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1 Epidemiologie:

Incidence tohoto onemocnéni byla v roce 2018 u muzu je 6,7/100 000 a u zen 7,2/100 000 k svétovému standardu 2,8/100
000. V nasledujicich letech neni diagnéza C80 v publikaci UZIS Novotvary 2019-2021 obsazena.

2 Etiologie:

Jedna se o heterogenni skupinu onemocnéni, etiologie je multifaktorialni.

3 Histologie:

Histologicky typ uréeny rutinnim vysetrenim svételnym mikroskopem

- Jednoznaéné karcinomy (adenokarcinomy az 90 %, dlazdicobuné¢né karcinomy, neuroendokrinni
tumory / karcinomy)

- Neoplazie s nejednoznacnymi znaky karcinomu (nediferencované a sarkomatoidni)

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

OSetfujici Iékal, Iékarl s kompetenci

5 Stanoveni diagnézy - vysetirovaci metody:

Histologické ovéreni:

Punkéni biopsie
Excize, exstirpace, resekce
Aspirace tenkou jehlou (cytologie)

Ke kvalitnimu histologickému vy3etfeni je tfeba zajistit adekvatni vzorek tkané. Zakladni morfologické zhodnoceni
svételnym mikroskopem umozni odliSit Iépe diferencované neoplazie (napf. low grade karcinomy a lymfomy) a Spatné
diferencované / high grade neoplazie s nepfiznaénou morfologii. Mimo morfologického zhodnoceni svételnym
mikroskopem je nedilnou soucasti imunohistochemické ¢&i in situ hybridiza¢ni vySetfeni, kterym se prokazuji liniové
a tkanové specifické antigeny = informace o histogenetickém a tkafiovém puvodu nadoru. Neoplazie pak Ize rozdélit do
zakladnich terapeutickych skupin:

neoplazie s urCenim tkanového plvodu (napf. dobfe diferencované a stfedné diferencované
adenokarcinomy)

neepitelialni malignity, které Ize 1éCit bez ohledu na primarni lokalizaci (lymfomy a jiné hematologické
malignity, melanom, sarkomy a nadory ze zarode&nych bunék)

metastaticka epitelialni nebo neuroendokrinni malignity bez identifikovatelné primarni lokalizace

6 Zakladni vySetreni:

Anamnéza — v€etné prodélanych biopsii, malignit, odstranéni Iézi, spontanni regrese. Kompletni fyzikalni
vySetieni.
Laboratorni vySetreni — KO+diff, biochemie, mo¢ + sediment.

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

RTG plic, CT hrudniku, bficha a panve (detekuje primum ve 30-35 %).
Gynekologické vySetieni u zen.
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PET/CT - je doporucovan, zejména u spinoca krénich uzlin odhali origo az v 1/3 pfipadu, dale velmi vhodné
pfi zvazovani lokoregionalni terapie k vylou¢eni rozsahlé generalizace onemocnéni.

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

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

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

7 SPATNE DIFERENCOVANY MALIGNi NADOR NEZNAMEHO PRIMA

Asi 5 % vSech pacientl s nadory neznamého prima.

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

8 SPATNE DIFERENCOVANY KARCINOM A SPATNE DIFERENCOVANY ADENOKARCINOM
NEZNAMEHO PRIMA

Tvofi asi 25% vSech nador( neznamého prima.
Asi 1/3 ma rysy adenoca (Spatné diferencovany adenoca).
Neéktefi pacienti maji extrémné chemosenzitivnhi onemocnéni.

Vyloudit je tfeba NHL, mlze se jednat o sarkom, thymom, thymicky karcinom, melanom, neuroektodermaini
tumor.

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

8.1 Vysetreni:

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

PET, PET/CT

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

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

9 ADENOKARCINOM DOBRE A STREDNE DIFERENCOVANY NEZNAMEHO ORIGA

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

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

9.1 VysSetreni:

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

- Priblizné 5 % vSech nadorti neznamého prima.

