5. ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA (C18-20)

5.1 Stadium 0 (Tis, NO, MO)

e chirurgie: lokalni excize nebo polypektomie do zdravé tkané

adjuvantni chemoterapie: neni indikovana

5.2 Stadium | (T1-2, NO, MO, DukesA)

e chirurgie: Siroka excize s anastomdzou
e adjuvantni chemoterapie: neni indikovana

5.3 Stadium Il (T3-4, NO, MO, Dukes’B)

e chirurgie: Siroka excize s anastomoézou
¢ adjuvantni chemoterapie: (6 mésic)
- kolon: pT3, NO, MO - neni indikovana (sledovani)
pT4, NO, MO a pT3, NO, MO high risk podskupina*: bolusovy nebo kont. 5-FU+/-LV nebo kapecita-
bin nebo FOLFOX nebo FLOX
- rektum: chemoterapie s bolusovym nebo kontinudlnim podanim 5-FU/LV nebo kapecitabin + radioterapie
¢ neoadjuvantni** chemoterapie + radioterapie:
- rektum: 5-FU nebo kapecitabin

5.4 Stadium Il (jakékoliv T, N1, N2, MO, DukesC)

e chirurgie: Siroka excize s anastomoézou
¢ adjuvantni chemoterapie: (6 mésica)

— kolon: bolusovy nebo kont. 5-FU+/-LV nebo kapecitabin nebo FOLFOX nebo FLOX

— rektum: bolusovy nebo kont. 5-FU+/-LV + RT nebo kapecitabin 8 cykll + radioterapie
¢ neoadjuvantni** chemoterapie + radioterapie:

— rektum: bolusovy nebo kontinualni 5-FU nebo kapecitabin
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ADJUVANTNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA
(mimo rektum)

PATOLOGICKE STADIUM ADJUVANTNI LECBA SLEDOVANI

* Fyzikalni vySetreni

Tis - prvni dva roky: interval 3 mésice
T1, NO, MO [ adiuv_am:_ni lecba - dalsi tFi roky: interval 6 mésich
T2, NO, MO neni indikovana « Nadorové markery CEA a CA19-9
(pouze tumory T2,T3)

- prvni dva roky: interval 3 mésice
- dalsi tfi roky: interval 6 mésict
» Zobrazovaci metody
- je-li klinicky indikovano
* Kolonoskopie
- viz nize

T3, NO, MO
(bez pritomnosti rizikovych ucast v klinické studii
faktoru ¢asného relapsu)*

5-FU /leukovorin ¢ Fyzikalni vySetieni, KO + biochemie
nebo - prvni dva roky: interval 3 mésice
T4, NO, MO kapecitabin™*" - dalsi tfi roky: interval 6 mésict
a nebo » Nadorové markery CEA a CA19-9
T3, NO, MO 1 FOLFOX nebo FLOX M - prvni dva roky: interval 3 mésice
(f rizilfovﬁmi faktory nebo - dalsi tfi roky: interval 6 mésicu
¢asného relapsu)* uéast v klinické studii * Zobrazovaci metody: CT plic,
nebo bricha a panve
observace pacienta, bez lécby™" - prvni tfi roky: interval 1% roéné,

a nebo je-li klinicky indikovano
- dalsi 2 roky: je-li klin. indikovano
Kolonoskopie
- prvni kolonoskopie

5-FU /leukovorin do jednoho roku od resekce,
nebo nebo do 6 mésicu, pokud nebyla
T1-4, N1-2, MO ] kapecitabin — predoperaéné
nebo - druha kolonoskopie
FOLFOX nebo FLOX

ve 3. roce od resekce, pokud byla
1. kolonoskopie negativni,
v opacéném pripadé 1X rocné

- treti a dalSi kolonoskopie
v 5. roce od resekce, pokud byla
2. kolonoskopie negativni, a dale
kazych 5 let, v opaénych pripadech
1x rocné

Vysvétlivky:

* High risk skupina: neznamé resekcni okraje, obstrukce, perforace stieva nadorem, Spatna diferenciace nadoru, mucinézni slozka,
nedostatecny pocet vysetrenych lymfatickych uzlin (podminkou pro presny patologicky staging je vysetreni nejméné 12 lymfatickych
uzlin). Lymfaticka a/lnebo vaskularni a/nebo perineuronalni invaze.

