4.ZHOUBNY NOVOTVAR KOLOREKTA (C18-20)

4.1 Kolon stadium 0 (Tis, NO, MO)

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

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

4.2.1 Endoskopicka lécba T1 kolorektalniho karcinomu (KRK)
« po endoskopické resekci/disekci histologicky verifikovaného T1 karcinomu s invazi do submukézy by méla povedena
tato hodnoceni:
a. urceni RO a R1 resekce
b. vyhodnoceni histopatologickych rizikovych faktorl a urceni, zda jde o karcinom s nizkym rizikem (low-risk) nebo
vysokym rizikem (high-risk)
+ RO resekce
a. prokazatelné negativni horizontalni okraj (HO) i vertikalni okraj (VO) resekétu
+ R1 resekce:
a. pozitivni horizontalni okraj (HO) a/nebo vertikalni okraj (VO) resekatu
+ low-risk karcinom:
a. dobie nebo stredné diferenciovany adenokarcinom (G1 nebo G2)
b. nepfitomnost lymfovaskularni invaze (LVI-)
¢. nepfitomnost buddingu
d. nepfitomnost perineurdlni invaze (PNI)
e. pouze povrchovd invaze < 1000 um, sm1 u nestopkatych |ézi a Haggitt 1-3 u stopkatych lézi
« high-risk karcinom
a. Spatné diferenciovany nebo nediferencovany karcinom (G3 nebo G4)
b. pfitomnost lymfovaskularni invaze (LVI+)
¢. pfitomnost buddingu vyssiho stupné (Bd2 nebo Bd3)
d. pfitomnost perineuralni invaze (PNI)
e. hluboka submukézni invaze (deep submucosal invasion = DSI) = 1000 um, sm2 — 3 u nestopkatych lézi a Haggitt 4 u
stopkatych lézi
+ doporuceny postup:
a. prezentace vsech pacientl po endoskopické resekci T1 KRK na multidisciplinarnim indika¢nim seminafri
b. zohlednéni prognézy nemocného z dlvodu komorbidit, perioperac¢niho rizika a lokalizace neoplazie (rektum versus
volny tra¢nik)
¢. R1 resekce nebo pokud nelze urcit RO resekci (Rx)
i. chirurgicka resekce s lymfadenektomif
d. RO resekce u high-risk KRK, kdy je pfitomen alespon jeden rizikovy faktor
i. chirurgicka resekce s lymfadenektomii
ii. v pfipadé hluboké submukézni invaze (= 1000 pg) jako jediného rizikového faktoru Ize zvazit tésnou dispenzari-
zaci
e. v pripadé RO resekce u low-risk KRK
i. je docileno kurativni resekce
ii. nasledna radikalni chirurgicka Ié¢ba neni indikovana
iii. dispenzérni koloskopie by mély byt provedeny v intervalu 1-3-5 let

4.2.2 Karcinomy T2
« chirurgie
« adjuvantni terapie neni indikovéna



4.3 Kolon stadium Il A, B, C (T3 NO MO, T4 a-b NO M0)

« chirurgie,
« adjuvantni chemoterapie: (6 mésicll), vysetfeni DPD genotypu a MSI/MMR pred zahajenim
- pT3, NO, MO bez rizikovych faktorl: - adjuvantni chemoterapie neni indikovana (sledovani)
- pT3, NO, MO intermediate risk podskupina: 5-fluorouracil /LV nebo kapecitabin jsou preferované rezimy u vysoce
rizikovych pfipadl FOLFOX nebo CAPOX (preferovan kontinudlni rezim pred bolusovym 5FU).

Hlavni parametry pro zhodnoceni intermediate risk podskupiny Il. klinického stadia: G3 tumor; vaskuldrni invaze; lymfa-
ticka invaze; perineurdlni invaze; nddorova obstrukce v dobé dg; vysoké CEA perioperacné.

- pT4, NO, MO0 a pT3, NO, MO high risk podskupina: FOLFOX (6 mésic() nebo CAPOX (3 mésice) jsou preferované rezimy
pred monoterapii fluoropyrimidiny (6 mésicu).

Hlavni parametry pro zhodnoceni high risk podskupiny Il. klinického stadia: <12 vysetfenych lymfatickych uzlin; pT4 sta-
dium vcetné perforace, kumulace rizikovych faktori uvedenych pro intermediate risk skupinu.

Pokud je zvaZovéna adjuvantni chemoterapie ve Il klinickém stadiu, je nutné molekularni vysetfeni mikrosatelitové
instability (MSI), resp. MMR (mismatch repair) v nddorové tkani. MSI-high (AMMR) je markerem dobré prognézy ve Il. kli-
nickém stadiu CRC. Pacienti Il. klinického stadia s deficienci MMR (dMMR, tedy MSI-high) nemaiji prospéch z adjuvantni
chemoterapie.

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

« chirurgie,
« adjuvantni chemoterapie: vysetieni DPD genotypu a MSI/MMR pfed zahajenim:
- kont. 5-fluorouracil/LV nebo kapecitabin nebo FOLFOX nebo CAPOX. Kontinudlni reZzimy preferovany pred bolusovy-
mi,
— FOLFOX/CAPOX nebo kapecitabin nebo 5-fluorouracil/LV. Kombinované rezimy jsou preferovany pred monoterapii.

Doporucena délka adjuvantni lé¢by karcinomu colon (neplati pro rektum)

1. U pacientl ve stadiu lll s nizSim rizikem, definovanym jako pT1-3 pN1, byla prokdzana 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 standardem pro tuto skupinu pacient(.

2. U nemocnych s vy3sim rizikem (pT4 nebo pN2) nebyla pro rezim CAPOX 3 vs 6 mésicU statisticky exaktné prokazana
non-inferiorita, ale vzhledem k minimalnimu rozdilu v preZiti bez recidivy a snizené toxicité Ize i v tomto pripadé zvazit
podani 3mési¢ni lécby CAPOX a po 3 mésicich s pacientem probrat moznost prodlouzeni adjuvance az na 6 mésic.
Prodlouzenim adjuvance se zdvojnasobuje riziko toxicity, mirné se snizuje riziko relapsu (DFS).

3. U rezimu FOLFOX nebyla u pacientt pT1-3 pN1 prokdzana non-inferiorita 3mési¢niho podavani. Statisticky rozdil v DFS
pacientll [é¢enych 3 a 6 mésicl byl vSak minimalni. V tomto pfipadé Ize zvazit 3mési¢ni Ié¢bu po diskusi s pacientem
podobé jako v bodu 2.

