ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

1. ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU (C50)

1.1 Karcinom prsu in situ

1.1.1 Duktalni carcinoma in situ (DCIS)
Lécebné moznosti DCIS
chemoterapie se nepouziva, pouze v indikovanych pripadech hormonoterapie tamoxifenem

1.1.2 Lobularni carcinoma in situ (LCIS)
Lécebné moznosti LCIS
chemoterapie se nepouziva, pouze v indikovanych pripadech hormonoterapie tamoxifenem

1.2 Invazivni karcinom

1.2.1 Stadium 1 (T1 NO MO), 11 (TO-3 N1 MO), llIA (T0-3 N1-2 MO), IlIB (T4, NO-2, MO; T1-4, N3, MO0)

ADJUVANTNI LEEBA KARCINOMU PRSU S PROKAZANOU
POZITIVNI EXPRESI HER-2 RECEPTORU A POZITIVNI EXPRESI ESTROGENOVEHO
A/NEBO PROGESTERONOVEHO RECEPTORU

Karcinom prsu ER pozitivni
a/nebo
PR pozitivni
a
HER-2 pozitivni
[
l |

pT1, pT2 nebo pT3 pozitivni lymfatické uzliny
a pNO nebo pN1mi (ve stejnostrannych axillarnich
(metastazy v axillarni uzlindch zachyceny metastazy
uzliné £ 2 mm) (iedna a vice) > 2 mm)
tumor < 0,5 cm
nebo
prukaz rl;r:l;:omvaze tumor 0,6-1,0 cm,
tumor 0,6-1,0 cm, G1 2 GZ.a/‘nebu S prﬂkz.azefn tumor > 1 cm
(bt Gl e negativnich prognostickych
, o
bez prakazu Zaaky
negativnich prognostickych
znaku*
‘ pNO ‘ ‘ pN1mi ‘
2vazit adjuvantni hormonalni Ié¢ba ~ adjuvantni hormonalni Iééba ~
' bez ) adjuvantni adjuvantni hormonalni lécba * + adjuvantni chemoterapie ° + adjuvantni chemoterapie °
adll_l{":":'"' hormonalni + adjuvantni chemoterapie ° + trastuzumab + trastuzumab
éc| L
Y legbu ~ Pripadné Ize zahaijit Pripadné Ize zahéijit
ioterapii r dj é chemobioterapii neoadjuvantné
POZNAMKY:

* NEGATIVNI PROGNOSTICKE ZNAKY: priikaz angioinvaze (> V1), lymfangioinvaze (L1), grade > G2, vwrazngjsi nuklearni pleiomorfie
~ Kombinace ovaridlni ablace/suprese a hormonalni terapie maze mit aditivni Ucinek ve srovnani se samotnou ablaci/ supresi
(s ohledem na stav hormonalniho cyklu Zeny). Principy adjuvantni hormonalni IéEby prinasi samostatné schéma.
“ U ER pozitivnich pacientek je mozné zvazit adjuvantni hormonalni lécbu.
° Adjuvantni lécba je sekvencni, kdy chemoterapie je nasledovana hormonoterapii. Zarfazeni adjuvantni chemoterapie do lécebné
strategie by mélo byt individuéiné zvaZovano, a to zejména u Zen s priznivymi prognostickymi faktory a u Zen véku < 80 let.
Adjuvantni hormonalni IéEba mlze byt podavana soubézné s radioterapii.
Kontraindikace podani trastuzumabu jsou: precitlivélost na slozky pripravku, klidova dusnost nebo lécba kyslikem jako komplikace karcinomu prsu.
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ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

ADJUVANTNI LEEBA KARCINOMU PRSU S PROKAZANOU
POZITIVNI EXPRESI ESTROGENOVEHO A/NEBO PROGESTERONOVEHO RECEPTORU
A S NEGATIVNI EXPRESI HER-2 RECEPTORU

Karcinom prsu ER pozitivni
a/nebo
PR pozitivni
a
HER-2 negativni

[
|

l
pT1, pT2 nebo pT3 pozitivni lymfatické uzliny
a pNO nebo pN1mi (ve stejnostrannych axillarnich
(metastazy v axillarni uzlinach zachyceny metastazy
uzliné £ 2 mm) (iedna a vice) > 2 mm)

l
l

tumor < 0,5 cm

nebo
prukaz :’:I;:omvaze tumor 0,6-1,0 cm,
s 5
tumor 0,6-1,0 cm, G1 12 C2 B et & (LA tumor > 1 cm
o T _ negativnich prognostickych
(dobre diferencovany), Znaka*

bez prakazu
negativnich prognostickych
znaku*

adjuvantni hormonalni Iécba ~

2zvazit
i 1i hormonalni lé€ba adjuvantni hormonalni lécba *
+ adjuvantni chemoterapie °

bez 5 i
+ adjuvantni chemoterapie °

adjuvantni hormonalni + adjuvantni chemoterapie °

[ty l&gbu A

POZNAMKY:
* NEGATIVNI PROGNOSTICKE ZNAKY: prikaz angioinvaze (> V1), lymfangioinvaze (L1), grade > G2, vyraznéjsi nuklearni pleiomorfie

