ZHOUBNY NOVOTVAR BRONCHU A PLICE

2. ZHOUBNY NOVOTVAR BRONCHU A PLICE (C34)

2.1 Nemalobunécny karcinom

Poddani chemoterapie s radikalnim lécebnym zameérem (prtukazné prodlouzeni Zivota)
2.1.1 Nadory klinického stadia IIA a IIB — pokud jsou kontraindikace chirurgické lécby a radioterapie.
Vyjimecné mozno zvazovat neoadjuvantni chemoterapii.

2.1.2 Nadory klinického stadia IlIA a IlIB (v kombinaci s jinymi Ié¢ebnymi modalitami)
Nadory klinického stadia IlIA — neoadjuvantni chemoterapie (pred operaci)
Nadory klinického stadia llIA, které nejsou vhodné k radikalni resekci — neoadjuvantni chemotera-
pie (pred radioterapii), popfipadé konkomitantni radiochemoterapie
Nadory klinického stadia IlIB — v kombinaci s radioterapii, vyjime¢né u indikované skupiny nemocnych
zvazovat i podavani chemoterapie event. chemoradioterapie s neoadjuvantnim zdmérem

2.1.3 Po provedené kompletni resekci je u stadia IB, lIA, 1B a IlIA indikovana adjuvantni chemoterapie.

2.1.4 VétSina nemocnych stadia IlIB a nemocni stadia IV s dobrym stavem vykonnosti a bez vahového
ubytku vétsiho nez 10 % télesné hmotnosti béhem poslednich 6 mésicu.

NSCLC, vétsina nemocnych st. lIl.B a st. IV

l
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Pacient schopny chemoterapie Pacient neschopny
Dobry stav vykonnosti chemoterapie (PS 3-4)
—‘ Prvni linie Symptomaticka terapie

Dlazdicobunéény a/nebo centralné lokalizovany nador
s tésnym vztahem k velkym cévam

Dvojkombinace cytostatika lll generace s platinou
(event. dvojkombinace cytostatik lll generace)

Nedlazdicovy NSCLC, bez hemoptyzy stupné 22,
bez terapeutické antikoagulace

Bevacizumab + dvojkombinace cytostatika lll generace
s platinou

. Starsi pacienti s kontraindikaci platinovych derivatu

L Monoterapie, zcela vyjimeéné erlotinib

—‘ Druha linie

Docetaxel, erlotinib, pemetrexed ‘

—‘ Treti linie ‘

—‘ Erlotinib, pokud nebyl podan ve 2. linii, symptomaticka Iécba ‘
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S paliativnim zamérem - 2. linie

2.1.5 Cytostaticka lécba 2. linie, pokud 1. linii bylo dosazeno objektivni Ié¢ebné odpovédi. Cil je prede-
vsim symptomaticka uleva, i kdyz je prokdzané prodlouzeni preziti u nemocnych vhodné indikova-
nych k chemoterapii. Doporucena je monoterapie, vhodné léky v této indikaci jsou docetaxel nebo
pemetrexed, popripadé erlotinib.

2.1.6 Biologicka Iécba a chemoterapie 3. linie jen zcela vyjimecné pri predchazejici evidentni chemosen-
zitivité onemocnéni (viz. schéma).

Pouzita cytostatika
2.1.7 Léky s prokazanou ucinnosti u nemalobunécného karcinomu plic. Obvykle platinovy derivat + pre-
parat lll. generace. Pocet cyklt 4-6, v neoadjuvantni indikaci 2-4. Po 2. cyklu je nutné presetreni
k posouzeni efektu lécby. Davky a casovani dle doporucenych a platnych protokold.
Priklady chemoterapeutickych kombinaci:
— karboplatina + paklitaxel
— cisplatina + paklitaxel
— karboplatina + docetaxel
— cisplatina + docetaxel
— cisplatina + vinorelbine
— karboplatina + vinorelbine
— karboplatina + gemcitabin
— cisplatina + gemcitabin
— cisplatina + pemetrexed (u nemocnych s NSCLC jiného morfologic. typu nez dlazdicobunéc¢ného)
— kombinace cytostatické [écby s bevacizumabem (viz v podkapitole Biologicka Iécba)

V indikaci adjuvantni chemoterapie se doporucuji schémata:
—vinorelbine + platinovy derivat
— paklitaxel + platinovy derivat

Pokud nelze pro kontraindikace platinovych derivatd podat [é¢bu kombinovanou, je mozna monoterapie
vinorelbinem, docetaxelem, paklitaxelem, gemcitabinem.

