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1 Epidemiologie:

Incidence tohoto onemocnéni je u muzu je 6,7/100 000 a u Zen 7,2/100 000 k svétovému standardu 2,8/100 000.

2 Etiologie:

Jedna se o heterogenni skupinu onemocnéni, etiologie je multifaktorialni.

3 Histologie:

Histologické subtypy:

Histologicky typ uréeny rutinnim vysetfenim svételnym mikroskopem
Dobfe diferencovany a stfedné diferencovany adenokarcinom (60-70 %)

a)
b)
c)
d)
e)

Spatné diferencovany karcinom a adenokarcinom (15-20 %)

Spinocelularni (squamaézni) karcinom (kolem 5 %)

Spatné diferencovany maligni nador (kolem 5 %)

Karcinom s neuroendokrinni diferenciaci (do 5 %)

4 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Ié¢ebny plan:

Osettujici |€kar, |ékaF s kompetenci

5 Stanoveni diagnozy - vysSetrovaci metody:

Histologické ovéreni:

Punké&ni biopsie
Excize, exstirpace, resekce
Aspirace tenkou jehlou (cytologie)

Ke kvalitnimu histologickému vySetifeni je tfeba zajistit adekvatni vzorek tkané. Zakladni morfologické zhodnoceni
svételnym mikroskopem umozni odlisit Iépe diferencované neoplazie (napf. low grade karcinomy a lymfomy) a Spatné
diferencované / high grade neoplazie s nepfiznaCnou morfologii. Mimo morfologického zhodnoceni svételnym
mikroskopem je nedilnou soucasti imunohistochemické &i in situ hybridizaéni vySetfeni, kterym se prokazuji liniové
a tkanové specifické antigeny = informace o histogenetickém a tkariovém pulvodu nadoru. Neoplazie pak Ize rozdélit do
zakladnich terapeutickych skupin:

neoplazie s urCenim tkafového pUvodu (napf. dobfe diferencované a stfedné diferencované
adenokarcinomy)

neepitelialni malignity, které Ize I&Cit bez ohledu na primarni lokalizaci (lymfomy a jiné hematologické
malignity, melanom, sarkomy a nadory ze zarodecnych bunék)

metastaticka epitelialni nebo neuroendokrinni malignity bez identifikovatelné primarni lokalizace

6 Zakladni vysetreni:

Anamnéza — vcetné prodélanych biopsii, malignit, odstranéni |ézi, spontanni regrese. Kompletni fyzikalni
vySetieni.
Laboratorni vySetifeni — KO+diff, biochemie, mo¢ + sediment.

Nadorové markery v séru (TM) — beta-hCG, AFP, CA-125, CA 15-3, PSA, CA72-4, chromogranin A.Casta
byva nespecificka elevace CEA, CA 19-9, CA-125 a CA 15-3 u vétSiny nadorl neznamého origa, Ize je vSak
vyuzit k monitoraci pribéhu onemocnéni a odpovédi na Iécbu.

RTG plic, CT hrudniku, bficha a panve (detekuje primum ve 30-35 %).
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Gynekologické vysetreni u zen.

PET/CT - je doporu€ovan, zejména u spinoca krénich uzlin odhali origo az v 1/3 pfipadl, dalevelmi vhodné
pfi zvazovani lokoregiondlni terapie k vylou¢eni rozsahlé generalizace onemocnéni.

Endoskopicka vysetreni dle kliniky, pfitomnych symptomtui: Panendoskopie ORL oblasti u solitarniho
postiZzeni krénich uzlin. Bronchoskopie — postizeni hrudniku nebo supraklavikularnich uzlin.

GFS, kolonoskopie — bfisni symptomatologie a/nebo pozitivni hemokult. Cystoskopie — postizeni
retroperitonea, tfiselnych uzlin.

Doplnujici: dle histologie a formy postizeni, viz déle v textu.

