ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA (C1 8-20]

4. ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA (C18-20)

4.1 Kolon stadium 0 (Tis, NO, M0)

« chirurgie: lokalni excize nebo polypektomie do zdravé tkané,
« adjuvantni chemoterapie: neni indikovana.

4.2 Kolon stadium | (T1-2, NO, MO, Dukes’A)

« chirurgie,
- adjuvantni chemoterapie: neni indikovéna.

4.3 Kolon stadium Il A, B, C (T3 NO MO, T4 a-b NO MO)

- chirurgie,
« adjuvantni chemoterapie: (6 mésicu),
- pT3, NO, MO bez rizikovych faktor: — adjuvantni chemoterapie neni indikovana (sledovani)
- pT4, NO, MO a pT3, NO, MO high risk podskupina: kont. 5-fluorouracil /LV nebo kapecitabin jsou preferované rezimy
pred bolusovym 5-FU/LV
nebo vzacné v individualnich pfipadech FOLFOX nebo CAPOX nebo FLOX (preferovan kontinualni rezim).
Pokud je indikovana adjuvantni chemoterapie FUFA ve Il. klinickém stadiu, je nutné molekularni vysetifeni mikrosatelito-
vé instability (MSI), resp. MMR (mismatch repair) v nadorové tkani. Pacienti Il. klinického stadia s defektem MMR (dMMR,
tedy MSI-high) nemaji prospéch z adjuvantni chemoterapie na bazi 5-fluorouracilu.

4.4 Kolon stadium lll (jakékoliv T, N1, N2, MO, DukesC)

« chirurgie,
« adjuvantni chemoterapie:
- kont. 5-fluorouracil/LV nebo kapecitabin nebo bolusovy 5-fluorouracil/LV nebo FOLFOX nebo CAPOX nebo FLOX.
Kontinualni reZzimy preferovany pred bolusovymi.

Doporucena délka adjuvantni lécby karcinomu colon (neplati pro rektum)

1. U pacient(i ve stadiu lll s nizsim rizikem, definovanym jako pT1-3 pN1, byla prokazana non-inferiorita rezimu CAPOX po-
davaného 3 mésice ve srovnani se 6mési¢nim podavanim této chemoterapie. Chemoterapie CAPOX podavana 3 mési-
ce (tj. 4 cykly) je tudiz novym standardem pro tuto skupinu pacientd.

2. U nemocnych s vyssim rizikem (pT4 nebo pN2) nebyla pro rezim CAPOX 3 vs 6 mésicl statisticky exaktné prokazana
non-inferiorita, ale vzhledem k minimalnimu rozdilu v preziti bez recidivy a snizené toxicité lze i v tomto pfipadé zvazit
podani 3mésic¢ni [é¢by CAPOX a po 3 mésicich s pacientem probrat moznost prodlouzeni adjuvance az na 6 mésica.
Prodlouzenim adjuvance se zdvojnasobuje riziko toxicity, mirné se snizuje riziko relapsu (DFS).

3. Urezimu FOLFOX nebyla u pacientl pT1-3 pN1 prokazana non-inferiorita 3mésicniho podavani. Statisticky rozdil v DFS
pacientl lé¢enych 3 a 6 mésich byl vSak minimalni. V tomto pfipadé Ize zvazit 3mési¢ni Iécbu po diskusi s pacientem
podobé jako v bodu 2.

4.V pfipadé pacienta s vysokym rizikem (pT4 nebo pN2) se 3mési¢ni terapie reziimem FOLFOX nedoporucuje. Standar-
dem tedy zlstava 6 mésicni lé¢ba.

3mési¢ni lécebné rezimy vyraznym zplsobem snizuji dlouhodobé nezadouci nasledky terapie, zejména potencialné ire-
verzibilni neuropatii.
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: ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA (C18-20)

4.5 Rektum

Pro presnou lokélni diagnostiku a staging nadord konecniku je nutné provedeni kolonoskopie a nejlépe také rektoskopie,
EUS a MRI panve (nutné u pokrocilejsich nadort), CT hrudniku, bficha. Rektum se podle vzdalenosti tumoru od analniho
okraje déli na:

dolni rektum <5cm

stredni rektum 5-10cm

horni rektum >10-15cm

(méfeno rektoskopicky, pfipadné flexibilnim endoskopem).

Plan 1é¢by by mél byt stanoven optimalné v prostfedi multidisciplindrniho tymu na pracovisti, kde je rutinné komplexni
Ié¢ba nadorl rekta provadéna. Terapie ¢asnych nadorl rekta je nize zminéna jen schematicky. Pfesna indikace a popis
operacnich technik a technik radioterapie je mimo rozsah tohoto doporuceni.