4.V pfipadé pacienta s vysokym rizikem (pT4 nebo pN2) se 3mési¢ni terapie rezimem FOLFOX nedoporucuje, standar-
dem pro tento rezim tedy z(istadva 6mésicni lécba.

Trimésicni [é¢ebné rezimy vyraznym zplUsobem snizuji dlouhodobé nezadouci nasledky terapie, zejména potencialné
ireverzibilni neuropatii.



4.5 Rektum

4.5.1 Karcinom rekta - diagnostika

Pro presnou lokalni diagnostiku a staging nadord konecniku je nutné provedeni kolonoskopie (pfipadné také rektosko-
pie), MRI panve (nutné u vsech pokrocilejsich nadort), individualné EUS, vzdy CT hrudniku, bficha (eventualné PETCT
k vylouceni diseminace v pfipadé extensivni EMVI, vysokych hodnot CEA, ¢i nejasnému nédlezu na CT). Individualné gy-
nekologické vysetifeni a cystoskopie.

Rektum se podle vzdalenosti tumoru od analniho okraje déli na:
dolni rektum <5cm

stiedni rektum 5-10cm

horni rektum >10-15cm

V rdmci stagingu by méla byt stanovena TNM klasifikace, pfitomnost/nepfitomnost invaze do mesorektalni fascie (MRF
+nebo -), extramuralni vaskularni invaze (EMVI +nebo -) a pro navrzeni optimalniho postupu je uzite¢né také zhodnoceni
radidlniho cirkumferenéniho okraje (CRM= circumferential resection margin) podle MRI. Doporuc¢ujeme vysetfeni MMR/
MSI predevsim u nadord, kde hrozi amputace rekta.

4.5.2 Karcinom rekta - moznosti lécby

Plan lécby by mél byt stanoven v prostiedi multidisciplinarniho tymu na pracovisti, kde je komplexni lé¢ba nado-
rt rekta rutinné provadéna. Pi rozhodovani o 1écbé je potieba brat v ivahu anatomické poméry konkrétniho pacienta,
komorbidity a celkovy stav.

Terapie nadord rekta je nize zminéna jen schematicky. Pfesna indikace a popis operacnich technik a technik radioterapie
je mimo rozsah tohoto doporuceni. Je nutno brat v ivahu pacientovy preference a predpokladanou compliance.

+ U velmi ¢asnych stadii T1sm1 NO MO (G1-2, bez cévni invaze)s primérem do 3 cm zvazit provedeni transanélni endosko-
pické mikrochirurgie (TEM), cilem je RO resekce. Pokud neni RO resekce dosazeno nebo jsou pfitomny rizikové faktory
(G3, L1, V1, hlubsi infiltrace do submukosy — sm > 2) je riziko lokalni recidivy vysoké a mélo by nésledovat radikélni
resek¢ni feseni (TME).

+ U ¢asnych nadorl T1-T2; T3a/b stfedniho a horniho rekta, NO (N1 u horniho rekta) je varianta primarné chirurgického
feSeni bez neoadjuvance, ale pouze za pifedpokladu kvalitné provedené totalni mezorektalni excize (Cisté mezorektalni
fascie) a pokud neni pfitomnd EMVI. V pfipadé neocekavanych rizikovych faktor(i v definitivnim resekdtu (CRM+, extra-
nodalni/N2) se doporucuje adjuvantni CHRT.

+ U pokrocilych nadort rekta (=T3 a/nebo N+) je doporuc¢ovana neoadjuvantni onkologickd Ié¢ba - chemoradiotera-
pie (50,4 Gy s 5-fluorouracilem, ¢i kapecitabinem) ¢i totalni neoadjuvantni terapie (TNT). V ramci tohoto piistupu je
predoperacné aplikovana kompletni protinddorova Ié¢ba, jak radioterapie, tak chemoterapie v rdznych schématech.
Adjuvantni chemoterapie je podavana pak jen individualné. TNT byla predmétem nékolika randomizovanych studii.
Je dUlezité, ze do studii byli zafazovani pacienti spise mladsiho véku (median kolem 60 let) a v dobrém vykonnostnim
stavu ECOG PS 0-1.

Do studie lll. faize RAPIDO byli zafazeni pacienti, ktefi splnili nejméné jedno z kritérii (rizikovych faktor(): tumor cT4a
nebo cT4b nebo extramuralni vaskularni invaze (EMVI+) nebo N2 nebo invaze do mezorekta (MRF+) nebo zvétsené late-
ralni panevni uzliny.

Schéma studie RAPIDO: kratky kurz radioterapie (5%5Gy) nasledovany chemoterapii FOLFOX4 (9x) nebo CAPOX (6x)
pfed opera¢nim vykonem. Kontrolnim ramenem byla chemoradioterapie.

Pouziti rezimu RAPIDO u vysoce rizikovych karcinom rekta ale zpochybriuji 5leté vysledky sledovani, které ukazuji na
statisticky vyssi miru lokoregiondlni recidivy (10 %) v experimentélni vétvi oproti standardni chemoradioterapii (6 %).



Do studie Ill. faze PRODIGE 23 byli zafazovani pacienti cT3/cT4, postiZeni uzlin nebo jiny rizikovy faktor nebyly podmin-
kou.

Schéma studie PRODIGE 23: mFOLFIRINOX (3 mésice) nasledovany dlouhym kurzem chemoradioterapie pred operac-
nim vykonem, pak moznost adjuvantni chemoterapie mFOLFOX6 nebo kapecitabin 3 mésice. Kontrolnim ramenem byla
chemoradioterapie.

Do studie II. faze OPRA byli zafazeni pacienti klinického stadia Il a lll. Byli randomizovéani do ramene s induk¢ni chemo-
terapii trvajici 16 tydnl (CAPOX 5x nebo FOLFOX 8x) s naslednou chemoradioterapii oproti chemoradioterapii nasledo-
vané konsolida¢ni chemoterapii (CAPOX 5x nebo FOLFOX 8x). Median doby restagingu byl 7,8 tydne po skonceni TNT.
Pacientdm, ktefi dosahli kompletni remise nebo ,near-complete response” byla nabidnuta moznost sledovani (78 %),
ostatnim byla doporucena radikaIni operace (26 %). Skoro u tfetiny pacientd ve sledovani doslo k lokalni progresi (re-
growth), coz si vynutilo radikalni operaci.

