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Zakladni informace o KDP

Administrativni &islo: KDP-AZV-14-COS

Nazev: Sarkomy mékkych tkani — diagnostika a 1é¢ba
Kategorie/ typ:

O] Procesni postup ve zdravotnictvi

[] Organizacni postup ve zdravotnictvi

Klinicky doporuceny postup

[] Doporuceny postup pro verejné zdravotnictvi

Diagnozy:

Kéd(y) MKN10 Popis

C48-0 ZN — retroperitoneum

C48-1 ZN — urCené Casti peritonea

C48-2 ZN — peritoneum NS

C48-8 ZN — |éze pFesahujici mékké tkané retroperitonea a peritonea
C49-0 ZN — pojivova a mékka tkar hlavy, obliCeje a krku

C49-1 ZN — pojivova a mékka tkan horni koncetiny véetné ramene
C49-2 ZN — pojivova a mékka tkan dolni konéetiny v€éetné boku
C49-3 ZN — pojivova a mékka tkan hrudniku

C49-4 ZN — pojivova a mékka tkan bficha

C49-5 ZN — pojivova a mékka tkan panve

C49-6 ZN — pojivova a mékka tkan trupu NS

C49-8 ZN — léze presahujici pojivovou a mékkou tkan

C49-9 ZN — pojivova a mékka tkan NS

D48-0 Novotvar NNCH — kost a kloubni chrupavka

D48-1 Novotvar NNCH — pojivova a jina mékka tkan

DA48-2 Novotvar NNCH — periferni nervy a autonomni nervova soustava
D48-3 Novotvar NNCH — retroperitoneum

D48-4 Novotvar NNCH — peritoneum

D48-5 Novotvar NNCH — klize

D48-6 Novotvar NNCH — prs

D48-7 Novotvar NNCH —jiné uréené lokalizace

D48-9 Nadory nejistého nebo neznamého chovani NS
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Klicova slova (MeSH): min 5, max. 10

Sarkom, Desmoid, Agresivni fibromatdza, Retroperitoneum, GIST, Izolovana koncetinova perfuze,
Ewinglv sarkom, Dermatofibrosarcoma protuberans.
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Vychodiska

Sarkomy jsou zhoubné nadory pojivovych tkani. Jde o heterogenni skupinu nadort danou Sirokym
spektrem histotyp0 s odlisSnym biologickym chovanim i rznorodou anatomickou lokalizaci. PGvodem
maligniho klonu je mezenchymalni burika, kterd se za normalnich okolnosti diferencuje ve svalovou
nebo tukovou tkdn, vazivo, cévu, kost, chrupavku a dalsi tkané. Sarkomy tvofi vice nez 80 histologickych
subtyp.! Asi 75 % sarkom(l pfedstavuji mékkotkanové sarkomy jako takové (soft tissue sarcoma, STS),
15 % sarkomU pak gastrointestinalni stromalni tumory (GIST) a asi 10 % vsech sarkom tvofi sarkomy
kosti.

Sarkomy jako takové tvofi necelé 1 % vSech zhoubnych nadorl u dospélych a asi 15 % malignit
v détském véku. Jen v samotnych Spojenych statech bylo v roce 2018 diagnostikovdno vice nez 13 tisic
sarkom( mékkych tkani a vice neZ 5 tisic pacientd své nemoci podlehlo.? V zemich Evropské unie je
ro¢né diagnostikovdno 4-5 mékkotkanovych sarkomt (vyjma GIST) na 100 tisic obyvatel.? Nej¢astéji se
vyskytuji Spatné diferencované pleomorfni sarkomy, gastrointestinalni stromalni tumory,
leiomyosarkomy a liposarkomy.

Sarkomy mékkych tkani patfi mezi nadory vzacné, stojici dosud na okraji vSeobecného zajmu. Jinak je
vSak vnimaji pacienti, kterfi sarkomem onemocni. Jinak jsou také vnimdany tam, kde jsou
diagnostikovany a IéCeny nejcastéji. Zakladem uUspésné lécby vétSiny z nich je kvalitni diagnostika,
a predevsim dobfe napldanovana a erudovanym operatérem provedena chirurgickd |écba, a to na
pracovistich, pro ktera tato diagndza neni raritni. Kvalita primarnich 1éCebnych postuptl je pro dalsi
osud pacienta zasadni. Multidisciplinarni pfistup a duslednd mezioborova spolupriace v ramci
diagnosticko-terapeutického procesu od samotného pocatku je proto nezbytna, umozni
individualizovat Ié¢bu kazdému nemocnému.

Epidemiologie sarkomt mékkych tkani*>

Zhoubné nadory mékkych tkani predstavuji priblizné 0,63 % vsech novotvard (C00-C97, D00-D09, D37-
D48) sledovanych v Narodnim onkologickém registru (NOR) a 1,01 % vsSech zhoubnych novotvard
kromé jinych koZnich (C00-C97 bez C44). lejich primérna rocni incidence (Cinila v poslednim
dostupném pétiletém obdobi (2012—2016) 596 nové diagnostikovanych onemocnéni, shodné u muzl
(5,63 na 100 000 muzl) i u Zen (5,68 na 100 000 Zen). Rocné je tato skupina onemocnéni identifikovana
jako hlavni pfi¢ina Umrti u 227 osob (2,16 umrti na 100 000 osob). Hodnota prevalence, tedy pocet
Zijicich osob s timto onemocnénim, dosahla ke konci roku 2016 celkového poctu 4 886 (46,2 na 100
000 osob). Prevalence je vsak vyssi v populaci Zzen (49,5 na 100 000 Zen) neZ v populaci muzl (42,9 na
100 000 muzl), viz tabulka 1 a obrazek 1. CeloZivotni riziko vzniku tohoto onemocnéni (hodnoceno do
79 let véku s ohledem na stiedni délku Zivota v Ceské republice) je 0,45 % (0,48 % u muz(i a 0,43 %
u Zzen). STS se vyskytuji ve vSech vékovych skupinach, pfevazuji vSak starSi pacienti — stfedni vék
nemocnych je 64 let, 50 % pacientl je ve véku 52 aZ 74 let (tabulka 1). PfestoZe celkova incidence je
v populaci muzd i Zen témér shodna, Ize ve vékovych skupinach nad 65 let pozorovat vyssi incidenci
téchto onemocnéni u muzu (obrazek 2).
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Tabulka 1. Prehled epidemiologie nddori mékkych tkdni v Ceské republice

Muizi Zeny Celkem
Incidence (2012-2016)
pocet rocné 291 304 596
pocet na 100 000 osob 5,63 5,68 5,66
Vvék 65 (52-73) 64 (52-74) 64 (52-74)
median (25-75 % kvantil)
Mortalita (2012-2016)
pocet rocné 103 124 227
na 100 000 osob 1,99 2,32 2,16
Prevalence (k 31. 12. 2016)
pocet Zijicich osob s nadorem |2 226 2 660 4 886
pocet na 100 000 osob 42,9 49,5 46,2
Kumulativni riziko
onemocnéni
celozivotné do véku 79 let 0,48 % 0,43 % 0,45 %

| pfes limitované mozZnosti detailniho sledovani STS v historickych datech NOR lze hodnotit alespor
dlouhodobé epidemiologické trendy dané skupiny novotvar( jako celku. Incidence v populaci Ceské
republiky od 90. let roste, za poslednich 10 let byl zaznamendn narlist o 50,4 % na 5,9 nové
diagnostikovanych onemocnéni na 100 000 osob v roce 2016. Mirné pomalejsi rist pozorujeme rovnéz
u mortality (ndrUst 0 28,9 % za poslednich 10 let). V roce 2016 dosahla poctu 2,2 zemielych na zhoubné
nadory mékkych tkani na 100 000 osob. Vyssi rast incidence proti mortalité vede k vyraznému narlstu
prevalence tohoto onemocnéni, a to o0 65,9 % za poslednich 10 let (obrazek 1).

Obdobna incidence STS jako v Eeské populaci byla zjiténa napfiklad v populaci Velké Britanie® v roce
2010: 5,26 nové diagnostikovanych onemocnéni na 100 000 osob (5,42 na 100 000 muzd a 5,10 na 100
000 zen).

Detailni ¢lenéni zhoubnych nadorl mékkych tkani na jednotlivé typy urcuje jejich mezinarodni
klasifikace podle morfologie. DlleZita je ale také jejich lokalizace. V datech NOR je vsak urceni
lokalizace limitovdno moznostmi klasifikaci MKN a MKN-O (Mezindrodni klasifikace nemoci
a pfidruzenych zdravotnich problém0 a Mezinarodni klasifikace nemocni pro onkologii), podle kterych
je mozné rozdéleni do téchto zakladnich skupin:

- hrudnik, bticho, panev, trup, mediastinum (61 %),

- kondcetiny, rameno, bok (23 %),
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Obrdzek 1. Trendy epidemiologie zhoubnych nddori mékkych tkdni v Ceské republice.”
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Obrdzek 2. Vék pacientt se zhoubnymi nddory mékkych tkdni v letech 2012-2016.”
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Nejcastéjsim typem nadoru mékkych tkani jsou Spatné diferencované sarkomy nejisté geneze (NOS)
a gastrointestinalni stromalni nadory (21, resp. 22 %), dale nadory z bunék hladké svaloviny —
leiomyosarkomy (15 %), nadory z fibrézni tkané (13 %) a sarkomy tukové geneze — liposarkomy (11 %).
Zastoupeni jednotlivych typl STS je vSak odlisné v rGznych vékovych skupinach. Typickymi nadory
détského véku jsou rhabdomyosarkomy, naopak po 30. roce véku pozorujeme narlst podilu
gastrointestinalnich stromalnich nador( a nadord z bunék hladké svaloviny (obrazek 3).

Obdobné zastoupeni typl nddorli mékkych tkani jako v ¢eské populaci bylo zaznamenano napftiklad
v populaci Velké Britanie v letech 2008-2010,° nejéastéjsimi typy byly leiomyosarkomy (18,5 %),
nadory z fibrézni tkané (14,1 %) a liposarkomy (13,4 %).
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Obrdzek 3. Zastoupeni zhoubnych nddorti mékkych tkdni podle véku (obdobi 2012-2016).
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Vyznamnym prognostickym faktorem STS je kromé morfologického typu také pokrocilost a rozsah
onemocnéni, jejichz popis urcuje u vybranych skupin TNM klasifikace zhoubnych nadord. Podle
platnych klasifikacnich pravidel (vybrané morfologie ve vybranych lokalizacich) je vSak za obdobi 2012—-
2016 mozné urcit stadium pouze u 39 % ze vSech zhoubnych nadord mékkych tkani identifikovanych
v této analyze. Zastoupeni stadii u zhoubnych nadord, pro které podle Udaji uvedenych v NOR
o morfologii a topografii plati TNM klasifikace, je uvedeno v tabulce 2. Z vysledkd vyplyva, Ze v datech
NOR se u této skupiny nador( stale vyskytuje vysoky podil zaznam( bez uvedeného stadia.
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Tabulka 2. Zastoupeni stadii u zhoubnych nddorii meékkych tkdani s definovanou TNM klasifikaci v obdobi
2012-2016.7

Nadory mékkych tkani Gastrointestinalni stromalni tumor*
N =710 N =351
Stadium 1 276 61
(38,9 %) (17,4 %)
Stadium 2 68 22
(9,6 %) (6,3 %)
Stadium 3 112 50
(15,8 %) (14,2 %)
Stadium 4 112 63
(15,8 %) (17,9 %)
Stadium neuvedeno z|28 18
. . re o oz
objektivnich dlivodu (3,9 %) (5,1 %)
Stadium neuvedeno — neuplny | 114 137
Zazham (16,1 %) (39,0 %)

Preiiti pacientd se zhoubnymi nadory mékkych tkani

Data NOR umoznuji kvantifikaci preziti dosahovaného u onkologickych pacient(, a to jednak celkové
a dale v ¢lenéni dle morfologickych typl a klinickych stadii zhoubnych nadorl, nebo ve vazbé na
aplikovanou protinddorovou lé¢bu. Morfologicky typ zhoubnych nadord meékkych tkani je zndmym
a vyznamnym prognostickym faktorem. S ohledem na nizké pocty pacientd s jednotlivymi subtypy STS
je vSak provedeni detailni analyzy z dat NOR limitovano. Hodnoceni prezZiti je mozné provést pouze pro
vybrané cetnéjsi typy téchto onemocnéni, a to az od roku 2005, s ohledem na mozZnosti identifikace
typU sarkomU v datech NOR (tabulka 3). Pozitivnim vysledkem je dokumentovany vyznamny nartst
Sletého relativniho preZiti béhem poslednich 15 let u skupiny gastrointestindlnich stromalnich

! Do analyzy jsou zahrnuty pouze novotvary uréené jako maligni.
2 Objektivnimi divody jsou zjidténi nddoru pfi pitvé, Easné umrti pacienta, kontraindikace nezbytnych vysetfeni
a lécby nebo odmitnuti |éCby pacientem.

Sarkomy mékkych tkani — diagnostika a Iécba, v 3.0 Stranka 9z 98
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nadorl. Aviak hodnotime-li zhoubné nadory mékkych tkani jako celek, pak mezi srovnavanymi
obdobimi 2000-2009 a 2010-2015 nepozorujeme Zadnou vyznamnou zménu v 5letém relativnhim
preziti (tabulka 3). Na tomto faktu se vysoce pravdépodobné castecné podili rostouci podil
nediferencovanych/neklasifikovanych sarkom( v letech 2010-2015 proti obdobi 2005-2009 (22 % vs.

cvvs

typl (pozorované preziti po 5 letech je pouze 32 %).

Tabulka 3. Analyza 5letého relativniho preiiti pacientii se zhoubnymi nddory mékkych tkdni ve
srovndni obdobi.”

Typ podle WHO klasifikace 2013 Vsichni pacienti

2005-2009° 2010-2015*

Zhoubné nadory mékkych tkani
celkem

57,3
(54,6-59,8)

56,1
(53,8-58,3)

Fibroblastic/myofibroblastic tumours

76,6
(70,1-81,9)

79,5
(73,8-84,0)

Gastrointestinal stromal tumours®

67,7
(59,5-74,6)

74,8
(68,0-80,3)

Adipocytic tumours

69,2
(61,4-75,7)

73,2
(66,1-79,0)

Smooth muscle tumours

51,7
(46,2-56,9)

51,9
(46,8-56,7)

Preziti pacientl se zhoubnymi nadory mékkych tkani zasadné ovliviiuje véasné poskytnuti potiebné
protinadorové lécby. Dle zaznamU NOR je trend podilu protinddorové lécenych pacientl setrvale
rostouci, od roku 2005 vzrostl podil 1é¢enych pacientl z 86,5 % na 89,5 % v roce 2016. U lé€enych
pacientd se zhoubnymi nadory mékkych tkani je za obdobi 2005—-2016 pozorovan median celkového
preziti 81,1 mésicti, u nelécenych pacientl pouze 1,2 mésice. U podskupiny pacientd s liposarkomy je
to 108,0 vs. 1,4 mésicl; u fibroblastickych/myofibroblastickych sarkoml median preziti 1é¢enych
pacientl nebyl dosaZzen, u neléenych cinil 0,5 mésice; u leiomyosarkomu 63,4 vs. 3,1 mésicl
a u pacientd s malignim gastrointestinalnim stromalnim tumorem 115,0 vs. 1,6 mésicU. Jako nejcasté;jsi
dlvod neposkytnuti IéCby je v datech NOR uvadéno ¢asné umrti pacienta a z toho plynouci nedostatek
Casu pro zahajeni IéCby Ci potvrzeni diagndzy novotvaru (53 % nelécenych pacientl), dale rozsah i

3 Analyza kohorty
4 Analyza periody
5> Do analyzy jsou zahrnuty pouze novotvary uréené jako maligni

Sarkomy mékkych tkani — diagnostika a Iécba, v 3.0
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generalizace onemocnéni (20 %), odmitnuti 1écby pacientem (5 %). U 18 % zaznam( nelécenych
pacientl neni ddvod neposkytnuti Ié¢by znam nebo neni uveden.

Diagnostika a lécba pacientl s nadory mékkych tkani

Jak ukazuji analyzy udaji z dat NOR za obdobi 2012-2016, kdy bylo zjisténo prdmérné 596 novych
pacientl ro¢né (obrazek ¢.4), na diagnostice a/nebo primarni lé¢bé se podilelo celkem 147 nemocnic
akutni péce a dalSich 223 jinych zdravotnickych zafizeni, pficemzZ 70 % pacientl se dostalo do péce
v komplexnich onkologickych centrech (KOC). Analyza dalsich zdroji dat (data Narodniho registru
hospitalizovanych — NRHOSP) ukazuje, Ze celkovy pocet operaci s hospitalizaci u pacient( s nadory
mékkych tkani byl v letech 2012-2016 prlimérné 676 rocné, z ¢ehoz 71 % operaci probéhlo v KOC,
a operace jako takové byly provedeny celkem ve 124 nemocnicich akutni péce.

Obrdzek 4. Zdravotnickd zafizeni (ZZ) diagnostiky a l1é¢by nddorii mékkych tkdni v Ceské republice
(obdobi 2012-2016).”

Diagnostika a/nebo primarni lé¢ba nadorii mékkych tkani

70 A

60 A Celkovy poéet pacienti roéné: N = 596
" Diagnostika a/nebo lé&ba vKOC: 69,7 %
'§ 50 A Pocet KOC a nemocnic AP: 147
3 40 Poéet jinych ZZ: 223
5 komplexni onkologické centrum (KOC)
§ 30 4 [ | nel:nocnice akutni péée (AP)
- jiné ZZ Zdroj: NOR
8 20 -
o
o

10 A

0 ————.-h——p— s
1 6 11 16 21 26 31 36 41 46 51 56 61 66 71 76 81 86 91 96 101
Zdrawtnicka zafizeni (ZZ) sefazena podle poctu pacientt za rok

70 Operace s hospitalizaci u pacienti s nadory mékkych tkani celkem

60 Celkovy pocet operaci rocné: N = 676
o Operace v KOC: 71,2 %
.§ 50 Poéet KOC a nemocnic AP: 124
E 40 1 komplexni onkologické centrum (KOC)
) M nemocnice akutni péée (AP)
é’. 30 Zdroi: NOR + NRHOSP
-
8]
o 20 1
o

10 A

0 __,_,_,_._I.m — —
1 6 11 16 21 26 31 36 41 46 51 56 61 66 71 76 81 86 91 96 101
Zdrawotnicka zafizeni (ZZ) sefazena podle podtu pacientl za rok
Zavér

Incidence sarkomu kontinualné stoupd, vysledky Iécby vSak na rozdil od jinych nador( v poslednich
15-20 letech stagnuji. Tretina pacientl je stale IéCena na pracovistich mimo Komplexni onkologicka
centra. Navic znac¢na ¢ast pacientll se dostava do KOC az po I1é¢bé na jinych pracovistich. Jedinou cestou
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ke zlepseni lé¢ebnych vysledkd je kvalifikovana péce o nemocné, a to jiz od prvniho podezieni na tuto
raritni diagnozu. Tam, kde je organizacni i persondlni zazemi napfi¢ odbornostmi, dlsledna
mezioborova spoluprace, kde jsou moznosti a vile tuto problematiku komplexné fesit i rozvijet, a to

véetné napojeni na zahrani¢ni pracovisté i v ndvaznosti na hodnoceni vlastnich vysledk.
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Guideline (klinické) otazky/oblasti

vk N e

7.
8.
9.

Organizace péce o pacienty se sarkomy mékkych tkani

Diagnostika

Terapie lokalizovanych, lokalné operabilnich mékkotkanovych a visceralnich sarkom(
Terapie lokalizovanych, lokalné inoperabilnich mékkotkanovych a visceralnich sarkomu
Terapie pokrocilych/generalizovanych, lokalné operabilnich mékkotkarovych a visceralnich
sarkom{

Terapie pokrocilych/generalizovanych, lokalné inoperabilnich mékkotkarovych a visceralnich
sarkom{

Terapie recidivujicich, lokalné operabilnich mékkotkanovych a viscerdlnich sarkom?
Terapie retroperitonealnich sarkomu

Terapie GISTU

10. Terapie sarkom( ,,détského véku”

11. Terapie desmoidu (agresivni fibromatdzy)

12. Nasledna péde/dispenzarizace
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Vylucovaci a zahrnuijici kritéria ve formatu PICO

1. Organizace péce o pacienty se sarkomy mékkych tkani
P: Pacienti s podezienim na onemocnéni zplisobené sarkomem mékké tkané
I: Pracovisté pravidelné se zabyvajici problematikou mékkotkanovych nadort pro

indikaci 1é¢by, volbu primarniho |é¢ebného postupu, rozsah chirurgické resekce,
indikaci adjuvantni terapie na zakladé multidisciplinarniho teamu (chirurg, onkolog,
radiacni onkolog, radiolog, patolog).

C: Pracovisté bez erudice voblasti mékkotkanovych tumorl s nemoZnosti

multidisciplinarniho posouzeni problematiky.

O: Zajisténi optimalniho terapeutického postupu, prodlouZeni disease-free intervalu,
zvyseni celkové délky prezivani, snizeni poctu neradikalnich vykond, snizeni morbidity
a mortality.