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

11 NEUROENDOKRINNi NEOPLAZIE NEZNAMEHO ORIGA

Incidence neni znama, vétSina ma znamée origo.

- Neuroendokrinni neoplazie — urCeny specificky typ (karcinoid, feochromocytom apod) — Ié¢ba dle protokolu.
- Neuroendokrinni neoplazie, blize neur¢ena — vySetfeni CT hrudniku + bficha + panve, scinti skeletu,

octreotidovy scan, PET.

11.1 Neuroendokrinni tumor (NET G1-3)

- Vzacné bez primarniho loziska, meta v jatrech a/nebo kostech, nékdy syndrom z nadprodukce bioaktivnich
substanci. Primum muize byt v tenkém stfevé, rektu, pankreatu nebo bronchu;

- Klinicky pomalu progreduje (roky).

11.2 Neuroendokrinni karcinom (NEC, malobunécny, velkobunéény)

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

high-grade tumor, mnohocetné MTS.

12 Klasifikace nadort véetné pripadnych rizikovych skupin:
Schéma: LéEba pacientll s diseminovanym nadorem neznamého origa. Podle Fizazi et al. Annals of Oncology, 2015.

Vysvétlivky: MTS — metastdza, PSA — prostaticky specificky antigen, IHC — imunohistochemie, PS — performance status,

LD - laktat dehydrogenaza, BSC — best supportive care.
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Pacient s diseminovanym nadorem neznamého origa

o

\

Vyloucit: Neepitelialni tumor, malignity z B - lymfocytt

malignity z melanocytt, malignity charakteru sarkomu

Rozpoznej specificky podtyp nadoru neznamého origa:

Zeny s peritoneélnim papilarnim seréznim karcinomem;

Zeny s adenokarcinomem postihujicim axilarni lymfatické
uzliny;

Extragonadalni germinativni tumor;
Skvamozni karcinom postihujici kréni lymfatické uzliny;
Neuroendokrinni tumory neznamého origa;

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

Solitarni postizeni karcinomem neznameého origa;

Adenokarcinom s elevaci PSA a/nebo s osteoblastickym
postizenim skeletu u muZza.

Silné podezreni (IHC, molekularni vysetreni) na primarni
tumor s potencialné specifickou lIéébou:

Renalni karcinom
Karcinom plic
Kolorektalni karcinom

Nespecificky podtyp nadoru
neznameého oriqga

N

PS<1 PS = 2 a/nebo

Normalni LD Zvysena LD

/ \

»PFizniva*

prognoza

" Pro »Spatnd* prognéza
(median  pfeziti 12 || (median preziti 4 mésice)
mésicu)
v \
Zvazit kombinovanou Chemoterapie
chemoterapii nebo BSC
__—"| Svecificka lécba

13 Lécba dle klinického stadia:
Obecny princip terapie
13.1 SOLITARNI POSTIZENI

- Chirurgie (resekce, exstirpace, disekce apod.) a/nebo radioterapie, ke zvazeni dle typu postiZeni pfipadné
uziti lokalnich ablaénich technik (RFA, embolizace aj.);

- Zvéazit chemoterapii (sekvenéné nebo konkomitantné s RT).

13.2 MNOHOCETNE POSTIZENI

Lécba ma byt vzdy zvazena individualné dle celkového stavu pacienta a pfitomnych symptomd. Rozhodujeme se na

zakladé histologie, charakteru a rozsahu postizeni.

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

- Hormonoterapie — ca prsu, ca prostaty, paliativné v 1é€bé kachexie a anorexie, pokud nejsou kontraindikace,

Ize uzit napf. megestrolacetat.
- Paliativni analgeticka radioterapie.
- Symptomaticka terapie.

- Psychosocialni podpora — samotny fakt neznamého origa plsobi pacientim velky stres zhorSujici
akceptovani diagnézy a Ié€ebnych moznosti.
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13.3 SPATNE DIFERENCOVANY KARCINOM A SPATNE DIFERENCOVANY ADENOKARCINOM

NEZNAMEHO PRIMA

Terapie dle lokalizace postizeni:

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

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

Axilarni lymfatické uzliny

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

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

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

2 50 let — IéCit jako nemalobunécny plicni karcinom.