** Neoadjuvantni chemoterapie: u lokdlné pokrocilych karcinomu rekta (st. Il a Ill) (stanoveno na podkladé endorektalni ultrasono-
grafie nebo MRI panve) je indikovana neoadjuvantni chemoterapie s bolusovym nebo kontinualnim podanim 5-FU nebo kapecita-
binem v konkomitanci s RT na oblast panve s cilem downstagingu a zvyseni procenta sfinkter Setricich operaci.

*** predem planovana multivariacni Coxova analyza studie X-ACT prokazala superioritu kapecitabinu ve srovnani s bolusovym 5-FU/

LV pri hodnoceni preziti bez nemoci, stejné jako pri hodnoceni celkového preziti.

AN Pri zvazZeni vsech rizik a prinosu l1écby, interkurenci, predpokladané délky Zivota.

5.5 Stadium IV (jakékoliv T, jakékoli N, M1) + lokalné pokrocilé inoperabilni onemocnéni

5.5.1 Systémova paliativni chemoterapie:
e 1. linie
— monoterapie nebo kombinovana lécba (viz schémata). Volba monoterapie nebo kombinované lécby
zavisi na komorbiditach, prognostickych a prediktivnich faktorech. Lé¢ba podand v 1. linii se hodnoti
po 2-3 meésicich lécby. Pokud je onemocnéni po 3 cyklech lécby v kompletni remisi (CR), parcidlni remisi
(PR) nebo stabilni (SD), pak je mozné v ni dale pokracovat. Pokud je onemocnéni v progresi (PD), pak
dalsi Iécba timto preparatem nebo touto kombinaci neni indikovana.
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PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU

Pacient je schopny absolvovat intenzivni lécbu

INICIALNI LECBA LECBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI
FOLFIRI* nebo XELIRI* irinotekan
FOLFOX nebo irinotekan + cetuximab
* bevacizumab + bevacizumab nebo
nebo monoterapie
XELOX cetuximab
* bevacizumab FOLFIRI nebo

+ panitumumab

nebo

nebo

FOLFIRI*
nebo irinotekan
+ cetuximab
nebo
monoterapie
cetuximab
nebo panitumumab°®®

ucast v klinické studii

monoterapie
panitumumab°

nebo
nejlepsi mozna

5-FU /leukovorin
nebo kapecitabin

* bevacizumab

FOLFOX* nebo XELOX*

pacient je
schopny absolvovat
intenzivni Iécbu

podputirna
lécba /péce* *

irinotekan
+ cetuximab
nebo
monoterapie
cetuximab

nebo
monoterapie
panitumumab®°

FOLFOX nebo
XELOX
nebo

| —
+ cetuximab
nebo
nebo
I FOLFOX* nebo XELOX*
. + bevacizumab
* bevacizumab
nebo nebo
XELIRI
* bevacizumab irinotekan
+ cetuximab
nebo
nebo monott_araple
cetuximab
nebo
panitumumab®®
FOLFIRI

+ cetuximab

I

FOLFIRI nebo XELIRI
+ bevacizumab

ucast v klinické studii
nebo

POZNAMKA:

*+ bevacizumab (nebylHi tento pouzit v predchozi linii [€Eby).

ucast v klinické studii
nebo
nejlepsi mozna
podptirna
|ééba /péce* *

nejlepsi mozna
podplrna

nebo
FOLFOX FOLFOX nebo XELOX
* cetuximab * bevacizumab
nebo
+ panitumumab

** Pri zvazeni vSech rizik a prinosu Iécby, interkurenci, predpokladané délky Zivota.

°° Monoterapie panitumumabem je mozna az po selhani chemoterapie na bazi fluoropyrimidind, oxaliplatiny, irinotekanu.

l68ba /péce* *

Pouziti cetuximabu a panitumumabu je podminéno vylouéenim mutaci KRAS, potvrzeni pozitivity EGFR je nutné
vzhledem k thradé. SPC Vectibixu stanoveni EGFR nepoZaduje. Laboratorni prediktor pro IéEbu bevacizumabem neni.




PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient neni schopen absolvovat intenzivni Iécbu

INICIALNI LECBA PRESETRENI
" ent lécba dle protokolu
stav pacienta e [
s odpovidajiciho Iécbé
) . kapecitabin se zlepsil p ’ .
pacient neni + bevacizumab” BojpRunipragresi
schopny absolvovat nebo
intenzivni Iécbu 5-FU /leukovorin
* bevacizumab” . nejlepsSi mozna
stav pa::lerj!:la podpirna
Selezeps] léEba /péce* *

POZNAMKA:
“Kontraindikace k podani bevacizumabu jsou: alergie na bevacizumab, téhotenstvi a kojeni
**Pri zvazeni vSech rizik a prinosu [éEby, interkurenci, predpokladané délky Zivota

- pro 1. linii Ize rovnocenné pouzit cytostatika v intravendzni i perordlni formé: 5-FU, irinotekan, kapeci-
tabin, oxaliplatinu (vyjimecné raltitrexed) a biologickou lécbu.

e 2. linie
— |écbu druhé linie je tfeba posoudit individudlné s ohledem na PS (<2), rozsah onemocnéni, predchozi
odpovéd na lécbu, vyskyt nezddoucich ucinkd, komorbidity. V 1é¢bé se pokracuje do progrese onemoc-
néni.
— presetfeni ucinnosti |é¢by vzdy po 2-3 mésicich.
NiZze uvedena schémata jsou jen orientacni, vychazejici ze soucasnych trendt lécby ve svété. Kombinované
rezimy FOLFIRI/XELIRI, FOLFOX/XELOX maji vyssi podil odpovidavosti, delsi ¢as do progrese a preziti nez
5-FU/LV. Dalsi prodlouzeni v preziti bez progrese a celkovém preziti pfinasi bevacizumab v kombinaci s che-
moterapii.
Kapecitabin v monoterapii po selhani kombinovanych reZzimu s 5-FU neni ucinny. Nemél by byt podavan
v této indikaci.

5.5.2 Cilena biologicka lécba

Je mozné pouzit rezimy s bevacizumabem, cetuximabem nebo panitumumabem. Optimalnim rezimem pro
kombinaci s cetuximabem je FOLFIRI nebo irinotekan v monoterapii, kombinace FOLFOX je méné vhodna,
nevhodna je kombinace s kapecitabinem. Panitumumab je mozné kombinovat v 1. linii v 1. linii kombinovat
s FOLFOX a v 2. linii s FOLFIRI.
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- ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA

Bevacizumab

Je urcen k terapii nemocnych s metastazujicim karcinomem tlustého stfeva nebo rekta v kombinaci s che-
moterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin v Ié¢bé s kurativnim i paliativnim zamérem. Je tedy
mozné bevacizumab kombinovat jak s ,Setrnymi” rezimy (5FULV, kapecitabin), tak s rezimy s oxaliplatinou
¢i irinotekanem (FOLFOX, XELOX, FOLFIRI, XELIRI, aj.). Bevacizumab je registrovan pro prvni i dalsi linie
lécby. Prinos 1é¢by bevacizumabem byl prokazan v riznych skupinach nemocnych, véetné nemocnych s mu-
taci KRAS a starsSich nemocnych nad 65 let. Lé¢ba bevacizumabem je indikovana do progrese onemocnéni.
Po tfech mésicich 1éc¢by je vhodné posoudit resekabilitu metastdz. Bezpecnostni okno pred pfipadnou ope-
raci je 4-8 tydnu, po operaci a v bezpecnostnim odstupu 4-8 tydnd po zhojeni ran je vhodné v |é¢bé beva-
cizumabem a chemoterapii pokracovat. U pacientl starsich 70 let je tfeba zvazit zvysené riziko arteridlnich
embolii. Intaktni primarni nador neni kontraindikaci k 1é¢bé bevacizumabem.

