionalné pokrocilé nadory déleny na operabilni a inoperabilni. Obecné je vsak ustup od
tohoto striktniho rozdéleni, zda nador Ize ¢i nelze resekovat. Vzdy je nutné pfihlédnout k rozsahu resekce a moznym
nasledkdm operaéniho vykonu. Definitivni rozhodnuti, zda je rozsah chirurgického vykonu pro pacienta akceptovatelny,
zalezi 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 ptidani konkomitantni chemoterapie: pozitivni nebo
blizky resekéni okraj, extranodalni siteni, pfipadné vicecetné uzlinové postizeni, angioinvaze, lymfangioinvaze, perine-
uralni siteni,



- primarni konkomitantni chemoradioterapie: chirurgicky vykon je ponechan v pfipadé rezidua nebo recidivy jako za-
chranna léc¢ba (tykd se zejména larynx zachovnych postupu),

- u karcinomu hypofaryngu je mozny larynx zachovny postup: indukéni chemoterapie 2-3 cykly se zhodnocenim odpo-
védi po druhém cyklu, pfi dobré odpovédi nddoru 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 pfinos pfidani chemoterapie u pacientl ve véku nad 70 let.

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

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

« v sekundarni analyze studie BOND omezené na pacienty s nddory hypofaryngu a laryngu nebyl prokazan pfi-
nos cetuximabu v téchto parametrech: v larynx zachovnych operacich, celkové délce preziti do provedenilary-
ngektomie a mOS,

« pro HPV+ karcinomy orofaryngu randomizované studie (RTOG 1016 a DeEscalate) prokézaly nizsi uc¢innost
radioterapie s cetuximabem ve srovnani se standardni chemoradioterapii,

- indukéni chemoterapie + s naslednou radioterapii samotnou nebo v konkomitanci s chemoterapii ¢i cetuxi-
mabem. Tento postup nutno zvazovat individudlné - napft. pfi primarné rozsahlém uzlinovém postizeni N3
s nutnosti okamzité 1écby.

- samostatna radioterapie v normofrakciona¢nim rezimu,
- 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 podéni 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 Iécby 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 pfipadé endoskopickych vykonu 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
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*Pozn.:

Nejlepsi podplrna lécba

Cetuximab je v CR hrazen pouze nadort dutiny Gstni
Nivolumab neni hrazen po predchozi Iécbé cetuximabem
Nivolumab muze byt podavan i pokud byl platinovy derivat podavan jako soucast kurativni IéEby napf. konkomitantni chemoterapie

Mozné rezimy chemoterapie (cilené terapie)

Monoterapie

pripravek davka mg/m? zpUusob podani rezim podani trvani lécby
cisplatina 100 i.v.inf. a 3-4 tydny 4-6x%
karboplatina AUC 6-7 i.v.inf a 3-4 tydny 4-6X
docetaxel 40 i.v.inf. a 1tyden 4-6x%
docetaxel 100 i.v.inf. a3tydny
paklitaxel 80 i.v.inf. a 1tyden 6Xx potom
2 tydny pauza
nivolumab dévka 240 mg i.v. a2 tydny maximalni
délka podavani
24 mésicl
pembrolizumab dévka 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. a4 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. a3-4tydny
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. a3-4tydny
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. tydné,
do progrese ¢i toxicity
karboplatina AUCS5 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny, 6x
fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 3-4 tydny, 6x
*cetuximab 400 a pak 250 i.v.inf. den 1. a1tyden,
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
fcetuximab 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 davka 200 mg i.v.inf. den 1. a 3 tydny,
do progrese ¢i toxicity
maximalni délka
podavani 24 mésicu
karboplatina AUC5 i.v.inf. den 1. a 3 tydny, 6x
fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 3 tydny, 6x
pembrolizumab dévka 200 mg i.v.inf. den 1. a3 tydny,

do progrese ¢i toxicity
maximalné 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 vzhledem k odlisnému biologickému chovéni. Jsou cha-
rakteristické vysokou chemo- a radiosenzitivitou. Na druhou stranu je u nich vyssi riziko vzdalené diseminace, proto je
kladen vétsi ddraz na systémovou Ié¢bu nez u ostatnich nador( 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 mg/m? den 1 + gemcitabine 1000 mg/m? den 1 a 8, a 3 tydny, 3 cykly (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
nebo
kapecitabin 1000 mg/m? 2x denné den 1-14, 4 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 zékladni 1é¢ebny postup je u nadorl slinnych zlaz obvykle preferovan radikélni chirurgicky vykon. V zavislosti na
rozsahu tumoru, histologickém typu, radikalité vykonu a pfitomnosti metastdz v regionalnich lymfatickych uzlinach je
indikovana pooperacni radioterapie.

1.3.1 Casna stadia

- operace: stadium T1-2 NO MO,

- pfiusni Zlaza: u tumor( G1 pii lokalizaci v superficialnim laloku a pfi absenci parézy n. VIl Ize zvazit superficialni paro-
tidektomii, u tumor( G2 a G3 je preferovanym vykonem totélni parotidektomie,

— elektivni kr¢ni disekce vzdy i u cNO (riziko okultnich metastaz v regionélnich lymfatickych uzlinadch LU 15-20 %),

- u nadorl submandibularni zIdzy kompletni exstirpace a u nador mensich slinnych zlaz jinych lokalit indikovéna resek-
ce s okrajem minimalné 1 cm,

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

- rozsitena kréni disekce: pfi ndlezu pozitivnich lymfatickych uzlin,

- je-li po primarnim opera¢nim vykonu vys33i riziko recidivy (blizky ¢i pozitivni resekéni okraj, angio/lymfangioinvaze, pe-
rineurdlni Siteni, nedostatec¢ny 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 veéetné kréni disekce a nasledné radioterapie,

— kurativni radioterapie: inoperabilni nemetastaticky nador (rozsahem nebo pro komorbidity).

7 ve

1.3.3. Recidivujici ¢i metastatické onemocnéni

- pfi operabilni solitdrni metastaze ¢i oligometastatickém onemocnéni (napt. jatra, plice, mozek) je preferovana resekce
metastazy/metastaz, pripadné stereotakticka radioterapie,

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

- kostni diseminace je negativnim prognostickym faktorem,

— pro zvazovani paliativni systémové lécby je doporuceno vysetieni molekularné biologickych prediktord, které zahrnuje
vysetfeni NGS DNA a RNA panel(, imunohistochemické vysetifeni hormondlnich receptort a HER2,

- pfi indikaci systémové terapie nejsou jednoznacné doporucené rezimy vzhledem k nedostatku studii a heterogenité
jednotlivych nadord, obvykle jsou zvazovény rezimy na bazi cisplatiny a/nebo antracyklin(,

- u pacientl s pomalu progredujicim inoperabilnim metastatickym postizenim (napf. u adenoidné cystického karcino-
mu) je zvazovano dlouhodobé sledovani s indikaci paliativni [é¢by pfi symptomech ¢i hrozicich symptomech, metasta-
zy mohou byt asymptomatické i nékolik let,

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

- u pacientd s rychle progredujicim nebo symptomatickym inoperabilnim metastatickym postizenim je indikovana v¢as-
na systémova lécba, jejiz vybér se odviji od prikazu prediktor(, histologického typu a dalsich parametrd (grade, proli-
fera¢ni aktivita, ...),

- u adenoidné cystického karcinom( Ize zvazit i cytostatickou Ié¢bu cisplatinou nebo i kombinovany rezim CAP (RR
13-25 %), zvazit 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 Uc¢innosti *bicalutamidu nebo totélni androgenni
blokady (kombinace *bicalutamidu a *LHRH),

- u pacientC s karcinomy slinnych zlaz, zejména u sekre¢nich karcinomd, je vhodné testovani NTRK fuze 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 l1é¢bé pacientl se skvamoznim karcinomem hlavy a krku

- v kombinaci s radioterapii k 1é¢bé lokalné pokrocilého onemocnéni,

- v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k [é¢bé relabujiciho a/nebo metastazujiciho onemocnéni (pro skupinu pa-
cientd s relabujicim anebo metastatickym nadorem Ustni dutiny, jejichz Karnofsky performance skoére je = 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 skvamoézniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz
nadory exprimuji PD-L1 s CPS = 1,

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

Pripravek OPDIVO

- monoterapii skvamozniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny Ustni, faryngu a laryngu) u dospélych, ktefi pro-
gredovali v pribéhu nebo do Sesti mésicl po ukonceni 1é¢by zaloZené na platinovych derivétech a ktefi nebyli v minu-
losti [é¢eni cetuximabem.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho paojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2025 rozhodnuto.

1.5 Molekularné prediktivni vySetfeni u nadort hlavy a krku

1/ éasny karcinom — p16, EBV, PD-L1 (CPS)
2/ metastaticky karcinom — PD-L1 (CPS), MMR

1.6 Nadory hlavy a krku - follow up

Vzhledem k tomu, Ze nadory hlavy a krku zahrnuji soubor onemocnéni nehomogenni z hlediska histologie,
etiologie a biologického chovéni, 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( ovliviiuje také moznost provedeni zachranné kurativni 1é¢by,
napf. v pfipadé tésnych/pozitivnich resekénich okraji s moznosti reoperace jsou doporucovany klinické kontroly ¢astéji.
Obecné doporuceni pro frekvenci kontrol je v tabulce. Klinické kontroly by mély byt provadény ve spolupraci s otorhino-
laryngologem (event. stomatochirurgem), aby byly vysetfeny horni dychaci a polykaci cesty.

Laboratorni vysetreni:

U nadora hlavy a krku neniv soucasné dobé prinosem vySetfovani nadorovych marker(. U pacient(, ktefi prodélali
ozareni v oblasti krku a u kterych je riziko rozvoje postradiacni hypothyreozy, jsou doporucovany pravidelné
(1-2x ro¢né) odbéry thyreostimulaéniho hormonu (TSH).

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

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

Pro skvamézni karcinomy N+ po radikélni chemoradioterapii je vhodné provedeni PET/CT 3 mésice po lé¢bé kvili zva-
zeni ptipadné kr¢ni disekce. V ostatnich pfipadech jsou diagnostické zobrazovaci metody voleny individuélnég, obvykle
v pfipadé symptom{ i jiného podezieni na relaps nemoci.



Dalsi vysetieni:
Vzhledem k riziku komplikaci po néro¢né komplexni 1é¢bé musi byt dlouhodobé u fady pacientld zajisténa také péce
nutri¢ni, stomatologickda apod.

1.7 Molekularné prediktivni vysSetfeni u nadort slinnych zlaz
metastaticky karcinom — HER2, AR, MMR, TSO500

1.8 Nadory slinnych zlaz - follow up

Neexistuji jednoznacna 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 pacientd s rezidualnim, rekurentnim nebo metastatickym onemocnénim individualné upravit frekvenci
vySetreni dle aktivity rlistu 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 vSech pacientll s karcinomem jicnu je nutné vénovat zvySenou pozornost podpurné l1écbé, ze-

jména zajisténi nutri¢ni podpory. Posouzeni strategie |é¢by probiha cestou multidisciplindrni komise. Primarni 1é¢ba je

zalozena na lokalizaci a rozsahu nadoru, histologickém typu, komorbiditach/PS pacienta. Doporucené IéCebné postupy

jsou kategorie 1, neni-li uvedeno jinak.

Kritéria ke konzultaci multidisciplindrniho tymu:

« vSichni novi pacienti

- oligometastatické postizeni, je-li zvazovana lokalni 1écba - definice oligometastatického onemocnéni: DOI: 10.1016/j.
ejca.2024.114062

« pacienti zvazovani k indikaci HIPEC ¢i PIPAC

Doporucené lé¢ebné postupy jsou kategorie 1, neni-li uvedeno jinak.

Chirurgicka lécba:

Chirurgicka resekce karcinomu jicnu (ezofagektomie) je indikovana u resekabilniho nadoru jicnu a ezofagogastrické
junkce (EGJ) ve stadiu I-1V a vzdy po individudlnim posouzeni multidisciplinarni komise. Za resekabilni se povazuje pri-
marni nador T1 az T4a (invaze do resekabilnich struktur jako pleura, perikard &i branice). Za neresekabilni se povazuje
nador T4b invadujici okolité vitélni ¢i neresekabilni struktury (trachea, bronchy, srdce, obratel, velké cévy mediastina).
Chirurgicka lé¢ba se tyka vsech oddild jicnu s vyjimkou kréniho jicnu (horni okraj tumoru < 5 cm od horniho jicnového
svérace dle ezofagoskopie), kde je preferovana definitivni chemoradioterapie. Vyjimec¢né Ize i zde volit chirurgické reseni,
ato v pfipadé nemoznosti podani definitivni CHRT, nebo lokalni persistence ¢i recidivé nadoru po definitivni CHRT - tzv.
salvage ezofagektomie. Klicovym faktorem Uspésnosti chirurgické resekce je vzhledem k naro¢nosti vykonu a zatéze
pro pacienta optimalni selekce pacientd schopnych prodélat extenzivni chirurgicky vykon. Mandatorni je zhodnoceni
kardiopulmonalni rezervy a nutri¢niho stavu pacienta. DlleZit4 je adekvatni pfedoperacni pfiprava véetné rehabilitace
a nutri¢ni intervence. V pfipadé kurativni Ié¢by se nedoporucuje zavadét jicnovy stent ani provadét PEG ¢i chirurgickou
gastrostomii (riziko poskozeni zalude¢niho konduitu). Doporucena je enteralni nutrice cestou naso-enteralni sondy nebo
chirurgické jejunostomie, v pfipadé téz3i malnutrice a dysfagie. Rozsah resekce jicnu a typ vykonu je dén lokalizaci na-
doru a rozsahem nadorového postizeni véetné uzlin. Dale zde hraje roli i expertiza operatéra. Preferované operacni vy-
kony jsou dvoudutinova transtorakalni Ivor Lewis ezofagektomie s nahradou jicnu zalude¢nim konduitem a s konstrukci
anastomozy v hrudniku (indikovana u nddor0 EGJ a distalniho jicnu) a transtorakalni McKeown ezofagektomie, pfi které
je anastomoéza na zaludek lokalizovand na krku (indikovana u nadort stfedniho a horniho hrudniho jicnu, alternativ-
né i distalniho jicnu a EGJ). Dalsi mozné operacni pristupy zahrnuji levou torako-abdominaini ezofagektomii (solitarni
operacni pristup z levé torakofrenolaparotomie, vhodny zejména u objemnych tumord EGJ vyzadujici gastrektomii a
resekci distalniho jicnu) a transhiatdlni ezofagektomii s kr¢ni anastomozou, kterd vynechdva torakotomii a je spojena
s nizsi respiracni poopera¢ni morbiditou, ale taky nizsi onkologickou radikalitou. V ptipadé karcinomu EGJ kardie je indi-
kace ezofagektomie jednoznaénd u nddoru typu Siewert |, a u nddort Siewert I, kde oralni konec nadorl zasahuje vice
jak 3 cm nad ezofagogastrickou junkci. U nadort Siewert Il invadujicich <3 cm jicnu neni optimalni postup vyjasnén (je
mozna ezofagektomie i proximalné extendovana gastrektomie). Nadory typu Siewert Il jsou 1éceny jako primarni nadory
zaludku, tedy gastrektomii s rozdifenim resekce na distélni jicen transhiatalné. Ve vyjimecnych pfipadech rozsahlych na-
dort postihujicich zaludek i jicen bez vyznamného postizeni uzlin je mozna ezofagogastrektomie. Prvni volbou nahrady
jicnu je zaludek (ve formé tubulizovaného konduitu), pfi nemoznosti jeho pouZiti (stavy po resekci zaludku ¢i prorstani
nadoru) maze byt pouzito jejunum nebo tlusté stfevo, a to v plivodni lokalizaci v zadnim mediastinu ¢i retrosternalné.
Technika konstrukce anastomozy je zaleZitosti preference chirurga, miize byt ru¢né Sita, polomechanicka s pouzitim line-
arniho stapleru ¢i kompletné mechanicka pomoci cirkuldrniho stapleru. Lokalizace anastomézy (hrudnik vs krk) zavisi na
lokalizaci tumoru a preferenci chirurga. Kréni anastomozy jsou spojeny s ¢astéjSim, ale méné zavaznym anastomotickym
leakem a Castéjsi parézou levého zvratného nervu. Nedilnou soucasti opera¢niho vykonu je lymfadenektomie. Standard-



ni lymfadenektomie vzdy zahrnuje disekci spadovych abdominalni uzlin v rozsahu D1+ a periezofageélnich uzlin dolniho
mediastina v¢etné bifurkacnich uzlin. Rozsitend lymfadenektomie zahrnuje disekci i hornich mediastinalnich uzlin vpra-
vo nebo i vlevo podle lokalizace tumoru (stfedni a horni hrudni nddory) a klinické suspekce na lymfadenopatii. V indiko-
vanych pfipadech se mize jednat o tzv. lymfadenektomii 3 poli, tj. véetné disekce krénich uzlin. Za adekvatni se povazuje
odstranéni nejméné 15 lymfatickych uzlin, u lokalné pokrocilych tumoru T3-T4a optimalné i vic jak 20.

U casti pacientd Ize jicen resekovat miniinvazivné (MIE), jedna se bud o Cisté totalné miniivazivni (laparoskopie + tora-
koskopie) ¢i kombinovanované (hybridni) vykony, kdy &ast operace je provedena miniinvazivné (typicky abdomindlni
faze laparoskopicky) a ¢ast oteviené (torakotomie). Nejnovéjsim trendem je roboticka ezofagektomie (RAMIE), jejiz podil
celosvétové narlstd. Miniinvazivni vykony jsou ve srovnani s otevienymi operacemi spojeny s nizsi perioperacni morbi-
ditou, kratsi délkou hospitalizace, lepsi kratkodobou a stfednédobou kvalitou Zivota, pfi stejné onkologické radikalité
a srovnatelném dlouhodobém prezivani pacientl. Za pfedpokladu dostupné expertizy jsou preferovanym opera¢nim
pristupem. RAMIE je ve srovnani s MIE spojena s delSim opera¢nim casem, ale preciznéjsi lymfadenektomii, zejména
v hornim mediastinu. Chirurgicka lé¢ba karcinomu jicnu a EGJ ma byt centralizovana do velkoobjemovych pracovist
provadéjicich alespon 20 ezofagektomii ro¢né.

Limitované onemocnéni (cT1-T2cNOMO)

Zéakladem je chirurgicka 1é¢ba. U pacientl s T1a adenokarcinomem je preferovana endoskopicka resekce. U pacientll s
nadorem T1/T2NO je primarni |é¢ba chirurgicka, bez neoadjuvantni Iécby. Neni-li operace mozna z dlivodu komorbidit
nebo nesouhlasu pacienta, je preferovana kombinovana chemoradioterapie, ktera ma lepsi vysledky nez radioterapie
samotna.

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

Lokalné pokrocilé onemocnéni (cT3-T4 nebo cN1-3 MO0)

Neoadjuvantni lécba je indikovana u operabilnich pacientd.

Skvamozni karcinom

U pacientl se skvamoznim karcinomem je preferoviana chemoradioterapie (CRT) pfed pouhou chemoterapii (CHT) (do-
sazeni vys$siho poctu radikalnich resekci a lepsi lokaIni kontroly). Standardem lécby je tedy neoadjuvantni konkomitantni
chemoradioterapie, nasledné operace. Preferovanym chemoterapeutickym reZzimem je rezim studie CROSS (paklitaxel/
karboplatina podavany 1x tydné s radioterapii o davce 41,4 Gy aplikované ve 23 frakcich).

Definitivni kurativni chemoradioterapie se doporucuje v pfipadé kr¢ni lokalizace nadoru a je volbou u pacientli bez
moznosti chirurgické lé¢by (T4b, neresekabilni nddor, komorbidity, odmitnuti pacientem). Po definitivni chemoradiote-
rapii je indikovano sledovani. V pfipadé perzistence tumoru ¢i lokalni progrese maze nasledovat elektivni chirurgicky
vykon. Tradi¢nim standardnim rezimem definitivni chemoradioterapie jsou Ctyfi série chemoterapie zalozené na fluo-
rouracilu (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 pfeziti, navic dadvky nad >55 Gy zvysSovaly po-
stoperacni mortalitu a morbiditu v pfipadé salvage ezofagektomie. Alternativnim chemoterapeutickym rezimem je 6x
FOLFOX nebo rezim studie CROSS (tydenni paklitaxel s karboplatinou). Tento rezim je |épe tolerovan a akceptovan jako
standard i v ramci definitivni chemoradioterapie.

Adenokarcinom

Perioperac¢ni chemoterapie rezimem FLOT je novym lecebnym standardem pro pacienty s lokélné pokrocilym adenokar-
cinomem jicnu a GEJ. Neoadjuvantni CRT je moznosti v situacich, kdy nelze pouzit FLOT.

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

Pfimé srovnani efektu neoadjuvantni chemoradioterapie versus chemoterapie provedla v roce 2021 randomizovana stu-
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die faze Ill Neo-AEGIS. Neo-AEGIS porovnavala dva standardni rezimy, a to pfedoperacni CRT (CROSS rezim) a peri- ope-
ra¢ni CHT (reZzim ECF nebo FLOT). Mezi obéma lé¢ebnymi rameny nebyl pozorovan zadny rozdil v OS, avsak v rameni s
radioterapii bylo dosazeno vyssi lokoregionalni odpovédi a vys$siho poctu patologickych kompletnich remisi. Vétsina pa-
cientll v rameni s CHT v3ak byla l1é¢ena starSim rezimem ECF a nikoliv vice u¢innym rezimem FLOT. Recentni data ze stu-
die faze lll ESOPEC srovndvajici perioperacni FLOT s CRT (rezim CROSS) u adenokarcinomu jicnu a GEJ vsak favorizuji jako
[éCebny standard perioperacni chemoterapii. Primarnim cilem studie bylo OS, pficemz 3-leté OS bylo delSi v rameni FLOT
versus CRT; 57.4% ve FLOT vs 50.7% v CRT (HR 0,70; P=0,01); median celkového preziti byl 66 mésicti a 37 mésicl. Kromé
toho preziti bez progrese bylo po tfech letech bylo vyssi ve skupiné FLOT nez ve skupiné s pfedoperacni chemoradiote-
rapii (51,6 % vs. 35 %). Lokoregionalni selhani vyssi v rameni s CRT, aviak vzdalené recidivy se vyskytovaly u podstatné
vyssiho poctu pacientl ve skupiné s pfedoperacni chemoradioterapii. Procento pacientl s RO resekci bylo téméf shodné
v obou skupindch (pfiblizné 95%). Vyskyt pooperacnich komplikaci byl viak v obou ptipadech podobny a imrtnost po 90
dnech od operace byla 3,1 % ve skupiné FLOT a 5,6 % ve skupiné s pfedoperacni chemoradioterapii.

Data z ESOPEC jsou podpofeny randomizovanou studii faze Ill TOPGEAR, kterd ukézala, Ze pfidani predoperac¢ni CRT k
periopera¢ni chemoterapii nezlepsilo OS u pacientl s resekabilnimi adenokarcinomy GEJ a Zaludku(OS: 49,4 mésice proti
46,4 mésice; PFS: 31,8 mésice proti 31,4 mésice).

Perioperacni lé¢cba u dMMR/MSI-H adenokarcinomu:

Dle retrospektivni metaanalyzy dat z péti randomizovanych studii faze lll vedla perioperac¢ni chemoterapie zaloZzena na
dvojkombinaci 5-fluorouracilu a platinovém derivatu u skupiny s MSI-H/MMR-D k horsim vysledkdim nez samostatna chi-
rurgie, a proto by tato skupina pacientd neméla byt |é¢ena perioperani dvojkombinaci fluoropyrimidinu a platinového
derivatu.

Prospektivni studie faze Il, a to francouzskd NEONIPIGA (ipilimumab/nivolumab), italskd INFINITY (tremelimumab/dur-
valumab), dokladovaly u pacientd s lokélné pokrocilym priméarné operabilnim dMMR/MSI-H adenokarcinomem GEJ/
zaludku lé¢enych samotnou neoadjuvantni imunoterapii dosazeni patologické kompletni remise (pCR) az v 60 % pfi-
padl (pTONO). Podobné data ze studie faze Il DANTE ovéfila pfinos kombinace FLOT a atezolizumab. Léc¢ba checkpoint
inhibitory nabizi u této skupiny pacientd moznost orgdn zdchovného postupu. Vsichni pacienti s lokalné pokrocilym
adenokarcinomem by méli byt testovani na dMMR/MSI-H stav a v pfipadé deficitu/instability konzultovani cestou mul-
tidisciplindrniho tymu. V pfipadé operabilniho onemocnéni mize byt zvazena primarni chirurgickd lécba. Je-li nutné
docilit downstagingu, Ize zvazit kombinaci FLOT s imunoterapii. Lé¢ba checkpoint inhibitory v této indikaci vsak neni
hrazena a postup by mél byt individualni.

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
[é¢eni neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapii s naslednou operaci a nedosahli kompletni remise (median DFS
byl 22,4 mésicli 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)). Data
o OS nejsou k dispozici.

Lokalné pokrocilé neresekabilni ¢i metastatické onemocnéni

Systémova lécba

+Vybér chemoterapeutického rezimu v prvni linii zavisi na celkovém stavu pacienta, komorbiditach, profilu nezadou-
cich Ucinkd l1écby. Systémova chemoterapie adenokarcinomu jicnu a GEJ je analogicka 1é¢bé adenokarcinomu zaludku.
U skvamozniho karcinomu je preferovana kombinace na bazi fluorouracilu a platinového derivatu. Vétsina rezima
u skvamozniho karcinomu je pfejata 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. Starsi
a kiehci pacienti mohou byt na zdkladé dat ze studie faze Ill GO2 léeni rezimem XELOX, pfipadné FOLFOX, s redukci
déavky na 60 %. Tento rezim prokazal stejnou Ucinnost s nizsi toxicitou. Podobné, stejna studie prokazala benefit pro
skupinu pacient(, u nichz byla zvazovana pouze symptomaticka terapie, OS byl nesignifikantné delsi pfi pouziti chemo-
terapie 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 Ié¢ebnou alternativou



k platinovému rezimu v prvni linii metastatického onemocnéni (2A). U adenokarcinom(l gastroezofagealni junkce s ex-
presi HER2 prodluzuje preziti kombinace trastuzumabu a chemoterapie cisplatina/fluorouracil. VSichni pacienti musi
mit validni laboratorni metodou v referencni laboratofi prokazanou expresi HER2 a vysledek IHC2+ potvrzen pozitivnim
vysledkem SISH nebo FISH. V pfipadé kontraindikace nebo intolerance cisplatiny je mozna néhrada oxaliplatinou.

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

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

« Chemoterapie 3. a vy3si linie. *Trifluridine/tipiracil je cytostaticka kombinace antimetabolitu trifluridinu a inhibitoru
thymidinfosforylazy tipiracilu, jehoz ucinnost a bezpecnost byla zhodnocena studii lll. faze (TAGS) u pacient(i 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% ClI: 0,56, 0,85;
p = 0,0003).

Imunoterapie u lokalné pokrocilého a metastatického karcinomu jicnu a GEJ

Imunoterapie je v prvni linii U¢inna u obou histologickych typU s lehce lepSim efektem u skvamézniho karcinomu. Stu-
die faze Il CheckMate 648 randomizovala pacienty s lokalné 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 Ié¢eni nivolumabem, fluorouracilem a cisplatinou méli prodlouze-
ny OS ve srovnani s chemoterapii samotnou, s maximem ucinku ve skupiné exprimujici PD-L1 (hodnoceno dle TPS=1%:
median OS 15,4 versus 9,1 mésice (HR 0,54, 99,5% Cl 0,37-0,80; P<0,001)). Nivolumab-ipilimumab také prodluzuje OS ve
srovnani s chemoterapii (TPS=1%: median OS 13,7 versus 9,1 mésice; HR 0,64; 98,6% Cl, 0,46 — 0,90; P=0,001), avsak niko-
liv dobu bez pfiznakd onemocnéni (PFS), navic bylo v rameni s kombinovanou imunoterapii zaznamenéno vice ¢asnych
umrti.

Na zakladé této studie je kombinace nivolumab s fluorouracilem a cisplatinou ¢i nivolumab/ipilimumab standardem
prvni linie 1é¢by u pacientl s TPS=1%. S ohledem na ¢asna umrti v prvnich mésicich l1é¢by samostatnou imunoterapii
a nesignifikantni PFS je preferovanym rezimem kombinace nivolumabu s chemoterapii.

Podobné pembrolizumab a ostatni check point inhibitory (camrelizumab, tislelizumab, sintilimab, toripalimab etc.) maji
data o ucin- nosti ze studii . lll. Tyto checkpoint inhibitory vsak nejsou v indikaci [é¢by prvni linie u skvamozniho karcino-
mu v CR hrazeny, av3ak tislelizumab a toripalimab maji doporu¢eni EMA.

Studie faze Il CheckMate 649 hodnotila efekt kombinace nivolumab + rezim s fluoropyrimidinem a oxaliplatinou u ne-
predlécenych pacientd s neresekabilnim nebo metastatickym HER2 negativnim adenokarcinomem zaludku, GEJ
a jicnu. Pacienti v rameni s nivolumabem dosahli lepsi [é¢ebné odpovédi, PFS a celkového preziti, coz tuto kombinaci
etablovalo jako novy lécebny standard prvni linie pro adenokarcinomy s PD-L1 expresi definovanou jako CPS > 5 (mOS
14,4 versus 11,1 mésice, HR 0,71 [98,4% Cl 0,59-0,86]; p<0,0001).

U skvamozniho karcinomu prokazal nivolumab* v druhé linii po predléceni fluoropyrimidinem a platinovym deri-
vatem prodlouzeni celkového pfrezZiti (10,9 vs 8,4 més, HR 0,77) a trvani |é¢ebné odpovédi (6,9 vs 3,9 més.) ve srovnani
s paklitaxelem ¢i docetaxelem. Podobné EMA schvalila i pouziti tislelizumabu®.

Pacienti s metastatickym MSI high adenokarcinomem zaludku dosahuji vy$si odpovédi, ale i dlouhodobého lIé¢ebného
efektu pii l[é¢bé anti-PD-1 terapii.

Retrospektivni analyza randomizovanych studii faze Ill (KEYNOTE-062, CheckMate-649, JAVELIN Gastric 100 and KEYNO-
TE-061) zahrnujici 2545 pacientd se zhodnocenym MSI stavem, z ¢ehoz 123 (4,8 %) mélo MSI-high karcinomy, publikovala



HR pro celkové preziti (OS) pti [é¢bé zaloZzené 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 nadory.

Prospektivni data ze studie Keynote 158 (pembrolizumab¥*) a ze studie NO LIMIT (ipilimumab/nivolumab*) potvrdila ucin-
nost a moznost dosazeni dlouhodobé remise pfi pouzitiimunoterapie u metastatického onemocnéni a pacienti s tumory
MSI high/dMMR jsou kandidaty 1é¢by *imunoterapii.

Podobné pacienti, u nichz byla diagnostikovéna fuze NTRK genu, jsou kandidaty terapie NTRK inhibitory *entrektinibem
a *larotrektinibem.

Prediktivni vysetreni

Pro skvamozni karcinom je podminkou Ié¢by prvni linii chemoterapie a nivolumabu, pfipadné kombinaci nivolumab/
ipilimumab hodnota TPS=1%, pro lé¢bu *pembrolizumabem hodnota PD-L1 exprese vyjadiena CPS=10.

U viech pacient(l s adenokarcinomem GEJ a zaludku je doporu¢eno vysettit HER2 a MSI-H/MMR-D pfed stanovenim stra-
tegie |é¢by, v (neo)adjuvantnim zaméru pred zahajenim chemoterapie.

Ve IV. klinickém stadiu je doporu¢eno pred zahdjenim 1. linie systémové 1é¢by vysetfit i PD-L1 expresi.

Hodnoceni PD-L1 exprese se lisi dle histologického typu a pouzitého checkpoint inhibitoru. U adenokarcinomu je indika-
ci k 1é¢bé nivolumabem CPS=5, k 1é¢bé *pembrolizumabem CPS> 1 a *tislelizumabem TAP>5.

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

*0 uhradeé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo v této indikaci k 1. 3. 2025 rozhodnuto.

Obr.c.1. Algoritmus lécby lokalné pokrocilého karcinomu jicnu.
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* adjuvantni nivolumab je indikovan u pacientu, kteri 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.
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

Pozndmka: lécebnd 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 a 3tydny
+ XELOX

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

Karcinom jicnu - follow up po kurativni lIécbé

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 muize byt soucasti follow-up, je-li klinické podezieni na recidivu/relaps onemocnéni.
U vsech pacientli doporucujeme zvazit 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 multidisciplinarnim tymem. Primarni |é¢ba je zaloZzena na

lokalizaci a rozsahu nadoru, histologickém typu, komorbiditach/PS pacienta. Doporucené lécebné postupy jsou katego-

rie 1, neni-li uvedeno jinak.

Kritéria ke konzultaci multidisciplindrniho tymu:

« vdichni novi pacienti

« oligometastatické postiZeni, je-li zvazovana lokélni 1é¢ba — definice oligometastatického onemocnéni: DOI: 10.1016/j.
€jca.2024.114062

« pacienti zvazovani k indikaci HIPEC ¢i PIPAC

Endoskopicka 1é¢ba a radikaIni chirurgicky vykon by mély probihat ve specializovanych (high volume) centrech. Dopo-
ruceni pro endoskopickou Ié¢bu premalignich a ¢asnych malignich Iézi jicnu jsou zpracovany a dostupné na www.endo-
skopiste.cz/wp-content/uploads/2021/06/barrett-guidelines.pdf .

Chirurgicka lécba

Chirurgicka resek¢ni 1é¢ba ma kurativni potencidl, tento se ale plné uplatfuje pouze ve velmi ¢asnych stadiich nemoci,
vétsina pacientu relabuje, proto je chirurgie soucasti multimodalitni |é¢by a chirurgicky vykon je vzdy konsultovan v mul-
tidisciplinarnim tymu. Chirurgicka 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 subtotélni gastrektomie v pfipadé
distalniho typu nadoru a totalni gastrektomie u oralnéji lokalizovanych karcinomu. U vybranych typl proximalnich na-
dorq, resp. nador(l kardioezofagedlniho prechodu (Siewert 3 popfipadé 2) je mozné zvazit proximalni gastrektomii. U lo-
kalné pokrocilych nadort 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 intestinalnich histotyp() mél byt proximalni okraj resekce lokalizovan nejméné 3 cm od okraje nado-
ru, v pripadé infiltrativniho rdstu (Spatné kohezivni/diffuzni typ nadoru) nejméné 5 cm. Nelze-li tyto parametry naplnit, je
doporuceno vysetteni resekéni linie v celé tloustce ,na zmrzlo” (k potvrzeni RO resekce)

Nedilnou soucasti operacniho vykonu je lymfadenektomie, standardnim vykonem je D2 lymfadenektomie (v pfipadé T1
nador( je mozna D1+), zvlasté v lokalné pokrocilejsich stadiich pfinasi benefit v délce prezivani a presnéjsim stagingu
nadorového onemocnéni ve srovnani s D1 resekci. Ve specialnich pFipadech (lokalni siteni nddoru) je mozné zvazit ex-
tenzi lymfadenektomie v nékterém z D3 kompartment(, tento postup ale neni standardem. U nadoru s lokaInim sifenim
bez zndmek generalizace je mozna pridruZzend orgdnova 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, cytoredukéni chirurgie
a HIPEC u limitované formy peritonedlniho metastatického postiZzeni, jednoznac¢né dlikazy pro dlouhodoby efekt uvede-
nych postupt zatim nejsou k dispozici.

Standardem v operativé zaludku zatim z(stava operace z laparotomického pfistupu, je vSak mozny i laparoskopicky pti-
stup, ¢astéji pfi distalni resekci Zaludku, v rukdch zkuseného laparoskopického chirurga je mozna 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 frekventovana jiz i v EU (Némecko), v CR se za¢ina
rozvijet. Miniinvazivni vykony je moZzné kombinovat s ¢astecné otevienym pfistupem (hybridni operace).

Tis, T1a

— primarni l1é¢ba je endoskopicka, pfipadné chirurgicka.


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

T1b NO, MO

— primarni l1é¢ba je chirurgicka.

Klinické stadium =IB-Ill (>T1, a/nebo =NO MO0), potencialné resekabilni karcinom zaludku
a gastroesofagealni junkce

Perioperacni chemoterapie (CHT)

« Prodluzuje celkové preziti pacientl a je standardnim [é¢ebnym postupem,

- efekt perioperacni chemoterapie na bazi 5-fluorouracilu a cisplatiny/oxaliplatiny prokazuji vysledky nékolika randomi-
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 perioperacni l1é¢by (OS 50 vs 35 mésicl, HR 0,77, 95 % Cl: 0,630,94, p = 0,12); pro starsi pacienty s komorbiditami je
alternativou dvojkombinace 5-fluorouracilu s oxaliplatinou,

- 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 pripadech jako je krvacejici nador a obstrukce
zpUsobena tumorem.

Chemoradioterapie (CRT) 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 nepfinasi adjuvantni chemoradioterapie prodlouzeni celkového pieziti a pacienti by
méli byt 1éCeni perioperac¢ni chemoterapii - vysledky studie f. [Il ARTIST 1,2.

« adjuvantni chemoradioterapie neni indikovéna u pacient(, ktefi podstoupili adekvatni chirurgicky vykon s RO resekci,
avsak v ptipadé nedostatec¢ného chirurgického vykonu (nedostate¢na 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).

Perioperacni chemoterapie a neoadjuvantni chemoradioterapie

Randomizovana studie faze Il TOPGEAR, ovéfovala, zda pfidani predoperacni CRT k perioperacni chemoterapii nezlepsi
OS u pacient( s resekabilnimi adenokarcinomy GEJ a zaludku, vysledky studie neprokazaly benefit radioterapie ve sché-
matu perioperacni chemoterapie (OS: 49 mésice proti 46 mésice; PFS: 32 mésice proti 31 mésice).

Adjuvantni chemoterapie

- asijska studie f.lll CLASSIC , prokazala u klinického stadia II-llIB - po radikalni resekci véetné D2 lymfadenektomie, ze
adjuvantni chemoterapie (oxaliplatina + kapecitabin XELOX 8 cykli), 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 dobu do relapsu onemocnéni pacient(
(DFS) s karcinomem jicnu a GEJ, ktefi byli Ié¢eni neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapii s naslednou operaci
a nedosahli kompletni remise. Data o OS nejsou k dispozici.

Pacienti s MSI high nadory Ié¢eni radikalni resekci maji lepsi progndzu ve srovnani s non-MSI tumory, a proto se peri-
operacni chemoterapie dvojkombinaci platiny a fluoropyrimidinu nejevi pfinosnou. Tato data byla ziskana z retrospektiv-
ni analyzy prospektivnich randomizovanych studii faze lll.



Perioperacni lécba u dMMR/MSI-H adenokarcinomti: prospektivni studie faze I, a to francouzska NEONIPIGA (ipilimu-
mab/nivolumab), italskd INFINITY(tremelimumab/durvalumab), dokladovaly u pacientt s lokalné pokrocilym primarné
operabilnim dMMR/MSI-H adenokarcinomem GEJ/zaludku léCenych samotnou neoadjuvantni imunoterapii dosazeni
patologické kompletni remise (pCR) az v 60 % pfipadl (pTONO). Podobné data ze studie faze I DANTE ovérila ptinos
kombinace FLOT a atezolizumab. Lé¢ba checkpoint inhibitory nabizi u této skupiny pacient moznost organ zachovného
postupu. Vsichni pacienti s lokalné pokrocilym adenokarcinomem by méli byt testovani na dMMR/MSI-H stav a v pfipadé
deficitu/instability konzultovani cestou multidisciplindrniho tymu. Lé¢ba checkpoint inhibitory v této indikaci vsak neni
hrazena a postup by mél byt individualni.

Lokalné pokrocilé neresekabilni ¢i metastatické onemocnéni

Paliativni chemoterapie

zlepsuje kvalitu Zivota a OS ve srovnéni s BSC. Single agent chemoterapie nema vliv na prezivani. Preferovand je dvojkom-
binace na bazi fluoropyrimidinu a platinového derivatu. Cisplatina i oxaliplatina stejné jako infuzni fluorouracil a kapeci-
tabin jsou volné zaménitelné, pficemz oxaliplatina je preferovéna pro lepsi toleranci zvlasté u starsich pacientl. Z dalsich
cytostatik je mozno pouzit paklitaxel, docetaxel a irinotekan. Preferuje se Gcast v klinické studii.

Chemoterapie 1. linie

Zéakladnim chemoterapeutickym reZimem je kombinace zaloZena na fluoropyrimidinu a platinovém derivatu, rezim FOL-
FOX, pfipadné rezim s cisplatinou. Rezim DCF je nejtoxi¢téjsim rezimem, a proto neni standardné doporucovan.V praxi se
proto pouzivaji jeho modifikace, jednou z nich je rezim FLOT (2A) Je rezervovan pro pacienty ve vyborném vykonnostnim
a nutri¢nim stavu, kde je nutno dosahnou rychlé kontroly onemocnéni/symptom{, pfipadné operability oligometastatic-
kého onemocnéni (2A). Kapecitabin - efektivita a dobra tolerance byla prokazana ve studiich faze Il (REAL2 a ML17032).
Metaanalyza prokazala superioritu v prezivani ve srovnani s kontinualnim fluorouracilem. Ve studii REAL2 byla prokazana
také srovnatelna ucinnost rezim{ ECF, ECX, EOX, EOF. Kombinace s oxaliplatinou EOX vs ECF pfinasi prodlouzeni OS (11,2
vs 9,9 més, HR 0,80, 95 % C1 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 pacient(i nad 65 let vyssi
RR, PFS a prodlouzeni OS. Rezim s redukovanou dévkou oxaliplatiny na 60 % byl ve skupiné starsich a kifehkych pacientt
[é¢enych pro inoperabilni lokalné pokrocily ¢i metastaticky gastroezofagealni karcinom lépe 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 prokdazala 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, recentnéji 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 Ié¢eb-
nou alternativou k platinovému rezimu v prvni linii metastatického onemocnéni.

Cilena lécba 1. linie

Lécba HER2 pozitivniho a PD-L1 CPS <1 neresekabilniho nebo metastatického adenokarcinomu GEJ a zaludku
Trastuzumab v kombinaci s kapecitabinem nebo fluorouracilem a cisplatinou (1) je indikovan k l1é¢bé pacient 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+ a vysledek IHC2+ potvrzen pozitivnim vysledkem
SISH nebo FISH. Trastuzumab byl u této podskupiny pacientl zaregistrovan na zakladé vysledku klinické studie ToGA.



Trastuzumab je indikovén v nasycovaci davce 8 mg/kg a pokracujici 6 mg/kg v pfipadé tfitydenniho podani, a v dévce
6 mg/kg a pokracujici 4 mg/kg v ptipadé 2tydenni aplikace. V pfipadé prikazu amplifikace a nepfedlécenosti trastuzu-
mabem v 1. linii je mozné trastuzumab aplikovat i v 2. linii*.

Lécba HER2 pozitivniho a PD-L1 (CPS=1) neresekabilniho nebo metastatického adenokarcinomu GEJ a Zzaludku
Ve studii faze Ill KEYNOTE-811 vedlo pfidani *pembrolizumabu k trastuzumabu a chemoterapii k zlepseni celkové odpo-
védi na lé¢bu (ORR) na 74,4 % oproti 51,9 %; P = 0,00006 ve srovnani se samotnym trastuzumabem-CHT. Kombinace
pembrolizumab-trastuzumab-CHT prodlouzila i mPFS na 10,8 mésice oproti 7,2 mésice (P = 0,0001) a dle findIni analyzy
dosahl mOS u pacientt s HER2 pozitivnimia PD-L1 CPS =1 nadory 20,1 mésice v rameni s pembrolizumabem versus 15,7
mésice s placebem (HR 0,79, P=0,006). Tato kombinace je schvalena FDA a EMA.

Lécba Claudin 18.2 pozitivniho onemocnéni

*Zolbetuximab je chimérickd monoklondini protildtka proti Claudinu18.2, u které bylo prokadzano, Ze prodluzuje preziti
bez progrese a celkové preziti, v prvni linii v kombinaci s chemoterapii zalozené na platiné a fluoropyrimidinu u pacientt
s nadory exprimujicimi Claudin18.2 s imunohistochemickym skére 2+ nebo 3+ v = 75 % nadorovych bunék. Dvé rando-
mizované klinické studie faze lll (Spotlight a Glow) dokladuji benefit v primarnim cili PFS a déle prodlouzeni OS. Sdruzena
analyza publikovanych dat potvrdila PFS 9,2 vs 8,2 mésict, HR 0,71 a mOS 16,4 vs13,7 mésicd, OS HR 0,77. Nevolnost a
zvraceni jsou castymi nezadoucimi uc¢inky béhem prvnich cykl{. Pacienti by proto méli byt zajisténi antiemetickou pro-
fylaxi, jak je doporuceno u vysoce emetogenni chemoterapie, minimalné pred a béhem prvnich cykl(, a déle je dilezité
zpomaleni rychlosti infuze zolbetuximabu, pokud se nevolnost a zvraceni objevi.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo v této indikaci k 1. 3. 2025 rozhodnuto.

Chemoimunoterapie 1. linie

Studie CheckMate 649 hodnotila efekt kombinace nivolumab + rezim s fluoropyrimidinem a oxaliplatinou u nepredI|é-
Cenych pacientd s neresekabilnim nebo metastatickym HER 2 negativnim adenokarcinomem zaludku, GEJ a jicnu. Ve
studii CheckMate 649 dosahli pacienti s PD-L1 expresi CPS = 5 lepsi [écebné odpovédi, PFS a celkového preZiti v rameni
s nivolumabem.

Kombinace fluoropyrimidinu a oxaliplatiny s nivolumabem je [é¢ebnym standardem pro pacienty s PD-L1 expresi CPS=5
s dosazenym medianem OS 14,4 versus 11,1 mésice, HR 0,71 [98,4% Cl 0,59-0,86]; p<0,0001. Podobné, recentné publiko-
vana studie faze 3 KEYNOTE-859 prokdzala statisticky vyznamné zlepseni preziti u pacientl [é¢enych rezimem pembroli-
zumab* plus chemoterapie fluoropyrimidinem a platinou oproti rezimu chemoterapie/placebo v prvni linii Ié¢by u HER2
negativniho, lokdlné pokrocilého, neresekovatelného nebo metastazujiciho adenokarcinomu zaludku nebo gastroezof-
agealniho spojeni.V populaci PD-L1 CPS =1 byl median OS 13,0 mésice (95% Cl 11,6-14,2) pro pembrolizumab-CHT opro-
ti 11,4 mésice (95% Cl 10,5-12,0) pro placebo-CHT (HR 0,74, 95% Cl 0,65-0,84; P <0,0001). V populaci PD-L1 CPS=10 byl
median OS 15,7 mésice (95% Cl 13,8-19,3) u pembrolizumabu-ChT oproti 11,8 mésice (95% Cl 10,3-12,7) u placebo-ChT
(HR 0,65, 95% Cl 0,53-0,79; P <0,0001). *Tislelizumab v kombinaci s chemoterapii je dalsim checkpoint inhibitorem, ktery
je doporucen EMA u populace pacientt s HER2 negativnim PD-L1 TAP= 5 (tumor area pozitivity).

Pacienti s MSI-high adenokarcinomem Zaludku doséhli vy3si odpovédi, ale i dlouhodobého Iécebného efektu pfi lé¢bé
anti-PD-1 monoterapii.

Retrospektivni analyza randomizovanych studii faze Ill (KEYNOTE-062, CheckMate-649, JAVELIN Gastric 100 and KEYNO-
TE-061) zahrnujici 2545 pacientd 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% CI: 0,21-0,54) pro MSI-nadory versus 0,85 [95% con-
fidence interval (Cl): 0,71-1,00] pro mikrosatelitné stabilni nadory.

Prospektivni data ze studie Keynote 158 (pembrolizumab*) a ze studie NO LIMIT (ipilimumab/nivolumab*) potvrdila tucin-
nost a moznost dosazeni dlouhodobé remise pfi pouziti imunoterapie u metastatického onemocnéni a pacienti s tumory
MSI high/dMMR jsou kandidaty Ié¢by *imunoterapii.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo v této indikaci k 1. 3. 2025 rozhodnuto.



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

U HER2 pozitivnich adenokarcinomi GEJ a Zzaludku je po progresi po pfedchozi 1é¢bé rezimem zalozeném na trastuzuma-
bu indikovan *trastuzumab deruxtekan (T-DXd). Ve studii Destiny-GastricO1 u asijské populace bylo celkové preziti delsi
s trastuzumab deruxtekanem nez s chemoterapii (median 12,5 vs. 8,4 mésice; pomér rizik pro umrti, 0,59; 95% Cl, 0,39
az 0,88; P = 0,01). Podobné i u zapadni populace prokdazal T-DXd klinickou t¢innost a zvladnutelny bezpecnostni profil
u HER2+ neresekovatelného/metastatického onemocnéni po selhani na predchozi 1é¢bé trastuzumabem a byl v této
indikaci rovnéz schvalen EMA.

Ramucirumab* je lidskd monoklondlni protilatka proti VEGFR2 receptoru vedouci k blokddé vazby ligand( VEGF A, VEGF
B a aktivaci molekuldrni cesty k inhibici angiogeneze. Ramucirumab* je indikovan v kombinaci s paklitaxelem k |é¢bé
dospélych pacientl 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 vhodna lécba v kombinaci s paklitaxelem. Studie faze Ill REGARD prokazala hranicni
efekt monoterapie versus placebo v 1é¢bé druhé linie metastatického karcinomu zaludku a GEJ. Median OS byl 5,2 v 3,8
(p = 0,047). Kombinace paklitaxelu s ramucirumabem prodlouzila median OS 9,6 versus 7,4M (p< 0,0001) pfi medianu
follow up 7,9M. (1) Na zakladé 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. 2025 rozhodnuto.

Chemoterapie 3. a vyssi linie

Trifluridine/tipiracil* je cytostaticka kombinace antimetabolitu trifluridinu a inhibitoru thymidinfosforylazy tipiracilu, je-
hoz ucinnost a bezpec¢nost byla zhodnocena studii lll. faze (TAGS) u pacienti s metastazujicim karcinomem Zzaludku
(v¢etné adenokarcinomu gastroesofagedlni junkce), ktefi byli dfive [é¢eni alespor dvéma rezimy systémové terapie pro
pokrocilé stddium onemocnéni zahrnujici chemoterapii zalozenou na fluoropyrimidinu, platiné a bud' taxanu nebo irino-
tekanu, spolu s odpovidajici terapii anti HER2. Trifluridine/tipiracil ved| 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)).

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

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi nebylo v této indikaci k 1. 3. 2025 rozhodnuto.

Prediktivni vysetieni

U vSech pacientl s adenokarcinomem GEJ a zaludku je doporuceno vysetfit HER 2 a MSI-H/MMR-D pred stanovenim stra-
tegie lé¢by, v (neo)adjuvantnim zaméru pred zahdjenim chemoterapie. DalSim prediktivnim markerem, ktery vstupuje do
klinické praxe je Claudin 18.2. Indikaci k 1é¢bé *zolbetuximabem je exprese IHC 2+ nebo 3+ v = 75 % nadorovych bunék.
Ve IV. klinickém stadiu je dale doporuceno vysetfit i PD-L expresi.

Hodnoceni PD-L exprese se lisi dle histologického typu a pouzitého checkpoint inhibitoru. U adenokarcinomu je indikaci
k 1é¢bé nivolumabem CPS=5, k 1é¢bé *pembrolizumabem CPS= 1 a *tislelizumabem TAP=5.

V individudlnich pfipadech Ize u pacientt ve IV. klinickém stadiu vysetfit fuze NTRK (moznost terapie larotrektinibem a
entrektinibem) a u pacientd v dobrém stavu pfi vycerpani moznosti standartni 1é¢by testovani NGS a vysetieni TMB. Dale
je doporucovano vysetieni DPYD k predikci toxicity chemoterapie fluoropyrimidiny.



Perioperacni chemoterapie
Preferovanym reZzimem 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. a3 tydny,

1 cyklus pfed
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. a2tydny

Pozndmka: prvni 2 cykly pred zahdjenim ozarovdni, cykly 4—6 v jeho pribéhu, 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
skonceni.

cisplatina 60 i.v.inf. 1. a3tydny
kapecitabin 2000 p.o. 2 cykly pred 1.-14. a3 tydny

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




Paliativni chemo(bio)terapie

davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
trastuzumab 8 mg/kg i.v.inf. 1. a3tydny
nasycovaci davka
pokracujici 6 mg/kg
trastuzumab 6 mg/kg i.v.inf. 1. a2tydny
nasycovaci davka
pokracujici 4 mg/kg
kapecitabin 1000 p.o. 2x denné 1.-14. 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 8 mg/kg i.v.inf. 1. a3tydny
nasycovaci davka
pokracujici 6 mg/kg
*pembrolizumab 200 mg
+FOLFOX nebo CAPOX
Zolbetuximab 800 mg/m?
nasycovaci davka
600 mg/m?
udrzovaci dévka a3tydny
+FOLFOX nebo +CAPOX
*trastuzumab
deruxtecan 6,4 mg/kg i.v.inf. 1. a3tydny
FLOT
docetaxel 50 i.v.inf. 1.
oxaliplatina 85 i.v.inf. 1.
leukovorin 200 i.v.inf. 1.
5-fluorouracil 2600 kont. i.v.inf. 24 hod. 1. a2tydny
FLO
oxaliplatina 85 i.v.inf. 1.
leukovorin 200 i.v.inf. 1.
5-fluorouracil 2600 kont. i.v.inf. 24 hod. 1. a2tydny
Teysuno/DDP
Teysuno 25 p.o. 2x denné 1.-21.
cisplatina 75 i.v. 1. a4 tydny
paklitaxel 80 i.v. hodinovad infuze 1.8, 15. a4 tydny
irinotekan 150 i.v.inf. 1. a2 tydny
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. a2 tydny



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 a3 tydny
+ 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. 2025 rozhodnuto.
Karcinom zaludku - follow up po kurativni lécbé

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

ru€eni vychazi z evropskych(ESMO) a americkych(NCCN) guidelines.

PET/CT a gastroskopie po totalni gastrektomii maze 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

Vysetieni Klin. st. Rok
1 2 3 4-5 6-10
Klinicka kontrola 4x 4x 1-2% 1-2% 1x
Laboratorni kontrola Je-li klinicky indikovano
Gastroskopie . 2% déle 1x déle 1x | Je-li klinicky | Je-li klinicky
S ; Tis . .y .y S S
po endoskopické resekci prvni rok ro¢né ro¢né indikovano | indikovano
Tla 2x prvni rok dal? 1Vx dal? 1VX 1% ro¢né
rocné rocné

Gastroskopie

po chirurgické resekci | 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,
po totalni Je-li klinicky indikovana ¢i je-li suspekce z radiologické metody
gastrektomii
CT hrudniku, bricha | Je-li klinicky indikovano
I, 1 2% roéné 2% 1% 1x Je-li Klinicky
indikovano

Zdroj: NCCN2.2023, 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. Prvni linie lé¢by inoperabilniho ¢i metastatického adenokarcinomu GEJ/zaludku

Prvni linie Iécby

Oxaliplatina(cisplatina)-fluorouracil /kapecitabin

HER2-pozitivni HER2-negativni

.. . i . PD-L1-negativni
PD-L1-pozitivni PD-L1-negativni PD-L1 Claudin18.2 pozitivni CPS <1 a dMMR /MSl-high

CPS 21 CPS <1 CPS 25 275% IHC 2+ or 3+ Claudin18.2 negativni
I I I I I I

+*PD-
+trastuzumab +trastuzumab +nivol b +*zolbetuximab +docetaxel h F:(E” o
. nivoluma zolbetuxima N o checkpoin
a *pembrolizumab ve vybranych pripadech inhibz:or

Adaptovano dle ESMO living guidelines 2024




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

Lokalné pokrocily/metastaticky
neresekabilni karcinom zaludku

Druha linie

HER2+ Bez KI
(po predchozi Iécbé L P Kl antiangigenni terapie MSI-H /dMMR+
k antiangiogenni lécbé
trastuzumabem)
Ramucirumab .
Trastuzumab deruxtekan . Pembrolizumab
o ) tpaklitaxel . o "
Neni thrada zdravotni . ) Taxan /irinotekan Neni uhrada zdravotni
e Neni thrada zdravotni s
pojistovnou . pojistovnou
pojistovnou

KI kontraindikace; CHT chemoterapie Adaptovano dle ESMO living guidelines 2024

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

Lokalné pokrocily/ metastaticky
neresekabilni karcinom Zzaludku

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

*Trifluridine tipiracil
Neni thrada zdravotni pojistovnou

Taxan /Irinotekan

Adaptovano dle ESMO living guidelines 2024
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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 terapie: neni indikovana.

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

4.2.1 Endoskopicka lécba T1 kolorektalniho karcinomu (KRK)
« po endoskopické resekci/disekci histologicky verifikovaného T1 karcinomu s invazi do submukézy by méla povedena
tato hodnoceni:
a. urceni RO a R1 resekce
b. vyhodnoceni histopatologickych rizikovych faktorl a urceni, zda jde o karcinom s nizkym rizikem (low-risk) nebo
vysokym rizikem (high-risk)
+ RO resekce
a. prokazatelné negativni horizontalni okraj (HO) i vertikalni okraj (VO) resekétu
+ R1 resekce:
a. pozitivni horizontalni okraj (HO) a/nebo vertikalni okraj (VO) resekatu
+ low-risk karcinom:
a. dobie nebo stredné diferenciovany adenokarcinom (G1 nebo G2)
b. nepfitomnost lymfovaskularni invaze (LVI-)
¢. nepfitomnost buddingu
d. nepfitomnost perineurdlni invaze (PNI)
e. pouze povrchovd invaze < 1000 um, sm1 u nestopkatych |ézi a Haggitt 1-3 u stopkatych lézi
« high-risk karcinom
a. Spatné diferenciovany nebo nediferencovany karcinom (G3 nebo G4)
b. pfitomnost lymfovaskularni invaze (LVI+)
¢. pfitomnost buddingu vyssiho stupné (Bd2 nebo Bd3)
d. pfitomnost perineuralni invaze (PNI)
e. hluboka submukézni invaze (deep submucosal invasion = DSI) = 1000 um, sm2 — 3 u nestopkatych lézi a Haggitt 4 u
stopkatych lézi
+ doporuceny postup:
a. prezentace vsech pacientl po endoskopické resekci T1 KRK na multidisciplinarnim indika¢nim seminafri
b. zohlednéni prognézy nemocného z dlvodu komorbidit, perioperac¢niho rizika a lokalizace neoplazie (rektum versus
volny tra¢nik)
¢. R1 resekce nebo pokud nelze urcit RO resekci (Rx)
i. chirurgicka resekce s lymfadenektomif
d. RO resekce u high-risk KRK, kdy je pfitomen alespon jeden rizikovy faktor
i. chirurgicka resekce s lymfadenektomii
ii. v pfipadé hluboké submukézni invaze (= 1000 pg) jako jediného rizikového faktoru Ize zvazit tésnou dispenzari-
zaci
e. v pripadé RO resekce u low-risk KRK
i. je docileno kurativni resekce
ii. nasledna radikalni chirurgicka Ié¢ba neni indikovana
iii. dispenzérni koloskopie by mély byt provedeny v intervalu 1-3-5 let

4.2.2 Karcinomy T2
« chirurgie
« adjuvantni terapie neni indikovéna



4.3 Kolon stadium Il A, B, C (T3 NO MO, T4 a-b NO M0)

« chirurgie,
« adjuvantni chemoterapie: (6 mésicll), vysetfeni DPD genotypu a MSI/MMR pred zahajenim
- pT3, NO, MO bez rizikovych faktorl: - adjuvantni chemoterapie neni indikovana (sledovani)
- pT3, NO, MO intermediate risk podskupina: 5-fluorouracil /LV nebo kapecitabin jsou preferované rezimy u vysoce
rizikovych pfipadl FOLFOX nebo CAPOX (preferovan kontinudlni rezim pred bolusovym 5FU).

Hlavni parametry pro zhodnoceni intermediate risk podskupiny Il. klinického stadia: G3 tumor; vaskuldrni invaze; lymfa-
ticka invaze; perineurdlni invaze; nddorova obstrukce v dobé dg; vysoké CEA perioperacné.

- pT4, NO, MO0 a pT3, NO, MO high risk podskupina: FOLFOX (6 mésic() nebo CAPOX (3 mésice) jsou preferované rezimy
pred monoterapii fluoropyrimidiny (6 mésicu).

Hlavni parametry pro zhodnoceni high risk podskupiny Il. klinického stadia: <12 vysetfenych lymfatickych uzlin; pT4 sta-
dium vcetné perforace, kumulace rizikovych faktori uvedenych pro intermediate risk skupinu.

Pokud je zvaZovéna adjuvantni chemoterapie ve Il klinickém stadiu, je nutné molekularni vysetfeni 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) nemaiji prospéch z adjuvantni
chemoterapie.

4.4 Kolon stadium lll (jakékoliv T, N1, N2, MO, Dukes C)

« chirurgie,
« adjuvantni chemoterapie: vysetieni DPD genotypu a MSI/MMR pfed zahajenim:
- kont. 5-fluorouracil/LV nebo kapecitabin nebo FOLFOX nebo CAPOX. Kontinudlni reZzimy preferovany pred bolusovy-
mi,
— FOLFOX/CAPOX nebo kapecitabin nebo 5-fluorouracil/LV. Kombinované rezimy jsou preferovany pred monoterapii.

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

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

2. U nemocnych s vy3sim rizikem (pT4 nebo pN2) nebyla pro rezim CAPOX 3 vs 6 mésicU statisticky exaktné prokazana
non-inferiorita, ale vzhledem k minimalnimu rozdilu v preZiti bez recidivy a snizené toxicité Ize i v tomto pripadé zvazit
podani 3mési¢ni lécby CAPOX a po 3 mésicich s pacientem probrat moznost prodlouzeni adjuvance az na 6 mésic.
Prodlouzenim adjuvance se zdvojnasobuje 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 rezimem FOLFOX nedoporucuje, standar-
dem pro tento rezim tedy z(istadva 6mésicni lécba.

Trimésicni [é¢ebné rezimy vyraznym zplUsobem snizuji dlouhodobé nezadouci nasledky terapie, zejména potencialné
ireverzibilni neuropatii.



4.5 Rektum

4.5.1 Karcinom rekta - diagnostika

Pro presnou lokalni diagnostiku a staging nadord konecniku je nutné provedeni kolonoskopie (pfipadné také rektosko-
pie), MRI panve (nutné u vsech pokrocilejsich nadort), individualné EUS, vzdy CT hrudniku, bficha (eventualné PETCT
k vylouceni diseminace v pfipadé extensivni EMVI, vysokych hodnot CEA, ¢i nejasnému nédlezu na CT). Individualné gy-
nekologické vysetifeni a cystoskopie.

Rektum se podle vzdalenosti tumoru od analniho okraje déli na:
dolni rektum <5cm

stiedni rektum 5-10cm

horni rektum >10-15cm

V rdmci stagingu by méla byt stanovena TNM klasifikace, pfitomnost/nepfitomnost invaze do mesorektalni fascie (MRF
+nebo -), extramuralni vaskularni invaze (EMVI +nebo -) a pro navrzeni optimalniho postupu je uzite¢né také zhodnoceni
radidlniho cirkumferenéniho okraje (CRM= circumferential resection margin) podle MRI. Doporuc¢ujeme vysetfeni MMR/
MSI predevsim u nadord, kde hrozi amputace rekta.

4.5.2 Karcinom rekta - moznosti lécby

Plan lécby by mél byt stanoven v prostiedi multidisciplinarniho tymu na pracovisti, kde je komplexni lé¢ba nado-
rt rekta rutinné provadéna. Pi rozhodovani o 1écbé je potieba brat v ivahu anatomické poméry konkrétniho pacienta,
komorbidity a celkovy stav.

Terapie nadord rekta je nize zminéna jen schematicky. Pfesna indikace a popis operacnich technik a technik radioterapie
je mimo rozsah tohoto doporuceni. Je nutno brat v ivahu pacientovy preference a predpokladanou compliance.

+ U velmi ¢asnych stadii T1sm1 NO MO (G1-2, bez cévni invaze)s primérem do 3 cm zvazit provedeni transanélni endosko-
pické mikrochirurgie (TEM), cilem je RO resekce. Pokud neni RO resekce dosazeno nebo jsou pfitomny rizikové faktory
(G3, L1, V1, hlubsi infiltrace do submukosy — sm > 2) je riziko lokalni recidivy vysoké a mélo by nésledovat radikélni
resek¢ni feseni (TME).

+ U ¢asnych nadorl T1-T2; T3a/b stfedniho a horniho rekta, NO (N1 u horniho rekta) je varianta primarné chirurgického
feSeni bez neoadjuvance, ale pouze za pifedpokladu kvalitné provedené totalni mezorektalni excize (Cisté mezorektalni
fascie) a pokud neni pfitomnd EMVI. V pfipadé neocekavanych rizikovych faktor(i v definitivnim resekdtu (CRM+, extra-
nodalni/N2) se doporucuje adjuvantni CHRT.

+ U pokrocilych nadort rekta (=T3 a/nebo N+) je doporuc¢ovana neoadjuvantni onkologickd Ié¢ba - chemoradiotera-
pie (50,4 Gy s 5-fluorouracilem, ¢i kapecitabinem) ¢i totalni neoadjuvantni terapie (TNT). V ramci tohoto piistupu je
predoperacné aplikovana kompletni protinddorova Ié¢ba, jak radioterapie, tak chemoterapie v rdznych schématech.
Adjuvantni chemoterapie je podavana pak jen individualné. TNT byla predmétem nékolika randomizovanych studii.
Je dUlezité, ze do studii byli zafazovani pacienti spise mladsiho véku (median kolem 60 let) a v dobrém vykonnostnim
stavu ECOG PS 0-1.

Do studie lll. faize RAPIDO byli zafazeni pacienti, ktefi splnili nejméné jedno z kritérii (rizikovych faktor(): tumor cT4a
nebo cT4b nebo extramuralni vaskularni invaze (EMVI+) nebo N2 nebo invaze do mezorekta (MRF+) nebo zvétsené late-
ralni panevni uzliny.

Schéma studie RAPIDO: kratky kurz radioterapie (5%5Gy) nasledovany chemoterapii FOLFOX4 (9x) nebo CAPOX (6x)
pfed opera¢nim vykonem. Kontrolnim ramenem byla chemoradioterapie.

Pouziti rezimu RAPIDO u vysoce rizikovych karcinom rekta ale zpochybriuji 5leté vysledky sledovani, které ukazuji na
statisticky vyssi miru lokoregiondlni recidivy (10 %) v experimentélni vétvi oproti standardni chemoradioterapii (6 %).



Do studie Ill. faze PRODIGE 23 byli zafazovani pacienti cT3/cT4, postiZeni uzlin nebo jiny rizikovy faktor nebyly podmin-
kou.

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

Do studie II. faze OPRA byli zafazeni pacienti klinického stadia Il a lll. Byli randomizovéani do ramene s induk¢ni chemo-
terapii trvajici 16 tydnl (CAPOX 5x nebo FOLFOX 8x) s naslednou chemoradioterapii oproti chemoradioterapii nasledo-
vané konsolida¢ni chemoterapii (CAPOX 5x nebo FOLFOX 8x). Median doby restagingu byl 7,8 tydne po skonceni TNT.
Pacientdm, ktefi dosahli kompletni remise nebo ,near-complete response” byla nabidnuta moznost sledovani (78 %),
ostatnim byla doporucena radikaIni operace (26 %). Skoro u tfetiny pacientd ve sledovani doslo k lokalni progresi (re-
growth), coz si vynutilo radikalni operaci.

Prehled vybranych studii s totdlni neoadjuvanci u Ca rekta

STUDIE RAPIDO PRODIGE 23 OPRA OPRA
CHT-indukce CHT-konsolidace
Rezim SCRT » FOLFOX FOLFIRINOX FOLFOX nebo CHRT » FOLFOX
nebo CAPOX 12 tydnti > CHRT » | CAPOX 16tydni» |nebo CAPOX 16
18 tydnu adjuv CHT CHRT tydnt
pCR 28 % vs 14 % 28% vs 12 % - -
5letOP - - 39% 54 %
5let LR 12% vs 8 % 5% vs 6% 94 % (LRFS) 90 % (LRFS)
5let M1 23 % vs 30 % 18 % vs 27 % 82 % (DMFS) 79 % (DMFS)
5 let DFS 72 % vs 66 % 73 % vs 66 % 71 % 69 %
5letOS 82 % vs 80 % 87 % vs 80 % 88 % 88 %
pCR patologicka kompletni remise
5let OP % pacientll s organ zachovnym postupem po 5 letech
5letLR % pacientl s lokalnim relapsem po 5 letech
5 let LRFS % pacientl bez lokalniho relapsu po 5 letech
5let M1 % pacientl se vzdalenymi metastazami po 5 letech
51let OS celkové prezZiti po letech

Adaptivni koncept neoadjuvantni lécby karcinomu rekta s moznosti vynechat chemoradioterapii testovala kli-
nicka studie lll. faze PROSPECT. Byli do ni zafazovani pacienti se stfedné pokrocilymi nerizikovymi karcinomy stredniho
a horniho rekta cT2N+, cT3N-, cT3N+, (maximalné 3 zvétsené uzliny). Zafazeni mohli byt jen pacienti vhodni pro nizkou
predni resekci rekta (LAR). Pacienti byli Iéceni 6 cykly chemoterapie mFOLFOX6, pak nasledovalo presetfeni. Pokud doslo
k regresi vice nez 20 %, nasledovala resekce bez radioterapie. Pokud k takové regresi nedoslo, byla selektivné aplikovana
chemoradioterapie a pak v obvyklém intervalu operace. Tento postup byl srovnavén s neoadjuvantni chemoradioterapii
(50,4 Gy s 5-fluorouracilem, ¢i kapecitabinem) a snahou bylo dokazat noninferioritu FOLFOX chemoterapie se selektivnim
podanim chemoradioterapie. Primarnim cilem bylo pfezZiti bez progrese a tento cil byl spInén.

Mozna schémata lécby pro riizné rizikové skupiny pacienti s karcinomem rekta

Nizké riziko: cT1-2, pFiznivé cT3a/b NO, MRF-, (CRM-)
« samostatna chirurgicka lécba.

U pacient(ll sttedniho a vysokého rizika je nutné zhodnotit komorbidity, vék, symptomy, vykonnostni stav, pohled chirur-
ga, schopnost absolvovat chemoterapii, postoj pacienta a podle toho navrhnout postup:



Stredni riziko cT2N+, cT3N-, cT3N+, s maximalné 3 zvétSenymi uzlinami, jen stfedni a horni rektum, pfredpoklad

provedeni LAR

+ 6 cykll mFOLFOX®6, presetieni a v pfipadé regrese > 20 % operace, v opa¢ném piipadé chemoradioterapie a operace
nasledné.

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 levator

« Totalni neoadjuvance podle schématu studie RAPIDO (viz vyse) — nasleduje operace.

- Totalni neoadjuvance zahajena systémovou chemoterapii 12-16 tydnt (CAPOX, FOLFOX, ptipadné mFOLFIRINOX) a pak
chemoradioterapie - nasleduje operace.
- Pokud neni vhodna totalni neoadjuvance, tak chemoradioterapie s kapecitabinem nebo 5-FU.
- U kiehkych pacientt (vék, komorbidity), nebo pokud neni vhodnd ani chemoradioterapie, je vhodny kratky kurz radio-

terapie nasledovany operaci.

Adjuvantni radioterapie + chemoterapie je vhodna jen pro jednotlivé pfipady, kdy predoperacnilécba provedena nebyla.

Adjuvantni chemoradioterapii Ize vynechat v pfipadech pT1-3N1 a pT3NO, pokud nejsou pfitomny rizikové faktory (lym-
fovaskularni invaze, perineuralni invaze, neuspokojiva kvalita totalni mezorektéIni excize.

Pokud nebyla provedena totalni neoadjuvance, tak podobné jako u karcinomt kolon mize byt podana adjuvantni che-
moterapie u nadorl rekta lll. klinického stadia a rizikovych nadort Il. klinického stadia, ale droven dikazl o Uc¢innosti
je zde vyrazné mensi nez u nadort kolon. V pfipadé podani adjuvantni chemoterapie je celkova doporucovana doba
neoadjuvantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie 6 mésicu.

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

U pacienti s karcinomem rekta dMMR/MSI high (pfedevsim pokud hrozi amputace rekta s trvalou stomii) je vhod-
né zvazit moznost neoadjuvantni lé¢by imunoterapii (checkpoint inhibitory). Je velkd pravdépodobnost dosazeni
kompletni remise a moznost watch and wait strategie. Doposud publikované vysledky mensich klinickych studii jsou
zcela presvédcivé. Tato [é¢ba nema v soucasnosti stanovenu Uhradu z prostfedkd zdravotniho pojisténi.

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

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

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

Kolonoskopie béhem 1. a 4. roku




ADJUVANTNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA

PATOLOGICKE STADIUM

Tis
T1, NO, MO
T2, NO, MO

(mimo rektum)

ADJUVANTNI LECBA

adjuvantni lééba

T3, NO, MO

neni indikovana

uéast v klinické studii

(bez piritomnosti rizikovych
faktoru ¢éasného relapsu)*

T4, NO, MO
a
T3, NO, MO
(s rizikovymi faktory
casného relapsu)*

5-fluorouracil /leukovorin
nebo
kapecitabin
nebo

T1-4, N1-2, MO

FOLFOX nebo CAPOX
nebo
ucast v klinické studii
nebo
observace pacienta, bez |écby*"

Vysveétlivky:
*Rizikoveé faktory viz text vysSe

CAPOX nebo FOLFOX

M Pri zvazeni véech rizik a piinosu IéEby, interkurenci, predpokladdané délky Zivota, u pacientt dMMR, resp. MSI bez adjuvance.




4.5.1 Lécebné pripravky pouzité v lécbé kolorektalniho karcinomu a jejich doporuc¢ena schémata

Monoterapie:

davka (mg/m?) zplGsob 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
u pacientu predlééenych systémovou lé¢bou.

*enkorafenib abs. ddvka 300 mg p.o. denné 1x denné
(4tbla 75 mg)
cetuximab prvni davka 400 mg/m? iv. 1. a1tyden
nasledné 250 mg/m?
(pfipadné modifikované 500 mg/m? 1. a 2 tydny)

*Ramucirumab (jen v kombinaci s FOLFIRI)

8 mg/kg i.v.inf. 1 hod 1. a2 tydny
Regorafenib 160 mg p.o. 3 tydny denné a4 tydny
(monoterapie) denné

Eskalacni ddvkovdni: 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
(+- bevacizumab)

Fruchintinib 5mg (abs.davka) p.o.denné 3 tydny denné 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. a2 tydny
FOLFOX 7

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

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

5-fluorouracil 2400 i.v.inf. 46 hod. 1. 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
FOLFOXIRI
oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 1.
irinotekan 165 i.v. inf. 90 min. 1.
leukovorin 200 nebo 400* i.v.inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 3200 46 h. kont. inf. 1. a2tydny
* 400 mg leukovorin racemdt nebo 200 mg L-forma
*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. a 3 tydny

*Nivolumab + *ipilimumab

Nivolumab 3 mg/kg béhem 60 minut prvni 4 cykly a 3 tydny
poté 240 mg a2tydny
ipilimumab 1 mg/kg a3tydny

celkem 4 cykly

4.5.2 Prevence infuzni rekce pfi podani cetuximabu

Neni zddné 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 pred aplikaci cetuximabu:
« dexamethason 8 mg tbl. p.o.
« pokud zapomene, tak podat rano dexamethazon 8 mgi.v. nejméné 1 h pred podénim 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: napr. bisulepin (Dithiaden), nejlépe i.v. nebo i.m. 1 mg, pfipadné 2 mg p.o., nebo jiny antagonista H1
receptoru, napiiklad levocetirizin (Analergin, Xyzal) 5 mg tbl

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

COX 2 inhibitor: napft. 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

L. . ~Fit” pacienti L.
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, . . _— PR
Klinicky obraz ] ) o Neni akutni ohrozeni Selhavéni orgént
organového selhani P . . -
o R Neni mozna resekce Vyznamné komorbidity
a vaznych symptomi
danych nddorem
A: Cytoredukce
nasledovana RO resekci
nebo/a abla¢nimi
metodami, zni¢eni vech
cil léch znamych Stabilizace onemocnéni Paliativni,
y nadorovych lézi a prodlouzeni preziti symptomaticky pfistup

B: Zlepseni symptom(,
oddaleni
zhorseni stavu,

prodlouzeni pfeziti

4.6.1 Systémova paliativni terapie

Zéakladnim nositelem protinadorového ucinku v ¢asnych liniich 1é¢by je chemoterapie, cilena l1é¢ba tento Ucinek zvysuje.
Je mozné pouzit rezimy s bevacizumabem, cetuximabem , panitumumabem afliberceptem , a ramucirumabem . Cetuxi-
mab Ize kombinovat s rezimy FOLFIRI, FOLFOX nebo irinotekanem v monoterapii. Panitumumab je mozné kombinovat
v 1. linii s FOLFOX a FOLFIRI a v 2. linii s FOLFIRI. Nevhodna je kombinace cetuximabu a panitumumabu s kapecitabi-
nem. Aflibercept Ize kombinovat s FOLFIRI ve 2. linii Ié¢by po progresi na rezimu s oxaliplatinou. Pro 1é¢bu ramuciruma-
bem v 2. linii je pozadovana predlécenost bevacizumabem, oxaliplatinou 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 lé¢ba
bevacizumabem, cetuximabem, panitumumabem nebo afliberceptem mozna do progrese.

Pfi pouziti rezim0 s oxaliplatinou a bevacizumabem nebo anti-EGFR je vhodné po 4 mésicich lécby zvézit vysazeni oxali-
platiny a pokracovat v Ié¢bé udrzovaci s fluoropyrimidinem a bevacizumabem nebo anti-EGFR. Cilem je redukce neuro-
toxicity. Rezim FOLFIRI s cilenou lé¢bou pouzivdme obvykle do progrese. Pokud v rdmci udrZzovaci terapie dojde k progre-
si, Ize se vratit k pdvodné ucinnému kompletnimu rezimu.

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

U pacientd, ktefi byli dfive léCeni standardnimi reZimy chemoterapie, anti-VEGF a anti-EGFR l[é¢bou, ev. u pacientl ktefi
nejsou vhodni pro tyto dostupné terapie, je doporucen trifluridin/tipiracil (Lonsurf) v kombinaci s bevacizumabem, ktery
vyrazné zvysuje jeho efektivitu (prodlouzeni OS) nebo lIze pouZzit trifluridin/tipiracil nebo regorafenib (Stivarga) v mono-
terapii.

Nové je pro hodné predlécené pacienty registrovan fruchintinib (Fruzagla), ktery je jako monoterapie indikovan u paci-
entq, ktefi byli dfive [é¢eni dostupnymi typy lécby, véetné chemoterapie na bazi fluorpyrimidinu, oxaliplatiny a irinotek-



anu, anti-VEGF latek a anti-EGFR latek, a u kterych doslo k progresi nebo netoleruji [é¢bu trifluridinem s tipiracilem nebo
regorafenibem.

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. mutacéni stav onkogent rodiny RAS
(KRAS, NRAS) a BRAF, ke zvéazeni je testovani HER-2 a NTRK. Tato informace umozni planovat dopredu lé¢bu ve vice liniich.
Onkogeny RAS predstavuji negativni prediktivni marker pro pouziti cilené anti-EGFR lécby, kterou Ize podat pouze v pfi-
padé nemutovaného stavu onkogend RAS (wild type). U¢innost inhibitord EGFR cetuximabu a panitumumabu v [é¢bé
metastatického kolorektélniho karcinomu je obdobna. V pfipadé progrese na jednom inhibitoru EGFR neni indikovano
podani druhého. Prediktivni parametry nejsou v praxi zavedeny pro bevacizumab, aflibercept, ramucirumab, regorafe-
nib, trifluridin/tipiracil, fruchintinib. Pokud neni dostupné nadorova tkan k testovani RAS, Ize vyuzit tekuté biopsie.

Mutaci KRAS je vhodné konkretizovat, je pfedpoklad, ze vyhledové budou dostupné inhibitory KRAS G12C.

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 prostiedkd 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 kolorektaIniho karcinomu s MSI-high,
resp. dMMR.

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem je indikovan k 1é¢bé pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem MSI-
-high, resp. dMMR v prvni linii nebo po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu. Po 4 cyklech této
kombinace néasleduje monoterapie nivolumabem.

4.6.2.2 Nadory s mutaci V600E BRAF

Prognosticky nepfiznivou podskupinou jsou nadory s prokazanou BRAF mutaci, kde je u pacientt ve velmi dobrém klinic-
kém stavu upfednostriovana jako Uvodni lé¢ba triplet FOLFOXIRI plus antiVEGF terapie, pfipadné dublet plus antiVEGF.
Pro predlécené pacienty s mutaci BRAF V60OE je indikovana cilend l1é¢ba enkorafenib v kombinaci s cetuximabem. Paci-
entdm 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 diivéjsi 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 kombinovand lé¢ba (viz schémata). Volba monoterapie nebo kombinované [é¢by zavisi na komorbi-
ditach, prognostickych a prediktivnich faktorech. U¢inné;jsi jsou kombinované kontinualni rezimy. Lé¢ba podana v 1. li-
nii se hodnoti po 2-3 mésicich Ié¢by. Pokud je onemocnéni po 3 mésicich |é¢by v kompletni remisi (CR), parcidlni remisi
(PR) nebo stabilni (SD), pak je mozné v ni dale pokracovat. Pro 1. linii Ize rovhocenné pouzit cytostatika v intravenézni
i peroralni formé: 5-fluorouracil, kapecitabin, oxaliplatinu, irinotekan, (vyjimecné raltitrexed) a cilenou lé¢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 nddoru 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 vétdiny 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 vy3si. Anti-EGFR [é¢bu Ize pouzit u pravostrannych nadord, pokud je cilem
dosazeni regrese, typicky pred naslednou resekci nebo ablaci metastaz. V pfipadé mutace BRAF V600E nema lokaliza-
ce primarniho tumoru prediktivni vyznam pro lé¢bu kombinaci enckorafenib +cetuximab, kterou Ize pouzit u pacient(
predlécenych systémovou [é¢bou.

Vyssi linie

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

Nize uvedend schémata systémové 1écby jsou jen orientacni, vychazejici ze soucasnych trendi [é¢by ve svété. Kontinu-
alni rezimy s 5-fluorouracilem jsou méné toxické a jsou vice Gc¢inné proti rezimiim bolusovym, proto by mély byt konti-
nudlni rezimy jednoznacné preferovany. Kontinudlni 5-fluorouracil Ize pfedevsim v kombinaci s oxaliplatinou nahradit
kapecitabinem (CAPOX).

Pfesné ciselné poradi dalsich linii Ié¢by nelze arbitrdrné stanovit a volba Ié¢ebné sekvence musi vychazet z konceptu
personalizovaného Ié¢ebného piistupu kontinudlné podavané lécby (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 zaznamenana lé¢ebna odpovéd, ¢iselné oznacovani lé¢ebnych linii tak ztratilo svaj vyznam.

U vybranych pacientd, u kterych bylo v pfedchozich liniich dosaZeno Ié¢ebné odpovédi Ize zvazit moznost rechallenge
anti-EGFR na zakladé testovani stavu RAS tekutou biopsii, tato indikace ale nema stanovenu Uhradu z prostiedk(l zdra-
votniho pojisténi.

4.6.3 Komplexni lé¢ba metastaz kolorektalniho karcinomu

Optimalni lé¢ebny postup by mél byt stanoven po projednani 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 jedna, pokud jsou metastazy pfitomny v jedné nebo dvou lokalizacich
(organech) a pokud je pocet metastdz maximalné 5 (vyjimecné vice). Cilem komplexni [é¢by metastaz je radikélni resekce
a/nebo ablace vsech makroskopicky patrnych metastatickych loZisek se zachovanim dobré funkce resekovanych organd.
Chirurgicka resekce ma vétsinou prednost pred abla¢nimi metodami, mozna je kombinace. Pfi zvaZzovani chirurgické
[é¢by metastdz je nutné posoudit jak chirurgickd (technickad) 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 mésict), vysoka hladina CEA (> 200 ug/l).



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

Onkologicka kriteria

(prognosticka)
' ) Predoperaéni
Spatna FOLFOX /CAPOX
Dobré Perioperacni Konverzni Iécba
obra FOLFOX /CAPOX maximalné Gginna
systémova lécba
Zadna
Vyborna predoperacni [écba
(adjuvance?)

Chirurgicka kriteria
Snadno Obtizne (technicka)

Dale uvedena doporuceni maji schématicky charakter.

Lécba oligometastatického onemocnéni:

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

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

Pokud jsou pouze peritonealni metastazy, tak zvazovat cytoredukéni operaci v kombinaci s intraperitonedini 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/CAPOX pred resekci a 3 mésice po resekci). Je nutné predetfeni po 6-8 tydnech a resekovat dfive,
nez dojde k vymizeni loZisek na zobrazovacich metodach, protoze je velké riziko vitalniho rezidua metastaz. V pfipadé
jednoznacné resekabilnich metachronnich metastdz je upfednostiiovan chirurgicky vykon.V adjuvantni ani perioperacni
indikaci neni indikovéna cilend (biologicka) [é¢ba.

Hranicné resekabilni metastazy

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

Neresekabilni metastazy
Agresivitu chemoterapie v kombinaci s cilenou |é¢bou volit podle Ié¢ebného zaméru, zda je nebo neni dllezité dosazeni
cytoredukce.

Synchronni metastazy

Je nutné posoudit rozsah a symptomy primarniho nadoru, predevsim 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 stfeva nebo pfi krvaceni. Pokud je primarni tumor asymptomaticky
a metastazy jsou hodnoceny jako neresekabilni, tak jeho resekce obvykle nutnd neni.

Mozny je také postup ,liver first”, resekce jater a ndsledné 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
zahdjit 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 nddoru vlozit radioterapii nebo chemoradio-



terapii na oblast panve a chirurgickou Ié¢bu odstupu nasledné. Lze také zahdjit chemoradioterapii s naslednou resekci
primarniho nddoru a metastdz a adjuvantni chemoterapii. Mozny je také postup ,liver first” a pred resekci primarniho
nadoru zvazit moznost radioterapie + chemoterapie.

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

INICIALNI LECBA PRESETRENI
o ient lécba podle
stav pacienta 2 -
kapecitabin o8 Zlepéil protokolu |nten.2|vn|
pacient neni * bevacizumab chemoterapie
schopny absolvovat nebo
intenzivni lécbu 5-fluorouracil /leukovorin
* bevacizumab . nejlepsi mozna
stav pacienta podpirné
se nezlepsil léEba /péce

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

INICIALNT LECBA LECBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI LECBA PO TRETI PROGRES!
FOLFIRI regorafenib
*cetuximab nebo
nebo panitumumab trifluridin /tipiracil
(WT RAS, leva strana) * bevacizumab
FOLFOX nebo CAPOX ucast v klinické studii
+ bevacizumab nebo
nejlepsi
FallAls podptirna péce
* bevacizumab
mCAPIRI 5
+ bevacizumab monoterapie
irinotekan cetuximab
+ cetuximab nebo panitumumab
(WT RAS) (WT RAS)
pokud nebyly pouzity .
- & o regorafenib
v prredchozi linii
nebo

enkorafenib
+ cetuximab
[mutace BRAF VBOOE] FOLFOX nebo CAPOX

trifluridin /tipiracil
* pevacizumab
pro vybrané pacienty

FOLFOXIRI FOLFIRI nebo irinotekan

+ bevacizumab (2B) +[&7_T_u;:::;b
12 regorafenib
monoterapie cetuximab
pembrolizumab nehe . .n_ebo. o
(MSk-high /dMMR) TR tr‘lﬂurldln/tlplracﬂ (i,
prvni linie (WT RAS) + bevacizumab
nebo pokud nelj)yly pouzity
regorafenib drive
Nivolumab+ ipilimumab nebo
(MSI-high /dMMR) trifluridin /tipiracil
prvni linie * bevacizumab
nebo (MT RAS)
predléceni kombinovanou
chemoterapii

enkorafenib
+ cetuximab
(mutace BRAF V60OE)
Predléceni systémovou
léébou.




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

INICIALNI LECBA LECBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI LECBA PO TRETI PROGRESI
FOLFOX FOLFIRI
n imab nebo XELIRI
- cetu:ma * bevacizumab
neno
panitumumab [WT’_N_IT RAS) monoterapie cetuximab
(WT RAS, leva strana) T nebo panitumumab
WT RAS
FOLFIRI ( )

pokud nebyl diive pouzit

+ aflibercept
nebo ramucirumab
(WT,MT RAS)

nebo trifluridin /tipiracil

FOLFOX nebo CAPOX * bevacizumab

+ bevacizumab regr:;l:\:enib
(WT, MT RAS) (2A) \ FOLFIRI B
+ cetuximab
nebo
panitumumab
(WT RAS)
fruchintinib
FOLFOXIRI FOLFIRI
+ bevacizumab (2B) nebo irinotekan
+ cetuximab
(WT RAS) regorafenib
pembrolizumab nebo nebo
(MSl-high /dMMR) monoterapie cetuximab trifluridin /tipiracil
prvni linie nebo * bevacizumab
panitumumab pokud nebyly pouzity
(WT RAS) diive
Nivolumab + ipilimumab nebo
(MSl-high /dMMR) regorafenib
prvni linie nebo
nebo trifluridin /tipiracil
predlééeni kombinovanou * bevacizumab
chemoterapii (MT RAS)
enkorafenib + cetuximab
(mutace BRAF V60OE)
Predléceni systémovou
lécbou.

Pozndmka:
Nutno dodrzovat aktudini indikacni omezeni a zptisob thrady stanované SUKL.
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

Ramucirumab nemd stanovenu Ghradu z prostredkt zdravotniho pojisténi.

4.7. Doporucené zasady sledovani pacientti v CR po radikalni lécbé

4.7.1. Sledovani pacientii 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 Ié¢bu relapsu.

Klinické vysetfeni: zaméfit se na mozné symptomy relapsu a nezddouci ucinky probéhlé [écby.

V . klinickém stadiu (T1,T2 NO MO) indikovano pouze kolonoskopické vysetieni — podrobnosti nize — odstavec 4.7.3.


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

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

. 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
L. L. L. 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: napr. 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 vysetieni volit ptisné individualné se zohlednénim symptomu. Po 5 letech neni doporuc¢eno
sledovani zddného laboratorniho parametru ani zobrazovaciho vysetteni. Vyhovuje klinické vysetieni ro¢né, kolonosko-
pie jednou za 5 let, pokud nejsou rizikové polypy.

4.7.2 Sledovani pacientt 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 mésict 3 roky, pak jednou za 6 mésicli do 5 let. Kolonoskopie jak u ¢asnych stadii. O3etrujici
Iékaf planuje sledovani individudlniho pacienta podle potieby.

4.7.3 Dispenzarni koloskopie
Dispenzarni koloskopie je indikovana v nasleduijicich situacich:
I. Po endoskopické Iécbé benignich kolorektalnich 1ézi (adenomy, pilovité léze)
1. stratifikace pacienta dle nélezu na prvni (indexové) koloskopii do skupiny s nizkym a vysokym rizikem vzniku KRK dle
parametr(:
- histopatologicky nélez
«adenom
- pilovita léze
- hyperplasticky polyp (HP)
- sesilni pilovita léze (SSL)
- tradi¢ni pilovity adenom (TSA)
« pfitomnost intraepitelidIni neoplazie = IN
- nizkého stupné (low-grade IN = LGIN)
- vysokého stupné (high-grade IN = HGIN)
- velikost léze
- pocet lézi



Riziko Adenom | Pilovita léze histopatologicky nélez
Nizké <10 mm velikost
1-4 pocet
LGIN | bez IN histopatologicky ndlez
Vysoké > 10 mm nebo velikost
> 5 nebo pocet
HGIN | IN (SSL bez IN) histopatologicky ndlez

2. ur€eni dispenzarniho intervalu, volby mezi 3 a 10 roky

indexova
koloskopie

l

vysoké riziko > ANO

} }

zpét do screeningu 1. disperzarni koloskopie |

NE D —

po 10 letech za 3 roky
NE — vysokeé riziko ANO
2. disperzarni koloskopie
za5Slet
NE A — vysokeé riziko —> ANO

Pfrevzato z Falt P. et al. Doporucené postupy Ceské gastroenterologické spole¢nosti CLS JEP pro diagnostickou a terapeu-
tickou koloskopii — aktualizované vydani 2024. Gastroenterol Hepatol 2024;78(3): 197-235

Il. Po endoskopické nebo chirurgické resekci malignich kolorektalnich lézi:

1. pokud nebyla koloskopie provedena pred operaci, tak je doporuceno ji provést béhem 6 mésicl po chirurgické 1é¢bé

2. dispenzérni koloskopie je indikovana u viech pacientd, u kterych byla provedena operace s kurativnhim zamérem a
podstupuji onkologickou lé¢bu

3. koloskopické sledovani je doporuceno po dobu 9 let od operace, v intervalech 1-3-5 let pii negativnim nalezu na
dispenzarnich koloskopiich. P¥i pozitivnim nalezu kolorektalni neoplazie Ize intervaly zkratit

4. po RO endoskopické resekci pT1 KRK s nizkym rizikem jsou stejné dispenzarni intervaly jako po operaci KRK

lll. U pacientti s vysokym rizikem vzniku kolorektalniho karcinomu (KRK):

1. pozitivni rodinnd anamnéza KRK (familiarni KRK)

2. Familidrni adenomatézni polypéza (FAP)

3. Hereditarni nepolypozni kolorektalni karcinom (HNPCC, soucast Lynchova syndromu)
4. Peutz - Jegherslv syndrom (PJS)

5. Syndrom juvenilni polypézy (JPS)



. L. Dispenzarni koloskopie
Skupina Upiesnéni — - - -
zacatek (vék) interval (roky) specifika
KRK pfibuzni 1. st. . . .
I T dispenzarizace po endoterapii
Familiarni KRK - 2%, jakykoliv vék 40 let 5 )
. jako u adenomu (5 let)
- 1%, vék < 50 let
klasicka 12-14 let po kolektomii > a 1-2 rok
FAP bialelicka MUTYH- 1-2 + resekce lézi > 5 mm
) ) , 18 let s
asociovana polypéza rezidudlniho rekta/pouche
HNPCC (Lynchiiv mutace MLH1 a MSH2 25 let inkomple’tnl'lkcz!oskopie,
2 neadekvatni priprava >
syndrom) mutace MSH6 a PMS2 35 let " .
opakovani za 3 mésice
i koloskopie v 8 letech,
Peutz-Jegherstuv (8 let) prvntkolos (?ple,v N ec. i
1-3 pokud negativni, pak pravidelnd
syndrom (PJS) 18 let . -
dispenzarizace od 18 let
Syndrom juvenilni | mutace SMAD4
i 12-15 let 1-3
polypozy (SJP) a BMPR1A

IV. Ukonceni koloskopické dispenzarizace
« koloskopicka dispenzarizace by méla byt ukoncena ve véku 80 let nebo dfive s pfihlédnutim k pfredpokladané délce
preziti v dUsledku komorbidit

4.8. Kritéria k projednani pacienti s kolorektalnim karcinomem v multidisciplinarnim tymu:

Karcinom rekta

« vSichni novi pacienti

» vSechny indikace k robotickému vykonu

Metastaticky kolorektalni karcinom:

« oligometastatické onemocnéni (v¢etné peritonea)

« pokud je zvazovana lokalné ablativni |é¢ba metastdz nebo metastazektomie;

4.9 Prediktivni vysetieni u kolorektalniho karcinomu

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

U viech pacient( ve IV. Klinickém stadiu je doporu¢eno pfed zahdjenim 1. linie systémové |écby vysetfit aktivacni mutace
genu rodiny RAS (KRAS, NRAS) a aktiva¢ni mutaci V600E genu BRAF. Ke zvaZzeni je testovani HER-2 a v pfipadé pozitivity
podani anti HER-2 terapie.

V individualnich pfipadech lze u pacientd ve IV. klinickém stadiu vysetfit fize NTRK (mozZnost terapie larotrektinibem
a entrektinibem) a u pacient(i v dobrém stavu pfi vycerpani moznosti standartni |é¢by testovani NGS.

Pomoci NGS Ize prokazat mutaci POLE/POLD1, kterd je spojena s hypermutacnim stavem a vysokou efektivitou imuno-
terapie.

Doporucujeme vysetfovani DPYD pred nasazenim fluoropyrimidinG s cilem minimalizovat riziko toxicity lé¢by.
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5.ZHOUBNY NOVOTVAR RITI A RITNIHO KANALU (C21)

Diagnostické metody: endoskopie, MR panve nebo TRUS, CT hrudniku a bficha, gynekologické vysetteni, 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 kontinudlni 5-FU. (Kapecitabin 850 mg/m? 2x denné 5 dnii v tydnu po
dobu radioterapie)

Paliativni chemoterapie metastatického onemocnéni

Carboplatina AUCS5 iv. 1. a21dna
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 mésicu klinické vysetieni véetné vysetfeni per rectum a palpace tfiselnych uzlin, pozdéji kaz-
dych 6-12 mésicl do 5 let. Pacienti s piivodné lokalné pokrocilymi nddory mohou profitovat z castéjsiho MR vysetieni
béhem prvnich 12 mésicl. Relapsy po vice nez 3 letech jsou vzacné (<1%), pfinos zobrazovacich metod po této dobé je
minimalni.

Indikac¢ni kritéria pro prezentaci pacientii s analnim karcinomem na multidisciplinarni komisi

Vsichni pacienti s nové diagnostikovanym analnim karcinomem.

Molekularni prediktivni vysetreni u analniho karcinomu

V ramci standartni |é¢by se nepouziva.

Literatura:
1.Rao S, Guren MG, Khan K et al. Anal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol . 2021 Sep;32(9):1087-1100



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 pripadé chronické HBV infekce a méné cCasto 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 pacientd.
- Elastografie k diagnostice jaterni cirhosy a odhadu pfitomnosti portalni hypertenze.
Kontrastni CT bricha a hrudniku:
« Stanoveni poctu, velikosti loZisek a jejich vztahu k cévnim strukturdm, vylouceni extrahepatalniho 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.
Endoskopie horniho GIT:
- Diagnostika jicnovych varixd u pacient( dle vysledku elastografie.
- E> 20 kPa - endoskopie
- E 15-20 kPa + trombocyty <110x10*9/litr) - endoskopie
PET-CT: indikace v individudlnich pfipadech k diagnostice vzdalenych metastaz.
Nadorovy marker AFP: V ramci primarni diagnostiky je vyznam maly, vhodny k odhadu biologického chovéani nadoru a
k monitoraci vyvoje onemocnéni v nékterych pfipadech.
Serologie k vylouceni infek¢ni hepatitidy: HBV, HCV.
Biopsie: V ptipadé typického vzorce syceni a vymyvani kontrastni latky v loZisku Ize u pacient( s vysokym rizikem vzniku

HCC povazovat diagn6zu HCC za jistou. Jde typicky o pacienty s jaterni cirhézou, chronickou hepatitidou B nebo o paci-
enty u kterych byl HCC v minulosti jiz diagnostikovan (po resekci). U nemocnych s chronickym jaternim onemocnénim
bez cirhézy (s vyjimkou hepatitidy B) nelze tato neinvazivni radiologicka kritéria uplatnit a loZisko by mélo byt histologic-
ky ovéfeno cilenou biopsii.

Staging:

Pfi rozhodovani o 1é¢bé HCC je nutno zvazovat hledisko onkologické (rozsah a lokalizace postizeni nadorem), funkéni
stav jaterniho parenchymu (vyjadfeného 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

Klinickaallaboratornt 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,
medikaci refrakterni k medikaci
Encefalopatie 0 mirnd (grade 1 a 2) zfetelna (grade 3 a 4)
INR <1,7 1,71-2,20 > 2,20

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

6.1.1 Lécebné schéma dle rozsahu onemocnéni, adaptovano podle BCLC - Barcelona Clinic Liver

Cancer
HCC
9 Velmi ¢asné stadium Casné stadium Stredni stadium Pokrocilé stadium Terminalni stadium
g (BCLCO) (BCLC A) (BCLC B) (BCLCC) (BCLC D)
2 1 loZisko < 2 cm 1 lozisko nebo Multinodul&rni Zasazena portalni Zila Child-Pugh C
[ Child-Pugh A, ECOG O < 3 loZiska < 3 cm Child-Pugh A-B, ECOG O Child-Pugh A-B, ECOG 1-2 ECOG > 2
@ Child-Pugh A-B, ECOG O
’ 1 loZisko ’ 2-3 loziska <3 cm ‘
8
8 Ano Ne
g
G
£ Systémova terapie
o Systémova terapie
Ne Prvni: atezolizumab + bevacizumab,
Transplantace tremelimumab /durvalumab,
durvalumab mono
Prvni: sorafenib, lenvatinib
Druha a dalsi: sorafenib,
Transplantace regorafenib, cabozantinib,
’ Ablace ‘ ’ Resekce (DDLT /LDLT) ’ Ablace ’ Chemoembolizace ramucirumab (AFP > 400 ng /ml) Symptomaticka Iécba
o Median OS:
R Median OS: Median OS: 1. linie: 18,2 mésice Median OS:
%68 10 let po transplantaci; > 6 let po resekci /ablaci > 26-30 meésicu 2. linie: 13-15 mésict > 3 mésice
S 3. linie: 8-12 mésicu

Moznosti radiologickych onko-interven¢nich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 37.
Ramucirumab a cabozantinib ve druhé linii IéEby nemaji stanovenou tihradu z prostredkii zdravotniho pojisténi.




Metaanalyza tii velkych randomizovanych kontrolovanych studii faze 3 imunoterapie u pacientt 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 imunote-
rapie zlepsila preziti v celkové populaci (HR 0,77; 95% Cl 0,63-0,94). Preziti 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). Pfeziti nebylo lepsi nez v kontrol-
nim rameni u pacientd s nevirovym HCC (n=737; p=0,39). U pacient( s jicnovymi varixy je v rdmci prvni linie 1é¢by kromé
TKI (sorafenib, lenvatinib) na zakladé vysledki studie HIMALAYA doporucovana kombinace tremelimumab/durvalumab
nebo durvalumab v monoterapii. Tato kombinace v pfimém srovnani se sorafenibem prodlouZila celkové preziti v celé
populaci (HR 0,78; 95% Cl 0,67-0,92). U¢innost durvalumabu s tremelimumabem a durvalumabu v monoterapii byla
prokazana jak u virové tak u nevirové etiologie HCC.

Imunoterapie v indikaci Iécby HCC nemd uhradu ani registraci.

Lécba

Vsichni novi pacienti s HCC pred zahajenim lé¢by musi mit staging onemocnéni.

Pacienti ve stadiu BCLC 0-B, musi projit mezioborovou indika¢ni komisi (chirurg, gastroneterolog, radiolog, radia¢ni a kli-
nicky onkolog — MDT) pfed zahajenim lé¢by. Pacienti indikovani k systémové 1é¢bé (stadium BCLC C) -zvazit jejich prezen-
taci na MDT také. Pokud by divodem klasifikace byla makroangioinvaze, je urcité na misté 2. ¢teni zkusenym radiologem
k odliseni trombdzy od nadorového trombu. Teoreticky Ize témto pacientlim také nabidnout pfi rozpacich bioptické
ovéfeni nddorové povahy trombu. Vyslovené vybérové pro perspektivni nemocné se da uvazovat i o SBRT.

Pacienti indikovani k symptomatické terapii (BCLC D) musi mit hepatologické vysetieni, pokud je divodem této klasifika-
ce nizka funkce jater, nikoli jen pokrocily PS.

Lécebné modality:

Chirurgicka lécba
Jedinou potencialné kurativni Iécbou 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 pacientud 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 nastrojem pro indikaci HCC k transplantacni 1é¢bé jsou pfi vylou¢eni zndmych kontraindikaci
transplantace Milanska kritéria: jedno loZisko nadoru o priiméru do 5 cm nebo maximalné tii loZiska o priiméru do 3 cm,
bez pfitomnosti radiologickych zndmek 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 IéCit transplantaci vyrazné vice nemocnych bez podstatného zhorseni
jejich celkového prezivani. V soucasné dobé patii mezi zavedend rozsifena kritéria transplanta¢ni lé¢by u HCC: UCSF
kritéria (University od California at San Francisco) nebo Up To Seven kritéria.

Lokoregionalni abla¢ni metody: Transarterialni chemoembolizace a radiofrekvencni ablace jsou rozebrany v ka-
pitole ¢. 37.

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

V prvni linii systémové lécby HCC Ize podat sorafenib nebo lenvatinib nebo atezolizumab s bevacizumabem. V pfimém
srovnani kombinace atezolizumab/bevacizumab oproti sorafenibu vedla k prodlouzeni medidnu celkového preziti
0 6 mésicq, tj. 19,2 verzus 13,4 mésice. Dalsi moznosti 1écby kromé TKI, zvlasté pro pacienty s jicnovymi varixy, je kom-

binace tremelimumab/durvalumab nebo durvalumab monoterapie. O Ghradu je vSak nutné zadat. Nejsou data podpo-



rujici podavani kombinované 1é¢by tj. pooperacni podani TKI ¢i kombinaci nebo sekvenéni podani TACE a TKI nebo jiné
systémové 1écby . Pfi progresi na lokélné ablativnich metodéch nebo pokud nejsou technicky vhodné Ize zahajit 1é¢bu
systémovou i ve stadiu B. Pfi progresi na sorafenibu Ize dobfe vybranym pacientim v dobrém vykonnostnim stavu (PS<1)
podat regorafenib nebo cabozantinib nebo ramucirumab (ramucirumab jen pfi AFP =400 ng/ml). Podminkou je predpo-
klad dobré spoluprace. Systémova chemoterapie v adjuvantni indikaci a v indikaci paliativni nezlepsuje vysledky 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, nasledné v intervalu a 6 mésicl. Pacienti v pribéhu systémové paliativni 1écby v intervalu
3 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 kontinualné

u pacient( s télesnou
hmotnosti < 60 kg

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

atezolizumab 1200 mg i.v 1.
a nasledné
bevacizumab 15 mg/kg i.v. 1. a3 tydny

Kombinace durvalumab/tremelimumab
durvalumab 1500 mg i.v. 1 a4 tydny
tremelimumab 300 mg iv. jen 1 davka

durvalumab monoterapie
dorvalumab 1500 mg iv. 1 a4 tydny

Nasledné linie systémové lécby

davka (mg) zpusob podani den podani opakovani cyklu
regorafenib 160 p.o. denné
3 tydny denné a4tydny

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 Zluéniku a Zlucovych cest. Onemocnéni ma
nepfiznivou progndzu s uvadénym prezitim 5 let v 5 -15 % pfipad(. Dlvodem je ¢asty vznik lokalni recidivy ¢i generaliza-
ce onemocnéni. Vzhledem k nizké incidenci tohoto typu nadoru a odlisné charakteristice jednotlivych podtypt (zlucnik,
intrahepatélni karcinom, perihilarni karcinom a distaIni karcinom Zlu¢ovych cest) jsou jen velmi limitovana data o efekti-
vité adjuvantni |écby. Vétsina studii je retrospektivnich.

6.2.1. Diagnostika a staging

Nadory Zlu¢niku jsou diagnostikovany ¢asto 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 diagnozou karcinomu Zlu¢niku je doporucovano vysetieni jaternich funkci, CT vysetfeni bficha, CT vysetreni
plic ke stanoveni rozsahu onemocnéni. Pro pacienty s ikterem ¢i jako predoperacni vysetieni u pacientll s operabilnim
nadorem Zlu¢ovych cest je indikovano vysetfeni MRCP k potvrzeni operability. ERCP je metoda k ziskani vzorku tkané k
vysetfeni ¢i doSetfeni stendz nejasné etiologie, véetné feSeni obstrukéniho ikteru zavedenim stentu. Diagnostické a te-
rapeutické metody u nadorl zlucovych cest byly v poslednich letech rozsiteny o transpapilarni cholangioskopii. Pfimou
endoskopickou vizualizaci Zlu¢ovych cest Ize posoudit charakter stendzy, provést i cilenou biopsii suspektniho nélezu
apod. Pfedoperacni stanoveni markert CEA a CA 19-9. U nddorl v rdmci chirurgické lécby stagingova laparoskopie.

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

Vsichni pacienti musi mit pfed zahajenim [é¢by kompletni staging. Pacienti ve stadiu L.-lll. musi projit mezioborovou
indikac¢ni komisi.

Jedinou potencialné kurativni metodou lécby je 1é¢ba chirurgicka. Benefit adjuvantni 1é¢by byl prokazan hlavné u paci-
entl s R1 resekénim vykonem ¢&i pozitivnimi uzlinami (N+). Relativné novym pfistupem je indikace nemocnych s hilovym
cholangioceluldrnim karcinomem (téz Klatskintv nador) k transplantac¢ni [é¢bé. U vysoce selektovanych pacientu s timto
onemocnéni bylo dosazeno pfi aplikaci tzv. Mayo protokolu k signifikantnimu zlepseni celkového prezivani.

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



6.3.1 Schéma lé¢by CCC

CccC
ANO Operabilni NE
Operace Paliativni lééba
Adjuvantni terapie Systémova chemoterapie
Adjuvantni chemoterapie Lécebné moznosti - faktory ke zvazeni:
kapecitabin u GBC a CCA . linie: GemCis + /- durvalumab,
Zvazeni chemoradioterapie pro ECC a GBC nebo GemCis + /- pembrolizumab
s R1 resekci a nebo N1 Gemcitabin samostatné pri ECOG PS=2
Adjuvantni chemoterapie na bazi 5 FU ¢ ¢
nebo gemcitabinu pro ampuladrni nadory
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

CCC - cholangioceluldrni karcinom, GBC - karcinom Zlu¢niku, ECC - extrahepatdlIni cholangiokarcinom

6.3.2 Stadium |
Po radikaInim odstranéni karcinomu Zlu¢niku nebo Zlu¢ovych cest u stadia | (TINOMO) bez dal3i [éCby.

6.3.3 Stadium i

Po radikalni resekci (RO) karcinomu Zlu¢niku u stadia Il (T2NOMO) je indikovand 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 11l

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

6.3.5 Stadium IV

U stadia IV je u pacientd v dobrém celkovém stavu indikovana paliativni chemoterapie zalozena na kombinaci plati-
ny 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 gemcitabinem a cisplatinou je nejefektivnéjsi Ié¢bou v prvni linii u dospélych pacientl s neresekovatelnym nebo me-
tastazujicim karcinomem Zlu¢ovych cest se zlepsenim celkového prezZiti o 24 %. Jako alternativu Ize v této indikaci pouzit
pemrolizumab. V obou pfipadech je nutné zadat o Ghradu.

Vzhledem k vysoké variabilité molekularnich prediktor( a vzacnosti onemocnéni je indikovano testovani NGS. Vysledek
testovani maze v pfipadé prokazani,targetovatelnych” mutaci zdsadné ovlivnit vybér [é¢by do druhé linie. 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 %).



Moznosti lé¢by pro jednotlivé molekuléarni varianty adaptované podle ESMO 2025 doporuéeni. Zadny z nize uvedenych
Iékd nema stanovenu Uhradu z prostfedk(l zdravotniho pojisténi pro 1é¢bu karcinomu zlu¢ovych cest.

IDH1 mutace |FGFR2 BRAF V600E MSI high / HER-2 NTRK fuze RET flze BRCA1/2
faze nebo mutace dMMR overexprese/ nebo PALB2
prestavba amplifikace mutace

ivosidenib pemigatinib | dabrafenib pembrolizumab |trastuzumab | entrektinib selperkatinib | PARP
futibatinib trametinib deruxtecan larotrektinib inhibitory

Dalsi moznosti do druhé linie [é¢by je kombinace FOLFOX.

6.3.6. Podptirna lécba
Obstrukce Zlu¢ovych cest — pokud neni fesitelné endoskopickym zavedenim stentu, pak je mozné fedeni cestou PTC.

Pfipadna Ié¢ba cholangoitidy ¢i lé¢ba bolesti probiha dle standardnich postupu.

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 |é¢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) ozafovani
nebo
5-fluorouracil 225 i.v.inf. kazdy ozafovaci den
Adjuvantni chemoterapie po ukonceni radioterapie
leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5.
5-fluorouracil 425 i.v. bolus 1.-5. a4 tydny 6 cykll
Paliativni chemoterapie
leukovorin 20 i.v. bolus 1.-5.
5-fluorouracil 425 i.v. bolus 1.-5. a4 tydny
nebo
leukovorin 200 2 hod. infuze 1.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2 tydny
cisplatina 25 2 hod. infuze 1., 8.
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1., 8. a3tydny
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1.,8,15. a4 tydny
durvalumab 1500 mg a 3 tydny az 8 cykl(, nasledné
(celkové davka) a 4 tydny v monoterapii
cisplatina 25 2 hod. infuze 1. 8.
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1.,8. a3tydny
pembrolizumab 200 mg (celkova davka) 1.
cisplatina 25 2 hod. infuze 1., 8.
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1. 8. a3tydny

Pozn.: pembrolizumab max. po dobu 35 cykld, cisplatina max. 8 cykli
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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 lIécby chirurgické. Pied zahajenim onkologické 1é¢by musi byt proveden staging
onemocnéni. Jedinou potencidlné kurativni Ié¢ebnou metodou je radikalni chirurgickd resekce tumoru, kterd by méla byt
provadéna pouze ve vybranych centrech specializovanych na operativu nadord pankreatu. U vSech pacientt s lokali-
zovanym (nemetastatickym) karcinomem pankreatu je nutné posouzeni strategie lécby v prostiedi multidiscip-
linarniho tymu (MDT).

Primarni resekce je indikovéna u pacientt s inicidlné resekabilnim onemocnénim, pficemz definice resekability vychazi
predevsim ze vztahu nadoru k vena portae, vena mesenterica superior, truncus coeliacus, arteria mesenterica superior
a arteria hepatica communis, zohlednéna by méla byt i hodnota CA 19-9 a celkovy stav pacienta. Mezi zakladni typy
radikalnich operacnich vykona patfi u nadord hlavy pankreatu hemipankreatoduodenektomie (HPDE nebo PDE), u na-
dort téla a kaudy pankreatu levostrannd/distalni pankreatosplenektomie (RAMPS) a u pokrocilejsich nadord pak totalni
pankreatektomie s lymfadenektomii a splenektomii (po které dochazi ke kompletni endokrinni i exokrinni insuficienci
pankreatu s rozvojem obtizné zvladatelného diabetu mellitu). Po splenektomii je vhodna nasledna vakcinace proti ob-
vyklym patogenim.

U vsech pacientu je doporucena vstupni geneticka konzultace a vysetieni znamych hereditarnich syndromu. Testovani
somatického genového profilu by mélo byt zvéZeno v ptipadech, kde by jejich identifikace mohla ovlivnit systémovou
[é¢bu, zejména u pokrocilého onemocnéni a v pfipadé KRAS wild type tumorl (somatické mutace BRCA1/2, MSI-H, NTRK
fuze, pfipadné dalsi). U vSsech pacientl je rovnéz nutné vénovat zvysenou pozornost podpUrné lécbé, zejména zajisténi
drendaZze Zlu¢ovych cest, terapie bolesti, kompenzaci diabetu a nutri¢ni podpore.

7.1 Resekabilni a hranic¢né resekabilni karcinom pankreatu

Stadium 0, IA, IB, lIA, I1IB

- Po radikalni operaci je doporucena adjuvantni chemoterapie (CHT) po dobu 6 mésicl. U pacientli v dobrém celkovém
stavu (PS 0-1) je rezimem prvni volby mFOLFIRINOX (dle vysledkd studie PRODIGE 24/CCTG PA.6), ktery oproti gemci-
tabinu prokazal vyrazné prodlouzeni medianu celkového preziti (median OS 54,4 vs 34,8 mésicll) a preziti bez znamek
onemocnéni (median DFS 21,6 vs 12,8 mésic(). U pacientl v horSim celkovém stavu nebo ve véku nad 75 let zlstava
standardem gemcitabin v monoterapii, pfipadné rezim gemcitabin + kapecitabin.

« Podle metaanalyzy adjuvantni chemoradioterapie (CHRT) nezlepSovala dobu do relapsu ani celkové preZiti ve srovnani
se samotnym operacnim zdkrokem a jeji misto v adjuvantni lé¢bé neni v soucasnosti jasné. Poopera¢ni CHRT je mozné
indikovat po R1 resekci (zejména u pacientl ktefi nesnesou mFOLFIRINOX).

« U hrani¢né resekabilnich pacientd je doporuceno podani induk¢ni CHT pripadné CHRT jako alternativy primarni opera-
ce. Pouzivaji se rezimy mFOLFIRINOX nebo gemcitabin + nab-paklitaxel jako u metastatického onemocnéni.

Pozn.: nab-paklitaxel ma dhradu pouze u metastatického PDAC

7.2 Lokalné pokrocily (neresekabilni) karcinom pankreatu

Stadium i

« Doporucoviéna je paliativni CHT rezimy mFOLFIRINOX nebo gemcitabin + nab-paklitaxel jako u metastatického one-
mocnéni.

« Studie porovnavajici CHRT se samotnou CHT p¥indsi rozporuplné vysledky.

« Ke zvéazeni je podéni CHRT pfipadné stereotaktické radioterapie u vybranych pacientd bez progrese po minimalné 3mé-
si¢ni [é¢bé inicidlni CHT.

Pozn.: nab-paklitaxel ma Ghradu pouze u metastatického PDAC



7.3 Metastaticky karcinom pankreatu

Stadium IV

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

« U nemocnych PS 0-2 je vhodné zahajeni paliativni CHT bezprostfedné po potvrzeni diagnézy, CHT neni mozné zahdjit
bez histologické, ev. cytologické verifikace. Nicméné v pfipadé, kdy se biopticka verifikace karcinomu 2x po sobé nezda-
fi, ale klinicky nalez, nalez na CT a hladina nadorového markeru CA 19-9 odpovidaji diagnéze PDAC, neni dle recentnich
ESMO guidelines dalsi biopsie indikovana a je mozné zacit s onkologickou Ié¢bou.

+ FOLFIRINOX ptipadné mFOLFIRINOX je terapii volby u pacientl v dobrém celkovém stavu (PS 0-1), mladsSich 75 let,
s normalni hodnotou bilirubinu a bez limitujicich komorbidit (1, 2). V klinické studii rezim FOLFIRINOX signifikantné
prodluzuje preziti pacientll oproti gemcitabinu v monoterapii. Median OS: 11,1 vs 6,8 més. HR: 0,57 (95 % Cl: 0,45-0,73;
P <0,001).

+ NALIRIFOX (pegylovany lipozomalni irinotekan v kombinaci s 5-FU, leukovorinem a oxaliplatinou) je terapii volby v prvni
linii [é¢by u pacientl v dobrém celkovém stavu (PS 0-1) (1,2). V klinické studii rezim NALIRIFOX signifikantné prodlouzil
preziti oproti rezZimu gemcitabin + nab-paclitaxel. Medidan OS 11,1 vs 9,2 més. HR: 0,83 (95 % Cl: 0,70-0,99; p = 0,04). Do
klinické studie byli zafazovani pacienti bez vékového omezeni, 28 % pacientl bylo starsich 70 let.

- Gemcitabin + nab-paklitaxel je terapii volby u pacientl v dobrém celkovém stavu (PS 0-2). Kombinace signifikantné
prodluzuje preziti oproti gemcitabinu v monoterapii (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).

« Gemcitabin + cisplatina je terapeutickou alternativou pro vybrané pacienty s patogennimi mutacemi v genech homo-
logni rekombinace - predevsim BRCA 1 a 2.

- Maintenance terapie Olaparibem je indikovana u pacientll v dobrém celkovém stavu (PS 0-1) s prokazanou 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) (1).

+ Nali-IRI (pegylovany lipozomalni irinotekan) v kombinaci s 5-FU a leukovorinem prokdzal benefit v preziti oproti che-
moterapii 5-FU/leukovorin samotné a je indikovan ve druhé a dalsich liniich 1é¢by pfi progresi po terapii zaloZzené na
gemcitabinu. Median OS: 6,1 vs 4,2 més., HR 0,67 (95 % Cl: 0,49-0,92; p=0,012).

«Ve druhé linii 1é¢by Ize pouzit reZzim s kontinualnim 5-FU (pfipadné v kombinaci s oxaliplatinou) u pacient(, ktefi byli
v prvni linii [é¢eni reZimem s gemcitabinem a naopak gemcitabin v monoterapii ¢i v kombinaci u nemocnych lé¢enych
v prvni linii rezimem s 5-fluorouracilem.

« Ve tieti a pfipadné v dalsich liniich 1é¢by Ize pouzit rezim FOLFOX, Nali-IRI + 5-FU / LV, kapecitabin nebo kontinudlni 5-FU
v zavislosti na pfedlécenosti pacienta. Tato |é¢ba nemd oporu v datech z randomizovanych klinickych studii a mdze byt
zvazena v individudlnich pfipadech dle pfedchoziho biologického chovani nddoru a u pacient v dobrém celkovém
stavu.

Pozndmky:
Vzhledem k stdle omezenym terapeutickym moznostem lé¢by metastazujiciho onemocnéni je doporuceno:

« pfi detekci MSI-H zahajit [é¢bu inhibitory PD-1

- pii detekci mutaci BRCA1/2 (pfipadné dalsich DDR gen( - napf. PALB2) zahdjit 1é¢bu chemoterapii na bazi platiny
a nasledné zvazit u germinalnich mutaci BRCA 1/2 udrzovaci terapii PARP inhibitory (olaparibem)

« pii detekci NTRK ftize zvazit 1é¢bu NTRK inhibitory (entrectinib/larotrectinib)

- pii detekci BRAF mutace zvazit 1é¢bu BRAF/MEK inhibitory (encorafenib + binimetinib)

« pii detekci KRAS G12C mutace zvazit Iécbu KRAS G12C inhibitory (sotorasib)

- pfi detekci HER2 amplifikace zvazit [é¢bu anti-HER2 (trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab deruxtecan)

- pii detekci FGFR2 flize zvazit 1é¢bu FGFR2 inhibitory (pemigatinib)

- pii detekci NRG1 flize zvazit [é¢bu zenocutuzumabem

- pii detekci ALK flize zvazit Ié¢bu ALK inhibitory (crizotinib, alexitinib)

- pii detekci RET flize zvazit 1écbu inhibitory RET (selpercatinib, pralsetinib)



Indikace NGS testovani i cilené Iécby by se mély opirat o doporuéeni molekularniho tumor boardu (MTB) prislus-
ného onkologického centra.

Algoritmus lécby metastatického onemocnéni v prvni linii

Metastaticky karcinom pankreatu

l
I 1

<75 let >75 let
[ | [ |
PS0/1 pPS 2 PS>2 PS 0-2 pS>2
FOLFIRINOX
NALIRIFOX Gem-Nab BSC Gem-Nab BSC
Gemcitabin Gemcitabin
Gem-Nab
Algoritmus lécby metastatického onemocnéni v dalSich liniich:
Prvni linie > Druha linie » Treti linie
> NaHRI + 5-FU /LV » FOLFOX nebo CapeOx
Gemcitabin £ nab-paklitaxel
"l FOLFOX nebo CapeOx > NaHRI + 5-FU /LV

NaHRI + 5-FU /LV

FOLFIRINOX
(m] kapecitabin /kont SFU

Gemcitabin + nab-paklitaxel

v

A 4

NALIRIFOX Gemcitabin + nab-paklitaxel kapecitabin /kont 5FU /LV

v

A 4

Pacienti vhodni k posouzeni multidisciplinarnim tymem (MDT):
- vSichni pacienti s lokalizovanym (nemetastatickym) karcinomem pankreatu

Vysetrovaci algoritmus pfi aktivni Ié¢bé metastazujiciho onemocnéni (mimo klinické studie):
« Hodnoceni efektu l1é¢by za 2-3 mésice od inicializace systémové 1é¢by.

« Kontrastni multifazova MDCT je preferovanou zobrazovaci modalitou.