2. Diagnostika
P: Jedinci s nejasnou povrchovou rezistenci velikosti nad 5 cm a jedinci s rezistenci
ulozenou v hloubce mékkych tkani bez ohledu na velikost
I: Diagnostické schéma — dostatecné grafické znazornéni (CT, MR), biopsie

0

CT nebo MR, nedostatecné grafické znazornéni, neprovedeni biopsie
O: Histologie a ndsledné napldnovani optimalniho terapeutického postupu

3. Terapie lokalizovanych, lokalné operabilnich mékkotkarnovych a visceralnich sarkomu
P: Vsichni pacienti s histologicky verifikovanym, lokalné operabilnim sarkomem, bez
jasné generalizace
I: Primarni chirurgicka RO resekce s adekvatnim lemem zdravé tkané, zvazeni indikace
radioterapie ev. chemoterapie v adjuvantnim podani

0

Nedostatecné radikalni vykon
O: Snizeni rizika lokalni recidivy, zvySeni celkového preziti, snizeni morbidity a mortality

4. Terapie lokalizovanych, lokalné inoperabilnich mékkotkanovych a visceralnich sarkomt
P: Terapie lokalizovanych, lokalné inoperabilnich mékkotkanovych a visceralnich
sarkom
I: Indikace vhodné neoadjuvantni terapie za Ucelem zmenseni objemu tumoru nebo
planované R1 resekce, v 2. dobé pokus o RO/R1 resekci s adekvatné provedenym
chirurgickym vykonem, zvazeni adjuvantni Iécby

0

Primarni neradikalni chirurgické resekce
O: Snizeni rizika lokalni recidivy, zvySeni celkového preziti, snizeni morbidity a mortality
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5. Terapie pokrodilych/generalizovanych, lokalné operabilnich mékkotkanovych a visceralnich
sarkomti
P: Vsichni pacienti s histologicky verifikovanym, lokalné operabilnim sarkomem,
s generalizaci

a) lzolované, operabilni plicni metastazy bez extrapulmonalniho metastatického
postizeni: chirurgicka resekce, zvazeni adjuvantni chemoterapie

b) Izolované, inoperabilni plicni metastazy nebo extrapulmondlni metastatické postizeni:
paliativni systémova terapie, ve druhé linii fizena histologii, zafazeni do klinickych

studif
C: Inadekvatni chirurgické vykony, jiné nez doporuceni onkologické postupy
O: Prodlouzeni zZivota, uspokojiva kvalita Zivota, snaha o ¢aste¢nou odpovéd nebo

stabilizaci nemoci

6. Terapie pokrodilych/generalizovanych, lokalné inoperabilnich  mékkotkanovych
a visceralnich sarkomt
P: Vsichni pacienti s histologicky verifikovanym, lokalné inoperabilnim sarkomem s
generalizaci
I: Paliativni systémova terapie, ve druhé linii fizena histologii, paliativni radioterapie,
zarazeni do klinickych studii

0

Inadekvatni chirurgické vykony, jiné nez doporucené onkologické postupy
O: Snaha o c¢aste¢nou odpovéd nebo alespon stabilizaci nemoci pfi uspokojivé kvalité
Zivota

7. Terapie recidivujicich, lokalné operabilnich mékkotkanovych a visceralnich sarkomi
P: Vsichni pacienti s histologicky verifikovanym, recidivujicim, lokadlné operabilnim
sarkomem
I: Adekvatni chirurgicka RO resekce s lemem zdravé tkané, role radioterapie
C: Nedostatecné chirurgicky radikalni vykony, neadekvatni terapeutické postupy
O: SniZeni rizika lokalni recidivy, zvySeni celkového preZiti, snizeni morbidity a mortality

8. Terapie retroperitonealnich sarkomt
P: Vsichni pacienti s histologicky verifikovanym sarkomem retroperitonea
I: Primarni chirurgicka RO resekce s adekvatnim lemem zdravé tkané na podkladé
histologické skladby tumoru, zvaZeni radioterapie

0

Neradikalni chirurgicky vykon
O: Snizeni rizika lokalni recidivy, zvySeni celkového preziti, snizeni morbidity a mortality
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9. Terapie GISTG
P: Vsichni pacienti se suspektnim/histologicky verifikovanym GISTem
I:
a) Lokalizovany GIST chirurgicky radikdlné resekabilni bez nutnosti mutilujiciho vykonu:
adekvatni chirurgicky vykon, adjuvantni lé¢ba imatinibem u Kit pozitivniho GIST
s vysokym rizikem relapsu
b) Lokalizovany GIST chirurgicky radikdlné resekabilni za cenu mutilujiciho vykonu:
u senzitivnich mutaci neoadjuvantni terapie imatinibem, v 2. dobé adekvatni
chirurgicky vykon
c) Pokrocily/metastaticky GIST: vyhledani senzitivnich mutaci s adekvatni neoadjuvantni
terapii, cilem je zmenSeni nddorové masy, poté pokus o radikdlni resekci nebo
o paliativni debulking, systémova terapie do progrese onemocnéni

0

Jiné nez vySe popsané postupy
O: Zvyseni celkového preZivani, snizeni rizika lokalni recidivy, prodlouzeni
bezptiznakového obdobi nebo stabilizace nemoci, snizeni morbidity a mortality

10. Terapie sarkomu ,,détského véku”
P: Vsichni pacienti s histologicky verifikovanym sarkomem mékkych tkani do véku 18 let
I:
a) Adekvatni neoadjuvantni chemoterapie u rabdomyosarkomu a skupiny non-
rabdomyosarkomd
b) Dostatecné radikalni chirurgicky vykon
c) Adekvatni radioterapie vzhledem k véku pacienta
d) Adekvatni adjuvantni terapie u rabdomyosarkomu a non-rabdomyosarkomu
C Neprovedeni biopsie tumoru, dle histologie: nepodani chemoterapie/radioterapie,
neadekvatni chirurgicky vykon
O: Zvyseni preziti bez zndmek onemocnéni, zvyseni celkového preZiti, snizeni rizika
recidivy onemocnéni, sniZzeni morbidity a mortality, sniZeni rizika pozdnich nasledk(
[écby

11. Terapie desmoidt (agresivni fibromatadzy)
P: Vsichni pacienti s histologicky verifikovanym desmoidem (agresivni fibromatdzou)
I: Kontrolni MR za 3 mésice, nasledné wait-and-see nebo primarni intervence dle
dynamiky rlstu a lokalizace. Primarni terapie dle principu od nejméné invazivni po
nejinvazivnéjsi pfistup

0

Primarni chirurgicka resekce, neadekvatni terapie
O: Prevence nepotiebné terapie, prevence chirurgickych resekci zhorSujicich kvalitu
Zivota

Sarkomy mékkych tkani — diagnostika a Iécba, v 3.0 Stranka 16 z 98




~
Evropska unie —_— . y e
Evropsky socialni fond ‘E’ Ve '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi

hd " v. s l ? ;Z S v
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY I

12. Nasledna péée/dispenzarizace
P: Vsichni pacienti s histologicky verifikovanym sarkomem
I:
a) Intraabdomindlni a retroperitonealni sarkomy:
i) Intermediate/high-grade sarkomy:
e < 3 roky — CT bficha a malé panve a RTG plic 4 3—4
mésice
e 3-5]et —CT bficha a malé panve a RTG plic 8 6 mésicl
e 5 let—CT bficha a malé panve a RTG plic & 12 mésicl
i) Low-grade sarkomy:
e < 3-5 roky — CT bficha a malé panve a 6 mésicl, RTG
plic & 12 mésicl
e >3-5let— CT bficha a malé panve a plic 4 12 mésicl
b) Sarkomy trupu:
i) Intermediate/high-grade sarkomy:
e < 3 roky — MR trupu a RTG plic & 3—4 mésice, CT plic
rocné
e 3-5]et— MR trupu a RTG plic 4 6 mésicl
e 5let—MRtrupu a RTG plic 8 12 mésicl
ii) Low-grade sarkomy:
e < 3-5roky— MR trupu a6 mésicl, RTG plic 4 12 mésicl
e 3-5]et— MR trupu a RTG plic 4 12 mésict
c) Koncetinové sarkomy:
i) Intermediate/high-grade sarkomy:
e < 3 roky — MR koncetiny a RTG plic 8 3—4 mésice, CT
plic ro¢né
e 3-5]et— MR koncetiny a RTG plic &8 6 mésicl
e 5let— MR koncetiny a RTG plic @ 12 mésict
ii) Low-grade sarkomy:
e < 3-5 roky — MR koncetiny 4 6 mésicli, RTG plic
a 12 mésicl
e 3-5]et — MR koncetiny a RTG plic a 12 mésicl
C Jiné neZ vySe uvedené schéma dispenzarizace
O: Casny zachyt lokalni recidivy nebo vzdalené metastazy v kurabilni fazi, rychlejsi
moznost terapeutické intervence
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Vyhledavani existujicich relevantnich KDP

Zdroje vyhledavaci strategie

PubMed

National Guidelines Clearinghouse (NGC)

Guidelines International Network (G-I-N)

Ontario Guidelines Advisory Committee (GAC) Recommended Clinical Practice Guidelines
Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI)

National Institute for Clinical Evidence (NICE)

New Zealand Guidelines Group

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Canadian Agency for Drugs and Technology in Health

Canadian Medical Association Infobase

Food and Drug Administration

Directory of evidence-based information Web sites

Haute Autorité de Santé (HAS)

CHU de Rouen — Catalogue & Index des Sites Médicaux Francophones (CISMef)
Bibliotheque médicale AF Lemanissier

Direction de |a lutte contre le cancer — Ministere de la santé et des services sociaux du Québec
SOR:Standards, Options et Recommandations

Registered Nurses Association of Ontario

Agency for Quality in Medicine

Odborna Iékarska spole¢nost CLS JEP

C Jiny:
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Vysledek vyhledavani
existuje relevantni KDP

je kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)
- adaptace KDP pomoci standardizovaného nastroje ADAPTE?®

[ neni kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)

[] existuje relevantni a kvalitni systematické review*
- update systematického review a tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni KDP

[ existuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> update systematického review a tvorba nového KDP

L] neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

* Provede se vyhleddni systematického review v platformé EPISTEMONIKOS a v pripadé jeho dostupnosti ndsledné
zhodnoceni standardizovanym ndstrojem dle metodiky KDP

Vyhledavaci strategii byly nalezeny KDP Evropské spolecnosti pro klinickou onkologii (ESMO) —
Evropské referencni sité pro vzacné rakoviny se solidnimi nadory u dospélych (EURACAN).

Obé odborné spolecnosti jsou svétovymi lidry v oblasti sarkom( mékkych tkani. ESMO byla zaloZena
vroce 1975 a je aktuadlné hlavni svétovou organizaci pro klinickou onkologii, ktera sdruzuje 25,000
¢lenl ze 150 zemi celého svéta. EURACAN je soucasti Evropské referencni sité, kterd poskytuje
platformu pro poskytovatele zdravotni péce za ucelem sdileni informaci a zdrojl pro |é¢bu vzacnych
onemocnéni. Velkou vyhodou pro tato konkrétni doporuceni je i to, Ze 2 ¢lenky pracovniho tymu se
podilely na tvorbé ESMO KDP.
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Kritické hodnoceni existujicich KDP

Hodnoceni kvality:

Klinické doporucené postupy ,2018 Soft tissue and visceral sarcomas: ESMO—-EURACAN Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up”?, ,,2018 Gastrointestinal stromal tumours:
ESMO-EURACAN Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up”*° byly hodnoceny
tfemi hodnotiteli, kliniky a metodikem ndastrojem AGREE II. Celkové byly hodnocené klinické
doporucené postupy doporuéeny k pouZivani v praxi a jsou vhodné k adaptaci pro pouzivani v Ceské
republice (viz Pfiloha A).

Hodnoceni aktualnosti:

Obé KDP a jejich doporuceni jsou aktudlni. Jejich aktualizaci Ize o¢ekdvat v roce 2023.
Hodnoceni obsahu:

Obsah vsech KDP je relevantni v celém rozsahu.

Hodnoceni védecké validity:

Obé KDP byly obecné hodnoceny jako védecky validni. Shoda mezi ddkazy, jejich interpretaci
a doporucenimi je v kontextu danych KDP vysoka.

Hodnoceni prijatelnosti a pouzZitelnosti doporuceni:

Doporucené obou KDP byla hodnocena jako pfijatelnd a pouzitelnd v kontextu ceského zdravotnictvi
(viz Pfiloha C).
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Rozhodovani o prijeti doporuceni a zakladni popis metodiky
adaptovanych KDP

Oba adoptované klinické doporucené postupy ndsleduji adaptovanou metodiku od Infectious Diseases
Society of America-United States Public Health Service Grading Systém (IDS), ktera vychazi z metodiky
GRADE a ma s urcitymi nuancemi podobné charakteristiky jako metodika GRADE Working Group, ze
které vychazi Ceskd narodni metodika tvorby KDP. Celd metodika ESMO-EURACAN guidelind je
sdruzené popsana zde https://www.esmo.org/Guidelines/ESMO-Guidelines-Methodology

IDS doporuceni klasifikuji drovné dikazt na:

Uroveri | — Data pochéazeji z nejméné jedné kvalitni randomizované kontrolované studie s dobrou
metodologickou kvalitou (nepatrnd mozZnost pro zkresleni) nebo systematickych review s meta-
analyzami randomizovanych studii bez heterogenity.

Uroveri Il — Data pochazeji zjedné randomizované kontrolované studie nebo z vétsich
randomizovanych studii s predpokladem zkresleni (tedy s niz$i metodologickou kvalitou), ¢i meta-
analyzy téchto studii ¢i studie s prokazanou heterogenitou.

Uroven lll — Prospektivni kohortové studie.

Uroven IV — Retrospektivni kohortové studie, studie pfipadd a kontrol.

Urover V — Studie bez kontrolni skupiny, kazuistiky, shoda nazor( odbornik(i a/nebo malé studie.

GRADE metodika klasifikuje trovné dlkazl, nejenom podle designl studii, ale podle péti faktord,
které mohou hodnoceni kvality dikaz( sniZit a tfech faktoru, které je mohou zvysit, viz tabulka 4.

Tabulka 4. Hodnoceni kvality védeckého diikazu dle pFistupu GRADE!

1. 2. 3.
Urceni pocatecni urovei Posouzeni sniZeni ¢i zvySeni stupné Finalni uroven
spolehlivosti spolehlivosti spolehlivosti
Prvotni Duivody pro snizeni ¢i zvySeni stupné \ Spolehlivost odhadu
Design studie spolehlivost kvality védeckého dikazu ucinku na zakladé
odhadu t¢inku Snizujici faktory Zvysujici faktory téchto posouzeni
Randomizované Vysoka Riziko zkresleni Velky rozsah Vysoky
kontrolované studie spolehlivost vysledki ucinnosti [avYaryasyas)
Nekonzistence Gradient davky a P
Stredni
Neptimost odezvy
Nepiesnost Vérohodné matouci SODO
Observacni studie Nizka Publikaéni zkresleni  faktory: Nizky
spolehlivost - by snizovaly el
prokazanou uéinnost,
- by
naznadovaly falesnou
uc¢innost, v pripade, ze
nebyla zadna u¢innost
zjiSténa.
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Na zakladé posouzeni stupné spolehlivosti stanovi Uroven kvality védeckych dikaz(, viz Tabulka 5.

Tabulka 5. Uroveri kvality védeckych diikazi dle GRADE

Stupeti/Uroven Definice

Vysoka (High) Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni spolehlivost odhadu
ucinnosti.

Stfedni (Moderate) Dalsi vyzkum pravdépodobné mUze mit dudlezity vliv na spolehlivost

odhadu ucinnosti a mlize zménit odhad.

Nizka (Low) Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné ma dlezity vliv na spolehlivost

odhadu ucinnosti a pravdépodobné zméni odhad.

Velmi nizka (Very low) Jakykoliv odhad ucinnosti je velmi nespolehlivy.

Pri srovndni a zjednoduseni obou metodik, bychom mohli s jistou rezervou a prijatelnou mirou rizika
zkresleni Fict, Ze:

IDS droveri 1-2 do jisté miry odpovidd vysoké @@p @ urovni dle GRADE.

IDS uroveri 3—4 do jisté miry odpovidd stiedni @D PO a nizké irovni EHOES dle GRADE.

IDS droveri 5 do jisté miry odpovidd velmi nizké @S66 urovni dle GRADE.

Sila doporuceni a formulace doporuceni u IDS je znazornéna v tabulce 6.

Tabulka 6a. Sila a formulace doporuceni IDS

Trida A | Existuji silné dlkazy pro efektivnost se znaénym klinickym pfinosem, silné doporuéeni
udélat

Trida B | Existuji silné, i stfredné silné dlikazy pro efektivnost; nepatrny klinicky pfinos; obecné
doporuceno udélat

Tfida C | Nedostatek dikazl pro efektivnost, pfinos intervence neprevazuje rizika ¢i nevyhody
s ni spojené (vedlejsi ucinky, finanéni naklady apod.); mize byt zvazeno

Trida D | Stredné silné dlikazy proti efektivnosti ¢i naopak pro nepfriznivé disledky pro zdravi,
obecné doporuceno nedélat

Trida E | Silné dlkazy proti efektivnosti ¢i naopak pro nepfiznivé disledky pro zdravi,
doporuceno nikdy nedélat

Sila a formulace doporuceni GRADE:

e

Silné doporuceni PRO (doporuceno udélat) PPDHD
Slabé doporuéeni PRO (navrzeno udélat) POHDHO
Slabé doporuéeni PROTI (navrZzeno nedélat) PHEOS
Silné doporuceni PROTI (doporuéeno nedélat) POESO

P¥i srovndni a zjednoduseni obou metodik, bychom mohli s jistou rezervou a pfijatelnou mirou rizika
zkresleni transformovat IDS a GRADE doporuceni ndsledovné:
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Tabulka 6b. Transformace sily doporuceni ISD — GRADE.

7 '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
7 cooie RepuBLIKY

UZIs

ISD / ESMO-EURACAN GRADE
Trida doporuceni Formulace ESMO Sila doporuceni Symbol
Trida A Silné doporuceni udélat Silné doporuceni PRO ™
Trida B Obecné doporuéeno udélat Slabé/podminéné doporuceni PRO 0
Trida C Mize byt zvaZeno Bez doporuceni ?
Tfida D Obecné doporuceno nedélat Slabé/podminéné PROTI ?
Trida E Neni doporuceno Silné doporuceni PROTI d
Tabulka 6c¢. Transformace urovné dikazi ISD — GRADE.
ES:I;\QA(?AN GRADE
Uroven diikazu Jistota diikazu Symbol Vysvétleni
Urovei | DO Vysoka Daldi vyzkum velmi nepravdépodobné
Uroven I kvalita/high zméni spolehlivost odhadu ucinnosti.
) ) Stredn( Dalsi szkurn pravdépodol:,n:\.é mt‘]?e mit vlvlv
Uroveri IlI PPPS kvalita/moderate ::]ésn[::?f:rl‘l;/g.st odhadu uéinnosti a mize
Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné ma
Uroveii IV PSS Nizka kvalita/low dilezity vliv na spolehlivost odhadu
a pravdépodobné zméni odhad.
oy | @000 | et | iien s s e i

Formulace a tfidy védeckych dakaz(i zlstdvaji vtéto verzi podle origindlniho ESMO-EURACAN

doporuceni v nezménéné podobé.

Autorsky tym se rozhodl o PRUETI viech doporuéeni z obou 2 adoptovanych doporuéenych postupti

Vv hezménéné podobé.
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Konsensualni stanoviska

Kapitola Cislo 1 (Organizace péce o pacienty se sarkomy mékkych tkani), kapitola Cislo 8 (Terapie
retroperitonedlnich sarkoma), kapitola Cislo 10 (Terapie sarkomu détského véku) a kapitola Cislo 11
(Terapie desmoid() jsou konsensudlnimi stanovisky pracovniho tymu, které jsou, vtomto poradi,
podloZeny doporuenim ECCO essential requirements for quality cancer care ,'? Trans-Atlantic RPS
Working Group,® |é¢ebnymi protokoly EpSSG;* a studii pro terapii desmoidi.>1®

Cast doporuceni pro praxi a ¢ast doporuceni pro zdravotni politiku vychazeji z konsensu pracovniho
tymu KDP STS, ktery je zaloZen na zavérech Evropské onkologické organizace'? a ktery je také p¥imo, ¢i
nepfimo informovan studiemi v adoptovanych doporucenych postupech, jez byly vyhotoveny ve
spolupraci mezi Evropskou spolecnosti pro klinickou onkologii (ESMO) a Evropskou referencni siti pro
vzacné nadory se solidnimi nddory u dospélych (EURACAN).

Stanoviska, u nichZ bylo posouzeni zaloZeno na konsensu skupiny odbornikll pFipravujicich tyto
doporucené postupy (garant s pracovnim tymem), byla oznacena jako expertni konsensus (EK). Pro EK
nebylo provedeno systematické review. Doporuceni zaloZzend na EK nepouzivaji symboly ani pismena,
které by predstavovala silu doporudeni a kvalitu dlikazl. Sila doporuéeni vychazi vyhradné ze slovni
formulace [je doporuéeno / navrieno / mohlo by se]. Sila konsensu pracovniho tymu je uvedena
v tabulce 7 a ve vsech pripadech cinila 100 % (silny konsensus). Tam, kde vsak bylo moZné uvést
plvodni hodnoceni dikaz(, ze kterych se vychazi, byly tyto informace ponechany.

Tabulka 7. Sila konsensu pracovniho tymu

Sila konsensu Procentualni souhlas

o X S
ST FErEarauE > 95 % opravnénych hlasujicich

> 75-95 % oprdvnénych hlasujicich

Konsensus
Vétsinovy souhlas > 50-75 % oprdvnénych hlasujicich
Neshoda < 50 % opravnénych hlasujicich

V prabéhu tvorby KDP byla mirné pozménéna metodika a vytvareni jednotlivych doporuceni na
zakladé konsensualniho stanoviska bylo nahrazeno tvorbou doporuceni na zakladé expertnich dikazd.
Tento pfistup ma opodstatnéni v pripadech, kdy nejsou dikazy publikovany, jsou omezené zdroje, Ci
se napf. jednd o vzacnd onemocnéni, ktera je tieba zasadit do kontextu'’. Pod takovou problematiku
spadaji pravé sarkomy mékkych tkani. Pro zachovani kontinuity postupu a transparentnost byly v KDP
ponechany jiz vypracované konsensy. Ty jsou vsak doplnény o uptesnujici expertni dlkazy. Pfi
doplnujicim procesu nedoslo ke zménam v doporuceni.
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Metodika epidemiologické analyzy:

Epidemiologicka analyza se opira o data spravovana Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR
(UzIS CR), ktera jsou shromaidovana v ramci Narodniho onkologického registru (NOR)” od roku 1977.

Sledovani nové diagnostikovanych novotvar v NOR je legislativné ukotveno a je nedilnou soucasti
komplexni onkologické péce. Identifikace novotvard v datech NOR se fidi mezinarodnimi doporucenimi
a klasifikacemi, pro detailni popis novotvaru jsou pouZzivany udaje o diagndze podle Mezinarodni
klasifikace nemoci a pridruzenych zdravotnich problémid (MKN) a dale ddaje o morfologii a topografii
novotvaru podle Mezinarodni klasifikace nemoci pro onkologii (MKN-O).

NOR predstavuje jedine¢ny dlouhodoby zdroj populacnich dat o epidemiologii novotvar(. Jeho vyuziti
vsak v nékterych pripadech muze byt limitovano tim, jaka vydani ¢i revize jednotlivych klasifikacnich
systému byla pouZivana v dobé stanoveni diagndzy onemocnéni.

Sarkomy mékkych tkani (STS) predstavuji heterogenni skupinu méné cetnych malignit a jejich aktualni
definice a ¢lenéni je uréeno Klasifikaci nddor( meékkych tkani a kosti z roku 2013 vydanou Svétovou
zdravotnickou organizaci,! ve které jsou pouZivdny nékteré morfologické kddy, které jsou
zaznamenavané v datech NOR aZ od roku 2005 po zavedeni 3. vydani MKN-O (napf. gastrointestinalni
stromalni tumory).

Pro detailni hodnoceni epidemiologie nadord mékkych tkani podle jejich aktualni klasifikace jsme tedy
v Ceské republice limitovani obdobim od roku 2005 do soucasnosti. Vzhledem k tomu, 7e nezhoubné
novotvary nejsou v NOR sledovdny v plném rozsahu, jsou ve vySe uvedené kapitole (Vychodiska)
analyzy STS z dat NOR zaméfeny pouze na zhoubné novotvary s vyjimkou gastrointestinalnich
stromalnich tumord, u kterych jsou, s ohledem na jejich maligni potencial, zahrnuty také novotvary
nezhoubné nebo nejistého chovani.

Sarkomy mékkych tkani — diagnostika a Iécba, v 3.0 Stranka 25 z 98




~
Evropska unie —_— . y e
Evropsky socialni fond ‘E’ Ve '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi

hd " v. s l ? ;Z S v
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY I

Doporuceni

1. Organizace péce o pacienty se sarkomy mékkych tkani

Tato ¢ast je zaloZena na expertnich dikazech ¢lenl pracovniho tymu, které vychazeji z klinické praxe,
spoluprace v mezinarodnich skupinach pro l1é¢bu sarkom mékkych tkani (STS), a dale na dikazech pro
kvalitni péci sumarizovanych v prehledu Evropské onkologické organizace (ECCO essential
requirements for quality cancer care, Critical Reviews in Oncology/Hematology 110 (2017) 94-105).