~ Kombinace ovarialni ablace/suprese a hormonalni terapie maze mit aditivni Géinek ve srovnani se samotnou ablaci/supresi
(s ohledem na stav hormonalniho cyklu Zeny). Principy adjuvantni hormonalni Iécby prinasi samostatné schéma

“ U ER pozitivnich pacientek je mozné zvazit adjuvantni hormonalni lécbu
° Adjuvantni Iécba je sekvencni, kdy chemoterapie je nasledovédna hormonoterapii. Zaazeni adjuvantni chemoterapie do |é¢ebné

strategie by mélo byt individuainé zvazovano, a to zejména u Zen s priznivymi prognostickymi faktory a u Zen véku < 60 let.
Adjuvantni hormonalni léba muZe byt podavana soubézné s radioterapii.
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ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

ADJUVANTNI LECBA KARCINOMU PRSU S PROKAZANOU
POZITIVNI EXPRESI HER-2 RECEPTORU A NEGATIVNI EXPRESI
ESTROGENOVEHO A PROGESTERONOVEHO RECEPTORU

Karcinom prsu ER negativni
a
PR negativni
a
HER-2 pozitivni
l
[ |

pT1, pT2 nebo pT3 pozitivni lymfatické uzliny
a pNO nebo pN1mi (ve stejnostrannych axillarnich
(metastazy v axillarni uzlinach zachyceny metastazy
uzliné < 2 mm) (jedna a vice) > 2 mm}

[ l |

tumor < 0,5 cm
nebo tumor 0,6-1,0 cm tumor > 1 cm
prukaz mikroinvaze

V—‘—\

| pNO | | pN1mi |
b zvazit adjuvantni chemoterapie adjuvantni chemoterapie
a diU\Zntni adjuvantni zvazit adjuvantni + trastuzumab + trastuzumab
.
légby r.herr.i.o; chemoterapii Pripadné Ize zahaijit Pripadné Ize zahaijit
AT chemobioterapii dj é chemobioterapii dj
POZNAMKY:

* Zvazte adjuvantni chemoterapii s ohledem na pridruzené choroby pacientky a na potencialné vysokou agresivitu tohoto typu karcinomu.
Kontraindikace podani trastuzumabu jsou: precitlivélost na slozky pripravku, klidova dusnost nebo lécba kyslikem jako komplikace karcinomu prsu.

ADJUVANTNI LECBA KARCINOMU PRSU S PROKAZANOU
NEGATIVNI EXPRESI ESTROGENOVEHO, PROGESTERONOVEHO A HER-2 RECEPTORU
(,,triple-negative” karcinomy)

Karcinom prsu ER negativni
a
PR negativni
a
HER-2 negativni

[

|

pT1, pT2 nebo pT3 pozitivni lymfatické uzliny
a pNO nebo pN1mi (ve stejnostrannych axillarnich
(metastazy v axillarni uzlinach zachyceny metastazy
uzliné £ 2 mm) (iedna a vice) > 2 mm}

l
[ l |

tumor < 0,5 cm
nebo tumor 0,6-1,0 cm tumor > 1 cm
prukaz mikroinvaze

V—‘—\

| pNO | | pN1mi |
zvazit
. 2 adjuvantni 2zvazit adjuvantni
adjuvantni o — chemoterapii * adjuvantni chemoterapie adjuvantni chemoterapie
lécby “ L
terapii
POZNAMKY:

* Zvazte adjuvantni chemoterapii s ohledem na pridruzené choroby pacientky a na potencidlné vysokou agresivitu tohoto typu karcinomu.
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ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

1.2.1.1 Adjuvantni hormonalni lécba

Hormonalni |é¢ba je urcena pacientkdm s pozitivnimi estrogenovymi (ER) nebo progesteronovymi (PR) receptory.

e primarné zvazujeme tamoxifen po dobu 5 let. Se stfednim a vysokym rizikem relapsu dle definice St. Gal-
len (viz strana 20) Ize zvazit inicidlni 1é¢bu inhibitorem aromatdzy nebo sekvenc¢ni 1é¢bu inhibitorem aro-
matdzy po 2-3 letech adjuvantni [écby tamoxifenem nebo prodlouzenou adjuvantni [écbu inhibitorem
aromatazy po dobu 5 let u pacientek Ié¢enych 5 let tamoxifenem

¢ v indikovanych pripadech ovaridlni ablace (radia¢ni, chirurgickd, chemicka - goserelin). Pokud chemicka,
pak po dobu 2-5 let s nebo bez tamoxifenu

ADJUVANTNI HORMONALNI LECBA KARCINOMU PRSU

Adjuvantni hormonalni lééba ‘

[

[

premenopauza

1

postmenopauza

[

l

tamoxifen po dobu
2-3 let + ovarialni
suprese nebo ablace

inhibitory aromatazy
po dobu 5 let
(anastrozol *, letrozol *)

tamoxifen po dobu
2-3let

tamoxifen po dobu
Slet

l

I

|

postmenopauza

premenopauza

l

I

inhibitory aromatazy
k dokonéeni 5 leté adjuvantni
hormonalni Iécby
(anastrozol*, exemestan*)

inhibitory aromatazy
po dobu 5 let
(letrozol*)

l
1

tamoxifen k dokonéeni
5 leté adjuvantni
hormonalni Iééby

inhibitory aromatazy

k dokonéeni 5 leté adj i

hormonalni lécby
(inhibitory aromatazy)*

t ifen k dokonéeni
5 leté adjuvantni

hormonalni Iééby

postmenopauza ‘ ‘ premenopauza
inhibitory aromatazy bez dalsi
po dobu 5 let hormonalni
(letrozol *) lécby

POZNAMKY:
*Inhibitor aromatézy testovany v klinické studii pro danou klinickou situaci.