Cetuximab

Je indikovan k |é¢bé pacientt s metastazujicim kolorektalnim karcinomem exprimujicim receptor epider-
malniho ristového faktoru a vykazujicim gen KRAS divokého typu. Cetuximab je mozné pouzit optimalné:
v kombinaci s chemoterapii na zakladé irinotekanu, lze s FOLFOX4 a/nebo jako samostatna latka k [é¢bé
pacientd, u kterych selhala |é¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientu, ktefi nesnasi irinote-
kan. Cetuximab je registrovan pro prvni i dalsi linie Ié¢by metastazujiciho kolorektalniho karcinomu. Lé¢ba
cetuximabem je indikovana do progrese onemocnéni. V prlbéhu podavani infuze a minimalné 1 hodinu
po jejim ukonceni je vyzadovano peclivé monitorovani pacienta. Musi byt zajisténa dostupnost resuscitac-
niho vybaveni. Pfred zahajenim prvni infuze musi byt pacienti premedikovani s pouzitim antihistaminik
a kortikosteroidl. Tato premedikace je doporucena pred zahajenim vsech naslednych infuzi.

Panitumumab

Patimumab je urcen k |é¢bé pacientd s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC) s divokym typem
(wild-type) onkogenu KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog).

V prvni linii v kombinaci s FOLFOX.

V druhé linii v kombinaci s FOLFIRI u pacientt, ktefi dostali v prvni linii chemoterapii obsahujici fluoropyri-
midin (kromé irinotekanu).

Jako monoterapie po selhdni [é¢by chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi fluoropyrimidin, oxaliplatinu
a irinotekan.

Pacienta je tfeba pravidelné sledovat, zda u néj nedochazi k vyvoji hypomagnezémie a s ni souvisejici hypo-
kalcémie. Sérové hladiny horciku a vapniku by mély byt kontrolovany béhem Iécby panitumumabem kazdé
dva tydny a poté zkontrolovany 8 tydnu po ukonceni [écby.

Nelze indikovat panitumumab pf¥i progresi po pfedchozi Ié¢bé cetuximabem a naopak.

5.5.3 Lécba jaternich metastaz

5.5.3.1 Resekabilni jaterni metastazy

Kazdy pacient s potencionalné resekabilnimi metastazami by mél byt projednan multidisciplindrni komisi.
Je nutné zvazovat celé spektrum metod jaterni chirurgie a intervencni radiologie (RFA, chemoembolizace,
embolizace portdlni Zily pred operaci jaternich metastaz...)

¢ resekce metastaz nebo neoadjuvantni chemoterapie (2-3 mésice). Rezimy CHT na bazi oxaliplatiny nebo
irinotekanu

e pooperacni chemoterapie:
—rezimy na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu nebo jen 5-FU

¢ celkové trvani neoadjuvantni a nasledné adjuvantni chemoterapie je doporucovdno maximalné do 6 mé-
sica
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ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA

5.5.3.2 Primarné neresekabilni jaterni metastazy
e predoperacni lé¢ba:
- neoadjuvantni chemobioterapie: Ize pouzit u hrani¢né resekabilnich metastaz s cilem downstagingu
a nasledné resekce metastaz (individualni posouzeni). Restaging do 8-10 tydnU od zahdjeni.
— pouzitelna lécba:
e chemoterapie na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu + bevacizumab
e chemoterapie na bazi irinotekanu x cetuximab
¢ regionalni intraarteridlni CHT s 5-FU
e pooperacni lécba:
— systémova paliativni chemoterapie + biologicka lé¢ba (pokracovani biologické Ié¢by po resekci
metastat v pripadé, Ze pred operaci doslo k jejich regresi)
—regionalni CHT s 5-FU do a. hepatica

Poznamka: regionalni CHT cestou a. hepatica a vSechny intervencni vykony provadét jen na pracovistich
s odpovidajicim vybavenim a zkusenostmi

Moznosti radiologickych onko-intervenénich metod jsou rozebrany v samostatné kapitole ¢. 34 na strané 189.

5.5.4 Lécba plicnich metastaz
U resekabilnich metastaz se pouziva pooperacni lécba (viz 5.5.3.1.).

U neresekabilnich metastaz je indikovana systémova paliativni chemoterapie, kterou Ize kombinovat s cile-
nou lé¢bou. Individualné zvazit neoadjuvantni podani chemoterapie v kombinaci s cilenou [é¢bou. Rezimy
stejné jak u jaternich metastaz.