7 SPATNE DIFERENCOVANY MALIGNi NADOR NEZNAMEHO PRIMA

Asi 5 % vSech pacientl s nadory neznamého prima.

Nejcastéji jde o non-Hodgkinsky lymfom (35-65 %), dale jsou to karcinomy, zbytek (méné nez 15 %)
dohromady sarkom + melanom. Duraz na histologické vySetfeni.

8 SPATNE DIFERENCOVANY KARCINOM A SPATNE DIFERENCOVANY ADENOKARCINOM
NEZNAMEHO PRIMA

Pacienti

Tvofi asi 15-20% vSech nadort neznamého prima.
Asi 1/3 ma rysy adenoca (Spatné diferencovany adenoca).
Neéktefi pacienti maji extrémné chemosenzitivhi onemocnéni.

Vylougit je tfeba NHL, mUzZe se jednat o sarkom, thymom, thymicky karcinom, melanom, neuroektodermalni
tumor.

byvaji mladsSi ve srovnani se skupinou dobfe diferencovaného adenoca, v anamnéze byva extrémné rychla
progrese symptomu (¢asto méné nez 30 dni), predominantné byvaji postizeny periferni lymfatické uzliny, mediastinum
a retroperitoneum.

8.1 Vysetreni:

Zakladni + CT hrudniku, bficha + panve, NSE, hCG, AFP, dale vhodné CEA, CA 19-9, CA 15-3 pro monitoraci
IéCby, ne pro diagnozu.

PET, PET/CT

Zeny: ER/PR, HER-2/Neu u postiZeni axilarnich a supraklavikularnich lymfatickych uzlin, mammografie, pfi
negativité sono prsou, event MRI prsou, gynekologické vySetfeni.

Muzi: vék nad 40 let PSA, sono varlat zvazit u postizeni mediastina a retroperitonea (do 65 let).
Symptomy fizena endoskopie, cystoskopie u postizeni RP a peritonea, kolonoskopie u jaternich metastaz.
Scinti skeletu + cilené rtg snimky.

9 ADENOKARCINOM DOBRE A STREDNE DIFERENCOVANY NEZNAMEHO ORIGA

- Nejcastéjsi typ (60-70 %), typicky starSi pacienti, mnohocetné postizeni (nedominantné lymfatické
uzliny, jatra, plice, skelet), primum se najde pouze u 15- 20 % vySetfenych pacientl, pfi pitvé
v 70-80 % (nejCastéji plice a pankreas, dale zaludek, tlusté stfevo, jatra), vzacné v této skupiné jde
0 ca prsu, prostaty a ovarii.

- Tato skupina ma velmi Spatnou prognézu, median preziti 3-4 mésice, Spatny PS v dobé diagnozy.
Lécebné vysledky v této skupiné zlepSuje podani novych cytostatik.

9.1 Vysetreni:

Jako u pacientt se Spatné diferencovanym karcinomem neznamého origa.
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10 SQUAMOZNI KARCINOM NEZNAMEHO ORIGA

- Priblizné 5 % vSech nadord neznamého prima.

- Efektivni terapie je znama pro urcité klinické syndromy (asi 90 % pacient() — je dllezité adekvatni vySetieni.

11 NEUROENDOKRINNI KARCINOM NEZNAMEHO ORIGA

Incidence neni znama, vétSina ma znamé origo.

- Neuroendokrinni tumor — uréeny specificky typ (karcinoid, feochromocytom apod) — |é¢ba dle protokolu.

- Neuroendokrinni tumor, blize neur€eny — vySetfeni CT hrudniku + bficha + panve, scinti skeletu, octreotidovy

scan, PET.
11.1 Low grade neuroendokrinni karcinom

- Vzacné bez primarniho loZiska, meta v jatrech a/nebo kostech, nékdy syndrom z nadprodukce bioaktivnich

substanci. Primum muze byt v tenkém stfevé, rektu
- Kilinicky pomalu progreduje (roky).