Je-li kontraindikovan tamoxifen, pouZzije se k dokonéeni 5 leté adjuvantni hormonalni |é¢by inhibitor aromatazy, a naopak, je-li kontraindikace
k inhibitortim aromatazy, pouzije se k dokonéeni 5 leté adjuvantni hormonalni Iécby tamoxifen.

Definice postmenopauzy:
1. vék > B0 let; 2. vék < B0 let a amenorhea po dobu alespon 12 mésict (bez podavani chemoterapie nebo tamoxifenu a/nebo ovarialni suprese)

a postmenopauzalni sérové hodnoty FSH a estradiolu; 3. vék < 60 let a pi hormonalni terapii tamoxifenem ma pacientka postmenopauzalni sérové
hodnoty FSH a estradiolu.

1.2.1.2 Adjuvantni chemoterapie

Nejcastéjsi kombinace cytostatik jsou uvedeny v tab. ¢. 1. Taxany v adjuvantni l1é¢bé je mozné podat u pa-
cientek se stfednim a vysokym rizikem relapsu, kde nelze predpokladat odpovéd na hormonalni lécbu,
v kombinacich AC-T (doxorubicin, cyklofosfamid 4x, paklitaxel 4x) nebo TAC (docetaxel, doxorubicin, cyklo-
fosfamid 6x) nebo TC (docetaxel, cyklofosfamid) nebo v dose dense rezimu — 3x FEC 100 a 3x docetaxel.

1.2.1.3 Biologicka lécba
Trastuzumab je mozZné pouzit pouze u pacientek s prokazanou overexpresi Her-2 (viz 1.3.1 a lé¢ebna sché-
mata). Sledovat kardialni funkce dle doporuceni ,,Cardiac Guidelines Consensus Committee”.
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ZHOUBNY NOVOTVARPRSU

Tab. ¢. 1: Adjuvantni terapeutické rezimy pro stadia IB-1lIB a neoadjuvantni Iécbu stadia IIB-1lIB

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
trastuzumab 8 mag/kg
nasycovaci davka
nasledovana 6 mg/kg a21dni po dobu 52 tydnu
CMF (Bonadonna)
cyklofosfamid 100 p. o. 1.-14.
metotrexat 40 i.v. 1., 8.
fluorouracil 600 i. V. 1., 8. a 4 tydny
CMF
cyklofosfamid 600 i. V. 1.
metotrexat 40 i.v. 1.
fluorouracil 600 i. V. 1. a 3 tydny
CMF
cyklofosfamid 600 i. V. 1., 8.
metotrexat 40 i.v. 1., 8.
fluorouracil 600 i. V. 1., 8. a 4 tydny
AC (Fisher)
doxorubicin 60 i.v. 1.
cyklofosfamid 600 i. V. 1= a 3 tydny
FAC (Buzdar)
fluorouracil 500 i. V. 1.(8.)
doxorubicin 50 i. V. 1
cyklofosfamid 500 i. V. 1= a 3 (4) tydny
FEC
fluorouracil 500 i.v. 1. (8.)
epirubicin 50-75 i.v. .
cyklofosfamid 500 i. V. 1. a 3 (4) tydny
FEC (100)
fluorouracil 500 i. V. 1.
epirubicin 100 i. v. 1.
cyklofosfamid 500 i. V. 1. a 3 tydny
CEF (kanadsky)
cyklofosfamid 75 p. 0. 1.-14.
epirubicin 60 i.v. 1., 8.
fluorouracil 500 i. v. 1., 8. a 4 tydny
CAF (americky)
cyklofosfamid 100 p. o. 1.-14.
doxorubicin 30 i. V. 1., 8.
fluorouracil 500 i. V. 1., 8 a 4 tydny

S e e e e e e e e e e e e
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ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

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

TC - TXT/CFA

docetaxel 75 i. V. 1.

CFA 600 i. V. 1. a 3 tydny

AC/Taxol (Henderson)

doxorubicin 60 i. V. 1.

cyklofosfamid 600 i. V. 1. a 3 tydny, podat 4 série
nasledné

paklitaxel 175 i. v. 3 hodinova infuze 1. a 3 tydny,

podat celkem 4 série

TAC (Nabholtz 2002)

docetaxel 75 i V. 1.
doxorubicin 50 i. v 1.
cyklofosfamid 500 i. V. 1. a 3 tydny, celkem 6x

AC/Taxotere (Minckwitz)

doxorubicin 60 i. V. 1.

