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.
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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 individualné dle klinicko-patologického podtypu, do kterého pacient patfi. Soucasti 1é-
Cebné strategie muze byt chirurgicky vykon, radioterapie, systémova lé¢ba (hormonoterapie, chemoterapie, imunote-
rapie a cilena Ié¢ba v indikovanych pfipadech) a lokoregionalni Iécebné postupy (embolizace jaterni tepny, chemoem-
bolizace, kryochirurgie jater, radiofrekvencni ablace aj.), psychosocialni podpora. Systémovou Iécbou chceme u téchto
nemocnych dosdhnout prodlouzeni pfeZiti a zmirnéni symptomi onemocnéni. Lé¢bu volime podle histologického typu
onemocnéni, ocekavaného benefitu pro pacienta a profilu nezddoucich Gcinki dané kombinace. Pokud je dostupna
vhodna klinicka studie, méla by byt pacientdm 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 nddorové mutacni zatéze
(TMB) a exprese PD-L1 by mélo byt zvazeno.

Data z randomizovanych studii k posouzeni klinické uzite¢nosti Ié¢ebnych pristup(l zaloZzenych na NGS ukazuji klinic-
ky benefit NGS. Uziti téchto technik by ale mélo byt stile zvazovano s ohledem na klinicky stav pacienta, komorbidity
a progndzu, nejlépe cestou Molecular tumor boardu s imyslem dosdhnout nejlepsiho mozného Ié¢ebného vysledku pro
konkrétniho nemocného.

Lécba jednotlivych klinickych variant postiZzeni 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 i.v. 1. a3 tydny
karboplatina AUC 5-6 iv. 1.
nebo
paklitaxel 80 mg/m? 1.8.,15,
karboplatina AUC 2 1.8.,15. a4 tydny
paklitaxel 175-200 iv. 1. a 3 tydny
karboplatina AUC 5-6 iv. 1.
*etoposid 50 mg/den p.o. 1.-10.
v alternaci 100 mg/den

docetaxel 65 [AV2 1. a3 tydny
karboplatina AUC 5-6 iv. 1.
gemcitabin 1000-1250 iv. 1., 8. a3 tydny
cisplatina 75 iv. 1.
docetaxel 60-75 i.v. 1. a3tydny
cisplatina 75 iv. 1.
gemcitabin 1000 i.v. 1., 8. a3 tydny
docetaxel 75 iv. 8.
mFOLFOX6
oxaliplatina 85 iv. 1. a2 tydny
leukovorin 400 i.v. 1.
5 fluorouracil 400 [AV2 1.

2400 i.v. 46 hodin 1.
CapeOx
oxaliplatina 130 iv. 1. a3tydny
kapecitabin 850-1000 2x denné p.o. 1.-14.
irinotecan 60 iv. 1.,8,15 a4 tydny
karboplatina AUCS5 iv. 1.
irinotecan 100 iv. 1., 8. a3 tydny
gemcitabin 1000 iv. 1., 8.
irinotecan 160 iv. 1. a3 tydny
oxaliplatina 80 iv. 1.
karboplatina AUC 5-6 i.v. 8. a3 tydny
gemcitabin 1000 iv. 1., 8.




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 A2 1. a3 tydny
karboplatina AUC 5-6 iv. 1.
nebo
paklitaxel 80mg/m? 1.8.,15.
karboplatina AUC 2 1.8.,15. a4 tydny
cisplatina 75 i.v. 1. a3tydny
gemcitabin 1000-1250 i.v. 1., 8.
mFOLFOX6
oxaliplatina 85 [AV2 1. a2tydny
leukovorin 400 iv. 1.
5 fluorouracil 400 i.v. 1.
2400 i.v. 46 hodin 1.
docetaxel 75 iv. 1. a3 tydny
cisplatina 75 iv. 1.
5 fluorouracil 750 iv. kontinualné 1.-5.
paklitaxel 175 i.v. 1. a3 tydny
cisplatina 60 iv. 1.
docetaxel 75 i.v. 1. a3 tydny
karboplatina AUC 5-6 iv. 1.
docetaxel 60 i.v. 1. a3 tydny
cisplatina 75 iv. 1.
nebo
docetaxel 75 i.v. 1.
cisplatina 75 iv. 1.
cisplatina 20 i.v. 1.-5. a4 tydny
5 fluorouracil 700 i.v. kontinudlné 24 hodin 1.-5.
5 fluorouracil 600-800 i.v. kontinualné 1.-5. a2ldni
mitomicin C 10 i.v. 1.
kapecitabin 850-1250 2x denné p.o. 1.-14. a3 tydny
karboplatina AUC5-6 iv. 8. a3 tydny
gemcitabin 1000 iv. 1., 8.
Pembrolizumab 200 mg i.v. 1. a3 tydny
nebo