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

Doporuceni pro dispenzarizaci u pacientd po radikalni resekci :

« klinické vysetteni + CA 19-9 prvni 2-3 roky a 3-6 mésic(, nasledné minimalné 1x ro¢né

« CT vysetfeni na zvazeni pfi symptomech a elevaci CA 19-9



Priklady lIéc¢ebnych schémat

Neoadjuvantni (indukéni) chemoterapie

davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
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. a2 tydny
nab-paklitaxel + gemcitabin
nab-paklitaxel 125 30 min. infuze 1., 8., 15. a4 tydny
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1. 8., 15.
Adjuvantni chemoterapie

davka (mg/m?) zpUGsob podani den podani opakovani cyklu
gemcitabin v monoterapii
gemcitabin 1000 i.v.inf. 30 min. 1., 8,15. a 4 tydny, 6x
gemcitabin + kapecitabin
gemcitabin 1000 i.v. 30 min. 1., 8,15. a 4 tydny, 6x
kapecitabin 1660 p.o. 21 dni+ 7 dni pauza a4 tydny, 6x
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
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. a2 tydny




davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
NALIRIFOX
Nal-IRI 50 i.v. inf. 90 min. 1.
oxaliplatina 60 i.v.inf. 120 min. 1.
leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2tydny

gemcitabin v monoterapii

gemcitabin 1000 i.v.inf. 30 min. 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 min. infuze 1.,8., 15.

FU/leukovorin 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. a2tydny
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. a6tydnd
nal-IRI + 5-FU/LV

nal-IRI 70 i.v.inf. 90 min. 1.

leukovorin 400 i.v.inf. 30 min. 1.

5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2tydny
Olaparib maintenance

Olaparib 300 mg p.o. 2x denné

konkomitantné s radioterapii

5-fluorouracil
nebo
kapecitabin
nebo
gemcitabin

250

800

300

24 hod. kont.i.v.inf. 5dnivtydnu v prabéhu RT

2x denné p.o.

i.v.inf. 30 min.

5 dni v tydnu v prabéhu RT

1x tydné v pribéhu RT

Cervené jsou oznaéeny moderni Iéky, které nemaji k 1.3.2025 stanovenu thradu ze zdravotniho pojisténi. Indikace
ostatnich modernich prepardtii je podminéna spinénim pravidel vhrady dle SUKL (www.sukl.cz).
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8.ZHOUBNY NOVOTVAR BRONCHU, PLIiCE, PLEURY ATHYMU (C34, C33, C37)

8.1 Nemalobunéc¢ny 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 probihd 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 (MDT). Testovani metodou NGS je provadé-
no na zadost onkologa bud'v priibéhu onemocnéni, nebo hned v rdmci primodiagnézy. (Podrobnéji viz www.patologie.
info/soubory/all/NGS.pdf)

Pacienti klinického stadia I-1lI, ktefi jsou schopni podstoupit protinddorovou lé¢bu, by vzdy méli byt prezentovani v rdmci
MDT KOC.

8.1.1 Stadium 1 (IA1=T1a,lA2=T1b, IA3 =T1c nebo IB =T2a, vSe NO MO0)

U operabilnich pacientl je indikovana chirurgicka lé¢ba. Standardem je lobektomie se systematickou mediastinalni lym-
fadenektomii, preferen¢né videoasistovana torakotomie (VATS) nebo roboticky asistovana torakotomie (RATS). U ma-
lych perifernich tumor( Ize akceptovat systematicky sampling nejméné 3 uzlinovych stanic dle ESTS (European Society
of Thoracic Surgery). Torakotomicky pfistup je mozny v pfipadé nepfiznivé anatomické lokalizace tumoru, pfi adhesich
apod. U malych perifernich nddord < 2 cm je doporucovédna segmentérni resekce ev. multisegmentarni resekce (dle lo-
kalizace a charakteru tumoru) s lymfadenektomii. U vysoce rizikovych pacient( Ize provést klinovitou (neanatomickou)
resekci, radikalita uvedeného vykonu je v3ak zfejmé obdobnj, jako je tomu v pFipadé stereotaktické radioterapie.

V pfipadé 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, pfipadné pfi odmitnuti chirurgické Iécby) je
indikovana radioterapie, prednostné stereotakticka radioterapie (stereotactic body radiation therapy, SBRT). Adjuvantni
chemoterapie neni ve stadiu IA indikovana.

Ve stadiu IB je mozné zvazit podani adjuvantni chemoterapie v pfipadé rizikovych faktord jako je angioinvaze, grade 3,
invaze pleury, klinovita resekce a pNX. Po Uplné resekci nadoru ve stadiu IB s priikazem delece exonu 19 nebo substitu¢ni
mutaci exonu 21 (L858R) receptoru epidermalniho rlstového faktoru (EGFR) je indikovan adjuvantni osimertinib.

8.1.2 Stadium Il (IIA =T2bNO, nebo IIB =T1a-c, T2a,b N1, T3NO, vie MO0)

Operabilni: Ve stadiu IlA je podobné jako ve stadiu | indikovéana anatomické resekce, nejcastéji 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 pfistupy. Stadium 11B T3NOMO mUze zahrnovat resekci hrudni stény s jeji ndhradou (véetné Pancoastova
tumoru v plicnim hrotu), ale mlze zahrnovat i VATS ¢i RATS lobektomii v piipadé malého satelitniho tumoru ve stejném
laloku, jako je primarni nador.

V pfipadé R1 nebo R2 resekce je indikovana reresekce, pokud je kontraindikace reresekce, pak je indikovana v pfipadé IIA
radioterapie, v pfipadé 1B chemoradioterapie podle standardu inoperabilniho stadia lll.

Ve stadiu Il je indikovana kromé lokaélni |é¢by Ié¢ba systémova, a to neoadjuvantni imunochemoterapie nebo periope-
ra¢ni imunochemoterapie nebo adjuvantni Ié¢ba chemoterapii, imunoterapii nebo cilend 1écba osimertinibem nebo
alektinibem, vyjimecné neoadjuvantni chemoterapie samotna.

Piedoperaéni (neoadjuvantni) imunochemoterapie v kombinaci 3 cykld checkpoint inhibitoru a chemoterapie na
bazi platiny. Nivolumab v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny je indikovan k neoadjuvantnilécbé dospélych pacien-


http://www.patologie.info/soubory/all/NGS.pdf
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tl s resekovatelnym NSCLC stadia II-IlIA (dle 7. klasifikace), ktery ma expresi PD-L1 > 1 % (CheckMate 816). Neoadjuvantni
nivolumab s chemoterapii ved| k vyznamné delSimu preziti bez progrese nddoru a vy$sSimu procentu pacientl s pato-
logickou kompletni odpovédi nez samotna chemoterapie. Pfidani nivolumabu k neoadjuvantni chemoterapii nezvysilo
incidenci nezadoucich ucink{ ani neztizilo proveditelnost operace.

Perioperac¢ni imunochemoterapie v kombinaci 4 cykll checkpoint inhibitoru a chemoterapie na bazi platiny predope-
ra¢né a naslednd pooperaéni imunoterapie.

Pembrolizumab* je v kombinaci s chemoterapii obsahuijici platinu v neoadjuvantni 1é¢bé a nasledné v monoterapii po
dobu 13 cykll v adjuvantni 1é¢bé indikovan k [é¢bé resekovatelného nemalobunécného karcinomu plic s vysokym rizi-
kem recidivy (klinického stadia lI-1lIB dle 8. klasifikace) u dospélych bez ohledu na pfitomnost nebo vysi exprese PD-L1 na
zakladé studie Keynote-671. Studie prokdzala statisticky vyznamna zlep3eni OS, EFS, pCR a mPR u pacientd randomizo-
vanych do ramene s pembrolizumabem.

Imunoterapie v adjuvantni lécbé:

Atezolizumab je na podkladé vysledk( studie IMpower010 indikovan po dobu 1 roku k adjuvantni lé¢bé dospélych paci-
entl po Uplné resekci a chemoterapii na bazi platiny, ktefi maji nddory s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych bunék (TC)
a ktefi nemaji NSCLC s aktiva¢nimi mutacemi EGFR nebo pfestavbami ALK.

Pembrolizumab* je v monoterapii indikovén po dobu 1 roku k adjuvantni 1é¢bé dospélych s NSCLC, ktefi maji vysoké rizi-
ko recidivy po kompletni resekci a [é¢bé chemoterapii na bazi platiny na zakladé studie PEARLS/Keynote-091 bez ohledu
na hodnotu exprese PD-L1.

Tercova lé¢ba u EGFR mutovanych NSCLC:

Osimertinib je indikovan po Uplné resekci nddoru s priikazem delece exonu 19 nebo substitu¢ni mutace exonu 21 (L858R)
(studie ADAURA), po ukonceni adjuvantni chemoterapie nebo bez ni, po dobu az 3 let

Tercova lé¢ba u NSCLC s translokaci genu ALK:

Alectinib je indikovan v monoterapii jako adjuvantni |é¢ba po Uplné resekci nadoru u dospélych pacient(i s ALK pozitiv-
nim NSCLC s vysokym rizikem rekurence po dobu az dvou let.

Adjuvantni chemoterapie je indikovéna v pfipadé kontraindikace imunoterapie v davce 4 cykly kombinace zaloZené na
cisplatiné nebo karboplatiné (podle klinického stavu).

Vlyjimecné mize byt indikovdna pfredoperacni (neoadjuvantni) chemoterapie 3-4 cykly kombinace zalozené na cis-
platiné nebo karboplating, opét jen u pripadd, kde je nevhodna kombinace s imunoterapii.

Inoperabilni: konkomitantni chemoradioterapie nebo sekvencni chemoradioterapie nebo radioterapie samostatna pfi
kontraindikaci chemoterapie. U stadia T2bNOMO lIze také uvazovat o stereotaktické radioterapii. Zdsady chemoradiotera-
pie jsou stejné jako u inoperabilniho stadia lll.

*K 1. 3. 2025 nebyla v CR pro pembrolizumab v perioperaéni ani v adjuvantni Ié¢bé stanovena thrada.

8.1.3 Stadium lll (IlIA =T1-2N2, T3N1, TANO-1 nebo IlIB =T3-4N2, T1-2N3 nebo IlIC =T3-4N3, vie MO)

8.1.3.1 Stadium lll operabilni dle multidisciplinarniho tymu

Ve stadiu T1-3 N2, eventudlné ve stadiu T3NT1, je opét dle individualniho posouzeni multidisciplindrnim tymem mozna
chirurgickd lé¢ba v podobé anatomické resekce, nej¢astéji lobektomie se systematickou mediastinaini lymfadenekto-
mii. V pripadé nutnosti vétsiho rozsahu resekce je preferovan parenchym setfici vykon (sleeve lobektomie, pfipadné
,double sleeve’, tj. resekce bronchu i plicni tepny) pfed pneumonektomii, kterd je oviem u lokéalné pokrocilého nadoru
nékdy nezbytna. Ve vétsiné pripadu je pristup torakotomicky, v expertnich rukdach Ize ale i velmi komplexni vykony pro-
vést miniinvazivné (VATS c¢i RATS). Operabilni stadium T4NO-2 patfii do rukou velmi zkuseného tymu hrudnich chirurgl
s kompletnim zazemim (ECMO, tryskova ventilace, $pi¢kova intenzivni péce). V pripadé stadia T4 s invazi se jednd o plicni
resekce kombinované s resekcemi velkych cév s jejich ndhradou, srdecni sing, resekce pradusnice, kariny (sleeve pneu-
monektomie), obratlovych tél atd.

Ve stadiu lll je vzdy indikovana kromé lokalni 1é¢by lé¢ba systémova, stejné jako ve stadiu Il. Navic jsou mozné kombi-
nace s radioterapii, jako:

Predoperaéni konkomitantni chemoradioterapie - zejména u nadorl horniho sulku (Pancoast). Aplikuje se davka
40-50 Gy/ 20-25 frakci.



Pooperacni radioterapie je indikovéna v pfipadé R1(R2) resekce. Dle radikality operace se aplikuji davky 50-66 Gy/
25-33 frakci. Pri postizeni mediastinalnich uzlin (N2+) neni pooperacni radioterapie mediastina pausalné indikovana na
podkladé negativniho vysledku studie LungART, kde nebylo prokazano prodlouzeni celkového pfeziti ani doby do pro-
grese. Adjuvantni radioterapie muze byt individudlné zvazovéana pfi rizikovych faktorech u N2+ jako jsou extrakapsularni
extenze, viceetdZzové postizeni, neadekvéatni mediastindlni lymfadenektomie, kontraindikace nebo intolerance adjuvant-
ni systémoveé terapie.

Piedoperacni (neoadjuvantni) imunochemoterapie v kombinaci 3 cykld checkpoint inhibitoru a chemoterapie na
bazi platiny. Nivolumab v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny je indikovan k neoadjuvantni lé¢bé dospélych pacien-
th s resekovatelnym NSCLC stadia II-1IIA (dle 7. klasifikace), ktery ma expresi PD-L1 > 1 % (CheckMate 816). Neoadjuvantni
nivolumab s chemoterapii ved| k vyznamné delSimu pfeziti bez progrese naddoru a vy$Simu procentu pacientl s pato-
logickou kompletni odpovédi nez samotna chemoterapie. Pfidani nivolumabu k neoadjuvantni chemoterapii nezvysilo
incidenci nezadoucich ucinkl ani neztiZilo proveditelnost operace.

Perioperacni imunochemoterapie v kombinaci 4 cykll checkpoint inhibitoru a chemoterapie na bazi platiny pfedope-
ra¢né a nasledna pooperacni imunoterapie.

Pembrolizumab* je v kombinaci s chemoterapii obsahuijici platinu v neoadjuvantni 1é¢bé a nasledné v monoterapii po
dobu 13 cykld v adjuvantni [é¢bé indikovan k lé¢bé resekovatelného nemalobunééného karcinomu plic s vysokym rizi-
kem recidivy (klinického stadia ll-1lIB dle 8. klasifikace) u dospélych bez ohledu na pfitomnost nebo vysi exprese PD-L1 na
zakladé studie Keynote-671. Studie prokazala statisticky vyznamna zlepseni OS, EFS, pCR a mPR u pacientt randomizo-
vanych do ramene s pembrolizumabem.

Imunoterapie v adjuvantni lécbé:

Atezolizumab je na podkladé vysledk studie IMpower010 indikovan po dobu 1 roku k adjuvantni lé¢bé dospélych paci-
entl 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.

Pembrolizumab* je v monoterapii indikovan po dobu 1 roku k adjuvantni |é¢bé dospélych s NSCLC, ktefi maji vysokeé rizi-
ko recidivy po kompletni resekci a [é¢bé chemoterapii na bazi platiny na zakladé studie PEARLS/Keynote-091 bez ohledu
na hodnotu exprese PD-L1.

Tercova lécba u EGFR mutovanych NSCLC:

Osimertinib je indikovan po Uplné resekci nadoru s priikazem delece exonu 19 nebo substitu¢ni mutace exonu 21 (L858R)
(studie ADAURA), po ukon¢eni adjuvantni chemoterapie nebo bez ni, po dobu az 3 let

Tercova lé¢ba u NSCLC s translokaci genu ALK:

Alectinib je indikovan v monoterapii jako adjuvantni [é¢ba po Uplné resekci nadoru u dospélych pacientd s ALK pozitiv-
nim NSCLC s vysokym rizikem rekurence po dobu az dvou let.

Adjuvantni chemoterapie je indikovana v pfipadé kontraindikace imunoterapie v davce 4 cykly kombinace zalozené na
cisplatiné nebo karboplatiné (podle klinického stavu).

Vyjime¢né muze byt indikovana pfedoperacni (neoadjuvantni) chemoterapie 3-4 cykly kombinace zalozené na cis-
platiné nebo karboplatiné, opét jen u pripadq, kde je nevhodna kombinace s imunoterapii.

*K 1. 3. 2025 nebyla v CR pro pembrolizumab v perioperaéni ani v adjuvantni Ié¢bé stanovena thrada.

8.1.3.2 Stadium lll inoperabilni dle multidisciplinarniho tymu

Konkomitantni chemoradioterapie (pfednostné u nemocnych s PS 0-1) nebo sekvenéni chemoradioterapie (komorbidi-
ty) nebo paliativni radioterapie (pravdépodobnost radikality samostatné radioterapie u inoperabilniho stadia Ill je mini-
malni, ale taktika léCby je véci radioterapeuta) nebo paliativni chemoterapie.

V pfipadé konkomitantni chemoradioterapie se standardné aplikuje davka 60 - 66 Gy/30 - 33 frakci. Ozafovani by mélo
byt zahajeno idealné s 1. az 2. cyklem CHT.

V pripadé indikace sekvenéni chemoradioterapie se doporucuji pfed ozafenim 2 cykly chemoterapie s bezprostiedni
¢asovou navaznosti radioterapie, pfi podavani 3 a vice cykld hrozi u chemorezistentnich pfipadd progrese bez moznosti
nasledné radikalni RT (Curran, Fournel, Zatloukal) (IIA). Konkomitantni chemoradioterapie by méla byt podavana ve spo-
lupraci radioterapeutického centra a pneumoonkologického pracovisté. V pfipadé samostatné (paliativni) nebo sekvenc-
ni radioterapie Ize zvazit akcelerované rezimy (napf. 18-20x 2,75 Gy, 20 — 22x 2,5 Gy).



Konsolida¢ni (adjuvantni) imunoterapie:

Durvalumab v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym, neoperovatelnym nemalobu-
né¢nym karcinomem plic (NSCLC) s expresi PD-L1 =1 % nadorovych bunék, u kterych nedoslo k progresi onemocnéni po
konkomitantni radiochemoterapii s CHT na bazi platiny. Lé¢ba se doporucuje do progrese onemocnéni nebo nepfijatel-
né toxicity nebo maximalné 12 mésica.

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

8.1.4.1 Lécba pacientt s prikazem Fidicich mutaci

Prehled lécby prvni linie IV. stadia nedlazdicobunééného NSCLC s pritomnosti Fidicich mutaci

EGFR ALK ROS1 BRAF NTRK RET
[ [ [ [ [ [
Osimertinib Alektinib Entrektinib Dabrafenib / Entrektinib Selpercatinib

[ [ [ [ [

Afatinib Brigatinib Repotrektinib ESI';?;E:E:E/ Repotrektinib
[ [ [ [

Gefitinib Lorlatinib Krizotinib Larotrektinib
[ [

Erlotinib Ceritinib
[ [

bECLD;i;J?n;b Krizotinib
[
Dacomitinib

Osimertinib +
platina+
pemetrexed
(del19. L858R)

Lazertinib +
amivantamab
(del19. LB58R)

Amivantamab +
karboplatina +
pemetrexed

(EGFR Ex20Ins)




Prehled cilené l1écby po selhani systémove terapie

EGFR KRAS G12C MET RET HER2 BRAF

Amivantamab +

. . L " Trastuzumab Dabrafenib /
karboplatina + Sotorasib Kapmatinib Selperkatinib deruxtekan trametinib
pemetrexed
(del18, L858R]) | | |
. - Enkorafenib /
P Adagrasib Tepotinib binimetinib
(EGFR Ex20Ins)

8.1.4.1.1 Lécba pacientii s prokazanou aktiva¢ni mutaci EGFR

Prvni linie lécby u pacientu s prokazanou aktiva¢ni mutaci EGFR
U nemocnych s prokazanou aktiva¢ni mutaci EGFR jsou v 1. linii [é¢by indikovéany inhibitory tyrozinkindzy EGFR.

« Osimertinib je indikovan k Ié¢bé lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s aktiva¢nimi mutacemi EGFR a/nebo
k 1écbé dospélych pacientl s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s pritomnou mutaci EGFR T790M.

+ Osimertinib* v kombinaci s platinovou chemoterapii a pemetrexed je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacient(
s lokaIné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s aktiva¢nimi mutacemi EGFR del19 nebo L858R v exonu 21.

« Lazertinib* v kombinaci s amivantamabem je indikovan v prvni linii 1écby dospélych pacientd s pokrocilym NSCLC s ak-
tiva¢ni mutaci EGFR del19 nebo L858R v exonu 21.

- Afatinib je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé pacientt s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s aktivacnimi
mutacemi EGFR dosud nelécenych EGFR TKI.

« Erlotinib je indikovan k 1é¢bé v prvni linii Ié¢by pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s aktiva¢nimi
mutacemi EGFR, anebo k pfevedeni na udrzovaci lé¢bu pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s ak-
tivacnimi mutacemi EGFR a stabilizaci nemoci po standardni chemoterapii prvni linie*.

« Erlotinib v kombinaci s bevacizumabem?* je indikovan k prvni linii Ié¢by dospélych pacientt s neresekovatelnym pokro-
¢ilym, metastazujicim nebo rekurentnim nedlazdicovym NSCLC s aktiva¢nimi mutacemi EGFR.

- Gefitinib v monoterapii je indikovan k lé¢bé pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s aktivacnimi
mutacemi EGFR.

« Dacomitinib* je v monoterapii indikovan k [é¢bé pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunécnym
malignim karcinomem plic (NSCLC) s aktiva¢nimi mutacemi receptoru epidermalniho rlistového faktoru (EGFR).

*K 1. 3. 2025 nebylo v Ceské republice rozhodnuto o thradé osimertinibu v kombinaci s chemoterapii, lazertinibu
v kombinaci s amivantamabem, erlotinibu v udrZovaci Ié¢bé, kombinace erlotinibu + bevacizumabu a dacomitinibu.

Druha a dalsi linie Ié¢by u EGFR mutovanych NSCLC

+ T790M pozitivita po lécbé EGFR TKI I. nebo Il. generace:

Osimertinib je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC, u kterych doslo
k progresi pfi 1é¢bé EGFRTKI I. nebo Il. generace, u kterych prokazana mutace T790M.

+ T790M negativita po 1écbé EGFR TKI I. nebo Il. generace:

V pripadé T790M negativity zjisténou rebiopsii nebo tekutou biopsii je indikovana chemoterapie na baze platiny nebo
amivantmab s chemoterapii na bazi platiny, nebo imuno(chemo)terapie viz. nize.

+ Po selhani EGFR TKI:

Amivantamab*** v kombinaci s chemoterapii karboplatinou a pemetrexedem je indikovan k 1é¢bé pokrocilého NSCLC
s mutaci EGFR delece v exonu 19 nebo L858R v exonu 21 po selhani predchozi terapie, véetné EGFR TKI.




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 indikovén u pacientl s expresi PD-L1 = 1 % a pozitivnimi nddorovymi mutacemi EGFR
nebo ALK, ktefi musi byt predtim léceni cilenou terapii.

+ EGFR inzerce v exonu 20 (Ex20Ins):

Amivantamab* v kombinaci s chemoterapii karboplatinou a pemetrexedem je indikovan k prvni linii 1écby pacient( s
pokrocilym nemalobuné¢nym karcinomem plic s aktiva¢ni mutaci EGFR Ex20Ins.

Amivantamab* je indikovan k [é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym nemalobunéc¢nym karcinomem plic s aktivacni
mutaci EGFR Ex20Ins po selhani |é¢by na bazi platiny.

* K 1. 3. 2025 nebyla v CR pro amivantamab v kombinaci s chemoterapii a v monoterapii v 1é¢bé NSCLC s Ex20Ins po
selhdni systémové lécby stanovena thrada.

** K 1, 3. 2025 nebyla v CR pro atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou ani pro
atezolizumab nebo pembrolizumab v monoterapii po selhdni cilené Iécby stanovena tihrada.

**¥¥K 1, 3. 2025 nebyla v CR pro amivantamab v kombinaci s chemoterapii karboplatinou a pemetrexedem stanovena
uhrada.

8.1.4.1.2 Lécba pacientii s prokazanou translokaci genu ALK

Prvni linie lécby u pacientt s prokazanou translokaci genu ALK
« Alektinib je indikovéan v monoterapii jako |é¢ba prvni linie dospélych pacientl s pokrocilym nemalobunéénym karcino-
mem plic (NSCLC) s pozitivnim nalezem anaplastické lymfomové kindzy (ALK).

« Brigatinib v monoterapii je indikovan k [é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym NSCLC pozitivnim na kindzu 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 l1écba prvni linie dospélych pacientd s pokrocilym nemalobunécnym karcino-
mem plic (NSCLC) pozitivnim na kindzu anaplastického lymfomu (ALK), ktefi dfive nebyli |é¢eni inhibitorem ALK.

*K 1. 3. 2025 nebyla v CR pro ceritinib v prvni linii Ié€by ALK pozitivnich nddorii stanovena tuhrada..

Druha a dalsi linie Ié¢by u ALK pozitivnich NSCLC
- Po progresi na chemoterapii:

Krizotinib je registrovan pro Iécbu nemocnych jiz diive (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 predchozi l1é¢bé krizotinibem.

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

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

Lorlatinib je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym nemalobunéc¢nym karcinomem plic
(NSCLC) pozitivnim na anaplastickou lymfomovou kinazu (ALK), u nichZ doslo k progresi onemocnéni po 1é¢bé krizotini-
bem a nejméné jednim dalsim ALK TKI.

« Po progresi na alektinibu nebo ceritinibu:

Lorlatinib je v monoterapii indikovan a v sou¢asné dobé hrazen v reZzimu VILP k 1é¢bé dospélych pacientd s pokrocilym
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) pozitivnim na anaplastickou lymfomovou kinazu (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 pacientll s aktiva¢nimi mutacemi EGFR nebo ALK pozitivnim NSCLC indikovan po selhani
vhodnych moznosti cilené 1é¢by.

Pembrolizumab** v monoterapii je indikovan u pacientll s expresi PD-L1 > 1 % a pozitivnimi nadorovymi mutacemi EGFR
nebo ALK, ktefi musi byt predtim lé¢eni cilenou terapii.

Volba preparatu ve 2. a vyssi linii dle predchozi 1é¢by

Stadium IV Algktir?ib. o Chemoterapie na bazi platiny
Brigatinib Alektinib Jiny TKI inhibitor
NSCLC L L L e L L
. Lorlatinib PD Ceritinib PD (lorlatinib, brigatinib)
S translokaci P - o .
i Krizotinib Lorlatinib Atezolizumab + bevacizumab
Ceritinib* +karboplatina +paklitaxel* *

*K 1. 3. 2025 nebyla v CR pro ceritinib v prvni linii Ié¢by ALK pozitivnich nddorii stanovena thrada.
*% K 1, 3. 2025 nebyla v CR pro atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou ani pro
atezolizumab nebo pembrolizumab v monoterapii po selhdni cilené Iééby stanovena thrada.

8.1.4.1.3 Lécba pacientii s prokazanou translokaci genu ROS1

« Entrektinib je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacient s ROS1 pozitivnim pokrocilym NSCLC bez predchozi
Ié¢by inhibitory ROS1.

« Repotrektinib* je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientu s lokalné pokrocilym ROS1 pozitivnim NSCLC.

« Krizotinib* v monoterapii je indikovan jako l1é¢ba dospélych pacientd s ROS1-pozitivnim pokrocilym nemalobunéénym
karcinomem plic (NSCLC).

*K 1. 3. 2025 nebyla v CR pro krizotinib a repotrektinib v 1éébé ROS1 pozitivnich nddorii stanovena uhrada.

8.1.4.1.4 Lécba pacientii s prokazanou alteraci genu BRAF

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

« Enkorafenib* v kombinaci s binimetinibem je indikovan k Ié¢bé dospélych pacientt s pokrocilym NSCLC s mutaci V600E
genu BRAF.

*K 1. 3. 2025 nebyla v CR pro dabrafenib v kombinaci s trametinibem a enkorafenib v kombinaci s binimetinibem
k lécbé BRAFV600E pozitivnich NSCLC stanovena thrada.

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

- Entrektinib* je v monoterapii indikovan k lé¢bé dospélych a pediatrickych pacientl od 12 let se solidnimi nadory s fuzi
genu neurotrofniho tyrosinkindzového receptoru (NTRK), ktefi maji lokaIné 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 1éCby.



« Larotrektinib* je indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientl se solidnimi néddory, které s fuzni genu NTRK,
ktefi maji lokalné pokrocilé, metastatické onemocnéni nebo u nichz by chirurgickd resekce pravdépodobné vedla k za-
vazné morbidité a pro které neexistuji uspokojivé moznosti 1écby.

« Repotrektinib* je indikovan k 1é¢bé dospélych a pediatrickych pacientl od 12 let se solidnimi nadory s fuzi genu NTRK
ve stadiu metastatickém nebo lokéalné pokrocilém u nichz by chirurgicka resekce vedla k zavazné morbidité, u kterych
doslo k progresi onemocnéni po prechozi onkologické I1é¢bé nebo pro né neexistuje uspokojiva lé¢ebna alternativa.

*K 1. 3. 2025 nebyla v CR pro larotrektinib, entrektinib a reptotrektinib u pacientii s nddory s prokdzanym fiznim
genem NTRK stanovena thrada.

8.1.4.1.6 Lécba pacienti s prokazanou fazi genu RET

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

8.1.4.1.7 Lécba u pacienti s prokazanou mutaci genu KRAS p.G12C

- Sotorasib je indikovan k [é¢bé pacientl s pokrocilym NSCLC s prokazanou mutaci KRAS p.G12C po alesporn jedné pied-
chozi linii systémové 1écby.

« Adagrasib je indikovan k 1é¢bé pacientt s pokrocilym NSCLC s prokazanou mutaci KRAS p.G12C po alespon jedné pred-
chozi linii systémové 1écby.

*K 1. 3. 2025 nebyla v CR pro adagrasib u pacientii s prokdzanou mutaci KRAS p.G12C stanovena thrada.

8.1.4.1.8 Lécba u pacienti s prokazanou skipping mutaci exonu 14 v genu MET

« Tepotinib* je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientli s pokrocilym NSCLC s prokdzanou 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 1é¢bé imunoterapii a/nebo chemoterapii zalozené na platiné.

*K 1. 3. 2025 nebyla v CR pro Iéébu tepotinibem a kapmatinibem stanovena uhrada.

8.1.4.1.9 Lécba pacientii s prokazanou aktiva¢ni mutaci HER2

Trastuzumab deruxtekan* je indikovan v monoterapii k 1é¢bé pacienttd s pokrocilym NSCLC s prokazanou aktiva¢ni muta-
ci HER2 po pfedchozi 1é¢bé imunoterapii a/nebo chemoterapii zalozené na platiné.

*K 1. 3. 2025 nebyla v CR pro léébu trastuzumabem deruxtecanem stanovena uhrada.

8.1.4.2 Lécba pacientli bez prikazu fidicich mutaci

Vzhledem k registraci a Uhradé imunoterapeutickych pfipravkd typu inhibitor kontrolnich bodd 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 skvamdznich i neskvaméznich NSCLC.



8.1.4.2.1 Prvni linie léc¢by u pacientl s neskvaméznim NSCLC

Prehled I1écby prvni linie IV. stadia neskvamézniho NSCLC bez pritomnosti ridicich mutaci

PD-L 12 50 %

Bez ohledu na PD-L1 expresi

Imuno-monoterapie
PS 01

Chemo-imunoterapie
PS 01

Chemoterapie
PS 0-2

Pembrolizumab

Pembrolizumab +
pemetrexed + platina

Pemetrexed +
platina

Atezolizumab

Atezolizumab +

bevacizumab +

karboplatina +
paklitaxel

Karboplatina + /-
cytostatikum 3. generace®

Bevacizumab + /-
cytostatikum +
platinovy derivat*

Cemiplimab

Atezolizumab +
karboplatina +
nabpaklitaxel

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 nddory exprimuji PD-L1, se skére nddorového podilu (tumour proportion score — TPS) = 50 %, a u nichz byly
vylouceny aberace EGFR a ALK.

« Atezolizumb v monoterapii je indikovan k prvni linii Ié¢by dospélych pacientl s metastazujicim NSCLC, ktefi maji nadory
s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych burikéch (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 1écby dospélych pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic
(NSCLC) exprimujicim PD-L1 (na = 50 % nadorovych burikéch), bez aberaci EGFR, ALK nebo ROS1, ktefi maji lokéalné
pokrocily 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 prestavby ALK.

« Pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou je indikovan v prvni linii k [é¢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 nemalobunéc¢ného karcinomu plic v prvni linii u dospélych s nadory bez senzitizujici mutace EGFR nebo tran-
slokace ALK.

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

« Atezolizumab**** je indikovan v monoterapii v prvni linii 1é¢by pacient(, ktefi nejsou zpUsobili k é¢bé chemoterapii na
bazi platiny, kritéria na zakladé ECOG, véku ¢i komorbidit viz. spc (studie IPSOS, median OS 10,3 vs. 9,2 mésicy; HR: 0,78
[0-63-0-97]).

*K 1. 3. 2025 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, 2025 v Ceské republice nebylo o tihradé Ié¢by durvalumabem s tremelimumabem rozhodnuto.

*¥x% K 1, 3, 2025 v Ceské republice nebylo o tihradé lééby atezolizumabem v monoterapii pacientii s NSCLC nezpiiso-

bilych k lé¢bé platinovou chemoterapii rozhodnuto.

Chemoterapie pri kontraindikaci imunoterapie

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).

Zékladem chemoterapie u nemocnych s neskvamdznim NSCLC bez aktiva¢ni mutace je obvykle platinovy derivat (cis-
platina, karboplatina) + |ék s prokazanou G¢innosti u NSCLC (vinorelbin, gemcitabin, paklitaxel, docetaxel, pemetrexed).
Doporucuje se podat 4-6 cyklU, po 2. cyklu je nutné presetieni k posouzeni efektu lé¢by.

Pro nemocné nevhodné pro lé¢bu chemoterapii na bazi platiny (kreatininova clearance <60 ml/min., srde¢ni selhavani
NYHA class II-lll, ztrata sluchu> G2, obecné zhorseny zdravotni stav pacienta vylucujici podani platinové chemoterapie
na zékladé zhodnoceni |ékafem) je vhodnou lé¢bou peroralni vinorelbin 50 mg 3x tydné (pondéli, streda, patek). Jeden
cyklus 1é¢by jsou 3 tydny. Lé¢ba se podava do progrese onemocnéni, nebo do neakceptovatelné toxicity.

8.1.4.2.2 Prvni linie lé¢by u pacientti se skvaméznim NSCLC

Prehled lIécby prvni linie IV. stadia skvamé6zniho NSCLC

PD-L 1250 % Bez ohledu na PD-L1 expresi
Imuno-monoterapie Chemo-imunoterapie Chemoterapie
PS 01 PS 01 PS 0-2
Pembrolizumab + Karboplatina + /-

Pembrolizumab .
karboplatina + cytostatikum 3. generace*

| paklitaxel /nab-paklitaxel |

Platinovy derivat +
cytostatikum 3. generace®

Atezolizumab
Nivolumab +
| 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 metastazujiciho skvamézniho NSCLC u dospélych, jejichz

nadory exprimuji PD-L1, se skére nddorového podilu (tumour proportion score - TPS) = 50 %, a u nichZ nebyly prokaza-
ny 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 nemalobunécnym 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 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
pacientll s metastatickym NSCLC bez senzibilizujicich mutaci EGFR nebo pfitomnosti mutaci ALK.

« Atezolizumab**** je indikovan v monoterapii v prvni linii 1é¢by pacient(, ktefi nejsou zpUsobili k |é¢bé chemoterapii na
bazi platiny, kritéria na zakladé ECOG, véku ¢i komorbidit viz. spc (studie IPSOS, median OS 10,3 vs. 9,2 mésic(; HR: 0,78
[0-63-0-97]).

*K 1. 3. 2024 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. 2024 v Ceské republice nebylo o ihradé lééby durvalumabem s tremelimumabem rozhodnuto.

**¥x% K 1, 3, 2025 v Ceské republice nebylo o tihradé léby atezolizumabem v monoterapii pacientii s NSCLC nezpiiso-

bilych k lé¢bé platinovou chemoterapii rozhodnuto.

Chemoterapie pfi kontraindikaci imunoterapie

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.

8.1.4.2.3 Udrzovaci lécba

V Ceské republice maji stanovenou Ghradu v této indikaci pemetrexed a bevacizumab. Pemetrexed je hrazen v monotera-
pii v rdmci udrzovaci faze [é¢by lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu plic histologického typu adenokar-
cinomu nebo velkobunéc¢ného karcinomu do progrese onemocnéni u pacientd o vykonnostnim stavu ECOG 0-1, ktefi po
4 cyklech 1é¢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 ukoneni chemoterapie byla prokazana parcialni remise nebo stabilizace
onemocnéni. Tato udrzovaci 1é¢ba je indikovana i pfi kombinaci s imunoterapii.

8.1.4.2.4 Druha a dalsi linie lé¢by u pacient bez Fidicich mutaci
Standardem léc¢by pacient(l (muzd a Zen) starSich 18 let se skvamo6znim i neskvaméznim nemalobunéénym karcinomem
plic progredujicim po predchozi systémové terapii na bazi platiny je terapie checkpoint inhibitory, pokud nebyly podany



v prvni linii. U pacientd bez ohledu na vysi exprese PD-L1 je indikovan nivolumab nebo atezolizumab v monoterapii.
U pacientl s expresi PD-L1 =1 % pembrolizumab* v monoterapii. U vhodné indikovanych nemocnych je prokazano pro-
dlouzeni celkového preziti dalsi linii systémové terapie. Doporucena je monoterapie. Srovnatelnou ucinnost prokazal
v této indikaci docetaxel (u vSech histologickych typl) a pemetrexed (pouze u pacientd s nedlazdicobuné¢nou histolo-
gii), pokud nebyly podany v prvni linii. Dalsi Ié¢ebnou alternativou ve druhé nebo tfeti linii je erlotinib, a to pfedevsim
u pacientll nevhodnych na imunoterapii nebo s EGFR neznamym/wild typem statusem. Docetaxel a erlotinib jsou vhod-
né u viech histologickych podskupin nemocnych. Pokud je zvaZzovén docetaxel u adenokarcinomu, je indikovano poda-
ni spole¢né s nintedanibem*, coz je peroralni inhibitor angiogeneze, pusobici na receptory pro vaskularni endotelidlni
faktor (VEGFR 1-3), receptory pro rlistovy faktor odvozeny od trombocytl (PDGFR-alfa a beta) a receptory pro fibroblas-
tovy rlstovy faktor (FGFR-1-3). Déle je v kombinaci s docetaxelem indikovan ramucirumab* k [é¢bé dospélych pacientd
s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic, u kterych po chemoterapii zaloZzené na
platiné doslo k progresi onemocnéni.

* K 1. 3. 2024 nebyla v CR pro pembrolizumab ve 2.a 3. linii stanovena thrada. Ddle neni hrazena terapie nintedani-

bem a ramucirumabem.

8.2 Malobunéc¢ny karcinom

8.2.1 Limitované i extenzivni onemocnéni

Ve stadiu limitovaném prodluzuje preziti pfidani radioterapie, nejlépe co nejdfive po zahajeni chemoterapie. Pro kon-
komitantni chemoradioterapii nelze pouzit rezimy s antracykliny. U nemocnych neprogredujicich na I. linii terapie je
indikovano preventivni ozafeni neurokrania — ve stadiu limitovaném i extensivnim. Ve stadiu extensivnim je mozné zvazit
ozareni nitrohrudniho residua v pfipadé kompletni remise nebo velmi dobré parcialni remise mimohrudnich metastaz.
Chirurgie: Za pfedpokladu vylouceni vzdalenych metastaz (MR mozku, PET/CT) a vylouéeni N+ uzlin extenzivnim stagin-
govym bioptickym vysetifenim (EBUS, EUS ev. videomediastinoskopie) jsou k chirurgické resekci tj. lobektomii se syste-
matickou lymfadenektomii indikovani vybrani pacienti ve stadiu |-I1IA (T1-2,N0,M0). Nasleduje adjuvantni chemoterapie,
pfi patologickém N1, N2 ndlezu v kombinaci s radioterapii. Pacienti klinického stadia I-ll, ktefi jsou schopni podstoupit
protinadorovou lé¢bu, by vzdy méli byt prezentovani v rdmci MDT KOC.

8.2.2 Pouzita cytostatika a délka lécby

Jsou indikovany pfipravky s prokdzanou G¢innosti u malobunécného karcinomu plic. Pocet cyklu je zpravidla 4-6. Prikla-
dy doporucenych kombinaci viz tabulka 8.6.6.

Atezolizumab je v kombinaci s karboplatinou a etoposidem a nésledné jako udrzovaci monoterapie indikovan k prvni
linii lé¢by dospélych pacientll s extenzivnim stadiem malobunééného karcinomu plic (ES-SCLC) (Studie IMpower133).
Durvalumab v kombinaci s etoposidem a budto s karboplatinou nebo s cisplatinou a nasledné jako udrzovaci monote-
rapie je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacientl s malobuné&nym karcinomem plic v pokrocilém stadiu (extensi-
ve-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) (Studie CASPIAN).

Serplulimab* je v kombinaci s karboplatinou a etoposidem a nasledné jako udrZzovaci monoterapie indikovan k prvni
linii Ié¢by dospélych pacientd s extenzivnim stadiem malobunééného karcinomu plic (ES-SCLC). (Studie ASTRUM-005)
*K 1. 3. 2025 nebyla v CR pro serplulimab k léébé ES-SCLC stanovena uhrada.

8.2.3 Volba lécby v Il. linii SCLC:

U nemocnych s objektivni Iécebnou odpovédi trvajici alespon 3 mésice a s naslednym relapsem zjisténym nejméné po
3 mésicich od ukonéeni chemoterapie I. linie, je mozno pouzit stejné léky jako v I. linii.

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



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 tkané (jen jako sou¢ast multimodalitni terapie ve $pickovych centrech). Operace neni dopo-
rucovana v pripadé TNM stadia IV, N2 nemoci, u nadorl se sarkomatoidni histologii (¢i predominantné sarkomatoidni).
Operace spociva bud'v extrapleuralni pneumonektomii (EPP) nebo pleurektomii/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 parietalni pleury, v pfipadé extenzivnéjsiho
vykonu (EP/D) jesté i s resekci perikardu a poloviny branice. Je preferovana spiSe P/D ¢i EP/D, ale efektivita chirurgickych
metod je nejasna, slibné se jevi kombinace P/D s hypertermickou intraopera¢ni chemoterapii (HITHOC). Standardni kom-
binace 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(.

*K 1. 3. 2025 nebyla v CR pro nivolumab s ipilimumabem stanovena thrada.

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 pfipadé pokrocilych resekabilnich stadii je
nezbytny sternotomicky pfistup.V pfipadé primarné inoperabilniho, resp. potencialné hrani¢né operabilniho thymomu
¢i thymického karcinomu (Masaoka-Koga IlI-IV) je indikovédna 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 piipadé R1 resekce je indikovana pooperacni radioterapie, ev. v kombinaci s chemoterapii u thymického karcinomu.
V pripadé R2 resekce je indikovéana definitivni chemoradioterapie.

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 - viz tabulka 8.6.7.

Sledovani po lé¢bé: CT hrudniku kazdych 6 mésicli 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 nddorové choroby (osteolytickych, osteoblastickych nebo smisenych kostnich metastaz)
ve vsech liniich [é¢by jsou léky ovliviujici metabolismus kosti (BMA — bone modifying agents): Indikace, zptsob podani,
dévka, viz kapitola 27 — Farmakoterapie kostni nadorové nemoci.



8. 6 Lécebné pripravky pouzité v Iécbé nadori plic, maligniho mezoteliomu pleury

a maligniho thymomu a jejich doporucena schémata

Tab. 8.6.1a - neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie, imunoterapie a cilena lécba

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

opakovani cyklu

NSCLC - neoadjuvantni a perioperacni
Nivolumab + chemoterapie (CheckMate-816)

Nivolumab 360 mg c.d. iv. 1 3 tydny

Cisplatina 75 i.v. 1 3 tydny

Gemcitabin (skvamézni)  1000-1250 iv. 1,8

Pemetrexed (neskvamoézni) 500 i.v. 1

nebo Karboplatina AUC 5-6 iv. 1 3 tydny

Paklitaxel 175-200 i.v. 1

#v SPC pro neoadjuvantni nivolumab neni typ chmt definovdn, je indikovdn platinovy dublet

Pembrolizumab + chemoterapie 4 cykly pfedoperacné (Keynote-671)

Pembrolizumab 200 mg c.d. iv. 1 3 tydny

Cisplatina 75 i.v. 1 3 tydny

Gemocitabin (skvamdzni) 1000 iv. 1,8 3 tydny

Pemetrexed (neskvamoézni) 500 i.v. 1 3 tydny

Pembrolizumab 13 cykli pooperacné

Pembrolizumab 200 mg c.d. iv. 1 3 tydny

#v SPC pro neoadjuvantni pembrolizumab neni typ chmt definovdn, je indikovdn platinovy dublet

Karboplatina/paklitaxel 3 tydny

Karboplatina AUC6 iv. 1.

Paklitaxel 200 [AV2 1.

NSCLC - adjuvantni

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

Vinorelbin nebo 30 i.v. 1,8

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

Cisplatina 80 iv. 1

Karboplatina/vinorelbin - i.v. nebo p.o. 3 tydny

Karboplatina AUC6 iv. 1

Vinorelbin 30 i.v. 1,8

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

Karboplatina/paklitaxel 3 tydny

Karboplatina AUC 5-6 iv. 1

Paklitaxel 175-200 iv. 1

Pocet cyklt v neoadjuvanci 3—4, v adjuvanci 4, po 2. cyklu je nutné presetreni k posouzeni efektu 1écby

Atezolizumab po dobu 12 mésict

Atezolizumab 840 mg iv. 1 2 tydny
1200 mg i.v. 3 tydny
1680 mg iv. 4 tydny
1875 mg s.C. 3 tydny

Pembrolizumab po dobu 12 mésict

Pembrolizumab 200 mg i.v. 1 3 tydny

Osimertinib po dobu az 3 let

Osimertinib 80 mg p.o. 1x denné

Alectinib po dobu az 2 let
Alectinib 600 mg p.o.

2x denné s jidlem




Tab. 8.6.1b Rezimy chemoterapie pro konkomitantni chemoradioterapii

Pripravek Davka (mg/m?>  Dencyklu Interval cyklu, Davka CHT mimo
nebo AUC) pocet cykli anacasovani RT  ozarovaci dobu

SWOG protokol

cisplatina 50 1,8, 29,36 28 dnix 2 61 Gyoddne 1 + dtto od dne 57

etoposid 50 1-5, 29%33

RTOG protokol

cisplatina 100 1,29 28 dni x 2 60 Gy od dne 1 ne

vinblastin 5 1,8,15,22,29

LAMP protokol 2 cykly a 3 tydny po CRT

karboplatina AUC2 1 7dnix6 63 Gy oddne 1 AUC6

paklitaxel 45-50 1 200 mg/m?

PROCLAIM protokol

cisplatina 75 1 21dnix3 60 - 66 Gy od dne 1 0

pemetrexed 500 1 4 cykly a 3 tydny po CRT

Cisplatina/vinorelbin

cisplatina 80 1 28 dnix 4 59,4 Gy od C2D4

vinorelbin 12,5 pfiRT 1,8,15 25 mg/m? mimo RT

cisplatina 80 1 21dnix4 66 Gy od C3D1

nejpozdéji
vinorelbin nebo 15 pfiRT 1,8 25 mg/m? mimo RT
vinorelbin oral 40 pfi RT 1,8 60 mg/m?C1, 80 od C2
mimo RT

Tab. 8.6.2 - NSCLC - mono-imunoterapie

Piipravek Davka (mg/m?) ZpGsob podani Dencyklu Opakovani cyklu a doba podavani

Konsolida¢ni/adjuvantni lé¢ba po chemoradioterapii neresekovatelného NSCLC

Durvalumab 10 mg/kg i.v. 60 min 1 2tydny 12 mésicd
1500 mg 4tydny 12 mésic

Paliativni lécba 1. linie NSCLC

Atezolizumab 840 mg i.v. C1 60, dale 30 min 1 2tydny  do progrese
1200 mg iv. 1 3tydny  do progrese
1680 mg iv. 1 4tydny  do progrese
1875 mg s.C. 3tydny  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 6tydnd 24 mésicl

Paliativni Iécba NSCLC po selhdani chemoterapie

Atezolizumab 840 mg i.v. C1 60, dale 30 min 1 2tydny  do progrese
1200 mg iv. 1 3tydny  do progrese
1680 mg i.v. 1 4tydny  do progrese
1875 mg s.C. 3tydny  do progrese

Nivolumab 240 mg i.v. 30 min 1 2tydny 24 mésic

Pembrolizumab 200 mg i.v. 30 min 1 3tydny 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
1875 mg s.C. 3 tydny
bevacizumab 15 mg/kg i.v. 90 C1-560->30min 1 3tydny  do progrese
paklitaxel 175-200 mg/m? i.v. 3 hod 1 3tydny  4-6 cykll
karboplatina AUC 5-6 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
1870 mg s.C. 3 tydny
nab-paklitaxel 100 mg/m? i.v. 30 min 1,8,15 3tydny  4-6 cykll
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 mésic
ipilimumab 1 mg/kg i.v. 30 minut 6tydnt 24 mésicl

1

pemetrexed 500 mg/m? i.v. 10-15 min 1 3tydny 2 cykly
cisplatina nebo 75 mg/m? i.v. 120 min+hydratace 1 3tydny  2cykly
karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 3tydny  2cykly
Nivolumab/ipilimumab/karboplatina/paklitaxel (skvamézni - CM-9LA)

nivolumab 360 mg i.v. 30 minut 1 3tydny 24 mésicl
ipilimumab 1 mg/kg i.v. 30 minut 1 6tydnG 24 mésicl
paklitaxel 175-200 mg/m? i.v.3 hod 1 3tydny  2cykly
karboplatina AUC5-6 i.v. 60 min 1 3tydny  2cykly

vevs

Komentdr k lécebnym schématim: 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 zplisob uhrady stanované SUKL. www.sukl.cz/modules/medication/search.php
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Tab. 8.6.4 NSCLC paliativni chemoterapie

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

Karboplatina/paklitaxel 3 tydny
Karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cykld
Paklitaxel 175-200 i.v. 3 hod 1 4-6 cyklG
Karboplatina/paklitaxel (,,geriatricky”) 4 tydny
Karboplatina AUC5 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 cykld
Karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cykld
Platina/vinorelbin i.v. 3 tydny
vinorelbin 25-30 i.v. 15 min 1,8 4-6 cyklu
Cisplatina nebo 75-80 i.v. 120 min + hydratace 1 4-6 cyklu
Karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cyklh
Platina/vinorelbin p.o. 3 tydny
Vinorelbin 60 C1, pak 80 p.o. 1,8 4-6 cyklu
Cisplatina nebo 75-80 i.v. 120 min + hydratace 1 4-6 cyklu
Karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cyklh
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 cyklh
Platina/docetaxel 3 tydny
Docetaxel 75 i.v. 60 min 1 4-6 cykll
Cisplatina nebo 75 i.v. 120 min + hydratace 1 4-6 cyklu
Karboplatina AUC 5-6 i.v. 60 min 1 4-6 cykla
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 neskvamoézni) 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
Lazertinib 240 mg p.o. 1x denné
Dakomitinib 45 mg p.o. 1x denné
Alektinib 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
Kizotinib 250 mg p.o. 2x denné
Lorlatinib 100 mg p.o. 1x denné
Entrektinib 600 mg p.o. 1x denné
Larotrektinib 100 mg p.o. 2x denné
Repotrektinib 160 mg p.o. 1x denné
Dabrafenib + trametinib
dabrafenib 150 mg p.o. 2x denné
trametinib 2mg p.o. 1x denné
Enkorafenib + binimetinib
enkorafenib 450 mg p.o. 1x denné
binimetinib 45 mg p.o. 2x denné
Sotorasib 960 mg p.o. 1x denné
Adagrasib 600 mg p.o. 2x denné
Selperkatinib 120 mg < 50 kg p.o. 2x denné

160 mg = 50kg p.o. 2x denné
Tepotinib 450 mg p.o. 1x denné
Kapmatinib 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
1875 mg s.C. 3 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/serplulimab (ASTRUM-005) 3 tydny

serplulimab 4,5 mg/kg i.v. 60 min 1 do progrese

etoposid 100 mg/m? i.v. 60 min 1-3 4 cykly

karboplatina AUCS5 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 cykld

cisplatina 60 mg/m? i.v. 120 min + hydratace 1,8

Karboplatina/irinotekan 4 tydny

irinotekan 50 mg/m? i.v. 30 min 1,8,15 4-6 cykld

karboplatina AUCS5 i.v. 60 minut 1

Paliativni 2. linie rezistentni nebo 3. linie

Topotekan

Topotekan 1,5 mg/m2 i.v. 30 min 1-5 3 tydny, do progrese

CAV 3 tydny

vinkristin 2mg i.v. bolus 1 4-6 cyklG

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 1 mg/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 diagnoze rakoviny plic je velmi dllezité doporudit abstinenci od koufeni véetné pasivni expozice tabakovému koufi.
Ovlivni se tak vyznamné doba preziti, i¢innost onkologické 1écby i kvalita Zivota. Pokud lékaf nema kapacitu, mél by
doporucit nejblizsi moznost intenzivni |é¢by zavislosti na tabaku. Kontakty jsou napt. na webu Spolec¢nosti pro Ié¢bu za-
vislosti na tabaku www.slzt.cz: pres 40 center pro zavislé na tabaku, cca 200 Iékéaren 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 nemalobuné¢nym 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 $patna. Median preziti téchto nemocnych obvykle nepresahuje 18-24 mésicl
jde-li o mistné pokrocily nador, a 12-18 mésicd, byl-li v dobé stanoveni diagndzy plicni nador jiz diseminovany. | pfes vyse
uvedené udaje je vhodné sledovéni nemocnych s karcinomem plic po ukonceni lé¢by.


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

Sledovani nemocnych s karcinomem plic po ukonceni onkologické 1é¢by (dispenzarizace) se tyka viech nemocnych
s karcinomem plic. Patfi do rukou pneumologa, ktery se onkologické problematice vénuje dlouhodobé nebo do rukou
klinického onkologa, ktery ma nastavenou spolupraci s pneumologem. V pribéhu sledovani je potiebna spoluprace
s praktickym lékafem, a pokud nebyl nemocny lécen v komplexnim onkologickém centru i s klinickym onkologem a pne-
umologem. Sledovani nemocnych po ukoncené Ié¢bé ma za cil casné odhalit progresi v obdobi, kdy je rozsah nadoru
a stav vykonnosti takovy, Ze je mozna dalsi |é¢ba. Z publikovanych studii vyplyva, ze k zachyceni recidivy dochazi vétsi-
nou pfi klinickém vysetreni. Prodlouzeni Zivota nebylo pfi pravidelném sledovani prokazano, ale v€éasné zahajeni 1é¢by pfi
progresi vede k zamezeni nebo zpomaleni pfiznakd, které karcinom plic vyvolava. V¢asné zachyceni progrese umoziiuje
nejen lé¢bu chirurgickou, chemoterapii, biologickou lé¢bu, radioterapii, ale i véasné zahdjeni |é¢by paliativni.

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.

Literatura:

1. NCCN Gudelines version 1.2024 - Non-Small Cell Lung Cancer: www.nccn.org

2. NCCN Gudelines version 2.2024 - Small Cell Lung Cancer: www.nccn.org

3. NCCN Gudelines version 1.2024 - Malignant Pleural Mesothelioma: www.nccn.org

4. NCCN Guidelines version 1.2024 - Thymomas and Thymic Carcinomas: www.nccn.org

5. Hendriks L E, Kerr K, Menis J, et al. on behalf of the ESMO Guidelines Committee. Non-oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO
Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2023,;34(4):358-376.

6. Hendriks L E, Kerr K, Menis J, et al. on behalf of the ESMO Guidelines Committee. Oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical
Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2023;34(4):339-357.

7.S. Popat, P. Bass, C. Faivre-Finn, et al, on behalf of the ESMO Guidelines Committee. Malignant pleural mesothelioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. (2021)

8.A-M.C. Dingemans, M. Friih, A. Ardizzoni et al. Small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Published
in 2021 - Ann Oncol (2021)



9.ZHOUBNY NOVOTVAR MEKKYCH TKANI (C38, 47-49)

Diagnostika a lé¢ba sarkomd mékkych tkédni by méla byt provadéna pouze na pracovistich, pro ktera tato dg. neni raritni,
a to na zadkladé rozhodnuti zkuseného multioborového tymu (MDT). Vhodné je zafazeni pacientl k [é¢bé v ramci probi-
hajicich mezinarodnich klinickych studii ¢i jinych mezindrodnich projekt(.

Volba |é¢ebné strategie zavisi na lokalizaci a rozsahu primarniho naddoru, operabilité, histologickém subtypu, pfitomnosti
regiondlnich nebo vzdalenych metastaz, celkovém stavu pacienta, pfitomnosti komorbidit, véku a preferencich pacienta.
Chirurgicka Ié¢ba (R0) je jedinou metodou s kurativnim potencialem. Mize byt doplnéna neoadjuvantni nebo adjuvantni
radioterapii dle platnych standardl pro radia¢ni onkologii. Radioterapie je rovnéz soucasti Ié¢by paliativni. Systémovou
[é¢bu Ize podavat s kurativnim ¢i paliativnim zamérem. Systémova lécba vsak nenahradi RO resekci.

Indikacni kritéria pro prezentaci pacienta na MDT v ramci KOC a/nebo NOC:

Jedna se o heterogenni skupinu vzacnych nador( s nutnosti individuainiho posouzeni kazdého jednotlivého pacienta:
a) po kompletizace stagingu, pfed zahjenim Iécby,

b) po chirurgickém feseni,

c) v pfipadé relapsu.

9.1 Zhoubné nadory mékkych tkani vyjma GIST

Systémova lécba lokalizovaného onemocnéni

- neoadjuvantni chemoterapie neni standardnim lé¢ebnym postupem, v indikovanych pfipadech na zédkladé rozhod-
nuti MDT mozna/vhodna (+- RT)
a) se zdmérem provedeni koncetinu Setficiho vykonu ¢i dosazeni,pohodlné” RO resekce,
b) a/nebo u HG sarkoml koncetin/trupu nad 5 cm s predpokladanou chemosenzitivou a s predikovanym dese-
tiletym OS pod 60 % dle prognostickych nomogramu dostupnych on line, napf. SARCULATOR.

- adjuvantni chemoterapie neni standardnim lé¢ebnym postupem, pro HG sarkomy konéetinové/trupu vétsi nez 5 cm
s predpokladanou chemosenzitivitou a s predikovanym desetiletym OS pod 60 % dle prognostickych nomograma
vhodna,

- doporucovéna je v téchto pfipadech kombinace nejucinnéjsich cytostatik.
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Lécba rekurentni/metastatické nemoci:
« paliativni systémova [é¢ba mozn3, Ize pouzit i sekvenéni monoterapii
« lékem prvni volby je stale antracyklin, v dalSich liniich se ma 1é¢ba ridit histologii.

Nékteré zvl. podjednotky:
«izolovana hypertermickda koncetinova perfuze kombinaci TNF-a + melfalanu (ILP): Ize zvazovat u lokalné pokrocilého

koncetinového sarkomu inoperabilniho a/nebo operabilniho za cenu mutilujiciho vykonu (¢i lokalni recidiva po pred-
chozi multimodalni |é¢bé operabilni za cenu mutilujiciho vykonu ev. inoperabilni) na zékladé rozhodnuti MDT samo-
statné nebo v kombinaci s pfedoperacni chemoterapii, event. radioterapii,

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

- agresivni fibromatéza (desmoid) - inicidlné vyckavaci taktika, systémova lé¢ba mozna pfi progresi a/nebo LR: vinblastin/
methotrexat, imatinib, pazopanib, sorafenib, liposomalni doxorubicin, antracyklin, dakarbazin, abla¢ni techniky, radio-
terapie, operace.

+ mozna tumor agnosticka [é¢ba napf. u lokalné pokrocilych nebo metastatickych sarkoma s prikazem NTRK, ROS, ALK,
RET ¢i jiné translokace (ke dni vydéni MK neni v CR uhrada Iék{ pro tuto dg.),

« rhabdomyosarkom alveoldrni/embryondlni - viz protokoly pro Ié¢bu déti a adolescentt (FaR-RMS, v.12/2021). Pleiomor-
fni RMS u dospélych se lé¢i jako ostatni HG STS,

« kulatobunécéné sarkomy (Ewing/“Ewing-like” sarkomy) viz kapitola €. 10,

- lé¢ba extrémneé raritnich subtypi (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. a3 tydny
IFO (p¥i KI ADM)

ifosfamid 3 g/m%den v infuzi 1.-3.4+ mesna a3 tydny
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 pri kontraindikaci poddni ADM + IFO

doxorubicin/ trabektedin

doxorubicin 60 mg/m? 1.

trabektedin 1,Tmg/m? 1. a3 tydny
(inop./mts leiomyosarkom v 1. linii)

Dalsi linie: individualni pFistup

davka den aplikace opakovani cyklu
ifosfamid 3 g/m?/den v infuzi 1.-3.+ mesna a3 tydny
trabektedin 1,5 mg/m? v kont. 24 hod. infuzi cestou CVK a3 tydny
gemcitabin/docetaxel
gemcitabin 675-900 mg/m? 1.a8.
docetaxel 75 mg/m? 8.+ GCSF a3tydny
gemcitabin 1000 mg/m? 1.a8. a3tydny
paklitaxel 80 mg/m? v 60 min. infuzi 1.,8,15. a4 tydny
(angiosarkom, Ize i v 1. linii)
dakarbazin 1000 mg/m? 1. a3tydny
pazopanib 800 mg/den
(vyjma liposarkomu)
eribulin 1,23 mg/m? 1.a8. a3 tydny
(liposarkom)
gemcitabin/dakarbazin
gemcitabin 1800 mg/m? 1.
dakarbazin 500 mg/m? 1. a2 tydny

regorafenib, cabozantinib, sunitinib

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

Cervené jsou oznaceny léky, které nemaji k 1. 3. 2025 stanovenu Ghradu ze zdravotniho pojisténi pro lé¢bu sarkomd.
Indikace ostatnich modernich preparat(i je podminéna splnénim pravidel Ghrady dle SUKL (www.sukl.cz), (pouze pojis-
ténclim ZP 111 je gemcitabin/docetaxel/paklitaxel hrazen dle Dohody s COS).



Molekularni prediktivni vysetieni u kandidatii na systémovou lécbu:

Pokud nebylo NGS testovani provedeno v ramci upfesnéni patologické diagnozy, je mozné zvazovat jeho doplnéni u
pacientl ve velmi dobrém celkovém stavu, bez zasadnich komorbidit, pti rekurentni nemoci, progresi na paliativni systé-
mové [é¢bé. NGS testovani umozni stanoveni potencialni cilené terapie po selhani standardni lécby (NTRK, ALK, ROS, RET,
MET...). VytéZnost Ize prepokladat do 1 % vysetienych.

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 sarkomu 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).

Indika¢ni kritéria pro prezentaci pacienta na multioborovém tymu (MDT).

Vsichni pacienti by méli byt posouzeni multidisciplinarnim tymem s odbornymi znalostmi a zkusenostmi v oblasti [é¢by
gastrointestinalnich stromalnich nadord. Jedna se o heterogenni skupinu vzacnych nadord s nutnosti individuainiho
posouzeni pacienta.

Lécba lokalizovaného GIST

Zéakladem je radikaIni chirurgické odstranéni nadoru. Vybér pacientd k adjuvantni [é¢bé by se mél fidit redlnym rizikem
recidivy u konkrétniho pacienta. Riziko recidivy GIST zavisi na lokalizaci, velikosti tumoru a mitotickém indexu. Ruptura
nadoru predstavuje vysoké riziko recidivy. GIST zaludku velikosti < 2 cm se vyznacuje indolentnim chovanim. Predikci rizi-
ka maligniho potencidlu GIST Zaludku uvadi tabulka ¢.1. GIST tenkého stfeva se vyznacuje obecné agresivnéjsi biologii ve
srovnani s GIST zaludku. Kolorektalni GIST je obecné biologicky agresivnéjsi, nadory recidivuji a metastazuji i pfi velikosti
primarniho nddoru < 2 cm. Predikce rizika recidivy u,non-gastric” GIST uvadi tabulka ¢. 2. Predikce rizika je nejvhodnéjsi
pro KIT nebo PDGRFA pozitivni GIST, SDH-deficientni GIST je $patné pfedvidatelny.

Tab.1 GIST zaludku. Riziko recidivy GIST po radikalni resekci dle Miettinena a CAP (College of American Patholo-

gists)
Velikost nadoru (cm) Mitoticky index (mit6zy/50HPF) | Riziko metastazovani (%) | Riziko dle CAP
<2 <5 0 Z&dné
>5 0 Zadné
>2az<5 <5 1,9 Velmi nizké 1,9 %
>5 16 Stiedni 16 %
>5az<10 <5 3,6 Nizké 3,6 %
>5 55 Vysoké 55 %
>10 <5 12 Stredni 12 %
>5 86 Vysoké 86 %

Tab.2, Non-gastric” GIST (tenké stievo, kolorektalni). Pro dalSi anatomické lokality (jicen, mesenterium, perito-

Velikost nadoru (cm) Mitoticky index (mit6zy/50HPF) | Riziko metastazovani (%) | Riziko dle CAP
<2 <5 0 Zadné
>5 50-54 Vysoké 54 %
>2az<5 <5 1,9-8,5 Nizké 4,3-8,5 %
>5 50-73 Vysoké 50-73 %
>5az<10 <5 24 Stiedni 24 %
>5 85 Vysoké 85 %
>10 <5 34-57 Vysoké 34-57 %
>5 71-90 Vysoké 71-90 %




Adjuvantni lécba GIST

Pacienti s nizkym a velmi nizkym rizikem recidivy by neméli podstoupit adjuvantni |é¢bu imatinibem. Mutacni analyza je
nutna k predikci sensitivity na cilenou Ié¢bu a prognézy.

Imatinib je indikovéan k adjuvantni [é¢bé dospélych pacientd s vyznamnym rizikem recidivy po RO ¢i R1 resekci KIT
(CD117) pozitivniho GIST nadoru, ktefi vykazuji ECOG performance status 0-2. Terapie je indikovdna po dobu 36 mésicu.
Pacienti s PDGFRA D842V-mutovanym GIST by neméli podstoupit adjuvantni lé¢bu. 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 nadorem by neméli podstoupit adjuvantni lécbu.

Lécba pokrocilého/metastatického onemocnéni

K [é¢bé inoperabilniho nebo metastatického onemocnéni se pouziva cilend Ié¢ba (imatinib, sunitinib, regorafenib, ripre-
tinib, avapritinib).

SDH-deficientni nddory maji nizkou senzitivitu na Ié¢bu imatinibem, profituji spi$ z [é¢by sunitinibem nebo regorafeni-
bem. Genetické testovani je nutné u viech pacienti s SDH-deficientnim GIST a GIST s mutaci NF1. GIST s pozitivitou NTRK
je citlivy na lé¢bu NTRK inhibitory (larotrectinib, entrectinib).V 1é¢bé GIST s BRAF mutaci lze zvazit BRAF inhibitory (véetné
kombinace BRAF-MEK inhibitort).

l. Imatinib je indikovan:

- k 1é¢bé pacientl s lokélné 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 ddvku imatinibu 800 mg denné.

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

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

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

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

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

Il. Sunitinib je indikovan:
— k 1é¢bé pacientt s GIST po selhani 1écby imatinibem pro neldcinnost nebo intoleranci.

lll. Regorafenib je indikovan:
- k [é¢bé pacientl s GIST po selhani [é¢by imatinibem a sunitinibem pro neucinnost nebo intoleranci.

IV. Ripretinib (Qinlock)
Pripravek ripretinib je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientld s pokrocilym GIST, ktefi byli dfive Ié¢eni tfemi nebo vice in-

hibitory tyrozinkinaz, véetné imatinibu. Pro podavani ripretinibu neni vyzadovano testovani mutaéniho statusu. U¢inna
latka ripretinib je novym inhibitorem tyrosinkinazy receptoru protoonkogenu KIT a kindzy PDGFRA a jinych kinaz jako
jsou PDGFRB, TIE2, VEGFR2 a BRAF. U¢innost byla prokazana ve studii faze Ill INVICTUS o 129 pacientech, ktefi byli jiz dfive
[é¢eni alespon 3 dalsimi protinddorovymi pfipravky nebo je netolerovali. Pacienti lé¢eni timto pfipravkem dosahovali
vyrazné delsi doby prezZiti bez progrese onemocnéni i celkového preziti oproti pacientim v placebovém rameni.

V. Avapritinib (Ayvakyt)
Pripravek avapritinib je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientli s neresekovatelnym nebo metastazuiji-
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. kontinudlné do progrese onemocnéni
imatinib 800 p.o. kontinualné do progrese onemocnéni
sunitinib 50 p.o. 1.-28. a6tydnd
sunitinib 37,5 p.o. kontinudlné do progrese onemocnéni
regorafenib 160 p.o. 1.-21. a4 tydny
ripretinib 150 p.o. kontinualné do progrese onemocnéni
avapritinib 300 p.o. kontinudlné do progrese onemocnéni

Molekularni prediktivni vysetfeni u kandidatii na systémovou lécbu: KIT, PDGFRA.

Testovani alternativnich mutaci je vhodné u nador( s wt KIT a wt PDGRFA. Zahrnuje stanoveni SDHB deficience u GIST
zaludku a vysetfeni SDH mutace u SDHB-deficientnich nddorud. NGS testovani (BRAF, NF1, NTRK, FGFR fuze) umozni sta-
noveni potencidlni cilené terapie po selhani standardni |éCby.

Follow-up

Optimani follow-up neni znamy. High-risk pacienti relabuji ¢asto do 1-3 rokl po ukonceni adjuvantni Ié¢by. 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 lIécby 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 pacient(. 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)

Diagnostika a lé¢ba raritnich primarnich kostnich nadort ma byt vedena na zékladé projednani a doporuéeni multiobo-
rového tymu (MDT: ortoped, hrudni chirurg, pfip. cévni, plasticky chirurg, radiodiagnostik, interven¢ni radiolog, klinic-
ky/détsky onkolog, radia¢ni onkolog, patolog, psycholog) a to v rdmci NOC (Narodni onkologickd centra, Praha/Brno).
Vhodné je zafazeni téchto pacientd k 1é¢bé v rdmci probihajicich mezinarodnich klinickych studii. Protokoly pro [é¢bu
konven¢niho osteosarkomu a nadord rodiny Ewingova sarkomu nelze na tomto misté zjednodusit, nutno vychazet z ori-
ginalnich textl protokol( klinickych studii (zminény pouze zdkladni rezimy). Lé¢ba chordomu, obrovskobunécného kost-
niho nadoru ¢i adamantinomu je nad ramec kapitoly.

Volba léc¢ebné strategie zavisi na lokalizaci a rozsahu primarniho nadoru, 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.

Indikacni kritéria pro prezentaci pacienta na MDT v ramci NOC:

Jedna se o ultra raritni nddory s nutnosti individuainiho posouzeni kazdého jednotlivého pacienta:
a) po kompletizace stagingu, pfed zahdajenim IéCby,

b) po chirurgickém feseni,

c) v pripadé relapsu.

10.1 Konvenc¢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 primarné chirurgického vykonu s naslednou adjuvantni chemoterapii.

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

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

rescue leucovorinem (max. doporucena celkova davka MTX dle protokolu 20 gram(/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,
pazopanib, inhibitor IDH1 dle NGS).

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 - individudlni pfistup: topotekan/cyklofosfamid, HD ifosfamid... karboplatina/etoposid (pfipadné: docetaxel/

gemcitabin, irinotekan/temozolomid, cabozantinib, regorafenib), 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.
(75 mg/m?/cyklus)
cyklofosfamid 1200+mesna 1. + G-CSF a 14 dnu
IE
ifosfamid 1800 + mesna 1.-5.
(9 g/m?/cyklus)
etoposid 100 1.-5. + G-CSFa 14 dn
(500 mg/m?/cyklus)

VC v ramci konzolidace = VDC bez doxorubicinu

10.4.1 Kulatobunécné (Ewing like) sarkomy

U raritni podskupiny kulatobunécnych sarkom0 (s EWSR1-non ETS fuzi, CIC-DUX, BCOR rearanz...) v sou¢asné dobé ne-
existuje jednoznacné doporuceni, zda tyto nadory Iécit jako Ewingdv sarkom ¢i jako HG sarkomy mékkych tkani jako
takové, preferovany jsou viak rezimy pro Ewinglv sarkom (dle NCCN i EsmoEuracan).

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

Pripravek ma statut ,orphan drug”. MEPACT je indikovan dle SPC u pacientl ve véku od 2 do 30 let pro |é¢bu reseko-
vatelného osteosarkomu vysokého stupné bez metastaz po makroskopicky kompletni chirurgické resekci v kombinaci
s pooperacni chemoterapii.

Doporucena davka mifamurtidu pro vsechny pacienty je 2 mg/m? télesného povrchu. Tato davka by méla byt podavana
jako adjuvantni 1é¢ba nésledujici po resekci: dvakrat tydné s pauzou nejméné 3 dny po dobu 12 tydn( a dale jedenkrat
tydné po dalsich 24 tydnu, takze celkové podané mnozstvi je 48 infuzi za 36 tydn(.



sev

Cervené jsou oznaéeny léky, které nemaji k 1. 3. 2025 stanovenu thradu 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 preparadtii je podminéna spinénim pravidel ihrady dle SUKL (www.sukl.cz).

Sledovani po lécbé: je doporuceno individualizovat v zavislosti na mire rizika relapsu v korelaci s histologickym sub-
typem, charakterem a efektem probéhlé 1écby (klinické vysetreni, zobrazovaci metoda primarniho tumoru a plic u LG
sarkomU a 4-6 mésicl do 5 let, u HG sarkom( a 3-4 mésice do 3 let, poté 2X ro¢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 kvl
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 ramci dru-
hé radikalizujici operace i biopsie sentinelové lymfatické uzliny (SLNB) k vylou¢eni mikroskopické regionalni diseminace.
U melanomu s Breslow nad 1,0 mm by méla byt SLNB provadéna automaticky. Vyjimkou mize byt vyssi vék (nad 80 let),
¢etné komorbidity, ECOG PS 2. Disekce regionalni uzlinové oblasti se p¥i mikroskopickém postiZzeni 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 pacientl 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 pfi feseni lokoregionalnich relapst 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.

U vybranych pacientd bychom méli zvazit moznosti multioborového pfistupu.

Indikacni kritéria pro prezentaci pacienta na multidisciplinarnim tymu:

- vSichni pacienti stadia IIB - llI

- pacienti stadia IV pfi predpokladu multiborového pfistupu (napt. oligometastatické onemocnéni)

11.1.2 Neoadjuvantni lé¢ba u lll. stadia s makroskopickym postizenim regionalnich uzlin
Neoadjuvantniimunoterapie s nivolumabem a ipilimumabem a naslednd adjuvantni lécba dle stupné patologické odpo-
védi a mutace BRAF (studie 3.faze NADINA) a periopera¢niimunoterapie s pembrolizumabem (studie 2. faze SWOG 1801)
vyznamné snizuji riziko relapsu onemocnéni ve srovnani se samotnou adjuvantni Ié¢bou s anti-PD-1 protilatkou. Neoad-
juvantni ¢i periopera¢ni imunoterapie zatim nema schvalenou registraci EMA, ale recentni ESMO doporuceni z roku 2024
jiz tuto moznost uvadi na zakladé vysokého stupné duikazu.

Neoadjuvantni cilend l1é¢ba neni u melanomu indikovéna.

11.1.3 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 1é¢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 I, nivolumab po kompletni resekci u stadia
1B, IIC, Il a IV. Délka trvani adjuvantni Ié¢by je maximalné 12 mésicl. U pacientd stadia IllA dle AJCC-8, zvlasté s velikosti
mikrometastazy v sentinelové uzliné do 1 mm Ize doporucit pouze dispenzarizaci. Riziko relapsu onemocnéni je u této
skupiny mensi nez u stadia IIB a IIC. Optimalni Ié¢ba relapsu v pripadé selhdni adjuvantni l1écby je predmétem studii.
Vyznamnou roli pfi rozhodovani hraje ¢asova souvislost mezi vznikem relapsu a adjuvantni lé¢bou, viz algoritmus nize.



Lécebny algoritmus po kompletni resekci maligniho melanomu -
adjuvantni lécbha

Mutace onkogenu BRAF V60O
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Kombinace dabrafenib + trametinib je indikovana jen po resekci stadia lll, pembrolizumab po resekci stadia IIB, IIC a Il
nivolumab po resekci stadia IIB, IIC, Il a IV.

Lécéebné moznosti inoperabilniho relapsu maligniho melanomu po adjuvantni lécbhé
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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 (pri expresi PD-L1 na nadorovych burikdch pod 1 %)




Priklady lIéc¢ebnych adjuvantnich schémat
davka mg den aplikace opakovani cyklu

nivolumab (stadium IIB, IIC, lll a IV - po resekci vzdalenych metastaz)

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. 1. a 3 tydny, max. 12 mésict
nebo
pembrolizumab 400 mg i.v.inf. 1. a 6 tydn(, max. 12 mésicl

dabrafenib + trametinib (stadium Ill)
dabrafenib 150mg p.o. 2x denné denné, max. 12 mésicu
trametinib 2mg p.o. 1x denné denné, max. 12 mésicl

11.1.4 Systémova terapie u pokrocilého maligniho melanomu (inoperabilni stadium lll a IV)
Standardem |é¢by pokrocilého maligniho melanomu je cilena 1é¢ba (u nemocnych s mutaci onkogenu BRAF V600) a
moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory. Kombinace BRAF inhibitor( a MEK inhibitor( (dabrafenib + trametinib,
encorafenib + binimetinib, vemurafenib + cobimetinib) je G¢innéjii nez monoterapie s BRAF inhibitory. U¢innost moder-
ni imunoterapie je nezavisla na stavu mutace onkogenu BRAF.

Protilatky proti PD-1 receptoru (nivolumab, pembrolizumab) prokazaly vyssi efektivitu a nizsi toxicitu ve srovnani s ipili-
mumabem. Kombinace nivolumab + ipilimumab je Gcinné&jsi nez ipilimumab v monoterapii a podle deskriptivni analyzy
ma lepsi vysledky nez samotny nivolumab, je vsak zatizena vyssi toxicitou. Kombinace nivolumab + relatlimab (anti-
-LAG-3 protildtka) je uc¢innéjsi nez samotny nivolumab, s jen mirnym navysenim toxicity. Je véak hrazena jen pro pacienty
s expresi PD-L1 na nddorovych bunkach < 1 %, ktefi nejsou vhodni pro 1é¢bu kombinaci nivolumabu s ipilimumabem.
Volba optimalni Iékové sekvence zévisi na komplexnim zhodnoceni vsech relevantnich faktord - predchozi adjuvantni
[é¢ba, rozsah, agresivita a symptomy onemocnéni, potencialni toxicita Iécby, komorbidity, spoluprace a preference paci-
enta. Podle aktualnich ESMO doporuceni by méla byt v 1. linii u nepredlé¢enych BRAF mutovanych melanom prefero-
vana imunoterapie (optimalné kombinovana imunoterapie, studie 3. faze DREAMSEQ, studie 2. faze SECOMBIT). Pokud
neni imunoterapie vhodna nebo neni efektivni, tak je doporucena cilend l1écba s BRAF a MEK inhibitory. U pacientd bez
mutace onkogenu BRAF V600, Ize na zékladé studii 2. faze zvazovat v pfipadé selhani monoterapie anti-PD-1 protildtkou
(nivolumab, pembrolizumab) eskalaci imunoterapie na kombinaci nivolumab + ipilimumab (SWOG S1616 trial) ¢i nivolu-
mab + relatlimab (RELATIVITY-020).

Bohuzel v Ceské republice je hrazena pouze prvni linie [é¢by pokrocilého onemocnéni. Léba druhé linie musi byt schva-
lena reviznim lékafem zdravotni pojistovny.

Pro pacienty s mozkovymi metastazami je kombinace nivolumab + ipilimumab nejvhodnéjsi [é¢bou a to nezavisle na
BRAF mutaci a PD-L1 statusu (studie 2. faze CheckMate-204 a ABC trial). Monoterapie anti-PD-1 ¢i kombinace anti-PD-1
a anti-LAG-3 protilatky nebo v ptipadé BRAF pozitivity cilena terapie BRAFi + MEKi jsou indikovany pfi kontraindikaci ¢i
nevhodnosti kombinace nivolumab + ipilimumab.

Extrakutdnni melanomy patii mezi vzacné diagndzy. Nicméné dostupnd data a to predevsim u slizni¢nich melanomu
ukazuji lepsi i¢innost moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory ve srovnani s chemoterapii. Proto by imunoterapie
méla byt zvazovéna i u téchto nador(l, 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 visceralniho postizeni je v EU k intralezionalni aplikaci (kozni, pod-
kozni, uzlinové léze) registrovan ptipravek Imlygic (T-VEC); v CR vsak zatim nema stanovenu Ghradu a neni toho ¢asu
dostupny.



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

Mutace onkogenu BRAF V60O

| |

ANO NE
anti-PD-1 (1) anti-PD-1 (1)
- . . i-PD-1 + anti-CTLA-4 (1) anti-PD-1 + anti-CTLA-4 (1)
11 BRAFi + MEKi (1 and
inie ' i anti-PD-1 + antiLAG-3 (1) anti-PD-1 + antiLAG-3 (1)
anti-CTLA-4 (2A) anti-CTLA-4 (2A)
, l l
antiPD-1 (1) BRAFi + MEKi (1) Rechallenge nebo eskalace
2. linie anti-PD-1 + anti-CTLA-4 (1) Rechallenge nebo eskalace im ?‘ terapie®
anti-PD-1 + anti-LAG-3 (2A) imunoterapie * Hnaterapie
3. linie Rechallenge nebo eskalace Rechallenge nebo eskalace
’ imunoterapie* imunoterapie*

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

anti-PD-1: nivolumab, pembrolizumab

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

anti-PD-1 + anti-LAG-3: nivolumab + relatlimab (v 1. linii pii expresi PD-L1 na nadorovych burkach pod 1 %)

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

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

Cervené jsou oznaceny moderni léky, které nemaji k 1. 3. 2025 v dané indikaci stanovenu thradu ze zdravotniho
pojisténi. Indikace ostatnich modernich prepardtii je podminéna splnénim pravidel ihrady dle SUKL (www.sukl.cz).

Chemoterapie je indikovéna jen v pfipadech, kdy neni vhodna cilend Ié¢ba nebo moderni imunoterapie s checkpoint
inhibitory nebo jsou jejich moznosti vycerpany.


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 480mg i.v.inf. 1. 44 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/kg i.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 cykl

nivolumab + relatlimab (fixni kombinace v jedné infuzi)

nivolumab 480 mgi.v. inf. 1. a 4 tydny do progrese
max. 2 roky

relatlimab 160 mg i.v. inf. 1. a 4 tydny do progrese
max. 2 roky

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. a3tydny

CcvD

DDP 20 1.-4.

VBL 1,5 1.-4.

DTIC 800 1. a3tydny

BOLD

BLM 15 mg/den 1., 4.

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

CCNU 80 1.

DTIC 200 1.-5. a4 tydny

fotemustin

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

bez terapie s naslednou
udrzovaci faziden 1., 22.




11.1.5 Molekularni prediktivni vySetfeni u maligniho melanomu

Melanom pred zahajenim adjuvantni lécby (od stadia IIB): mutace onkogenu BRAF

Pokrocily melanom (inoperabilni stadium lll a stadium IV): mutace onkogenu BRAF, exprese PD-L1, fakultativné mutace
onkogen( NRAS a cKIT

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

Cile sledovani pacienta po onkologické [é¢bé melanomu

« ¢asnd diagnostika relapsu (lokoregiondlniho, systémového) a zahdjeni adekvatni 1é¢by, 80 % relapsl vznikéa do 3 let,
90 % do 5 let od primarni diagnoézy

« edukace tykajici se samovysetfovani a preventivnich rezimovych opatfeni u pacienta a pfibuznych v 1. linii (ochrana
pred UV zafenim)

« ¢asny zachyt sekundarnich melanomu a dalSich koznich nador(

- identifikace a lé¢ba chronickych a pozdnich nezadoucich ucinkl onkologické l1écby

Sledovani po lé¢bé maligniho melanomu

e e, e, . CT trupu
Klinické vysetieni + UZ regionalnich Laboratof (TM)
vyZetieni kiize uzlin LDH, S100b (nebo PET/CT),
MR mozku

Stadium | rok 1.-3. 4.-10. >10let 1.-3. 4.-10. 1.-3. 4.-10. 1.-3. 4.-10.

1A a6 al2 al2 - - - - - -
mésicd | mésicd | mésicd

IB-11A a3-6 a6 al2 a6 - a3-6 - - -
mésicd | mésicd | mésicd | mésicd mésicu

1B-IIC a3 a6 al2 a3-6 - a3-6 - a6 -
mésice | mésicll | mésicl | mésicl mésicl mésicl

1D a3 a6 al2 a3-6 - a3-6 - a3-6 -
mésice | mésicll | mésicl | mésicl mésicl mésicl

v a3 a6 al2 a3-6 - a3-6 - a3 -

(kompletni remise) | mésice | mésicl | mésicll | mésicl mésicl mésice

IV (metastazy) Vysoce individudlné dle 1é¢by a symptom{, zpravidla presetfeni kazdé 3 mésice. U pacient(
s dosazenou kompletni remisi je doporuceno presetieni kazdé 3 mésice prvni 3 roky od
pfipadného ukonéeni imunoterapie.

Zdroj: ESMO doporuceni z roku 2024. Autofi upozornuji, Ze neexistuje konsenzus ohledné optimalniho planu sledovani
nebo uzite¢nosti zobrazovacich metod a krevnich test( u pacientl s resekovanym melanomem. Follow-up schéma proto
mUze byt modifikovano podle potieby a s ohledem na dostupné moznostil

Hlavni zdroj: NCCN Guidelines Version 1.2025 a ESMO Clinical Practice Guidelines z roku 2024
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Jul;170:236-255.
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Jul;170:256-284.



11.2. Bazocelularni karcinom kaze (C44)

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

Rozsahlé, ale jesté operabilni bazaliomy
Chirurgické odstranéni s bezpe¢nostnim 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 lé¢ba nebo radioterapie kontraindikovdna a u pacientd se symptomatickym metastazujicim
bazoceluldrnim karcinomem miizeme 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 lokaIné pokrocilym nebo metastazujicim bazoceluldrnim karcinomem (laBCC nebo mBCC), u kterych doslo
k progresi nebo k intoleranci inhibitoru signéini drahy Hedgehog (HHI) je indikovdna imunoterapie s anti-PD-1 protilat-
kou - pripravek Libtayo (cemiplimab). Doporucena davka pfipravku LIBTAYO je 350 mg, podéavana 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 lécbé (follow-up)

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

U pacient(l v aktivni lé¢bé pro pokrocilé onemocnéni: klinické a zobrazovaci metody individualné.

Literatura
1. Peris K, Fargnoli MC, Kaufmann R, et al. European consensus-based interdisciplinary guideline for diagnosis and treatment of basal cell carcinoma-update
2023. Eur J Cancer. 2023 Oct;192:113254. doi: 10.1016/j.ejca.2023.113254.
2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Basal Cell Skin Cancer, Version 3.2024.

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-
véana exenterace pfislusné lymfatické oblasti.

Adjuvantni RT je ke zvazeni i v ptipadé negativnich resekénich okraj u vsech nadori > 1 cm zejména u nadord lokali-
zovanych v oblasti hlavy a krku. Doporucuje se ¢asné zahajeni ihned po zhojeni operacni rany. Delsi ¢asovy interval je
spojen z horsimi Ié¢ebnymi vysledky. Radioterapie regionalni lymfatické oblasti ma byt provedena v pfipadé pozitivity
lymfatickych uzlin ¢i v pfitomnosti rizikovych faktor( (chronicka imunosuprese).

Metastazujici karcinom z Merkelovych bunék

Pro Ié¢bu dospélych pacientll s metastatickym karcinomem z Merkelovych bunék je indikovan v monoterapii pfipra-
vek Bavencio (avelumab). Doporucend davka pfipravku Bavencio v monoterapii je 800 mg podavanych intravenézné
v pribéhu 60 minut kazdé 2 tydny. Lécba je hrazena do progrese onemocnéni, verifikované opakovanym radiologickym
vysetienim v odstupu 4-8 tydnud z ddvodu odlisSného 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-
cli po 2 roky, dale 1x ro¢né. Zobrazovaci metody jako u melanomu.

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

Literatura
1. Gauci ML, Aristei C, Becker JC, et al. Diagnosis and treatment of Merkel cell carcinoma: European consensus-based interdisciplinary guideline - Update 2022.
Eur J Cancer. 2022 Aug;171:203-231. doi: 10.1016/j.ejca.2022.03.043.
2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Merkel Cell Carcinoma, Version 1.2024.

11.4 Spinocelularni karcinom kiize (C44)

Nizce rizikové a malé squamoézni 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.

Vysetieni sentinelové uzliny - jednoznacny pfinos ale dosud nebyl prokazan.

Rozsahlé inoperabilni squamézni ca
Radioterapie, brachyterapie.

Lokalné pokrocilé inoperabilni a pro radioterapii nevhodné nebo metastazujici squamoézni karcinomy

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

Dispenzarizace u pacientt po Iécbé (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, déle 1x ro¢né. Zobrazovaci metody pfi nejasném nalezu a symptomech.

U pacientl v aktivni |é¢bé pro pokrocilé onemocnéni: klinické a zobrazovaci metody individualné.

Literatura
1. Stratigos AJ, Garbe C, Dessinioti Cet al. European consensus-based interdisciplinary guideline for invasive cutaneous squamous cell carcinoma. Part 1:
Diagnostics and prevention-Update 2023. Eur J Cancer. 2023 Nov;193:113251. doi: 10.1016/j.ejca.2023.113251.
2. Stratigos AJ, Garbe C, Dessinioti Cet al. European consensus-based interdisciplinary guideline for invasive cutaneous squamous cell carcinoma: Part 2.
Treatment-Update 2023. Eur J Cancer. 2023 Nov;193:113252. doi: 10.1016/j.ejca.2023.113252.
3. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Squamous Cell Skin Cancer, Version 1.2024.



11.5 Indikacni kritéria pro prezentaci pacientli s nemelanomovymi koZznimi nadory na multi-
disciplinarnim tymu

Merkeltiv karcinom
- vSichni pacienti stadia I-1ll (relativné vzacnda diagnéza, ¢asta indikace radioterapie)
- pacienti stadia IV pfi pfedpokladu multiborového pfistupu (napf. oligometastatické onemocnéni)

Bazaliomy a spinaliomy
- pacienti stadia II-IV, casnéjsi stadia pfi potfebé& multiborového pfistupu (hrani¢né operabilni nadory)
- lokélIni recidivy

Cervené jsou oznacéeny moderni Iéky, které nemaji k 1. 3. 2025 v dané indikaci stanovenu ihradu ze zdravotniho
pojisténi. Indikace ostatnich modernich prepardtii je podminéna spinénim pravidel uhrady dle SUKL (www.sukl.cz).


www.sukl.cz

12.ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU (C50)

12.1. Obecna doporuceni pred zahajenim systémové terapie

Neoadjuvantni a adjuvantni terapie

Pfed zahajenim jakékoliv [é¢by vEetné operacniho vykonu je nutné u pacientek s karcinomem prsu I. - llI. klinického sta-
dia konzultovat lé¢ebny postup v rdmci multidisciplindrniho tymu (MDT), jehozZ soucasti je obligatorné chirurg, klinicky
onkolog a radiodiagnostik, fakultativné pak patolog a radioterapeut. Pokud je indikovdna neoadjuvantni terapie, tak je
dalsi postup po jejim ukonceni opét indikovan cestou MDT.

Rozhodnuti o konkrétnim lé¢ebném postupu je zalozeno na podtypu karcinomu prsu, rozsahu onemocnéni, predpokla-
dané citlivosti k |é¢bé, benefitu terapie, moznych rizicich s [é¢bou spojenych, celkovém stavu pacienta, komorbiditach
a preferencich pacienta. Obecnd Ié¢ebna doporuceni jsou uvedena v Tab. 1.

Neoadjuvantni terapie (NAT) je preferovana u pacientek s triple negativnim karcinomem prsu (cT1c a vyssi) a u paci-
entek s HER2 pozitivnim karcinomem prsu (cT2 a vyssi, cT1c individudlné). U pacientek s lumindlnim HER2 negativnim
karcinomem je NAT volena individudlné (rozsah postizeni v prsu a axile, operabilita onemocnéni, predpokladany benefit
- lécebnou odpovéd Ize ocekdvat spise u pacientek s nddory vyssiho gradu, nizsi expresi steroidnich receptord a vyso-
kou proliferaci dle indexu Ki-67). Luminalni HER2 negativni karcinom je podtyp s nejmensi Iécebnou odpovédi na NAT,
Cetnost patologickych kompletnich remisi (pCR) se pohybuje do 15 %. Nutné pamatovat na riziko nadléceni pacientky
v ramci NAT.

Adjuvantni terapie by méla byt zahéjena do 3-6 tydnu od provedeni opera¢niho vykonu, u triple negativniho karcinomu
prsu (TNBC) do 4 tydna. Hormonalni Ié¢ba (HT) by méla byt pouzita u vSech pacientek s expresi hormonalnich receptori
(HR), podrobné viz doporuceni dale v textu.

Indikace podani adjuvantni chemoterapie (CHT) u luminélnich B HER2 negativnich karcinoma je individudlni, vychazi
z rozsahu onemocnéni, jeho biologického chovani a rizika relapsu. V indikovanych pripadech Ize pouzit genomické testy
k upfesnéni prognézy onemocnéni a predikci benefitu systémové terapie.

Adjuvantni HT je soucasti é¢by viech pacientek s lumindlnim HER2 negativnim karcinomem, pokud nenfi jednoznacny
dlvod k jejimu vynechani. U pacientek ER-/PR+ neni adjuvantni HT indikovana. Tento stav je vhodné ovéfit druhym
¢tenim histologického vysetieni. U vysoce rizikovych pacientek je podavédna kombinace HT a abemaciklibu (MonarchE)
nebo ribociklibu (NATALEE), u pacientek s germinalni BRCA1/2 mutaci je indikovana lé¢ba olaparibem (OlympiA). Preme-
nopauzalni pacientky, u kterych jsou podavana LHRH analoga, Ize 1é¢it jako postmenopauzalni.

Pacientky s HER2 pozitivnim karcinomem po primarnim operac¢nim vykonu (I. klinické stadium) by mély byt adjuvantné
[é¢eny kombinaci CHT a anti-HER2 terapie. Pacientky vy3sich klinickych stadii jsou ve vétsiné pfipadd |é¢eny NAT.
Pacientky s TNBC by mély byt ve vétsiné pripadd po primarnim opera¢nim vykonu (pT1a, pT1b) lé¢eny CHT. U pacientek
s vétsim rozsahem onemocnéni (= cT1 a vyssi, N+) je preferovédna NAT; CHT (cT1c) nebo kombinace CHT + imunoterapie
(cT2 a vys3si). Pacientky s pozitivitou estrogenového (ER) a/nebo progesteronového receptoru (PR) do 10 % by mély byt
Ié¢eny jako pacientky s TNBC. U pacientek s germinalni mutaci BRCA1/2 je indikovéana Ié¢ba olaparibem.

Na pfitomnost germindlni mutace BRCA1/2, jakozto 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 podtypu je shrnuto v Tab. 7 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. Lécebny postup musi byt u téchto pacientek indikovan v ramci MDT v centrech se zkusenosti s touto
problematikou. Na zakladé vysledku klinické studie POSITIVE Ize u pacientek s ¢asnym HR pozitivnim karcinomem prsu
akceptovat preruseni adjuvantni HT (nejdiive po 18 mésicich uzivani HT) s cilem téhotenstvi a po porodu pokracovat
v planované adjuvantni HT.



Prezervace ovarialni funkce

Onkologicka Ié¢ba mize mit negativni dopad na fertilitu, s pacientkou by pred Ié¢bou méla byt tato problematika dis-
kutovéna. Pacientkdm zvazujicim téhotenstvi po dokonceni onkologické Ié¢by Ize nabidnout prezervaci ovaridlni funkce
pomoci kryoprezervace embryi nebo oocytd ve spolupraci s IVF centrem, popt. je dalsi moznosti podani LH-RH analog
v pribéhu systémové CHT nebo imunoterapie (podle studie POEMS - goserelin 3,6 mg s. c. tyden pred zahdjenim CHT,
po celou dobu podavani CHT a 2 tydny po ukonceni CHT).

Geriatrické pacientky

Lécba této skupiny pacientek se Fidi stejnymi pravidly jako terapie pacientek mladsich. Vhodné je zvazovat i v adjuvanci
uvodni redukci dadvek CHT s ohledem na snizenou hepatalni a rendIni clerance a dle tolerance v nasledujicich cyklech
davky CHT pfi dobré toleranci navysit. Preferovany jsou v adjuvanci kombina¢ni rezimy. Pfi indikaci rozsahu adjuvantni
terapie je vhodné zvazit o¢ekdvanou délku zivota s ohledem na interkurence pacient(. Lze vyuzit napt. Charlson comor-
bidity index (CCI). https://www.mdcalc.com/calc/3917/charlson-comorbidity-index-cci

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 pfipadd pouze adjuvantni HT CHT zvazit pouze v pripadé 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
+/- CDK4/6i, PARPi pfipadech
Luminalni B HER2 pozitivni CHT + anti-HER2 terapie V pfipadé kontraindikace CHT Ize zvézit HT + anti-HER2 terapii,
HT ale pro tento postup neni dostatek dat
Neluminalni HER2 pozitivni CHT + anti-HER?2 terapie
Triple negativni CHT, CHT + IT, PARPi CHT + IT - high risk TNBC

PARPi — BRCA1/2 mutace

Zkratky: HER2 — human epidermal growth factor receptor 2, CHT - chemoterapie, HT — hormondilni terapie, LU - lymfatickd
uzlina, IT — imunoterapie, PARPi — inhibitor poly(ADP-ribéza)polymerdzy, CDK4/6i - inhibitory cyklin dependentni kindzy 4 a 6


https://www.mdcalc.com/calc/3917/charlson-comorbidity-index-cci

Obr. 1: Terapie ¢asného triple negativniho karcinomu prsu

Testovani zarodeénych
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CHT ke zvazeni 4-8 cykla CHT -8 cykla CHT (BRI (KN522)
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(pT2 a vyssi, (celkové 1 rok, (celkové 1 rok, Kapemtahl'n Olaparib
jakekoliv N) max. 9 cykld) max. 9 cyKit) =G appe 1 rok

Zkratky:

CHT - chemoterapie, RT - radioterapie, TNBC - triple negativni karcinom prsu, AC - doxorubicin + cyklofosfamide, EC - epirubicin + cyklofosfamid,
gBRCAwt - bez zarodeéné mutace v genu BRCA(wild type), gBRCAm - se zarodecnou mutaci v genu BRCA, IO - imunoterapie, CBDCA - karboplatina, DD - dose dense rezim, PTX - paklitaxel

Upraveno dle ESMO EBC guidelines: Loibl et al Annals Oncol 2024

Obr. 2: Terapie ¢asného HER2 pozitivniho karcinomu prsu
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Zkratky:

CHT - chemoterapie, T - tratuzumab, P - pertuzumab, PTX - paklitaxel, CBDCA - karboplatina,

T-DM1 - trastuzumab emtansin, AC - doxorubicin + cyklofosfamid, EC - epirubicin + cyklofosfamid,
HT - hormonalni terapie, HR - hormonalni receptory, HER2 - receptor pro lidsky epidermalni rustovy faktor 2,
EBC - éasny karcinom prsu, DD - dose dense
* - kombinace PTX + trastuzumab hrazena pouze u pacietek VZP, ostatni nutno schvalit cestou RL

Upraveno dle ESMO EBC guidelines: Loibl et al Annals Oncol 2024




12.2 Neoadjuvantni a adjuvantni systémova terapie

12.2.1 Neoadjuvantni systémova terapie

Neoadjuvantni terapie je vhodnd u pacientek, u kterych Ize ocekavat odpovéd na CHT/cilenou terapii/imunoterapii (na-
dory s nizkymi nebo negativnimi HR, s vysokym gradem, karcinomy s vysokym Ki- 67, HER2+, TNBC). Dale je neoadjuvant-
ni terapie volena u pacientek s lokalné pokrocilym inoperabilnim onemocnénim, u pacientek s inflamatornim karcino-
mem prsu a u pacientek, u kterych Ize v pfipadé regrese postiZzeni provést prs zachovny vykon a/nebo mensi operacni
vykon v axile (cilena axilarni disekce).

Podani neoadjuvantni terapie umozni:

« provedeni parcialniho opera¢niho vykonu,

- dosazeni operability plivodné inoperabilniho nélezu,

« zisk dllezitych prognostickych informaci dle efektivity neoadjuvantni lécby,

« poskytnuti ¢asu pro genetické testovani,

+ mozné naplanovani rekonstrukéni operace,

« redukce rozsahu operacniho vykonu v axile (pfi plvodni N+ pfi regresi ndlezu provedeni pouze cilené axilérni disekce
misto disekce axily),

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

entek).

Pfed zahdjenim neoadjuvantni terapie je, v pfipadé planovaného prs zachovného vykonu nebo cilené axilarni disekce,
nutné zavedeni klipu do nadoru v prsu a do bioptované axilarni uzliny. Preferovano je podani dose-dense rezimt u vsech
podtypd karcinomu prsu. Ve vétsiné piipadu je volena sekvence antracyklinového rezimu a taxanu nebo antracyklino-
vého rezimu a paklitaxelu s karboplatinou. Mozné je i poddani neatracyklinovych rezima, zvlasté u pacientek s HER2 po-
zitivnim karcinomem. Doporucuje se podat nejméné 6 cykld CHT v rozmezi 4 az 6 mésicu. Veskera planovana CHT by
méla byt podana pred operaci. U high-risk pacientek s TNBC ( cT2-4 a/nebo N+) je indikovano podéani kombinace CHT
aimunoterapie (KEYNOTE-522). Tato lé¢ba zvy3uje pravdépodobnost dosazeni pCR a zlep3uje dlouhodobé parametry |é-
¢ebné odpoveédi (EFS, OS). U pacientek s HER2 pozitivnim karcinomem je standardem kombinace CHT a dudIni anti-HER2
terapie (NeoSphere, TRAIN2). Neoadjuvantni HT Ize zvaZovat u pacientek, u kterych neni indikovdna neoadjuvantni ani
adjuvantni CHT, a u kterych Ize ocekéavat odpovéd na HT (nddory s vysoce pozitivnimi HR, s nizkym gradem, s nizkym
proliferacnim indexem Ki67). U premenopauzélnich pacientek je preferovana kombinace ovaridlni suprese (OFS)+IA,
u postmenopauzalnich pacientek terapie inhibitorem aromatazy (IA). Doporucena doba podavani je 6-8 mésicl. Neoad-
juvantni rezimy jsou uvedeny v Tab. 2.



Tab. 2: 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. 1. a 3 tydny po dobu
neoadjuvance

paklitaxel 80 i.v. 1. tydné 12X, cykly 1-4
karboplatina AUC1,5 i.v. 1. tydné 12x, cykly 1-4
nebo

karboplatina AUC5 i.v. 1. a 3 tydny, cykly 1-4
doxorubicin 60 iv. 1. a 3 tydny, cykly 5-8
nebo

epirubicin 20 i.v. 1. a 3 tydny, cykly 5-8
cyklofosfamid 600 iv. 1. a 3 tydny, cykly 5-8

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

NOAH studie - AT/CMF

doxorubicin 60 [AV2 1.

paklitaxel 150 i.v.inf. 3 hod. 1. a 3 tydny 3x
nasledné

paklitaxel 225 inf. 3 hod. 1. a 3 tydny 4x

CMF

cyklofosfamid 600 i.v. 1., 8.

metotrexat 40 i.v. 1. 8.

5-fluorouracil 600 iv. 1. 8. a4 tydny,
podat 3x

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

AC/paklitaxel +H

doxorubicin 60 iv. 1.

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

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

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

AC/docetaxel + H

doxorubicin 60 i.v. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x

nasledné

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

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

AC/paklitaxel + H+P

doxorubicin 60 i.v. 1.

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

pertuzumab 840 mg i.v. 1. a3tydny

nasledné 420 mg i.v.
trastuzumab 8 mg/kg i.v. nebo s. c. 1. a3 tydny
nasledné 6 mg/kg iv.
paklitaxel 80 i.v. 1. tydné

12 tydnd




Rezimy s trastuzumabem:

davka (mg/m?) zpUGsob 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/Phesgo (TRAIN-2)
Pozn. Phesgo md v neoadjuvanci uhradu, pertuzumab a trastuzumab i.v. nemd
paklitaxel 80 [AV2 1., 8. a 3 tydny 9x
CBDCA AUC6 i.v. 1 a 3 tydny 9x
nebo
CBDCA AUC3 i.v. 1.8. a 3 tydny 9x
trastuzumab 8 mg/kg
nasledné 6 mg/kg i.v. 1. a 3 tydny 9x
pertuzumab 840 mg
nasledné 420mg iv. 1. a 3 tydny 9x
nebo
Phesgo
prvni davka 600/1200 mg s.C. 1.
dalsi davky 600/600 mg s.C. 1. a3 tydny
AC/Paklitaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 80 A2 1. tydné 12x
trastuzumab +
pertuzumab (Phesgo)
prvni davka 600/1200 mg s.C. 1.
dalsi davky 600/600 mg s.C. 1. a3tydny
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.
dalsi davky 600/600 mg s.C.

a3 tydny




12.2.2 Adjuvantni systémova terapie

12.2.2.1 Adjuvantni chemoterapie

Adjuvantni CHT by méla byt zvazovana u TNBC, HER2 pozitivnich nddor( a u nddord luminélniho typu, které jsou specifi-

kovany nize. Adjuvantni terapie by zpravidla méla byt zahajena do 3-6 tydnU po opera¢nim vykonu, u TNBC do 4 tydn(.

A — u luminalniho A podtypu karcinomu prsu je CHT doporucovana pfi postiZzeni 4 a vice axilarnich lymfatickych uzlin
a u nador( prsu velikosti T3 a vice.

B - u nadort luminalnich B HER2 negativnich neni podani CHT nezbytné u vsech pacientek. Indikace CHT vychazi
zrozsahu postiZzeni v prsu a ev. axile a biologického chovéani tumoru (exprese HR, hodnota prolifera¢niho indexu Ki-67,
nadorovy grade a histologicky typ onemocnéni). U pacientek s malym rozsahem onemocnéni |ze podat pouze 4 série
CHT. Pfidani taxand by mélo byt zvazovéano u vice extenzivniho onemocnéni. K posouzeni hormonalni senzitivity je
mozné podani kratkého rezimu HT (2-4 tydny pfed operacnim vykonem).V pfipadé poklesu hodnoty Ki67 pod 10 %
se jednd o hormonalné senzitivni onemocnéni a u téchto pacientek lze zvazit vynechani adjuvantni chemoterapie.
V pfipadé nejasného benefitu adjuvantni CHT je indikovano dosetfeni pomoci multigenového testu (MammaPrint/
BluePrint nebo Oncotype DX. Vysetfeni je indikovano multidisciplindrnim tymem v KOC.V pfipadé nemoznosti prove-
deni genomického testovani Ize pouzit jako surogatni marker hodnotu prolifera¢niho indexu Ki-67. Pacientky s hod-
notou Ki-67 < 5 % by nemély byt Ié¢eny adjuvantni CHT, pacientky s hodnotou Ki-67 > 30 % by mély byt adjuvantni
CHT léceny. Jako pomocny nastroj k urceni rizika recidivy nemoci a pfinosu jednotlivych adjuvantnich lécebnych
modalit (CHT, hormonoterapie) je mozné pouzit kalkulator rizika, napt. Adjuvant Breast Cancer Tool, https://breast.
predict.nhs.uk/tool. Multigenové testy jsou v CR hrazeny pfi splnéni podminek uvedenych v Tab. 3. Indikace kon-
krétniho postupu v ramci adjuvantni terapie dle vysledku multigenového testovani je zndzornéna v Tab. 4 a Tab. 5.

Tab. 3: Indikacni kritéria pro genomické testy MammaPrint/BluePrint a Oncotype DX

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

Tab. 4: Indikace adjuvantni chemoterapie a hormondini terapie dle vysledku genomického testu Oncotype DX

RS 0-10 (16 %) RS 11-25 (67 %) RS 26-100 (17 %)
Postmenopauzalni
N+ HT CHT
NO HT CHT
Premenopauzalni
N+ CHT (k diskuzi OFS + IA jako alternativa) CHT
NO
Nizké klinické riziko HT RS 21 | CHT (ev. OFS+IA) CHT
Vysoké klinické riziko HT RS 16 | CHT (ev. OFS+IA) CHT

Zkratky: RS — recurrence score, OFS - suprese ovaridini funkce, IA - inhibitor aromatdzy, CHT — chemoterapie, HT — hormondIni
terapie

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
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Tab. 5: Indikace adjuvantni chemoterapie a hormondini terapie dle vysledku genomického testu MammaPrint/Blue-

Print
Genomické riziko (dle MammaPrint index a BluePrint subtypt)
MP High2 MP High1 MP Low MP Ultralow
BP ER+ Basal/Luminal B | BP Luminal B BP Luminal A BP Luminal A
Vysoké Velky benefit CHT Maly benefit CHT >50 let HT >50 let N+ HT
(T2 a/nebo N+) CHT>HT Zvazit CHT->HT 40-50 let 550 let N- HT 3-5 let
) (o
% zvazit CHT nebo OFS+HT 40-50 let
:g OFS+HT
< MP High MP High MP Low MP Ultralow
é BP ER+ Basal BP Luminal B BP Luminal A BP Luminal A
Nizké Velky benefit CHT Maly benefit CHT HT >50 let HT 3-5 let
(T1NO) CHT>HT Zvazit CHT>HT 40-50 let HT

Zkratky: CHT — chemoterapie, HT — hormondilni terapie, OFS - suprese ovaridlni funkce, MP — MammaPrint, BP — BluePrint

C - u triple negativnich nador je adjuvantni CHT zalozZena ve vétsiné pfipad( na antracyklinech a taxanech. U nadort
nizkého rizika Ize zvazit podani pouze antracyklinového rezimu (napf. AC) nebo TC. U high risk pacientek lé¢enych
kombinaci CHT + pembrolizumab v ramci NAT je indikovano pokrac¢ovani pembrolizumabem v monoterapii po dobu
27 tydnl (max. 9 cykld a 3 tydny do celkové doby 12 mésicl od zahajeni NAT dle uhradovych podminek bez ohledu
na efekt neoadjuvantni terapie). V individualnich pfipadech (toxicita Ié¢by) Ize u pacientek s pCR adjuvantni terapii
pembrolizumabem nepodat. V pfipadé rezidualniho postizeni po NAT zvazit u pacientek s gBRCAwt konkomitantni
podani pembrolizumabu a kapecitabinu (6-8 cykl(), u pacientek s gBRCAm je indikovano podani pemrolizuzmabu
a nasledné olaparibu na dobu 1 roku. U pacientek po primarnim opera¢nim vykonu (=pT2NO nebo pN+) s germinal-
ni mutaci BRCA1/2 je indikovano podani olaparibu na dobu 1 roku. Adjuvantni CHT Ize vynechat u nizce rizikovych
tumor (sekretoricky, adenoidné cysticky karcinom). Vynechani adjuvantni chemoterapie Ize individualné zvazovat
u pacientek s malymi tumory s vysokou infiltraci tumor infiltrujicich lymfocytd. Doporuceny lé¢ebny postup u paci-
entek s TNBC je vyse na Obr. 1.

D - v pripadé HER2 pozitivnich tumor( by adjuvantni terapie méla byt zaloZzena na kombinaci CHT a anti-HER2 terapie.
Anti-HER2 terapie je indikovana a hrazena pouze u pacientek s HER2 pozitivitou (IHC 3+, IHC 2+ s ovéfenou amplifika-
ci dle ISH) na zakladé vysetreni akreditované laboratore. Dudlni anti-HER2 terapie je hrazena u pacientek s uzlinovym
postizenim po primarnim opera¢nim vykonu. Alternativou k i. v. podani dualni anti-HER2 terapie je podani této kom-
binace podkozné (Phesgo). Pacientky s rezidualnim postizenim po neoadjuvantni terapii by mély byt |é¢eny T-DM1
(do celkového poctu 14 cykla). U rizikovych HR+ pacientek s uzlinovym postizenim Ize po primarnim opera¢nim
vykonu nebo NATi s rezidudlnim postizenim (v prsu a/nebo uzliné) pokracovat po dokonéeni adjuvantni anti-HER2
terapie prodlouzenou sekvencni terapii neratinibem na dobu 1 roku (neni stanovena Uhrada po adjuvantni dualni
anti-HER2 terapii, po adjuvantnim podani T-DM1 je neratinib hrazen, zahajeni do 12M od ukonceni predchozi ad-
juvantni anti-HER2 1é¢by). Standardni délka podavani anti-HER2 terapie je 1 rok, u pacientek s nizSim rizikem relapsu,
komorbiditami nebo s vy3sim rizikem kardiotoxicity Ize individualné zkrétit podavéni anti-HER2 terapie na 6 mésicu.
Soucasti anti-HER2 terapie je pravidelnd monitorace kardialnich parametrd. U pacientek s expresi HR je indikovana
adjuvantni HT. U pacientek s pozitivnimi HR, které jsou lé¢ené v adjuvanci T-DM1, by méla byt adjuvantni HT poda-
vana konkomitantné. Adjuvantni radioterapii Ize indikovat bud' konkomitantné s T-DM1, nebo sekvenc¢né - nejdrive
adjuvantni radioterapie, po skon¢eni adjuvantni T-DM1.

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

Obecna doporuceni pro adjuvantni chemoterapii

Nejcastéji pouzivanymi rezimy jsou rezimy zaloZzené na antracyklinech a taxanech, u selektovanych pacientek lze 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 cykll AC je povazovano za stejné efektivni jako 6 cykld CMF. Pridani taxanu zvysuje efektivitu CHT
bez ohledu na N status, vék pacientek, velikost tumoru, grade nebo expresi HR. Rezim s taxanem bez antracyklinl (4x TC)



Ize pouzit jako alternativu rezimu 4x AC. CHT se doporucuje podavat 12-24 tydni s ohledem na individualni riziko pa-
cientky a dle vybraného rezimu. V sou¢asné dobé je preferovano podani rezimu AC v dose denznim schématu nejenom
u TNBC a HER2 pozitivnich nadord, ale i u nadort luminalnich. V piipadé podani dose-dense rezimu je nutné pacientku
zajistit G-CSF.

Nejcastéjsi kombinace cytostatik jsou uvedeny v Tab. 5. Taxany v adjuvantni 1é¢bé je mozné podat v nasledujicich kom-
bi- nacich: AC-T (doxorubicin, cyklofosfamid 4x, paklitaxel 4x a 21 dni, preferovany paklitaxel weekly 12x), v kombinaci
AC-D (ADM, CFA 4x, ndsledné docetaxel 4x vie a 21 dni), TAC (docetaxel, doxorubicin, cyklofosfamid 6x), 4-6x TC (doce-
taxel, cyklofosfamid), v rezimu 4x FEC 100 — paklitaxel weekly 100 mg/m2 8% nebo v reZzimu - 3x FEC 100 a 3x docetaxel
(PACS 01).

Benefit adjuvantniho podani bisfosfonatu je prokazan u postmenopauzélnich pacientek s ¢asnym karcinomem prsu kli-
nického stadi Il a lll, nezavisle na expresi hormondlnich receptr( a uzlinového postizeni. Terapie bisfosfonaty snizuje riziko
relapsu onemocnéni ve skeletu a vzniku osteoporézy.

Tab. 6: Adjuvantni terapeutické rezimy pro klinickd stadia I-1lIB HER2 negativni

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

CMF

cyklofosfamid 600 i.v. 1., 8.

metotrexat 40 i.v. 1., 8.

fluorouracil 600 i.v. 1., 8. a4 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 i.v. 1.

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

TC

docetaxel 75 i.v. 1.

CFA 600 iv. 1. a 3 tydny, celkem 4x

Dose dense AC/paklitaxel (Citron)

doxorubicin 60 iv. 1.

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

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

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

nebo

pedfilgrastim 6mg s.C. 2.

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

AC/paklitaxel weekly

ADM 60 iv. 1.

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

paklitaxel weekly 80 iv. tydné 12x

TAC (Nabholtz 2002)

docetaxel 75 [AV2 1.

doxorubicin 50 iv. 1.

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




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

AC/docetaxel (Minckwitz)

doxorubicin 60 [AV2 1.

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

docetaxel 100 [AV2 1. a 3 tydny, celkem 4x

FEC/docetaxel (PACS 01)

fluorouracil 500 i.v. 1.

epirubicin 100 iv. 1.

cyklofosfamid 500 [AV2 1. a3tydny x3
nasledné

docetaxel 100 i.v. 1. a3tydny x3

FEC/paklitaxel weekly

fluorouracil 600 i.v. 1.

epirubicin 20 iv. 1.

cyklofosfamid 600 i.v. 1. a3tydny x4

paklitaxel 100 i.v. weekly — 8x

Olaparib (Uhrada pouze u TNBC)

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

Abemaciklib

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

Ribociklib

ribociklib 400 p.o. 1.-21. a4 tydny po dobu 3 let

Pembrolizumab

pembrolizumab 200 mg total dose i.v. 1. a 3 tydny 9x

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

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

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

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

AC/paklitaxel + H

doxorubicin 60 iv. 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.




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

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.
TCH
Docetaxel/Karboplatina+H
docetaxel 75 i.v. 1.
karboplatina AUC6 iv. 1. a 3 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
AC/paklitaxel+ H + P
doxorubicin 60 iv. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 80 i.v. 1. tydné 12x
pertuzumab 840 iv. D1
nasledné 420 iv.
trastuzumab 8 mg/kg i.v. nebo s.c. D1
nasledné 6 mg/kg
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
*Pfi dobré toleranci podat docetaxel v dalsim cyklu v ddvce 100 mg/m?
AC/Paklitaxel + fixni kombinace trastuzumab + pertuzumab (Phesgo)
doxorubicin 60 iv. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
paklitaxel 80 iv. 1 tydné 12x
trastuzumab
pertuzumab (Phesgo)
prvni davka 600/1200 s.C. 1.

dalsi davky 600/600 s.C. 1. a3tydny




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

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

doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i.v. 1. a 3 tydny 4x

nasledné
docetaxel 75 iv. 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. a 3 tydny, 14x

12.2.2.2 Adjuvantni hormonalni a cilena terapie

Pre- nebo perimenopauzalni pacientky

Vsechny pacientky s pozitivitou HR by mély byt I1é¢eny adjuvantni HT. U pacientek s nizkym rizikem relapsu (I. klinické
stadium) je standardem lécby TX v davce 20 mg/den po dobu 5 let. V pfipadé vyssiho rizika relapsu je indikovana OFS
v kombinaci s TX (ve studii SOFT zlep3eni DFS a OS) nebo IA (absolutni rozdil v 8 letech u nemocnych s vysokym rizikem
relapsu >15 % pfi srovnani s [é¢bou samotnym TX). Nejvétsi absolutni benefit z pfidani OFS maji pacientky mladsi 35 let,
a nemocné lécené adjuvantni CHT. Klinicky signifikantni benefit z podani IA vs TX pro celkové preziti maji dle dlouhodo-
bych dat kombinované analyzy studii SOFT + TEXT (12lety follow-up) pacientky vysokého klinického rizika (Zeny mladsi
35 let, s nddory > 2 cm a grade 3 tumory). K identifikaci Zen, které budou mit z eskalace |é¢by prospéch, je mozné vyuzit
vypocet tzv. kompozitniho rizika z tradi¢nich prognostickych znaku (tj. vék pacientky, velikost nadoru, grade, stav lym-
fatickych uzlin, exprese HR a Ki67) po zadani do kalkulatoru, odecet benefitu OFS resp kombinace OFS + IA proti samot-
nému TX z grafu je mozny zde: https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/.

Premenopauzalni pacientky s vyssim rizikem relapsu by mély byt Iéceny TX az 10 let (benefit v parametru OS u pacien-
tek s uzlinovym postizenim). U Zen, které se staly béhem 5 let uzivani TX trvale postmenopauzalnimi, by mél byt zvazen
switch na lA (benefit v OS). U pacientek Ié¢enych CHT, u kterych dojde k obnové menstruace (béhem prvniho roku az 2 let
po CHT), by mélo byt zvazeno pridani OFS k HT. U Zen mladsich 35 let, jejichz onemocnéni nevyzaduje podani adjuvantni
CHT, je vyznam OFS nejasny, ale vzhledem k horsi prognéze luminalnich karcinom v této vékové skupiné je doporuceno
podani nejefektivnéjsi HT (HT + OFS). Mladé Zeny s karcinomem prsu ve stadiu | nebo lI, které nemohou uzivat TX (z ddvo-
du kontraindikaci nebo zavaznych nezadoucich ucinka), mohou byt lé¢eny samotnym LH-RH agonistou, oophorektomii
nebo kombinaci IA + LH-RH agonista. Podani IA bez OFS je u premenopauzalnich zen kontraindikovdno. U nemocnych
[é¢enych OFS maji byt monitorovany hladiny estradiolu, v pfipadé nedostatecné suprese by mély byt pouzity alternativni
strategie (oophorektomie nebo samotny TX). Optimalni délka OFS neni znama, ackoliv v recentnich studiich byla stan-
dardem 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 ddvce 3 mg 1x za 28 dni (v této indikaci neni hrazen). Je nutno mit na paméti,
Ze u Casti pacientek LH-RH analoga nejsou ucinna (ve studii SOFT mélo béhem prvniho roku |é¢by 17 % pacientek trvale
vyssi hodnoty estradiolu, nez byl definovany limit). Pi terapii LH-RH analogy i pfi terapii s TX je vhodna pravidelnd moni-
torace kostni denzity a krevniho tlaku. Soucasné podavani inhibitort CYP2D6 a TX neni vhodné.

U pacientek s germinalni mutaci BRCA1/2 je indikovano podani olaparibu (OlympiA - pacientky s rezidualnim postizenim
po neoadjuvantni terapii s CPS + EG score > 3 nebo pacientky s postizenim = 4 lymfatickych uzlin po primarnim operac-
nim vykonu).



https://rconnect.dfci.harvard.edu/CompositeRiskSTEPP/

U vysoce rizikovych pacientek je indikovano podéani HT a abemaciklibu na dobu 2 let (studie MonarchE) nebo HT a ri-
bociklibu (NATALEE) na dobu 3 let. U pacientek s germindlni mutaci BRCA1/2, které spliuiji kritéria pro podani olaparibu
i abemaciklibu nebo ribociklibu, Ize zvazit podani obou preparatl sekvencné (adjuvantni podani olaparibu v kombinaci
s HT, nasledné abemaciklib nebo ribociklib). Pro tento postup neni stanovena thrada.

Nezadouci ucinky HT (hot flashes) Ize fesit farmakologicky - jako nejvhodnéjsi skupinou 1éki se jevi SSRI — v pfipadé TX
neni vhodné podavat paroxetin (CYP2D6), ale volit jiné léky z této skupiny — napf. escitalopram 10mg. U pacientek léce-
nych IA je naopak paroxetin v davce 20mg denné vhodny (prokazan efekt, indikace dle FDA).

V ptipadé intolerance OFS+IA je vhodnym postupem switch na OFS+TX, nebo pouze TX a to i u vysoce rizikovych pa-
cientek, kde by byl standardné volen IA (benefit jakékoliv HT je vyssi nez predcasné ukonceni terapie IA nebo Spatna
compliance ze strany pacientky z divodu nezadoucich ucinka).

Indikace adjuvantni HT uvadi prehledné Tab. 7, mozna schémata HT jsou zobrazena na Obr. 3.

Obr. 3: Adjuvantni hormonalni terapie premenopauzalnich pacientek

NE — TX na 5 let

OFS + TX na 2-5 let ]

——  Vyssirizikorelapsu  —  ANO Pokracovat TX na 5 let

OFS + 1A na 5 let -

Pre- nebo perimenopauzalni stav

Zkratky: TX - tamoxifen, IA - inhibitor aromatézy, OFS - suprese ovarialni funkce
Upraveno dle: AGO Guidelines Breast Version 2021 1E




Tab. 7: Adjuvantni terapie HR pozitivniho a HER2 negativniho onemocnéni

Stadium Ovarialni suprese | Typ a trvani Chemoterapie Chemoterapie Adjuvantni terapie | Adjuvantni terapie | Adjuvantni terapie
hormonalni olaparibem - abemaciklibem ribociklibem
terapie Premenopauzalni | Postmenopauzalni | germinalni

BRCA1/2 mutace

Stadium |

T1abNO Bez OS IAnebo TX (5 let) Ne Ne Ne Ne Ne

T1cNO Zvazit OSaTX nebo | IA nebo TX (5 let) Zvazit vynechani Ne u tumort

IA u pacientek CHT u nadort s pfiznivym

s vy3sim rizikem, s pfiznivym biologickym

lé¢enych adjuvantni biologickym chovanim’

CHT, mladsich 40 let, chovanim’, zvlasté

nadory vysokého pokud neni

gradu nebo indikovana OS

stfedniho rizika dle

genomického Ano u nadord s Ano u tumord s

testovani méné pfiznivym méné pfiznivym
biologickym biologickym
chovénim? chovéanim?