Misto lé¢by Uroven T¥ida
Je doporuceno, aby jakykoli pacient s podezifenim na onemocnéni Expertni dikazy
sarkomem mékké tkané byl referovan do Centra pro IéCbu sarkoml (Konsensus autor(
mékkych tkani (CLSMT) za ucelem potvrzeni diagnozy a 1écCby. KDP: silny konsenzus)

1.1 Definice Centra pro lécbu sarkomU mékkych tkani (CLSMT)

Vzhledem k raritnimu typu onemocnéni sarkomd mékkych tkani a z dostupnych ditkazl pro pribéiné
zlepSovani kvality péce je evropskym trendem koncentrace pacientll s timto typem nadoru na
pracovisté pravidelné se zabyvajici problematikou mékkotkanovych nador(. Tato referenc¢ni pracovisté
(rovnéz znadma jako high-volume centra) pUlsobi jako zakladna pro multidisciplindrni tym
(chirurg/ortoped, onkolog, radiac¢ni onkolog, radiolog, patolog), ktery indikuje |é¢bu, voli primarni
|[é¢ebny postup, rozsah chirurgické resekce a indikuje adjuvantni terapie. V navaznosti na evropska

doporuéeni?18-20

a dukazy, které stavi pacienta do centra déni a organizuji péci z jeho Ghlu pohledu
(a nikoli dle zvyklosti daného zdravotnického systému), je doporucena koncentrace pripad( sarkom
mékkych tkani do referencénich pracovist, a to nové zfizenych center pro l1é¢bu sarkoma mékkych tkani
CLSMT, ktera budou vybrdna ze stdvajici sité Komplexnich onkologickych center (KOS) a ktera musi

spliovat pozadavky v nasledujicich 5 oblastech:

1.1.1 Dostupnost péce a referovani pacienta

Obvodni lékafi, chirurgové, ortopedi a onkologové maji mit moznost referovat pacienty s podezienim
na sarkom mékké tkané do vybranych center pro Iécbu sarkoma mékkych tkani, kterd jsou selektovana
z existujici sité Komplexnich onkologickych center (KOS) CR. Referenéni centra (CLSMT) jsou tedy
sekundarni centralizaci pfi definované siti KOS.

Zakladni pozadavky:

- Maximalni doba, kdy pacient musi byt do Centra pfijat, nesmi pfesahnout 14 dni.

- Maximalni ¢as potfebny pro diagnostiku a staging Cinil 3 tydny a maximalni ¢as do
zacatku lécby neprekrodil 6 tydnd.

- Centrum pro lécbu sarkomi mékkych tkani musi mit moZnost sledovat pacienta
sohledem na moZznost vzniku recidivy onemocnéni, monitorovat prezivani
a poskytovat management vedlejsich ucinkd 1écby.

- Po stanoveni diagndzy musi byt pro pacienta jasné, kdo je zodpovédny za kazdy krok
[éCby.
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- Vedoucim pracovnikem centra je |ékar se zvlastni specializovanou zpUsobilostiv oboru
chirurgie, nebo ortopedie a traumatologie nebo onkologie a se zvlastni
specializovanou zpUsobilosti v oboru onkochirurgie.

1.1.2 Multidisciplindrni tym (MDT)

Veskeré |éCebné strategie pro pacienty se sarkomem mékké tkané jsou planovany a fidi se spole¢nym
rozhodovanim ¢lend multidisciplinarniho tymu. Tym by se mél obvykle schazet v pravidelnych
intervalech (jednou tydné, ptipadné castéji dle potfeby) za ucelem dikladného rozebrani vsech
pfipadl pacientl. Schlzky maji rovnéz za ukol balancovat doporuceni zklinickych postupl
s komplexitou nemoci kazdého pacienta.’! Je 7adouci, aby debaty a zavéry ze schize MDT byly
pacientovi poskytnuty bez odkladu alespon slovnim sdélenim a zaroven Cinily souc¢ast zdravotnické
dokumentace vedené o pacientovi.

Centrum pro lé¢bu sarkomd mékkych tkani realizuje multidisciplinarni indikac¢ni seminare definované
a vykazované zdravotnim vykonem ¢. 51881 podle vyhlasky ¢.134/1998 Sb., kterou se vydava seznam
zdravotnich vykon( s bodovymi hodnotami ve znéni pozdéjsich predpis(.

Zakladni poZzadavky:

- MDT tym je tvoren speciality z téchto oborU:

= Zobrazovaci metody

= Intervencni radiologie — provadéni biopsie tumoru pod kontrolou zobrazovaci

metody

= Patologie

= Chirurgie/Ortopedie

= Radioterapie

=  Onkologie
- MDT fesi:

= VSechny pfipady po stanoveni diagndzy a stagingu k rozhodnuti optimalni

lécby

= VSechny pfipady pred lokalni |écbou

= VSechny pfipady po operaci k naplanovani dalsi 1é¢by a sledovani

= VSechny pfipady s recidivou nebo kdyz dojde k potifebé strategii [éCby zménit.
- Sirsi MDT tym je tvofen specialisty téchto obor(, ktefi jsou pfizvani dle potteby

k posouzeni jednotlivych pfipad:

= Nukledrni medicina

= Klinickd genetika

=  Paliativni péce

= Rehabilitace

=  Psychologie
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1.1.3 Mezinarodni spoluprace

Zakladni pozadavky:

- Clenové, ktefi tvofi jddro MDT, maji aktivni zapojeni do narodnich i mezinarodnich
védecko-vyzkumnych projektd (napt. EORTC, EMSOS, CTOS, EMSO, ECCO, ...)

1.1.4 Objem p¥ipada

Je nezbytné, aby sarkomova centra a ¢lenové multidisciplinarnich tym@ (MDT) méli vyznamny
pocet pripadl a aby jadro MDT mélo cleny, ktefi maji sarkomy jako svij hlavni, ¢i jeden ze
svych hlavnich, odbornych zajm.122%2

Zakladni pozadavky:

- Minimalni pocet pacientll fesenych v Centru v rdmci MDT ro¢né cinil 100 pripadu,
chirurgicky feSenych ro¢né 70, z toho minimalné 10 pfipadd v oblasti dutin (hrudnich,
bfisnich).

- Potty je nutno uvadét za uplynulé 2 roky.
1.1.5 Akreditace, audit, vzdélavani, vyzkum

Zakladni poZzadavky:

- Centrum pro lécbu sarkoml mékkych tkani musi mit akreditaci Ministerstva
zdravotnictvi (MZ) pro specializaéni vzdélavani lékafd v oboru chirurgie nebo
ortopedie a traumatologie nejméné Il. typu

- Provadét vyzkum a zatazovat pacienty do klinickych studii, zavadét vysledky lékarské
védy do praxe, vykazovat publikaéni ¢innost, podilet se na tvorbé klinickych
doporucenych postupl

- Sledovat ke dni 31. 12. daného roku indikatory kvality poskytované zdravotni péce
a vykonnosti centra stanovené v ¢&l. 8. Sledované indikatory poté na vyZzadani
predkladat MZ. Mezi tyto indikatory patfi:

= Pétileté prezivani

= Vyskyt lokdlni recidivy do 5 let

= Lokalni kontrola po dobu 5 let

= Komplikace

= % pacientl reSenych MDT pred Iécbou
= % pacientl fesenych po operaci
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2. Diagnostika

Tato ¢ast je adoptovana z Doporucéeni pro mékkotkanové a visceralnich sarkomy: Soft tissues and
visceral sarcomas, ESMO—-EURACAN Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up, Annals of Oncology, Volume 29, Suppl 4, October 2018, iv51-iv67

2.1 Pfehled

IDS GRADE
Diagnostika - -
Uroven | Trida Uroven Sila

Jedinci s nejasnou povrchovou rezistenci velikosti nad
5cm a jedinci s jakkoliv velkou rezistenci uloZenou
v hloubce mékkych tkani (véetné dutin a organd) by méli
byt odeslani do ,high-volume” center, tedy do vybranych v A Poee "
Center pro |écbu sarkomd mékkych tkani (CLSMT), a to
jesté pred jakoukoliv intervenci.
Meziob Y fist j bytny kazdéh

ezioborovy pfistup je nezbytny pro kaZdého v A PPN £

jednotlivého pacienta.

Po dostate¢ném grafickém znazornéni nadoru nasleduje
odbér na histologické vysetfeni. Stupen diferenciace v B S[GISTS) ™
nadoru ma prognosticky i prediktivni vyznam.

Po doplnéni stagingovych vysetreni je stanoven Ié¢ebnych
postup cestou mezioborového tymu pro kazdého pacienta Vv A doeo ™
jednotlivé.

Pooperacni zhodnoceni patologem musi obsahovat popis
ohraniceni nadoru a zhodnoceni radikality vykonu vcetné
upfesnéni resekcénich okrajl. V pfipadé predchozi '} A SICISTS) ™
predoperacni |écby také zhodnoceni histopatologické
odpovédi nadoru.

Sarkomy jsou heterogenni skupinou nadortd danou Sirokym spektrem histotypl s odliSnym biologickym
chovanim i rlznorodou anatomickou lokalizaci. Vyskytuji se napti¢ vSsemi vékovymi skupinami.
Zakladem uspésné Iécby vétsiny sarkomUl mékkych tkani je kvalitni diagnostika, a predevsim dobre
naplanovand a erudovanym operatérem provedena chirurgicka |écba, a to na pracovistich, pro ktera
tato diagndza neni raritni.

Kvalita primarnich Iécebnych postupl je pro dalsi osud nemocného zdsadni. Proto by diagnostika
i IéCba sarkom( méla byt provadéna v centrech pro Iécbu sarkomd mékkych tkani (CLSMT) v reZii
zkuseného mezioborového tymu, jehoZz soucasti musi byt patolog erudovany v sarkomové
problematice, radiolog, chirurg nebo ortoped, klinicky i radia¢ni onkolog, détsky onkolog, specialista
z oboru nukledrni mediciny, klinicky psycholog a dalsi specialisté. Tato centra by méla maximalné
koncentrovat tyto nemocné, musi byt napojena na mezinarodni sarkomové organizace (napf. STBSG
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EORTC, TARPSWG, EMSQS, CTOS...), musi byt zapojena do probihajicich klinickych studii a musi mit
také moznost ziskavat zpétné vazby z hodnoceni vlastnich vysledka.

Mezioborovy pfistup je nezbytny pro kazdého jednotlivého pacienta. Do specializovaného centra by
mél byt pacient odeslan jiz pfi prvnim podezfeni, Ze by mohlo jit o nddor pojivové tkané. V praxi je
tfeba odesilat do center vSechny pacienty s povrchové uloZzenym loZiskem nad 5 cm v prliméru
a kazdého pacienta s masou nadoru uloZenou kdekoliv v hloubce, bez ohledu na velikost, a to jesté
pred jakoukoliv intervenci. Akceptovatelnd je v soucasné dobé pouze primarni radikalni excise
povrchové uloZeného loZiska do priméru 3, max. 5 cm (cca velikost golfového micku).

V algoritmu zobrazovacich metod pfi vySetfeni STS je metodou prvni volby rychle a dobfe dostupné
ultrazvukové vysetfeni. Umozni vyhodnotit lokalizaci, velikost, ohraniéeni, strukturu nadoru a jeho
prokrveni. Zasadni limitaci je vSak zkuSenost vysetfujiciho lékate. Toto vySetfeni vSak vidy musi byt
doplnéno dalSim. Metodou volby je magnetickd rezonance (koncetiny, panev, trup, CNS), ev. CT
vysetieni (hrudnik, bficho/retroperitoneum).

Po provedeni zobrazovaciho vysetfeni nasleduje histologicka verifikace punkéni nebo otevienou
cestou, dle rozhodnuti sarkomového tymu nebo jeho ¢lend  (chirurg nebo
ortoped/radiodiagnostik/patolog).?* Biopsie samotnd musi byt dobfe napldnovéna i s ohledem na
vstup a pribéh bioptického kandlu, které by mély byt nasledné pfi chirurgickém vykonu odstranény
(vyjma retroperitonea). Samoziejmosti je oznaceni vstupu pfi biopsii. Preferenci je vicecetna
perkutanni ,core needle” biopsie jehlou velikosti nad 14-16 G. Limitaci punkéni biopsie mlze byt
nedostatek materidlu k validnimu histologickému vysetteni (véetné gradingu), které je pro planovani
dalsi Ié¢by zdsadni. Tenko-jehlova aspiracni biopsie je nedostatecnd, stejné tak neni vhodny odbér
histologie ,,nazmrzlo“. Laparoskopickd biopsie intraabdominalnich nebo retroperitonealnich 1ézi je
kontraindikovana vzhledem k moZnosti odbéru jenom povrchové ¢asti tumoru a mozné zméné
anatomickych pomér(, coz mize zpUsobit nemoznost provedeni radikalni RO resekce. Pfi nejasnostech
je tfeba provedeni rebiopsie.

Patologicka diagnostika vychazi z klasifikace sarkomil vydané Svétovou zdravotnickou organizaci
(WHO) v roce 2020.! P¥ipadné provedeni 2. ¢teni v pfipadech, pokud byla diagnéza stanovena mimo
pracovisté v ramci Komplexnich onkologickych center a/nebo pracovisté s témito centry Uzce
spolupracujicimi, je pIné na Uvaze a odpovédnosti onkologa, ktery vyzada zaslani materidlu na pfislusné
pracovisté patologie provadéjici 2. ¢teni po prostudovani veskeré dostupné dokumentace a po
domluvé se specializovanym patologem KOC. Naklady za toto vySetfeni budou vykazovany na Zadajici
klinické pracovisté.?® Patologicka diagnostika nevychazi pouze z morfologického
a imunohistochemického vysetfeni. Molekularné genetické a cytogenetické metody umoziuji
detekovat charakteristické, a pro nékteré jednotky diagnostické, alterace genomu.?*% Kvalitni
cytogenetickd a molekularné genetickd analyza je v ére precizni mediciny nezbytna a centrovym
pracovistim dostupna, nebot pribyva nové identifikovanych molekularné genetickych aberaci (NTRK,
ROS, MET, EWSR1, CIC-DUX4, BCOR...). Da se predpokladat, Ze molekularné fizend 1écba v nékterych
pfipadech postupné nahradi systémovou lécbu fizenou histologii. Stanoveni stupné malignity nadoru
(grade, G) by mélo byt provedeno vidy, pokud je to mozné, nebot ma prognosticky i prediktivni vyznam
ausarkoml je také soucasti stagingového systému. Nejc¢astéji uZivany je grading systém dle
Francouzské federace onkologickych center sarkomovych skupin (Fédération Nationale des Centres de
Lutte Contre le Cancer, tzv. FNCLCC systém) hodnotici diferenciaci, mitotickou aktivitou a nekrézy.?
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Samozifejmosti sarkomovych center je fungujici biobanka umoznujici pozdéjsi dalsi analyzy ulozeného
materialu.

2.2 Stanoveni rozsahu onemocnéni (staging)

Na vétsiné pracovist se pouziva klasifikacni systém dle platnych doporuceni Amerického spoleéného
vyboru pro malignity (American Joint Commitee for Cancers, AJCC), kterd jsou zaloZzena na TNM
klasifikaci pro konkrétni typy zhoubnych nador(, jejich grade a konkrétni organové systémy. Od
1. ledna 2018 jsou obecné pfrijata kritéria zverejnénd v 8. vydani AJCC manualu pro staging malignich
nadora.°

Nadory mékkych tkani maji odliSna kritéria TNM klasifikace dle anatomické lokalizace, podle kterych
jsou sarkomy mékkych tkani ¢lenény do kategorii: sarkomy hlavy a krku, sarkomy trupu a koncetin,
sarkomy nitrobfisnich a nitrohrudnich organ(, sarkomy retroperitonea, gastrointestinalni stromalni
tumory (GIST) a sarkomy nezvyklych lokalizaci. Proti predchozi edici AJCC manudlu vymizelo déleni
mékkotkanovych sarkomi na povrchové a hluboké.

Obecné patfi mezi nejduleZitéjsi prognostické faktory vyjma gradingu také velikost a hloubka uloZeni
u konéetinovych sarkom, stejné jako lokalizace, resekabilita a pfitomnost metastaz v dobé diagndzy.3!
Jsou k dispozici nomogramy, které mohou pomoci upresnit miru rizika a pomoci pfi rozhodovani
o postupu lé¢by predevsim pfi indikaci adjuvantni/neoadjuvantni 1é¢by.3%33

Soucasti stagingu je spirdlni CT hrudniku. VysSetfeni regiondlnich lymfatickych uzlin zobrazovaci
metodou je na misté u epiteloidnich, svétlobunéénych sarkom a synovidlnich sarkomd.
U koncetinovych myxoidnich liposarkoml je vhodné doplnéni CT bficha. U angiosarkomu,
svétlobunécného sarkomu a alveolarniho sarkomu mékkych tkani je vhodné doplnit CT mozku.
Doplnéni scintigrafie skeletu (vyjma synovialniho sarkomu), celotélové magnetické rezonance a PET
vySetfeni je mandatorni. Nakladovd efektivita téchto rozsifenych stagingovych procedur viak neni
dosud jasna. Vyjimkou jsou sarkomy planované k predoperacni 1é¢bé, kde PET/CT muize pomoci ke
korelaci patologické diagndzy a nasledné k hodnoceni odpovédi na lécbu.

2.3 Pooperacni diagnostika

Chirurgicka zprava musi kromé peroperacniho nalezu obsahovat také podrobny popis provedeného
vykonu véetné mozné kontaminace (jako napt. peroperacni otevireni nadoru ¢i ruptura) a zhodnoceni
makroskopické radikality vykonu, ev. informaci o zavedeni RTG kontrastnich klipt do oblasti rezidua
tumoru ¢i do oblasti marginaini resekce (pro pripadnou nasledujici radioterapii). Musi byt oznacena
orientace tumoru v resekénim loZi k umoZnéni lokalizace pfipadnych mist neradikalni resekce.

Patologické hodnoceni po chirurgickém vykonu musi jasné formulovat, zda byl tumor na povrchu
intaktni. Patolog s ohledem na chirurgem specifikovanou orientaci materidlu musi zhodnotit
makroskopické a mikroskopické okraje resekatu (v¢. vzdalenosti v mm).

Po predchozi predoperacni Ié¢bé a nasledném chirurgickém vykonu by méla patologickd zprava
obsahovat také zhodnoceni histopatologické odpovédi nddoru na tuto Iécbu.
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3. Terapie lokalizovanych, lokalné operabilnich mékkotkanovych
a visceralnich sarkomt

Tato ¢ast je adoptovana z Doporuceni pro mékkotkanové a visceralni sarkomy: ESMO-EURACAN
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology, Volume 29,
Supplement 4, October 2018, Pages iv51-iv67

3.1 Chirurgicka lécba

IDS GRADE

Chirurgicka terapie
Uroven | Trida Uroven Sila

Chirurgicka resekce je standardni lééebnou metodou
viécbé vSech pacientd slokalizovanym sarkomem
dospélého véku. Musi byt provadénad chirurgem nebo \ A lele]=) ™
ortopedem se specidlnim vycvikem v |écbé sarkoml
v high-volume centru (CLSMT).

Standardnim typem vykonu je Sirokda excize s negativnimi
okraji (RO resekce), tj. odstranéni nddoru s lemem zdravé Il A PDODPD ™
tkané.

Lécebny protokol muize byt doplnén o CHT a/nebo RT,
izolovanou koncetinovou perfuzi (ILP) s tumor m A Yol ]e) ™
nekrotizujicim faktorem alpha (TNF-a) + melphalanem.

Lécebny protokol mlzZe byt doplnén (pfi dostupnosti)

?
o regiondlni hypertermii kombinovanou s CHT. : B 000 T

V pripadé R1 resekce je doporuéenym postupem lécby re-
resekce (kromé dobre diferencovaného

liposarkomu/atypického lipomatozniho tumoru, kde je v A OO0 "
mozna observace).

Chirurgicka resekce je standardni lé¢ebnou metodou v IéCbé vsech pacient( s lokalizovanym sarkomem
dospélého véku. Musi byt provadéna chirurgem nebo ortopedem se specialnim vzdélanim a Skolenim
v |é¢bé sarkom( v high-volume centru (CLSMT).1%3435 (1V.A)

Standardnim typem vykonu je Sirokd excize s negativnimi okraji (RO resekce). Ta zahrnuje odstranéni
nadoru s lemem zdravé tkané.3® (11.A)

Minimalni resekcéni okraj mize byt akceptovatelny, zaleZi ale na nékolika faktorech, jako je histologicky
typ nadoru, predoperacéni lééebna terapie i pritomnost pfirozenych anatomickych bariér (fascie,
periost, epineurium). Proto margindlni excize u selektovanych pacientd (zejména
u extrakompartmentového atypického lipomatozniho tumoru) je pfijatelnou alternativou. (IV.B)

Koncetinu Setfici chirurgicky vykon je v drtivé vétsiné metodou volby v 1é¢bé koncetinovych sarkom.
Lécebny protokol mdze byt doplnén o CHT a/nebo RT (lII.A), izolovanou koncetinovou perfuzi s tumor
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nekrotizujicim faktorem alpha (TNF-a) + melphalanem (lll.LA), nebo regiondlni hypertermii
kombinovanou s CHT.?” (1.B) ILP lze provadét dle rozhodnuti MDT a to pouze na akreditovaném
pracovisti. Mutilujici chirurgicky vykon (amputace) mlze byt mozZnosti terapie v nékterych
(indikovanych) pfipadech.

V ptipadé R1 resekce je doporué¢enym postupem |éCby reresekce, pokud je ji mozné provést bez
vyraznéjSi morbidity a s ohledem na biologické chovani tumoru (reexcize se nemusi provadét
u extrakompartmentového atypického lipomatozniho tumoru). (1V.A)

V pfipadé R2 resekce je standardnim postupem lécby reresekce po predchozi RT a/nebo CHT, pokud
je svizelné dosazeni RO resekce nebo pokud by se jednalo o mutilujici vykon.

3.2 Radioterapie

IDS GRADE

Radioterapie
Uroven | Tfida Uroven Sila

Adjuvantni RT je standardni I[é¢ebnou modalitou u high-

?
grade (G2-3) hluboce ulozenych |ézi velikosti nad 5 cm. I B OO0 T

Adjuvantni RT je doporucenou lé¢ebnou modalitou u high-
grade (G2-3) hluboce uloZenych lézi velikosti do 5 cm.

v B SCIeISIS) ™

Adjuvantni RT je doporucenou Ié¢ebnou modalitou u low-
grade hluboce uloZenych lézi velikosti nad 5 cm.

[} B OODD ™

Adjuvantni RT je v nékterych pfipadech doporucenou
[é¢ebnou modalitou u low-grade a high-grade povrchové 1l B PODD ™
uloZenych lézi velikosti nad 5 cm.

Adjuvantni RT je v nékterych pfipadech doporucenou
|[é¢ebnou modalitou u low-grade hluboce uloZenych lézi Il B PDPD ™
velikosti do 5 cm.