, pankreatu nebo bronchu;

11.2 Spatné diferencovany neuroendokrinni karcinom

- Asi 10 % Spatné diferencovanych karcinom(, pozitivni NSE, chromogranin a/nebo synaptophysin. Klinicky

high-grade tumor, mnohoc¢etné MTS.

12 Kilasifikace nadortl véetné pripadnych rizikovych skupin:

Schéma: Lécba pacientli s diseminovanym nadorem neznamého origa. Podle Fizazi et al. Annals of Oncology, 2015.

Pacient s diseminovanym nadorem neznamého

origa

o T

Vyloucit:
Neepitelialni tumor
malignity z B - lymfocyti
malignity z melanocytu

malignity charakteru sarkomi

Rozpoznej specificky podtyp nadoru nezndmého origa:

- Zeny s peritoneélnim papilarnim seréznim karcinomem;

- Zeny s adenokarcinomem postihujicim axilarni lymfatické
uzliny;

-  Extragonadalni germinativni tumor;

- Skvamozni karcinom postihujici kréni lymfatické uzliny;,

- Neuroendokrinni tumory nezndmého origa;

- Spatné diferencovany karcinom stfedni &ary (mediastinum,
retroperitoneum);

- Solitarni postizeni karcinomem neznameého origa;

- Adenokarcinom s elevaci PSA a/nebo s osteoblastickym
nostizenim skeletis 11 mizii.

Nespecificky podtyp nadoru
neznamého origa

N

PS=<1 PS = 2 a/nebo
»PFizniva“  prognéza ,»Spatng“ prognéza
(median  preziti 12 (median preziti 4 mésice)
mésicil)

Zvazit kombinovanou Chemoterapie
chemoterapii nebo BSC

—— " Svecificka lécba
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Vysvétlivky: MTS — metastdza, PSA — prostaticky specificky antigen, IHC — imunohistochemie, PS — performance status,
LD - laktat dehydrogenaza, BSC — best supportive care.

13 Lécba dle klinického stadia:
Obecny Princip Terapie
13.1 SOLITARNIi POSTIZENI
- Chirurgie (resekce, exstirpace, disekce apod.) a/nebo radioterapie, ke zvazeni dle typu postizeni pfipadné
uziti lokalnich ablagnich technik (RFA, embolizace aj.);
- Zvazit chemoterapii (sekvenéné nebo konkomitantné s RT).

13.2 MNOHOCETNE POSTIZENI

Lécba ma byt vzdy zvazena individualné dle celkového stavu pacienta a pfitomnych symptomud. Rozhodujeme se na
z&kladé histologie, charakteru a rozsahu postiZeni.

- Systémova chemoterapie — individualné u symptomatickych pacientdl v dobrém celkovém stavu (PS 0-2),
nebo u asymptomatickych nemocnych s agresivnim tumorem.

- Hormonoterapie — ca prsu, ca prostaty, paliativné v 1é&bé kachexie a anorexie, pokud nejsou kontraindikace,
Ize uzit napf. megestrolacetat.

- Paliativni analgeticka radioterapie.
- Symptomaticka terapie.

- Psychosocialni podpora — samotny fakt neznamého origa pusobi pacientim velky stres zhorSujici
akceptovani diagnézy a Ié€ebnych moznosti.

13.3 SPATNE DIFERENCOVANY KARCINOM A SPATNE DIFERENCOVANY ADENOKARCINOM
NEZNAMEHO PRIMA
Terapie dle lokalizace postizeni:

- Hlava a krk — |écit jako nadory hlavy a krku (kréni disekce a/nebo radioterapie, pokrocila stadia indukéni
chemoterapie na bazi platiny nebo kombinovana chemo- radioterapie);

- Supraklavikularni lymfatické uzliny — jednostranné i oboustranné postizeni — RT +- CHT, Ié€it jako nadory
hlavy a krku.