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

Pleuralni vypotek — vyloucit mezoteliom, zvazit lokalni lé¢bu, ER/PR pozitivni 1&€it jako ca prsu, ostatni
symptomaticka terapie +- CHT (PS 0-2), muze vést k vyrazné ulevé od symptoma.

Peritoneum, ascites — histologie konzistentni s ovarialnim karcinomem (serdzni papilarni adenokarcinom),
negativni pro primarni tumor jater — 1é€it jako ovarialni karcinom (chirurgicky debulking + chemoterapie
taxan/platina), ostatni — chemoterapie, 1é¢ba symptomd

Retroperitoneum
Histologie germ-cell — 1&€it jako neseminom Spatné progndézy.
Non-germ-cell histologie — chirurgie a/nebo RT, selektované CHT.
Triselné lymfatické uzliny

jednostranné — disekce uzlin = radioterapie + chemoterapie, oboustranné - bilaterdlni disekce
* radioterapie £ chemoterapie

Jatra
Neresekabilni — |&Cit jako diseminované onemocnéni, zvazit lokoregionalni 1éCbu.
Resekabilni — nejsou-li kontraindikace, chirurgicka resekce + CHT.

Skelet

izolované léze, hrozici fraktura — zvazit chirurgii (dobry PS) a/nebo RT. Muzi s blastickymi MTS a elevaci
PSA v séru nebo IHC pozitivitou v tumoru

androgenni deprivace + radioterapie.
Centralni nervovy systém — dle doporuceni pro metastatické onemocnéni CNS
Diseminované onemocnéni, mnohocetné léze — symptomaticka terapie, CHT individualné.

Pozn. Extragonadalni germ-cell syndrom - pIné vyjadieny syndrom ma tyto charakteristiky: Mladi muZzi pod
50 let, mediastinalni nebo retroperitonealni masa tumoru nebo mnohocetna plicni loZiska, s nebo bez elevace
hCG, AFP v séru, kratky interval symptomu (méné nez 3 mésice), dobra odpovéd na chemoterapii nebo
radioterapii. VSechny charakteristiky splnény vzacné, postaci 2. Vzacné mohou byt postizeny i Zeny. Lécba
CHT s DDP jako pokrocily neseminom.
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13.4 ADENOKARCINOM DOBRE A STREDNE DIFERENCOVANY NEZNAMEHO ORIGA
Lécba:
Skupina pacientl s adenoca neznamého origa zahrnuje nékolik klinicky definovanych jednotek (podskupin),
kde mize byt podana specificka Ié¢ba.

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

- Zeny s metastazami do axilarnich lymfatickych uzlin

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

- Muzi s pravdépodobnym karcinomem prostaty
Je-li pozitivni PSA v séru nebo tumoru, lé¢it hormonoterapii i pfi nejednoznaéné histologii.
- Osteoplastické kostni metastazy léc¢it empirickou hormonoterapii bez ohledu na PSA.

13.5 SQUAMOZNI KARCINOM NEZNAMEHO ORIGA
Lécba:

Lokalni lécba, 30-40% dlouholeté preziti bez znamek nemoci, radikalni kréni disekce nebo high-dose RT, nebo kombinace
obou, +CHT konkomitantné s RT. Ozafovaci pole — krk + oblast nasopharyngu, oropharyngu a hypopharyngu. Role
konkomitantni CHT/RT — je povazZovana za standardni v [é¢bé pokrocilého tu hlavy a krku a je vhodna také u pacientt
S nezndmym primarnim loziskem. ReZim s platinou nebo paklitaxelem.

- Dolni kréni nebo supraklavikularni lymfatické uzliny — nej¢astéji jde o primarni plicni tumor,

bronchoskopie, RTG hrudniku, ORL vyS&etfeni.