Stadium Il

NO OS alA/TX (u vyssi- | Zvazit Zvézit u nadord Ne u tumor( Po neoadjuvantni > 4 postizenych LU | G3, G2 s hodnotou

ho rizika, pacientky | prodlouzenou s pfiznivym s pfiznivym terapii non pCR a nebo KI67 =20 %
vyza- dujici CHT adjuvantni terapii, | biologickym biologickym CPS+EG score > 3 1-3 LU plus G3 nebo vysokym
(vetsiT, vék pod 40 | zvlasté u pacientek | chovanim', zvlasté | chovanim’ tumor nebo tumor | genomickym
let, G3, stfedni riziko | po inicialni 5leté pokud neni Ano u tumora s vétsinez5cm rizikem dle
dle genomického terapii TX indikovana OS méné pfiznivym multigenového
testovani (napf. RS Ano u nador( s biologickym vysetieni
16-25) méné pfiznivym chovanim?

biologickym

chovanim?

N+ OS alA/TX Prodlouzend Zvazit u nador( Ne u tumortd Ano

adjuvantni terapie | s pfiznivym s priznivym
biologickym biologickym
chovanim’ chovanim’
Ano u nador( s Ano u tumori s
méné pfiznivym méné pfiznivym
biologickym biologickym
chovanim? chovanim?

Stadium Il | OS a IA/TX ProdlouZena terapie | Ano Ano Po neoadjuvantni > 4 postizenyh LU Ano

terapii non pCR a nebo

CPS+EG score > 3 1-3 LU plus G3
nebo po primarnim | tumor

operac¢nim vykonu | nebo tumor >5cm
> 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

3. Méné pfiznivé biologické chovdni — vyssi riziko dle genomického testovdni (napf. 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 — ovaridini suprese, IA - inhibitor aromatdzy, TX - tamoxifen, ER — estrogenovy receptor Upraveno dle: St Gallen 2021, Burstein et al. Annals of

Oncol 2021;32:1216-1235

Postmenopauzalni pacientky

Definice menopauzy dle NCCN 2022: predchozi bilateraIni ovarektomie, vék =60 let, vék <60 let a amenorea =12 mésicu
za predpokladu, Ze neni podavana CHT, TX nebo OFS a hladiny estradiolu a FSH jsou postmenopauzélni. U Zen mladsich
60 let, 1éCenych TX, pokud je estradiol a FSH v postmenopauzalnim rozmezi. IA ve srovnani s TX pfinaseji pacientkam
asi 4% absolutni benefit v parametru DFS (pro upfront podani, switch po 2-3 letech l1é¢by TX a prodlouzenou Ié¢bu po
5 letech TX), OS benefit je nesignifikantni (1-2 %). Podani |A déle nez 5 let ma vyznam pouze pro selektovanou skupinu
nemocnych s vyssim rizikem pozdniho relapsu (velké tumory, pozitivni uzliny). Optimalni trvani a rezim HT neni dosud
znam. Lé¢bu doporuc¢ujeme podle individualniho rizika relapsu, komorbidit, profilu nezadoucich ucinkl a pfani pacient-
ky. Pacientky lé¢ené TX nemaji soucasné uzivat inhibitory enzymu CYP2D6. V pfipadé |é¢by IA ma byt monitorovana
kostni denzita (DEXA), zajistén dostatecny pfivod vapniku a vitaminu D.V pfipadé pouziti IA u pacientek, které byly pred
CHT premenopauzalni, je doporuc¢ovéana pravidelnd monitorace hladin estradiolu a FSH, hlavné u pacientek mladsich
45 let. Obdobné jako u premenopauzalnich pacientek, tak i u postmenopauzalnich, vysoce rizikovych pacientek, je indi-
kovano podani kombinace HT a abemaciklibu nebo 1A a ribociklibul. U pacientek s gBRCA1/2 mutaci je indikovano podani
olaparibu (OlympiA). Management nezadoucich ucinkl je obdobny jako u premenopauzélnich pacientek, v pfipadé into-
lerance IA vhodna zména na TX i u vysoce rizikovych pacientek. Indikace a mozné rezimy adjuvantni HT uvadi v pfehledu
Tab.7 a Obr. 4.



Adjuvantni bisfosfonaty: postmenopauzalni pacientky stfedniho a vysokého rizika (kyselina zoledronova 4 mg iv. 1x za
6 mésict po dobu 3-5 let nebo klodronat 1200 mg denné peroralné 2-3 roky).

Obr. 4: Adjuvantni hormonalni terapie postmenopauzalnich pacientek

TXna5 let
—1 Starsi pacientky, velice nizké riziko relapsu
nebo kontraindikace podani 1A

TX na 2-3 roky,
poté IA do celkové doby 5 let

IA na 2-3 roky,
poté TX do celkové doby 5 let

Vysoke riziko Doporucena prodlouzena
relapsu adjuvance IA na 2-5 let

— IAna5 let

Nesteroidni IA na 5 let
invazivni lobularni karcinom *

Postmenopauzalni stav pred zahajenim
adjuvantni terapie

Zkratky: TX - tamoxifen, IA - inhibitor aromatazy

*Urovén dikazd pro tento postup 2b, mozno volit TX s naslednym switchem na IA nebo pouze TX u pacientek
s velmi nizkym rizikem relapsu

Upraveno dle: AGO Guidelines Breast Version 20

12.3 Stadium IV - metastatické onemocnéni

Obecna doporuceni lécby metastatického onemocnéni

Pfi prvnim relapsu onemocnéni zvazovat provedeni biopsie z metastatické |éze k ovéfeni subtypu karcinomu prsu (sta-
noveni ER, PR, HER2 statusu, Ki67) a vysetfeni prediktivnich markerd — gBRCA mutace, somatickd mutace PI3CA, ESR1
mutace, AKT mutace, PTEN mutace, exprese PD-L1.

Systémova terapie metastatického onemocnéni je [é¢ebnym standardem, ale v urcitych pfipadech (oligometastatické
onemocnéni, ovlivnéni symptom) mlize byt doplnéna lokoregionalni terapii (chirurgické metody, RT, RFA...).

V pfipadé smisené lécebné odpovédi je vhodné vzit v ivahu heterogenitu nddorového onemocnéni a zvazit provedeni
rebiopsie (histologické vysetieni, individualné provedeni NGS). Odbér se doporucuje z progredujici (CT) nebo aktivni
(PET/CT) léze. Pokud je diskordance mezi fenotypem metastazy a primérniho néddoru je indikovano druhé ¢teni vzorku z
primarniho nadoru.

Vzhledem k nadorové heterogenité na Urovni nizké exprese HER2 a moznému vyvoji exprese HER2 v pribéhu onemoc-
néni je vhodné u pacientek s plivodné negativnim vysledkem HER2 exprese (IHCO) zvaZzit nové testovani HER2 v prabéhu
onemocnéni. U metastatického onemocnéni je mozné pouzit jiz dfive ic¢inného lécebny rezim (rechallenge).

Provedeni NGS zvazovat v piipadé, ze vysledek vysetieni mlze ovlivnit dalsi |é¢ebny postup. Vysetieni je indikovano
multidisciplinarnim tymem v KOC (MTB - Molecular tumor board).

Oligometastatické onemocnéni

U nemocnych s de novo metastatickym onemocnénim (stddium IV v dobé diagndzy) operace prsu nezlepsuje celkové
preziti (OS). Oligometastatické onemocnéni (1, maximalné 2 MTS léze) ma byt Iéceno multimodalné. Pacientka ma byt
dosetfena pomoci PET/CT nebo celotélového MR. Primarné je indikovana systémova terapie. V zavéru Ié¢by ma byt po-
uzita dalsi, definitivni lé¢ba v misté metastatického onemocnéni (operace, radioterapie). Je doporuceno histologické
ovéreni takové léze biopsii. Konkrétni Ié¢ebny postup u pacientek s oligometastatickym onemocnénim je vhodné kon-
zultovat v rdmci MDT. V pfipadé 3 a vice metastatickych lozisek ma byt onemocnéniléceno podle standard(i pro pokrocilé
onemocnéni, se zafazenim lokalni 1é¢by dle symptom.



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

« bisfosfonaty (klodrondt, ibandronat, zoledronat, pamidronat),

« monoklonalni protilatka denosumab.

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

Vsechny pacientky by mély mit vySetfenu dutinu Ustni a pfipadné dentalni zakroky by mély byt provedeny pred zahdje-
nim terapie BMA.

Z divodu zvysujici se incidence osteonekrézy Celisti pfi dlouhodobém podéavani nékterych bisfosfonatl je u téchto nut-
no zvazit benefit terapie trvajici déle nez 2 roky. Dle novych dat Ize bisfosfonat jiz inicidlné podavat 1x za 3 mésice. Deno-
sumab je poddvan 1x za 4-6 tydn( (data bezpecénosti 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-
sicti podani prvni linie HT u metastatického onemocnéni.

Sekundarni (ziskand) hormonalni rezistence: k progresi onemocnéni dojde po vice jak 2 letech poddavani 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 I[é¢eny stejné jako postmenopauzélni pacientky. Je nutné provést OFS nebo ablaci. Moz-
né metody ablace (suprese): chirurgicka bilateralni adnexektomie, podani LH-RH analog, radia¢ni kastrace.

Vybér tvodni linie u luminélniho 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 (palbociklib, ribociklib, abemaciklib) je standardni [é¢ebnou modalitou. Pouzit Ize
kombinaci IA + inhibitoru CDK 4/6, popt. fulvestrant + inhibitor CDK 4/6 — volba kombinace dle parametri viz vyse. Na
zakladé vysledku klinickych studii je preferovanym CDK 4/6i do prvni linie Ié¢by v kombinaci s inhibitorem aromatazy pro
pre- ale i postmenopauzélni pacientky ribociklib.

Lze také podat pouze HT samotnou - IA, TX nebo fulvestrant (hrazen pouze u pacientek nepredlécenych HT a bez visce-
ralnich MTS) a to u skupiny pacientek se zdvaznymi komorbiditami nebo pfi Spatném PS, pfi non-compliance pacientky.
U pacientek s visceralni krizi je Ilékem volby paliativni CHT, Ize vSak volit kombinaci IA + ribociklibu (studie RIGHT Choice).
U pacientek s HER2-low karcinomem, u kterych doslo k relapsu v pribéhu adjuvantni CHT nebo do 6 mésicl po jejim
ukonceni je mozné podani T-DXd.

Druha linie lécby:

Po selhani kombinace HT+ inhibitor CDK 4/6 — vhodné stanoveni prediktor(: gBRCA, PI3CA, ESR1, PTEN, AKT. Optimalni

sekvence 2. a dalsich linii neni jednoznacné zndmé, zalezi na vybéru predchozi HT v neo/adjuvanci, kombinaci v 1. linii,

trvani efektu pfedchozi HT, rozsahu onemocnéni, preferencich pacientky a muta¢nim stavu vyse uvedenych prediktord.

Lécebné moznosti jsou:

« fulvestrant + CDK4/6i (pokud nebyl podéan v ramci I. linie),

- exemestan + everolimus,

«v pfipadé PIK3CA mutace kombinace alpelisib + fulvestrant (PI3CAm) nebo kombinace capivasertib + fulvestrant
(PI3CAm, AKTm nebo PTENm),

« v pfipadé BRCA1/2 mutace PARP inhibitor - olaparib (Uhrada pouze pro pacientky nevhodné k dal3i HT a nepredlécené
CHT pro metastatické onemocnéni) nebo talazoparib,

« v pfipadé ESRT mutace elacestrant,

« fulvestrant + everolimus



« monoterapie — fulvestrant, TX,
« CHT - preferovana u pacientek s hrozicim organovym selhanim.

Treti a dalsi linie 1écby:

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

U nddord hormonalné rezistentnich je preferovdna CHT - v monoterapii, preference kombinované CHT pouze pfi vyraz-
nych klinickych symptomech a hrozicimu orgdnového selhdni. Z cytostatik Ize volit antracyklin, taxan, kapecitabin, eribu-
lin, vinorelbin, gemcitabin - sekvence jednotlivych cytostatik dle NUL, predlécenti, PS, compliance, preference pacientky.
U pacientek s jiz limitovanymi lé¢ebnymi moznostmi Ize provést NGS vysetieni, idedlné z aktudlné provedené biopsie.
Cilem je detekovat genovou alteraci, kterou Ize [é¢ebné ovlivnit. Terapii Ize podat na zdkladé doporuceni MTB (moleku-
larniho tumor boardu), thradu je nutno nasledné fesit pres paragraf 16.

U pacientek s HR+/HER2 low karcinomem (IHC 1+ nebo 2+ bez amplifikace HER2 genu dle ISH/FISH), predlécenych
minimalné jednim rezimem CHT pro metastatické onemocnéni, je indikovano podani trastuzumabu deruxtekanu.

U pacientek HR+/HER2 0 dle IHC, které v rdmci predchozi Ié¢by podstoupily HT a alespori dvé dalsi systémové terapie
pro pokrocilé onemocnéni, je indikovéna terapie sacituzumabem govitecanem.

Lécebna strategie HR+/HER2 negativniho metastatického karcinomu prsu je zobrazena na Obr. 5.

Obr. 5: Léc¢ebna strategie HR+/HER2-metastatického karcinomu prsu

Pacienti s ER+ /HER2—- MBC ‘\‘/

Organové selhani
Relaps v prubéhu adjuvantni CHT nebo do BM po jejim ukonéeni

HT IA + CDK4 /6 inhibitor Ribociklib + HT
Fulvestrant + CDK4 /6 inhibitor nebo T-DXd (HER2-low)
(volba dle predchozi léEby pacientky) nebo CHT
Testovani somatickych mutaci
(PI3CA, ESR1, AKT, PTEN - tkan Gi tekuta biopsie) e PD
Testovani zarodecénych mutaci
BRCA1/2 + PALB2
N7 .
Bez rizika organového selhani Hrozici organoveé selhani nebo
a dlouhé PFS pri systémové lécbe kratké PFS pri systémové Iécbé
[
N 2 2 NP N N2
Fulvestrant Everolimus-exemestan Pokud af Pokud mutace PIK3CA: Pokud zarodeéna mutace
+ inhibitor CDK4 /6 nebo Fulvestrant AK‘.’,,,” :”e;;"gv_ Fulvestrant + alpelisib Pokud mutace ESRT: BRCA/PALB2:
(pokud nebyl pouzit nebo Ful nebo FIEN: " nebo Elacestrant PARP inhibitor
v piredchozi linii 1&&by) Fulvestrant + everolimus ulvestrant-capivaserti Fulvestrant-capivasertib (olaparib*, talazoparib*)

Pokud jiz neni indikovana HT + /- cilena lécba
PD

m HERE-Low

T-DXd (pokud nebyl pouzit
v prredchozich liniich)

Zkratky: IA - inhibitor aromatézy, CDK4 /B - cyklin-dependentni kindza 4 a 6, CHT - chemoterapie,

ER - estrogenovy receptor, HT - hormonalni terapie, HER2 - receptor pro lidsky epidermalni ristovy faktor 2, ’ SERREIMED gL E ‘ ’

MBC - metastaticky karcinom prsu, T-DXd - trastuzumab deruxtecan J

PALB2 - partner and localiser of BRCA2, PARP - poly(ADP-ribdza) polymeraza, PD - progrese onemocnéni,

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

AKT1 - Serin-threonin Akt kindza, PTEN - supresorovy gen ,Phosphatase and TENsin homolog* § nebo 5

* Uhrada olaparibu a talazobaribu stanoven pouze u pacientek s gBRCA1/2m, v pfipadé gPALB2m nutno o Ghradu zadat Sa(cm;z;mall): ‘guwtﬁ:an
pokud nebyl pouZi

Upraveno dle ESMO MBC guidelines: Gennari et al, Ann Oncol 2021 + ESMO living guidelines: v predchozich liniich [éby)
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12.3.3 Terapie metastatického HER2 pozitivniho karcinomu prsu

V3echny pacientky s HER2 pozitivnhim metastatickym karcinomem prsu by mély byt I1é¢eny anti-HER2 [é¢bou. Vyjimkou
jsou pouze ty pacientky, u kterych je anti-HER2 lé¢ba kontraindikovana. Po selhani prvni linie anti-HER2 |é¢by by méla
byt pacientce nabidnuty dalsi linie anti-HER2 Ié¢by (kontinualni anti-HER2 blokada je zasadni k dosazeni dlouhodobé
kontroly onemocnéni). Lécba je dlouhodob3, s prihlédnutim k benefitu a moznym komplikacim. U pacientek s dlouhodo-
bou remisi metastatického onemocnéni (>2 roky) je moznym postupem preruseni/ukonceni anti-HER2 1é¢by a sledovani



pacientky, deeskalace anti-HER2 1é¢by (napt. T+P->T nebo T-DXd-T) nebo kontinudlni pokracovani v inicidlné voleném
rezimu do progrese/relapsu onemocnéni.

Prvni linie lécby

Nejefektivnéjsi Ié¢bou v 1. linii je kombinace taxdnu a dudlni anti-HER2 terapie (trastuzumab + pertuzumab). Pokud ma
pacientka kontraindikaci k taxantim, |ze pouzit vinorelbin nebo kapecitabin. Po ukonceni alespon 6 cykli konkomitantni
[é¢by s CHT by mély byt pacientky lIécené udrzovaci Ié¢bou trastuzumab

+ pertuzumab. U pacientek s HR+ pfidat HT, u premenopauzalnich pacientek v kombinaci s OFS. U pacientek s relapsem
onemocnéni v pribéhu neo-/adjuvantni terapie nebo s relapsem do 6 mésic od ukonceni adjuvantni terapie (trastu-
zumab, dudlini anti-HER2 terapie, T-DM1) je nejefektivnéjsim preparatem 1. linie |é¢by trastuzumab deruxtekan (T-DXd).
U pacientek s kontraindikaci k CHT Ize pouzit samotny trastuzumab, u pacientek s pozitivitou HR Ize podat kombinaci
trastuzumab + HT. Samotnd HT neni rutinné doporucend, pouze u pacientek s kontraindikaci k anti-HER2 1é¢bé.

Druha linie l1é¢by

Nejefektivnéjsim prepardtem v ramci 2. linie po progresi onemocnéni na kombinaci taxan + trastuzumab/pertuzumab
je T-DXd (DESTINY-Breast03). Vyrazny benefit pfindsi T-DXd i u pacientek s mozkovym MTS postizenim (aktivni i stabilni
léze) dle vysledkl studie DESTINY-Breast12). Pokud byly pacientky [é¢eny v rdmci . linie T-DXd, Ize jim ve 2. linii nabidnout
kombinaci trastuzumab + kapecitabin + tukatinib, hlavné u pacientek s aktivnim mozkovym postizenim.

Treti a dalsi linie 1é¢by

Volba terapie ve treti a vy3sich liniich [é¢by vzdy zavisi na [é¢bé v liniich pfedchozich, celkovém stavu pacientky i toxicité
pfedchozi lé¢by. Lze volit (dle pfedchozi Ié¢by a pfitomnosti aktivnich mozkovych metastdz) mezi Ié¢bou kombinaci
tucatinib + kapecitabin + trastuzumab, T-DXd, T-DM1 (nema Uhradu po pertuzumabu a lapatinibu), pfipadné pak lapati-
nib v kombinaci s kapecitabinem, lapatinibem v kombinaci s trastuzumabem ¢&i kombinaci trastuzumabu s CHT. Lé¢ebna
strategie metastatického HER2 pozitivniho karcinomu prsu je zobrazena na Obr. 6 a Obr. 7.

Obr. 6: Lécebna strategie HER2+ metastatického karcinomu prsu, prvni a druha linie lécby

Pacienti s HER2+ MBC

l

SBRT
u vetsiho
rozsahu
postizeni)

=

1. linie 168by = DIy
po trastuzumabu + /- pertuzumabu
HR+ HR- Aktivni mo;kové Bez mo?kovych
metastazy metastaz nebo
se stabilnimi
mozkovymi
- Bez L Bez Indikovana Lokalni metastazemi
Kontraindikace L Kontraindikace L P .
CHT kontraindikace CHT kontraindikace ) lokalIni |n.ter‘vence
CHT CHT intervence neindikovana
Trastuzumab Docetaxel Trastuzumab Docetaxel 1-10 lozisek, >10 lozisek, Tucatinib + Trastuzumab
(+ /- pertuzumab) nebo paklitaxel + /- pertuzumab nebo paklitaxel priznivé nepriznivé kapecitabin + deruxtecan
+HT + trastuzumab + trastuzumab prognostické prognostické Trastuzumab*
+ pertuzumab + pertuzumab faktory faktory nebo
2 B cyku, 2 6 cyku, Trastuzumab
nasledné nasledné deruxtecan®
trastuzumab trastuzumab
+ pertuzumab + pertuzumab
+HT do progrese
do progrese onemiocnshl Reseki‘ SBRT
onemocnéni (provedeni
samotneé

=

Zkratky: MBC - metastaticky karcinom prsu, CHT - chemoterapie, HT - hormonalni terapie, HER2 - receptor pro lidsky epidermalni ristovy faktor 2,

HR - hormonalni receptor, RT - radioterapie, SBRT - stereotakticka radioterapie, WBRT - celomozkové ozareni
*neni Uhrada z prostredki verejného zdravotniho pojisténi *Trastuzumab-deruxtekan je hrazen pouze u pacientt se zaléGenymi, stabilnimi mozkovymi metastazami
Upraveno dle Modré knihy COS, 2024




Obr. 7: Léc¢ebna strategie HER2+ metastatického karcinomu prsu, treti a vyssi lécebna linie

Pacienti s HER2+ MBC

3. a vyssi linie lIécby

Aktivni mozkové Bez mozkovych metastaz nebo
metastazy se stabilnimi mozkovymi metastazemi
Indikovana Lokalni Tucatinib + kapecitabin +
lokalni intervence trastuzumab
intervence neindikovana nebo
Trastuzumab
Deruxtekan
1-10 lozisek, >10 lozisek, Tucatinib + nebo
pFiznivé nepfiznivé kapecitabin + T-DM1
prognostické prognostické Trastuzumab (neni Ghrada po pertuzumabu
faktory faktory nebo a lapatinibu)
Trastuzumab |
deruxtekan
Resekce SBRT Lapatinib + kapecitabin
(provedeni nebo
samotné SBRT Lapatinib + trastuzumab
u vétsiho rozsahu Trastuzumab nebo
SBRT postizeni WBRT deruxtecan Trastuzumab + CHT

Zkratky: MBC - metastaticky karcinom prsu, CHT - chemoterapie, HER2 - receptor pro lidsky epidermalini rustovy faktor 2,
RT - radioterapie, SBRT - stereotakticka radioterapie, WBRT - celomozkové ozareni

Upraveno dle ESMO MBC guidelines: Gennari et al, Ann Oncol 2021 + ESMO living guidelines:
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12.3.4 Terapie metastatického triple negativniho karcinomu prsu

Terapie metastatického TNBC je dlouhodobé zalozena na CHT, nové je optimalni léCebna strategie volena na zékladé vy-
sledku vysetreni prediktivnich marker. U pacientek s pozitivitou PD-L1 je indikovano podani kombinace imunoterapie
(atezolizumab nebo pembrolizumab) a CHT, pfi¢emz musi byt spInéna indika¢ni kritéria pro pozitivitu PD- L1 (pro atezoli-
zumab =1 % dle Ventana SP142, nebo CPS =10 pro pembrolizumab). Pacientky se zdrode¢nou mutaci BRCAT nebo BRCA2
jsou vhodné k Ié¢bé PARP inhibitory (olaparib, talazoparib) za podminky, ze byly 1éCeny CHT s antracykliny a taxany v
ramci neoadjuvantni nebo adjuvantni terapie. Olaparib je hrazen pouze u pacientek, které nebyly doposud Ié¢eny che-
moterapii pro metastatické onemocnéni. Talazoparib muze byt pouzit i u pacientek Ié¢enych pro metastatické onemoc-
néni CHT nebo kombinaci CHT a IT. U pacientek se zArodecnou mutaci PALB2 neni olaparib ani talazoparib hrazen. Pokud
je u této skupiny volena CHT, je vhodné zvazit podani platinového derivatu. U pacientek PD-L1 negativnich s absenci
zarodec¢né mutace BRCAT nebo BRCA?2 je |é¢ba zaloZena na CHT. U pacientek v dobrém klinickém stavu, s rychle progre-
dujicim onemocnénim a hrozicim organovym selhanim Ize volit kombinovany chemoterapeuticky rezim s cilem dosaze-
ni co nejrychlejsi 1é¢ebné odpovédi. U ostatnich pacientek je vhodna 1é¢ba monoterapii. Konkrétni chemoterapeuticky
rezim je volen dle klinického stavu pacientky, predchozi 1écby a jeji efektivity. Pfi progresi onemocnéni je preferovano
podani sacituzumabu govitecanu v rdmci Il. linie 1é¢by pfi spInéni Uhradovych podminek (alespon dvé linie systémové
[é¢by, z nichZ alespon jedna byla pro metastatické onemocnéni). Pfi progresi onemocnéni po Il. linii |é¢by Ize pfi dobrém
klinickém stavu pacientky a lé¢ebné odpovédi na predchézejici linie pokracovat dalsi linii paliativni CHT.

U pacientek s HER2-low karcinomem prsu indikovano podani T-DXd. (Obecné doporuceni pro [é¢bu metastatického tri-
ple negativniho karcinomu prsu je zobrazeno na Obr. 8. Pfehled rezimd, které Ize pouzit v rdmci [é¢by metastatického
karcinomu prsu, je uveden v Tab. 8.



Obr. 8: Lécebna strategie metastatického triple negativniho karcinomu

Pacienti s mTNBC

Vyhledavani markera pro volbu |ééby

PD-L1 negativni
PD-L1+ gBRCAmM, gPALBZm gBRCA wild type

Hrozici organové Bez rizika organového
selhani selhani
|
Pembrolizumab Lécba zalozena PARPi Preferovano: Preferovano:
+ CHT na CHT (olaparib* kombinovany CHT rezim CHT monoterapie
nebo (preferovany nebo nebo (antracyklin, taxan,
Atezolizumab rezimy s platinou talazoparib*) taxan + bavacizumab kapecitebin, vinorelbin,
+ nab-paklitaxel pred taxany) (preferovano nebo eribulin)
pired CHT) kapecitabin-bavacizumab Pri progresi Iééba
dle predchozi CHT

Sacituzumab govitecan (preferovano) nebo CHT

HER2-low: CHT: dle prechazejicich linii Ié€by (eribulin,
Trastuzumab deruxtekan capecitabin, vinorelbin, taxan, antracyklin...)

Zkratky: mMTNBC - metastaticky triple negativni karcinom prsu, CHT - chemoterapie, gBRCAm - zérode¢nd mutace BRCA1/2,
gPALB2m - zarodecna mutace PALB2, PARP - poly(ADP-ribose) polymerase, PD-L1 - ligand programované bunééné smrti
Upraveno dle ESMO MBC guidelines: Gennari et al, Ann Oncol 2021 + ESMO living guidelines:
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* olaparib a talazoparib je hrazen u pacientti s gBRCA1/2 mutaci, v pfipadé gPALBZ mutace je nutné o thradu zadat




Tab. 8: 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/IA
trastuzumab i.v. nebo s.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 negativni onemocnéni:

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

Alpelisib 300 mg p.o. 1x denné kontinualné

Fulvestrant 500 mg i.m. 1 428dnl

(prvni cyklus D1, 15)

Capivasertib + fulvestrant

Capivasertib 400 mg p.o. 2x denné Kontinualné 4 dny
a3 dny pauza

Fulvestrant 500 mg i.m 1 428dnl

(prvni cyklus D1, 15)

Elacestrant

Elecestrant 345 mg p.o. 1xdenné kontinualné

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 tydnd

Nab-paklitaxel 100 i.V. 1.8.,15. a4 tydny

Sacituzumab govitecan (Trodelvy)

Sacituzumab govitecan 10 mg/kg i.v. 1. 8. a21dnd

Pembrolizumab + CHT

pembrolizumab 200 mg t.d. i.v. 1. a21dnd

nab-paklitaxel 100 i.v. 1.,8,15 a 28 dnli nebo

paklitaxel 920 i.v. 1.,8.,15 a 28 dnli nebo

gemcitabin 1000 i.v. 1., 8. a21dnlplus

karboplatina AUC2 iv. 1.,8. a21dnl

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu) HER2-low

trastuzumab deruxtecan 5,4 mg/kg i.v. a3 tydny




12.4. Terapie karcinomu prsu u muzii

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 zakladé fenotypu nadoru. Adjuvantni CHT je indiko-
vana stejné jako u zenského karcinomu prsu. Adjuvantni HER2 blokéda je indikovana stejné jako u Zenského karcinomu
prsu.V adjuvantni HT je preferovan TX. Délka standardné na 5 let. U pacientd, ktefi dobfe HT toleruji a maji vysoké riziko
relapsu onemocnéni Ize pokracovat v podavani TX do celkové doby 10 let. Mozno je zvoliti IA, ale ten by mél byt vzdy
poddavan soucasné s LH-RH analogy. U muzd by nemély byt podévény 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, pro ribociklib neni stanovena Uhrada, plabociklib je hrazen u muz{ s mBC v davce 125 mg
a 100 mg. Déle je mozno podat TX, fulvestrant a IA s LH-RH analogy v sekvencich stejné jako u zenského karcinomu prsu.
Cilena terapie podle HR, HER2 statutu, PDL-1 statutu, mutace 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 na-
dorem prsu, vétsinové tomu tak neni.

12.5 Doporuceni pro follow-up pacientek po Iéc¢bé pro karcinom prsu stadia I-111

Klinické vysetieni jedou za 3-4 mésice béhem prvnich 2 let (kazdych 6 mésicli u pacientek s nizkym rizikem relapsu nebo
DCIS), kazdych 6-8 mésicl 3.-5. rok (interval dle rizika relapsu). Bilateralni MG jednou za rok, s doplnénim UZ nebo MRI
dle potieby. Provedeni UZ zvazit hlavné u pacientek s lobuldrnim karcinomem prsu. U asymptomatickych pacientek
nejsou dalsi vysetfeni (biochemie, nadorové markery, RTG plic, UZ jater, CT, PET/CT) doporucena. Pravidelné vysetreni
kostni denzity u pacientek lécenych IA nebo OFS. Vhodné pacientky nabéadat ke zdravému Zivotnimu stylu (pravidelné
cviceni, kontrola vahy). HRT by u pacientek po terapii pro karcinom prsu neméla byt indikovana. U pacientek po bilat.
mastektomii (s/bez rekonstrukce) neni pravidlené vysetfovani pomoci zobrazovacich metod indikovano.
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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 l all)

Zéakladem je adekvatni lokalni chirurgicky vykon (Siroka excize / hemivulvektomie / radikalni vulvektomie) + provedeni
biopsie SLN (nadory v nejvétsim rozméru <4 cm, unifokalni, s nesuspektnimi LN dle zobrazovacich vy3etieni);

SLN biopsie je provedena ipsilateralné u lateralnich |ézi; bilaterdlné u |ézi presahujicich stfedni linii;

V indikovanych pfipadech je provedena inguino-femordini systematickd lymfadenektomie (nddory v nejvétsim rozméru
> 4 cm, multifokalni, s metastatickym postizenim SLN ¢i inguindlnich LN dle zobrazovaciho vy3etieni nebo z biopsie SLN)
ipsilateralni nebo bilaterdlni (v pfipadé medialné ulozenych nadord = méné nez 1 cm od stfedni linie / nebo oboustran-
ného postizeni inguinofemoralnich LN dle zobrazovaciho vysetfeni).

Otézka velikosti chirurgického okraje ve zdravé tkani neni jasné doresena. Chirurgické okraje musi byt vzdy minimalné
bez pfitomnosti tumoru, jako bezpelna se jevi vzdalenost volného patologického resekéniho okraje vétsi nez 2-3 mm.
Pfednost je davana zachovani dilezitych struktur (uretra, klitoris, anus), které by jinak byly excizi ohrozeny. V pfipadé
pozitivniho chirurgického okraje je metodou volby reexcize. Proto je vhodna pfesna topografie preparatu. Soucasti ope-
racnich technik by méla byt i rekonstrukéni chirurgie (u ¢asnych i pokrocilych stadii).

Adjuvantni lécba viz nize.

Lokalné pokrocilé onemocnéni (stadium lll a IVA)

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

Lééebné moznosti:

« primarni operacni vykon nasledovany radioterapii nebo konkomitantni chemoradioterapii

- neoadjuvantni radioterapie nebo chemoradioterapie nebo neoadjuvantni chemoterapie nasledovéna chirurgickym vy-
konem

« exenteracni vykon

« primarni radioterapie nebo konkomitantni chemoradioterapie.

Adjuvantni terapie viz nize.

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

Adjuvantni lécba

V adjuvantni [é¢bé je pouzivana radioterapie a chemoradioterapie.

Indikace radioterapie:

« postizeni 1 uzliny metastazou (kromé intra-nodalni metastazy), >1 lymfatické uzliny (v¢etné mikrometastazy) a/nebo
pokud je pfitomno extrakapsularni siteni u polymorbidni Zeny, pozitivni resekéni okraj v pfipadé nemoznosti chirurgic-
ké re-excize.

Indikace chemoterapie v ramci konkomitance:

« postizeni 2 a vice lymfatickych uzlin, extrakapsuldrni 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 opac¢ném 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 naslednou radioterapii ¢i chemoradioterapii. V pfi-
padé postizeni SLN mikrometastdzou (< 2 mm) nebo ITC je mozné jako bezpe¢nou moznost indikovat adjuvantni radio-
terapii tfisla/tfisel bez provedeni inguinofemoralni lymfadenektomie.

Lokalné pokrocilé onemocnéni:

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

Pokud je pfitomno reziduum tumoru, nasleduje v pfipadé resekability operaéni vykon, v opa¢ném pfipadé je pokracova-
no v radioterapii, chemoradioterapii, chemoterapii ¢i pouze BSC.

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

DDP (cisplatina) 40 1. a 1tyden

Metastatické onemocnéni (stadium IVB)

Neexistuji standardni doporuceni pro Ié¢bu diseminovaného SCC vulvy.

Lééebné moznosti:

« paliativni radioterapie (lokalni kontrola nemoci),

« paliativni chemoterapie (ev. chemoradioterapie),

« paliativni chirurgické vykony (deriva¢ni stomie apod.) jsou indikovany pouze v ptipadé 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, Ié¢ba je fizena individudlné v zavislosti na absolvovanych
[é¢ebnych modalitach. Je-li ndlez resekabilni, je preferovana operacni lécba. Kromé chirurgické 1é¢by se vyuzivaji vdéechny
ostatni modality - radioterapie, chemoterapie, chemoradioterapie i BSC.
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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. Uvedena doporuceni se tykaji zhoubnych
nadorl pochvy v dospélém véku, tj. spinoceluldrniho karcinomu a adenokarcinomu. Vzhledem k jejich sporadickému
vyskytu a absenci dostatecné evidence dat pro vytvoreni doporucenych postupt u tohoto nadoru, jsou doporucené po-
stupy z velké ¢asti zaloZzené na l1é¢bé zhoubného nadoru délozniho hrdla, s kterym tento nador sousedi a sdili obdobnou
etiopatogenezi.

14.1 Klinické stadium |

Chemoterapie neni standardni soucasti Ié¢by. Zakladni modalitou je operacni vykon nebo primarni (chemo-)radioterapie
(CH/RT). Principem lé¢by je snaha vyhnout se kombinovéni zminénych |é¢ebnych modalit s vyznamnym narustem mor-
bidity pacientek. Pfi vybéru lécebné modality je dllezité zvazit nejen prani pacientky, jeji reprodukéni plany a preference,
ale také moznost chirurgického dosazeni zdravého resekéniho okraje, zejména s ohledem na uloZeni nddoru a kritické
organy jako uretra, mocovy méchyf, anorektum.

Zakladem chirurgické 1é¢by je parcidlni ¢i kompletni kolpektomie a spadova lymfadenektomie dle ulozeni nadoru (pri-
marni nador v kranialnich 2/3 pochvy — panevni lymfadenektomie, primarni nador v kaudalni tretiné pochvy — inguino-
femoralni lymfadenektomie). Vy3etfeni sentinelovych uzlin se standardné u tohoto néddoru neprovadi. Resekéni okraj
musi byt bez mikroskopické pfitomnosti tumoru. V pfipadé nadoru v horni tfetiné pochvy je event. soucasti operace
hysterektomie a resekce parametrii/parakolpii dohromady s (parcialni) kolpektomii. Pfi pozitivnich resekénich okrajich ¢i
pozitivité lymfatickych uzlin je indikovana adjuvantni RT ¢i CH/RT.

Adekvétni alternativou k chirurgické [é¢bé pfi nemoznosti dosahnout zdravého chirurgického okraje je primérni (chemo)
radioterapie (kombinovana EBRT a BRT s konkomitantnim podanim cisplatiny). Pokud je cisplatina kontraindikovana, je
mozné podat karboplatinu ¢i radioterapii bez konkomitantni chemoterapie. Samotna BRT po pfedchozim chirurgickém
stagingu lymfatickych uzlin (viz vyse) je ke zvazeni u malych naddord do 2 cm omezenych na sténu pochvy, s hloubkou
invaze do 7 mm. U mladych Zen mUze byt provedena ovarialni transpozice pfed radioterapii ve snaze vyhnout se radiote-
rapii indukované iatrogenni menopauze.

14.2 Klinické stadium II, 1ll, IVA

Chemoterapie neni standardni soulasti 1écby. Zakladem je konkomitantni kombinovana chemoradioterapie zaloZzena
na cisplatiné (cisplatina 40 mg/m? tydné) na oblast panve a spadovych uzlin. V pfipadé T4a nador s fistulizaci do stfeva/
mocového méchyre je vhodné zajisténi derivace moci/stolice pfed chemoradioterapii. V selektovanych pfipadech Ize
zvazit exenteracni operacni vykon. Ve vybranych pfipadech mize byt provedeno laparoskopické odstranéni suspektnich
panevnich uzlin jako sou¢ast stagingu ke stanoveniléc¢ebného planu. U mladych Zen maze byt provedena ovaridlni trans-
pozice pred radioterapii ve snaze vyhnout se radioterapii indukované iatrogenni menopauze. Pro podani neoadjuvantni
chemoterapie mimo klinické studie neni dostate¢na evidence.

14.3 Klinické stadium IVB

Neni standardni chemoterapeuticky rezim. Nejcastéji jsou uzivany rezimy na bazi cisplatiny (monoterapie i kombinace)
(viz. kapitola 15 - karcinom délozniho ¢ipku).

Literatura:
1. JEWELL, Elizabeth L. Vaginal Cancer Treatment Protocols. [online].
2. SLAMPA, Pavel. Radiaéni onkologie v praxi. 3. aktualiz. vyd. Brno: Masarykdiv onkologicky ustav, 2011, 319 s. ISBN 978-808-6793-191.
3. Benedetti Panici P, Bellati F, Plotti F, Di Donato V, Antonilli M, Perniola G, et al. Neoadjuvant chemotherapy followed by radical surgery in patients affected
by vaginal carcinoma. Gynecol Oncol. Nov 2008;111(2):307-11.
4. Adams TS et al. Cancer of the vagina: 2021 update. Int J Gynecol Obstet. 2021;155(Suppl. 1):19-27.
5. Nout RA, et.al. ESTRO/ESGO/SIOPe Guideline for management of patients with vaginal cancer. Int J Gynecol Cancer 2023; 33: 1185-1202.



15.ZHOUBNY NOVOTVAR HRDLA DELOZNIHO (C53)

Pfed zahajenim onkologické l1é¢by musi byt proveden staging onemocnéni.

U pacientek s karcinomem délozniho hrdla stadia I-IVB by pred zahajenim jakékoliv |é¢by v¢etné operacniho vykonu mél
byt [é¢ebny postup konzultovan v ramci multidisciplinarniho tymu (MDT). Pacientka by méla byt znovu konzultovéna
cestou MTD po provedeni operace. U nemocnych s de novo metastatickym onemocnénim (stadium IV v dobé diagnézy)
je primarné preferovana systémova lécba. Oligometastatické onemocnéni (1, maximalné 2 MTS léze) ma byt |é¢eno mul-
timodalné. Konkrétni Ié¢ebny postup u pacientek s oligometastatickym onemocnénim je vhodné konzultovat v ramci
MDT.V pfipadé 3 a vice metastatickych lozisek méa byt onemocnéni [é¢eno podle standardil pro pokrocilé onemocnéni,
se zafazenim lokalni lé¢by dle symptom.

15.1 Lécba casnych stadii onemocnéni

Standardem je chirurgicka lécba do stadia IB2 vcetné (u stadii IB3 a [IA2, tedy u bulky tumord, se postup muze lisit dle
véku, polymorbidity Zzeny a jejiho ptani). Preferovanym piistupem k radikalni hysterektomii je laparotomie. Minimalné
invazivni pfistupy (laparoskopie, roboticka chirurgie) jsou akceptovatelnym postupem u vybranych karcinomu do stadia
IB1 bez rizikovych faktord. V ptipadé indikovaného uzlinového stagingu je standardem detekce sentinelové uzliny a pro-
vedeni systematické panevni lymfadenektomie pii negativni sentinelové uzliné. U nador( do 4 cm je alternativnim po-
stupem pouze detekce sentinelové uzliny oboustrannj, v ptipadé jednostranné detekce je vyZzadovana na kontralateralni
strané systematickd panevni lymfadenektomie. Pii peroperacni pozitivité sentinelové uzliny je doporu¢eno upustit od
hysterektomie i panevni lymfadenektomie (s vyjimkou extirpace bulky uzlin) a maze byt provedena nizka (tj. do dostupu
a. mesenterica inferior) stagingova paraaortalni lymfadenektomie, nebo extirpace bulky uzlin v paraaortélni oblasti.

U Zen pozadujicich zachovani fertility je volen individualizovany management s rozsahem chirurgického vykonu na dé-
loZznim hrdle dle velikosti nadoru a lokalizace nadoru. Standardni indikaci jsou nadory do velikosti 2 cm v nejvétsim roz-
méru s negativitou sentinelovych uzlin.

Vsechny Zeny od stadia IA1 s LVSI maji byt referovany po diagnostickém vykonu do Onkogynekologického centra
k dovysetfeni a rozvaze v mezioborovém seminafi KOC.

Stadium IA

« Konizace, vaginalni prosta trachelektomie nebo prosta hysterektomie
«|A1 - SLNB v pfipadé LVSI, IA2 - SLNB

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

Stadium IB1
« Radikalni hysterektomie typ C1, SLNB, panevni lymfadenektomie, alternativou je pouze SLNB

« Alternativou je prosta hysterektomie, SLNB, pokud bylo dosazeno zdravych okrajli z konizace

Plante M, Kwon JS, Ferguson S, Samouélian V, Ferron G, Maulard A, de Kroon C, Van Driel W, Tidy J, Williamson K, Mahner S, Kommoss S, Goffin F, Tamussino
K, Eyjolfsdottir B, Kim JW, Gleeson N, Brotto L, Tu D, Shepherd LE; CX.5 SHAPE investigators; CX.5 SHAPE Investigators. Simple versus Radical Hysterectomy in
Women with Low-Risk Cervical Cancer. N Engl J Med. 2024 Feb 29;390(9):819-829. doi: 10.1056/NEJMoa2308900. PMID: 38416430.

« Primarni kombinovana chemoradioterapie (EBRT+BRT+CHT) - pokud operace neni prvni volba

Stadium IB2, lIIA1
« Radikalni hysterektomie typ C1 nebo C2, SLNB, panevni lymfadenektomie, alternativou je pouze SLNB
« Primarni kombinovanda 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

Konkomitantni chemoterapie k potenciaci kurativni radioterapie
davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

DDP (cisplatina) 40 1. 1x tydné




15. 2 Lécba pokrocilého a recidivujiciho onemocnéni

15.2.1 Lokalné pokrocila a metastaticka onemocnéni

LokaIné pokrocilda onemocnéni jsou Ié¢ena RT nebo konkomitantni CH/RT. U vzdaleného oligometastatického onemoc-
néni je indikovéna resekce s /nebo bez néasledné radioterapie. V pfipadé, Zze kompletni resekce neni mozna, Ize zvazit
lokalni ablativni metody s/nebo bez radioterapie nebo samotnou RT eventudlné konkomitantni CHT/RT. V pfipadé mno-
hocetné diseminace onemocnéni je indikovana paliativni chemoterapie, ev. v kombinaci s bevacizumabem (po zvazeni
individudlniho rizika vzniku pistéli). Kombinace DDP + paklitaxel je preferovany rezim. U pacientek s PDL-1 pozitivnimi
nadory s kombinovanym pozitivnim skore =1 je indikovana kombinace s pembrolizumabem.

Stadium IIB, IlIA, 1lIB, IVA
« Primarni kombinovanda chemoradioterapie (EBRT+BRT+CHT)

U stadia lll a IVA (dle FIGO klasifikace z roku 2014 - tedy T3,T4 s/nebo bez N+) Ize pfidat k chemoradioterapii i imunote-
rapii Keytrudou na zékladé registraéni studie KEYNOTE-A18 / ENGOT-cx11

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 40 mg/m? 1. 1x tydné 5 cykll
Pembrolizumab 200 mg 1. a3 tydny 5 cykld

a po 5 cyklech pokracovani v aplikaci maintenace Pembrolizumab 400 mg i.v. a 6 tydn max. 15 cykll nebo do progrese
onemocnéni

Pfipravek KEYTRUDA je v kombinaci s chemoradioterapii (zevni radioterapii ndsledovanou brachyterapii) indikovan k [é¢-
bé lokalné pokrocilého karcinomu délozniho hrdla stadia lll - IVA dle FIGO 2014 u dospélych, ktefi dosud nepodstoupili
definitivni 1é¢bu. Indikace neni zavisla na PDL-1 statusu.

Lécba podléhd schvdleni RL

Stadium IVB
« Paliativni CHT +/- bevacizumab* +/- pembrolizumab** +/- padnevni RT***,

* po zvazeni individualniho rizika vzniku urogenitalnich ¢i intestinalnich pistéli

** PD-L1 pozitivni nddor s kombinovanym pozitivnim skére >1

*** pfi dobré odpovédi vzdaleného metastatického onemocnéni

Lécba pembrolizumabem je hrazena v kombinaci s chemoterapii (zahrnujici platinovy derivat + paklitaxel) s nebo bez
bevacizumabu v 1é¢bé perzistentniho, recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla s expresi PD-L1
s CPS vice nebo rovno 1.

15.2.2 Lécba recidivujiciho onemocnéni

Management |é¢by lokoregionalnich recidiv je zavisly od predchozi 1é¢by, kterou pacientka absolvovala s adjuvantnim
¢i kurativnim zadmérem. Pokud pacientka neabsolvovala RT, je mozné pacientce nabidnout samotnou RT nebo konkomi-
tantni 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 mozna, je indikovana paliativni chemoterapie. U pacientek s PD-L1
pozitivnim nddorem s kombinovanym pozitivnim skére =1 je mozné pfidani pembrolizumabu.



Chemoterapeutické rezimy vhodné pro l. linii paliativni lé¢by

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
DDP (cisplatina) 50 1. a3 tydny
paklitaxel 175 1. a3 tydny
bevacizumab* 15 mg/kg 1. a3tydny
Pembrolizumab** 200 mg 1. a3tydny
CBDCA (karboplatina) AUC 5 1. a3 tydny
paklitaxel 175 1. a3 tydny
bevacizumab* 15 mg/kg 1. a3 tydny
pembrolizumab** 200 mg 1. a3 tydny
DDP (cisplatina) 50 1.
topotekan 0,75 1.-3. a 3-4 tydny
CBDCA (karboplatina) AUC5 1. a3tydny
paklitaxel 175 1. a 3 tydny
DDP (cisplatina) 50 1. a3 tydny
paklitaxel 135-175 1.
paklitaxel 175 1.
topotekan 0,75 1.-3. a3 tydny
paklitaxel 175 1.
topotekan 0,75 1.-3.
bevacizumab 15 mg/kg 1. a3tydny

* po zvdZeni individudiniho rizika vzniku urogenitdlinich ci intestindlnich pistéli
** PD-L 1 pozitivni nddor s kombinovanym pozitivnim skére =1
Pokud je nutno prerusit nebo ukoncit poddvdni jedné nebo vice sloZzek kombinovaného reZzimu, je mozno pokracovat v lécbé

bevacizumabem nebo pembrolizumabem, pokud je poddvdni téchto prepardti dobre sndseno. Lé¢ba pembrolizumabem se
ukoncuje po dosazeni maximdlné 35 cyklt nebo pri zjisténi progrese Ci pfi netoleranci 1é¢by.

V monoterapii . 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 nepredlé¢ené imunoterapii Ize zvazit po schvéleni na paragraf 16 aplikaci pembroli-
zumabu.

U pacientek s progresi po pfedchozi [é¢bé s platinovym derivatem, které nebyly predléceny imunoterapii, je ke zvazeni
imunoterapie s Cemiplimabem (po schvaéleni reviznim lékafem). Indikace tohoto preparatu je nezavisla na PDL-1 statusu.

Chemoterapeutické rezimy vhodné pro Il. linii paliativni 1é¢by
davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

Cemiplimab* 350 mgi.v. D1. a 3 tydny

Léc¢ba podléhd schvdleni RL

Lécba se ukonluje pri zjisténi progrese i pfi netoleranci léCby



15.3. Molekularni prediktivni vySetfeni u karcinomu délozniho ¢ipku

Pokrocilé onemocnéni (stadium lll a stadium IV): exprese PD-L1 — CPS skére (pfi zvazované kombinované terapii s Pem-
brolizumabem).

Fakultativné: HER 2, MSI-H/dMMR/TMB-H, NTRK fuze, eventualné NGS testovani dle indikace lokalniho TMB.

Indika€ni schéma pro podani antiangiogenni Iécby (bevacizumab) u pacientek s karcinomem délozniho hrdla*
Upraveno dle novych mezinarodnich doporuéenych postupi ESGO /ESTRO /ESP)*
Autor: prof. MUDr. David Cibula, CSc.; Recenzenti: prof. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D., MUDr. Igor Sirék, Ph.D.

Primarni onemocnéni

Casna stadia

(T1a-T1b) LokaIné pokrocilé onemocnéni Primarni metastatické onemocnéni
CHIR Stadia Stadia T1b3 - T2a2, N1 Priznivé (izolované postizeni Nepriznivé
+ Adjuvantni RT /CRT T1b3 -T2a2, NO Stadia T2b - T4a paraaortalnich &i (jiné lokalizace
T supraklavikularnich LN) ¢i mnohocetné metastazy)
v v h 4 A 4 v
CHIR CAT + BRT CAT + BAT CRT + BRT (kurativni zadmér) Kombinovana CHT'
. + Adjuvantni RT /CRT + Excize postizenych LN + Bevacizumab
: = = + Adjuvantni CHT + Pembrolizumab

Recidiva /Progrese

Panevni Extra-pelvicka
N 3 Prizniva (izolované postizeni paraaortalni, Nepfizniva
Po predchozi N . L TP . . . . .
CHIR 168b& —>| Po predchozi RT periklavikularni, mediastinalni mimo Izolovana organova (jiné lokalizace)
écbe
event. predchozi radiacni pole) nebo mnohocetna
1 1 1
1 1 1
1 1 1
v A 4 v ¥ v v v A4 v
RT /CRT CHT Lokalni CHT CHT
CRT CHIR? CHIR® Re-RT® / . . (?Va " . q
+ CHIR exstirpace + Bevacizumab |é¢ba’ + Bevacizumab® + Bevacizumab
0 lozisek

: Legenda:
Recidiva /Progrese + Bevacizumab® — Prvni volba : _______; Alternativni volba

Vysvétlivky:

1. DDP /PTX nebo Topotecan /PTX. 2. Exenteracni vykon ve vybranych pfipadech (napf pistéle, absces). 3. Panevni exenterace u pacientek s centralni panevni recidivou bez postizeni panevni stény.
Lateraliné extendovana endopelvicka resekce (LEER) u vybranych pacientek s invazi do panevni stény. 4. Pokud celkovy stav neumozriuje provedeni exenterace, ale je mozné podat dublet chemoterapie
v kombinaci s biologickou Iéébou. 5. Re-iradiace u vybranych pacientek, jejichz celkovy stav neumoziuje provedeni exenterace. 8. Pokud neni mozné vyuzit radioterapie. 7. Dle organového postizeni (CHIR
resekce, radiofrekvenéni ablace, intervenéni BRT, stereotakticka 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 postupu, stejné jako autofi tohoto schématu, nejsou zodpovédni za zplsob vyuZiti téchto textd.

* Kazdy, kdo vyuziva tato doporuceni, je zodpovédny za sva rozhodnuti uginéna na zakladé zvazeni vSech okolnosti u konkrétniho pacienta.

Indikace Bevacizumabu:* *

« K lécbe pacientek s metastatickym, rekurentnim nebo perzistentnim karcinomem délozniho ¢ipku.
« U kterych neni indikovana Iécba operacni a /nebo radioterapie.

« V kombinaci s cisplatinou a paklitaxelem (event. s topotekanem a paklitaxelem).

 Lécba se ukonCuje pri Zjiténi progrese Ci pri netoleranci lécby bevacizumabem.

Reference:
* Dle novych mezinarodnich doporuéenych postupl 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)

Pfed zahdjenim onkologické 1é¢by musi byt proveden staging onemocnéni. U pacientek s karcinomem délozniho téla
stadia I-IV by pred zahajenim jakékoliv Ié¢by veetné operacniho vykonu mél byt l1écebny postup konzultovan v rdmci
multidisciplinédrniho tymu (MDT). Pacientka by méla byt znovu konzultovana cestou MTD po provedeni operace. U ne-
mocnych s de novo metastatickym onemocnénim (stadium IV v dobé diagndzy) je primdrné preferovana systémova
[é¢ba. Oligometastatické onemocnéni (1, maximalné 2 MTS léze) ma byt [é¢eno multimodalné. Konkrétni lé¢ebny postup
u pacientek s oligometastatickym onemocnénim je vhodné konzultovat v rdmci MDT. V pfipadé 3 a vice metastatickych
loZisek ma byt onemocnéni [é¢eno podle standardd pro pokrocilé onemocnéni, se zafazenim lokélni 1é¢by dle sympto-
mu.

16.1 Adenokarcinom délozniho téla

Zakladni Ié¢ebnou metodou je chirurgicka lé¢ba. Standardnim chirurgickym vykonem je extrafascidlni hysterektomie
s bilateralni adnexektomii. Je preferovan miniinvazivni (laparoskopicky, roboticky) ptistup.

Radikélni hysterektomie je ve stadiu Il doporucena jen za Gcelem 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
[é¢bu zaloZzenou na hormonoterapii. U serézniho histotypu, karcinosarkomu a nediferencovaného karcinomu je doporu-
Cena stagingova infrakolickd omentektomie. Jakdakoliv [é¢ba pro adenokarcinom délozniho téla veetné fertilitu zachova-
vajiciho pfistupu by méla probihat pouze v onkogynekologickych centrech

Biopsie sentinelovych uzlin m{ze byt provedena u nddor0 nizkého a stfedniho rizika metastazovani (low-risk a interme-
diate-risk). Systematicka panevni a paraaortalni lymfadenektomie neni u této skupiny nadora nutna.

U nadord stiedniho - vyssiho a vysokého rizika metastazovani (high intermediate-risk a high-risk) je mozné provést sys-
tematickou panevni a paraaortéalni lymfadenektomii, biopsie sentinelovych uzlin je viak akceptovatelnou alternativou.
Samostatna RT je urcena pro pacientky kontraindikované k operaci a pro pokrocila inoperabilni stadia. Adjuvantni RT
snizuje vyskyt lokalnich recidiv a vaginalnich metastaz. Paliativni RT je indikovana u pokrocilych nalez(l, metastaz a u pa-
cientek ve Spatném stavu.

Platinové derivaty, taxany a antracykliny jsou nejucinnéjsi chemoterapeutickd agens u této diagndzy. Prvni volbou che-
moterapie je kombinace CBDCA/paklitaxel, alternativni rezimy CBDCA/docetaxel, cDDP/doxorubicin, event. monotera-
pie CBDCA ¢i cDDP.

V roce 2023 byla vyddna nova verze stagingového systému FIGO a dostupna molekularni klasifikace karcinomu endo-
metria se uvadi jako jeho soucast.

16.1.1 Adjuvantni lé¢ba
Adjuvantni lé¢bu je doporuceno indikovat podle vysledkl testovani somatickych prediktivnich a prognostickych marke-
r0 zahrnujicich imunohistochemické vysetfeni p53, MSH-6, PMS-2 a mutacni analyzu POLE (e-polymerazy).

Dle COS, onkogynekologické sekce CGPS, SROBF a SCP CLS JEP (2021) je doporuceno:

Testovani p53 u viech 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, jejichZz 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 - vyssiho rizika (high intermediate-risk, HIR) a stfedniho rizika (intermediate-
-risk, IR), u kterych muze vést k deeskalaci adjuvantni |écby.

Molekularni vysetieni se doporucuje provést z definitivniho resekatu, avsak Ize ho provést i z diagnostické biopsie, je-li



to klinicky relevantni. Soucasti histopatologického nalezu vzdy musi byt i uréeni pfitomnosti nddorové lymfangioinvaze
(LVSI, lymphovascular space invasion) s rozdélenim do nasledujicich stupnu:

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 znama

Stadium HI POLE mut, RO operaéni vykon

Low risk LR Stadium IA endometroidni
bez adjuvantni terapie + G1-G2 + LVSI negativni nebo fokalni terapie Stadium IA MMRd /NSMP endometroidni
+ G1-G2 + LVSI negativni nebo fokalni

Pro pacientky s low-risk nadory neni doporucena zadnd adjuvantni lé¢ba. Karcinomy stadia | a Il s hypermutovanou -po-
lymerazou (POLE-ultramutované) Ize klasifikovat jako low-risk a jakdkoliv adjuvantni terapie maze byt tedy opusténa.

Rizikova skupina Molekularni klasifikace neznama Molekularni klasifikace znama

Stadium IB endometroidni
+ G1-G2 + LVSI negativni nebo fokalni Stadium IB MMRd /NSMP endometroidni
+ G1-G2 + LVSI negativni nebo fokalni

Intermediate risk Stadium IA endometroidni
adjuvantni BRT + G3 + LVSI negativni nebo fokalni Stadium IA MMRd /NSMP endometroidni
(u pacientek mladsich B0 let ca + G3 + LVSI negativni nebo fokalni
Ize zvazit ponechani bez adjuvance) Stadium IA non-endometroidni
(serdzni, clear cell, nediferencovany, Stadium IA p53 abn a /nebo non-endometroidni
karcinosarkom, smiseny) bez myometrialni invaze

bez myometridlni invaze

U p53 abn karcinom® omezenych na polyp bez myometridlni invaze (stadium IA bez myometrialni invaze) neni obecné
adjuvantni terapie doporu¢ovéna (za podminky kompletniho stagingu).

Rizikova skupina Molekularni klasifikace neznama Molekularni klasifikace znama
High intermediate risk Stadium | endometroidni Stadium | MMRd /NSMP endometroidni
(pNO po chirurgickém + postatna LVSI (bez ohledu + podstatna LVSI (bez ohledu
uzlinovém stagingu) na grade a hloubku invaze) na grade a hloubku invaze)
BRT
EBRT zvazit pro stadia Il Stadium IB endometroidni Stadium IB MMRd /NSMP endometroidni
a /nebo podstatnou LVS| G3 (bez ohledu na LVSI) G3 (bez ohledu na LVSI)
CHT zvazit zejména pri G3
a /nebo podstatné LVSI Stadium Il endometroidni 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 stadia 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 VA non-endometroidni
(serdzni, clear cell, nediferencovany,
karcinosarkom, smiSeny)

s myometriaini invazi
a s RO po chirurgické resekci

Stadium lIIHIVA MMRd /NSMP
endometroidni po chirurgické resekci RO

Stadium HVA p53 abn
s myometridlni invazi a s RO
po chirurgické resekci

Stadium HVA MMRd /NSMP
serozni, nediferencovany, karcinosarkom

s myometrialni invazi
a s RO po chirurgické resekci

Karcinomy s mutovanym/abnormalnim p53 jiz ve stadiu | pfi pfitomnosti jakékoliv myometrialni invaze predstavuji
high-risk nddory. Karcinosarkomy (smiené Mullerianské maligni tumory, MMMT) se povazuji za high-risk endometridlni
karcinomy (nikoliv sarkomy).

Brachyterapie pro zvyseni lokalni kontroly mize byt zvaZena v rdmci adjuvantni [é¢by high-risk nddor( pfi podstatné
LVSI, pfi stromalni invazi do délozniho hrdla nebo ve stadiu llIB-IIIC.

Pro pacientky s endometridlnim karcinomem stadia Ill-IVA a s patogenni POLE mutaci nejsou aktudlné k dispozici data,
kterad by bezpecné podporovala vynechéni adjuvantni terapie.

Benefit ptidani chemoterapie k zevni radioterapii neni jasny u stadii I-ll clear cell karcinomu na rozdil od seréznich karci-
nomd.

* Ve studii PORTEC3 byly uzZity dva cykly konkomitantni chemoterapie (cDDP) v pribéhu EBRT ndsledované 4 cykly kombinace
CBDCA/paklitaxel. Bylo prokdzdno 5% prodlouZeni 5letého preZiti ve srovndni s ramenem se samotnou radioterapii. Ve studii
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 Iécby kombinujici 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 cykld CBDCA/paklitaxel v tfitydennim intervalu. Vysledky této dvojkombina-
ce v rdmci 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 doporucena v pfipadé moznosti dosahnout optimalni cytoredukce (nulové pooperacni reziduum, RO) pfi
akceptovatelné morbidité a kvalité Zivota. Ve vybranych pfipadech muize byt vhodné provedeni paliativnich operaci ke
zmirnéni specifickych symptomu. V rdmci chirurgického vykonu maji byt odstranény pouze zvétSené lymfatické uzliny,
systematicka lymfadenektomie neni doporucena.

Rezimy systémové lécby — chemoterapie - jsou shodné s rezimy pouzivanymi v adjuvanci. Rezimem prvni volby je kom-
binace CBDCA/Paklitaxel.

Pokud neni chirurgicky vykon mozny, Ize podat systémovou lé¢bu primarné. Pfi dobré odpovédi na systémovou lécbu
Ize zvazit odlozeny chirurgicky debulking. U pacientek s pokrocilym neresekabilnim onemocnénim stadia Ill a IV nebo
s rekurentnim onemocnénim, které nebylo lécené predchozi chemoterapii s vyjimkou adjuvantni |é¢by, a pacientek s re-
zidudlni nemoci po provedeném operacnim vykonu je indikovana kombinovana lé¢ba chemoterapii a imunoterapii.

U ser6zniho karcinomu a karcinosarkomu je doporuceno stanoveni HER-2 a v pfipadé overexprese mozno zvolit terapii
kombinaci CBDCA/paklitaxel/trastuzumab & 3 tydny s udrzovaci terapii trastuzumabem do progrese onemocnéni. Tato
[é¢ba nema uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a je tedy nutné schvaleni RL



Tabulkac. 1

Recidivujici /pokrogily
karcinom endometria

Low grade endometroidni karcinom
Onemocnéni malého rozsahu
Indolentni pribéh

Hormonalni Iééba
Progestiny CBDCA AUC 5-6 / Paklitaxel
IA 175 mg,/m? a 3 tydny
Tamoxifen + /-

Chemoterapie

Y

Fulvestrant ICls (dostarlimab, pembrolizumab,
durvalumab + /- olaparib)
celkove B cykl
Progrese / recidiva
MSI-H /dMMR MSS /pMMR
Pri PFS 2 Bm Pri PFS < Bm Imunoterapie Pri PFS 2 Bm Pri PFS < Bm Imunoterapie
Chemoterapie Paklitaxel nebo u nelécéenych ICls Chemoterapie Paklitaxel nebo u nelééenych ICIs
na bazi platiny Doxorubicin Dostarlimab nebo na bazi patiny Doxorubicin Pembrolizumab
CBDCA /paklitaxel Pembrolizumab + Lenvatinib
+ /- Dostarlimab
(u nelécenych ICls)
Chemoterapie pokrocilého a primarné metastatického onemocnéni
cytostatikum davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
karboplatina AUC 5-6 1. a3tydny
paklitaxel 175 1. a3tydny

Pembrolizumab je v kombinaci s chemoterapii CBDCA/paklitaxel a nasledné jako udrzovaci monoterapie indikovan
v prvni linii k [é¢bé primarniho pokrocilého nebo recidivujiciho endometridlniho karcinomu u dospélych pacientek, které
jsou kandidatky pro systémovou lécbu. V pfipadé, Ze pacientka byla I[é¢end adjuvantni chemoterapii, Ize kombinovanou
[é¢bu s imunoterapii podat nejdfive v odstupu 12 mésicll od jejiho ukonéeni. V této indikaci vyZzaduje terapie pembroli-
zumabem schvéleni RL.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
CBDCA AUC5 1.
Paklitaxel 175 mg/m?
Pembrolizumab 200 mg 1. a3 tydny
6 cykla

poté 400 mg a 6 tydnl ve vSech nasledujicich cyklech az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, az 24
mésict (NRG-GY018).




Dostarlimab v kombinaci s chemoterapii CBDCA/paklitaxel a nasledné jako udrzovaci monoterapie je indikovan v |é¢bé
dospélych pacientek s recidivujicim nebo pokrocilym karcinomem endometria s deficientni opravou chybného parovani
bazi (AMMR, mismatch repair deficient) ¢i vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H, microsatellite instability high).
Stanoveni MMRd/MSI-H musi byt provedeno pomoci validované testovaci metody, jako je IHC, PCR nebo NGS. Terapie
dostarlimabem v této indikaci ma uhradu ze zdravotniho pojisténi pro chemonaivni pacientky nevhodné ke kurativni chi-
rurgické l1écbé nebo radioterapii a déle pro pacientky s rekurenci onemocnéni nejdiive 6 mésict od ukonceni adjuvantni
chemoterapie.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
CBDCA AUCS5 1.
Paklitaxel 175 mg/m?
Dostarlimab 500 mg 1. a3 tydny
6 cykll

poté 1000 mg a 6 tydn(l ve viech nasledujicich cyklech az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, az 36
mésich (RUBY).

Dostarlimab md i novou registraci — jde o rozsifeni registrace u pokrocilého nebo rekurentniho EC zdMMR na celou po-
pulaci (all comers). Pro pMMR pacientky dostarlimab zatim nema stanovenou Uhradu.
Jeho indikace podléha schvaleni RL.

Durvalumab +/- olaparib

Durvalumab v kombinaci s chemoterapii CBDCA/paklitaxel a nasledné jako udrzovaci monoterapie/kombinovana te-
rapie durvalumab +/- olaparib je indikovan v prvni linii u vSech dospélych pacientek s recidivujicim nebo pokrocilym
karcinomem endometria, které jsou kandidatky pro systémovou lécbu. U pacientek s AMMR/MSI-H nadory je indikovan
durvalumab v monoterapii. V této indikaci vyZzaduje Uhrada durvalumabu schvaleni RL. U pacientek s pMMR néadory je
indikovdna a kombinovana udrZovaci terapie (durvalumab+olaparib). V pfipadé, Zze pacientka byla Ié¢end adjuvantni
chemoterapii, Ize kombinovanou lé¢bu s imunoterapii podat nejdfive v odstupu 12 mésicl od jejiho ukonceni. V této
indikaci vyzaduje uhrada obou preparat(i schvaleni RL.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
CBDCA AUC 5 1.
Paklitaxel 175 mg/m?
Durvalumab 1120 mg 1. a3 tydny
6 cykld

poté 1500 mg a 4 tydny ve viech nésledujicich cyklech az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity (DUO-E)

Olaparib 300 mg 2x denné
v udrzovaci terapii do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity




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 ocekavat dosazeni zdravych resekcnich okraji. Kompletni resekce vzdalenych oligometastaz nebo
exstirpace uzlin v pfipadé relapsu v pelvickych ¢i paraaortalnich lymfatickych uzlindch maze byt zvazovana v pfipadé,
ze je technicky mozné dosazeni nulového nadorového rezidua a s ohledem na pooperacni morbiditu. V pfipadé genera-
lizovanych recidiv ¢i v pfipadech, kdy neni indikovana kompletni resekce je mozna kombinovana chemoterapie a imu-
noterapie (pacientky nesmi byt predlé¢ené predchozi chemoterapii s vyjimkou adjuvantni 1écby). Dale Ize u pacientek
zvazovat paliativni chemoterapii, u imunoterapii nepfedlécenych pacientek i monoterapii checkpoint inhibitory, déle
hormonoterapii, cilenou [é¢bu i BSC.

Tabulkaé. 2
Lokoregionalni recidiva
karcinomu endometria
pouze BRT pfi primarni terapii bez provedeni RT pfi primarni terapii stav po EBRT + BRT pfi primarni terapii

zvazit operaci pouze za piredpokladu
kompletni cytoredukce
a akceptovatelné morbidity

zevni radioterapie

el LRI * brachyradioterapie

* 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. a3tydny
doxorubicin* 60 1. a 3 tydny
cisplatina 50 1. a3tydny

Monoterapie: CBDCA, cisplatina, doxorubicin, paklitaxel, docetaxel.
*Do kumulativni ddvky antracykling.

Neexistuje standard Il. linie |é¢by cytostatiky. V téchto pfipadech je vhodné pacientky zafadit do klinickych studii nebo
zahdjit cilenou lé¢bu. Na rozhodovani o dalsi terapii maji vliv PS, historie pfedchozi RT na oblast panve a rozsah disemi-
nace onemocnéni. Ur¢itd skupina pacientek, které dosahly kompletni odpovéd na chemoterapii a relabuji az po nékolika
meésicich od ukonceni lé¢by, by mohla mit benefit z opakovaného léceni platinovym derivatem, preferen¢né v kombinaci
s taxanem. Pacientky, které relabuji ¢asné po inicialni terapii, maji omezené moznosti Iécby. Vhodné je v¢asné zahdjeni
symptomatické a podp(rné Iécby.



16.1.3.1 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).

16.1.3.2 Cilend lé¢ba recidivujiciho onemocnéni

Kombinace pembrolizumabu s lenvatinibem

Kombinace je indikovana k |é¢bé dospélych pacientek s pokrocilym nebo recidivujicim karcinomem endometria s pro-
gresi onemocnéni pfi |é¢bé nebo po predchozi 1é¢bé chemoterapii obsahujici platinu, které nejsou kandidatkami pro
kurativni chirurgickou l1é¢bu nebo radioterapii, kombinovana terapie ma v této indikaci Uhradu ze zdravotniho pojisténi
nezavisle na defektu MMR systému (indikovana pro dMMR i pMMR nadory). Vzhledem k vyssi toxicité i nakladlm lécby je
kombinace vhodna zvlasté pro [é¢bu pMMR (mismatch repair proficient) /MSS (microsatellite stability) nadord.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
Pembrolizumab 200 1. a3tydny
Lenvatinib 20 denné

kontinudlné do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, pembrolizumab az 24 mésicl (Study 309 — KEYNOTE-
775).

Pembrolizumab

Monoterapie v |é¢bé dospélych pacientek s recidivujicim nebo pokrocilym karcinomem endometria dMMR/MSI-H, u kte-
rych doslo k progresi onemocnéni pfi nebo po predchozi 1é¢bé zalozené na platiné v jakémkoli rezimu 1é¢by a které ne-
jsou kandidatkami pro kurativni chirurgickou Ié¢bu nebo radioterapii. Pfimé srovnani monoterapie pembrolizumabem
a kombinace pembrolizumabu a lenvatinibu ve skupiné dMMR nador( neprobéhlo. Monoterapie pembrolizumabem
vyzaduje schvaleni reviznim |ékafem.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
Pembrolizumab 200 1. a 3 tydny
400 1. 36 tydnd

kontinualné do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, az 24 mésict (KEYNOTE-158).

Dostarlimab

Monoterapie v 1é¢bé dospélych pacientek s recidivujicim nebo pokrocilym karcinomem endometria s deficientni opra-
vou chybného parovani bazi (dMMR, mismatch repair deficient) ¢i vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (MSI-H, micro-
satellite instability high), u néhoz doslo k progresi v prdbéhu nebo po predchozilécbé rezimem obsahujicim platinu. Sta-
noveni MMRd/MSI-H musi byt provedeno pomoci validované testovaci metody, jako je IHC, PCR nebo NGS. Monoterapie
dostarlimabem vyzaduje schvaleni reviznim Iékafem.

preparat davka (mg) den aplikace opakovani cyklu
Dostarlimab 500 mg 1. a3 tydny
4 cykly

poté 1000 mg a 6 tydn(i ve viech nasledujicich cyklech az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, az 24
mésict (GARNET).




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 lé¢ebnou modalitou je chirurgicka lécba. Standardnim chirurgickym vykonem je prosta extrafascialni hyste-
rektomie bez morcelace s bilateralni adnexektomii. U leiomyosarkomt je mozné dle véku a pfani pacientky zachovat
ovaria. V pfipadé low grade ESS a sarkom0 s pozitivnim hormonalnimi receptory je ve fertilnim véku vhodné zvazit bi-
lat. ovarektomii/adnexektomii. Stagingova systematicka lymfadenektomie neni standardni soucasti vykonda, v ptipadé
nalezu zvétsenych suspektnich uzlin se doporucuje jejich exstirpace. Oteviena chirurgie je jednoznaéné preferovanym
pristupem, laparoskopicky vykon je pfipustny pouze pii zachovani integrity délohy. Fertilitu zachovavajici postupy ne-
jsou u déloznich sarkomU( doporucené. U recidiv onemocnéni je vhodné zvazit chirurgické resekce i opakované. Obecné
vsechny pacientky s déloznimi sarkomy je vhodné zafazovat do klinickych studii vzhledem k vzacnosti onemocnéni.

Leiomyosarkom téla délozniho

Tyto sarkomy predstavuji nejcastéjsi sarkomy délohy. Obecné pro 1. linii Ié¢by LMS je indikovana monoterapie doxorubi-
cinem nebo pii pokrocilém, inoperabilnim ¢i recidivujicim onemocnéni kombinace doxorubicin/trabectedin. Nasledné
ve 2. linii pak |ze zvazit kombinaci gemcitabin/docetaxel nebo trabectedin (pokud nebyl v 1. linii). V dalsich liniich nebo
pfi KI doxorubicinu je alternativou gem/DTIC, pazopanib, ad.

Staddium | - observace, adjuvantni CHT nebo RT neni standardem lé¢by po adekvatnim chirurgickém vykonu

Stadium I, lll, IVA — po optimalnim cytoredukénim vykonu zvazit adjuvantni CHT (mozno i neoadjuvantni podani),
adjuvantni RT pfi postizeni cervixu, parametrii, pfi pozitivnich resekénich okrajich nebo R1/R2

Staddium IVB — chemoterapie +/- paliativni radioterapie

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

doxorubicin, trebectedin

doxorubicin 60 mg/m? 1.

trebectedin* 1,1 mg/m? 1. a2id
6 cykl(, nasledné pokracovani v udrzovaci terapii trabectedinem do progrese ¢i neakceptovatelné toxicity

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 a2ld
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 aromatdzy (v pfipadé pozitivity steroidnich receptort)

*Uhrada trabectedinu vyZaduje schvdleni reviznim lékarem

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 200 mg/den nebo megestrol acetat 160 mg/den, inhibitory aromatazy,
aGnRH, leuprolid), CAVE: tamoxifen je kontraindikovan.



Stadium | — observace, adjuvantni hormonoterapie nebo radioterapie neni standardem |é¢by po adekvatnim chirurgic-
kém vykonu, hormonoterapie pouze po morcelaci vzhledem k vysokému riziku relapsu

Stadium II, Ill, IVA - zvazit hormonoterapii

Stadium IVB — hormonoterapie +/- paliativni radioterapie

High grade ESS a nediferencované délozni sarkomy: doporuceni pro 1écbu je stejné jako doporuceni pro sarkomy
mékkych tkani - viz pfislusna kapitola.

Stadium | - observace, adjuvantni chemoterapie nebo radioterapie neni standardem Ié¢by po adekvatnim chirurgickém
vykonu, chemoterapie pouze po morcelaci vzhledem k vysokému riziku relapsu

Stadium I, Ill, IVA - chemoterapie +/- 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 kontinualné

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.

16.3 Molekularni prediktivni vysetieni u karcinomu téla délozniho

Testovani pacientek pro rozhodnuti o adjuvantni terapii je vysvétleno vyse v kapitole adjuvantni |é¢ba.

Pokrocilé onemocnéni: testovani p53 statusu a MMR/MSI. U nadorl s prokazanou mikrosatelitovou instabilitou je nutné
dofesdeni navazujicich vysetreni k vylouceni nebo potvrzeni Lynchova syndromu. U seréznich karcinomd endometria
a karcinosarkom je vhodné stanovit HER2. V neposledni fadé nelze zapominat na stanoveni ER a PR. Déle je mozné NGS
testovani dle indikace lokalniho TMB.

Sledovani pacientek po lécbé se Fidi doporuéenim CGPS CLS JEP publikovanym 26.4.2019 (Sbirka doporuéenych
postupti ¢. 7/2019).

Substitu¢ni hormonalni terapie je po zvazeni piinosu a rizik povolena u vsech 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)

Pfed zahajenim onkologické |é¢by musi byt proveden staging onemocnéni. U pacientek s karcinomem vaje¢niku stadia
I-IV je pfed zahdjenim jakékoliv 1é¢by véetné operacniho vykonu nutné konzultovat lé¢ebny postup v rdmci multidiscip-
linarniho tymu (MDT). Pokud je indikovédna neoadjuvantni terapie, tak je dalsi postup po jejim ukonceni opét indikovan
cestou MDT, stejné jak by mél byt konzultovan i dal3i postup po provedeném opera¢nim vstupu. Konkrétni lé¢ebny po-
stup u pacientek s relapsem onemocnénim je také vhodné konzultovat v ramci MDT.

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 lé¢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, pfedpokladana 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 UpIné stagingové operace véetné systematické panevnia pa-
raaortalni lymfedenektomie)

17.1.1.2 Stadium IB a IC1, IC2, IC3 low grade - aplikace chemoterapie volitelna (3-6 cyklu)
paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy)

17.1.1.3 Stadium IA, IB, high grade - indikovana aplikace chemoterapie (3-6 cyklu)
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 $patném 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 I, lll, IV bez ohledu na grade a histologicky typ

Paklitaxel + CBDCA (ev. alternativni rezimy), 6-9 cyklG. Ve stadiu IV nebo ve stadiu lll s poopera¢nim reziduem nadoru
vétsim nez 1cm3 je indikovano doplnéni kombinace o bevacizumab od 1. nebo 2. pooperacniho cyklu (zahdjeni aplikace
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 opera¢nimi 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. a 1tyden
CBDCA AUC 5-6 1. a3tydny
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 AUC5-6 1.

bevacizumab 7,5 mg/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 dhradu v prvni linii Ié¢by u pacientek ve stadiu IV nebo ve stadiu lll s pooperacnim
reziduem nddoru alespon 1cm’.

Intraperitonealni chemoterapie

paklitaxel 135 1.i.v. infuze ve 24 hod./3 hod.
cisplatina 75-100 2.i.p.

paklitaxel 60 8.i.p. a3tydny
Chemoterapie 6 cykli

Hypertermickd intraperitonedlni chemoterapie (HIPEC) neni standardem Ié¢by ovarialniho karcinomu. Podrobné viz ka-
pitola 39. Cytoredukéni chirurgie a HIPEC.

U pacientek starSich 70 let nebo ve Spatném celkovém stavu ¢i s ¢etnymi a zavaznymi komorbiditami ma byt upfednost-
nén kombinovany weekly rezim, event. redukce davek pfed monoterapii platinovym derivatem. Kombinovany rezim
s karboplatinou je standardem Ié¢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 Udrzovaci terapie inhibitory PARP po . linii chemoterapie pro pokrocilé onemocnéni

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 seréznim nebo high-grade endometroidnim karcinomem ovaria, ktera nema
progresi onemocnéni po dokonceni chemoterapie po primarni 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 genli BRCA1/2, niraparib ma k dispozici data Gc¢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 zahdjit do 12 tydn@ 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.

17.1.2.1 Maintenance terapie olaparibem

Lynparza je indikovana:

- k udrzovaci [é¢bé u nové diagnostikovanych pacientek s pokrocilym (stddium FIGO IlI, FIGO IV) high-grade seréznim ¢i
endometroidnim epitelialnim karcinomem vajecniku, tuby a primarnim peritonedlnim tumorem, které po chemoterapii
na bazi platiny doséhly odpovéd charakteru PR nebo CR.V registra¢ni studii (SOLO1) byly pacientky lé¢eny tabletami
olaparibu v ddvce 300 mg 2x denné. Jedna se o pacientky nepfedlécené bevacizumabem, ve stavu vykonnosti 0-1 dle
ECOG. Léc¢ba olaparibem je hrazena do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity. U pacientek s pretrva-
vajici kompletni remisi je Uhrada navic omezena vycerpanim dvou let 1é¢by, po dvou letech mohou v |é¢bé pokracovat
pouze pacientky s rezidudlnim onemocnénim (pretrvavajici parcialni remisi).

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu

Lynparza tbl. 300 2x denné
max. 2 roky nebo kontinuélné
do progrese pfi pretrvavajici
castecné lécebné odpovédi

Lynparza v kombinaci s bevacizumabem je indikovana pro:

- udrzovaci lé¢bu pacientek s pokrocilym high-grade epitelidlnim karcinomem vaje¢nikl, vejcovodu nebo primarnim
peritonealnim karcinomem (FIGO Ill a IV), které dosahly odpovéd' (Uplnou nebo ¢astec¢nou) po dokonceni prvni linie
chemoterapie 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 mésicl

Dle aktualnich ESMO guidelines je doporuceno testovani genomické nestability (HRD), nebot pomoci tohoto testu lIze
identifikovat podskupinu pacientek, které maji nemutovany typ genu BRCA, avsak mohou mit prospéch z Iécby 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.

vv v

*/ soucasnostiv CR neni k dispozici bézné dostupny, ze zdravotniho pojisténi hrazeny, validovany test pro stanoveni
HRD.

**V CR neni bevacizumab v ddvce 15 mg/kg v kombinaci s olaparibem (studie PAOLA-1) v této indikaci hrazeny ze
zdravotniho pojisténi, v pripadé indikace je nutné schvdleni uhrady RL.

17.1.2.2 Maintenance terapie niraparibem

Pfipravek Zejula je indikovan bez ohledu na mutaéni statut (tzn. i u gBRCA nebo sBRCA negativnich pacientek):

- jako monoterapie k udrzovaci [é¢bé dospélych pacientek s pokrocilym high grade ser6znim ¢i endometroidnim epiteli-
alnim karcinomem vajecnik (stadia FIGO lll a IV), vejcovod(l nebo primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji
(UpIna nebo castecna odpovéd) po dokonceni prvni linie chemoterapie zalozené na platiné. Jedna se o pacientky ne-
predlécéné bevacizumabem ve vykonnostnim stavu PS 0-1. Udrzovaci terapie by méla byt zahajena do 12 tydn( od po-
sledni aplikace chemoterapie. Terapie je hrazena do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity a maximalni
délka terapie jsou 3 roky (36 mésic().

davka (mg) den aplikace opakovani cyklu

Zejula cps. 200 nebo 300 mg 1x denné
300 mg (u pacientek s hmotnosti = 77 kg kontinuélné 3 roky
a vychozim poctem trombocytd = 150 000/pl) nebo do progrese

17.1.3 Chemoterapie jako soucast lIécby recidivujiciho a progredujiciho onemocnéni

17.1.3.1 Pacientky, u nichz neni predpoklad odpovédi na lIécbu platinovym derivatem

Zpravidla pacientky, u nichz je recidiva nebo progrese onemocnéni diagnostikovana v kratsim ¢asovém odstupu od
predchozi linie s platinovym derivatem, nejcastéji v intervalu krat$im nez 6 mésicl, nebo pacientky progredujici na l1écbé
platinovym derivatem. Ve Il. a dalSich linii Ize doporucit Ié¢bu monoterapii nebo kombinaci s bevacizumabem. Chirurgic-
ky vstup ma pouze paliativni zdmér — napt. iledzni stav, atd. V této skupiné pacientek Ize predpokladat pfiblizné stejnou
pravdépodobnost odpovédi na chemoterapii u vdech pouzivanych agens. U vybranych pacientek Ize o¢ekavat nejvétsi
benefit pti 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 IéCeny vice nez dvéma predchozimi liniemi chemoterapie (registracni studie AURELIA).

Na zdkladé vysledkud studie faze 3 MIRASOL (IMGN853-0416) byl nové registrovan pfipravek mirvetuximab soravtansin,
ktery je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientek s high grade seréznim epitelidlnim karcinomem ovaria, tubarnim kar-
cinomem nebo primarnim karcinomem peritonea s pozitivitou foldtového receptoru alfa (FRa) a rezistenci k 1é¢bé na
bazi platiny, které podstoupily jeden az tfi predchozi rezimy systémové [é¢by. Podminkou podani pfipravku je pozitivita
folatového receptoru v nadoru definovana jako = 75 % Zivotaschopnych nadorovych bunék s prokdzanym stfredné silnym
(2+) a/nebo silnym (3+) barvenim membrany pomoci imunohistochemie.



Doporuceny rezim pro pacientky nepiredlécené bevacizumabem

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

paklitaxel tydné 80 1.8.,15,22. a4 tydny
bevacizumab 10 mg/kg 1.,15. a4 tydny
topotekan 4 1.,8.,15. a4 tydny
*bevacizumab 10 mg/kg 1.,15. a4 tydny
topotekan 1,25 1.-5. a3 tydny
*bevacizumab 15 mg/kg 1. a3tydny
pegylovany

lipozomalni doxorubicin 40 1. a4 tydny
*bevacizumab 10 mg/kg 1.15. a4 tydny

Doporuceny rezim pro pacientky predlécené 1-3 liniemi a s pozitivnim folatovym receptorem
davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

**mirvetuximab soravtansin 6 mg/kg 1. a3 tydny
upravené idealni
télesné hmotnosti (AIBW)
* Lécba podléhd schvdleni RL
**0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v teto indikaci nebylo k 1. 3. 2025 rozhodnuto.

Doporucené rezimy u pacientek predlééenych bevacizumabem, nebo rezimy vyssich linii
A/ gemcitabine 800 mg/m?i.v. v tydennim rezimu (weekly)

B/ etoposide 50 mg/m? p.o. 10-14 dnii se 14 denni pauzou (perordini etoposid neni t.¢. v CR dostupny)
C/ pegylovany liposomalni doxorubicin 50 mg/m?i.v. (interval 28 dndi)

D/ doxorubicin 50 mg/m?i.v. (interval 28 dnu)

E/ docetaxel 100 mg/m?i.v. (interval 21 dnd)

F/ paklitaxel 80mg/m?i.v. v tydennim reZimu (weekly)

G/ topotecan 1,5 mg/m?i.v. 1.-5. den (interval 28 dn(i)

17.1.3.2 Pacientky, u nichz je pfredpoklad odpovédi na Ié¢bu platinovym derivatem

Zpravidla pacientky, u nichz je diagnostikovana recidiva/progrese onemocnéni po dobé delsi nez 6 mésict 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 viak 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 pooperac¢niho 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 nddorového rezidua s pravdépodobnosti az 75 %
(zalezi na zkusenosti pracovisté). U Zzen s dobrym vykonnostnim stavem a/nebo chirurgicky odstranénou recidivou je
chemoterapie potencionalné kurativni. Chemoterapie ma potencial dosazeni dlouhodobé remise.

Pfi rozhodovani o typu chemoterapie je nutno zvazovat kvalitu Zivota s ohledem na dal3i toxicitu Ié¢by. Kombinovana
chemoterapie zaloZzena na platinovém derivatu v této skupiné dosahuje lepsich vysledkd nez monoterapie. Preferova-
nym rezimem je na zékladé prospektivnich randomizovanych studii faze lll kombinace CBDCA + pegylovany liposomalni
doxorubicin (CALYPSO) + bevacizumab (AGO-OVAR2.21/ENGOT ov-18). U pacientek dosud neléenych antiangiogenni
[é¢bou je mozna kombinace karboplatina/gemcitabin/bevacizumab.

Mozné kombinace cytostatik jsou zaloZzeny na kombinaci s platinovym derivatem, 6 az 8 cykld. U vybranych pacien-
tek s recidivujicim onemocnénim a TFl <6 mésicl mize byt znovu zvazovan i platinovy derivat (,platinum based re-
-challenge”), pokud neni znama kontraindikace nebo pacientka nema refrakterni, rezistentni onemocnéni (progrese bé-
hem nebo ¢asnd symptomatické progrese po jejim ukonceni).



Navrhovana schémata pro relaps onemocnéni

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
Caelyx 30 1. a4 tydny
CBDCA 5 AUC 1. a4 tydny
paklitaxel 175 1.
CBDCA AUC 5-6 1. a3 tydny
paklitaxel weekly 80 1.,8.,15. a 1tyden
CBDCA AUC 5-6 1. a3tydny
paklitaxel 175 1.
cisplatina 75 1. a 3 tydny
gemcitabin 1000 1., 8.
CBDCA AUC 5-6 1. a4 tydny
docetaxel 60-75 1.
CBDCA AUC 5-6 1. a3tydny
Pegylovany
lipozomalni doxorubicin 30 1.
*Yondelis (po PLD) 1,1 1. a3tydny

Tento rezim je nejvhodnéjsi pro pacientky, které zrelabovaly mezi 6.-12. mésicem po primdrni terapii.

Doporucené rezimy s bevacizumabem

Pegylovany

lipozomalni doxorubicin 30 1.

CBDCA AUC 5 1. a4 tydny
*bevacizumab 10 mg/kg 1.,15.

gemcitabin 1000 1. 8. a3 tydny
CBDCA AUC 4 1.

*bevacizumab 15 mg/kg 1.

Chemoterapie 6 cyklt a bevacizumab od 1 (event. 2 pooperacniho) cyklu chemoterapie do progrese onemocnént.
* Lé¢ba podléhd schvdleni RL

davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu

Rezimy pro monoterapii

topotekan 1,5 1.-5. a3tydny
etoposid p.o. 25-50 1.-14. a 3 tydny
gemcitabin 750-1000 1.,8.,15. a4 tydny
CBDCA 5-6 AUC 1. a3tydny
cisplatina 75 1. a3 tydny
pegylovany lipozomalni

doxorubicin (Caelyx) 50 1. a4 tydny
docetaxel 75-100 1. a3 tydny
paklitaxel weekly 80 1. a 1tyden

Rezimy 3. a dalsi linie patii do paliativni chemoterapie (zaloZzené na cisplatiné, karboplatiné, doxorubicinu, cyklofosfami-
du, gemcitabinu, atd. pokud nebyly pouzity dfive).



17.1.4 Udrzovaci terapie PARP inhibitory u relabujiciho onemocnéni

17.1.4.1 Maintenance terapie olaparibem

Pfipravek Lynparza je indikovan:

- v monoterapii k udrzovaci 1écbé dospélych pacientek s relabujicim high grade seréznim epitelidinim karcinomem
vajec¢niku, vejcovodu, nebo primarné peritonedlnim tumorem ve Il. a vy3si linii s mutaci BRCA (zérode¢nou a/nebo so-
matickou) citlivym na lé¢bu platinou, u nichZ doslo k relapsu onemocnéni a které odpovidaji (Uplné nebo ¢aste¢né) na
chemoterapii zalozenou na platiné. Pfipravek Lynparza je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. 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
kontinudlné do progrese

17.1.4.2 Maintenance terapie niraparibem

jako monoterapie k udrzovaci 1é¢bé dospélych pacientek s rekurentnim na lé¢bu platinou senzitivnim high-grade se-
réznim epitelialnim karcinomem vaje¢nikd, vejcovodli nebo primarnim karcinomem peritonea, které odpovidaji (Uplna
nebo ¢astecna odpovéd) na chemoterapii zalozenou na platiné.

Findlni analyza dat registracni studie NOVA vSak neuvddi benefit OS ve skupiné pacientek bez defektu homologni
rekombinace (resp. bez mutaci genii BRCA1 a BRCA2). Na zdkladé téchto dat doporucila FDA stdhnout indikaci pro
wtBRCA pacientky. V evropské registraci a SPC vsak tato indikace ziistdvd. UdrZovacilécbu niraparibem v této indika-
ci u wtBRCA pacientek je tak tieba volit s ohledem na oéekdvany benefit a pfipadné schvdleni uhrady.

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 RL.
Pozndmka: Germindlni mutace jsou testovdny CIA akreditovanymi molekuldrné-genetickymilaboratoremi, somatické mutace
jsou testovdny Patologickou spolec¢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 lll a 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/ i
somatické  |—| CR/PR |— bf"?“'z”'_';ib
BRCA mut olapari

*Tyto indikace podléhaji schvdleni RL.
*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

Tabulkaé. 3

XELOX.

Mucinézni karcinom

v

v

v

v

Stadium IA Stadium 1B /IC1 Stadium IC2-I1C3 Stadium IlIA
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 ser6zni /endometroidni karcinom

U této histologie Ize kromé chemoterapie, ktera je shodna s rezimy pouzivanymi u high-grade ovarialnich karcinomq,
zvézit v pfipadé low grade karcinom( i hormonoterapii — inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol, exemestan), leupro-
lid acetatem ¢i tamoxifenem. Pro pacientky s recidivujicim progredujicim low grade seréznim karcinomem je po selhani

chemoterapie na bazi platiny uc¢inny MEK inhibitor trametinib (v ddvce 2 mg p.0./24 hod).
V CR nemd¢t. é. ihradu.

Tabulka ¢. 4
Endometroidni karcinom
Stadium IA Stadium 1B /IC1 Stadium IC2-IC3 Stadium IIA
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. ¢. 12

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. ¢. 112
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-1B Stadium IC-IV

v v

Debulking /Staging [lll, A]

Fertilitu zachov. vykon

Staging - nebo _
[iil, A] Fertilitu zachov. vykon
Staging
[IV, B]

I

! v

Spravny staging
pacientek s negativnimi BEP 3-4 cykly [lll, A]
TM po operaci

v v

Aktivni sledovani Standardni follow-up

Management nadoru ze Zloutkového vacku (prerusovana ¢ara - volitelné)
BEP - bleomycin /etoposid /cisplatina; TM - nadorové markery; GoR - stupen doporuceni

Aktivni sledovani viz tab. ¢. 12

U yolk-sac tumort ve stadiu IA - IB Ize zvazit aktivni sledovani v pfipadé kompletniho stagingu a pii 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 germinalnich tumort 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. a3tydny
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 lé¢bu jako
u testikuldrnich a/nebo extragonadalnich germinélnich nadord [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 maji
pfi recidivé horsi prognézu.



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

v

Stadium IA Stadium IC1 Stadium IC2-3 Stadium lIA-1V
Fertilitu zachov. vykon TAH/BSO TAH/BSO TAH/BSO
Staging Staging Staging Staging
[, A] Debulking Debulking Debulking
nebo nebo [, Al
Fertilitu zachov. vykon u Fertilitu zachov. vykon u
vybranych pacientek vybranych pacientek
[, A] [, A]
|
| v
Y Adjuvantni CHT [IV, C] Adjuvantni CHT [lIl, A]
BEP 3 cykly BEP 3 cykly
Aktivni sledovani EP pokud > 40 let EP pokud > 40 let
[, A] [, Aj
nebo nebo
PTX/CBDCA 6 cyklu PTX/CBDCA 6 cyklt
[, B]
nebo
Platinovy derivat v
monoterapii [lll, A]
A4 Y ¢

Standardni follow-up

Management nadoru z bunék granulézy (prerusovana c¢ara-- volitelné)
BEP bleomycin /etoposid /cisplatina; EP etoposid /cisplatina; CBDCA karboplatina; PTX paklitaxel; BSO bilateraini
salpingoopherektomie; TAH totalni abdominalni hysterektomie

Aktivni sledovani viz tab. ¢. 12

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 maiji 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.

Pozndmka: cisplatinu Ize v kombinacich nahradit CBDCA v odpovidajici ddvce.



Management tumort ovaria z Leydigovych a Sertoliho bunék

Tabulka ¢. 9
Nador z Leydigowych a Sertoliho bunék
A
Stadium IA > Stadium IA
Miladé pacientky
| Vybrané pripady
Ano Ne
! ! ! !
TAH /BSO Fertilitu zachov. vykon Fertilitu zachov. vykon TAH /BSO
Staging Staging [, A] Staging
[, A] [, A] Debulking
[, A]
[ I
I
Nizce diferencovany
nebo
heterogenni okrsky
I
Ne Ano
¢ Y Y
Adjuvantni CHT [IV, B] Adjuvantni CHT [IV, B]
BEP BEP 3-4 cykly
EP pokud > 40 let EP pokud > 40 let
[, A] nebo
nebo PTX/CBDCA 6 cyklu
PTX/CBDCA 6 cykli
[, B]
v v v

Standardni follow-up

Management nadoru z Leydigovych a Sertoliho bunék
BEP bleomycin /etoposid /cisplatina; EP etoposid /cisplatina; CBDCA karboplatina; PTX paklitaxel; BSO

bilateralni salpingoopherektomie; TAH totalni abdominaini hysterektomie




Management malobunééného karcinomu ovaria hyperkalcemického typu

Tabulkaé. 10

Malobunécny ovarialni karcinom (hyperkalcemicky typ)

Y
Stadium I-11 > Stadium llI-1V
TAH /BSO0 /Staging TAH /BSO0 /Staging
[IV, A] [IV, A]

I
¢ Debulking proveditelny?
Adjuvantni CHT [lll, B] |

Cisplatina /Etoposid Ano Ne
Debulking [IV, A] Neoadjuvantni CHT [IV, C]
Cisplatina /Etoposid
Adjuvantni CHT [lll, B] Debulking [IV, A]
Cisplatina /Etoposid

Kompletni odpovéd /resekce

Ano Ne
HDCT + ASCT HDCT + ASCT Zvazit
ve vybranych pripadech ve vybranych pripadech (€ — — — — — — -
[, C] [I,C]
Y
> Panevni RT Panevni RT
g [v, c [IV,C]
! } l

RELAPS:
Cyklofosfamid /Doxorubicin /Vinkristin [V, B]
Tokopotecan [V, C]
Klinicka studie faze |

Management malobunééného nadoru ovaria (hyperkalcemického typu)
HDCT vysokodavkova chemoterapie; ASCT autologni transplantace kostni difené; CHT chemoterapie; ;RT radioterapie;
BSO bilateralni salpingoopherektomie; TAH totalni abdominalini 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. Aktudlné se v rdmci terapie pouzivaji i PD-L1
inhibitory v kombinaci s chemoterapii. Protoze se jednd o raritni diagn6zu a informace o terapii pacientek jsou velice
omezené, Ize také pouzit protokol francouzskych autor(i z Centre Léon Bérard Lyon (Francie) pod vedenim profesorky
Isabelle Ray-Coquard PhD.



Tabulkad. 11

Malobunécny karcinom ovaria hyperkalcemického typu
SCCOHT

diagnostika

laparotomie /laparoskopie
primarni &i intervalova

v

|
'

Kompletni RO resekce
(hysteroktomie + bilat. adnexetomie + omentektomie +
vicecetna peritonealni biopsie + lavaz s cytologii +
panevni a paraaortalni lymfadenektomie)

v

‘ Nekompletni resekce

17

‘ PAVEP 3x

v

PAVEP 4-6x kazdych 21 dni + G-CSF D7-12
+

sbér perifernich kmen. bunék k autologni transplantaci
kostni diené po C2

v

‘ IDS-debulking operace

v

| '

‘ Patologicka kompletni odpovéd'

Patologicka nekompletni odpovéd' /remise

v

v

CARBOPEC 1x
+

autologni transplantace kostni dfené D10 nebo D11
(minimalné 3 x 106 bunék /kg)

PAVEP 2-3x
+
sbér perifernich kmen. bunék k autologni transplantaci
kostni diené po C4

2Zvazeni do klinické studie
Imunoterapie
EZH2 inhibitor
Topotecan + Taxol event. bevacizumab

'

v

Panevni RT 45 Gy (1,8 Gy /frakci)

CARBOPEC 1x
+
autologni transplantace kostni di‘ené D10 nebo D11
(minimalné 3 x 106 bunék /kg)

PAVEP

Cisplatina: C1D1 100 mg /m?, od C2D1 80mg /m?
Doxorubicin: D1 40 mg /m?

Etoposid: D1-3 75 mg /m?

Cyklofosfamid: D1-3 300 mg,/m?

CARBOPEC 1%

’ Panevni RT 45 Gy (1,8 Gy /frakci)

Karboplatina: D1-4 400 mg,/m?
Etoposid: D1-4 450 mg,/m?

Cyklofosfamid: D1-4 1600 mg /m?

TOPOTECAN + PAKLITAXEL event. Bevacizumab
(kazdé 4 tydny)

Topotecan: D1, D8, D15 2,5 mg,/m?

Paklitaxel: D1, D8, D15 80 mg,/m?

Pautier P, et al.. Results of a prospective dose-intensive regimen in 27 patients with small cell carcinoma of the ovary of the hypercalcemic type. Ann Oncol. 2007

Dec;18(12):1985-9. doi: 10.1093/annonc/mdm376. Epub 2007 Aug 30. PMID: 17761699

17.4. Molekularni prediktivni vySetfeni u karcinomu vaje¢niki

Pro vSechny stadia onemocnéni — germinalni BRCA 1 a BRCA 2 mutace.
U pokrocilého onemocnéni — somaticka BRCAT a BRCA 2 mutace, testovani HRD.

Fakultativni vysetfeni u pokrocilého onemocnéni - stanoveni folatového receptoru, HER 2, MSI-H/dMMR/TMB-H, eventu-

alné NGS testovani dle indikace lokalniho TMB.

Aktivni sledovani
Tabulkac. 12

klinické vysetfeni | transvaginalni UZ | nadorové markery | RTG hrudniku CT hrudniku,
bficha a panve
1.rok a 1 mésic a 2 mésice a2 tydny a2 mésice 1. mésic
(prvnich 6 mésicu) 3. mésic
poté a 1 mésic 12. mésic
2.rok a 2 mésice a4 mésice a 2 mésice a 4 mésice
3.rok a 3 mésice a 6 mésicl a 3 mésice a 6 mésicl
4. rok a4 mésice a4 mésice a 8 mésicl
5.-10. rok a 6 mésicl a 6 mésicl a 12 mésicu
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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, vincristin.

« MAC - MTX, aktinomycin D, CFA,

* Davka MTX dle skére (300 mg — 1000 mg) + leukovorin.

18.2.3. Ultra high - risk skupina (>12 bodii)

Indukéni chemo EP (etoposid, cisplatina).

Nasleduji high dose MTX rezimy:

« EMA - CO (etoposid, HD MTX, aktinomycin D - CFA)

« EMA - PE (etoposid, HD MTX, aktinomycin D - Cisplatina, etoposid).

18.2.4 Rezistentni onemocnéni

Progrese onemocnéni po 1. linii asi u 20 % pacientek s high-risk GTN.

Salvage terapii dosahovano remise asi u 75-80 %, salvage chirurgie, radioterapie sou¢asti managementu.

Uzivané rezimy:

« EMA - PE (etoposid, HD MTX, aktinomycin D - Cisplatina, etoposid).

« TP/TE paklitaxel+cisplatina/ paklitaxel+etoposid.

BEP ev. experimentalni reZimy véetné imunoterapie. Imunoterapie (Pembrolizumab) prokazala dobry efekt u selhani pri-
marni lé¢by i chemorezistentnich onemocnéni. Stale je ale experimentalnim postupem u rezistentnich onemocnéni (6,7).

18.2.5 PSTT/ETT

Chemorezistentni varianty GTN - vzdy nutno zvazovat dle parity, lokalizace loZiska moznost chirurgického debulkingu
jako prvni moznost [é¢by. U PSTT je indikovana panevni lymfadenektomie a kombinovana chemoterapie — EP/EMA nebo
TE/TP. Pfi residudlnim onemocnéni mozno volit chirurgicky vykon bez ohledu na fertilitu. Pfi positivité PD-L1 v nddorové
tkani a perzistenci hCG je indikovéna konsolida¢ni terapie Pembrolizumabem na 6 mésic( (6,7).
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Doporuceni pro sledovani onkogynekologickych pacientek

Obecna doporuceni:

1. Pacientky musi byt peclivé informovény o klinickych pfiznacich recidivy a komplikacich predchozi onkologické Ié¢by.

2. Spoluprace s registrujicim gynekologem zlstévéa neprerusena béhem péce v onkogynekologickém centru.

3. Pfedani zpét do pIné péce registrujicimu gynekologovi je mozné podle posouzeni individualniho rizika recidivy.

4. Mamograficky screening zajistuje prakticky Iékaf nebo registrujici gynekolog.

5. Screening kolorektalniho karcinomu zajistuje prakticky Iékaf nebo registrujici gynekolog.

6. B&zna gynekologicka péce je zajistovana podle doporuéeni CGPS registrujicim gynekologem.

7.U pacientek po fertilitu setfici Ié¢bé gynekologickych malignit je téhotenstvi doporuceno nejdfive za 6 mésicl od

ukon¢eni chemoterapie nebo od operaéni lécby.

8. ERT/HRT neni po 1é¢bé jakéhokoliv gynekologického nddoru kontraindikovana s vyjimkou EST (endometridlniho stro-

malniho sarkomu).

9. Doporuceni pro sledovani je mozné individualizovat s ohledem na prognostické faktory, [é¢ebnou modalitu a riziko ¢i

pfitomnost nezaddoucich Gcink [é¢by, veetné diivéjsiho predani do péce registrujiciho gynekologa.

10. Vysetieni, 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 [é¢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 nalezy onkogynekologické centrum, expertni kolposkopie.

12. Pfi podezieni na recidivu onemocnéni je pacientka neprodlené referovana na pracovisté, kde probiha nebo probihala
dispenzarizace.

Pozn.: Expertni UZ vysetreni provddi IékaF v onkogynekologickém centru s erudici ve vysetfovdni pacientek se

zhoubnymi gynekologickymi nddory.

Karcinom zevnich rodidel - vulvy (C51)
1.-2. rok — mozno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
- a 3-4 mésice
- Gynekologické vysetieni + vulvoskopie
3.-5. rok - mozZno ve spoluprdci s registrujicim gynekologem
- a6 mésicd
- Gynekologické vysetieni
— Daéle dle charakteru kozZnich zmén interval 6-12 mésic(.



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 — atypicka hyperplazie - hyperplazie) - pokra¢ovani v hormonalni lé¢bé
s kontrolou za dalsi 3 mésice
- Kompletni odpovéd (neni ptritomen karcinom ani atypicka hyperplazie):
— ukon¢eni hormonalni 1é¢by, snaha o téhotenstvi, odeslani pacientky do CAR, nadale kontroly (UZ + HSK
s kyretazi) a 6 mésicl do otéhotnéni
- neplanuje-li pacientka téhotenstvi, pak pokracovani v hormonalni 1é¢bé, kontroly a 6 mésict (UZ + HSK s kyretazi)
Po porodu doporucit ¢asnou operacni [é¢bu (hysterektomii +/- BSO).



Zhoubné nadory ovaria (C56)

Karcinom ovaria - invazivni epitelialni karcinom

« Intervaly vysetfeni a strategie sledovani (provadéna 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) karcinomu a u pacientek po fertilitu Setfici 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 a 4 tydny
- 7.-24. mésic a 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 a 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
komponenty)
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 Stiedni riziko Vysoke riziko Lokalné Primarné
(cT1-2a,GS B, (cT2b,GS 7, (cT2c-3a, GS=8, pokrogily diseminovany
PSA <10 ug ) PSA 10-20 ug /) PSA >20 ug /1) (cT3b-4, N1)
y l
Aktivni sledovani RP RP s RPLND Multimodalni pristup Apalutamid
RP /RT RT +/-LHRH 4-B m RT + LHRH 2-3 roky (RT + LHRH, Enzalutamid
(aktivni sledovani RP + LHRH + /- RT) High Risk de novo - abirateron
u GS 3+4, max. 50 % Abirateron /prednison * High Volume - docetaxel
ze vSech vzorkd, Darolutamid + docetaxel
bez kribriformnich zZlazek) abirateron /prednison + docetaxel
Samotna ADT
OligoMTS - individualIni pristup
Paliativni RT

* zvazit pridani abirateronu po dobu 2 let ke kurativni radioterapii prostaty a ev. panve (pifi cN1) v kombinaci s dlouhodobou ADT u pac. s cN1 MO,
nebo u cNO MO s aspon 2 rizikovymi faktory (cT3-4, Gleason = 8, PSA = 40 ug /1). Podani je off-label.

Doporuceni pro projednani pacienta na multidisciplinarnim tymu (MDT):
Pacienti PS 0-1 s pfedpokladem multioborového pfistupu:

1) lokalné pokrocily tumor T3a-T4 nebo N1

2) oligometastatické onemocnéni mHSPC

3) biochemicky relaps/perzistence PSA po radikaIni prostatektomii

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. Active surveillance (aktivni sledovani) a watchful waiting (peclivé vyckavani)

« U pacienta s nizkym rizikem je aktivni sledovani preferovanym postupem,

« k aktivnimu sledovani je vhodny pacient s nddorem cT1-2a, s nizkou hodnotou PSA (< 10 pg/l), nizkym GS (GS < 6),
s denzitou PSA (PSA/objem prostaty z TRUS) < 0,2 ug/I/ml a ocekévanou délkou Zivota 10 a vice let,

« Ize zarfadit i pacienty s GS 3+4 bez kribriformniho nebo intraduktalniho karcinomu, majici postizeni maximalné 50 %
vzorkd (MR pozitivni loZiska se pocitaji kazda jako jeden vzorek) a zaroven podstoupili MR prostaty s fuzni biopsif,

« pfi fuzni biopsii prostaty neni v pfipadé GS 6 limitace po¢tem vzorkd,

« soucasti aktivniho sledovani dle protokolu PRIAS jsou pravidelné kontroly PSA (&4 3 mésice prvni dva roky a déle
4 6 mésicll), per rektum vysetieni 4 6 mésic(, biopsie za rok od diagnézy a dale 4 tfi roky,

« soucasti aktivniho sledovani by méla byt i multiparametrickd MR prostaty, jeji provedeni by mélo predchéazet kont-
rolni cilené rebiopsii, negativni MR prostaty ale neznamend, Ze nema byt biopsie provedena, pokud je indikovana dle
protokolu,

« lé¢bu zahajujeme pii zndmkach aktivity onemocnéni (nejcastéji pii progresi GS, méné casto pfi = 3 pozitivni vzorky
v rebiopsii ¢i pfi zndmkach lokalni progrese) nebo dle pfani pacienta,

- vyznamnym faktorem pfi rozhodovani o sledovani je celkovy stav pacienta a prognéza preziti. Watchful waiting
na rozdil od active surveillance neobsahuje doporuceni k rebiopsiim, nybrz jen sledovani PSA a klinické vysetteni
a 4-6 mésicy. Tato strategie je vhodna pro nemocné s vyznamnymi komorbiditami limitujicimi celkové pieZiti ¢i ne-
vhodnych k radikalni |é¢bé (RP nebo RT) a ocekdvanym prezitim < 10 let.



2. Radikalni prostatektomie (RP)
- operacni pfistupy — oteviend, laparoskopicka, roboticka RP jsou z hlediska onkologické bezpecnosti a funkénich vy-
sledkll (kontinence, erekce) srovnatelné,
« nemocni s predpokladanou dlouhou dobou dal$iho Zivota (nad 10 let),
- rozsifend panevni lymfadenektomie u pacientt s rizikem postizeni uzlin dle nomogram@ MSKCC ¢i Briganti a pod.

3. Radioterapie (RT) s kurativnim zamérem viz standard SROBF (www.srobf.cz)
Indikace radioterapie je specifikovana v Narodnich radiologickych standardech - radia¢ni onkologie
- teleradioterapie - 3D konformni radioterapie nebo IMRT (intensity modulated RT), pfipadné stereotakticka RT (ta ma
- radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni ¢i adjuvantni hormonalni supresi (u nemocnych s nizkym rizikem neni
nutnd, u pacientd se stfednim rizikem - kratkodobé rezimy 4-6 mésica),
« brachyterapie (intersticialni — trvald nebo docasnd), trvald intersticidlni brachyterapie lze indikovat u LR karcinomu
prostaty (cT1c nebo T2a, GS6, PSA < 10 ug/I, velikost prostaty < 30 g, IPSS < 12),
« kombinovana zevni radioterapie a brachyterapie.

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 Ié¢ba, u chirurgické l1é¢by vhodna

centralizace na high volume centra

1. Radioterapie s neoadjuvantni, konkomitantni a adjuvantni hormonalni supresi, hormonalni Ié¢ba prolongovand na
2-3 roky, individudlné kombinovand 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/antagonisté nebo orchiektomie, tzv. androgen deprivacni tera-
pie - ADT.

« ¢asna (zahdjeni pfi diagnoze),

« odlozena (zahdjeni pfi progresi onemocnéni),

« androgenni suprese v rezimu kontinualnim (preferovano), nebo intermitentnim (vysazeni LHRH agonistu/antagoni-
stu pfi poklesu PSA a znovunasazeni pfi elevaci, plati pouze pro monoterapii LHRH agonisty/antagonisty — s rizikem
nizsi i¢innosti proti kontinualnimu podavani (mozna kratsi doba do CRPC, OS).

19.1.3 Lécba lokalné pokrocilého karcinomu prostaty (T3b-T4 nebo N1)
+ RT s dlouhodobou ADT,
+ RP s PLND jen jako soucast multimodalni 1écby, nabizet jen vybranym pacientdm,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-label.

19.1.4 Lokalni terapie karcinomu prostaty - RP a kurativni RT:
+ po RP je ocekdvano, 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 ug/ml je spojovéno s dobrou
prognézou.

19.1.5 Adjuvantni a salvage lé¢ba po RP
Moznosti adjuvantni a zachranné lokalné-regiondlni (nebo lokalni) 1écby:

« ¢asna salvage/adjuvantni radioterapie maze byt individualné zvazena u vysoce rizikovych pacientl s pNO pfi spInéni
aspon 2 ze 3 rizikovych faktor( (GS > 8, pT3, pozitivni resekcni okraj), aviak preferovanym postupem je odlozena (sal-
vage) radioterapie,

« v pfipadé pN1 je by méla byt zvazena adjuvantni 1écba dle postizeni lymfatickych uzlin: LHRH agonista/antagonista


www.srobf.cz

+ radioterapie, samotny LHRH agonista/antagonista, LHRH agonista/antagonista s abirateronem ¢i sledovani (pfi po-
stizeni max. 2 uzlin a hodnoté PSA < 0,1 ug/l),

- odloZena salvage radioterapie pfi vzestupu PSA > 0,2 ug/I (optimalné pred dosazenim hladiny 0,5 pug/l) s ADT na 6 mé-
sica.

19.1.6 Obecna doporuceni indikace androgendeprivacni lécby (ADT) kombinované s radioterapii

« Neoadjuvantni ADT
Je indikovéana u pacienti s vysoce rizikovym karcinomem prostaty, u pacient( se stredné rizikovym karcinomem prostaty
je ke zvazeni. Optimalni trvani neoadjuvantni aplikace je 4-6 mésicQ.

« Adjuvantni ADT

U pacientl se stfedné rizikovym karcinomem prostaty bez ADT, ev. zvazit kratkodobé podani ADT na 4-6 mésict (pokud
tato Ié¢ba nebyla podana v neoadjuvanci). U pacientl s vysoce rizikovym karcinomem prostaty je doporu¢ena doba
podavani ADT 2-3 roky.

19.1.7 Selhani lokalni lé¢by
PSA monitoring slouzi k zachyceni residualniho panevniho postizeni ¢i vyskytu mikrometastaz

« za selhani lokalni lé¢by po RP je povazovano jakékoliv potvrzené zvyseni PSA nad detekéni limit kitu ve dvou nasled-
nych mérenich

« za selhdni lokalni 1é¢by po kurativni RT je povaZovén vzestup PSA o 2 pg/l nad nadir

Moznosti dalsi [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 mésicl nebo PSA relaps < 3 roky od
vykonu),

« po RT - androgenni deprivace, salvage RP pouze ve vybranych pfipadech

« enzalutamid v monoterapii nebo v kombinaci s ADT u pacient( s vysoce rizikovym biochemicky rekurentnim neme-
tastazujicim hormon senzitivnim karcinomem prostaty (nmHSPC), definovanym PSA-DT < 9 mésicu, PSA > 2 pg/l nad
nadir po RT, nebo > 1 ug/l po RP, a zaroven ktefi nejsou vhodni k zachranné (,salvage”) radioterapii.

19.1.8 Zobrazovaci metody ve stagingu

S narGstajicim rizikem stoupa pravdépodobnost vzdalené diseminace a dle toho bychom méli indikovat zobrazovaci
stagingova vysetieni.

U pacientll s nizkym rizikem nepouzivat dalsi zobrazovaci metody (CT, scintigrafie)

Se strednim rizikem od ISUP > 3 (> GS 4+3) je vhodné CT bficha a panve a scintigrafie skeletu

S vysokym rizikem by mélo byt provedeno minimélné CT bficha a panve a scintigrafie skeletu, ev. moderni zobrazovaci
metody: 18F-cholin PET/CT nebo 68Ga-PSMA PET/CT vysetieni.

PET/CT ev. PET/MR pouzivame zvlasté v ramci restagingu pfi biochemickém relapsu. S nardstajici hodnotou PSA stoupa
i senzitivita metody. Nejvy3si senzitivitu a pravdépodobnost pozitivniho nélezu nabizi 68Ga-PSMA PET/CT. 18F-cholin
PET/CT i 18F-fluciclovin PET/CT je pfi biochemickém relapsu vhodné indikovat pfi splnéni jednoho z nasledujicich kritérii:
PSA DT kratsi nez 6 mésic(i, a/nebo absolutni hodnota PSA > 1 ng/ml.

Pfi nesplnéni alespon jednoho z téchto kritérii je senzitivita cholin- i fluciclovin- PET/CT udavana 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 pacientl s vysoce rizikovym karcinomem prostaty k upfesnéni stagingu pred pla-
novanou kurativni [é¢bou, 2) u pacientl s podezienim na biochemicky relaps po kurativni 1écbé (idedlné PSA > 0,2 ug/I)
3) u pacientq, kdy je zvazovéna cilena radionuklidova terapie s ligandy PSMA.

19.1.9 Prevence kostnich pfihod

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 zvaZeno 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)
Zakladem lécby je androgenni deprivace (ADT) - LHRH antagonista/agonisté nebo bilateraini orchiektomie®™

- ¢asna nebo odlozena (monoterapie ADT pouze u vybranych pacientd),

« kontinualni (preferovano) nebo intermitentni (pouze u vybranych pacientt a za peclivé monitorace)
Dublet:

- podavani abirateron/prednison spolu se zavedenou ADT u pacientl se vstupné generalizovanym onemocnénim (M1)
s vysokym rizikem ¢asné progrese definovanym splnénim dvou ze ti tzv. high risk kritérii: GS > 8, > tfi kostni metasta-
zy, visceralni metastazy. Lécba abirateronem musi byt zahjena do tifi mésict od zahajeni ADT.

« chemohormonoterapie (ADT + docetaxel s/bez prednisonu). Chemoterapie je indikovéna u pacientl s vysokym ri-
zikem casné progrese definovanym tzv. high volume kritérii: pfitomnost viscerdlnich metastdz 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).

« apalutamid je indikovan k 1é¢bé pacientl s metastatickym hormon senzitivnim CaP v kombinaci s ADT bez ohledu na
to, zda je nemoc generalizovand jiz v dobé diagndzy nebo k ni doslo po lokoregionalni 1é¢bé a bez ohledu na rozsah
metastatického onemocnéni. Lecba apalutamidem musi byt zahajena do Sesti mésict od zahajeni ADT.

« 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 diagndzy nebo k ni doslo po lokoregionalni 1é¢bé a bez ohledu na rozsah
metastatického onemocnéni. Lecba enzalutamidem musi byt zahdjena do $esti mésict od zahajeni ADT.

Triplet:

« darolutamid je indikovan k 1é¢bé dospélych muzi s metastazujicim hormonalné senzitivnim CaP v kombinaci s doce-
taxelem a androgen deprivacni terapii.

- abirateron/prednison je indikovan k 1é¢bé dospélych muz{ s de novo High Risk metastazujicim hormonalné senzitiv-
nim CaP v kombinaci s docetaxelem a androgen deprivacni terapii.

+ u pacientl v dobrém stavu PS 0-1 s nové diagnostikovanym karcinomem prostaty s limitovanym metastatickym
postizenim (tedy nesplniujicimi kritéria high-volume disease) Ize zvazit radioterapii na primarni nador 55Gy/20 frakci/
4 tydny (1 frakce denné), pfipadné 36Gy/6 frakci/6 tydn( (jedna frakce tydné).

« po selhdni ADT nutno zvazit existenci kastracné rezistentni formy onemocnéni.

« antiresorp¢ni léc¢ba u pacientl s mMHSPC nema jednoznacny piinos 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/dl nebo 1,7 nmol/I)

a jednim z nasleduijicich 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 lézi nebo progrese v mékkych tkanich podle RECIST.

U vSech nemocnych je indikovano zajisténi kastracnich hladin LHRH agonisty/antagonisty, nebo chirurgickou kastraci (1).
Dalsi mozZnosti lé¢by zavisi na rozsahu onemocnéni MO CRPC a M1 CRPC a pfitomnosti symptomd.

K casné klinické detekci M1 CRPC mUze poslouzit doporuceni skupiny RADAR. Pfi PSA nad 2 pg/ml provést scintigrafii
skeletu a CT bricha a malé péanve. Jsou-li vy3etieni negativni, méla by byt opakovéna, kdyz je PSA nad 5 ug/ml a opét
pfi zdvojeni PSA pfi testovani PSA po 3 mésicich. Pfi indikaci citlivéjsich modernich zobrazovacich metod bychom méli
zvazovat benefit pro pacienta.



Lééba nemetastatického CRPC (hnmCRPC, MO CRPC, non-mCRPC)

+ nmCRPC je definovén kastra¢nim stavem pacienta a stoupajici hladinou PSA (podle definice CRPC - viz vyse) a zaro-
ven absenci metastaz prokazatelnych konvencnimi stagingovymi metodami (CT plic, bficha a malé panve a scintigra-
fie skeletu).

- zajisténi ADT (LHRH agonista/antagonista nebo OE),

« sledovani u nemocnych, kde PSA-DT > 10 mésic(,

« apalutamid je indikovan u pacientl s nemetastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty, ktefi maji vyso-
ké riziko vzniku metastatického onemocnéni (PSA-DT < 10 mésicu). (1)

- enzalutamid je indikovan u pacienti s nemetastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty, ktefi maji vyso-
ké riziko vzniku metastatického onemocnéni. (PSA-DT < 10 mésicu). (1)

- darolutamid je indikovan u pacientd s nemetastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty, ktefi maji vyso-
ké riziko vzniku metastatického onemocnéni. (PSA-DT < 10 mésicQ). (1)

I. linie Ié¢by asymptomatického ¢i mirné symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC):

« pokracovani v ADT (LHRH agonista/antagonista), nebyla li provedena OE, a pfidani:

- abirateron + prednison(1),

- enzalutamid (1),

« olaparib v kombinaci s abirateronem a prednisonem u pacientl s mCRPC, u kterych chemoterapie neni klinicky indi-
kovana, preferen¢né u pacientl s mutacemi genu BRCA 1/2 (zarode¢né a/nebo somatické) (1),

« niraparib/abirateron + prednison u pacientd s mutacemi genu BRCA 1/2 (zdrodecné a/nebo somatické), u kterych
neni klinicky indikovdana chemoterapie, v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem (1),

- talazoparib + enzalutamid u pacientl s mCRPC, u kterych chemoterapie neni klinicky indikovana, preferen¢né u pa-
cientll s mutacemi genu BRCA 1/2 (zarodec¢né a/nebo somatické) (1),

« docetaxel + prednison (1),

- prevence kostnich pfihod SRE (1),

- paliativni radioterapie (2A).

I. linie Ié¢by 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 LHRH agonista/antagonista) nebo kteii nejsou zplsobili pro Zadnou dostupnou systémovou lécbu
mCRPC (1).