- Axilarni lymfatické uzliny

Zeny: |é¢ba dle protokolu ca prsu ((axilarni disekce, mastektomie nebo radioterapie na oblast prsu,
adjuvantni chemoterapie/hormonoterapie))

Muzi: disekce axily +- RT axily pfi extrakapsularnim Sifeni +- CHT.
- Mediastinum - dle véku pacienta:
< 40 let — I&¢it jako germinativni nador vysokého rizika dle protokolu pro testikularni nebo ovarialni nadory

40 - < 50 let — lécit jako germinativni nador vysokého rizika (testikularni tumory) nebo germinativni nador
(ovarialni tumory) nebo jako nemalobunécny plicni karcinom — konzultace s patologem

2 50 let — 1&Cit jako nemalobunécny plicni karcinom.

- Plice — zvazit CHT (PS 0-2), pokud resekabilni, pak chirurgicky vykon, stereotaktickd radioterapie (SBRT),
[éCba symptom.

- Pleuralni vypotek — vyloucit mezoteliom, zvazit lokalni 1é¢bu, ER/PR pozitivni 1&Cit jako ca prsu, ostatni
symptomaticka terapie +- CHT (PS 0-2), mUze vést k vyrazné ulevé od symptom{.

- Peritoneum, ascites — histologie konzistentni s ovaridlnim karcinomem (ser6zni papilarni adenokarcinom),
negativni pro primarni tumor jater — lécit jako ovarialni karcinom (chirurgicky debulking + chemoterapie
taxan/platina), ostatni — chemoterapie, 1é¢ba symptomu
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- Retroperitoneum
Histologie germ-cell — 1é¢it jako neseminom Spatné prognézy.
Non-germ-cell histologie — chirurgie a/nebo RT, selektované CHT.
- Triselné lymfatické uzliny
jednostranné — disekce uzlin * adioterapie *chemoterapie, oboustranné - bilateralni disekce

+ radioterapie + chemoterapie

Jétra
Neresekabilni — lé¢it jako diseminované onemocnéni, zvazit lokoregionalni [éCbu.
Resekabilni — nejsou-li kontraindikace, chirurgicka resekce + CHT.

Skelet

izolované léze, hrozici fraktura — zvazit chirurgii (dobry PS) a/nebo RT. 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
Diseminované onemocnéni, mnohocetné léze — symptomaticka terapie, CHT individualné.

Chemoterapie

Na bazi DDP, kombinace s etoposidem. Nova cytostatika (paklitaxel, docetaxel, gemcitabin) v této skupiné
pacientl po vyloucéeni specificky lécitelnych onemocnéni vyrazné zlepsuji klinicky benefit a preziti.

Pozn. Extragonadalni germ-cell syndrom - pIné vyjadfeny syndrom ma tyto charakteristiky: Mladi muzi pod
50 let, mediastinalni nebo retroperitonealni masa tumoru nebo mnohodetna plicni loziska, s nebo bez elevace
hCG, AFP v séru, kratky interval symptom0 (méné nez 3 mésice), dobra odpovéd na chemoterapii nebo
radioterapii. VSechny charakteristiky splnény vzacné, postaci 2. Vzacné mohou byt postizeny i zeny. LéCba
CHT s DDP jako pokrocily neseminom.

13.4 ADENOKARCINOM DOBRE A STREDNE DIFERENCOVANY NEZNAMEHO ORIGA

Lécba:

Skupina pacientl s adenoca neznamého origa zahrnuje nékolik klinicky definovanych jednotek (podskupin), kde muize byt
podana specificka IéCba.

Klinicky karcinomat6za peritonea + ascites, neni nalezen primarni tu ovaria, laboratorné elevace CA-125.
Histologicky papilarni seriézni adenoca nebo psammomatézni téliska. Lécba dle protokolu pro ovarialni ca
st. lll dle FIGO, tj. chirurgicka cytoredukce + CHT (paklitaxel + CBDCA), prognéza jako ovarialni ca
identického stadia.