Prehled vybranych studii s totdlni neoadjuvanci u Ca rekta

STUDIE RAPIDO PRODIGE 23 OPRA OPRA
CHT-indukce CHT-konsolidace
Rezim SCRT » FOLFOX FOLFIRINOX FOLFOX nebo CHRT » FOLFOX
nebo CAPOX 12 tydnti > CHRT » | CAPOX 16tydni» |nebo CAPOX 16
18 tydnu adjuv CHT CHRT tydnt
pCR 28 % vs 14 % 28% vs 12 % - -
5letOP - - 39% 54 %
5let LR 12% vs 8 % 5% vs 6% 94 % (LRFS) 90 % (LRFS)
5let M1 23 % vs 30 % 18 % vs 27 % 82 % (DMFS) 79 % (DMFS)
5 let DFS 72 % vs 66 % 73 % vs 66 % 71 % 69 %
5letOS 82 % vs 80 % 87 % vs 80 % 88 % 88 %
pCR patologicka kompletni remise
5let OP % pacientll s organ zachovnym postupem po 5 letech
5letLR % pacientl s lokalnim relapsem po 5 letech
5 let LRFS % pacientl bez lokalniho relapsu po 5 letech
5let M1 % pacientl se vzdalenymi metastazami po 5 letech
51let OS celkové prezZiti po letech

Adaptivni koncept neoadjuvantni lécby karcinomu rekta s moznosti vynechat chemoradioterapii testovala kli-
nicka studie lll. faze PROSPECT. Byli do ni zafazovani pacienti se stfedné pokrocilymi nerizikovymi karcinomy stredniho
a horniho rekta cT2N+, cT3N-, cT3N+, (maximalné 3 zvétsené uzliny). Zafazeni mohli byt jen pacienti vhodni pro nizkou
predni resekci rekta (LAR). Pacienti byli Iéceni 6 cykly chemoterapie mFOLFOX6, pak nasledovalo presetfeni. Pokud doslo
k regresi vice nez 20 %, nasledovala resekce bez radioterapie. Pokud k takové regresi nedoslo, byla selektivné aplikovana
chemoradioterapie a pak v obvyklém intervalu operace. Tento postup byl srovnavén s neoadjuvantni chemoradioterapii
(50,4 Gy s 5-fluorouracilem, ¢i kapecitabinem) a snahou bylo dokazat noninferioritu FOLFOX chemoterapie se selektivnim
podanim chemoradioterapie. Primarnim cilem bylo pfezZiti bez progrese a tento cil byl spInén.

Mozna schémata lécby pro riizné rizikové skupiny pacienti s karcinomem rekta

Nizké riziko: cT1-2, pFiznivé cT3a/b NO, MRF-, (CRM-)
« samostatna chirurgicka lécba.

U pacient(ll sttedniho a vysokého rizika je nutné zhodnotit komorbidity, vék, symptomy, vykonnostni stav, pohled chirur-
ga, schopnost absolvovat chemoterapii, postoj pacienta a podle toho navrhnout postup:



Stredni riziko cT2N+, cT3N-, cT3N+, s maximalné 3 zvétSenymi uzlinami, jen stfedni a horni rektum, pfredpoklad

provedeni LAR

+ 6 cykll mFOLFOX®6, presetieni a v pfipadé regrese > 20 % operace, v opa¢ném piipadé chemoradioterapie a operace
nasledné.

Stiedni riziko T3a/b N1 horni a stfredni rektum, EMVI-, CRM-

Vysoké riziko: T3c/d, T4, N2, lateralni N+, EMVI+, CRM+, tésny vztah nebo infiltrace levator

« Totalni neoadjuvance podle schématu studie RAPIDO (viz vyse) — nasleduje operace.

- Totalni neoadjuvance zahajena systémovou chemoterapii 12-16 tydnt (CAPOX, FOLFOX, ptipadné mFOLFIRINOX) a pak
chemoradioterapie - nasleduje operace.
- Pokud neni vhodna totalni neoadjuvance, tak chemoradioterapie s kapecitabinem nebo 5-FU.
- U kiehkych pacientt (vék, komorbidity), nebo pokud neni vhodnd ani chemoradioterapie, je vhodny kratky kurz radio-

terapie nasledovany operaci.

Adjuvantni radioterapie + chemoterapie je vhodna jen pro jednotlivé pfipady, kdy predoperacnilécba provedena nebyla.

Adjuvantni chemoradioterapii Ize vynechat v pfipadech pT1-3N1 a pT3NO, pokud nejsou pfitomny rizikové faktory (lym-
fovaskularni invaze, perineuralni invaze, neuspokojiva kvalita totalni mezorektéIni excize.

Pokud nebyla provedena totalni neoadjuvance, tak podobné jako u karcinomt kolon mize byt podana adjuvantni che-
moterapie u nadorl rekta lll. klinického stadia a rizikovych nadort Il. klinického stadia, ale droven dikazl o Uc¢innosti
je zde vyrazné mensi nez u nadort kolon. V pfipadé podani adjuvantni chemoterapie je celkova doporucovana doba
neoadjuvantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie 6 mésicu.

Pokud je po neoadjuvantni |é¢bé dosazeno kompletni odpovédi (klinicky, endoskopicky, MR), tak lze u dobfe informo-
vanych a motivovanych pacientt volit peclivé sledovani ve specializovanych centrech. Relativni riziko lokaIni a vzdalené
rekurence oproti obvyklé chirurgické |é¢bé neni pfesné stanoveno.

U pacienti s karcinomem rekta dMMR/MSI high (pfedevsim pokud hrozi amputace rekta s trvalou stomii) je vhod-
né zvazit moznost neoadjuvantni lé¢by imunoterapii (checkpoint inhibitory). Je velkd pravdépodobnost dosazeni
kompletni remise a moznost watch and wait strategie. Doposud publikované vysledky mensich klinickych studii jsou
zcela presvédcivé. Tato [é¢ba nema v soucasnosti stanovenu Uhradu z prostfedkd zdravotniho pojisténi.

Doporucené schéma sledovdni pacientii s karcinomem rekta po dosazeni CR nechirurgickou lécbou

Rok CEA p.r. Endoskopie MR péanve CT hrudniku a bficha
1-2 4% 4% 4x 4x 2%

3 3% 3% 3% 2% 1x
4-5 2X 2X 2x 2X 1x

Kolonoskopie béhem 1. a 4. roku




ADJUVANTNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA

PATOLOGICKE STADIUM

Tis
T1, NO, MO
T2, NO, MO

(mimo rektum)

ADJUVANTNI LECBA

adjuvantni lééba

T3, NO, MO

neni indikovana

uéast v klinické studii

(bez piritomnosti rizikovych
faktoru ¢éasného relapsu)*

T4, NO, MO
a
T3, NO, MO
(s rizikovymi faktory
casného relapsu)*

5-fluorouracil /leukovorin
nebo
kapecitabin
nebo

T1-4, N1-2, MO

FOLFOX nebo CAPOX
nebo
ucast v klinické studii
nebo
observace pacienta, bez |écby*"

Vysveétlivky:
*Rizikoveé faktory viz text vysSe

CAPOX nebo FOLFOX

M Pri zvazeni véech rizik a piinosu IéEby, interkurenci, predpokladdané délky Zivota, u pacientt dMMR, resp. MSI bez adjuvance.