5.5.5 Lécebné pripravky pouzité v lIécbé kolorektalniho karcinomu a jejich doporuc¢ena schémata
Monoterapie:

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

kapecitabin 825 2x denné p.o. 1.-38. konkomitantné s RT
kapecitabin 1250 2x denné p.o. 1.-14. a 3 tydny
irinotekan 350 i.v. inf. 90 minut 1. a 3 tydny
irinotekan 125 i.v. inf. 60 minut 1., 8., 15a 22. a 6 tydnd
irinotekan 250 i.v. inf. 90 min. il a 2 tydny

5-FU (Lokich) 300 kontinudlnii.v. inf. po dobu 10 a vice tydnu

oxaliplatina 130 i.v. inf. 120 min. 1. a 3 tydny

Kombinovana lécba:

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

bevacizumab (v kombinaci s chemoterapii)
bevacizumab 5 mg/kg i.v. inf. 90 min, a 2 tydny

2. davka 60 min, dale 30 min do progrese
bevacizumab 7,5 mg/kg i.v. inf. 90 min, a 3 tydny

2. davka 60 min, dale 30 min do progrese
*bevacizumab 10 mg/kg i.v.inf. 90 min. a 2 tydny

2. davka 60 min, dale 30 min. do progrese

*pri pouZiti bevacizumabu ve 2. linii je doporucena davka 10mg/kg k rezimu FOLFOX 4.
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davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu

cetuximab (v kombinaci s FOLFIRI nebo irinotekanem nebo FOLFOX nebo monoterapie, podle zvoleného
rezimu chemoterapie Ize volit davkovani cetuximab a tyden nebo a 2 tydny)

cetuximab uvodni davka 400 i.v. inf. 120 min, a 1 tyden
nasledujici 250 dale 60 min do progrese
cetuximab 500 i.v. inf. na 120 min. a 2 tydny

*panitumumab (v kombinaci s FOLFOX nebo FOLFIRI nebo v monoterapii)

panitumumab 6 mg/kg i.v. inf 60 min, pri davkach 1. a 2 tydny
nad 1000mg 90 min

*U pfipravku v indikaci I. linie nebo kombinaci ve vsech linich nebyla stanovena k 1. 2. 2012 thrada.

FU/FA (Mayo)

5-fluorouracil (5-FU) 425 i.v. bolus 1.-5. a 4 tydny
leukovorin (FA) 20 i.v. bolus 1.-5.

FU/FA (DeGramont)

leukovorin 200 i.v. inf. 120 min. 1., 2. a 2 tydny
5-fluorouracil 400 i.v. bolus =2

5-fluorouracil 600 i.v. inf. 22 hod. 1., 2.

Machover

leukovorin 200 i.v. inf. 1-5. a 4 tydny
5-fluorouracil 400 i.v. inf. 15 min.

FOLFOX 4

oxaliplatina 85 i.v. inf. 120 min. 1.

leukovorin 200 i.v. inf. 120 min. 1., 2.

5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1., 2.

5-fluorouracil 600 i.v. inf. 22 hod. T 2 a 2 tydny
FOLFOX 6

oxaliplatina 100 i.v. inf. 120 min. 1

*leukovorin 200 nebo 400 i.v. inf. 120 min. 1k

5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.

5-fluorouracil 2,4 g/m? i.v.inf. 46 hod. 1. a 2 tydny
400 mgqg leukovorin (racemat) nebo 200 mqg L-forma.

Modified FOLFOX 6

oxaliplatina 85 2 hod. 1.

leukovorin 400 2 hod. 1.

5 fluorouracil 400 i.v. bolus 1.