Velmi ¢asné karcinomy (nékteré cT1)

U velmi ¢asnych stadii T1 NO MO0 zvazit provedeni transanalni endoskopické mikrochirurgie (TEM), cilem je RO resekce.
Pokud neni RO resekce dosazeno nebo jsou pfitomny rizikové faktory (nizka diferenciace, cévni invaze, hlubsi infiltrace
do submukosy T1sm (2?),3 nebo T2 je riziko lokalni recidivy vysoké a mélo by nasledovat radikalni resekéni feseni, v indi-
vidualnich pfipadech lokalni radioterapie nebo chemoradioterapie.

U nador stfedniho a horniho rekta bez neoadjuvance, za predpokladu kvalitné provedené resekce rekta a totalni mezo-
rektalni excize, Cisté mesorektalni fascie a pokud neni extramuralni vaskularni invaze.

Casné karcinomy (cT1-2, pfiznivé cT3 NO, mesorektalni fascie bez infiltrace podle MRI - mrf-)
« samostatna chirurgicka lé¢ba.

Stredné pokrocilé karcinomy (cT3 - nékteré cT4a), N+, mrf-

« neoadjuvantni radioterapie + chemoterapie (bolusovy nebo kontinudlni 5-fluorouracil nebo kapecitabin), pak chirur-
gicka lé¢ba.

U nadorl stfedniho a horniho rekta neni nutna neoadjuvance pokud je pfedpoklad, ze bude kvalitné provedena resekce

rekta a totalni mezorektaIni excize, je Cistd mezorektalni fascie a pokud neni extramuralni vaskuldrni invaze.

Lokalné pokrocilé karcinomy (nékteré cT3, nékteré cT4a, vSechny cT4b)

« neoadjuvantni radioterapie + chemoterapie (bolusovy nebo kontinualni 5-fluorouracil nebo kapecitabin),

« kratky kurz radioterapie s naslednou operaci,

« u velmi lokalné pokrocilych nadort moznost podani predoperacni systémové chemoterapie s naslednou chemoradio-
terapii a chirurgickou lé¢bou.

Podrobné viz doporuceni ESMO z roku 2017.

Predoperacni (neoadjuvantni) radioterapie = chemoterapie ma prednost, je to |é¢ba vice efektivnia méné toxicka ve srov-
nani s pooperacni (adjuvantni) terapii. Adjuvantni radioterapie £ chemoterapie je vhodna jen pro jednotlivé pfipady, kdy
predoperacni [é¢ba provedena nebyla.

Podobné jako u karcinomu kolon muiize byt podéna adjuvantni chemoterapie u nddort rekta Ill. klinického stadia a riziko-
vych nador Il. klinického stadia, ale Uroven dikazud o Ucinnosti je zde vyrazné mensi nez u nadorl kolon. V pfipadé po-
dani adjuvantni chemoterapie je celkova doba neoadjuvantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie 6 mésica.
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ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA (C18-20) -

ADJUVANTNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA
(mimo rektum)

PATOLOGICKE STADIUM ADJUVANTNI LECBA
Tis .
adjuvantni Iécba
I;’ xg’ mg neni indikovana
il L]

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

5-fluorouracil /leukovorin
T4, NO, MO nebo
a kapecitabin
nebo
T3, NO, MO
(s rizikovymi faktory Aol :::: (ehalrh
é & *
casného relapsu) Ggast v Klinické studii
nebo
observace pacienta, bez lécby™*

5-fluorouracil /leukovorin
nebo
T1-4, N1-2, MO kapecitabin
nebo
FOLFOX nebo FLOX nebo CAPOX

Vysvétlivky:

* High risk skupina: nezndmé resekéni okraje, obstrukce, perforace stifeva nadorem, Spatna diferenciace nadoru, mucinézni slozka,
nedostatecny pocet vySetienych lymfatickych uzlin (podminkou pro presny patologicky staging je vySetifeni nejméné 12 lymfatickych uzlin).
Lymfaticka a /nebo vaskularni a /nebo perineuronalni invaze.

"~ Pri zvazeni vSech rizik a prinosu Iécby, interkurenci, predpokliadané délky Zivota.