I. linie Iécby symptomatického metastatického onemocnéni (mCRPC) ECOG 2-3:

- docetaxel + prednison (1)

+ Radium-223 u nemocnych se symptomatickymi kostnimi metastazami (bez znamych visceralnich metastaz, ECOG
0-2 metastaz s moznou lymfadenopatii do 3 cm) jejichz onemocnéni progreduje po nejméné dvou piedchozich li-
niich systémové l1é¢by mCRPC (jiné nez ADT) nebo ktefi nejsou zpUsobili pro zddnou dostupnou systémovou lécbu
mCRPC (1)

« symptomaticka a podpUrna lécba

Nasledna lécba:

Pro pacienty ECOG 0-1 pfedléené reZimem obsahujicim docetaxel:
- chemoterapie kabazitaxel + prednison (1),
« abirateron + prednison (ECOG 0-2) (1),
« enzalutamid (ECOG 0-2) (1)



U uvedenych lécebnych moznosti bylo prokazano prodlouzZeni celkového preziti a paliativni efekt po selhani chemo-
terapie docetaxel + prednison. PSA flare up pfi podavani taxanl v prvnich 12 tydnech neni zndmkou selhéni l1écby a
dlvodem k jejimu ukonceni (1). Abirateron, 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 zadkladé udaji
z retrospektivnich studii se poukazuje na moznost vyuziti kumulativniho benefitu pro preziti u sekvenéniho 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 zaloZzeno prevazné na retrospektivnich datech, ktera jsou v fadé
aspektl inkonzistentni (3).

+ 177Lu-PSMA-617 s nebo bez ARTA u karcinomu s expresi PSMA, kteti jiz byli Iéceni ARTA a chemoterapii na bazi taxa-

nd

Pro pacienty ECOG 0-1 piedlélené rezimem ARTA:
- docetaxel + prednison (PS 0-2)
« Olaparib je indikovan v monoterapii k [é¢bé dospélych pacientl s germinalni a/nebo somatickou mutaci BRCA1/2
mCRPC, u kterych doslo k progresi po predchozi |é¢bé zahrnujici novy hormonalni 1éCivy pripravek.

Pro pacienty ECOG 0-1 predlécené rezimem ARTA a docetaxel:
- chemoterapie kabazitaxel + prednison (1)
- alternativni ARTA preparat
+ 177Lu-PSMA-617 s nebo bez ARTA u karcinomu s expresi PSMA, ktefi jiz byli Iéceni ARTA a chemoterapii na bazi taxa-
na (1)




Moznosti systémové lIécéby diseminovaného CaP po nasazeni ADT

mHSPC ‘

|

|

‘ mCRPC ‘

Non-mCRPC

!

!

Apalutamid

Enzalutamid

High Risk de novo - abirateron

High Volume - docetaxel

Darolutamid + docetaxel

Abirateron /prednison + docetaxel - HR de novo
Samotna ADT

OligoMTS - individualni pristup

Paliativni RT

Abirateron /prednison
Enzalutamid

Docetaxel

Kabazitaxel

Samotna ADT

Xofigo

Paliativni RT

Olaparib mono u BRCA 1 /2
Olaparib + abirateron /prednison
Niraparib /abirateron + prednison u BRCA1 /2
Talazoparib + enzalutamid
177Lu-PSMA-B17

Apalutamid
Darolutamid
Enzalutamid

Samotna ADT

Vzdy individualni pristup

High Risk kritéria: Pritomnost minimalné 2 ze 3 kritérii: GS 2 8 a /nebo 2 3 kostni metastazy a /nebo visceralni metastazy

High Volume kritéria: > 4 kostni MTS (alespofi 1 mimo patef, panev) a /anebo visceralni metastazy

mHSPC

Abirateron /prednison u HR de novo M1
Apalutamid u vSech M1
Enzalutamid u véech M1

Docetaxel mono u PS2 ev. vybrani pac.

ADT mono u PS nad 2

Docetaxel + darolutamid - preferovano u rizikovych pac. (HR, HV, T4, vysoké GS, de novo, mlady pac.)
Docetaxel + abirateron /prednison - preferovano u de novo HR pacientl

Individudlni pristup u oligoMTS onemocneni véetné RT

Pozn. Abirateron je tieba zahajit do 3 mésict od zahajeni ADT, apalutamid a enzalutamid do 6 mésict od zahajeni ADT

mCRPC 1. linie

[

L

L L

|

Pac. predlééeni ADT mono:
- Abirateron /prednison

- Enzalutamid

- Docetaxel

- Docetaxel

Pac. predlééeni ARTA mono:

Dle ¢asu do progrese
- Kabazitaxel
- Docetaxel rechallenge

Pac. predléceni ARTA+docetaxel:

Pac. predlééeni docetaxelem mono:
- Abirateron /prednison

- Enzalutamid

- Docetaxel rechallenge

- Kabazitaxel

mCRPC 2. a dalsi linie

{

Docetaxel po ARTA
Kabazitaxel po docetaxelu

Olaparib mono u BRCA1 /2 po ARTA
177Lu-PSMA-B17 s nebo bez ARTA

Abirateron /prednison ¢i enzalutamid po docetaxelu
Abirateron /prednison &i enzalutamid po kabazitaxelu

Sekvence: ARTA - docetaxel - kabazitaxel - ARTA proferovéna pred ARTA - docetaxel - ARTA - kabazitaxel u fit pacientt
Mozno zvazit docetaxel rechallenge u pacientt s PFS minimalné nad 2 roky.

1. linie mCRPC s PARPi

{

Olaparib + Abirateron /prednison FDA: BRCA 1 /2 EMA: bez omezeni v mutacich
Niraparib /Abirateron+prednison FDA: BRCA 1 /2 EMA: BRCA 1 /2
Talazoparib + enzalutamid FDA: HRR+ EMA: bez omezeni v mutacich

U pacientt s mutaci BRCA 1 /2 vzdy zvazovat IéEbu PARPI. V ostatnich pripadech se doporuéeni odpornych spolec¢nosti lii.




19.4 Indikace ke genetickému vySetfeni nemocnych s karcinomem prostaty

U p¥iblizné 5-10 % pfipad( karcinomu prostaty se pfedpoklada familiarni predispozice. Cast téchto pacientl jsou nosici
germindlnich mutaci genu BRCA 1, 2 a témé¥ tfetina pacientld ma deficit v HRR genech.
Indikace ke genetickému vysetfeni:
« > 2 pfipady karcinomu prostaty u blizkych pfibuznych, aspon u jednoho ve véku < 55 let,
« > 3 piipady karcinomu prostaty u blizkych pfibuznych v jakémkoli véku,
« karcinom prostaty (Gleason = 7, nebo primarné metastaticky karcinom) a = 1 pfipadd karcinomu prostaty, prsu, ovaria
nebo pankreatu u blizkych pfibuznych.

Multigenové testovani pro Gcely personalizované mediciny:

1. testovani germinalnich mutaci - navrhuje onkolog a odesila pac. na genetickou poradnu

2. testovani somatickych mutaci — pacienti s vysoce rizikovym karcinomem prostaty, pfredevsim M1 v dobé diagnozy

a se vzacnou histologii.

Doporucuje se multigenové testovani. Preferovano je testovani z recentni biopsie, pfipadné testovani cirkulujici nadoro-
vé 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 mésicll 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

Kastracné senzitivni onemocnéni - sledovani béhem androgen-deprivacni terapie:
« obecné jsou pacienti sledovani ve 3-6 mésic¢nich intervalech
- pfed zahdjenim a déle dle prvnich vysledku: PSA, KO, kreatinin, jaterni testy, glykemie, testosteron (pfedevsim v 1. roce
a kdykoliv pfi vzestupu PSA pro potvrzeni G¢innosti 1écby), lipidovy profil, +/- DRE
« u vSech pacientd by méla byt doporucena zména zivotniho stylu (tj. dieta, fyzicka zatéz, ukonceni koureni apod.)
« pacienti na dlouhodobé ADT terapii by méli byt pfedem vysetieni a dale monitorovani se zamérenim na vedlejsi U¢in-
ky ADT (osteopordza, metabolicky syndrom, kardiovaskularni riziko)

Kastracné rezistentni onemocnéni:
« u non-mCRPC monitorace PSA kazdych 3-6 mésicy, sledovani doubling time PSA, zobrazovaci metody az dle vyvoje
PSA ¢i symptomdi
« pacienti s MCRPC na systémové l1é¢bé by méli byt pravidelné vysetfovani s cilem ovéfit odpovéd na lécbu ¢i detekovat
progresi

19.6. Screening karcinomu prostaty

Screeningovy program je urcen pro asymptomatické muze ve véku 50 az 70 let, kterym bude u praktického lékafe nebo
urologa odebran vzorek krve na vysetreni PSA. Pfi vy3si hodnoté PSA bude nasledovat komplexni vySetfeni urologem.
Pri pretrvavajicim podezrfeni na karcinom prostaty bude pacient odeslan na MR prostaty a eventualné provedena fazni
biopsie. Pfi znamkach signifikantniho karcinomu prostaty jiz pfi prvnim vysetfeni u urologa bude biopsie provedena bez
zbytecnych odklad.



Upozornéni: V pripadé Iécby hrazené z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi je u vSech doporucenych lékii nut-
né sledovat aktudlni uhradovd omezeni na www.sukl.cz.

LHRH-agonisté

davka (mg) zpusob podani opakovani cyklu

Goserelin (Zoladex Depot) 10,8 Implantat s.c. a12tydnl
Leuprorelin (Eligard) 22,5, resp. 45 s.C. a 12 tydn(, resp. 24 tydn(
Leuprorelin (Leptoprol) 5 Implantét 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. a12tydnl
Triptorelin (Decapeptyl Depot) 3,75 i.m./s.c. a4 tydny
LHRH-antagonisté

Degarelix (Firmagon) inicialné 240, S.C. a4 tydny

poté udrzovaci davka 80
Relugolix (Orgovyx) Nasycovaci davka 360 mg, p.o. 1x denné

standardni davkovani 120 mg

Rezimy a davkovani davka (mg/m?) den aplikace opakovani cyklu
Docetaxel 75 1. a3 tydny
6x mHSPC
10x mCRPC
Kabazitaxel 25 1. a3 tydny
10x mCRPC
Docetaxel/CBDCA 60/AUC4 1. a3 tydny
10x mCRPC
Kabazitaxel/CBDCA 20/AUC4 1. a3tydny
10x mCRPC
Abirateron 2x 500 mg 1x denné nala¢no do progrese
s prednisonem 5-10 mg
Apalutamid 1x 240 mg 1x denné do progrese
Enzalutamid 4% 40 mg 1x denné do progrese
Darolutamid 2x 300 mg 2x denné do progrese
Olaparib 2x 150 mg 2x denné do progrese
Niraparib 2x 100 mg 1x denné do progrese
Rucaparib 1X1mg 1x denné do progrese

Zdroje: ESMO.org, Uroweb.org, NCCN.org


www.sukl.cz

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 solitar-
niho varlete, synchronni bilateraini tumor varlete) (3A). Vstupni neprovedeni OE je mozZné pouze v piipadé, vyZzaduje-li
situace okamzité zahajeni chemoterapie u pacienta se zvy$enymi nadorovymi markery a klinickymi projevy zhoubného
novotvaru varlete. Management terapie po OE by mél byt realizovan onkologem se zkusenostmi v 1é¢bé nador( varlete.
Pacientlim v reprodukénim véku by mélo byt nabidnuto vysetieni spermiogramu a kryokonzervace spermatu pred za-
hajenim terapie, kterd miZze ohrozit plodnost — chemoterapie, radioterapie, chirurgicky vykon (2B). Jde o vzacné nadory,
a proto je doporucena centralizace terapie do komplexnich onkologickych center. U viech indikaci chemoterapie (kromé
paliativni) je potfeba dodrzeni 100% davkové intenzity (1).
U kazdého pacienta bychom méli zvazit moznosti multioborového pfistupu. NiZze jsou uvedena indikacni kritéria pro
prezentaci pacienta na multioborovém tymu.
a) pacienti Il.-lll. stadia pokud se pfedpoklada multioborovy pfistup (pacienti s reziduem po systémové terapii, cisplatin-
-ineligible pacienti)
b) relaps onemocnéni

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/l, HCG < 5000 1U/I (1000 pug/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/l nebo HCG = 5000 1U/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/l 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. V pripadé chybéni rizikovych faktoru doslo k relapsu

u cca 4 % pacientu v rdmci sledovani oproti 2 % po podani 1 série adjuvantni chemoterapie. U pacient(l s jednim nebo

obéma rizikovymi faktory doslo k relapsu u 15,5 % pacientt v rdmci sledovani oproti 9 % pacientq, ktefi dostali adjuvantni

chemoterapii. Pacient by mél byt informovan o mire redukce rizika relapsu, identickém survival rate bez ohledu na zvole-
nou strategii a profilu toxicity terapie.

« Orchiektomie a nasledné pfisné sledovani (surveillance), nutna dobra compliance pacienta - silné preferovano (1).

« Orchiektomie a adjuvantni chemoterapie (CHT) - ke zvazeni v pfipadé rizikovych faktor(i a/nebo v ptipadé nemoznosti
surveillance - 1 cyklus CBDCA dle AUC 7.

« 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 kvadrantt bficha je nutné i ozareni ipsilaterdlnich
ilickych uzlin).



20.1.2 Stadium IS

+ U seminomd stadia IS pfedpokladdame regionalni uzlinovou nebo vzdélenou diseminaci nezjisténou zobrazovacimi me-
todami, jedna 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 kontralateraIniho varlete) a 2-3 mésice, pfi vze-
stupu marker( nebo nalezu metastaz na zobrazovacich vysetrenich aktivni [é¢ba (2A).

« Chemoterapie 3 cykly BEP nebo 4XxEP (2A).

20.1.3 Stadium lIA

« Orchiektomie a kurativni chemoterapie — 3x BEP nebo 4x EP (2A).

« Orchiektomie a kurativni radioterapie paraaortélnich + ipsilateralnich ilickych uzlin (30 Gy) (2A).

« Preference chemoterapie vychazi z profilu pozdni toxicity radioterapie (sekundarni malignity) — jedna se o stejné efek-
tivni terapeutické moznosti.

« Orchiektomie a primarni nerve-sparing retroperitonedlni lymfadenektomie (RPLND) - v selektovanych pfipadech, pou-
ze ve vysoce specializovanych high-volume centrech se zkusenostmi v dané terapii. Pacient by mél byt informovan
o profilu toxicity a operace by méla probéhnout do 4 tydn( po stagingovém CT vysetieni a do 10 dnd od potvrzeni
normalnich nadorovych markerd (3).

+V selektovanych pfipadech s hrani¢ni velikosti lymfatickych uzlin v RP a negativnich TM, Ize zvazit pred zahajenim tera-
pie kontrolni CT hrudniku a bficha za 6 tydn( k potvrzeni vstupniho stagingu (3).

20.1.4 Stadium |IB
« Orchiektomie a kurativni chemoterapie (preferovano) — 3x BEP nebo 4x EP (2A).
« Orchiektomie a kurativni radioterapie paraaortélnich + ilickych uzlin 36 Gy (2B).

20.1.5 Stadium lIC a lll - primarni lé¢ba
« Good risk (dle IGCCCG indexu) — orchiektomie a kurativni chemoterapie - 3x BEP nebo 4x EP (1).
« Intermediate risk — orchiektomie a kurativni chemoterapie — 4x BEP (1) nebo 4x VIP (pfi Kl bleomycinu) (2A).

Stadium IIC a lll - FeSeni rezidua po primarni lécbé
+ Neni reziduum nebo reziduum na CT do 3 cm a normalni nddorové markery (TM) — sledovani (2A).
« Pfitomno reziduum > 3 cm na CT a normalni TM
- PET vys. (nejdfive 6 tydnl po CHT - pro snizeni ¢etnosti falesné pozitivnich vysledkll 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 vysetieni 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 kv(li desmoplastické
reakci po chemoterapii a operaci je vhodné provést v referen¢nim centru.

Progrese onemocnéni na CT nebo elevace TM - salvage terapie jako u neseminomu (2A).

20.2 Neseminomy

Rizikové faktory — lymfovaskularni 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% uLVi+.

20.2.1 Stadium IA, IB
+ Orchiektomie a ndasledné ptisné sledovani (surveillance) — preferovand 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 prednost pfed RPLND (kromé
teratomd varlete) (1).

« Orchiektomie a primarni nerve-sparing retroperitonedlni lymfadenektomie (RPLND) - vyhrazena pouze pro vysoce se-
lektovanou skupinu pacientt s rizikovymi faktory, ktefi odmitnou chemoterapii nebo je chemoterapie kontraindikovana
a nejsou vhodni pro pfisné sledovani.

Cca 20-30 % pacient( s klinickym stadiem IA a IB ma subklinickou diseminaci (az 30 % pacientl ma pozitivni lymfatické
uzliny pfi primarni RPLND). Pfi pfitomnosti vaskuldrni 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 neseminom stadia IS predpokladame regionalni uzlinovou nebo vzdalenou diseminaci nezjisténou zobrazovacimi
metodami.

+V pfipadé mirné elevace nadorovych marker(i (AFP, HCG) Ize zvolit sledovani s kontrolou hladiny nadorovych marker(
a opakovanim zobrazovacich metod (CT hrudniku a bficha + panve, UZ kontralateraIniho varlete) a 2-3 mésice, pfi vze-
stupu marker(l nebo nalezu metastdz na zobrazovacich vysetrenich aktivni [é¢ba (2A).

+ Mirna elevace LDH mze 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 hrani¢ni velikosti nemuseji predstavovat metastazy - riziko overtreatment (u 15-35 % pacientt
neni u zvétSenych uzlin prokdzan nador)
a) kurativni CHT - 3xBEP nebo 4XEP (pfi Kl bleomycinu) (1)

« po CHT pfi negativnich TM a bez rezidua na CT - sledovat, pfi reziduu na CT (nad 1 cm) — RPLND (2A). Pfi terato-
mu nebo nekréze dale sledovani. Pii ostatnich viabilnich slozkach jsou indikovany 2 cykly zajistovaci chemote-
rapie (2XEP nebo 2xVelP nebo 2xTIP).

b) primarni nerve-sparing RPLND (2A) — high volume specializovana centra. Preference u teratomu.

« pNO - sledovéni, pN1 a pN2 - CHT (2xEP), sledovani jen v pripadé teratomu, pN3 - CHT jako pac. good risk

(4% EP nebo 3x BEP) (2A).
¢) sledovani s pfesetfenim (kontrolni CT) za 6 tydn( (2A)

« [ze zvazit u uzlin hrani¢ni velikosti.

+je-li za 6 tydn( na kontrolnim CT regrese - follow up, stabilizace — kurativni CHT nebo nerve-sparing RPLND,
progrese - kurativni CHT pfi pozitivnich TM, kurativni CHT nebo nerve-sparing RPLND pfi negativnich TM

« pozitivni TM (po OE)
« primarni CHT — 3XBEP nebo 4XEP (pfi Kl bleomycinu) (1), po CHT - viz vyse

20.2.4 Stadium IIB
» negativni TM (po OE)
« kurativni CHT - 3x BEP nebo 4x EP (pfi KI bleomycinu) (1)
« po CHT pf#i negativnich TM a bez rezidua na CT - sledovat, pfi reziduu na CT (nad 1cm) — RPLND (2A).
« primarni nerve-sparing RPLND (2B) — high volume specializovana centra. Preference u teratomu.
+ pNO - sledovani, pN1 a pN2 — CHT (2XEP), sledovani jen v pfipadé teratomu, pN3 — CHT jako pac. good risk (4x
EP nebo 3x BEP) (2A).
« pozitivni TM (po OE)
« primarni CHT - 3XBEP nebo 4XEP (pfi Kl bleomycinu) (1), po CHT viz. vyse



20.2.5 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 horsim vykonnostnim stavu (Kl < 50%) s vyrazné symptomatickou nemoci (napf.
extenzivni metastatické postiZzeni jater nebo plic), neexistuji standardni doporuceni 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 davkach 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). Je-li viabilni sloZzka zastoupena méné nez v 10 % vzorku, Ize individualné zvazit vynechani zajistovaci
chemoterapie s ohledem na toxicitu pfedchozi terapie (4C).

«inkompletni odpovéd (PD - progrese nemoci, SD - stabilizace nemoci, chirurgicky nefesitelné PR - parcialni remise
nebo pozitivni TM) - indikace k zdchranné (salvage) chemoterapii (2A).

Indikace retroperitonedlni lymfadenektomie a/nebo metastazektomie

« operabilni zbytkovy nddor nebo lymfadenopatie pfi normalnich nebo stabilnich markerech (2A).

- indikaci k resekci je rezidudlni tumor > Tcm.

« u rezidudlniho nadoru < 1cm je riziko relapsu 6-9 %; na prvnim misté je proto doporuceno sledovani, alternativou je
RPLND s prihlédnutim k preferencim pacienta.

+ pokud je resekce indikovéna, standardni moznosti je bilateralni nervy Set¥ici RPLND.

- ipsilateraIni templatova resekce se vyhyba disekci kontralateralniho nervu a maze byt zvazena pro rezidua s priimérem
mensim nez 5 cm, stejné jako u unilaterdlnich metastaz lymfatickych uzlin na pfed/ a postchemoterapeutickych CT
snimcich. U nador{i na levé strané je nutna pouze paraaortalni resekce, zatimco u nador( na pravé strané je nutna pa-
rakavalni a interaortokavalni resekce az k iliakalnim arteriim. Pouha resekce rezidualniho naddoru (tzv. lumpektomie) by
neméla byt provadéna.

- laparoskopicka nebo roboticka RPLND ma v expertnich centrech srovnatelné vysledky s otevienymi postupy u vybra-
nych pripadd s nizkym objemem rezidualniho onemocnéni.

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 primdrni terapie)
« chirurgicka resekce, je-li moznd, preferovano
« chemoterapie (4x VelP nebo 4x TIP)

« v pfipadé nedojde-li k dosazeni CR po chemoterapii, vzdy zvazit resekci rezidua.

« dle IPFSG (International Prognostic Factors Study Group) skére je nepfizniva prognéza v dobé relapsu spojena s pritom-
nosti vysokych hladin TM, nedosazenim CR po 1. linii CHT, progression-free intervalem kratsim nez 3 mésice, extratesti-
kularnim 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 pacientll bez odpovédi na 1. a 2. fadu salvage chemoterapie je indikovana paliativni Ié¢ba — chemoterapie, radiotera-
pie a chirurgie.



20.3.1 Indikace zachranné chemoterapie

« narst marker( 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(i 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 pacient( s pfiznivou prognézou dle IGCCCG indexu je 5leté celkové preziti 96 %. V pfipadé stfedni prognézy dosahuje
5leté celkové preziti 89 %, u nepfiznivé prognozy 67 %.

ReZim presetifovani: presetieni je provadéno vzdy az po 4 sériich CHT (nebo 3 sériich CHT, tam kde byl zdmér podani
3 sérii), pfesetieni po 2 sériich CHT je provddéno u pacientll bez poklesu TM nebo pfi vzestupu TM.

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 rezim0 (1. a 2. linie) je nutné dodrzet davkovou intenzitu i za cenu intenzivni hema-
tologické podpory. Odklad terapie (co nejkratsi interval) je mozny pro akutni infekci, neutrofily < 500 nebo trombocyty
< 100 v den predpokladaného zahajeni cyklu. Cytopenie neni kontraindikaci podani bleomycinu den 8. a 15. (event. Den
9.a16.)

20.4 Prevence tromboembolické nemoci

« vyskyt tromboembolické nemoci (TEN) u pacientl s nddory varlete 1écenych chemoterapii je ¢astéjsi nez u pacient(
odpovidajici vékové kategorie Ié¢enych chemoterapii pro jiny nador

« profylaxe TEN by méla byt zvdZzena v prabéhl chemoterapie, po dobu hospitalizace v rdmci zvysené imobilizace, v pfi-
padé vyskytu jednoho nebo vice rizikovych faktori: velikost uzlin > 3,5 cm v retroperitoneu, stadium Il onemocnéni
(intermediate nebo poor-risk), pfitomnost centralniho Zilniho katetru, imobilizace (3B).



Kurativni chemoterapeutické rezimy (1. a 2. linie)

rezim davka (mg/m?) zpUGsob podani den opakovani cyklu
BEP (1. linie)

bleomycin 30mg t.d. i.v. 1.,8.,15.(2,9.,16.)

etoposid 100 iv. 1.-5.

cisplatina 20 i.v. 1.-5. a3tydny
EP (1. linie)

etoposid 100 iv. 1.-5.

cisplatina 20 i.v. 1.-5. a3tydny
VIP (1. linie) p¥i kontraindikaci bleomycinu

etoposid 75 iv. 1.-5.

ifosfamid 1200 iv. 1.-5.

mesna 1200 s IFO iv. 1.-5.

cisplatina 20 i.v. 1.-5. a3tydny
VelP (2. linie)

vinblastin 0,11 mg/kg iv. 1., 2.

ifosfamid 1200 i.v. 1.-5.

mesna 400 a 8 hod. iv. 1.-5.

cisplatina 20 i.v. 1.-5. a3tydny
TIP (2. linie)

paklitaxel 175 iv. 1.

ifosfamid 1200 iv. 2.-6

mesna 800sIFO iv. 2.-6.

cisplatina 20 i.v. 2.-6 a3tydny
CBDCA (seminomy st. IA a IB)

karboplatina AUC 7 (1-2 série) i.v. 1. a3tydny

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 tydn( od ukonéeni platino-
vé 1écby). Indikovano presetieni po 3 sériich chemoterapie.

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

paklitaxel 175 i.v. 1.

gemcitabin 1000 i.v. 1., 8. a3tydny
GEMOX

gemcitabin 1000-1250 i.v. 1., 8.

oxaliplatina 130 iv. 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
Klinicka kontrola 2x 2% 2% 1%
Nadorové markery 2% 2% 2% 1%
RTG plic - - - -
CT/MR bficha a panve 2x 2X 1% (36. mésic) 1% (60. mésic)

Tabulka 2: Neseminomy |. stddium - aktivni surveillance

Vysetieni Rok

1 2 3 4-5

Klinicka kontrola 4x-6x* 4x 2% 1-2x%

Nadorové markery 4x-6X* 4x 2% 1-2x
RTG plic 2X 2X 1x* 1x* (60. mésic)

1X-2X
CT/MR bficha a panve 2% L 1% (36. mésic) 1x (60. mésic)
(18.* a 24. mésic)

*high-risk pacienti (pfitomnost lymfovaskularni invaze)

Tabulka 3: Neseminomy |. - lll. stddium a seminomy Il. a Ill. stddium — po lécbé v kompletni remisi (individudlni pfistup u paci-
entu s aktivnim onemocnénim)

Vysetreni Rok
1 2 3 4-5
Klinicka kontrola 4x 4x 2X 2%
Nadorové markery 4x 4x 2% 2x
RTG plic 1-2% 1x 1% 1X
CT bficha a panve 2X 1x (24. mésic) 1% (36. mésic) 1x (60. mésic)
CT plic* 2X 1% (24. mésic) 1% (36. mésic) 1% (60. mésic)

*CT plic provést misto RTG plic v pfipadé plicnich metastaz pfi diagnoze

UZ scrota provést pfi nejasném klinickém nalezu nebo symptomech, edukace o samovysetrovani varlete.

Nejzavaznéjsimi pozdnimi nezadoucimi Gcinky po l1é¢bé nadord varlat jsou kardiovaskularni komplikace, gonadalni toxi-
cita a rozvoj sekundarnich nadord, které se typicky mohou vyvijet mnoho let po |é¢bé primarniho nadoru. Vyssi vyskyt
pozdnich nezddoucich Ucinku byl pozorovan ve skupiné pacient(, ktefi dostavali chemoterapii, nez u pacientli pod-
stupujicich pouze samotnou operaci. BEéhem follow up by méli byt pacienti cilené vysetfeni a Iéceni na zndmé 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, nadorovymi
markery a zobrazovacimi metodami). Zména je plné v kompetenci osettujiciho Iékare dle rizikovych faktoru relapsu a kli-
nického pribéhu onemocnéni.

Literatura:
1. Oldenburg J, Berney DM, Bokemeyer C, et al. Testicular seminoma and non-seminoma: ESMO-EURACAN Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol. 2022;33(4):362-375.
2. European Association of Urollogy (EAU), Guidelines on Testicular Cancer 2024
3. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Testicular Cancer v. 2. 2024.



21.ZHOUBNY NOVOTVAR LEDVINY (C64)

Pfed zahdjenim onkologické |é¢by musi byt proveden staging onemocnéni. U kazdého pacienta bychom méli zvazit moz-

nosti multioborového pfistupu. Nize jsou uvedena indikacni kritéria pro prezentaci pacienta na multioborovém tymu:

a) pacienti s pT2G4 a pT3 a vice onemocnénim

b) pacienti s pozitivnimi uzlinami N1

¢) pacienti s M1 postizenim, u kterych se predpoklada multioborovy pristup

d) vsichni pacienti k operacni |é¢bé (zvazeni robotické chirurgie)

e) jiné histologické podtypy RCC nez svétlobunécného

f) vsichni pacienti s klinicky lokalizovanym tumorem, u kterych se nezvazuje operace (zvazuje se pouziti lokalnich metod,
napf. SBRT, RFA atd.)

21.1 Lécba lokalizovaného onemocnéni (stadium I, Il a operabilni lll. stadium)

Zakladem je lécba chirurgickd. Pokud je to mozné, pak by u viech T1 tumord mél byt proveden ledvinu 3etfici vykon, ve
vsech ostatnich pfipadech je provedena radikélni nefrektomie. Ledvinu Setfici vykon by se mél provést i u T2 tumor,
pokud je technicky mozny. Regionélni lymfadenektomie je mozna u vysoce rizikovych tumor( nebo v pfipadé radiogra-
ficky patrné lymfadenopatie z dlivodll zpfesnéni stagingu a prognézy, i kdyz jeji onkologicky benefit nebyl jednozna¢né
prokézany.

Miniinvazivni pfistupy (laparoskopicky nebo roboticky) maji nizsi morbiditu oproti otevienému pfistupu. Onkologické
vysledky jsou srovnatelné. Miniinvazivni ptistup by mél byt preferovan vzdy, pokud nejsou ohrozeny onkologické, funk¢-
ni nebo perioperacni vysledky.

U nadorG malého objemu (small renal mass, tj. < cca 3 cm) u pacientt s kratsi predpokladanou dobou Zivota je mozné
sledovani nebo miniinvazivni postupy, napf. RFA. U téchto nemocnych je indikovana biopsie nadoru s vyjimkou pacient
se zavaznymi komorbiditami, které znemoziuji aktivni 1é¢ebny pfistup ve smyslu operace nebo termoablace.
Adjuvantni Iécba pembrolizumabem miize byt zvazovana u pacient(l s operabilnim svétlobunéc¢nym RCC se stfednim
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, NTMO) po peclivé konzultaci pacienta s ohle-
dem na potencialni dlouhodobé nezadouci ucinky (Uroven dlkazl 1). Moznosti [é¢by po progresi lé¢by jsou uvedené ve
schématu nize. U pacientll po metastasektomii (dle registra¢ni studie optimalné do jednoho roku od nefrektomie) pro
oligometastatické onemocnéni Ize nabidnout adjuvantni pembrolizumab po kompletni resekci (stupen doporuceni 1).

21.2 Lécba generalizovaného onemocnéni (neoperabilni lokalné pokrocilé onemocnéni
alV. stadium)

21.2.1 Chirurgicka lé¢ba metastatického karcinomu ledviny

« Paliativni nefrektomie je indikovéna v pfipadé vyskytu konzervativné nefesitelnych lokalnich pfiznakd, jako je napfiklad
neztisitelné krvaceni.

« Cytoredukéni nefrektomii jako zahdjeni 1é¢by indikujeme individualné v zavislosti na celkovém stavu pacienta a rozsahu
onemocnéni. Vysledky studie CARMENA by nemély vést ke kontraindikaci cytoreduké¢ni nefrektomie u pacientt prede-
vsim s nizkym objemem metastatického onemocnéni, ECOG stavem 0-1 a v pfiznivém ¢i stfednim riziku (pfedevsim pak
v pfitomnosti jednoho rizikového faktoru). Navic ve studii CARMENA byl hodnocen sunitinib, ktery nepredstavuje prefe-
rovanou moznost lé¢by prvni paliativni linie. Klinické vysledky jednotlivych podskupin pacientli podstupujici [é¢bu mo-
derni imunoterapii byly lepsi, pokud podstoupili primarni nebo odlozenou (pfi efektu systémové terapie) cytoredukéni
nefrektomii. U pacientll v nepfiznivé rizikové skupiné je primarné indikovana systémova lé¢ba. U viech nemocnych
podstupujicich primarné systémovou terapii (zejména imunoterapii) je mozné zvazit, dle odpovédi na lé¢bu, odloze-
nou nefrektomii, bud' jako cytoredukci, nebo jako pokus o kurativni Ié¢bu po vymizeni, dlouhodobé stabilizaci nebo
adekvatnim osetfeni vsech metastaz (Groven dikazl 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 lécba metastatického karcinomu ledviny

Pro lé¢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 chec-
kpoint inhibitory, ¢i nivolumabu a ipilimumabu) se pouzivé skérovani dle IMDC. Pfi stanoveni prognostické kategorie je
nutno dodrZovat aktualni indikaéni omezeni a zplisob 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 lécbu TKI.
« LDH > 1,5né4sobek horni hranice normy,

« hemoglobin < dolni hranice normy,

« korigované sérové kalcium > 2,5 mmo/I,

« Karnofsky index < 70 %,

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

Dobra prognéza: zadny faktor
Stfedni prognédza: 1 nebo 2 faktory
Spatna prognéza: 3 a vice faktort

Tabulka 2: Skérovaci systém dle IMDC z roku 2009: plati pro Ié¢bu 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 prognéza: zadny faktor
Stifedni prognéza: 1 nebo 2 faktory
Spatna prognéza: 3 a vice faktort



Lécebny algoritmus u pokrocilého karcinomu ledviny. Preferovanou lé¢bou je moznost s vyssi tirovn
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Postup pri progresi onemocnéni béhem ¢i po i

i I6by pembr

‘ Pacienti s mRCC a progresi béhem /po

i Iéébé pembroli ‘

Recidiva béhem adjuvantni
lééby pembrolizumabem

Recidiva od ukonéeni adjuvantni
|ééby pembrolizumabem do 1 roku

Po jednom roce a vice od ukonéeni
Iééby pembrolizumabem

Tyrozinkindzovy inhibitor (2A)

Monoterapie TKI
Gi jako prvni linie Iéby mRCC -
individualni posouzeni (2B)

Jako prvni linie Iécby mRCC (2A)

Prvni linie lééby mRCC

Svétlobunéény karcinom

dobra prognéza

stiredni prognéza

$patna prognéza

Axitinib+ pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab (1)
Lenvatinib + pemrolizumab (1)

Pazopanib (2A)
Sunitinib (2A)
Axitinib + avelumab (2A)

Nivolumab + ipilimumab (1)
Axitinib+ pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab (1)

Lenvatinib + pemrolizumab (1)
Kabozantinib (2A)
Pazopanib (2A)

Nivolumab + ipilimumab (1)
Axitinib+ pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab (1)
Lenvatinib + pemrolizumab (1)
Kabozantinib (2A)
Pazopanib (2A)

Nivolumab + ipilimumab [2A) Sunitinib (2A) Sunitinib (2A)
Tivozanib (2B) Axitinib + avelumab (2A) Axitinib + avelumab [2A)
Tivozanib (2B) Tivozanib (2B)

Nesvétlobunécny renalni karcinom

Nesvétlobunéény renalni karcinom

(kromé chromofobniho karcinomu) (ST T L TR

Kabozantinib a nivolumab (2A)
Kabozantinib (2A)
Lenvatinib a pembrolizumab (2A) l
Nivolumab + ipilimumab (2B) Sunitinib (2A)
Pembrolizumab (2B) Pazopanib (2A)
Sunitinib (2B) Sﬂrafenlb[EA]
Pazopanib (2B) Everolimus (2A)
Sorafenib(2B)
Temsirolimus (2B)

Kabozantinib a nivolumab (2A)
Lenvatinib a pembrolizumab (2A)

Lécba mRCC druhé linie

Predchozi lécba tyrozinkindzovym
inhibitorem a inhibitorem
kontrolniho bodu

Predchozi Iécba inhibitorem
kontrolniho bodu

(tyrozinkinazovy inhibitor)

Nivolumab (1) Kabozantinib (2A) Dosud nepouzity tyrozinkinazovy
Kabozantinib (1) Pazopanib (2A) inhibitor (2A)
Axitinib (2A) Sunitinib (2A) Everolimus (3]
Everolimus (2B) Axitinib (2A)
Dosud nepouzity tyrozinkinazovy Everolimus (2B])
inhibitor (2B)

Lécba mRCC tieti linie

Predchozi Iécbha
inhibitorem kontrolniho bodu
a inhibitorem VEGF

Predchozi léEba inhibitorem VEGF
a inhibitorem mTOR

Predchozi Iécha
dvéma inhibitory VEGF

Sorafenib (2A) Kabozantinib (2A) Nivolumab (1)
Nivolumab (2A) Everolimus (2A) Kabozantinib (1)
Kabozantinib (2A) Dosud nepouzity tyrozinkinazovy Everolimus (1)
Dosud nepouzity tyrozinkinazovy inhibitor (2B) Dosud nepouzity tyrozinkinazovy
inhibitor (2B) inhibitor (2B)

Pozndmka:
Cervené jsou oznaceny moderni Iéky, které nemaji k 1. 3. 2025 stanovenu uhradu ze zdravotniho pojisténi. Indikace
ostatnich modernich prepardtii je podminéna spinénim pravidel thrady dle SUKL (www.sukl.cz).


www.sukl.cz

Komentar k Iécebnym schématim

« Uvedena doporuceni jsou zaloZzena na nejnovéjsich medicinskych poznatcich a nemusi se vzdy shodovat s pra-
vidly ahrady léku od platce péce.

« Pokud se tyka kombinace, je v prvni linii Iécby pacientii s mRCC v dobré prognostické skupiné ze zdravotni-
ho pojisténi hrazena kombinace axitinibu a avelumabu nebo Ize podat sunitinib nebo pazopanib v monoterapii
(je mozno zvolit i strategii sledovani - watch and wait). U pacienti se stfedni a Spatnou prognézou je v prvni linii
lécby pacientii s mRCC doporucena kombinovana terapie s inhibitorem kontrolniho bodu (viz Lé¢ebny algorit-
mus paliativni lécby I. linie). V pfipadé kontraindikace ¢i nevhodnosti imunoterapeutickych kombinaci lze podat
u pacientt se stfedni prognézou kabozantinib, sunitinib nebo pazopanib v monoterapii, u pacientii se Spatnou
prognozou kabozantinib v monoterapii.

+ U nemocnych s mRCC by mélo byt vzdy preferen¢né zvazovéno zafazeni do klinické studie.

- Doporucuje se zahajovat terapii plnou davkou cileného Iéku s redukci davky pfi limitujici toxicité (2A).

+ Nékolik studii ukazalo, Ze na zakladé PFS v prvni linii IéCby nelze predpovidat PFS na 2. linii terapie.

+ U sarkomatoidniho podtypu RCC je dle nejnovéjsich dat nutno preferovat pfedevsim kombinovanou imunoterapii
chechpoint inhibitory, které maji ve srovnani s konvencni lé¢bou tyrozinkindzovami inhibitory az trojndasobny response
rate (1; nutno dodrzovat Uhradové omezeni).

+ U nemocnych s indolentnim pribéhem onemocnéni je mozné sledovani bez systémové protinadorové [é¢by (2A).

« Pocet linii [é¢by mRCC by nemél byt limitovan jinak nez stavem nemocného a dostupnosti 1€kl (2A). Vyssi pocet pouzi-
tych linii pozitivné koreloval v retrospektivnich studiich s celkovym prezitim pacient(.

Doporuceni uvedena v Modré knize vychazi z mediciny zalozené na dlikazech. Postupné se budeme snazit k jednotlivym
doporucenim pfi¢lenit také ur¢ity stupen, ktery vyjadfuje miru diikazi a miru doporuéeni COS. Vychazime z modifikova-
ného systému, ktery pouzivd NCCN a ESMO.

COS: Stupné evidence a doporuéeni

Stupen 1 Zalozeno na vysokém stupni dtikaz(, jednotné doporuceni COS, Ze |é¢ba je vhodna.
Stupen 2A ZaloZeno na nizdim stupni ddkazt, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2B Zalozeno na niz$im stupni dtkazl, doporugeni COS, Ze lé¢ba je vhodna.

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

Rezimy s cilenou lé¢bou

davka den aplikace opakovani cyklu
sunitinib 50 mg/den p.o. 1.-28. a6tydnl
sorafenib 400mg 2x denné kontinualné

(800mg denné) p.o.

temsirolimus 25mgi.v. infuze 1% tydné

everolimus 10mg p.o. 1x denné kontinualné
pazopanib 800 mg p.o. 1x denné kontinualné
axitinib 5mgp.o. 2x denné kontinudlné

(dle tolerance navys$eni na 10 mg)

kabozantinib 60mg p.o. 1x denné kontinualné

tivozanib 1,5mg (1340 ug) p.o. 1.-21. a4tydny




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(l (davka 400 mg)
Axitinib 5mg 2x denné s moznou eskalaci na 10 mg
2x denné kontinualné
Avelumab 800 mgTD 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. Powles T, Albiges L, Bex A, et al. ESMO Guidelines Committee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice

Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2024 Aug;35(8):692-706.
2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Kidney Cancer v. 2. 2025.

21. 3 Doporucené prediktivni vysetfeni u kandidatii na systémovou lécbu

1/ svétlobunéény mRCC: fakultativné PD-L1 a dal3i cilitelné aberace (multigenovy NGS onkopanel)

2/ nesvétlobuné¢ny mRCC: vzhledem k nedostatku uspokojivych moznosti systémové l1écby Ize zvazit vysetreni na cilitel-
né aberace (multigenovy NGS onkopanel) jiz inicidlné v dobé zjisténi metastatického onemocnéni

3/ genetické vysetieni pfi podezieni na syndrom Von Hippel Lindau

21.4 Renalni karcinom-follow-up

Zobrazovaci vysetieni a laboratorni vy3etfeni jsou indikovany dle Uvahy Iékafe na zékladé klinického vy3etfeni. Kontroly
a vysetieni se pak u pacientli s RCC zamértuji na pooperacni komplikace, renalni funkce (kontroly GFR, biochemie, krevni
obraz, mo¢+sed), lokalni a kontralaterdIni rekurence a vzdédlené metastézy. Doba sledovani neni jasna, vieobecné dopo-
ruceni je minimalné 5 let po operaci (pozdni relapsy u low- risk tumor( nejsou vylou¢ené). Zakladnim vysetfenim je CT
vysetieni bficha a panve (mozno téz zvazit i MRI pro snizeni radia¢ni zatéze), CT hrudniku. CT hrudniku mize byt pozdéji
nahrazeno RTG plic. UZ bficha a panve se doporucuje u pacientl s nizkym rizikem- viz nize uvedend tabulka. Kostni scan
a CT/PET vysetfeni se provadi 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 uzivame 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):

Prognostické skupiny
Pacienti Pétileté nadoroveé spec.
T stadium | Grade dle Fuhrmanové ECOG status _ P
preziti (%)
Nizké riziko 1 1-2 0 91.1
1 1-2 1 nebo vice
. ) 1 3-4 Jakykoliv
Lokalizovan€ | i ni riziko 2 Jakykoliv Jakykoliv 80.4
onemocnéni 3 ] Takikoliv
(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
NM /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 N,M /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 CcT us CcT us cT Mozno ukoncit
Stredni RN/PN/ kryo/RFA CcT cT cT us CcT CcT CT jednou za dva roky
Vysoké* RN/PN/ kryo/RFA CcT cT cT cT CcT cT cT CT jednou za dva roky

Kryo=kryoterapie; CT vysetreni — bficha a pdnve a plic (mozno zvdzit i MRI), PN=parcidlni nefrektomie; RFA=radiofrekvenc¢ni
ablace; RN=radikdlni nefrektomie; US=UZ bricha, ledvina a liizka po operaci

* U pacientt s onemocnénim pT3-pT4, ¢i gradem 4 dle ISUP, a/nebo s pN1 a/nebo po trombektomii pro ndadorovy trombus
zvazit CT pieSetfeni za 3 mésice po operaci.


https://www.mdcalc.com/ucla-integrated-staging-system-uiss-renal-cell-carcinoma-rcc
https://www.mdcalc.com/ssign-score-renal-cell-carcinoma-rcc

22.ZHOUBNY NOVOTVAR MOCOVEHO MECHYRE (C67)

Pfed zahdjenim onkologické [é¢by musi byt proveden staging onemocnéni. U kazdého pacienta bychom méli zvazit moz-
nosti multioborového pfistupu. Nize jsou uvedena indikacni kritéria pro prezentaci pacienta na multioborovém tymu:
a) svalovinu neinvaduijici karcinomy (NMIBC):

1/very high-risk NMIBC, u kterych se kromé instila¢ni |é¢by zvazuje i radikalni chirurgicka lé¢ba,

2/ NMIBC neodpovidajici na BCG instilace (BCG-refrakterni, BCG-rekurentni).
b) pacienti s pT2 a vice onemocnénim,
) pacient s M1 postizenim, u kterych se pfedpoklada multioborovy pfistup,
d) variantni histologie nadoru v jakémkoliv stadiu.

22.1 Stadium 0a (TaNOMO), stadium | (TTNOMO)

Zakladem lécby je transuretralni resekce (TUR).

Doporucovéana je jednorazova intravezikalni aplikace chemoterapeutika po TUR v den vykonu (optimalné do 6 hodin).
Pouzivana cytostatika: mitomycin-C, epirubicin.

Opakovana resekce (re-TUR) je doporucena v pfipadé pochybnosti o Uplnosti prvni resekce, u vsech T1 tumort a v pfipa-
dé absence svaloviny detruzoru v resekatu (neplati pro TaLG/G1 a primarni CIS).

Dalsi postup, pfipadné intravezikalni |é¢ba, zavisi na riziku recidivy a progrese, které odhadujeme na zakladé prognostic-
kych faktoru:

«RozliseniTaaTl.

- 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/

Dale jsou nutné vzdy pravidelné kontroly spocivajici v cystoskopii a cytologickém vysetieni moci — viz follow-up.

Konkrétni postup (podle kalkulatoru rizika):

« U pacient( s nizce rizikovymi tumory pouze kontroly — 3 a 9 mésicl od primoTUR a poté & 12 mésict do 5 let vcetné.

+ U pacient( se stfedné rizikovymi tumory dalsi intravezikalni chemoterapie* nebo intravezikalni imunoterapie BCG vak-
cinou.

« U pacientu s vysoce rizikovymi tumory intravezikalni imunoterapie BCG vakcinou. V pfipadé selhanilécby BCG vakcinou
je indikovéana cystektomie, pfipadné zachovny rezim pfi nevhodnosti k cystektomii (= extenzivni TUR + RT + chemote-
rapie).

« U pacientt s velmi vysokym rizikem je vhodné diskutovat o provedeni okamzité radikalni cystektomie, pfipadné zachov-
ny rezim, pfi nevhodnosti k cystektomii.

Pouzivana cytostatika:

mitomycin-C, epirubicin, gemcitabin

*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.


https://nmibc.net/

Po tfech a 3esti mésicich 1é¢by je vhodné provést vicecetnou biopsii méchyre k ovéreni efektu instilaci. (Pokud je
k dispozici, je vhodné pouzit fotodynamickou diagnostiku — PDD). V ptipadé selhani 1é¢by BCG vakcinou je indikovéna
cystektomie, pfipadné zachovny rezim, pfi nemoznosti cystektomie.

U pacientl s Ta/T1 high-grade nadory nebo Tis Ize v pfipadé nedostupnosti BCG nebo po selhaniintravesikalni [é¢by indi-
vidualné zvazit intravesikalni termochemoterapii nebo radiofrekvencné-indukovanou intravesikalni chemohypertermii,
ktera se provadi na specializovanych pracovistich.

22.2 Stadium Ois (TisNOMO)

Intravezikalni instilace BCG vakcinou.
Schéma: indukenifaze: 6 instilaci v tydennich intervalech

udrzovacifaze: 3instilace v tydennich intervalech vzdy ve 3, 6, 12 mésicich,

fakultativné daéle 3 instilace v tydennich intervalech vzdy a 6 mésict do celkové doby 3 let.
Po tfech a Sesti mésicich Ié¢by je mozné provést vicecetnou biopsii méchyre k ovéreni efektu instilaci. (Pokud je k dispo-
zici, je vhodné pouzit fotodynamickou diagnostiku — PDD). V pfipadé selhani Iécby BCG vakcinou je indikovéana cystek-
tomie, pfipadné zachovny rezim, pfi nemoznosti cystektomie.

22.3 Stadium Il alll

Staging a radikalni chirurgickou lé¢bu provadi urolog. Indikace k radikalni 1é¢bé musi byt na zdkladé rozhodnuti multi-
disciplindrniho tymu.

A. Radikalni chirurgicka lécba (radikalni cystektomie a panevni lymfadenektomie)

Moznosti neoadjuvantni a adjuvantni systémové lécby:

Neoadjuvantni systémova chemoterapie s cisplatinou v pfipadé T2-T4a NOMO tumora se podava pred cystektomii s cilem
eradikace potencialnich mikrometastdz, respektive dosazeni downstagingu (droven dlkazu 1). Pouze s cisplatinou kom-
binované neoadjuvantni rezimy prokazaly prodlouzeni preziti. V sou€asnosti je neoadjuvantni systémova chemotera-
pie preferovana pred adjuvantni. U pacient( s hrani¢ni ¢i mirnou renalni insuficienci je mozno rozdélit davku cisplatiny
na dvadny (35 mg/m2-den 1 a2, ¢iden 1a 8; uroven dliikazi 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 ddMVAC a gemcitabin/DDP.

Adjuvantni systémova 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 dlikazl 1).

Perioperacni lecba MIBC

ypT2 az ypT4a a/nebo ypN+

FIT Chemoterapie zalozena na DDP Radikalni operace Adjuvantni "'V°|lfmab ’
pro DDP (Gem /DDP &i ddMVAC) P! —> (exprese PD-L1 na nadorowych
burikach 2 1 %)
UNFIT Adjuvantni nivolumab
pro DDP Radikalni operace (exprese PD-L1 na nadorowjch
buiikach 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. al4dnu
3-4 cykly

Nutnd primdrni profylaxe riistovymi faktory po kazdém cyklu CHT ( napt. filgrastim 48 MIU s.c. den 4-10)

gemcitabin/cisplatina

gemcitabin 1000 1.,8.,15.

DDP 70 2.(moznoiden 1.) a4 tydny
3-4 cykly

gemcitabin/cisplatina

gemcitabin 1000 1., 8.

DDP 70 2.(moznoiden 1. a3 tydny
3-4 cykly

Nivolumab 240 mgi.v. 1. a2 tydny

480 mg i.v. 1. a4 tydny

Po dobu 1 roku

B. Multimodalni méchyr Setiici postupy (kombinace TUR, radioterapie, systémové chemoterapie) v ramci protokol{i u vy-
branych a informovanych pacient (mensi nadory T2, bez CIS).

Zachovné rezimy:

Vhodné jen pro pacienty neschopné cystektomie nebo cystektomii odmitajici. Podminkou je provedeni maximalni TUR
resekce nadoru (pfipadné ve vice dobach).

Pfiklad rezimu chemoradioterapie: DDP 100mg/m? a 3 tydny + konkomitantni radioterapie.

22.4 Stadium IV (lokalné pokrocily karcinom ¢i metastatické onemocnéni)

22.4.1 Lokoregionalné pokrocilé nadory TxN1-3MO

A. Radikalni chirurgicka Ié¢ba u operabilnich nadorl (radikalni cystektomie a panevni lymfadenektomie). Moznosti ne-
oadjuvantni a adjuvantni systémové |écby:

Neoadjuvantni systémova chemoterapie pred cystektomii s cilem dosazeni down-stagingu (preference - Uroven dlkaz
1). Adjuvantni systémova chemoterapie je zvazovanou moznosti Ié¢by u cisplatina fit pacientd, zvlasté nebyla-li podana
neoadjuvantni lé¢ba. Adjuvantniimunoterapie nivolumabem muze byt indikovana, za podminek uvedeném ve schéma-
tu odstavce 22.3.V pripadé rezidualniho nadoru po cystektomii je zvazovana radioterapie nebo paliativni chemoterapie
dle celkového stavu pacienta.

B. Radioterapie u inoperabilnich nador ¢i u pacientd neschopnych radikalni operace, event. v kombinaci se systémovou
chemoterapii dle celkového stavu pacienta.



22.4.2 Generalizované nadory TxNxM1

Metastatické onemocnéni ¢i lokalné pokrocilé inoperabilni onemocnéni (mUCQ)

Nize uvedené schéma poskytuji doporucenik 1é¢bé (mUC), za indikaci é¢by je plné odpovédny klinicky onkolog, je nutné
prihlédnout k aktualnim podminkam uhrady (sukl.cz), celkovém stavu pacienta a jeho onemocnéni a cilim lé¢by. V sou-
Casnosti neni dostatek diikazl pro rozdilnou 1é¢bu metastatického urotelialniho karcinomu podle lokalizace primarniho
nadoru (mocovy méchyf, uretra, moc¢ovody, ledvinné panvicky).

Prvni linie lé¢by mUC

Vybér 1é¢by generalizovaného urotelidlniho karcinomu by mél vychéazet z klinického stavu pacienta, dostupnosti léciv
a dakazni Urovné. Rezimy obsahujici imunoterapii (avelumab, pembrolizumab, nivolumab) predstavuji novy standard
péce, s moznosti individualizace podle potieb pacienta.

V prvni linii 1é¢by generalizovaného urotelidiniho karcinomu jsou doporuc¢ovany nasledujici terapeutické rezimy, ptizpU-
sobené stavu pacienta a jeho komorbiditam:

1. Enfortumab vedotin s pembrolizumabem (Groven dikazu 1)

- Doporuceny rezim pro vétsinu pacientll bez ohledu na vhodnost pro 1é¢bu cisplatinou.

« Tento rezim dosahuje nejvyssiho podilu kompletnich a parcialnich remisi, nejdelsiho medidnu preziti bez progrese (PFS)
a podobného medidnu celkového preziti (OS) ve srovnani s jinymi rezimy.

« Pouziti je omezeno prfitomnosti kontraindikaci, napriklad jako jsou klinické faktory zahrnuté ve skoére EVITA (napf. neu-
ropatie = stupné 2, tézka hyperglykémie, GFR < 45 ml/min, ECOG = 2, retino ¢i keratopatie).

2. Cisplatina/gemcitabin s nivolumabem (uroven dikazu 1)
« Preferovany rezim u pacientd vhodnych k 1é¢bé cisplatinou, zejména pokud maji pouze uzlinové postizeni.
- Ve srovnani s klasickou platinovou chemoterapii pfinasi lepsi kontrolu onemocnéni, delsi PFS a OS.

3. Platinovy rezim (cisplatina/karboplatina) s gemcitabinem a naslednou udrzovaci lé¢bou avelumabem

« PInohodnotnou alternativou pro pacienty nevhodné ke kombinaci enfortumabu vedotinu s pembrolizumabem.

« Udrzovaci lécba avelumabem je standardem u pacient(, ktefi dosahnou kontroly onemocnéni béhem chemoterapie
(aroven dukazl 1).

4. ddMVAC (davkované zahustény rezim methotrexatu, vinblastinu, doxorubicinu a cisplatiny)
« Moznost volby u vybranych pacientt s dobrou celkovou kondici, pfestoze dlikazni podpora je slabsi (Uroven dikaz(i 2A).

Pacienti nevhodni pro cisplatinu

« Pro pacienty, ktefi nejsou schopni podstoupit cisplatinovou chemoterapii, je preferovdna chemoterapie na bazi kar-
boplatiny s gemcitabinem, nasledovana udrzovaci [é¢bou avelumabem.

« Alternativné Ize u pacientl s expresi PD-L1 indikovat pembrolizumab nebo atezolizumab (Uroven dlkazl 2A).

Druha linie Ié¢by mUC
V pfipadé progrese onemocnéni béhem nebo po prvni linii |é¢by:

1. Platinovy rezim, pokud nebyl pouzity v prvni linii Iécby (Uroveri dlikazd 2A)
2. Rechallenge platinového rezimu v odstupu 1 roku a vice od platinového rezimu (Uroven dikaz( 2B)

3. Pembrolizumab
- Standardni imunoterapie bez ohledu na expresi PD-L1 (Uroven dakazl 1).

4. Alternativni chemoterapie
- Vinflunin, paclitaxel nebo docetaxel u pacientli nevhodnych pro pembrolizumab (Uroven dikazl 2A).

5. Enfortumab vedotin
- Indikovan u pacientt s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim mUC, ktefi jiz podstoupili chemoterapii obsahujici
platinu a terapii inhibitory PD-1/PD-L1 (droven dlkaz( 1).



6. Erdafitinib
- Indikovan u pacientl s aberaci FGFR3, ktefi jiz byli lé¢eni inhibitory PD-1/PD-L1 (Groven dikaz( 1)

Doporuceni pro vybér lé¢ebného rezimu

+ Lécebny rezim by mél byt volen individuélné na zékladé klinickych charakteristik pacienta, véetné celkového funkéniho
stavu (ECOG), komorbidit (napf. renalni insuficience, diabetes) a compliance.

« Skére EVITA muze byt voditkem pfi rozhodovani o 1é¢bé kombinaci enfortumabu vedotinu a pembrolizumabu.

« U pacient(, u nichz neni dostupna uhrada enfortumabu vedotinu s pembrolizumabem, je reZzim na bazi platinové che-
moterapie s udrzovacim avelumabem ekvivalentni v ramci OS.

Pouzivana chemoterapie a imunoterapie:
metotrexat, vinblastin, doxorubicin, cisplatina, karboplatina, gemcitabin, paklitaxel, vinflunin, enfortumab vedotin, nivo-
lumab, pembrolizumab

V nize uvedené tabulce jsou uvedeny kontraindikace k podani cisplatiny (cisplatina,unfit” pacienti) — staci splnéni jedno
ho parametru. U poruchy sluchu je indikace k podani cisplatiny na zvazZeni klinického onkologa. Kromé nize uvedenych
se uplatnuji obecné kontraindikace chemoterapie (ECOG = 3, zavazné komorbidity zdsadné ovliviiujici preziti nebo orga-
nové funkce, dale aktivni zavazna infekce, nesouhlas a nespoluprace pacienta).

ECOGPS=2

Clearence kreatininu < 60 ml/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 dna 3-4 cykly

Nutnd primdrni profylaxe ristovymi faktory po kazdém cyklu CHT ( napt. filgrastim 48 MIU s.c. den 4-10)

EV + Pembrolizumab

enfortumab vedotin 1,25 mg/kg 1.a8. a 3 tydny (21 dni)
(maximalné az 125 mg pro pacienty s télesnou hmotnosti > 100 kg)
pembrolizumab bud’ 200 mg a3 tydny
nebo 400 mg a6tydnd
cisplatina gemcitabin s nivolumabem
nivolumab 360 mg a3 tydny
(po dobu az 6 cykl()

nasleduje monoterapie nivolumabem podavanym intravenézné

s chemoterapii

nivolumab bud' 240 mg a 2tydny
nebo 480 mg a 4 tydny

+ cisplatina gemcitabin standard (4-6 cykl()

gemcitabin/cisplatina

gemcitabin 1000 1.,8,15.

DDP 70 2.(moznoiden1.) a4 tydny

gemcitabin/cisplatina

gemcitabin 1200 1.,8.,15.

DDP 75 1. a4 tydny

gemcitabin/cisplatina

gemcitabin 1000 1., 8.

DDP 70 2.(moznoiden1.) a3tydny

gemcitabin/karboplatina

gemcitabin 1000 1.8.

CBDCA AUC 5-6 1. a3tydny

paklitaxel/gemcitabin

paklitaxel 180-200 1.

gemzar 1000 1.,8,15. jednou 21-28 dnu

Avelumab

(udrzovaci lé¢ba

po chemoterapii s platinou) 800 mgi.v. 1. a2 tydny

Atezolizumab

U pacientll neschopnych Ié¢by

cisplatinou a s PD-L1+ nddorem) 1200 mg i.v. 1. a3 tydny

Pembrolizumab

(U pacientd neschopnych lé¢by 200 mg 1. a3tydny

i.v. cisplatinou a s PD-L1+ nadorem) 400 mg i.v. a6 tydnud

P¥fi kontraindikaci DDP je mozZno pouZzit CBDCA. Je nutno si uvédomit, ze CBDCA md nizsi ucinnost. Taktéz je moZné zvazit

u téchto pacienti poddni atezolizumabu ¢i pembrolizumabu.



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. a3 tydny

20 min.

paklitaxel
paklitaxel 175-200 1. ve 3hodinové infuzi

presetreni po 3 cyklech, pokud PD, pak ukoncit

MVAC
metotrexat
vinblastin
doxorubicin
cisplatina

30
3
30
70

1.,15.,22.
1.,15.,22.
2.
2. a4-5tydnl

MVAC - tento reZim moZno pouZzit 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. a3 tydny
Nivolumab 240 mgi.v. 1. a2 tydny
480 mg i.v. 1. a4 tydny
Pembrolizumab 200 mgi.v. 1. a3tydny
400 mg i.v. a 6 tydnu

Pozndmky: Nutno dodrZovat aktudini indikacni omezeni a zptsob 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 zvdZzit pii indikaci konkrétniho checkpoint inhibitoru. Lé¢ba imunoterapii probihd do ovérené pro-
grese onemocnéni (mozZnost pseudoprogrese).



Lécba mUC
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Platinova chemoterapie
Pri aberaci FGFR3: Erdafitinib

Enfortumab vedotin
Rechallenge platinové
chemoterapie pii odstupu
1 roku a vice od této
chemoterapie
Jiné dosud nepouzité

Pembrolizumab

Jiné dosud nepouzité
cytostatikum
(napfr. taxany, vinflunin)
Pri aberaci FGFR3: Erdafitinib

cytostatikum
(napr. taxany, vinflunin)

Pri aberaci FGFR3: Erdafitinib
T T

Enfortumab vedotin
Jiné dosud nepouzité
cytostatikum
Pri aberaci FGFR3: Erdafitinib

Jiné dosud nepouzité
cytostatikum
(napr. taxany, vinflunin)
Modifikovany MVAC

Cervené jsou oznaceny moderni Iéky, které nemaiji k 1. 3. 2025 stanovenu thradu ze zdravotniho pojisténi. Indikace
ostatnich modernich preparidtii je podminéna splnénim pravidel ihrady dle SUKL (www.sukl.cz).

Literatura:
1. NCCN Guidelines v.5. 2024, Bladder Cancer.
2. Powles T, Bellmunt J, Comperat E, et al. ESMO Guidelines Committee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. Bladder cancer: ESMO Clinical Prac-
tice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2022 Mar;33(3):244-258.

22.5 Doporucena prediktivni vysetfeni u kandidatii na systémovou lécbu

1/ PD-L1 exprese, fakultativné FGFR3 aberace a dalsi cilitelné mutace (multigenovy NGS onkopanel)

22.6 Follow up karcinom mocového méchyre

Cilem sledovani je v€asny zachyt relapsu s cilem prodlouZeni preziti. Klinické vySetfeni ma byt zaméfeno na mozné symp-
tomy relapsu a nezadouci Ucinky probéhlé 1é¢by. O indikaci jednotlivych vysetfeni rozhoduje osettujici Iékaf, ktery pro-
vadi dispenzarizaci.

A. Neinvazivni tumor mo¢ového méchyre
Zakladnim vysetfenim je cystoskopie a cytologie moci. Cetnost navstév se lisi podle rizikové skupiny (viz 22.1.3.)
V piipadé nizkého rizika kontroly za tfi a devét mésicl po TUR a poté ro¢né po dobu nejméné pétilet.V piipadé vysokého


www.sukl.cz

rizika kontroly a 3 mésice prvni dva roky, poté a 6 mésicd do péti let od TUR a poté ro¢né dlouhodobé. Kontroly u stfed-
niho rizika jsou planovany individualné mezi vyse uvedenymi rizikovymi skupinami.

Zobrazovaci metody: u tumor( vysokého rizika IVU nebo CT-IVU (nebo jina zobrazovaci metoda dle renalnich funkci)
jednou ro¢né do 5 let v&etné a poté kazdé dva roky do 10 let.

B. Invazivni tumor mocového méchyre po radikalni cystektomii

Dispenzarizace je provadéna ve spolupraci urologa, onkologa, event. praktického Iékare. Soucasti sledovani jsou labora-
torni vysetieni (renélni funkce, cytologie moci, mocovy sediment, jaterni enzymy, elektrolyty, krevni obraz, krevni plyny)
provadény v intervalu 3-6 mésict 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 vylouceni obstrukce hornich cest mocovych. Dispenzarizace po 5 letech je moz-
nd ve spoluprdci s praktickymi Iékafi, vzdy vsak 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 pacientl po cystektomii (nemusi byt kontrolovany krevni plyny). Dal$im vy-
Setfenim v prlbéhu 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.

U vybranych pacientl bychom méli zvazit moznosti multioborového pfistupu. Nize jsou uvedena bazélni indikacni krité-

ria pro prezentaci pacienta na multidisciplinarnim tymu:

- pacienti s inoperabilnim primarnim nddorem

- pacienti stadia IV pfi predpokladu multioborového pfistupu (spoluprace s komisemi dle lokalizace metastaz, napt. di-
gestivni komise pfi postizeni jater)

23.1 Primarni terapie - lécba onemocnéni lokalizovaného na bulbus

Onemocnéni se nejcastéji projevuje zhorsenim zrakové ostrosti a vypadky v zorném poli. Mize byt také provazeno dal-

$imi o¢nimi fenomény jako jsou jiskfeni a zablesky, nékdy i bolesti bulbu a neziidka byvd onemocnéni i asymptomatic-

ké. Komplexni oc¢ni vysetieni a specialni diagnostické metody probihaji na oftalmologickych pracovistich. Po stanoveni

diagnozy a rozsahu onemocnéni je na zékladé doporuceni oftalmologa indikovana lé¢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 uvedlniho melanomu téméf nikdy nenachazime mutace onkogent BRAF a NRAS a kvUli plvodu
v imunitné privilegované tkani méa 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 lokoregionalnich metod lécby, 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 metastaz uvedlniho melanomu v jatrech a malé i¢innosti systémové l1écby se nabizi
vyuziti lokdlnich a regionalnich metod 1é¢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 feseni (metastazektomie) a/nebo cilena radioterapie (SRS)

« embolizace — chemoembolizace (TACE), radioembolizace, imunoembolizace

« abla¢ni techniky — radiofrekvenéni ablace (RFA)

- v ptipadé izolovaného postizeni jater - intraarterialni chemoterapie (hepatic arterial infusion — HAI) fotemustin nebo
melfalan

« v pfipadé izolovaného postizeni jater — izolovana jaterni perfuze (Delcath systém) s vysokodavkovanym melfalanem

b) Systémova lécba metastatického uvealniho melanomu

« Tebentafusp (Kimmtrak) pro pfipady s prikazem positivity HLA-A*02:01 - viz nasledujici odstavec.

- Lé¢ba anti-PD-1 - nivolumab, pembrolizumab (nemé thradu v CR)

« Lé¢ba anti-CTLA-4 - ipilimumab (nem3 thradu v CR)

- Dudlni blokdda CTLA-4 a PD-1 — ipilimumab+ nivolumab (nemé thradu v CR)

U¢innost Imunoterapie s checkpoint inhibitory je vyznamné mensi ve srovnani s jejich pouzitim u kozniho melanomu.
Dudlni blokdda CTLA-4 a PD-1 (ipilimumab+ nivolumab) je dle nepfimého srovnani dostupnych klinickych studii efektiv-
néjsi nezZ monoterapie, ale za cenu vyznamné vyssi toxicity.

- Chemoterapie (dakarbazin, temozolomid, paklitaxel, fotemustin)

Lécba tebentafuspem (Kimmtrak)

Dne 1. dubna 2022 byl v EU schvélen pro Ié¢bu dospélych pacientl s neresekovatelnym nebo metastatickym uvealnim
melanomem s pozitivnim lidskym leukocytarnim antigenem HLA-A*02:01 pfipravek tebentafusp (Kimmtrak). Doporuce-
nd davka tebentafuspu je 20 ug vden 1,30 ug vden 8, 68 ug v den 15 a nasledné 68 pg jednou tydné v kratké infuzi 15 az
20 minut. Prvni tfi Iécebné davky tebentafuspu musi byt podavany v nemocnici s pfistupem k JIP monitorovanému ltzku
a dostupnosti protilatky anti-IL-6R (tocilizumab) pro vysoké riziko rozvoje pfiznakl spojenych se syndromem z uvolnéni
cytokin(ll (cytokine release syndrome, CRS). Pfi dobré toleranci Ize nésledujici davky podéavat ambulantné.V 1é¢bé teben-
tafuspem se ma pokracovat, dokud je pro pacienta klinickym pfinosem a neni pfitomna nepfijatelna toxicita. Testovani
HLA-A*02:01 je hrazeno ze zdravotniho pojisténi, provadi se ze vzorku periferni krve pacienta a vysetieni je dostupné
v ramci hematonkologickych center.

Algoritmus systémové Iécby 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 oznadeny preparaty, které nemaiji u uvealniho melanomu k 1. 3. 2025 stanovenu thradu ze zdravatniho 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

Zakladem je pravidelné oc¢ni vysetieni — hodnoceni oftalmoskopického nalezu, ultrazvukového a OCT (opticka koherent-
ni tomografie) ndlezu. Doporucovéna je frekvence vysetteni kazdé 3 mésice a pfi prokdzané regresi nadoru se interval
sledovani prodluzuje na 6 mésicll. O¢ni kontroly jsou dulezité i pro sledovani vedlejsich Gcinka l1écby (napf. 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 mésic.

Literatura:
1. Olofsson BR, Nelson A, Shafazand A, et al. Isolated Hepatic Perfusion With Melphalan for Patients With Isolated Uveal Melanoma Liver Metastases: A Mul-

ticenter, Randomized, Open-Label, Phase Il Trial (the SCANDIUM Trial). J Clin Oncol. 2023 Jun 1,41(16):3042-3050.

2. Piulats JM, Espinosa E, de la Cruz Merino L, et al. Nivolumab Plus Ipilimumab for Treatment-Naive Metastatic Uveal Melanoma: An Open-Label, Multicenter,
Phase Il Trial by the Spanish Multidisciplinary Melanoma Group (GEM-1402). J Clin Oncol. 2021 Feb 20;39(6):586-598.

3. Nathan P, Hassel JC, Rutkowski P, et al. Overall Survival Benefit with Tebentafusp in Metastatic Uveal Melanoma. N Engl J Med. 2021 Sep 23;385(13):1196-

1206.
4. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Melanoma: Uveal, Version 1.2024.



24.ZHOUBNY NOVOTVAR MOZKU (C71)

24.1 Chirurgicka lécba

Zakladnim lé¢ebnym pfistupem u vétsiny mozkovych nadorl je neurochirurgicky zakrok. Cilem je provést maximalni bez-
pecnou resekci bez poskozeni funkéné dulezitych oblasti mozku a ziskani nadorové tkané pro histologické a molekularné
genetické vysetieni. Rozsah resekce a velikost rezidualniho nddorového objemu je povaZzovan za vyznamny prognosticky
faktor, ktery ovliviuje celkové preziti u gliomu vsech typl a stupnd. SpiSe nez procentudlni rozsah resekce je dllezity
absolutni objem nadorového rezidua. Rozsah resekce by mél byt posouzen béhem 24-48 hodin po operaci pomoci MR.
Inoperabilni mozkovy nador je nutno alespori histologicky verifikovat, minimélné 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 brzkd pooperacnilécba (napft. u glioma), nemélo by pfi snaze o maximalni resekci dojit k vyznamnému
poskozeni neurologickych funkci, zvyseni rizika dalich komplikaci, snizeni kvality Zivota. Prevence novych trvalych neu-
rologickych deficitll je tak dllezitéjsi nez rozsah resekce. Pooperacni stav mUlze zasadné ovlivnit dalsi [é¢ebné moznosti,
a tim i celkovy osud pacienta. K minimalizaci rizika neurologického deficitu po operaci slouzi pfedoperacni planovani
(funk¢ni MR a traktografie), 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.

U kazdého pacienta s primarnim nadorem mozku bychom méli zvazit moznosti multioborového pfistupu. Nize jsou uve-
dena indikacni kritéria pro prezentaci pacienta na multidisciplinarnim tymu:

« vSichni pacienti v dobé diagnézy a/nebo planovani poopera¢ni 1écby

« vichni pacienti v dobé recidivy nadoru

Nasledujici ¢ast bude vénovana predevsim gliomim, nej¢astéjSim primarnim nadordm CNS v dospélém véku.

24.2 Low-grade gliomy (oligodendrogliom G2, astrocytom G2, low-grade gliomy pediatrické-
ho typu)

24.2.1 Adjuvantni lécba

Pro indikaci pooperacni lé¢by je vhodné kromé radikality vykonu zhodnoceni dalsich rizikovych faktorl ( vék > 40 let,
KPS < 70 %, nador > 6 cm, pirechod pres stiedni ¢aru a neurologicky deficit pfed operaci). Pfitomnost 3 a vice faktort fadi
pacienta do skupiny vysokého rizika (high-risk).

U pacientl po makroskopicky totdlni resekci tumoru, pfipadné mladych (< 40 let) s drobnym poopera¢nim reziduem,
ktefi jsou asymptomati¢ni nebo maji pouze zachvaty a pacientt s WHO G1 difiznim gliomem pediatrického typu (po-
lymorfni low-grade neuroepitelidIni tumor mladych, angiocentricky gliom, difizni astrocytom, MYB-, MYBL-alterovany
a difuzni low-grade gliom s alteraci MAPK kaskady) Ize doporucit pouze sledovani (watch and wait strategie).

U rizikovych dospélych pacientli, méné vhodnych pro sledovani (po neradikalni resekci s neurologickym deficitem vznik-
lym pred operaci a/nebo vék > 40 let), je na zakladé vysledkl studie 3. faze RTOG 9802 doporucena pooperacni radiote-
rapie s naslednou chemoterapii (6x PCV). Pokud neni mozno nebo neni vhodné podat rezim PCV (vysoké riziko toxicity,
nedostupnost cytostatik), Ize jako alternativu pouzit temozolomid. U high-risk low-grade oligodendrogliom, vcetné
téch s prikazem homozygotni delece CDKN2A/B, je zatim obecné akceptovan rezim s konkomitantni chemoradioterapii
a adjuvantni chemoterapii s temozolomidem dle Stuppa, i kdyz klinicka studie srovnavajici StuppQv rezim s radioterapii
a naslednym podanim 6 cykld PCV jesté bézi (studie CODEL). Kontroverzni mUze byt nacasovani lécby. U high-risk pa-
cientl nevhodnych nebo odmitajicich chemoterapii volime jen radioterapii. Samotna chemoterapie (temozolomid) je
moznou variantou pro situace, kdy radioterapie neni vhodna (napt. objemny nador, odmitnuti pacientem). Jeji vysledky
jsou ale z pohledu dlouhodobé kontroly onemocnéni pravdépodobné horsi nez u radioterapie.

Se zavedenim nové verze WHO klasifikace z roku 2021 dochazi k vyznamnym zménam. Molekuldrné genetické faktory
se staly znaky definujicimi onemocnéni, tedy diagnostickymi, a proto jiz nejsou faktory prognostickymi v ramci daného



onemocnéni. Na zakladé prikazu molekularnich biomarkerG se presouvaji nékteré sporné jednotky morfologicky vyhli-
zejicich adultnich low-grade gliom( mezi high-grade gliomy a mély by takto byt Iéceny. Vysledky molekularné-genetické
analyzy jsou tak nadfazeny nad morfologickym 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 difizniho gliomu prokdzdna mutace genu IDH (imunohistochemicky a genovym sekvenovdnim) a
je pritomen dalsi molekuldrni marker jako mutace genu TERT, amplifikace genu EGFR a/nebo kombinovand chromozomadini
aberace - trisomie 7. a monosomie 10. chromozomu, pak se jednd o glioblastom.

Pooperacni moznosti lé¢by low-grade gliomii (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 (temozolomid) (2A),

« adjuvantni radioterapie (2A),

« adjuvantni chemoterapie (temozolomid) (2B).

*Sledovdni jen u pacienta po sub/totdini resekci, < 40 let, neurologicky stabilniho nebo asymptomatického a u pacientti s WHO
G1 difuznim gliomem pediatrického typu. Difizni 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 progrese v high-grade gliom.

Rezimy pro paliativni chemoterapii

« PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin), nebo nitrosourea v monoterapii,
« temozolomid v monoterapii,

« ostatni reZzimy 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 IDH mutovany s kodeleci 1p/19q, WHO G3

- radioterapie + (neo)adjuvantni chemoterapie s PCV (1),

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (2A),
- radioterapie (KI < 60 %) (2A).

Rezim PCV (prokarbazin, CCNU, vinkristin) - mozno zvazit 4x pred nebo 6x po radioterapii u oligodendrogliom G3. Dle
randomizovanych klinickych studii RTOG 9402 a EORTC 26951 byl u této skupiny pacientd potvrzen signifikantni vliv
(neo)adjuvantni chemoterapie na prodlouzeni celkového preZiti ve srovnani se samotnou radioterapii. Zda je lepsi kon-
komitantni 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 akcep-
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tovanou variantou pro pacienty nevhodné pro rezim PCV nebo pfi jeho nedostupnosti. Samotna radioterapie je vhodna
jen u pacientd neschopnych nasledné chemoterapie (KI < 60 %).

24.3.1.2 Astrocytom IDH mutovany, WHO G3/4 (non-kodelece 1p/19q)

- radioterapie + adjuvantni temozolomid (12x) (1)*,

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (2A)**,
- radioterapie (KI < 60 %) (2A),

« chemoterapie temozolomid pf¥i metylaci MGMT (KI < 60 %) (2B).

*Dle dosavadnich vysledku studie 3. fdze CATNON bylo potvrzeno prodlouZeni celkového preZiti v rameni s adjuvantni chemo-
terapii (12 cykli TMZ) po provedené radioterapii. Pozitivni efekt adjuvantni chemoterapie byl prokdzdn jen u IDH mutovanych
astrocytomu G3. Vliv konkomitantni chemoterapie s temozolomidem v pribéhu radioterapie na celkové preziti zatim neby!
potvrzen, Cekd 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 wildtype, WHO G4

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (Stuppuv rezim) (1),

« konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie s temozolomidem (Stupptv rezim) + TTF* (1),

- akcerlerovana radioterapie s konkomitantnim a adjuvantnim temozolomidem u pacientl > 65 let (Perryho rezim) (1),
indikace pfi pfedpokladu obtizného zvladani dlouhého 3estitydenniho Stuppova rezimu,

- akcelerovana radioterapie (preference u pacientli > 70 let bez prikazu metylace MGMT nebo u pacientl s Kl < 60 %)
(2A),

« chemoterapie s temozolomidem pfi metylaci MGMT (moznost u pacient(l > 70 let) nebo pacientl s Kl < 60 %) (2A).

Stav metylace promotoru MGMT by mél byt stanoven u viech glioblastomu jako prognosticky a prediktivni faktor, paci-
enti starsi (> 70 let) nebo kieh¢i by pak méli byt 1éceni temozolomidem na zékladé stavu metylace.

*Lécbu s TTF (Tumor Treating Fields - systém Optune) v kombinaci s adjuvantni chemoterapii s temozolomidem Ize zvdZit u do-
spélych pacientt s nové diagnostikovanym supratentoridlnim glioblastomem, kteri jsou po provedené konkomitantni chemo-
radioterapii bez zndmek progrese nebo recidivy nddoru. Lécba s TTF probihd do progrese onemocnéni. O thradé lécby s TTF
ze zdravotniho pojisténi nebylo k 1. 3. 2025 rozhodnuto.

Pozn.: Indikace adjuvantni radioterapie je specifikovdna v Ndrodnich radiologickych standardech - radiacni onkologie, Véstnik

MZ CR, édstka 2, 26. 1. 2016 (www.srobf.cz).

24.3.1.4 High-grade gliomy pediatrického typu (Difazni stfedocarovy gliom, H3 K27M-alterovany, Difazni he-
misféricky gliom, H3 G34-mutovany, DifGzni 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 pacienti s progresi po piredchozi chirurgické a radiacni terapii

- preference rezim( temozolomid monoterapie, lomustin monoterapie, PCV.

24.3.2.2 U pacienti s progresi po 1. linii chemoterapie, v celkové dobrém stavu

« 2. linie chemoterapie - volba odlisného rezimu od rezimG podanych v adjuvanci nebo 1. linii paliativni chemoterapie:
« temozolomid v monoterapii,

- PCYV,

« lomustin (CCNU) v monoterapii,
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« rezim PEI (pro 3. a dalsi linii),
- rezim EP (pro 3. a dalsi linii),
- fotemustin v monoterapii — indikovat u pacient(i ve velmi dobrém stavu.

24.4 Molekularni prediktivni vysetieni

Lécebna strategie nadord CNS, zvlasté pooperacni lécba a Ié¢ba recidiv ma byt urcena multidisciplinarnim tymem. Stan-
dardem v diagnosticky relevantnich pfipadech by dnes mélo byt vysetfovani molekularnich marker( — kodelece 1p/19q,
mutace IDH, mutace ATRX, metylace promotoru genu pro MGMT, nové téz homozygotni delece CDKN2A/B, ktera je mo-
lekularnim markerem pro astrocytom WHO grade 4 IDH-mutovany a poji se tedy s horsi prognézou a molekularni znaky
glioblastomu — mutace promotoru TERT, amplifikace EGFR a kombinovany zisk chromozomu 7 a ztrata chromozomu
10. U stfedoc¢arovych WHO G4 glioma vysetiovat expresi H3 K27me3 a v pfipadé prlikazné ztraty exprese H3 K27me3 je
nutné dosetreni genetickych alteraci definujici difuzni stfedocarovy gliom H3 K27-alterovany (mutace H3-K27M, mutace
nebo amplifikace EGFR anebo zvysenda exprese EZHIP). U intrakranialniho supratentoridlniho ependymomu (G1-3) vy-
Setfovat ZFTA a YAP1 fuzni gen, definujici samostatné jednotky supratentoridiniho ependymomu a v pfipadé ZFTA-fuze
pozitivniho supratentoridlniho ependymomu i vysetfeni CDKN2A/B (prognosticky faktor). Mutaci genu BRAF V600 vyset-
fovat u pilocytického astrocytomu, pleomorfniho xantoastrocytomu, gangliogliomu (prediktivni marker pro lé¢bu BRAF
a MEK inhibitory). Individualné zvazovat vysetfeni NTRK fuze (prediktivni marker pro NTRK inhibitory).

Lécebny algoritmus glialnich nadortit mozku dle molekularnich markert (upraveno dle EANO guidelines 2021
a WHO klasifikace 2021)

IDH mutovany gliom

Oligodendrogliom
Asti
(kodelece 1p /19q) strocytom
WHQO grade 2 WHO grade 3 WHO grade 2 WHO grade 3 WHO grade 4
sledovani sledovani
e vék <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 nebyl prokazan

+ efektivitu RT s konkomitantnim a adjuvantnim temozolomidem zkouma studie CODEL, rezim mozno zvaZzit pffi nedostupnosti
Gi neprijatelné toxicité rezimu PCV

Lécba pri progresi nebo rekurenci - dle KPS, neurologického deficitu, predchozi léEby, charakteru a velikosti recidivy
Reoperace, reiradiace, paliativni chemoterapie s alkylaénimi cytostatiky, experimentalni Iééba v ramci klinické studie




IDH nemutovany gliom

Glioblastom, WHO grade 4

Vek <70 let Vek=265-70 let

| |
nepritomna pritomna
metylace MGMT metylace MGMT

RT*/TMZ —>
- B +
AT/TMz ~> ™Mz AT TMZ® nebo TMZ

*astrocytom WHO grade 2 a 3 je dle nové WHO klasifikace 2021 pri molekularnich znacich: IDH-wt, TERT mutace, EGFR amplifikace,
kombinovana chromozomalni aberace - trisomie 7. a monosomie 10. chromozomu povaZovan za glioblastom - zvazit Stupplv rezim.

* zvazit akcelerovany RT rezim

® TTF (Tumor Treating Fields - systém Optune) v kombinaci s adjuvantni chemoterapii s temozolomidem Ize zvazit u dospélych pacientd
s nové diagnostikovanym supratentoridlnim glioblastomem bez progrese po provedené konkomitantni chemoradioterapii

Lécba pri progresi nebo rekurenci - dle KPS, neurologického deficitu, predchozi Iécby, charakteru a velikosti recidivy
Reoperace, reiradiace, paliativni chemoterapie s alkylaénimi cytostatiky, experimentalni IéEba v rdmci 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. 2 mg) 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. 2 mg) 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 akcelerovanou 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
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a4 tydny,
max. 12 cykl{

Temozolomid (po samostatné RT a/nebo operaci)
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a4 tydny,
max. 12 cykl{

Temozolomid (EORTC 22033, low-grade gliomy)
temozolomid 75 p.o. 1.-21. a4 tydny,
max. 12 cykll




Paliativni chemoterapeutické rezimy PCV

rezim davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu
prokarbazin 60 p.o. 8.-21.
CCNU - lomustin 110 p.o. 1.
vinkristin 1,4 (max. 2mg) i.v. 8., 29. a 6-8 tydnu
4-6 cyklu dle efektu
a tolerance

CCNU v monoterapii
CCNU-lomustin 110 p.o. 1. a 6-8 tydnu
4-6 cyklu dle efektu
a tolerance

temozolomid v monoterapii
temozolomid 150-200 p.o. 1.-5. a4 tydny
dle efektu a tolerance

EP
karboplatina 400 i.v. 1. a4 tydny

4-6 cykld dle efektu

a tolerance

etoposid 100 iv. 1.-3.
fotemustin v monoterapii
fotemustin - nasycovaci faze 100 iv. 1., 8., 15. poté pauza 4-5 tydnu
fotemustin — udrzovaci faze 100 i.v. 1.,22. interval aplikace 21 dnl

dle efektu a tolerance

24.5 Ependymomy

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

24.6 Embryonalni tumory (meduloblastomy)

U skupiny s béznym rizikem rekurence (rezidualni nddor <1,5 cm?, bez metastdz v patefnim kandlu na MR, cytologic-
ky negativni mozkomisni mok, absence vzdalené diseminace) je indikovdna pooperacni radioterapie kraniospinalni osy
(standardni nebo volitelné i redukovana déavka) nebo konkomitantni chemoradioterapie kraniospinalni osy s naslednou
chemoterapii.

U skupiny s vysokym rizikem rekurence (neresekabilni nebo rezidudlni nador >1,5 cm? nebo metastazy v patefnim ka-
nalu na MR nebo cytologicky pozitivnhi mozkomi3ni mok nebo vzdalend diseminace nebo velkobunéény meduloblastom
nebo supratentoridlni embryondlni tumor nebo pfi nalezeni mutace TP53) je indikovdna pooperacni konkomitantni che-
moradioterapie kraniospinalni osy (standardni davka ozareni) s ndslednou chemoterapii.

V pfipadé recidivy zvazovat resekéni vykon s naslednou radioterapii a/nebo chemoterapii nebo high-dose chemoterapii
s autologni transplantaci PBSC.

Vzhledem k détskému typu primarniho nddoru mozku je vzdy vhodna konzultace s détskymi onkology.



Adjuvantni chemoterapeutické rezimy
rezim davka (mg/m?) zpUsob podani den opakovani cyklu

vinkristin konkomitantné s RT a naslednym rezimem s DDP/CCNU/VCR

vinkristin 1,5 (max. 2 mg) iv. 1., 8., 15. konkomitantné
22., 29, 36. s radioterapii

pauza 6 tydn(, nasledné

cisplatina 75 iv. 2.

CCNU - lomustin 75 p.o. 1. a6tydnd
max 8 cyklu

vinkristin 1,5 (max. 2mg) iv. 2.,8,15.

DEC rezim

cisplatina 25 iv. 1.-4.

etoposid 40 iv. 1.-4.

+ cyklofosfamid 1000 iv. 4, cyklus a 4 tydny
max. 8 cykld

*U dospélych pacienti mozno ozarovat bez vinkristinu (horsi tolerance ve srovndni s détskymi pacienty).

24.7 Dispenzarizace pacientt po lécbé (follow-up)

Dispenzarizaci provadi radia¢ni a klinicky onkolog, neurochirurg, pfipadné prakticky lékaf. Klinické kontroly probihaji ve
spolupraci s neurologem (EEG vys., antiepilepticka Ié¢ba).

Histologicky typ Klinické kontroly MR mozku

a 3-6 mésicl po 5 let, a 3-6 mésicl po 5 let,

Low grade gliomy (grade 1a 2
9 9 y(9 ) poté a 6 mésicl poté a 6 mésicl

a 3-4 mésice po 3 roky, poté a 3-6 mésicl
do 5. roku, poté a 6 mésicu
Prvni MR vysetteni za 1-2 mésice
po ukonceni radioterapie

a 3-4 mésice po 3 roky,
High grade gliomy (grade 3 a 4) poté a 3-6 mésicl do 5. roku,
poté a 6 mésicl

a 3-4 mésice 1. rok, poté a 4-6 mésicu

R L i 2. rok, poté a 6-12 mésicli do 5. roku, poté
a 3-4 mésice po 2 roky, poté

Ependymomy N Y s Y 1x ro¢né
a 6 mésicl do 5. roku, poté a 12 mésict L )
(+ MR vys. patefniho kanalu, pokud byl
vstupné postizen)
a 3 mésice po 2 roky, poté a 6 mésict
Meduloblastomy dospélych . ., s Y e P Y ,p .
o ., | a3 mésice po 2 roky, poté a 6 mésicu do 5. roku, poté 1x ro¢né
a supratentorialni embryonalni i L. . i
‘ do 5. roku, poté 1x ro¢né (+ MR vys. patefniho kandlu, pokud byl
umory

vstupné postizen)

* Podstatnd ¢dst ozdrenych pacientii s gliomy nizsiho stupné vykazuje zndmky pseudoprogrese, které mohou byt mylné
interpretovdny jako nddorovd progrese a vést ke zbytecné intervenci. Zmény se mohou vyvijet dlouhodobé a kratsi casové
intervaly zobrazovacich vysetieni nemusi byt prinosné. DuleZity je klinicky stav pacienta. Lze vyuzit nadstavbové zobrazovaci
metody.

Laboratorni vysetfeni:
« standardné jen pfi chemoterapii, pfi kortikoterapii glykémie a kalémie
- pii antiepileptické terapii dle indikace hladina antiepileptik v séru, ddle KO+dif., jaterni testy.



Zdroj: NCCN guidelines v 3.2024, EANO guidelines 2021.
Zména je plné v kompetenci osetfujiciho Iékare!!!
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3. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Central Nervous System Cancers, Version 3.2024.

4. Slampa P, a kol. Radia¢ni onkologie. Maxdorf Jessenius, Praha, 2022, 772 s.



25.ZHOUBNY NOVOTVAR STITNE ZLAZY (C73)

U kazdého pacienta bychom méli zvazit moznosti multioborového pfistupu. NiZze jsou uvedena indikacni kritéria pro
prezentaci pacienta na multioborovém tymu.

Indikacni kritéria pro prezentaci pacienti s karcinomem stitné zlazy na multidisciplinarni komisi

1. RAi refrakterni DTC a medularni karcinomy: lokoregionalné pokrocilé onemocnéni, oligometastatické postizeni, indi-
kace zahajeni systémové |é¢by TKI.

2. Anaplastické karcinomy: vsichni pacienti schopni l1é¢by.

25.1 Diferencovany karcinom Stitné zlazy

Papilarni karcinom predstavuje 40-80 % a folikularni karcinom 15 % tyreoidalnich malignit.

Lécba diferencovanych karcinomd je chirurgicka s naslednou terapii radiojédem 1311 v hluboké hypotyreéze nebo po
predchozi stimulaci thyreotropinem alfa, kterd vede ke snizeni vyskytu lokoregionalnich relaps( a zlepsuje celkové pre-
Ziti.

Po operaci je nutna terapie hormony stitné zlazy v tzv. supresnich davkach, jejiz délka zavisi na stratifikaci rizika tumoru
vstupné a také po lécbé.

25.1.1 Lokoregionalni relaps/metastatické onemocnéni
Vzdy je nutno zvazit kombinaci chirurgické 1é¢by a terapii radiojodem. U resekabilnich metastaz upfednostriujeme jejich
chirurgické odstranéni pfed naslednou Ié¢bou 1311.

V pfipadé radiojod rezistentniho onemocnéni Ize pouzit nasledujici postupy:
« observace u asymptomatického, pomalu progredujiciho postizeni,

« chirurgicky vykon,

+ v pfipadé metastaz do CNS neurochirurgicky vykon,

« zevni RT, event. stereotakticka RT,

« paliativni lokoregionalni [é¢ba — RFA, embolizace,

« generalizované, progredujici a/nebo symptomatické onemocnéni:

- cilena lé¢ba - lenvatinib, sorafenib, cabozantinib (viz nize),

- selpercatinib — v pfipadé pfitomnosti RET fuze,

« NTRK inhibitory - larotrektinib, entrectinib

« doplnéni vysetreni NGS (next generation sequencing) dle klinického stavu a po konzultaci na multidisciplinarnim tymu.

25.1.2 Systémova léc¢ba

V [é¢bé 1. a 2. linie je nutno na prvnim misté zvazovat lécbu TKI - sorafenib, lenvatinib.

V dalsi linii po predléceni 1-2 TKI je mozno indikovat cabozantinib. U pacient( se zjiSténou RET-fuzi je mozno indikovat téz
selpercatinib po predchozi 1é¢bé sorafenibem a/nebo lenvatinibem.

25.1.3 Zevni radioterapie je indikovana u tumori neakumulujicich radiojéd jako
« adjuvantni nebo kurativni lé¢ba,
« paliativni RT.



25.2 Medularni karcinom stitné zlazy

Tvofi 8 % malignit Stitné zlazy. Vyskytuje se ve formé sporadické, familidrni nebo v rdamci syndromu MEN 2 (syndrom
mnohocetné endokrinni neoplazie typ 2). U viech pacientd, nejen u familidrni formy a MEN 2, je indikovano genetické
vysetfeni (zjisténi mutace RET protoonkogenu), v€etné vysetieni rodiny v pfimé linii. Pfi podezfeni na MEN 2 je nutno
diagnostikovat pfipadny feochromocytom, hyperparatyre6zu apod.

Terapie je chirurgickd. Nadory neakumuluji radiojod.

Kalcitonin je velmi specifickym i senzitivnim onkomarkerem pro MTC, z dalSich laboratornich parametr(i stanovujeme
kalcemii a CEA. Nedetekovatelné sérové hladiny kalcitoninu a CEA po operaci jsou zndmkou kompletni remise onemoc-
néni. Jejich zvyseni je naopak prediktorem progrese onemocnéni.

Po operaci je nutna celozivotni substitu¢ni terapie hormony stitné zlazy.

25.2.1 Lokoregionalni relaps/metastatické onemocnéni

« observace u asymptomatického, pomalu progredujiciho postizeni,

« chirurgicky vykon,

« v pfipadé metastaz do CNS neurochirurgicky vykon,

- zevni RT, event. stereotakticka RT,

- terapie MIBG u pacientl s kumulaci radiofarmaka v naddorové tkani,

« generalizované, progredujici a/nebo symptomatické onemocnéni,

- cilena lécba pripadé pritomnosti RET mutace - selprecatinib, vandetanib, cabozantinib (viz nize),

- paliativni chemoterapie — dacarbazin,

« doplnéni vysetreni NGS (next generation sequencing) dle klinického stavu a po konzultaci na multidisciplindrnim tymu.

25.2.2 Systémova lécba

V 1. linii [é¢by je indikovéana cilena terapie TKI - selpercatinib, vandetanib, cabozantinib.

Neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie neni indikovana. Paliativni chemoterapie ma velmi omezenou ucinnost,
v pfipadé progrese onemocnéni po aplikaci cilené |é¢by Ize podat dacarbazin.

25.2.3 Zevni radioterapie
« adjuvantni RT,
- paliativni RT.

25.3 Nediferencovany (anaplasticky) karcinom stitné zlazy

Jednd se o0 nejméné casty, aviak velmi agresivni typ nadoru stitné ZIdzy. TéméF u 50 % pacientll jsou vstupné pFitomny
vzdalené metastazy. Neexistuje zadna dlouhodobé efektivni [é¢ba ani jednotné lIécebné schéma. V 1é¢bé anaplastického
karcinomu je l1écbou volby zevni radioterapie a chemoterapie na bazi antracyklinG, taxant nebo platinovych derivata.
Chirurgicka lé¢ba je indikovana ¢asto jen za Ucelem zprichodnéni dychacich cest. Celkové preziti se pohybuje kolem
6-24 mésica.

U této diagndzy je vhodné indikovat doplnéni vysetreni NGS (next generation sequencing) dle klinického stavu a po kon-
zultaci na multidisciplinarnim tymu.

25.3.1 Lokoregionalni onemocnéni

« v pfipadé moznosti RO/R1 resekce chirurgicky vykon, nasledné poopera¢ni RT a CHT na bézi antracyklint a/nebo taxan(
(zahajeni nejlépe do 3 tydnl od operac¢niho vykonu),

« v pfipadé neresekabilniho postizeni nebo u predpoklddané R2 resekce — kombinace RT a CHT

25.3.2 Metastatické onemocnéni

« paliativni chirurgicky vykon,

« systémovd paliativni chemoterapie,

- nadory s NTRK fuzi - larotrectinib, entrectinib
- paliativni RT.



25.4 Lécebna schémata u lokalné pokrocilého a metastatického onemocnéni

25.4.1 Cilena lécba

25.4.1.1 Lenvatinib

Lenvatinib je multikindzovy inhibitor (VEGFR, FGFR, PDGFR, RET, KIT), ktery je indikovan k |é¢bé diferencovaného karci-
nomu Stitné zlazy (1). V registracni studii SELECT bylo dosazeno vyznamné prodlouzeni doby do progrese onemocnéni
oproti placebu (19 mésicl oproti 3,6 mésiclim). Mira odpovédi na lé¢bu lenvatinibem cinila 65 %.

Indikace dle SPC

Lenvatinib je hrazen v [é¢bé dospélych pacientd s progresivnim, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim diferenco-
vanym (papilarnim/folikularnim/z Hiirthleho bunék) karcinomem stitné zlazy (differentiated thyroid carcinoma - DTC),
ktery je refrakterni na lé¢bu radioaktivnim jédem. Pacienti museji splfiovat vSechny tyto podminky: stav vykonnosti dle
ECOG 0-1, diagndza progresivniho, lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho diferencovaného karcinomu stitné zlazy
(papildrni/folikularni/z Hirthleho bunék), ktery je rezistentni na 1é¢bu radiojédem a u kterého neni mozné nebo vhodné
pouziti alternativni lokoregionalni terapeutické alternativy (zevni radioterapie, embolizace, intraluminalni radiofrekvenc-
ni termoablace). Terapie je hrazena do progrese onemocnéni. Rezistence na radiojéd (RAI) je definovana nasledovné: 1éze
bez vychytavani jodu na RAI snimku nebo progrese po RAI [é¢bé béhem 12 mésicl po podani terapie RAl nebo podana
kumulativni davka RAI vétsi nebo rovna 22,2 GBq.

Lécba je mozna jako 1. nebo 2. linie u pacientl predlécenych jinym tyrozinkindzovym inhibitorem — v registra¢ni studii
vykazovali i tito nemocni lé¢ebny benefit (doba do progrese 15,1 mésict).

25.4.1.2 Sorafenib

Sorafenib je dalSim multikindzovym inhibitorem pro lé¢bu diferencovaného karcinomu stitné zlazy (VEGF, PDGF, RET,
RAF) (1).V registra¢ni studii DECISION prokazal signifikantni prodlouzeni doby do progrese onemocnéni oproti placebu
(10,8 mésicu oproti 5,8 mésicim).

Indikace dle SPC

Sorafenib je indikovéan v 1é¢bé dospélych pacientli dosud nelécenych pro karcinom stitné zlazy cilenou terapii, thalido-
midem nebo chemoterapii o stavu vykonnosti dle ECOG 0-1 s progresivnim, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
diferencovanym (papilarni/folikularni/z Hiirthleho bunék) karcinomem 3titné Zlazy, ktery je rezistentni na Ié¢bu radiojod-
em a u kterého neni mozné nebo vhodné pouziti alternativni lokoregionalni terapeutické alternativy (zevni radioterapii,
embolizaci, intraluminalni radiofrekvencni termoablaci). Rezistence na radiojod (RAI) je definovana nasledovné: 1éze bez
vychytdvani jodu na RAI snimku nebo kumulativni davka RAI je vétsi nebo rovna 22,2 GBq nebo progrese po RAI l1é¢bé
béhem 16 mésicl od zafazeni nebo po dvou Ié¢bach pomoci RAI s odstupem 16 mésicU.

25.4.1.3 Cabozantinib

Cabometyx (cabozantinib) je indikovan v monoterapii k 1écbé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym nebo metasta-
tickym diferencovanym karcinomem stitné zlazy (DTC), refrakternim nebo nezpUsobilym k I1é¢bé pomoci radioaktivniho
jodu (RAI), u kterych doslo k progresi béhem predchozi systémové [é¢by nebo po ni.

Volbu konkrétniho TKI je nutno zvazovat individualné, s ohledem na ocekdvanou terapeutickou odpovéd a komorbidity

Pozn. Pred zahdjenim Iécby DTC multikindzovymi inhibitory se doporucuje, aby lékari peclivé posoudili prognézu kaZdého
pacienta individudlné. Tykd se to zejména pacienti s pomalu progredujicim, asymptomatickym onemocnénim, bez metasta-
tického postizeni CNS, jejichZ kvalita Zivota by mohla byt nepfiznivé ovlivnéna neZddoucimi Gcinky 1é¢by.

25.4.1.4 Larotrectinib

Moznosti cilené 1é¢by zejména papildrniho karcinomu $titné zlazy rozsifuje inhibitor NTRK (neutrophin-tropomyosin re-
ceptor kinase) larotrectinib. Papilarni karcinomy vykazuji pfitomnost NTRK fuze v rozmezi 2-12 %, nadory stitné zlazy
celkové pak v rozmezi 5-25 %.



Efektivita 1é¢by byla potvrzena v ramci basket studie zahrnujici solidni tumory s NTRK fuzi, véetné DTC a anaplastickych
karcinom; [é¢ebna odpovéd cinila 86 %.

Indikace dle SPC:

Pfipravek larotrectinib je v monoterapii indikovan k [é¢bé dospélych a pediatrickych pacientl se solidnimi nadory, které
vykazuji fuzni gen NTRK, ktefi maji lokalné pokrocilé, metastatické onemocnéni nebo u néhoz by chirurgickd resekce
pravdépodobné vedla k zavazné morbidité a pro které neexistuji uspokojivé moznosti [é¢by.

25.4.1.5 Vandetanib

Vandetanib jako cilend |é¢ba pacientli s meduldrnim karcinomem $titné zlazy je silnym inhibitorem VEGFR-2, EGFR a RET
tyrosinkindz (1).V registra¢ni studii ZETA prokazal statisticky signifikantni prodlouzeni doby do progrese onemocnéni oproti
placebu (vice nez 30 mésich oproti 19,3 mésicim). Parcidlni odpovéd na lé¢bu byla zaznamenana u 45 % pacientd, Median
celkového preziti (81,6 mésicl v rameni s vandetanibem a 80,4 mésicli v rameni s placebem) byl podobny v obou ramenech.

Indikace dle SPC

Vandetanib je indikovan k 1é¢bé agresivniho a symptomatického medularniho karcinomu stitné zlazy (MTC) s mutaci RET
(rearranged during transfection) u pacientt s neresekovatelnym lokélné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim.
Vzhledem k tomu, Ze Gcinnost pripravku Caprelsa je na zakladé dostupnych Udaji povazovana u pacientl bez identifiko-
vané mutace RET za nedostate¢nou, musi byt pfed zahajenim 1é¢by pfipravkem Caprelsa pfitomnost mutace RET stano-
vena validovanym testem. Pokud je to mozné, je pfi stanoveni statusu mutace RET zadouci odebrat vzorky tkané v dobé
zahajovani lé¢by a nikoliv v dobé stanoveni diagnézy.

25.4.1.6 Cabozantinib

Cabozantinib je dalsim preparatem pro cilenou lé¢bu pacientd s meduldrnim karcinomem $titné zlazy(1). PGsobi jako
inhibitor receptorovych tyrosinkindz (VEGF, MET, RET). Doba do progrese onemocnéni v registracni studii EXAM byla
signifikantné delsi (11,2 mésice oproti 4,0 mésicim).

Indikace dle SPC

Cabozantinib je indikovan k |é¢bé dospélych pacientl s progresivnim, inoperabilnim lokalné pokrocilym nebo metasta-
tickym medularnim karcinomem $titné zlazy.

U pacient(, u kterych neni znam stav mutace RET (rearranged during transfection) nebo je negativni, se pred individual-
nim rozhodnutim o [é¢bé musi zohlednit moznost nizsiho pfinosu.

25.4.1.7 Selpercatinib

Selpercatinib rozsifuje terapeutické moznosti |é¢by medularniho karcinomu s RET mutaci. V ramci klinické studie LIB-
RETTO-531 prokdzal selpercatinib v 1.linii pokrocilého MTC s RET mutaci signifikantni prodlouzeni doby do progrese
onemocnéni ve srovnani s terapii vandetanibem nebo cabozantinibem. Data o celkovém preziti jeSté nejsou zrala.

Indikace dle SPC
Pripravek Retsevmo je indikovan v monoterapii k |é¢bé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s pokrocilym
meduldrnim karcinomem $titné zlazy (medullary thyroid cancer, MTC) s mutaci RET.

Pozn.
Cervené jsou oznaceny moderni léky, které nemaji k 1. 3. 2025 stanovenu Uhradu ze zdravotniho pojisténi. Indikace ostatnich
modernich prepardtu je podminéna splnénim pravidel Ghrady dle SUKL (www.sukl.cz).


www.sukl.cz

25.4.2 Rezimy cilené lécby

preparat davka zpusob podani den podani opakovani cyklu

sorafenib 400mg p.o. 2x denné kontinualné do progrese
(tj. 800 mg denné)

lenvatinib 24 mg p.o. 1x denné kontinudalné do progrese

(2x 10 mg + 1x 4 mg)

cabozantinib 140mg p.o. 1x denné kontinudlné do progrese

(MTQ) (80mg + 3x 20mg)

vandetanib 300mg p.o. 1x denné kontinualné do progrese

cabozantinib 60mg p.o. 1x denné kontinualné do progrese

(DTQ)

selpercatinib 160mg p.o. 2x denné kontinudlné do progrese

(DTC, MTC)

25.4.3 Paliativni systémova chemoterapie

Systémova chemoterapie je indikovdna prevazné u anaplastického karcinomu.

rezim davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
doxorubicin 60-75 iv. inf. 1 a3tydny
doxorubicin 20 iv. inf. 1 1x tydné
paklitaxel 60-100 iv. inf. 1 1x tydné
karboplatina AUC2 iv. inf.

paklitaxel 135-175 iv. inf. 1 a 3-4 tydny
karboplatina AUC 5-6 iv.inf.

paklitaxel 60-90 iv. inf. 1 1% tydné
paklitaxel 135-200 iv.inf. 1 a 3-4 tydny
docetaxel 60 iv.inf. 1 a 3-4 tydny
doxorubicin 60 iv.inf.

docetaxel 20 iv.inf. 1 1x tydné
doxorubicin 20 iv.inf.

V Ceské republice se systémové lé¢bé lokalné pokrocilého a metastatického karcinomu $titné Zlazy vénuiji tato Komplexni
onkologicka centra: FN Brno, FN Ceské Budéjovice, FN Hradec Kralové, FN Motol Praha, FN Olomouc, FN Plzen, MOU Brno

25.4.4 Molekularné prediktivni vySetieni u nadora stitné zlazy
Metastaticky karcinom - MMR, NGS, TSO500
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26.ZHOUBNY NOVOTVAR BEZ URCENI LOKALIZACE (C80)

Jde o velice heterogenni skupinu metastatickych nador(, u kterych se v dobé diagnézy pres standardizovany postup
vysetfeni nepodafi najit primarni loZisko. Jedna se o 3-5 % vsech malignit.

Podle histologického vysetieni jsou tyto nddory déleny na:

- Dobre a stiredné diferencovany adenokarcinom (60 %),

. Spatné diferencovany karcinom (v¢etné $patné diferencovaného adenokarcinomu) (25 %),
« Skvamozni (spinocelularni) karcinom (5 %),

« Nediferencovany nador (5 %),

« Karcinomy s neuroendokrinni diferenciaci (5 %).

Je nutna spoluprace s patologem se snahou blize ur¢it mozny plvod tumoru. Je tieba vyloucit neepitelovy ptivod nadoru
(pfedevsim kurabilni lymfom, dale sarkom, melanom) a jiné potencialné kurabilni onemocnéni, zejména extragonadalni
germcell tumory, karcinom stitné zlazy, hormondlné dependentni karcinom prsu u Zen, karcinom prostaty u muzd a né-
ktera dalsi, kde je znama specificka lécba.

Asi 25 % pacientl s pfedpokladanym nddorem nezndmého origa mélo v minulosti néjakou pfedchozi malignitu. V téchto
pfipadech je vzdy tfeba zvazit relaps pfedchoziho nadoru. V nejasnych pripadech se doporucuje komparativni sekveno-
vani tkané z pfedchozi malignity a nového nadoru k identifikaci jakychkoli klondlnich vztah, a tedy k potvrzeni nebo
vyvraceni nové diagnézy.

Prognéza pacientl s diseminovanym nadorem nezndmého origa jako celku je nepfizniva. Histologicky pfevazuji adeno-
karcinomy, 50 % pacientd ma mnohocetné postizeni. Je mozné vyclenit dvé skupiny nemocnych na zakladé klinickych
a patologickych kritérii (viz schéma 1).

1. PFizniva prognéza — 10-20 % pacientd, specifické podtypy onemocnéni, jde o chemosenzitivni, potencialné kura-
bilni onemocnéni, vhodnym multidisciplindarnim pfistupem je mozné dosahnout dlouhodobé kontroly onemocnéni
u 30-60 % pacientl, median celkového preziti je vsak horsi nez u diseminovaného onemocnéni znamého origa. Volba
optimalni léCebné strategie je pro dosazeni dlouhodobého preziti zasadni.

2. Nepfizniva progndza - vétsina pacient(l, onemocnéni je malo citlivé k podavané terapii a median preziti je obecné
zpravidla < 1 rok. | v rdmci této skupiny je mozné vyclenit dvé odlisné podskupiny nemocnych - skupinu s dobrym
celkovym stavem (PS 0-1) a normalni hodnotou laktatdehydrogenazy (LD), s o¢ekdavanym pfezitim 1 rok a skupinu s PS
>2 a/nebo zvysenou LD. Je doporucovéna ucast v klinickych studiich, individualné empiricka systémova Ié¢ba nebo
[é¢ba symptomaticka.



Schéma 1: Lécba pacienti s diseminovanym nddorem nezndmého origa. Podle Fizazi et al. Annals of Oncology, 2015.

Pacient s diseminovanym nadorem neznamého origa

! |

Vylougit: Nespecificky podtyp nadoru
Neepitelialni tumor neznameho origa

- malignity z B - lymfocytl

- malignity z melanocytl

- malignity charakteru sarkomu

-PS<1 - PS=2 a/nebo
qupoznei specificky podtyp naddoru neznamého origa: — Normalni LD - Zw&ena LD
- Zeny s peritonealnim papilarnim seréznim karcinomem
- Zeny s adenokarcinomem postihujicim axilarni
lymfatické uzliny
- Extragonadalni germinativni tumor o 5 . 5 5
- Skvamazni karcinom postihujici kréni lymfatické uzliny +Prizniva" prognéza Spatna prognoza

- Neuroendokrinni tumory neznameho origa

- Spatné diferencovany karcinom stiedni Gary
(mediastinum, retroperitoneum)

- Solitérni postizeni karcinomem neznamého origa

- Adenokarcinom s elevaci PSA a /nebo s osteoblastickym Zvazit systémovou lecbu
postizenim skeletu u muzu

Systémova lécba
nebo BSC

Silné podeziteni (IHC, molekularni vySetieni)

na primarni tumor s potencialné specifickou Iéébou:
- Renalni karcinom

- Karcinom plic

- Kolorektalni karcinom

Specificka |écba

Vysvetlivky:
MTS - metastéza, PSA - prostaticky specificky antigen, IHC - imunohistochemie, PS - performance status,
LD - laktat dehydrogenaza, BSC - best supportive care.

Postup by mél byt zvazen vzdy individudlné dle klinicko-patologického podtypu, do kterého pacient patfi. Soucasti lé-
Cebné strategie mUze byt chirurgicky vykon, radioterapie, systémova lé¢ba (hormonoterapie, chemoterapie, imunote-
rapie a cilena Ié¢ba v indikovanych pfipadech) a lokoregionalni Ié¢ebné postupy (embolizace jaterni tepny, chemoem-
bolizace, kryochirurgie jater, radiofrekvencni ablace aj.), psychosocialni podpora. Systémovou lé¢bou chceme u téchto
nemocnych dosahnout prodlouzeni preZiti a zmirnéni symptom{ onemocnéni. Lé¢bu volime podle histologického typu
onemocnéni, ocekavaného benefitu pro pacienta a profilu nezadoucich ucinki dané kombinace. Pokud je dostupna
vhodna klinicka studie, méla by byt pacientdim nabidnuta.

Vzhledem k potencialnim moznostem Ié¢by pomoci cilenych terapii nebo imunoterapie by mélo byt sekvenovani nové
generace (NGS-next generation sequencing) provadéno rutinné pomoci panelu pokryvajiciho relevantni molekularni
cile. Kromé NGS by méla byt provedena analyza stavu mikrosatelitni nestability (MSI). Testovani nadorové mutacni zatéze
(TMB) a exprese PD-L1 by mélo byt zvazeno.

Data z randomizovanych studii k posouzeni klinické uzite¢nosti Iécebnych pristupll zaloZzenych na NGS ukazuji klinic-
ky benefit NGS. Uziti téchto technik by ale mélo byt stéle zvazovadno s ohledem na klinicky stav pacienta, komorbidity
a prognézu, nejlépe cestou Molecular tumor boardu s Umyslem dosahnout nejlepsiho mozného lé¢ebného vysledku pro
konkrétniho nemocného.

Lécba jednotlivych klinickych variant postizeni adenokarcinomem, spinoceluldrnim karcinomem a neuroendokrinnim
nadorem neznamého origa je uvedena v nasledujicim prehledu.



Adenokarcinom nebo karcinom blize nespecifikovany (anaplasticky/nediferencovany epitelialni nador)
A. Lokalizované postizeni
« Hlava a krk - [é¢it jako nadory hlavy a krku (kréni disekce a/nebo radioterapie, pokrocild stadia indukéni chemoterapie
na bazi cisplatiny nebo kombinovana chemo-radioterapie). Tkarn nadoru by méla byt testovana na expresi p16 a v pfi-
padé pozitivity na stav lidského papilomaviru (HPV). U pacientt s relapsem onemocnéni nebo vzdalenymi metastaza-
mi je doporuceno vysetfit expresi PD-L1 a stanovit stav viru Epstein-Barrové (EBV).
« Supraklavikularni (unilateraIni nebo bilateralni) — 1é¢it jako naddory hlavy a krku.
« Axily
a.Zeny - lé¢it jako karcinom prsu (axilarni disekce, mastektomie nebo radioterapie na oblast prsu, adjuvantni

chemoterapie/hormonoterapie),
b. Muzi - disekce axilarnich uzlin £ radioterapie = chemoterapie.
+ Mediastinum
a. < 40 let - Ié¢it jako germinativni nddor vysokého rizika dle protokolu pro testikulédrni nebo ovarialni nadory,
b. 40-50 let - lé¢it jako germinativni nddor vysokého rizika (testikuldrni tumory) nebo germinativni nddor (ovari-
alni tumory) nebo jako nemalobunécny plicni karcinom - konzultace s patologem,
c. = 50 let - lé¢it jako nemalobunécny plicni karcinom.

« Plicni lozZiska - chirurgicka resekce, pokud jsou resekabilni, neresekabilni — chemoterapie, stereotakticka radioterapie
(SBRT), 1é¢ba symptoma.

« Pleurdlni vypotek - lokalni 1é¢ba, pfi ER+/PR+ [é¢ba pro karcinom prsu, ostatni pfipady — chemoterapie, Ié¢ba sympto-
ma.

« Peritoneum, ascites — histologie konzistentni s ovaridlnim karcinomem (serézni papildrni adenokarcinom), negativni
pro primarni tumor jater — lécit jako ovaridlni karcinom (chirurgicky debulking + chemoterapie taxan/platina), ostat-
ni — chemoterapie, [é¢ba symptom. Pfi izolované peritonedlni karcinomatéze je mozno indikovat cytoredukéni ope-
raci + hypertermickou intraperitonealni chemoterapii (HIPEC). Je doporuceno genetické testovani mutace BRCA 1 a 2,
v pfipadé pozitivity PARP inhibitor.

« Retroperitonedlni masa - histologie konzistentni s germinativnim tumorem - Ié¢it jako germinativni tumor vysokého
rizika (muzi) nebo germinativni nddor dle protokolu pro ovaridlni nddory (Zeny), negerminativni nador chirurgie +
radioterapie, chemoterapie pro selektované pacienty.

« Triselné uzliny - jednostranné - disekce uzlin + radioterapie + chemoterapie, oboustranné - bilateraIni disekce + ra-
dioterapie = chemoterapie.

« Jatra — resekabilni - chirurgicka resekce + chemoterapie, neresekabilni — 1éCit jako diseminované onemocnéni a/nebo
lokoregionalni léc¢ba.

+ Kosti — izolovana nebo bolestiva 1éze, event léze s hrozici patologickou frakturou — chirurgickd resekce pro hrozici
frakturu (dobry celkovy stav) a/nebo radioterapie. Muzi s blastickymi MTS a elevaci PSA v séru nebo IHC pozitivitou
v tumoru - androgenni deprivace * radioterapie.

« Centralni nervovy systém - dle doporuceni pro metastatické onemocnéni CNS.

«V pfipadé oligometastatického onemocnéni je indikovana lokalni terapie (napt. chirurgie/RT aj.)

B. Diseminované onemocnéni

Individudlné systémova lé¢ba, 1é¢ba symptomu.

Spinocelularni karcinom
A. Lokalizované postizeni
« Hlava a krk — lé¢it jako nadory hlavy a krku
« Supraklavikularni (unilaterdlni, bilateralni) - 1é¢it jako nadory hlavy a krku
« Axily — disekce axilérnich uzlin + radioterapie + chemoterapie
« Mediastinum - Ié¢it jako nemalobunécny plicni karcinom
« Mnohocetna plicni loziska - chemoterapie, Ié¢ba symptomu
« Pleurdlni vypotek — chemoterapie, |é¢ba symptom?
- Tiselné uzliny - unilaterdlni — disekce uzlin + radioterapie + chemoterapie, bilaterdlni — bilateralni disekce uzlin + ra-
dioterapie = chemoterapie



« Kosti — solitarni, nebo bolestiva léze nebo hrozici patologicka fraktura — chirurgicka resekce (dobry celkovy stav) a/
nebo radioterapie, mnohocetné postizeni — individualné chemoterapie, 1é¢ba symptomu
« Centrdlni nervovy systém - dle doporuceni pro metastatické onemocnéni CNS

B. Diseminované postizeni
Individualné systémova lé¢ba, 1écba symptom.

Neuroendokrinni tumory

a. Spatné diferencovany (high-grade nebo anaplasticky) nebo malobunécny typ jiny nez plicni neuroendokrinni tumor —
[é¢it jako malobunécny plicni karcinom

b. dobfe diferencovany neuroendokrinni tumor - Ié¢it jako karcinoid

Vybrané rezimy chemoterapie

Adenokarcinom
davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
paklitaxel 175-200 iv. 1. a3 tydny
karboplatina AUC=5-6 iv. 1.
paklitaxel 175-200 iv. 1. a3 tydny
karboplatina AUC=5-6 iv. 1.
*etoposid 50 mg/den p.o. 1.-10.
v alternaci 100 mg/den

docetaxel 65 A2 1. a3 tydny
karboplatina AUC=5-6 iv. 1.
gemcitabin 1000-1250 iv. 1. 8. a3 tydny
cisplatina 75 iv. 1.
docetaxel 60-75 iv. 1. a3 tydny
cisplatina 75 iv. 1.
gemcitabin 1000 A2 1., 8. a3 tydny
docetaxel 75 iv. 8.
mFOLFOX6
oxaliplatina 85 iv. 1. a2 tydny
leukovorin 400 iv. 1.
5 fluorouracil 400 iv. 1.

2400 i.v. 46 hodin 1.
CapeOx
oxaliplatina 130 i.v. 1. a3 tydny
kapecitabin 850-1000 2x denné p.o. 1.-14.
irinotecan 60 iv. 1.,8.,15 a4 tydny
karboplatina AUC=5 iv. 1.
irinotecan 100 iv. 1., 8. a3 tydny
gemcitabin 1000 iv. 1., 8.
irinotecan 160 iv. 1. a3 tydny
oxaliplatina 80 iv. 1.




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

FOLFIRI
irinotecan 180 i.v. 1.
leukovorin 400 i.v. 1. a2 tydny
5 fluorouracil 400 i.v. 1.
2400 i.v. 46 hodin 1.
kapecitabin 850-1250 2x denné per os. 1.-14. a3 tydny
FOLFIRINOX®
oxaliplatina 85 iv. 1.
irinotecan 180 i.v. 1.
leukovorin 400 i.v. 1. a2tydny
5 fluorouracil 400 i.v. 1.
2400 i.v. 46-48 hodin 1.
davka zpusob podani den opakovani cyklu
Pembrolizumab 200 mg i.v. a3 tydny
nebo
400 mg i.v. 1. a6tydnt
pouze pro pacienty s dMMR/MSI-H tumory nebo TMB-H (= 10 mut/Mb) tumory
Dostarlimab® 500 mg i.v. 1. a 3 tydny 4x
nasledné
1000 mg i.v. 1. a6tydnl
Pouze pro dMMR/MSI-H nddory
Selpercatinib® <50kg
120 mg p.o. 1. 2x denné
>50kg
160mg p.o. 1.
Pouze pri pozitivité RET flze
Entrectinib® 600 mg p.o. 1. 1x denné
Larotrectinib® 100 mg p.o. 1. 2x denné
Repotrectinib® 160 mg p.o. 1. 1x denné 14 dni

pak 2x denné
Pouze pri pozitivité NTRK fuze

Dabrafenib+trametinib®

Dabrafenib 150 mg p.o. 1. 2x denné
Trametinib 2mg p.o. 1. 1x denné
Pouze pfi mutaci BRAF V600

Trastuzumab deruxtecan® 5,4 mg/kg iv. 1. a3 tydny
Pouze u HER 2 pozitivnich

* perordini etoposid neni v soucasné dobé v Ceské republice dostupny

9pouze pro pacienty s predpoklddanym Gl origem

b pouze pro pacienty s lokdIné pokrocilym & metastatickym onemocnéni progredujici pii nebo po piedchozi systémové lécbé
nebo pro které neexistuje uspokojivd alternativni mozZnost lé¢by



Spinocelularni karcinom

davka (mg/m?) zpUGsob podani den podani opakovani cyklu
paklitaxel 175-200 iv. 1. a3 tydny
karboplatina AUC=5-6 i.v. 1.
cisplatina 75 A2 1. a3 tydny
gemcitabin 1000-1250 iv. 1., 8.
mFOLFOX6
oxaliplatina 85 iv. 1. a2 tydny
leukovorin 400 A2 1.
5 fluorouracil 400 iv. 1.
2400 i.v. 46 hodin 1.
docetaxel 75 i.v. 1. a3 tydny
cisplatina 75 iv. 1.
5 fluorouracil 750 iv. kontinualné 1.-5.
paklitaxel 175 iv. 1. a3 tydny
cisplatina 60 iv. 1.
docetaxel 75 A2 1. a3 tydny
karboplatina AUC=5-6 iv. 1.
docetaxel 60 i.v. 1. a3 tydny
cisplatina 75 iv. 1.
nebo
docetaxel 75 iv. 1.
cisplatina 75 i.v. 1.
cisplatina 20 A2 1.-5. a4tydny
5 fluorouracil 700 i.v. kontinudlné 24 hodin 1.-5.
5 fluorouracil 600-800 i.v. kontinualné 1.-5. a2ldni
Mitomycin C 10 iv. 1.
kapecitabin 850-1250 2x denné p.o. 1.-14. a3tydny
davka mg zpusob podani den podani opakovani cyklu
Pembrolizumab 200 mg i.v. 1. a3 tydny
nebo

400 mg i.v. 1. a6tydnd
pouze pro pacienty s dMMR/MSI-H tumory nebo TMB-H (= 10 mut/Mb) tumory
Selpercatinib® <50 kg

120 mg p.o. 1. 2x denné

>50kg

160 mg p.o. 1.
Pouze pri pozitivité RET fuze
Entrectinib® 600 mg p.o. 1. 1x denné
Larotrectinib® 100 mg p.o. 1. 2x denné
Repotrectinib® 160 mg p.o. 1. 1x denné 14 dni

pak 2x denné
Pouze pri pozitivitée NTRK fuze

Dabrafenib+trametinib®

Dabrafenib 150 mg p.o. 1. 2x denné
Trametinib 2mg p.o. 1. 1x denné
Pouze pfi mutaci BRAF V600




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

Trastuzumab deruxtecan® 5,4 mg/kg i.v. 1. a3tydny

Pouze u HER 2 pozitivnich

® pouze pro pacienty s lokdlné pokrocilym ¢i metastatickym onemocnéni progredujici pfi nebo po predchozi systémové lécbé
nebo pro které neexistuje uspokojivd alternativni moZnost Iécby

U pacientl s pozitivni fuzi NTRK se doporucuje lé¢ba inhibitorem NTRK.