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

- Squamézni karcinom postihujici kréni a supraklavikularni uzliny

Kréni uzliny jsou nejcastéjSim mistem postiZzeni, pacienti stfedniho nebo starSiho véku, v anamnéze abuzus
alkoholu a cigaret.

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

- Squamézni karcinom postihujici inquinalni lymfatické uzliny

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

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

- Squamézni karcinom metastazujici do jinych oblasti

Vé&tSinou jde o okultni karcinom plic, vySetfeni CT hrudniku + bronchoskopie. Lé&ba: CHT nemalobunéény
plicni ca u pacientt v dobrém celkovém stavu. Vzacné jde o primarni tu hlavy a krku, ezofagu, anu nebo

kuze.
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CAVE! Spatné diferencovany squamézni ca ma byt peclivé vySetfen, zejména u mladych pacientd,
nekufakl, s netypickym meta postizenim. Dlraz na histologické vySetfeni, pfi nejasné diagnoze Iécit jako
$patné diferencovany karcinom.

- Ostatni formy lokalizovaného postizeni

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

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

- Mediastinum — |&Cit jako nemalobunécny ca plic.
Mnohocetna plicni loziska, pleuralni vypotek — symptomaticka terapie, CHT (PS 0- 2).
Centralni nervovy systém — dle doporuceni pro metastatické onemocnéni CNS
Mnohocetna diseminace — symptomaticka terapie, individualné CHT.
13.6 NEUROENDOKRINNi NEOPLAZIE NEZNAMEHO ORIGA
Viz. [é€ba neuroendokrinnich nadord

a. Spatné diferencovany (high-grade nebo anaplasticky) nebo malobunéény typ jiny nez plicni neuroendokrinni tumor —
I&Cit jako malobunéé&ny plicni karcinom

b. dobfe diferencovany neuroendokrinni tumor — it jako karcinoid

Postup &by pacientd s nadory neznamého origa by mél byt zvazen vzdy individualné dle klinicko-patologického podtypu,
do kterého pacient patfi. SoucCasti léCebné strategie muUze byt chirurgicky vykon, radioterapie, systémova |éCba
(hormonoterapie, chemoterapie, imunoterapie a cilena IéCba v indikovanych pfipadech) a lokoregionalni Ié€ebné postupy
(embolizace jaterni tepny, chemoembolizace, kryochirurgie jater, radiofrekvenéni ablace aj.), psychosocialni podpora.
Systémovou lé¢bou chceme u téchto nemocnych dosahnout prodlouzeni preziti a zmirnéni symptom onemocnéni. Lécbu
volime podle histologického typu onemocnéni, ofekavaného benefitu pro pacienta a profilu nezadoucich uc€ink( dané
kombinace. Pokud je dostupna vhodna klinicka studie, méla by byt pacientim nabidnuta.

Vzhledem k potencialnim moznostem Ié€by pomoci cilenych terapii nebo imunoterapie by mélo byt sekvenovani nové
generace (NGS-next generation sequencing) provadéno rutinn& pomoci panelu pokryvajiciho relevantni molekularni cile.
Kromé NGS by méla byt provedena analyza stavu mikrosatelitni nestability (MSI). Testovani nadorové mutacni zatéze
(TMB) a exprese PD-L1 by mélo byt zvazeno.

Data z randomizovanych studii k posouzeni klinické uzite€nosti pfistupl zaloZzenych na NGS u nadort neznamého origa
vSak zatim nejsou k dispozici. Klinicky benefit NGS neni tedy doposud pfesné definovan, proto by uZiti téchto technik
mélo byt zvazovano s ohledem na klinicky stav pacienta, komorbidity a progndzu, nejlépe cestou Molecular tumor boardu
s umyslem dosahnout nejlepsiho mozného Ié€ebného vysledku pro konkrétniho nemocného.