Z.HOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA (C18-20)

4.5.5 Lécebné pripravky pouzité v Iécbé kolorektalniho karcinomu a jejich doporuc¢ena schémata
Monoterapie:

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
kapecitabin 825 2x denné p.o. 1.-38. konkomitantné s RT
kapecitabin 1250 2x denné p.o. 1.-14. a3 tydny
irinotekan 350 i.v. inf. 90 min. 1. a3 tydny
irinotekan 125 i.v.inf. 60 min. 1.,8.,15a22. a 6 tydnl
irinotekan 250 i.v.inf. 90 min. 1. a2 tydny
5-fluorouracil (Lokich) 300 kontinudlni i.v. inf. po dobu 10 a vice tydn0
oxaliplatina 130 i.v. inf. 120 min. 1. a3 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, 1. a2 tydny
2. davka 60 min, dale 30 min do progrese
bevacizumab 7,5 mg/kg i.v.inf. 90 min, 1. a3 tydny
2. davka 60 min, dale 30 min do progrese
*bevacizumab 10 mg/kg i.v.inf. 90 min. 8 a2 tydny
2. davka 60 min, dale 30 min. do progrese

*pfi pouZiti bevacizumabu ve 2. linii je doporucena ddvka 10 mg/kg k reZimu FOLFOX 4.

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, 1. a 1tyden
nasledujici 250 déle 60 min do progrese
cetuximab 500 i.v. inf. na 120 min. 1. a2tydny

Panitumumab (v kombinaci s FOLFOX nebo FOLFIRI nebo v monoterapii)
panitumumab 6 mg/kg i.v. inf 60 min, pfi davkach 1. a2tydny
nad 1000 mg 90 min

Aflibercept (jen v kombinaci s FOLFIRI)
4mg/kg i.v.inf. 1 hod. 1. a2 tydny

Ramucirumab (jen v kombinaci s FOLFIRI)

8 mg/kg i.v.inf. 1 hod 1 a2tydny
Regorafenib 160 mg p.o. 3 tydny denné a4 tydny
(monoterapie) denné

Eskalacni ddvkovdni: Prvni cyklus: 1. tyden 80mg, 2. tyden 120mg, 3. tyden 160mg a 1 tyden bez Iécby, pri dobré tolarenci
od druhého cyklu 160mg denné 3 tydny a tyden pauza.

trifluridin/tipiracil 35 mg/m? 2x denné p.o. 1.az5.dena8.az12.den a4 tydny
FU/FA (Mayo)

5-fluorouracil 425 i.v. bolus 1.-5. a4 tydny
leukovorin (FA) 20 i.v. bolus 1.-5.
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davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
FU/FA (DeGramont)
leukovorin 200 i.v. inf. 120 min. 1., 2. a2 tydny
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1., 2.
5-fluorouracil 600 i.v.inf. 22 hod. 1., 2.
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. 1.,2. a2tydny
FOLFOX 6
oxaliplatina 100 i.v. inf. 120 min. 1.
*leukovorin 200 nebo 400 i.v. inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5-fluorouracil 2400 i.v. inf. 46 hod. 1. a2tydny

*400 mg leukovorin (racemdt) nebo 200 mg L-forma.

mFOLFOX6

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

leukovorin 400 i.v. inf. 120 min. 1.

5-fluorouracil 400 i.v. bolus =

5-fluorouracil 2400 i.v.i nf. 46 hod. 1. a2tydny
FOLFOX 7

oxaliplatina 130 i.v.inf. 120 min. 1.

leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. 1.

5-fluorouracil 2400 i.v.inf. 46 hod. 1. a2 tydny
FOLFIRI

irinotekan 180 i.v. inf. 90 min. 1.

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

5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.

5-fluorouracil 2400 i.v.inf. 46 hod. 1. a2tydny
*400 mg leukovorin (racemdt) nebo 200 mg L-forma.

AlO

leukovorin 500 i.v.inf. 120 min. tydné, 6x

5-fluorouracil 2600 i.v. inf. 24 hod. tydné, 6x a 8 tydnl
XELOX (= CAPOX)

kapecitabin 1000 2x denné p.o. 1.-14.

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

kapecitabin 800 2x denné p.o. 1.-14.

irinotekan 200 i.v. inf. 60 min. 1. a3 tydny
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~ ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA (C18-20)

davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
FLOX
oxaliplatina 85 i.v. inf. 120 min. tydné1,3,5
leukovorin 500 i.v.inf. 120 min tydné 6x
5-fluorouracil 500 i.v. bolus tydné 6x a 8 tydnu, 3 cykly

podat 1 hod po zac¢atku leukovorinu
Pozndmka: ke zvdzeni u st. lll. a high risk skupiny st. Il.

FOLFOXIRI

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

irinotekan 165 i.v.inf. 90 min. 1.

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

5-fluorouracil 3200 46 h. kont. inf. 1. a2tydny

* 400 mg leukovorin racemdt nebo 200 mg L-forma

4.5.6 Prevence infuzni rekce pfi podani cetuximabu

Neni zddné jednotné schéma premedikace pfed podanim cetuximabu, v souladu s SPC jde o kombinaci antihistaminik
a kortikoidd, ktera je podana nejméné hodinu pred aplikaci cetuximabu.