5 fluorouracil 2400 i.v.inf. 46 hod. 1. a 2 tydny
FOLFOX 7

oxaliplatina 130 2 hod. 2

leukovorin 400 2 hod. 1l

5 fluorouracil 2400 i.v.inf. 46 hod. s a 2 tydny
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davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
FOLFIRI
irinotekan 180 i.v. inf. 90 min. 1.
leukovorin 200 i.v. inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5-fluorouracil 600 i.v. inf. 22 hod. 1.-2. a 2 tydny
AlO
leukovorin 500 i.v. inf. 120 min. tydné, 6x
5-fluorouracil 2600 i.v. inf. 24 hod. tydné, 6x a 8 tydnl
XELOX
kapecitabin 1000 2x denné p.o. 1.-14.
oxaliplatina 130 i.v. inf. 1. a 3 tydny
XELIRI
kapecitabin 1000 2x denné p.o. 1.-14.
irinotekan 250 i.v. inf. 60 min. 1. a 3 tydny
mXELIRI
kapecitabin 800 2x denné p.o. 1.-14.
irinotekan 200 i.v. inf. 60 min. 1. a 3 tydny
FLOX
5-fluorouracil 500 i.v. tydné 6x
leukovorin 500 i.v. tydné 6x
oxaliplatina 85 i.v. tyden 1, 3, 5, a 8 tydnd, 3 cykly

Ke zvdzeni u st. lll a high risk skupiny st. Il

5.6 Vybrané informace k biologické lécbé

5.6.1 Bevacizumab v lécbé kolorektalniho karcinomu

Terapie metastazujiciho karcinomu tlustého stfeva nebo rekta v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem
obsahujicim fluoropyrimidin.

Kontraindikace

Precitlivélost na ucinnou latku, na latky produkované ovaridlnimi burikami cinskych kieckd (CHO) nebo
na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky, téhotenstvi.

Upozornéni

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

Hypertenze: korigovana hypertenze neni kontraindikaci 1écby bevacizumabem. U vSech nemocnych je nut-
né v prabéhu lécby monitorovat krevni tlak, pfi vyskytu nové (nebo zhorseni stavajici) hypertenze se dopo-

rucuje prerusit Ié¢bu bevacizumabem do Upravy hodnot.
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ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA

Arteridlni tromboembolie: Vyskyt arteridlni tromboembolie (mozkové cévni prihody, prechodné ischemické
ataky, infarkt myokardu) v anamnéze nebo vék nad 70 let souvisi se zvysenym rizikem vzniku arteridlnich
tromboembolickych pfihod béhem lécby bevacizumabem. Proto je nutné vénovat témto pacientdim béhem
lécby pripravkem bevacizumab zvy$enou pozornost, vék nebo pozitivni anamnéza vsak samy o sobé nejsou
kontraindikaci.

Davkovani

5mg na kilogram télesné hmotnosti kazdé 2 tydny nebo 7,5 mg/kg kazdé 3 tydny. V pripadé pouziti beva-
cizumabu v 2. linii je doporucena davka dvojndsobnd — tedy 10 mg/kg a 2 tydny. Prvni davka bevacizumabu
by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze dobre snasena,
druha infuze mlze byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobfe sndsena infuze podavana béhem 60
minut, véechny nasledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut.

Pripravek je v dané indikaci hrazen ze zdravotniho pojisténi.

5.6.2 Cetuximab v Iécbé kolorektalniho karcinomu
Indikace
Cetuximab je indikovan k 1é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu, exprimujiciho receptor epider-
malniho rlistového faktoru (EGFR) a vykazujiciho gen KRAS divokého typu:
e v |écbé 1. linie v kombinaci s rezimy FOLFIRI a FOLFOX4,
o v |écbé 2. linie
—v kombinaci s irinotekanem po selhdni cytotoxické lécby zahrnujici irinotekan nebo oxaliplatinu,
— v monoterapii, pokud jej nelze vzhledem ke stavu pacienta kombinovat s irinotekanem,
e v |éc¢bé 3. a dalsich linii v monoterapii, pokud nebyl cetuximab pouzit v predchazejici |écbé.

Vysetreni experese EGFR a mutaci genu KRAS musi byt provedeno v referencni laboratofi.
Nador je povazovan za nador exprimujici EGFR, pokud byla identifikovana jedna obarvena burka.
Lécba cetixumabem je indikovdna do progrrese onemocnéni.

Kontraindikace
Cetuximab je kontraindikovany u pacientt s precitlivélosti na preparat.

Vedlejsi ucinky

KozZni reakce: kozni reakce se mohou vyvinout u vice nez 80 % pacientl a projevuji se hlavné jako akne-
formni vyrazka, pruritus, sucha klze, deskvamace, hypertrichéza . Byla pozorovdna korelace mezi intenzi-
tou kozni reakce (akné) a dobrym efektem lécby.