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

docetaxel 100 i. V. 1. a 3 tydny, celkem 4x

FEC/Taxotere (PACS 001)

fluorouracil 500 i. V. 1.

epirubicin 100 i.v. 1.

cyklofosfamid 500 i. V. 1. a3 tydny x 3
nasledné

docetaxel 100 i. V. 1z a3tydny x 3

goserelin inj. 3,6 mg S. C. a 28 dni po dobu 2-5 let

Indikace podani goserelinu: premenopauzalni pacientka odmitajici trvalou kastraci pro planovanou
graviditu u st. | a ll, s pozitivnimi steroidnimi receptory, po dobu max. 2-5 let

1.2.1.4. Neoadjuvantni lécba, stadium lIA, IIB, IlIA, 1IIB (T4, kazdé N, MO, kazdé T, N3, MO)

Nador prsu klinického stadia IIA, IIB, IlIA, 1lIB

Neoadjuvantni chemoterapie u pacientek, u kterych Ize ocekavat odpovéd na chemoterapii (nadory s niz-
kymi nebo negativnimi estrogenovymi (ER) a progesteronovymi (PR) receptory, s vysokym gradem, non-lo-
buldrni invazivni karcinomy, karcinomy s vysokym Ki67, typ luminal B).

Neoadjuvantni hormonalni Iécbu Ize zvazovat u postmenopauzalnich pacientek, u kterych neni indikovana
neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie a u kterych Ize oc¢ekdvat odpovéd na hormonalni [é¢bu (nadory
s pozitivnimi ER a PR, s nizkym gradem, s nizkymi Ki67, lobularni invazivni karcinom).

Chemoterapie by méla byt zaloZena na bazi antracyklint a taxant. Doporucuje se podat nejméné 4-6 cyklt
chemoterapie v rozmezi 4 az 6 mésicl. Chemoterapie by méla byt ukoncéena pred operaci. Optimalni doba

L e e mr mmime we i e T T e = D =TT e =TT, e T
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ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

vyhodnoceni lé¢ebné odpovédi je za 6-9 tydnl po zahdjeni Iécby. Cytostatické rezimy s trastuzumabem
a antracykliny, soucasné nebo separované, je tfeba peclivé zvazit z hlediska rizika kardiotoxicity. Neoadju-
vantni rezimy jsou soucasti tab. 1 a dale v tab. ¢. 2.

Tab. €. 2: Neoadjuvantni terapeutické rezimy

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
AC/docetaxel (NSABP B - 27)
doxorubicin 60 i. V. 1.
cycklofosfamid 600 i. V. 1. a 3 tydny,
podat 4 série
docetaxel 100 inf. 1 hod. 1. a 3 tydny,

podat celkem 4x

AT

doxorubicin 50 i. V. 1. a 3 tydny
paklitaxel 175 inf. 3 hod. 1.

TAC

podava se 6x, davka standardni jako v adjuvanci

rezimy s trastuzumabem:

paklitaxel/FEC75/trastuzumab

paklitaxel 225 inf. 3 hod. 1. a 3 tydny,
podat celkem 4x

5-Fluoro-uracil 500 i. V. 1.
epirubicin 75 i. V. 1.
cyklofosfamid 500 i. V. 1. a 3 tydny,

podat celkem 4x

Soucasné po celou dobu CHT trastuzumab weekly — nasycovaci davka 4 mg/kg v 90 minutové infuzi,
dél udrzovaci davka 2 mgl/kg v 60 minutové infuzi, pri dobré toleranci déale 30 minutova infuze

NOAH studie - AT/CMF

doxorubicin 60 i. V. 1.
paklitaxel 150 i. v. inf. 3 hod. 1. a 3 tydny,
podat 3 série

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

CMF

cyklofosfamid 600 i. V. 1.8.

metotrexat 40 i. V. 1.,8.

5-Fluoro-uracil 600 i. V. 1.,8. a 4 tydny,
podat 3x

Soucasné s chemoterapii trastuzumab ve 3-tydennim podani - nasycovaci davka 8mgl/kg v 90 minutové
infuzi, ddle udrZzovaci ddvka 6 mg/kg v 60 minutové infuzi, pri dobré toleranci déle 30 minutova infuze

S e e e e e e e e e e e e
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
AC/TH
doxorubicin 60 i. V. 1.
cyklofosfamid 600 i. V. 1. a 3 tydny,
podat 4 série
paklitaxel 80 i. v.inf. 1 hod. 1. tydné,
12 tydnd

Trastuzumab tydné — nasycovaci davka 4mg/kg v 90 minutové infuzi, dale udrZzovaci davka 2 mglkg
v 60 minutové infuzi, pfi dobré toleranci 30 minutova infuze 12 tydnda.

1.2.2 Stadium IV — metastatické onemocnéni
MozZnosti systémové paliativni |é¢by:

1.2.2.1 Bisfosfonaty (klodronat, ibandronat, zoledronat, pamidronat)

Indikovany pfi zjisténi osteolytickych, osteoblastickych nebo smisenych metastaz do kosti.

Vsechny pacientky by mély mit vySetfenu dutinu Ustni a pripadné dentalni zakroky by mély byt provedeny
pred zahajenim terapie bisfosfonaty.

Z ddvodu zvysujici se incidence osteonekroézy celisti pri dlouhodobém podavani nékterych bisfosfonatu je
u téchto nutno zvazit benefit terapie trvajici déle nez 2 roky. Indikace, zpUsob podani, davka, viz kapitola
27 — Bisfosfonaty.