Zeny s metastazami do axilarnich lymfatickych uzlin

U téchto pacientek je doporucena lécba pro Il. st. ca prsu, doporuCuje se radikalni modifikovana
mastektomie i pfi negativni mamografii, okultni loZisko ca se najde ve 44-80%, alternativou mdze byt RT
prsu po axilarni disekci, je mozna neoadjuvantni i adjuvantni chemoterapie jako u ca prsu, progndza
identicka s prognézou pacientek Il. stadia ca prsu.

Muzi s pravdépodobnym karcinomem prostaty
Je-li pozitivni PSA v séru nebo tumoru, I&Cit hormonoterapii i pfi nejednoznacné histologii.
Osteoplastické kostni metastazy lécit empirickou hormonoterapii bez ohledu na PSA.

13.5 SQUAMOZNI KARCINOM NEZNAMEHO ORIGA

Lécba:

Lokalni Ié¢ba, 30-40% dlouholeté preziti bez znamek nemoci, radikalni kréni disekce nebo high-dose RT, nebo kombinace
obou, +CHT konkomitantné s RT. Ozafovaci pole — krk + oblast nasopharyngu, oropharyngu a hypopharyngu. Role
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konkomitantni CHT/RT — je povazovana za standardni v 1é¢bé pokrocilého tu hlavy a krku a je vhodna také u pacient
s neznamym primarnim loZiskem. ReZim s platinou nebo paklitaxelem.

Dolni kréni nebo supraklavikularni lymfatické uzliny — nejCastéji jde o primarni plicni tumor,
bronchoskopie, RTG hrudniku, ORL vySetieni.

Lécba: agresivni lokalni terapie RT (10-15% dlouhodobé preZiti bez znamek onemocnéni) £ CHT
(PS 0-2), sekvenéné nebo konkomitantné.

Squamézni karcinom postihujici kréni a supraklavikularni uzliny

Kréni uzliny jsou nejCast&jSim mistem postizeni, pacienti stfedniho nebo star§iho véku, v anamnéze abuzus
alkoholu a cigaret.

Horni nebo stfedni kréni lymfatické uzliny — origo Ize pfedpokladat hlava + krk, vySetfeni — orofarynx,
hypofarynx, nasopharynx, larynx, horni ezofagoskopie, direktni endoskopie + biopsie suspektnich loZisek,
CT krku, PET ¢&asto odhali primum.

Squamozni karcinom postihujici inquinalni lymfatické uzliny

Origo m(ze byt nalezeno v genitalni nebo anorektalni oblasti, peclivé vySetfeni vulvy, vaginy, cervixu u zZen,
penisu a skrota u muzu + biopsie suspektnich nalezl, DRE + anoskopie, cytologie moci event cystoskopie,
CT bficha + panve. 50 % pacientt ma histologii Spatné diferencovany karcinom.

Primum nenalezeno — unilateralni postizeni — jednostranna disekce uzlin + RT (pokud 2 a vice uzlin
pozitivnich, nebo extrakapsularni Sifeni), +CHT adjuvantni nebo neoadjuvantni. Oboustranné postizeni —
bilateralni disekce uzlin, ostatni jako jednostranné postizeni.

Squamézni karcinom metastazujici do jinych oblasti

VétSinou jde o okultni karcinom plic, vySetfeni CT hrudniku + bronchoskopie. Lécba: CHT nemalobunécny
plicni ca u pacientl v dobrém celkovém stavu. Vzacné jde o primarni tu hlavy a krku, ezofagu, anu nebo
kaze.

CAVE! Spatné diferencovany squamézni ca ma byt peclivé vysetfen, zejména u mladych pacientd,
nekufaku, s netypickym meta postizenim. DUraz na histologické vysetieni, pfi nejasné diagnoze |é¢it jako
Spatné diferencovany karcinom.