U pacientll s aktiva¢ni mutaci EGFR, ALK a ROS1 fuzi se doporucuje lécba pfislusnym TKI.

U pacientd s mutacemi BRAF V60OE mize byt moznosti [é¢ba inhibitorem BRAF od druhé linie; Inhibitory BRAF mohou
byt zvazeny jako lé¢ba prvni linie, pokud jsou pfedpokladanym primem plice. Pokud nejsou k dispozici Zddné klinické
studie ve druhé linii, Ize jako alternativni moznosti zvazit molekularné cilenou lIé¢bu nebo imunoterapii.

Kromé nemocnych s MSI-H nebo dMMR s podezienim na origo v colon, ktefi mohou byt 1é¢eni imunoterapii v prvni linii,
by méla byt imunoterapie rezervovéna do druhé linie.

Aktudlni uhradovd pravidla jednotlivych léciv je nutno sledovat na strankdach www.sukl.cz

Neuroendokrinni tumor

Lécebné rezimy - viz kapitola neuroendokrinni nadory.

Sledovani po lécbé:

U pacientd s nepfiznivym typem nadoru neznamého origa, kteii absolvovali terapii, by mél byt po ukon¢eni lé¢by pro-
veden restaging pomoci UZ, CT nebo MR dle lokality postizeni a déle v 3mésicnich intervalech, za predpokladu, Ze je
pacient zpUsobily pro dalsi terapii.

Pro pacienty s oligometastatickym onemocnénim, ktefi podstoupili lokalni ablativni Ié¢bu, nejsou stanovena zadna do-
poruceni pro rutinni sledovani. Vzhledem k tomu, Ze v¢asna diagnostika lokalniho relapsu maze umoznit dalsi lokalni
ablativnilécbu, sledovani pomoci UZ, CT nebo MR (dle lokality postizeni) by mélo byt provadéno v 3-6mésicnich interva-
lech béhem prvnich 2 let, ndsledované 6-12mési¢nimi intervaly v tfetim az patém roce sledovani.

S ohledem na zvy3ené riziko sekundarnich malignit by pacienti, ktefi dlouhodobé pfezivaji, méli absolvovat screening
malignit doporuceny pro béznou populaci. Pokud rodinnd anamnéza a/nebo molekuldrni vysetfeni vedou k podezieni
na zarodecnou mutaci predisponujici ke zvySenému riziku vzniku malignity, mélo by byt nabidnuto genetické poraden-
stvi a testovani.

Pravdépodobnost preZiti je v prvnim roce kolem 20 %, 80 % nemocnych ma median preziti je 3-10 mésicl. Celkové prezi-
ti je kratsi u adenokarcinomu a nediferencovaného karcinomu ve srovnani se spinocelularnim karcinomem (1leté preziti
<20 %, resp. 36 %). Zvysujici se vék je spojen s kratsim prezitim. Pacienti s projevy zhoubnych nador(i nezndmého origa
omezenymi na lymfatické uzliny maji lepsi prognézu nez pacienti s extranodéalnim onemocnénim.

U nékterych prezivsich s timto typem malignity se mohou nasledné vyvinout (a) plvodné skryté primarni nadory odpo-
védné za jejich metastatické onemocnéni nebo (b) druhé sekundéarni malignity. Tito nemocni maji zvysené riziko pro roz-
voj nékolika typU sekundérnich malignit, pricemz nejvyssi rizika byla pozorovana u zhoubnych nador( tenkého streva,
muzskych pohlavnich organ( a aerodigestivniho traktu. Vyznamna rizika byla také pozorovana pro rozvoj non-Hodgkin-
ského lymfomu a spinocelularniho karcinomu kéze.
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27. NEUROENDOKRINNIi NADORY

Neuroendokrinni nddory (NET) mohou vznikat z neuroendokrinnich tkani, jako je epifyza, pFistitna téliska, paraganglia
a dfen nadledvin. Casté&ji se vyskytuji neuroendokrinni nadory vychazejici z difuznich neuroendokrinnich bunék dise-
minovanych v rlznych orgénech a systémech, jako je respiracni, gastrointestinalni, bilidrni, urogenitélni trakt, pankreas,
Stitnd zlaza, klze aj.

27.1 Gastroenteropankreatické neuroendokrinni nadory

Indika¢ni kritéria pro prezentaci pacienta na multioborovém tymu (MDT).

Vsichni pacienti s nové diagnostikovanym neuroendokrinnim nadorem by méli byt posouzeni multidisciplinarnim
tymem s odbornymi znalostmi a zkusenostmi v oblasti Iécby NET. Jedna se o heterogenni skupinu vzacnych nadorl s
nutnosti individualniho posouzeni pacienta.

Gastroenteropankreatické neuroendokrinni nadory by mély byt patologem zafazeny podle WHO klasifikace 2019 (Tab1.).
Kromé jinych zmén byla posunuta arbitrarni hranice mezi NET G1 a G2. NET G1 je nador s Ki67 <3 %.

Tab.1 - WHO klasifikace 2019

Velkobunécny Malobunécny

Neuroendokrinni | Neuroendokrinni | Neuroendokrinni T . .
neuroendokrinni | neuroendokrinni | *MiNEN

tumor G1 tumor G2 tumor G3

karcinom karcinom

. . Dobie Dobfie Dobie Spatné Spatné .

diferenciace | . , . . . . ) . ) . kolisa
diferencovany diferencovany diferencovany diferencovany diferencovany
m:;:;":ky <2 mitézy/ mm? | 2-20 mitéz/mm? | > 20 mitéz/mm? > 20 mitéz/mm? | > 20 mitéz/mm? | kolisa
Ki 67 index <3% 3-20% >20% >20% >20% kolisa
Stupen L S vysoky az velmi vysoky az velmi vysoky az velmi k(v)llsav(p.(')c!le
L. nizky stredni ¢ ¢ ¢ prevazujici

malignity vysoky vysoky vysoky slozky)

Mixed Neuroendocrine Non-Neuroendocrine Neoplasm

27.1.1 Neuroendokrinni nador appendixu

Apendektomie je dostacujici u: NET mensi nez 2 cm, G1, G2, v distalni ¢asti appendixu, s RO resekci, infiltrace mesoap-
pendixu pod 3 mm.

Hemikolektomie véetné uzlin je nutna u: NET vétsi nez 2 cm, G1, G2, G3, infiltrace mesoappendixu nad 3 mm.
Hemikolektomie vcetné uzlin je vhodna u: NET 1-2 cm s R1 resekci, v basi appendixu, s angio- ¢i lymfangioinvazi,
infiltraci mesoappendixu nad 3 mm.

Po radikalni resekci ndhodné zjisténych dobre diferencovanych NET appendixu velikosti < 1cm (apendektomie), po RO
resekci neni nutné dalsi pravidelné sledovani. U diferencovanych NET appendixu velikosti 1-2cm po RO resekci je vhodné
zvézit dalsi sledovéni. Pacienti s NET appendixu velikosti > 2 cm by méli byt sledovani (2x v 1. roce po resekci, pak rocné).

27.1.2 Neuroendokrinni neoplazie zaludku

Pfi ur¢ovani lécebného postupu u NET zaludku ma zasadni vyznam spravna klasifikace onemocnéni, proto je uvedena
podrobnéji (Tab. 2). V terapii se uplatiiuje pfevazné lécba endoskopicka a chirurgickd. Az u pokrocilych onemocnéni je
indikace k protinddorové farmakoterapii.

27.1.2.1 Klasifikace, charakteristiky

U NEN zaludku ma prognosticky vyznam déleni na 3 typy podle geneze:

Typ 1 - vznikajici v terénu achlorhydrie a chronické atrofické gastritidy (CAG) a hypergastrinémie.

Typ 2 - vznikajici v souvislosti s odpovédi na hypergastrinémii a spojené se Zollinger-Ellisonovym syndromem (ZES)
Typ 3 - sporadické, bez jasnych souvislosti.



Tab. 2 - Piehled hlavnich charakteristik NEN zaludku (Modifikace podle ENETS)

NEN typu 1 NEN typu 2 NEN typu 3
Podil na celkovém poctu 0 o 0
NEN zaludku 70-80 % 5-6 % 14-25 %
. . . Chronicka atroficka . Neznamé,
Dispozice vzniku gastritida Gastrinom, MEN-1 sporadicky vyskyt
NEN G3

Typizace/nomenklatura Nejcastéji NET G1 NET G1 nebo NET G2 (neuroendokrinni ca, NEC)

N . >2cm
Bézny rozmér <1-2cm <1-2cm Solitarni
Multiplicita 65 % vicecetné Vicecetné Polvpoidni. infiltruiici
Vzhled 78 % polypoidni Polypoidni yp " ik
exulcerované
Hladiny gastrinu Zvysené Zvysené Normalni
Acidita zaludecni sekrece | Snizend Zvysend Normalni
Riziko metastaz 2-5% 10-30 % 50-100 %
Riziko amrti 0% < 10% 25-30%
28.1.2.2 Zasady terapie NEN zaludku (Tab.3)
Tab. 3 - Zasady terapie NEN zaludku
Stadium, .
Typ NEN charakteristika Postup 1. volby Specifikace Pozn.
NET typu 1, 2 TTNO, Gfafje 1, <Tcm, Observace mozna?
bez angioinvaze
TINO, Grade 1, 2, Endoskopicka
> 1cm nebo mukozni resekce
sangioinvazi (EMR)b©
Rozsah vykonu
Antrektomie, parcialni | se urcuje podle
T2,T3 Resekce zaludku resekce Zaludku, lokalizace, hloubky
totdIni gastrektomie invaze a event.
lymfadenopatie
Systémova lécba Somatostatinova
T4NO-1 MO-1 pokrocilych analoga’
onemocnéni? Chemoterapie
Totalni nebo parcialni !Zofeslael:/:r{tkr?fnu
NEN typu 3 T1-3 NO-1 MO Resekce zaludku gastrektomie, ) .
. adenokarcinomu
lymfadenektomie -
stejného rozsahu
Rezim pro
T4 nebo M1 Chemoterapie neur.oendokrmnl
karcinom G3
nebo NET G3
Komentdr k tabulce 3:

a) U miniaturnich Iézi o velikosti do 1 cm bez angioinvaze a gradingu 1 (Ki-67 do 2 %) indikovdna endoresekce a v pripadé jeji
rizikovosti endoskopické sledovani.

b) NET typu 1 Ize také Iécit somatostatinovymi analogy* nebo antrektomii se zdmérem omezit v terénu CAG hypergastrinémii
jako pri¢inu NET a pri¢inu rekurenci. U malych lézi byla po aplikaci somatostatinovych analog popsdna i kompletni regrese
a snizeni hladiny gastrinu. Podobné vysledky byly popsdny i po antrektomii. Hypergastrinémie vznikd u CAG mechanismem
zpétné vazby. Lze ji proto jednoduse (a levné) omezit i perordini aplikaci pepsinu s HCl, tzn. kompenzaci deficitu pri CAG.



U G-NET typu 2 v radmci MEN-1 a vicecetnych nddorovych lézich v oblasti Zaludku, event. duodena zvaZovat chirurgickou
lé¢bu. Pro radikdlni resekcni vykon neni dostatek podporujicich dat. Jasnd indikace je pouze k EMR, kromé vyjimecnych pri-
paddi lézi gradingu 3.

d) Lécba pokrocilych stddii G-NET typu 1 a 2 podléhd standard(m terapie NET ostatnich lokalizaci - tenkého a tlustého streva,
event. pankreatu. V lé¢bé metastazujicich onemocnéni se uplatriuji somatostatinovd analoga s predpokladem antiproli-
ferativniho efektu®. V dalsich raddch terapie md efekt radioizotopovd cilend terapie — PRRT (Peptide Receptor Radiation
Therapy) a cilena biologickd terapie (everolimus).

27.1.2.3 Zasady sledovani NEN zaludku

NET typu 1:

« Opakovana endoskopie. U nemocnych s rekurenci je interval 12 mésic(, bez rekurence 24 mésica.

+ Endoskopie musi konsistentné revidovat Zaludeéni sliznici v celém rozsahu. Riziko makroskopicky neviditelného NET
(mikrokarcinoid) vyzaduje i systematické biopsie z celého povrchu.

« Sledovéni CgA, hladin zeleza a vitaminu B12 k prevenci dtsledkd malabsorbce.

« Zobrazovaci vysetfeni nejsou indikovana, riziko vzdalenych metastaz je nizké.

NET typu 2:

« Interval endoskopie 1 rok.

« Sledovani CgA.

« Zobrazovaci vysetieni v intervalu 1 rok (riziko metastaz 10 %-30 %).

NEN typu 3:
+Vychazet ze zasad pro sledovani po resekci adenokarcinomu.

27.1.3 Neuroendokrinni nadory tenkého, tlustého stieva, rekta a pankreatu

27.1.3.1 Neuroendokrinni tumory grade 1 a grade 2:

Radikalni chirurgicky vykon je metodou volby, adjuvantni |é¢ba se nepodéava. U generalizovanych metastazujicich nado-
r0 je snaha o maximalni chirurgickou cytoredukci, RFA, embolizaci nebo chemoembolizaci jaternich metastaz. V pfisné
selektovanych pripadech (Ki 67 < 5 %) mUze byt zvazovana transplantace jater pfi vylouceni extrahepatalnich metastaz
a resekovaném primarnim nadoru.

Klécbé hormonalné podminénych symptomii u funkénich nadort (karcinoidovy syndrom, glukagonomovy syndrom,
pankreatickd cholera, Zollinger-Ellisondv sy, méné u insulinomu) mohou byt indikovdna analoga somatostatinu:
oktreotid (Sandostatin LAR) nebo lanreotid (Somatuline Autogel) v intervalu obvykle 4 tydny (interval u Somatuline
Autogel 120 mg mUze byt 4-8 tydn(). Terapii oktreotidem je vhodné zahdjit nedepotnim octreotidem s.c., ktery je vhodny
i pfi karcinoidové krizi v kontinualni infazi. Pti terapii lanreotidem Ize Ié¢bu zahajit pfimo depotni formou lanreotidu.
Davky analog upravovat podle efektu Ié¢by. Pfi nedostate¢ném tlumeni symptomu je tfeba zvysit davky (Sandostatin
LAR z 20 na 30 mg, Somatuline Autogel z 60 na 120 mg). Po dosazeni maximalnich davek, pfi nedostate¢nosti l1éCby, je
nutné zkratit aplikacni intervaly (ze 4 na 3 event. 2 tydny), event. pfidat nedepotni oktreotid.

Telotristat (Xermelo) je indikovan k Ié¢bé prujmu pfi karcinoidovém syndromu, a to v kombinaci s [é¢bou analogem
somatostatinu u pacientd, u kterych neni I[é¢ba analogem somatostatinu dostatecnda. Doporucena davka je 250 mg tfi-
kradt denné. Pokud nedojde ke zlepSeni béhem 12 tydn( 1é¢by, tak zvazovat ukonéeni této lécby.

Protinadorova lécba analogy somatostatinu

Analoga somatostatinu lanreotid a oktreotid LAR maji vlastni protinddorovou ucinnost (antiproliferativni efekt), kterd
byla dokumentovana jak u hormonalné funkénich, tak nefunkénich neuroendokrinnich nador(. Jde o class efekt této
skupiny [ékd. Vstupni kriteria do registracnich studii u obou Iékl byla rozdilna a terapeutické indikace uvedené v SPC
Somatuline Autogel a Sandostatin LAR z téchto studii vychazeji.



Indikace analog somatostatinu jako protinadorovych Iékl, adaptovano podle SPC:
Podle novych doporuéeni ENETS a SUKLU jsou oba preparaty vzhledem ke class efektu v indikacich zaménitelné, KSPNN
doporucuje respektovat jejich odlisSnou farmakokinetiku.

Sandostatin LAR 30 mg: Lécba pacientd s pokrocilymi neuroendokrinnimi nadory stfedniho stfeva nebo neznamou
lokalizaci primarniho néddoru, u kterych byl vyloucen jiny pQvod nez ve stfednim stfevu. (Nepatii sem NET pankreatu.)

Somatuline Autogel 120 mg: Lécba GEP-NET stupné 1 a podskupiny stupné 2 (index Ki67 az do 10 %) stfedniho stfeva,
pankreatu nebo s neznamou lokalizaci, u kterych byl vyloucen plivod v zadnim stievé, u dospélych pacientl s inoperabil-
nim lokalné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim.

Pozor, thradovd pravidla se s témito indikacemi zcela nekryji. Zohledriuji mimo jiné déleni NET podle diferenciace na G1 a G2
a také objem tumorosni ndloZe v jdtrech, coz je parametr, ktery se v béZné praxi nepouzivd.

Systémova chemoterapie NET G1,G2

Streptozotocin, 5-fluorouracil, dakarbazin, doxorubicin, kapecitabin, temozolomid a jejich kombinace. Streptozotocin je
v CR bez registrace, kapecitabin a temozolomid nemaiji registraci pro tuto indikaci. U nador( pankreatu NET G1, G2 dobra
odpovéd, RR 20-30 % (v nékterych souborech i vice), median OS 2 roky. U nddort tenkého streva horsi vysledky, median
0OS 11 mésich. Chemoterapii rezervovat pouze pro rychle progredujici nddory. Asymptomatické nadory ¢asto dlouhodo-
bé stabilni i bez terapie.

Cilena (biologickad) lécba

Everolimus je indikovan k 1é¢bé neresekovatelnych nebo metastazujicich, pankreatickych NET G1, G2 u dospélych pa-
cientl s progresi onemocnéni.(Progresi se rozumi radiologicky dokumentovana dynamika ristu nadoru nezavisle na
predchozi 1é¢bé, tedy i u dosud neléc¢enych pacientd).

Davkovani everolimu je 10 mg/den p.o. kontinuédlné do progrese.

Ve studii faze Il Radiant- 3 (Yao et al.) byla prokdzéna ucinnost everolimu v davce 10 mg oproti placebu v prodlouzeni
¢asu do progrese onemocnéni 11 versus 4,6 mésice [ HR = 0,35 (95% Cl 0,27;0,45), p < 0,0001] u dobfe nebo stfredné di-
ferencovanych pankreatickych NET.

U¢innost everolimu byla prokazana jak u hormonalné funkénich, tak u hormonalné nefunkénich nadord. Podle analyzy
predem definovanych podskupin nebyla Ucinnost everolimu vézdna na predlé¢enost chemoterapii, imunoterapii nebo
analogy somatostatinu, nebyla ani vazba na grade nadoru. Optimalni sekvence lé¢ebnych modalit u pokrocilého a me-
tastazujictho G1a G2 neuroendokrinniho nddoru pankreatu dosud nebyla stanovena na podkladé dat z klinickych studii
faze lll.

Ve studii Radiant -4 ( Yao et al) bylo prokazéano staticky signifikantni a klinicky vyznamné prodlouzeni medianu PFS u ne-
mocnych s progredujicimi, pokrocilymi, dobre diferencovanymi, nefunkénimi NET plicniho a gastrointestinalniho puvo-
du pfi podavani everolimu oproti placebu. Doslo k 52% snizeni rizika progrese nebo umrti, rozdil v medianu PFS pfi cent-
ralnim hodnoceni byl 7,1 mésicl ve prospéch everolimu, pfi lokalnim hodnoceni byl tento rozdil 8,5 mésice. Prodlouzeni
PFS bylo zaznamendano konzistentné u viech predem definovanych podskupin. Celkové preziti v obou interim analyzach
vykazovalo lepsi trend pro everolimus, avsak bylo statisticky nesignifikantni. Bezpe¢nost podavani everolimu byla v sou-
ladu s jeho znamym bezpecnostnim profilem.*

Sunitinib* maze byt indikovan k [é¢bé dospélych pacientl s inoperabilnim NET pankreatu G1, G2 lokalné pokrocilym
nebo metastatickym, musi byt dokumentovana progrese nemoci (dynamika rdstu).

Déavkovani sunitinibu je 37,5 mg/den p.o. kontinualné do progrese.

Raymondova studie faze Ill prokazala efekt sunitinibu v davce 37,5 mg kontinualné versus placebo v prodlouzeni ¢asu
do progrese 11,4 versus 5,5 mésice [HR = 0,418 (95% Cl 0,263, 0,662) p = 0,0001] u dobfe diferencovanych progredujicich
pankreatickych NET.

Belzutifan je indikovan v pfipadé pankreatického NET s germinalni mutaci VHL.

27.1.3.2 Neuroendokrinni tumor G3
Pro méné agresivni NET G3 (Ki-67 20-55 %), s pomalym rlstem jsou vhodnéjsi rezimy FOLFOX, FOLFIRI nebo CAPTEM.
Rezimy FOLFOX a FOLFIRI jsou uvedeny v kapitole 4. VySetfeni NGS z nddoru je dualezité pro stanoveni |é¢by po progresi



27.1.3.3 Neuroendokrinni karcinom (velkobunéény a malobunécny)

Vysoce maligni, chemoterapie je lé¢bou volby, kombinace cisplatina/karboplatina + etoposid, RR 67 %. Pro extrapul-
monalni $patné diferencované NEC a MiNEN je v pfipadé progrese metastatického onemocnéni vhodné stanoveni NGS
a posouzeni moznosti cilené 1écby (BRAF infibitory pfi mutaci BRAF V60OE, NTRK inhibitory pfi pozitivité NTRK fuzniho
genu, Selpercatinib pfi pozitivité RET fuzniho genu). Pembrolizumab nebo nivolumab v kombinaci s ipilimumabem je
indikovan u pacientd s nddory MSI-H, dMMR, TMB-H (= 10mut/ Mb).

27.2 Plicni neuroendokrinni nadory

27.2.1 Typicky karcinoid a atypicky karcinoid

Terapie je obdobna jako u dobre diferencovanych NET zazivaciho traktu. Radikalni chirurgicky vykon bez adjuvance u
resekabilniho nddoru. U karcinoidového syndromu je indikovana terapie analogy somatostatinu. U rychle progredujicich
nador( (vice u atypického karcinoidu) chemoterapie streptozotocin, 5-fluorouracil, dakarbazin, doxorubicin, kapecitabin,
temozolomid a jejich kombinace.

Na zakladé klinické studie RADIANT-4 je indikovén everolimus v [é¢bé hormonalné nefunkénich dobfe diferencovanych
(grade 1,2) neresekovatelnych nebo metastazujicich plicnich neuroendokrinni tumor( s progresi onemocnéni*. Everoli-
mus je jediny protinadorovy lék, u kterého byla v této indikaci prokazana ucinnost studii lll. faze.

27.2.2 Priklady lé¢ebnych schémat

davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
dakarbazin 800 inf. 1. a3 tydny
kapecitabin 2500 p.o. ve 2 davkach 1.-14. a3 tydny
everolimus 10 mg (celkova davka) p.o. 1x denné kontinuélné
*sunitinib 37,5 mg (celkova davka) p.o. 1x denné kontinualné
CAPTEM (Fine, 2014)
kapecitabin 1500 p.o. ve 2 davkach 1.-14.

max 2500 mg/den

temozolomid 150-200 p.o. ve 2 davkach 10.-14. a4 tydny

(nizsi davka pfi predchozi chemoterapii
nebo extenzivni radioterapii)

5FU + streptozotocin

5FU 400 i.v. bolus 1.-5. a6 tydnl
*streptozotocin 500 i.v.inf. 1.-5.

Etoposid + cisplatina

etoposid 130 A2 1.-3. a4 tydny
cisplatina 45 iv. 2.-3.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2025 rozhodnuto.



27.3 Peptid-receptor radionuklidova terapie (PRRT)

Indikace pacientl pro tuto lé¢bu schvaluje multidisciplinarni tym (MDT) onkologu a Iékai( nukledrni mediciny.
Lutathera se indikuje k 1é¢bé neresekovatelnych nebo metastazujicich, progredujicich a dobfe diferencovanych
(G1 a G2) gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadort (GEP-NET), s prokazanou zvysenou expresi so-
matostatinovych receptorti, u dospélych.

Finalni vysledky studie faze Il NETTER-1 prokézaly, ze l1é¢ba 7’Lu-DOTATE vede ke statisticky signifikantnimu a klinicky
relevantnimu zlep3eni PFS (HR=0,18). Klinicky relevantni je také prodlouzeni OS zhruba o 1 rok. Navic vyznamna regrese
u 18 % nemocnych u ostatnich zplsobu systémové l1écby NET G1 a G2 neni obvykla.

Pracovisté, kterd aktualné maji smlouvu a vyhovujici podminky pro podavani radiofarmaka Lutathera, jsou Klinika nukle-
arni mediciny a endokrinologie 2. LF a FN Motol, Klinika nukledrni mediciny FN Olomouc, Oddéleni nuklearni mediciny
Nemocnice Ceské Budé&jovice, Masaryklv onkologicky Ustav Oddéleni nuklearni mediciny. Podavani této lé¢by probiha
v tésné spolupraci s klinickymi partnery.

U midgut nador( by do lé¢ebného algoritmu PRRT mélo byt zafazeno jiz od 2. linie po progresi na terapii SSA, u pankrea-
tickych G2 NET s vyssim Ki- 67 ev. od 3.-4. linie po everolimu nebo chemoterapii. Nemocny by mél mit PS 0-2 (Karnofského
index nad 60 %) a dostatecné dlouhou life expectancy k absolvovani 4-6 cykl( terapie v intervalu 8 tydnu.

Plicni karcinoid typicky a atypicky, popf. NET jiné nez gastroenteropankreatické lokalizace jsou mimo indikacni omezeni
PRRT v SPC a Uhrady pripravku. Aplikujici pracovisté v tom piipadé mize zkusit pozadat pfislusnou pojistovnu o Uhradu
off-label uziti podle § 16 Zak. o vefejném zdravotnim pojisténi. Nutna je pak individuaini domluva.

Pied lécbou
« posledni aplikace depotnich analog somatostatinu by méla byt nejméné 30 dni pfed nastupem, kratkodoby Sandosta-
tin staci vysadit 24 h pfed aplikaci

Kontraindikace PRRT

« hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

« Zjisténé nebo predpoklddané téhotenstvi nebo pripady, kdy téhotenstvi nebylo vylouc¢eno.
« selhdni ledvin s clearance kreatininu < 30 ml/min.

Lécba se nedoporucuje

- pfedchozi radioterapie s ozafovanim z externiho zdroje na vice nez 25 % kostni diené

- zavazné srde¢ni selhani (tfida Ill nebo IV dle klasifikace NYHA)

« selhdni ledvin s clearance kreatininu < 50 ml/min

- narusend hematologicka funkce: Hb < 80 g/l), trombocyty < 75x103/mm? nebo leukocyty < 2000/mm?3 (s vyjimkou
lymfopenie)

« porucha funkce jater: bud' celkova bilirubinémie > trojndsobek horni hranice normalu nebo

« albuminémie < 30 g/l a pomér protrombinového ¢asu snizeny pod 70 %

« pacienti s negativnim prikazem dostatecné pfitomnosti somatostatinovych receptorli nebo se smisenymi visceralnimi
|ézemi (skére zachytu tumorem < 2 dle vizuélni $kaly) dle zobrazovaciho vysetfeni somatostatinovych receptort

Pacienti s rizikovymi faktory

U pacientl s dale uvedenymi komplikacemi je vétsi riziko rozvoje nezadoucich Gcinkd. Doporucuje se castéji sledovat

béhem lécby. Pokud dojde k toxicité vyzadujici tpravu davky, fidime se SPC.

- morfologické abnormality mocovych cest nebo ledvin

« mocova inkontinence

» mirné az stfedné zavazné chronické onemocnéni ledvin s clearance kreatininu > 50 ml/min

« pfedchozi chemoterapie

« hematologicka toxicita 2. a vyssiho stupné (CTCAE) pred Iécbou (s vyjimkou lymfopenie)

« metastazy v kostech

- pfedchozi onkologicka radioterapie latkami na bazi "'l nebo jiné terapie vyuzivajici otevienych zdrojd radioaktivniho
zafeni

+ jiné maligni nddory v anamnéze (pokud pacient neni v remisi alespon pét let)



27.4 Karcinom kiiry nadledvin

Zakladem lécby je chirurgicka resekce. Metastazy do spadovych lymfatickych uzlin se vyskytuji v 10-15 % ptipadu. Vzhle-
dem k omezenym mozZnostem systémové lécby je tfeba u pokrocilého onemocnéni zvazit i metastazektomii. U inope-
rabilnich 1ézi Ize zvazit stereotaktickou radioterapii. Specifickym cytostatikem pro lé¢bu adrenokortikalnich karcinoma
(ACC) je mitotan, ktery v klinickych studiich dosahoval Iécebné odpovédi u 60 % nemocnych a v 85 % pfipadt vedl k bio-
chemické odpovédi u funkénich tumord.

Adjuvantni mitotan se doporucuje u pacientu s vysokym rizikem recidivy (stadium Ill nebo resekce R1 - RX a/nebo Ki-67 >
10 %). U pacientt s nizkym rizikem recidivy (stadium I/1l, RO resekce a Ki-67 < 10 %) je tfeba posoudit individualné indikaci
adjuvantni terapie. Mitotan by mél byt nasazen co nejdfive po chirurgickém zakroku.

Adjuvantni radioterapie se zvazuje u pacientd s R1 nebo RX resekci; ve stadiu lll by méla byt 1é¢ba zéfenim + mitotanem
zvazovana individualné. (Obr. 1)

U pacientl s pokrocilym ACC, ktefi nejsou vhodni pro lokalni I1é¢bu, se doporucuje bud’ mitotanova monoterapie (ktera
by méla byt zahajena co nejdfive) nebo mitotan plus chemoterapie. EDP-M (etoposid, doxorubicin, cDDP, mitotan) je
[é¢bou prvni volby. U vybranych pacientt (s nizkou nddorovou z&tézi a/nebo indolentnim onemocnénim) je mozna mo-
noterapie mitotanem. Pokud je ¢asovy interval mezi posledni operaci/ lokalni ¢i regiondlni terapii a rekurenci kratsi nez
6 mésicl, doporucuje se mitotan + EDP (EDP-M) jako lé¢ba prvni volby. Kromé chirurgického zakroku maji byt zvazeny
i dalsi lokoregiondIni metody. Rutinni pouzivani operace nadledvin v pfipadé rozsiteni metastatického onemocnéni se
nedoporucuje (Obr. 2).

U selektovanych pacient(l je vhodna kombinace chirurgické, lokoregionalni a systémové lécby. Chirurgicka Ié¢ba je léc-
bou volby pouze v pfipadé, Ze |ze odstranit vdechny nadorové léze. Lokélni terapie (napf. RT, RFA, kryoablace, mikrovinna
ablace, chemoembolizace) Ize zvazit individualné v [é¢bé pokrocilého ACC.

Mitotan je indikovan k symptomatologické |é¢bé pokrocilého (operativné neodstranitelného, metastazujiciho nebo reci-
divujiciho) karcinomu kdry nadledvin. Mitotan ma kombinovanou aktivitu na ACC:

« Cytotoxicky ucinek na buriky nadledvin

« Snizeni hladiny kortizolu

Antitumorozni U¢innost mitotanu je nejvyssi pfi plazmatickych hladinach = 14 mg/I. Ma Gzké terapeutické okno, optimal-
ni plazmatické hladiny mitotanu jsou v rozmezi 14-20 mg/l. Plazmatické hladiny mitotanu maji byt pravidelné kontrolo-
vany. Lze vyuzit platformu www.lysosafe.com. Lysosafe poskytuje Iékafim ucelené, kompletni piehledy vysledkd. Cilem

je umoznit Iékaflim optimalizovat uc¢innost mitotanu a co nejrychleji dosahnout terapeutického okna (14-20 mg/L). Cilo-
vé plazmatické koncentrace je obvykle dosazeno béhem 3 az 5 mésicl. Odbér krve provadime nejdrive po 12 hodinach
po posledni podané davce mitotanu. Lé¢ba mitotanem se ukonci, pokud po 3 mésicich neni pfi optimalni davce pozoro-
van zadny klinicky pfinos.


www.lysosafe.com

Obr.1 Lécba resekabilniho ACC (podle ESMO 2020)
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ACC - adrenokortikalni karcinom; DFI - interval mezi kompletni resekci a recidivou bez onemocnént;

EDP - etopsoid doxorubicin a cisplatina; ENSAT - Evropska sit pro studium nadort ledvin; HPF - vysoce vykonné pole,

RO - bez znamek nadoru na okraji; R1 - mikroskopicky nddor na okraji; R2 - makroskopicky nador v okraji; RT - radioterapie;
RX - stav resekéniho okraje bez znamek nadoru.

@ Vsichni pacienti se stadiem ENSAT |HI a vetsina pacient( se stadiem Il by meéli byt pFistupni radikalni resekci. Pokud neni
kompletni resekce proveditelna, zvazte neoadjuvatni IéEbu (napr. mitotan plus cisplatina nebo EDP). U vybranych pacientt
s jednotlivymi metastazemi by mohla byt mozna i kompletni resekce.

® U pacientt s nalezem R2 zvaZzte resekci provedenou zkugenym chirurgem.

¢ Pokud neni k dispozici index Ki-67, Ize pro stratifikaci rizika pouzit nizkou (< 20mitd6z /50 HPF] nebo vysokou mitotickou frekvenci
(> 20 mitoz /50 HPF). ¢ Individualni rozhodnuti.

© U nékterych pacientl (napr. Ki-67 index > 30 %, velky nadorovy trombus v duté Zile, stadium IV nebo resekce R1) zvazte dalsi
cytotoxickou lécbu (napf. 4 cykly cisplatiny plus etoposid).

fPo dvou letech se ¢asoveé intervaly postupné prodluzuiji. ¢ Pokud je DFI mezi 8 a 12 mésici nebo u pacientt s DFI > 12 mésicu,
u kterych neni mozna kompletni resekce, je nutny individualni pristup.




Obr. 2 Lécba neresekabilniho pokrocilého ACC (podle ESMO 2020).

pokroéily ACC neumoziuijici radikalni resekei
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+ lokalIni Iécba® a zapojeni do klinickych studii® + EDP

ACC - adrenokortikalni karcinom; EDP - etopsoid, doxorubicin, cisplatina

@ Pouze u vybranych pacientt s tézkym prebytkem hormond.

® N&sleduijici faktory mohou vést k rozhodnuti: lokalizace postizeni, zatéz nadoru, symptomy, stupen tumoru /index KiB7.

¢ Nasledujici faktory mohou vést k rozhodnuti: lokalizace postizeni, zatéz nadoru, symptomy, stuper tumoru /index Ki67,
a predevsim kinetika rdstu nadoru.

9 Radioterapie, radiofrefrekvencni ablace, kryoablace, mikrovinna ablace, (chemo-) embolizace.

e Panel odbornikd doporudil cisplatinu + etoposid. f Kontaktujte specializované centrum.

Follow-up

Po kompletni resekci je vhodné zobrazovaci vysetieni kazdé 3 mésice po dobu 2 let, poté kazdych 3-6 mésicli po dobu
nejméné 3 let. U pacientl bez recidivy, ktefi toleruji mitotan, by mél byt adjuvantni mitotan podavan nejméné 2 roky, ale
ne déle nez 5 let.



27.5. Paragangliom a feochromocytom

Feochromocytomy (FEO) a paragangliomy (PGL) jsou nadory, které vychazeji z chromafinnich bunék sympatického a pa-
rasympatického nervového systému. Kazdy pacient se suspektnim FEO nebo PGL by mél podstoupit peclivé klinické vy-
Setfeni, laboratorni vySetieni a perioperacni pfipravu, a to vzhledem k riziku zadvaznych komplikaci spojenych s akutnim
vyplavenim katecholamini pii operaci.

Zéakladem lécby je chirurgicka resekce. Dulezita je pfedoperacni pfiprava adrenergnimi alfa-blokatory, a to z divodu rizi-
ka uvolnéni velkého mnozstvi katecholamin( a Zivot ohrozujici hypertenzni krize béhem operace.

27.5.1 Pokrocilé/metastatické PGL a feochromocytomy
Ackoli neexistuji zadné kurativni [é¢ebné moznosti, Ize zvazit lokoregionalni terapii, Ié¢bu radiofarmakem, systémovou

chemoterapii a cilenou l1é¢bu. U vybranych pacientl (napf. s nizkou nddorovou zatézi bez relevantnich pfiznaka) je prefe-
rovana strategie “watch-and-wait”. U vSech pacientd s metastatickym PGL je ke zvazeni debulking operace. U pacientll se
symptomy, vysokou nadorovou zatézi nebo progredujicim onemocnénim by méla byt zvazovana lokoregionalni terapie,
radiofarmaka (napt. 1231 MIBG nebo radioaktivné znacené analogy somatostatinu), nebo systémova terapie. Chemote-
rapie v klasickém rezimu CVD (cyklofosfamid, vinkristin a dakarbazin), nebo podani novych 1ék( i s ohledem na vysledek
genetického vysetrieni (sunitinib, everolimus).

27.5.2 Follow-up

Pacienti po radikdlnim odstranéni PGL by méli byt sledovani v pravidelnych 6-12 mésic¢nich intervalech po dobu nejmé-
né 10 let (celozivotni sledovani je doporu¢eno u pacientll se zarodecnou mutaci). Doporucuje se méreni metanefring,
pfipadné zobrazovaci vysetreni.

Sledovani pacientll s inoperabilnim PGL by mélo byt provadéno kazdych 3-6 mésici béhem prvniho roku (zobrazovani
plus metanefriny) a poté by mélo byt nalezité prizptisobeno.
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28. ZACHOVANI FERTILITY U ONKOLOGICKYCH PACIENTU A GRAVIDITA
PO LECBE NADOROVYCH ONEMOCNENI

Onkologicka léc¢ba je u pacientll v reprodukénim véku spojena s rizikem vzniku gonadotoxicity a naslednym ovlivnénim
fertility. Pacienti v reprodukénim véku s nddorovym onemocnénim by méli v procesu planovani lécby obdrzet kompletni
poradenstvi tykajici se metod zachovani fertility pfed zahdjenim onkologické Ié¢by a v jejim pribéhu a nasledné moz-
nosti gravidity po jejim Uspésném ukonceni. To by mélo zahrnovat diskusi o sou¢asném nebo budoucim piéani pacienta
zalozit rodinu, o Sancich na budouci poceti a vysledcich téhotenstvi v kontextu navrhované protinadorové |é¢by a jejiho
ovlivnéni plodnosti. DileZitou sou¢ésti by mélo byt pouceni o Uc¢inné antikoncepci v souvislosti se systémovou protina-
dorovou lé¢bou. Individualizace planu by méla vychazet zejména ze zdravotniho stavu, charakteru vlastniho nddorového
onemocnéni, jeho rozsahu a progndzy, zplsobu planované 1écby a prani pacienta. U pacientd v reprodukénim véku by
mélo byt doporuceni tykajici se moznosti zachovani fertility soucasti [é¢ebného postupu stanoveného multidisciplinar-
nim tymem (MDT). Optimalni je v otdzce zachovani fertility onkologickych pacientl uzka spoluprace mezi komplexnimi
onkologickymi centry (KOC) a centry asistované reprodukce (CAR).

Obecna doporuceni pied zahajenim onkologické lécby u pacientt v reprodukénim véku:

« Pfed zahdjenim [é¢by u pacientl v reprodukénim véku diskutovat mozny dopad systémové [é¢by na fertilitu, moznosti
zachovani fertility a otdzku gravidity po dokonceni onkologické 1é¢by

« Pfed zahajenim onkologické 1é¢by u zen vyloucit graviditu (stanoveni HCG z moci nebo krve) vzhledem k riziku posko-
zeni plodu diky teratogennimu ucinku systémové Iécby v prvnim trimestru gravidity

« Lé¢ba gravidnich pacientek a pacientek v laktaci je soustfedéna do vysoce specializovanych center se zkusenosti s touto
problematikou

« Pouceni o uc¢innych metodach antikoncepce pred zahajenim onkologické l1é¢by (amenorhea indukovana onkologickou
Ié¢bou nevylucuje moznost vzniku gravidity, obdobné jako ovaridlni suprese pomoci podavani LHRH analog s cilem
prezervace ovaridlni funkce neni antikoncep¢ni metodou, nejvhodnéjsi antikoncepéni metodou v priibéhu onkologické
|é¢by je bariérova antikoncepce, hormondlni antikoncepce neni doporucena, a to ani u pacientek s HR- karcinomem
prsu)

« S pacienty v reprodukénim véku konzultovat konkrétni moznosti zachovani fertility, jak je specifikovano nize (kryopre-
zervace spermii, oocytl, embryii, podavani LHRH analog u Zen, prezervace ovaridlni tkané, transpozice ovaridlni tkané,
moznosti stinéni gonad v pripadé planované RT)

« Moznost zachovani fertility onkologickych pacientl konzultovat s CAR se zkusenosti s touto problematikou

« Gravidita po ukon¢eni onkologické |é¢by nezhorsuje prognézu onemocnéni a nezvysuje riziko relapsu onemocnéni,
optimalni nacasovani gravidity po dokonceni onkologické l1é¢by neni stanoveno, obecné je pfijiméan interval minimalné
jednoho roku po dokonceni systémové lécby

« U pacientek, které jsou Ié¢eny hormonalni Ié¢bou a které planuji graviditu, je mozné preruseni hormonalini [é¢by (nejdfi-
ve za 18-24 mésicl po jejim zahajeni - studie POSITIVE) a jeji nasledné pokracovani po porodu

+ U pacientek planujicich graviditu a které jsou Ié¢eny hormonalni [é¢bou nutné jeji vysazeni, pozornost nutné vénovat
dlouhému wash-out intervalu a teratogennimu Gc¢inku tamoxifenu (min. 3 mésice)

Gonadotoxicita onkologické lécby a moznosti zachovani fertility u muzi

Pficiny muzské neplodnosti zahrnuji anatomické, endokrinni, genetické, funkéni nebo imunologické abnormality re-
produkéniho systému. Gonadotoxicita mize vzniknout nasledkem pfimého poskozeni muzskych pohlavnich bunék,
spermatogonii. Nepfimo vznika gonadotoxicita nasledkem poskozeni podpurnych struktur spermatogeneze - Sertoliho
a Leydigovych bunék. Mira poskozeni je zavisla na koncentraci systémové podaného léciva nebo déavce radioterapie.
Nejzavaznéjsi poskozeni spermatogonii a zarode¢ného epitelu vyvolavaji alkyla¢ni latky, zejména cisplatina. PGsobeni
radioterapie lokalné na oblast gonad vede jiz u davky 0,1 Gy ke kratkodobému zastaveni spermatogeneze. Davky 2-3 Gy
zpUsobuji dlouhodobou azoospermii a pfi davkach presahujicich 6 Gy dochazi k dlouhodobé az trvalé neplodnosti. Ne-
pfimo, po ozareni mozku, mlze zplsobovat radioterapie poruchy spermatogeneze potlacenim uvolfiovani gonadotropi-
na. Riziko vzniku azoospermie v souvislosti s protinadorovou lé¢bou je shrnuto v Tabulce ¢. 1.



Tabulka ¢. 1: Rizika azoospermie a neplodnosti souvisejici s léCbou u muzt

Stupen rizika Rezim chemoterapie

Vysoké riziko Alkylacni cytostatika (cisplatina, cyklofosfamid, ifosfamid, lomustin, prokarbazin, melfa-
lan, busulfan)

Stfedni riziko Alkylacni cytostatika (cisplatina <0,6 g/m?, oxaliplatina, karboplatina, dakarbazin)
Antracykliny (doxorubicin)
Antimetabolity (gemcitabin)

Nizké riziko Vinka alkaloidy (vinkristin, vinblastin)

Inhibitory topoizomeraz (etoposid)

Protinadorové antibiotika (bleomycin, mitomycin-C)
Antimetabolity (metotrexat)

*Neznamé riziko Imunoterapie (anti PD-1/PD-L1 terapie, anti CTLA-4 terapie)
Cilena terapie (TKI)

Taxany (paklitaxel, docetaxel)

Inhibitory topoizomeraz (irinotekan, topotekan)
Antimetabolity (fluorouracil)

*S ohledem na chybéni dat a nemoznost vylouceni pfimého nebo nepfimého poskozeni gondd je vhodné tyto pacienti infor-
movat o riziku gonadotoxicity a moZnostech zachovdni plodnosti.

Zachovani plodnosti muzu

Kryokonzervace spermii je Siroce dostupnd a standardni metoda pro zachovani reprodukéniho potencidlu u muzd pro
pouziti v rdmci metod asistované reprodukce. Méla by byt nabidnuta pfed zahajenim lécby kvili moznym genetickym
abnormalitam ve spermiich po vystaveni chemoterapii nebo radioterapii. Uspé&$nost vyuziti kryokonzervovaného sper-
matu v procesu dosaZeni téhotenstvi dosahuje hodnot kolem 50 %. Dlouhodobé skladovani kryokonzervovaného sper-
matu nekoreluje s horsimi vysledky nebo kvalitou rozmrazeného spermatu. V pfipadé, Ze nelze nalézt zadné spermie
ve vzorku spermatu je mozné provést testikuldrni extrakci spermii (TESE). Jedna se o mikrochirurgicky zakrok, v rdmci
kterého se spermie ziskaji pfimo z tkdné varlete. Hormondlni terapie typu agonistu/antagonistu LHRH, antiandrogenu
nebo progestinu neprokézala protektivni efekt stran zachovani gonadalni funkce muza.

Gonadotoxicita onkologické lécby a moznosti zachovani fertility u zen

Problematika zachovani fertility a moznosti nasledné gravidity po Uspésném ukonceni onkologické lécby se tyka do-
minantné pacientek s ¢asnym karcinomem prsu, diskutovana by viak méla byt vzdy, pokud ma planovana onkologicka
[é¢ba potencial fertilitu ovlivnit.

Systémova onkologicka Ié¢ba a radioterapie ma dopad na fertilitu a mdze zpUsobit ovaridlni selhani s naslednou ame-
norheou, postmenopauzalni stav a infertilitu. Ovlivnéni fertility je zplsobeno snizenim ovaridlni rezervy v dlisledku on-
kologické lé¢by, hormonalnimi zménami nebo anatomickym &i funkénim poskozenim reprodukénich organt. K obnove-
ni ovarialni funkce po ukonceni onkologické 1é¢by mize dojit bezprostiedné nebo i v odstupu nékolika mésicl po jejim
ukonceni. Menstruace mudze byt pfitomna i u pacientek s ovaridlnim selhdnim. Ovaridlni rezerva mdze byt hodnocena
pomoci stanoveni hladin anti-Mulleridnského hormonu (AMH). Nejvyraznéjsimi faktory, které ovliviuji riziko vzniku ova-
ridlniho selhani, jsou vék pacientky pfi zahajeni onkologické 1é¢by a jeji typ, respektive sloZzeni systémové terapie. Nejvétsi
riziko (> 80 %) je spojeno s Iécbou hematoonkologickych pacientek (transplantace hematopoetickych kmenovych bunék
s predchazejici myeloablativni Ié¢bou s alkylaénimi cytostatiky) a déle pak s radioterapii (> 6 Gy na oblast zahrnujici ova-
ria). U pacientek s karcinomem prsu > 40 let je vysoké riziko ovaridlniho selhani a amenorhey spojeno s [é¢bou 6 cykla
CMF, FEC, FAC nebo TC. Stredni riziko (20-80 %) vzniku ovaridlniho selhani je u pacientek s karcinomem prsu spojeno
s nejcastéji pouzivanymi neo/adjuvantnimi rezimy (4xAC/EC, 4xAC/EC—taxan, 4xdd AC—dd taxan). U pacientek s lym-
fomy je stfedni riziko spojeno s Ié¢bou BEACOP/eskalovany BEACOP, CHOP nebo DA-EPOCH). U pacientek s kolorektalnim
karcinomem v reprodukénim véku je obdobné riziko vzniku ovaridlniho selhani popisovano pfi 1é¢bé rezimem FOLFOX,
zvl&sté pak u pacientek > 40 let. U pacientek mladsich 35 let se vétsinou riziko vzniku ovarialniho selhani a nasledné ame-



norhey pohybuje do 20 %. V pfipadé pouziti platinovych derivatl a taxanl neni riziko jednoznac¢né stanoveno, obdobné
jako neni riziko jednozna¢né vyjadieno v pfipadé pouziti jakékoliv cilené/biologické terapie, konjugatl monoklondlnich
protilatek a cytostatik nebo imunoterapie.

Moznosti zachovani fertility u onkologickych pacientek

Prezervace oocyti/embryi a ovarialni tkané

Jednd se o bezpecnou a G¢innou metodu, kterd je provadéna ve spolupraci s CAR pred zahajenim onkologické Ié¢by.
V pfipadé prezervace oocytl/embryi je tfeba pocitat s urcitym zpozdénim v disledku stimulace s naslednym provede-
nim odbéru oocyty, vétsinou se jedna o cca 14 dn(. Ovarialni stimulace je u pacientek s karcinomem prsu bezpecna, neni
spojena se zvysenim rizika ¢i zhorSenim prognézy onemocnéni. Mize byt provadéna u viech podtypu karcinomu prsu,
véetné hormonalné dependentniho onemocnéni. Ovarialni stimulace mize byt zahdjena v jakékoli fazi ovarialniho cyklu
(random start ovarian stimulation protocols). Pouzivany jsou specialni stimulacni protokoly s gonadotropiny, u pacientek
s hormonalné dependentnim onemocnénim je docileno redukce hladin estradiolu za pouziti inhibitor( aromatazy (napt.
letrozol 2,5mg 2x denné), coz redukuje hladinu estradiolu o vice nez 50 %. U pacientek lécenych vysoce gonadotoxic-
kymi rezimy je ke zvyseni uc¢innosti metod zachovavajicich fertilitu mozna kombinace kryoprezervace oocytid/embryi
s laparoskopickym odbérem ovaridlni tkdné. Doba potfebnd k provedeni této kombinované metody je cca 2,5 tydne.
Kryoprezervace oocyti/embryi je preferovédna u pacientek mladsich 40let, které budou Ié¢eny gonadotoxickou protina-
dorovou lécbou a které si preji zachovani fertility.

Transpozice ovarialni tkané a stinéni v pribéhu radioterapie

Jedna se o dvé moznosti zachovani fertility u pacientek pred radioterapii na oblast panve. Pfed zahajenim radioterapie
je laparoskopicky provedena transpozice ovarii. Mozné je provedeni transpozice pouze jednoho ovaria, avsak lepsich
vysledkd je dosahovano pfi transpozici obou ovarii. Po provedeni RT je mozné prenést ovaria zpét do pavodni lokalizace.
Stinéni ovarii v pribéhu RT pomoci olovénych blokd je dalsi moznou metodou zachovani fertility a redukuje davku zare-
ni na 4-5 Gy. Stinéni ovarii je indikovano u pacientek mladsich 40 let, u kterych je planovano provedeni radioterapie na
oblast panve (cervikalni karcinom, karcinom rekta, anaIni a vaginalni karcinom, Ewinglv sarkom).

Pouziti LHRH analog

Cilem pouziti LHRH analog v priibéhu systémové Iécby je snizeni rizika ovarialniho selhani u premenopauzalnich paci-
entek. Zahajeni aplikace LHRH analog je doporu¢eno minimalné 1 tyden pred zahdjenim systémové terapie a nasledné
v pribéhu celé doby jejiho podéavéni. Nejvice dat o efektivité ovaridlni suprese pochézi z klinickych studii u pacientek
s karcinomem prsu, diikazy o efektivité tohoto postupu jsou i u pacientek s hematologickymi malignitami. Data z klinic-
kych studii prokazujici benefit tohoto postupu u jinych solidnich nadori jsou vsak limitovana. Metaanalyza 5 hlavnich
studii hodnoticich benefit podavéni LHRH analog u pacientek s karcinomem prsu (N = 873) prokazala sniZeni rizika vzniku
ovariadlniho selhani z 30,9 % na 14,1 % a zvyseni poctu gravidit po onkologické l1é¢bé (37 vs 20). Lé¢ebny efekt byl pozoro-
van jak u pacientek s hormonalné dependentnim onemocnénim, tak i hormondlné negativnim karcinomem prsu.

Gravidita po onkologické lécbé

Pravdépodobnost gravidity a jejiho Uspésného dokonceni je u pacientt po onkologické 1é¢bé nizsi nez u zdravé popula-
ce. Pravdépodobnost vzniku a udrZeni gravidity je vysoce zavisla na typu prodélaného nadorového onemocnéni a véku,
nejmensi je u muzl po lé¢bé hematoonkologickych malignit a u Zen po [é¢bé pro karcinom prsu a karcinom délozniho
¢ipku. Gravidita po onkologické 1é¢bé je spojena s vyssim rizikem pfedcasného porodu, nizsi porodni vahou ditéte, vyssi
pravdépodobnosti nutnosti provedeni SC a poporodniho krvaceni. Riziko téchto komplikaci je vétsi, pokud je kratky in-
terval od ukonceni onkologické l1é¢by po vznik gravidity. Z tohoto dlivodu je obecné pfijiman minimalni interval v délce
jednoho roku od ukonceni systémové terapie. U pacientek planujicich graviditu je, zvlasté v pfipadé tamoxifenu a anti-
-HER2 terapie, nutny wash-out interval v délce min. 3 mésicli (tamoxifen) a 7 mésicl (anti-HER2 terapie). Gravidita po lé¢-
bé pro karcinom prsu nezhorsuje prognézu pacientek a neni spojena s vy3sim rizikem relapsu onemocnéni. U pacientek,
které jsou lé¢eny adjuvantni hormonalni terapii a které planuji graviditu je mozné a bezpecné docasné preruseni této



[é¢by (minimalné po 18-24 mésicich) a po porodu pokracovani a dokonéeni pldnované terapie (POSITIVE trial). Laktace
po Ié¢bé pro karcinom prsu je mozna, pokud neni pacientka aktivné lé¢ena. Pouziti metod asistované reprodukce po
ukonceni onkologické Ié¢by je mozné, nicméné tento postup je spojen se signifikantné mensi efektivitou ve srovnani se
zdravou populaci. Z tohoto dlivodu je jednoznacné preferovano, pokud je to mozné, zacit s metodami prezervace fertility
pfed zahajenim onkologické 1écby. U pacientl s hereditarnimi nadorovymi syndromy je fertilita postizena a pravdépo-
dobnost vzniku gravidity je niZsi, nez je tomu u zdravé populace (mensi ovaridlni rezerva, vyssi Cetnost ovaridlniho selhani
a predcasna menopauza). Nejsou k dispozici jednoznacna doporuceni tykajicich se pacientd s hereditarnimi syndromy
vzhledem k nedostatku dat u této skupiny nemocnych, obecné se ale doporucuje postupovat stejné, jako u pacientd
bez patogennich zarode¢nych mutaci. Kryoprezervace spermii a oocytu je preferovanou technikou, moznosti je vyuziti

metod preimplantacni diagnostiky.
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29.ZASADY PREVENCE A LECBY NEVOLNOSTI A ZVRACENI
PO PROTINADOROVE LECBE

Nevolnost a zvraceni zplsobené onkologickou terapii mazou zadsadnim zptsobem ovlivnit kvalitu zivota pacientd a mit
dopad na dalsi lé¢bu. Zvraceni, a zvlast nevolnost, patfi k nejcastéjsim nezadoucim ucinkam lécby. Moderni antiemeticka
terapie mize zdsadnim zptsobem sniZit riziko vyskytu nevolnosti a zvraceni, napf. snizuje riziko zvraceni u vysoce emeto-
genni terapie 290 % az na 5 %. Proto adekvétni antiemetickd terapie by méla byt nedilnou soucasti moderni onkologické
terapie.

Principy efektivni profylaxe a Ié¢by nevolnosti a zvraceni

- nevolnost a zvraceni po protinddorové l1é¢bé jsou nemocnymi vnimany jako obavané stresujici potize
- cilem je prevence nevolnosti a zvraceni, nikoliv az 1é¢ba jiz vzniklych potizi

« U¢innost antiemetik je vy3si pii profylaktickém nez pfi lé¢ebném podani

- riziko nevolnosti a zvraceni trva jesté 2-4 dny po skon¢eni emetogenni chemoterapie

« opozdéné zvraceni je Castéjsi u nemocnych, ktefi prodélali zvraceni akutni

- prodéland nevolnost ¢i zvraceni po chemoterapii mohou byt zdrojem anticipa¢niho zvraceni

- nevolnost je Castéjsi nez zvraceni a je hlife ovlivnitelna

« nemocny miiZze v dobé po podani protinadorovych Iékl zvracet i z jinych ddvodu.

Typy nevolnosti a zvraceni po protinadorové lécbé

Typ zvraceni Charakteristika

Akutni do 24 hod. od zahdjeni protinadorové lécby

Opozdéné za 24-120 hod. (2-5. den, vyjimecné az do sedmého dne od zahdjeni [éCby)
Anticipacni pred zahdjenim dalsiho cyklu l1é¢by

Pralomové vznikd i pres optimalni antiemetickou profylaxi

Refrakterni pfetrvava i po zachranné antiemetické |é¢bé

Emetogenita protinadorové lécby zavisi na emetogennim potencialu jednotlivych 1ék{i a na individualnich rizikovych
faktorech konkrétniho pacienta.

Klasifikace cytotoxickych Iéka podle stupné emetogenity se ponékud lisi podle riiznych zdrojl, prodélava urcity vy-
voj v ase a nemusi proto byt definitivni. V nasich podminkach preferujeme spole¢nd guidelines mezinarodni a evropska,
vypracovana odbornymi spole¢nostmi MASCC a ESMO s posledni aktualizaci v roce 2023, pfipadné kazdoroc¢né aktuali-
zovanym guidelines NCCN.



Emetogenita jednotlivych intravendéznich protinadorovych lékii podle MASCC/ESMO 2023, doplnéno podle

klasifikace NCCN 2025
Vysoka Stfedni Nizka Minimalni
(riziko emeze > 90 %) (30-90 %) (10-30%) (<10%)
cisplatina azacitidin aflibercept asparaginaza
chlormetin bendamustin amivantanab atezolizumab
cyklofosfamid >1,5g/m? busulfan iv bortezomib avelumab
dakarbazin clofarabin cetuximab bevacizumab
karmustin cyklofosfamid 0,5-1,5g/m? | cytarabin 100-1000 mg/m? | bleomycin
kombinace AC cytarabin > 1000 mg/m? docetaxel cladribin

streptozotocin

dactinomycin

doxorubicin liposomalni

cytarabin <100 mg/m?

daunorubicin

enfortumab vedotin

decitabin

doxorubicin eribulin dostarlimab
epirubicin etoposid durvalumab
idarubicin fluorouracil fludarabin
ifosfamid gemcitabin fulvestrant
irinotekan (+lipozomalni) kabazitaxel ipilimumab
Karboplatina* metotrexat nivolumab
karmustin <250 mg/m? mitomycin pembrolizumab

melphalan

mitoxantron

ramucirumab

oxaliplatina paclitaxel (+nab) rituximab
thiotepa panitumumab trastuzumab
temozolomid pemetrexed vinblastin
trabektedin pertuzumab vincristin
sacituzumab govitekan* pentostatin vinorelbin
trastuzumab deruxtekan* | topotekan

trastuzumab-emtansin

Emetogenita jednotlivych peroralnich protinadorovych lIéki podle MASCC/ESMO 2023, dopinéno podile klasifi-

kace NCCN 2025

* karboplatina, trastuzumab deruxtekan, sacituzumab govitekan jsou dle ESMO fazeny do stfedné emetogenni kategorie

s dovétkem, Ze emeticky potencidl je na horni hranici stfedni kategorie

Peroralni terapie

Stfedni a vysoké riziko zvraceni

abemaciklib, adagrasib, cabozantinib, ceritinib, crizotinib, cyklofosfamid,

lenvatinib, lomustin, mobocertinib, niraparib, olaparib, prokarbazin,

rokuparibukaparib, temozolomid, vinorelbin

abirateron, afatinib, alektinib, alpelisib, axitinib, belzutifan, capmatinib,
dabrafenib, dasatinib, enkorafenib, entrektinib, enzalutamid, erdafitinib, erlotinib,
etoposid, everolimus, exemestan, futibatinib, gefitinib, ibrutinib, imatinib,
ivosidenib, kapecitabin, lapatinib, larotrektinib, lenalidomid, letrozol, lorlatinib,
neratinib, nintedanib, osimertinib, palbociklib, pazopanib, pemigatinib, ponatinib,
pralsetinib, regorafenib, selperkatinib, sorafenib, sunitinib, talazoparib, tepotinib,
trametinib,trifluridin/tipiracil, tucatinib, vandetanib, trametinib, vemurafenib,
vismodegib

Nizké a minimalni riziko zvraceni




Dopliujici komentar

« emetogenita kombinované chemoterapie se fidi nejvice emetogennim Iékem, ale obvykle je vys$si, nez u jednotlivych
[éka

- v jednotlivych piipadech mdze byt emetogenita vyssi, nez by odpovidalo uvedené klasifikaci

- pfi opakovanych cyklech chemoterapie je nutné brat do Gvahy toleranci predchoziho cyklu

- emetogenita chemoterapie zavisi také na individudlnich faktorech nemocného, které jsou jiz zahrnovany do Uvahy pfi
rozhodovéni o antiemetické kombinaci Iéka.

Individualni faktory nemocného, ovliviujici riziko zvraceni po protinadorové lécbé

Zvysenirizika Nizsi riziko

mlady pacient < 50 roku starsi pacient

zena muz

dfivéjsi zvraceni (po lécich, pfi kinetdze) pravidelna konzumace alkoholu > 5 drink(/tyden

zvraceni po predchozich cyklech [é¢by
anxidézni pacient

pokrocilé nddorové onemocnéni, metastazy, kachexie

Prehled davkovani antiemetika
Jednotliva davka

Genericky nazev léku peroralné intravenozné Rezim nebo interval podani
mg mg hod.

Antagonisté 5HT, receptoru

ondansetron 8-16 8-16 12-24

granisetron 2 1 24

palonosetron 0,5 0,25 120 (48)

Antagonisté NK, receptoru

aprepitant 125 (den 1),80 (den 2 a 3) 3denni rezim

fosaprepitant 150 1denni rezim

netupitant/palonosetron 300/0,5 1denni rezim

Kortikosteroid

dexametazon 8-20 8-20 12-24

Antagonisté dopaminového receptoru

metoklopramid 10 10-20 6
haloperidol 2 1-2 6
Ostatni

olanzapin 5-10 24
alprazolam 0,25-0,5 6

Dopliujici komentar

- ondansetron je i pres kratky polocas plazmatické eliminace podavan v jedné nebo ve dvou dennich davkach

« biologickda dostupnost setron( pfi peroralnim podani je pfiblizné 60 %, presto viak je antiemeticka ucinnost ekvivalent-
ni pii stejnych davkach i.v. nebo p.o.; pficinou mize byt vazba na receptory v GIT

- uondansetronu i granisetronu je mozné podat celou denni davku nardz nebo ji rozdélit do dvou davek

« palonosetron je setronem Il. generace s vysokou afinitou k 5-HT3-receptorlim, kde vyvolava internalizaci téchto recep-
tor( s uc¢inkem pretrvéavajicim az 5 dnt

« palonosetron je standardné podévén v jedné davce na cely cyklus chemoterapie, je viak mozné i opakované podani
napft. den 3 a den 5 pfi 5dennim rezimu s cisplatinou

« jednotliva doporucena davka granisetronu i.v. je pouze 1 mg



« aprepitant je podavan ve standardnim 3dennim rezimu (1. den 125 mg, dalsi 2 dny po 80 mg, obsazeno v jednom bale-
ni), je véak mozné i prodlouzené podani v 5dennim rezimu s ddvkami 80 mg den 4 a 5, nebo je zejména pfi ambulantnim
podéani mozna i jednorazova davka viech tfi tablet (285 mg)

- aprepitant, fosaprepitant a netupitant jsou stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 a proto maji potencial interakci s léky,
které jsou také metabolizovany timto enzymem; nebyl viak prokazan zadny klinicky vyznamny vliv na metabolismus
soucasné podavanych cytotoxickych Iéku

« aprepitant signifikantné zvysuje hladiny kortikosteroid(, proto pfi jejich vzajemné kombinaci je doporuceno snizit ob-
vyklou dévku dexametazonu o 40 %

- netupitant/palonosetron je fixni kombinace dvou uUc¢innych latek v jedné kapsli, inhibitoru 5HT3-receptorl s inhibitorem
NK1-receptor(; obé latky maji dlouhy biologicky polocas, takze jedna kapsle je podévéna pro cely cyklus chemoterapie,
musi vSak byt podana 1 hod. pfedem (maximalni koncentrace obou komponent v plazmé je dosazeno az za 5 hod.)

- davka dexametazonu pfi profylaxi akutniho a opozdéného zvraceni zavisi od emetogenity rezimu

» nedoporucuje se kombinace metoklopramidu s haloperidolem, olanzapinem a fenotiaziny pro zvysené riziko extrapy-
ramidové symptomatiky

- atypické antipsychotikum olanzapin (thiobenzodiazepin) blokuje v CNS nékolik neurotransmiter(i: dopaminové, seroto-
ninové, adrenergni receptory, muskarinové receptory a histaminové receptory, pusobi proti akutni (srovnatelné s apre-
pitantem) i opozdéné nevolnosti (superiorné ve srovnani s aprepitantem).

Podminky thrady novych antiemetik z vefejného zdravotniho pojisténi v roce 2024

Antiemetika aprepitant, netupitant a palonosetron signifikantné zlepsuji kontrolu zvraceni po vysoce i stfedné emeto-
genni chemoterapii, ale jejich cena je vyssi (orientacné 500-2000,- K¢ na jeden cyklus [é¢by) proti vsem starsim lékim,
véetné setrond |. generace, coz ovliviiuje podminky uhrady zdravotnimi pojistovnami.

Aprepitant je v sile 80 a 125 mg hrazen po dobu 3 dnU jako soucast rezimu zahrnujiciho kortikosteroid a antagonistu
5-HT3 (setrony) v prevenci nauzey a zvraceni v dtsledku silného uvolnéni serotoninu, navozeného vysoce emetogenni
cytotoxickou chemoterapii, v dalsi linii po selhani 1éCby setrony.

Palonosetron v tableté je se zvysenou Uhradou hrazen prevenci nauzey a zvraceni v dlsledku silného uvolnéni seroto-
ninu, navozeného stfedné emetogenni cytotoxickou chemoterapii v ptipadé selhani pfedchozi |é¢by setrony |. generace
(ondansetron, granisetron). Se zakladni Uhradou hrazen v prevenci nauzey a zvraceni pfi sttedné emetogenni chemote-
rapii u dospélych pacientd.

Palonosetron injekce je se zvySenou thradou hrazen v prevenci nauzey a zvraceni v disledku silného uvolnéni serotoni-
nu, navozeného cytotoxickou chemoterapii v pfipadé selhani pfedchozi |é¢by setrony |. generace (ondansetron, granise-
tron). Pfi vykonu ambulantni péce se s oznacenim symbolem,A” i¢tuje zdravotni pojistovné spolu s pfislusnym vykonem
jako zvlast uctovany pfripravek. V zakladni Uhradé je hrazen v prevenci nauzey a zvraceni v dasledku silného uvolnéni
serotoninu, navozeného cytotoxickou chemoterapii.

Netupitant/palonosetron je hrazen jako soucast Ié¢ebného rezimu zahrnujiciho kortikosteroid u pacientud: - s nauzeou
a zvracenim v souvislosti s vysoce emetogenni protinddorovou chemoterapii, zaloZenou na bazi cisplatiny, v dalsi linii
po selhani lé¢by setrony; — s nauzeou a zvracenim v souvislosti s vysoce emetogenni protinddorovou terapii kombinaci
cyklofosfamid a antracyklin (AC kombinace), v dalsi linii po selhani [é¢by setrony.

Olanzapin je hrazen po preskripci onkologem v prevenci nauzey a zvraceni pfi sttedné a vysoce emetogenni chemote-
rapii a v 1é¢bé prilomového zvraceni.



Profylaxe nevolnosti a zvraceni po jednodenni vysoce emetogenni chemoterapii (HEC)

Medikace Akutni faze (den 1) Opozdéna faze

5HTs inhibitor ondansetron 16-24mg p.o. nebo 8-16 mg i.v. 0

(setron) nebo granisetron 2 mg p.o. nebo 1Tmg i.v.
nebo palonosetron 0,25mg i.v. nebo 0,5 mg p.o.

+ NKi inhibitor aprepitant 125 mg p.o. aprepitant 80 mg p.o. dny 2-3
nebo netupitant 300 mg

+ kortikosteroid dexametazon 12mg p.o. nebo i.v. 8mg p.o. neboi.v. dny 2-4

+ olanzapin 5-10 mg p. o. 5-10 mg p.o.dny 2-4

+ inhibitor Hz receptorl nebo inhibitor protonové pumpy

Dopliujici komentar

« ¢tyfkombinace setron + NK1 inhibitor + dexametazon + olanzapin je doporuceny typ profylaxe od prvniho cyklu HEC
(i kdyz aprepitant je hrazen az po selhani predchozi 1é¢by)

« dalSimi doporuc¢ovanymi kombinacemi jsou trojkombinace: setron + NK1 inhibitor + dexametazon, palonosetron +
dexametazon + olanzapin nebo rezim bez kortikoidu - palonosetron+ NK1 inhibitor + olanzapin

« profylakticky je doporuceno antiemetika podat 30-60 minut pfed zahdjenim chemoterapie

« palonosetron je dnes preferovanym setronem nejen u stfedné, ale i vysoce emetogenni chemoterapie; volba muize byt
ovlivnéna individualnimi rizikovymi faktory nemocného

« trojkombinace aprepitant + setron + dexametazon zabranuje akutnimu zvraceni u 90 % lécenych, ¢tyfkombinace
s olanzapinem dokonce u 95 %, zatimco kombinace setron + dexametazon u 70 % a samotny setron jen u 50 %

+ NK1 inhibitory signifikantné snizuji vyskyt opozdéného zvraceni i nevolnosti

« setrony v nasledujicich dnech po skonceni chemoterapie jiz nemaji proti opozdénému zvraceni vyssi Ucinek nez
dexametazon nebo metoklopramid

« v pfipadé chemoterapie AC se doporucuji kortikoidy jen 1. den

- alprazolam a také olanzapin je u starsich a velmi oslabenych pacientl doporucen v nizsich davkach.

Profylaxe nevolnosti a zvraceni po jednodenni sttedné emetogenni chemoterapii (MEC)
Medikace Akutni faze (den 1) Opozdéna faze
5-HT, inhibitor palonosetron 0,25 mg i.v. nebo 0,5 mg p.o. 0

nebo ondansetron 16 mg p.o. nebo 8-12mg i.v.

nebo granisetron 2 mg p.o. nebo 1 mgi.v.

+ kortikosteroid dexametazon 12mg p.o. nebo i.v. 8mg p.o. nebo i.v. dny 2-3
+ NK; inhibitor aprepitant 125 mg p.o. 80 mg p.o.dny 2-3
+ olanzapin olanzapin 5-10 mg p.o. 5-10 mg p.o. dny 2-3

* inhibitor H, receptord nebo inhibitor protonové pumpy

Dopliujici komentar

« pokud kombinace setronli a dexametazonu neni dostacujici, Ize pfidat NK1 inhibitor nebo olanzapin, ptipadné pouzit
trojkombinace jiz inicialné dle zvazeni individualnim rizik (doporucuje se napf. pfi aplikaci karboplatiny nebo oxalipla-
tiny u mladych Zen)

« palonosetron je ze setrond u MEC upfednostnén pro vyssi ucinnost proti opozdénému zvraceni

« v pfipadé potieby je mozné u MEC podavat setrony i den 2 a 3 pokud neni aplikovan NK1 inhibitor

« pokud profylaxe neni dostacujici, je mozné pouzit rezimy jako u HEC



Profylaxe nevolnosti a zvraceni po chemoterapii s nizkou emetogenitou

Medikace Profylaxe akutniho zvraceni (den 1) Profylaxe opozdéného zvraceni
kortikosteroid dexametazon 8-12mg p.o. nebo i.v. 1x denné 0

nebo ondansetron 8 mg p.o. nebo 8mgi.v. 1x denné 0

5-HT, inhibitor nebo granisetron 2 mg p.o. nebo 1 mgi.v.

nebo

D2 inhibitor metoklopramid 10 mg p.o. nebo i.v. 3x denné 0

* inhibitor H, receptori nebo inhibitor protonové pumpy

Dopliujici komentar
« vSichni nemocni s chemoterapii nizké emetogenity by méli mit profylaxi akutni emeze jednotlivym lékem.

Pfi chemoterapii s minimalni emetogenitou neni u nemocnych s negativni anamnézou doporucena rutinni profylaxe
akutniho ani opozdéného zvraceni.

Antiemeticka profylaxe p¥i vysokodavkové chemoterapii pred transplantaci krvetvornych bunék

- doporucena je trojkombinace palonosetronu a dexametazonu s NK1 inhibitorem, pfednostné podani fixni kombinace
palonosetronu s netupitantem vzhledem k dlouhému poloc¢asu obou slozek (pfi vysokém riziku opozdéného zvraceni)

« pfi podani NK1 inhibitorl nebyla zjisténa klinicky vyznamna interakce s cytotoxickymi Iéky

- vhodné je doplnéni trojkombinace Iéki o olanzapin, podavany 4 dny (¢tyrkombinace [ékd)

Antiemeticka profylaxe p¥i vicedenni aplikaci chemoterapie

- terapie se odviji od emetogenniho potencialu jednotlivych cytostatik s ohledem na to, ve kterych dnech a v jakém rezi-
mu jsou aplikovany

« ¢asto mlze dochazet k prekryvu akutni a opozdéné nevolnosti a zvraceni

« U vysoce emetogenni terapie, jakou je napfiklad vicedenni aplikace u testikularnich nadord, vznika maximum potizi az
ve 3.-5. dnu opozdénd potize mizou trvat az do 8. dne

« u rezimu vicedenni aplikace cisplatiny se doporucuje kombinace NK1 inhibitor + 5HT3 inhibitor + dexametazon

- doporucuje se aplikovat dexametazon az do 8. dne

Antiemeticka profylaxe pfi radioterapii

Emetogenita Ozafovana oblast Jednotlivé davky antiemetik Frekvence podani
Vysoka celotélové ozéreni, ondansetron 8 mg p.o. 2x denné
riziko >90 % total body irradiation, TBI  nebo granisetron 2mg p.o. 1x denné
+ dexametazon 4 mg p.o. 2x denné
Stredni horni oblast bficha ondansetron 8 mg p.o./i.v 1x denné
60-90% kraniospinalni oblast + dexametazon 4 mg p.o. 1x denné
Nizka kranium, pfi potizich dexametazon 1x denné
30-60% hrudnik, panev, hlava a krk  pfi potizich dexametazon

nebo 5HT3 inhibitor
nebo dopaminovy antagonista
Minimalni prs, koncetiny lé¢ba az pti potizich
<30% metoklopramid 10 mg p.o./ i.v. 1-4x denné

Dopliujici komentar

« emetogenita je vétsi u vyssi jednotlivé davky zéfeni a pfi ozafeni vétsiho objemu tkané,

« profylakticky se antiemetikum podava pred kazdou dévkou zafeni,

- pii kombinaci radioterapie s chemoterapii je profylaxe podavana podle vice emetogenni slozky, vétsinou podle chemo-
terapie.



Zasady lécby anticipacniho zvraceni

« prodélana nevolnost a zvraceni mohou byt zdrojem vzniku anticipacni nevolnosti a zvraceni, vyskyt se pohybuje kolem 10 %

« pfi jiz rozvinutém anticipa¢nim zvraceni ma vétsina antiemetik, vcetné inhibitord 5-HT3 receptord, minimalni nebo
zadny efekt

- nejdulezitéjsi zasadou je predchazeni akutnimu i opozdénému zvraceni pIné icinnou profylaxi od prvniho cyklu proti-
nadorové lé¢by

« doporucen je alprazolam v pocate¢ni davce 0,5 mg 3-4x denné, prvni davka vecer pfed podanim chemoterapie; u star-
sich a velmi oslabenych pacientl je po¢atecni davkou 0,25 mg 2-3x denné

« Uspéch pfinasi behaviordlni terapie (hypndza aj.) s cilem postupné snizit citlivost k chemoterapii

Lécba prilomového zvraceni

Lék Davka Intervaly podani
metoklopramid 10mgi.v. v rychlé i.v. infuzi nebo p.o. 3-4x denné
ondansetron 8 mgi.v. nebo p.o. 8-12 hod.
granisetron 1mgi.v. nebo 2mg p.o. jednorazové
haloperidol 1-2mgi.v. nebo p.o. 4-6 hod.
dexametazon 12mg i.v. nebo p.o. 24 hod.
prometazin 12,5-25mg i.v. nebo i.v.infuze nebo p.o. 4-6 hod.
alprazolam 0,5-1,0mg 6 hod.

olanzapin 5-10 mg denné 24 hod.

Zasady lécby pralomového zvraceni

« |é¢ba prilomového zvraceni je obtizna a méné Uspésna nez prevence nevolnosti a zvraceni

« vSeobecné je doporuceno podat Iék z jiné skupiny, s jinym mechanismem antiemetického ucinku

« antiemetickeé léky je ¢asto nutné podat opakované podle stanoveného schématu

« doporuc¢ovanou lé¢bou prilomového zvraceni je olanzapin

« nemocni nereagujici na konvenéni antiemetickou Ié¢bu mohou dostat kanabinoidy, napt. dronabinol 5-10 mg p.o.

« |ékaf by mél zhodnotit, zda prdlomové zvraceni neméd jinou pficinu (nddorové postizeni stfeva, obstrukce streva, mozko-
vé metastdzy, elektrolytové poruchy, gastroparéza, |é¢ba opioidy a jiné)

Uprava profylaxe v dal$im cyklu chemoterapie po pfedchazejicim selhani antiemetické lééby

- pfidat antiemetikum s odlisSnym mechanismem Gcinku, zejména NK1 inhibitor (pokud nebyl pouzit v pfedchozim cyklu),
nebo metoklopramid

- zména 5-HT3 inhibitoru (granisetron misto ondansetronu nebo palonosetron misto starsiho setronu)

- podat novou fixni kombinaci palonosetronu s netupitantem v jedné tableté na cely cyklus chemoterapie

« pfidat do kombinace anxiolytikum (alprazolam), pokud nebylo pouzito v pfredchozim cyklu

« pii pravodni dyspepsii je na misté zvazit 1é¢bu blokatorem kyselé Zalude¢ni sekrece (néktefi nemocni nedokdzi rozlisit
nevolnost po chemoterapii od jinych dyspeptickych potizi).

« pokud nejde o chemoterapii kurativni, mél by byt zvaZzovan alternativni cytostaticky rezim s nizsi emetogenitou.

Nezadouci ucinky antiemetik

« volba antiemetického rezimu muze byt ovlivnéna i nezadoucimi ucinky antiemetik

» nezddouci Ucinky setronovych antiemetik, pfedevsim bolesti hlavy a zacpa, jsou vétsinou mirné a vyskytuji se u 10 %
Ié¢enych, v¢etné lé¢by palonosetronem

« setronovd antiemetika (zejména ve vyssi i.v. davce) prodluzuji QT interval na EKG a mohou vyvolavat zavazné arytmie;
riziko narlstd u pacientl se srde¢nim onemocnénim, s vrozenym prodlouzenim QT intervalu a pfi kombinaci s léky
prodluzujicimi QT interval

« palonosetron ma vyznamné nizsi riziko prodlouzeni QT intervalu nez starsi setrony

« pro riziko zavaznych arytmii je maximalni jednotlivd i.v. ddvka ondansetronu 16 mg (denni 24 mg)

+ NK1 inhibitory nemély v klinickych studiich vyznamné nezddouci Gcinky (bolest hlavy, Unava, zavraté, zacpa), je potieba



ale myslet na jejich inhibi¢ni vliv na CYP3A4

- pii aplikaci aprepitantu je potieba snizit ddvku dexametazonu (neuzivat davku vyssi nez 12 mg)

« zvSeobecné znamych nezadoucich ucinkd kortikosteroid( je pfi lé¢bé dexametazonem nutno zvaZovat zejména jejich
imunosupresivni plsobeni a riziko zvyseni hladin glykémie

« nemocnym s hyperglykémii po dexametazonu (>10 mmol/l pfed jidlem, typicky v odpolednich a vecernich hodinach) je
tfeba dat pfechodné diabetickou dietu nebo i insulin, volit snizené davky dexametazonu a pfi vicedenni kortikoterapii
zvazovat podani perordlnich antidiabetik

« vzhledem k riziku zvyseni glykémie v odpolednich a vecernich hodinach po dopolednim podani dexametazonu je u vét-
siny nemocnych po dobu lécby doporuceno omezit jednoduché cukry ve stravé; u Spatné kompenzovanych diabetikd
je mozno snizit ddvku dexametazonu na polovinu a zkrétit jeho podavéni, pokud je v profylaxi pouzit palonosetron
nebo aprepitant nebo olanzapin, pfipadné Ize dexametazon aplikovat pouze D1 bez toho, aby byl vyrazné snizen jeho
antiemeticky efekt

« dalsimi nezaddoucimi Uc¢inky dexametazonu jsou Skytavka, nespavost, agitovanost, gastroesofageadlni refluxni choroba,
akné

« pfi kontraindikaci k dexametazonu je mozno nahradit kortikosteroidy aprepitantem nebo metoklopramidem, pfipadné
pouZit reZim s olanzapinem

- pii extrapyramidovych vedlejsich ucincich metoklopramidu Ize zvolit jiny inhibitor D2 receptort (haloperidol).

» metoklopramid a haloperidol také zvysuji riziko prodluzeni QT intervalu (haloperidol v nizsich davkach jako jsou davky
s antipsychotickym efektem ma minimalni vliv na QT interval ale zachovava si antiemeticky efekt)

« vedlejsim Ucinkem olanzapinu je sedace
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30. FARMAKOTERAPIE KOSTNi NADOROVE NEMOCI

30.1 Kostni nadorova nemoc

Skelet je jednim z nejcastéjsich mist nddorové diseminace. Kostni metastazy jsou zdrojem zavazné morbidity: zpGsobuji
bolest, omezuji hybnost a snizuji celkovou kvalitu Zivota. Mohou vést k patologickym frakturam, syndromu misni kom-
prese a hyperkalcémii. Kromé modalit protinadorové 1é¢by vyuzivame v 1é¢bé kostnich metastaz také Iéky ovliviujici me-
tabolismus kosti (bone modifying agents — BMA), které jsou soucasti komplexni paliativni Ié¢by kostni nadorové choroby.
Vedou k redukci komplikaci nddorového postizeni skeletu (tzv. skeletal related events — SRE), mezi které radime vznik
patologické fraktury, misni kompresi, nutnost paliativni radioterapie, nutnost operac¢niho reseni kosti metastazy; nékdy
je sem fazena i nadorova hyperkalcémie. Pro hodnoceni Gi¢innosti BMA je tedy urujici prevence nebo oddaleni vzniku
SRE. Vliv uzivani BMA na celkovou délku preziti je pfedmétem intenzivniho vyzkumu.

30.2 Lécba kostni nadorové choroby

K 1é¢bé kostni nadorové choroby jsou v CR dostupné tyto BMA (bone modifying agents - Iéky ovliviiujici metabolis-
mus kosti):

« bisfosfonaty (BF): ibandronat (IBA), klodronat (KLO), pamidronat (PAM) a zoledronat (ZOL)

« monoklondlni protilatka: denosumab (DMAB)

Efektivita BMA u jednotlivych typii nadoru

30.2.1 Karcinom prsu

Na zdkladé metaanalyzy Cochrane Review BF obecné snizuji u pacientek s metastatickym postizenim skeletu riziko vzni-
ku SRE o 17 %. Peroralni BF snizuji riziko SRE o 16 %, parenteralni BF o 17 %. Snizeni relativniho rizika vzniku SRE ve
srovnani s placebem pro jednotlivé BF je nasledujici: ZOL: 41 %, PAM 23 %, IBA i.v.: 20 %, IBA p.o.: 14 %; KLO p.o.: 15 %,
u vSech statisticky vyznamné kromé IBA p.o. Statisticky a klinicky vyznamny efekt na bolest skeletu byl prokazan u vsech
BF. Srovnani ZOL a PAM ukazuje 20 % redukci relativniho rizika SRE ve prospéch ZOL.

Monoklondini protilatka DMAB snizuje riziko SRE ve srovnani se ZOL o dalSich 18 %-26 % (v zavislosti na typu SRE), sni-
zuje pramérnou kostni morbiditu o 22 %, vyzaduje pfechod na silné opiaty u nizsiho procenta pacientek ve srovnani se
ZOL a vede ke zlepseni kvality Zivota u vyssiho procenta pacientek ve srovnani se ZOL.

30.2.2 Karcinom prostaty

BMA obecné snizuji riziko SRE a vedou ke zmirnéni kostni bolesti. ZOL sniZeni riziko SRE z 49 % na 38 % (redukce o 11 %)
a objeveni prvniho SRE se oddalilo o vice nez 5 mésicu. Jako nejucinné;jsi bisfosfonat v se jevi ZOL. DMAB v pfimém srov-
nani se ZOL snizil riziko prvni SRE 0 18 % a prodlouzil ¢as do vzniku SRE o 3,6 mésice.

30.2.3 Bronchogenni karcinom

V jediné publikované studii faze lll, ktera zahrnovala vice diagndz se solidnimi nadory, bylo v podskupiné pacientu s plic-
nim karcinomem a metastatickym postizenim skeletu aplikaci ZOL snizeno relativni riziko SRE o0 27 % (pfi zahrnuti i hy-
perkalcémie 0 29 %). Uc¢innost ostatnich BF nebyla v rozsahlejsich studiich u pacientd s bronchogennim karcinomem tes-
tovana. DMAB ve srovnani se ZOL ve studiich s rdznymi solidnimi tumory nebo mnohocetnym myelomem, v podskupiné
pacientl s plicnim karcinomem snizil riziko SRE o 16 %, ale ne signifikantné. V této studii bylo u denosumabu ve srovnani
se ZOL v podskupiné pacientt s plicnim karcinomem prokdazano prodlouzeni celkového preziti o 1,2 mésice (8,9, vs. 7,7
meésice, p = 0,01) a ve skupiné pacienti s NSCLC o 1,4 mésice (9,5 vs. 8,1 mésice, p = 0,0104)

30.2.4 Ostatni solidni tumory

Jsou dostupnd data ze studii se solidnimi nadory, kde byly zahrnuty diagnézy karcinom ledviny, karcinom hlavy a krku,
plicni karcinom, karcinom stitné Zlazy a jiné) a ZOL oproti placebu redukovala riziko vzniku SRE o 31 % a prodlouzila ¢as
do vzniku prvé SRE.

Monoklonalni protildtka DMAB ve srovnani se ZOL oddalila vznik prvni SRE 0 6 mésicli a 0 19 % sniZila riziko prvni SRE.



Riziko prvni a dalsi SRE snizil DMAB ve srovnani se ZOL o 15 %.

30.3 Aplikacni forma

BMA jsou k dispozici ve formé tablet k peroralnimu uziti (KLO, IBA), intravendznimu uziti (KLO, PAM, IBA, ZOL) nebo k sub
kutannimu (DMAB). Pii dlouhodobé 1é¢bé nadorové kostni nemoci je klicové dulezita kompliance pacient k 1écbé. Pri
[é¢bé BMA se jedna o cilovou skupinu pokrocile onkologicky nemocnych, ktefi ¢asto trpi zaZivacimi potizemi rizného
druhu. Praktické aspekty peroralni lé¢by (velikost tablet, uzivani nalacno a povinny interval do nejblizsiho jidla, stejné tak
GIT nezadouci ucinky — dyspepsie a prdjmy) mohou pro nékteré pacienty predstavovat zavazny problém. V mezinarod-
nich doporuc¢enych postupech je u BF upfednosthiovéano podani parenteralni pred peroralnim. Pfi [é¢bé hyperkalcémie
je jednoznacné indikované intravenézni nebo subkutanni podani. Perordini formy by mély byt voleny u pacientd, ktefi
jim sami davaji predost a pro které je zatézujici pravidelné dochazeni do nemocnice. Dobra informovanost, postoj Iékare
a jeho schopnost vyjit vstfic poZzadavk{im pacienta a zapojit jej do rozhodovani o Ié¢ebném postupu jsou hlavnimi body,
které pfispivaji k dobré spolupraci. Doporucené davkovani BMA v Ié¢bé kostni nddorové choroby uvadi tab. ¢. 1.

Tab. 1: Obvyklé ddavkovdni BMA

BMA intravenozni infuzni subkutanni peroralni
podani podani podani
klodronat 900 mg/ 4 h, kazdé 3-4 tydny - 1024-2400 mg/den
(pouziva se vyjimecné) (nejcastéji 1600 mg/den)
pamidronat 90 mg/2 h, kazdé 3-4 tydny - -
zoledronat 4 mg/15 min, kazdych 12 tydna
nebo kazdé 3-4 tydny - -
ibandronat 6 mg/15 min, kazdé 3-4 tydny - 50 mg/den
denosumab - 120 mg kazdé 4 tydny -

30.4 Nezadouci ucinky
BMA jsou obecné pomérné dobre snaseny. Presto se pfi jejich uzivani mohou vyskytnout nékteré klinicky vyznamné ne-

zadouci Ucinky. Patfi mezi né rendlni toxicita, symptomy reakce akutni faze, gastrointestinalni symptomy, hypokalcémie
a osteonekroza Celisti.

30.4.1 Renalni toxicita

30.4.1.1 Bisfosfonaty

U peroralnich BF klinicky vyznamna renalni toxicita nebyla popséana. Toxicita intravendznich BF zavisi na druhu, dévce,
rychlosti a frekvenci podani. Snizeni davky a zpomaleni rychlosti aplikace snizuje akutni toxicitu, prodlouzeni intervalu
mezi jednotlivymi aplikacemi sniZuje chronickou toxicitu. U pacientek |é¢enych IBA se vyznamna rendlni toxicita nevy-
skytla. Tabulka ¢. 2 uvadi doporucenou redukci déavek nebo Upravu rychlosti aplikace BMA pfi zhorseni renélnich para-
metrd.

U zoledronétu a pamidronatu se doporucuje kontrola renalnich funkci pfed zahajenim lé¢by a pred kazdou aplikaci.
U ibandronatu je vhodna kontrola rendlnich funkci na za¢atku 1écby; pribézné kontroly pred jednotlivymi aplikacemi
nejsou nutné.

30.4.1.2 Denosumab

Denosumab neni vylu¢ovan ledvinami, proto pfi jeho podavani neni nutné monitorovat renalni funkce ani upravovat
davku v zavislosti na clearance kreatininu.



Tab. 2: Redukce ddvky a rychlosti poddni BP pri rendlIni dysfunkci

Clearance kreatininu (ml/h) pamidronat zoledronat ibandronat
>90 90 mg/2 h 4 mg/15 min 6 mg ve 100 ml/15 min
Prodlouzit délku aplikace ) )
60-90 na 90 mg/4 h 4 mg/15 min 6 mg ve 100 ml/15 min
Prodlouzit délku aplikace ) Redukce na4 mg
30-60 na 90 mg/4 h 3-3,5mg mg/15 min v 500 ml/1h
. L. o - Redukce na 2 mg
<30 Podani se nedoporucuje Podani se nedoporucuje V500 ml/1h

30.4.2 Reakce akutni faze

Souhrnné oznacenireakce akutni faze” zahrnuje celou fradu symptom podobnych chfipce: subfebrilie az febrilie, leuko-
cytdza, svalova a kostni bolest, pocit Unavy a vycerpani.

Tato reakce se vyskytuje pouze po parenteralné podanych dusikatych BF (PAM, ZOL, IBA), nej¢astéji po aplikaci prvni dav-
ky. Pfi opakovaném podani se vyskytuje vyjimec¢né. Symptomy vétSinou odeznivaji do 48 hod. a obvykle dobfe reaguji
na nesteroidni antiflogistika. Frekvence tohoto syndromu je u BF v rozmezi 20-30 %, u denosumabu se vyskytla u 8,7 %.

30.4.3 Nezadouci ucinky na GIT

Pfi peroralnim podani BF se mohou vyskytnout pocity bfisniho diskomfortu, flatulence a prijmy, vzacnéji ulcerace jicnu,
zaludku a tlustého stfeva. Absorpce BF je vyrazné snizena pfi sou¢asnému pfijmu tekutin a potravy. Proto je nutné BF
uzivat nala¢no (nebo minimalné 2 hodiny po jidle), zapijet dostate¢nym mnozstvim vody (150-250 ml) a stravu pfijimat
nejdriv za 30-60 minut (v zavislosti na volbé preparatu). Z publikovanych studii vyplyva, Ze klinicky vyznamné GIT neza-
douci ucinky (predevsim prajem) se vyskytuji v 3-10 % pii [é¢bé klodronatem a v < 7 % pii [é¢bé ibandronatem.

30.4.4 Osteonekrodza celisti (ONJ)

Incidence kolisa v zavislosti na 1é¢ené populaci v rozmezi 1-10 % (¢astéjsi u mnohocetného myelomu nez u ostatnich
solidnich nador(), na pouzitém BMA (¢astéjsi u DMAB a ZOL nez u PAM) a na délce uzivani BMA. Uvedena cisla je tieba in-
terpretovat uvazlivé vzhledem k velmi rozdilnému poctu pacientt Iécenych jednotlivymi preparaty. Osteonekrézu celisti
je treba povazovat za nezddouci Ucinek celé skupiny BMA (BF s obsahem dusiku - PAM, ZOL, IBA i monoklonalni protildtky
DMAB) a u viech lé¢enych pacientt je tfeba dodrzovat doporucend profylakticka opatfeni. Pfed zahdjenim Iécby BMA by
mélo predchazet stomatologické vysetreni a je vhodné provadét pravidelné kontroly.

30.4.5 Hypokalcémie

Vdechny BMA mohou vést k vzniku hypokalcémie. Pfed zahdjenim |éCby je tfeba upravit preexistujici hypokalcémii
a hladinu kalcia je tfeba v prabéhu lécby kontrolovat. Pii [é¢bé DMAB je riziko hypokalcémie vyssi nez pii lécbé ZOL,
rizikovy jsou zejména pacienti s rendlni insuficienci. Sou¢asné s podavanim BMA je doporucovano podévat kalcium
(500 mg-1 g/d) a vitamin D3 (400-800 U/ den).



Tab. 3: Nejéastéjsi nezddouci tucinky BF

preparat zpusob renalni RAF** Dyspepsie Prijem ONJ***
podani

Bisfosfonaty

klodronat 1500mg iv. + 0 0 0 0

klodronat 800 mg (2x) p.o. 0 0 + ++ 0

klodronat 520 mg (2x) p.o. 0 0 + ++ 0

ibandronat 6 mg iv. 0 + 0 0 +

ibandronat 50 mg p.o. 0 0 + 0 0

zoledronat 4 mg i.v. ++ ++ 0 0 ++

pamidronat 90 mg iv. ++ ++ 0 0 ++

MAB *

denosumab s.C. 0 + 0 0 ++

*MAB - monoklondlni protildtka; **RAF - reakce akutni fdze; *** ONJ — osteonekrdza Celisti

30.5 Zahajeni a trvani lécby

Podani BMA by mélo byt u vyse uvedenych typl nadorli zahdjeno bezprostiedné po zjisténi metastatického postizeni
skeletu na RTG nebo CT. Riziko novych SRE je prakticky trvalé, proto se doporucuje v 1é¢bé pokracovat i pfi vyskytu SRE.
U pacientl s pokrocilym onemocnénim s limitovanou progndzou preziti je treba zvaZzovat, zda je redukce SRE relevant-
nim cilem s ohledem na celkové cile 1écby a péce. Aplikace BMA v této indikaci neprodluZuje preziti pacientl. Optimalni
délka Ié¢by neni stanovena. Ve vétsiné klinickych studii s BP byla Ié¢ba zkoumana po dobu 2 let. V individuélnich pfipa-
dech je mozné v [é¢bé pokracovat deldi dobu. Nékolik studii potvrdilo srovnatelnou Uc¢innost zoledronatu pfi 12tyden-
nim a 4tydennim intervalu podavani. Lze konstatovat, ze rezim s 12tydenni aplikaci ZOL je stejné uc¢inny a o néco méné
toxicky nez 4tydenni rezim a vzhledem k vyhodnéjsimu rezimu aplikace z hlediska pacienta i poskytovatele péce, ho Ize
doporucit. 4tydenni rezim je vhodné pouzit u pacientl s velkym rozsahem kostniho postiZeni, hrozici skeletélni pfihodou
nebo v pfipadé hyperkalcémie hyperkalcémie, alespori na zacatku [é¢by. Objevuiji se inicialné data, Ze 12tydenniinterval
i v pfipadé denosumabu prokazuje srovnatelné vysledky, nicméné na definitivni zhodnoceni je potfeba vyckat na vysled-
ky studii s adekvatnim poctem pacientd. Rutinni vysetfovani markerd kostniho metabolismu se pro hodnoceni lé¢ebné
odpovédi nedoporucuje. Ukoncit 1é¢bu je tfeba v pfipadé zhorseni celkového stavu pacienta.

29.6 Zasady terapie kostni nadorové nemoci

« Optimalni FeSeni kostnich metastaz vyzaduje multidisciplinarni tym

« Terapie BMA by méla byt zahajena u vSech pacienti s kostnimi metastazemi

« BMA oddaluji vznik skeletalnich pfihod, snizuji bolest a zlepsuji kvalitu Zivota

« Zoledronova kyselina je nejucinnéjsim bisfosfonatem, je doporucovan rezim aplikace kazdych 12 tydnu
» Denosumab je Gcinnéjsi nez zoledronova kyselina v prevenci SRE

« Pied zahajenim terapie BMA je vhodna stomatologicka kontrola

« Soucasné s podavanim BMA se doporucuje podavat kalcium a vitamin D3

« Terapie BMA se ukoncuje p¥i vyrazném zhorSeni stavu pacienta nebo pf¥i vyznamné toxicité
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31.INDIKACE NUTRICNI PODPORY ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

31.1 Uvod

Indikace k nutri¢ni podpore onkologickych pacientl vychazeji z platnych standard(i Evropské spolec¢nosti pro parente-

ralni a enterdlni vyzivu (ESPEN), publikovanych v roce 2021 pod titulem ,ESPEN practical guideline: Clinical Nutrition in

Cancer”.

« Nutri¢ni podpora je integrélni sou¢asti komplexni onkologické [é¢by.

+V zdjmu véasného rozpoznani rizika podvyzivy je doporuceno u vétsiny onkologickych pacientli provadét nutriéni ri-
zikovy screening, a to jiz v dobé stanoveni diagnézy nadorového onemocnéni, optimalné pomoci zavedeného stan-
dardniho hodnoceni.

« Nutri¢ni podpora je pak poskytovana nemocnym s vyznamnym rizikem vzniku malnutrice nebo s rizikem prohloubeni
jiz pfitomné podvyzivy, a to systematicky, v mnoha pripadech po vétsinu doby protinadorové [é¢by.

31.2 Diagnostika nutricniho rizika (nutri¢ni screening)

Pro zjisténi nutri¢niho rizika je mozno vyuzit nékteré z publikovanych nastrojud (testll) pro nutri¢ni screening. Podle jejich
slozitosti a persondlnich moznosti pracovisté Ize vyuzit bud' jednodussi nastroje (1.stuperi screeningu), nebo slozitéjsi
(2.stupen), optimalné vsak oboji (Tab. 31.1).

Tab. 31.1 MozZnosti priikazu nutri¢niho rizika

Typ Nastroj Kdo provadi
Dotaznik PSNPO onkologickd zdravotni sestra
1. stupen
Ztrata hmotnosti, adjustovana na BMI onkolog
2. stupen Nutri¢ni rizikovy screening, NRS nutri¢ni terapeut nebo nutri¢ni specialista

Cilem nutri¢niho screeningu je zjistit u jednotlivych pacientd zvy3ené riziko podvyzivy, ale také dokumentovat zakladni
vstupni nutri¢ni parametry (za Ucelem pozdéjsi kontroly). Systematické provadéni nutri¢niho screeningu by mélo byt
spojeno se spolehlivym zvazenim pacienta a v mnoha piipadech také se zmérenim télesné vysky, spolu se stanove-
nim aktudlniho indexu télesné hmotnosti, BMI. Dokumentovana by méla byt i pavodni télesna hmotnost, pied zacat-
kem hubnuti, jakoz i doba hubnuti.

Spolehlivé zjisténi aktualni télesné hmotnosti a vysky je potiebné i pro stanoveni davky Iékl pfi protinadorové terapii.

31.2.1 Dotaznik PSNPO, pro primarni orientacni screening
Dle PSNPO p#i COS je v 1. stupni doporuéeno rutinni pouzivani Dotazniku PSNPO (Tab. 31.2), ktery mize provadét onko-
logicka zdravotni sestra.

Tab. 31.2 Dotaznik nutricniho rizika dle PSNPO (1. stupen, provddi onkologickd sestra)

Parametr Hodnoceni
splnéné kritérium u kazdého parametru = 1 bod 0-1bod

Ztrata hmotnosti > 5 % za 3-6 mésicu

Nizkd hodnota BMI < 20 kg/m?

Snizeny pfijem stravy < 75 % nebo < 34 pvodniho mnozstvi

Nutri¢né rizikova diagndéza a lé¢ba

Soucet (skdla 0-4 body, vyznamné nutricni riziko = 2-4 b.)




Za nutri¢né rizikové diagndzy jsou povazovany nadory postihujici pfimo nebo nepfimo zazivaci systém, zejména nadory
hlavy a krku, nadory v oblasti horniho GIT, nadory utlacujici zaZivaci systém (v¢etné maligniho lymfomu), lokalné pokro-
¢ily nddor tlustého streva, nadory s celkovymi ptiznaky (horecky, poceni, Ubytek vahy) a vétsina pokrocilych a relabujicich
nadord vibec.

Za nutri¢né rizikovou lé¢bu se povazuje chemoterapie nebo radioterapie, kterd mize vyvolat zdvaznou mukozitidu za-
zivaciho traktu, multimodalni protinadorova lé¢ba, velka bezprostiedné planovand operace nadoru, transplantace kr-
vetvornych bunék i jiné typy protinddorové lécby, které maji vysoké riziko omezeni pfijmu stravy.

Dotaznik PSNPO, dostupny na strankach PSNPO, je dokumentem, doporu¢enym ze strany COS a pozadovanym zdra-
votnimi pojistovnami jako doklad, opravnujici Iékafe-onkologa k predpisu pfipravkd pro sipping s thradou zdravotni
pojistovnou (za stanovenych podminek).

31.2.2 Ztrata télesné hmotnosti, adjustovana na BMI

Lze pouzit také parametr Ztraty télesné hmotnosti, adjustované na aktualni hodnotu BMI podle Obr. 1. Jednd se
o ztratu hmotnosti za poslednich 6-12 mésicl. Vyhodou je prognosticka informace, nezévisla na typu nddorového one-
mocnéni. Adjustovand ztrata hmotnosti je zvlasté vyznamna, pokud jde o aktualné pokracujici ztratu, ktera je provazena
snizenym pfijmem stravy a snizenim fyzické vykonnosti pacienta (slabost, Unavnost, zhorseni PS), pficemz nemusi byt
pfitomny vSechny tfi tyto atributy.

Obr. 1: Martin L et al.: Kritéria pro klasifikaci vahového ubytku v diisledku nddorového onemocnéni

GRADING ZTRATY HMOTNOSTI
vSechny nadory, n = 8160

Grade 1-4 postupné zhorsuje progndézu v onkologii

BMI (kg,/m?3)
28 25 22 20
O 0 1 1 3 System trideni (stupne O az 4).
Median doby preziti podle stupnu:

205 stupen O - 20,9 mesica
§. 1 2 2 2 3 stupen 1 - 14,6 meésicu
g 6 stupef 2 - 10,8 mésict
‘g’ stuperi 3 - 7,6 mésic
-: 1 stupen 4 - 4,3 mésicu
o
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31.2.3 Nutricni rizikovy screening kompletni

Optimalnim postupem je provedeni kompletniho NRS (2. stuperi) u nemocnych, u nichz bylo v 1. stupni orienta¢nim
testem zjisténo zvysené riziko. Vyhodou NRS je odstupnovani nutri¢niho rizika ve skale 0-7 bodu. Tato hodnota je zietel-
né uvedena v dokumentaci pacienta a onkolog k ni mize pfihlizet pfi planovani protinddorové 1é¢by (Tab. 31.3).



Tab. 31.3 Nutri¢ni rizikovy screening pro onkologické pacienty (2. stupen)

Nutricni stav Riziko choroby a jeji lécby
Ztrata hm. Aktualni P¥ijem stravy
Za 3-6 més. BMI posl. 1-2 tydny | Body Charakteristika Body
% kg/m? % obvyklého pr.
5205 na’ldor v rer”n|5|' ’
<5% - >80 % 0 nador neni aktivni 0
seniofi > 22 N . , flax
dobre tolerovand udrzovaci lé¢ba
aktivni lokalizovany nador
samotna radioterapie
5-10% > 205 3/4 1 chemoterapie obvykle dobfe tolerovana 1
seniofi > 22 60-80 % . .
elektivni operace nevelkého rozsahu
malé komplikace
pokrocilé nddorové onemocnéni
celkové symptomy, horecka > 72 h., poceni
10-15 % 18,5-20,5 1/2 5 velka operace prodélana/planovana 5
° seniofi 20—22 30-60 % chemoterapie s rizikem vedlejsich ucinkd
konkomitantni chemoradioterapie
velké komplikace (pneumonie)
agresivni, rychle progredujici nador
515 0 <185 1/4 a méné 3 multimodalni onkologicka terapie 3
° seniofi < 20 0-30% alogenni transplantace krvetvorby
komplikace s nutnosti intenzivni péce
Skore nutri¢niho stavu ve Skale 0-3 body Skore rizika choroby ve Skale 0-3 body
Pro vék >70 rokii pfidat k celkovému souctu 1 bod
Vysledné skoére NRS ve skale 0-7 bodt (nutricni riziko = 3 body)

Bodové skére za obé domény se nasledné séita a u nemocnych nad 70 rokii se automaticky pricita 1 bod, ktery zo-
hlednuje mensi nutri¢ni rezervy a vyznamné vyssi riziko podvyzivy u senior(. Vysledkem je celkové skére NRS ve skale
0-7 bodu, pficemz 3 body a vice znamenaji pfitomnost vyznamného nutri¢niho rizika.

Doména na levé strané tabulky hodnoti nutri¢ni stav pacienta, doména na pravé strané pak riziko vyplyvajici z typu na-
doru, jeho [é¢by a pfitomnych komplikaci.

Domeéna nutri¢niho stavu zahrnuje tfi zakladni pilite hodnoceni stavu vyzivy, jednak jiz vzniklou ztratu hmotnosti,
daéle aktudIni BMI a kone¢né odhad poklesu pfijmu stravy, proti obvyklému plnému pfijmu pacienta z doby pred one-
mocnénim. Skére této domény (0-3 body) neni dano souctem, ale je ur¢eno podle nejvice naruseného parametru, pfi-
¢emz hodnoceni je mozno posunout o jednu kategorii vySe nebo nize podle toho, o jaké hodnoty a jejich kombinaci se
jedna (s vyuzitim zkusenosti vysettujici osoby). Timto zplsobem je v uvedené doméné obsazeno jednoduché hodnoceni
stupné malnutrice (lehkd =1 b,, stfedni = 2 b,, téZka = 3 body).

Vysledek kompletniho testu NRS, zaloZeny v dokumentaci pacienta, poskytuje doklad o vstupnich nutri¢nich udajich,
umoznuje jejich pozdéjsi kontrolu a soucasné je voditkem pro rozhodovani o nutri¢nim planu.



Tab. 31.4: Stupnriovity systém nutri¢ni podpory

Skore NRS Doporuceni pro nutri¢ni péci

Kontrola NRS za 2-4 tydny (zejména pfi onkologické 1é¢bé)

0-2body Zékladni edukace o vyzivé podle individualniho zvazeni

Vysetfeni nutri¢niho stavu (diagnéza malnutrice podle domény nutri¢niho stavu NRS)
3 body Stanoveni nutri¢niho planu
Poskytnuti odborné dietni rady, sledovani pfijmu stravy, hmotnosti a nutri¢niho stavu

Vétsina nemocnych potfebuje docasné pfipravky umélé vyzivy (sipping, EV, PV)
4 body V pfipadé velké operace je doporuéena nutri¢ni pfiprava
Optimalni je poslat pacienta do nutri¢ni ambulance

Kritickd potfeba systematické nutri¢ni péce (nutri¢ni ambulance)
5-7 bodut Témér vsichni nemocni mohou tézit z pfipravkd umélé vyzivy
Nutri¢ni ptiprava pred velkou operaci je nezbytna (i s odkladem operace, je-li to mozné)

31.3 Diagndza nadorové kachexie

Nadorova kachexie je charakterizovana progresivni pokracujici ztratou hmotnosti a svalové hmoty pfi aktivnim nado-
rovém onemocnéni, kterd je provazena poruchou metabolismu. Pfi této poruse mohou, ale nemusi vzdy byt pfitomny
znamky aberantniho systémového zanétu s nadorovou elevaci CRP, pfipadné i s poklesem hladiny albuminu v séru.
Aberantni zanét je zplsobeny zvysenou tvorbou prozanétlivych cytokind, kterd soucasné vede k nechutenstvi, které
je v plné vyjadiené formé oznacovano jako nadorova anorexie. Porucha metabolismu zahrnuje ¢asto také insulinovou
rezistenci a zpUsobuje nedostate¢né vyuziti pfijimanych zZivin, takZe pacient mize ztracet na hmotnostii pfi zachovaném
pfijmu stravy.

Nadorova kachexie mUze byt diagnostikovana uz v casné fazi, kdy ztrata ¢ini pouze kolem 5 % plvodni hmotnosti (dia-
gnoza tedy neni zaloZena na pfitomnosti extrémni hubenosti).

Z terapeutického hlediska nedostacuje samotné podavani zivin v bézném slozeni k upravé tohoto stavu, pokud se
nepodafi zmirnit poruchu metabolismu. Nejlepsim zplsobem Upravy metabolismu je G¢inna protinadorova léc¢ba s po-
tla¢enim rdstu nddoru. K tomu muze vyznamné prispivat i nutri¢ni a metabolickd intervence, zahrnujici omega-3 polyne-
nasycené mastné kyseliny z rybiho oleje (n-3 PUFA).

31.3.1 Glasgowské Prognostické Skore (GPS, Glasgow Prognostic Score)

Je zaloZeno na dvou béznych laboratornich hodnotach, hladinach albuminu a CRP v séru.

Vysledek nabyva hodnot ve Skale 0-2 body (CRP > 10 mg/l, albumin < 35 g/I).

Modifikované skére mGPS je pozitivni pouze pfi zifetelné nddorové elevaci CRP, pfi nepfitomnosti infekce (bod za albu-
min < 35 g/l je pfidélen jen pfi sou¢asném CRP > 10 mg/I).

Hodnota mGPS ukazuje na systémovy zanét, odrazi pfitomnost poruchy metabolismu a tim také pfitomnost nadorové
kachexie (neni viak podminkou této diagnézy).

Pozitivni GPS (1-2 body) je nezavislym prognostickym faktorem nddorového onemocnéni.

31.4 Cil nutri¢ni podpory onkologickych pacienti

Nutri¢ni podpora by méla byt poskytovana po delsi dobu systematicky a méla by mit stanovené cile, kterych maze byt
a také je treba dosahnout.

31.4.1 Realné cile v€asné a systematicky provadéné nutricni podpory

« Udrzeni nebo zlepseni nutri¢niho stavu, zabranit dalsimu hubnuti pacienta

« Podpora svalové hmoty a jeji funkce (udrzeni vykonnostniho stavu PS)

« Zvyseni protinadorového efektu onkologické Iécby — predevsim nepfimo, dodrzenim celé davky protinadorové 1é¢by
bez odkladu



« Snizeni nezadoucich ucinkl onkologické l1écby
« Zlepseni kvality Zivota nemocnych.

31.5 Zplsoby nutri¢ni podpory onkologického pacienta

Nutri¢ni podpora onkologickych pacientl vyuziva stejnych postupd, jako v jinych oborech mediciny, tedy upravy diety,

sippingu, enterdlni a parenteralni vyzivy (Tab. 31.5).

Tab. 31.5: Stupniovity systém nutriéni podpory onkologického pacienta

Stupen Intervence Zajisténi
Lécba symptomii omezujicich pfijem strav -
1 - y. P ] ) p ) .. ,y lékar-onkolog
|é¢ba bolesti, nechutenstvi, zvraceni, prdjmu, zacpy
Dietni rada
2 Uprava konzistence stravy, Uprava slozeni stravy nutri¢ni terapeut
(podle symptom) |ékar (tisténé materialy)
vyzivna strava (edukace pacienta, vzorovy jidelnicek)
L. IékaF-nutri¢ni specialista (licence F016)
Sipping Lo
3 - o . onkolog na dobu do 4 tydn(
peroralni nutri¢ni suplementy, doplnék stravy Y, i .
nutri¢ni terapeut (Uhrada pacientem)
Uméla klinicka vyziva (¥ i e s
dova enteralni visi itnd enteralni v |ékar, zajistujici nutri¢ni pFistup
sondova enteralni vyziva, pitna enteralni vyziva o o . :
4 . i ’y’ p o y o IékaF-nutri¢ni specialista (licence F016)
doplnkovaé parenteralni vyZiva, Uplna parenteraini oy . .
viZiva nutri¢ni terapeut (Uhrada pacientem)

31.5.1 Lécba symptomii, omezujicich pfijem stravy

Pfijem stravy je v mnoha pfipadech omezeny rliznymi symptomy nddorového onemocnéni a jeho lécby (nutrition impact

symptoms). Mezi prvnimi opatfenimi je [é¢ba téchto symptom, farmakologickd i nefarmakologicka.

Tab. 31.6 ukazuje nékteré moznosti zmirnéni gastrointestinalnich symptom (Gl symptomy).

Tab. 31.6 MozZnosti lécby Gl symptomii nddorového onemocnéni

Intervence

Komentar

megestrol acetat suspenze 160-480 mg po snidani
kortikosteroidy (dexametazon tbl. 4-20 mg rano)
omega-3 PUFA (3g EPA+DHA/den)

Zinek tabl. 50-100 mg/den po dobu 2-4 tydni
olanzapin 5 mg denné

mirtazapin 15-30 mg/den

pfi progndze nejméné 3 mésice

prechodny efekt, trvajici max. 4 tydny

dlouhodoba metabolicka intervence

terapeuticky test s moznosti zlepseni apetitu

muze zvysit pfijem stravy, vedlejsim Uc¢inkem je sedace
redlny efekt pouze u 20 % lé¢enych

prokinetika (itoprid, metoclopramid, domperidon)

metoclopramid nepodavat dlouhodobé

Uprava konzistence stravy
instantni zahustovadlo k zahusténi tekutin

mékka — kasovita — fidce kasovita (pyré) - tekuta
Nutilis, Resource ThickenUp

protiprajmové léky (loperamid, absorbujici Iéky)
kryci smés s codeinem
probiotika

symptomatickd medikace
u prdjmu po totalni gastrektomii dlouhodobé
opakované podavani pfi trvani prdjmu

rezimova opatreni (tekutiny, vldknina, pohyb)
laxativa

edukace (profylaticky pfi opioidni [é¢bé)
spolu s rezimovymi opatfenimi




31.5.2 Sipping

Peroralni nutriéni suplementy (ONS), uzivané formou popijeni (sipping), jsou nejjednodussi formou nutri¢ni podpory.
Obvykle jsou indikovany jako doplnék stravy, ke zvyseni pfijmu energie, bilkovin a dalsich Zivin, mohou v3ak byt indiko-
vany i pfi plném pfijmu stravy, pokud nedostacuje k udrzeni télesné hmotnosti. Pfednost maji ONS ze skupiny vysokopro-
teinovych, imunomodulacnich s obsahem n-3 PUFA, pfipadné diabetickych pfipravkl s obsahem vlakniny.

Vyhodou ONS je vysoky obsah vSech mikronutrientl v poméru k obsahu energie.

Uzivani ONS by se mélo Fidit zasadami efektivniho sippingu. Casto je vhodnéjsi rychlejsi popijeni tak, aby byla snaze
dodrzena stanovend lé¢ebnd déavka.

V jednotlivych pripadech mize popijeni vétsiho mnozstvi (> 50 % celkové potieby energie, je-li tolerovano) ve formé
pitné enteralni vyzivy nahradit vyZivu sondovou.

31.5.3 Nazogastricka sondova vyziva

Tekutd enteralni vyZiva (EV), podavana tenkou sondou (zevni priimér 3 mm), je jednoduchym a efektivnim zplsobem
nutri¢ni podpory, kterym Ize kratkodobé (2-4 tydny) preklenout nedostatecny pfijem stravy pii komplikacich Ié¢by na-
dorového onemocnéni (po selhani peroralni nutri¢ni intervence). Mlze byt intervenci, kterd nastartuje zvyseni pfijmu
stravy pfi atrofii stfevni sliznice u téZké malnutrice (podporou traveni a vstiebavani Zivin ve stfevé).

31.5.4 Perkutanni endoskopicka gastrostomie (PEG)

Profylaktické zavedeni PEG pied radioterapii (RT) nddoru hlavy a krku by nemélo byt indikovédno pausalné pred kaz-
dou RT, ale pouze pfi vysokém riziku tézké dysfagie (planovana pIna davka RT na obé strany krku, predchazejici dysfagie
a malnutrice).

Nevyhodou PEG je delsi pretrvavani dysfagickych potizi a pozdéjsi obnoveni pfirozeného pFijmu stravy. Kdykoliv je
to mozné, mél by byt pacient s PEG podporovan k udrzeni schopnosti polykat alesport malé mnozstvi stravy, optimalné
s péci logopeda.

Vedle samotného zavedeni PEG je nutny pFedpis adekvatniho mnozstvi enteralni vyzivy, spolu s fddnym poucenim
pacienta.

Cilem je udrzet télesnou hmotnost po celou dobu Ié¢by. Praxe viak ukazuje, Ze se tento cil u mnoha lé¢enych nenaplni,
z ¢ehoz vyplyva potieba kvalitni edukace a spoluprace pacienta.

31.5.5 Dopliikova parenteralni vyziva (PV)

Doplrikova PV miize byt u¢innym zptsobem nutri¢ni podpory u pacienta s pretrvavajicim nedostate¢nym pfijmem stra-
vy a hubnutim, u néhoz je ptitomna malabsorpce Zivin (chronicky prdjem). Indikovéana muize byt tam, kde neni provedi-
telna sondova EV s oligomernim ptipravkem, nebo po jejim selhani.

Doplrikovou PV je mozno podavat snadno a bezpecné cestou zilniho katetru typu PICC, a to i v domacim prostiedi.
Vzhledem k celkové nizsimu obsahu energie ma nizsi vyskyt komplikaci. Déletrvajici podavani doplrikové PV mize byt
flexibilni s cilem udrzet télesnou hmotnost, neni nutné, aby byla podavana kazdy den, pokud je hmotnost stabilizovana.

31.5.6 Uplna parenteralni vyziva

Pfi komplikacich, které znemoziuji enteralni nutri¢ni podporu, je vétsinou podavéna za hospitalizace. U pacientt s po-
krocilym nadorovym onemocnénim muize byt indikovana spise vyjime¢né jako domaci UPV (DPV) pfi sou¢asném splnéni
vétsiny definovanych podminek:

- afagicky pacient s kontraindikaci EV (nulovy pfijem stravy),

- doba oc¢ekavaného prezivani alespon 3 mésice,

« nddor neni rychle progredujici (smrt by nastala dfive na podvyzivu nez na progresi nadoru),

« vykonnostni stav podle Karnofsky indexu je lepsi, nez 50 (vyjde alespori jedno poschodi),

- hodnota GPS = 1 signalizuje horsi prognézu (svédci spise proti DPV).

Priznivy efekt DPV se projevi, pokud je PV podavana nejméné 2 mésice. V takovém pfipadé muze byt spojena i s prodlou-
zenim prezivani (coz vsak neni primarnim cilem).



31.6 Zasady pro poskytovani nutri¢ni podpory onkologickych pacientt

« Podavani vétsinou paralelné s protinadorovou lécbou.

«V¢asné zahdjeni, dfive, nez dojde k nendvratné ztraté svalové hmoty a télesnych bilkovin.

« Systematické podavani po delsi dobu, podle tolerance nutri¢ni podpory.

« Kontrola tolerance a efektu nutri¢ni podpory v pravidelnych intervalech.

+ Mezi prvnimi opatfenimi je zmirnéni symptomu, omezujicich piijem stravy (Tab. 31.6)
- zahrnuje i feseni deficitu chrupu nebo podporu polykani pfi dysfagii (logopedicka péce).

+ Celkova potfeba energie 25-30 kcal/kg/den neni vy33i nez u neonkologickych pacientd.

- Potfeba bilkovin nejméné 1-1,5 g/kg/den.

«Vitaminy a minerélni latky by mély byt podavany v davkach pfiblizné odpovidajicich dennim doporu¢enym dévkam pro
neonkologické pacienty, pokud neni pfitomny deficit.

- Alternativni diety bez prokazaného Gcinku pfi nddorovém onemocnéni nejsou doporuceny
- zatim neexistuje zadna dieta, ktera by konzistentné vedla k 1é¢bé nadorového onemocnéni.
- naopak, alternativni diety zvy3uji riziko hubnuti a rozvoje malnutrice.

31.7 Moznosti nutri¢ni a metabolické intervence pfi nadorovém onemocnéni

Nutri¢ni podpora specialniho slozeni se mize stat metabolickou intervenci, jejimz cilem je zmirnit poruchu metabolismu

nuje doplrky stravy a pfipadné i specialni slozeni EV a PV.

31.7.1 Zvyseny pfijem tuki na tkor sacharidi

Porucha metabolismu pfi nadorové kachexii vétsinou zahrnuje také insulinovou rezistenci, pfi niz je doporuceno zvysit
pfijem energie ve formé tuku a snizit pfijem sacharid(. Tuk jako koncentrovany zdroj energie tak prispiva k celkové-
mu zvyseni energetického pfijmu. Optimalni je pfitom proporciondlni zastoupeni tuku Zivocisného a rostlinného.
Vzhledem ke zvy3ené potiebé bilkovin mize byt pro energetické zastoupeni tfi hlavnich Zivin vhodny pomér bilkoviny/
sacharidy/tuky 20:40:40.

Ketogenni dieta s minimalnim mnozstvim sacharid( ve stravé neni v sou¢asné dobé doporucena, hlavné kvali Spatnym
chutovym vlastnostem a riziku poklesu ptijmu zivin.

31.7.2 Omega-3 polynenasycené mastné kyseliny (n-3 PUFA)

Pfi pretrvavani aberantniho systémového zanétu (CRP>10 mg/I pii nepfitomnosti infekce), ¢asto spolu s nechutenstvim

nebo ¢asnou sytosti, je pro metabolickou intervenci doporu¢eno podévat zvysenou davku n-3 PUFA, pfedevsim dlouho-

fetézcovych z rybiho oleje.