Uvadime mozné premedika¢ni schema na kterém se shodl panel odbornikt (klini¢ti onkologové, imunolog, klinicky far-
maceut)

Vecer pied aplikaci cetuximabu:
« dexamethason 8 mg tbl. p.o.
« Pokud zapomene, tak podat rano dexamethazon 8mg i.v. nejméné 1h pred podanim infuze (optimalné 3-4h predem)

Premedikace v den aplikace cetuximabu:

Dexamethason 8 mg, i.v. (Ize i p.o.), minimalné 1 hodinu pred zahajenim infuze.

H1 antihistaminika: napf. bisulepin (Dithiaden), nejlépe i.v. nebo i.m. 1mg, pfipadné 2mg p.o., nebo jiny antagonista H1
receptoru, napfiklad levocetirizin (Analergin, Xyzal) 5mg tbl

H2 antagonista: napf. ranitidin (Ranisan) 75mg p.o. nebo 50mg i.v. nebo jiny antagonista H2 receptoru — famotidin
(Famosan)

COX 2 inhibitor: napfi. nimesulid 100 mg p.o. Pfi kontraindikaci COX 2 inhibitoru je vhodné podat paracetamol v davce
500 mg p.o. (Cyklooxygendza 2 je enzym, ktery se podili na syntéze prostaglandin a prostacyklinu, plsobk, které hraji
hlavni roli v patogenezi alergické reakce.)
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ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA [C18-20]

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

Zdkladni rozdéleni pacienti s mCRC — adaptovdno podle ESMO

»Fit"” pacienti

Pacienti klasifikace LUnfit” pacienti

Skupina 1 Skupina 2
A: Konverze a radikalni
chirurgickéd/ablaéni lé¢ba —— y = ;
Asymptomaticti Spatny vykonnostni stav

B: Hrozba zhorseni,

Neni akutni ohrozZeni
Neni mozna resekce

Klinicky obraz Selhavani organt

orgsnovehgeseihan| Vyznamné komorbidity

a vaznych symptom
danych nadorem

A: Cytoredukce
nasledovana RO resekci
nebo/a abla¢nimi
metodami, zniceni viech

znamych Stabilizace onemocnéni Paliativni,

Cil 1écby nadorovych lézi

a prodlouzeni preziti symptomaticky pfistup

B: Zlepseni symptomd,
oddaleni
zhorseni stavu,
prodlouzeni preziti

4.6.1 Systémova paliativni terapie:

Zé&kladnim nositelem protinadorového ucinku v ¢asnych liniich 1é¢by je chemoterapie, cilena |é¢ba tento Ucinek zvysuje.
Je mozné pouzit rezimy s bevacizumabem (Avastin), cetuximabem (Erbitux), panitumumabem (Vectibix) a afliberceptem
(Zaltrap), ramucirumabem (Cyramza). Cetuximab Ize kombinovat s rezimy: FOLFIRI, FOLFOX nebo irinotekan v mono-
terapii. Panitumumab je mozné kombinovat v 1. linii s FOLFOX a FOLFIRI a v 2. linii s FOLFIRI. Nevhodna je kombinace
cetuximabu a panitumumabu s kapecitabinem. Aflibercept Ize kombinovat s FOLFIRI ve druhé linii 1é¢by po progresi
na rezimu s oxaliplatinou. Pro Ié¢bu ramucirumabem v druhé linii je pozadovana predlécenost bevacizumabem, oxali-
platinou a fluoropyrimidinem. Podle vysledku studie ML18147 Ize po progresi na 1. linii chemoterapie s bevacizumabem
podat bevacizumab s chemoterapii také v 2. linii.

Pokud z dlivodi intolerance dojde v priibéhu kombinacni [é¢by k ukonceni/preruseni podavani chemoterapie, je 1écba
bevacizumabem, cetuximabem, panitumumabem nebo afliberceptem mozna do progrese.

U pacientd, ktefi byli dfive 1éceni standardnimi rezimy chemoterapie, anti-VEGF a anti-EGFR Ié¢bou, ev. u pacientu ktefi
nejsou vhodni pro tyto dostupné terapie, Ize pouzit regorafenib (Stivarga) nebo trifluridin/tipiracil (Lonsurf) v monotera-
pii. Regorafenib a trifluridin/tipiracil mohou byt pouzity sekvenc¢né, poradi pii sekvencnim podani neni uréeno, je nutno
dodrZovat Uhradova pravidla.