Tam, kde je Spatny Zilni systém se doporucuje podat peroralni [é¢bu vinorelbinem v kombinaci s platinovym
derivatem nebo monoterapii.

2.1.8. Biologicka lécba (bevacizumab, erlotinib)

2.1.8.1 Prvni linie lécby

V prvni linii 1é¢by je indikovan bevacizumab v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem na bazi plati-
ny u nemocnych s neresekabilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobunécnym plicnim
karcinomem jiného histologického typu nez predominantné z dlazdicovych bunék. Kontraindikaci jsou gra-
vidita a alergie na slozky pripravku. Pacienti by neméli mit vanamnéze hemoptyzu stupné 2 a vyssi, neméli
by byt v dobé zahajeni |écby |éCeni antikoagulancii.

O uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

l e e e e e e e e i v s e v

30 ZASADY CYTOSTATICKE LECBY MALIGNICH ONKOLOGICKYCH ONEMOCNEN]|



ZHOUBNY NOVOTVAR BRONCHU A PLICE

Zcela vyjimecné, pokud jsou jednoznacné kontraindikace konvencni cytostatické |écby a jsou predpoklady
lécby ambulantni, |ze podat erlotinib v monoterapii.

2.1.8.2 Druha a treti linie l1écby

Erlotinib prokazal uc¢innost u nemocnych s nemalobunéé¢nym karcinomem plic po selhani konvencni cy-
tostatické lécby. U téchto nemocnych je vhodné podani erlotinibu zvazit za predpokladu ambulantni |écby.
Soucasné poddavani chemoterapie a erlotinibu neni vhodné. Zcela vyjimecné Ize podat erlotinib nemocnym
s NSCLC v 1. linii Iécby, ktefi jsou v dobrém klinickém stavu a je u nich kontraindikovana konven¢ni chemo-
terapie.

2.1.9 Vybrané informace k biologické lIécbé

2.1.9.1 Bevacizumab v lécbé NSCLC

Bevacizumab pridany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k [é¢bé prvni linie nemocnych
s neresekabilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobunéénym plicnim karcinomem jiné-
ho histologického typu nez predominantné z dlazdicovych bunék.

Kontraindikace
Precitlivélost na |écivou latku, na latky produkované ovarialnimi burikami ¢inskych krec¢kd (CHO) nebo na
jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky, téhotenstuvi.

Upozornéni

V soucasné dobé neni k dispozici zadny klinicky ani biochemicky marker, podle kterého by bylo mozno vy-
birat nemocné k |écbé.

Hypertenze: korigovana hypertenze neni kontraindikaci 1é¢by bevacizumabem. U viech nemocnych je nut-
né v pribéhu lécby monitorovat krevni tlak, pfi vyskytu nové (nebo zhorseni stavajici) hypertenze se dopo-
rucuje prerusit Ié¢bu bevacizumabem do uUpravy hodnot.

Arteridlni tromboembolie: vyskyt arteridlni tromboembolie (mozkové cévni prihody, prechodné ischemické
ataky, infarkt myokardu) v anamnéze nebo vék nad 65 let souvisi se zvySenym rizikem vzniku arteridlnich
tromboembolickych pfihod béhem lécby bevacizumabem. Proto je nutné vénovat témto pacientiim béhem
lécby pripravkem bevacizumab zvy$enou pozornost, vék nebo pozitivni anamnéza vsak samy o sobé nejsou
kontraindikaci.

Davkovani

Doporucena davka bevacizumabu je 7,5 mg/kg a 15 mg/kg télesné hmotnosti jednou za 3 tydny podavana
ve formé intravenézni infuze.

Klinicky pfinos u nemocnych s nemalobunécnym plicnim karcinomem byl prokazan jak pro davku 7,5 mg/
kg, tak pro davku 15 mg/kg.

Bevacizumab se podava spolu s chemoterapeutickym rezimem s platinou, a to az po 6 Ié¢ebnych cykld, po
nichZ se podava bevacizumab samotny az do progrese onemocnéni.

Prvni davka bevacizumabu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je
prvni infuze dobre snasena, druha infuze muze byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobre snasena
infuze podavana béhem 60 minut, vSsechny nésledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut. Prvni
davka bevacizumabu ma byt podana po chemoterapii, vSechny nasledujici davky mohou byt podavany pred
nebo po chemoterapii.

O uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.
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2.1.9.2 Erlotinib v léc¢bé karcinomu NSCLC

Erlotinib je indikovan k 1é¢bé nemocnych s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym kar-
cinomem plic v pfipadé, Ze alespon jednou doslo k selhani pfedchozi chemoterapeutické Iécby. Erlotinib se
podava vzdy az do progrese nebo do projevi nesnddenlivosti, pokud tyto nelze zvladnout redukci davky.
Zcela vyjimecné lze podat erlotinib nemocnym s NSCLC v 1. linii lécby, ktefi jsou v dobrém klinickém stavu
a je u nich kontraindikovana konvencni chemoterapie.

Kontraindikace

Vazna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek.

Kurakdm je tfeba doporucit prerusit koureni, protoze u kurakl jsou plazmatické koncentrace erlotinibu
nizsi nez u nekurakad.

Silné induktory CYP3A4 (napt. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, barbituraty, pripravky obsahujici tfeza-
Iku teckovanou) mohou snizovat ucinnost erlotinibu, zatimco silné inhibitory CYP3A4 (napf. azolové anti-
fungalni latky [ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol], inhibitory proteaz, erytromycin nebo klaritromycin)
mohou navodit jeho zvySenou toxicitu. Je tfeba se vyvarovat soucasné lécby latkami tohoto typu.

V zadné prospektivni studii dosud nebyla definovana podskupina nemocnych, ktera by z I1écby erlotinibem
neméla prospéch. Pfi retrospektivni analyze studie BR.21 nebyl nalezen rozdil mezi nemocnymi s mutacemi
EGFR a nemocnymi bez mutaci, vyhoda |écby erlotinibem byla dokumentovana i v podskupiné nemocnych
muzu — kuraku s dlazdicobunéénym karcinomem.

Davkovani
150 mg denng, pfi projevech toxicity redukce na 100 (50) mg denné (v pripadé kozni toxicity Ize po odeznéni
priznakd zvazit event. zpétné zvyseni davky).

2.2 Malobunécny karcinom

S radikalnim lécebnym zamérem (prikazné prodlouzeni Zivota)
2.2.1 Limitované onemocnéni i extenzivni onemocnéni
2. linie v pfipadé, ze 1. linii bylo dosazeno objektivni |écebné odpovédi

S paliativnim zamérem
2.2.2 Nemocni se stavem vykonnosti niz§im nez ECOG 2
2. linie tam, kde dochazi k progresi béhem 1. linie

Pouzita cytostatika a délka lécby
2.2.3 Léky s prokazanou ucinnosti u malobunécéného karcinomu plic. Pocet cykll je zpravidla 4-6.
2.2.4 \Volba lécby ve 2. linii:

—u nemocnych s objektivni Ié¢ebnou odpovédi trvajici alespori 3 mésice a s ndslednym relapsem
zjisténym nejméné po 3 mésicich od ukonceni chemoterapie 1. linie je mozno pouzit stejné Iéky
jako v 1. linii.

— u nemocnych, u kterych nebylo dosazeno objektivni |écebné odpovédi 1. linii Iécby nebo s relap-
sem v obdobi krat§im nez 3 mésice od skonceni lécby 1. linie, je ve 2. linii nutno podat jiny chemo-
terapeuticky rezim.

2.2.5 Priklady standardnich chemoterapeutickych kombinaci
— cisplatina + etopozid
— karboplatina + etopozid
- cyklofosfamid + doxorubicin + etopozid
- cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin
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— cisplatina + etopozid + ifosfamid
— karboplatina + etopozid + ifosfamid

2.2.6 Priklady chemoterapeutickych pouzitelnych az po selhani standardnich kombinaci
— cisplatina + paklitaxel
— karboplatina + paklitaxel
— cisplatina + irinotekan
— topotecan v monoterapii i. v. tam, kde je Spatny i. v. pfistup, mozno podat topotecan peroralné

2.3 Maligni mezoteliom pleury

Nejvhodnéjsi kombinace pro 1. linii |é¢by
- cisplatina + pemetrexed

Doporuceni

Podavani chemoterapie v centrech s moznosti diagnostiky, operativy, radioterapie, lokalni endobronchidlni
lé¢by a s moznosti feSeni komplikaci.
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