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 standard(l pro radia¢ni onkologii. Radioterapie je rovnéz soucasti Iécby paliativni podobné jako
nékteré z metod intervencni radiologie. Systémovou léc¢bu Ize poddvat s kurativnim ¢i paliativnim zamérem. Systémova
[é¢ba viak nenahradi RO resekci.

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

Jednad se o heterogenni skupinu vzacnych nadorl s nutnosti individuainiho posouzeni kazdého jednotlivého pacienta:
a) po kompletizace stagingu, pred zahjenim |écby,

b) po chirurgickém feseni,

c) v pfipadé relapsu.

Doporucena prediktivni vysetieni u kandidatii na systémovou lécbu:

Neni-li provedeno vysetieni NGS/TMB/MMR v ramci upfesnéni patologické diagnézy, pak je doporucovéno
doplnéni u pacientli v dobrém celkovém stavu, u neresekabilnich a/nebo metastatickych nadord s progresi na
predchozi standardni systémové |é¢bé a také v pfipadech, kdy neni znama efektivni [é¢ebnd alternativa. Vytéznost
Ize u sarkom predpokladat do 1 % z vysetienych.

9.1 Zhoubné nadory mékkych tkani vyjma GIST

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

nuti MDT vhodna (+- RT)
a) se zamérem provedeni koncetinu Setficiho vykonu ¢i dosazeni,pohodIné” RO resekce,
b) a/nebo u HG sarkomU koncetin/trupu nad 5 cm s pfedpokladanou chemosenzitivou a s predikovanym dese-
tiletym OS pod 60 % dle prognostickych nomogrami dostupnych on line, napf. SARCULATOR.

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

- doporucovana je v téchto pripadech 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, nirogacestat (1), imatinib, pazopanib, sorafenib (1), liposomalni doxorubicin, antracyklin, dakarbazin, ab-
la¢ni techniky, radioterapie, operace.

« mozna tumor agnosticka [é¢ba napf. u lokalné pokrocilych nebo metastatickych sarkoma s prikazem NTRK, ROS, ALK,
RET ¢i jiné translokace (ke dni vydani MK neni v CR thrada 1ék pro tuto dg.),

« rhabdomyosarkom alveolarni/embryondalni - 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,

« kulatobunécné 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, 1)

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 (1)

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
pro L-sarkomy (1), ostatni (2A)
gemcitabin/docetaxel (2B)
gemcitabin 675-900 mg/m? 1.a8.
docetaxel 75 mg/m? 8.+ GCSF a3 tydny
gemcitabin 1000 mg/m? 1.a8. a3 tydny
paklitaxel 80 mg/m? v 60 min. infuzi 1. 8., 15. a4 tydny
(angiosarkom, Ize i v 1. linii)
dakarbazin 1000 mg/m? 1. a3 tydny
pazopanib 800 mg/den
(vyjma liposarkomu)
eribulin 1,23 mg/m? 1.a8. a3tydny

(pro liposarkom (1), ost. subtypy (2A)

gemcitabin/dakarbazin (2B)
gemcitabin 1800 mg/m? 1.
dakarbazin 500 mg/m? 1. a2 tydny

Regorafenib (2B), cabozantinib (2B), sunitinib, pembrolizumab (u MSI-H, dMMR, TMB-H).

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 scintila¢ni kamerou).

Cervené jsou oznaceny léky, které nemaji k 1. 3. 2026 stanovenu Uhradu ze zdravotniho pojisténi pro Ié¢bu sarkomd.
Indikace ostatnich modernich preparatl je podminéna splnénim pravidel thrady dle SUKL (www.sukl.cz), (pouze pojis-



ténclm ZP 111 je gemcitabin/docetaxel/paklitaxel hrazen dle Dohody s COS).

Sledovani po lécbé: je doporuceno individualizovat v zavislosti na mife rizika relapsu v korelaci s histologickym sub-
typem a charakterem probéhlé 1écby (klinické vysetieni, zobrazovaci metoda primarniho tumoru a plic u LG sarkomi
a 4-6 mésicu do 5 let, u HG sarkomU a 3-4 mésice do 3 let, poté 2x ro¢né, po 6 letech ro¢né, dalsi vysetieni pfi 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 s nové diagnostikovanym GIST by méli byt posouzeni multidisciplinarnim tymem s odbornymi znalostmi
a zkusenostmi v oblasti Ié¢by gastrointestinalnich stromalnich nadord. Jedna se o heterogenni skupinu vzacnych nadorf
s nutnosti individuédlniho posouzeni |é¢ebného postupu. Opakované predvedeni v pribéhu 1é¢by k indikaci lokalnich
intervencnich metod, chirurgického feSeni metastatického onemocnéni.

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

Testovani alternativnich mutaci je vhodné u nador(i s wt KIT a wt PDGRFA. Zahrnuje stanoveni SDHB deficience u GIST
zaludku a vysetfeni SDH mutace u SDHB-deficientnich nddord. NGS testovani (BRAF, NF1, NTRK, FGFR fuze) umozni sta-
noveni potencidlni cilené terapie po selhdni standardni [é¢by.