Pro kvalifikované rozhodnuti o typu cilené 1écby pokrocilého metastatického kolorektalniho karcinomu je nutné znat
mutacni stav onkogent rodiny RAS (KRAS, NRAS) a BRAF. Tato informace umozni planovat dopredu Iécbu ve vice liniich.
Onkogeny RAS predstavuji negativni prediktivni marker pro pouziti cilené anti-EGFR Iécby, kterou Ize podat pouze v pfi-
padé nemutovaného stavu onkogent RAS (wild type). U¢innost inhibitord EGFR cetuximabu a panitumumabu v 1é¢bé
metastatického kolorektalniho karcinomu je obdobna. V pripadé progrese na jednom inhibitoru EGFR neni indikovano
podani druhého. Pro 1é¢bu bevacizumabem, afliberceptem, ramucirumabem, regorafenibem a TAS-102 (trifluridin/tipira-
cil, Lonsurf) prediktivni parametr v praxi zaveden neni.

Prognosticky mimoradné nepfiznivou podskupinou jsou nadory s prokazanou BRAF mutaci, kde je ticinnost 1é¢by inhibi-
tory EGFR nizka a u pacientll (PS 0) je upfednostriovana jako uvodni [é¢ba triplet FOLFOXIRI plus antiVEGF terapie.
Vhodné (v soucasné dobé nepovinné) je vysetfovat u pacientl ve IV. klinickém stadiu také mikrosatelitovou instabilitu
(MSI), resp. MMR (mismatch repair) v nddorové tkani. Nadory dMMR (MSI-high) mohou byt senzitivni na Ié¢bu inhibitory
PD-1/PD-L1 osy.
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ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA (C18-20)

1. linie

- monoterapie nebo kombinovand lé¢ba (viz schémata). Volba monoterapie nebo kombinované Ié¢by zavisi na komorbi-
ditach, prognostickych a prediktivnich faktorech. U¢inné&;jsi jsou kombinované kontinualni rezimy. Lé¢ba podana v 1. li-
nii se hodnoti po 2-3 mésicich |é¢by. Pokud je onemocnéni po 3 mésicich Ié¢by v kompletni remisi (CR), parcidlni remisi
(PR) nebo stabilni (SD), pak je mozné v ni dale pokracovat. Pro 1. linii Ize rovnocenné pouzit cytostatika v intravendzni
i peroralni formé: 5-fluorouracil, kapecitabin, oxaliplatinu, irinotekan, (vyjimecné raltitrexed) a cilenou lé¢bu: bevacizu-
mab, cetuximab, panitumumab. Nevhodna je kombinace cetuximabu a panitumumabu s kapecitabinem.

Vliv lokalizace primarniho tumoru v pravé nebo levé poloviné tracniku na volbu cilené lécby.

Retrospektivni analyza nékolika velkych randomizovanych klinickych studii prokazuje, Ze lokalizace primarniho nadoru
v pravé nebo levé &asti tra¢niku ma silny prognosticky a pravdépodobny prediktivni vyznam. Nadory v pravé ¢asti maji
progndzu vyrazné horsi a vyzaduji proto agresivni |é¢bu. Hranice mezi pravou a levou ¢&asti tracniku je v oblasti distalni
tietiny pFi¢ného tra¢niku. Usek od lienalni flexury po rektum (véetné) tvofi levou ¢ast. Podkladem rozdild je pravdépo-
dobné nerovnomérné zastoupeni riiznych molekularnich subtypt kolorektalniho karcinomu v pravé a levé ¢asti tra¢niku.
U¢innost inhibitord EGFR v prvni linii terapie je v pfipadé nadord (wt-RAS) v pravé ¢asti tra¢niku u vétsiny pacientt mala
a nemame v soucasnosti parametr, ktery by identifikoval pacienty, ktefi prospéch z |é¢by inhibitory EGFR maji. Naopak
v levé ¢asti je ucinnost inhibitor( EGFR ve srovnani s pravostrannou lokalizaci vy3si. Lokalizace primarniho nadoru je jed-
nim z parametrd, které je potieba brat v ivahu pfi volbé cilené [écby.

Vyssi linie

Lécbu ve vyssich liniich je tfeba posoudit individualné s ohledem na PS (< 2), rozsah onemocnéni, pfedchozi odpovéd
na lé¢bu, vyskyt nezaddoucich ucinkd, komorbidity. V [é¢bé se pokracuje do progrese onemocnéni. Pfedetfeni Gcinnosti
[é¢by je indikovano vzdy po 2-3 mésicich.