4.5.1 Lécebné pripravky pouzité v lécbé kolorektalniho karcinomu a jejich doporuc¢ena schémata

Monoterapie:

davka (mg/m?) zplGsob 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. a3tydny
irinotekan 125 i.v.inf. 60 min. 1,8.,15a22. a 6 tydnu
irinotekan 250 i.v. inf. 90 min. 1. a2 tydny
5-fluorouracil (Lokich) 300 kontinualnii.v. inf. po dobu 10 a vice tydn(
*tegafur/gimeracil/ 30 2x denné p.o. 1.-14. a3tydny
oteracil (Teysuno) (davka tegafuru)
Kombinovana lécba:
davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
bevacizumab (v kombinaci s chemoterapii)
bevacizumab 5 mag/kg i.v. inf. 90 min, 1. a2 tydny
2. davka 60 min, déale 30 min do progrese
bevacizumab 7,5 mg/kg i.v.inf. 90 min, 1. a3tydny
2. davka 60 min, dale 30 min do progrese
*bevacizumab 10 mg/kg i.v. inf. 90 min. 1. 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. a1tyden
nésledujici 250 dale 60 min do progrese
cetuximab 500 i.v.inf. na 120 min. 1. a2 tydny

Panitumumab (v kombinaci s FOLFOX nebo FOLFIRI nebo v monoterapii)
panitumumab 6 mg/kg i.v. inf 60 min, pfi davkach 1. a2 tydny
nad 1000 mg 90 min

Aflibercept (jen v kombinaci s FOLFIRI)
aflibercept 4mg/kg i.v.inf. 1 hod. 1. a2tydny

Cetuximab v kombinaci s enkorafenibem pro pacienty s metastatickym CRC a mutaci V600E genu BRAF
u pacientu predlééenych systémovou lé¢bou.

*enkorafenib abs. ddvka 300 mg p.o. denné 1x denné
(4tbla 75 mg)
cetuximab prvni davka 400 mg/m? iv. 1. a1tyden
nasledné 250 mg/m?
(pfipadné modifikované 500 mg/m? 1. a 2 tydny)

*Ramucirumab (jen v kombinaci s FOLFIRI)

8 mg/kg i.v.inf. 1 hod 1. a2 tydny
Regorafenib 160 mg p.o. 3 tydny denné a4 tydny
(monoterapie) denné

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




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

trifluridin/tipiracil 35 mg/m? 2x denné p.o. 1.az5.dena8.az12.den a4 tydny
(+- bevacizumab)

Fruchintinib 5mg (abs.davka) p.o.denné 3 tydny denné a4 tydny
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 a2 tydny
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. a2 tydny
*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 1.

5-fluorouracil 2400 i.v.i nf. 46 hod. 1. a2 tydny
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. a2tydny
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. a2 tydny
*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 8tydnu

XELOX (= CAPOX)
kapecitabin 1000 2x denné p.o. 1.-14.
oxaliplatina 130 i.v.inf. 120 min. 1. a3tydny




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

mCAPIRI
kapecitabin 800 2x denné p.o. 1.-14.
irinotekan 200 i.v. inf. 60 min. 1. a3tydny
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
*tegafur/gimeracil/oteracil (Teysuno) v kombinaci s oxaliplatinou nebo irinotekanem

25 2x denné p.o. den 1-14 a3tydny
Pembrolizumab 200 mg (absolutni davka) i.v.inf 1. a 3 tydny

*Nivolumab + *ipilimumab

Nivolumab 3 mg/kg béhem 60 minut prvni 4 cykly a 3 tydny
poté 240 mg a2tydny
ipilimumab 1 mg/kg a3tydny

celkem 4 cykly

4.5.2 Prevence infuzni rekce pfi podani cetuximabu

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

Uvadime mozné premedikacni schéma, na kterém se shodl panel odbornik( (klini¢ti onkologové, imunolog, klinicky
farmaceut).

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

Premedikace v den aplikace cetuximabu:

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

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

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

COX 2 inhibitor: napft. 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 prostaglandint a prostacyklinu, plsobk, které hraji
hlavni roli v patogenezi alergické reakce).

Pokud se infuzni reakce neobjevi, Ize davky kortikoidl v nasledujicich cyklech redukovat.



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

Zdkladni rozdéleni pacient(i s mCRC — adaptovdno podle ESMO

L. . ~Fit” pacienti L.
Pacienti klasifikace - - »Unfit” pacienti
Skupina 1 Skupina 2

A: Konverze a radikalni
chirurgickd/abla¢ni lé¢ba

— Asymptomaticti Spatny vykonnostni stav
L B: Hrozba zhor3eni, . . _— PR
Klinicky obraz ] ) o Neni akutni ohrozeni Selhavéni orgént
organového selhani P . . -
o R Neni mozna resekce Vyznamné komorbidity
a vaznych symptomi
danych nddorem
A: Cytoredukce
nasledovana RO resekci
nebo/a abla¢nimi
metodami, zni¢eni vech
cil léch znamych Stabilizace onemocnéni Paliativni,
y nadorovych lézi a prodlouzeni preziti symptomaticky pfistup

B: Zlepseni symptom(,
oddaleni
zhorseni stavu,

prodlouzeni pfeziti

4.6.1 Systémova paliativni terapie

Zéakladnim nositelem protinadorového ucinku v ¢asnych liniich 1é¢by je chemoterapie, cilena l1é¢ba tento Ucinek zvysuje.
Je mozné pouzit rezimy s bevacizumabem, cetuximabem , panitumumabem afliberceptem , a ramucirumabem . Cetuxi-
mab Ize kombinovat s rezimy FOLFIRI, FOLFOX nebo irinotekanem v monoterapii. Panitumumab je mozné kombinovat
v 1. linii s FOLFOX a FOLFIRI a v 2. linii s FOLFIRI. Nevhodna je kombinace cetuximabu a panitumumabu s kapecitabi-
nem. Aflibercept Ize kombinovat s FOLFIRI ve 2. linii Ié¢by po progresi na rezimu s oxaliplatinou. Pro 1é¢bu ramuciruma-
bem v 2. linii je pozadovana predlécenost bevacizumabem, oxaliplatinou 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 divodu intolerance dojde v pribéhu kombinacni lé¢by k ukonceni/preruseni podavani chemoterapie, je lé¢ba
bevacizumabem, cetuximabem, panitumumabem nebo afliberceptem mozna do progrese.