Lécba lokalizovaného GIST

Zakladem je radikalni chirurgické odstranéni nadoru. Vybér pacientt 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 potencialu GIST Zaludku uvadi tabulka ¢.1. GIST tenkého stfeva se vyznacuje obecné agresivnéjsi biologii ve
srovnani s GIST zaludku. Kolorektalni GIST je obecné biologicky agresivnéjsi, nddory 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 Pathologists)

Velikost nadoru (cm) Mitoticky index (mit6zy/50HPF) | Riziko metastazovani (%) | Riziko dle CAP
<2 <5 0 Zadné
>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 stfevo, kolorektalni). Pro dalSi anatomické lokality (jicen, mesenterium,

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 Stfedni 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 l1é¢bu a prognézy.

Imatinib je indikovén k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientl s vyznamnym rizikem recidivy po RO ¢i R1 resekci KIT
(CD117) pozitivniho GIST nadoru, ktefi vykazuji ECOG performance status 0-2. Terapie je indikovana po dobu 36 mésicu.
Pacienti s PDGFRA D842V-mutovanym GIST by neméli podstoupit adjuvantni Iécbu. V pfipadé mutace PDGFRA D842V Ize
zvézit neoadjuvantni lé¢bu avapritinibem.

Pacienti s GIST v ramci NF1 a negativni expresi SDH by neméli podstoupit adjuvantni [é¢bu. Pacienti s BRAF mutaci
a NTRK pozitivnim nadorem by neméli podstoupit adjuvantni lécbu.

Lécba pokrocilého/metastatického onemocnéni

K Ié¢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 spis$ z [é¢by sunitinibem nebo regorafeni-
bem. Genetické testovani je nutné u vsech pacienti s SDH-deficientnim GIST a GIST s mutaci NF1. GIST s pozitivitou NTRK
je citlivy nalé¢bu NTRK inhibitory (larotrectinib, entrectinib). V 1é¢bé GIST s BRAF mutaci Ize zvazit BRAF inhibitory (v¢etné
kombinace BRAF-MEK inhibitor().

I. Imatinib je indikovan:

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

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

- po ne/kompletni resekci GIST po predchozi neoadjuvantni Ié¢bé imatinibem,

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

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

- rechallenge s imatinibem (u predlé¢enych indikovanych pacient().

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

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

IV. Ripretinib (Qinlock
Ripretinib je hrazen v |é¢bé dospélych pacientl s pokrocilym gastrointestinalnim stromalnim tumorem (GIST) se stavem
vykonnosti dle ECOG 0-2, ktefi byli dfive Ié¢eni tfemi nebo vice inhibitory kinazy, v¢etné imatinibu a u kterych doslo po



predchozi lé¢bé k progresi nebo ktefi tuto lé¢bu prokazatelné netolerovali. Lécba ripretinibem je hrazena do progrese
onemocnéni nebo do projevi nepfijatelné toxicity.

Pro podavani ripretinibu neni vyzadovano testovani muta¢niho statusu. U¢inna latka ripretinib je novym inhibitorem
tyrosinkinazy receptoru protoonkogenu KIT a kinazy PDGFRA a jinych kinaz jako jsou PDGFRB, TIE2, VEGFR2 a BRAF. U¢in-
nost byla prokazana ve studii faze Il INVICTUS. Pacienti Ié¢eni timto pfipravkem dosahovali vyrazné delsi doby preziti bez
progrese onemocnéni i celkového preziti oproti pacientim v placebovém rameni.

V. Avapritinib (Ayvakyt)
Pripravek avapritinib je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych 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. kontinualné do progrese onemocnéni
imatinib 800 p.o. kontinudlné do progrese onemocnéni
sunitinib 50 p.o. 1.-28. a 6 tydnl
sunitinib 37,5 p.o. kontinudlné do progrese onemocnéni
regorafenib 160 p.o. 1.-21. a4 tydny
ripretinib 150 p.o. kontinudlné do progrese onemocnéni
avapritinib 300 p.o. kontinudlné do progrese onemocnéni

Follow-up

Optimani follow-up neni znamy. High-risk pacienti relabuji ¢asto do 1-3 rokli po ukonceni adjuvantni lé¢by. Low-risk
pacienti maji nékdy relaps pozdéji. Pro high-risk pacienty lze zvazit CT nebo MRI kazdych 3-6 mésicd po dobu 3 let po
dobu adjuvantni [é¢by, po ukonceni adjuvantni lécby kazdé 3 mésice po dobu 2 let. Poté kazdych 6 mésicl po dobu 5 let
po ukonceni adjuvantni terapie a dalSich 5 let ro¢né. Pro low-risk pacienty lze zvazit CT nebo MRI kazdych 6-12 mésicli po
dobu 5 let u selektovanych pacientd. Pacienti s velmi nizkym rizikem recidivy pravdépodobné nevyzaduiji rutinni follow.
up, riziko recidivy oviem neni nulové.
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