Nize uvedena schémata sytémové Ié¢by jsou jen orientacni, vychazejici ze soucasnych trend 1é¢by ve svété. Kombino-
vané rezimy FOLFIRI, FOLFOX/CAPOX, FOLFOXIRI maji vy3si podil odpovédi, delsi ¢as do progrese a preziti nez 5-fluo-
rouracil/LV. Dalsi prodlouzeni v preziti bez progrese a celkovém preziti ptindsi cilena Ié¢ba v kombinaci s chemoterapii.
Ucinnost kapecitabinu v monoterapii po selhani kombinovanych rezim( s 5-fluorouracil nebyla ovéfena randomizova-
nymi studiemi.

Kontinualni rezimy s 5-fluorouracilem jsou méné toxické a jsou vice Ucinné proti rezimim bolusovym, proto by mély
byt kontinualni rezimy jednoznacné preferovany. Kontinualni 5-fluorouracil Ize predevsim v kombinaci s oxaliplatinou
nahradit kapecitabinem (CAPOX).

Presné ciselné poradi dalsich linii 1écby nelze arbitrarné stanovit a volba Iécebné sekvence musi vychazet z konceptu
personalizovaného lécebného pristupu kontinualné podavané lécby (continuum care). Je tak mozny napf. navrat k pu-
vodnimu intenzivnimu rezimu po progresi na udrzovaci chemoterapii nebo reindukce jiz pouzitého rezimu, u kterého
byla zaznamendna lé¢ebna odpovéd; ¢iselné oznacovani lé¢ebnych linii tak ztratilo sv{ij vyznam.
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4.6.2 Komplexni lécba metastaz kolorektalniho karcinomu

Optimalni lé¢ebny postup by mél byt stanoven po projednani v multidisciplindrnim tymu (MDT) se zapisem zavéru v do-
kumentaci pacienta. U oligometastatického onemocnéni a pfi metastazach pouze v jatrech a/nebo v plicich je projednani
v MDT nutné. O oligometastatické onemocnéni se jednd, pokud jsou metastazy pfitomny v jedné nebo dvou lokalizacich
(organech) a pokud je pocet metastaz maximalné 5 (vyjimecné vice). Cilem komplexni |é¢by metastaz je radikalni resekce
a/nebo ablace vsech makroskopicky patrnych metastatickych loZisek se zachovanim dobré funkce resekovanych organ.
Chirurgicka resekce ma vétsinou prednost pred abla¢nimi metodami, mozna je kombinace. Pfi zvaZzovani chirurgické lé¢-
by metastdz je nutné posoudit jak chirurgicka (technickad) kritéria vykonu, tak ,onkologicka” (prognostickd). K prognos-
tickym kritériim patfi: poCet metastaz a jejich velikost, rozsah extrahepatického postizeni, synchronni metastazy, kratky
interval do relapsu po resekci primarniho nddoru (<12 mésic(), vysoka hladina CEA (>200ug/l).

ROZDELENI PACIENTU A VOLBA SYSTEMOVE TERAPIE
PODLE ONKOLOGICKYCH A CHIRURGICKYCH PARAMETRU RESEKABILITY
(adaptovano podle ESMO 2016)

Onkologicka kriteria

(prognosticka)
_ ) Predoperaéni
Spatna FOLFOX /CAPOX
Dobra Perioperacni Konverzni lécba
obra FOLFOX /CAPOX maximalné G&inna
systémova lécba
Zadna
Vyborna prredoperacni Iécba
(adjuvance?)

Chirurgicka kriteria
Snadno Obtizné (technickd)

Dale uvedend doporuceni maji schématicky charakter.

Lécba oligometastatického onemocnéni:

Pouzit maximalné intenzivni IéCebny rezim s cilem dosahnout Ié¢ebné odpovédi. PfeSetreni po 2 mésicich Ié¢by a posou-
zeni resekability s moZnym vyuzitim abla¢nich metod (RFA, MWA, emboliza¢ni techniky, SBRT...).

Po radikaIni resekci/ablaci zvazit pokracovani v systémové |écbé do celkové doby 6 mésica.

Pokud jsou pouze peritonedlni metastazy, tak zvazovat cytoredukéni operaci v kombinaci s intraperitonedlni hyperter-
mickou chemoterapii (HIPEC) na specializovaném pracovisti.

Resekabilni metastazy

Chirurgicka lé¢ba s moznosti nasledné ,adjuvantni” chemoterapie (FOLFOX/CAPOX) nebo periopera¢ni chemoterapie
(3 mésice FOLFOX/CAPOX pred resekci a 3 mésice po resekci). Je nutné presetreni po 6-8 tydnech a resekovat dfive néz
dojde k vymizeni lozisek na zobrazovacich metodach, protoze je velké riziko vitalniho rezidua metastaz. V pfipadé jed-
noznacné resekabilnich metachronnich metastaz je upfednostrovén chirurgicky vykon. V adjuvantni ani periopera¢ni
indikaci neni indikovana cilena (biologicka) lé¢ba.