Pfi pouziti rezim0 s oxaliplatinou a bevacizumabem nebo anti-EGFR je vhodné po 4 mésicich lécby zvézit vysazeni oxali-
platiny a pokracovat v Ié¢bé udrzovaci s fluoropyrimidinem a bevacizumabem nebo anti-EGFR. Cilem je redukce neuro-
toxicity. Rezim FOLFIRI s cilenou lé¢bou pouzivdme obvykle do progrese. Pokud v rdmci udrZzovaci terapie dojde k progre-
si, Ize se vratit k pdvodné ucinnému kompletnimu rezimu.

Pripravek tegafur/gimeracil/ oteracil (Teysuno) Ize pouzit v monoterapii nebo v kombinaci s oxaliplatinou nebo irinotek
nem, s bevacizumabem nebo bez néj, k [é¢bé pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, u nichz neni mozné
pokracovat v 1é¢bé jinym fluorpyrimidinem kvili syndromu ruka-noha nebo kardiovaskularni toxicité, ktera se objevila
pfi adjuvantni nebo metastatické lé¢bé.

U pacientd, ktefi byli dfive léCeni standardnimi reZimy chemoterapie, anti-VEGF a anti-EGFR l[é¢bou, ev. u pacientl ktefi
nejsou vhodni pro tyto dostupné terapie, je doporucen trifluridin/tipiracil (Lonsurf) v kombinaci s bevacizumabem, ktery
vyrazné zvysuje jeho efektivitu (prodlouzeni OS) nebo lIze pouZzit trifluridin/tipiracil nebo regorafenib (Stivarga) v mono-
terapii.

Nové je pro hodné predlécené pacienty registrovan fruchintinib (Fruzagla), ktery je jako monoterapie indikovan u paci-
entq, ktefi byli dfive [é¢eni dostupnymi typy lécby, véetné chemoterapie na bazi fluorpyrimidinu, oxaliplatiny a irinotek-



anu, anti-VEGF latek a anti-EGFR latek, a u kterych doslo k progresi nebo netoleruji [é¢bu trifluridinem s tipiracilem nebo
regorafenibem.

Pro kvalifikované rozhodnuti o typu cilené 1é¢by pokrocilého metastatického kolorektalniho karcinomu je nutné znat
stav mikrosatelitové instability (MSI), resp. MMR (mismatch repair) v nddorové tkani. mutacéni stav onkogent rodiny RAS
(KRAS, NRAS) a BRAF, ke zvéazeni je testovani HER-2 a NTRK. Tato informace umozni planovat dopredu lé¢bu ve vice liniich.
Onkogeny RAS predstavuji negativni prediktivni marker pro pouziti cilené anti-EGFR lécby, kterou Ize podat pouze v pfi-
padé nemutovaného stavu onkogend RAS (wild type). U¢innost inhibitord EGFR cetuximabu a panitumumabu v [é¢bé
metastatického kolorektélniho karcinomu je obdobna. V pfipadé progrese na jednom inhibitoru EGFR neni indikovano
podani druhého. Prediktivni parametry nejsou v praxi zavedeny pro bevacizumab, aflibercept, ramucirumab, regorafe-
nib, trifluridin/tipiracil, fruchintinib. Pokud neni dostupné nadorova tkan k testovani RAS, Ize vyuzit tekuté biopsie.

Mutaci KRAS je vhodné konkretizovat, je pfedpoklad, ze vyhledové budou dostupné inhibitory KRAS G12C.

U kiehkych pacientli bez mutace RAS, pro které neni vhodna kombinovana chemoterapie, Ize zvazit podani anti-EGFR
v monoterapii v 1. linii 1é¢by, tato indikace nema stanovenu Uhradu z prostiedkd zdravotniho pojisténi.

4.6.2 Zvlastni podskupiny kolorektalniho karcinomu ve IV. klinickém stadiu

4.6.2.1 Nadory dMMR/MSI-high

Pembrolizumab je registrovan v monoterapii v prvni linii k 1é¢bé metastazujiciho kolorektaIniho karcinomu s MSI-high,
resp. dMMR.

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem je indikovan k 1é¢bé pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem MSI-
-high, resp. dMMR v prvni linii nebo po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu. Po 4 cyklech této
kombinace néasleduje monoterapie nivolumabem.

4.6.2.2 Nadory s mutaci V600E BRAF

Prognosticky nepfiznivou podskupinou jsou nadory s prokazanou BRAF mutaci, kde je u pacientt ve velmi dobrém klinic-
kém stavu upfednostriovana jako Uvodni lé¢ba triplet FOLFOXIRI plus antiVEGF terapie, pfipadné dublet plus antiVEGF.
Pro predlécené pacienty s mutaci BRAF V60OE je indikovana cilend l1é¢ba enkorafenib v kombinaci s cetuximabem. Paci-
entdm s mutaci BRAF by tedy nemél byt podan inhibitor EGFR v prvni linii a cetuximab by mél byt ponechan pravé pro
kombinaci s enkorafenibem. V pfipadé mutace BRAF V600E nema lokalizace primarniho tumoru prediktivni vyznam pro
lé¢bu kombinaci enkorafenib +cetuximab.

U nadord s mutaci BRAF V600E a zarovert dMMR/MSI-high je preferovano diivéjsi podani imunoterapie.

4.6.2.3 Nadory s fiznim genem NTRK
Pacienti s nadory s fuznim genem NTRK genu jsou kandidaty terapie NTRK inhibitory *entrektinibem nebo larotrektini-
bem*.

1. linie

- monoterapie nebo kombinovand lé¢ba (viz schémata). Volba monoterapie nebo kombinované [é¢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 Ié¢by. Pokud je onemocnéni po 3 mésicich |é¢by v kompletni remisi (CR), parcidlni remisi
(PR) nebo stabilni (SD), pak je mozné v ni dale pokracovat. Pro 1. linii Ize rovhocenné pouzit cytostatika v intravenézni
i peroralni formé: 5-fluorouracil, kapecitabin, oxaliplatinu, irinotekan, (vyjimecné raltitrexed) a cilenou lé¢bu: bevacizu-
mab, cetuximab, panitumumab. Nevhodnd je kombinace cetuximabu a panitumumabu s kapecitabinem.