Adjuvantni RT neni soucasti terapie u skutecné
kompartmentovych resekci tumoru, ktery je cely ulozeny v A bpoo ™
v rdmci odstranéného kompartmentu.

V [écbé je mozZno pouZit zevni radioterapii, brachyterapii nebo jejich kombinaci. Nacasovani RT nema
vliv na lokalni kontrolu, avSsak ma vliv na ¢asné a pozdni komplikace. Pokud je predpoklad zdvaznych
ranych komplikaci, je moZnosti provedeni chirurgického vykonu s naslednou adjuvantni RT. Standardni

davka ¢ini 50 Gy v 1,8-2 Gy frakcich s moZnosti navyseni celkové davky az na 66 Gy. Pokud je
predpoklad nezdvaznych ranych komplikaci, je moZnosti podani neoadjuvantni RT nebo CHRT v celkové

dévce 50 Gy v 1,8-2,0 Gy frakcich nasledované chirurgickym vykonem.3® Hlavni vyhodou pfedoperaéni
RT je nizsi riziko pozdnich komplikaci (fibrdza, fraktura kosti etc.), coz se projevuje zlepsenim funkéniho
vysledku a kvality Zivota. Nevyhodou muze byt vyssi incidence Casnych pooperacnich komplikaci
(infekce, sekundarni hojeni rany).
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Adjuvantni RT je standardni [écebnou modalitou u high-grade (G2-3) hluboce uloZenych lézi velikosti
nad 5 cm.3>* (I1.B)

Adjuvantni RT je doporucenou lé¢ebnou modalitou u high-grade (G2-3) hluboce ulozenych lézi velikosti
do 5 cm. (IV.A)

Adjuvantni RT je doporucenou |é¢ebnou modalitou u low-grade hluboce uloZenych lézi velikosti nad
5 cm. (I1.B)

Adjuvantni RT je v nékterych pfipadech doporucenou lécebnou modalitou u low-grade a high-grade
povrchové uloZenych lézi velikosti nad 5 cm. (I1.B)

Adjuvantni RT je v nékterych pfipadech doporucenou lé¢ebnou modalitou u low-grade hluboce
uloZenych lézi velikosti do 5 cm. (I1.B)

Adjuvantni RT je standardni metodou Ié¢by u marginalni nebo R1-R2 resekce.

Adjuvantni RT neni soucasti terapie u skute¢né kompartmentovych resekci tumoru, ktery je cely
uloZeny v rdmci odstranéného kompartmentu.*? (IV.A)

3.3 Chemoterapie

IDS GRADE

Chemoterapie
Uroven | Tfida Uroven Sila

Neoadjuvantni CHT (antracykliny + ifosfamid) minimalné
ve 3 cyklech miZe byt navriena jako alternativa u vysoce Il C PODD ?
rizikovych pacientd.

Neoadjuvantni CHT muZe byt bezpecné doplnéna o RT. 1l B GlelSlS] ™

Adjuvantni CHT v soucasné dobé neni standardni
|[écebnou metodou u sarkomi dospélého véku. MUze byt I (o DODPD ?
navrzena jako alternativa u vysoce rizikovych pacienta.

Neoadjuvantni CHT (antracykliny + ifosfamid) minimalné ve 3 cyklech mlze byt navriena jako
alternativa u vysoce rizikovych pacientli (high-grade sarkom, hluboce uloZeny, velikosti nad 5 cm,
predpokladané OS pod 60 %) po vzdjemné domluvé s pacientem. (I1.C)

Neoadjuvantni CHT mazZe byt bezpeéné doplnénd o RT (neadjuvantni CHRT).* (111.B)

V soucasné dobé nepanuje jednotny ndzor na roli adjuvantni CHT. Vysledky jednotlivych studii jsou
Casto protichGdné. Adjuvantni CHT proto v soucasné dobé neni standardni lé¢ebnou metodou
u sarkom( dospélého véku. Mize byt navrZena jako alternativa u vysoce rizikovych pacientd (high-
grade sarkom, hluboce uloZeny, velikosti nad 5 cm) po vzadjemné domluvé s pacientem.*+* (11.C)
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4. Terapie lokalizovanych, lokalné inoperabilnich mékkotkanovych
a visceralnich sarkomti

Tato ¢ast je adaptovana z Doporuceni pro mékkotkanové a visceralni sarkomy: ESMO-EURACAN
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology, Volume 29,
Issue Supplement 4, October 2018, Pages iv51-iv67

Terapie lokalné pokrocilych, inoperabilnich IDS GRADE

mékkotkanovych a visceralnich sarkomu Urover | Trida Uroveis sila

Cilem neoadjuvantnich Iécebnych modalit je zmenseni
primarniho onemocnéni nebo umoznéni planované R1
resekce. Jako prvni linie terapie je u pacientd indikovana
RT nebo CHRT.

0 A o0 | ™

Lécebny protokol muize byt doplnén o CHT a/nebo RT,
izolovanou koncetinovou perfuzi s tumor nekrotizujicim 1l A bpPpO ™
faktorem alpha (TNF-a) + melphalanem.

Lécebny protokol mlzZe byt doplnén (pfi dostupnosti)

?
o regiondlni hypertermii kombinovanou s CHT. : B OO0 T

V pripadé lokdlné pokrocilych, inoperabilnich mékkotkanovych a visceralnich sarkom0 chirurgicky
vykon neni prvni modalitou terapie. R2 resekce pfinaseji Spatné vysledky a vystavuji pacienty
vysokému riziko perioperacnich komplikaci.

Cilem neoadjuvantnich Ié¢ebnych modalit je zmenseni primarniho nddoru. Jako prvni linie terapie je
u pacientll indikovanad RT nebo CHRT (lll.LA). U koncetinovych sarkom( mulzZeme terapii doplnit
o izolovanou koncetinovou perfuzi s tumor nekrotizujicim faktorem alpha (TNF-a) + melphalanem
(I1l.A), nebo regiondlni hypertermii kombinovanou s CHT.* (1.B)

Isolovanad koncetinova perfuze se provadi u pacientd slokdlné pokrocilym/inoperabilnim STS
koncetiny, mozné je provedeni vykonu i u détskych pacientl, u kterych je céva uréena ke kanylaci
vétsiho praméru nez 2.5-3 mm. Lze zvaZit paliativni indikaci za Ucelem zachovani koncetiny. Indikaci
provadi multidisciplinarni tim sarkomového centra.

Pouziti TNF je klicovou ¢3sti vykonu, ktera zvysi vychytavani Melfalanu v nddorové tkani 4-5x, a takovy
postup vedl v fadé multicentrickych studii k vysoké cetnosti Ié¢ebné odpovédi (RR 57-96%) a zachrané
konéetiny.*®%” 1zolovand koncetinovd perfuze s Melfalanem samostatné je neefektivni pfi 1é¢bé
koncetinovych STS.

Podminkou provadéni vykonu je dostateénd zkuSenost pracovisté (dedikovany kardiovaskularni
chirurg, perfuziolog vyskoleny pro vedeni mimotélniho obéhu), mezinarodni akreditace pro pouZziti TNF
alfa, zajistény peroperacni monitoring Uniku perfuzatu do systémové cirkulace pomoci scintilacni
kamery (pod pfimym dohledem lékafe s odbornosti nukledrni mediciny a nukl. fyzika) a zajisténi
intenzivni pooperacni péce.
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V pfipadé moznosti RO/R1 resekce nasleduje chirurgicky vykon. Pokud neni mozné provedeni RO/R1

resekce, pokracuje Ié¢ba pacientl podle doporudeni terapie generalizovaného onemocnéni.
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5. Terapie pokrocilych/generalizovanych, lokalné operabilnich
mékkotkanovych a visceralnich sarkomd

Tato ¢ast je adaptovana z Doporuceni pro mékkotkanové a visceralni sarkomy: ESMO-EURACAN
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology, Volume 29,
Issue Supplement 4, October 2018, Pages iv51-iv67

Terapie generalizovanych, lokdlné operabilnich IDS GRADE

mékkotkanovych a visceralnich sarkomu Urover | Trida Uroveis sila

Lécba pacientl s generalizovanym, lokdlné operabilnim
mékkotkanovym a viscerdlnim sarkomem je vysledkem Vv A BISISIS) ™
rozhodovani multidisciplinarniho tymu.

Chirurgicka resekce je standardni zakladni terapii
u pacientll s metachronnimi, resekabilnimi plicnimi v B bPeo ™
metastdzami, pfi vyloucené generalizaci mimo plice.

V pfipadé synchronnich plicnich metastdz pfi absenci
mimoplicni generalizace je standardnim terapeutickym 1l B Sl ™
postupem CHT.

Lécba pacientl s generalizovanym/lokalné pokrocilym operabilnim mékkotkariovym a visceralnim
sarkomem je vysledkem rozhodovani multidisciplinarniho tymu.

Chirurgicka resekce je standardni zakladni terapii u pacientd s metachronnimi (> 1rok bez znamek
onemocnéni), resekabilnimi plicnimi metastdzami pfi vylouené generalizaci mimo plice.*® (IV.B)
K vylouceni generalizace zdkladniho onemocnéni je vhodné provedeni celotélového FDG-PET/CT.

Chemoterapie mlze byt pridana do terapeutického planu u selektovanych pacientd (kratsi interval,
vysoky pocet metastdz). Preferencné se podava pred operaci k posouzeni |é¢ebné odpovédi a Upravé
nasledné |écby.

V pripadé synchronnich plicnich metastaz pti absenci mimoplicni generalizace je standardnim
terapeutickym postupem nejprve poddani systémové Iécby. (IIl.B) Pacientim muzZe byt navrieno
operacni feSeni v pripadé resekability rezidudlniho plicniho onemocnéni, a to zejména pfi odpovédi na
[éCbu. Zasadni je vylouceni pocetni progrese v priibéhu CHT.

Pacienti s generalizaci mimo plice jsou léceni podle doporuceni terapie generalizovanych, lokdlné
inoperabilnich mékkotkanovych a visceralnich sarkom.

U prisné selektovanych pacientl (napf. myxoidni liposarkom, solitarni fibrézni tumor) je mozné
odstranéni mimoplicnich metastaz pomoci chirurgického vykonu, radiofrekvencni ablace nebo vyuZiti
moznosti radiochirurgie.
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6. Terapie pokrocilych/generalizovanych, lokalné inoperabilnich
mékkotkanovych a visceralnich sarkomd

Tato ¢ast je adaptovana z Doporuceni pro mékkotkdrnové a visceralni sarkomy: ESMO—-EURACAN
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology, Volume 29,
Issue Supplement 4, October 2018, Pages iv51-iv67

Terapie generalizovanych, lokalné inoperabilnich IDS GRADE
mékkotkanovych a visceralnich sarkomu Urover | Trida Uroveis sila

Pacienti s generalizaci mimo plice jsou léceni CHT.
Standardni 1. linii paliativni 1é&by je CHT na bazi | A OODD ™
antracyklind.

U pacientd v dobrém celkovém stavu se sarkomem
senzitivnim na ifosfamid je moZnosti terapie kombinace | B Glelels] ™
ifosfamidu s adekvatni davkou antracyklinu.

Angiosarkom je vyrazné senzitivni na taxany, které mohou

byt terapeutickou mozinosti u tohoto histologického 1l B Sl ™
podtypu.

U pacientl s leiomyosarkomem a solitarnim fibroznim

tumorem je mozna 1. linie CHT kombinaci doxorubicin + Vv B doeo ™
dakarbazin.

Imatinib je standardni Iéebnou metodou u pacientd
s dermatofibrosarcoma rotuberans s nalezem

protube , o A | e@®O | M
translokace t/17,22). Podobné v pfipadech, u kterych neni
mozné provedeni nemutilujiciho chirurgického vykonu.

Pacienti s generalizaci mimo plice jsou léCeni CHT (l.A). Standardni 1. linie CHT je zaloZena na
antracyklinech. (1.A)

U pacientll v dobrém celkovém stavu se sarkomem s predpokladanou senzitivitou k ifosfamidu je
moznosti kombinace ifosfamidu s adekvatni davkou doxorubicinu, (I.B) kombinaéni rezim vykazuje
vySsi procento odpovédi. Signifikantni rozdil v prodlouzeni celkového preziti vSak prokazan dosud

49,50

nebyl.

Angiosarkom je vyjma antracyklinu senzitivni také na taxany, které mohou byt terapeutickou moznosti
u tohoto histologického podtypu.®® (Ill.B) Alternativou muZe byt gemcitabin v monoterapii nebo
kombinace gemcitabin/dakarbazin.>? (V.B)

U pacientl s leiomyosarkomem a solitarnim fibroznim tumorem je moznou 1. linii CHT kombinace
doxorubicin/dakarbazin.>*** (V.B)
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Imatinib je Ié¢ebnou moznosti u pacientll s dermatofibrosarcoma protuberans (s nalezem translokace
t/17,22), u kterych neni moZné provedeni nemutilujiciho vykonu, ¢i v pfipadé metastatické nemoci.”
(I1.A)

Nejlepsi podplrna terapie je alternativou pro pacienty v celkové Spatném stavu s pokrocilym STS
(zejména pokud byli jiz Ié€eni nékolika liniemi CHT). VSichni pacienti s pokrocilym onemocnénim jsou
v optimalnim ptipadé kandidaty |écby dle nékteré z klinickych studii.

V ptipadé selhdni CHT zaloZené na antracyklinech, nebo nemoznosti jejiho pouziti, by méla byt
systémova |écba Fizena histologii/nebo cytogeneticky a molekuldrné identifikovanou a terapeuticky
ovlivnitelnou teréovou strukturou. Mohou byt voleny nasledujici mozZnosti:

1. Pacienti, ktefi byli Ié¢eni CHT, mohou byt déle 1éceni ifosfamidem, pokud nedoslo v prabéhu
této lécby k progresi. Vysoka davka ifosfamidu (14 g/m2) muzZe byt alternativou u pacientd,
ktefi obdrzeli standardni davku (9 g/m2) ifosfamidu.’®>7 (IV.C)

2. Trabectedin je dal$i moZnosti (I.B). Prokazal efektivitu u leiomyosarkomu a liposarkomu,®>°

vysokad protinddorova aktivita byli zaznamenana predevsim u myxoidniho liposarkomu.®

Klinicky benefit trabectedinu byl demonstrovan také u dalsich histologickych subtypu.

3. Pazopanib je mozZnosti 2. ¢i dalsi linie paliativni terapie u ne-lipomatoznich sarkom( podobné
jako regorafenib.*® (1.B, 11.C) Pazopanib je vhodny také u solitdrniho fibrozniho tumoru,
angiosarkomu ¢i extraskeletalniho chondrosarkomu. (11.B)

4. Eribulin dosahuje lepsich vysledkud proti dakarbazinu u pacientd s liposarkomy.®! (I1.A)

5. Moiny je i dakarbazin ¢i gemcitabin v monoterapii, v kombinaci pak gemcitabin/docetaxel
nebo gemcitabin/dakarbazin (leiomyosarkom, angiosarkom). (l1.B, 11.C)

6. Limitovana data jsou pro lécbu inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin) u malignich
perivaskularnich epiteloidnich tumord (tzv. PECOMU, IV.C). Crizotinib je lékem volby
u zanétlivych myofibroblastickych tumord (IMT) vykazujici translokaci genu ALK. (IV.C)
Sunitinib a cediranib vykazuji efekt u alveolarniho sarkomu mékkych tkani (ASPT), ktery je jinak
chemorezistentni. (IV.C) Imunoterapie je v soucasné dobé u STS ve fazi klinickych studii,
nadéjné vysledky vykazuje predevsim u ASPT.

7. ldentifikace potencionalné lécebné ovlivnitelnych cilovych struktur pomoci cytogenetické
a molekularni analyzy mudze v dobé precizni mediciny zdsadné zménit osud nemocného
(inhibitory NTRK).
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7. Terapie recidivujicich, lokalné operabilnich mékkotkanovych a visceralnich
sarkomu

Tato ¢ast je adaptovana z Doporuceni pro mékkotkanové a visceralni sarkomy: ESMO-EURACAN
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology, Volume 29,
Issue Supplement 4, October 2018, Pages iv51-iv67

Lécba recidivujicich, lokalné operabilnich sarkom( se fidi stejnymi postupy jako pfi primarnim zachytu;
je doplnéna castéji o predoperacni nebo pooperacni RT (pokud tyto jiz nebyly vyCerpany), pfipadné
o léCbu systémovou. Lécba je volena kaidému jednotlivému pacientovi na miru a je vysledkem
rozhodovani multidisciplinarniho tymu.
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Tato ¢ast doporuceného postupu je zalozena na EK, ktery vychdzi z doporuceni Trans-Atlantic RPS
Working Group. Management of primary retroperitoneal sarcoma (RPS) in the adult: a consensus
approach from the Trans-Atlantic RPS Working Group. Ann Surg Oncol 2015; 22: 256—-263.

8.1 Uvod

vvvvvv

srovnani s ostatnimi anatomickymi lokalizacemi. Vyskytuje se zde pfiblizné 15 % sarkomu. Nejcastéji

jde o liposarkom? (50 %). Incidence v populaci je 0,5-1,0 na 100 000 za rok.5?

IDS GRADE
Misto lécby - -
Uroven | Trida Uroven Sila
Pro Uspésnou lécbu pacient(l je doporucena centralizace
pacientd do  high-volume sarkomovych center v A DDOO ™
(CLSMT).13'19’34'35
8.2 Diagnostika
IDS GRADE
Diagnostika , i
Uroven | Trida Uroven Sila
\Y rémci.stagingu je vidy nutné doplnit CT plic k vylouceni v A ©O00 M
generalizace.
U pacient(, u kterych je podezieni na zhorSenou funkci
ledvin, je soudasti predoperacniho vysetfeni i funkéni v A SISISIS) ™
vySetreni kontralateralni (nepostizené) ledviny.
Jako standard je doporuceno provedeni biopsie pomoci
tru-cut jehly (14-16 G) pod CT kontrolou s odebranim 1Y A PHOO ™
vicero vzorkd.
V ptipadé primarné nevytéiné biopsie je tfeba biopsii
\'} B ?
opakovat jesté minimalné jednou. ®ee0C T
Oteviena nebo laparoskopicka biopsie neni
e paroskop P v E | ®o00 | U
doporucovana.

Zakladni diagnosticky algoritmus je stejny jako u mékkotkanovych tumord v jinych lokalizacich.

Metodou volby je viak CT. Pfinosna v nékterych pfipadech muze byt i MR.

Riziko kontaminace je minimalni. Oteviena nebo laparoskopicka biopsie neni vhodn3, jelikoz u ni mGze

dojit ke kontaminaci sarkomem ¢i ke zméné anatomickych pomérQ. Navic hrozi riziko nevalidniho

Sarkomy mékkych tkani — diagnostika a Iécba, v 3.0
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odbéru pouze povrchové tkané, coz mlze vést ke spatnému histologickému rozboru, nebo u tumort
se silnym pouzdrem k falesné negativnim vysledkim.

8.3 Terapie

IDS GRADE

Terapie
Uroven | Trida Uroven Sila

Zakladni metodou |écby je provedeni makroskopicky
radikalni chirurgické resekce (RO en-bloc resekce)
s adherujicimi strukturami, i kdyZz se makroskopicky
nezdaji infiltrované.

i A o0 | ™

Operaci musi provadét chirurg s dostatecnou erudici
v oblasti sarkom.

\ A SISISIS) ™

Setieni specifickych organG (ledvina, hlava pankreatu,
jatra) vyzaduje vysokou expertizu v problematice sarkomi
a mélo by byt posuzované individualné u kazdého
pacienta.

\4 A SISISIS) ™

Makroskopicky neradikdlni operace jsou indikované pouze

. . e ey . N Vv B ™
jako vykony paliativni, u ptisné selektovanych pacient(. ©SO0

8.3.1 Primarni retroperitonealni sarkomy

Zakladni metodou lécby je provedeni makroskopicky radikalni chirurgické resekce (RO en-bloc resekce)
= kompartmentova resekce retroperitonea. (l1l.A)

Jeji dosaZeni je v mnoha ptipadech velice svizelné, coZz je dané mnoZstvim anatomickych omezeni
v oblasti retroperitonea. RO je nejlépe mozné provést v pripadé resekce tumoru en-bloc spolecné
s adherujicimi strukturami, i kdyZ se makroskopicky nezdaji infiltrované.®*% (111.A)

Operaci musi provadét chirurg s dostatecnou erudici v oblasti sarkoma. (V.A)
RozliSujeme dva kompartmenty — levé a pravé retroperitoneum.

Kontraindikace k primarné chirurgické resekci jsou:
1. Bilaterdlni postizeni ledvin.
2. Infiltrace a. mesenterica superior, truncus coeliacus nebo v. portae.
3. PostiZzeni michy.
4. Generalizace s inoperabilnim plicnim postizenim.
5. Generalizace mimo plice.

V pfipadé LEVEHO retroperitonea kompartmentova resekce méze vyzadovat:
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e nefrektomii, splenektomii, distalni pankreatektomii, L-hemikolektomii (ev. resekci
rektosigmoidea u postizeni levého dolniho kvadrantu), peritonektomii a resekci
retroperitonedlnich svald.

V ptipadé PRAVEHO retroperitonea kompartmentova resekce mdze vyzadovat:

e nefrektomii, P-hemikolektomii, resekci jater, ev. i duodenopankreatektomii (u postiZzeni
pravého horniho kvadrantu), peritonektomii a resekci retroperitonealnich svalQ,

e u leiomyosarkoml vychazejicich z vena cava inferior je nezbytné nutnd jeji resekce
a rekonstrukce.

Vysetreni specifickych organt (ledvina, hlava pankreatu, jatra) vyZaduje vysokou expertizu
v problematice sarkom( a mélo by byt posuzované individudlné u kazdého pacienta. (V.A)

Makroskopicky neradikdlni operace ptinaseji diskutabilni vysledky a mohou byt potencidlné skodlivé
pro pacienta. Své misto maji v rdmci paliace u pfisné selektovanych pacient(. (V.B)

IDS GRADE
Neoadjuvantni/adjuvantni terapie - -
Uroven | Trida Uroven Sila

Neoadjuvantni terapie ve formé chemoterapie,
radioterapie nebo kombinované chemoradioterapie mize

. X . . e , N v o ?
byt podana u selektovanych pacienti na zdakladé 00
multidisciplindrniho rozhodnuti.
Adjuvantni radioterapie po makroskopicky radikalni

juvantni racloterapie b picky v E | ®®c0 | W
operaci nema zadnou prokazanou hodnotu.
Adjuvantni chemoterapie po makroskopicky radikalni

juvantni ene pie ® picky | E | o000 | W
operaci nema zadnou prokazanou hodnotu.