Hranicné resekabilni metastazy

Maximalné ucinny rezim chemoterapie s cilenou lIé¢bou (FOLFOX/CAPOX, FOLFIRI + inhibitor EGFR nebo bevacizumab),
FOLFOXIRI + bevacizumab. Presetfeni za 2 mésice a pii dosazeni resekability indikovat ihned chirurgickou Ié¢bu. Dlouho-
doba chemoterapie zvysuje morbiditu resekci.

Neresekabilni metastazy
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Agresivitu chemoterapie v kombinaci s cilenou Ié¢bou volit podle Iécebného zaméru, zda je nebo neni dilezZité dosazeni
cytoredukce.

Synchronni metastazy

Je nutné posoudit rozsah a symptomy primarniho nadoru, pfedevsim riziko obstrukce pripadné krvaceni a rozsah a rese-
kabilitu metastaz. Podle toho bude volena strategie 1é¢by. V pfipadé obstrukce nebo krvaceni je zfejma indikace k resekci
primarniho nadoru. Resekci primarniho nadoru je vhodné zvazit také pokud metastazy nehrozi ¢asnou komplikaci. Na-
opak v pfipadé malého neobturujiciho primarniho nddoru a rozsahlé metastatické diseminace je Iépe volit systémovou
Ié¢bu jako prvni modalitu. Mozny je také postup liver first’, resekce jater a nasledné resekce primarniho nadoru.

Karcinom rekta se synchronnimi metastazami

Individudlné zvaZovat postup podle pokrocilosti primarniho nadoru a rozsahu metastatického postizeni, v prostfedi MDT
se zapisem rozhodnuti MDT v dokumentaci pacienta. V pfipadé resekabilnich nebo hrani¢né resekabilnich metastaz Ize
zahajit 2-3 mésici systémové chemoterapie (FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI) + cilend 1écba s naslednou resekci primarniho
nadoru a metastaz (synchronné nebo fazové) nebo pred resekci primarniho nadoru vlozit chemoradioterapii na oblast
panve a chirurgickou [é¢bu odstupu néasledné. Lze také zahajit chemoradioterapii s ndslednou resekci primarniho nadoru
a metastaz a adjuvantni chemoterapii. Mozny je také postup liver first” a pred resekci primarniho nadoru zvazit moznost
radioterapie + chemoterapie.

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

INICIALNI LECBA PRESETRENI
" ient lIécba podle
stav pacienta - i
kapecitabin se Zlepsil protokolu |nten.zwn|
pacient neni + bevacizumab chemoterapie
schopny absolvovat nebo
intenzivni lécbu 5-fluorouracil /leukovorin
+ bevacizumab . nejlepsi mozna
stav pacienta podparna
se nezlepsil léba /péce
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PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient je schopny absolvovat intenzivni Iécbu
1. linie na bazi irinotekanu
INICIALNI LECBA LECBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI LECBA PO TRETI PROGRESI
FOLFIRI regorafenib
*cetuximab nebo
nebo panitumumab trifluridin /tipiracil (2A)
(WT RAS) (2A) Gcast v klinické studii
FOLFOX nebo CAPOX nebo
+ bevacizumab (2A) nejlepsi
odplirna péce
FOLFIRI / podpamar
+ bevacizumab (2A)
mCAPIRI monoterapie
* bevacizumab (2B) _ cetuximab
irinotekan nebo panitumumab
+ cetuximab (WT RAS] (2A)
(WT RAS) [2A) pokud nebyly pouzity i
- P regorafenib
v piredchozi linii nebo
trifluridin /tipiracil
pro vybrané pacienty
FOLFOX nebo CAPOX (2A)
FOLFIRI nebo irinotekan
+ cetuximab
FOLFOXIRI o (WT RAS 2B) regorafenib
* bevacizumab (2B) > nebo nebo
monoterapie cetuximab trifluridin /tipiracil
nebo
i N nebo
panitumumab ”|  pokud nebyly pouzity
(WT RAS) (2B) diive
nebo i (pro vybrané
regorafenib pacienty (2B)
nebo
trifluridin /tipiracil
(MT RAS) (2B)
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PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient je schopny absolvovat intenzivni Iéébu
1. linie na bazi oxaliplatiny