1.2.2.2 Hormonoterapie

1. Tamoxifen pro nové pacientky v pripadé pozitivnich ER/PR nebo vice nez 1 rok po ukonceni antiestrogen-
ni [éCby.

2. Inhibitory aromatazy v pripadé jasné kontraindikace tamoxifenu, dle SPC, nebo do 1 roku po skonceni
jeho lécby.

3. Fulvestrant — u postmenopauzalnich pacientek s hormondlné dependentnim karcinomem prsu po vycer-
pani [écby tamoxifenem nebo inhibitorem aromatazy.

4. Ovaridlni ablace - radiokastrace, chirurgicka kastrace, chemicka v indikovanych pripadech.

1.2.2.3 Biologicka lécba

Trastuzumab je mozné pouzit pouze u pacientek s prokazanou overexpresi HER-2. Vysledek IHC 3+ z refe-
rencni laboratore se hodnoti jako pozitivni, IHC 2+ jako nejisty a je nutné dosetieni FISH v referenc¢ni labora-
tofi. Vhodna je kombinace s taxany, vinorelbinem, kapecitabinem, inhibitory aromatazy nebo monoterapie.
Pokud dojde béhem Ié¢by trastuzumabem k progresi nadoru, je mozné zménit chemoterapii a v 1é¢bé s tra-
stuzumabem pokracovat nebo |écit pacientku kombinaci lapatinib plus kapecitabin, nebo u senzitivnich
nadoru pokracovat v chemoterapii. Vycet kombinacnich rezim( uddva tabulka ¢. 3. Trastuzumab by mél byt
uzivan v urcenych centrech, kterd maji zkusenost s touto lécbou. Kontraindikace podani trastuzumabu jsou:
precitlivélost na slozky pripravku, klidova dusnost nebo |é¢ba kyslikem jako komplikace karcinomu prsu.

V prvni linii [é¢by je indikovana lécba i bevacizumabem v kombinaci s paklitaxelem. Vhodna je u pacientek
s HER-2 negativitou nebo HER-2 pozitivitou, které jiz byly |éceny trastuzumabem. Neni k dispozici laborator-
ni marker pro vybér téchto pacientek. Kontraindikaci podani jsou alergie na slozky pfipravku a gravidita.

O uhradeé pripravku AVASTIN v indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.
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ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

MOZNOSTI CILENE LECBY POKROCILEHO A METASTATICKEHO KARCINOMU PRSU

1. linie 2. linie
Trastuzumab
[ + chemoterapie
ER/PR | | | Trastuzumab
pozitivni monoterapie
Chemoterapie
Trastuzumab | | nebo pokragovani lécby
+ inhibitory aromataz trastuzumabem
Her-2 + chemoterapie
pozitivni nebo
lapatinib
+ chemoterapie
Trastuzumab
+ chemoterapie
| | ER/PR
negativni
Trastuzumab
Metastazujici monoterapie
karcinom
prsu
Chemoterapie
+ bevacizumab
Her-2
| negativni
Hormonoterapie
POZNAMKY:

K cilené terapii patii i moznost medikamentoézni ovarialni suprese pomoci LHRH analogu.
Kombinace ovarialni ablace/suprese a hormonalni terapie maze mit aditivni Gcinek
u premenopauzalnich zen.
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ZHOUBNY NOVOTVAR PRSU

1.2.2.4 Chemo(bio)terapie

Indikovana paliativni chemoterapie:

Lécba 1. linie: monoterapie nebo kombinovana lécba, zalezi na komorbiditach.

Lze rovnocenné pouzit nasledujici latky v intravenézni i peroralni formé, v rliznych kombinacich, které jsou
uvedeny v tab. ¢. 3 — doxorubicin, epirubicin, cyklofosfamid, 5-fluorouracil, paklitaxel, docetaxel, vinorel-
bine, kapecitabin, gemcitabin, trastuzumab, bevacizumab. Pfednostné se pouzivaji kombinace s taxany.
Pokud je vycerpand kumulativni davka antracyklint, lze zvazit liposomalni doxorubicin, ktery ale nema
stanovenou uhradu pro tuto diagnézu.

Lécba 2. a dalsich linii: monoterapie nebo kombinovana |écba, zalezi na komorbiditach

Lze rovnocenné pouzit ndsledujici latky v intravendézni i peroralni formé, v rliznych kombinacich, které jsou
uvedeny v tab. ¢. 3 — doxorubicin, epirubicin, cyklofosfamid, 5-fluorouracil, paklitaxel, docetaxel, vinorelbine,
kapecitabin, gemcitabin, trastuzumab, lapatinib. Pfednostné se pouzivaji kombinace s taxany. Pokud je vycer-
pana kumulativni davka antracykling, Ize zvazit liposomalni doxorubicin (viz 1. linie). V dalSich liniich 1é¢by
se pouzivaji vzdy kombinace odlidné od predchozich linii. U¢inek lé¢by se hodnoti po 3 cyklech chemoterapie.
Jiny test chemosenzitivity dosud neni vieobecné uznavan. Chemorezistentni testy jsou dosud pfedmétem
vyzkumu. Nutno vzdy zvazit, zda onemocnéni bylo doposud chemosenzitivni (tzn. prokazatelna efektivita
po 3 cyklech) ¢i ne.