8.3.2 Neoadjuvantni terapie:

V soucasné dobé neoadjuvantni terapie ve formé chemoterapie, radioterapie nebo kombinované
chemoradioterapie mlze byt poddna u selektovanych pacientll na zdkladé multidisciplindrniho
rozhodnuti.®>7% (1V.C) Plati to zejména u pacient(:

a) Sneresekabilnim/hrani¢né resekabilnim retroperitonealnim sarkomem, u kterych by zmenseni
nadoru mohlo vést k radikalni resekabilité.

b) U chemosenzitivnich histologickych typd jako synovidlni sarkom,”” nebo leiomyosarkom
predevsim v oblasti vena cava inferior. (V.C)

8.3.3 Adjuvantni terapie:

Adjuvantni radioterapie po makroskopicky radikalni operaci je asociovana se signifikantni kratkodobou
i dlouhodobou toxicitou a nep¥indsi Zadny prokazatelny benefit.”%7¢ (IV.E)
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Adjuvantni chemoterapie po makroskopicky radikdlni operaci rovnéz nepfindsi zadny prokazatelny
benefit.*>” (I.E)

8.3.4 Rekurentni retroperitonealni sarkomy

IDS GRADE

Neoadjuvantni/adjuvantni terapie
Uroven | Trida Uroven Sila

Chirurgicka terapie lokalni nebo vzdalené rekurence je
indikovand na zékladé multidisciplinarniho tymu u pfisné | IV A dOOO ™
selektovanych pacientd.

Chirurgickda  resekce  tumoru en-bloc  spolecné
s adherujicimi strukturami, i kdyZz se makroskopicky
nezdaji infiltrované, je doporuéenym postupem \} A bboo ™
i u pacientl s lokalni recidivou, u kterych byla primarné
provedena jen Siroka excize tumoru.

Chirurgicka resekce lokalni recidivy po adekvatnim
primarnim chirurgickém reseni. Cilem operace by méla byt
makroskopicky radikdlni exstirpace tumoru s resekci
prilehlych organi jenom v pfipadé jejich jasné infiltrace.

v A oo | ™

U pacientl s rapidné progredujicim onemocnénim, kde
rast tumoru > 1 cm/mésic, paliativni neradikalni resekce
nevede k prodlouZeni Zivota, a naopak zvysuje riziko Vv B doeo ™
peritonealni diseminace/sarkomatdzy. Jedinou vyjimku
z tohoto pravidla tvofi skupina liposarkom.

Resekce tumoru en-bloc spolecné s adherujicimi strukturami, i kdyZz se makroskopicky nezdaji
infiltrované, snizuje riziko lokalni rekurence. Relaps onemocnéni (lokaIni ¢i vzdalené metastazy) se
objevuje i pfi spravné dodrZenych postupech ptiblizné u 40 % pacientl. Lokalni recidiva
v retroperitoneu je mnohem castéjsi nez lokalni recidivy u koncéetinovych sarkom(. Inoperabilni lokalni
recidiva je nejcastéjsi pricinou smrti u pacientl se sarkomem retroperitonea zejména u low-grade
sarkom{.%478%0 pacienti nejéastéji umiraji v disledku multifokalni intestindIni obstrukce a kachexie. Asi
20 % pacientl je postiZzenych synchronné lokalnim i vzdalenym metastatickym postizenim. U nékterych
pacientl (zejména pfi ruptufe nddoru) se pozoruje tzv. sarkomatdéza = peritonedlni rozsev
onemocnéni. Peroperacni rupturu nadoru nutno povaZovat z onkologického pohledu za R2 resekci.

Hlavni rizikové faktory rekurence:

1. Histologicky podtyp
2. Kompletnost resekce
3. Operace mimo high-volume centra (tedy mimo centra pro Iécbu sarkom mékkych tkani)

Chirurgicka terapie lokdlni nebo vzdalené rekurence je indikovand na zakladé rozhodnuti
multidisciplinarnihno tymu u pfisné selektovanych pacientd (IV.A) (tj. zejména pacienti s dobre
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diferencovanym liposarkomem, dlouhym intervalem bez zndmek onemocnéni ¢i pacienti odpovidajici
na systémovou terapii).

Chirurgicka resekce tumoru en-bloc spole¢né s adherujicimi strukturami, i kdyZz se makroskopicky
nezdaji infiltrované, je doporuc¢enym postupem i u pacientt s lokalni recidivou, u kterych byla primarné
provedena jenom Sirokd excize tumoru. (IV.A)

V pripadé izolované lokalni recidivy po adekvatnim primarnim chirurgickém oSetfenim by méla byt
cilem makroskopicky radikalni exstirpace tumoru s resekci pfilehlych organli jenom v pfipadé jejich
jasné infiltrace (IV.A).

Pozdni recidivy maji lepsi vysledky celkového pFezivéni. Je to dané biologickym chovanim tumoru.%23

To mUzZe byt Casto svizelné v disledku pooperacnich zmén, adhezi a zménéné anatomie. Kazda dalsi
rekurence je spojena se snizenim pravdépodobnosti Uspésné reresekce a se snizenim disease-free
intervalu. Navic kazda dalsi laparotomie je spojena se zvysujicim se rizikem morbidity.

U pacientl s rapidné progredujicim onemocnénim, kde je rdst tumoru > 1 cm/mésic, paliativni
neradikalni resekce nevede k prodlouzeni Zivota, a naopak zvySuje riziko peritonedlni
diseminace/sarkomatdzy. Jedinou vyjimku tvofi skupina liposarkom.%* (V.B)

8.3.5 Pacienti s inoperabilnim retroperitonealnim sarkomem

IDS GRADE

Neoadjuvantni/adjuvantni terapie
Uroven | Tfida Uroven Sila

U selektované skupiny pacientl systémova chemoterapie
mUZe vést k prodlouZeni Zivota, nebo alespon ke zlepSeni v B Slels]e) ™
kvality Zivota.

Chirurgicka terapie je ke zvazeni v pfipadé vyrazné
symptomatickych pacientd.

\ A S ISISIS) ™

Radioterapie mize mit paliativni benefit zejména pfi
kontrole bolesti, kterd vznikd na podkladé ndadorové \' B SISIS]S) ™
komprese/infiltrace nerv(.

U selektované skupiny pacientll systémova chemoterapie mlze vést k prodlouZeni Zivota, nebo
alespon ke zlepseni kvality Zivota. (I1V.B)

Chirurgicka terapie je ke zvaZeni v pfipadé vyrazné symptomatickych pacient(. (V.A)

Radioterapie ma zasadni roli v 1éCbé paliativni zejména pfi kontrole bolesti, ktera vznika na podkladé
nadorové komprese/infiltrace nerva. (V.B)
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9. Terapie GISTU

Tato ¢ast je adoptovana z Doporuceni pro gastrointestindini stromalni tumory: ESMO — EURACAN
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2018; 29 (S4),
iv 68-78.

9.1 Epidemiologie

Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST) jsou vzacné nadory s odhadovanou incidenci 1/1 000 00
obyvatel ro¢né. Do tohoto odhadu nejsou zahrnuty klinicky nevyznamné GISTy mensi nez 1 cm
diagnostikovany az pfi histologickém vysetreni zaludku u osob stfedniho a vyssiho véku. Median véku
vyskytu je mezi 60—65. Vzacny je vyskyt u déti. Détské GISTy jsou specifickou entitou s predominanci
u zenského pohlavi, absenci mutace KIT/PDGFA, mutacemi i ztratou exprese genu kédujici
podjednotku SDH (sukcinatdehydrogenazy), multicentrickym vyskytem v Zaludku a s uzlinovymi
metastazami.

Syndromy spojené s vyskytem GIST:

e Carneyova triady — vyskyt Zaludeéniho GIST, paragangliomu a plicniho chondromu

e Syndrom Carney — Stratakis — didda GISTU{ a paragangliom(

e Neurofibromatdsa typu 1 (NF1) — pravdépodobné zpusobujici ,wild-type” multicentricky
GIST s lokalizaci predevsim v tenkém strevé

9.2 Diagnostika a histologie, molekuldarni biologie

U esofagogastrickych nebo duodendlnich tumorl, které jsou mensi nez 2 cm,je mozina
laparoskopicka/laparotomicka excize. Pti diagndze GISTUG se jedna prevazné o nizce rizikové tumory ¢i
tumory s nejistym klinickym vyznamem. Proto u takovychto |ézi je standardnim postupem provedeni
sonografického vysetfeni a dalsi sledovani; excize pouze pfi progresi Ci klinické symptomatologii.
U histologicky verifikovanych GISTU je standardem excize. (IV.C) Vyjimkou jsou GIST lokalizované
v rektu spojené s vyssim rizikem progrese ve srovnani s jinou lokalizaci. Proto je zde doporucovano
provedeni MR panve bez ohledu na grade a mitotickou aktivitu. U nemocnych s rizikovymi
chirurgickymi komorbiditami je mozné po vzajemném souhlasu s nemocnym zvolit pouze sledovani.

U nadoru vétsich nez 2 cm je standardem excize. (IV.C) V pripadé vétsi nddorové masy a zamysleného
chirurgického vykonu je doporucovana biopsie z vice mist pod CT ¢i UZ kontrolou. Vzorky tkané maji
byt fixovany ve 4% formalinu.

Diagndza GIST je zaloZena na morfologii, imunohistochemii, pripadné i molekuldarné genetickém
vysetieni. Imunohistochemické potvrzeni diagndzy GIST se opira predevsim o prikaz exprese CD117
(KIT) a/nebo DOG1 (ANO1/anoctamin 1), spolu s imunohistochemickym vyloucenim lézi
napodobujicich GIST. Minoritni skupina GIST je vSak CD117 a/nebo DOG1 negativni. Zejména v téchto
pfipadech je vhodné molekularné genetické potvrzeni diagndzy. V Zaludecni lokalizaci je na zakladé
charakteristické morfologie dale vhodné imunohistochemicky rozlisit mezi SDHB-pozitivnim a SDHB-
negativnim GIST. Zatimco v majoritni skupiné ,klasickych“ SDHB-pozitivnich GIST se stanovuje
prognostickd skupina dle klasifikace nador( traviciho traktu WHO 2019 na zdkladé maximalniho
rozméru nadoru a mitotickém indexu (pocet mitdz / 5 mm2), v pfipadé SDHB-negativniho GIST nelze
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progndzu urcit, nador se chova biologicky odlisné a mlzZe byt soucasti komplexnéjsich nddorovych
syndromu. V pfipadé metastatického GIST nebo GIST s vysokym rizikem agresivniho chovani pfichazi v
Uvahu cilena terapie. Prediktivni vySetfeni v zakladni verzi zahrnuje u SDHB-pozitivnich GIST analyzu
genl KIT a PDGFRA, ptipadné (zejména v pfipadé KIT/PDGFRA negativniho GIST) i dalsich terapeuticky
ovlivnitelnych genetickych alteraci. LéCba by méla byt planovana v multidisciplindrnim tymu ve sloZeni:
patolog, radiolog, chirurg, klinicky onkolog, gastroenterolog a ev. dal$i odbornosti.

9.3 Staging a hodnoceni rizikovosti

Zakladni prognostické faktory jsou uvedeny v tabulce dle UICC TNM 8. Mezi prognostické faktory patfi
mitoticka aktivita, velikost tumoru a lokalizace (Zaludec¢ni GISTy maji lepsi progndézu nez mensi GISTy
ve stfevé Ci rektu). Ruptura tumoru je dalSim nepfiznivym faktorem. Lokalizované PDGFR D842VC
GISTy maji lepsi progndzu a byvaji rezistentni k imatinibu. Zakladnim vysetfenim k urceni, ve kterém
stadiu se sarkom nachazi, je celotélové CT, ev. MR a zdkladni laboratof. FDG-PET/CT ma predevsim
vyznam k detekci ¢asné lécebné odpovédi k cilené terapii.

IDS GRADE

Diagndza a patologie/molekularni biologie
Uroven | Trida Uroven Sila

Endoskopické UZ vySetieni a ndsledné sledovéani je
standardem u nemocnych s jicnovymi ¢i duodenalnimi v C Slelsls) ?
tumory mensimi nez 2 cm.

Biopsie/excize je standardem u tumor( vétsich nez 2 cm. \} C bboo ?

Mutacni analyza by méla byt soucasti standardni diagndzy
GIST (vyjma nerektalnich tumord mensich nez 2 cm).

I A DODD ™

9.4 Lé¢ba lokalizované/lokalné pokrocilé choroby

Standardem je kompletni RO resekce bez nutnosti disekce negativnich lymfatickych uzlin.
Laparoskopicky pfistup neni doporucovan u velkych tumord pro riziko jeho ruptury. Pokud
predpokladame nemoznost RO vykonui pfi neucinnosti adjuvantni 1é¢by, je moiny po souhlasu
nemocného i R1 vykon. Tento postup je zvlasté mozny u nizce rizikovych GISTG, kde stupen radikality
nema vliv na celkové prezivani. Pfi nepldnovaném R1 vykonu je vidy nutno zvaZit reresekci.
Standardem u vysoce rizikovych GISTU je 3letd adjuvantni terapie imatinibem. (I.A) U imatinib
rezistentnich mutaci neni eskalace davky imatinibu registrovdna. U nadord vyskytujicich se
u nemocnych s neurofibromatdzou typu 1, ktefi jsou v WT KIT/PDGFRA/BRAF a neexprimuji SDH, neni
adjuvance doporucovana. (IV.D) U nemocnych, kde doslo k ruptufe tumoru a jsou vysoce rizikovi pro
vyvoj relapsu, je tfeba zvazit adjuvantni terapii imatinibem. (IV.A) Délka adjuvantni terapie v téchto
pripadech je sporna. U nadord, kde inicialné neni mozny RO vykon, ¢i by vykon vedl k mutilaci, je
indikovana neoadjuvantni terapie imatinibem (Ill.A) po dobu 6—-12 mésicl. Zahdajeni neoadjuvantni
systémové terapie by méla predchazet biopsie s provedenim mutaéni analyzy. Casné funkéni vysetfeni
je indikovano k hodnoceni efektu 1écby.
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IDS GRADE

Lécba lokalizovaného ci lokalné pokrocilého onemocnéni
Uroven | Trida Uroven Sila

Standardem je excize tumoru bez disekce klinicky
negativnich lymfatickych uzlin.

0 A o0 | ™

Pokud by radikalni chirurgicky vykon (RO) byl spojen
s vyznamnou naslednou mutilaci ¢i je pfedoperacni 1é¢ba v B GISISIS) ™
neucinna, po rozhovoru s nemocnym je mozny i R1 vykon.

Adjuvantni terapie imatinibem u nemocnych s vysokym
rizikem po dobu 3 let je standardem.

I A PO ™

PDGFRA D842V mutované GISTy by nemély byt IéCeny
v adjuvanci imatinibem.

v D SCICISIS) $?

Adjuvantni |é¢ba by neméla byt poddvana nemocnym

?
s NF-1 a SDH exprimujicimi GISTy. v b DSOS I

Nemocni s vysokym rizikem peritonedlni recidivy
(v pfipadé ruptury tumoru b&hem operace) by méli byt \Y] A Slelele) ™
zvazovani k adjuvantni |é¢bé imatinibem.

Pokud nelze predpokladat RO vykon bez vyznamnych
mutilujicich nasledkd, je indikovana predoperaéni terapie m A Slele =) ™
imatinibem.

9.5 Lécba pokrocilé, metastatické choroby

Standardem lécby lokalné pokrodilych ¢i metastatickych GISTG je imatinib. (I.A) Je indikovan i pro
nemocné lécené imatinibem v adjuvanci, pokud na ném nemoc neprogredovala. Dalsi jeho indikaci
jsou stavy po exstirpaci viceCetné metastatické choroby, kde neni chirurgické tfeseni primarné
zvazovano. Standardni davka je 400 mg. U nemocnych s mutaci v exonu 9 je doporucovana inicidlni
davka 800 mg. (l11.B) U nemocnych s mutaci PDGFR D842V, rezistentnich k imatinibu je doporucovana
[éCba jinymi TKI ¢i zafazeni do klinickych studii. U nemocnych WT SDH neni G¢innost TKI jednoznacné
prokdzana. Existuji data o ucinnosti sunitinibu v této indikaci. Lécba imatinibem ma byt kontinudlni
i v pripadé odstranéni metastatické choroby, jelikoZ jeji preruseni vede k rychlé progresi choroby. (1.A)
Edukace o lécbé a moznych nezddoucich Ucincich je dllezitd k dosazeni dobré compliance
nemocného k [é¢bé. Rozhodovdni o pripadné exstirpaci rezidudlni metastatické choroby
u odpovidajictho GISTu by mélo byt pfisné individudlni, jelikoZ neexistuji jednoznacna data o jejim
vyznamu. (lIl.C) Pfinos chirurgického fesSeni u progredujici choroby nebyl prokazan. Pokud doslo
k progresi na 400 mg, je mozna eskalace na 800 mg (l11.B) s vyjimkou nesenzitivnich mutaci. Eskalace
davky je pfinosna predevsim u mutaci KIT v exonu 9. V pripadé prokazané progrese na imatinibu i
vzacné intolerance je standardem 2. linie 1é€by sunitinib v rezimu 4 + 2 (4 tydny denné 50 mg sunitinib
a 2tydenni prestavka). (IA) Dalsi mozZnosti je kontinualni podavani sunitinibu v davce 35 mg (l11.C).
Standardem 3. linie Ié¢by po progresi na sunitinibu je regorafenib v ddvce 160 mg v rezimu 3+1. (1.A)
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Existujici data o Uc¢innosti imatinibu u jiz timto TKI pfed-lééenych nemocnych (tzv. rechallenge) i
pokracovani v této léCby i pfi progresi. (I1.B)

IDS GRADE

Lééba pokrocilého/metastatického onemocnéni
Uroven | Trida Uroven Sila

Imatinib je standardem I[écby lokdlné pokrocilého
inoperabilniho ¢i metastatického onemocnéni.

Imatinib je standardem lécby u metastatické choroby, kde
byly odstranény vSechny léze, ptestoZe nebylo primarné
chirurgické fesSeni doporucovano — standardni davka je
400 mg denné.

I A CODD ™

U nemocnych s KIT exon 9 mutaci je standardem 800 mg
denné.

m B SIeISIS) ™

U nemocnych s metastatickym onemocnénim |écba
pokracuje bez preruseni aZ do intolerance Ci preruseni na | A DODD ™
pfani nemocného.

Rozhodnuti o odstranéni residualni metastatické choroby
by mélo byt individualizovano.

1l C SIS TS IS ?

Odstranéni progredujici choroby je mozné pfi limitované
progresi za soucasného pokracovani imatinibu.

v (o SISISIS) ?

Pfi progresi na imatinibu 400 mg je doporucovana

?
eskalace na 800 mg denné. i B DOOO 12

V pfipadé progrese Ci intolerance je indikovana Il. linie
[é¢by | A DODD )

sunitinibem.

Regorafenib je standardem 3. linie |écby v davce 160 mg
denné po dobu 3 tydn(, kazdé 4 tydny u nemocnych
progredujicich a ¢i neodpovidajicich na Ié¢bu imatinibem
a sunitinibem.

I A DO ™

Rechalenge cCi pokracovani IéCby imatinibem po progresi
je volbou u nemocnych jiz 1é¢enych.

[} B [ Yo YasYes) ™

9.6 Hodnoceni |é¢ebné odpovédi.

Lécebnd odpovéd je nejcastéji hodnocena jako zmenseni velikosti tumoru. Nékdy miZe dojit pouze ke
zméné denzity na CT. Dokonce i zvétSeni tumoru pfi zmenseni denzity je hodnoceno jako odpovéd na
[éCbu. | detekce ,novych” Iézi s nizsi denzitou, které dfive nebyly identifikovany, mizZe svéddit pro efekt
IéCby. PFi hodnoceni Ié¢ebné odpovédi je nutné sledovat jak velikost, tak denzitu tumordznich 1ézi.
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FDG-PET je vhodny k hodnoceni velmi casné |écebné odpovédi predevsim tam, kde zvazujeme
chirurgicky vykon.

9.7 Sledovani

U vysoce rizikovych nemocnych je doporucovano sledovani CT ¢i MR kazdé 3—6 mésicl prvni 3 roky
béhem adjuvantni |écby. Po ukonéeni adjuvantni terapie kazdé 3 mésice po dobu 2 let, nasledné
kazdych 6 mésict do 5. roku od skonéeni adjuvantni terapie. Pro nizce rizikové GIST je mozné sledovani
CT ¢i MR kaZdych 6—12 mésicl po dobu 5 let. U velmi nizce rizikovych nadorl je mozné jen sledovani,
ev. MR bficha pro nizsi radiaéni zatéz.
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10. Terapie sarkomu ,,détského véku”

Tato ¢ast doporuceni je zaloZzena na EK, kde podkladem byly l1é¢ebné protokoly EpSSG (European
Paediatric Soft Tissue Sarcoma Group), a to RMS 2005 (Protocol for non-metastatic
rhabdomyosarcoma, http://public. ukcrn.org.uk/Search/StudyDetail.aspx?StudylD=13804)

10.1. Zakladni charakteristika

Sarkomy mékkych tkani u déti a adolescentl tvofi 8 % z celkového poctu malignit. Ro¢né jim onemocni
4-7 z 1 milionu déti. Vyssi vyskyt téchto nadorl je zaznamenan v rodinach s geneticky prokazanou
Recklinghausenovou chorobou, u déti s Beckwith-Wiedemannovym a Li-Fraumeni syndromem.
Zaroven patfi tato skupina onemocnéni k frekventnim pozdnim nasledkim protinadorové |écby
v détstvi jako tzv. sekundarni nddory v dospélém véku. Ve skupiné tzv. non-rabdomyosarkoma (40 %
z celkového poctu malignich mezenchymadlnich nador( u déti) prevazuje extraskeletalni Ewinglv
sarkom/PNET (11 %), synovialosarkom (8 %), fibrosarkom (5 %) a embryonalnim sarkom (4 %). Lécha
této heterogenni skupiny je identicka s doporuéenymi postupy pro dospélé pacienty.

Nejcastéji zastoupenym sarkomem u déti je rabdomyosarkom (60 % z celkového poctu), s maximem
vyskytu do 6 let a dale mezi 15. a 19. rokem véku. 20 % déti ma v dobé stanoveni diagndzy klinicky
detekovatelné metastazy. Histologicky nejcastéjSim subtypem je prognosticky priznivéjsi embryonalni
rabdomyosarkom (60-70 %). Prognosticky nepfiznivou variantou je pak alveolarni varianta
rabdomyosarkomu (20 %), ktera je charakterizovana specifickou translokaci t(2,13) ¢i t(1,13) a fuznim
genem PAX3/FOXO1 ¢i PAX7/FOX01, a je diagnostikovana predevsim u starsich déti v oblasti trupu
a koncetin.

10.2. Diagnostika

Diagnostika se opird o bioptické vySetfeni tumoru s jeho histologickou verifikaci a zobrazovaci metody
(MRI, popf. CT, kombinace PET-CT, PET-MRI).

IDS GRADE
Diagnostika , i
Uroven | Trida Uroven Sila

Jedinci s nejasnou povrchovou rezistenci nebo rezistenci
uloZzenou v hloubce mékkych tkani (v€etné dutin a organt

S ety (veet gand) |y A | ®®c0 | M
by méli byt odeslani do , high-volume” center, a to jesté
pred jakoukoliv intervenci.
Mezioborovy fistu je  nezbytny ro kazdého

jednotlivého pacienta.

Po dostate¢ném grafickém zndzornéni nadoru nasleduje
odbér na histologické vysetfeni. Stupen diferenciace v B oo ™
nadoru ma prognosticky i prediktivni vyznam.

Po doplnéni stagingovych vysetieni je stanoven lé¢ebnych
postup cestou mezioborového tymu pro kazdého pacienta Vv A beso ™
jednotlivé.