Ostatni formy lokalizovaného postizeni

Axilarni lymfatické uzliny — CT hrudniku, pokud izolované postizeni, |é€ba axilarni disekce +- RT (2 nebo
vice uzlin pozitivnich nebo extrakapsularni Sifeni),+- CHT.

Skelet — scinti + cilené rtg snimky, izolované léze, hrozici fraktura — zvazit chirurgii a/nebo RT, mnohocetné
Iéze — symptomaticka terapie, individualné CHT.

Mediastinum — [éCit jako nemalobunécény ca plic.

Mnohocetna plicni loziska, pleuralni vypotek — symptomaticka terapie, CHT (PS 0- 2).
Centralni nervovy systém — dle doporuceni pro metastatické onemocnéni CNS

Mnohocetna diseminace — symptomaticka terapie, individualné CHT.

13.6 NEUROENDOKRINNIi KARCINOM NEZNAMEHO ORIGA

Lécba - obecné:

resekce, pokud je mozna

asymptomaticky pacient — observace nebo octreotid

symptomaticky pacient — octreotid, pfi progresi pak zvazit TACE, RFA, cytoredukéni chirurgie, cilena terapie,

CHT

Supraklavikularni, axilarni lymfatické uzliny- jednostranné chirurgie a/nebo RT, oboustranné -
symptomaticka terapie, CHT (PS 0-2), zvazit oktreotid (hormonalné aktivni tu nebo pozitivni oktreotidovy

scan).
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Mediastinum — RT + CHT sekvencné nebo konkomitacné, octreotid.

Plice — dle protokolu pro plicni neuroendokrinni tumory.

Jatra-resekabilni — chirurgicka resekce, neresekabilni — octreotid, regiondlni terapie (embolizace jaterni
tepny, kryoterapie, RFA).

Skelet — oktreotid, RT +- CHT u symptomatickych.

Diseminované onemocnéni — symptomaticka terapie, oktreotid, individualné CHT (somatostatinova analoga

— hormonalné aktivni, pozitivni oktreotidovy scan, interferon alfa, streptozotocin + 5 fluorouracil, dakarbazin,
doxorubicin, kapecitabin, temozolomid, sunitinib, everolimus, PRRT).

Malobunéény karcinom

U kufaku a této histologie byvaji origem plice, vySetfeni — CT hrudniku, bronchoskopie, PET, NSE.
*  Primarni tumor nalezen — Ié¢it dle protokolu pro malobunécny plicni karcinom.
*  Primarni tumor nenalezen — chemosenzitivhi onemocnéni, CHT paklitaxel/CBDCA/etoposid,
néktefi dlouhodobé preziti, vzacné solitarni postizeni — resekce a/nebo RT, zvazit CHT.
Spatné diferencovany neuroendokrinni karcinom
Lécéba - obecné:
= Lokalné, resekabilni - resekce+ chemoterapie pro malobunéény karcinom +- RT nebo
chemoradioterapie;

» Lokalné, neresekabilni - RT + CHT pro malobunécny karcinom nebo pokud je hormonalné
aktivni, pak octreotid;

= Metastaticky — CH, pokud hormonalné aktivni, pak octreotid.

Lécba jednotlivych forem:

» LU supraklavikularni, axilarni — jednostranné RT + CHT, jednostranny axilarni anaplasticky
tumor Ize 1€¢it chirurgicky, bilateralni postizeni — CHT.

= Mediastinum — RT + CHT.

= Jétra— CHT nebo regionalni Ié¢ba
= Skelet— RT + CHT.

= Diseminované onemocnéni — CHT

V soucasné dobé nejsou k dispozici data, ktera by podporovala rutinni uziti molekularniho profilovani ke stanoveni strategie
terapie u pacientll se zhoubnym nadorem neznamého origa. Klinicky benefit NGS (next generation sequencing) neni
doposud presné definovan, proto by uziti téchto technik mélo byt zvazovano individualné spole¢nym uvazenim klinického
onkologa s patologem, s umyslem dosahnout nejlepsiho mozného Ié€ebného vysledku pro konkrétniho pacienta.