+ Metabolicky uc¢inna davka, vyjadrend souc¢tem obsahu EPA a DHA, je 3 g/den (EPA 2 g/d).

« Lze ocekdvat mirny protizénétlivy Gc¢inek a zlep3eni apetitu u nemocnych s nechutenstvim.

« Déletrvajicim cilem je stabilizace télesné hmotnosti a podpora svalové hmoty.

+ Optimalni je kombinace s protinddorovou terapii.

« Potfebna je delsi doba podéavani (tydny az mésice).

+ Dodrzeni denni davky (vzhledem k omezené toleranci sippingu) vyzaduje pfijimat n-3 PUFA nejméné ze dvou zdrojl
soucasné nebo stridavé (ONS s n-3 PUFA klasicky typ, dZusovy typ s n-3 PUFA, kapsle s rybim olejem, tekuty rybi olej,
nebo i EV ¢i PV s n-3 PUFA).

Podle ESPEN guideline jde vzhledem k omezenym védeckym dokladim o slabé doporuceni. Efekt mGze byt vétsi pri

v€asném a déletrvajicim podavani, pfi kombinaci s chemoterapii a pfi sou¢asném zvyseni pfijmu bilkovin a cvi¢eni k po-

dofe svalové hmoty ve formé multimodalni intervence.

Nutri¢ni pFiprava s n-3 PUFA pied velkou operaci k resekci nadoru horni ¢asti GIT vsak ma podle ESPEN silné dopo-

ruceni, coz se tyka i pacientll v dobrém nutri¢nim stavu a také nutri¢ni podpory po operaci.



31.7.3 Zajisténi pfijmu mikronutrienti

Nutri¢ni podpora pfi nadorovém onemocnéni by méla od pocatku obsahovat bézné denni doporucené davky vita-
mint a stopovych prvku. Pokud nejde o l1écbu prokazaného deficitu mikronutrientd, nejsou dnes indikovéany zvysené
dévky mikronutrienta.

Vyjimkou je tézka malnutrice s pfedchazejicim déletrvajicim nedostate¢nym pfijmem stravy, kdy Ize pfedpokladat také
nedostatecny pfijem mikronutrientd. V takovém pfipadé je vhodné kratkodobé podavat multivitaminové pripravky s ob-
sahem bézné nebo i dvojnasobné denni davky vitamindg, a to i vedle zavedené nutri¢ni podpory.

31.7.4 Uprava prokazaného deficitu jednotlivych mikronutrientd

Suplementace vy3si davky mize byt indikovana pfi laboratornim prikazu deficitu jednotlivych vitaminG (zejména vi-
taminu D) nebo stopovych prvki (zinek, selén). Nebylo vsak prokazano, ze takova Ié¢ba ovlivni pribéh nadorového
onemocnéni

31.7.5 Kombinace nutri¢ni podpory s fyzickou aktivitou

Fyzicka aktivita stfedni intenzity je podle ESPEN pfi Ié¢bé nddorového onemocnéni silné doporuéena. Cilem je pod-
pora svalové hmoty, fyzické vykonnosti a pfiznivé ovlivnéni poruchy metabolismu. Stfedni intenzita odpovidd Urovni
50-75 % maximalni srde¢ni frekvence nebo aerobni kapacity. Doporucena je kombinace aerobniho a rezistencniho
cviceni po dobu alespori 10-60 minut 3krat tydné.

Je prokézano, Ze fyzicka aktivita je proveditelnd i pfi pokrocilém naddorovém onemocnéni, je pfitom dobre tolerovana
a bezpecna. Pravidelna fyzicka aktivita mize vést k signifikantnimu zlepseni aerobni kapacity, svalové sily, kvality
zivota, k redukci unavy a uzkosti.

31.8 Nutricni podpora v paliativné symptomatické a terminalni fazi

Ukonceni protinadorové 1écby neni dlivodem k ukonceni nutri¢ni podpory. Pokrac¢ovani nutri¢ni péce je zalozeno na
individudlnim pfistupu, zohlednujicim postoj pacienta.

31.8.1 Nutricni péce v paliativné symptomatické fazi

Hlavnim cilem se stava udrzeni nebo i zlep3eni kvality Zivota, a to i za cenu, Ze pacient svym pfijmem nenaplni celou
potiebu zivin. Pfi nutri¢ni podpore je tfeba vzdy posuzovat také zatéz z této samotné intervence. Na druhé strané viak
deplece bilkovin a svalové hmoty pfispiva ke zhorseni kvality Zivota. Pfistup je proto individudlni, se zohlednénim pfani
pacienta.

31.8.2 Nutri¢ni péce v terminalni fazi nadorového onemocnéni

V terminalni fazi onemocnéni (stav pacienta se obvykle zhorsuje z tydne na tyden) se nutri¢ni péce fidi komfortem paci-
enta. Potieba energie a Zivin se vyrazné snizuje, ve vétsiné pfipadll pacient nepocituje hlad i zizen, a to ani pfi minimal-
nim pfijmu stravy a tekutin. Plnou davku zivin jiz pacient neni schopen vyuzit, naopak, nuceny pfijem stravy mize byt za-
tézujici. Néktefi nemocni pak preferuji velmi malé mnozstvi sippingu (1-2 lahvi¢ky denné) pfed pfijmem pfirozené stravy.
Mirna dehydratace mize byt vyhodou, s vyjimkou nahlého stavu zmatenosti, ktery mize byt zplsobeny dehydrataci
a mlze pak ptiznivé odpovédét na setrné zvyseni pfijmu tekutin.

31.9 Komplikace nutri¢ni podpory

Podavani nutri¢ni podpory muze vést samo o sobé ke vzniku komplikaci. MGze jit o mechanické komplikace pfi zavadéni
nutri¢niho pristupu (PV i EV), infek¢ni komplikace, gastrointestindlni intoleranci EV a také o metabolické komplikace (PV
i EV).

Mezi nejéastéjsi metabolické komplikace patfi:

- hyperglykémie, ktera je ¢asto spojena se zvysenym vyskytem infek¢ni komplikaci,

- iontové dysbalance, spojené s nedostate¢nym nebo nadmérnym pfivodem minerdlnich latek,

- refeeding syndrom, RFS (ndhlé obnoveni vyzivy po pfedchozim hladovéni),

- overfeeding syndrom (relativni nadbytek Zivin pfi stresovém metabolismu v intenzivni péci)



- mUze vzniknout i pfi sprdvném vypoctu celkové potieby energie, pokud neni zohlednéna mobilizace vlastnich Zivin
(ze zasob a metabolické tvorby).

31.9.1 Prevence refeeding syndromu

Riziko vzniku RFS je vysoké u nemocnych s pfedchdzejicim nedostate¢nym pfijmem stravy (nejméné 5-10 dnll predem),
zejména pii zvraceni nebo dysfgégii a pfi soucasné malnutrici s nizkou hodnotou BMI, pokud je nahle obnovena vyziva
formou nutri¢ni podpory (typickou situaci je zavedeni PEG).

V diagnostice se uplatnuji predevsim laboratorni hodnoty (hypofosfatémie, hypokalémie, hypomagnezémie). Pfedpo-
kladat je tieba také nedostatek vitamint skupiny B.

Prevence zahrnuje zahajeni vyZivy nizkou davkou energie s postupnym zvySovanim davky.

Je tfeba monitorovat hladiny elektrolyt(, zejména fosforu, spolu s jeho v¢asnou suplementaci. Indikovéno je podani vy-
soké davky thiaminu kolem 200 mg i.v. denné a zvysené davky komplexu vitaminu B (B-komplex forte 2-2-2) v prvnich
dnech nutri¢ni podpory.

31.10 Organizacni zajisténi nutri¢ni péce v nemocnici a na ambulanci

Aktivné provadéna a dobie zajisténa rutinni nutricni péce se promita do viditelnych vystup:

« Je zavedeny nutri¢ni screening (i kdyz nemusi byt provadén u véech nemocnych).

- VSichni pacienti jsou spolehlivé vazeni (nestaci anamnestické zjisténi hmotnosti).

« Vétsina pacientl ma vstupné zmérenou télesnou vysku a stanovenu hodnotu BMI.

« Laboratorni monitorovani (albumin, prealbumin, CRP, ionty v¢etné P, Zn, vitamin D).

+ U nemocnych s nutri¢nim rizikem je orientaéné sledovan pfijem stravy (¢tvrtiny, %).

« Edukace nemocnych o vyzivné stravé, tisténé materialy.

« Systematickd nutri¢ni podpora formou sippingu pacientl s nedplnym pfijmem stravy
- rozliSovani a volba pfipravkd podle jejich slozeni; davkovani sippingu,
- hodnoceni efektu sippingu.

« Dostupnost enterdlni a parenteralni vyzivy, véetné domdci.

« Spoluprace s nutri¢nim terapeutem.

« Spolupréce s nutri¢ni ambulanci.

31.10.1 Nutri¢ni ambulance

Pro pacienty s vysokym nutri¢nim rizikem (NRS = 4 body) by méla byt dostupnd nutri¢ni ambulance, pfinejmensim ve
vsech velkych centrech a téméf ve vdech nemocnicich, pokud Ié¢i pacienty s nutri¢nim rizikem. Nutri¢ni ambulance ma
v mnoha ohledech nezastupitelny zptsob specializované péce (Tab. 31.7).

Tab.31.7 MozZnosti a pFinos nutriéni ambulance pro nutri¢ni péci

Cinnost nutriéni ambulance Komentar

Nutri¢ni anamnéza ztrata hmotnosti (%), pfijem stravy (desitky %)
Spolehlivé vazeni a méfeni vysky certifikované méfici pfistroje, stanoveni BMI
Méfeni antropometrie na pazi obvod stfedni ¢asti paze, kozni fasa

Méfeni maximalni sily stisku ruky vyjadieni v % normy

Laboratorni nutri¢ni hodnoty alb, prealb, Ca, P, Mg, vit.D, folat, Zn, Se
Bioelektrickd impedan¢ni analyza svalova a tukovad hmota, fazovy uhel

Stanoveni diagnézy malnutrice stupen (lehka-stfedni-tézka) malnutrice
Stanoveni potfeby energie a bilkovin pouzivani Harris-Benediktovy rovnice

Dietni rada pfitomnost nutri¢niho terapeuta, tistény material
Perordlni nutri¢ni suplementy sipping - vybér pripravku, edukace, kontrola efektu
Enterdlni vyziva enterdlni pumpy, sety, predpis pfipravkd




V nemocnici zajistuje nutri¢ni ambulance pokra¢ovéni nutri¢ni podpory po propusténi pacienta do ambulantni péce
a soucasné je mistem pro specializovanou lé¢bu malnutrice s opravnénim k predpisu pfipravkt umélé klinické vyzivy.

31.10.2 Dokumentace nutri¢ni péce

Udaje o provedeni nutri¢niho screeningu, o nutri¢nim stavu a nutriéni podpofe by mély byt viditelnou sou¢asti onko-
logické dokumentace. V optimalnim pfipadé tak onkolog pristupuje k [é¢bé svého pacienta se znalosti jeho nutri¢niho
rizika (NRS 0-7 bodu).

Ve vybranych ptipadech muze byt pfinosem vedeni samostatného nutri¢niho dekurzu, coz nejlépe zajisti spolupracujici
nutri¢ni terapeut nebo lékaf nutri¢ni ambulance.

31.10.3 Podminky pro piredpis ONS lékafem s adhradou ZP

Opravneéni k predpisu pripravkl tekuté enteralni vyzivy k popijeni (ONS) na recept s Uhradou zdravotni pojistovny (ZP)
maji pouze lékafi

« s funk¢éni licenci FO16, bez omezeni,

« s odbornosti onkologickou (klinicky, radia¢ni ¢i détsky onkolog), s omezenim,

« s odbornosti chirurgickou, s omezenim.

Omezeni zahrnuje predpis na maximalni dobu 4 tydnii, v mnozstvi odpovidajicim 600 kcal na den. Podminkou je ¢a-
sova nebo mistni nedostupnost nutri¢ni ambulance a dokumentace nutri¢niho rizika, zalozend v dokumentaci pacien-
ta (Dotaznik hodnoceni nutri¢niho rizika dle PSNPO, hodnota 2-4 body). Podminky Uhrady jsou uvedeny na strankach
www.sukl.cz.

Pacientovi je vhodné pfedat soucasné s receptem i edukacni materidly (Vyzivna strava, Pfedpis sippingu), dostupné na
webu COS v sekci PSNPO.
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32. DOPORUCENI PRO LECBU HEMATOLOGICKYCH TOXICIT

32.1. Doporuceni pro Iécbu anémie u onkologickych pacienti erytropoezu stimulujicimi
proteiny (ESP)

Uvod

Pfi¢ina anémie u onkologicky nemocnych je multifaktoridlni. Je proto nutné spolehlivé vyloucit jiné priciny anémie, tj.
akutni nebo chronické krvaceni, hemolyzu, deficit vitaminu B12, folatu nebo Zeleza, Spatny nutri¢ni stav pacienta, nebo
anémii pfi rendlni insuficienci. Ke sprdvnému zhodnoceni pfi¢iny anémie doporucujeme provést nasledujici laboratorni
vysetieni: KO+diff + retikulocyty, hladina Zeleza a jeho vazebnd kapacita, hladiny ferritinu, solubilni trasferinovy receptor,
transferinu, vitaminu B12, folatu, LDH, bilirubinu konjugovaného a nekonjugovaného, urey, kreatininu, clearance kreati-
ninu, albuminu, celkové bilkoviny, ddle Coombsuv test a v neposledni fadé vyloucit krvaceni.

Dle CTCAE v5.0 se rozliSuji ¢tyfi stupné anémie:

+ Mirng, G1 Hb =100 g/I

« Stfedni, G2 Hb 80-99 g/I
«Tézka, G3 Hb <804/l

« Zivot ohrozujici, G4 Hb Zivot ohrozujici

32.1.1 Zahajeni lé¢by anémie

Pfed zahdjenim Iécby anémie je nezbytné vyhodnoceni klinické symptomatologie a soucasné se vyskytujicich komor-
bidit s cilem urcit, zda stav pacienta a/nebo zavaZnost anémie vyzaduiji jeji rychlou korekci krevni transfazi. Pro lé¢bu
symptomatické mirné az stfedni anémie pacientd s malignim onemocnénim nemyeloidniho typu, ktefi podstupuji che-
moterapii, jsou v soucasnosti jako alternativa krevnich prevodu k dispozici ESP. V poslednich letech doslo na zakladé
systematického zhodnoceni pfinosu a rizik spojenych s podanim ESP k vyraznému zdzeni indikace k jejich podani.

Pfestoze posledni metaanalyza studii s ESP neprokdzala statisticky vyznamny vliv na progresi nddoru a zvyseni mortality

nemocnych (7), zGstéavaji kritéria bezpecného podavani ESP na zakladé vysledkil jednotlivych studii posuzujicich morta-

litu a progresi nemoci pfi lé¢bé ESP, ve shodé s doporucenimi ASCO/ASH, EORTC, NCCN a EMA, opatrna:

1. ESP by mély byt zvazovany pouze u pacientl s nemyeloidnimi malignitami v paliativni 1é¢bé.

2. Hladina EPO v séru < 500 IU/I (maximalni efekt Ize ocekavat u pac. s EPO pod 200 1U/I).

3. ESP by mély byt podavany nemocnym s cilem snizit pocet krevnich prevodu a zlepsit kvalitu Zivota.

4. Cilové hladina Hb by neméla pfesahnout 120 g/I.

5. Lécba by méla probihat za p.o. nebo i.v. suplementace Zeleza s kontrolou saturace transferinu (ferritin mdze byt ovliv-
nén zakladni chorobou) a solubilnich transferinovych receptort (STR).

6.V pribéhu lécby by mél IékaF pamatovat na zvysené riziko TEN — tromboembolické nemoci (7,5 % vs. 4,9 %).

7. Pokud je l1é¢ba ESP zahajena, méla by byt podavana nejnizsi i¢inna davka, jez zabrani nutnosti podavani krevnich pre-
vodU. Lécba by méla byt ukoncena u pacientl bez jednoznacné 1écebné odpovédi po 6 tydnech.

8. Lécebnd odpovéd by méla byt v zavislosti na zvoleném pfipravku pravidelné kontrolovana po 4 az 6 tydnech lé¢by.

Pfed nasazenim ESP by mél byt pacient nalezité poucen o pfinosech a rizicich ESP a podéni krevnich prevod(l a kone¢né
[é¢ebné rozhodnuti by mélo vychéazet z pacientovy preference.

Data srovnavajici jednotlivé preparaty s obsahem ESP neprokazala v souhrnu jednoznaénou prednost kteréhokoliv z pii-
pravk( v otazce Ucinnosti a bezpec¢nosti.

32.1.2 Suplementace zeleza
Pfi zvysené hodnoté solubilnich transferinovych receptord (STR) a hodnoté ferritinu < 100 mg/l, a/nebo saturaci trans-
ferinu < 20 % je nutné zahajeni suplementace preparaty zeleza. Peroralni podavani preparatli zeleza nedosahuje takové



ucinnosti, jako intravenoézni aplikace Zeleza. Intravenézni aplikace Zeleza je vsak spjata s rizikem nezadoucich ucinkd,
véetné alergické reakce, a proto je preferovana az po selhani peroralnich pfipravkd nebo v pfipadé nutnosti rychlého
doplnéni zasoby Zeleza v organismu (absorpce Fe ze stfeva ¢ini maximalné 15 % podaného mnozstvi). Absorpce Zeleza
je dokonalejsi, je-li preparat podavén na lacny zaludek a je potencovana napoji s obsahem kyseliny askorbové (vitamin C,
70-100 mgq), citrénové a jablecné. V pfipadé parenteralni aplikace Zeleza je nezbytné vypocitat celkovou chybéjici davku
Fe, aby nedoslo k predavkovani organismu. Potifebna davka Fe (mg) = (150 - pacientliv Hb g/I) x télesna hmotnost (kg)
X 3.

DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU A LECBU ANEMIE
U ONKOLOGICKYCH PACIENTU
ZAKLADNI SMERY LECBY ANEMIE

/!
N

STANOVENI DIAGNOZY ANEMIE

Anémie nevyzaduje

. A Observace
okamzitou korekci

Chemoterapie
neni idikovana

Tézka a /nebo
symptomaticka anémie
vyzaduijici okamzitou
korekgci

e

Anémie zpusobena
nadorovou chorabou
a/nebo protinadorovou
Iécbou

Podani transfaze

Observace nebo
2zvazit lécbu ESP* *

Anémie nevyzaduje
okamzitou korekci

Chemoterapie
je idikovana

Tézka a /nebo
symptomaticka anémie
vyzadujici okamzitou
korekci

Hemoglobin \
(Hb) <110 g/

Vysetieni priciny
anémie*

Podani transfaze

Adekvatni lécba

Anémie z jiné priciny P
priciny anémie

* Doporuéena klinicka a laboratorni vySetfeni jsou uvedena uvniti* textu.
** Lécba ESP je indikovana u symptomatickych pacientd, jejichz stav nevyZzaduje okamzitou korekci anémie podanim krevni transtze. Lécbu ESP je mozné zahajit rovnéz
u asymptomatickych pacientt s mirnou (Hb 85-109 g /1) az stiedni (Hb 80-84 g /1) anémii, u kterych se nevyskytuiji nékteré u rizikovych faktord (ICHS s /bez
anginy pectoris, arytmie, CHOPN, cévni onemocnéné mozku). Pied zahajenim léby ESP zvaZzte jeji prinosy a rizika. Podrobné viz text.

DOPORUCENI PRO LECBU ANEMIE ZPUSOBENE NADOROVOU CHOROBOU
A/NEBO CHEMOTERAPI ERYTROPOEZU STIMULUJICIMI PROTEINY (ESP)

ZAHAJENI LECBY ERYTROPOEZU STIMUJUJICIMI PROTEINY KONTROLA EFEKTU LECBY EPS ZA 4 AZ 6 TYDNU
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32.2 Doporuceni pro prevenci a lécbu neutropenie u pacientti Ié¢enych chemoterapii pro ma-
ligni nadorové onemocnéni

Uvod a definice pojmii

Neutropenie je zdvazny nezddouci Ucinek systémové protinadorové |é¢by, limitujici jeji podavani. Komplikace vzniklé
v dlsledku neutropenie jsou spojeny s nardstem morbidity, mortality, finan¢nich nakladd na podpurnou lé¢bu a pfi
kurativnim zaméru protinadorové 1é¢by mohou neptiznivé ovlivnit jeji celkovy vysledek. Za komplikace neutropenie
povazujeme: |) febrilni neutropenii (FN), Il) snizeni relativni intenzity davky (RDI) chemoterapie. Za urcitych okolnosti je
vhodné témto stavlim predchazet pouzitim rlstovych faktorli myelopoézy (G-CSF). Cilem tohoto doporuceni je defino-
vat raciondlni pouziti G-CSF pro prevenci a Ié¢bu neutropenie u pacientl lécenych chemoterapii pro maligni nadorové
onemocnéni (mimo myeloproliferativni choroby).

Dle WHO se rozlisuji ¢tyfi stupné neutropenie:
«G1 neutrofily v rozmezi 1,5-1,9 x10%/I
G2 neutrofily v rozmezi 1,0-1,5 x10%I
+G3 neutrofily v rozmezi 0,5-1,0 x10%I
G4 neutrofily v rozmezi < 0,5 x10%/I

1) Febrilni neutropenie je definovana jako stav, kdy dochazi ke vzniku teploty a/nebo jinych znamek infekce v dobé pokle-
su poctu neutrofild v periferni krvi pod 0,5x10%1 (nebo 1,0x10%1 s predpokladem dalsiho poklesu). Teplotou se rozumi
vzestup télesné teploty na nejméné 38,3 °C (ordlni teplota); nebo teplota 38 °C a vyssi, pretrvavajici déle nez 1 hodinu;
nebo vzestup teploty na nejméné 38 °C dvakrat béhem 24 hodin.

I1) SniZeni relativni intenzity davky (RDI) chemoterapie. Ke snizeni RDI dochézi v dlsledku redukce intenzity davky che-
moterapie (i jednotlivych cytostatik) a/nebo prodlouZeni interval mezi jednotlivymi aplikacemi chemoterapie oproti
pGvodnimu planu. Intenzita davky = mg/m?/tyden, relativni intenzita (%) je pomér mezi dosazenou (skute¢nou) inten-
zitou davky a pldnovanou intenzitou davky.

32.2.1 Pouziti G-CSF v profylaxi a Iécbé febrilni neutropenie

Profylaktické pouziti G-CSF je raciondlni pouze v pfipadé protinddorové lécby s kurativnhim zdmérem nebo paliativni
[é¢by prokazatelné prodluzujici celkové preziti pacientll nebo dobu do progrese onemocnéni. | v pfipadé pouziti G-CSF
k profylaxi FN by nemélo byt opomenuto realizovat rezimova opatieni vedouci ke snizeni rizika vyskytu infekce v dobé
neutropenie, v¢etné sanace infekénich fokusa.

32.2.2 Primarni profylaxe febrilni neutropenie

Riziko vzniku FN je individudlni, vyrazné viak narlstd s vyskytem rizikovych faktord, které mohou byt spjaty s pacientem
nebo souviset s aplikovanou Ié¢bou. Profylaktickym pouzitim G-CSF je mozné snizit riziko vzniku tézké neutropenie G4
a zkratit dobu jejiho trvani. V dasledku pouziti G-CSF mize byt celkova incidence FN vyznamné snizena. Relativni riziko
vzniku FN u pacientd, jenz méli v primarni profylaxi G-CSF, je oproti kontrolni skupiné nizZsi, a pohybuje se nej¢astéji v roz-
mezi 0,43 az 0,67. S tim souvisi i omezeni nutnosti hospitalizace pacienta, aplikace empirické antibiotické 1écby a dalsi
podplirné lIécby a v neposledni fadé i vznik Zivot ohrozujicich komplikaci. Na strané druhé neni rutinni pouziti G-CSF
za Ucelem primarni profylaxe FN opodstatnéné, a to z nékolika divodui: a) vétsina bézné pouzivanych chemoterapeutic-
kych rezimud neni spojena s vyssim rizikem vzniku FN nez 20 %, b) riziko vzniku FN je mozné individualizovat na zakladé
rizikovych faktor(, c) financni naklady spjaté s pouzitim G-CSF.

Vznik konkuren¢niho prostfedi na trhu s G-CSF, ktery nastal v souvislosti s pfichodem G-CSF v podobé tzv. biosimilars
(podobnych biologickych pripravki), vede k vyznamné redukci finan¢nich naklad(i na tuto podpurnou [é¢bu.

Rizikové faktory vzniku febrilni neutropenie:

Febrilni neutropenie vznika nej¢astéji (az 74 % epizod) v prabéhu prvnich dvou sérii chemoterapie. Rozhodnuti o zaha-
jeni primarni profylaxe FN G-CSF je mozné stanovit na zakladé algoritmu, ktery obsahuje schéma ¢. 1. Jako prvni krok
zhodnotime rizikové faktory spjaté s planovanou lé¢bou (myelotoxicky potencial a incidence febrilni neutropenie spoje-
na s uvedenym rezimem), nasledné rizikové faktory souvisejici se stavem pacienta.



Obecné plati, ze primarni profylaxe FN pomoci G-CSF je doporuéena pro pacienty majici zvy3ené riziko vzniku FN, pfipad-
né i riziko komplikaci jejiho pribéhu, u kterych je planovéna lé¢ba s vysokou incidenci FN a/nebo neutropenie G4. Jedna
se napfiklad o davkové denzni rezimy, nebo i,standardni” rezimy s incidenci FN = 20 % (nebo neutropenie G4 = 70 % -
rezimy, kde neni zndmé riziko FN). Naopak primarni profylaxe FN pomoci G-CSF se nedoporucuje u nerizikovych pacientd
nebo pfi aplikaci chemoterapie s nizkym vyskytem FN. Odkaz na podrobny seznam chemoterapeutickych rezim( s udaji
o incidenci FN a neutropenie G3 a G4 naleznete na konci této kapitoly v seznamu literatury. Pfi rozhodovani o zahdjeni
primarni profylaxe FN je nezbytné hodnotit vsechny rizikové faktory. S ohledem na cil a moZnosti onkologické 1écby je
raciondlnim fesenim vyuzit v primdrni profylaxi neutropenie u paliativni 1é¢by, zejména klade-li si za cil pouze zmirnit
symptomy nemoci, i jiné prostfedky, napf. redukci davky chemoterapie nebo jeji odklad, pouziti jiného chemoterapeu-
tického rezimu s ekvivalentni protinddorovou Ucinnosti, ale s nizsim rizikem vzniku FN.

- myelotoxické chemoterapeutické rezimy vedouci k nadiru neutrofilti <0,5x10%1 a k délce trvani neutropenie G4 > 5 dni
(pravdépodobnost vzniku teploty stoupa o priblizné 10 % s kazdym dnem, kdy je hodnota neutrofilli < 0,5x10%/1),

« predpokladany pokles neutrofild < 0,1x10%/1,

« samostatnym rizikovym faktorem je nadir neutrofilli < 0,25x10%1 a lymfocytl < 0,7x10%I,

« konkomitantni radioterapie,

« zavazné poskozeni slizni¢nich a koznich bariér (G3 a G4 toxicita).

b) souvisejici se stavem pacienta:

« pfitomnost dvou a vice zavaznych komorbidit (CHOPN, diabetes mellitus, srde¢ni selhdvani nebo hemodynamicky ne-
stabilni pacient (hypotenze, arytmie), Spatny nutri¢ni stav, pfitomnost anemického syndromu, nizky PS - performance
status, nedostate¢né renalni funkce (GFR < 30 ml/s), infiltrace kostni diené nebo predchozi radioterapie na rozsahlou
Cast osového skeletu, primarni imunodefekt),

+vék > 65 let,

« pfitomnost oteviené rany, docasnych katetr(l a/nebo akutni infekce,

+ sepse/zavazna infekce v obdobi uplynulych 4 tydnd,

«vznik FN v prlibéhu hospitalizace,

« nedostate¢na compliance pacienta.

32.2.3 Sekundarni profylaxe febrilni neutropenie

Probéhla epizoda FN je samostatnym rizikovym faktorem k vyskytu dalsich epizod FN v pribéhu dané chemoterapie.
S novou epizodou FN se zvysuje i pravdépodobnost vzniku komplikaci jejiho pribéhu, véetné dalsiho prodlouzeni inter-
vall mezi jednotlivymi aplikacemi chemoterapie a/nebo redukce intenzity davky chemoterapie. Obecné plati doporuceni
pouzit G-CSF k sekundarni profylaxi FN v pfipadé kurativni [é¢by nebo paliativni 1é¢by prokazatelné prodluzujici celkové
preziti pacientl nebo dobu do progrese onemocnéni. U paliativni |é¢by by mélo pouziti G-CSF predchazet komplexnim
zvazeni situace, kdy bereme v vahu dobu do restituce myelopoézy, komorbidity pacienta, moznosti dalsi protinddorové
[é¢by, véetné zodpovézeni si otazky, zda |ze od redukce davky hematotoxického cytostatika redlné olekavat zkraceni dél-
ky trvani a zavaznosti neutropenie. S ohledem na cil a moznosti onkologické 1é¢by je racionalnim alternativnim feSenim
vyuzit v sekundarni profylaxi FN u paliativni 1é¢by redukci davky chemoterapie nebo jeji zménu za rezim s nizsi myelo-
toxicitou. Toto feSeni je primarné voleno u paliativni chemoterapie, ktera si klade za cil pouze zmirnit symptomy nemoci.

32.2.4 Lécba febrilni neutropenie

Neni doporuceno rutinni uzivani G-CSF v |é¢bé nekomplikované FN. Randomizované studie prokézaly, Ze podani rlsto-
vych faktort myeloidni fady zkracuje délku trvani neutropenie, zvysuje lé¢ebnou odpovéd na antibioticky rezim a v né-
kterych studiich také zkracuje délku hospitalizace. Nesnizuje umrtnost na FN a nezkracuje dobu podavani antibiotik.
Z aplikace G-CSF v dobé vzniku nebo v priibéhu FN ma prospéch pouze skupina nemocnych s pfitomnosti zavaznych
komplikaci nebo s rizikovymi faktory jejich rozvoje.



Jedna se o nemocné s:

1) FN komplikovanou:

« multiorgdnovym selhdvanim pfi septickém syndromu,
« kardiopulmonalnim selhavanim,

« generalizovanou mykotickou infekci,

« zanétlivym plicnim infiltradtem.

2) rizikovymi faktory morbidity a mortality FN (v dobé vzniku/v priibéhu FN):
a) souvisejici s protinadorovou lé¢bou:

« protrahovana (>10 dn(l) neutropenie <0,5x10%I,

- pokles neutrofild <0,1x10%I,

« pokles CD4+ lymfocytl < 0,2x10%/1.

b) souvisejici se stavem pacienta:

« pfitomnost dvou a vice zadvaznych komorbidit (CHOPN, diabetes mellitus, Spatny nutri¢ni stav, pfitomnost anemického
syndromu, nizky PS - performance status, primarni imunodefekt, zmatenost),

+vék > 65 let,

+vznik FN v praibéhu hospitalizace,

« pfitomnost oteviené rany, docasnych katetrd a/nebo akutni infekce,

« zdvazné poskozeni slizni¢nich bariér (toxicity G3 a G4),

« nedostate¢na compliance,

- renalni selhani,

« hemodynamicka nestabilita (hypotenze, arytmie),

« krvaceni, DIC.

Pozndmka:
Pokud febrilni neutropenie vznikne v dobé profylaktického poddvdni G-CSF, pak je-li poddvdn filgrastim pokracuje se ddl v jeho
aplikaci, pokud byl profylakticky pouZit pegfilgrastim, dalsi G-CSF se jiz neaplikuji.

32.2.5 Pouziti G-CSF v primarni a sekundarni profylaxi snizeni relativni intenzity davky aplikované
chemoterapie (RDI)

Pouziti G-CSF v primarni i sekundarni profylaxi redukce RDI je raciondlni v pfipadé protinadorové l1écby s kurativnim za-

mérem, a to pouze u téch diagnéz a/nebo chemoterapeutickych rezim0, kde jiz byla prokdzadna zavislost mezi vysledkem

[é¢by (délkou OS - celkové preziti, DFS - ¢as do progrese choroby) a dodrzenim planované RDI (véetné davkové-denznich

rezim(). Za ucelem hodnoceni intenzity davky chemoterapie byl vytvoren projekt DIOS, ktery je dostupny na internetové

adrese: http://dios.registry.cz. Projekt DIOS nabizi mimo jiné i moznost spravné spocitat RDI.

32.2.6 Davkovani a zpusob podani pripravki G-CSF

Vybér ptipravku faktoru G-CSF zavisi na rozhodnuti |ékare. V pfipadé biosimilars byla u vech registrovanych pfiprav-
kl (Accofil®, Biograstim®, Grastofil®, Nivestim®, Ratiograstim®, Tevagrastim®, Zarzio®) prokazana stejna biologicka ucin-
nost a zaménitelnost s originalnim pfipravkem. Filgrastim (originalni pfipravek Neupogen®) a biosimilars G-CSF: 0,5 MIU
(5 ng)/kg/den. Z divodu ristové stimulace myeloidnich bunék by prvni dévka filgrastimu neméla byt podana v rozmezi
24 hodin pred a 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. Filgrastim mize byt podavan denné, uprednostnovana je aplika-
hranice mnozstvi (nadir) neutrofil(i a nez se jejich pocet vratil zpét do normalniho rozmezi. Pegfilgrastim (Neulasta®),
lipegfilgrastim (Lonquex®): 6 mg/cyklus chemoterapie. U osob s hmotnosti 45 kg a vyssi je doporucend jednorazova pod-
kozni aplikace pegylovanych filgrastim 6 mg na jeden cyklus chemoterapie. Pegylovany filgrastim by nemél byt podan
dfive nez za 24 hodin po cytotoxické chemoterapii a zéroven ne pozdéji nez 14 pred zahajenim dalsiho cyklu l1é¢by. Jeho
pouziti je tak vhodné&jsi u chemoterapie s 3tydennimi cykly.



31.2.7 Nezadouci ucinky a kontraindikace pouziti G-CSF

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem, ktery byl pozorovan v souvislosti s podavanim doporucenych davek G-CSF byly bo-
lesti pohybového systému mirné az stfedni intenzity. Tyto bolesti Ize obvykle potlacit béznymi analgetiky. G-CSF nesmi
byt podévéany pacientdm se zndmou precitlivélosti na i¢innou nebo na kteroukoli pomocnou latku. Filgrastim nesmi byt
pouzivan ke zvyseni davky cytotoxické chemoterapie nad rdmec ustanovenych rezimd davkovani. Filgrastim nesmi byt
podavan pacientlim s tézkou vrozenou (kongenitalni) neutropenii (Kostmanav syndrom).

DOPORUCGENI PRO PRIMARNI PROFYLAXI FEBRILNIi NEUTROPENIE
RUSTOVYMI FAKTORY MYELOPOEZY (G-CSF)

|
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protinadoroveé |écby

pritomny rizikové faktory

predikujici vznik nebo
. oan
Stanoveni rizika ariEER AN
vzniku febrilni
neutropenie v souvislosti
s aplikovanou léébou
primarni profylaxe FN

vysokeé riziko FN (vice nez 20 %) pouzitim G-CSF
[ | a/nebo neutropenie G 4 (vice nez 70 %) je doporucena

POZNAMKY:

" Rizikove faktory vzniku febrilni neutropenie, pfipadné rozvoje zavaznych komplikaci jejiho prabehu, které jsou determinovatelné
pred zahéjenim protinddorové |écby, jsou podrobné rozvedeny uvnitr textu.

DOPORUCENI PRO SEKUNDARNI PROFYLAXI FEBRILNiIi NEUTROPENIE
RUSTOVYMI FAKTORY MYELOPOEZY (G-CSF)

CiL PROTINADORQVE LECBY DOPORUCENI PRO SEKUNDARNI PROFYLAXI FN
kurativni [écba sekundarni
profylaxe FN
pouzitim G-CSF
je doporucena
prvni
epizoda FN
prehodnoceni paliativni Iécba
strategie [éGby vyznamné prodluzujici /
po vyskytu epizody —> celkové preziti (OS)
febrilni nebo dobu
neutropenie do progrese (PFS) \
opakovana / G-CSF nebyly
epizoda FN pouzity
redukce davky
GCSF byly chematerapie
paliativni Iécba sekundarni profylaxe FN pouzity (nebo cytostatika
bez prokazaneho pouzitim s myelotoxickym Gcinkem),
vyznamného vlivu G-CSF neni nebo zména rezimu
na 0S nebo PFS doporucena chemoterapie




33. FARMAKOTERAPIE NADOROVE BOLESTI

Uvod
Bolest predstavuje jeden z nejzavaznéjsich projevi nadorového onemocnéni. Lé¢ba bolesti je nedilnou soucasti onkolo-

gické péce. Uleva od bolesti obvykle neznamena Gplnou bezbolestnost, ale zmirnéni bolesti na dobfe snesitelnou miru.
Cilem je, aby bolest pacienta neomezovala v jeho aktivitdch a negativné neovliviiovala jeho prozivani.

Hodnoceni bolesti

Ma-li byt l1é¢ba bolesti raciondlni, je nutné bolestivy stav spravné zhodnotit. Zakladni hodnotici kriteria jsou:
« pfi¢ina bolesti (je bolest vyvolana nadorem, protinddorovou lé¢bou, nema souvislost s nddorem?),

- typ bolesti: somaticka, visceralni, neuropatickd, smiseng,

« Casovy pribéh bolesti: trvala stabilni, trvala s kolisavou intenzitou, intermitentni,

- intenzita bolesti,

« vliv Uzkosti, deprese nebo deliria na vnimani a zptsob vyjadreni bolesti.

Bolest onkologickych pacientd mé vétsinou charakter tzv. celkové bolesti (total pain), pfi které se vzdjemné vyznamné
ovliviiuji somatické aspekty bolesti (nocicepce) s aspekty psychologickymi, spiritudlnimi a socialnimi. Komplexni lé¢ba
bolesti znamena intervenci ve vsech uvedenych dimenzich a velmi ¢asto vyzaduje spolupraci multiprofesniho paliativ-
niho tymu.

Schéma 1: Dimenze celkové bolesti

* bolest plsobena nadorem * Uzkost, deprese
nebo Iecbou * frustrace

* zhorseni funkéniho stavu * maladaptace
* Unava

telesna psychicka

dimenze dimenze

O
spiritualni socialni

dimenze dimenze
e ztrata smyslu * ztrata role
e ztrata nadeje * socialni izolace
* strach ze smrti * finanéni problemy




Zakladnim pilitem lécby nadorové bolesti je farmakoterapie

Obecna pravidla farmakologické lécby

1. Pfi 1é¢bé se fidime pfedevsim pacientovym udajem o intenzité a charakteru bolesti.

2. Analgetika volime podle intenzity bolesti. Schematicky tento pristup znazoriuje tiistupnovy analgeticky ,zebficek”
WHO (viz Schéma ¢.2).

3.V |é¢bé neuropatické a smisené bolesti zahajujeme I1é¢bu podavanim koanalgetik pro 1é¢bu neuropatické bolesti (anti-
konvulziva, antidepresiva) a v pfipadé nedostate¢ného efektu pridavame analgetika (obvykle 2. nebo 3. stupné).

4. Pfi trvalé bolesti podadvame analgetika v pravidelnych ¢asovych intervalech. Délka intervalu zavisi na farmakokinetic-
kych vlastnostech jednotlivych 1ékd a Iékovych forem.

5. K zajisténi dostatecné kontroly bolesti pfi jeji kolisavé intenzité je nékdy tfeba kombinovat [ékové formy opioidl s dlou-
hym Gc¢inkem s |ékovymi formami s rychlym uvolfovanim.

6. Davku analgetika stanovujeme vzdy individuainé podle analgetického tcinku a nezaddoucich ucinkd.

7. Pravidelné hodnotime vyskyt nezadoucich ucink(. Vyskyt nezadoucich Ucinkl neni divodem k preruseni podavani
analgetik, ale k 1é¢bé a feSeni téchto nezadoucich ucinka.

Schéma 2: Analgeticky Zebficek WHO

lll. stupen - silna bolest

Il. stupen - stiredné silna bolest

l. stupen - mirna bolest

Slaby opioid Silné opioidy
Neopioidni analgetikum + neopioidni analgetikum + /- neopioidni analgetikum

+ /- koanalgetika

vrv

Analgetika l. stupné zebricku WHO

« jsou indikovana v monoterapii k 1é¢bé mirné a stfedné silné nocicepcni somatické a visceralni bolesti, pro 1é¢bu silné
bolesti je tfeba vzdy kombinace s opioidy,

« pokud po nasazeni téchto Iék v maximalni davce neni béhem 1-2 dni dosazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru,
je indikovan pfechod na analgetika Il. nebo lll. stupné zebti¢cku WHO,

« zvySovani davek neopioidnich analgetik nad uvedenou maximalni denni davku obvykle nevede k posileni analgetické-
ho ucinku, ale ke zvyseni rizika zavaznych nezadoucich ucinka,

« kombinace paracetamolu a metamizolu s nesteroidnimi antiflogistiky (NSA) je raciondalni a zvysuje analgeticky Ucinek,

« kombinace vice nesteroidnich antiflogistik nebo antipyretik neni raciondlni a zvysuje riziko nezadoucich ucinkd.



Tab. 1: Pfehled nejcastéji uzivanych neopioidnich analgetik

Latka Aplikace Nastup ucinku LI ) LERECLITIC L8] Poznamka
(mg) (mg)
Analgetika - antipyretika
Pri dlouhodobém uzivéni je nejvyssi
bezpecna denni davka paracetamolu
3000 mg/24 h. Zvysené opatrnosti je
Paracetamol P.0. P.L. iV. 30 min 4x 500-1000 4% 1000 treba u pacientl s jaterni dysfunkei.
Paracetamol neni vhodny u pacientd
Iécenych imunoterapii. Dostupna evi-
dence naznacuje moznost negativniho
vlivu na Gcinek imunoterpie
Pri dlouhodobém uzivani je potieba cca
Metamizol p.o., i.v. 30 min 4x 500 5% 1000 jedou za 3 mésice zkontrolovat krevni
obraz - riziko zavazné agranulocytozy.
COX 2 neselektivni NSA
Pfi dlouhodobém uzivani NSA je
vhodné soucasné podavat
Ibuprofen p.o. 15-20 min 4% 400 4% 600 inhibitory protonové pumpy k redukci
rizika Zaludec¢niho viedu
(napt. omeprazol 2x 20 mg).
U viech NSA je ve vyssim véku vyznam-
Diclofenac p.o., p.r., i.m.,, iv. 30 min 3x 50 3x 50 né riziko nefrotoxity a negativniho vlivu
na kardialni kompenzaci
Naproxen p.o. 2h 2x 250 2x 500
Indometacin p.o., p.I. 60 min 2x 50 2x 100
COX 2 preferencni NSA
Neni vhodny k dlouhodobé lé¢bé.
Nimesulid p.o. 30-60 min 2x100 2x100 Pri diouhodobeém uzivani
je popisovano riziko
zavazné hepatotoxicity.

Analgetika Il. stupné zebricku WHO (,,slabé” opioidy)

« jsou indikovana k |é¢bé stfedné silné bolesti, vyhodné je podéni v kombinaci s neopioidnimi analgetiky a koanalgetiky,

« pokud po nasazeni téchto Iéki v maximalni davce (v kombinaci s neopioidnimi analgetiky) neni do nékolika dnti do-
sazeno zmirnéni bolesti na snesitelnou miru, je tfeba zvazit pfechod na analgetika lll. stupné dle WHO (silné opioidy),

« v ptipadé silné bolesti plisobené nadorem (napf. kostni metastazy, prorlistani nadoru do mékkych tkani a nervovych
pleteni) je obvykle indikovano podani silnych opioid( (analgetika Ill. stupné dle WHO) bez predchozi 1écby slabymi

opioidy.
Tab. 2: Prehled slabych opioidu
Latka Aplikace Nastup ucinku Obvykla davka (mg) Max. denni davka (mg)
Dihydrokodein 2-3h 2x 60 240mg
Tramadol p.o., p.r., i.v. i.m., s.c. 20-30 min 4% 50 400mg




Analgetika Ill. stupné analgetického zebficku WHO (,,silné” opioidy)

« silné opioidy jsou zakladni Iékovou skupinou pro [é¢bu silné nadorové bolesti,

« silné opioidy jsou indikovany vzdy, kdyz se bolest nedafi v prijatelné kratké dobé zmirnit slabsimi analgetiky (tj. slabymi
opioidy a neopioidnimi analgetiky), a to bez ohledu na prognézu zékladniho onemocnéni,

« davku postupné zvysujeme (,titrujeme”) podle analgetického uUc¢inku a miry nezddoucich ucinkd, rychlost zvySovani
davky zavisi na intenzité bolesti a farmakologickych vlastnostech léku. Obvyklé pocatecni davky u pacientq, ktefi dosud
nebyli |é¢eni silnymi opioidy, uvadi tabulka €. 3. Pokud pfi dané dévce neni bolest dostate¢né tlumena, zvysime davku
0 30-50%,

+ k poc¢atecnimu nalezeni uc¢inné davky jsou vyhodnéjsi Iékové formy s rychlym uvolfiovanim, pfi pouziti Iékovych forem
s pomalym uvolfiovanim je tfeba k posouzeni G¢innosti dané davky a rozhodnuti o pfipadném zvyseni vyckat dosazeni
vyrovnané plazmatické hladiny (u retardovaného morfinu, hydromorfonu a oxycodonu 3 dny, u transdermalniho fenta-
nylu a buprenorfinu 5-7 dni),

« je vyhodné kombinovat silné opioidy s neopioidnimi analgetiky a koanalgetiky,

+ neni vhodné kombinovat v dlouhodobé pravidelné medikaci silné a slabé opioidy. Slabé opioidy (pfedevsim tramadol)
mohou byt pouzity v 1é¢bé priilomové bolesti u pacientll Iécenych silnymi opioidy,

« nékdy je vyhodné kombinovat lIékové formy s pomalym uvolfiovanim (podéavané pravidelné) a Iékové formy s rychlym
uvolfiovanim (podéavané ,dle potfeby” v pfipadé prilomovych bolesti),

- je tfeba pravidelné hodnotit a é¢it nezadouci Ucinky silnych opioidud (zacpa, nevolnost, sedace),

+ mezi pacienty existuje velka variabilita Ucinku (a nezadoucich ucink() jednotlivych opioid(. Pfi nevyhodném pomé-
ru analgezie a nezddoucich Uc¢ink(, nebo vzniku tolerance na urcity opioid, je vyhodné zkusit jiny opioid (tzv. ,rotace
opioidd”),

« pfi stanoveni davky nového opioidu vychazime z tzv. ekvianalgetické davky (davky se stejnym analgetickym ucinkem)
- viz tabulka ¢. 4. Pfepocet ma orienta¢ni hodnotu a je nutno brat v ivahu individualni charakteristiky pacienta (napf.
vék, pfidruzena onemocnéni, organové dysfunkce atd.). Podle toho je vhodné vypoctenou davku jesté pfizplsobit. Vy-
pocitanou davku obvykle na zacatku redukujeme o 30-50 %.



Tab. 3: Prehled silnych opioidd

uvolriovanim

e Max. denni
Latka Aplikace Nastup uéinku Trvani uéinku pocateéni oy Poznamka
P davka (mg)
davka (mg)
Ekvianalgetické pomérné
Morfin 0., p.I., S.C 10m Neni davky:
s rychlym PO PI 5:C 20-30 min 4-6h . mg po.:pr=1:1
. i.m., i.v. adh stanovena
uvolnovanim p.o:sc=2-3:1
p.o:iv.=3:1
Morfin
I 30mg Neni
s flzenym p-o. 3-5h 12h al2h stanovena
uvoliovanim
Fentanyl TTS naplast 8-12h 72h 25 pg/h Neni
4 P Hg stanovena
Tablety divka pr by epizod
Fentanyl citrat k bukalni Individualni: I’L°J|F())m0Vé bolepsti' Y
k transmukozni a sublingvalni 5-15min 3-4h 50-800 pg viz poznamka P .
o g . . tablety k bukalni
aplikaci aplikaci, (viz pozndmka) . PR
bukalni film a sublingvalni aplikaci
a bukalni film 800 ug
U pacient( s vyraznou
O)f’ycodron 10mg Neni zdcpou vyv9|aﬁou opioidy
s fizenym p.o. 1-3h 8-12h . je mozné podat
L al2h stanovena . -
uvolnovanim kombinovany pfipravek
oxycodon + naloxon
Oxycodon Neni Lék je uréen k feseni
s rychlym p.o. 30-45 min 3-6h 5-20 mg epizodické/prilomové
. stanovena ) NN
uvolfiovanim bolesti a k titraci davky
U vétsiny pacientl Ize
. . ~ naplast ménit po
Buprenorfin TDS naplast 10-12h 72-84h 35 pg/h 140 pg/h 84 hodinch, tedy
pravidelné 2x tydné
Hidrrigg:ﬁﬁon o 3-5h 12h 4-6mg Neni
zenym p-o. al2h stanovena
uvolnovanim
Metadon je nejcastéji uzivan
v ramci tzv. rotace opioidll
(jako opioid 2. volby pfi
Metadon po. 30-60 min 8-12h 1—?,5 mg Neni |nto|eranc.| puvodnlho
a8h stanovena opioidu)
nebo soucasné s jinym
silnym opioidem (,dualni”
opioidni)
Tapentadol
s fizenym p.o. 3-6h 12h 201 rznﬁ 400 mg/d

Silné opioidy, které nejsou vhodné k Iécbé chronické nadorové bolesti, nebo s jejich uzitim v této indikaci nejsou dostatecné zkusenosti

Pethidin
Piritramid
Sufentanil
Remifentanil




Tab. 4: Ekvianalgetické ddvky opioidu

Tabulka porovnéava ekvianalgetické denni davky opioidl. Celkovou denni davku je tfeba pfepoditat na jednotlivou davku
s ohledem na lékovou formu a jeji polocas ucinku. (napf. 60 mg morfinu/24 h kontinualné s.c. odpovida 24 mg hydromor-
fonu p.0./24h, tj.hydromorfon SR 12 mg 4 12h).

Morfin's.c. (i.m.,i.v.) d 10 20 30 40 50 60 80 100 200
Morfin p.o. mg 30 60 90 120 150 180 240 300 600
Fentanyl TTS pg/hod 12 25 50 75 100 125 250
Oxykodon mg p.o. 20 40 60 80 100 120 160 200 400
Buprenorfin TDS pg/h 17,5 35 52,5 70 87,5 105 140
Hydromorfon mg p.o. 4 8 12 16 20 24 32 40 80
Metadon? 5 10 10 15 20 20 20 25 40
Tapentadol p.o. 100 150-200 300 400
Tramadol p.o. 200 400
Petidin mg i.m. (1705(;
Piritramid mg i.m. 15 30 45

U morfinu pfi pfevodu z parenteralniho na peroralniho podani vychazime z poméru 1:3, tj. 10 mg morfinu s.c. odpovida
30 mg morfinu p.o. s rychlym uvolfiovanim.

2'U metadonu neplati pfi kalkulaci ekvianalgetické davky linedrni zavislost. S narUstajici davkou jiného opioidu roste
relativni analgeticka potence (prevodni pomér) metadonu vici danému opioidu.

Lécba priillomové bolesti

Jako prilomovou bolest (PB) oznacujeme kratkodobé epizody silné bolesti u pacient(, ktefi se |é¢i pro chronickou bolest
a ta je vétsinu dne dobfe zmirnéna zavedenou analgetickou medikaci. PB se vyskytuje u 40-60 % pacientl s chronickou
nadorovou bolesti. Zakladnim pozadavkem na vhodny Iék k Ié¢bé prilomové bolesti (tzv. ,zachranny I1ék”) je rychly na-
stup a kratké trvani ucinku, dostate¢ny analgeticky Ucinek a pfiznivy profil nezadoucich ucink.

Podle charakteru a trvani bolesti volime jednu z nasledujicich strategii:

1. ZvySeni davky zakladni analgetické medikace. Je indikované zejména v pfipadé epizod PB, které trvaji méné nez 10 mi-
nut a také tam, kde ma pacient vice nez 3 epizody PB denné.

2. Podani zachranné davky neopioidniho analgetika (napt. paracetamol 1 g, diclofenac 50 mg, ibuprofen 400 mg, metami-
zol 500-1000 mg). Nevyhodou je pomérné pomaly nastup ucinku (u peroralnich forem za 20-40 minut) a pfi opakova-
ném podani riziko pfekroceni dennich bezpecnych davek.

3. Podani zachranné davky opioidd. Velikost jednotlivé zachranné davky je individualni, obvykle ale v rozmezi 5-15 %
celkové denni davky. Pfi parenterdlnim podani (i.v., s.c.) nastupuje analgeticky ucinek za 3-10 minut. Pfi peroralnim
podani opioidl (napt. tramadol kapky, morfin tbl. nebo kapky) s rychlym uvolfiovanim nastupuje tcinek po 20-40 mi-
nutach, dosahuje maxima az za 60 minut a trva 4-6 hodin. U velmi kratkych epizod prilomové bolesti v délce nékolika
minut az pul hodiny nejsou peroralni lékové formy ucinné. U pacientl dlouhodobé Ié¢enych silnymi opioidy je v této
situaci indikované podéni preparatli transmukoézniho fentanylu — TMF: tablety k sublingvélni aplikaci nebo bukalni
aplikaci nebo bukalni film. Volba preparatu zalezi na rozhodnuti I1ékare, celkovém klinickém kontextu a individualnich
preferencich pacienta. U¢inna davka TMF se musi stanovit individualné, nebot neni v korelaci s celkovou denni déavkou
opioida.



Pomocna analgetika (koanalgetika)

Jako pomocna analgetika oznacujeme Iékové skupiny, které se podavaji soucasné s analgetiky v 1écbé urcitych specific-
kych bolestivych stavd. Podle toho byvaji délena na koanalgetika k 1é¢bé:

« kostni bolesti,

- neuropatické bolesti,

« viscerdlni bolesti (pfi maligni stfevni obstrukci),

« centrélni neuropatické bolesti a bolesti pfi intrakranialni hypertenzi.

Kostni nadorova bolest

Jednd se obvykle o prevazné nocicepéni somatickou bolest. Nékdy je pfitomna neuropatickd slozka. PFi 1é¢bé uzivdame
kombinaci opioidnich a neopioidnich analgetik. Pfi vyjadiené neuropatické slozce pfiddvdme antikonvulziva nebo an-
tidepresiva (viz tab. ¢. 5). Analgeticky efekt bisfosfonati a denosumabu (viz tabulka ¢. 5) byl prokazan u kostniho postize-
ni pfi nadoru prsu, prostaty, plic, ledvin a mnohocetného myelomu. U pacient(l s bolestmi pfi rozsahlém metastatickém
postizeni skeletu byvaji analgeticky ucinné kortikoidy (napf. prednison 20-40 mg, dexametazon 4-8 mg).

Visceralni bolest
Pfi 1é¢bé visceralni bolesti pouzivame kromé analgetik také spasmolytika (viz tab. ¢. 5). V pfipadé bolesti z distenze pouz-
dra jater nebo sleziny byvaji u¢inné kortikoidy.

Neuropaticka bolest

Maligni neuropatickd bolest byva délena na bolest vyvolanou utlakem nervovych struktur a poSkozenim nervovych

struktur. Prechod mezi obéma typy je plynuly.

« U bolesti vyvolanych kompresi nervovych struktur (napf. akutni faze maligni misni komprese, utlak nervovych pleteni
tumorozni expanzi v panvi) obvykle zahajujeme Ié¢bu kombinaci analgetik a kortikoidd. Pfi nedostatecném efektu pfi-
davéame koanalgetika ze skupiny antikonvulziv a antidepresiv.

+ U bolesti vyvolané poskozenim nervovych struktur (napf. infiltrace brachialniho plexu Pancoastovym tumorem, inter-
kostobrachialni neuralgie po mastektomii) zahajujeme lé¢bu antikonvulzivy a/nebo antidepresivy a v pfipadé nedosta-
te¢ného ucinku pfiddvdme analgetika (nej¢astéji opioidni).

« Existuje pomérné malo klinickych dat o uc¢innosti koanalgetik v 1é¢bé bolestivé neuropatie vyvolané chemoterapii (tzv.
CIPN). Lécebné strategie vychazeji z postupl ovéfenych u nenadorové neuropatické bolesti (napf. diabetické neuropa-
tie). Nejvice dat o Ucinnosti v [é¢bé CIPN existuje pro dudini antidepresivum duloxetin, méné pro pregabalin, gabapen-
tin a tricyklickd antidepresiva.

Bolest pfi nitrolebni hypertenzi
Farmakologicka |é¢ba spociva v antiedemové terapii (manitol, kortikoidy) a aplikaci analgetik.



Tab. 5: Nejéastéji pouZivand koanalgetika

Typ bolesti Koanalgetika Obvykla denni davka v mg
Gabapentin 900-1800
Pregabalin 150-600
Carbamazepin 600-1600
Neuropaticka bolest
Duloxetin 30-60
Amitriptylin 25-75
Clomipramin 25-75
Centralni boles.tl, |nFra!<ran|alr)| hypertenze, Dexametazon 8-36
viscerdIni bolesti
Zoledronat 4 mg/1x za 3 mésice i.v.
Kostni nddorové bolest
Denusumab 120mg/4 tydny sc.
Viscerdlni bolesti Butylscopolamin 60-120

Konopi pro lé¢ebné ucely (KLP)

Pfes pomérné velkou popularitu konopi ve vefejném prostoru a o¢ekavanim, ktera s nim pacienti spojuji, je formalni

evidence o jeho Ié¢ebné ucinnosti pomérné nizka. Pficinou jsou vyznamné metodologické nedostatky vétsiny dosud

provedenych studii.

« U onkologickych pacientt Ize uziti konopi zvazit v |é¢bé neuropatické bolesti a déle u obtizné 1écebné ovlivnitelnych
kombinaci symptom (,clustrd”) jako napt. bolest-Uzkost-nespavost. Pridani konopi ke standardni farmakoterapii
(opioidni i neopioidni analgetika) nékdy umozni snizeni davek analgetik nebo benzodiazepin( a vede k celkové lepsi
ulevé od symptomd, snizeni nezaddoucich U¢inkd a zlepseni celkové kvality Zivota.

+V soucasné dobé neexistuji ,standardni” indikace ani davkovani konopi nebo konopnych piipravkd. Neni také znamo,
jaky pomér THC a CBD je optimalni pro jednotlivé klinické situace a stavy. Studie naznacuji, ze hlavnim Ucinnou slozkou
v |é¢bé bolesti je THC. Tam, kde se snazime modulovat Uzkost a depresi, je vhodné pracovat s konopim s vyssim obsa-
hem CBD. Vyssi obsah CBD také mUize zmirnit nékteré nepfijemné psychotropni tcinky THC (excitace, nespavost, tachy-
kardie) pfi zachovani jeho Zddoucich ucink(. Néktefi autofi proto doporucuji predevsim u starsich a kiehkych pacientt
zahajovat |é¢bu konopim s vyrovnanym pomérem (1:1).

-V CR jsou v roce 2025 dostupné druhy konopi s obsahem THC v rozmezi 1-25 % a CBD v rozmezi <1 % -21 % a to ve
formé sudené rostliny nebo suchych a olejovych extrakt(. Extrakty Ize vyuzit k pfipravé dalsich lékovych forem (kapky,
tobolky, masti, Cipky).

« Maximalni mnozstvi konopi, které Ize predepsat na 1 mésic, ¢ini 180 g; na Uhradu zdravotni pojistovnou davka 30 g, dav-
ka 31-180 g musi byt schvalena reviznim lékafem. P¥i pouziti extraktu je pfepocitavaci koeficient 7:1, tedy ze 7 g susené
rostliny Ize pfipravit 1 g extraktu. Maximalni hrazena dévka extraktu na 1 mésic je stanovena na 4,28 g.

Davkovani

Uziti IéCebného konopi ma vzdy charakter individudiniho Ié¢ebného pokusu. Vhodna davka je individudlni. Je charakte-
rizovana ulevou od bolesti nebo dalsich obtizi a to bez nepfijemnych vedlejsich ucinkl (obluzenost, sedace, tachykar-
die...). Obecné pri titraci davky konopi plati zasada,start low and go slow” (za¢ni nizkymi davkami a davku zvysuj velmi
pomalu).

Inhala¢ni podani (vaporizace)

« Pacient si pfipravi do spaceru vaporizéru davku z 0,25-0,5 g suseného konopi. Poté provede 1 nddech (3 sekundy na-
dech - 5 vtefin zadrzet - pomaly vydech) a vycka. Pokud se zadouci U¢inek nedostavi, Ize po 15 minutach nadech zopa-
kovat (a to nékolikrat az do nastupu pozadovaného efektu). Tuto titraci davky je tfeba provést vzdy na zacatku Ié¢by tak,
abychom nalezli individualni G¢innou lé¢ebnou davku (napf. 2-3 vdechy ze spaceru).



+V pfipadé potieby Ize také zvysit ddvku konopi, kterou vaporizujeme. Ve fézi titrace by mél byt pacient v pravidelném
kontaktu s osetfujicim lékafem, ktery by ho procesem hledani Gi¢inné a bezpecné davky vedl.
- Vétsina pacientl ma pfi inhala¢nim podani konopi spotiebu v rozmezi 0,5-3 g susené rostliny denné.

Peroralni podani

« Pfi pouziti kapsli s tepelné dekarboxylovanym konopim obvykle za¢indme davkou 62,5 mg (pfi obsahu THC 18 % to
odpovida pfiblizné 10 mg delta-9-THC) v jedné denni davce na noc hodinu pred spanim. Néktefi autofi doporucuji
zacinat davkou polovi¢ni (tedy 5 mg delta-9-THC). Davku pomalu zvySujeme v zavislosti na nastupu Ucinku a toleranci
nezadoucich G¢inkd o 1 tobolku tydné (0-0-1 > 0-0-2 > 1-0-2 > 1-1-2 atd.).

+ U vétsiny pacientd dosdhneme dobré Ié¢ebné odpovédi dennimi dadvkami v rozmezi 62,5-250 mg IVLP ze suSené rost-
liny. Pti ptipravé IVLP z konopnych extrakt(, jsou davky v priiméru 7x nizsi.

Management nezadoucich ucinkii opioidnich analgetik

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky spojenymi s dlouhodobou Ié¢bou opioidy jsou nevolnost a zvraceni, celkovy Utlum
a zacpa.

Nevolnost a zvraceni. Casty NU v prvnich 3-7 dnech po nasazeni. Na zac¢atku |é¢by je proto vhodné podavat profylak-
ticky bézna antiemetika (napf. metoklopramid 10 mg p.o. 3-4x denné, Haloperidol 0,5-1 mg (5-10 kapek) 3-4x denné.
Po prvnim tydnu nevolnost obvykle ustupuje. V pfipadé pretrvavani nevolnosti je vhodna rotace opioidd.

Celkovy utlum (sedace). Casty NU v prvnich 3-7 dnech po nasazeni, a pfedevsim pfi podavani vyssich davek. Po prvnim
tydnu uzivani sedace obvykle ustupuje. Riziko dlouhodobé sedace vyznamné narusta pfi sou¢asném podavani benzo-
diazepin(, nékterych antidepresiv a antipsychotik. Neexistuje specificka farmakologickd intervence. Existuji data z kli-
nickych studii faze Il. a lll. o Uc¢innosti psychostimulacia methylfenidat v davce 20-30 mg/den v 1é¢bé opiody navozené
sedace. V pfipadé pretrvavani sedace je vhodna rotace opioidu.

Zacpa. U onkologickych pacientl se ¢asto setkavame s vice faktory, které mohou vést k rozvoji zacpy (omezena pohy-
blivost, dieta s nizkym obsahem vldkniny a zbytkd, dehydratace, anticholinergni pUsobici medikace). Opioidy mohou
zavaznost zacpy déle zhorsit. V [é¢bé vyuzivame peroralni stimulacni a osmoticka laxativa nebo rektaIni osmoticka a sti-
mulacni laxativa. Transdermalni opioidy plsobi zdcpu méné nez perordlni. V pfipadé pretrvavani zacpy je mozné pridat
peroraniho periferniho antagonistu opioidnich receptord naloxegol nebo provést rotaci na kombinovany preparatu oxy-
codon+naloxon.

Neuroablativni vykony v Iécbé maligni visceralni bolesti

V 1écbé refrakterni visceralni bolesti v oblasti bficha a panve Ize vyuzit neurolyzu nékterych nervovych struktur hrudniho
a bederniho sympatiku. Provadi se instilaci koncentrovaného ethanolu do pfislusnych oblasti pod CT nebo skiaskopickou
kontrolou. .V praxi se nej¢astéji vyuzivd chemickd neurolyza nésledujicich nervovych plexa:

Plexus coeliacus

Indikace: bolest vychazejici z orgdnu epigastria a horniho retroperitonea (pankreas, Zlu¢nik, jatra, zaludek).

Nervové struktury mohou byt preruseny na urovni vlastnich ganglii (obvykle chemicka neurolyza koncetrovanym alko-
holem pod CT kontrolou) nebo na trovni splanchnickych nervi (obvykle peroperacné). Jedna se o nejcastéji vyuzivany
typ neurolytické blokady v onkologii. Vyznamného zmirnéni bolesti je pfi spravném technickém provedeni dosazeno
u 60—-80 % pacientd. Ucinek trva nékolik tydnd az mésica.

Horni hypogastricky plexus

Indikace: bolest v oblasti hypogastria a panve pfi nddorovém postizeni sigmoidea, rekta, uteru a fundu vaginy, mocového
méchyre, prostaty a ovaria.

Neurolyza horniho hypogastrického plexu by méla byt zvazena také u pacientl s panevni bolesti v disledku poradiac-
nich zmén a déle pfi prorastani kolorektélnich a gynekologickych nadord do panevnich plexd.



Ganglion impar (ganglion Waltheri)

Indikace: bolest v oblasti panevniho dna, v oblasti anorektalni a perinealni

U¢innost mGze byt mensi pii prorGstani nadoru do presakralnich plexd, které je nékdy tfeba blokovat sou¢asné, popt.
zvolit typ blokady, kterd by postihla obé nervové struktury (epidurdini nebo intratekalni). U bolesti v této lokalizaci byva
nékdy s uspéchem provadéna intratékalni (sedlova) neurolyticka blokada.

Piredpoklady uspésné lécby onkologické bolesti

« spravné zhodnoceni bolestivého stavu (podle intenzity, charakteru, ¢asového priibéhu),

- vyuziti farmakologickych a nefarmakologickych postupt v 1é¢bé,

- pravidelné sledovani analgetického Gcinku, nezadoucich G¢ink( a feseni téchto nezadoucich ucinkd,

« zasazeni 1é¢by bolesti do komplexniho planu onkologické 1é¢by s optimalnim vyuzitim postupt protinadorové lécby,

« podpurna komunikace a psychologicka podpora, ktera zohlednuje, v jaké fazi nemoci se pacient nachazi a jak se na svou
situaci adaptoval,

« v¢asné odeslani nemocného na specializované pracovisté 1écby bolesti v pfipadé nedostate¢né odpovédi na analgetic-
kou lécbu.

Literatura:
1. Metodické pokyny pro farmakoterapii chronické bolesti, Bolest, Tigis. Supplementum 1/2022.
2. National Comprehensive Cancer Network (NCCN): Practice guidelines in oncology. Adult cancer pain, version 3.2024. www.nccn.org.
3. Gulati A., Puttanniah V. et al (eds). Essentaials in interventional cancer pain management. Springer, 2019, 530s. ISBN 978-3-319-99682-0



34. PALIATIVNI PECE

Definice paliativni péce

Paliativni péce je komplexni péce orientovana na kvalitu Zivota u pacienta, ktery trpi onemocnénim v pokrocilém nebo
kone¢ném stadiu. Cilem paliativni péce je zmirnit bolest a dalsi télesna a dusevni stradani, pfi tvorbé planu péce respek-
tovat pacientova pfani a preference, chranit jeho dlstojnost a poskytnout podporu jeho blizkym.

Dle doporuceni ASCO a NCCN by komplexni paliativni péce méla byt dostupna vsem pacientlim s pokrocilym onemoc-
nénim soucasné se vdemi modalitami protinddorové |é¢by zaméfenymi na ovlivnéni nddorové nemoci a na prodlouzeni
preziti. V situaci, kdyz byly moznosti protinddorové a Zivot prodluzujici 1é¢by vycerpany nebo si je pacient nepfeje, se
paliativni péce stava hlavnim lécebnym pfistupem. Vzajemny vztah nekurativni protinadorové lécby a paliativni péce
v managementu pacientl s pokrocilym onemocnénim znazornuje schéma ¢. 1.

Schéma ¢ 1: Vzdjemny vztah protinddorové lécby a paliativni a hospicové péce

Protinadorova Iécba Hospicova
péce

Paliativni péce

v

Obecna a specializovana paliativni péce

Z hlediska komplexnosti se paliativni péce déli na obecnou a specializovanou. Obecnou paliativni péci poskytuje v ram-
ci své rutinni klinické prace osetfujici onkolog a ostatni zdravotnici. Specializovana paliativni péce je poskytovana
Iékafem specialistou v oboru paliativni medicina (paliatrem) a multiprofesnim tymem (sestra, socialni pracovnik, psy-
choterapeut, kaplan). Specializovana paliativni pé¢e mize mit formu ambulance paliativni mediciny, konzilidrniho tymu
paliativni péce, lGzkového oddéleni paliativni péce nebo mobilni specializované paliativni péce (domaci hospic).

Paliativni péce je soucasti komplexni onkologické péce

«V¢asné zapojeni paliativni péce do komplexni onkologické péce ma vyznamny vliv na kvalitu ale i délku zivota.

« U vSech onkologickych pacientd je tieba aktivné zjistovat potiebu paliativni péce (viz Identifikace pacientll s potiebou
paliativni péce).

« Za zajisténi nalezité paliativni péce je zodpovédny osettujici Iékaf-onkolog. Podle komplexnosti pacientovych potieb by
mél onkolog rozhodnout, zda je pro pacienta dostatecna obecna paliativni péce nebo vyzaduje jednorazovou konzul-
taci nebo pravidelnou specializovanou paliativni péci.

« Osettujici Iékar onkolog by se mél podilet na zajisténi paliativni péce i v situaci, kdy byly moznosti protinddorové lécby
vycerpany nebo ji pacient odmitl. Komplexni onkologicka centra (KOC) by méla pacientim zajistit dostupnost speciali-
zované paliativni péce v ramci KOC (konzilidrni tym paliativni péce, ambulance paliativni mediciny) a rozvijet spolupraci
s ostatnimi poskytovateli obecné a specializované paliativni péce na mistni a regionalni trovni (napf. lGzkové a mobilni
hospice).

Identifikace pacienti s potiebou paliativni péce

Potiebu paliativni péce je tieba predpokladat u pacientl s pokrocilym onemocnénim v nasledujicich klinickych situacich:
1. obtizné zvladnutelné télesné symptomy,

2. zavazny psychicky distres,

3. vyrazné interni a psychiatrické komorbidity,

4. pacient odmita protinddorovou lécbu a 7zada vyhradné symptomatickou paliativni péci,



5. opakované akutni ambulantni kontroly nebo hospitalizace pro komplikace pokrocilého onemocnéni,
6. predpokladana progndza preziti < 1 rok,
7. specifické skupiny pacienti — mladi do 50 let a seniofi nad 80 let.

Indikatory limitované prognézy

« druhy a vy3si relaps u pacienta lé¢eného nekurativni (paliativni) systémovou lécbou,
» metastatické onemocnéni u nadoru rezistentnich na systémovou lécbu,
« $patny celkovy stav: ECOG=3 nebo KI<50%,

« mozkové a meningedlni metastazy,

« recidivujici hyperkalcémie,

- recidivujici delirantni stavy,

« syndrom maligni stfevni obstrukce,

« syndrom mis$ni komprese,

- progredujici kachexie, pokles albuminu (25 g/1) a celkové bilkoviny,

- recidivujici maligni vypotky (ascites, fluidothorax).

Cile onkologické péce u pacientt s limitovanou prognézou

- Stav pacienta s pfedpokladanou prognézou kratsi nez 12 mésicii je tfeba povazovat za specificky klinicky kon-
text, ktery je obecné oznacovan jako zavér Zivota (end of life). Osettujici [ékaf by mél pacienta pfiméfenym zpuso-
bem informovat o dal$im predpokladaném pribéhu onemocnéni a spole¢né s nim stanovit priority a cile dalsi [é¢by
a péce. Vyznamnym cilem se stava udrzeni dobré kvality Zivota.

« Pfed zahdjenim nekurativni (paliativni) systémové protinddorové Ié¢by je pacienta tfeba oteviené informovat (na zakla-
dé publikovanych studii a dostupné evidence), jaky mize mit |é¢ba vliv na délku a kvalitu zivota ve srovnani s komplexni
symptomatickou paliativni péci. Z hlediska prognézy preziti je uzite¢né pracovat se tfemi kategoriemi: predpokladana
progndza v fadu let, mésicl, tydnd, dnd.

-V pripadé predpokladané progndzy délky preziti v fadu tydnl obvykle neni pokracovani v protinddorové 1é¢bé pro
pacienta prospésné. Vylucnym cilem lécby a péce by se mélo stat zmirnéni symptomu a zajisténi celkového komfortu
v zavéru zivota.

+ U pacientt s predpokladanou prognézou preziti v fadu tydnl az nékolik mésict je vhodné pacienty aktivné informovat
o moznostech specializované paliativni péce (napt. ambulance paliativni mediciny, mobilni nebo lGzkovy hospic, oddé-
leni paliativni péce atd.).

« Osettujici [ékat by mél pravidelné hodnotit zplsob pacientovy adaptace na zdvazné onemocnéni a otevienou komuni-
kaci by mél podporovat adaptivni strategie zvladani nemoci. Sou¢asné by mél u pacienta pravidelné hodnotit pfitom-
nost psychickych symptom napf.:

— Uzkosti, deprese, poruch spanku a deliria a aktivné je lé¢it s vyuzitim nefarmakologickych a farmakologickych postupl
(viz Uzkost, Deprese, Delirium).

+ U pacienta by mélo byt provedeno komplexni zhodnoceni socidlni situace a socidlnich potteb a plan paliativni péce by
mél tyto potieby efektivné resit.

+ U kazdého pacienta by mélo byt provedeno zhodnoceni jeho spiritualnich potfeb a role spiritudini dimenze pfi zvladani
zdvazného onemocnéni. Plan paliativni péce musi tyto potieby zohledriovat a s potencidlem duchovni dimenze praco-
vat.

Plan paliativni péce

U pacientl s ukonc¢enou protinadorovou lé¢bou (v rezimu symptomatické paliativni péce) je tfeba spolecné s pacientem

a jeho blizkymi nové pojmenovat cile péce a tomu odpovidajici plan péce. Plan musi vychazet z hodnot a preferenci pa-

cienta a soucasné zohlednovat redlné dosazitelné moznosti a cile. Plan péce by mél fesit nasledujici oblasti:

« Regeni aktudlnich symptomu a klinickych potizi .

« Uceni, kdo bude pacienta nadale pravidelné sledovat (napf. zda o3etfujici onkolog, prakticky Iékaf nebo ambulance
paliativni mediciny).

- Jednoznacné urceni, na koho se mze pacient obracet v pfipadé akutnich obtizi a zhorseni stavu.

« Aktualni organizacni zajisténi péce (moznosti a limity pacientovy rodiny, vyuziti externich sluzeb: pecovatelska sluzba,



domaci péce, odlehcovaci sluzby) a zajisténi v pfipadé budouciho zhorseni stavu.

« Plan zapojeni domaci nebo [Gzkové hospicové péce v zavéru Zivota.

« Moznosti socialni podpory — napt. pfispévek na péci, dlouhodobé osetfovné, moznost zapujceni pomucek.

« Plan vyuziti Zivot prodluzujicich [é¢ebnych postupt v zavéru Zivota, které pro pacienty obvykle nejsou prospésné (napf.
KPR, intubace, uméla plicni ventilace, pfiklad do intenzivni péce, hemodialyza atd.) Preference ohledné nezahajeni nebo
odstoupeni od téchto lIécebnych modalit je s pacienty vhodné dokumentovat formou tzv. dfive vysloveného prani. For-
mulovani cild paliativni péce a planu péce provadi obvykle multiprofesni tym paliativni péce. V pfipadé jeho nedostup-
nosti jej tvofi osetfujici onkolog s ostatnimi podpUrnymi profesemi (napf. socidlni zdravotnik, psycholog).

Management nejcastéjsich symptomt pokrocilého onemocnéni
Nejcastéjsimi symptomy pokrocilého onkologického onemocnéni jsou bolest, dusnost, anorexie/kachexie, nevolnost,
zvraceni, celkova slabost a Unava, Uzkost, delirium a deprese.

1. Bolest
Viz kapitola 32. Farmakoterapie nddorové bolesti.

2. Dusnost
Dusnost je subjektivni pocit nedostatku vzduchu a obtizného dychani. Intenzita dusnosti nemusi korelovat s objektivni-
mi parametry ventilace ani pO2 a pCO2. Vyskytuje se u 40-70 % pacientl s pokrocilym naddorovym onemocnénim.

Nejcastéjsi priciny

« Akutni: plicni embolie, infekce, levostranna kardialni dekompenzace, pneumothorax, tzkost.

« Chronické: obstrukce dychacich cest nadorem, pleuralni vypotek, redukce funkéniho parenchymu plic (napt. atelektaza,
mnohocetné metastazy, karcinomatézni lymfangoitida), anémie, slabost a Unava dychacich svalu pfi pokrocilé kachexii.

Terapie - obecné principy

« Hledat pfi¢inu a kauzalné fesit (chemoterapie nebo/a radioterapie u senzitivnich nddor(, zavedeni bronchialniho sten-
tu, osetfeni laserem, |é¢ba infekce, Uprava medikace, punkce/drenaz vypotku, terapie LMWH).

«V pfipadé namahové dusnosti je dulezitou soucasti edukace pacienta, jak vyuzit Zivotni potencial i s vyraznym télesnym
omezenim (prioritizace aktivit, pfimérend zatéz, zajisténi vhodnych pomucek: napf. koncentrator kysliku, invalidni vozik
atd.).

Nefarmakologicka lécba
-V pfipadé hyposaturace O, Ize aplikovat 02 nosnimi brylemi nebo maskou.

Farmakologicka lé¢ba

1. Opioidy

- Cisti agonisté u receptord (morfin, fentanyl, hydromorfon) maiji pfi mirnéni dusnosti podobny t¢inek. Nejvice zkusenosti
je s morfinem.

« Morfin snizuje nadmérné respiracni Usili a podstatné snizuje ventila¢ni reakce na hypoxii a hyperkapnii a také uzkost.

« Morfin nezpUsobuje retenci CO2 nebo klinicky vyznamnou depresi dechového centra, pokud je spravné davkovan.

Davkovani:

- U pacientd, ktefi dosud opioidy neuzivaji Morfin 2,5-5 mg s. c. nebo 5-10 mg p. o. 3-4 denné.

« U pacientt na chronické terapii opioidy pro bolest: navysit denni dadvku o 20-30 %. nebo k zavedené davce pFidat morfin
10 mg p.o. 3-4x denné.

2. Benzodiazepiny

« Poddme k zmirnéni Gzkosti spojena s du$nosti (preparaty a davkovani viz Uzkost).

+ U pacientl v termindlni fazi s refrakterni dusnosti a Uzkosti nékdy pristupujeme k tzv. paliativni farmakologické sedaci:
kontinudlni infuzi midazolamu 20-100 mg/24 h s.c. nebo i.v. Davku titrujeme do dosazeni dechového komfortu. Proble-
matika paliativni sedace a podminky pro jeji bezpecné a legalni provedeni je uvedena v samostatném odstavci.



3. Kortikosteroidy
Podavame tam, kde predpokladdme bronchokonstrikci, edém kolem nadoru nebo karcinomatosni lymfangoitidu. Ob-

vyklé pocatecni davky jsou:

» Dexamethason 8-16 mg s.c./ i.v nebo p.o.

+ Methylprednisolon 40 mg i.v., 16-32 mg p.o.

« Prednison 20-40 mg p.o.

Podani kortikoidd by mélo mit vzdy charakter ¢asové ohranic¢eného terapeutického pokusu. Pfi dosazeni klinického zlep-
Seni davku postupné snizujeme na nejnizsi jesté uc¢innou davku. Pokud neni zietelny klinicky efekt do 7 dni od zahdjeni,
[é¢bu kortikoidy ukoncime.

4. Bronchodilatancia

U pacientll s prokazanou CHOPN je tfeba optimalné nastavit bronchodilata¢ni 1écbu. Standardem je uziti LABA (long
acting beta 2 agonists, napr.formoterol, salmeterol) nebo LAMA (long acting muscarinic antagonists, napf.aklidinium,
glykopyrronium) nebo kombinovand lé¢ba LABA/LAMA. U pacient( s ¢astymi exacerbacemi a s fenotypovym prekryvem
s astma bronchiale (AB) jsou podavany inhala¢ni kortikoidy.

U pacientd s anamnézou nikotinismu, s klinickym nalezem bronchospasmu (bez formalniho priikazu CHOPN nebo AB)
Ize provést terapueticky pokus s kratkodobé plsobicimi bronchodilatancii

Beta 2 - sympatomimetika

« Salbutamol 100-200 ug inhala¢né — mozné opakovat

« Fenoterol 50-100 pg inhala¢né 2-4x denné

Anticholinergika
« Ipratropiumbromid 20-40 pg inhala¢né 2-4x denné

5. Methylxantiny
« Aminophyllin 240 mg i.v. 1-3x denné;

« Theophyllin 100-400 mg p.o. 2x denné

6. Mukolytika
Pfitomné obtizné vykaslavani a/nebo poslechovy nalez svédcici pro pfitomnost hlenu v dychacich cestcah

+ Acetylcysteinum 200-400 mg p.o. 3x denné
« Erdostein 300 mg p.o. 2-3x denné
« Ambroxol 30 mg p.o. 3x dennég, 15-22 mg inhala¢né 2x denné

7. Diuretika

Je pfitomna retence tekutin nebo kardialni selhdvani

« Furosemid 20-120 mg i.v., nebo 20-125 mg 1-2x denné p.o. (nejlépe rano)

« Furosemid inhala¢né (20-40 mg/ béhem 10-15 minut nebula¢nim setem) prokazal vyznamné snizeni dusnosti a zlep-
seni objektivnich ventilacnich parametr(i u pacientl s tézkou exacerbaci CHOPN, astma bronchiale ale také u dusnosti
pacientl v terminalnich stadiich onkologickych chorob

8. Anticholinergika
Chreivé dychani v terminalni fazi
« Butylskopolamin (Buscopan) 20-40 mg s.c., i.v. 3—4x denné snizuje tvorbu bronchidlni sekrece

3. Anorexia kachexie

Syndrom néadorové anorexie a kachexie (CACS) je komplexni syndrom charakterizovany nechutenstvim a progresivni,
nedobrovolnou ztratou hmotnosti a zhorsenim funk¢niho stavu. CACS zpravidla neni odstranitelny pouze konvencni
nutri¢ni podporou. Nadorova anorexie a kachexie komplikuje protinddorovou lé¢bu, snizuje kvalitu Zivota a celkové pre-
Ziti. Pfiblizné 25-30 % onkologickych pacientl umird v souvislosti s kachexii, nikoliv na progresi nebo komplikace na-
dorového onemocnéni. Incidence je nejvyssi u nadord horni ¢asti gastrointestinalniho traktu (jicen, Zaludek, pankreas),
nador( v oblasti hlavy a krku a u karcinomu plic. Obecné je CACS pfitomen u 70—-90 % pacientl s pokrocilymi nadory.



Terapie

Nutri¢ni podporu je tieba zasadit do kontextu celkového Ié¢ebného planu. S pacientem a jeho blizkymi je tfeba na za-
kladé klinického stavu, predpokladané progndzy preziti a pacientovych piani a preferenci pojmenovat cile dalsi [é¢by
a péce. Indikaci dietnich opatfeni, enteralni a parenteralni vyZzivy je tfeba posoudit pravé s ohledem na cile péce. Indikace
jednotlivych forem nutri¢ni podpory jsou zpracovany v kapitole 28. Snazime se ovlivnit mozné vyvolavajici pficiny:

« Casny pocit sytosti — metoclopramid 10 mg 3x denné p.o.

« Xerostomie - dostatek tekutin, umélé sliny, magistraliter pfipravky s pilokarpinem.

- Dysgeusie — anestetika do dutiny Ustni (napf. Procain gel, Lidocain sprej).

» Mucositida — antiseptické roztoky (napt. Caphosol, Gelclair).

« Soor - antimykotika (flukonazol, itraconazol, magistraliter pfipravky s nystatinem, clotrimazol).

« Deprese -, antidepresiva, napf. mirtazapin 15-30 mg p.o.

« Bolest - viz kapitola 32 Farmakoterapie nadorové bolesti.

Nefarmakologicka intervence

« Zrusit neucelna dietni opatieni.

« Jist po malych porcich 6-8x denné.

- Upravit konzistenci stravy podle typu pfevazujicich obtizi, zlepsit atraktivitu jidla.
« Omezit intenzivni viiné teplé stravy pfi pfipravé a konzumaci.

« Jist v klidu, pomalu nejlépe ve spole¢nosti blizkych nebo personalu.

« Udrzet ptimérenou fyzickou aktivitu béhem dne.

Farmakoterapie k ovlivnéni chuti k jidlu

Kortikosteroidy: rychly néstup ucinku béhem 2-3 dni, efekt pfetrvava 4-6 tydnd, poté obvykle klesa. Lé¢ba anorexie ma
vzdy charakter terapeutického pokusu. Pokud po nasazeni nize uvedenych dévek nedojde béhem 3-5 dnd ke klinic-
ky vyznamnému zlepseni, kortikoidy vysazujeme. Pfi dlouhodobém uzité je doporucovéna deeskalace na nejnizsi jesté
uc¢innou davku. Obvyklé pocatecni davky:

« Dexamethason 4-8 mg denné p.o.

« Prednison 20-40 mg denné.

Megestrolacetat: 500-800 mg (3-5 tbl. nebo 15-20 ml oralni soluce) denné v rannich a dopolednich hodinach, vede ke
zlep$eni apetitu u 70 % nemocnych, neprodluZuje ale peziti a zvy3uje riziko tromembolickych komplikaci. U¢inek na
apetit je dlouhodoby. U pacientt s delsi prognézou preziti (v fadu mésict az let) by mél mit prednost pred kortikoidy.
Mirtazapin 7,5-30 mg vecer p.o. (vyhodny zejm. u pac. s poruchami spanku, nevolnosti, izkosti).

Terapie anorexie u pacienti v terminalnim stadiu (prognéza dny-nékolik tydnt)

- Pacient obvykle nema hlad ani Zizen. Pfi volbé diety se fidime zcela pacientovymi preferencemi. Neplati zadna dietni
omezeni.

+ Nutna citlivd komunikace s pacientem a rodinou: nepfitomnost hladu a Zizné je pfirozenym projevem umirani a sondo-
va enterdlni ani parenteralni vyziva nemaji vyznamny vliv na délku ani kvalitu Zivota. Umirajici pacient neni schopen
dodané ziviny utilizovat.

«Vhodné je podévani tekutin po IZickach, pokud ma pacient pocit Zizné.

+ Nékdy lze zvazit bazélni parenteralni hydrataci (500-1000 ml fyziologického roztoku) podavaného i.v. nebo s.c. (hypo-
dermoklyza).

« Péce o dutinu Ustni ¢isténi a svlaZzovani ma vyznamny vliv na pocit celkového komfortu.

Nevolnost a zvraceni

Nejcastéjsi pri¢iny

- Gastrointestinalni — stfevni obstrukce, zpomalena evakuace zaludku, tenzni ascites.
« Metabolické - hyperkalcémie, renalni selhani.

« Nitrolebni hypertenze — metastatické postizeni mozku.



- Toxicita 1ékd — opioidy, antibiotika, antimykotika, NSAID, dioxin.
« Komplikace lé¢by - radioterapie, chemoterapie.

« Algicky syndrom.

« Psychosomatické faktory - uzkost, strach.

Management - obecné principy
Hledat pficinu a kauzalné resit.

Nefarmakologicka terapie

+Vyhybat se intenzivnim viinim a pachtim.

« Jist Casto a mensi porce, poloha vsedé, volny odév netésnici na krku a bfise.
« Omezit tu¢nd, smazend a kofenénd jidla.

Farmakologicka terapie
viz tabulka ¢. 1.

Tabulka ¢. 1: Farmakologické lécba nevolnosti a zvraceni

Pric¢ina zvraceni Medikace Obvykla denni davka
metoclopramid 30-80 mg p.o./s.c./i.v.
haloperidol 0,5-1 mg p.o./s.c.
Nespecifické thiethylperazin 6.5 mg p.o./s.c.
olanazapin 5-10 mg p.o.
ondansetron 8-16 mg p.o./s.l./i.v.
Hyperkalcémie zoledrondt 4 mgi.v.a28dni
dexamethason 8-24 mgi.v./p.o./s.c.

Nitrolebni hypertenze i X
manitol 20% 250 mli.v.

Chemoterapie
Viz kapitola 28 Zasady prevence a |é¢by nevolnosti a zvraceni po protinddorové [écbé
Radioterapie

Zpomalena evakuace zaludku metf)clopfamid 40-120 mg p.o., 30-120 mg s.c.
itoprid 150 mg p.o.
Iritace zaludku omeprazol 20-40 mg p.o./ i.v.
pantoprazol 40-80 mg p.o
alprazolam 0,5-1 mg a 8 hodin p.o..
Psychosomatické faktory diazepam 5-10 mg a 12 hodin p.o.
mirtazapin 7,5-30 mg p.o.
metoclopramid 40-120 mg p.o./s.c..
butylscopolamin 20 mg i.v./s.c.a 4 hodiny
drotaverin 40 mg s.c./i.v.a 8 hodin
Strevni obstrukce metamizol 500-1000 mgi.v./ i.m. a 6 hodin
ondansetron viz vyse
haloperiol nebo olanzapin (viz vyse) 8mgs.l./iv./ 4 12 hodin

dexametazon (viz vyse)

ZACPA

Zacpa je definovana jako nepravidelné, obtizné a bolestivé vyprazdfiovani tuhé stolice. Casto je spojena s pocitem plnos-
ti, nadymanim, nechutenstvim, diskomfortem v dutiné bfisni, v panvi a konecniku. Je pfitomna az u 50 % hospitalizova-
nych pacientl s pokrocilym nadorovym onemocnénim.

Terapie

+ Nejlepsi 1écbou je prevence.

+ Rezimovd opatieni (dostatek vldkniny ve stravé, dostatek tekutin, pfiméfeny pohyb).

« Revize pravidelné medikace. Zacpu mohou pusobit napf. opioidy, setrony, beta blokatory, spasmolytika.

Farmakoterapie (projimadla)
Osmotickd projimadla: neresorbovatelnd, osmoticky aktivni 1é¢iva vazi v lumen stfeva vodu a stimuluji sliznici k sekreci




vody a elektrolytl. Nutné podavat s dostate¢nym mnozstvim tekutin.

- Laktuloza 10-20 ml 2-3x denné, CAVE flatulence nevolnost, kiece v bfise u 20 % pacientd.

+MgSO, 1 polévkovi Izice (2-4 g) do 100 ml vody denné p.o., CAVE prijem s naslednym mineralovym rozvratem, neuzi-
vat dlouhodobé.

« Macrogol (Forlax) — 1 sa¢ek (10 g) do 100 ml vody 1 az 3 x denné.

Stimulaéni projimadla: Stimuluji myenterickou pleteri ve stfevé, aktivuji peristaltiku.
- List senny Caj s listu senny 1 3alek na noc

« Bisakodyl 5-10 mg p.o., p.r. 1x denné vecer.

« Pikosulfat sodny 5 mg p.o. 1x denné vecer.

Zmékcovadla stolice k rektalni aplikaci

s vr

+ Glycerinovy ¢ipek
+ HVLP Klysma salinické

Specifické postupy v Iécbé zacpy navozené opioidy

« Naloxegol - periferni antagonista opioidnich receptord, ktery neprostupuje pres hematoencefalickou bariéru. Doporu-
¢ené davkovani: 1 tbl. a 25 mg denné.

« Rotace z plvodniho opioidu na ekvianalgetickou davku kombinovaného preparatu oxycodon a naloxon.

Lécba rezistentni zacpy
« Aplikace olivového oleje 10-15 cm do kone¢niku cestou katetru, ponechat nékolik hodin. Kombinace osmotickych a sti-
mulacnich laxativ a rektalnich projimadel. Pokud neni efekt, je tfeba zvazit podani rektalniho nalevu.

Manualni vybaveni stolice

-V pripadé obturace konec¢niku tuhou stolici je nékdy tieba provést manudlni vybaveni stolice.

« Procedura byva pro pacienty velmi nepfijemna. Je proto vhodné provedeni v analgosedaci (morfin 10 mg, midazolam
2-5mg).

Unava, celkova slabost
Prevalence Unavy a slabosti kolisa podle typu a pokrocilosti nddorového onemocnéni a jeho l1é¢by mezi 60-96 %. Na vzni-
ku Unavy se obvykle soucasné podili vice faktor(.

Terapie

Reseni vyvolavajicich faktord musi odpovidat aktualnimu stavu a progndéze pacienta.

« Zaméfujeme se na adekvatni lé¢bu bolesti, emocniho distresu, deprese, vyzivy, anémie.

« Druhym krokem jsou specifické nefarmakologické a farmakologické intervence, podpora pacienta, aby 3etfil s energii
cestou prioritizace aktivit, stfidanim aktivity a odpocinku, rozptyleni pomoci zalib a strukturovanych dennich aktivit. Pfi-
znivy efekt prokazala pravidelna télesnd aktivita (prochdazky, rozcvicky, cvi¢eni na rotopedu atd.) a to rovnéz u pacient(
s velmi pokrocilym onemocnénim.

Farmakoterapie zahrnuje antidepresiva a nizké davky kortikoidl. Efekt kortikoid (dexametazon 4-8 mg/den) je kom-

plexni a je spojen se zlepSenim piijmu potravy a zmirnéni kachexie. Pfi delSim uzivani kortikoid{ (= 1T mésic) nabyvaji na

vyznamu jejich nezadouci Ucinky (pfedevsim slabost dolnich koncetin pfi steroidni myopathii). Nékolik studii prokazalo
ptinos psychostimulancii, predevsim methylfenidatu (Ritalin) v ddvce 10-30 mg denné na celkovy pocit energie a vykon-
nosti.

Poruchy spanku

U pacientl s pokrocilym onemocnénim je etiologie poruch spanku vétsinou multifaktoridlni. Nejdfive tfeba individualné
stanovit, zda délka a kvalita spanku predstavuji pro pacienta a jeho blizké problém, ktery je tfeba fesit. Zakladnim krokem
v terapii nespavosti je odstranéni vyvolavajici/zhorsujici priciny. MGze se jednat napf. o bolest, svédéni, dusnost, strach,
Uzkost a depresi. Spanek muize byt nepfiznivé ovliviiovan medikaci (napf. kortikoidy, hormondlini l1é¢ba, kofein, teofylin)
nebo syndromy z odnéti (napt. hypnotika, benzodiazepiny, opioidy, alkohol, nikotin).



Nefarmakologicka lécba

» Nefarmakologicka Ié¢ba zahrnuje 3 zakladni pfistupy — spankovou hygienu, kontrolu stimull a spankovou restrikci.
Nezbytna je Ié¢ba viech rusivych nocnich stimull (napft. bolest, dusnost, svédéni). Spankova restrikce znamena snahu
o minimalizaci pobytu na [Zku a spanku v denni dobé. Velmi vyznamny efekt na nespavost prokézala pravidelna denni
fyzicka aktivita. Je vsak vzdy nutné zohlednit aktudlni moznosti pacienta.

Farmakoterapie

« U pacientt s progndzou tydnli az mésicll jsou nejcastéji pouzivana nebenzodiazepinova hypnotika nebo benzodiazepi-
ny. UZiti sedativnich antidepresiv (mirtazapin, amitriptylin) a antipsychotik (olanzapin, quetiapin, melperon) je vyhraze-
no rezistentnim staviim, dale v pfipadé Ze je pacienti potrebuji jesté z jiného dlvodu (deprese, bolest, delirium)

Psychické poruchy u pacientti s pokrocilym onemocnénim
Smutek, zklamani, strach a obavy jsou castymi reakcemi pacientli s nevylécitelnym nadorovym onemocnénim. U casti
pacient dochazi k rozvoji poruchy adaptace, Uzkosti a deprese. Zakladem Uspésné prevence a terapie psychickych po-
ruch je ziskani dvéry pacienta a oteviena a podpurna komunikace.

Uzkost

Nefarmakologicka lécba

- Je tfeba pacientovi pomoci zmirnit obavy a strach pramenici z neadekvatnich Gvah a myslenek. Dllezité je pravdivé
informovani s empatickym a postupnym davkovanim nepfiznivych informaci. Verbaini uklidriovani, nepfinasi vétsinou
zmirnéni Gzkosti. U nékterych vysoce Uzkostnych pacientl mliZe situaci jesté zhorsit. Efektivnéjsi strategii je nasloucha-
ni, akceptace pacientovych obav a strachu a ujisténi o nasi pripravenosti jeho potize resit.

« Pro pacienta mGze byt velmi pfinosny kontakt s psychologem a pracovnikem spiritualni péce (kaplan, pastoracni asis-
tent).

-V pripadé, Ze tyto strategie nevedou ke zlepseni, je vhodné intervenovat farmakologicky.

Farmakoterapie

« U pacientt s pfedpokladanou prognézou preziti v idadu mésict jako prvni volbu antidepresiva ze skupiny SSRI. Zpocétku
je vhodné podavat soucasné malou davku benzodiazepin do doby nastoupeni ucinku antidepresiv (4-6 tydn(). Paci-
entovi je tieba vysvétlit roli benzodiazepind, tak aby nedoslo k jejich zvy3ovani a naslednému abuzu.

+ U pacientt s velmi pokrocilym onemocnénim s prognézou v faddu tydn( jsou v 1é¢bé uzkosti indikovany benzodiazepiny.

Deprese

Deprese je definovana jako pretrvavajici smutek, Spatnd nalada nebo anhedonie (ztrata zajmu a radosti), které trvaji
alespon 2 tydny a jsou pfitomny nékteré z nasledujicich symptomu: spankové poruchy, ztrata chuti k jidlu nebo hubnuti,
psychomotoricky utlum nebo neklid, inava nebo ztrdta energie, pocity bezcennosti a viny, snizena schopnost koncent-
race a mysleni, rekurentni myslenky na smrt a sebevrazedné myslenky.

Zéakladnim screeningovym dotazem je otdzka: ,Citite se depresivni?“. Aktivné se ptdame na hlavni pFiznaky deprese
a anamnézu deprese. Snazime se ziskat informace od rodinnych pfislusnik( a blizkych o pacientové naladé a chovani
v domacim prostiedi. Naproti obecnému minéni a presvédceni Iékail je deprese lécitelnd i v termindlnich fazich choroby.
Pro Uspésnou lécbu deprese je nutna kontrola vyvolavajicich a zhorsujicich symptomu (bolest, nevolnost, zacpa, dusnost
atd.).

Farmakoterapie

« Pfehled moznosti farmakoterapie deprese je uveden v tabulce 4. Farmakoterapii deprese obvykle zahajuje onkolog.
Odeslani k psychiatrovi je indikované v pfipadé pritomnosti psychotické symptomatologie, poruchy osobnosti, demen-
ce a déle u pacientl s anamnézou Iékové a drogové zavislosti. Lé¢bou prvni volby jsou obvykle inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu (SSRI). Lé¢bu zahajujeme obvykle s polovi¢ni davkou a po tydnu prechazime na terapeutickou
davku. Pokud je po 1 mésici lécby ucinek pouze ¢astecny, Ize davku zvysit. Pokud neni efekt po vice nez 8 tydnech,
zménime za jiny preparat. Pokud neni dostate¢ny efekt ani po 2 po sobé jdoucich preparatech, je vhodné konzultovat
psychiatra.

+ Role psychoterapie je komplementérni k farmakoterapii a souc¢asné vyuziti obou strategii zvysuje celkovou lécebnou
ucinnost.



Tabulka ¢. 2 Prehled nejcastéji uZivanych antidepresiv, anxiolytik a antipsychotik

p.o.,i.v, s.C.

neuropatickou bolest

. Pocatecni davka < gz . vz g

Latka (mg) Obvykla davka Vyhody Nezadouci ucinky
Antidepresiva
SSRI
escitalopram 5 10mg 1x denné Minimum NU
citalopram 10 20mg 1x denné
sertralin 25-50 100mg 1x denné
SNRI

Tachykardie,
venlafaxin 75 150-225mg 1x denné Ovlivnéni navald suchost v Ustech,

retence moce
jiné

Zlep3eni spanku,
mirtazapin 7,5 30-45mg 1x denné vecer chuti k jidlu,
nevolnosti, Uzkosti

trazodon 25 50-300mg 1x denné vecer Sedativni
dosulepin 25 50-75mg 1-2x denné Sedativni
Psychostimulancia

Uzkost, tres,

‘s _ . nespavost,
M?F){Ifenldat " 2,5-5 10’mg 1-2x denné Rychly nastup ucinku suchost v Ustech,
(uziti,,off label”) (rdno a v poledne) - y

palpitace, drazdivost,
arytmie
Anxiolytika
Benzodiazepiny
diazepam 5-10 mg 5-10mg 1-2x denné Vyrazné sedativni Dlouhy polo¢as G¢inku
p.o. p.r., i.m.
alprazolam 0,25 0,5 mg 2-3x denné p.o. Minimalné sedativni
clonazepam 0,5 0,5-2 mg 2-3x denné Zmirnuje

Nebenzodiazepinovd anxiolytika

buspiron 5-10 mg 10-20 mg 2-3x denné p.o.
. . PUsobi také proti
hydroxyzin 12,5-25mg 12,5-25 mg 2-4x denné p.o. svadeni
Antipsychotika
Dobra
. . snasenlivost, Sedativni ve
olanzapin 2,5-5 5-10mg 1x denné vecer . . . . (o
zlepseni chuti vysokém déavkovani
k jidlu
quetiapin 25 25-50mg 1x denné vecer Sedativni Sedativni
Extrapyramidova
haloperidol 0,5 0,5-1mg 2x denné Malo sedativni symptomatologie

(dystonie, akatizie)

Pozndmbka k neZzddoucim tcinkam:

« Vsechna SSRi a SNRi — gastrointestindlni potiZe, nevolnost, anorexie, nespavost, ospalost, bolesti hlavy, tres, sexudlini dys-

funkce, mohou vyvoldvat tzkostné stavy.




« Vsechny benzodiazepiny — sedativni, zmatenost, tolerance, abusus, nestabilita chiize, ztrdta sebekontroly (disinhibice).

Delirium

Delirium je charakterizované nahle vzniklou poruchou védomi, pozornosti, kognice a vnimani, které se méni béhem dne.
Delirium délime na hyperaktivni, hypoaktivni a smiSené. Hypoaktivni je charakterizované psychomotorickym ttlumem,
letargii a snizenym vnimanim okoli. Hyperaktivni delirium se projevuje neklidem, agitovanosti, halucinacemi, bludy
a zvysenou bdélosti. Klinicky obraz zahrnuje neuropsychiatrické, neurologické a fyzické projevy a symptomy. Prevalence
deliria u pacientl s nddory je v rozmezi 10-30 % hospitalizovanych pacient( a roste az k 85 % u terminalnich stav(.

Terapie

Lécba deliria paralelné zahrnuje odstranéni vyvolavajici/zhorsujici pric¢iny a kontrolu privodni symptomatologie ne-
farmakologickymi (viz. tabulka ¢. 3) a farmakologickymi postupy (viz tabulka ¢. 4). Cilem 1écby je obnoveni vychoziho
psychického stavu: pacient pfi védomi, klidny, bdély, bez bolesti, kognitivné bez omezeni, bez psychotickych projevi
a koherentné komunikujici s okolim. U pacientu s refrakternim neklidem a pacientl v terminalnim stavu byva nezbytnou
soucasti 1é¢by celkova sedace.

Moznosti farmakologické l1é¢by shrnuje tabulka €. 7. Jako prvni linie [é¢by jsou doporuc¢ovéna antipsychotika. Mezi nimi
z(stava stale zlatym standardem haloperidol. V posledni dobé jsou stale Casteji uzivana nové;jsi antipsychotika (napf.
olanzapin, quetiapin, kterd byla pfi porovnani s haloperidolem stejné Gcinna, ale l1épe tolerovana. Davky haloperidolu
nad 5mg/den vedly k vétSimu vyskytu extrapyramidovych pfiznakd a dysforie. Pokud je delirium provazené vyraznou
uzkosti a agitaci, je vhodné doplnit antipsychotika benzodiazepiny (clonazepam nebo midazolam).

Tabulka ¢. 3: Nefarmakologické postupy prevence a lécby deliria

« Zhodnoceni medikace k vylou¢eni polypragmazie.

« Kontrola bolesti.

« Zlepseni spankovych navykl a spankova hygiena.

+ Monitorace a odstranéni dehydratace a mineralové dysbalance.

« Kontrola vyzivy a prevence malnutrice.

« Monitorace senzorickych deficitu a jejich korekce (sluch, zrak).

+ Vyhnout se imobilizaci, podpora ¢asné a ¢asté mobilizace a jeji udrzeni/zlepSeni (minimalizace zbytnych katetrizaci
a vstupd, vyloucit zabrany a omezujici prostredky).

« Kontrola a podpora spravné funkce gastrointestinalniho a mocového traktu.

« Reorientace pacienta.

« Podpora pomlicek k orientaci pacienta (hodiny, televize) a pfijemné prostiedi.

« Podpora kognitivné stimulujicich aktivit a pomCcek.

« Podpora rodiny a blizkych, vysvétleni dlivod, pfiznakd a povahy deliria.




Tabulka ¢. 4: Farmakoterapie deliria

A . Davkové . - . 2 4 5T
Nazev léku s Zpusob podani Poznamka Nezadouci ucinky
rozmezi
Typicka antipsychotika
05-2mg momoptdat | iy
haloperidol kazdych p.o./iv./s.c/im, ) Pride P Y,
) benzodiazepiny monitorace QT
2-12 hodin . .
u agitace intervalu
Atypicka antipsychotika
2,5-10 mg Starsi, hypoaktivni
olanzapin kazdych p.o./i.m. a dementni hlife Sedace
12-24 hodin reaguji na terapii
0,25-1 mg Extrapyramidové
risperidon kazdych p.o. pfiznaky,
12-24 hodin ortostaticka hypotenze
12,5-100mg | Sedativni
_— 1 Ucinek pomaha Sedace,
quetiapin kazdych p.o. G , .
. pfi spankovych ortostaticka hypotenze
12-24 hodin .
problémech
Benzodiazepiny
2-5mg
. po 4-6 hodinach . x Davku je tfeba nastavit
midazolam s.c./ i.v./ nasalné S
nebo formou individudlné
kontinudlni infuze
diazepam
alprazolam Viz tabulka ¢. 2
clonazepam

Péce o pacienta v terminalnim stavu

Jako terminalni stav (umirani) oznacujeme situaci, kdy dochazi k nevratnému selhavani jedné nebo vice funk¢-
nich soustav, které ocekavatelné vyusti v amrti pacienta v ¢asovém horizontu hodin az dnti. Skutecnost, ze se
pacient nachazi v terminalnim stavu vytvafi specificky klinicky a eticky kontext.

Cilem péce o umirajiciho pacienta je mirnéni nepfijemnych télesnych projevi nemoci a dosazeni maximalniho mozného
pohodli (komfortu).

Vsechny diagnostické a lé¢ebné postupy by mély byt prehodnoceny, zda bezprostifedné prispivaji ke komfortu pacienta.
Postupy, které ke komfortu nepfispivaji, by mély byt ukonceny. Lé¢ebné postupy bez pfimého vlivu na komfort, které
vsak vedou k oddaleni smrti (napf. antibiotika, parenterdlni hydratace a vyziva, hemodialyza, uméla plicni ventilace) ve
skute¢nosti ¢asto pouze uméle prodluzuji proces umirdni a zvysuji utrpeni pacienta i jeho rodiny. Jejich nasazeni/ ukon-
Ceni je tfeba individualné rozhodnout.

S ohledem na predpokladany vyvoj onemocnéni je vhodné s pacientem a s jeho svolenim také s jeho blizkymi hovofrit
o moznych komplikacich a moznostech vyuziti specifickych zZivot prodluzujicich 1é¢ebnych postupt. Pfani a preference
pacienta je tfeba respektovat. Pokud jiZ pacient neni schopen vyjadfil svou aktudlni vili ohledné rozsahu lé¢ebné péce a
ma platné dfive vysloveného prani, je toto tfeba respektovat.

Pokud si pacient preje (nebo dfive vyslovil pfani), aby péce probihala v domécim prostredi, je tfeba toto pfani zohlednit.
Pokud je pacient v terminalnim stavu v lizkovém zafizeni, je tfeba umoznit v maximalni mozné mire pfitomnost pacien-
tovych blizkych u ltzka.

U v8ech umirajicich pacientd musi byt pravidelné hodnocena a mirnéna bolest, dusnost, izkost a delirium.



Tabulka & 5: ReSeni nejéastéjsich symptomu u pacienta v termindlniho stavu

Symptom Terapie Poznamka
Bolest Metamizol 1-2,5¢, i.v., 2-3x denné Neopioidni analgetika jsou nékdy vyhodna pro svij
Diclofenac 50-75 mg, i.v./ i.m./ p.r. 2-3x denné antipyreticky ucinek. K mirnéni samotné bolesti je
Morfin 5-10 mg, a 4-6 h, i.v,/ s.c., nebo formou v terminalni fazi obvykle nahrazujeme opioidy.
kontinualni infuze 30 mg/24 h s.c. nebo i.v. Uvedené davky morfinu jsou pocatecni.

Pfi nedostate¢ném ucinku je tieba davku zvysit

0 30-50 % denné. Pacienti dosud neléceni silnymi
opioidy potiebuji v terminalni fazi pouze vyjimecné
davky vyssi nez 60 mg/24h s.c. Pacienti [éCeni opioidy
pro chronickou bolest vyzaduji nékdy davky mnohem
vy33i (500-1000 mg/24h).

U pacientu lécenych peroralnimi opioidy (morfin,
hydromorfon, oxycodon, dihydrocodein) podavame
vypocitanou ekvianalgetickou davku morfinu
parenteralné. U pacientl Ié¢enych transdermalnimi
opioidy obvykle v zavedené |é¢bé pokracujeme

a pfidavame podle potieby parenterdlni morfin.

Dusnost Morfin 2,5-5 mg, a 4-8 h, s.c./ i.v. nebo U pacientd, ktefi jiz morfin nebo jiny silny opioid
10-20mg, a 4-6 h, p.o., p.r. uzivaji pro bolest, zvySujeme v pfipadé dusnosti
Oxygenoterapie, obvykle sta¢i 3-5 O,/min kyslikovy- | denni davku o 20-30 %.

mi brylemi Podani kysliku ma pro pacienta i jeho rodinu

V ptipadé uzkosti je indikované podéni benzodiaze- | velky symbolicky vyznam a pacienti udavaji ulevu

pint od dusnosti, pfestoze objektivni ventila¢ni parametry

— viz Uzkost ani saturace O, se neméni.V domacim prostfedi Ize
vyuzit pfenosnych koncentratora kysliku.

Uzkost midazolam 2,5 mg, i.v./ s.c, a 2 hnebo 20 mg/24 h Intenzita Uzkosti byva velmi rizna. Davky
kontinudlnés. c. neboi. v. benzodiazepinl potiebné k dosazeni komfortu
diazepam 5-10 mg,a 12 h,im./i.v./ p.r. jsou velmi variabilni: anxiolytické az silné
alprazolam 0,5-1 mg, 2-3x denné p.o. sedativni. Uvedené pocatecni davky je nékdy tieba

nékolikanasobné zvysit.

Nékdy je na misté pouze nefarmakologicka lécba:
blizkost ptibuznych, empaticky piistup zdravotnikd
¢i ndbozenské ritualy.

Delirium midazolam 2,5 mg, i.v,, s.c./a 2 h nebo 20 mg/24 h Antipsychotika jsou indikovana predevsim
kontinudlnés. c. neboi. v. u agitovaného deliria. Vyuzivdme také jejich
haloperidol 0,5-1 mg p.o./ i.v./ s.c,, Ize opakovat po antiemetického ucinku. Podrobnéji viz kapitola
30 min az je dosazeno efektu Delirium.

Paliativni sedace u pacientti v terminalnim stavu

Jako paliativni sedaci (PS) oznacujeme farmakologické utlumeni pacienta s cilem zmirnit refrakterni diskomfort pfi umi-

rani. Hloubka navozené sedace je vzdy individudlni a zavisi na intenzité symptomu a celkovém klinickém kontextu. U né-

kterych pacient( je tieba pacienta utlumit az do hloubky soporu-komatu.

« Nejcastéjsi indikaci PS jsou refrakterni dusnost, Uzkost, agitované delirium. Bolest Ize vétSinou ucinné zmirnit bez nut-
nosti vyrazného ovlivnéni stavu védomi.

« K zajisténi PS pouzivame nejcastéji kontinualni podani midazolamu (10-200 mg/24h i.v./s.c.), nékdy soucasné s morfi-
nem (10-100 mg/24g i.v./s.c.), pokud je pfitomna bolest nebo dusnost. V nemocni¢nim prostiedi pak Ize uzit také pro-
pofol. Tlumeni pacienta samotnou eskalaci dadvky morfinu je klinicky a eticky nespravné.

« S pacientem a jeho blizkymi by méla byt moznost paliativni farmakologické sedace oteviené diskutovana. Pred jejim
zahajenim je potreba kvalifikované zhodnotit, zda neni diskomfort pacienta fesitelny jinym zplsobem. Rozhovor o za-
hajeni paliativni sedace je jednou z typickych indikaci pro konzilium specializované paliativni péce.

+ PS by méla byt vyuzivana jako skutec¢né krajni moznost u pacientd, u kterych vyznamny diskomfort pretrvava i pres
komplexni paliativni péci. Je nezbytné, aby rozhodovani o aplikaci PS na daném pracovisti probihala vzdy v ramci struk-
turovaného procesu (protokolu), ktery by zohlednil viechny relevantni klinické, etické, pravni a komunikacni aspekty.
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35. DOPORUCENI PRO LECBU KOZNIiCH ZMEN V DUSLEDKU TERAPIE
INHIBITORY EGFR

Uvod

+ Kozni zmény v disledku protinadorové lé¢by na podkladé blokady EGFR patfi k nej¢astéjsim nezddoucim ucinkim.
Objevuji se vétsinou jiz béhem prvnich tydn( Ié¢by. Projevy tzv. kozni toxicity u inhibitord EGFR zahrnuji predevsim
akneiformni exantém papulopustulézniho typu. Dale pak suchost kdze (xeréza), tvorbu fisur a ragad, paronychia, po-
ruchy rdstu vlasd, pruritus, pozanétlivé hyperpigmentace, teleangiektazie a slizni¢ni zmény. V terapii téchto komplikaci
se nemiZzeme obejit bez Uzké spoluprace onkologa s dermatologem, a proto doporuceni k 1é¢bé nezadoucich koznich
zmén pfi lé¢bé inhibitory EGFR mohou byt pouze obecna. Vzdy je nutné odeslat pacienta k dermatologovi, ktery se této
problematice vénuje.

+ Pro nezadouci kozni zmény vyvolané inhibitory EGFR se pouziva také nazev PRIDE syndrom (z angl. Papulopustules
and/or paronychia, Regulatory abnormalities of hair growth, Itching, Dryness caused by Epidermal growth factor inhi-
bitors).

« U vétsiny pacientl s témito koznimi nezadoucimi Ucinky neni nutné do anti-EGFR lé¢by zasahovat a ke zvladnuti koz-
nich zmén staci vhodna lokalni, popfipadé celkova lé¢ba.

+ U zévaznéjsich nélezl Ize docasné redukovat davku EGFR inhibitoru, vysazeni je nutné jen u nejzavaznéjsich reakci.

Preventivni opatieni

« Nevhodné je pouzivani béznych sprchovych geld, alkoholovych roztokd a dalSich pfipravkd, které vysusuji kazi.

« K promazani kiize pravidelné pouzivat krémy, mastné krémy, masti (tzv. emoliencia), napf. Infadolan, Bepanthen, Vitella,
obsah 2-5 % mocoviny v pfipravku je vyhodou - Siroky sortiment je dostupny v lékérnach.

+ Na podrazdénou kuizi aplikovat hojivé krémy pro obnovu a ochranu pfirozené kozni bariéry (volné prodejné v Iékarnach
- napt. Dermalibour, Cicabio krém, Cicaplast krém, Cicalfate krém a dalsi).

+Nutna je dlslednd ochrana pfed UV zafenim partii vystavenych slunci (fotoprotekce), vyhovuiji pfipravky s SPF 50+,
vhodné jsou ptipravky s mineralnimi filtry nebo s lipozémy (volné prodejné v Iékérnach).

A. Akneiformni exantém (podle klasifikace NCI-CTC verze 4):

Stupeni 1 (papuly a/nebo pustuly) - rozsah postizeni <10 % BSA

+ Dodrzovani preventivnich opatfeni.

« Lé¢bu zahdjit okamzité pfi vyskytl prvnich koznich projev( (viz stadium 2).

Stupen 2 (papuly a/nebo pustuly) - rozsah postizeni mezi 10-30% BSA - aplikace zevnich |é¢iv 1-2x denné na po-

stizené lokality vzdy ve spolupraci s dermatologem:

+ Lékem volby je lokdIni metronidazol 2x denné (napf. Rozex®, Rosalox®), pfipravek je vdzan na odbornost dermatovene-
rologa.

« Lokélni antibiotika jsou indikovéna v pfipadé impetiginizace (sekundarni infekce) kize (clindamycin roztok ¢i gel, Akne-
mycin 2000 ung, kombinace erytromycinu a zinku - Zineryt lot.).

« Topickeé kortikosteroidy Ize zvazit kratkodobé na uvod Ié¢by (Locoid crm., Elocom crm.)

Stupen 3 (papuly a/nebo pustuly) - rozsah postizeni = 30% BSA - kombinace lokalni 1éCby (viz stadium 2) a lécby
celkové vzdy ve spolupraci s dermatologem:

« Celkové tetracyklinové antibiotika dlouhodobé (Doxybene, Deoxymykoin 100-200 mg denné).

« Pri superinfekci Staphylococcus aureus protistafylokokova antibiotika (peniciliny, cefalosporiny).

« Pfi nedspéchu této terapie snizeni davky EGFR inhibitoru.

Stupen 4 (generalizovana exfoliativni bul6zni nebo ulcerézni dermatitida, casto se sekundarni infekci)

« Pferudeni lé¢by EGFR inhibitoru po nezbytné dlouhou dobu.

« Celkové tetracykliny ve vyssich davkach (napf. Doxybene 200 mg denné).

« Pfi superinfekci Staphylococcus aureus protistafylokokova antibiotika.

+V lokalni 1é¢bé kombinovat se vzdusnymi obklady s antiseptickymi roztoky napt. Cutosan myci gel, Jarischdv roztok 3x
denné po dobu 15 minut.



« Systémové kortikosteroidy (metylprednisolon v kratkém pulzu), davku a dobu trvani pfizplsobit aktualnimu klinickému
obrazu.

B. Ekzém, sucha kaze

« Mastné krémy, masti, koupelové oleje (Siroky sortiment je volné prodejny v [ékarné, prednost maji ptipravky bez par-
femace a konzervacnich latek) opakované nékolikrat denné napt. Lipikar Baume, Dexeryl, Linola Fett Olbat, relipidacni
myci oleje a dalsi.

+ Mirné az stfedné ucinné kortikosteroidy (napt. Locoid mast, Elocom crm) po dobu 1 tydne 1x denné na noc.

C.Fisury, ragady

+ Do ragéd lokalni antibiotika (napf. Framykoin®, Fucidin crm., Bactroban ung.) 2x denné.
« Masti s 5% ureou (napf. Kerasal ung.).

+ Masti s 2% kyselinou salicylovou.

« Pfipravky pro vlhké hojeni ran (napt. hydrokoloidni kryti).

D. Paronychia - pf¥i netspéchu konzultace dermatovenerologa

« Preventivni opatfeni (napf. volné boty),

« Antiseptické roztoky k obkladim ¢i koupeli (hypermangan, povidonum iodinatum, Cyteal), antiseptické masti (napr.
Betadine ung.).

« Kortikosteroidni krémy, masti pod okluzivni obvaz, vhodné pfipravky s obsahem antibiotika (Fucidin H crm., Fucicort
krém, Belogent ung.).

« Celkové antibiotika v béznych davkach a bézné dobé podani podle citlivosti.

E. Pruritus (svédéni) kGize

« Celkové podani antihistaminika v béznych davkach.

- Lokalné aplikované slabé kortikosteroidy (napf. Hydrocortison ung.) 1x denné na noc max. 10 dndl.
« Pravidelné promazévani klize mastnymi krémy, mastmi.

Pfipravky uvedené v zavorkach jsou pouze priklady 1é¢by. Na trhu existuji dalsi stejné kvalitni pfipravky, které je mozné
s efektem pouzit.



36. PREVENCE, DIAGNOSTIKA A LECBATROMBOZY ]
(VTE - VENOUS THROMBEMBOLIC EVENT) SPOJENE SE ZHOUBNYM
NADOREM (CAT - CANCER ASSOCIATED THROMBOEMBOLISM)

Autorsky kolektiv: Ceska kooperativni skupina pro prevenci, lé¢bu a diagnostiku CAT*

CAT zahrnuje dvé klinické jednotky - hlubokou zilni trombézu (deep vein thrombosis, DVT), nejcastéji se vysky-
tujici v oblasti dolnich koncetin, a plicni embolii (PE).

Incidence CAT u onkologickych pacient(l stoupa vzhledem ke zlepseni moznosti protinadorové lécby a prodlouzeni zi-
vota pacientl. Zhoubny nador je spojen s hyperkoagula¢nim stavem. U vSech zhoubnych nadord je incidence CAT 3 %,
u lé¢enych systémovou terapii pres 5 %.

CAT u pacientd s malignitou zpUsobuje vyssi morbiditu, (3x zvy3uje nutnost hospitalizace, 3x ji prodluzuje), mortalitu
(9,2 % umrti z dGvodu CAT) a zhorseni kvality Zivota. CAT vyZzaduje lé¢bu antikoagulancii, oddaluje protinddorovou Iécbu,
zvysuje naklady, ohrozuje nemocného recidivou, rizikem krvaceni, ndvratem zhoubného nadoru.

Rizikovymi pacienty jsou lidé vyssiho véku, s internimi komorbiditami, trombofilii nebo DVT a PE v anamnéze. S vyssim
rizikem CAT jsou spojeny nékteré typy nadort (mozkové nadory, karcinom zaludku, pankreatu, plic s translokacemi ALK/
ROS1, hematologické malignity aj.), pokrocilé nddory s vyssim grade, nejcastéji kratce po diagnéze. Dalsi vyznamné riziko
CAT souvisi s onkologickou lé¢bou (chemoterapie, hormonoterapie, anti-VEGF |é¢ba, erytropoézu stimulujici proteiny,
imidy, centralni Zilni katetr, krevni pfevody atd).

U kazdého individualniho nemocného je tfeba odhadnout jeho riziko, uvazit vhodnou prevenci, v pfipadé diagnézy
zvolit spradvnou [é¢bu (typ pfipravku a délku podavani). Vzhledem k pretrvavajicim rizikim u nemocnych s aktivni onko-
logickou terapii je nutné uvazit i tzv. sekundarni prevenci CAT pomoci udrzovaci antikoagulac¢ni terapie.

Tabulka 1: Rizikové skoére vzniku CAT (dle Khorany)

Chrakteristika pacienta Rizikové skore

Lokalizace malignity
- velmi vysokeé riziko (Zaludek, slinivka)
- vysokeé riziko (plice, lymfomy, gynekologické nddory, mocovy méchyf, varlata)

Hodnota trombocytl (pfed chemoterapii) = 350 x 10%/I

Hemoglobin < 100 g/l nebo uzivani rGstovych faktorl erytrocytll (erytropoetin)

alalala N

pocet leukocytl (pfed chemoterapii) = 11 x 10%I

Bomy mass index = 35 kg/m? 1
Khorana AA. Cancer associated thrombosis: updates and controversies. Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2012;2012:626-30.