14 Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality Iécby u kazdého podilejiciho se oboru:
Chirurgie — chirurg, gynekolog, otorhinolaryngolog;
Radioterapie - radiaCni onkolog, interven¢ni metody — intervenéni radiolog;

Chemoterapie, hormonoterapie a cilené lé&ba - klinicky onkolog, radiaéni onkolog.
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15 Chemoterapeutické rezimy:

15.1 REZIMY CHEMOTERAPIE dle histologického typu:

ADENO CA:

Paclitaxel +CBDCA

Paclitaxel + CBDCA+ ETOPOSID

Docetaxel + CBDCA
Docetaxel + DDP
Gemcitabin + DDP
Gemcitabin + docetaxel
mFOLFOX6

FOLFIRI

FOLFIRINOX2

CapeOx

Gemcitabin + irinotecan
Irinotecan + carboplatina
Irinotecan + oxaliplatina
Kapecitabin
5-fluorouracil
Pembrolizumab
Dostarlimab®
Selpercatinibb
Entrectinib/Larotrectinib®
Dabrafenib+Trametinib®

a pouze pro pacienty s pfedpokladanym Gl origem
b pouze pro pacienty s lokalné pokrocilym ¢i metastatickym onemocnéni progredujici pfi nebo po predchozi
systémové Ié€bé nebo pro které neexistuje uspokojiva alternativni moznost 1é¢by

SPINO CA:

pfi postizeni uzlin na krku a v nadkli€cich:

MFOLFOX 6

Paclitaxel + DDP+ 5-FU kontin
Docetaxel + DDP+ 5- FU kontin

Paclitaxel /ICBDCA
Paclitaxel/DDP
Docetaxel/CBDCA
Docetaxel/DDP
Gemcitabin/DDP
Kapecitabin
5-Fluorouracil
Pembrolizumab
Selpercatinibb
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Masarykiv onkologicky ustav
Standard

Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Strana
NLPP Nadory neznamé primarni lokalizace (primum ignotum) progedury:

- Entrectinib/Larotrectinib®

- Dabrafenib+Trametinib®

pfi postizeni inguinalnich uzlin

- FU/MITOC

- FU/DDP
NEUROENDOKRINNi TUMORY:

viz doporuceni pro [é¢bu neuroendokrinnich nadort

15.2 Rezimy chemoterapie/systémové lécby:
PACLITAXEL/CBDCA/ETOPOSID:
Paclitaxel 175-200 mg/m2 1 hod infuze denl
CBDCA AUC 6 V. den 1
ETOPOSID alternace 50 a 100 mg/den p.o. den 1-10
Interval 21 dni
PACLITAXEL/CBDCA:
Paclitaxel 200 mg/m2 3 hod infuze den 1
CBDCA AUC 6 AY2 den 1
Interval: 21 dni
DOCETAXEL/CBDCA:
Docetaxel 65 mg/m2 V. den1l
CBDCA AUC 6 AY2 den 1
Interval: 21 dni
DOCETAXEL/CBDCA:
Docetaxel 75 mg/m2 Y den 1
CBDCA AUC 5 Y2 den 1
Interval: 21 dni
GEMCITABIN/DDP:
Gemcitabin 1250 mg/m2 Y den 1+8
DDP 100 mg/m2 V. den 1
Interval: 21 dni
GEMCITABIN/DOCETAXEL:
Gemcitabin 1000 mg/m2 V. den 1+8
Docetaxel 75 mg/m2 Y den 8
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Interval: 21 dni

FU/DDP s RT den 1, 29:

Fluorouracil 750-1000 mg/m2 i.v. kontin.24h
DDP 75-100 mg/m2 V.

Interval 28 dni

FU/DDP den 1-5:

Fluorouracil 700 mg/m2 i.v. kont. 24h
DDP 20 mg/m2 AY2

Interval 28 dni

FU/MitoC:

Fluorouracil 600-800 mg/m2 AY2
Mitomycin C 10 mg/m2 V.

Interval 21 dni

PACLITAXEL/DDP/5-FU:

Paclitaxel 175 mg/m2 3 hod. infuze
DDP 100 mg/m2 V.