Tab. ¢. 3: Chemoterapeutické rezimy pro metastatické onemocnéni (paliativni rezimy)

davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
trastuzumab/NVLB
vinorelbine 25 i. v. kratka infuze 1., 8
trastuzumab prvni davka
4 mg/kg
dalsi davky infuze 90 minut 1. a 1 tyden
2 mg/kg
nebo
trastuzumab 8 mg/kg infuze 90 minut :
dalsi davky a 3 tydny
6 mg/kg

Pokud nedoslo k nezadoucim ucinkGm béhem podani trastuzumabu, Ize v dalsim podani zkratit aplikaci na 30 minut

trastuzumab/paklitaxel

paklitaxel 90 i. v. infuze 60 minut 1.
trastuzumab prvni davka
4 mg/kg
dalsi davky i. v. infuze 90 minut 1. a 1 tyden
2 mg/kg

Pokud nedoslo k neZadoucim ucinkim béhem podani trastuzumabu, Ize v dalsim podani zkrétit aplikaci na 30 minut

trastuzumab/docetaxel
docetaxel 100 i. v. infuze 1.
trastuzumab 8 mg/kg i. v. infuze 90 minut
dalsi davky 1. a 3 tydny
6 mg/kg

Pokud nedoslo k neZadoucim tcinkim béhem podani trastuzumabu, Ize v dalsim podani zkratit aplikaci na 30 minut
e o e e e e e
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu

trastuzumab/inhibitor aromatazy
trastuzumab prvni davka
4 mg/kg
dalsi davky i. v. infuze 90 minut 1. a tyden
2 mg/kg
nebo
trastuzumab 8 mg/kg
dalsi davky i. v. infuze 90 minut 1. a 3 tydny
6 mg/kg
inhibitor aromatdazy podle pfislusné SPC
Pokud nedoslo k neZadoucim ucinkim béhem podani trastuzumabu, Ize v dalsim podani zkratit aplikaci na 30 minut

trastuzumab/capecitabin

trastuzumab prvni davka i. v. infuze 90 minut 1.
8 mg/kg
dalsi davky
6 mg/kg
capecitabin 2500 p. 0. ve 2 dennich davkach  1.-14. a 3 tydny

bevacizumab/paklitaxel

bevacizumab 10 mg/kg i. v. infuze 1., 15

paklitaxel 90 i. v. infuze 1., 8,15 a 4 tydny
Prvni infuze bevacizumabu se poddva 90 minut, pri dobré snasenlivosti druha infuze 60 minut a dalsi 30 minut

lapatinib/kapecitabin
lapatinib 1250 mg/den per. os. 5 tablet denné
kapecitabin 2000 na den, ve 2 davkach D1-14 a 3 tydny

paklitaxela 3 tydny
paklitaxel 175 i. v. 3 hod. infuze 1. a 3 tydny
Premedikace: dexametazon 20mag i. v., ranitidin 50mq i. v, prothazin 50mg i. m. 30 minut pfed podanim paklitaxelu

paklitaxela 1 tyden
paklitaxel 80-90 i. v. hodinova infuze 1. den a 1 tyden,
celkem 6-8x, nasleduje
2 tydny pauza

Premedikace: 8mg dexametazonu i. v. prvni 2 podani, potom redukce na 4mgq i. v. v pfipadé, Ze se neobjevi hypersen-
zitivni reakce

docetaxel a 3 tydny
docetaxel 100 i.v. 1 hod. infuze 1. a 3 tydny
Premedikace: dexametazon 8mg p. o.a 12 hodin, celkem 6 davek, zacit vecer pred poddnim docetaxelu

S e e e e e e e e e e e e
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu

docetaxel a 1 tyden
docetaxel 35-40 i. v. 30 min. infuze 1. a 1 tyden,
celkem 6-8 podani,
potom 2 tydny pauza
Premedikace: dexametazon 8mg p. o. veler a rano pred aplikaci CHT a vecer po aplikaci CHT

gemcitabin

gemcitabin 800-1200 i. V. 1., 8., 15. a 4 tydny
AT (docetaxel)

doxorubicin 50 i. V. 1.

docetaxel 75 i. v. hodinova infuze 1. a 3 tydny

Jako prvni podat doxorubicin, premedikace: setrony, kortikoidy jako u docetaxelu

AT (paklitaxel)

doxorubicin 50 i. V. 1.

paklitaxel 175 i. v. 3 hodinova infuze 1. a 3 tydny
Premedikace: dexametazon 20mgq i. v., ranitidin 50mgq i. v., prothazin 50mg i. m., 30 minut pred podanim paklitaxelu,
setrony

docetaxel/NVLB

vinorelbine 20 i. v. kratkd infuze 1., 15.

docetaxel 60 i. v. hodinova infuze 1. a 3 tydny

Premedikace: jako u docetaxelu, event. den 15 vinorelbine 60 mg/m? p. o.

NVLB/epirubicin

vinorelbine 25 i. v. kratka infuze 1., 8.

5-fluorouracil 90 i v 1. a 3 tydny
Event. vinorelbine 60 mg/m? p. o.