Sarkomy mékkych tkani — diagnostika a Iécba, v 3.0 Stranka 51 z 98




~
Evropska unie —_— . y e
Evropsky socialni fond ‘E’ Ve '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi

hd " v. s l ? ;Z S v
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY I

Pooperacni zhodnoceni patologem musi obsahovat popis
ohranic¢eni nadoru a zhodnoceni radikality vykonu véetné
upFesnéni resekénich okrajd. V pfipadé predchozi | IV A dDOOeO ™
pfedoperacni lécby musi byt také zhodnoceni
histopatologické odpovédi nadoru.

10.3. Terapie

Soucasné standardy lé¢by prvni linie jsou definovany protokoly evropské kooperativni skupiny pro
Iécbu sarkomU mékkych tkani EpSSG (European Paediatric Soft Tissue Sarcoma Group), kde je prognéza
onemocnéni a stratifikace 1écby kazdého pacienta s rabdomyosarkomem dana Sesti prognostickymi
faktory (histologie, IRS stadium, lokalizace a velikost nadoru, vék pacienta, postizeni spadovych
lymfatickych uzlin). Zahrnuje jak lokalni lé¢bu (operacni odstranéni nadoru, radioterapii), tak
systémovou lécbu (chemoterapii).

Vzhledem k presahu lécby téchto pacientd do dospélosti (riziko recidivy onemocnéni nebo
sekundarniho nadoru) je nutné zachovani kontinuity jejich centralizované péce (chemoterapie,
radioterapie a chirurgické 1éCby) i v rdmci dospélého pracovisté.

10.3.1. Chirurgicka lécba

Chirurgicka Iécba tvofi klicovou roli u lokalizovaného onemocnéni. Snahou primarniho chirurgického
vykonu je maximalni moznd resekce tumoru s dostateCnym bezpecnostnim okrajem zdravé tkané
(stadium IRS ). Primarni operacni vykon by vSak u déti nemél byt hyperradikdlni s funkéni
a kosmetickou mutilaci pacienta (amputacni vykony Ci exenterace panve jsou indikovany az v pfipadé
selhani systémové IécCby s radioterapii). V pfipadé nedostatecné radikality vykonu (stadium IRS 11, IIl) je
vhodné zvaZit pfinos primarni re-excize nebo sekunddrni resekce nadoru v ndvaznosti na podani
chemoterapie. Vykony ve smyslu debulkingu nejsou primarné doporucovany. Chirurgické odstranéni
inicialné postiZzenych lymfatickych uzlin v sou¢asné dobé neni indikovdno vzhledem k mutilujicim
nasledkim, své uplatnéni zde ma radioterapie.

10.3.2 Radioterapie

Radioterapie predstavuje dilezitou modalitu v rdmci lokalni Ié¢by, ale ma své limitace u mladsich
pacientl (déti pod 3 roky véku). PFi jejim planovani je nutné brat zietel na mozny vznik pozdnich
nasledkd (sekundarni nadory v ozarovacim poli, ovlivnéni ristu tkani ditéte). Radioterapie na oblast
primarniho tumoru je indikovana u vsech pacientl s dg. alveolarniho rabdomyosarkomu a také
u pacientll s embryonalnim rabdomyosarkomem, u kterych nebyl proveden dostatecné radikalni
chirurgicky vykon (IRS II, Ill). Vyznamnou roli hraje radioterapie u generalizovaného onemocnéni, je
indikovano ozareni inicidlné postizenych lymfatickych uzlin a vzddlenych metastaz. Davky zareni se
u déti pohybuji v rozmezi od 41,4 Gy (1,8 Gy/den) do 50,4 Gy s boostem 5,4 Gy na reziduum tumoru.

10.3.3. Systémova lécba (chemoterapie)

Lécba je stratifikovana podle rizikovych faktord a pacienti jsou tak zarazeni do 4 Ié¢ebnych skupin. Ve
skupiné nizkého rizika jsou Ié¢eni kombinaci vinkristin + aktinomycin D, skupina stfedniho a vysokého
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je lé¢ena kombinaci ifosfamid + vinkristin + aktinomycin D (reZim IVA), pacienti ve skupiné velmi

vysokého rizika jsou léceni kombinaci Ifosfamid + Vinkristin + aktinomycin D + doxorubicin (rezim

IVADo) a naslednou udrzovaci Ié¢bou. Nova doporuceni evropské skupiny EpSSG pridavaji této skupiné

do lé¢ebného schématu irinotecan s mTOR inhibitorem.

| pfes vyrazné zlepSeni progndzy onemocnéni u déti s lokalizovanym onemocnénim (OS 60—-80 %)

zUstava i nadale u primarné metastatickych a relabujich rabdomyosarkomi prognéza onemocnéni

velmi nepfizniva (tfileté preZiti nepresahuje 20 %).

Terapie

Trida Uroven

Lécba déti s non-rabdomyosarkomem je identickd s doporucenymi
postupy pro dospélé pacienty.

Prognéza onemocnéni a metoda |écby kazdého pacienta
s rabdomyosarkomem je dana histologii, IRS stadiem, lokalizaci a velikosti
nadoru, vékem pacienta a postizenim spadovych lymfatickych uzlin.

Chirurgicka resekce je standardni l[é¢ebnou metodou v 1é¢bé viech déti
s lokalizovanym sarkomem. Musi byt provadéna chirurgem nebo
ortopedem se specialnim vycvikem v 1éCbé sarkomU v high-volume centru.

Standardnim typem vykonu je Siroka excize s negativnimi okraji (RO
resekce), tj. odstranéni nddoru s lemem zdravé tkané.

U pacientl s uzlinovym postizenim neni standardné provadéna
lymfadenektomie.

Radioterapie na oblast primarniho tumoru je indikovana u vsech pacient(
s alveoldrnim rabdomyosarkomem a u pacientl sembryondalnim
rabdomyosarkomem, u kterych nebyl proveden dostate¢né radikalni
chirurgicky vykon.

U pacientld s generalizaci je indikovano ozareni inicidlné postizenych
lymfatickych uzlin a vzdalenych metastaz.

Pacienti s nizkym rizikem jsou lé¢eni kombinaci vinkristin, aktinomycin D.

Pacienti se stfednim a vysokym rizikem jsou IéCeni kombinaci ifosfamid,
vinkristin, aktinomycin D.

Pacienti s velmi vysokym rizikem jsou lé€eni kombinaci ifosfamid,
vinkristin, aktinomycin D a doxorubicin + irinotecan s mTOR inhibitorem
a naslednou udrzovaci lécbou.

Expertni dikazy
(Expertni konsensus
autorl KDP: silny
konsenzus)

10.4. Dispenzarizace

Zobrazovaci metody (MR, CT, RTG, UZ event. v kombinaci s PET-CT, PET-MR) cilené na primarni tumor
a event. metastazy prvni rok po ukoncené Iécbé kazdé 3 mésice, 2. a 3. rok kazdé 4 mésice, 4. a 5. rok

kazdych 12 mésica.
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11. Terapie desmoidul (agresivni fibromatodzy)

Tato c¢ast doporuceni je zaloZzena na EK, kde je podklad slouzilo Doporuéeni Management of sporadic
desmoid-type fibromatosis: A European consensus approach based on patients’ and professionals’
expertise — A Sarcoma Patients EuroNet and European Organisation for Research and Treatment of
Cancer/Soft Tissue and Bone Sarcoma Group initiative. Eur J Cancer. 2015 Jan;51(2):127-36. doi:
10.1016/j.ejca.2014.11.005. a jeho aktualizovana verze An update on the management of sporadic
desmoid-type fibromatosis: Ann Oncol. 2017 Oct 1;28(10):2399-2408. doi: 10.1093/annonc/mdx323

11.1 Zakladni charakteristika

Misto lé¢by Trida Uroveii

Expertni dlikazy
(Expertni konsensus autor( KDP:
silny konsenzus)

Pro uspésnou lécbu pacientll je doporucena centralizace
pacientl do high-volume sarkomovych center.

Desmoidy (agresivni fibromatdza) je monoklonalni proliferativni porucha, ktera vykazuje infiltrativni
rdst, ale nema tendenci metastazovat.! PovaZuje se za benigni onemocnéni, u kterého, na rozdil od
sarkomd, ani v pfipadé rekurence nedochazi k dediferenciaci do high-grade malignity. ,,Zhoubnou” pro
pacienta se mUZe stat svoji velikosti nebo lokalizaci v anatomicky kritickych oblastech. Vyskytovat se
muze kdekoliv na téle.

Incidence onemocnéni udavana ve svétové literature je nizkad: 5—-6 novych ptipadd na 1 000 000
obyvatel za rok. Tvofi jenom pfriblizné 3 % ze vSech mékkotkarnovych nador(l. Predominantné postihuje
Zeny 2:1, median kolem 30 let.%>%®

Agresivni fibromatdza se vyskytuje:
1. Sporadicky:

a) CTNNB1 mutace u 85-90 % pacient(, coz vede k expresi B-catenin.”’

b) Celkové 3 typy mutaci — 41A (59 %), 45F (33 %) a 45P (8 %). Mutace 45F je spojena se
signifikantné vy3$im rizikem rekurence.%®-102

c) Pfiblizné 8 % pacientli ma v rodinné anamnéze pfitomnost kolorektalniho karcinomu.

d) Zejména postizeni koncetin.
2. Pacientis FAP (Familiarni adenomatozni polypdza):

a) Mutace APC genu.
b) Zejména postiZzeni mesenteria.

3. Mladé Zeny béhem, nebo po téhotenstvi:

a) Casté postizeni bFi$ni stény.
b) Predpokladan vliv estrogen(.

Sarkomy mékkych tkani — diagnostika a Iécba, v 3.0 Stranka 54 z 98



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25434922
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28961825

~
Evropska unie —_— . y e
Evropsky socialni fond ‘E’ Ve '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

hd " v. s l ? ;Z S v
Operacni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY I

Déleni dle anatomickeé lokalizace postizeni:

Extra-abdominalni desmoidy: zahrnuji koncetinové Upony, hlavu, krk a koncetiny.
Intra-abdomindlni desmoidy: casto vyrlstaji z mesenteria tenkého stfeva a jsou castéji
asociované s FAP.

3. Desmoidy postihujici hrudni nebo bfisSni sténu: nejlepsi progndza, nejnizsi riziko lokalni
rekurence.

V soucasné dobé neexistuje stabilizovany nebo na dtlikazech zaloZeny diagnosticko-terapeuticky
postup lééby desmoidti (agresivni fibromatézy). Proto je potifebny multidisciplinarni a zaroven
individualizovany pfistup k jednotlivym pacientiim. V pfipadé suspekce na desmoid (agresivni
fibromatdzy) by mél byt management lécby véetné biopsie organizovan multidisciplinarnim tymem
v sarkomovych centrech.

11.2 Diagnostika

Diagnostika T¥ida Uroven

Expertni dlkazy
(Expertni konsensus autord KDP:
silny konsenzus)

Diagnostika je provadéna na zakladé klinickych,
radiologickych a histopatologickych nalez(.

Diagnostika onemocnéni je provadéna na zakladé klinickych, radiologickych a histopatologickych
nalez(l. Na rozdil od jinych sarkomi, které okolni tkan odtlacuji, je pro agresivni fibromatdzu
charakteristickd infiltrace okolnich tkdni. Vzhledem k tomu je pro dosazeni RO resekce nutna
radikalnéjsi resekce nez u stejné velkych sarkomi. Tyto resekce proto mohou vést k nepfimérené
rozsahlym resekénim vykon(im, které vedou k vyraznému zhorseni kvality Zivota pacienta. Zobrazovaci
metodou volby je u intraabdominalnich |ézi CT, v pfipadé postiZzeni koncetin, hlavy, krku a bfisni nebo
hrudni stény MR.1%37108 p¥i histologickém vysetfeni detekce mutace B-cateninu mlZe pomoci
diagnostice.'%

11.3 Terapie

IDS GRADE

Terapie
Uroven | Trida Uroven Sila

,Wait-and-see” strategie jako primarni terapeuticky
pfistup u vSech pacientd s histologicky verifikovanym 1l B GlelSlS] ™
desmoidem (agresivni fibromatdzou).

Chirurgicka terapie je preferovand u symptomatickych
pacientl s progresivnim onemocnénim, kde dosazeni RO v B oo ™
resekce je uskutecnitelné bez vyraznych nasledka.

Radioterapie je efektivhi metodou |écby agresivni
fibromatézy s pfiméFenym rizikem toxicity, véasnych m A DOPO ™
a pozdnich komplikaci.
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Systémova terapie v€etné metronomické CHT je efektivni
metodou lécby agresivni fibromatdzy s primérenym ] B dPPO ™
rizikem toxicity.

Hormonalni terapie +/- NSA se muze uplatfiovat v 1écbé
desmoidd.

m B DPPO ™

Inhibitory tyrozinkindz jsou indikované u rekurentnich
onemocnéni.

0 A o0 | ™

Izolovanad koncetinovd perfuze v kombinaci s TNF-a
a melphalanem je indikovand u pacientd s lokalné v C Slele]e) ?
pokrocilym koncetinovym nalezem.

Definitivni  terapie je  vysledkem  rozhodovani

Expertni diikaz
multidisciplindrniho tymu na zakladé konsenzualniho , P y o
. (Expertni konsensus autort KDP: silny
algoritmu.
konsenzus)

Charakteristickym znakem pro toto onemocnéni je jeho nepredvidatelné chovani. U nékterych
pacientl mlzZe dochazet k agresivnimu chovani s vysokou tendenci k rekurenci i po adekvatné
provedené resekci, u jinych dochazi po Gvodnim ristu ke stabilizaci onemocnéni i bez jakékoliv terapie

aasiu25-30% ik regresi.t®?

Vice nez 50 % pacient s agresivni fibromatézou ma relativné indolentni pribéh onemocnéni. Naopak
u ostatnich pacientll se onemocnéni chova agresivné, dochazi k rlstu nadoru a pacienti se stavaji
symptomaticti. V poslednich letech doslo k vyraznému posunu od agresivnich terapeutickych postupt
(chirurgicka resekce nebo radioterapie) k vice konzervativnimu postupu a také pouhé wait-and-see
strategii u indikovanych pacient(. Wait-and-see strategie umoZznuje selektovat pacienty, u kterych ma
onemocnéni indolentni pribéh, od téch, u kterych se onemocnéni chova agresivné. Umoznuje tak
pfedchazet zbyteénému , pieléovani, a tim padem sniZzuje morbiditu.!**71 (111, B)

Progrese se v 89 % pozoruje do 2 let. Pacienti, ktefi maji stabilni onemocnéni v prvnich 2 letech, maji
nizké riziko, Ze u nich dojde v budoucnosti k progresi.

Chirurgicky vykon, trauma nebo i téhotenstvi mohou vést u pacientll s primarné stabilnim
onemocnénim k progresi a zvétSeni tumoru. To je dano plsobenim rlstovych faktor( a také
plUsobenim hormon( v pfipadé téhotenstvi. Nemélo by to vSak vést bezprostfedné ke zméné strategie
terapie (wait-and-see).

11.3.1 Chirurgicka terapie

Na rozdil od sarkom{, u kterych je jind neZ RO resekce pokaZzdé spojena s lokalni recidivou, je u agresivni
fibromatdzy vliv chirurgickych okrajd po resekci nejasny.*>11® Indolentni tumory nikdy nerecidivuji bez
ohledu na stav chirurgickych okrajli vzhledem k jejich pfirozené vlastnosti k regresi. Navic po
chirurgické resekci dochazi k uvolnéni rlstovych faktord v inicialni fazi hojeni rany, které mohou
prispivat k aktivaci B-cateninu. Tim zplsobem m{ze chirurgicka resekce fungovat jako urychlovac rlstu
tumoru. Pokud se rozhodneme pro chirurgickou resekci, cilem by méla byt RO resekce, ovsem za
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predpokladu, Ze pfi ni nedojde k vyrazné mutilaci pacienta (napfiklad ztrata funkce koncetin pfi
lokalizaci desmoidu na kondetinach). Operacni lé¢ba je preferovana u symptomatickych pacientt
s progresivnim onemocnénim, kde dosaZeni RO resekce je uskutecnitelné bez vyraznych nasledk.
(IV.A)

Neni definovan ani jednoznacny postup u pacientld po R1 resekci. Klinickd praxe ukazala, Ze lokalni
rekurence se mliZze objevit u pacientl po adekvatni RO resekci a naopak — néktefi pacienti po R1 resekci
bez adjuvantni terapie nemusi mit lokalni recidivu. Ke sloZitosti celého pfistupu u pacientd po R1
prispiva i fakt, Ze v nékolika studiich doslo u pacientl po R1 resekci nebo po recidivé onemocnéni ke
stabilizaci onemocnéni bez terapeutického zasahu pfi implementaci wait-and-see strategie.

Pro vyse uvedené se nejlepsim terapeutickym postupem u pacientl po R1 resekci zda byt observace
a wait-and-see. (V.B)

U intraabdominalnich desmoidi je nutné brat do Uvahy vztah tumoru k arteria mesenterica superior
a mnozstvi tenkého streva, které bude nutné resekovat pro dosazeni RO resekce. V pfipadé rozsahlych
resekci je pfitomnost plastického chirurga samoziejmosti pro nutnost kryti rozsdhlych koznich
defektq.

11.3.2 Radioterapie

Radioterapie patfi mezi efektivni metody |é¢by agresivni fibromatdzy'’-12° (1Il.A) Do Uvahy je ale nutné
brat tkanovou toxicitu a potencionalni pozdni komplikace. Nejc¢astéjsimi komplikacemi po radiaci jsou
lokalni fibrdoza, nekréza mékkych tkani, parestézie, patologické fraktury, edém a raritné vaskularni
komplikace vyZadujici amputaci koncetiny nebo rozvoj sekundarnich malignit. Doporucend davka je
50-56 Gy a 2 Gy na frakci. Literarni data uvadéji dosazeni kompletni remise po RT ve 13,6-17 %,
parcidlni remise a stabilizace v 51-77,3 %, progrese a/nebo rekurence ve 18,5-32 %.118119

11.3.3 Systémova terapie
11.3.3.1 Chemoterapeutika

e Vinca alkaloidy + methotrexat2*-124 (111.B)
e Antracykliny v monoterapii nebo v kombinaci s dakarbazinem

122
11.3.3.2 Nesteroidni antirevmatika

e Selektivni nebo neselektivni COX-2 inhibitory — sulindac, meloxicam, indomethacin?>!%
11.3.4 Hormonalni terapie

11.3.4.1 Antiestrogeny

e Tamoxifen je nej¢astéji uZivany preparat, casto v kombinaci s nesteroidnimi
antirevmatiky.'?%?> (l11.B) Vyhodou je jejich limitovand toxicita, zFidkavé neZddouci U&inky
a nizka cena.
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11.3.4.2 Inhibitory tyrosinkinaz

e Imatinib — indikovadn u rekurentnich onemocnéni, stabilizace progredujictho onemocnéni se
udava v rozmezi 60-80 %2518 (|11.A)

e Sorafenib!®

e Pazopanib¥® (lI. A)

11.3.5 Izolovana koncetinova perfuze

V kombinaci s TNF-a a Melphalanem je indikovana u pacientl s lokalné pokrocilym nalezem, kde by
resekce vyustila do vyrazné poruchy funkce konéetiny.13132 (Jv.C)

11.3.6 Kryoblace

Kryoblace se zda byt efektivni alternativni 1é¢bou pro dosazeni lokalni kontroly malych az stfedné
velkych extra-abdomindlnich desmoid(.13*134 (1v.C)

11.3.7 Diagnosticko terapeuticky algoritmus

Agresivni fibromatdza neni uniformni onemocnéni, ale zahrnuje v sobé nékolik rozdilnych podtypl
s rliznym biologickym chovanim. Na zakladé pribéhu onemocnéni muiZeme rozliSovat 2 zakladni
skupiny pacientt:

1. Sindolentnim pribéhem — stabilni onemocnéni s tendenci i k regresi.
2. S progresivnim prlibéhem — postupny rist tumoru (mUze byt ale i velice pomaly).

Definitivni terapie je vysledkem rozhodovani multidisciplindrniho tymu na zakladé konsenzualniho
rozhodnuti:
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Abbreviations: HT: hormonal therapy; S: surgery; S*: surgery is an option if morbidity is limited; MT: medical therapy; AT radiotherapy; ILP:
isolated limb perfusion

11.4 Dispenzarizace

V rdmci dispenzarizace u stabilizovaného onemocnéni se prvni rok, po prvnim MRi nebo CT, provadi
kontrolni vySetfeni adekvatni zobrazovaci metodou @ 3 mésice. Do 5 let nasledné & 6 mésicl. Po
5 letech 1x ro¢né.

11.5. Zavér

Lécba agresivni fibromatdzy je komplexni proces zahrnujici multimodalni terapii. Méla by probihat
v rezii multidisciplindrniho tymu v centrech pro lécbu sarkomi mékkych tkdni. K jednotlivym pfipaddm
je nutné pristupovat individudlné s prihlédnutim na lokalizaci tumoru, biologické chovani, pohlavi, vék,
komorbidity a taky prani pacienta. Agresivni prvni linie terapie v podobé radikalniho chirurgického
vykonu nebo radioterapie je jiz prekonand, 50 % pacientll s agresivni fiboromatdzou profituje z méné
radikalnich postupl. V pfipadé terapie je preferovanym zplsobem lécby eskalace terapie od nejméné
po nejvice toxické modality l1écby.
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12. Nasledna péce/dispenzarizace

Tato Cast je adaptovdna z Doporuceni pro mékkotkanové a visceralni sarkomy: ESMO—-EURACAN
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology, Volume 29,
Issue  Supplement_4, October 2018, iv51-iv67, _ https://doi.org/10.1093/annonc/mdy096
a z Doporuceni pro gastrointestdlni stromalni tumory: ESMO-EURACAN Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2018, 29, (Suppl 4), iv 68-iv78.
https://doi.org/10.1093/annonc/mdy320

12.1 Nasledna péce

IDS GRADE

Nasledna péce/dispenzarizace - -

Uroven | Trida Uroven Sila
Sledovani po ukoncéeni léc¢by je nedilnou soucasti

;o . \'} A

komplexni péce o pacienta. ©S00 "
Cil je Casny zachyt lokdlni idi b dalené
ilem J'e Casny Z?C,y, _o alni recidivy nebo vzdalené v B ©o00 12
metastdzy v kurabilni fazi.
Dosud neexistuje jednoznacné doporuceni optimalniho
sledovani pacientl po chirurgické 1écbé lokalizovaného v B I ISIS) ™

onemocnéni.

Vychozi grading nadoru mulze byt voditkem pro odhad
pravdépodobnosti a rychlosti vzniku relapsu. Také pro v B Slelsls) ™
dalsi sledovani.

Jsou k dispozici nomogramy s moZnosti predikce
celkového preZiti a rizika vzniku vzdalenych metastaz, a to
na zakladé véku, velikosti nadoru, jeho grade, lokalizaci,
operability a histologického subtypu.

v B SCIeISIS) ™

Sledovani po ukonceni |écby je nedilnou soucasti komplexni péce o pacienta. Sledovani rozdélujeme
na sledovani celkové a mistni. Celkové (onkologické) sledovani v sobé zahrnuje pravidelna vysetreni
zamérena na Casny zachyt systémové diseminace onemocnéni. Samoziejmosti je sledovani moznych
pozdnich nasledkd onkologické 1é¢by.1*>13¢ Cilem lokalniho (oborového) sledovani je vylouéeni lokdlni
recidivy nemoci.