Davkovani

VétsSinou se cetuximab podava jednou tydné. Prvni davka cetuximabu je 400 mg/m? télesného povrchu.
Vsechny nésledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m?. Pfi ivodni davce je doporucend doba infuze 120
minut. Pri naslednych tydennich davkach je doporucena doba infuze 60 minut. Cetuximab lze také podavat
samostatné nebo v kombinaci s irinotekanem v intervalu 2 tydnd.

Pred zahajenim prvni infuze museji byt pacienti premedikovani s pouzitim antihistaminik a kortikosteroidd.
Tato premedikace je doporucena pred zahdjenim vsech naslednych infuzi.

KRAS onkogen

Onkogen KRAS kéduje protein, ktery hraje vyznamnou roli v signalni cesté spousténé EGFR, vyznamné pro
vyvoji a progresi nadorovych onemocnéni. Regula¢ni onkogen KRAS se v nadorech objevuje ve dvou rlz-
nych typech, jednou jako ,,normalni” nemutovany KRAS protein, znamy jako onkogen divokého typu — wild

e . o e e o
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type KRAS, nebo abnormdalni — mutovany KRAS. V nadorech s mutovanou verzi KRAS je tento permanent-
né ,zapnut” bez aktivace cestou EGFR, kdeZto v nadorech s divokym typem KRAS je tento protein pouze
prechodné aktivovan pres EGFR. Stav receptoru KRAS (mutovany x nemutovany — divoky ) je indikatorem
progndézy a prediktorem odpovédi na nékteré lIéky. U nemocnych s kolorektalnim karcinomem jich 65% ma
nador s KRAS genem divokého typu, 35% ma mutovanou verzi. U nemocnych s dlazdicobuné¢nym karcino-
mem hlavy a krku jich 95% ma nador s nemutovanym KRAS genem divokého typu. Prikaz nemutovaného
genu —divokého wild typu KRAS je podminkou pro indikaci Ié¢by cetuximabem a panitumumabem kolorek-
talniho karcinomu. Vysetreni mutace KRAS zajistuji akreditované laboratore, jejichz seznam je k dispozici
v kazdém Komplexnim onkologickém centru a na www.linkos.cz.

5.6.3 Panitumumab v lécbé kolorektalniho karcinomu

Indikace

Vectibix je urcen k |écbé pacientld s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC) s divokym typem
(wild-type) onkogenu KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog).

V prvni linii v kombinaci s FOLFOX.

V druhé linii v kombinaci s FOLFIRI u pacientt, kteri dostali v prvni linii chemoterapii obsahujici fluoropyri-
midin (kromé irinotekanu).

Jako monoterapie po selhani [écby chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi fluoropyrimidin, oxaliplatinu
a irinotekan.

Kontraindikace
Precitlivélost na slozky pripravku, intersticialni pneumonitida nebo plicni fibréza.

Upozornéni

U pacient(l, kterym byl sou¢asné poddvan panitumumab a kombinace IFL (fluorouracil, leukovorin, irinote-
kan), byl zaznamenan vyssi vyskyt zavaznych prijmu; tato kombinace se proto nedoporucuje. Pri soucasném
podavani panitumumabu, bevacizumabu a chemoterapeutickych rezimtd (zahrnujicich podavani oxaliplati-
ny nebo irinotekanu) byl pozorovan zvyseny pocet umrti; tato kombinace se proto nedoporucuje.

Vedlejsi ucinky
Nejcasté&ji kozni reakce (asi u 90% pacient(). Velmi ¢asto: prdjem, unava. Casto: reakce po infuzi (hore¢ka,
tfesavka); hypomagnezémie, hypokalcémie, hypokalémie, dehydratace.

Davkovani
Doporucend davka je 6 mg/kg, podavana jednou za 2 tydny. Bezpec¢nost a ucinnost u pacientt s poskozenim
ledvin nebo jater nebyla studovana.

*U pripravku v indikaci I. linie nebo kombinaci ve vsech linich nebyla stanovena
k 1. 2. 2012 uhrada.
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