NVLB tydenni podani

vinorelbine 25 i. v. kratka infuze 1. a 1tyden
nebo

vinorelbine 30 i. v. kratka infuze 1., 8. a 3 tydny
nebo

vinorelbine 60 p. o. a tydné

3 podani, pak v pripadé normalniho krevniho obrazu 80 mg/m? tydné

ADM/NVLB
vinorelbine 25 i. v. kratka infuze 1. 8.
doxorubicin 50 i. V. 1. a 3 tydny

e e T e e i e e e e
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davka (mg/m?) zpusob podani den opakovani cyklu
gemcitabin/paklitaxel
gemcitabin 1250 i. v. infuze 1. 8.
paklitaxel 175 i. v. infuze 3 hod. 1. a 3 tydny

kapecitabin monoterapie
kapecitabin 2000-2500 p. o. ve 2 dennich davkach  1.-14. a 3 tydny

kapecitabin/vinorelbine
kapecitabin 2000 p. o. ve 2 dennich davkach  1.-14.
vinorelbine 60 p. 0. ve 2 dennich davkach 1., 8. a 3 tydny

kapecitabin/vinorelbine
kapecitabin 2000 p. o. ve 2 dennich davkach  1.-14.
vinorelbine 60 p. 0. ve 2 dennich davkach  tydné a 3 tydny

kapecitabin/docetaxel
kapecitabin 2000-2500 p. o. ve 2 dennich davkach  1.-14.
docetaxel 60-75 i. v. infuze 1. a 3 tydny

gemcitabin/docetaxel

gemcitabin 800 i. v. infuze 1., 8., 15.

docetaxel 35 i. v. infuze tydné a 4 tydny
gemcitabin/docetaxel

gemcitabin 1000 i. v. infuze 1., 8.

docetaxel 75 i. v. infuze 1. a 3 tydny
EC - Epi/CFA

epirubicin 75 i. V. 1.

cyclofosfamid 600 i. V. 1 a 3 tydny
gemcitabin/vinorelbine

gemcitabin 1000 i. v. infuze 1., 8.

vinorelbine 25 i. v. infuze 1., 8. a 3 tydny
*liposomalni antracyklin

pegylovany liposomalni doxorubicin 50 i. v. inf. 1. a 4 tydny
nepegylovany liposomalni doxorubicin 60-75 i. v. inf. 1. a 3 tydny
liposomdlni doxorubicin 60-75 i. v. inf. 1. a 3 tydny
cyklofosfamid 600 i. v. inf. 1.

* O uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.
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1.3 Vybrané informace k biologické lécbé

1.3.1 Trastuzumab v lécbé karcinomu prsu

Stanoveni HER-2 pozitivity

Vysetreni exprese HER-2 metodou IHC musi byt nedilnou soucasti panelu vysetfeni u kazdé nemocné s nové
diagnostikovanym karcinomem prsu. Vysledek IHC 0 a IHC 1+ se hodnoti jako negativni, vysledek IHC 3+
jako pozitivni a je dostacujici k zahajeni Iécby, pokud byl stanoven v referencni laboratori. Vysledek IHC 2+
je nejisty vysledek, k potvrzeni nebo vylouceni pozitivity je vzdy nutno doplnit vySetfeni amplifikace meto-
dou FISH (fluorescenc¢ni in situ hybridizace).

Pouze v pripadé, ze vysetreni FISH technicky nelze provést (malo materidlu), Ize 1éCit pacientky na zakladé
vysledkl IHC. V pripadé indikace k 1écbé trastuzumabem se vysledek IHC 3+, IHC 2+ potvrzuje v referencni
laboratofi.

Casny karcinom prsu

Trastuzumab je indikovan u nemocnych s HER-2 pozitivhim nadorem. Lécba se zahajuje po ukonceni standardni
adjuvantni [é¢by (popf. pfi nebo po neoadjuvantni 1écbé), vyjimecné az po ukonceni radioterapie (pokud byla
indikovana). Trastuzumab se podavé po dobu jednoho roku. Dfivéjsi ukonceni jen v pripadé projevd nesnasen-
livosti.

Ve studii HERA byly [éceny nemocné s pozitivitou uzlin nebo nemocné s negativnimi uzlinami, pokud byl
nador vétsi nez 1cm (dle stanoveni patologa) — stredni a vyssi riziko (dle St. Gallen).

International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2005

Nizké riziko
Negativni uzliny A VSECHNA NASLEDUIJICi KRITERIA

pT <2cm A
G1 A
absence peritumoralni vaskuldrni invaze A
HER-2 neni ani overexprimovan, ani amplifikovan A
vék > 35 let
Stredni riziko
Negativni uzliny A NEJMENE JEDNO NASLEDUJICi KRITERIUM
pT >2cm NEBO
G2-3 NEBO
pritomna peritumoralni vaskularni invaze NEBO
overexprese nebo amplifikace HER-2 NEBO
vék < 35 let
1-3 pozitivni uzliny A HER-2 neni ani overexprimovan, ani amplifikovan
Vysoké riziko
1-3 pozitivni uzliny A overexprese nebo amplifikace HER-2