400 mg i.v. 1. a6tydnt
pouze pro pacienty s dMMR/MSI-H tumory nebo TMB-H (= 10 mut/Mb) tumory
Selpercatinib® <50kg

120 mg p.o. 1. 2x denné

>50 kg

160 mg p.o. 1.
Pouze pi 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




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

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 i.v. 1. a3tydny

Pouze u HER 2 pozitivnich

® pouze pro pacienty s lokdlné pokrocilym &i metastatickym onemocnéni progredujici piii nebo po piedchozi systémové lécbé
nebo pro které neexistuje uspokojivd alternativni moZnost écby

U pacientll s pozitivni fuzi NTRK se doporucuje 1é¢ba inhibitorem NTRK.

U pacientl s aktiva¢ni mutaci EGFR, ALK a ROS1 fuzi se doporucuje Ié¢ba pfislusSnym TKI.

U pacientd s mutacemi BRAF V600OE m(ize byt moznosti [é¢ba inhibitorem BRAF od druhé linie; Inhibitory BRAF mohou
byt zvaZzeny jako Ié¢ba prvni linie, pokud jsou pfedpokladanym primem plice. Pokud nejsou k dispozici Zadné klinické
studie ve druhé linii, Ize jako alternativni moznosti zvazit molekularné cilenou lé¢bu nebo imunoterapii.

Kromé nemocnych s MSI-H nebo dMMR s podezienim na origo v colon, ktefi mohou byt |é¢eni imunoterapii v prvni linii,
by méla byt imunoterapie rezervovana do druhé linie.

Aktudlni thradovd pravidla jednotlivych léciv je nutno sledovat na strankdch www.sukl.cz

Neuroendokrinni tumor
Lécebné rezimy - viz kapitola neuroendokrinni nadory.

Sledovani po lécbé:

U pacientd s neptiznivym typem nadoru neznamého origa, ktefi absolvovali terapii, by mél byt po ukonceni |é¢by pro-
veden restaging pomoci UZ, CT nebo MR dle lokality postiZzeni a déle v 3mésic¢nich 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 mlze umoznit dalsi lokalni
ablativni lé¢bu, sledovani pomoci UZ, CT nebo MR (dle lokality postiZzeni) by mélo byt provddéno v 3-6mésicnich interva-
lech béhem prvnich 2 let, ndsledované 6-12mési¢nimi intervaly v tfetim az patém roce sledovani.

S ohledem na zvysené 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 mésic. 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 nadord nezndmého origa
omezenymi na lymfatické uzliny maji lepsi prognézu nez pacienti s extranodalnim onemocnénim.

U nékterych prezivsich s timto typem malignity se mohou nésledné vyvinout (a) plivodné skryté primarni nddory odpo-
védné za jejich metastatické onemocnéni nebo (b) druhé sekundéarni malignity. Tito nemocni maji zvysené riziko pro roz-
voj nékolika typl sekunddrnich malignit, pficemz nejvyssi rizika byla pozorovana u zhoubnych nadorl tenkého streva,
muzskych pohlavnich orgdnu a aerodigestivniho traktu. Vyznamna rizika byla také pozorovana pro rozvoj non-Hodgkin-
ského lymfomu a spinocelularniho karcinomu kuze.


www.sukl.cz
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