5-FU 500 mg/m2/den kontin. infuze

Interval: 21 dni

DOCETAXEL/DDP/5-FU:

Docetaxel
DDP
5-FU

75 mg/m2
75 mg/m2
750 mg/m2/den

Interval: 21 dni

CBDCA/ETOPOSID:

CBDCA AUC 5-6
ETOPOSID 100 mg/m2
Interval: 28 dni

mMFOLFOXG6:

Oxaliplatina 85 mg/m2
Leukovorin 400 mg/m2

i.V.
i.V.

kontin. infuze

i.V.

i.V.

i.v. 2hod.

[AYA

den 1-4 a 29-32
den 1,29

den 1-5
den 1-5

den 1-5 kontin.
den1

den1
den 2
den 1-5

den1
den1
den 1-5

den1
den 1-3

den1l
den1l
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Standard

Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Sﬂﬂw_
NLPP Nadory neznamé primarni lokalizace (primum ignotum) s
Fluorouracil 400 mg/m2 i.v. bolus den 1
Fluorouracil 2400 mg/m2 i.v. kont. 46-48 hod.
Interval: 14 dni
FOLFIRINOX:
Oxaliplatina 85 mg/m2 i.v. 2hod. den 1
Irinotekan 180 mg/m2 AV den 1
Leukovorin 400 mg/m2 V. denl
Fluorouracil 400 mg/m2 i.v. bolus den 1
Fluorouracil 2400 mg/m2 i.v. kont. 46-48 hod.
Interval: 14 dni
CapeOx
Oxaliplatina 130 mg/m2 i.v. 2 hod. den 1
Kapecitabin 850-1000 mg/m2 2x denné p.o. den 1-14
Interval: 21 dni
PACLITAXEL/DDP:
Paclitaxel 175 mg/m2 1 hod infuze den1l
DDP 60 mg/m2 V. den1l
Interval 21 dni
DOCETAXEL/DDP:
Docetaxel 60 mg/m2 V. den 1
DDP 80 mg/m2 AV den 1
Interval: 21 dni
IRINOTECAN/GEMCITABIN
Irinotecan 100 mg/m2 V. den 1,8
Gemcitabin 1000 mg/m2 Y2 den 1,8
Interval: 21 dni
IRINOTECAN /CARBOPLATINA
Irinotecan 60 mg/m2 Y den 1,8,15
Carboplatina AUC 5-6 Y den 1
Interval: 28 dni
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Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna _

NLPP Nadory neznamé primarni lokalizace (primum ignotum) Pons

IRINOTECAN /OXALIPLATINA

Irinotecan 160 mg/m2 V. den 1

Oxaliplatina 80 mg/m2 [AYA den 1

Interval: 21 dni

KAPECITABIN

Kapecitabin 850-1250 mg/m2 2x denné p.o. den 1-14

Interval: 21 dni

FOLFIRI

Irinotecan 180 mg/m2 AY2 den 1

Leukovorin 400 mg/m2 AY2 den 1

Fluororuracil 400 mg/m2 AY2 den 1

2400 mg/m2 i.v. 46h denl
Interval: 14 dni
FOLFIRINOX — pro pacienty ECOG 0-1 s pfedpokladanym Gl origem

Oxaliplatina 85 mg/m2 V. den1l

Irinotecan 180 mg/m2 V. den1l

Leukovorin 400 mg/m2 AY2 den 1

Fluorouracil 400 mg/m2 i.v. bolus den 1

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

Interval: 14 dni

PEMBROLIZUMAB 200 mg V.

Interval: 21 dni

nebo

PEMBROLIZUMAB 400 mg V.