Dosud nejsou k dispozici validni data véetné ndkladové efektivity pro jednoznacné doporuceni
sledovani po 16¢bé.2¥ Vzhledem k limitovanému mnoZstvi prospektivnich studii neni shoda ani mezi
experty pro optimalni schéma follow-up. Také jednotliva narodni doporuceni se lisi napfic jednotlivymi
zemémi.

Vychozi grading (G) nadoru (v pfipadé GISTu mitoticka aktivita) mize byt voditkem pro odhad
pravdépodobnosti a rychlosti vzniku relapsu.32 Nadory vysokého G (vysokého rizika relapsu) relabuji
Castéji systémoveé, vétsSinou béhem 2-3 let po Iécbé. Nejcastéjsim mistem relapsu jsou plice. Relaps
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nadoru nizkého G je méné Casty, Castéjsi je lokalni recidiva neZli systémova diseminace. Vznik lokalni
recidivy plvodné nizce maligniho sarkomu je vSak spojen s rizikem dediferenciace nadoru do vyssiho
G, a tim i s rizikem vzniku vzdalenych metastaz v ¢ase. U pozdnich relapstd nemoci je doporucen vzdy
rozsiteny restaging.

Pro sarkomy mékkych tkani jsou k dispozici nomogramy s moznosti predikce celkového preziti a rizika
vzniku vzdalenych metastaz, a to na zakladé véku, velikosti nadoru, jeho grade, lokalizace, operability
a histologického subtypu.3*3

Vcasné odhaleni lokalni recidivy nebo asymptomatickych plicnich metastaz, které jsou vhodné
k chirurgické kurativé, mohou zasadné ovlivnit prognézu nemocnych. Tyto lokalizace by mély byt
pfedmétem cileného sledovani.

Pfinos pravidelného provadéni MR primarniho tumoru s cilem ¢asné detekce lokalni recidivy, podobné
jako pravidelné provadéni CT hrudniku k odhaleni plicnich metastdz, ve srovnani s klinickym vySetifenim
a pravidelnym provadénim RTG hrudniku, nebyl zatim prokazan. A to ani u vysoce rizikovych sarkom.

PFi absenci prospektivnich studii je sledovani doporuceno nasledovné:
12.2 Nizce maligni sarkomy mékkych tkani

Nemocni s nizce malignimi sarkomy (Gl) po chirurgické l1é¢bé by méli byt sledovani klinicky prvnich 3
az 5 let alesponi kazdé 4, pozdéji kazdych 6 mésicll, poté rocné. Vhodna zobrazovaci metoda oblasti
primarniho nddoru se doporucuje provadét prvni tfi roky 2x ro¢né a poté 1x ro¢né. RTG hrudniku je
mozné provadét v delSich intervalech, neexistuje jednotné doporuceni. Jina vySetieni zobrazovacimi
metodami pouze pfi klinické indikaci.

12.3 Vysoce maligni sarkomy mékkych tkani

Pacienti s GlI-Ill sarkomy by méli byt sledovani po |écbé klinicky kazdé 3—4 mésice béhem prvnich 3 let,
4. a 5. rok kazdych 6 mésicl a poté v rocnich intervalech. Lokalni sledovani oblasti primarniho nadoru
pomoci vhodné zobrazovaci metody se doporucuje provadét ve stejnych intervalech jako klinické
vySetfeni. Systémové sledovani probiha ve stejnych intervalech jako klinické vySetteni, a to zhotovenim
RTG vysetreni hrudniku. CT hrudniku se doplriuje pfi nejasném RTG vySetreni, u nékterych histotypu
pak prvni tfi roky ro¢né. U mimo-bfisnich liposarkom (pfedevsim myxoidnich) se doporucuje provadét
CT bricha roc¢né prvni tfi roky. Jind vySetifeni zobrazovacimi metodami (napf. scintigrafie skeletu) pouze
pfi klinické indikaci.

12.4 Gastrointestinalni stromalni sarkom

Ani pro tuto podskupinu nemocnych nejsou k dispozici data umoZiujici definovat optimalni follow-up
strategii u pacientl po chirurgickém reseni lokalizovaného onemocnéni. K relapsim nemoci dochazi
nejéastéji do jater a/nebo retroperitonea. Podobné jako grade u ostatnich sarkomd nabizi odhad rizika
relapsu predevsim mitoticka aktivita. Také velikost a lokalizace nadoru mize napomoci vhodné volbé
sledovani. Pacienti s vysokym rizikem obvykle relabuji mezi 1. —3. rokem po ukonceni |éCby. Pacienti
s nizkym rizikem mivaji relaps pozdéji a méné casto.
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Optimalni follow-up schéma neni definovano. Pacienti v prlibéhu a po ukonceni 1éCby byvaji sledovani
vhodnou zobrazovaci metodou kazdé 3 mésice po dva roky, poté kazdych 6 mésicl do 5 let po ukonéeni
IéCby, poté rocné, a to po dobu dalsich 5 let. U pacient( s nizkym rizikem relapsu neni jasny pfinos
rutinniho sledovani, ve vybranych pfipadech se provadi zobrazovaci metoda kazdych 6—12 mésicl po
dobu 5 let. Pacienti velmi nizkého rizika rekurence pravdépodobné nevyzaduji rutinni sledovani
zobrazovaci metodami, i kdyZ ani zde neni riziko relapsu nulové.
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Informace pro pacienty

Co jsou nadory mékkych tkani: sarkomy

Ndadory meékkych tkani predstavuji relativné Sirokou skupinu nadorovych onemocnéni, ktera vznikaji
z bunék tzv. mékkych tkani, kam patfi predevsim svalova, vazivovd a tukova tkan a dale cévni a nervova
pojivova tkan. K vzniku nadord dochazi v disledku zmén v genetické vybavé plvodné zdravych bunék
tkané.

Nadory meékkych tkani rozdélujeme v obecné roviné na nadory benigni (nezhoubné) a maligni
(zhoubné). Benigni nadory maji zachovanou urcitou kontrolu bunééného déleni a rlstu, postradaji
schopnost proristat a Sifit se do okolnich nebo vzdalenych organl a tkani. Maligni nadory jsou
charakterizovany nekontrolovanym rlstem, prorlistanim do okoli a wvytvafenim druhotnych
nadorovych lozZisek (metastaz) ve vzdalenych tkanich a organech.

Zhoubné nadory mékkych tkani souhrnné oznacujeme jako sarkomy. Sarkomy mékkych tkani (dale
jako STS, z anglického Soft Tissue Sarcoma) zahrnuji zhruba 70 rliznych podtypd, z nichZ kazdy mize
mit vice ¢i méné odlisné chovani a progndzu a v pripadé pokrocilych nadord mohou odlisné reagovat
na lécbu. STS vznikaji nejcastéji na koncetinach (zhruba v 50 % ptipadu). Dalsi Castou oblasti, ve které
STS vznikaji, je oblast retroperitonea (prostor mezi zadni sténou bfisni a nasténnou pobfisnici), ve
kterém se kromé nékterych organu vyskytuje velké mnozZstvi vazivové a tukové tkané.

Pfiznaky spojené se vznikem a ristem sarkomu

Nejcastéji se sarkom projevi jako zdureni v mékkych tkanich téla. Zrakem nebo pohmatem je mizZeme
zjistit v pfipadé, jsou-li ulozeny povrchové.

Pokud sarkom vznika v mistech, ktera nejsou zrakem ani pohmatem dostupnd, midzeme zdureni zjistit
pouze pfi hloubkovém vysetieni pomoci rlznych zobrazovacich metod (viz dale). Zdureni je zpocatku
nebolestivé, pfi dalsim rlstu vsak mUze rostouci nador utlacovat okolni tkané a orgdny a vyvolavat
tlakové bolesti. Pokud sarkom prorlistd do okolnich tkani a organtl, mlze poskozovat jejich funkci
a také drazdit zde pfitomna nervova zakonceni a vyvolavat silnéjsi a ostfejsi bolesti, které posléze
mohou byt i trvalého razu.

S rlstem nadoru se mohou objevit pfiznaky a obtiZe. Jejich charakter bude zaviset na tom, kde v téle
sarkom roste. K nejcastéjSim priznakim a obtizim patfi: zdufeni, které je zpocatku nebolestivé,
a bolest, ktera se objevuje s tim, jak se zdufeni zvétSuje a zacina tlacit na nervy a svaly.

To, Ze zdufeni by mohlo byt sarkomem, je pravdépodobné;si pokud:

e je vétsiho rozsahu (naptiklad o priméru 5 cm) nebo se setrvale zvétsuje
e je uloZeno v hloubce
e je bolestivé
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Podle toho, o jaky sarkom jde a kde se nachazi, se mohou vyskytovat i jiné pfiznaky a obtiZe. Napfiklad
u Zen sarkom hladké svaloviny (leiomyosarkom) délohy mize zplsobovat krvaceni i mimo menstruacni
obdobi anebo po prechodu.

Vyskyt

STS se vyskytuji s ¢etnosti 4-5 novych pfipadd na 100 000 obyvatel ro¢né. V Ceské republice je
kazdorocné diagnostikovano zhruba 600 novych STS, coz odpovida globalné odhadovanému vyskytu.
V CR predstavuji 1 % z celkového poctu nové zjisténych zhoubnych nadorG. Sarkomy pro nizky vyskyt
fadime mezi vzacné nadory.

Dédicnost

Vétsina STS vznika v dUsledku genetickych zmén (mutaci), ke kterym dochazi az po narozeni, v priibéhu
Zivota postizeného jedince. Proto, az na nékteré nepfilis ¢asté vyjimky, STS nemaji charakter dédi¢ného
onemocnéni. Jedinou vyjimkou jsou nepfilis ¢asté sarkomy vznikajici u jedincl v rodinach s nékterymi
dédiénymi nadorovymi syndromy. Patfi k nim neurofibromatdza, Gardnertiv syndrom, Wernerav
syndrom, Li-Fraumeni syndrom, syndrom bazoceluldrnich névl ¢i tuberdzni skleréza. U jedincl, ktefi
v détském véku byli IéCeni pro retinoblastom (zhoubny nador oka), existuje zvysené riziko vzniku
sarkomu po 50. roku véku.

Rizikové faktory, moZnosti prevence a vyhledavani

Vzhledem k tomu, Ze STS nejsou pfilis ¢asté, a navic jde o rozliéné typy nadordq, je obtizné jednoznacné
urcit rizikové faktory pro vznik konkrétniho typu sarkomu. Existuji urcité doklady o mozném zvyseni
rizika vzniku STS pfi vystaveni se toxickym chemikaliim typu vinylchloridu, dioxini nebo chlorovanych
fenoll. Rovnéz se zvaZuje moznost zvyseného rizika vzniku STS v souvislosti s prfedchazejici expozici
ionizacnimu zareni, v€etné predchoziho ozafovani, které nemocni podstoupil kvili jinému nadorovému
onemocnéni.

Vzhledem k tomu, Ze rizikové faktory ovliviujici vznik STS nejsou jednoznacné definovany, neexistuje
ani zadné doporuceni pro prevenci, ani program aktivniho vyhledavani pfed-nadorovych zmén nebo
casnych forem téchto nadord.

Doporuceni pro neodkladné vySetreni

Vas prakticky |ékaf mlze zajistit urychlené vysetieni v pfipadé, Ze trpite zhorsujici se nevysvétlitelnou
a neustupujici bolesti, obzvlasté pokud trva i v klidu a/nebo pokud se u Vas objevi nevysvétlitelné
zduteni.

Prakticky Iékar by Vs mél neprodlené odeslat na vysetfeni u odborného lékare/specialisty v Centru
pro lécbu sarkom( mékkych tkani, pokud zjisti pfitomnost zdutfeni v mékkych tkanich, které:

e jevétsinez5cmv prdméru

e je bolestivé

e zvétSuje se

e je uloZeno v hloubce

e je pfivySetfeni nepohyblivé a fixované k okolnim tkdnim
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e objevilo se znovu po jeho predchazejicim odstranéni

Stanoveni diagndzy

Prvotnim vySetfenim byva obvykle ultrazvuk (UZ). Pro urceni diagndzy STS je vSak zasadni vysSetieni
pomoci magnetické rezonance (MR) nebo pocitacové tomografie (CT). Tato zobrazovaci vysSetreni
umozni zjistit presnou lokalizaci nadoru, jeho velikost a vztah k okolnim tkanim a organtim. Rovnéz
umozni zjistit existenci sekundarnich nddorovych loZisek (metastaz).

Je-li potvrzena pfitomnost nddorového loziska, je zapotrebi urcit jeho charakter a potvrdit, Ze jde
skutecné o sarkom. K tomu slouzi odbér vzorku tkané a jeho vySetfeni pod mikroskopem (histologické
vySetfeni), pfipadné genetické vySetreni. Tato vySetteni by jiz méla probihat v Centru pro Iécbu
sarkom( mékkych tkani.

Tkan z podezielého loZiska se ziska pomoci tzv. jehlové biopsie (cilené napichnuti loZiska s odebranim
vzorkd tkané) nebo u povrchové uloZzenych sarkomU vyfiznutim (excizi) ¢asti zdurelé tkané.

Histologické vysSetfeni potvrdi nddor, uréi jeho presny histologicky typ, bunééné charakteristiky
a stupen zhoubnosti (malignity). To vse je dlleZité pro rozhodovani o lé¢bé onemocnéni.

Kromé standardniho histologického vysetfeni se provadi v nékterych pripadech molekularné geneticka
vySetfeni nddorové tkané. Ta maji prispét k uréeni genetickych zmén v nadorovych burikdach, k presné;jsi
identifikaci typu sarkomu, jeho progndzy a v neposledni fadé také k moznosti vyuziti specificky zacilené
lécby.

Cile 1écby

Primarnim cilem kazdé protinadorové |éCby je dosdhnout nebo vyznamné prispét k Uplnému vymyceni
nadoru a uzdraveni pacienta. To se dafi relativné ¢asto u STS zachycenych v jejich ¢asném stadiu.
U pokrocilych, metastazujicich STS je moZnost Uplného a trvalého vymyceni nadoru malo
pravdépodobna.

Chirurgicka lécba

Chirurgicka lé¢ba ma rozhodujici vyznam pro konecny lécebny vysledek, predevsim u c¢asnéjsich stadii
onemocnéni, kdy je mozné s vysokou pravdépodobnosti odstranit cely nddor. V takovém pfipadé mize
byt vysledkem dlouhodobé, nebo trvalé uzdraveni. Chirurgicka lé¢ba se fidi velikosti primarniho
nadoru i celkovym rozsahem onemocnéni.

V pripadé jen lokalné rostouciho STS, ktery nevykazuje znamky prorlstani do okoli ani metastatické
Sitfeni, je standardnim chirurgickym vykonem vyfiznuti (excize) celého nadoru i s lemem okolni zdravé
tkané.

U casnych stadii sarkomu meékkych tkani (klinické stadium | s nizkym stupném zhoubnosti) mize byt
Siroka excize jedinou a definitivni [é¢bou. Uplné odstranéni nadoru Ize snadnéji provést u sarkomd na
koncetinach, zatimco u rozsahlejSich sarkomG naptiklad v retroperitoneu, je radikalni odstranéni
nadoru mnohem obtiZznéjsi a slozité;si.
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U nadoru vétsich nez 5 centimetrud s vyssim stupném malignity a u nador(, u kterych neni jisté, zda se
podafilo odstranit veSkerou nadorovou tkan, se Siroka excize obvykle doplfiuje poopera¢nim ozarenim
celé oblasti, ve které se nachazel plivodni nador. V pripadé nedostatecného, neldpiného odnéti nadoru
dochazi v misté plvodniho nadoru ¢asto k opétovnému narlstu (recidivé). Proto se provadi ozareni
takového mista s cilem sniZeni rizika recidivy, nebo se uvaZuje, pokud je to mozné, o opétovném
odstranéni loZiska.

Radikalni odstranéni primarniho sarkomu muze vést k funkénimu nebo estetickému poskozeni.
V téchto pfipadech Ize v urcitém odstupu provést tzv. rekonstrukéni chirurgii, jejimz cilem je funkéni
nebo esteticka Uprava.

Mimoradné radikalni chirurgické vykony u koncetinovych STS, ve smyslu amputace koncetiny se
provadéji jen vyjimecné. Riziko lokalni recidivy lze v sou¢asné dobé snizit ozarenim, jak jiz bylo uvedeno
vyse.

Lécba zarenim (radioterapie)

Lécba zarenim (radioterapie) se u STS vyuZiva predevsim k podpore Iécebného uUcinku chirurgické
IéCby. Nejcastéji se radioterapie vyuziva jako zajistovaci |écba po odstranéni vétsich a histologicky
méné priznivych sarkoma.

U nadord, které jsou primarné obtizné operovatelné, Ize [écbu zafenim vyuzit jako pfedoperacni IéCbu.
V téchto pfipadech je cilem ¢astecné zmenseni a ohrani¢eni nddoru a snizeni jeho Zivotaschopnosti.
Tim dojde ke zjednoduseni chirurgického vykonu.

Jak pooperacni zajistovaci (adjuvantni), tak predoperaéni (neoadjuvantni) radioterapie snizuji riziko
vzniku mistni recidivy (ndvratu) sarkomu.

K lécbé zafenim se v soucasné dobé pouZivaji vysoce specializované pfistroje. Jde prfedevsim o tzv.
linearni urychlovace. Moderni pfistrojova technika umoZnuje napldnovat ozafovani tak, aby se
maximum zafeni dostalo do nadorové tkané a minimum bylo zachyceno ve zdravych tkanich. Riziko
trvalého poskozeni zdravych tkani pfi protinddorové Iécbé zarenim je proto minimalni.

Izolovana hypertermicka koncetinova perfuze

,

U primdrné rozsahlych, lokalné se Sificich koncetinovych sarkom( nebo jejich recidiv Ize vyuzit [écbu
pomoci hypertermické koncetinové perfuze v kombinaci s cytostatikem nebo TNF alfa (biologicka latka
vyvoldvajici odumirani nadorovych bunék). Perfuze znamena promyvani urcité oblasti, vtomto pfipadé
koncetiny, pomoci pfistroje pro mimotélni krevni obéh. Krev pacienta je v pfistroji ohfivana na teplotu
40-42 °C a poté proudi v krevnim tecisti koncetiny. Koncetina je promyvana po dobu zhruba jedné
hodiny. Lécebny ucinek spociva v tom, Ze zvySenad teplota cirkulujici krve poSkozuje délici se buriky,
zpomaluje ¢i zastavuje jejich déleni a nasledné muze vést i k jejich odumirani. ProtoZe nadorové buriky
se déli mnohem vice nez buriky zdravé tkané, ma zvysena teplota vyraznéjsi protinadorovy ucinek nez
poskozujici u€inek na bunky zdravych tkani. K posileni protinddorového ucinku hypertermie se do
uzavieného obéhu promyvajiciho postizenou konéetinu pridava cytostatikum, a/nebo biologicka latka,
TNF (Tumor Necrosis Factor) alfa. Tim, Ze tyto latky cirkuluji pouze v uzavieném obéhu, mohou byt
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pouzity ve vyssich davkach s vyraznéjsSim protinddorovym uGcinkem, aniz by se zvysil jejich nezadouci
celotélovy toxicky ucinek.

Technické provedeni operace spociva v preparaci cév dané lokality proximalné od tumoru a nasledné
kanylaci pro zajisténi mimotéiniho obéhu — dle lokalizace tumoru (femoralni nebo ilické cévy/
brachiadlni nebo podklickové cévy). Vykon provadime v celkové anestezii a heparinizaci pacienta.
Drobné svaly ruky a chodidla, stejné jako Vater-Pacinniho téliska, chranime od Gcinku ILP Esmarchovou
bandazi, za pfedpokladu, Ze tumor tuto oblast nezasahuje.

Soucasti pristroje pro mimotéini obéh je oxygenator zajistujici vyménu plynd v krevnim roztoku tak,
pouziti pneumatického turniketu, ktery nakladame periferné od mista kanylace cév. Vyménik tepla
zajiStuje potfebné ohrati roztoku tak, aby cilova teplota tkdni dosahovala 39—40 °C. Monitorace cilové
teploty je prabéiné zajisténa senzory svalového a podkoZniho teploméru. Lokalni hypertermii
napomaha uloZeni koncéetiny do sterilni vodni podloZky.

Po dosazZeni cilové teploty tkani (cca 20—-30 min cirkulace) je do perfuzatu pridan TNF (Beromun).
Davkovani TNF je standardizovano. Nasledné po 10-15 minutidch je pfidan roztok melfalanu
v mnoizstvi, které zavisi na objemu konéetiny (10mg/litr objemu dolni konéetiny, resp. 13 mg/litr
objemu horni koncetiny). Doba perfuze s cytostatikem je dalSich 60 minut. Na zavér vykonu je perfuzat
z kompartmentu koncetiny vymyt 2-3 litry izotonického roztoku, po dekanylaci jsou cévy
zrekonstruovany a obnoven pritok krve.

Po celou dobu operace je nutné monitorovat mozny uUnik perfuzatu z kompartmentu koncetiny do
systémové cirkulace, a to metodami nukledrni mediciny. Princip spociva v aplikaci radiofarmaka na bazi
9%mTc — znaceného albuminu do systémového i kolaterdlniho ob&hu a detekce emitovaného zafeni
gama pomoci kolimované scintilacni sondy umisténé nad prekordium.

Ve spolupraci s chirurgem nebo ortopedem je v intervalu 2—3 mésicl po TNF-ILP indikovana resekce
rezidualniho tumoru.

Hypertermicka koncetinova perfuze ma relativné vysokou lokalni u¢innost. Nicméné vzhledem k tomu,
Ze je promyvana pouze postizena koncetina, perfuze nema vliv na metastdzy nachazejici se mimo
promyvanou oblast.

Systémova lécba

Pokud pred operaci nebo pred provedenim radioterapie doslo k Sifeni nddorovych bunék lymfatickymi
nebo krevnimi cestami, mohou vznikat vzdalend dcefind lozZiska (metastazy), jejichz |écba presahuje
moznosti chirurgie i radioterapie. V téchto pfipadech je zapotfebi pouzit 1é¢bu, kterd dokaze ovlivnit
nadorové bunky v kterékoli ¢asti lidského téla. Hovofime o systémové |écbé. K té patfi: 1é¢ba
cytostatickd (chemoterapie) a 1écba cilena.