14 Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality Ié¢by u kazdého podilejiciho se oboru:

Chirurgie — chirurg, gynekolog, otorhinolaryngolog;

Radioterapie - radiacni onkolog, intervenéni metody — intervencni radiolog;

Chemoterapie, hormonoterapie a cilena lIécba - klinicky onkolog, radiacni onkolog.

15 Chemoterapeutické rezimy:
15.1 REZIMY CHEMOTERAPIE dle histologického typu:

ADENO CA:

Paclitaxel +CBDCA

Paclitaxel + CBDCA+ ETOPOSID
Docetaxel + CBDCA

Docetaxel + DDP
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- Gemcitabin + DDP
- Gemcitabin + docetaxel
-  mFOLFOX6
- FOLFIRI
- FOLFIRINOX
- CapeOx
- Gemcitabin + irinotecan
- Irinotecan + carboplatina
- Kapecitabin
- 5-fluorouracil
- Pembrolizumab
- Dostarlimab
SPINO CA:
pfi postiZzeni uzlin na krku a v nadkli¢cich:
- mFOLFOX 6
- Paclitaxel + DDP+ 5-FU kontin
- Docetaxel + DDP+ 5- FU kontin
- Paclitaxel /CBDCA
- Paclitaxel/DDP
- Docetaxel/CBDCA
- Docetaxel/DDP
- Gemcitabin/DDP
- Kapecitabin
- 5-Fluorouracil
- Pembrolizumab
pfi postizeni inguinalnich uzlin
- FU/MITOC
- FU/DDP
NEUROENDOKRINNI TUMORY:
viz doporuceni pro Ié¢bu neuroendokrinnich nadoru
15.2 Rezimy chemoterapie/systémové lécby:
PACLITAXEL/CBDCA/ETOPOSID:
Paclitaxel 175-200 mg/m2 1 hod infuze denl
CBDCA AUC 6 V. den1
ETOPOSID alternace 50 a 100 mg/den p.o. den 1-10
Interval 21 dni
PACLITAXEL/CBDCA:
Paclitaxel 200 mg/m2 3 hod infuze denl
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CBDCA AUC 6 V. denl
Interval: 21 dni
DOCETAXEL/CBDCA:
Docetaxel 65 mg/m2 iv. den 1
CBDCA AUC 6 V. denl
Interval: 21 dni
DOCETAXEL/CBDCA:
Docetaxel 75 mg/m2 iv. den 1
CBDCA AUC5 iv. denl
Interval: 21 dni
GEMCITABIN/DDP:
Gemcitabin 1250 mg/m2 iv. den 1+8
DDP 100 mg/m2 i.v. denl
Interval: 21 dni
GEMCITABIN/DOCETAXEL:
Gempcitabin 1000 mg/m2 iv. den 1+8
Docetaxel 75 mg/m2 iv. den 8
Interval: 21 dni
FU/DDP s RT den 1, 29:
Fluorouracil 750-1000 mg/m2 i.v. kontin.24h den 1-4 a 29-32
DDP 75-100 mg/m2 iv. den 1,29
Interval 28 dni
FU/DDP den 1-5:
Fluorouracil 700 mg/m2 i.v. kont. 24h den 1-5
DDP 20 mg/m2 iv. den 1-5
Interval 28 dni
DDP/ETOPOSID:
DDP 100 mg/m2 iv. denl
ETOPOSID 75-100 mg/m2 V. den 1-3
Interval 21 dni
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FU/MitoC:

Fluorouracil 600-800 mg/m2 iv. den 1-5 kontin.
Mitomycin C 10 mg/m2 i.v. denl
Interval 21 dni

PACLITAXEL/DDP/5-FU:

Paclitaxel 175 mg/m2 3 hod. infuze den 1
DDP 100 mg/m2 iv. den 2
5-FU 500 mg/m2/den kontin. infuze den 1-5
Interval: 21 dni

DOCETAXEL/DDP/5-FU:

Docetaxel 75 mg/m2 iv. den 1
DDP 75 mg/m2 V. denl
5-FU 750 mg/m2/den kontin. infuze den 1-5
Interval: 21 dni

CBDCA/ETOPOSID:

CBDCA AUC 5-6 V. denl
ETOPOSID 100 mg/m2 iv. den 1-3
Interval: 28 dni

MFOLFOXG6:

Oxaliplatina 85 mg/m2 i.v. 2hod. den1l
Leukovorin 400 mg/m2 iv. den1l
Fluorouracil 400 mg/m2 i.v. bolus den 1l
Fluorouracil 2400 mg/m2 i.v. kont. 46-48 hod.
Interval: 14 dni

FOLFIRINOX:

Oxaliplatina 85 mg/m2 i.v. 2hod. denl
Irinotekan 180 mg/m2 iv. denl
Leukovorin 400 mg/m2 iv. denl
Fluorouracil 400 mg/m2 i.v. bolus denl
Fluorouracil 2400 mg/m2 i.v. kont. 46-48 hod.

Interval: 14 dni
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CapeOx
Oxaliplatina 130 mg/m2 i.v. 2 hod. denl
Kapecitabin 850-1000 mg/m2 2x denné p.o. den 1-14
Interval: 21 dni
PACLITAXEL/DDP:
Paclitaxel 175 mg/m2 1 hod infuze den 1
DDP 60 mg/m2 iv. denl
Interval 21 dni
DOCETAXEL/DDP:
Docetaxel 60 mg/m2 iv. den 1
DDP 80 mg/m2 V. denl
Interval: 21 dni
IRINOTECAN/GEMCITABIN
Irinotecan 100 mg/m2 iv. den 1,8
Gempcitabin 1000 mg/m2 iv. den 1,8
Interval: 21 dni
IRINOTECAN /CARBOPLATINA
Irinotecan 60 mg/m2 iv. den 1,8,15
Oxalipatina AUC 5 iv. denl
Interval: 21 dni
KAPECITABIN
Kapecitabin 850-1250 mg/m2 2x denné p.o. den 1-14
Interval: 21 dni
FOLFIRI
Irinotecan 180 mg/m2 iv. denl
Leukovorin 400 mg/m2 iv. denl
Fluororuracil 400 mg/m2 iv. denl
2400 mg/m2 i.v. 46h denl
Interval: 14 dni
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FOLFIRINOX — pro pacienty ECOG 0-1 s pfedpokladanym Gl origem

Oxaliplatina 85 mg/m2 i.v. denl
Irinotecan 180 mg/m2 i.v. denl
Leukovorin 400 mg/m2 i.v. denl
Fluorouracil 400 mg/m2 i.v. bolus den 1

2400mg/m2 i.v. 46-48h den 1.

Interval: 14 dni

PEMBROLIZUMAB 200 mg V.
Interval: 21 dni

nebo

PEMBROLIZUMAB 400 mg V.

Interval: 6 tydn(

pouze pro pacienty s MSI-H (nebo dMMR) nebo s vysokym mutacnim loadem TMB-H = 10mut/Mb

DOSTARLIMAB 500mg iv kazdé 3 tydny 4 davky
nasledované 1000mg iv kazdych 6 tydna
Pouze pro MSI-H/dMMR adenokarcinomy

16 Doporuceni sledovani:

Zadny specificky follow-up neni definovan, vzdy vychazi z klinickych potfeb. Zakladem je anamnéza a fyzikalni vysetteni,
diagnostické testy se voli dle symptomatologie pacienta.

17 Stanoveni odpovédné osoby za sledovani:

Radia¢ni onkolog, klinicky onkolog, chirurg
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