Vliv lokalizace primarniho tumoru v pravé nebo levé poloviné tra¢niku na volbu cilené l1écby.
Lokalizace primarniho nddoru je jednim z parametrd, které je potieba brat v ivahu pfi volbé cilené Ié¢by. Retrospektivni
analyza nékolika velkych randomizovanych klinickych studii prokazuje, Ze lokalizace primarniho nadoru v pravé nebo



levé ¢asti tracniku ma silny prognosticky a prediktivni vyznam. Nadory v pravé ¢asti maji prognézu vyrazné horsi a vyza-
duji proto agresivni lé¢bu. Hranice mezi pravou a levou ¢asti tracniku je v oblasti distalni tfetiny pfi¢ného tra¢niku. Usek
od lienalni flexury po rektum (v¢etné) tvofi levou ¢ast. Podkladem rozdill je pravdépodobné nerovnomérné zastoupeni
raznych molekularnich subtypt kolorektalniho karcinomu v pravé a levé ¢asti traéniku. U¢innost inhibitord EGFR v prvni
linii terapie je v pfipadé nadorl (wt-RAS) v pravé ¢asti tracniku u vétdiny pacientd mala a nemame v soucasnosti parame-
tr, ktery by identifikoval pacienty, ktefi prospéch z 1é¢by inhibitory EGFR maji. Naopak v levé &asti je ucinnost inhibitord
EGFR ve srovnani s pravostrannou lokalizaci vy3si. Anti-EGFR [é¢bu Ize pouzit u pravostrannych nadord, pokud je cilem
dosazeni regrese, typicky pred naslednou resekci nebo ablaci metastaz. V pfipadé mutace BRAF V600E nema lokaliza-
ce primarniho tumoru prediktivni vyznam pro lé¢bu kombinaci enckorafenib +cetuximab, kterou Ize pouzit u pacient(
predlécenych systémovou [é¢bou.

Vyssi linie

Lécbu ve vyssich liniich je tfeba posoudit individudlné s ohledem na PS (< 2), rozsah onemocnéni, pfedchozi odpovéd' na
[é¢bu, vyskyt nezadoucich ucinkd, komorbidity. V 1é¢bé se pokracuje do progrese onemocnéni. Pfesetieni ucinnosti l[é¢by
je indikovano vzdy po 2-3 mésicich.

Nize uvedend schémata systémové 1écby jsou jen orientacni, vychazejici ze soucasnych trendi [é¢by ve svété. Kontinu-
alni rezimy s 5-fluorouracilem jsou méné toxické a jsou vice Gc¢inné proti rezimiim bolusovym, proto by mély byt konti-
nudlni rezimy jednoznacné preferovany. Kontinudlni 5-fluorouracil Ize pfedevsim v kombinaci s oxaliplatinou nahradit
kapecitabinem (CAPOX).

Pfesné ciselné poradi dalsich linii Ié¢by nelze arbitrdrné stanovit a volba Ié¢ebné sekvence musi vychazet z konceptu
personalizovaného Ié¢ebného piistupu kontinudlné 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 zaznamenana lé¢ebna odpovéd, ¢iselné oznacovani lé¢ebnych linii tak ztratilo svaj vyznam.

U vybranych pacientd, u kterych bylo v pfedchozich liniich dosaZeno Ié¢ebné odpovédi Ize zvazit moznost rechallenge
anti-EGFR na zakladé testovani stavu RAS tekutou biopsii, tato indikace ale nema stanovenu Uhradu z prostiedk(l zdra-
votniho pojisténi.

4.6.3 Komplexni lé¢ba 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 jedna, pokud jsou metastazy pfitomny v jedné nebo dvou lokalizacich
(organech) a pokud je pocet metastdz maximalné 5 (vyjimecné vice). Cilem komplexni [é¢by metastaz je radikélni resekce
a/nebo ablace vsech makroskopicky patrnych metastatickych loZisek se zachovanim dobré funkce resekovanych organd.
Chirurgicka resekce ma vétsinou prednost pred abla¢nimi metodami, mozna je kombinace. Pfi zvaZzovani chirurgické
[é¢by metastdz je nutné posoudit jak chirurgickd (technickad) kritéria vykonu, tak,,onkologickd” (prognostickd). K prognos-
tickym kritériim patfi: pocet metastaz a jejich velikost, rozsah extrahepatického postizeni, synchronni metastazy, kratky
interval do relapsu po resekci primarniho nadoru (<12 mésict), vysoka hladina CEA (> 200 ug/l).



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

Onkologicka kriteria

(prognosticka)
' ) Predoperaéni
Spatna FOLFOX /CAPOX
Dobré Perioperacni Konverzni Iécba
obra FOLFOX /CAPOX maximalné Gginna
systémova lécba
Zadna
Vyborna predoperacni [écba
(adjuvance?)

Chirurgicka kriteria
Snadno Obtizne (technicka)

Dale uvedena doporuceni maji schématicky charakter.

Lécba oligometastatického onemocnéni:

Pouzit maximalné intenzivni léCebny rezim s cilem dosdhnout |é¢ebné odpovédi. PfeSetfeni po 2 mésicich [é¢by a posou-
zeni resekability s moZznym vyuzitim abla¢nich metod (RFA, MWA, emboliza¢ni techniky, SBRT...).

Po radikalni resekci/ablaci zvazit pokrac¢ovani v systémové [é¢bé do celkové doby 6 mésicd.

Pokud jsou pouze peritonealni metastazy, tak zvazovat cytoredukéni operaci v kombinaci s intraperitonedini 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 predetfeni po 6-8 tydnech a resekovat dfive,
nez dojde k vymizeni loZisek na zobrazovacich metodach, protoze je velké riziko vitalniho rezidua metastaz. V pfipadé
jednoznacné resekabilnich metachronnich metastdz je upfednostiiovan chirurgicky vykon.V adjuvantni ani perioperacni
indikaci neni indikovéna cilend (biologicka) [é¢ba.

Hranicné resekabilni metastazy

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

Neresekabilni metastazy
Agresivitu chemoterapie v kombinaci s cilenou |é¢bou volit podle Ié¢ebného zaméru, zda je nebo neni dllezité dosazeni
cytoredukce.

Synchronni metastazy

Je nutné posoudit rozsah a symptomy primarniho nadoru, predevsim riziko obstrukce pfipadné krvaceni a rozsah a re-
sekabilitu metastaz. Podle toho bude volena strategie 1é¢by. Resekce primarniho nadoru u metastatického onemocnéni
muze byt nutna v piipadé symptomu z obstrukce stfeva nebo pfi krvaceni. Pokud je primarni tumor asymptomaticky
a metastazy jsou hodnoceny jako neresekabilni, tak jeho resekce obvykle nutnd neni.

Mozny je také postup ,liver first”, resekce jater a ndsledné resekce primarniho nadoru.