Lécba cytostaticka

Cytostatika jsou chemickeé latky, které riiznym zplsobem narusuji bunécéné pochody, zastavuji bunécné
déleni, pfipadné podnécuji odumirani poskozenych bunék. Na cytostatika reaguji nejvyraznéji buriky,
které se nejvice a nejrychleji mnozi. Spole¢nou vlastnosti cytostatik je to, Ze jejich ucinek neni specificky
a Ze pusobi i na zdravé bunky raznych tkani a orgdnd. Zatimco poskozeni a odumirani nadorovych
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bunék je vitané, v ptipadé plsobeni cytostatik na zdravé buriky dochazi ke vzniku riznych nezadoucich
vedlejSich ucinka, které nékdy mohou byt i zavazné. Ze zdravych bunék jsou viéi plsobeni cytostatik
nejvnimavéjsi krevni bunky (pfedevsim bilé krvinky), buriky stfevni sliznice a bunky vlasovych vacka.
Néktera cytostatika pak vykazuji selektivni toxicitu vici jaternim nebo ledvinnym burnkam, pfipadné
i bunkam srdecni ¢i nervové tkané. V soucasné dobé existuji moznosti, jak mnoha nezadoucim ucinkim
predchazet nebo je tlumit. To ptispiva nejen k lepsi snasenlivosti cytostatické [éCby, ale také ke zvyseni
jejiho lé¢ebného ucinku.

Ze Siroké 3kaly cytostatik se v lé¢bé STS u dospélych pacientl vyuZivaji nejéastéji antracykliny
(doxorubicin), alkylaéni latky (ifosfamid, dakarbazin) a trabektedin. STS patfi spiSe k nddordim s mensi
citlivosti k cytostatiklim i po urcité dobé se u nich mize vyvinout necitlivost na tyto léky. O tom, které
cytostatikum bude v |é¢bé pouzito a zda bude pouZito samotné nebo v kombinaci s jinym cytostatikem,
rozhoduje histologicky typ nddoru a jeho celkovy rozsah na strané jedné, a na strané druhé pak celkovy
zdravotni stav pacienta a jeho schopnost snaset cytostatickou IéCbu.

Cytostatika se pouzivaji predevsim k [écbé pokrocilych metastazujicich nador(; ve vybranych pripadech
za Ucelem ulehceni operacniho vykonu je lze pouzit i pfed vlastnim chirurgickym vykonem
(neadjuvantni |écba) a zcela vyjimecné jako prevence navratu choroby po radikdlnim chirurgickém
feseni (adjuvantni [écba) u jedincll s vysoce rizikovymi nadory (napf. nadory vétsi nez 5 cm, v hloubce
uloZzené nadory nebo agresivni rychle rostouci nddory — tzv. nddorovy grading).

Cilena terapie

Ve srovnani s chemoterapii je Ucinek cilené 1é¢by zaméren predevsim proti nddorovym bunkam; burnky
zdravych tkani ovliviiuje vyznamné méné nebo minimalné. Presto i tyto |écebné pfipravky mohou
vyvoldvat specifické nezadouci Ucinky.

V lécbé STS se v soucasné dobé vyuzivaji latky ze skupiny tzv. inhibitorG tyrozinovych kinaz (TKI).

Jak samotna diagndza zhoubného nadorového onemocnéni, tak absolvovani potfebné IéCby je pro
kazdého obrovskou psychickou zatézi.

Pacienti potrebuji vyznamnou psychickou podporu jak ze strany svych nejblizSich, tak ze strany
zdravotnik(l. To predpoklada otevienou komunikaci mezi pacientem a témi, ktefi o néj pecuji.

V kritickych obdobich neni tfeba se obavat ani docasné podplrné Iécby pomoci pfipravkl uréenych
k psychickému zklidnéni, sniZzeni napéti, strachu anebo deprese. Je dlleZité, aby pacient vidy vse
konzultoval se svym oSettujicim Iékafem, nebal se s nim komunikovat o svych psychickych problémech
¢i nezddoucich ucincich 1é¢by. Obnoveni psychické rovnovahy a posileni schopnosti aktivniho pfistupu
k potfebné protinddorové l1écbé zlepSuje vysledky l1éCby a kvalitu dalSiho Zivota.

Kazdy pacient s povrchové uloZenim loZiskem velikosti nad 5 cm, nebo s loZiskem uloZzenym v hloubce
mékkych tkani, by mél byt referovan do Centra pro lécbu sarkom meékkych tkani. Prvotni 1écebny
zasah ma rozhodujici vyznam pro dalsi vyvoj onemocnéni a progndzu kazdého pacienta.
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Doporuceni pro praxi — personalni a materidlni vybaveni

Stanovisko zaloZené na zakladé expertnich diikazt /
konsensu expertu

EK Silny konsensus pro vSechna nize uvedena
doporuceni

Referovani pacienta do Centra pro Ié€bu sarkoma mékkych tkani

Je doporuceno, aby prakticky |ékat, vSeobecny chirurg, ortoped i onkolog méli zajisténou moznost bez
zbytecného prodleni referovat pacienta do center pro l1é¢bu sarkom( mékkych tkani. Maximalni doba,
kdy pacient musi byt do Centra pfijat, nesmi pfesahnout 14 dni.

Je doporuceno, aby maximalni ¢as potiebny pro diagnostiku a staging Cinil 3 tydny a maximalni ¢as do
zacatku lécby neprekrodil 6 tydn(.

Je doporuceno, aby po stanoveni diagndzy bylo pro pacienta jasné, kdo je zodpovédny za kazdy krok
[écby.

Je doporuéeno, aby centrum pro lécbu sarkom( mékkych tkani zajistovalo sledovani pacienta
s ohledem na moznost vzniku recidivy onemocnéni, monitorovalo prezivani a poskytovalo
management vedlejsich Gc¢inkd 1éCby.

Multidisciplinarni tym

Je doporuceno, aby strategie |écby pro vSechny pacienty byla vyhradné stanovena a planovana jako
konsensualni zavér jednani multidisciplinarniho tymu (MDT), ktery je tvoren specialisty téchto obora:

e Zobrazovaci metody

e Intervencni radiologie — provadéni biopsie tumoru pod kontrolou zobrazovaci metody
e Patologie

e Chirurgie/Ortopedie

e Radioterapie

e Onkologie

MDT fesi:

e Vsechny pfipady po stanoveni diagndzy a stagingu k rozhodnuti optimalni |écby
e VSechny pfipady pred lokdlni [é¢bou

e Vsechny pfipady po operaci k naplanovani dalsi 1é¢by a sledovani

e VSechny pfipady s recidivou nebo kdyz dojde k potifebé strategii IéCby zménit.
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Sir§i MDT tym je tvoren specialisty téchto obor(, ktefi jsou pfizvani dle potfeby k posouzeni
jednotlivych pfipada:

e Nukleadrni medicina
e Klinicka genetika

e Paliativni péce

e Rehabilitace

e Psychologie

Je doporuceno, aby vSechny zavéry MDT byly dokumentovany ve srozumitelné formé jako soucast
pacientovy zdravotni dokumentace.

Centrum pro lé¢bu sarkomd mékkych tkani realizuje multidisciplinarni indikac¢ni seminare definované
a vykazované zdravotnim vykonem ¢. 51881 podle vyhlasky ¢.134/1998 Sb., kterou se vydava seznam
zdravotnich vykon( s bodovymi hodnotami ve znéni pozdéjsich predpist.
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Doporuceni pro zdravotni politiku vcetné uhrad platci ZP

Stanovisko zaloZené na zakladé expertnich diikazt /

konsensu expertu

EK Silny konsensus pro vSechna nize uvedena
doporuceni

Centra pro Iéébu sarkom mékkych tkani

Je doporuceno, aby mezi zakladni poZadavky na organizaci péce o pacienty se sarkomy mékkych tkani
pattily a byly zdravotnimi pojistovnami ptisné kontrolovany:

e  Zajisténi péce po celou dobu lécby pacienta se sarkomem mékkych tkani

e Vc{asné poskytnuti péce

e  Multidisciplindrni tym centra pro lé¢bu sarkomt mékkych tkani (MDT)

e Audit a hodnoceni kvality péce

e Vzdélavani, zarazovani pacientd do klinickych studii a péce o informovanost pacientl

Centra pro Iéébu sarkoma mékkych tkani

Je doporuceno, aby |écba byla koncentrovdna v referencnich centrech (CLSMT), ktera spliuji
stanovené poZadavky pro vysoce specializovana Centra pro Iécbu sarkoml mékkych tkani. Centrum
mUlZe byt ustanoveno pouze v ramci sekunddrni centralizace pti definované siti Komplexnich
onkologickych center.

Je doporuceno, aby diagndza a vétsina lééebnych krokl byla provedena pouze v Centrech pro Iécbu
sarkom( mékkych tkani.

Je doporuceno, aby zdsadni podminkou ustanoveni a funkce Centra byl minimalni pocet pacientd
fesenych MDT a problematika sarkom mékkych tkani musi byt pro ¢leny MDT jejich hlavni nebo
jednou z hlavnich specializaci.

Je doporuceno, aby minimalini pocet pacientll feSenych v Centru v ramci MDT ro¢né ¢inil 100 pfipadd,
chirurgicky resenych roc¢né 70, z toho minimalné 10 pfipadl v oblasti dutin (hrudnich, bfisnich). Pocty
je nutno uvadét za uplynulé 2 roky.

Akreditace a vyzkum

Je doporuceno, aby Centrum pro lé¢bu sarkom( mékkych tkani:

e mélo akreditaci MZ pro specializaéni vzdélavani lékafd v oboru chirurgie nebo ortopedie
a traumatologie nejméné Il. typu
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e provadélo vyzkum a mélo aktivni zapojeni do narodnich i mezindrodnich védecko-vyzkumnych
projekttl (napf. EORTC, EMSOS, CTOS, EMSO, ECCO atd.), zavadélo vysledky lékarské védy do
praxe a vykazovalo puinkaéni’ cinnost.

Poskytovatel, kterému bude udélen statut Centra, pravidelné sleduje ke dni 31. 12. daného roku
indikatory kvality poskytované zdravotni péée a vykonnosti centra stanovené v ¢lanku 8. Sledované
indikatory na vyzadani predlozZi Ministerstvu zdravotnictvi.

Indikatory kvality éinnosti Centra pro Iéébu sarkoma mékkych tkani

MDT musi nejméné jednou ro¢né hodnotit aktivity a vysledky roku predeslého, diskutovat zmény
protokoll a postupt l1éCby.

Hodnoceno musi byt:

e Pétileté prezivani

e Vyskyt lokalni recidivy do 5 let

e Lokdlni kontrola po dobu 5 let

e Komplikace

e % pacientl reSenych MDT pred Iécbou
e % pacientl resenych po operaci

Pozadavky na persondlni zabezpeceni péce v centru POCH

Vedoucim pracovnikem Centra je |ékar se zvlastni specializovanou zpUsobilosti v oboru chirurgie, nebo
ortopedie a traumatologie, nebo onkologie a se zvlastni specializovanou zpUsobilosti v oboru
onkochirurgie.
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Prilohy

Priloha A: AGREE Il Standardizovany nastroj pro hodnoceni doporucenych postupt pro
vyzkum a evaluaci (¢eska verze)®

Pfiloha B: PFiklad matice doporuéeni ze dvou zdrojovych KDP*38

Priloha C: Nastroj k hodnoceni védecké validity klinickych doporuéenych postupt (shoda
mezi dikazy, interpretaci a doporuéenimi)®13°

Pfiloha D: Hodnotici tabulka — Pfijatelnost/pouZitelnost®13°
Pfiloha E: Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajm0 (Vyplni kazdy ¢len panelu KDP)

Priloha F: Formulare expertnich dikaz(
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Priloha A

AGREE 2. Standardizovany Nastroj pro hodnoceni doporuéenych postupl pro vyzkum a

evaluaci (¢eska verze).?

Vyhodnoceni puvodni verze Doporuéenych postupl: Soft tissues and visceral sarcomas, ESMO—-
EURACAN Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of Oncology,
Volume 29, Suppl 4, October 2018, iv51-iv67

Hodnotitel:

1. MUDr. Katefina Kopeckova Ph.D.

2. MUDr. Dagmar Adamkova-Krakorova Ph.D.
3. Martin Huncovsky, MSc.

3 hodnotitelé pridélili v 1. doméné (Ramec a ucel) nasledujici skore:

Poliika Polozka2 Polozka3  Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Celkem 21 21 21 63

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (poloZzky) x 3 (hodnotitelé) = 63

evvs

Celkové skore pro doménu je: 100 %

3 hodnotitelé pridélili v 2. doméné (Zapojeni zainteresovanych osob) nasledujici skére:

Polozka 4 Polozka 5 Polozka 6 Celkem
Hodnotitel 1 7 5 7 19
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Celkem 21 19 21 61

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (poloZky) x 3 (hodnotitelé) = 63

evvys

Celkové skoére pro doménu je: 96,2 %
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3 hodnotitelé pridélili v 3. doméné (Pfisnost tvorby) nasledujici skore:

UZIs

Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka

7 8 9 10 11 12 13 14
I:odnotltel 7 7 7 7 7 7 7 7
godnotltel 3 7 5 7 3 6 5 7
;Iodnotltel 3 5 7 5 3 7 7 7
Celkem 13 19 19 19 13 20 21 21

Celkem

56

45

44
145

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 8 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 168

evyvys

Celkové skére pro doménu je: 84 %

3 hodnotitelé pridélili v 4. doméné (Srozumitelnost) nasledujici skore:
Polozka 15 Polozka 16 Polozka 17 Celkem

Hodnotitel 7 7 7 21
1
Hodnotitel 7 7 7 21
2
;Iodnotltel 7 7 7 21
Celkem 21 21 21 63

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (poloZzky) x 3 (hodnotitelé) = 63
Celkové skore pro doménu je: 100 %
3 hodnotitelé pridélili v 5. doméné (Pouzitelnost) nasledujici skore:

Polozka 18 Polozka 19 Polozka20 Polozka21 Celkem

Hodnotitel 7 5 6 16
1
Hodnotitel 4 5 6 1 13
2
Hodnotitel 5 5 1 5 7
3
Celkem 7 11 9 9 36

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 4 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 84

evvys

Celkové skére pro doménu je: 33 %
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Polozka 22 Polozka 23 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 14
Hodnotitel 2 7 7 14
Hodnotitel 3 7 7 14
Celkem 21 21 42

Nejvyssi mozné skdre = 7 (silné souhlasim) x 2 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 42

evvs

Celkové skore pro doménu je: 100 %

UZIs

3 hodnotitelé pridéliliv doméné Celkové hodnoceni doporuceného postupu nasledujici skére:

Doporuceno

Celkové hodnoceni v .
k pouZivani v praxi

Hodnotitel 1 7 ANO
Hodnotitel 2 4 ANO
Hodnotitel 3 4 ANO, ale s Upravami

Celkem 15 ANO

Nejvyssi mozné skére = 7 (silné souhlasim) x 1 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 21

evvys

Celkové skoére pro doménu je: 66,7 %

Celkem

Hodnoceny klinicky doporuceny postup byl doporucen k pouzivani v praxi a je vhodny k adaptaci pro

pouzivani v Ceské republice.
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Vyhodnoceni plvodni verze Doporuéenych postupl ESMO — EURACAN Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2018; 29 (S4), iv 68-78.

Hodnotitel:

1. MUDr. Katefina Kopeckova Ph.D.

2. MUDr. Dagmar Adamkova-Krakorova Ph.D.
3. Martin Huncovsky, MSc.

3 hodnotitelé pridélili v 1. doméné (Ramec a ucel) nasledujici skore:

Polozka 1 Polozka 2 Polozka 3 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 4 7 7 18
Hodnotitel 3 6 7 6 19
Celkem 17 21 20 58

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (poloZzky) x 3 (hodnotitelé) = 63

evyvys

Celkové skore pro doménu je: 90 %

3 hodnotitelé pridélili v 2. doméné (Zapojeni zainteresovanych osob) nasledujici skore:

Polozka 4 Polozka 5 Polozka 6 Celkem
Hodnotitel 1 7 5 7 19
Hodnotitel 2 7 7 5 19
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Celkem 21 19 19 59

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 63

evvs

Celkové skoére pro doménu je: 92,6 %

Sarkomy mékkych tkani — diagnostika a Iécba, v 3.0 Stranka 89 z 98




EerPSké uni?’ i = = e T MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVIi -

eresinios e (EVALV CR CF [t UZi
3 hodnotitelé pridélili v 3. doméné (Pfisnost tvorby) nasledujici skore:

Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Celkem
7 8 9 10 11 12 13 14

':°d"°t'te' 7 7 7 7 7 7 7 56
Hodnotitel
2° notite 4 7 5 5 2 6 7 7 43
Hodnotitel
3° notite 3 5 5 6 3 7 7 7 43
Celkem 14 19 17 18 12 20 21 21 142

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 8 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 168

evvys

Celkové skore pro doménu je: 81,2 %

3 hodnotitelé pridélili v 4. doméné (Srozumitelnost) nasledujici skore:

Polozka 15 Polozka 16 Polozka 17 Celkem
Hodnotitel 7 7 7 21
1
Hodnotitel 7 7 7 21
2
;Iodnotltel 7 7 7 21
Celkem 21 21 21 63

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (poloZzky) x 3 (hodnotitelé) = 63

evvys

Celkové skore pro doménu je: 100 %

3 hodnotitelé pridélili v 5. doméné (Pouzitelnost) nasledujici skore:

Polozka 18 Polozka19 Polozka20 Polozka21 Celkem
I:odnotltel 7 7 5 5 18
Hodnotitel 5 3 1 5 1
2
;Iodnotltel ) ) 5 4 10
Celkem 11 12 5 11 39

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 4 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 84

evvs

Celkové skoére pro doménu je: 37,5 %
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3 hodnotitelé pridélili v 6. doméné (Edi¢ni nezavislost) nasledujici skore:

Polozka 22 Polozka 23 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 14
Hodnotitel 2 7 7 14
Hodnotitel 3 7 7 14
Celkem 21 21 42

Nejvyssi mozné skdre = 7 (silné souhlasim) x 2 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 42

evvs

Celkové skore pro doménu je: 100 %

3 hodnotitelé pridéliliv doméné Celkové hodnoceni doporuceného postupu nasledujici skére:

Polozka Celkové Doporuceno
, vr o . . Celkem
hodnoceni k pouZivani v praxi
Hodnotitel 1 7 ANO 7
Hodnotitel 2 4 ANO 4
Hodnotitel 3 4 ANO, ale s Upravami 4

Celkem

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 1 (polozky) x 3 (hodnotitelé) = 21

evvys

Celkové skore pro doménu je: 66,7 %

Hodnoceny klinicky doporuceny postup byl doporucen k pouZivani v praxi a je vhodny k adaptaci
pro pouzivani v Ceské republice.
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Priloha B:
.

Neni aplikovatelné

Sarkomy mékkych tkani — diagnostika a Iécba, v 3.0 Stranka 92 z 98




Priloha C:

. ~
Evropska unie —

Evropsky socialni fond ‘ E’AZ\/ R
Operacni program Zaméstnanost

=

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

UZIs

Nastroj k hodnoceni védecké validity klinickych doporucenych postupi (shoda mezi dikazy,

interpretaci a doporuéenimi)®'3°

Guideline (klinickd) otazka 1-5 Doporuceny Doporuceny
postup postup
.1 c.2
1. Soft tissues and visceral sarcomas, ESMO-EURACAN
Clinical Practice Guidelines, Annals of Oncology, VVolume Ano Ano
29, Suppl 4, October 2018, iv51-iv67 Nevim Nevim
2. ESMO - EURACAN Clinical Practice. Annals of
Oncology 2018; 29 (S4), iv 68-78. Ne Ne
Celkové vzato, dikazy byly validni ° °
O O
O O
Vzhledem k vyhledavaci strategii je riziko, ° °
Zze byly opomenuty relevantni dakazy,
nizké O O
O O
Kritéria pro vyhledavani dikaz( jsou ° °
explicitni
O @)
O O
Prostfedi a protokoly vybranych studii ° °
odpovidaji zdravotni otazce
O @)
O @)
Vysledky byly klinicky silné (napf. trvani ° °
celkového bezpfiznakového preziti maze
byt povazovdno za prilis slaby diUkaz O O
v porovnani s celkovym preZitim) O @)
Kritéria pouzita pro hodnoceni kvality a
validity vybranych studii jsou uvedena L L4
odpovidajicim zplsobem (typ studii, O O
metody randomizace, udrZeni pacient( ve O O
skupinach atd.)
Riziko uvedeni neobjektivnich dlkazl je ° °
nizké
O @)
O @)
Vysledky byly povaZovany za klinicky silné ° °
(napf. trvani celkového bezpfiznakového
preZiti mize byt povaZovano za pfilis slaby O O
dlikaz v porovnani s celkovym prezitim) O @)
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Kdyz byla provddéna metaanalyza,
statistické analyzy byly odpovidajici. Byla
analyzovana senzitivita a testovana
heterogenita.

OO e

OO e

Koherence mezi dikazy
a doporucenimi

OO e

OCQ e

Dukazy byly pfimé. Pacienti a intervence
ve studiich byli srovnatelné stémi, na
které byla zamérena doporuceni

ONON

ONON

Zavéry byly podpofeny daty nebo
analyzami; vysledky se shodovaly mezi
studiemi. Pokud existoval nesoulad
v datech, bylo provedeno a uvedeno
posouzeni

OO e

OO e

Zavéry jsou klinicky relevantni. (Statisticka
vyznamnost ne vidy znamena klinickou
vyznamnost)

OO e

OO e

Zavéry vyvozené zdat wukazuji na
ucinnost/neudinnost intervence a
doporuceni je odpovidajicim zplsobem
napsano

OO e

OO e

Existuje zdlvodnéni pro
doporuceni/nedoporuceni intervence i
presto, Ze dlkazy jsou slabé

ONON

OO e

Hierarchie sily didkaz( je odpovidajicim
zplUsobem popsana

ONON

OO e

Celkové vzato, védecka kvalita tohoto
doporuceni nepredstavuje riziko
neobjektivity

OO e

OO e

Sila dlkazl ptrisuzovanych doporuceni je
odpovidajicim zplsobem popsana a
zdUvodnéna

OO e

OO e

Byla porovnana rizika s vyhodami

OO e

OO e

UZIs
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Priloha D:
Hodnotici tabulka — Pfijatelnost/pouzitelnost®'3°
Guideline (klinicka) otazka 1-5 Doporuceny Doporuceny
postup ¢. 1 postup ¢. 2
1. Soft tissues and visceral sarcomas, ESMO-EURACAN
Clinical Practice Guidelines, Annals of Oncology, Volume 29, Ano Ano
Suppl 4, October 2018, iv51-iv67 Nevim Nevim
2. ESMO — EURACAN Clinical Practice. Annals of Oncology
2018 29 (S4), iv 68-78. Ne Ne
Celkové vzato, doporuceni je prijatelné ° °
Sila dikazl a velikost G¢inku odpovidajicim ° °
zpUsobem podporuji stuper doporuceni o o
Intervence je dostatecné prospéSna oproti ° °
jinym dostupnym lécebnym postuplm o o
Doporuceni je vsouladu skulturou a ° °
hodnotami prostfedi, ve kterém se ma
pouzivat O O
Celkové vzato, doporuceni je pouzitelné ° °
Intervence je pouzitelna u pacientl v kontextu ° °
pouZziti o o
Intervence/vybaveni je k dispozici v kontextu ° °
pouziti o o
Nezbytnd kvalifikace je k dispozici v kontextu ° O
pouziti o 0O
Neexistuji omezeni, legislativa, politika nebo ° °
zdroje v pouzitém prostiedi zdravotni péce,
které by branily implementaci doporuceni O o

UZIs
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Priloha E.

Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajma /v registru AZV/
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Priloha F.

Formulare expertnich dikaz( budou doplnény do verze 3.1
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