INICIALNI LECBA LECBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI LECBA PO TRETI PROGRESI
FOLFOX FOLFIRI (2A) regorafenib nebo
. imab - nebo XELIRI (2B) «| trifluridin /tipiracil
- cetu;(lma g + bevacizumab g (pro vybrané
nebo (WT,MT RAS] (2A) pacienty 2A)

panitumumab

nebo irinotekan nebo
(WT RAS]) (2A)

ucast v klinické studii
FOLFIRI nebo

A%
>
* aflibercept nejlepSi podpurna péce
nebo ramucirumab
FOLFOX nebo CAPOX (WT,MT RAS) (2A)

+ bevacizumab

monoterapie cetuximab regorafenib nebo
(WT, MT RAS) (2A) FOLFIRI (WT RAS) (2A) | trifluridin /tipiracil
+ cetuximab nebo ”| pro vybrané pacienty
nebo monoterapie pokud nebyl drive pouzit
panitumumab panitumumab (2A)
(WT RAS) (2A) (WT RAS) (2A)
nebo

trifluridin /tipiracil
regorafenib

MT RAS,
(pro vybrané
pacienty 2A)
FOLFIRI
nebo irinotekan
FOLFOXIRI g + cetuximab fonib
% bevacizumab (2B) | (WTRAS)(2B) regoratent
nebo ~ nebo
monoterapie cetuximab o trlflurldln/tlplvr.'acll Bokud
- 77| nebyly pouzity drive
panitumumab [prc.l vybrané
(WT RAS) (2B) pacienty 2B)
nebo
regorafenib
nebo
trifluridin /tipiracil
(MT RAS) (2B)
Pozndmka:
Nutno dodrzovat aktudini indikani omezeni a zptisob thrady stanované SUKL. http://www.sukl.cz/modules/medication/
search.php.

Ramucirumab nemd k 1. 3. 2019 stanovenu thradu z prostiredkt zdravotniho pojistént.

4.7. Doporucené zasady sledovani pacientd v CR po radikalni lécbé

4.7.1. Sledovani pacienti v ¢asnych stadiich
Cilem follow up je v¢asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni preziti. Volit méné intenzivni sledovani u pacientd véku
>75 let a pri zavaznéjsich komorbiditach, které vylu¢uji intenzivni lé¢bu relapsu.

Klinické vysetfeni: zaméfit se na mozné symptomy relapsu a nezadouci tc¢inky probéhlé lécby

V I. klinickém stadiu (T1,T2 NO MO0) indikovano pouze kolonoskopické vysetieni v 1. roce, ve 3. roce a pak kazdych 5 let.
Pokud je zachycen rizikovy adenom?, tak opakovat po roce.
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0)

CT hrudniku
Rokpo | Anamnézaa | cp abiicha .
v rew klinické vyset- . a panve pri Kolonoskopie
skoncenilécby | . .. (interval) S AT
feni (interval) vyssim riziku
(interval)
Do roka po resekci, nebo do 6 mésicq,
pokud nebyla kompletni kolonoskopie
T Y 7= = predoperacné.
1-3 3-6 meésicu 3-6 meésicu 6-12 mésicu = L.
Dalsi kolonoskopie jednou za 3-5 let, pokud
nebyl pfi 1. vysetfeni rizikovy adenom?,
pokud ano, tak opakovat po roce.
s = Dale jen pfi
4-5 6-12 mésicu 6-12 mésicu -
symptomech
6 a dale Rocné - - Jednou za 5 let

UZ (CEUS) muze nahradit CT.

Nebyl prokazan benefit ze sledovani jinych laboratornich parametrd. Pokud byl predoperacné vyssi marker Ca 19-9, je

vhodné ho sledovat. Dalsi vysetreni volit pfisné individudlné se zohlednénim symptom. Po 5 letech neni doporuceno

sledovani Zddného laboratorniho parametru ani zobrazovaciho vysetfeni. Vyhovuje klinické vysetfeni ro¢né, kolonosko-

pie jednou za 5 let, pokud nejsou rizikové polypy.

4.7.2 Sledovani pacientt ve IV. klinickém stadiu po radikalni metastazektomii
CT hrudniku, bficha a panve jednou za (3)-6 mésict 2 roky, pak jednou za 6-12 mésicl do 5 let. Tésné sledovani v pfipa-
dé, Ze by byl pacient schopen dalsi operace.

Sledovani CEA jednou za 3-6 mésicu 3 roky, pak jednou za 6 mésicd do 5 let.

Kolonoskopie jak u ¢asnych stadii.

Osetrujici lékar planuje sledovani individualniho pacienta podle potieby.

Literatura:

a/ Rizikovy adenom : vilozni, polyp >1cm, high grade dysplazie.
b/ Rizikové faktory: napr. lymfatickd nebo Zilni invaze, Spatnd diferenciace
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