Karcinom rekta se synchronnimi metastazami

Individualné zvazovat postup podle pokrocilosti primarniho nddoru a rozsahu metastatického postizeni, v prostiedi MDT
se zapisem rozhodnuti MDT v dokumentaci pacienta. V pfipadé resekabilnich nebo hrani¢né resekabilnich metastaz Ize
zahdjit 2-3 mésici systémové chemoterapie (FOLFOX, CAPOX, FOLFIRI) + cilend 1é¢ba s naslednou resekci primarniho
nadoru a metastaz (synchronné nebo fazové) nebo pred resekci primarniho nddoru vlozit radioterapii nebo chemoradio-



terapii na oblast panve a chirurgickou Ié¢bu odstupu nasledné. Lze také zahdjit chemoradioterapii s naslednou resekci
primarniho nddoru a metastdz a adjuvantni chemoterapii. Mozny je také postup ,liver first” a pred resekci primarniho
nadoru zvazit moznost radioterapie + chemoterapie.

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

INICIALNI LECBA PRESETRENI
o ient lécba podle
stav pacienta 2 -
kapecitabin o8 Zlepéil protokolu |nten.2|vn|
pacient neni * bevacizumab chemoterapie
schopny absolvovat nebo
intenzivni lécbu 5-fluorouracil /leukovorin
* bevacizumab . nejlepsi mozna
stav pacienta podpirné
se nezlepsil léEba /péce

PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient je schopny absolvovat intenzivni Iécbu
1. linie na bazi irinotekanu

INICIALNT LECBA LECBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI LECBA PO TRETI PROGRES!
FOLFIRI regorafenib
*cetuximab nebo
nebo panitumumab trifluridin /tipiracil
(WT RAS, leva strana) * bevacizumab
FOLFOX nebo CAPOX ucast v klinické studii
+ bevacizumab nebo
nejlepsi
FallAls podptirna péce
* bevacizumab
mCAPIRI 5
+ bevacizumab monoterapie
irinotekan cetuximab
+ cetuximab nebo panitumumab
(WT RAS) (WT RAS)
pokud nebyly pouzity .
- & o regorafenib
v prredchozi linii
nebo

enkorafenib
+ cetuximab
[mutace BRAF VBOOE] FOLFOX nebo CAPOX

trifluridin /tipiracil
* pevacizumab
pro vybrané pacienty

FOLFOXIRI FOLFIRI nebo irinotekan

+ bevacizumab (2B) +[&7_T_u;:::;b
12 regorafenib
monoterapie cetuximab
pembrolizumab nehe . .n_ebo. o
(MSk-high /dMMR) TR tr‘lﬂurldln/tlplracﬂ (i,
prvni linie (WT RAS) + bevacizumab
nebo pokud nelj)yly pouzity
regorafenib drive
Nivolumab+ ipilimumab nebo
(MSI-high /dMMR) trifluridin /tipiracil
prvni linie * bevacizumab
nebo (MT RAS)
predléceni kombinovanou
chemoterapii

enkorafenib
+ cetuximab
(mutace BRAF V60OE)
Predléceni systémovou
léébou.




PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient je schopny absolvovat intenzivni Iécbu
1. linie na bazi oxaliplatiny

INICIALNI LECBA LECBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI LECBA PO TRETI PROGRESI
FOLFOX FOLFIRI
n imab nebo XELIRI
- cetu:ma * bevacizumab
neno
panitumumab [WT’_N_IT RAS) monoterapie cetuximab
(WT RAS, leva strana) T nebo panitumumab
WT RAS
FOLFIRI ( )

pokud nebyl diive pouzit

+ aflibercept
nebo ramucirumab
(WT,MT RAS)

nebo trifluridin /tipiracil

FOLFOX nebo CAPOX * bevacizumab

+ bevacizumab regr:;l:\:enib
(WT, MT RAS) (2A) \ FOLFIRI B
+ cetuximab
nebo
panitumumab
(WT RAS)
fruchintinib
FOLFOXIRI FOLFIRI
+ bevacizumab (2B) nebo irinotekan
+ cetuximab
(WT RAS) regorafenib
pembrolizumab nebo nebo
(MSl-high /dMMR) monoterapie cetuximab trifluridin /tipiracil
prvni linie nebo * bevacizumab
panitumumab pokud nebyly pouzity
(WT RAS) diive
Nivolumab + ipilimumab nebo
(MSl-high /dMMR) regorafenib
prvni linie nebo
nebo trifluridin /tipiracil
predlééeni kombinovanou * bevacizumab
chemoterapii (MT RAS)
enkorafenib + cetuximab
(mutace BRAF V60OE)
Predléceni systémovou
lécbou.

Pozndmka:
Nutno dodrzovat aktudini indikacni omezeni a zptisob thrady stanované SUKL.
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

Ramucirumab nemd stanovenu Ghradu z prostredkt zdravotniho pojisténi.

4.7. Doporucené zasady sledovani pacientti v CR po radikalni lécbé

4.7.1. Sledovani pacientii v ¢asnych stadiich
Cilem follow up je vcasny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni preziti. Volit méné intenzivni sledovéni u pacient( véku
> 75 let a pfi zdvaznéjsich komorbiditach, které vylucuji intenzivni Ié¢bu relapsu.

Klinické vysetfeni: zaméfit se na mozné symptomy relapsu a nezddouci ucinky probéhlé [écby.

V . klinickém stadiu (T1,T2 NO MO) indikovano pouze kolonoskopické vysetieni — podrobnosti nize — odstavec 4.7.3.


http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

Sledovdni pacienti v Il. a lll. klinickém stadiu CRC po lécbé

. CT hrudniku
Anamnéza a biicha
Rok po a klinické CEA . - o
Y iiay Y oeu o . a panve pri Kolonoskopie
skonceni lécby vysetieni (interval) AL
. vyssim riziku
(interval) .
(interval)
Do roka po resekci, nebo do 6 mésicl,
pokud nebyla kompletni kolonoskopie
L. L. L. predoperacné.
1-3 3-6 mésicu 3-6 mésicu 6-12 mésicu . L
Dalsi kolonoskopie jednou za 3-5 let, pokud
nebyl pfi 1. vy3etieni rizikovy adenom?,
pokud ano, tak opakovat po roce.
Y Y Dale jen pfi
4-5 6-12 mésicu 6-12 mésicu -
symptomech
6 adale Ro¢né - - Jednou za5 let

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

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 vysetieni volit ptisné individualné se zohlednénim symptomu. Po 5 letech neni doporuc¢eno
sledovani zddného laboratorniho parametru ani zobrazovaciho vysetteni. Vyhovuje klinické vysetieni 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 mésicl 2 roky, pak jednou za 6-12 mésicli do 5 let. Tésné sledovani v pfipadé,
ze by byl pacient schopen dalsi operace.