Interval: 6 tydna

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

DOSTARLIMABP 500mg iv kazdé 3 tydny 4 davky

nasledovné 1000mg iv kazdych 6 tydnu

Pouze pro MSI-H/dMMR adenokarcinomy

SELPERCATINIB® <50 kg
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Masarykiv onkologicky ustav
Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna _
NLPP Nadory neznamé primarni lokalizace (primum ignotum) P ans
120 mg p.o. 1. 2xdenné
=50kg
160mg p.o. 1. 2xdenné
Pouze pri pozitivité RET fuze
ENTRECTINIBP 600mg p.o. 1. 1xdenné
LAROTRECTINIBP 100mg p.o. 1 2xdenné
pouze pfi pozitivité NTRK flize
DABRAFENIB+TRABETINIBP
Dabrafenib 150mg p.o. 1. 2xdenné
Trametinib 2mg p.o. 1. 1xdenné

pouze pii mutaci BRAF V600

b pouze pro pacienty s lokalné pokrocilym & metastatickym onemocnéni progredujici pfi nebo po predchozi systémové
1éEbé nebo pro které neexistuje uspokojiva alternativni moznost lééby

U pacientd s pozitivni fuzi NTRK se doporucuje Ié€ba inhibitorem NTRK.
U pacientd s aktivaéni mutaci EGFR, ALK a ROS1 fuzi se doporucuje léba pfislusnym TKI.

U pacientll s mutacemi BRAF V600E mulze byt moznosti IéEba inhibitorem BRAF od druhé linie; Inhibitory BRAF mohou
byt zvazeny jako Ié€ba prvni linie, pokud jsou pfedpokladanym primem plice. Pokud nejsou k dispozici zadné klinické studie
ve druhé linii, Ize jako alternativni moznosti zvazit molekularné cilenou Ié€bu nebo imunoterapii.

Kromé nemocnych s MSI-H nebo dMMR s podezienim na origo v colon, ktefi mohou byt Ié€eni imunoterapii v prvni linii,
by méla byt imunoterapie rezervovana do druhé linie.

16 Doporué€eni sledovani:

Zadny specificky follow-up neni definovan, vzdy vychazi z klinickych potieb. Zakladem je anamnéza a fyzikalni vySeteni,
diagnostické testy se voli dle symptomatologie pacienta. U pacientd s nepfiznivym typem nadoru neznamého origa, ktefi
absolvovali terapii, by mél byt po ukonéeni Ié€by proveden restaging pomoci UZ, CT nebo MR dle lokality postizeni a dale
v 3mésicnich intervalech, za pfedpokladu, Ze je pacient zpUsobily pro dalSi terapii. Pro pacienty s oligometastatickym
onemocnénim, ktefi podstoupili lokalni ablativni Ié€bu, nejsou stanovena zadna doporuceni pro rutinni sledovani.
Vzhledem k tomu, Ze v€asna diagnostika lokalniho relapsu mize umoznit dalsi lokalni ablativni 1é¢bu, sledovani pomoci
UZ, CT nebo MR (dle lokality postizeni) by mélo byt provadéno v 3-6mésicnich intervalech béhem prvnich 2 let,
nasledované 6-12mési¢nimi intervaly v tfetim az patém roce sledovani. S ohledem na zvySené riziko sekundarnich
malignit by pacienti, ktefi dlouhodobé prezivaji, méli absolvovat screening malignit doporu¢eny pro béznou populaci.
Pokud rodinna anamnéza a/nebo molekularni vySetfeni vedou k podezieni na zarodecnou mutaci predisponujici ke
zvySenému riziku vzniku malignity, mélo by byt nabidnuto genetické poradenstvi a testovani. Pravdépodobnost preziti je
v prvnim roce kolem 20 %, 80 % nemocnych ma median preziti je 3—10 mésicl. Celkové preziti je krat$i u adenokarcinomu
a nediferencovaného karcinomu ve srovnani se spinocelularnim karcinomem (1leté preziti <20 %, resp. 36 %). ZvySujici
se vék je spojen s krat§im pFezitim. Pacienti s projevy zhoubnych nadord neznamého origa omezenymi na lymfatické uzliny
maji lepSi prognézu nez pacienti s extranodalnim onemocnénim.

U nékterych prezivSich s timto typem malignity se mohou nasledné vyvinout (a) pUvodné skryté primarni nadory
odpovédné za jejich metastatické onemocnéni nebo (b) druhé sekundarni malignity.

Stanoveni odpovédné osoby za sledovani:
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Radiacni onkolog, klinicky onkolog, chirurg.
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