> 4 pozitivni uzliny

Metastaticky karcinom prsu

Trastuzumab je indikovan u nemocnych s HER-2 pozitivnim naddorem v kombinaci s taxany, vinorelbinem
a kapecitabinem. Po vycerpani lécby antracykliny a taxany je indikovdna monoterapie trastuzumabem.
U nemocnych se soucasnou pozitivitou ER a/nebo PR je trastuzumab indikovan v kombinaci s inhibitorem

l e e e o e o, s . e e et . e e e e e i
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aromatazy. Trastuzumab by mél byt do l1é¢by zarazen vzdy co nejdrive (1. linie 1é¢by). Trastuzumab nepodI|é-
ha klasickym mechanismim Iékové resistence a funguje i nadale u zen, které vyzadujici naslednou Iécbu po
progresi onemocnéni, ackoli jiz dfive dostavaly [écbu s trastuzumabem. Adekvatné Iécené (ozareni mozku
+= chemoterapie) a stabilizované metastazy v CNS nejsou kontraindikaci Iécby trastuzumabem. Retrospek-
tivni analyzy prokazuji, ze nemocné s mozkovymi metastazami [é¢ené trastuzumabem prezivaji déle nez
nemocné bez trastuzumabu.

Sledovani srdecnich funkci

Pred zahajenim lécby je nutné vysetreni ejek¢ni frakce levé srdecni komory (LVEF), trastuzumab je mozno
podat v pfipadé hodnoty LVEF > 50 %, pfi hodnoté 40-50 % je nutno zvazit pomér prinosl a rizik. Doporu-
Cuje se opakovat vysetreni LVEF kazdé 3 mésice, a to jesté i pll roku po ukonceni |éCby.

Kontraindikace
Precitlivélost na trastuzumab, mysi proteiny. Klidovd dusnost nebo lé¢ba kyslikem jako komplikace karcino-
mu prsu.

Davkovani
Tydenni podani: ivodni davka 4 mg/kg télesné hmotnosti, ddle 2 mg/kg tydné.
Tritydenni podavani: uvodni davka 8 mg/kg télesné hmotnosti, dale 6 mg/kg kazdé 3 tydny.

1.3.2 Lapatinib v l1écbé karcinomu prsu

Indikace

Lapatinib je v kombinaci s kapecitabinem indikovan k |écbé pacientl s pokrocilym nebo metastazujicim
karcinomem prsu, jejichz nadory ve zvysené mife exprimuji ErbB2 (HER2), a u kterych doslo k progresi one-
mocnéni po predchozi |écbé, kterd musi zahrnovat antracykliny a taxany a dale Ié¢bu trastuzumabem pro
metastazujici onemocnéni.

Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku.

Upozornéni

Pri lé¢bé lapatinibem byly hlaseny pripady snizené ejekcni frakce levé srdec¢ni komory, pripady plicni toxicity
zahrnuijici intersticialni plicni nemoc, objevila se hepatotoxicita, kterd mize byt ve vzacnych pripadech fa-
talni. Pri [écbé lapatinibem byl hlasen prijem, véetné prdjmu tézkého. Pfipravek se nema podavat soucasné
s induktory CYP3A4, nema se podavat soucasné se silnymi inhibitory CYP3A4. Béhem |écby lapatinibem se
nema konzumovat grapefruitova stava.

Vedlejsi ucinky
Nejcastejsimi nezaddoucimi ucinky v pribéhu lécby lapatinibem a kapecitabinem byly ucinky gastrointesti-
nalni (prdjem, nauzea a zvraceni) a kozni (palmarni-plantarni erytrodysestézie [PPE] a vyrazka).

Davkovani
Doporucena dévka lapatinibu je 1250mg (tj. pét tablet) uzivanych jedenkrat denné kontinudlné. Denni dav-
ka se nema délit. Lapatinib se uziva bud nejméné jednu hodinu pred nebo nejméné jednu hodinu po jidle.

O uhradé pripravku v indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.
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1.3.3 Bevacizumab v Iécbé karcinomu prsu

Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem je indikovan jako lé¢ba prvni linie u nemocnych s metastazujicim
karcinomem prsu. Bevacizumab se podava vzdy do progrese, a to i v pfipadé drivéjsiho ukonceni soubézné
podavané chemoterapie. Drivéjsi ukonceni jen v pripadé projevi nesnasenlivosti.

Kontraindikace

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

Upozornéni

V soucasné dobé neni k dispozici Zadny klinicky ani biochemicky marker, podle kterého by bylo mozno vy-
birat nemocné k 1éc¢bé.

Hypertenze: korigovana hypertenze neni kontraindikaci 1é¢by bevacizumabem. U viech nemocnych je nut-
né v prabéhu lIé¢by monitorovat krevni tlak, pfi vyskytu nové (nebo zhorseni stavajici) hypertenze se dopo-
rucuje prerusit Ié¢bu bevacizumabem do upravy 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 zvySenou pozornost, vék nebo pozitivni anamnéza vsak samy o sobé nejsou
kontraindikaci.

Davkovani

10 mg/kg télesné hmotnosti kazdé 2 tydny nebo 15 mg/kg kazdé 3 tydny.

Prvni davka bevacizumabu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je
prvni infuze dobfe sndsena, druha infuze muze byt podavdna béhem 60 minut. Jestlize je dobre snasena
infuze podavana béhem 60 minut, vSsechny nasledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut. Prvni
davka bevacizumabu ma byt poddna 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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