Tabulka 2: Hodnoceni skore rizika CAT dle Khorany
Celkové skore rizika

Rizikova kategorie

Riziko symptomatické CAT

0 nizka 0,3-1,5%
1-2 stredni 2,0-4,8%
>3 vysoka 6,7-129%

Khorana AA, DeSancho MT, Liebman H, Rosovsky R, Connors JM, Zwicker J. Prediction and Prevention of Cancer-Associa-

ted Thromboembolism. Oncologist. 2021 Jan;26(1):e2-e7

Prevence CAT

Hospitalizovani pacienti

U hospitalizovanych pacientl s aktivni malignitou a akutnim internim onemocnénim nebo omezenou hybnosti je dopo-

rucena farmakologicka tromboprofylaxe, pokud nekrvaci nebo nemaiji jiné kontraindikace. Davkovani viz tab. ¢. 3.




Ambulantni pacienti podstupujici protinadorovou lé¢bu.

Rutinni farmakologickd profylaxe by neméla byt podavana viem ambulantnim nemocnym s malignitou. Ambulantni
pacienti s malignitou ve vysokém riziku (jiz pfi Khorana skére = 2) pfed zahajenim nové systémové onkologické [é¢by
by méli dostavat farmakologickou tromboprofylaxi s pouzitim nizkomolekuldrniho heparinu - LMWH nebo pfimd (novd)
ordini antikoagulancia - DOAC (apixaban nebo rivaroxaban), pokud nejsou signifikantni rizika krvaceni a vyznamné Iéko-
vé interakce. Uvaha o konkrétnim zp@isobu lé¢by by méla byt doprovézena diskuzi s pacientem o relativnich vyhodach
a rizicich, cené léku a délce profylaxe. Davkovani viz tab. ¢. 4.

Pacienti s malignitou podstupujici chirurgicky vykon

VSichni nemocni s malignim onemocnénim podstupujici chirurgickou intervenci by méli dostavat farmakologickou trom-
boprofylaxi s pouzitim LMWH (nebo UFH - nefrakciovany heparin), pokud neni aktivni krvéceni, vysoké riziko krvaceni
nebo dalsi kontraindikace. Profylaxe by se méla zahdjit pfed operaci. Mechanické metody mohou byt kombinovany s far-
makolologickou tromboprofylaxi, ale nemély by byt pouzity jako monoterapie v prevenci CAT pokud neni kontraindi-
kace jejich podani pro aktivni krvaceni nebo vysoké riziko krvaceni. Kombinace farmakologické a mechanické profylaxe
muze zvysit jeji uc¢innost zejména u vysoce rizikovych nemocnych. Farmakologicka tromboprofylaxe u pacientl podstu-
pujici vaznou operaci pro malignitu by méla byt podavana nejméné 7-10 dni, po rozsahlé operaci pro zhoubny nador je
indikovana prodlouzena profylaxe po dobu 4 tydnd. Prolongovana prevence (4 tydny) s vyuzitim LMWH je indikovana
u pacientl s malignitou k prevenci CAT po laparoskopické chirurgii stejnym zplGsobem, jako po laparotomii.

Podéani LMWH jednou denné (pokud je clearance kreatininu = 30 ml/min) nebo nizké davky UFH 3x denné se doporucuje
pacientim s malignitou po operaci. Farmakologicka profylaxe by méla byt zahajena 2-12 h pfed operaci. LMWH 1x den-
né je pohodInéjsi volbou oproti UFH (LMWH snizuje riziko hematomu v operac¢ni rdné oproti UFH) Nejsou Zadnd o data
o superiorité jednoho typu LMWH oproti druhému.

Je doporuceno uziti vyssich profylaktickych davek LMWH v prevenci CATpo operaci u pacientd s malignitou, ktefi maji
BMI = 40. Davkovani viz tab. ¢. 5.

Dalsi doporuceni pro profylaxi CAT
Zavedeni filtru do dolni duté Zily neni doporucovano v ramci rutinni profylaxe.

Neni doporucena rutinni antikoagula¢ni profylaxe katétrem asociované trombdzy.

Tabulka 3: MozZnosti profylaxe CAT pro onkologicky nemocné

Antikoagulans Standardni davka Davkovani pfi renalni Davkovani pfi obezité
nedostatec¢nosti (BMI = 40)
Enoxaparin 40 mg SC 1x denné 20 mg 1x denné SC 40 mg SC 2x denné a 12 h nebo
pfi C krea 15-30 ml/min 0,5 mg/kg SC denné
Fondaparinux 2,5mg SC 1x denné Vyvarovat se pfi Zvazit podavat 5 mg
Ckrea <30 ml/min SC 1x denné

U - jednotka, SC — podkozné, C krea - clearance kreatinu, mg — miligram, h — hodina, BMI — body mass index, VTE — ven6z-
ni tromboembolizmus

Tabulka 4: Moznosti profylaxe CAT pro onkologicky nemocné, u kterych je zahdjena systémovd protinddorovd lécba

Antikoagulans Standardni davka Davkovani pfi renalni Dalsi modifikace davek
nedostatecnosti
Enoxaparin 40 mg SC 1x denné 20 mg 1x denné SC Redukce davky na 0,5 mg/kg SC
1 mg/kg SC denné 3 mésice pfi C krea 15-30 ml/min denné pfi poctu desticek
a pak 40 mg SC 1x denné* 50 000-75 000
Apixaban 2,5mg PO 2x denné Kontraindikace p¥i C krea Vyvarovat podavani pfi poctu
<15 ml/min desti¢ek < 50 000 a vaha < 40 kg
Rivaroxaban 10 mg PO 1x denné Kontraindikace pf¥i C krea Vyvarovat podavani pfi poc¢tu
<15 ml/min desti¢ek < 50 000




Profylaxe je pro vysoce rizikové nemocné s malignim onemocnénim, ktefi podstupuji ambulantni chemoterapii (> 18 let,
Khorane skére > 2, zahdjeni nové chemoterapie).

Délka trvani profylaxe je 1/2 roku nebo déle, pokud nadale rizika VTE trvaji.

¥ Plati pro nemocné s pokrocilym neoperabilnim a metastazujicim karcinomem pankreatu.

U - jednotka, SC - podkozné, C krea - clearance kreatinu, kg - kilogram, PO - oralné, VTE — vendzni tromboembolizmus

Tabulka 5: MozZnosti prolongované profylaxe CAT u pacientii s malignim onemocnénim a nutnosti chirurgického
vykonu.

Antikoagulans Standardni davka Davkovani p¥i renalni Dalsi modifikace davek
nedostate¢nosti
Enoxaparin 40 mg SC 1x denné 28 dni Snizeni davky U obéznich nad 100 kg zvyseni
pfi C krea <30 ml/min, davky (cca 0,5 mg/kg 1x denné)
optimalné monitorace aXa
Nadroparin 2800 IU (0,3 ml) s.c. 1x denné U obéznich nad 100 kg zvyseni
davky (cca 50 IU/kg 1x denné)
Bemiparin 3500 IU s.c. 1x denné Snizeni davky U obéznich nad 100 kg zvyseni
pfi CrCl <30 ml/min, davky (5 000 IU 1x denné)

optimalné monitorace aXa

Apixaban** 2x denné 2,5 mg Vlyvarovat se pfi
CrCl <15 ml/min
* aplikovano pouze v gynekologii u nemocnych s malignitou.

# pro nemocné s cysokym rizikem VTE v bfiSni a panevni chirurgii (anamnéza VTE, imobilizace > 4 dny, operacni ¢as > 2 h,
pokrocilé stadium onemocnéni, vék > 60 let)

U - jednotka, SC - podkozné, C krea - clearance kreatinu, SC - podkozné, PO - oralné&, VTE - vendzni tromboembolizmus
V Ceské republice neni schvéleno pouziti DOAC (apixaban a rivaroxaban) v prevenci VTE asociované s malignitou dle SPC.

Diagnostika CAT

Symptomy DVT jsou nespecifické (otok, bolestivost, barevné zmény, zvysend teplota kiize). Symptomy PE (dusnost, bolest
na hrudi, hypotenze, tachykardie, synkopa, méné casto kasel a hemoptyza) mohou byt mylné povazovany za pfiznaky
nadorového onemocnéni.

U onkologickych pacientd (na rozdil od neonkologickych) nezahajujeme diagnosticky algoritmus stanovenim klinické
pravdépodobnosti diagndzy (napf. pomoci Wellsova skére), nebot sama pfitomnost nddoru znamena stfedni ¢i vysokou
pravdépodobnost. Rovnéz neni pfinosné stanoveni D-dimer( (negativni prediktivni hodnota se uplatni v diagnostice pre-
devsim u neonkologickych pacient().

U onkologickych pacient tedy provedeme rovnou pfislusné zobrazovaci vysetient:

Pfi podezieni na DVT zil dolnich (event hornich) koncetin — duplexni sonografii (DUSG) Zil (indikuje prakticky Iékaf, onko-
log, internista &i jiny oSetfujici ékaf; provadi angiolog ¢i specialista oboru zobrazovacich metod).

Pfi podezieni na PE spirdini plicni CT angiografii — CTAG (indikuje internista, kardiolog, onkolog ¢i jiny osettujici 1ékaf; pro-
vadi specialista oboru zobrazovacich metod). U hemodynamicky nestabilnich pacientd, pokud neni CT dostupné nebo
pacient nemuUze byt transportovan, je metodou volby echokardiografické vysetieni u lGzka (provadi kardiolog) Ventila¢-
né-perfuzni (V/Q) plicni scintigrafie je metodou volby u pacientl s kontraindikaci spiraini plicni CTAG (provadi specialista
oboru zobrazovacich metod).

Vzacnéji, pfi nediagnostickém vysledku DUSG Zil hornich &i dolnich konéetin &i pfi podezfeni na trombézu splanchnic-
kych zil (nebo jinych Zil trupu) pouzijeme CT venografii, pfipadné MR venografii, eventudlné kontrastni venografii (indi-
kuje internista, angiolog onkolog ¢i jiny osettujici |ékar; provadi specialista oboru zobrazovacich metod)



Lécba CAT

Zakladem terapie je antikoagula¢ni lé¢ba:

1) Inicialni lécba (,akutni”)

« zahajena bezprostfedné po stanoveni diagnézy CAT (pfipadné jiz pfi vzniku silného podezieni na akutni CAT - do pro-
vedeni pfislusného zobrazovaciho vysetieni, které podezieni potvrdi ¢i vyvrati), obvykle tento pojem zahrnuje prvnich
1-7 dni (ptipadné 1-21 dni).

« pro iniciadlni 1é¢bu akutni CAT (u nemocnych bez rendlni insuficience, tj. clearance kreatininu > 30 ml/minutu) je vhodny
nizkomolekularni heparin (LMWH) ¢i pfima (nova) oralni antikoagulancia (DOAC), ale pro inicia¢ni Ié¢bu Ize uzit pouze
apixaban ci rivaroxaban. Pri téZké renalni insuficienci je mozné volit nefrakcionovany heparin, event. LMWH v redukova-
né déavce s kontrolou hladiny antiXa a pfipadnou adjustaci davky.

- i uonkologickych pacientl pfichazi v tvahu ambulantnilécba, a to zejména v pripadé nekomplikované DVT, za podmin-
ky dobré spolupréace a absence ziejmého krvécivého rizika. Nemocni se symptomatickou PE byvaji obvykle v inicidlni
fazi hospitalizovani.

- 1é¢bu muze provadét internista, angiolog, kardiolog, hematolog nebo onkolog. Zadouci je spoluprace mezi témito obo-
ry k posouzeni rozsahu a zavaznosti CAT ze strany internisty, angiologa (¢i kardiologa) a také k odhadu rizika krvaceni ¢i
rizika interakci s protinddorovou lé¢bou ze strany onkologa.

- v pfipadé DVT by méla byt doporucena téz kompresni puncocha ¢i bandaz koncetiny.
vé PE ¢i katetrem fizena trombolyza u rozséhlé ileofemoralni DVT), pfipadné endovaskularni trombektomie. Mél by byt
peclivé zvazen pomér riziko/benefit, zejména s prihlédnutim k celkovému stavu a prognéze pacienta. Trombolyticka
|é¢ba je kontraindikovana pfi postizeni centralniho nervového systému a pfi vyznamnych rizikovych faktorech krvéaceni.

« incidentalni CAT, tj. PE ¢i DVT oligosymptomatické ¢i asymptomatické, nahodné diagnostikované (obvykle pomoci CT
v ramci stagingu onkologického onem.) maji byt rovnéz Iéceny antikoagulacné; u dobre spolupracujiciho pacienta s niz-
kym rizikem komplikaci |ze zvolit ambulantni 1é¢bu.

2) Nasledna antikoagulac¢ni terapie (,zakladni”)

« |ze poddvat LMWH, apixaban, rivaroxaban ¢i edoxaban (edoxaban je mozné podavat az po Uvodni minimalné pétidenni
|é¢bé LMWH). Lé¢ba by méla trvat minimalné 3, spiSe vSak alespor 6 mésicu.

«lé¢bu mlze provadét internista, angiolog, kardiolog, hematolog nebo onkolog - optimalné za vzajemné spoluprace,
s posouzenim ucinnosti a tolerance l1é¢by a s pfipadnym provedenim kontrolnich zobrazovacich vysetieni (napf. kont-
rolni duplexni zilni sonografie u DVT ¢&i kontrolni echokardiografie po rozsahlé PE).

3) Lécba extendovana (po dobu ¢asové neohrani¢enou)

« extenze antikoagulac¢ni terapie nad 6 mésicll je vhodn4, trva-li aktivita maligniho onemocnéni, ¢i pokracuje-li protina-
dorova lé¢ba (pokud nejsou kontraindikace antikoagulac¢ni [é¢by).

« |ze zvolit LMWH (enoxaparin, nadroparin, bemiparin) ¢i DOAC (apixaban, rivaroxaban ¢i edoxaban), nékterd doporuceni
pfipoustéji i warfarin za pfedpokladu dobré spoluprace nemocného, ¢astych kontrol a peclivé ¢asté monitorace INR.
(Dabigatran v sou¢asnosti nema studii prikazu Uc¢inku a bezpecnosti u onkologickych nemocnych.)

«|é¢bu miZze provadét internista, angiolog, kardiolog, hematolog nebo onkolog (pfipadné prakticky Iékar).

« zvolime-li extendovanou terapii, je nutno v pravidelnych intervalech pfehodnocovat pomér riziko/benefit, nejlépe opét
konzultaci mezi vyse uvedenymi odborniky.

Volba typu antikoagulacni lécby

Pro uziti LMWH plati zasady:

« Preference u lumindlnich nadord (i 1ézi) GIT, pfipadné u nadort (¢i 1ézi) urogenitalniho traktu a pfi vysokém riziku kr-
vaceni.

- Preference pfi progresi malignity.



- Vhodny pfi emetogenni terapii, nausee, zvraceni, poruchach absorpce z GIT.

+Vhodny pfi riziku lékovych interakci protinddorové lécby s DOAC ¢i warfarinem.

« Neni vhodny pfi pokrocilé rendlni insuficienci ¢i kolisavé funkci ledvin. U rendiniho selhavani se upravuji ddvky LMWH
podle hladiny anti-Xa. V pfipadé rendlni insuficience spojené s trombdzou davku LMWH u pacient( s CrCl > 30 neni tre-
ba upravovat; s CrCl = 15-30 se doporucuje upravit dadvku a pozastavit [é¢bu, pokud je CrCl < 15.

Pro DOAC plati:

« Preference u malignit mimo GIT a urogenitalni trakt, pro ambulantni Ié¢bu je vhodny apixaban ¢i rivaroxaban (Ize je uzit
jiz pfi zahajeni [é¢by - nevyzaduji ,pfedléceni” LMWH)

+ Nevhodnad v pfipadé anamnézy krvéaceni z GIT, nepouzivat v pfipadé vysokého rizika krvaceni ¢i zavazné trombocyto-
penie.

+ Nepouzivat pfi riziku Iékovych interakci (na Urovni P-gp a CYP3A4).

« Nepouzivat pfi pokrocilé renalni insuficienci ¢i pfi kolisavé funkci ledvin. (CrCl < 15 ml/min)

- Dulezita je compliance k pravidelnému uzivani, zejména pii davkovani 2x denné (vecerni davka ¢astéji zapominana —
apixaban), nicméné apixaban ma sou¢asné data o nejvyssi bezpecnosti.

Pro pfipadné uziti warfarinu plati:

« Lze zvézit, je-li onkologické onemocnéni stabilni ¢i v remisi.

+Volba v pfipadé pokrocilé renalni insuficience a pfi extrémnich odchylkach hmotnosti.

- Nepouzivat v pfipadé projevl gastrointestinalni toxicity protinadorové Iécby, kachexie, jaterniho selhavani.
« Zasadni vyznam ma compliance pacienta a pravidelnd monitorace Ucinnosti 1écby.

Indikace filtru dolni duté zily:

- U¢elem zavedeni kavalniho filtru je zachytit uvoln&né emboly, a chranit tak pacienta pred Zivot ohrozujici PE.

« Absolutni indikaci kavalniho filtru je vysoké krvacivé riziko znemoznujici podani antikoagula¢ni 1écby pfi akutni PE a/
nebo akutni proximalni DVT (tj. postihujici poplitealni, femoralni ¢i zejména péanevni Zily) nebo selhani antikoagulaéni
Ié¢by (tj. recidivujici PE i pfes adekvatni antikoagulacni 1é¢bu).

« Preferovény jsou filtry ,docasné”/odstranitelné (tj. s moznosti nasledné volby odstranéni filtru do urcitého casového
limitu, eventuelné jej Ize i ponechat).

Selhani antikoagula¢ni lécby - recidiva CAT

«V situaci Ié¢by LMWH intermedialni davkou zvySujeme na terapeutickou.

« Pri 1é¢bé terapeutickou dadvkou LMWH kontrolujeme intenzitu dalsi lé¢by pomoci vysetfeni hodnoty antiXa, ev. Ize dav-
ku LMWH zvysit na 120-130 % terapeutické davky (pfipadné zkusit pfevod na DOAC).

« Pri [é¢bé DOAC (ev. warfarinem) prevadime na LMWH.

« Inzerce kavalniho filtru pfi Zivot ohrozujici ,high risk” PE a tromboze ileofemoralni nebo dokonce v pfitomnosti trombu
v dolni duté Zile.

« Slozité situace recidivy CAT pfi antikoagulacni 1é¢bé je vhodné fesit v ramci multidisciplindrniho tymu.

Specialni situace

« Vétsi pozornost by méla byt vénovana vybranym populacim, z nichz nékteré jsou ohrozeny nedostate¢nou bezpecnosti
nebo Ucinnosti antikoagulace.

« U pacientt se zhoubnym nadorem a trombdzou visceralni/splanchnické zily je doporucena lécba kratkodobou antikoa-
gulaci nebo sledovani.

+ U pacientl s CAT souvisejici s centralnim vendznim katetrem (CVC), ktefi dostavaji antikoagulacni lé¢bu, se upfednost-
nuje ponechat CVC pred jeho odstranénim.

+ U pacientll s CAT a trombocytopenii je doporucena plna antikoagula¢ni Ié¢ba nad 50x10%/1, pod 50x10%I je nutna re-
dukce davky.



+ U renélniho selhdvani se upravuji ddvky LMWH podle hladiny anti-Xa. V pfipadé renélni insuficience spojené s trombd-
zou davku LMWH u pacientt s C krea > 30 neni tfeba upravovat ; s CrCl = 15-30 se doporucuje upravit davku a pozasta-
vit 1é¢bu, pokud je CrCl < 15.

+ U obezity se preferuje LMWH pied DOACs, a to i ve vyssich davkach.

«V téhotenstvi se doporucuje terapie LMWH.

Farmakologické vlastnosti a davkovani nizkomolekularnich heparint, fondaparinuxu a pfimych orélnich antikoagulancii
v tabulkach 6,7 a 8.

Tabulka 6: Zdkladni udaje o nizkomolekuldrnich heparinech a fondaparinuxu.

Mechanismus Monitorace Polocas , L. .
) ] L. Lékové interakce Antidotum:
pusobeni efektu eliminace
Enoxaparin : .
Aktivace Indikace _ 5-7 hod.
(Clexane) i . CrCl 30 ml/min o :
- antitrombinu, Farmakokinetické Protamin
Nadroparin e hmotnost>100 kg . e
. inhibice f. Xa . 3-4 hod. reakce: nejsou. jen castecna
(Fraxiparine) ey vék <15 let . o
a caste¢né o Famakodynamické inhibice.
Bemiparin : gravidita .
trombinu . 5-6 hod. interakce:
(Zibor) krvaceni otenciace s jinymi
d Aktivace Metoda: aXa :ntitromboti:(y ’
Fondaparin Y
(Arixt p) nux antitrombinu, Odbér: 3-4 hod. | 17-21 hod.
rixtra N
inhibice f. Xa po aplikaci

Tabulka 7: Ddvkovdni nizkomolekuldrnich heparint a fondaparinuxu v lIécbé CAT

Davka pro 1. mésic Nasledna lécba

Clexane 100 mg (10000IU)/ml

2x denné 1 000 1U(0,1 ml)/10 kg
hmotnosti pacienta*®

Mozno snizit na 3 plvodni davky

Clexane Forte 150 mg (150001U)/ml

1x denné 1 500 1U(0,1 ml)/10 kg
hmotnosti pacienta

1x denné 1 500 1U(0,1 ml)/10 kg
hmotnosti pacienta

Fraxiparine 9500 [U/ml

2x denné 950 1U(0,1 ml)/10 kg
hmotnosti pacienta*

Mozno snizit na 3% plvodni davky

Fraxiparine Forte 19000 IU/ml

1x denné 1900 1U(0,1 ml)/10 kg
hmotnosti pacienta

Mozno snizit na 3 plvodni davky

7,5 mg pii hmotnosti 50-100 kg
10 mg pfi hmotnosti >100 kg

Zibor 5000 IU pfi hmotnosti < 50 kg Mozno snizit na 3 plvodni davky
7 500 IU pfi hmotnosti 50-70 kg
10 000 IU pfi hmotnosti >70 kg

Arixtra** 5 mg pii hmotnosti < 50 kg Nejsou udaje

« * Inicidlné vhodnéjsi davkovani 2x denné
«**T¢ nedostupna v CR, resp. dostupnd jen 2,5 mg.




Tabulka 8. Prehled primych ordlnich antikoagulancii k 1é¢bé CAT a jejich ddvkovdni

Mechanismus
pasobeni

Polocas plazmatické
eliminace (t1/2)

Monitorovani
efektu

Lékové a potravinové
interakce

Ukonceni
efektu

Apixaban
(Eliquis)

Edoxaban
(Lixiana)

Rivaroxaban

11-14 hod

xabany - pfimé

10-14 hod

inhibitory fakt.
Xa

5-9 hod (ve stt. véku)

anti - Xa assay

silné a stfedné silné
inhibitory P-gp

a CYP3A4 zvysuji
expozici a silné
induktory P-gp

a CYP3A4 expozici

andexanet alfa
(v CR doposud
nedostupny),
mozno zkusit
koncentrat
koagul. faktort
(Prothromplex

VTE

funkce ledvin, tj. CrCl 15-50 ml/
min), pfi hmotnosti< 60 kg, pfi
komedikaci se silnymi inhibitory
P-gp (cyklosporin, erythromycin,
ketokonazol)

~ . - idl
(Xarelto) 11-13 hod (u senior() snlzuy.(zp'raw ’ a Total NF, Ocplex,
kontraindikovény) .
Beriplex)
Davkovani v profylaxi Prodlouzena lécba v profylaxi recidivy
TEN (jen po ndhradach | Davkovani v Ié¢bé TEN pfi aktivnim nadorovém onemocnéni
velkych kloubU) (> 6 mésicli od akutni pfihody)
10 mg dvakrat denné po dob
Apixaban 2,5 mg dvakrat denné m,g ve ré,] erTne po cdobu ) ) y
o T .. | prvnich 7 dni, poté 5 mg dvakrdt | 2,5 mg dvakrat denné
(Eliquis) (registr. jen v ortopedii) .
denné
60 mg jednou denné
(nasledujici den po ukonceni
|é¢by parentalnim 60 mg jednou denné
antikoagulanciem, podavanym
i , po dobu nejméné 5 dnii) snizeni davky na 30 mg jednou denné:
neni schvélen . . T "
Edoxaban vindikaci profylaxe nebo 30 mg jednou denné: pfi stfedné zadvazném snizeni funkce
(Lixiana) b pfi sttedné zavazném snizeni ledvin, tj CrCl 15-50 ml/min), pfi

hmotnosti< 60 kg, pfi komedikaci se
silnymi inhibitory P-gp (cyklosporin,
erythromycin, ketokonazol)

Rivaroxaban
(Xarelto)

10 mg jedenkrat denné
(registr. jen v ortopedii)

15 mg dvakrat denné po dobu
prvnich tfi tydnt a dile 20 mg
jednou denné

10-20 mg jednou denné

Farmakologické interakce mezi antikoagulaéni a onkologickou terapii a rozhodovaci schéma lé¢by CAT viz:

« Musgrave KM, Power K, Laffan M, O’‘Donnell JS, Thachil J, Maraveyas A. Practical treatment guidance for can-
cer-associated thrombosis - Managing the challenging patient: A consensus statement. Crit Rev Oncol Hematol.
2022 Mar;171:103599

« https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35065219/

*Autorsky kolektiv: Ceska kooperativni skupina pro prevenci, lé¢bu a diagnostiku CAT
P.Tesafova, D. Karetova, J. Hirmerova, R. Maly, S. Vokurka, T. Kvasnicka, P. Kessler, P. Dulicek, J. Gumulec, V. Manasek, J. Cvek,
J. Prausova, B. Melichar, J. Kopecky, J. Kleinova, P. Aulicky, P. Aujezdsky, J. Blatny, M. Penka


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35065219/
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37. PREDIKTIVNIi VYSETRENi SOLIDNiICH NADORU

Hormonalni lé¢ba karcinomu prsu

Nepodkrocitelné minimum:

« [HC vysetieni ER a PR v nadorové tkani u véech nové diagnostikovanych invazivnich karcinom, hranice nuklearni po-
sitivity je 1 % nadorovych bunék. Predikce hormonalni 1éCby pfi 1-10 % pozitivité ER je nejista (tzv. ,ER-low nadory”).
Negativita PR indikuje horsi odpovéd na hormonalni [é¢bu.

« Stanoveni prolifera¢niho indexu Ki67. Nadory s nizkym prolifera¢nim indexem (hranice stanovena vysettujici laboratofi

Doporucena vysetieni:
« [HC vysetteni ER a PR v nadorové tkani duktalnich karcinomd in situ — na vyzadani onkologa.

Cilena lécba anti-Her2 u karcinomu prsu; k indikaci anti-HER2 lécby je vyzadovano vysetieni
v jedné z referencnich laboratofi*

Nepodkrocitelné minimum:

Vysetieni HER-2/neu se provadi automaticky u vsech nové diagnostikovanych invazivnich karcinom( metodou IHC/ ISH:
V pfipadé vysledku testovani exprese HER2 s vysledkem IHC 0, kdy bylo testovani provedeno prfed rokem 2024, nelze ten-
to vysledek povazovat za validni a je vhodné v pfipadé klinické relevance zvazit retestovani. V idedlnim pfipadé z nového
vzorku nadorové tkané, v pripadé, ze biopsii nelze provést, pak ze vzorku archivniho.

Vzhledem k nadorové heterogenité na urovni nizkych expresi HER2 a moznému vyvoji exprese HER2 v pribéhu one-
mocnéni je vhodné i u pacientek testovanych v referenéni laboratofi po 1. 1. 2024 s negativnim vysledkem HER2 exprese
(IHC 0) zvazit nové testovani HER2 v priibéhu onemocnéni.

HER2 core cut
Vsechny piipady se k vysetieni zasilaji do referencni laboratore pro prediktivni diagnostiku (RL).
Vysettuji pouze Referen¢ni laboratore vzdy IHC certifikovanym kitem, dalsi postup zavisi na vysledku tohoto vysetfeni:
a) pfipady 3+ jsou povazovany za pozitivni a déle se ISH netestuji,
b) pfipady 2+ jsou povazovany za nejednoznacné, a proto se automaticky vzdy dosetfi ISH
¢) pfipady negativni (0 a 1+) se zvysenou pravdépodobnosti diskordantniho fenotypu dle histologického nalezu (jiné nez
tubularni, lobularni, mucinézni nebo papilarni) se dosetfi ISH:
c1) nadory se ztratou exprese jednoho z receptorll (ER nebo PR) na zékladé indikace onkologa.
c2) nadory se ztratou exprese obou receptort (ER a PR) - tj. triple negativni — automaticky.

HER2 resekaty

Pokud je vysledek z core cut zndm a je  definitivné pozitivni” (tj. 34+ nebo ISH+), vysetfeni se neopakuje.

Pokud je vysledek z core cut zndm a je negativni/nejednoznacny, vysetieni se opakuje z resekatu. Pokud vysledek z core
cut zndm neni, vysetieni je provedeno na zadost onkologa. Jiné metody pro stanoveni HER2 (napft. RT-PCR) nejsou indiko-
vany. Vysledek vysetfeni HER2 md vzdy v zavéru obsahovat explicitni vyjadfeni, zda nador spliiuje ¢i nesplfuje soucasna
kritéria HER2 pozitivity.



Cilena lécba anti-EGFR u nemalobuné¢ného plicniho karcinomu - je vyzadovano vysetreni
v jedné z referencnich laboratofi

Nepodkrocitelné minimum:

« Provadi se vysetfeni mutaci v exonech 18-21 genu EGFR v dobé stanoveni diagnozy (tedy z malych vzorkd i z resekat()
automaticky v RL u definovanych morfologickych subtypl (adenokarcinom, NSCLC spise adenokarcinom, NSCLC NOS)
v momenté stanoveni dg.

« EGFR v ostatnich histologickych typech je testovano na vyzadani onkologem.

« VySetreni cirkulujici nddorové DNA (ctDNA, tzv. “liquid biopsy” nebo ,tekutd biopsie”), detekce mutaci EGFR v ctDNA
jako prediktoru TKI u ca plic) - vysetieni z krve indikovano u NSCLC ve dvou zakladnich situacich:

1) v pfipadé nemoznosti vysetieni z bioptického materialu u NSCLC pfi prvotnim stanoveni diagnézy,

2) u nemocnych s recidivou/progresi nadoru pfi podezieni na zménu mutacniho stavu nadoru, ktera by mohla mit 1é-
Cebné dopady. Zde zavisi na rozhodnuti osettujiciho onkologa, zda jako metodu prvni volby provede novou biopsii
nadoru nebo odbér krve pro vysetieni ctDNA (v pfipadé, ze odbér predstavuje vysoké riziko komplikaci pro pacienta,
a je proto druhou volbou).

-V obou pfipadech (1) i (2) se vySetfeni ctDNA provadi ve stejné siti RL jako mutace ve tkani.

Pozndmky:

a) prokdzand mutace v plazmé md stejnou prediktivni vdhu pro indikaci lécby TKI, jako priikaz mutace ve tkdni.

b) negativni vysledek v plazmé nevylucuje pfitomnost mutace v nddoru. V pfipadé, Ze Ize provést intervenci a odebrat tkdn, by
tedy vzdy mélo byt preferovdno vysetieni ze tkdné, pfipadné by toto vysetieni mélo u negativniho vysledku ctDNA ndsledo-
vat.

Cilena lécba inhibitory ALK resp. ROS1 kinazy u nemalobunécného plicniho karcinomu -
je vyzadovano vysetreni v jedné z referencnich laboratofi*

Nepodkrocitelné minimum:

« ALK

Standardni IHC v RL u definovanych morfologickych subtypt (adenokarcinom a dalsi definované subtypy) automaticky
v momenté stanoveni dg: pfipady 3+ jsou pozitivni, dale se neovéfuji FISH. Pfipady 0 jsou negativni, dale se neovéfuji
FISH.

Pfipady 1 + a 2+ jsou nejisté (cca 5 % viech testovanych), dale se ovéfuji FISH & molekulédrni metodou (RT-PCR, NGS),
pokud je vyzadano onkologem.V jinych histologickych typech je testovani mozné na vyzadani onkologem.

« ROS1

Standardni IHC v RL u definovanych morfologickych subtypt (adenokarcinom a spol.) automaticky v momenté stano-
veni dg. Pfipady s jakoukoli pozitivitou 1+, 2+, 3+ se dale ovéfuji FISH ¢i molekuldrni metodou (RT-PCR, NGS). Jen FISH
¢i molekularné potvrzené pozitivni ptipady jsou povazovany za definitivné pozitivni. V jinych histologickych typech je
testovani mozné na vyzadani onkologem.

Pozn.: pokud je prestavba genu ALK nebo ROS1 diagnostikovdna v radmci komplexniho molekuldrniho vysetieni metodou NGS,
je tento vysledek pro tcely Iécby relevantni. Metoda NGS ale nemuZe byt indikovdna pouze pro konfirmaci IHC vysetreni, tam je
nutné pouZit FISH nebo PCR, v pripadé prediktivniho NGS je nutné fidit se indikacnimi kritérii tohoto vysetreni.



Cilena lécba u kolorektalniho karcinomu - je vyzadovano vysetieni v jedné z referencnich
laboratofri*

Nepodkrocitelné minimum:

- aktivacni mutace gen0 rodiny RAS (KRAS a NRAS) v exonech 2, 3 a 4 - pacienti nemaji odpovéd' na inhibitory EGFR.
Testovani se provadi na vyzadani onkologa. Vysledek vysetfeni RAS ma vzdy v zavéru obsahovat explicitni vyjadreni,
zda v nadoru byla ¢i nebyla prokdzdna mutace genu KRAS v kodonech 12, 13,59, 61, 117, 146 a genu NRAS v kodonech
12,13,59,61, 117, 146 a zda tak naddor je ¢i neni RAS wild type ve smyslu aktualné platnych indikacnich kritérii anti-EGFR
cilené lécby.

« aktiva¢ni mutace genu BRAF u nador( s RAS wt — pacienti maji obecné horsi progndzu a vysetieni ma i prediktivni vy-
znam jak s ohledem na volbu chemoterapie, tak k indikaci BRAF inhibitord. Vysetreni se provadi na zadost onkologa u
vsech pfipadd, u kterych je indikovano vysetieni gen KRAS a NRAS.

- vysetfeni mikrosatelitni instability (MSI) analyzou DNA nebo poruchy systému ,mismatch repair (MMR)” proteinG pro
Ucely imunoterapie. Vysetreni se provadi na zadost onkologa u vsech pfipad(, kde je indikovano vysetieni gend KRAS,
NRAS a BRAF, nebo samostatné. Vysetteni provadi pouze RL.

Nezbytnou podminkou je u nadorl s prokdzanou mikrosatelitovou instabilitou dofeseni navazujicich vysetreni k vylou-

¢eni nebo potvrzeni Lynchova syndromu. Potvrzeni diagnézy Lynchova syndromu provadi pracovisté genetiky.

» Doporucuje se, vzhledem ke komplexnosti planovani strategie l1é¢by indikovat vSechna uvedena vysetfeni ze vzorku
kolorektalniho karcinomu vzdy soucasné.

Lze pouzit vysetieni cirkulujici nadorové DNA (ctDNA), tzv. liquid biopsy (tekutd biopsie), pro detekci mutaci KRAS, NRAS
a BRAF za obdobnych podminek, jako v pfipadé EGFR u plic - tj. pfi nemoznosti testovani ze tkané pfi prvotnim stanoveni
diagndzy nebo u progrese nddoru s podezienim na zménu mutacniho stavu s moznym terapeutickym dopadem. Zavisi
na rozhodnuti onkologa, zda jako metodu prvni volby provede novou biopsii nddoru nebo odbér krve pro vysetteni ctD-
NA (v pfipadé, Ze odbér predstavuje vysoké riziko komplikaci pro pacienta a je proto druhou volbou).

V obou piipadech se tekuté biopsie testuji ve stejné siti RL jako mutace ve tkani.

Pozndmky:

a) prokdzand mutace v plazmé md stejnou prediktivni vdhu pro indikaci Iécby jako prikaz mutace ve tkdni.

b) negativni vysledek v plazmé nevylucuje pfitomnost mutace v nddoru. V pfipadé, Ze Ize provést intervenci a odebrat tkdri, by
tedy vZdy mélo byt preferovdno vysetreni ze tkdné, pripadné by toto vysetreni mélo u negativniho vysledku vysetreni ctDNA
ndsledovat.

Biologicka lécba maligniho melanomu BRAF inhibitory - je vyzadovano vysetieni v jedné
zreferencnich laboratofi

Nepodkrocitelné minimum:
« vySetieni mutace BRAF V600 se provadi na vyzadani onkologem v referencni laboratofi.

Lze pouzit vysetfeni ctDNA, tzv. liquid biopsy (tekutd biopsie), pro detekce mutaci BRAF za obdobnych podminek, jako
v pfipadé EGFR u plic - tj. pfi nemoznosti testovani ze tkdné pfi prvotnim stanoveni diagnézy nebo u progrese nadoru
s podezfenim na zménu mutacéniho stavu s moznym terapeutickym dopadem. Zavisi na rozhodnuti onkologa, zda jako
metodu prvni volby provede novou biopsii nddoru nebo odbér krve pro vysetieni ctDNA (v pfipadé, Ze odbér predstavu-
je vysoké riziko komplikaci pro pacienta a je proto druhou volbou).

V obou pripadech se tekuté biopsie testuji ve stejné siti RL jako mutace ve tkani.

Pozndmky:

a) prokdzand mutace v plazmé md stejnou prediktivni vdhu pro indikaci IéCby jako priikaz mutace ve tkdni.

b) negativni vysledek v plazmé nevylucuje pfitomnost mutace v nddoru. V pfipadé, Ze Ize provést intervenci a odebrat tkdri, by
tedy vZdy mélo byt preferovdno vysetieni ze tkdné, pfipadné by toto vysetreni mélo u negativniho vysledku vysetreni ctDNA
ndsledovat.



Biologicka lécba gastrointestinalniho stromalniho tumoru (GIST)

Doporucena vysetieni:
« vySetieni mutaci genll C-KIT a PDGFRA

Cilena lécba anti-HER-2 u karcinomu zaludku - je vyzadovano vysetieni v jedné z referencnich
laboratofri*

Nepodkrocitelné minimum:
« vySetieni HER-2/neu se provadi na vyzadani onkologem pouze v referenéni laboratofi certifikovanym kitem. IHC vysle-
dek 3+ a 2+ musi byt vzdy automaticky konfirmovan in situ hybridiza¢ni metodou (ISH).

Cilena lécba anti-HER-2 u jinych solidnich nadorii nez je karcinom prsu nebo zaludku -
je vyzadovano vysetreni v jedné z referencnich laboratofi*

+ vySetieni HER-2/neu se provadi na vyzadani onkologem pouze v referenéni laboratofi certifikovanym kitem. IHC vysle-
dek 3+ je povazovan za pozitivni; IHC vysledek 2+ musi byt vzdy automaticky konfirmovan in situ hybridiza¢ni metodou
(ISH).

Cilena lécba anti- PD-1 nebo PD-L1 napfti¢ diagnézami - je vyzadovano vysetieni v jedné
zreferencnich laboratofri*

Testovani PD-L1 NSCLC
Automaticky v RL u viech typl NSCLC imunohistochemicky prlikaz exprese PD-L1 v dobé diagnézy (tedy z malych vzork(
i z resekatd). V rebiopsii: na vyzadani onkologem, v RL.

Testovani PD-L1 u ostatnich diagnéz

Indikace onkologem za pfedpokladu existence dostupné léCby, v pfipadé existence vice nez jednoho typu IéCby s odlis-

nymi pozadavky na metodiku testovani je onkolog povinen uvést v Zddance zvazovany lécivy pripravek ¢i pozadovany

typ testu.

« Testovani bude provedeno v RL protildtkou /diagnostickym kitem/, schvélenou a klinicky validovanou pro danou indi-
kaci (typ a lokalizace nddoru + linie 1é¢by + |éCivy pFipravek).

- Vysledek musi byt reportovan podle aktualné platnych pravidel (viz. webové stranky SCP CLS JEP http://patologie.info/

standardy s pouzitim skérovacich systém0 (TPS, CPS nebo IC) a aktudlné platnych hodnot pozitivity pfislusnych pro
danou diagnézu.

Testovani poruchy systému MMR proteinti u dalSich solidnich nadort pro ucely imunoterapie

« Pouze na vyzadani onkologem, provadi pouze v RL. U nadorl s prokdzanou mikrosatelitovou instabilitou je u nador(,
kde je to relevantni (napt. kolorektalni karcinom, karcinom endometria atd.), nutné dofeseni navazujicich vysetieni k vy-
louceni nebo potvrzeni Lynchova syndromu. Doplnéni dalSich vysetfeni k potvrzeni ¢i vylouceni diagnézy Lynchova
syndromu provadi pracovisté lékaiské genetiky.

Testovani somatickych mutaci BRCA ve tkanich karcinomu ovaria - je vyzadovano vysetieni
v jedné z referencnich laboratofi*

NepodkrociteIné minimum:

Vysetfeni somatické BRCA1 a BRCA2 mutace pomoci NGS - prediktor pro PARP inhibitory — provadi se v RL na vyzadani
onkologem u pacientek bez prokazané zarodecné mutace nebo pokud nebyla testovana. V pfipadé pozitivniho i nega-
tivniho vysledku somatického testovani je nutné vysetieni klinickym genetikem a testovani zarode¢nych variant genu
BRCA1 a BRCA2.


http://patologie.info/standardy

Cilena lécba solidnich nadort, u kterych je lécba podminéna priikazem mutace v konkrétnim
genu (skupiné genili) a jejichz samostatné prediktivni testovani neni hrazeno z prostredkii
veirejného zdravotniho pojisténi (napriklad PI3KCA draha, prestavby NTRK, mutace a prestavby
c-met apod.) - je vyzadovano vysetieni v jedné z referencnich laboratofri*

Vysetieni se provadi pouze jako soucast komplexniho molekularniho testovani (NGS panel) vyhradné na zékladé indikace
multidisciplinarnim tymem KOC pouze v referencni laboratofi.

Komplexni prediktivni testovani nadorit metodou NGS

Vysetieni je provadéno vyhradné na zakladé indikce multidisciplindrniho indika¢niho seminare KOC. Vysetfeni nenahra-
zuje stavajici algoritmy prediktivniho testovani a nejedna se o vysetieni uréené pro plosné vysetfovani viech nadord. Fre-
kven¢ni omezeni je 1/rok, v indikovanych pfipadech Ize Zadat vyjimku u revizniho lékare pojistovny. Detaily k indikacnim
omezenim na https://media.vzpstatic.cz/media/Default/dokumenty/informace-pro-poskytovatele-hrazenych-sluzeb-o-
-vykonech-vzp-87801-87808.pdf

Vysetieni je ureno pro:

« Dg C50 zhoubny novotvar prsu a Dg C34 zhoubny novotvar pridusky, pradusnice a plic, a to bud' v rdmci primodia-
gnozy, v pribéhu onemocnéni, nebo u metastazujictho onemocnéni v ptipadech, kdy mohou mit vysledky vysetreni
potencialni klinicky benefit.

+ Dg. C18 zhoubny novotvar tlustého stfeva, C19 zhoubny novotvar rektosigmoidedlniho spojeni a C20 zhoubny novot-
var kone¢niku, u nador nezndmého primarniho zdroje a déle u solidnich nddor( (mimo karcinomy prsu, plic a kolorek-
ta), a to u pacientl s vycerpanymi standardnimi moznostmi [é¢by a u pacient(, u kterych dle klinické Gvahy vysledky
testovani mohou byt relevantnii v pribéhu lécby.

Testuje se soucasné na Urovni DNA i RNA. Minimalni (nepodkrocitelny) panel testovanych gen( pro pfislusné diagnézy

je dostupny: https://www.vzp.cz/poskytovatele/informace-pro-praxi/seznamy-center-a-szz/referencni-laboratore-pro-

-provadeni-vykonu-prediktivni-diagnostiky

Obecné poznamky:

Prediktivni vy3etfeni nadord jsou v sou¢asné dobé realizovana na zakladé dohody mezi COS, SCP a VZP. Jedna se o oblast
velmi dynamickou a algoritmy testovani i spektrum vysetfovanych marker( se priibézné méni dle dostupnosti écby. Vy-
Setfeni jsou provadéna v nékteré z RL majicich opravnéni pfislusné vysetreni provadét, a to validovanou a externim hod-
nocenim kvality periodicky ovéfenou metodou. Pro stanoveni prediktivnich markerG se vyuzivaji imunohistochemické
metody a metody molekularni biologie — masivné paralelni sekvenovani (NGS), metody reverzni hybridizace na stripech,
PCR v riznych modifikacich, in situ hybridizace (FISH, CISH a SISH), Sangerovo sekvenovani a dalsi. Volba metody je na
kazdé laboratofi a mlze se mezi laboratoremi lisit.

*Seznam referencnich laboratofi je dostupny na strankach platct zdravotni péce.


https://media.vzpstatic.cz/media/Default/dokumenty/informace-pro-poskytovatele-hrazenych-sluzeb-o-vykonech-vzp-87801-87808.pdf
https://media.vzpstatic.cz/media/Default/dokumenty/informace-pro-poskytovatele-hrazenych-sluzeb-o-vykonech-vzp-87801-87808.pdf
https://www.vzp.cz/poskytovatele/informace-pro-praxi/seznamy-center-a-szz/referencni-laboratore-pro-provadeni-vykonu-prediktivni-diagnostiky
https://www.vzp.cz/poskytovatele/informace-pro-praxi/seznamy-center-a-szz/referencni-laboratore-pro-provadeni-vykonu-prediktivni-diagnostiky

38. RADIOLOGICKE ONKO-INTERVENCNI METODY

Interven¢ni radiologie (IR) je rychle se rozvijejici obor mediciny. Zahrnuje Siroké spektrum minimalné invazivnich za-
krokll prfesné navadénych zobrazovaci metodou, jako je skiaskopie, ultrazvuk, pocitacova tomografie (CT), magneticka
rezonance (MR), pfipadné pokrocilejsi technologie (hybridni metody, flze, stereotaxe, robotické zakroky,...). Jedna se
o samostatny nastavbovy obor vychazejici z oboru diagnosticka radiologie. Diky perkutannimu pfistupu, minimalnim
rozmérlim instrumentaria, rychlosti, efektivité a malé bolestivosti maji IR zakroky méné komplikaci, kratsi rekonvales-
cenci a pro pacienty predstavuji vyrazny pokrok a benefit. Mnohé z procedur Ize provadét ambulantné a znamenaji tak
i nemaly ekonomicky pfinos.

Intervenc¢ni radiologické metody se déli na vaskularni a nevaskularni, soubor intervenci zamérenych na onkologické pa-
cienty oznacujeme jako intervenéni onkologie. Vaskularni intervence jsou lé¢ebné miniinvazivni postupy, které se prova-
déji cestou cévniho systému. Nevaskularni vykony se provadéji mimo cévni systém. Onkologické intervence jsou nejrych-
leji rozvijejici se oblasti intervenéni radiologie a zahrnuji metody kurativni i paliativni.

Intervencni pracovisté musi mit adekvatné zajisténo i feseni pripadnych komplikaci provadénych zakrokd.

Protoze problematika intervencni onkologie je komplexni, s pfesahem do diagnostické radiologie, onkologické chirurgie,
radioterapie a klinické onkologie, u naro¢néjsich pripadd by mél postup vzdy podléhat rozhodnuti mezioborové indikac-
ni komise v dané instituci.’

Vaskularni intervence u onkologickych pacienti

Embolizace

Interven¢ni radiolog zavede katetr do cilové tepny a tu vyplni pénou, embolizacnimi spirdlkami nebo emboliza¢nimi
¢asticemi a tim danou tepnu uzavie a vyfradi z obéhu. Prosta embolizace se provadi jako prevence profuzniho krvaceni
pred operaci, osetreni krvaceni, zkratl ¢i tepennych aneuryzmat, embolizace portalni zZily pfed rozsahlymi resekcemi ja-
ter, embolizace pfi hyperplazii prostaty, déloznich myom apod. Je tfeba mit na paméti, ze ischemizace nadoru snizi jeho
radiosenzitivitu a je-li tedy embolizace souc¢asti kombinovaného postupu, pak by méla predchazet operaci nebo ablaci
(viz nize), ale nasledovat po radioterapii. V indikovanych pripadech radiolog zavadi katetr co nejcilenéji do tepny Zivici
nador jako Uvodni krok k lokoregionalni chemoterapii.?

Chemoembolizace

Na embolizacni ¢astice se navaze chemoterapeutikum. Po zavedeni katetru presné do tepny, ktera zasobuje nadorové
loZisko, vyplni emboliza¢ni ¢éstice cely tumor, ktery tak absorbuje vysoce koncentrovanou lécivou latku, pficemz jsou
omezeny celkové ptiznaky z toxicity Iéciva spojené s obvyklym nitroZilnim podavanim. Dnes je tato metoda prvni volbou
napfiklad u hepatocelularniho karcinomu jater, je metodou volby u cholangiokarcinomu a metastaz.?

Radioembolizace
Technika je stejnd, ale pfi terapii nadord, které jsou vice radiosenzitivni, se na ¢astice navaze pfislusny radionuklid.*

Zavadéni stentu a stengrafti
Stenty i stengrafty se pouzivaji na osetfeni cévnich stenoz, prekryti aneurysmat, cévnich zkratd, mista krvaceni, fistul atd.®

Trombolyza

Cilené intravaskularni rozpousténi trombotickych uzavérl cév. Do trombu se zavede katetr a trombus se za kontroly
rozpousti pomalou infuzi trombolytika (zpravidla rekombinantni tkanovy plazminogen aktivator, rTPA). Pouziva se u pe-
rifernich tepen, pfi terapii mozkovych a srde¢nich infarktd nebo plicni embolie.



Zavadéni dlouhodobych zZilnich vstupt

Pfi opakovanych punkcich Zil pro diagnostické nebo terapeutické ucely dochazi casné k jejich degradaci a uzavéram.
S vyhodou se proto pouzivaji dlouhodobé Zilni vstupy. Obvykle ve spolupraci s kolegy z chirurgie a anesteziologie spolu-
pracuje intervencni radiolog pii zavadéni PICCU (percutaneously inserted central catheters), port(, PICC port(, pfipadné
ultrazvukové navigovanych zavedeni centralnich katetr(i pfes v. jugularis a v. subclavia.

Zilni stenty a filtry

U rozsahlych tromboz Zil dolnich koncetin a panve, po rozsahlych panevnich operacich, traumatech, tumorech, kompli-
kovanych porodech apod. hrozi embolizace nebo narist trombud do systémového fecisté pres v. cava inferior. Jako pre-
vence se zavadéji kovové filtry do v. cava inf.,, které by mély tromby zachytit. V intervalu po asi 1-3 mésicich se vyménuji
az do vyfeseni zakladniho problému. V indikovanych pfipadech Ize zvazit i déledobéjsi zavedeni filtru. U syndromu horni
duté Zily je mozno zavést Zilni stenty.5”

TIPS

U pacientl s hypertenzi v portalnim fecisti se otviraji sekundarni zkraty, které pacienta ohrozuji krvacenim, nej¢astéji
z jicnovych varix(. Pretlak ve v. portae se fesi zavedenim spojky do jater ve formé stengraftu mezi portalni a jaterni Zilou,
¢imz se tlakové gradienty vyrovnaji. Cely zékrok se provadi z pfistupu cestou v. jugulari.®

Extrakce cizich téles z cévniho fecisté
Nejcastéji se jedna o fragmenty katetrd a vodicl. Vstup a vhodné instrumentarium zalezi na rozhodnuti intervencionisty.

Nevaskularni intervence u onkologickych pacientt

Diagnostické

Tenkojehlova aspirace
Pod ultrazvukovou nebo CT navigaci se provede punkce loZiska, aspirace obsahu, fixace vzorku. Analyzu vzorku provadi
[ékaF - cytolog. Vyhodou je minimalni invazivita, nevyhodou maly objem tkédné a ndro¢nost hodnoceni cytologem.

Biopsie

Nejcastéjsi intervence na radiologickém pracovisti s onkologickym provozem. Pod navigaci jakoukoliv vhodnou zobra-
zovaci metodou cileny odbér vzorkl z loziska bioptickou jehlou, kterych je mnoho druhd. Vzorek musi byt dostate¢né
kvalitni a reprezentativni, aby patologovi umoznil spolehlivé hodnoceni. Lze si pomoci bioptickymi dély, vakuum-asis-
tovanou biopsii, u kostnich 1ézi trepanobioptickym instrumentariem apod. Intervencni pracovisté by mélo byt schopno
resit i komplikace spojené se zakroky — krvaceni, pneumothorax, infekce atd.’

Zavadéni klipu a znacek

Nékterd nadorova loZiska mohou byt mala a makroskopicky $patné dohledatelnd, pfipadné se ocekava jejich zmenseni
po adjuvantni a neoadjuvantni terapii. Proto se pfed chirurgickym zakrokem nebo radioterapii zavadéji rizné znacky,
klipy, zrna, dratky apod., které oznacuji lokalitu pivodniho nddoru pro dalsi terapeutické kroky a sledovani pacient.

Terapeutické

Perkutanni drenaz kolekci tekutiny

Kolekce tekutiny - fluidothorax, fluidoperikard, ascites, abscesy, lymfocysty, dilatace zlu¢ovych a mocovych cest apod.
tvofi u onkologickych pacientd velmi ¢asté komplikace. U rozsédhlych nalezu Ize provést paracentézu i bez navigace na-
slepo s minimalnimi riziky a bézné se tak déje na onkologickych ambulancich. U komplikovanéjsich, septovanych kolekci,
podezieni na absces apod. mUze intervenc¢ni radiolog pod navigaci (obvykle ultrazvuku nebo CT) provést aspiraci, para-
centézu nebo zavést dren bezpecné tak, aby neposkodil kritické okolni orgény. Pouzit Ize trokarovou nebo Seldingerovu
techniku zavedeni drenu dle zvézeni intervencionisty.'



Reseni benignich striktur GIT

Benigni stenozy, zpravidla po radioterapii nebo jako komplikace v anastomoézach lze fesit opakovanymi balonkovymi
dilatacemi stenoz, pfipadné zavedenim biodegradabilnich stent(. To jsou specialni druhy stent(, které se za cca 3 mésice
desintegruji a vstiebaiji.

CAVE! Do benignich stenoz se nesmi implantovat kovové stenty!"

Reseni malignich stenéz GIT
Maligni stenozy jicnu, duodena a rekta u jinak inoperabilnich pacientl je mozné fesit zavadénim kovovych stentd, resp.
stentgraftd, které pacientdm zajisti volnou pasaz a eliminuji nutnost paliativni gastrostomie nebo kolostomie.'

Reseni obstrukci zluéovych cest

U distalnich obstrukci (nddory pankreatu, duodena, zaklinéné konkrementy,...) se drendz zpravidla provadi endosko-
pickou cestou zavedenim kratkych plastovych stentl (standardné na gastroenterologickych nebo chirurgickych od-
délenich). Vyssi nebo hilové obstrukce jsou pro ERCP pfistup uz obtizné fesitelné a potom interven¢ni radiolog zavadi
transhepatalné biliarni dreny pod skiaskopickou kontrolou. Jakmile je cesta zajisténa, Ize provést transbiliarni klistkovou
biopsii, zavést stenty, kryty pro zafice na brachyterapii, dilatovat stenozy, extrahovat konkrementy, fesit komplikace atd.
U malignich stenoz Zlu¢ovych cest je vhodné v indikovanych pfipadech doplnit translumindini brachyterapii, kterd vy-
znamné prodluzuje prlichodnost postizenych zlucovych cest.’

Pfi obstrukci d. cysticus s hydropsem zluéniku, neni-li pacient kandiddtem na operacni feseni, Ize jako alternativu provést
perkutanni drendz zlu¢niku pod sonografickou nebo skiaskopickou kontrolou (cholecystostomie).

Perkutanni nefrostomie

Provadi se pfi hydronefroze jako prevence selhani ledviny a urogenni sepse zavedenim nefrostomického drenu pod ul-
trazvukou a/ nebo skiaskopickou navigaci. U jinak nefesitelnych stavli mize byt nefrostomie permanentnis periodickymi
vyménami drenll po 3 mésicich. Stejné jako u Zlu¢ovych cest, jakmile je zajisténa cesta, Ize navézat biopsii urotelidlnich
tumord, dilataci stenozy ureteru, stentazi atd."

Perkutanni ablace tumort

Ablaci rozumime perkutdnni nebo peropera¢ni likvidaci nadorovych lozisek pfimo v téle pacienta, aniz by byl vlastni
nador z téla odstranén. O pouziti nejvhodnéjsiho postupu v konkrétnim pripadé by méla vzdy rozhodnout mezioborova
indikac¢ni komise, jejiz nedilnou soucésti by mél intervenéni radiolog byt, s cilem maximalni efektivity pfi co mozna nej-
mensim zatiZzeni pacienta s ohledem na jeho kvalitu Zivota.' '>'¢

Nekrézu nadorové tkdné je mozno dosdhnout nékolika zpUsoby:

Chemickd ablace

Koncentrovany etanol nebo fenol zplsobi denaturaci bilkovin a tim padem nekrézu cilové tkdné. Dnes se pouziva jiz
relativné méné u pfimé naddorové ablace, protoze cesta, kudy se lytikum bude $ifit, zaleZzi na homogenité tkané a neda se
pfedem spolehlivé odhadnout. Chemicka lyza se dosud uplatriuje u koagulaci nervovych ganglii, nervl (neurolyza, viz
nize), cyst a nékterych cystickych tumor( nebo pfi osetfeni hernii meziobratlovych disk.

Kryoablace

Vyuziva toho, Ze led ma vétsi objem, nez voda, a jakmile se kolem hrotu aplikacni jehly vytvofi ledova koule po prudkém
rozepnuti hélia, led roztrha biomembrany v cilové tkani. Kromé toho zpUsobi ischemizaci nadoru. Protoze zmrazi i ner-
vova zakonceni, kryoablace byva pacienty velmi dobre snasena, vyhodou je i sludna viditelnost ledové koule na MR i CT.
Nevyhodou je trvani vykonu, manipulace se vzacnymi plyny a ¢asto nutnost zavedeni vicerych jehel, které zakrok prod-
razuji. Obvykle kryoablaci pouzivdame u mensich 1ézi v blizkosti citlivych struktur, napt. v patefi, v blizkosti hrudni a bfisni
stény, u nervd, centralnich tumor( ledvin apod.

Radiofrekvenéni ablace, RFA
Plsobenim stfidavého proudu v elektromagnetickém poli kolem hrotu aplika¢ni jehly dojde k prohfati cilové tkané
a k jeji termické nekréze. Vyhodou je rychlost, relativné dostupna cena v porovnani s ostatnimi abla¢nimi metodami,



nevyhodou je horsi odhadnutelnost hranic spolehlivé abla¢ni zény, ktera je ovlivnénd mirou prokrveni, pfitomnosti cév
nebo elektrickou konduktivitou tkané.

Mikrovinnd ablace, MWA

Pouziva kratsi vinové délky, nez RFA, v dlisledku také plsobi termickou nekrézu. Je méné ovlivnénd perfizi a kondukti-
vitou tkané a nekrozu zplsobi rychleji ve vétsim rozsahu. Nevyhodou je plynuly prechod mezi nekrotickou, poskozenou
a prezivsi tkani s hife odhadnutelnym vysledkem ablace, nicméné MWA je dnes asi nejdynamictéji se rozvijejici abla¢ni
metodou na rychlém vzestupu.

Laserovd ablace, LITT (laser-induced thermal therapy)
Protoze termickd nekréza je v pomérné malém okrsku, dnes se pouziva na malé, presné cilené léze, jako je ablace osteo-
idniho osteomu, neurolyzy nebo hernie meziobratlovych diskd.

Ireverzibilni elektroporace, IRE

Plsobenim vysokofrekvencni energie dochazi k mnohocetné perforaci biomembran, které ztraceji svoji funkci a tim do-
jde kapoptoéze bunék v cilové zéné. Do zna¢né miry je indikacni prekryv s RFA a MWA pfi vys$sich nédkladech na instrumen-
tarium, v CR se proto IRE pouziva méné, zejména na léze v blizkosti cév nebo nadory pankreatu a plic.

V nékterych centrech je perkutanni feSeni malych nador( pod 3 cm metodou prvni volby. Ablacni zény Ize rozsitit zave-
denim vicerych jehel, pfipadné dalSimi technikami. Riziko poskozeni okolnich organ(i je mozné omezit aplikaci elektricky
nevodivych roztokd, plynu apod.

High-intensitu focused ultrasound, HIFU

Cilené ultrazvukové pulzy o vysoké energii, které vedou k destrukci cilové tkané, se aplikuji specialni sondou, zpravidla
pod ultrazvukovou nebo MR navigaci. PoZivaji se k cilené ablaci metastaz, nador(i pankreatu, uteru, prostaty ¢i v plastické
mediciné.

Intervence na skeletu

Metastazy do skeletu jsou u onkologickych pacientd bézné. Tam, kde jsou doprovazeny bolesti, je obvykle prvni metodou
volby radioterapie nebo stereotaktické ozareni. Pokud vsak hrozi dalsi rozsiteni osteolyzy a nasledné mechanické nebo
neurologické komplikace, pfipadné uz k nim doslo (tzv. skeletal-related events, SRE), tam je nutné skelet stabilizovat. Na
IR se tak mGze dit perkutdnnim zavedenim jehly do postizeného mista a injektazi polymetylmetakryldtu (tzv. cement),
ktery prostoupi okoli osteolyzy, ztvrdne a segment stabilizuje. Vytvrzeny cement je tvrdy, ale kiehky, proto je vhodny do
osového skeletu, jako jsou obratle nebo panev, nevhodny je na o3etfeni |ézi dlouhych kosti. Obecné se zdkrok jmenuje
cementoplastika (pfi osetfeni obratl(i vertebroplastika, kiizové kosti sakroplastika, v panvi cementoplastika panve). Nové
se zavadi instrumentarium pro perkutanni osteosyntézy, které je mozné kombinovat s cementoplastikou. Cementoplas-
tiku je mozné kombinovat s analgetickymi blokadami, perkutéanni ablaci, embolizaci ¢i radioterapeutickymi postupy.'” '

Terapie bolesti

Vétsinou ve spolupraci s algeziologem a paliatrem Ize vyuzit potencialu IR k pfesné cilenym aplikacim Iéciv a analgetik,
neurolyzam nocicep¢nich vegetativnich ganglii (ggl. stellatum, coeliacum, hypogastricum sup. et inf., impar), implantaci
katetr pro kontinualni aplikaci analgetik atd."

Prehled indikaci pro vybrané typy nadorovych onemocnéni

Postaveni radiologickych intervenénich metod v 1é¢bé hepatocelularniho karcinomu (HCC)

Termdlni ablace (radiofrekvencni ablace - RFA nebo mikrovinna ablace - MWA) je standardem péce o pacienty s BCLC 0
a A, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty pro chirurgickou resekci. Termalni ablace u nador( velikosti 2-3 cm je alternativou
resekce v zavislosti na lokalizaci tumoru, jaterni funkci a celkovém stavu pacienta. U tumord do 2 cm jsou vysledky preziti
pacientl po RFA srovnatelné s chirurgickou resekci s mensim poctem nezadoucich ucinkd a kratsim ¢asem hospitalizace.
Limitujicim faktorem pfreziti je u RFA vyssi mira lokalni rekurence, u chirurgické resekce je naopak vyssim rizikem progrese
cirhézy i u predoperacné dobfe kompenzovanych pacient(l s Child-Pugh A. Z téchto divodU je v nékterych pfipadech
¢asného HCC (BCLC 0) ablace akceptovana jako metoda prvni volby misto chirurgické resekce. Mira lokaIni rekurence po



RFA se vyrazné zvysuje s rostouci velikosti HCC. Transarteridlni chemoembolizace je u HCC indikovéna v intermedialnim
stadiu B dle BCLC, které je definované jako 2-3 loziska vétsi 3 cm nebo vicecetna lozZiska u pacientll s Child-Pugh A nebo
B a celkovym dobrym stavem (ECOG performance status 0). Dle evropskych (EASL) a americkych doporu¢enych postupt
TACE nepfinasi benefit pro pacienty u dekompenzované jaterni cirhézy (Child-Pugh > B8) a u rozsahlého tumorézniho
postizeni obou lalokd jater. Riziko jaterniho selhani po vykonu vyrazné zvysuje trombdza portélni Zily v segmentéarni
urovni, vykon neni mozné provést také v pfipadech, kdy jsou technické problémy pfi dosazeni intraarterialniho pristupu.
Relativni kontraindikaci je renélni selhdni, zavazné kardiovaskularni komorbidity a nelé¢ené jicnové varixy. Za vyznamny
rizikovy faktor tvorby abscesu je povazovéana dilatace Zlu¢ovych cest, stav po endoskopické papilosfinkterotomii, biliodi-
gestivni anastomoza nebo stav po zavedeni stentd do zlu¢ovych cest. O¢ekavana mira preziti u pacientl s TACE je v sou-
¢asnosti vice nez 30 mésicl (u pacientl pfevazné s dobrou jaterni funkci ve stadiu BLCL-B nebo BCLC-A nevhodnych pro
kurativni vykon). U pacientt se zhorSenou jaterni funkci (Child-Pugh B) je obvykle preziti mensi nez 20 mésict.

Postaveni radiologickych intervencnich metod v 1é¢bé rendlniho karcinomu (RCC)

Termdlni ablace (RFA, MWA a kryoablace) jsou obecné vhodna u lozZisek do 4cm (stadium cT1a). Mira komplikaci i recidiv
neprevysuje vysledky u parcidlnich nefrektomii, a také je v priméru kratsi doba hospitalizace nutna po vykonu dle nej-
novéjsich doporucenych postupl. Zejména pak kryoablace vykazuje nejvy3si DFS a zaroven je u kryoablace popsano
nejnizsi riziko komplikaci (zejména u tumort lokalizovanych v blizkosti dutého systému). Termalni ablace je vhodna ze-
jména u pacientd, u nichz je chirurgicky zakrok rizikovy, v tomto pfipadé Ize termaini ablace provadét i v lokalni anestezii
¢i v analgosedaci.

Postaveni radiologickych intervenénich metod v 1é¢bé cholangiocelularniho karcinomu (CCA)

Termdlni a nontermdlni ablace 1ze vyuzit u malych solitarnich lozisek intrahepatického CCA o velikosti < 3 cm, at uz reci-
divujicich nebo primarnich. Ablace jsou vhodnou alternativou k chirurgické resekci, zejména u pacientd s vysokym rizi-
kem chirurgického vykonu nebo komplikaci jiné |é¢by. Mezi moznosti ablace patfi kryoablace, RFA, MWA a ireverzibilni
elektroporace (zejména v blizkosti cévnich struktur). Intraarteridini terapie (chemoembolizace a radioembolizace) jsou
indikovany u pacientl s omezenym extrahepatalnim onemocnénim (hilové lymfatické uzliny < 3 cm, minimalni rozsah
plicnich metastaz) v kombinaci se systémovou lécbou.

Postaveni radiologickych intervenénich metod v 1é¢bé jaternich a plicnich metastaz

Termdini ablace je indikovana u vybranych pacientl s oligometastatickym postizenim malé velikosti (obvykle do 3 cm)
jater a plic, které Ize bezpecné ablovat s bezpe¢nostnim lemem. Jedna se o pacienty, ktefi nejsou chirurgickymi kandida-
ty nebo resekéni vykon odmitaji. K termalnim ablacim jsou indikovani i pacienti s rekurenci po chirurgickych vykonech,
v pfipadé lokalizace metastazy v blizkosti velkych cév nebo centréalnich zlu¢ovodu je vhodné zvézit non-termalni metody
(ireverzibilni elektroporaci). Intraarteridlni metody — chemoembolizaci a radioembolizace Ize zvazit u vybranych pacient(
s onemocnénim rezistentnim/refrakternim na chemoterapii.

Postaveni radiologickych intervenénich metod v 1écbé primarnich nadora plic

Termdlni a non-termdini ablace |ze zvazit u pacientd, ktefi jsou povazovani za vysoce rizikovy pro chirurgickou resekci
(hrozici plicni nebo kardialni dekompenzace) nebo resekci odmitaji. V rdmci ablacnich metod Ize obecné fesit primarni
plicni nddory < 3 cm (NSCLC ve stadiu IA, rekurence po chir. vykonu), u vétsich 1ézi stoupa riziko pro lokalni recidivu
a komplikace.

Zaver

Intervencni radiologie je dnes jiz nepostradatelnou soucasti péce o onkologické pacienty, spektrum moznosti se s vyvije-
jici se technikou a moZnostmi neustale rozsifuje a umoznuje fesit situace pfed nékolika malo dekadami nepredstavitelné.
S neustale se zlepsujicimi vysledky onkologické |é¢by statisticky narlista pocet pacientl se stabilizovanym onemocnénim
nebo v pomalé progresi, prodluzuje se prezivani a tim padem roste celkovy pocet pacientl ve sledovani, ktefi se doziji
metastatického postizeni nebo jinych komplikaci. Je potfeba pocitat i s benignimi komplikacemi onkologické l1é¢by, jako
jsou stenozy tubuldrnich struktur nebo insuficientni fraktury po radioterapii. Mnohé z téchto stavl Ize fesit prostiedky



IR. ProtozZe problematika intervencni onkologie je komplexni, s pfesahem do diagnostické radiologie, onkologické chi-
rurgie, radioterapie a klinické onkologie, u naro¢néjsich ptipadd by mél postup vzdy podléhat rozhodnuti mezioborové
indika¢ni komise v dané instituci.



39. CYTOREDUKCNI CHIRURGIE AHIPEC
V TERAPII PERITONEALNi KARCINOMATOZY

Cytoreduk¢ni chirurgie (CRS) se v kombinaci s hypertermickou intraperitonedlni chemoterapii (HIPEC) uplatriuje v 1écbé
peritonealni karcinomatézy rozli¢né nadorové etiologie. Uroven dikazd o terapeutické Gc¢innosti téchto metod se u jed-
notlivych malignit peritonedlniho povrchu lisi, problematikou se zabyva fada probihajicich klinickych studii, aktualné
doporucené lécebné postupy celosvétové koordinuje skupina PSOGI (The Peritoneal Surface Oncology Group). Spravné
indikované procedury CRS a HIPEC mohou u vybranych pacient(l vést k vyraznému prodlouzeni celkového preziti a u né-
kterych diagnéz i k uplnému vyléceni. MozZnosti cytoredukéni 1é¢by jsou limitovany rozsahem peritonedlni infiltrace
a proveditelnosti kompletniho makroskopického odstranéni peritonedlnich depozit. CRS/HIPEC jsou vhodné pouze pro
pacienty bez visceralnich ¢i kostnich metastaz a bez zavaznych komorbidit, ktefi jsou schopni podstoupit vicehodinovou
operaci v celkové anestezii a intraperitonealni aplikaci chemoterapeutika.

U pseudomyxomu peritonea je CRS/HIPEC jedinou potencialné kurativni metodou, smysl maji i opakované vykony u re-
cidiv. Systémova lé¢ba v neoadjuvanci indikovana neni, v adjuvanci mliZze byt zvéZena v pfipadé high grade pseudomy-
xomU. U neresekabilniho pseudomyxomu peritonea ma paliativni systémova Iécba odezvu jen minimalni.

Obdobné prokazanou terapeutickou efektivitu ma CRS/HIPEC v |é¢bé maligniho difuzniho epitelidiniho mezoteliomu pe-
ritonea. U vSech pacientl by méla byt zvazena induk¢ni/adjuvantni systémova lécba (chemoterapie a imunoterapie) na
zakladé rozsahu postizeni peritonea, proliferacni aktivité nddoru, technické moznosti ¢&i kompletnosti resekéniho vykonu
a celkového stavu pacienta..

U peritonedlnich metastaz kolorektélniho karcinomu je urover dikazl o efektivité CRS/HIPEC vysokd, PSOGI v3ak tyto
procedury povazuje za terapeuticky standard pouze u malé a stfedni oligometastatické infiltrace peritonea, vzdy v kom-
-binaci se systémovou lé¢bou.

U peritonealnich metastaz karcinomu zaludku neni pfinos CRS/HIPEC jednoznacny. Nejsou dosud k dispozici relevantni
dlikazy o ucinnosti cytoredukce u metachronnich peritonedlnich metastéz, v individuélnich ptipadech je mozno pfistou-
pit k CRS/HIPEC u synchronnich metastdz peritonea malého rozsahu pfi soucasné resekabilité Zalude¢niho karcinomu
a jeho dobré terapeutické odpovédi na 1. linii systémové [écby.

U peritoneélnich metastaz karcinomu ovaria stadia FIGO Ill je cytoredukce obvykle standardnim terapeutickym vykonem,
HIPEC vsak dosud jednotnou soucasti doporucenych postupu neni. Efektivita HIPEC je nejlépe zdokumentovéna u high
grade serézniho ovarialniho karcinomu v rdmci konceptu IDS (Interval Debulking Surgery) po neoadjuvantni systémové
lé&bé pFi soucasné proveditelnosti kompletni makroskopické cytoredukce. U¢innost HIPEC po,upfront” cytoredukci a pfi
relapsu ovarialniho karcinomu je pfedmétem probihajicich multicentrickych studii.

U pacientt s rozsahlou peritonealni karcinomatézou prekracujici moznosti operability je mozné aplikovat paliativni lapa-
roskopickou pretlakovou intraperitonedini chemoterapii PIPAC (Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy). Tato
aplikace se provadi opakované miniinvazivné (laparoskopicky) s odstupem cca 6 tydnud. Metoda se kombinuje s konvenc-
ni chemoterapii. Jde predevsim o paliativni |é¢bu, nicméné pfiblizné u 10 % nemocnych muze dojit k regresi karcinoma-
tozy s moznosti nasledné CRS + HIPEC.

Metody CRS/HIPEC a PIPAC se provadéji pouze na specializovanych pracovistich, indikace k operaci probiha cestou mul-
tidisciplinarniho tymu.

Pracovisté v CR, kde je zavedena metoda CRS/HIPEC
FN Bulovka, Praha

Vseobecna fakultni nemocnice, Praha

Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha

FN Olomouc

Masaryklv onkologicky ustav, Brno



Pracovisté v CR, kde je zavedena metoda PIPAC
VSeobecna fakultni nemocnice, Praha
Masaryklv onkologicky ustav, Brno

Tabulka Chemoterapeutika pro HIPEC — aktudlni doporuceni PSOGI

Diagnédza HIPEC - chemoterapeutikum a davka
Pseudomyxom peritonea Mitomycin C 35 mg/m? (90 minut)
Maligni mezoteliom peritonea CDDP 50 mg/m? + doxorubicin 15 mg/m? (90 minut)
Peritonealni metastazy kolorektalniho karcinomu Mitomycin C 35 mg/m? (90 minut)
Peritonealni metastazy karcinomu zaludku CDDP 75 mg/m? + MMC 12,5 mg/m? (90 minut)
Peritonealni metastazy karcinomu ovaria CDDP 100 mg/m? (60 minut)
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40. VAKCINACE U DOSPELYCH PACIENTU SE SOLIDNiMI NADORY
A PROFYLAXE INFEKCi U NEMOCNYCH PO SPLENEKTOMII

Vakcinace proti chripce

| kdyZ neni zndmo, zda je u nemocnych s nadory vyssi riziko infekce chfipkou, maji pacienti s pfitomnym nadorovym one-
mocnénim nebo pacienti s nddorem v anamnéze vyssi riziko zdvaznych komplikaci chfipky. To ¢asto vede k preruseni |é¢-
by, co zhorsuje pacientovu progndzu. Pacienti s malignitou hospitalizovani pro chfipku nebo jeji pfimé komplikace maji
priblizné 10krat vyssi mortalitu nez pacienti hospitalizovani pro chfipku bez konkomitantniho nadorového onemocnéni.
Relativni riziko umrti ve srovnani s béZnou populaci je nejvyssi u onkologickych pacientd mladsich 65 let. Proto se u pa-
cientl s aktivnim nadorovym onemocnénim nebo s nddorem v osobni anamnéze (s vyjimkou nemelanomovych nador(
kdze) doporucuje podani inaktivované tetravalentni vakciny proti chfipce jednou ro¢né. Nezadouci Ucinky ani zhorseni
klinického stavu pacient(l s nadory nebylo v souvislosti s vakcinaci pozorovéno. Jedinym neobvyklym nasledkem vakci-
nace proti chfipce mize byt faleSna pozitivita nalezu pfi vysetfeni pozitronovou tomografii.

Registrované oc¢kovaci latky

V Ceské republice jsou aktualné pro sezénu 2024/2025 registrovany nasledujici inaktivované tetravalentni ockovaci latky
proti chfipce: Influvac Tetra® a Vaxigrip Tetra® a od roku 2022 je registrovana i ziva atenuovana nasalné podavana vakci-
na — Fluenz Tetra®. Jeji podani se v soucasné dobé onkologickym pacientdim nedoporucuje, protoZze o jeji bezpecnosti je
malo udajll a existuji bezpecné alternativy nezivymi vakcinami. Od podzimu 2022 je pro osoby starsich 60 let dostupna
tetravaletni vakcina se 4x vy$sim mnozstvim antigen(l — Efluelda Tetra®. Antigenni slozeni chfipkovych vakcin je kazdo-
rocné upravovano podle doporuceni Svétové zdravotnické organizace. Podavaji se v jedné davce jednou roc¢né.

Casovani vakcinace u pacienti lé¢enych chemoterapii a radioterapii

Optimalné by méla byt vakcina proti chiipce podana minimélné 2 tydny pred zahdjenim chemoterapie nebo radiotera-
pie, aby se maximalizovala pravdépodobnost vytvoreni aktivni protektivni imunity. V pfipadé potfeby, zejména béhem
chfipkové epidemie, Ize vakcinu bezpecné a s relativné dobrou ucinnosti podat i mezi cykly chemoterapie.

Vakcinace proti onemocnéni COVID-19

Dle aktudlniho doporuceni Ceské vakcinologické spole¢nosti je ockovani proti COVID-19 doporuéeno viem imunokom-
promitovanym osobam, v€etné osob s onkologickymi onemocnénimi a osob s imunosupresivni terapii. Tyto osoby maji
zvysené riziko komplikovaného pribéhu nemoci covid-19 vcetné zvyseného rizika Umrti a i kdyz u nich mdze byt ucin-
nost vakcinace snizeng, jeji predpokladany prospéch prevysuje jeji mozna rizika. Ockovani by mélo byt podano nejlépe
pfed podzimni a zimni sezénou 2024/25. K ockovani proti COVID-19 pro sezonu 2024/2025 bylo doporuceno Evropskou
lékovou agenturou a Svétovou zdravotnickou organizaci sloZeni cilici na variantu JN.1. V CR je k dispozici adaptovana
vakcina Comirnaty JN.1° proti nejnovéjsi varianté onemocnéni COVID-19.

Casovani vakcinace u pacientt v aktivni onkologické lé¢bé

Z dosavadnich studii nemame zadné dlikazy, Ze by vakciny COVID-19 klinicky vyznamné ovlivnily G¢innost chemoterapie,
imunoterapie nebo cilené l1é¢by. Vakcinace by méla byt idedlné provedend 2 tydny pred zahajenim protinadorové 1é¢by.
U pacient(, kde jiz probiha onkologicka lé¢ba zatim neexistuje konktrétné doporuceni nacasovani vakcinace s ohledem
na probihajici lé¢bu. Rozhodnuti o vakcinaci by mélo byt individualné zvazeno podle rizika ndkazy a jejiho neptiznivého
pribéhu u daného pacienta. Napt. u probihajici cytotoxické terapie je vhodné nacasovat vakcinaci mezi cykly aZ po res-
tituci krevniho obrazu. Ani pro pacienty lé¢ené imunoterapii neni jednotni konsensus nacasovani vakcinace. V klinickych
studiich je doporucovan ¢asovy odstup mezi o¢kovanim a podanim imunoterapie minimalné 2 dny a nejlépe 7 dnd.

Vakcinace proti pneumokokovym infekcim

Pneumokokové infekce jsou spojeny s vysokou morbiditou a mortalitou v rizikové populaci. O¢kovani je doporuceno
k ochrané pfed invazivnimi pneumokokovymi infekcemi, zahrnujici sepse, meningitidy, pneumonie s bakteriemii a bak-
teriemie. Cilovymi skupinami jsou predevsim osoby ve véku 60 let a starsi, zvlasté imunitné oslabené nebo s doprovaze-



jicimi chronickymi onemocnénimi a kufaci. U¢innost vakcinace byla prokazana zejména v prevenci invazivnich onemoc-
néni.V pfipadé pneumonii bez bakteriemie a otitis media, coZ jsou neinvazivni pneumokokové infekce, studie prokazaly
nizsi uc¢innost nez u invazivnich pneumokokovych infekci.

Registrované ockovaci latky

V soucasnosti jsou v CR registrované 4 vakciny: polysacharidovéd pneumokokova vakcina Pneumovax23® a konjugo-
vané pneumokokové vakciny: Prevenar 13°, Vaxneuvance® a Prevenar 20° (dfivé Apexxnar®). Vyhodou konjugovanych
pneumokokovych vakcin je vy3si imunogenita a nepfitomnost hyporesponsivity u vyssich vékovych skupin (nad 65 let
v porovnani s polysacharidovou vakcinou Pneumovax23 (13-20 sérotyp(). Idedlni o¢kovaci schéma u hyposplenickych/
asplenickych pacientli zahrnuje jednu davku konjugované vakciny Prevenar20. Dal$i moznosti je podani 1 davky konju-
gované vakciny Prevenar13 nebo Vaxneuvance a nasledné podani jedné davky polysacharidové vakciny Pneumovax23
v odstupu minimalné 8 tydn(.

Casovani vakcinace u pacienti lé¢enych chemoterapii a radioterapii

Pneumokokova vakcinace by méla byt podana 4-6 tydnd (minimalné ale 2 tydny) pfed zahajenim chemoterapie ¢i radio-
terapie. Pokud to neni mozné, vakcinaci je doporuceno podat az 3 mésice od ukonceniimunosupresivni terapie (chemo-
terapie, kortikoterapie, radioterapie s moznosti myelosuprese, nékteré typy cilené 1é¢by). Vakcinace béhem imunosupre-
sivni [é¢by neni doporuc¢ovana. Vakcinu Prevenar 13 je mozno kombinovat s vakcinou proti chfipce.

Profylaxe infekci u nemocnych po splenektomii

Péce o nemocné po splenektomii zahrnuje edukaci zaméfenou na vysvétleni celozivotné zvySeného rizika zdvaznych
infekci, antibiotickou profylaxi/pohotovostni antibiotickou Ié¢bu a vakcinace. Pacienti po splenektomii maji byt dispen-
zarizovani u infektologa nebo u onkologa (pokud jde o onkologickou indikaci splenektomie).

Antibioticka profylaxe se podava jen v pfipadech, kdy pfinos jasné prevazuje nad riziky. Takovou situaci m{ize byt sou-
¢asna imunosupresivni terapie. Antibiotika se pak podavaji preemptivné na kryti obdobi tézkého imunodeficitu. Profy-
laxe je cilena predevsim proti invazivnim pneumokokovym infekcim. Vybér pripravku se fidi individualnimi vlastnostmi
pacienta (alergie), ale také citlivosti pneumokokl v daném regionu. Obvyklymi léky jsou V-penicilin (500 mg a 12 h),
cefuroxim axetil (500 mg a 24 h), kotrimoxazol (960 mg a 24 h) nebo klaritromycin (500 mg a 24 h).

Pohotovostni zasoba antibiotik je indikovana pro pacienty, u nichZ neni zajisténa dostupnost 1écebné péce v priibéhu
2 hodin. Antibiotika za¢ne pacient uzivat v pfipadé nahlého rozvoje hore¢natého stavu, nez se dostane do nemocnice.
Doporucuje se amoxicilin klavulanat (davka 1 g a 6-8 h) nebo cefuroxim axetil (500 mg a 6-8 h).

V pfipadé elektivni splenektomie se ma vakcinace provadét nejpozdéji 14 dnli pred operaci (postoperacni vakcinace je
jiz méné ucinnd). Pokud to nelze provést pred vykonem tak aplikujeme vakciny pfed propusténim pacienta po vykonu.
Jeindikovéana vakcinace proti pneumokoku, vakcinace proti meningokoku, vakcinace proti hemofilu typu B a kazdoro¢né
vakcinace proti chfipce (blize viz tabulka ¢.1).



Tabulka ¢.1.: Optimdlni schéma vakcinace u jedinci s porusenou i zaniklou funkci sleziny dle doporuceného postupu Spolec-
nosti infekéniho lékarstvi a Ceské vakcinologické spole¢nosti

onemocnénim

Pneumovax 23°
(Polysacharidovd vakcina)

Typ vakciny Doporucené pripravky | Davkovaci schéma Poznamky

Prevenar 13° Vaxneuvance®
Vakcina proti a Prevenar 20 © ia vhodné obé& vakcin
pneumokokovym (konjugované vakciny) 1 dévka J y

kombinovat (viz text)

Vakcina proti
meningokokovym
onemocnénim

proti séroskupiné A, CW,Y:
Menveo® nebo Nimenrix®,
MenQuadfi®

- 2 davky v odstupu minimalné
2 mésicl

- po 5 letech preockovani 1 davkou

proti séroskupiné A,C,W,Y

proti séroskupiné B:
Bexsero® nebo Trumenba®

Bexsero®
+vék =11 let: 2 davky
v odstupu minimalné 1 mésic

Trumenba®

+ 3 davky s odstupem minimalné

1 mésic mezi prvni a druhou

davkou, tieti davka s minimalnim

odstupem 4 mésice po druhé
davce

Nutné ockovani proti vsem
séroskupinam

Aplikace obou vakcin je
doporucena v odstupu
minimalné 14 dnd,

v piipadé potieby lze
aplikovat soucasné, avsak
do odlisnych mist.

Vakcina proti onemocnénim

vyvolanym Haemophilus Hiberix® 1 davka Jednorazova aplikace
influenzae b
Vaxigrip Tetra® Kazdorocné na zacatku
Vakcina proti chiipce Influvac Tetra® 1 davka .Chnp,km,/e sezony aplikace .
Efluelda Tetra® jedné davky (dle dostupnosti

na trhu)
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41.SCREENINGOVY PROGRAMYV CR

Cilem screeningovych program je zvyseni ¢asnosti zachytu zhoubnych nador( a prednadorovych stav(, zvyseni podilu
¢asnych stadii malignit na ukor pokrocilych stadii nddorovych onemocnéni a pokles Umrtnosti na tato onemocnéni.

Screening karcinomu prsu: jedna se o organizované, kontinualni a vyhodnocované Gsili o ¢asny zachyt zhoubnych na-

- screening je provadén z dlivodl radiacni ochrany a zabezpeceni optimalni kvality pouze ve screeningovych centrech,

- screening je hrazen z prostredk(l vefejného zdravotniho pojisténi véetné pripadnych doplnujicich vysetieni z indikace
praktického Iékafre ¢i registrujictho gynekologa

- pro nerizikovou Zzenskou populaci od véku 45 let ve dvouletych intervalech

Pro zeny s velmi vysokym rizikem vzniku zhoubného nadoru prsu existuji specialni dispenzarni programy. Pro né je
interval mezi jednotlivymi vySetfenimi stanoven individualné na zakladé miry rizika a dle vékové skupiny.

Zeny s vysokym rizikem vzniku zhoubného nadoru prsu:

- zeny se zarode¢nou mutaci gend spojenych s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu (s mutaci v genu BRCA1, BRCA
2, p53, Lynchlv syndrom aj.),

- Zeny bez prokazané zarodecné mutace, u nichZ je vzhledem k rodinné a osobni anamnéze empirické riziko vzniku kar-
cinomu prsu vys3si nez 20 % (riziko stanovuje genetik),

- Zeny s histologickym nalezem atypické duktdIni a lobuldrni hyperplazie,

- zeny po radioterapii na oblast hrudniku, kterou prodélaly pred 18. rokem véku.

Screening kolorektalniho karcinomu

Jedinci zahrnuti do screeningového programu nesmi splfovat kritéria osoby s vysokym rizikem vzniku kolorektalniho
karcinomu - s pozitivni rodinnou ¢&i osobni anamnézou pro vznik kolorektalniho karcinomu.

Screeningovy test okultniho krvaceni do stolice (TOKS) ¢i zddanku na kolonoskopii Ize ziskat u praktického lékare i
gynekologa.



Asymptomaticti jedinci ve véku 50 let a starsi

50let avice

TOKS
testokultniho
krvacenido stolice

screeningova
kolonoskopie

pozitivni
lécba/dispenzarizace
dle doporuceni GE

TOKS pozitivni
screeningova
kolonoskopie

TOKS negativni negativni
navrat do screeningu navrat do screeningu
za1rok (50-54let) za10let

za2 roky (vicenez 55 let)

Screening karcinomu hrdla délozniho

Screeningovym vy3etfenim se rozumi cytologické vy3etfeni navazujici na preventivni prohlidku u registrujiciho gyneko-
loga, které je hrazeno z prostredkil vefejného zdravotniho pojisténi zendm 1x za rok. Na preventivni vysetfeni karcinomu
délozniho hrdla v referencni laboratofi ma pravo kazda dospéla zena.

Screening karcinomu délozniho hrdla je provadén stérem z délozniho hrdla a ndslednym néatérem na sklo pfipadné od-
bérem do tekutého media. Od 1. 1. 2021 je screeningové vysetfeni doplnéno o HPV test, ktery je v CR hrazen zendm v 35.,
45. a v 55. roce zivota v ramci preventivni gynekologické prohlidky.

Screening karcinomu plic

Od 1. ledna 2022 byl spustén screening karcinomu plic. Zaméfuje se na ¢asny zachyt u rizikové populace silnych soucas-
nych ¢i byvalych kufékd. Program se tyka klientl mezi 55 aZ 74 lety, ktefi koufi dvacet ,balickorok(’, tj. dvacet a vice let
dvacet cigaret denné (1 krabicku) nebo ekvivalent této davky (jeden balickorok znamend, Ze ¢lovék kouril jeden rok jednu
krabicku cigaret denné, nebo 2 krabicky pll roku, nebo pal krabicky 2 roky apod.). Soucasti screeningu je pneumologické
vysetreni, véetné vysetieni plicnich funkci, dale nizkodavkové (low-dose) CT a nabidka intervence odvykani koufeni.

Screening karcinomu prostaty

Dne 1. 1. 2024 byl v CR zahajen organizovany screeningovy program karcinomu prostaty. Je uréen pro asymptomatické
muze ve véku 50 az 69 let (v¢etné), kterym je u praktického lékare nebo urologa odebran vzorek krve na vysetreni PSA. Pfi
vyssi hodnoté PSA nasleduje komplexni vysetfeni urologem a eventualné dalsi dosetfeni véetné MR prostaty.



odmitnuti ucasti
opakované osloveni
za 2 roky

prakticky lékaf/
urolog’

asymptomaticky muz?

. POUCENI
" KLIENTA 4

PSA <1 ug/l
- (--) test PSA za 4 roky
vstupni kritéria %

» vk 50-69 let (vietnd) ~7 UcAsT 5 PSA 1-2,99 ugl test PSA za 2 roky
+ bez anamnézy & suspekce odbér krve ' (=)

karcinomu prostaty?
+ PSA pro screening karcinomu N

prostaty nebylo stanoveno v 2 PSA>30pgl  BEEP  urolog ,PSA 3+“

poslednich 2 letech? (+)

dalsi vysetfeni

1osloveni do programu provadi prakticky Iékar po ovéfeni, Ze muz jiZ neni v pédi urologa
2y piipadé symptomu karcinomu prostaty je muz referovan k urologovi a diagnosticky proces probiha dle odbornych doporuéeni
3 postupuije se dle metodického doporuéeni 1B (Metodicka doporugeni — Upfesnéni Metodiky realizace populaénihe pilotniho programu éasného zdchytu karcinomu prostaty v CR)

Literatura:

Pro mamdrni screening: véstnik ¢. 4/2010

Pro screening kolorektdIniho karcinomu: www.kolorektum.cz

Pro screening karcinomu hrdla délozniho: véstnik ¢. 9/2005

Pro screening karcinomu prostaty: www.prostascreening.cz

Program casného zdchytu karcinomu plic: https://prevenceproplice.cz/



http://www.kolorektum.cz
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https://prevenceproplice.cz/

42. NEJBEZNEJSi FARMAKOKINETICKE INTERAKCE CILENE LECBY

Inhibici kindzy, kterd je soucasti signalni drahy v bunice, se ovlivni transkripce nebo translace gen( a tim se mliZe zastavit
bunéény rist, proliferace nebo metabolismus buriky. U¢innost kinazovych inhibitord je ovlivnéna nékolika faktory. Sig-
nalni drdhy v bunkach jsou velmi komplexni a vyfazeni jednoho proteinu mize vést k vyuzivani alternativni signdini dra-
hy. Nékteré molekuly ovsem inhibici hned nékolika protein(i plsobi na vice mistech a omezuji vyuzivani alternativnich
drah. Cilovy protein také muze byt mutovan takovym zplsobem, Ze na néj molekula léciva nepUsobi. K takovému vzniku
rezistence muze dojit i v pribéhu 1é¢by anebo pfi relapsu.

Molekularné genetické vysetreni nddorové tkané mize poskytnout informaci o tom, jaké signalni drahy nadorova bunka
vyuziva, jsou-li v kindzach pritomny konkrétni mutace a jaka Iécba by tak mohla byt Uc¢inna. V celé radé pripadd je toto
vysetfeni podminkou uhrady z prostfedk(l vefejného zdravotniho pojisténi (toto je uvedeno v predchozich kapitolach
u jednotlivych diagnéz). V pripadé vzacnych nadord nebo nadori neznamého origa miize molekuldarné genetické vyset-
feni pomoci indikovat ucinnou lé¢bu.

Kapitola se vénuje problematice farmakokinetickych interakci cilenych 1éciv, tzv. malych molekul, z nichz mnohé jsou
metabolizovany dominantné jednou formou cytochromu P450 (CYP), popf. jsou inhibitory forem CYP. Z toho plyne ne-
zanedbatelné riziko farmakokinetickych interakci, at uz smérem k metabolismu téchto IécCiv, z nichz mnoha maji nepfilis
siroké terapeutické rozmezi anebo opac¢nym smérem, kdy cilena l1é¢ba m(iZze zdsadné zménit koncentrace soubézné me-
dikace. Vedle cytochromu P450 c¢asto dochazi k farmakokinetickym interakcim i na transportnich proteinech jako jsou
P-glykoprotein (P-gp, ABCB1), MRP1 (ABCC1), BCRP (ABCG2) nebo konjugacnich enzymech, pfedevsim na drovni uridin
glukuronyltransferazy (UGT). Interakce farmakodynamické, ke kterym také casto dochazi (napt. sumace nebo potenciace
orgdanové toxicity, ovlivnéni QT intervalu apod.), jsou pfilis heterogenni na to, aby je bylo mozno prehledné prezentovat;
je tedy treba je posuzovat a fesit individualné, popf. ve spolupraci s klinickym farmaceutem/farmakologem.

Prehled v Cesku registrovanych léciv skupiny tzv. cilené terapie malymi molekulami a jejich cilovych struktur uvadi nasle-
dujici tabulka.
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Lécivo

EGFR
HER2
HER3

HER4

ErbB3

ErbB4
VEGFR1

VEGFR2

VEGFR3

Bcr-Abl

MET
VEGF

RET

Receptor GAS6
SCF receptor

FLT-3
ALK

HGFR
RAF

BRAFV600

SRC

Kinaza EPH receptoru

C-Kit
PDGFRa

PDGFRB
mTOR
PI3Ka

PI3K&
KIT

DDR1

DDR2

CSF-1R

(N)TRK
FGFR1

FGFR2
FGFR3
Lck

Lyn

TIE2

Hedgehog
MEK1,2

IGF1 R
IDH1

IDH2

PARP-1

PARP-2

PARP-3

KRAS (G12C)

abemaciklib

afatinib

alectinib

alpelisib

avapritinib

axitinib

binimetinib

brigatinib

cabozantininb

ceritinib

cobimetinib

crizotinib

dabrafenib

dasatinib

encorafenib

entrektinib

erlotinib

everolimus

fruquintinib

gefitinib

idelalisib

imatinib

ivosidenib

kapmatinib

lapatinib

larotrektinib

lenvatinib




Tabulka 1. pokrcovdni: Prehled farmakoterapie solidnich nddori pomoci tzv. malych molekul a jejich farmakologické cile %

Lécivo

EGFR

HER2

HER3

HER4

ErbB3

ErbB4

VEGFR1
VEGFR2
VEGFR3

Bcr-Abl
MET

VEGF
RET

Receptor GAS6
SCF receptor

FLT-3
ALK

HGFR
RAF

BRAFV600

SRC

C-Kit

Kindza EPH receptoru

PDGFRa

PDGFRB
mTOR
PI3Ka

PI3KS
KIT

DDR1

DDR2

CSF-1R

(N)TRK
FGFR1

FGFR2
FGFR3

Lck

Lyn

TIE2

Hedgehog

CDK4/6
IGF1 R
IDH1

IDH2

PARP-1

PARP-2

PARP-3

KRAS (G12C)

lorlatinib
neratinib

nintedanib

niraparib

olaparib

osimertinib

palbociklib

pazopanib

pemigatinib

pralsetinib

regorafenib

repotrektinib

ribociklib

selperkatinib

selumetinib

sonidegib

sorafenib

sotorasib

sunitinib
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temsirolimus

tepotinib

trametinib

tucatinib

vandetanib

vemurafenib

vismodegib

zabrutnib




Farmakokinetické interakce

K farmakokinetickym interakcim dochazi obecné na Urovni absorpce, distribuce, biotransformace nebo vylucovani [éciv.
Tyto interakce mohou byt velmi zavazné, protoze v nékterych pfipadech muize dojit az k nékolikanasobnému zvyseni
plazmatické koncentrace (nebo snizeni, dle typu konkrétni interakce) a tim i k nezddoucim ucinklim nebo selhani lé¢by -
a to jak kindzovymi inhibitory, tak i ostatni soubézné podavané medikace.

Nejcetnéjsi jsou interakce na Urovni cytochromu P450 (CYP). V3echna lé¢iva mohou byt substraty, induktory a inhibitory
izoforem CYP. Jedno lécivo mize byt v urcitych pomérech metabolizovdano sou¢asné nékolika izoformami a pro kazdou
z nich mize byt tato molekula nezavisle na sobé jako substrat, inhibitor nebo induktor (napf. omeprazol je substratem
CYP2C19 a CYP3A4 a soucasné inhibitorem CYP2C19, diltiazem je substratem CYP2C9 a zaroven inhibitorem CYP3A4
apod.). V tabulce 2 jsou uvedeny enzymy a transportéry, které metabolizuji a transportuji jednotlivé latky.



Tabulka 2: Cilend lécba (malé molekuly) jako substrdty enzymt CYP, P-glykoproteinového a BCRP (Breast Cancer Resistance
Protein) efluxniho transportéru’*¢ (tmavd barva - dominantni cesta biotransformace/exkrece, svétld barva — minoritni cesta
biotransformace/exkrece)

CYP/Iécivo

CYP1A2

CYP2B6

CYP2C8

CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

CYP3A4 PgP

BCRP

abemaciclib

afatinib

alectinib

alpelisib

avapritinib

axitinib

binimetinib

brigatinib

cabozantininb

ceritinib

cobimetinib

crizotinib

dabrafenib

dasatinib

encorafenib

entrektinib

erlotinib

everolimus

fruquintinib

gefitinib

idelalisib

imatinib

ivosidenib

kapmatinib

lapatinib

larotrektinib

lenvatinib

lorlatinib

neratinib

nintedanib

niraparib

olaparib

osimertinib

palbociklib

pazopanib

pemigatinib

pralsetinib

regorafenib

repotrektinib

ribociklib

selperkatinib

selumetinib

sonidegib

sorafenib

sotorasib

sunitinib

temsirolimus

tepotinib

trametinib

tucatinib

vandetanib

vemurafenib

vismodegib




V pfipadé indukce vlivem opakovaného podani jednoho léciva (napf. karbamazepin, rifampicin, typické induktory viz
nize v tab. 3) dojde k prechodnému zvyseni exprese enzymu. Tim jsou substraty metabolizovany rychleji a plazmatické
koncentrace jsou pak nizsi (napf. sunitinib + dexametazon/rifampicin/tiezalka teckovanad). To se pak mdze projevit nizsi
intenzitou efektu a/nebo selhanim terapie.

Tabulka 3: Typické induktory enzymu cytochromu P450 >

CYP1A2 CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP2E1 CYP3A4,5,7
karbamazepin artemisinin karbamazepin efavirenz ethanol karbamazepin
u%?g,ac:g?;;t(g\(:’) karbamazepin nevirapin rifampicin izoniazid efavirenz
rifampicin efavirenz fenobarbital ritonavir nevirapin
cigaretovy kouf (PAH) nevirapin rifampicin tiezalka teckovand fenobarbital
fenobarbital tfezalka te¢kovana fenytoin
fenytoin pioglitazon
rifampicin rifabutin
rifampicin
trezalka teckovand

Zatimco k indukci dojde obvykle az pfi opakovaném podani, v fadu ptinejmensim nékolika dnd, v pfipadé inhibice maze
dojit k interakci okamzité, i vlivem jednordzového predchoziho ¢i sou¢asného podani inhibitoru. Dlsledky jsou opacné
nez v pfipadé indukce - vlivem inhibitoru (nap¥. fluoxetin, ketokonazol, tab. 4 nize) dochazi ke zpomaleni biotransforma-
ce, zvyseni plazmatické koncentrace a plochy pod koncentracni kiivkou (AUC), coz mize mit dlisledek jednak ve zvyse-
ném ucinku, ale také zvyseni frekvence a/nebo intenzity nezaddoucich G¢inkd jak cilené protinddorové 1é¢by, tak i ostatni
soubézné podavané medikace (klaritromycin, ritonavir a sunitinib).

VysSe uvedené plati v ptipadé, ze podavame aktivni formu léciva, tedy nikoli prolécivo (pro-drug). U proléciv naopak
dochédzi k opacnym efektim: inhibitory biotransformace snizi koncentrace aktivni formy a tim mohou snizit i velikost
efektu, naopak induktory mohou zrychlit aktivaci Ié¢iva a tim zvysit plazmatické koncentrace a potazmo velikost efektu
a toxicitu. V pfipadé, ze podavame aktivni molekulu a ta ma navic i podobné aktivni metabolit (napf. sunitinib), je situace
slozitéjsi a zasluhuje si komplexni posouzeni pfipadného ovlivnéni vsech hlavnich biotransformacnich drah.



Tabulka 4: Typické inhibitory enzymu cytochromu P450 %>

CYP1A2 CYP2B6 CYP2C8 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4,5,7

amiodaron klopidogrel gemfibrozil amiodaron cimetidin bupropion cimetidin indinavir
efavirenz thiotepa montelukast efavirenz esomeprazol | dacomitinib | esomeprazol nelfinavir

fluorochinolony tiklopidin flukonazol felbamat fluoxetin felbamat ritonavir
fluvoxamin vorikonazol isoniazid fluoxetin chinidin fluoxetin klaritromycin
tiklopidin metronidazol | fluvoxamin paroxetin fluvoxamin itrakonazol
paroxetin isoniazid tipranavir isoniazid ketokonazol

sulfametoxazol| ketokonazol ketokonazol nefazodon

vorikonazol lansoprazol lansoprazol erytromycin
konopi omeprazol omeprazol grapefruitova

P P P itava
p.o. p.o.
kontraceptiva kontraceptiva verapamil
(estrogeny) (estrogeny)

pantoprazol pantoprazol diltiazem

tiklopidin tiklopidin amiodaron

vorikonazol vorikonazol azitromycin

konopi konopi fluvoxamin

terbinafin vorikonazol

konopi




Tabulka 5: Pfiklady induktord a inhibitord P-gP (upraveno dle’)

Inhibitory P-gp Induktory P-gp
chinidin, chinin ranolazin fosfenytoin
ketokonazol ritonavir trezalka te¢kovana
lapatinib rolapitant apalutamid
ledipasvir selperkatinib fenytoin
mifepriston* simeprevir karbamazepin
neratinib sotagliflozin lorlatinib
nirmatrelvir sotorasib® rifampin (rifampicin)
ombitasvir tamoxifen® zeleny &aj (Camellia sinensis)
osimertinib tepotinib
paritaprevir ticagrelor®
pirtobrutinib tucatinib
velpatasvir vemurafenib
posakonazol verapamil
propafenon

Inhibitory P-gp mohou zvysit sérové koncentrace léciv, ktera jsou jejimi substraty zatimco induktory efluxu léciv P-gp-
mohou snizit sérové koncentrace substratd.

Léciva, kterd jsou substraty efluxni pumpy jsou napf. apixaban, kolchicin, cyklosporin, vinblastin, dabigatran, digoxin,
edoxaban, rivaroxaban, takrolimus a risperidon.

Mira Ucinku na koncentraci substratu P-gp v plazmé se mGze ménit podle dévky a nacasovani peroralné podaného inhi-
bitoru nebo induktoru P-gp.

* Mifepriston je vyznamnym inhibitorem P-gp pfi chronickém pouziti, nikoli pfi jednorazovém pouziti.
4 Mensi klinicky ucinek a/nebo zdroje informaci jsou omezeny na Ucinky in vitro (tj. klinicky ucinek neni znam).

Vliv cilené lIécby (malych molekul) na jina léciva

Nezanedbatelny je také potencidlni vliv malych molekul na metabolismus jinych 1é¢iv, protoze mnohé kindzové inhibi-
tory jsou klinicky vyznamnymi inhibitory biotransformacnich enzym a transportnich protein(, Tato inhibice pak maze
vyustit v toxicitu nebo cetné nezadouci Ucinky predevsim u Ié¢iv s Uzkym terapeutickym oknem. Prehled léciv (cilené
[é¢by, malé molekuly) jako inhibitort enzymu CYP a transportnich proteint BCRP a PgP uvadi Tabulka 6.



Tabulka 6: Cilend Iéciva a jejich potencidl ovlivnit aktivitu enzymu cytochromu P450 a transportnich proteinid PgP a BCRP; 37
Tmavd barva —stiedné silny /silny inhibitor, svétld barva slaby inhibitor

CYP/Iécivo

CYP1A2

CYP2B6

CYP2C8

CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

CYP3A4

abemaciclib

afatinib

alectinib

alpelisib

potencialni
induktor*

potencialni
induktor*

potencialni
induktor*

avapritinib

potencialni
induktor**

axitinib

binimetinib

potencialni
induktor*

brigatinib

cabozantininb

ceritinib

potencialni
induktor*

potencialni

induktor induktor*

cobimetinib

crizotinib

dabrafenib

dasatinib

encorafenib

—
T ——

entrektinib

erlotinib

everolimus

fruquintinib

gefitinib

idelalisib

imatinib

ivosidenib

kapmatinib

induktor

induktor

induktor

induktor

lapatinib

_—_

larotrektinib

lenvatinib

lorlatinib

slaby induktor

slaby induktor

induktor induktor

neratinib

nintedanib

niraparib

olaparib

osimertinib

palbociklib

pazopanib

pemigatinib

pralsetinib

regorafenib

repotrektinib

induktor

ribociklib

selperkatinib

selumetinib

sonidegib

sorafenib

sotorasib

induktor *

sunitinib

temsirolimus

tepotinib

trametinib

tucatinib

vandetanib

vemurafenib

vismodegib

* kontroverzni dostupnd data, nejasnd klinickd interpretace o mozném Gcinku na substrdty, predbéznd opatrnost u léCiv s Uz-
kym ter. rozmezim a dominantni cestou metabolizace uvedenym enzymem
** in vitro prokdzdna pfimd inhibice (projevi se okamZité) a soucasné schopnost indukce, kterd se mize projevit pri dlouhodobé
lécbé; kontroverzni zdvéry in vitro studif



Vztah expozice a Ucinku, terapeutické referen¢ni rozmezi

U vétsiny zminénych IéCiv je dobfe zndm vztah mezi Uc¢inkem, potazmo toxicitou a plazmatickou koncentraci. Jako mé-
ritka efektu se pouziva nejcastéji TTF, OS a PFS.

Méfitkem expozice je pak plocha pod koncentra¢ni kfivkou (AUC), kterd je ¢asto extrapolovand z udolni koncentrace
lé&iva (tj. minimalni koncentrace pred podanim opakované davky léciva). Castéji se proto pfistupuje pravé k monitoringu
této hladiny (tzv. trough level, Ctrough). V pfipadé dobfe znamé farmakokinetiky konkrétniho léciva Ize v nékterych pfi-
padech také extrapolovat Ctrough z hladiny odebrané v jiny ¢as, nejlépe v3ak alespon 3 hodiny po podani.
Pfinejmensim u nékterych kindzovych inhibitord (napf. imatinib, sunitinib, pazopanib) je dostate¢na evidence pro vhod-
nost terapeutického monitorovani plazmatickych hladin. Byly publikovany studie sledujici proveditelnost a benefit inter-
ven¢niho TDM, na jehoz zakladé dochdazelo k Upravé davky u pacientl se solidnimi nadory.”

Literatura:
1. UpToDate: UpToDate, Waltham, MA.; 2024.
2. InfoPharm. AISLP; 2024.
3. Anzenbacher P, Anzenbacherovd E. Cytochromes P450 and metabolism of xenobiotics. Cell Mol Life Sci. May 2001;58(5-6):737-47.
4. Flockhart D. CYTOCHROME P450 DRUG-INTERACTION TABLE; 2008.
5. Nelson DR. Human P450 table; 2003.
6. EMA-European Medicines Agency; SmPC pripravki
7. Lankheet NA, Kloth JS, Gadellaa-van Hooijdonk CG et al. Pharmacokinetically guided sunitinib dosing: a feasibility study in patients with advanced solid
tumours. BrJ Cancer. 2014, 110; 2441-2449.



43. INDIKACE KE GENETICKEMU VYSETRENI A PECE O ZDRAVE OSOBY
S DEDICNOU DISPOZICi KE VZNIKU NADORU

Zhoubné nadory (ZN) jsou multifaktoridlni onemocnéni, kterd vznikaji vétsinou sporadicky a pouze minorita (5-10 %) se
vyvine na zdkladé genetické predispozice. Prokdzana dédi¢na slozka je u ZN dospélého véku nejvyssi u karcinomu ovaria
(aZ 25 %), u ZN prsu a pankreatu se pohybuje kolem 10 %, u karcinomu prostaty u ~ 8 % a u ZN tlustého stfeva u 3-4 %
pfipadu. Tato kapitola obsahuje indikace ke genetickému vysetieni a doporucené postupy klinické péce o osoby s nejcas-
t&jsimi dédi¢nymi naddorovymi syndromy. U téch méné castych si dovolime odkazat na knihu publikovanou v roce 2022
— Hereditarni nddorovad onemocnéni v klinické praxi (Foretovd, Machéackova, Gaillyova a kol.), popf. nadoporuc¢eni NCCN

(www.nccn.org) a ESMO (www.esmo.org).

Indikaéni kritéria ke komplexnimu genetickému vysetfeni maji za cil zvysit pravdépodobnost zachytu germindlni
patogenni varianty (pfi¢inné mutace) ve vysetiovaném souboru osob nad 10 %. S posunem poznani zlepsujici se dostup-
nosti vysetireni a poklesem nakladid na vlastni analyzu jsou indikacni kritéria s prlibéhem let rozvoliovana tak, aby bylo
mozno nadorovou predispozici vysetfit u vétsi skupiny onkologicky nemocnych a jejich pfibuznych. Indikacni kritéria
jsou bud individualni (vék onemocnéni, specifické histologické charakteristiky nebo vicecetny vyskyt urcitych ZN) nebo
kombinovana s Udaji z rodinné anamnézy.

Aktudlné jsou pro nejcastéjsi ZN dospélého véku platna indikacni kritéria pro komplexni genetické vysetreni schvalend
vyborem SLG CLS JEP dne 9. 10. 2024 (Tabulka 1). V pfipadé dalsich ZN dospélého véku neuvedenych v Tabulce 1 je
mozno je dohledat v knize Hereditarni nddorova onemocnéni v klinické praxi (Foretovd, 2022), pfipadné je vhodné uvazit
moznost genetické konzultace v pfipadé neobvykle nizkého véku vzniku ZN nebo napadné vysoké pFitomnosti ZN v ro-
dinné anamnéze u biologicky pfibuznych osob.

Indikace genetického vysetieni pfi zvazovani personalizované lécby. Navrhovano je onkologem dle indikaci cilené
[é¢by, (karcinom prsu, ovaria, pankreatu a prostaty — viz specifikace u diagnézy v Tabulce 1). Pro vySetfeni je nutna
indikace genetikem v ramci urgentni genetické konzultace. Vysledek genetického testovani je zaslan indikujicimu
Iékafi a predan onkologicky nemocnému v ramci konzultace. Pfi pozitivnim vysledku je pfedana informace o moznostech
testovani zdravych ptibuznych.

Cilené genetické vysetieni je indikovano genetikem v pfipadé vyskytu znamé germinalni patogenni varianty (mutace)
v rodiné nebo v rdmci ovéreni nalezu ze somatického testovani pfi podezieni na germinalni mutaci.

Provedeni genetického vysetreni dédicné predispozice nelimituje jakékoliv jiné somatické genetické vysetieni, pokud je
potiebné pro terapeutické rozhodovani a je indikovano.


www.nccn.org
www.esmo.org

Tabulka 1

Diagnéza Indikacni kritéria

c16 - difuzni C16 < 50 let

ZN zaludku - difuzni C16 + lobuldrni C50 (=1x < 70 let)
- difuzni C16 + rozstép rtu nebo patra
RODINNA ANAMNEZA: pacient(ka) s C16
+ > 1x C16 (= 1x difuzni C16)
+ = 1x lobuldrni C50 (= 1x < 50 let)

C18-C20 - C18-20 < 50 let (neplati pro NET)

ZN kolorekta

- prokdzana MSI v tumoru < 60 let

- duplicita: C18-20 + C18-20, C16, C54, C17, C65, C66, ca zlu¢ovych cest, glioblastom
- C18-20 + >10 synchronnich adenoma/polypt

- polypéza (>20 synchronnich adenomu/polypt)

RODINNA ANAMNEZA: pacient(ka) s C18-20

+ 1 ptibuzny s dg. spojenou s LS (1x < 50 let)

+ = 2x pfibuzni s dg. spojenou s LS

Diagndzy spojené s LS: C18-20, C16, C54, C17, C65, C66, ca ZluCovych cest, glioblastom

C25
ZN pankreatu

- exokrinni C25
(testovani pfibuznych pfi umrti osoby s C25 < 70 let bez genetického vysetreni

50
ZN prsu

-C50 <60 let

-2x C50 (1x C50 < 65 let nebo oba < 70 let)
- TNBC/meduldrni karcinom

-muzs C50

RODINNA ANAMNEZA: pacientka s C50
+ 1x C50 (1x C50 <65 let nebo oba < 70 let) u pfibuznych 1. stupné
+ = 2x C50 v rodiné (navzajem spolu pfibuzni)
+ = 1x pfibuzny 1. nebo 2. stupné s diagnézou:
-C56,C57,C48.2, C25, C50 u muze, TNBC/medularni C50
- C61 GS = 7 nebo primarné metastaticky C61
- s lobuldrnim C50 + = 1x pfibuzny s lobularnim C50 nebo difuznim C16 (<50 let)

C54
ZN endometria

-C54 <50 let
- prokdzana MSI v tumoru < 60 let
- duplicita C54 + C18-20, C16, C54, C56 / (C17, C65, C66, ca zlucovych cest, glioblastom)

RODINNA ANAMNEZA: pacientka s C54
+ 1 ptibuzny s dg. spojenou s LS (1x < 50 let)
+ = 2x pfibuzni s dg. spojenou s LS

C56,C57,C48.2
ZN ovaria, tuby a
primarni peritone-
alni ZN

- kazdy C56, C57, C48.2
(pfi umrti osoby s C56/C57/C48.2 bez genetického vysetfeni kazdy pfibuzny 1. stupné)

c61-
ZN prostaty

-C61 <50 let
- klinické stadium IVBalV A

RODINNA ANAMNEZA: pacient s C61

+ 1x C61 (1x < 55 let) u pfibuznych 1. stupné
+ = 2x C61 v rodiné

s C61 GS=7 + =1 C50/C56/C25/C57/C48.2




C64 -C64 <50

ZN ledviny - bilateralni nebo multifokalni vyskyt C64

- C64 + pneumotorax v osobni anamnéze

- duplicita C64 + feochromocytom/hemangioblastom (CNS, micha, retina)/NET slinivky/ GIST/
melanom/papilarni cystadenom/nador endolymfatického vaku/myomy délohy < 35

- C64 + neobvyklé kozni pfiznaky (leiomyomy, fibrofolikulomy, angiofibromy)

RODINNA ANAMNEZA: pacient(ka) s C64
+ =1x C64 u ptimych pfibuznych

LFS - kazdy karcinom kary nadledvin nebo plexus chorioideus
- 2x tumor spojeny s LFS (=1 <45 let):
(sarkom, C50, ca nadledvin, leukémie, C34 nebo ZN CNS [krom meningeom{i])
RODINNA ANAMNEZA: pacient(ka) s 1x tumorem spojenym s LFS
+ pfibuzny s tumorem LFS (<5 5 let)
+ pfibuzny s mnohocetnymi tumory LFS
MEN-1/ MEN-2 - NET pankreatu + adenom pfistitnych télisek a/nebo hypofyzy
- feochromocytom + medularni C73 a/nebo hyperparathyroidismus

C16 - ZN Zaludku; C17 - ZN tenkého streva; C18-20 ZN kolorekta; C25 - ZN pankreatu; C50 — ZN prsu; C54 - ZN nddor téla
délozniho; C56, C57, C48.2 — ZN ovaria, tuby a primdrni peritonedini karcinom; C61 — ZN prostaty; C64 — ZN ledviny mimo
pdnvicku; C65, C66 — ZN pdnvicky ledvinné a ureteru; C73 — ZN stitné Zldzy; NET — neuroendokrinni tumor; GIST - gastroin-
testindlini stromdlIni tumor GS — Gleasonovo skére; PSA — prostaticky specificky antigen; LS — Lynchiv syndrom; LFS - Li-Frau-
meni syndrom; MEN - syndrom mnohocetné endokrinni neopldzie; MSI — mikrosatelitovd instabilita; TNBC - triple negativni
karcinom prsu

Pfitomnost germindlnich patogennich variant (mutaci) v klinicky relevantnich nddorovych predispozi¢nich genech zvy-
Suje riziko vzniku jednotlivych typd ZN. Vyse rizika a typy ZN se mohou lisit v zavislosti na postizeném genu. Péce o nosice
patogennich mutaci spojenych s vysokym rizikem vzniku nadoru je zaloZena na redukci tohoto rizika pomoci preventiv-
nich operacnich vykond. Dalsi moznosti je pravidelny intenzifikovany screening této rizikové populace, jehoz cilem je
diagnostikovat malignitu co nejdfive, tzn. v ¢asném klinickém stadiu, kdy je S$ance na vyléceni nejvyssi.

V roce 2024 byla v ¢asopise Klinickd onkologie vydana doporuceni pro nej¢astéji postizené geny predisponujici ke vzniku
dédi¢ného karcinomu prsu, ovaria a kolorekta — BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM a CHEK2: https://www.linkos.cz/files/klinicka-
-onkologie/535/6356.pdf a MLH1, MSH2/EPCAM, MSH6 a PMS2: https://www.linkos.cz/files/klinicka-onkologie/537/6379.
pdf. Doporucéené postupy péce pro jednotlivé uvedené nddorové predispozi¢ni geny jsou dostupné ke stazeni na webové

strance pracovni skupiny onkogenetiky SLG CLS JEP v sekci doporuéeni https://www.onkogenetika.cz/doporuceni.html.

Hereditarni syndrom nador0 prsu a ovarii je definovan na zakladé vyskytu vice¢etnych malignit — nadord prsu a ovarii
v rodiné a molekularné je definovan identifikaci germindlni patogenni mutace v urcitych genech - viz tabulka ¢. 1.


https://www.linkos.cz/files/klinicka-onkologie/535/6356.pdf
https://www.linkos.cz/files/klinicka-onkologie/535/6356.pdf
https://www.linkos.cz/files/klinicka-onkologie/537/6379.pdf
https://www.linkos.cz/files/klinicka-onkologie/537/6379.pdf
https://www.onkogenetika.cz/doporuceni.html

Gen Karcinom prsu | Tubo-ovaridlni | Karcinom Karcinom Jiné nadory
karcinom pankreatu kolorektalni

ATM Ano, 25-30 % Ano, <5 % Ano, < 5% Ne Ca prostaty, 30 %

BARD1 Ano, 20 % Ne Ne Ne Ne

BRCA1 Ano, > 60 % Ano, 40-60 % Ano, < 5% Ne

BRCA2 Ano, > 60 % Ano, 15-30 % Ano, <5 % Ne Ca prostaty, 33 %

BRIP1 Ne Ano, 5-10 % Ne Ne Ne

CDH1 Ano (ILC)40% | Ne Ne Ne Difuzni ca zaludku 35-45 %

CHEK2 Ano, 25-30 % Ne Ne Ano,15 % Nadory Stitnice

PALB2 Ano, 40-60 % Ano, 3-5% Ano, 2-3 % Ne Ne

PTEN Ano, 40 % Ne Ne Ano, 10 % Nadory stitnice 20 %,
ca endometria 20 %

RAD51C Ano, 20 % Ano, 10 % Ne Ne Ne

RAD51D Ano, 10 % Ano, 10 % Ne Ne Ne

STK11 Ano, 40 % Ne Ano, 10-30 % Ano, 30 % Ca Zaludku 30 %,
Sertoli-Leydig 10-20 %

TP53 Ano, 40 % Ne nejspise nejspise Sarkomy, nadory CNS,
leukémie, adrenokortikalni
nadory

Screening a riziko redukujici operace HBOC - schéma: vychazi z doporuéeni v CR a ESMO guidelines

Pro mutaci v BRCA1/BRCA2

l

Riziko pro vznik karcinomu prsu

Riziko pro vznik ca ovaria

screening Redukce rizika screening Redukce rizika
Kontroly po BM, Bilat. ME Y Po 6 mésicich Preventivni
stiidat metody, el EEE gynekolog. wys. salpingo. ooph
od 25 let nebo I [ véetné TV UZ a Ca 125 orektomie ve véku
minus 5 let od nejmladsi 5 - X nebo IA b od 25 let 35-40 let
nemacné v roding, 0 provedent neno A pr do prevent. operace,
MRI mamm od 25 let RRME neprovedeni
DMG = 40 let, provést MRI prevent.
UZ prsou 30-39 let k posouzeni operace
rezidua Zlazy, ke zvazeni
provedeni RRSO nenii reziduum
pro BRCA1 35-40 let, neni potreba
pro BRCA2 40-45 let dalSi screening

startovaci MMG ve 30 letech,

dale dle charakteru Zlazy,

od 40 let stridat MRl /MMG

chemoprevence
pro BRCAR2 ke zvazeni




Pro ostatni mutace: vychazi z doru¢eni v CR a ESMO + NCNN

mutace Riziko karcinomu prsu Riziko karcinomu ovaria Riziko karcinomu pankreatu
a jinych
ATM DMG 1x rocné od 40 let, event | Nejsou stanovena doporuceni, | Karcinom pankreatu - sledovani
MRI nejsou data pro RRSO - dle RA | dle vyskytu nador(i v RA*
Nejsou data pro RRM (dle RA)
BARD1 DMG 1x ro¢né od 40 let, popf. Neni zvysené riziko Nejsou data
MRI, nejsou data pro RRM
BRIP1 UZ prsou ro¢né, od 40, 0d 451. | RRSO ve véku 45-50 let Nejsou data
MG/UZ ro¢né
CDH1 DMG a MRI od 30 let 1x ro¢né, Neni zvysené riziko Hereditarni difuzni karcinom
Ize diskutovat RRM Zaludku - 1x ro¢né GFS < 20 let
nebo profylakticka gastrektomie
ve 20-30 letech
CHEK2 DMG od 40 let, MRI od 30-35 let, | Neni zvy3ené riziko CRC - sledovani od 45 let -
1x ro¢né vysetieni kolonoskopie po 3-5 letech
PALB2 MRI stfidat s DMG od 30 let 1x Pravidelné gynekolog. vysetfeni | Karcinom pankreatu — sledovani
za6 M véetné TV UZ, Ize zvaZzovat RRSO | dle vyskytu nadord v RA - *
Lze diskutovat RRM ve véku > 45 let
PTEN Stfidat DMG a MRI od 30 let 1x Neni vyssi riziko Nadory CRC, endometria,
rocné renalni
RAD51C DMG stfidat s MRI 1x ro¢né od | Pravidelné gynekolog. vysetieni | Nejsou data
40 let véetné TV UZ, |ze zvazovat RRSO
ve véku 45-50 let
RAD51D DMG stiidat s MRI 1x ro¢né od | Pravidelné gynekolog. vysetieni | Nejsou data
40 let véetné TV UZ, Ize zvazovat RRSO
ve véku 45-50 let
STK11 DMG stiidat s MRI 1x ro¢né od | Neni zvy3ené riziko Ca pankreatu - screening*,
30 let, Ize diskutovat RRM non-epitelidlni ovarialni ca -
viz sledovani Peutz-Jeghers sy

*sledovdni u proband s vyskytem nddor( pankreatu v rodiné — zahdjeni sledovdni od 50 let nebo minus 10 let od nejmladsiho
nemocného s tumorem pankreatu v rodiné, kaZdoro¢ni vysetieni — EUS pankreatu a /nebo MRI - Ize stfidat EUS a MRI. Sledovd-
ni u téch probandd, kdy Ize provést operacni vykon v pripadé ndlezu patologie.