Sledovani CEA jednou za 3-6 mésict 3 roky, pak jednou za 6 mésicli do 5 let. Kolonoskopie jak u ¢asnych stadii. O3etrujici
Iékaf planuje sledovani individudlniho pacienta podle potieby.

4.7.3 Dispenzarni koloskopie
Dispenzarni koloskopie je indikovana v nasleduijicich situacich:
I. Po endoskopické Iécbé benignich kolorektalnich 1ézi (adenomy, pilovité léze)
1. stratifikace pacienta dle nélezu na prvni (indexové) koloskopii do skupiny s nizkym a vysokym rizikem vzniku KRK dle
parametr(:
- histopatologicky nélez
«adenom
- pilovita léze
- hyperplasticky polyp (HP)
- sesilni pilovita léze (SSL)
- tradi¢ni pilovity adenom (TSA)
« pfitomnost intraepitelidIni neoplazie = IN
- nizkého stupné (low-grade IN = LGIN)
- vysokého stupné (high-grade IN = HGIN)
- velikost léze
- pocet lézi



Riziko Adenom | Pilovita léze histopatologicky nélez
Nizké <10 mm velikost
1-4 pocet
LGIN | bez IN histopatologicky ndlez
Vysoké > 10 mm nebo velikost
> 5 nebo pocet
HGIN | IN (SSL bez IN) histopatologicky ndlez

2. ur€eni dispenzarniho intervalu, volby mezi 3 a 10 roky

indexova
koloskopie

l

vysoké riziko > ANO

} }

zpét do screeningu 1. disperzarni koloskopie |

NE D —

po 10 letech za 3 roky
NE — vysokeé riziko ANO
2. disperzarni koloskopie
za5Slet
NE A — vysokeé riziko —> ANO

Pfrevzato z Falt P. et al. Doporucené postupy Ceské gastroenterologické spole¢nosti CLS JEP pro diagnostickou a terapeu-
tickou koloskopii — aktualizované vydani 2024. Gastroenterol Hepatol 2024;78(3): 197-235

Il. Po endoskopické nebo chirurgické resekci malignich kolorektalnich lézi:

1. pokud nebyla koloskopie provedena pred operaci, tak je doporuceno ji provést béhem 6 mésicl po chirurgické 1é¢bé

2. dispenzérni koloskopie je indikovana u viech pacientd, u kterych byla provedena operace s kurativnhim zamérem a
podstupuji onkologickou lé¢bu

3. koloskopické sledovani je doporuceno po dobu 9 let od operace, v intervalech 1-3-5 let pii negativnim nalezu na
dispenzarnich koloskopiich. P¥i pozitivnim nalezu kolorektalni neoplazie Ize intervaly zkratit

4. po RO endoskopické resekci pT1 KRK s nizkym rizikem jsou stejné dispenzarni intervaly jako po operaci KRK

lll. U pacientti s vysokym rizikem vzniku kolorektalniho karcinomu (KRK):

1. pozitivni rodinnd anamnéza KRK (familiarni KRK)

2. Familidrni adenomatézni polypéza (FAP)

3. Hereditarni nepolypozni kolorektalni karcinom (HNPCC, soucast Lynchova syndromu)
4. Peutz - Jegherslv syndrom (PJS)

5. Syndrom juvenilni polypézy (JPS)



. L. Dispenzarni koloskopie
Skupina Upiesnéni — - - -
zacatek (vék) interval (roky) specifika
KRK pfibuzni 1. st. . . .
I T dispenzarizace po endoterapii
Familiarni KRK - 2%, jakykoliv vék 40 let 5 )
. jako u adenomu (5 let)
- 1%, vék < 50 let
klasicka 12-14 let po kolektomii > a 1-2 rok
FAP bialelicka MUTYH- 1-2 + resekce lézi > 5 mm
) ) , 18 let s
asociovana polypéza rezidudlniho rekta/pouche
HNPCC (Lynchiiv mutace MLH1 a MSH2 25 let inkomple’tnl'lkcz!oskopie,
2 neadekvatni priprava >
syndrom) mutace MSH6 a PMS2 35 let " .
opakovani za 3 mésice
i koloskopie v 8 letech,
Peutz-Jegherstuv (8 let) prvntkolos (?ple,v N ec. i
1-3 pokud negativni, pak pravidelnd
syndrom (PJS) 18 let . -
dispenzarizace od 18 let
Syndrom juvenilni | mutace SMAD4
i 12-15 let 1-3
polypozy (SJP) a BMPR1A

IV. Ukonceni koloskopické dispenzarizace
« koloskopicka dispenzarizace by méla byt ukoncena ve véku 80 let nebo dfive s pfihlédnutim k pfredpokladané délce
preziti v dUsledku komorbidit

4.8. Kritéria k projednani pacienti s kolorektalnim karcinomem v multidisciplinarnim tymu:

Karcinom rekta

« vSichni novi pacienti

» vSechny indikace k robotickému vykonu

Metastaticky kolorektalni karcinom:

« oligometastatické onemocnéni (v¢etné peritonea)

« pokud je zvazovana lokalné ablativni |é¢ba metastdz nebo metastazektomie;

4.9 Prediktivni vysetieni u kolorektalniho karcinomu

Doporucujeme vysetfit stav MSI/MMR u véech nemocnych s pokrocilym ¢i metastatickym onemocnénim pred stanove-
nim strategie l1é¢by, v adjuvantnim zaméru pred nasazenim systémové lé¢by na bazi 5-FU a jeho derivatu.

U viech pacient( ve IV. Klinickém stadiu je doporu¢eno pfed zahdjenim 1. linie systémové |écby vysetfit aktivacni mutace
genu rodiny RAS (KRAS, NRAS) a aktiva¢ni mutaci V600E genu BRAF. Ke zvaZzeni je testovani HER-2 a v pfipadé pozitivity
podani anti HER-2 terapie.

V individualnich pfipadech lze u pacientd ve IV. klinickém stadiu vysetfit fize NTRK (mozZnost terapie larotrektinibem
a entrektinibem) a u pacient(i v dobrém stavu pfi vycerpani moznosti standartni |é¢by testovani NGS.

Pomoci NGS Ize prokazat mutaci POLE/POLD1, kterd je spojena s hypermutacnim stavem a vysokou efektivitou imuno-
terapie.

Doporucujeme vysetfovani DPYD pred nasazenim fluoropyrimidinG s cilem minimalizovat riziko toxicity lé¢by.
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