Peutz-Jehgersiv syndrom — mutace v genu STK11

Je spojen s vyskytem gastrointestindlnich polypt, mukokutannich pigmentaci a predispozici k nadorovym onemocné-
nim GIT i extraintestindlnim malignitam.

Sledovéni se u muzd doporucuje od 18 let s frekvenci 1x za 2-3 roky nebo podle piitomnosti symptomu. U mladsich
nemocnych od 8 let, nebo jakmile se objevi symptomy. Od 30 let se doporucuje MR nebo MR-cholangiopankreatografie
nebo EUS pankreatu s frekvenci 1x za 1-2 roky.

U zen od 8 let kazdoro¢ni vysetieni k detekci event. predCasné puberty, od 18-20 let kazdoroéné gynekologické vysetieni
véetné TVUZ, cervikalni cytologie a Ca 125, ostatni viz tabulka.

Litv-Fraumeniho syndrom - mutace v genu TP 53

Vzacnd autozomdlné dominantné dédi¢nd predispozice spojena s vyskytem mnohocetnych malignit jiz od détského
véku. K nejcastéji se vyskytujicim nddordm patfi sarkomy z mékkych tkani, mozkové nadory, karcinomy nadledvin, os-
teosarkomy, leukémie, plicni bronchoalveolarni nddory, karcinom prsu. Je vhodné minimalizovat vy3etfeni jako RTG, CT
nebo DMG s ohledem na negativni dopad RTG zafeni na tyto jedince.



Doporuceny screening u dospélych pacienta:

« fyzikaIni vysetieni po 6 mésicich,
« 1x ro¢né MRI mozku,

« 1x ro¢né celotélova MRI,

« 1x ro¢né UZ panve a bficha,

« od 25 let 1x za 2-5 let GFS a kolonoskopie,

+ od 18 let 1x ro¢né kozni vysetfeni,
- od 18 let samovysetieni prsu,

« od 20 let fyzikalni vysetfeni prs(,

« od 20 let 1x ro¢né MRI prsd,

« k diskuzi bilateralni preventivni mastektomie.

Hereditarni nepolyp6zni kolorektalni karcinom (HNPCC) - Lynchiiv syndrom

Jedna se o autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni, které je charakterizovano vy3sim rizikem vzniku kolorektal-
niho karcinomu (30-73 %), nador(i endometria (30-51 %), ovaria (4-15 %), zaludku (do 18 %), tenkého stieva (3-5 %),
urinarniho traktu - ledviny, ureteru a panvicky, prostaty (2-20 %), pankreatu (4 %) a dalsi. Prokdzana je mutace jednoho
z mismatch repair (MMR) gent — MLH1,MSH2,MSH6 nebo PMS2, popf. EPCAM. Vice jak 70 % mutaci je v genech MLH1,
MSH2 nebo EPCAM v nddorech s mikrosatelitni instabilitou (MSI-high).
Indikace ke genetickému vysetieni: Plvodné byla vyuZzita Amsterodamska kritéria ll, Il a poté revidovana kritéria z Bethe-
sdy — Ize predpokladat rozdilné pouziti jednotlivych pracovist.

Pacient s Lynchovym syndromem by mél byt pravidelné sledovan na preventivni onkologické ambulanci nebo na onko-

logické ambulanci s jiz existujicim onkologickym onemocnénim. Pfistup lze zvolit dvoji:

« Preventivni operace v rozsahu subtotalni kolektomie, u zen jesté preventivni gynekologicka operace v rozsahu hyste-
rektomie +- bilateralni adnexektomie.

« Intenzivni sledovani dle doporuceni v tabulce nize.

Sledovani pacientl s prokdzanym Lynchovym syndromem:

Typ nadoru

vysetieni

frekvence

Kolorektalni karcinom

kolonoskopie

Kazdé 2 roky od 25 do 75 let u nosict
mutace MLH1 a MSH2, od 35 let
u nosi¢t mutace MSH6 a PMS2

Karcinom endometria

Transvagindlni UZ,
zvazit endometrialni biopsii

1x ro¢né od 30-35 let

Karcinom ovaria

TVUZn+Ca 125

1x ro¢né od 30-35 let

Karcinom zaludku a duodena

Horni endoskopie u probandu
s vyskytem ca Zaludku v RA vysetfit
H. Pylori

Kazdych 3-5 let od 30-35 let véku

Nadory ledvinové panvicky, ureteru
a mo¢. méchyre

Moc¢ na cytologii pro zjisténi
mikroskopické hematurie v rodinach
s vyskytem urotel. ca

1x ro¢né od 30-35 let

Karcinom pankreatu

Zvazit screening u osob s vyskytem ca
pankreatu v rodiné — EUS nebo MR

1x ro¢né (lze stfidat MRl a EUS),
vék - neni stanoven

Jiné karcinomy

Zadné specifické doporuéeni neni

Karcinom prsu

Mirné zvysené riziko

Stridat UZ/DMG od 40 let 1x ro¢né

(upraveno dle knihy Hereditdrni nddorovd onemocnéni'v klinické praxi, Foretovd, 2022).



Familiarni adenomatoézni polypéza (FAP)

Jedna se o autozomalné dominantni onemocnéni spojené s germindlni mutaci v APC genu. Pro onemocnéni je charak-
teristicky vyskyt mnohocetnych kolorektalnich adenomu. U klasické formy je témér 100% riziko rozvoje CRC, pokud neni
provedena profylakticka totalni kolektomie.

Doporuceni pro sledovani u klasické FAP: podle ESMO , Cyrany Jifi (Hereditarni ndadorovd onemocnéni v klinické praxi)
Vyskyt nadoru Metoda vysetieni vék frekvence
Kolorektalni karcinom | Kolonoskopie 10-15 let 1x ro¢né od dg. Polypdzy,

u pahylu rekta a ileo-pouch-analni
anastomozy, kazdé 2 roky u ileostomie

Duodenum, zaludek GFS s bo¢ni optikou Od 25 let nebo od dg. | 1-5 let podle Spigelman klasifikace
polypozy
Stitna zlaza Palpace nebo UZ stitnice | 25-30 let 1X ro¢né
Intraabdomin. desmoid | Palpace,popt. zvazit MRl | Od dg. polypézy 1X ro¢né
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44. PRECIZNi ONKOLOGIE A MOLEKULARNI TUMOR BOARD

Spektrum novych cilenych 1ékd Gcinnych pro riizné podskupiny pacientl se specifickymi genovymi zménami se rychle
rozsifuje a v nékterych pripadech mize mit dramaticky dopad na pribéh onemocnéni pacienta. Precizni onkologie je de-
finovana jako inovativni pfistup, kdy na zakladé podrobné molekularni charakteristiky nddoru a znalosti biologické pova-
hy onemocnéni midzeme indikovat cilenou terapii s vyznamnou Ucinnosti. Specifické misto zde ma tzv. tumor agnosticka
terapie, tedy terapie indikovana ne na zakladé typu nebo origa tumoru, ale na zdkladé molekularné-biologické charak-
teristiky tumoru. Seznam téchto terapii se kazdym rokem rozrista. Rozvoj precizni onkologie a nové moznosti testovani
desitek az stovek gend, proteind nebo jinych charakteristik nadord, vyZzaduje hodnotit tyto vysledky komplexné pomoci
multidisciplinarniho tymu. Takovymto tymem v rdmci precizni onkologie je molekuldrni tumor board (MTB) neboli indi-
kac¢ni komise pro precizni molekuldrni onkologii. Sou¢asti MTB by mél byt klinicky onkolog, patolog, molekularni biolog,
pfipadné dalsi odbornost dle potfeby konkrétniho pfipadu (genetik, bioinformatik, farmakolog apod.). MTB by mél byt
dostupny ve véech komplexnich onkologickych centrech.

Aplikace principl precizni onkologie do bézné praxe pfinasi s sebou nékolik vyzev: integrace molekuldrniho profilovani
do lécebného algoritmu (koho a kdy testovat), definice targetovatelnych variant a harmonizace reportovani vysledk,
dostupnost cilené terapie a implementace Ié¢ebnych doporuceni, financovani molekularniho/genomického testovani a
nasledné doporucené terapie (¢asto se jedna o off-label indikace) a v neposledni fadé kolekce a vyhodnocovani klinic-
kych dat.

Na zakladé dohody Spole¢nosti ¢eskych patologti CLS JEP a Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP s platci péce je hra-
zeno komplexni prediktivni testovani somatickych aberaci u solidnich nddord metodou sekvenace nové generace (NGS).
Podminkou je, ze vysetfeni bude provadéno vyhradné na zékladé indikace multidisciplindrniho indika¢niho seminare
KOC. Vysetfeni nenahrazuje stavajici algoritmy prediktivniho testovani a nejedna se o vysetieni ur¢ené pro plosné vyset-
fovani vsech nadoru. Provadi se v piipadé pokrocilého ¢i metastazujiciho onemocnéni, kdy dle uvazeni onkologa mohou
mit vysledky komplexniho molekuldrniho testovani potencialni klinicky benefit. Jedna se o komplexni vysetfeni somatic-
kych aberaci na drovni DNA a RNA v definovanych indikacich uvedenych nize:

« Karcinom plic (Ize i v rdmci primodiagnozy)

« Karcinom prsu

« KolorektaIni karcinom

+ Nadory nezndmého primarniho zdroje a dalsi solidni nadory ve vzacnych indikacich

Samotné genomické vysetieni by mélo provedeno na pracovisti, které je zafazeno v siti referenc¢nich laboratofi predik-
tivni diagnostiky.

Rozsah této kapitoly neumoznuje kompletni vycet viech tumord, u kterych by NGS mohlo byt zvézeno s ohledem na
pravdépodobnost zachytu targetovatelné genové aberace/patogenni varianty, ale mezi ty nejvice klinicky relevantni
kromé vyse uvedenych patfi: cholangioceluldrni karcinom, karcinom prostaty, ovaridlni karcinom, karcinom pankreatu,
karcinom slinnych zlaz, karcinom 3titné Zlazy a dalsi.

Zcela klicové je zvaZzeni vhodnosti a nacasovani indikaci molekularniho profilovani u konkrétniho pacienta. Obecné by
mélo byt genomické profilovani indikovano u pacientd, u kterych je pfedpoklad, Zze by mohla byt u nich indikovana
off-label terapie (to znameng, ze jsou v dobrém celkovém stavu, maji predpoklad preziti alespori 3 mésice a nejsou
kontraindikace ke specifické [é¢bé). Dale je nutné pocitat s urc¢itym ¢asovym prodlenim od indikace vysetieni, zhodnoceni
vysledku, doporuceni terapie a event. posouzeni Uhrady pojistovnou. O vhodnosti provedeni NGS vysetfeni je potfebné
uvazovat v ¢asnych fazich [é¢by pokrocilého ¢i metastatického onemocnéni pfi rozhodovani o strategii 1é¢by.

MTB by mél zhodnotit, které zjisténé genové alterace jsou vyznamné a podstatné pro rozvoj a progresi onkologického
onemocnéni (tzv. fidice mutace) a které varianty nesou mensi klinicky vyznam. Vysledek genomického vysetieni byl mél
idedlné obsahovat popis jednotlivych genovych variant, véetné fiznich gen(, nddorové mutacni ndloze a mikrosatelitni
ne/stability. Doporucuje se reportovani podle nékterého ze zavedenych systému napt. dle Association for Molecular



Pathology (doporuceni vypracované ve spolupraci s ACMG, ASCO a CAP), kde jsou varianty rozdélené do 4 urovni
(Tiers, Tier | jsou varianty s vyraznym klinickym vyznamem, Tier Il — varianty s potencidlnim vyznamem, Tier Ill - varianty
s neznamym klinickym vyznamem, Tier IV - varianty benigni nebo pravdépodobné benigni)'.

Zasadnim krokem je pak samotnd indikace terapie na zdkladé interpretace genomickych dat. ESMO vypracovalo
doporuceni, které hodnoti vztah mezi zjisSténou genetickou variantou a efektem cilené terapie.? ESCAT $kdla (ESMO Scale
for Clinical Actionability of molecular Targets) klasifikuje interakce mezi Iékem a genetickou variantou do 4 kategorii
(levelQ). Pro kategorii | je zcela prokazan efekt konkrétni terapie u konkrétni varianty, efekt byl potvrzen klinickymi
studiemi a lé¢ba by méla byt doporuc¢ovanym standardem péce v bézné klinické praxi, v kategorii Il se jedna o potencialné
uc¢innou terapii, ktera ale vyzaduje dalsi zhodnoceni efektu (efekt na preziti byl prokazan v retrospektivni studii nebo
bylo dosazeno vyssi odpovédi na [é¢bu v prospektivni studii). Studie u karcinomu prsu prokézaly, Ze nejlepsich vysledku
genomicky cilené terapie je v pfipadé indikace ulékl fazenych pravé do kategoriel a 1.3V procesu rozhodovani dale mGzou
napomoct on-line dostupné rozsahlé databaze genetickych variant, nékteré obsahuji hodnoceni jejich prognostického
a/nebo prediktivniho vyznamu, pfipadné i doporuc¢ovanou terapii. Mezi nejvyznamnéjsi databaze patfi OncoKB, My
Cancer Genome, Project GENIE, ClinVar, COSMIC, cBioPortal, CiVIC a dalsi. Definitivni doporuceni MTB je vzdy zavislé na
individudlnim zvazeni terapeutickych moznosti u konkrétniho pacienta. Samotny report vytvofeny MTB by mél splfovat
nékteré zakladni atributy, jako jsou zakladni informace o pacientovi, informace o nadoru (typ nadoru, histologie, frakce
nadorovych bunék v hodnoceném materidlu, typ materialu), informace o pracovisti, kterd zada vysettreni. Musi obsahovat
informaci o typu provedeného vysetieni (typ assaye/NGS kitu, seznam gen( zahrnutych v analyze, velikost panelu).
Zasadni soucasti reportu je souhrn vysledkl nalezenych variant s podrobnéjsi klasifikaci o jaky gen a typ varianty se jedna
a ne/doporuceni terapie a klasifikace tohoto doporuceni (dle ESCAT nebo OncoKB). Viz vice recentni doporuceni ESMO*.
V nékterych piipadech vysledek testovani maze s vysokou pravdépodobnosti odhalit patogenni germinalni variantu a
nasledné je doporucena geneticka konzultace.V pfipadé indikace terapie je potfeba myslet na moznost zafazeni pacienta
do klinické studie (idealné na zakladé centralniho seznamu klinickych studii probihajicich v CR).

V Ceské republice byla iniciovana akademicka studie GENESIS, kterd ma za cil sbirat a sdilet data z komplexniho
prediktivniho testovani somatickych aberaci ze véech molekularnich tumor boardd do jedné narodni databaze a mit tak
k dispozici informace o fungovani MTB v Ceské republice, indikacich vy3etfeni, doporuéené terapie a jeji efektivité.

Rozsah toho textu neumoziuje podrobny popis variant a doporucované terapie, navice se jednd o oblast velice dynamicky
se rozvijejici se stale se rozrlstajicimi moznosti lé¢by.
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45, IMUNITNE PODMINENE VEDLEJSI UCINKY PO MODERNIi IMUNOTERAPII
S CHECKPOINT INHIBITORY

45.1 Kozni toxicita

Incidence irAE

+ nejcastéjsi |0 toxicitu, incidence nad 50 %

« nejcastéji jako makulopapulozni exantém s postizenim do 30 % povrchu G1
(10 % mono nivo, 40 % kombi ipi+nivo)

nebo svédéni kize (15 % mono, 35 % kombi)

Nastup irAE
« nejrychleji se projevuiji toxicita, jiz od 3. tydné, max incidence v 6. tydnu

Doporuceny postup pri vyskytu ir-kozni toxicity

Stupen toxicity Ve e Lécba
dle NCI-CTCAE v5.0 a dalSi postup
Grade 1 klinické vysetreni Pokragovani v 1é&bé s 10 lokalni kortikoidy
postizeni < 10 % povrchu || @wloucenijinych pricin || (hydrokortison, triamcinolon, metylprednisolon)
kaze s /bez symptomu [virovych, infekénich ci pFi svédéni p.o. antihistaminika lokalni
(pruritus, paleni apod.) toxoalergickych exantemi apod.) emolientia vyhnout se slunci a podrazdéni pokozky
Grade 2 2Zvazit preruseni lécbé 10
postizeni 10-30 % *zahdjeni stiedné (betametason, mometason)
povrchu kize s /bez symptomu a vysoce Ucinnych lokalni kortikoid( (napf. klobetazol)
(pruritus, paleni apod.); jako u G1 * pri svedéni p.o. antihistaminika
nebo omezujici denni ¢innosti; N kozni vysetieni || °lokaini emolientia
nebo postizeni > 30 % 2zvazit kozni biopsii * Pokud nedojde ke zlepSeni do tydne,
povrchu kiize s /bez mirnych pak p.o. prednison 0,5-1mg /kg,
symptomu bez omezeni vysazovat postupné aspon 4 tydny
dennich aktivit *znovuzahajeni IO pri G a davce prednisonu
<10 mg denné
Prerusit lébu 10
»zahajeni vysoce Gcinnych lokalni kortikoidd
Grade 3 (napr. klobetazol)
postizeni > 30 % povrchu jako u G2 « i svédéni p.o. antihistaminika
kizZe se stiedné tézkymi N kozni vySetrent || *lokalni emolientia
¢i tézkymi symptomy (puchyre, zvazit kozni biopsii * pokud nedojde ke zlepseni do tydne, pak zahajit
ulcerace, nekrozy, trvalé svédéni); provest fotodokumentaci prednison 0,5-1mg /kg, vysazovat postupné
omezeni béznych dennich €innosti aspon 4 tydny
*znovuzahdjeni 10 pri G a davce prednisonu
pod 10 mg denné
Trvalé ukonéeni |0 lééby
* hospitalizace pacienta
*vyloucit systémove komplikace, prevence infekci
Grade 4 jako u G2 i.v. metyl-prednisolon 1-2mg /kg
Zivot ohrozujici komplikace N kozni vySetreni || *pokud je onem. rezistentni ke kortikoiddm pridat
s potfebou akutni intervence zvazit kozni biopsii Infliximab 5 mg /kg i.v. ¢i Tocizilumab 8mg /kg a 3 tydny
provest fotodokumentaci Stav zlepsen: prevod na p.o. formu kortikoidG
a jejich pomalé vysazovani po dobu minimalné 4 tydnu
Stav nezlepSen: mozno opakovat infliximab 5 mg /kg
i.v. za 2 tydny, a event. za dalsi 4 tydny

Literatura:

1. Haanen J, Obeid M, Spain L, et al. Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up.
Ann of Oncol 2022, doi: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.001.

2. National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0. Accessed November 2, 2022.
http://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference_5x7.pdf

3. National Comprehensive Cancer Network, dostupné z https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/immunotherapy.pdf




45.2 Strevni toxicita

Incidence: prijem - kombinace anti-CTLA-4 a anti-PD-(L)1 protilatek cca 44 % (10 % stupné > 3), anti-CTLA-4 protilatka
v monoterapii cca 36 % (8 % stupné > 3), anti-PD-(L)1 protilatky v monoterapii cca 11 % (1 % stupen > 3), kolitida -
kombinace anti-CTLA-4 a anti-PD-(L)1 protilatek cca 16 % (11 % stupen = 3), anti-CTLA-4 protilatka v monoterapii 8 % (5 %
stupeni = 3), anti-PD-(L)1 protilatky v monoterapii 1 % (1 % stupné = 3). Mezi vazné komplikace kolitidy patfi - krvaceni,
ischemie, nekréza, toxické megakolon, perforace stieva. Intenzitu stfevniho zdnétu mizeme kromé kolonoskopie
hodnotit i podle hladiny stfevniho kalprotektinu.

Median nastupu: 5-10 tydnU od zahajeni |é¢by (¢asto variabilni), po anti-CTLA-4 za 1 mésic, po anti-PD-1 za 2-4 mésice
od zahajeni [é¢by.

Pied nasazeni biologické lécby u idiopatickych stfevnich zanétti je gastroenterology doporucovano:
« Zvazit screening tuberkulézy — RTG plic ve 2 projekcich + Quantiferon,

« hepatitidy - anti-HCV, HBsAg, anti-HBc, anti-HBs,

+ HIV, dale sérologie na HSV, VZV, EBV, CMV,

« vylouceni klostridiové kolitidy (antigen + toxin),

- je-li podezieni na moznou CMV kolitidu, provadi se vy3etfeni z biopsie pfi kolonoskopii.



Doporuéeny postup pri vyskytu ir-prijmu a kolitidy

Stupeii toxicity
dle NCI-CTCAE v5.0

Vstupni vySetreni a Iécba

Dalsi postup a follow-up

Grade 1
< 4 stolice denné nad bézny
stav (baseline)

Asymptomaticka kolitida

* Dietni opatreni (omezit viakninu,
projimava, tuéna jidla), hydratace

*\/ylouceni jiné priciny (infekce,
dietni chyba)

¢ Loperamid 2 mg p.o. dip.
(& 4-6 haodin), spasmolytika

* Pokracovani v Iécbé s 10

« Cast&jsi monitorace: podet stolic, krev a hlen ve stolici,
bolesti bricha, stav hydratace, substituce iontl
(napr. za 7 dni kontrola, telef. konzultace)

 Stav zhorsen: viz grade 2

Grade 2
4-6 stolic denné nad baseline

Symptomaticka kolitida -
kFece a bolesti bricha, hlen nebo
krev ve stolici

* Dietni opatreni viz grade 1
*\/ylouceni jiné priciny (infekce,
vyS. véetné antigenu a toxinu
Clostridia difficile)
* Laboratorni vySetreni
(KO+diff., CRP, biochemie)
*Loperamid 2 mg p.o. dip.
(& 4-6 hodin), spasmolytika

* Preruseni lécby s 10

Stav zlepsen do 3-5 dni (grade 0-1)
* Pokracovani v [écbé s 10
Stav nezlepsen do 3-5 dni nebo se zhorsuje
» Konzultace gastroenterologa, provést kolonoskopii

s biopsii sliznice (krev ve stolici)
*Nasadit p.o. kortikoidy (prednison 1 mg /kg/den)
Stav zlepsen do 3-5 dni: postupné vysazovat kortikoidy
po dobu 4-6 tydnl, pokracovani v IéEbé s 10 mozné
po zlepSeni do grade O-1 (idealné az po vysazeni
kortikoid(i, max. povolena davka prednison < 10 mg /den)
Stav nezlepsen: viz grade 3 a 4

Grade 3a 4
Grade 3: 7 a vice stolic denné
nad baseline, inkontinence stolice

Symptomaticka kolitida - vazna
nebo trvala bolest bricha, teplota,
ileus, zndmky peritonealniho
drazdeni

Grade 4: Zivot ohrozuijici komplikace
s potfebou akutni intervence

*Nutna hospitalizace, dle stavu na JIP,
podplrna terapie, infuze, korekce
vnittniho prostredi, parenteralni vyziva

*\/yloucit jinou etiologii (infekce, vys.
véetné antigenu a toxinu Clostridia
difficile), laboratorni vys. (KO+diff.,
CRP, biochemie, hepatitidy...)

* Dle kliniky vylougit stievni perforaci,
absces, ileus, sepsi (CT bricha a panve)

» Konzultace gastroenterologa, provést
sigmoideoskopii s biopsii sliznice

* Zahajit Ieécbu kortikoidy - p.o. prednison
nebo Iépe i.v. metylprednisolon
1-2 mg kg /den, u vaznych stavi
preferovat i.v. kortikoid

* CAVE - oportunni infekce pFi
imunosupresivni [écbé a NUL
dlouhodobé kortikoterapie
(osteoporoéza, diabetes...)

*U grade 3 a 4 trvalé ukonéeni lécby
s ipilimumabem

*U grade 3 mozny navrat lécby
s anti-PD-(L)1 protilatkou (pfedem
vhodna kontrolni kolonoskopie),

u grade 4 trvalé ukonéeni léEby
s anti-PD-(L)1 protilatkou

ZlepSeni stavu minimalné o 1 grade do 3 dni

pri zavedené Iécbé

* Prevod na p.o. kortikoidy a od grade 1 zahdjit postupné
vysazovani po dobu minimalné 4-6 tydna

* Kontroly u gastroenterologa

* ZvySena monitorace (riziko navratu potizi)

>

Stav nezlepsen do 3 dni pii zavedené lécbé nebo
navrat potizi pri vysazovani kortikoid a neefektivni
eskalaci jejich davky
«Infliximab 5 mg /kg i.v.* a pokracovani v i.v. kortikoterapii
Stav zlepSen: prevod na p.o. formu kortikoidt a od
grade 1 jejich pomalé vysazovani po dobu 4-6 tydnu
Stav nezlepSen: mozno opakovat infliximab 5 mg /kg
i.v. za 2 tydny, a event. za dalsi 4 tydny
* Pokud se nedostavi léGebna odpovéd - opét konzultace
gastroenterologa se zkuSenostmi s IéEbou stirevnich
zanetu, kontrolni kolonoskopie, opakovat mikrobiol.
screening (vyloucit CMV kalitidu...) a valit jiné
imunosupresivum - vedolizumab 300 mg i.v.
tyden O, 2 a B. Pokud neni efekt, tak dalsi Iéky:
ustekinumab, tofacitinib, mykofenolat mofetil
(pri soucasné ir-hepatitis)

*Infliximab nepodévat u pacientll s hepatopatii a srdec¢nim selhavanim
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45.3 Jaterni toxicita

Incidence irAE
Incidence autoimunitni hepatitis jako irAE se pohybuje mezi 5 % — 10 % u monoterapie checkpoint inhibitory (stupné
3avice u 1% - 2 %), usamotného ipilimumabu se tato toxicita vyskytuje u cca 3 % - 9 % pacientl a u anti-PD-1/PD-L1
protilatek je to mezi 0,7 % - 1,8 %. Pfi pouziti kombinace ipilimumabu a nivolumabu to je pak mezi 25 % — 30 % (stupné
3aviceu 15 %).

Nastup irAE od zahajeni lécby
Median nastupu je typicky za 5-6 tydnl po zahdjeni 1écby, mGze vsak pfijit mnohem dfive (pfedevsim u kombinace
imunoterapie), ale i velmi pozdé po mnoha mésicich.

Vsichni pacienti by méli mit vysetieny jaterni testy pred zahdjenim lécby imunoterapii a pak pravidelné v jejim pribéhu.
Obecné neni pozadovano nutné testovani na infekéni Zloutenky, HIV pred nasazenim imunoterapie. IrAE hepatitis
je casto asymptomatickd, mezi zakladni pfiznaky patfi pocit bfisniho dyskomfortu, Zloutenka, maldtnost, teplota
a anorexie. V laboratofi pak kromé rlizné zvysenych jaternich testli miZzeme nachazet koagulopatii, ktera je nepfiznivym
prognostickym faktorem, podobné jakou soucasnd elevace bilirubinu a jaternich test(. Vzdy je nutno myslet i na jiné
pficiny hepatopatii: infekéni Zloutenky, metabolické poruchy, Iékové poskozeni ¢i poskozeni noxami jako napf. alkohol,
houby atd., progresi onkologického onemocnéni a srdec¢ni etiologii. Pfi pozitivni histologii v rdmci jaterni biopsie
nachazime nejcastéji lobularni hepatitidu s nekrézami, pfi anti-PD-1/PD-L1 terapii pak je patrné rlznorodé jaterni
poskozeni lobuldrné a periportélng, zatimco u anti-CTLA-4 je typictéjsi sinusoidalni hepatitis a endotelitida centralnich
zil.

Pied nasazeni biologické lécby je gastroenterology doporucovano:

« screening tuberkulézy - RTG plic ve 2 projekcich + Quantiferon,

« hepatitidy - anti-HCV, HBsAg, anti-HBc, anti-HBs,

- HIV, dale sérologie na HSV, VZV, EBV, CMV,

- vylouceni klostridiové kolitidy (antigen + toxin),

« je-li podezieni na moznou CMV kolitidu, provadi se vysetieni z biopsie pfi koloskopii.



Doporuceny postup pri vyskytu ir-hepatoxicity

Stuper toxicity
dle NCI-CTCAE v5.0

Dalsi postup

Follow-up

Grade 1
AST ¢&i ALT > ULN - 3x ULN
a /nebo celkovy Bil > ULN -1,5% ULN

* Pokragovani v lécbé
imunoterapii

» Castgjsi monitorace JT (kazdé 1-2 tydny)
* Pri zhorseni JT: viz grade 2-4

Grade 2

AST nebo ALT > 3x ULN -

<5x ULN

a/nebo celkovy Bil > 1,5% ULN -
<3x ULN

* Dosetreni etiologie (virove
hepatitidy, véetneé CMV, EBV,
HSV; Iekova etiologie;
noxy-alkohol, houby, atd;
anti-ANA, SMA, LKM, SLA /LP,
LCI, metabolismus Zeleza)

* Castgjsi monitorace JT
(kazdé 3 dny), zvazit koagulace
a UZ ¢&i CT vySetreni jater a okali

* Preruseni léEby imunoterapi

* Pokud se hodnoty JT nelepsi do 3 dnli nebo se zhorsuiji:
nasazeni prednisonu 0,5-1 mg /kg /den &i jeho
ekvivalentu (per os)

*Pokud se hodnoty JT do 3 dnu pri kortikaterapii nelepsi,
|écba jako grade 3

* Pri ndvratu do normy, ¢i grade 1 nebo baseline:
opatrné vysazovani kortikoid( (nejméné 1 mésic)

a pokracovani lécby imunoterapii pokud je davka
kortikoidl (prednisonu) max. 10 mg /denné

(zvySena pozornost, nevracet imunaoterapii pri souc¢asné
elevaci JT grade 2 s hyperbilirubinémii)

* Pri rebound elevaci JT re-eskalace kortikoidu

Grade 3

AST ¢&i ALT ->5x ULN -

< 20x ULN

a/nebo celkovy Bil -> - 3% ULN -
<10x ULN

nebo symptomaticka porucha jater,
fibréza pri biopsii, kompenzovana
cirhdza, nebo reaktivace chronické
hepatitidy

*Dosetreni etiologie

« Cast&jsi monitorace JT (kazdy
den) + koagulace, albumin

*UZ, CT ¢i MRI presetieni

* metylprednison v davce
1-2 mg kg /denné i.v.

* ZvaZit jaterni biopsii

* Konzultace hepatologa

* Preruseni |éEby imunoterapi

* Pri navratu JT do grade 2: opatrné vysazovani kortikoid(
(1 mésic)

* Pri ndvratu do normy, €i regrese do grade 1 a /nebo
baseline: pokracovani Iééby imunoterapii, pokud
hepatopatie byla asymptomaticka (pri kombinaci
anti-CTLA-4 a anti-PD-1 /L1 se doporucuje vratit jen
anti-PD-1 /L1 1ééba), pokud byla symptomaticka -
definitivni ukonéeni imunoterapie

* Pokud se hodnoty JT nelepsi do 2 dnli nebo se zhorsuiji:
nasazeni mykofenolatu v davce 0,5-1 g 2x denné p.o.

* Pokud neni zlepSeni na mykofenolatu - zvazit
tocilizumab, takrolimus, azathioprine, cyclosporin
&i antitymocytarni globulin, NEPODAVAT INFLIXIMAB
(hepatotoxicita)

Grade 4

AST nebo ALT > 20% ULN

a /nebo celkovy Bil > 10x ULN

nebo dekompenzovana porucha jater
(ascites, koagulopatio, jaterni
encefalopatie, kéma)

* Dosetreni etiologie viz grade 2+3
*Monitorace JT kazdy den
*metylprednison 2 mg /kg
(1-2x denné) i.v. nebo
ekvivalentni jiny kortikoid,
ale vzdy iv.
* Konzultace hepatologa
* CAVE-oportunni infekce

*Trvalé ukonceni léEby
imunoterapi

*Pri navratu JT do grade 2: opatrné vysazovani kortikoid(
(1 mésic)
*Pokud se nezlepsi JT za 2 dny Gi se zhorsi:
- Podani myelosupresiv: mykofenolat mofetil
(davka 0,5-1 g 2x denné p.o.)
- Pokud se nedostavi léGebna odpoved - zvazit
tocilizumab, takrolimus, azathioprine, cyclosporin
¢i anti-tymocytarni globulin
*Rebound fenomén: re-eskalace kortikoid( ¢i podani
mykofenolatu
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45.4 Endokrinni toxicita

Incidence: Endokrinni poruchy jako nezadouci Ucinky (adverse events — AE) moderni imunoterapie (immune-related -
ir) se vyskytuji pomérné casto. Jejich lécba se lisi od jinych druh( toxicity tfemi klicovymi faktory: definitivni ukonceni
imunoterapie nebyva ve vétsiné pfipadl nutné, méné casto je potreba pouzit vysoké davky kortikoid a endokrinologicky
deficit obvykle pretrvava.

Poruchy stitné zlazy:

Ir — primarni hypothyredza je nejcastéjsi endokrinopatii a vyskytuje se u 6-9 % pacientl lIécenych anti-PD1 a/nebo anti-
PDL-1 terapii, u 4 % v pfipadé anti-CTLA4 lé¢by a u < 16 % v pfipadé kombinované terapie anti-PD(L)-1 — anti-CTLA4
terapie. Vétsina pfipadl se objevi do 3 mésicl od zahajeni [é¢by.

Ir-primarni hyperthyredza je méné ¢astd; je popisovana u < 2-5 % pacientll Ié¢enych anti-PD1 a/nebo anti-PDL-1 terapii
au10%yv pfipadé kombinované terapie anti-PD(L)-1 — anti-CTLA4 terapie. Nej¢astéjsi pfi¢inou je pfechodna thyreoiditida;
ve 40 % se projevi jako symptomatickd thyreotoxikéza a v 60 % jako subklinickd forma nasledovana hypothyreézou.

Poruchy hypofyzy:

Incidence Ir-hypofyzitidy je nejvyssi v pfipadé pouziti kombinované terapie anti-PD(L)-1 — anti-CTLA4 terapie (2-6 %)
a anti-PD-1 terapie (1 %). Pacienti léCeni rezimy zahrnujicimi anti-CTLA-4 protilatky vyvinou Ir-hypofyzitidu béhem
prvnich 3-4 mésict 1é¢by, zatimco vyskyt této komplikace v pfipadé monoterapie anti-PD-1 odpovida medianu 6 mésica.

Poruchy nadledvin:

Ir-primarni adrenadlni insuficience je stale castéji diagnostikovand Ir-toxicita, kterd se mlze projevit akutné. Byly
zaznamenany fatalni pfipady addisonské krize s hypovolemickym Sokem. Incidence se pohybuje mezi 1 % -2 % v pfipadé
anti-PD(L)-1 terapie a mezi 5 % — 8 % v pfipadé kombinované anti-PD(L)-1 a anti-CTLA-4 lé¢by. Nastup pfFiznak{ je mozny
v fadu dni, ale také za vice nez 12 mésict (median 4 mésice).

Jiné Ir-endokrinopatie:

Incidence Ir-hypogonadismu je pravdépodobné podhodnocena. Jednd se o poruchu se zvysujicim se vyznamem, zejména
s ohledem na adjuvantni 1é¢bu a dlouhodobé preziti pacientud. Ve vétsiné pfipadu se projevi v ramci hypofyzitidy. Byla
popsana také Ir-hypoparathyreoiditida, Cushingliv syndrom a diabetes insipidus.



Imunitné podminéna endokrinni toxicita

Doporuceny postup pri vyskytu ir-endokrinni toxicity - hypofyzitida

Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v5.0

Vstupni opatreni a |écba

Dalsi postup a follow-up

Grade 1

asymtomaticka (subklinicka)
hypofyzitida

intervence neni indikovana
sledovani (klinika /laborator)

* zvazit konzultaci s endokrinologem

* biochemické vySetreni (ranni odbér
krve): TSH, f-T4, ranni kortisol
a ACTH, iontogram, glykémie, FH,
estrogen, testosteron

* 2vazit MRI hypofyzy

- negativni nalez nevylucuje hypofyzitidu
- pri pozitivnim nalezu bez klinickych

projevu sledovat hodnoty kortizolu
kazdy tyden po dobu jednoho mésice

>

* ZlepSeni:

Pokracovani v 10 s odpovidajici harmaonalni
substituci, pripadné po stabilizaci laboratornich
hodnot

* Zhorseni: viz grade 2

Grade 2

mirné symptomy

(napf. bolesti hlavy, zmény nélady,
Gnava, anorexie, bez poruchy vizu)

je indikovéna intervence

« preruseni 10 do stabilizace hodnot

* kooperace s endokrinologem

* zvazit MRI hypofyzy (pfip. k vylouceni
metastaz v mozku v difdg. bolesti hlavy)

* vySetieni zorného pole

v piipadé expanze hypofyzy nebo dle
klinickych symptom (Gtlak chiasma
opticum]) p.o. prednisolon v davce
0,5-1 mg /kg, pti nezlepseni do
48 hodin prejit na iv. formu

* po zlepSeni hodnot postupné snizeni
davek kortikoid na denni davku 5 mg
béhem 1-2 tydnl

*Lécba:

Pokraéovani v 10 s odpovidajici hormonalini
substituci dle doporuceni endokrinologa po
stabilizaci

Hormonalni Iécba dle laboratornich hodnot a po
konzultaci s endokrinologem (napf. substituce
hydrokortizon, levothyroxin)

Substitucni IéEba estrogeny ¢i testosteronem
pri jejich snizené hlading ke zvazeni

Lécba diabetes insipidus

*Zhorseni: Viz grade 3-4

Grade 3
zavazné symptomy,
bez pfimého ohrozeni zivota

(intenzivni bolesti hlavy, poruchy vizu,

letargie, hypotenze, zavazna
elektrolytova dysbalance)
* indikovana hospitalizace)

Grade 4

zavazny, Zivot ohrozujici

stav

* indikovana urgentni intervence

*trvalé prreruseni lécby 10

* nutna hospitalizace

* kooperace s endokrinologem

* MRI hypofyzy (prip. k vylouceni
metastaz v mozku)

* vySetieni zorného pole

* |écbu kortikoidy zahajit az po odbéru
hormonalnich hladin

«iv. methylprednisolon 1-2 mg /kg,
postupny prrechod na po. kortikoidy,
snizovani davky na 5 mg za den
béhem 2-4 tydnu

* analgesie pri bolestech hlavy

Stav zlepSen (toxicita < grade 2)

* pokracovani v po. kortikoterapii, Gplné vysazeni
aZ po restituci osy, pod dohledem endokrinologa

Stav stejny /zhorsen (toxicita 2 grade 3)

v piipadé pretrvavajicich ¢i progreduijicich
neurologickych symptomu bolusy kortikoidu:
methylprednisolon 250-500 mg i.v.




Doporuéeny postup pfi vyskytu ir-endokrinni toxicity - adrenalni insuficience

Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v5.0

Vstupni opatieni a Iééba

Dalsi postup a follow-up

Grade 1

asymtomaticka (subklinicka)
adrenalni insuficience

intervence neni indikovana

sledovani kliniky, laboratorniho nalezu

* zvazit konzultaci s endokrinologem

* biochemické vysetreni (ranni odbér
krve): ranni kortisol, iontogram,
glykémie

*doplnéni ACTH v pripadé snizené
hladiny kortisolu - v pripadé adrenalni
etiologie je ACTH vysoka

« cave! poucit pacienta pro pripad
stresovych situaci

* Zlepseni:

Pokracgovani v 10 s odpovidajici hormonalni
substituci, pripadné po stabilizaci laboratornich
hodnot

* Zhorseni:

Zmeény mineralogramu, hypoglykémie

viz grade 2

Mozny rozvoj adrendlni krize v pfitomnosti
spoustécich faktord (stres, trauma, operacéni vykon,
infekce, zavazné prujmy)

Grade 2
mirné symptomy

je indikovana intervence

* prerusit 10

 zvazit konzultaci s endokrinologem

 biochemické vysetreni: TSH, fT4,
ranni kortisol a ACTH, iontogram,
glykémie

*zvazit CT nebo MRI nadledvin pro
vylou€eni jiné etiologie (napf. metastaza)

* kortisol 100-300 nmol /1 - zahdjit
substituci pfi zménach mineralogramu,
hypoglykémii, v zatéZovych situacich

« kortizol < 100 nmol /1 - substituce vzdy

* |écba: hydrocortison 15-30 mg,
rozdelit do

*2-3 davek (2,/3-1,/3-0)

«fludrocortison 0,05-0,1 mg /den

* ZlepSeni:

Pokraéovani v 10 s odpovidajici hormonalini
substituci, pripadné po stabilizaci laboratornich
hodnot

¢ Zhorseni:

viz grade 3

Grade 3

zavazné symptomy,

bez pfimého ohroZeni Zivota
(hypotenze, anorexie, nauzea,
zvraceni, apatie, deprese, paranoia,
hyponatrémie, hyperkalémie,
hyperglykémie, metabolicka alkaléza)
indikovana hospitalizace

Grade 4

zavazny, zivot ohrozujici

stav

indikovana urgentni intervence

* preruseni |écby 10 do hormonalni
stabilizace /trvalé ukonéeni 10

*nutna hospitalizace (bilance tekutin,
monitorace vitalnich a laboratornich
parametru)

* kooperace s endokrinologem

e |écba: hydrocortison 100 mg iv.
2-4x denné, postupna redukce davek
a prechod na po. medikaci
hydrocortison 15-30 mg (viz vyse)

«fludrocortison 0,05-0,1 mg /den
v pfipadé prikazu periferni formy
(™ ACTH)

* piii addisonskeé krizi: hydrocortison iv.,
pripadneé jiné glukokortikoidy, napr.
prednison 1-2 mg /kg/den;
prechod po dobu 5 dnd na udrzovaci
davku dle kliniky

V pripadé ukonceni 10 mozna uprava
hypokortikalismu.

Pokraguijici Iééba hydrocortison 15-30 mg /den
fludrocortison 0,05-0,1 mg /den

davkovani dle laboratornich hodnot,
nezadoucich Géinkd

pravidelnd monitorace hladiny kortisolu,
iontogramu, glykémie; interval dle faze Iécby

1% tydné - 1x za 3 mésice




Doporuéeny postup pri vyskytu ir-endokrinni toxicity — primarni hypothyreéza

dIeSKIJgﬁ S;SXEI%D Vstupni opatieni a lécba Dalsi postup a follow-up
Grade 1 * pokracovani v 10 *Setrvaly stav:
asymtomaticka (subklinicka) —>| *zvazit konzultaci s endokrinologem —> Monitoring TSH, fT4 a 4 tydny prvnich 6 mésicu,
hypothyreéza * pravidelné sledovani hladin TSH, fT4 pak & 3 mésice po dobu 6 mésicl, pak a 6 mésicu.
intervence neni indikovana a 4 tydny (obvykly nalez NTSH, fT4 Pri hladiné TSH > 10 zvazit levothyroxin
sledovani kliniky, laboratorniho nalezu v norme)
* 2vazit vySetieni protilatek (antiTPO, *Zhorseni:
antiTG), ultrazvuk Stitnice viz grade 2
* pfi normalni /snizené hodnoté TSH
a nizké hladiné fT4 nutno vyloucit
centralni hypothyreézu
Grade 2  zvazit konzultaci s endokrinologem *Setrvaly stav:
primarni hypothyreéza |__,| *hormonalni substituce u rozvinuté |__,| pokraGovaniv 10 s odpovidajici hormonalni
klinické symptomy s mirnou limitaci primarni hypothyredzy, resp. pri substituci, sledovani hormonalnich hladin
denni €innosti pretrvavajici hladingé > 10 miU /L
indikovana hormonalni substituce » davkovani levothyroxinu: *Zhorseni:
bez rizikovych faktort 1-1,6 ug /kg /den viz grade 3 /4
kardiaci, seniofi titrace od nizké davky
25 ug/den
Grade 3 *nutna hospitalizace (bilance tekutin,  preruseni [écby 10 pri zadvaznych symptomech
zavazné symptomy, —> monitorace vitalnich a laboratornich —> do stabilizace stavu, pak mozno pokracovat
bez pfimého ohroZeni Zivota parametri) za monitorace hladin hormont Stitnice
(bradykardie, prrevodni poruchy, * kooperace s endokrinologem a adekvatni substituce
snizena voltaz na ekg, * substituce levothyroxinem * Uprava laboratornich parametrd v fFadu tydnd
neuromuskularni symptomy, 1,6 ug /kg /den
psychiatrické symptomy) « cave! hrozi akutni hypothyreozni kéma
indikovana hospitalizace * vylouéit konkomitantni adrenalni
insuficienci
Grade 4
zavazny, zivot ohrozujici
stav
indikovana urgentni intervence




Doporuéeny postup pfi vyskytu ir-endokrinni toxicity - primarni hyperthyreéza

dIeSKIJgﬁ g.;gx;'zyso Vstupni opatieni a lécba Dalsi postup a follow-up
Grade 1 * pokracovani v 10 *Setrvaly stav:
asymtomaticka (subklinicka) —>| *zvazit konzultaci s endokrinologem —> Monitoring TSH, fT4
hyperthyreéza * pravidelné sledovani hladin TSH, fT4
intervence neni indikovana a 2-3 tydny (obvykly nalez  TSH, fT4 *Zhorseni:
sledovani kliniky, laboratorniho nalezu v norme) Zhorseni laboratorniho nalezu, symptomy
* zvazit vySetieni protilatek (antiTPO, viz grade 2

antiTG, antiTSH), ultrazvuk stitnice

* mozna inicialni (toxicka) faze
autoimunitni thyreoiditis s prechodem
do hypothyredzy (v 50-90 % pripadu)

« cave! zékaz podani joédu v jakékoaliv formé

Grade 2 * zvazit prreruseni I0 do odeznéni * Setrvaly stav:
primarni hyperthyreéza N symptomu N Monitoring TSH, fT4, Gprava laboratornich
mirné klinické symptomy * zvazit konzultaci s endokrinologem parametr(
indikovana hormonalni substituce * B-blokator (efektivni k casnému

odeznéni symptomu - tachyarytmie) - *Zhorseni:

atenolol, propranolol Zhorseni laboratorniho nalezu, symptomy

* thyreostatika: thiamazol 20-40 mg /den napf. po podani jodu (kontrastni latka, amiodaron),
* pokracujici lé€ba vEéetné moznych pri intoleranci tyreostatik, zhorseni orbiotopatie

derivaénich priznaku (orbitopatie) viz grade 3 /4

v rezimu endokrinologa
Grade 3 * hospitalizace * preruseni |écby |0 pri zavaznych symptomech
zavazné symptomy, —>{ *kooperace s endokrinologem —> do stabilizace stavu /trvalé ukonéeni
bez pfimého ohrozeni Zivota * obvykly nalez TSH O, ™M fT4 * |écba s postupnou Gpravou stavu béhem
(zavazna tachyarytmie, neklid, tfes, *|écba viz G2 + prednison 1 mg kg /den nékolika tydnd
poceni, hypertermie, kachektizace) « cave! thyreotoxicka krize, hrozi * snaha o snizeni davky, pripadné vysazeni
indikovana hospitalizace multiorgénové selhani thyreostatik

 zvazeni definitivni IéEby thyreotoxikdzy -

Grade 4 strumektomie
zavazny, zivot ohrozujici
stav

indikovana urgentni intervence
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45,5 Plicni toxicita

Incidence

Pneumonitida v souvislosti s imunoterapii je relativné vzacna, mlze vsak znamenat zavaznou a potencialné Zivot
ohrozujici komplikaci 1é¢by. V klinickych studiich je udévéna incidence cca 4 % po anti-PD-1, cca 2 % po anti-PD-L1
a < 1 % po anti-CTLA-4 check-point inhibitorech; pneumonitida stupné G3/4 se vyskytuje cca v 1 %. Castéjsi vyskyt je
u kombinované terapie anti-PD(L)1/anti-CTLA-4 oproti monoterapii: 10 % vs. 1-5 %.

Doporuceny postup pri vyskytu ir-pneumonitidy

Stupen toxicity

dle NCI-CTCAE v5.0 Diagnostické metody Opatireni a management lécby
Grade 1 » Zakladni vySetfent: Zvazit pferuseni imunotrapie a pfehodnotit
Bez symptom, jen radiologickeé —>  Pulzni oxymetrie, kompletni laborator > za 1-2 tydny
zmeny s postizenim jednoho plicniho véetné CRP
laloku nebo do 25 % plicniho *Kontrastni CT plic Monitorace symptomu kazdé 2-3 dny, pri zhorseni
parenchymu  Zvazit mikrobiologické vySetreni sputa |écit jako G2 ev. G3 /4

*Vlylouceni virovych a bakterialnich infekci
vEetné oportnunnich a atypickych infekci
v zavislosti na klinickém stavu

Grade 2 *Denné monitorace stavu Preruseni imunoterapie
Mirné symptomy - dyspnoe, N » Zakladni vySetfeni viz. vyse N ATB pri podezieni na infekci (horecka, elevace CRP,
kratky dech, kasel, bolest na hrudi * Kontrastni CT plic, kontrolni RTG plic neutrofilie)
tydné Pokud nedojde ke zlepseni do 48 hodin od zahajeni
* Funkéni vySetreni plic: spirometrie + ATB zahdjit kortikoterapii prednison per os
TLCO 1mg kg /den, vysazovat 4 -6 tydnl
» Zvazit bronchoskopii + BAL k vylouéeni Zvazit profylaxi pneumocysty v zavislosti
infekce /nadorové infiltrace na klinickém kontextu
» Zvazit mikrobiologicky screening dle Pokud neni zlepSeni za 48h na Iécbé prednisonem
klinického stavu resit jako G3 /4
Grade 3 /4 *Lécba vzdy za hospitalizace Trvalé ukonéeni imunoterapie
Zavazné symptomy - nova nebo —>{ *Zakladni vySetfeni viz. vySe —> Empiricky antibiotika
progredujici hypoxie, dusnost, *Kontrastni CT plic Kortikoterapie (metyl)prednisolonem
Zivot ohrozujici stav ARDS * Funkéni vySetfeni plic: Spirometrie 1-2mg/kg/den
+ TLCO Kortikoterapii vysazovat 6-8 tydnl
* Zvazit bronchoskopii + BAL Dle vyvoje zvaZeni intenzifikace |éEby ve smyslu

plicni ventilace

Pokud nedojde ke zlepseni do 48 hodin nebo

pri zhorsSeni stavu Ize zvazit:

infliximab 5mg /kg nebo tocilizumab 8mg /kg nebo
Mykofenolat mofetil nebo cyklofosfamid

Diferencialni diagnostika:

+ Pneumonie (v¢etné atypickych, pneumocysta, TBC)
+ Lymfangoitis

- Idiopaticka plicni fibréza

« Plicni edém

« Plicni embolizace

« Kardidlni etiologie

« Karcinomatéza pleury



Antibakterialni Iéky doporucené u empirické ambulantni Iécby komunitni pneumonie:
« Amoxicilin/kyselina klavulanova

+ Makrolidy (klaritomycin, azitromycin)

« Cefalosporin Il. generace (cefuroxim)

+ Doxycyklin

« Fluorchinolony - pfi alergii na vyse zminéna atb. ¢i jejich nedostate¢ném efektu

« Kombinace: Beta-laktam (amoxicilin/kyselina klavulanové nebo cefalosporin) + makrolid

Literatura:
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Annals of Oncology Volume 33 Issue 12 Pages 1217-1238 (December 2022) DOI: 10.1016/j.annonc.2022.10.001
2. NCCN Gudelines version 1.2023 - Non-Small Cell Lung Cancer: www.nccn.org
3. Diagnostika a lécba komunitni pneumonie dospélych. Gudelines CPFS a Spole¢nosti infekéniho lékarstvi 2019

45.6 Kardiovaskularni toxicita

Kardiovaskularni toxicita spojend s lécbou checkpoint inhibitory mize mit podobu myokarditidy, perikarditidy,
vaskulitidy, akutniho koronarniho syndromu, srde¢niho selhdni, Takotsubo syndromu nebo muze byt manifestovana
arytmiemi a poruchami vedeni.

V pfipadé podezieni nebo pfi potvrzeni kardiovaskularni toxicity by méli byt pacienti monitorovani a Ié¢eni na JIP nebo
ARO, dalsi postup vzdy konzultovat s kardiologem/internistou.

V pfipadé rozvoje kardiovaskularni toxicity je doporuceno preruseni terapie do odeznéni obtizi u vSech stupni zavaznosti,
v pfipadé zavaznych projevud (napt. myokarditida) trvalé ukonceni terapie. Infliximab je spojen s rizikem srde¢niho selhani,
podani vysokych davek (5mg/kg) je kontraindikovano u pacientu se stredné téZzkym nebo tézkym srde¢nim selhanim.

Incidence: < 5 % pacientu [é¢enych checkpoint inhibitory

Median nastupu: nejcastéji prvni ctyfi cykly 1é¢by, srde¢ni selhani se vyskytuje nejc¢astéji = 3 mésicich |é¢by. Arytmie se
mohou vyskytovat i v disledku jinych imunitné podminénych AE (thyreotoxikéza, syndrom akutni systémové zanétlivé
odpovédi, poruchy vnitiniho prostredi).

Diagnostika: klinicky ndlez, EKG, laboratorni markery (troponin, nt-proBNP), zobrazovaci metody (ECHO srdce, RTG
hrudniku, MRI srdce, PET/CT nebo PET/MRI srdce), biopsie. Elevace troponinu — podezieni na IR myositis, myasthenia,
myokarditis!



Obr. 1: Diagnosticky a terapeuticky postup pfi kardiovaskularni toxicité indukované terapii checkpoint inhibitory

Diagnosticky a terapeuticky postup pri kardiovaskularni toxicité indukované terapii checkpoint inhibitory

Stupen toxicity
dle NCI-CTCAE v5.0

Vstupni opatieni a lééba

Dalsi postup a follow-up

Grade 1
Elevace laboratornich markert
bez klinickych symtom( a EKG nalezu

>

* Preruseni lécby
* Monitorace vit. funkci
* Konzultace internisty /kardiologa

Kontrolni EKG a laboratorni vySetieni (troponin)
za 6 hodin

Pokud je nélez v normé, Ize zvazit pokracovani
v imunoterapii

Grade 2

Elevace laboratornich markera,
lehké klinické priznaky nebo nové
abnormality EKG, bez poruch vedeni,
ECHO nalez

* Preruseni lécby

* Monitorace vit. funkci

* Konzultace kardiologa

* Zvazit MRI (PET /CT, PET /MRI)
k vylou€eni myokarditidy

* Zahajeni kortikoterrapie -
Prednison 1-2 mg kg, p.0. nebo i.v.
dle symptom0

* Pokud splnéna kritéria pro IR

myokarditidu, tak terapie dle doporuceni

(obr. 2)

*Observace JIP /ARO

*Lécba ACS nebo srde¢niho selhani
dle doporuceni kardiologa

Monitorace kardialnich funkci (EKG, ECHO)
Terapie dle doporuceni kardiologa

Pokragovat v kortikoterapii - ¢asny prrevod na p.o.
Pri lepSeni /normalizaci nalezu -

redukce kortikoterapie o 10 mg tydné

Pri myokarditidé terapie dle doporuceni (obr. 2)
Znovuzvazeni imunoterapie po odeznéni potizi

v réamci MDT

Ve vétsiné pripadu ukonéeni imunoterapie

Grade 3

Elevace laboratornich markert

a stiredne tézkeé klinické symtomy
nebo zmény na EKG a nove poruchy
vedeni

—>

* Preruseni lécby

e Lécba JIP /ARO

* Zvazit preklad na koronarni jednotku

* MRl srdce (PET /CT, PET /MRI),
ev. biopsie - IR myokarditida

* Terapie ACS /srdec¢niho selhani dle
doporuceni kardiologa

¢ Prednison 1-2 mg /kg i.v.

* Pri prikazu IR myokarditidy terapie
dle doporuceni (obr. 2)

Terapie ACS /srdec¢niho selhani dle doporuceni
Pokracovat v kortikaterapii, prevod na p.o. formu
pri lécebné odpovedi

Redukce o 10 mg tydné pri zlepSovani nalezu
Pokud neni odpovéd, zvazit podani vysokych davek
methylprednisonu (500-1000 mg denné)

nebo mykofenolatu

Infliximab ve vysokych dévkach u srdecniho
selhani kontraindikovan

Ukoné&eni imunoterapie

Grade 4

Zavazné klinické priznaky, kardialni
dekompenzace, nutnost i.v. medikace,
Zivot ohroZujici stav

>

* Preruseni |écby

e Lécba JIP /ARO /koronarni jednotka

* MRl srdce (PET /CT, PET /MRI),
ev. biopsie - IR myokarditida

* Terapie ACS /srdec¢niho selhani dle
doporuceni kardiologa

*Prednison 1-2 mg /kg i.v.

* Pri prikazu IR myokarditidy terapie
dle doporuceni (obr. 2)

Terapie ACS /srdecniho selhani dle doporuceni
Pokracovat v kortikoterapii, pfevod na p.o. formu
pri lé€ebné odpovedi

Redukce o 10 mg tydné pfi zlepSovani nalezu
Pokud neni odpoveéd, zvazit podani vysokych davek
methylprednisonu (500-1000 mg denn€)

nebo mykofenolatu

Infliximab ve vysokych davkach u srde¢niho
selhani kontraindikovan

Ukonéeni imunoterapie

IR myokarditida: diagnostika pomoci vyse zminénych vysetieni, vysoce senzitivni diagnostickou metodou je MRI srdce,
vice jak polovina IR myokarditid nema nalez na ECHO srdce a neni pfitomna elevace troponinu. Pokud nelze MRI provést,
indikovano PET/CT nebo PET/MRI.V pfipadé nejasnosti mlze byt zvaZzena biopsie. Diagnéza IR myokarditidy by méla byt
splnéna na zékladé jednoho velkého (MRI nélez) nebo dvou malych kritérii (klinicky nalez, arytmie, poruchy vedeni,
pokles EFLK, jiné imunitné podminéné AE, MRI suspektni nalez — pouze nékteré modifikovana Lake Louise kritéria).
Diagnostika a Ié¢ba myokarditidy indukované checkpoint inhibitory je zobrazena na Obr. 2.



Obr. 2: Diagnostika a Ié¢ba myokarditidy indukované terapii checkpoint inhibitory.

Podezreni na IR myokarditidu
Bolest na hrudi, palpitace, dusnost, —> MRI srdce
synkopa, presynkopa, edém
Vylougit ACS

EKG, ECHO, RTG hrudniku, troponin

Kontinualni monitorace JIP /ARO
V pripadé nestability zvazit akutni
koronarografii a endomyokardialni biopsii

Terapie kardiovaskularnich komplikaci dle
—>{ doporuceni kardiologa

Preruseni imunoterapie

Terapie IR myokarditidy: 500-1000 mg
methylprednisonu prvni 3 dny

v

v

Nekomplikovana IR myokarditida - normalizace troponinu nebo
redukce o 50 % a vice oproti inicidlni hodnoté, bez znamek
srdecniho selhani nebo arytmi

Komplikovana IR myokarditida - neni odpovéd na kortikoidy, pokles
troponinu 0 50 % a vice oproti inicidlni hodnoté, nestabilni pacient,
srdecni selhani, kardiogenni Sok, zavazné arytmie

'

Prevod na prednison p.o. 1 mg/kg denné (max 80 mg /den),
redukce o 10 mg tydné u stabilnich pacientt
Tydné EKG a troponin v prabéhu kortikoterapie

Pokracovat methylprednison 1000 mg i.v.
Pridat dalsi linii imunosupresiv (tocilizumab 8 mg /kg, mykofenolat mofetyl)
Dalsi moznosti - alemtuzumab, abatacept, antihymocytarni globulin

Terapie kardiovaskularnich komplikaci, zvazit mechanickou podporu ob&hu
(ECMO), LVAD - pacienti s kompletni blok&ddou

v v

Ve vétsiné pripadu trvalé ukonceni imunoterapie
Individuainé zvazeni znovuzahajeni v ramci MDT a po konzultaci
s kardiologem

Trvalé ukonéeni imunoterapie

Zkratky: IR — immune related, ACS - akutni koronarni syndrom, MDT — multidisciplinarni tym, ECMO - extracorporeal
membrane oxygenation, LVAD - left ventricular assist device. Upraveno dle HAANEN J. et al., Annals of Oncology, 2022

Literatura:
1. HAANEN, J., et al. Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-upX. Annals of
Oncology, 2022, 33.12: 1217-1238.
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3. SCHNEIDER, Bryan J., et al. Management of inmune-related adverse events in patients treated with immune checkpoint inhibitor therapy: ASCO guideline
update. Journal of Clinical Oncology, 2021, 39.36: 4073-4126.

45.7 Renalni toxicita

Incidence: vyskyt renalni toxicity, jako nezddouciho Ucinku (adverse events — AE) moderni imunoterapie (immune-
related - ir) je vzacny, postihuje pouze 2-7 % pacient(. Vyssi pravdépodobnost vyskytu ir-rendlni toxicity je popisovana
u kombinované anti-PD(L)1 + anti-CTLA-4 terapie a pohybuje se kolem 5 %, v pfipadé monoterapie anti-PD(L)1 je
incidence kolem 2 %.

Median nastupu: 6 az 12 tydn0. Nejcastéji byva ir-renalni toxicita vyjadiena v podobé akutni intersticialni nefritidy (AIN).
U vétsiny pacient(l jsou soubézné popisované také extrarenalni irAE. Zaklad terapie ir-renalni toxicity, viz nize, je zalozen
kortikoidech, jejichz efekt byl prokazan u AIN nezavislé na imunoterapii.

Pouzité zkratky: ULN — upper limit of normal; GN — glomerulonefritida



Doporuceny postup pri vyskytu ir-renalni toxicity

Stupen toxicity . SV o
dle NCI-CTCAE v5.0 Vstupni opatieni a Iécba Dalsi postup a follow-up
Grade 1 * Symptomaticka |écba, navyseni « Castéjsi monitorace: kontrola hladiny kreatininu
kreatinin > ULN - 1,5x ULN —> hydratace —> 1xtydné
*V/ylouc¢eni nefrotoxické medikace, «\/ylouc¢eni nefrotoxické medikace
obstrukce vyvodnych mocovych cest, * Stav zhorsen: viz grade 2

jiné priciny (mo¢ vysSetfeni - uroinfekce,
proteinurie, hematurie)
* Pokracovani v |é€bé s 10

Grade 2 ¢ Postup jako u grade 1 - viz vySe Pri zlepSeni do grade 0-1
kreatinin > 1,5-3x ULN N \/ pripadé proteinurie doplnéni sbéru N Pokracovani v [&cbé 10
nebo moci za 24 hod., u hematurie konzultace PFi pretrvavani nebo zhorseni toxicity
1,5-3x% baseline s nefrologem stran dopInéni fazové * Nasadit kortikoidy per os
kontrastniho mikroskopického vySetreni (prednison 0,5-1mg /kg /den)
k vylouceni GN « kontroly kreatininu a K* @ 48-72 hod.
* Navyseni hydratace, monitorace bilance * stav zlepSen: postupné vysazovat kortikoidy
tekutin, kontrola kreatininu a hladiny po dobu 8-12 tydnu
K*a 48-72 hod. *pokracovani v Iécbe s |0 je mozné po zlepsSeni
* Preruseni lécby 10 do grade O-1 (idedlné az po vysazeni kortikoid(,
maximalni povolena davka k znovu nasazeni 10
je prednison < 10 mg /den)
e stav zhorSen: viz grade 3 a 4
Grade 3a 4 * Postup jako u grade 2 - viz vySe Stav zlepSen po 5-7 dnech terapie
—> *Hospitalizace, dle stavu na JIP, —> (toxicita < grade 2)
Grade 3 navyseni hydratace, monitorace bilance *Prevod na p.o. kortikoidy a od grade 1 zahjit
kreatinin > 3-6x ULN tekutin, kontrola kreatininu a hladiny postupné vysazovani po dobu 8-12 tydnu
nebo K* a 24 hod. * Kontroly u nefrologa
> 3x baseline » Konzultace nefrologa, u grade 4 zvazeni *ZvySena monitorace (riziko navratu toxicity)
hemodialyzy
Grade 4 * Nasazeni kortikoid( i.v.
kreatinin > 6% ULN (methylprednisolon = Solu-Medrol
1-2 mg /kg /den) Stav stejny /zhorsen po 5-7 dnech terapie
*Trvalé pireruseni lécby 10 —>| [toxicita 2 grade 3)

*V pripadé chybéni efektu kortikoidl Ize zkusit
do terapie pridat mykofenolat mofetil,
cyklofosfamid, rituximab

« Efekt terapie Ize prredpokladat také pri pridani
infliximabu nebo tocilizumabu. U téchto lékd
ale chybi dikaz o efektivité u AIN nezavislé
na imunoterapii.
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45.8 Neurologicka toxicita

Odhadovand incidence neurologickych irAE je ~1 %-5 %.

Doba do nastupu se pohybuje nej¢astéji od 6 do 13 tydn.

Byla popséna fada neurologickych irAE, v¢etné irAE zahrnujicich centrdlni nervovy systém (encefalitida a asepticka
meningitida) a téch, které zahrnuji periferni nervovy systém (akutni zanétlivd demyeliniza¢ni polyneuropatie, chronicka
zanétlivd demyeliniza¢ni polyneuropatie, kranidlni neuropatie, myastenické syndromy a myositida). Neuromuskularni
poruchy tvofi ~ 50 % neurologickych irAE, mezi které patfi pfedevsim myositida, myasthenia gravis (MG), demyelinizacni
polyneuropatie a overlap syndromy. Je duleZité rozpoznat IR-myozitidu a sledovat postizeni myokardu, stejné jako
bulbarni postizeni, které mulze rychle vést k srdecnimu nebo respira¢nimu selhani, pretrvavajici invalidité nebo dokonce
smrti.

Obecna tabulka managementu neurologické toxicity

Obecna tabulka managementu neurologické toxicity

Symptomy - stupen Hodnoceni a vySetirovani Management a terapie
Klinické sledovani zahrnujici Sledovani
St 51 L & —>| *Pravidelné hodnoceni funkce plic >
upen = mirne symptomy a polykani Pokraéovani v imunoterapii

* Méreni hladiny kreatinkinazy

Stupen 2 - stifedni symptomy Klinickeé sledovani zahrnuijici Preruseni imunoterapie
Omezeni v dennich ¢innostech  Pravidelné hodnoceni funkce plic ' . '
a polykani Zahajeni terapie prednison 0,5 mg /kg /d

*Méreni hladiny kreatinkinazy
* Multidisciplinarni pristup

V pripadé zhorseni l

Stupen 3 a 4 - zavazné symptomy * Hospitalizace Zahéajeni terapie methylprednisolon
—> *Neurologickeé vysSetreni dennée —> 1-2 mg/kg/den iv. nebo per os
Omezeni péce o sebe, Zivot ohrozujic * Multidisciplinarni pristup
Dalsi krok v zavislosti od rezidualnich symptoma
Pri stabilizaci l
Zadné zlepgeni
IVIG v celkové davce 29 /kg/den po dobu 3-5 dnu nebo plazmaferéza (5-7krat) Vysazovani kortikosteroid(
je indikovana v nasledujicich pripadech: v prubéhu 4-8 tydnt
*Rychla progrese s bulbarnimi nebo respiracnimi symptomy a nebo myokarditida Pro stabilizaci v zavislosti na zavaznosti
» Perzistujici bulbarni syndrom pokracujeme symptomi
*Z4dna reakce na kortikosteroidy v prabéhu 7-14 dn(i kortikoidy

V Zivot ohrozujicich situacich - methylprednisolon 1 g na 3-5 dnd, v piipadé
neGcinnosti této davky kortikoid( zvazit eskalaci léEby k imunosupresivni terapii
zahrnujici abatacept, MMF, tacrolimus, azathioprine, cyclophosphamide, rituximab,

infliximab
V pripadé zhorSeni symptomU nebo relapsu l

Znovu nasazeni imnunoterapie: Upravit davkovani kortikosteroidt na methylprednisolon v dévce
*Remise nebo stabilizace symptomu 1-2 mg /kg /den
* Presvédcivé odpovédi na terapii kortikosteroidy V pripadé zavaznych bulbarnich a respiracnich symptomu
Cim zavaznéjsi jsou inicialni klinické priznaky, tim peclivéjsi by mélo aplikovat IVIG a /nebo zvazit plazmaferézu
byt sledovani pacienta Prodluz vysazovani kortikosteroidt

Imunosupresiva

Infliximab, Tocilizumab v pripadé soubézné irAEs




IR - mystenia gravis - like syndrom (IR-MG)
IR-MG je stale vice uzndvanou a obavanou komplikaci souvisejici s imunoterapii. Typické ptiznaky zahrnuji kolisajici
proximalni svalovou slabost, ktera je zavisla fyzické aktivité, déle bulbarni pfiznaky (dysfagie, dysartrie) a o¢ni pfiznaky

(asymetricka ptoza ¢i diplopie).

*\/ySetfeni neurologem
* Pratilatky proti acetylcholinovym receptortiim

Diagnosticky a Iéebny algoritmus MG

* Permanentni ukonceni imunoterapie
* Hospitalizace

« (Ab anti ACHR) Grade 2 « Pyridostigmin 30 mg 3% denné a postupné zvySovat
* Pratilatky proti svalove specifické tyrozin kinaze na maximum 120 mg 4% denné dle tolerance

(Ab anti MuSK) * Zvazit nizké davky per os Prednisonu 20 mg /d
* Funkéni vySetreni plic a zvySovat 0 5 mg kazdych 3-5 dni na davku az na davku
*FW, CRP, kreatinfosfokinaza 1 mg/kg,/D - max. 100 mg,/D
* Pri respiracni insuficienci nebo elevaci CPK nutné vySetreni

srdce - (EKG, troponin, TTE) - pro moZnou soub&znou

Tl e * Permanentni ukonéeni terapie
* Repetitivni stimulace a SF EMG « Hospitali SnoSt] DF JP

T . L. ) . pitalizace s moznosti prevozu na
» Zvazit MRl mozku nebo michy v zavislosti od symptomu « Metylprednisalon 1-2 mg,/kg/D + zahaiit plazmaferézu
Grade 3a 4 nebo aplikaci IVIG

* Zvazit pridani Rituximabu 375 mg,/m? / tydné 4x nebo
500 mg,/m? a 2 tydny 2% v piipadé nedcinnosti
plazmaferézy &i IVIG

* Neurologické vysetieni denné

* Opakované vySetfeni funkce plic

* \lyloucit medikaci ktera zhorsuje MG (beta blokatory,
fluorochinolony, i.v. magnesium)

IR-periferni neuropatie

IR-neuropatie jsou vétSinou demyeliniza¢ni a mohou se projevovat jako akutni polyradikuloneuritida [IR-Guillain-
Barrého syndrom (GBS)] s incidenci ~ 0,2 %-0,4 %. Klinické nalezy pfipominaji klasické ascendentni symptomy GBS,
vcetné progredujici symetrické svalové slabosti, poruchy citi, pfipadné mize byt pfitomna ataxie, autonomni dysfunkce
¢i postizeni hlavovych nervl. Antigangliosidové protilatky jsou negativni. Je potieba pravidelné sledovani a v¢asné
rozpoznani pfipadné respiracni insuficience (v disledku slabosti respira¢nich svald) a pfipadné autonomni dysfunkce.
U imunitné zprostiedkovaného GBS mUze byt v mozkomisnim moku pfitomna proteinocytologicka disociace, nicméné
celkova bilkovina nemusi byt zvySena a naopak muze byt pfitomna mirna pleiocytéza. Na rozdil od klasického GBS
u IR-GBS jsou kortikosteroidy spojeny s dobrym efektem a u IR-GBS jsou doporucovany jako Ié¢ba prvni volby. Pomalé
snizovani steroidl je doporuceno, jakmile pfiznaky odezni. Znovunasazeni imunoterapie neni doporuceno.

Diagnosticky a Ié€ebny algoritmus GBS

* Hospitalizace s moznosti prrevozu na JIP
*\/ySetfeni neurologem

*MRI patere

¢ Lumbalni punkce

« Protilatky proti gangiosidim

* Funkéni vySetreni plic

*EMG /NCS

* Ukonéeni imunoterapie

* Aplikace IVIG nebo plazmaferéza k pulzni terapii
metylprednisolonem 1 gram denné na 5 dnd
s postupnym vysazovanim 4-8 tydnu

» Casté neurologické vySetieni a funkéni vysetieni plic

* Sledovani pripadné autonomni dysfunkce

* Gabapentin, pregabalin nebo duloxetin v pripadé
neuropatické bolesti

Grade 2,3,4




Algoritmus diagnostiky a IéEby periferni polyneuropatie

Grade 1

Vylougit jiné priciny - medikace, infekce, metabolické /
endokrinni priciny, cévni nebo autoimunitni nemaoci,
Urazy, atd.

Dosetreni z indikace neurologa

Lze pokracovat v imunoterapii

Monitorace symptomu tydne

Grade 2

Vylougit jiné priciny - medikace, infekce, metabolické /
endokrinni priciny, cévni nebo autoimunitni nemoci,
Grazy, atd.

Dosetreni z indikace neurologa

Zvazit EMG /NCS

Zvazit pokracovani v imunoterapii

Inicialni observace nebo zahajeni per os Prednisonu v davce
0,5-1 mg /kg per os v pfipadé progrese nélezu z grade 1

V pripadé progrese zahajit terapii methylprednisolonem

2-4 mg/kg/den

Gabapentin, pregabalin nebo duloxetin v pripadé neuropatické
bolesti

Grade 3a 4
Vysetieni jako u GB syndromu

IR-centralni neurologicka toxicita

U IR centrélni neurologické toxicity je v prvnim kroku nutné vylouceni infek¢ni etiologie poti

Diagnosticky a Ié€ebny algoritmus u u encephalitidy

Neurologické vySetieni

MRI mozku

Lumbalni pukce

EEG

FW, CRP, KO+diff, ANCA( pfi susp. vaskulitide),

odbéry na SZ véetné TPO a thyreoglobulinu

Odbéry na autoimunitni encefalitidy a paraneoplastické
protilatky

U grade 1 pokracovani vimunoterapii

U grade 2 a grade 3 a 4 vysadit imunoterapii
Hospitalizace u grade 3 a 4

Lze zvazit aplikaci i.v. acikloviru do vysledku PCR na
herpetickeé viry

Aplikace methylprednisolonu 1-2 mg /kg /D

Pri zavaznych a progredujicich symptomech nebo pfi
pritomnosti oligoklonalnich pasu, ¢i progresi stavu v pribéhu
24 hod. se doporucuje pulz methylprednisolonu 1 g i.v.
po dobu 3-5 dnu + IVIG nebo plazmaferéza

V pripadé pozitivity autoprotildtek nebo pfi nelepSeni se
stavu za 7-14 dnu zvazit Rituximab

Vysetieni neurologem
MRI mozku

Lumbalni punkce

Diagnosticky a Iééebny algoritmus u aseptické meningitidy

Pokracovani v terapii u grade 1 a 2

Ukonceni terapie u grade 3 a 4

Hospitalizace u grade 3 a 4

Lze zvazit aplikaci acikloviru do vysledku PCR

Po vylouceni bakterialni a virové etiologie Ize nasadit
Prednison 0,5-1 mg /kg /D anebo
methylprednisolon 1-2 mg /kg /D




45.9 Revmatoidni toxicita

Pfitomna je zhruba u 10 % pacientd lé¢enych imunoterapii (problémem je ale nedostatecné reportovani v klinickych
studiich a nejednotna definice revmatoidnich irAE). Jde o Siroké spektrum muskuloskeletalnich a/nebo systémovych
ptiznakd, které ne vzdy spliuji standardni indikacni kritéria revmatoidnich nemoci. Nejcastéjsimi symptomy jsou artralgie
a myalgie, které jsou pfitomny zejm. u anti-PD-1 protilatek nebo u kombinace anti-PD-1/anti-CTLA-4. Casto se jedna
pouze o nespecificky symptom, ktery neni projevem revmatoidnich irAE a v 1écbé jsou postacujici analgetika/NSAID.
Nejcastéji se v rdmci revmatoidni toxicity objevuji: inflamatorni artritida, revmaticka polymyalgie (+/- obrovskobunécna
arteriitida), mezi nejzavaznéjsi patfi myositida (+/- myastenia gravis, myokarditida). Popsany jsou ale také sicca syndrom,
vaskulitida, lupus-like syndrom, antifosfolipidovy syndrom, skleroderma-like syndrom atd. V neposledni radé je nutna
Casto slozita diferencialni diagnostika.

Léc¢ba revmatoidnich irAE je casto zdlouhava, pfipadné i doZivotni. Zakladem jsou obvykle NSAID, kortikoidy a Iéky ze
skupiny DMARDs (disease modifying antirheumatic drugs). Nasazeni zejm. csDMARDS (conventional synthetic DMARDs)
Vyznamnéjsi formy toxicity (=G2) konzultovat s revmatologem ev. dal$im specialistou, do jehoZ rukou patfi presné;si
diagnostika a adekvatni [é¢ba. Doporucené postupy odbornych spole¢nosti (ASCO, ESMO, EULAR, SITC a NCCN) nejsou
zcela konzistentni. Zde uvedenda doporuceni se opiraji o pravidelné aktualizované doporuceni NCCN z roku 2025.

Inflamatorni artritida

Ztuhnuti kloubu a jejich otok, mono-, oligo- polyartritida ev. s tenosynovitidou. AZ v 50 % v souvislosti s jinym organovym
irAE. RF a CCP vétSinou negativni.

Vstupni opatieni: zhodnoceni postizeni, markery- revmatoidni faktor, anti-CCP, CRP, sedimentace, zobrazovaci vysetfeni,
diferencialni diagnostika nerevmatoidniho kloubniho postizeni.

Revmaticka polymyalgie

Bolesti Sije, vétsinou bilateralni bolest ramennich a/nebo kycelnich kloub( s ranni ztuhlosti ev. s otokem rukou a kolen.
Byva zvysena sedimentace, CRP. ANA, RF, CPP, CK a myoglobin jsou negativni. M{iZze byt provazena obrovskobunéc¢nou
arteriitidou.

Vstupni opatreni: kromé zhodnoceni symptomd, zakladni laboratore vcetné CRP a sedimentace je doporuceno patrat po
pfiznacich velkobunééné arteriitidy.

Myositida

Potencidlné Zivot ohrozujiciirAE, medidn nastupu po 4 tydnech |é¢by. Projevuje se myalgii s axidlni, koncetinovou, bulbarni
a okulomotorickou slabosti, CK a/nebo myoglobin jsou pozitivni. Casta asociace s myokarditidou nebo myasthenii gravis.
Vstupni opatteni: zhodnoceni pfiznaki myasthenia gravis a/nebo myokarditidy, CK, troponin I/T, EKG, EMG, posouzeni
svalové sily, zobrazovaci vysetieni ev. svalova biopsie.



Doporuceny postup pfi vyskytu
INFLAMATORNI ARTRITIDY (IA) / MYOSITIDY (M) / REVMATICKE POLYMYALGIE (RPM)

Stupen toxicity dle NCCN

Lécba

Dalsi postup a follow-up

Grade 1 (mirng)

IA: mirna zavaznost,
postizeni 1-2 kloubl

M: CK <1000 mecg /L,
mirna slabost a minimalni
postizeni béznych dennich
aktivit;

bez souc¢asného vyskytu
myasthenie gravis a /nebo
myokarditidy

RPM: NCCN nerozliSuje stuper
postizeni

Grade 2 (sti*edni)

IA: alespon jeden kloub postizeny
tézkym zanétem

M: Stredni bolest spojena

s objektivni slabosti a /nebo
zvySenim svalovych enzymu

(CK nebo aldolaza). Omezeny
bézné denni aktivity péce o sebe.

>

Grade 3 (zavazna)

IA: nékolik postizenych kloubd,
limitovany aktivity bézného zivota

Grade 4 (zivot ohroZzuijici)
(neni definovano pro 1A)

IA (G1): NSAID,

pri nedostatecném efektu
prednison 10-20 mg denné,
pokud po tydnu nelze snizit davku,
tak navysit na 30 mg denné,
pokud po tydnu nelze sniZzovat,
tak zvazit csDMARD.

IA (G2): prednison 10-20 mg /den,
pokud nelze sniZzovat po tydnu,

pak navysit na 30 mg /den,

pokud nelze sniZzovat po tydnu,
zvazit pridani csDMARD,

inhibitord TNF nebo IL-6

IA (G3): prednison 20-30 mg /den,
pokud nelze sniZzovat po tydnu,

pak pridat csDMARD, anti-TNF
nebo IL-B.

M (G1-G2):

prednison 0,5-1 mg /kg /den,
pokud neni zlepseni, prehodnotit
koincidenci myasthenia gravis /
myokarditidy a eskalovat
protizanétlivou I1écbu

M (G3-4): hospitalizace,
konzultace revmatologa /
neurologa / kardiologa.

Zvazit methylprednisolon
500-1000 mg/den 3 dny

a nasledovneé

prednison 1 mg/kg /den,

po 4 tydnech sniZzovat

o0 10 mg/meésic.

Pridani csDMARD, pokud neni
zlepSeni po 2-4 tydnech.

Ve zvlast zavaznych pripadech
zvazeni IVIG, mykofenolat mofetil,
rituximab, abatacept.

RPM:

Prednison 10-20 mg /den
se snizovanim 6-8 tydna,
pokud neni zlepSeni- navysit
na 30-40 mg.

Pokud nadale neni zlepSeni /
neni mozné snizeni,

pak zvazit csDMARD nebo
inhibitory IL-6

IA (G1): Ize v ICI pokracovat, pozastavit, pokud nelze
snizovat iniciadlni prednison v davce 10-20 mg /den

M (G1): pozastaveni ICI, zvazit i ukonéeni
RPM: pokracovani v ICl, pozastavit, pokud je podezieni

na velkobunéénou arteriitidu, zvazit pozastaveni,
pokud neni efekt prednisonu 10-20 mg /den.

IA (G2): Zvazit pozastaveni ICI
M (G2): stejné jako G1

IA (G3): pozastaveni ICI
M (G3): pozastaveni ICI (zvazit ukon&eni)

Pravidelna monitorace stavu, konzultace revmatologa,
kardiologa, neurologa.

M (G4): stejné jako G3

Literatura:
1. National Comprehensive Cancer Network. Management of Inmunotherapy-Related Toxicities, Version 1.2025. Accessed February 18, 2025. https://www.
nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/immunotherapy.pdf.



45,10 Hematologicka toxicita

Zavazna imunitné podminéna (IR, immune related) hematologicka toxicita je relativné vzacna (< 5 %), ale mGze byt spo-
jena s vyznamnou mortalitou. Median doby do nastupu IR-hematologické toxicity u kombinované imunoterapie je kratsi
nez u monoterapie (12 oproti 25 tydn(l). Doposud nejsou zname jasné predisponuijici rizikové faktory. U pacientl se
zakladnimi hematologickymi poruchami, jako je napf. chronickd lymfocytarni leukémie lé¢enych checkpoint inhibitory
(ICl), byl pozorovan vyssi vyskyt hemolytické anémie. Diagnosticky algoritmus a terapie klicovych IR - hematologickych

toxicit jsou shrnuté v tabulce €. 1. U zdvaznych stupnich toxicity (stupné > 3) je nutna Uzka spoluprace s hematologem.

Tabulka ¢.1
Diagndza Diagnosticky algoritmus Terapie
Autoimunitni he- « Krevni obraz + diferencial (KO+diff) G1:

molyticka anémie
(AIHA)

(normocytarni/makrocytarni anemie; retikulocytoza;
hemolyza v krevnim natéru, nizky haptoglobin)

« Biochemie: elevace LDH, zvyseny nepiimy bilirubin

« Pozitivni pfimy Coombsuyv test

» Metabolismus Zeleza, vit. B12 a folaty

- Vysetieni kostni diené jenom pfi refrakterni AIHA

Vylouceni ostatnich pficin AIHA:

« Lékové priciny (ribavirin, rifampin, metyldopa, interferon,
cefalosporiny, peniciliny, NSAID, chinin/chinidin, fludarabin,
ciprofloxacin, lorazepam, diklofenak)

« Infekéni priciny: mykoplazmata, mononukledza, hepatitida B
a C, HIV, parvovirus 19

« Autoimunitni systémové onemocnéni: revmatoidni artritida,
lupus, tyreoiditida

« Lymfoproliferativni onemocnéni krve - chronicka
lymfocytéarni leukémie

« mozné pokracovat v terapii ICl s peclivou monitoraci KO+diff

G2:

« preruseni ICI

- kortikosteroidy (prednison 0,5 - 1 mg/kg/den)

G3-G4:

« ukonceni terapie ICI

- kortikosteroidy (prednison nebo methylprednisolon
1-2 mg/kg/den po dobu 15 dni)

- Peclivé zvazeni krevni transfuze ke zlepseni symptoma
anemie (snaha o minimalni podavani transfuzi) a jenom po
zahdjeni lécby i.v steroidy

-V ptipadé nelplné odpovédi na steroidy 15. den zvazeni
terapie rituximabem

Pancytopenie/
aplastickad anemie

- Anamnéza a fyzikalni vysetreni (pozor na léky: sulfonamidy,
chloramfenikol, tyreostatika, antidiabetika, antirevmatika),
expozice zareni, nedavné virové infekce)

- KO+diff, krevni natér, pocet retikulocyt

« Zakladni biochemické vysetieni véetné CRP a FW

« Serologie: CMV, HHV®, EBV, parvovirus 19

+ Nutri¢ni hodnoceni véetné B12, folatu, zeleza, vitaminu D

+ LDH v séru, funkce ledvin

+ Biopsie + aspirace kostni dfené

G1

« pferuseni ICl

- podpurna terapie: G-CSF a krevni transfuze

- peclivda monitorace KO+diff

G2-4

« kortikosteroidy (prednison nebo methylprednisolon
1-2 mg/kg/den)

- Pokud nenastane zlepseni po dvou tydnech, doporucuje
se co nejdrive pridat cyklosporin 3-5mg/kg/den nebo
v pfipadé potieby ATG (antithymocytarni globulin)

- podpurna terapie: G-CSF a krevni transfuze

Imunitni trombo-
cytopenie (ITP)

» Anamnéza a fyzikalni vysetreni (zvlastni pozornost na Iéky
jako fludarabin, ATG, kortikosteroidy, cytotoxicka lé¢ba)

+ KO+diff, krevni nétér, pocet retikulocytl

« Zakladni biochemické vysetfeni véetné CRP a FW

« Biopsie kostni dfené jenom v pfipadé, Ze jsou ptitomné dalsi
cytopenie

«Vylouceni infekci: HIV, hepatitida B a C, CMV, a Helicobacter
pylori

« Piimy Combsv test k vylouceni soubézného Evansova
syndromu

- Testovani na pfitomnost protidesti¢ckovych protilatek se
obecné nedoporucuje z diivodu nizké citlivosti

G1

« mozné pokracovat v terapii ICl s pe¢livou monitoraci KO+diff

G2

« pfechodné vysazeni ICl

- aplikace kortikosteroidu (prednison 1 mg mg/kg/den)

- postupné snizovani kortikosteroid(i po dobu 2-4 tydn(

G3-4

« ukonceni terapie ICI

- kortikosteroidy (prednison nebo methylprednisolon
1-2 mg/kg/den)

« Pokud je potieba rychlého zvyseni trombocyt Ize ke
kortikosteroidim pfidat intravenézni imunoglobuliny (IVIG)
- (1 g/kg jako jednorazova davka; Ize v pfipadé potfeby
opakovat)

« Pokud lé¢ba prvni linie selze, Ize zvazit rituximab,
splenektomii, agonisty trombopoetinového receptoru nebo
imunosupresiva druhé linie jako cyklosporin, azathioprin




Neutropenie

+ KO+diff, krevni natér, pocet retikulocyt

« Zakladni biochemické vysetieni véetné CRP a FW

+ Vylouceni/potvrzeni lymfadenopatie, hepatosplenomegalie

« Nutriéni hodnoceni véetné B12, folatu, Zeleza, vitaminu D

» Mozna pozitivita protilatek proti neutrofilim

- Vysetieni sterndlni punkce a trepanobiopsie kostni diené
k vylouc¢eni aplastické anémie, MDS, akutni leukemie,
leukemie z vlasatych lymfocytl

« Polékova: (chloramfenikol, trimetoprim-sulfametoxazol,
vankomycin, sulfasalazin, tiklopidin, prokainamid, klozapin

« Predchozi cytotoxicka terapie, radioterapie

« Infekce: Serologie: HIV, hep. B a C, EBV, CMV, parvovirus 19

G1-2

neni doporuceni dle NCCN a ESMO

G3-4

- G-CSF

- Oralni nebo IV steroidy (prednison nebo methylprednisolon
1-2 mg/kg/den)

- Dalsi latky: IVIG, mykofenolat mofetil, cyklosporin, ATG
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45.11 Infuzni reakce

«déli se na alergické reakce (imunitné podminéné, napr. anafylaktickd reakce) a na neimunitné podminéné reakce

(pseudoalergické/anafylaktoidni reakce, napf. CRS = cytokine-release syndrome, ktery se typicky objevuje pfi CAR T-cell

terapii, je zpusoben uvolnénim cytokin z bunék, klinicky se manifestuje nauzeou, cefaleou, tachykardii, hypotenzi,
exantémem a dusnosti),
«incidence vyskytu infuznich reakci pfi podavéani checkpoint inhibitorl je velmi nizkd (méné nez 1 % nezadoucich

ucinkd v klinickych studiich faze lll), vétsina z nich jsou mirné a stfredni intenzity (G1 a G2), nejcastéji se klinicky vyskytuji
subfebrilie az febrilie, zimnice, cefalea a nauzea,
+ G3 a G4 infuzni reakce se vyskytuji u méné nez 1 % pacientd,

« nejcastéji byly pozorovany infuzni reakce po podani avelumabu (PD-L1 inhibitoru), a to az u 25 % pacientl, kterym
byl podavan (G3-G4 toxicita u 0,7 % pacientu), vétsinou se objevuji b&hem prvnich ¢tyf cykll podavani léciva, proto je
zde indikovana premedikace antihistaminikem (bisulepin 1 mg i.v.) a antipyretikem (paracetamol 500 mg p.o.) béhem
prvnich 4 cykld, poté Ize premedikaci vysadit,

«incidence infuznich reakci u vybranych checkpoint inhibitor(: atezolizumab (1-2 %), ipilimumab (2-5 %), nivolumab

(5 %), pembrolizumab (3 %), u téchto Iéciv neni premedikace standardné doporucovana.




Typ reakce a stupen
toxicity (CTCAE v5)
Lécba

G1

G2

Infuzni reakce®

Lécba a dalsi doporuceni

mirné pfechodné reakce nevyzadujici pferuseni
infuze lécCiva, bez nutnosti intervence

bez lécby ¢i symptomaticka Iécba (antipyretika,
antiemetika, antihistaminika, analgetika, anxiolytika,
ev. i.v. hydratace)

pred aplikaci dalsiho cyklu
premedikace antihistaminikem (bisulepin 1 mgi.v.) +
H2-blokatorem (ranitidin 50 mg i.v.)

reakce vyzadujici preruseni infuze lé¢iva nebo zahajeni
terapie, coz vede k rychlé odezvé

antihistaminika (bisulepin 1mg i.v.) + H2-blokatory (ranitidin
50 mg i.v.), analgetika, antiemetika, anxiolytika, i.v. hydratace,
oxygenoterapie je-li treba

po odeznéni viech symptom( pokracovani v infuzi léCiva se
snizenim rychlosti na 2 + pied

dalsim cyklem lécby premedikace (antihistaminika+
H2-blokatory), ev. |ze zvaZit kortikosteroidy

Alergické reakce®

Lécba a dalsi doporuceni

mirné pfechodné reakce nevyzadujici preruseni
infuze 1é¢iva, bez nutnosti intervence

bez |é¢by ¢i symptomaticka Ié¢ba (antipyretika,
antihistaminika, anxiolytika)

pred aplikaci dalsiho cyklu
premedikace antihistaminikem (bisulepin 1 mgi.v.) +
H2-blokatorem (ranitidin 50 mg i.v.)

reakce vyzadujici preruseni infuze léc¢iva nebo zahajeni
terapie, coz vede k rychlé odezvé

antihistaminika (bisulepin 1mg i.v.) + H2-blokatory (ranitidin
50 mg i.v.), antipyretika (paracetamol 1 g i.v.), i.v. hydratace,
anxiolytika, oxygenoterapie je-li tfeba

po odeznéni véech symptom pokracovani v infuzi léciva
se snizenim rychlosti na %2 + pfred dal3im cyklem lécby
premedikace (antihistaminika+H2-blokatory+paracetamol),
ev. lze zvazit kortikosteroidy

Anafylaxe*

Typ reakce a stupen
toxicity (CTCAE v5)
Lécba

G3

G4

Infuzni reakce?

Lécba a dalsi doporuceni

protrahovana reakce i po preruseni infuze léciva
nebo podani zdchranné medikace ¢i recidivujici
symptomy po uvodnim zlep3eni, indikovana
hospitalizace

lé¢ba symptomaticka (antihistaminika, H2-
blokatory, kortikoidy- metyl/prednisolon 1-2 mg/kg
a 6 hod. i.v,, anxiolytika, antipyretika, i.v. hydratace,
oxygenoterapie

trvalé ukonceni lé¢by checkpoint inhibitorem

zivot ohrozujici reakce, indikovana urgentni intervence
s hospitalizaci na JIP

obéhova a dechova podpora, korekce vnitiniho prostiedi,
parenteralni vyziva

trvalé ukonceni |é¢by checkpoint inhibitorem

Alergické reakce®

Lécba a dalsi doporuceni

protrahovana reakce i po preruseniinfuze léciva
nebo podani zdchranné medikace ¢i recidivujici
symptomy po Uvodnim zlepseni, indikovana
hospitalizace

|é¢ba stejna jako u infuzni reakce G3, viz vyse

trvalé ukonceni 1é¢by checkpoint inhibitorem

zivot ohrozujici reakce, indikovana urgentni intervence
s hospitalizaci na JIP (obéhova a dechova podpora)

obéhova a dechova podpora, korekce vnitiniho prostiedi,
parenteralni vyziva

trvalé ukonceni Ié¢by checkpoint inhibitorem

Anafylaxe*

Lécba a dalsi doporuceni

bronchospazmus, +/-urtika, angioedém, hypotenze,
vyzaduje okamzitou parenteralni lé¢bu

adrenalin 0,2-0,5 mg i.m. a 5-15 min., kortikoidy, i.v.
hydratace, oxygenoterapie

trvalé ukonceni lé¢by checkpoint inhibitorem

zivot ohrozujici reakce, indikovana urgentni intervence
s hospitalizaci na JIP (obéhova a dechova podpora)

trvalé ukonceni lé¢by checkpoint inhibitorem




2Definice infuzni reakce: nezadouci reakce na infuzi ¢i farmakologickou nebo biologickou slozku, klinicky se manifestuji
nejcastéji febriliemi, zimnicemi, tfesavkami, urtikou, pruritem, angioedémem, exantémem, cefaleou, hypertenzi nebo
hypotenzi, dusnosti, kaSlem, nauzeou, pocenim, vertigem, bolestmi bficha, artralgiemi, myalgiemi

b Definice alergické reakce: nezadoucireakce lokalninebo celkové odpovédina expozici alergenu, klinicky se manifestuje
navaly horkosti, exantémem a subfebriliemi

<Definice anafylaxe: akutni zanétliva reakce zplsobena uvolnénim histaminu a histaminu podobnych latek z mastocyt(
zpUsobujici hypersenzitivni imunitni reakci, klinicky se manifestuje dusnosti, vertigem, hypotenzi, cyanézou, poruchou
védomi a muze vést rychle k umrti
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46. REHABILITACE V ONKOLOGII

Vyznam onkorehabilitace v onkologické lécbé.

Zhoubnych onemocnéni a mutiplicit stale pribyva. Moderni [é¢ba je G¢innéjsi, proto preziva vétsi procento nemocnych
a stoupa prevalence malignit. Screeningové programy umoznuji casny zadchyt nemoci, coz pfinasi vétsi nadéji na vyléceni
a potrebu fesit dopady nemoci a jeji [é¢by v akutni fazi i v ramci dlouhodobé péce o nemocné. Stale vice nemocnych
zhoubny nador pfekona, nemocni v nevylécitelné fazi ziji déle. Klademe vétsi ddraz na kvalitu zivota vsech onkologickych
nemocnych. Dostupnost rehabilitaéni pé¢e onkologickych pacientd v CR je v sou¢asné dobé nedostate¢nd, také vzhle-
dem k obavdm odbornik(i z mozného poskozeni nemocnych a absenci systemizovanych mist rehabilitacnich pracovnik(
se zamérenim na onkorehabilitaci.

Co je onkorehabilitace?

Onkologicka rehabilitace je multimodalni |é¢ebny program pro nemocné, ktefi by méli podstoupit, podstupuji nebo
podstoupili Ié¢bu zhoubného nadoru. Pacienti mohou mit fyzické, psychické a socialni problémy, které ovliviuji kvalitu
jejich Zivota, v souvislosti s nemoci a jeji [é¢bou. Rehabilitace mize pacientim pomoci zvladat ¢innosti kazdodenniho
Zivota. Je vyznamnou soucasti podplrné 1écby v onkologii. Jejim cilem je zmirnit nebo odstranit symptomy zplsobené
onkologickym onemocnénim a jeho lé¢bou dle faze onemocnéni v zavislosti na individualnich potfebach nemocného,
pfed jejim zahdjenim, v jejim pribéhu a po jejim ukonceni.

Onkorehabilitace miize Fesit obecné i specifické fyzické i psychické obtize souvisejici s nadorem a jeho lécbou,
jako jsou napfiklad: bolest (artralgie, myalgie, neuralgie), otok, svalovou slabost, problémy s rozsahem pohybu, s chiizi,
flexibilitou, vytrvalosti a rovnovahou, neuropatii, necitlivost a brnéni koncetin, Unavu, problémy se sexudlnim zdravim,
s polykanim nebo Zvykanim jidla, s multitaskingem, se sebevédomim, s paméti (chemobrain), poruchy spanku, tuzkost,
stres a deprese.

Tyto obtize mohou komplikovat: zvladani hygieny a sebeobsluhy, aktivity denniho Zivota, navrat do zaméstnani.

Rehabilitacni lécbu u onkologickych pacientti obvykle indikuje: onkolog, radioterapeut, paliatr nebo organovy spe-
cialista.

Pacienty nejcastéji posila: rehabilitacnimu Iékafi, fyzioterapeutovi, ergoterapeutovi, logopedovi, lymfologovi.

Cleny 3irsiho multidisciplinarniho tymu jsou dle potieby i: télovychovny lékaf, algeziolog/neurolog, nutriéni speciali-
sta, psychiatr, sexuolog, protetik, socialni pracovnik, duchovni/ kaplan, plasticky/ chirurg, lymfoterapeut a dalsi potiebné
profese.

Rehabilitace pred zahajenim terapie - prehabilitace (preventivni rehabilitace)

Cilem je zlepseni celkové kondice, fyzické a psychologické pripravenosti k planované 1é¢bé, snizeni rizik nepfiznivého
pribéhu lécby. Pfed zahdjenim onkologické 1é¢by muze odbornik zméfit silu, pohyblivost a vykonnost pacienta. Na za-
kladé téchto vystupl navrhne rehabilita¢ni plan, ktery individuainiho nemocného pfipravi fyzicky i psychicky na lécbu
zhoubného nadoru a ktery respektuje individudlni zdravotni stav pacienta a doporuceni a Ucel pfipravy ve vztahu ke spe-
cifické planované onkologické 1é¢bé (napf. operacni vykon, radioterapie aj.). Pozor na riziko uraz{. Rehabilitaci je nutné
individualizovat, podle stavu pacienta a rozsahu a lokalizace nadoru, stejné jako kondi¢ni cviceni pro zvyseni zdatnosti,
posilovaci cvi¢eni, dechova cviceni, relaxaéni techniky a nutri¢ni péci. V ramci multimodalni pfipravy je vhodna i psycho-
logicka podpora.

Rehabilitace po chirurgickém vykonu

Cilem je prevence sekundarnich zmén a edukace vhodnych pohybovych aktivit k navratu do kondice. V pfipadé potieby
i domaci navstéva (ergoterapeutické zhodnoceni a navrh Upravy prostredi). Zakladnimi technikami jsou antalgické polo-



hovéni, prevence vzniku adhezi, respiracni fyzioterapie, v€asna postoperacni vertikalizace, mobilizace, myofascialni tech-
niky, péce o jizvu, prevence lymfedému, stanoveni autoterapeutické cvi¢ebni jednotky a kontraindikovanych pohybd,
rezimova opatfeni. Vyznam ma véasné pifedani do ambulantniho rehabilitacniho rezimu dle typu chirurgického vykonu
a diagnozy, predchoziho stavu nemocného a jeho véku.

Rehabilitace v priibéhu systémové lécby

Cilem je udrzeni kondice a zlepseni vykonnosti, psychicka podpora, feseni aktudlné vzniklych komplikaci v pribéhu léc-
by, preskripce kompenzacnich pomicek a edukace ohledné jejich vyuziti, pfipadny nacvik sobéstacnosti, rovhovahy v
dennich aktivitach (occupational balance). Fyzioterapeut vzdy respektuje stav pacienta a ptizpUsobi terapii aktualnim
obtizim (horsi/lepsi dny v prabéhu systémové 1écby).

Doporucené techniky: nutri¢ni a psychosocidlni podpora, kondi¢ni cviceni a odporovy trénink s ohledem na zdatnost
pacienta, relaxacni cviceni, protahovaci techniky, péce o jizvu, v€asna prevence lymfedému koncetin, optimalizace myo-
fascidlniho napéti po chirurgickém vykonu, v pribéhu radioterapie a po ni, pfed pldnovanou plastickou rekonstrukci. Pa-
cienti podstupuijici také radioterapii musi vénovat zvySenou opatrnost a omezit rizika postizeni kize v ozafované oblasti,
pozor na vihkou zaparku a potiebu dodrzovat dalsi vhodna opatieni pro zajisténi ochrany klze v ozafované oblasti, vcet-
né situaci pfi sportovnich aktivitach, napf. tésné obleceni, tfeni, pisobeni tepla a potu. Vhodna je edukace reZzimovych
opatieni (napt. pooperacni stav karcinomu prsu).

Rehabilitace v pribéhu radioterapie a po ni

Cilem je udrzeni rozsahu pohybu k zajisténi kvalitniho polohovéni a fixace pfi radioterapii, ndcvik technik potfebnych
pro specifické protokoly nebo oblasti ozafovani, edukace o vhodnosti ¢asného zahdjeni fyzioterapie po ukonceni ra-
dioterapie. Déle je tfeba nastavit nutri¢ni podporu, dechovou rehabilitaci, véetné nacviku ozafeni v hlubokém nadechu,
posilovani panevniho dna, dbat zvysené opatrnosti a omezit rizika poskozeni kiize v ozafované oblasti pfi zvyseném tieni
a produkci potu pfi pohybovych aktivitach.

Fyzioterapie v priibéhu radioterapie: respiracni fyzioterapie (dechova rehabilitace, véetné nacviku ozareni v hlubokém
nadechu), myofascialni techniky na udrzeni rozsahu pohybu ozarované ¢asti, stanoveni vhodné autoterapeutické jednot-
ky na intenzivni myofascialni stre¢ink, udrzeni pravidelné pohybové aktivity s respektovanim Unavy v priibéhu radiotera-
pie, vyvarovat se manualnich technik a drazdéni ozafované oblasti, zavést reZimova opatreni a péce o kizi, optimalizace
napéti okolnich tkani (napf. dysfagie, retrosternalni dyskomfort), nutri¢ni podpora.

Fyzioterapie po ozafovani: viz vyse zminéné a rezimova opatieni a intenzivni stre¢ink dodrzovat 3-6 mésicli po ukon-
¢eni radioterapie — prevence vzniku poradiacnich fibréz.

Specifika rehabilitacni péce o pacienta se vzdalenymi metastazami

Cilem je zlepsit kvalitu zivota a zmirnit fyzické a psychické obtize. S obezietnosti vzhledem ke kiehkosti nemocnych in-
dividualizovat l1écebny plan podle celkového stavu a rozsahu onemocnéni. Korekce pohybovych stereotyp(, ergonomie
pracovniho mista a pozic, stanoveni autoterapeutické jednotky a vhodné pravidelné pohybové aktivity s vylouc¢enim
rizikovych pohybovych aktivit a sport(l. Relaxacni cviceni, protahovaci techniky, kondi¢ni cvi¢eni a odporovy trénink s
minimalni zatézi a omezenim oties(, dopadU, padl a pakovych mechanismu. Nutri¢ni a psychosocialni podpora, 1écba
bolesti. Skupinové cviceni s cilem sdileni a vzajemné psychické podpory.

Rehabilitace v remisi nemoci

Remise zhoubného nadoru je stav, kdy je pacient po ukonéeni primarni [é¢by bez znamek nadoru. Cilem je Uprava Zzi-
votniho stylu. Dlouhodobé sledovani nemocnych umoziiuje lé¢bu pozdnich nasledkl a tercidrni prevence, psychickou
podporu, socidlni rehabilitaci, véetné otazek zaméstnanosti, posileni postaveni pacientt, multidisciplinarni pfistup a ko-



ordinaci poskytovatelll péce. Specidlni pozornost vyzaduje péce o détské a prezivsi pediatrickych malignit, geriatrické
pacienty. Je nutné zac¢lenéni do rodiny, spole¢nosti a zvlddani dennich aktivit a individualizovany navrat do zaméstnani,
Uprava domdciho ¢i pracovniho prostiedi.

Socialni, predpracovni a pracovni rehabilitace

Pfedpracovni rehabilitace by méla byt vzdy provedena pfed rozhodnutim o pfidéleni invalidniho dlichodu. Je tieba sta-
novit aktivity k tréninku tolerance pozadované zatéze, trénink vytrvalosti, ndcvik konkrétnich pracovnich aktivit apod.,
provést ergodiagnostické vysetieni.V pripadé potfeby poskytnout domdaci ndvstévu, zajistit ergonomii pracovniho mista,
korekci pohybovych stereotypu a pracovnich pozic.

Rehabilitace détskych onkologickych pacient

Rehabilita¢ni indikace v pribéhu lé¢by: pooperacni stavy, zpomaleni psychomotorického vyvoje, vyrazna neuropatie,
dechové komplikace, postizeni CNS, periferni parézy, ortopedickd indikace (rehabilita¢ni ortéza).

Rehabilita¢ni moznosti pro prezivsi: presvédcit je, Ze personalizovana fyzickd aktivita zpomaluje predcasné starnuti
organismu a tim snizi riziko rozvoje chronickych onemocnéni. Poskytovat prezivsim pfistup k programam fyzického cvi-
Ceni a rehabilitace, které jim pomohou obnovit a udrzet jejich fyzickou kondici a zlepsit celkovou kvalitu Zivota. ZlepSovat
zdravi a pohodu vylé¢enych pacientl prostfednictvim individualizovanych programu cvi¢eni a rehabilitace. Nabizet pod-
poru od odbornik( na fitness a rehabilitaci, ktefi jsou Skoleni v poskytovani péce v rdmci onkologického kontextu. Snazit
se snizit negativni nasledky predchozi Iécby a pomoci jim prekonat fyzické i psychické obtize.

Rehabilitace v paliativni péci

Rehabilitace ma své misto ve vsech fazich zavazného onemocnéni, véetné terminalni faze s cilem zachovani autonomie
a nezavislosti pacienta.

Pribéh, metody a terapeuticky plan jsou vzdy pfizplsobeny individudlnim potfebam pacienta. Psychopodptirné a rela-
xacni prvky hraji v rehabilitaci klicovou roli. Fyzioterapeut spolu s pacientem stanovuje rehabilita¢ni cile v souladu s jeho
potiebami a prioritami. K jejich identifikaci Ize vyuzit napfiklad odbér hodnotové anamnézy. Cile se méni v zavislosti na
aktudlnim stavu pacienta. V pokrocilych stadiich onemocnéni je nezbytna uzka spolupréace fyzioterapeuta s ergoterape-
utem, psychologem, klinickym logopedem a dal$imi odborniky. Rehabilitace zahrnuje i spolupraci s rodinou pacienta,
pokud to odpovida jeho pfanim a potiebam. Terapie by nikdy neméla byt bolestiva. Pokud pacient pocituje bolest, kon-
zultujeme s osetfujicim Iékafem (onkologem, paliatrem nebo algeziologem) moznost nasazeni vhodné farmakoterapie
pred zahdjenim rehabilitace. Fyzioterapie probiha jako antalgické polohovani, ilevové techniky — centrované postaveni
kloub(, respira¢ni fyzioterapie, snizeni myofascialniho napéti, preskripce a edukace vyuziti kompenzacnich a polohova-
cich pomUcek, edukace rodinnych pfislusniku, pecujicich. Vhodné je zafazeni cviceni na udrzeni svalové sily a rozsahu
pohybu, dechova cvi¢eni, Setrna mobilizace a nacviky vertikalizace, Setrné masaze.

Kontraindikace onkologické rehabilitace

Dle,,Doporuceni pro preskripci pohybové aktivity pro onkologické pacienty” (www.linkos.cz):

Horecka nad 38 °C, akutni patologicky stav (napfiklad pooperacni stav, infekce atd.), vyrazna nevolnost, velkd ztrata
hmotnosti (> 35 % prekancer6zni hmotnosti), ataxie, extrémni dusnost pfi ndmaze, srdecni arytmie, symptomaticka ané-
mie nebo hladina hemoglobinu < 100 g/I, leukopenie (< 3x10%/I nebo absolutni pocet neutrofil < 0,5x10%1) a trombocy-
topenie (< 50x10%1), zvySend pozornost s moznosti vyskytu polyneuropatie, zavedenych stfednédobych a dlouhodobé
zilnich vstupU, osteoporozy a metastatického postizeni skeletu. Disledné vylouceni osob s pfiznaky infektu a kataru cest
dychacich (ryma, kasel, bolest v krku) ze skupinovych cviceni.

Dale viz. kapitola Akutni stavy u onkologického onemocnéni.


www.linkos.cz

Bezpecna fyzikalni terapie

Vétsina fyzikéalnich lé¢ebnych modalit nebyla u pacientd se zhoubnym nadorem dobfe studovana kvli obavam z exa-
cerbace zakladniho maligniho onemocnéni.

FyzikaIni modality, které jsou obecné povazovany za bezpecné: kryoterapie, transkutanni elektricka nervova stimulace
a masaze, které by nemély byt pouzivany pfimo nad mistem nadoru.

Hluboké teplo (napf. ultrazvuk a fonoforéza) je u pacientd s malignitou obvykle kontraindikovano kvuli teoretickému
riziku metastaz z hyperémie.

Spindini trakce je kontraindikovana u pacientd s metastdzami v patefi nebo vyznamnou osteoporézou.

Lécebné manipulace provadi vzdy jen rehabilitacni lékaF na zakladé peclivého posouzeni jejich pfinosu a bezpecnosti
pro individudlniho pacienta.

Akutni stavy u onkologického onemocnéni

Poskytovatelé onkologické rehabilitace by si méli byt védomi nékolika naléhavych zdravotnich stavd, které vyzaduji oka-
mzitou intervenci a u vétsiny z nich je treba pacienta obratem odeslat do nejblizsiho zdravotnického zafizeni k upfesnéni
diagnostiky a dalsi 1é¢bé dle nélezu.

Jsou to:

- komprese michy, ktera se projevuje bolesti zad, slabosti koncetin, neurologickym deficitem, parézou, poruchou ¢iti,

- mozkovy edém, ktery se projevuje napf. poruchou hybnosti, otupélosti, bolesti hlavy, nevolnosti, zvracenim, poruchou
zraku, dezorientaci,

- patologicka fraktura, jeZ se projevuje nahlou bolesti v misté, poruchou funkce v misté, resp. dané oblasti a koncetiny,

- hyperkalcémie, kterd je charakterizovdna ospalosti a zménou dusevniho stavu s hyporeflexii, pfipadné zmatenosti
a dysartrii,

- zilni tromboembolismus, ktery se projevuje vétsinou jako asymetricky otok na dolni konéetiné, ¢asto s bolestivosti
a zménou koloritu klize, pfi embolii pak dochazi k uvolnéni krevni srazeniny do plicniho obéhu s rozvojem bolesti, dus-
nosti nebo kolapsu,

- maligni perikardialni vypotek, ktery se projevuje bolesti na hrudi, arytmii a dusnosti,

- syndrom horni duté zily, ktery se projevuje ndhlym otokem krku, obli¢eje a koncetin s dusnosti,

- febrilni neutropenie, ktery je Zivot ohrozujici a vyZzaduje okamzZitou pozornost pro kontrolu mozné sepse.
Pokud ma pacient teplotu nad 38 stupnt C v souvislosti s probéhlou onkologickou Ié¢bou, musi kontaktovat svého
onkologa nebo pohotovost,

« Tumor lysis syndrom mUze mit po chemoterapii za nasledek Zivot ohrozujici abnormality elektrolytt, zejména hyper-
kalémii. Vsechny stavy s rozvojem nahle prudké bolesti kdekoliv po téle, dusnosti, poruchou védomi a orientace, krva-
cenim, nevolnosti a zvracenim vyZaduji pfivolani RZP a odeslani pacienta podle okolnosti do nejblizsiho zdravotnického
zafizeni, podle okolnosti také zahajeni prvni pomoci a laické kardiopulmonalni resuscitace.

Shrnuti

Pouziti rehabilitace a l1é¢by fyzickych a kognitivnich poruch pacientd se zhoubnym nadorem ke zvlddéni rdznych symp-
tomU souvisejicich s onkologickou diagnézou a Ié¢bou podporuji doporuceni zalozena na diikazech. Rehabilitace je
potiebnou sluzbou onkologickému pacientovi a méla by probihat ve vSech fazich Ié¢by malignity, véetné obdobi
paliativni péce. Nezbytna je integrace multimodalni rehabilita¢ni intervence do onkologické |é¢by. Pro vyuZiti re-
habilitace v onkologii je tieba definovat vhodné a bezpecné rehabilita¢ni postupy, vytvofit nova systemizovana
pracovni mista pro odborniky v rehabilitaci, zajistit jejich edukaci a také povédomi onkologli 0 moznosti vyuzivat
tuto terapii.

Ceskd kooperativni mezioborovd skupina pro onkorehabilitaci na zdkladé spoluprdce Ceské onkologické spole¢nosti (COS) CLS
JEP, Spole¢nosti rehabilitacni a fyzikdIni mediciny (SRFM) CLS JEP, Unie fyzioterapeut( Ceské republiky (UNIFY), Ceské asociace
ergoterapeutt a Ceské spolecnosti paliativni mediciny (CSPM) CLS JEP
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47.LECBA ZAVISLOSTI NA TABAKU U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

Abstrakt

Vyznam lécby: Po stanoveni onkologické diagnézy ma pokracovani v koufeni velky vliv na dobu pfeziti, pribéh
a ucinnost onkologické lécby i kvalitu Zivota. Koureni zvysuje pravdépodobnost sekundarnich nador(, zvysuje
toxicitu onkologické lécby a snizuje jeji ucinek (radioterapie i chemoterapie), zvysuje pravdépodobnost kompli-
kaci (napt. flebotrombazy ¢i respiracni infekce), zhorsuje imunitu a hojeni véetné komplikovanéjsiho prabéhu po
jakémkoli chirurgickém zakroku, zvysuje mortalitu jak onkologickou, tak obecnou (1-4).

Praktické doporuceni: Nekuiacké prostfedi, vyznam nulové expozice tabakovému koufti, doporuceni prestat kou-
fit pro kuraky a nabidka lécby zavislosti na tabaku by mély byt samoziejmou soucasti kvalitni onkologické péce
ze strany Iékafi i sester alespon formou kratké intervence (Dotaz-Intervence-Kontakty).

Dokumentace: U vSech pacientl evidovat kufacky status véetné expozice pasivnimu koureni, u kuraka (aktivnich
i pasivnich) intervence empaticky opakovat véetné prevence relapsu.

Uvod

Po sdéleni onkologické diagnézy se fada kutakl pokousi prestat kourit, ale tyto pokusy byvaji ¢asto bez pomoci a proto
neuspésné, dlouhodobé (po roce) se to podaii méné nez poloviné z nich a to i v pfipadé diagndz, které s kourenim pfimo
souviseji jako napt. nddory plic. Motivaci by mohl byt napf. fakt, ze koufeni snizuje G¢innost konkrétniho uzivaného léku,
zhor3uje prognézu konkrétniho onkologického onemocnéni pacienta véetné komorbidit, napf. deprese (5-8).

A. Prvni intervence onkologa pfi setkani s onkologickym pacientem kurakem - jak prakticky
postupovat

Onkologicky pacient-kurdk vétSinou chape, Ze koureni mohlo mit podil na jeho diagnéze. Plati to ale prakticky jen o na-
dorech respira¢niho traktu — znalost souvislosti koufeni s nddory traktu urogenitélniho, gastrointestinalniho ¢i hemato-
logickymi je mala.

Pfesto mUze pacienta pfima otazka ,Kouftite?” zaskocit: obecné se mlize za koureni stydét (vétsina dospélych kurakl by
radéji nekoufila), ¢i koufeni popre, aby potésil onkologa, pfipadné se domnivj, Ze ,uz je to jedno”.

1.DOTAZ

Vhodnéjsi otazka nez, Koufrite?” je néktera z nasledujicich moznosti.
,Rad bych se zeptal/a na vase koufeni béhem Zivota - koufil/a jste nékdy?”
.Kdy jste mél/a posledni cigaretu?”

.Byvate ¢asto v mistnosti, kde nékdo koufi?”

,Koufi nékdo ve vasi domacnosti?”

2. INTERVENCE

V pripadé kladné odpovédi na aktivni koukeni:

.| po této diagndze je pro Uspésnou lé¢bu velmi dllezité prestat koufrit.”

~Pokud prestanete koufit, bude Gcinnéjsi vase I1é¢ba (chemoterapie, radioterapie, hojeni po operaci), vase onemocnéni
bude mit lepsi progndzu, i ted'si tak mizete vyznamné prodlouzit zivot.”

~Pokud prestanete koufit, vyznamné snizite pravdépodobnost komplikaci Ié¢by (napfiklad se snizi pravdépodobnost
zanétd, plicnich ¢i srde¢né-cévnich problém).”

~Koureni zhorsuje psychicky stav — pokud prestanete koufit, budete mit lepsi naladu, méné uzkosti ¢i deprese. V prvnich
mésicich abstinence vdm vykyvy nalad pomohou prekonat vhodné Iéky zavislosti na tabaku.”

Vim, Ze prestat koufit neni jednoduché a nejspis jste se o to uz mnohokrat pokusil/a, ale pro vasi Gspésnou lé¢bu je to
nutné, rozhodné to znovu zkuste.



,Odborna pomoc a léky k potlaceni abstinen¢nich pfiznakl nékolikanasobné zvysuji $anci, ze se vam to podati.

LJe treba najit si nekuracka feseni obvyklych kurackych situaci (Kava? Po jidle? V urcité spole¢nosti? Ve stresu?...) a zacit
uzivat Iéky k potlaceni abstinen¢nich pfiznak(.”

Léky mohou byt jednak vareniclin (vdzany na recept, bez preskripéniho omezeni, momentéalné nedostupny), cytisin/
cytisiniclin (volné prodejny v |ékarné) nebo néktera z forem nahradni terapie nikotinem (zvykacka, naplast, pastilka, Ustni

sprej, vse volné prodejné v l1ékarné). Léky jsou vhodné i u pacient(, ktefi nejsou pripraveni prestat naraz a je pro né pfi-
jatelna jen postupna redukce. Pravé uzivani 1€kl v takovém piipadé zabrani kompenza¢nimu (intenzivnéjsimu) koureni
mensiho poctu cigaret.

V pfipadé nedostatku ¢asu predat doporuceni k intenzivni [é¢bé zavislosti na tabaku.

V pripadé kladné odpovédi na pasivni koufeni:

+Jakdkoli davka tabakového koure zhorsuje vas zdravotni stav, proto je tfeba byt ve zcela nekurackém prostredi.”

3.KONTAKTY

Pro pomoc a podporu s odvykanim si mizete vybrat z kontaktl na webu Spolec¢nosti pro 1é¢bu zavislosti na tabaku
www.slzt.cz, kde najdete

« vice nez 40 center pro zavislé na tabaku (péce je zde hrazena ze zdravotniho pojisténi)

« kolem 200 poradenskych center v [ékarnach

« vice nez 200 vyskolenych ambulantnich lékafl

+ nékolik adiktologickych ambulanci (vhodné zejména pii problémech s jinymi zavislostmi)

+ bezplatnou telefonni linku pro odvykani 800 350 000

+ bezplatné mobilni aplikace v ¢estiné

« online poradnu Iékare

B. Dalsi setkani s pacientem

Pfi dalSi navstévé se empaticky zeptat, zda se pacient pokusil pfestat koufit ¢i zije v nekufadckém prostiedi:
~Pokusil/a jste se pfestat koufit?”

+Jak jste to zkousel/a?”

»Co pomohlo, proc jste se naopak ke koureni vratil/a?”

+Jak takovou situaci mizete pfristé zvladnout bez cigaret?”

,Chapu, Ze prestat koufit je tézké, ale pro dobry prabéh vasi onkologické 1é¢by je to tieba.”
.Neprestavejte prestavat!”

Zaveér

V CRjsou k dispozici klinické doporu¢ené postupy lé¢by nemoci F17, tedy zavislosti na tabaku, véetné specifik v této lé¢-
bé u onkologickych pacientu. Jsou ke stazeni na webu Spolecnosti pro Ié¢bu zavislosti na tabaku www.slzt.cz , kde jsou
i vy$e uvedené kontakty, pacient si tak mGze vybrat zplsob podpory, ktery mu nejvic vyhovuje.

Dalsi informace jsou na webu programu véasného zachytu karcinomu plic, kde najdete ke stazeni letdky pro pacienty a to
jak pro kuraky, tak pro exkuraky (prevence relapsu) https://www.prevenceproplice.cz/cs/pro-lekare/intervence-odvyka-

ni-koureni/ , dalsi weby jsou www.koureni-zabiji.cz nebo www.bezcigaret.cz .
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48. STUPNE DOPORUCENI LECEBNYCH POSTUPU

Stupné doporuceni lé¢ebnych postupti

Doporuceni uvedena v Modré knize vychazi z mediciny zaloZzené na diikazech. Postupné se budeme snazit k jednotlivym
doporugenim pfi¢lenit také ur¢ity stupen, ktery vyjadfuje miru diikazi a miru doporuéeni COS. Vychazime z modifikova-
ného systému, ktery pouzivd NCCN.

COS: Stupné evidence a doporuéeni

Stupen 1 ZaloZeno na vysokém stupni dikaz(, jednotné doporuceni COS, Ze lé¢ba je vhodna.
Stupen 2A Zalozeno na niz3im stupni dtkaz(, jednotné doporuceni COS, Ze |é¢ba je vhodna.
Stupen 2B Zalozeno na niz$im stupni ddkazd, doporuceni COS, Ze l1é¢ba je vhodna.

Stupen 3 Zalozeno na jakémkoliv stupni d(ikazd, v ramci COS neni shoda o vhodnosti lé¢by.
Pozndmka:

Zdvaznd zména zdravotniho stavu u onkologicky nemocného (z onkologické priciny) je definovdna jako relaps ci progrese nd-
dorového onemocnéni, neakceptovatelnd toxicita lécby, umrti nemocného. Ndsledkem této zdvazné zmény zdravotniho stavu
je nutnost zmény lécebného postupu, ¢i jeho ukonceni.
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