Rizeny dokument Nemocnice Jihlava, pfispévkova organizace

NEMOCNICE Doporu&eny klinicky postup: Karcinom kolorekta
JIHLEI: P v RInICKy postip

KARCINOM KOLOREKTA

Datum vydani:

Verze:

Podet stran:

C18-20

28.12. 2023
03
24

Autor: MUDr. Lubomir Slavi¢ek, Ph.D. a kolektiv
Schvalil: MUDr. Lukas Velev, MHA
Reditel Nemocnice Jihlava, p.o.
Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace
28.12. 2023 MUDr. Slavicek 03 1224 sekretariat dle potreby

a kolektiv

Oznaceni

I.LPLP/NJ/KP/017



Rizeny dokument Nemocnice Jihlava, pfispévkova organizace
NEMOCNICE

TIHLAVA Doporuceny klinicky postup: Karcinom kolorekta

Obsah

L B 17 To [ g Lo 1] (] = T PP PPPPTUP 3
2. TNMKIGSIfIKACE (8. VEIZE) ...eeeiiiuiieieiiiiee ettt ettt e e b 4
3. Histologie (dle WHO klasifikace z roku 2019) ........ccccuieeiiiiiieeeiiiieeesiiee e esieee e e e e snre e 5
4. Strategie IéCby podle stadii (podle Modra Kniha 2023) ..........ceveviiiiieiiiiiie e 6
6. DISPENZAIIZACE .....eeiiiiiiiie ittt e sttt e e s b b e e e s b a e e e b a e e e e e hae e e e sanre e e e e anreeeeeas 22
7. Indikace ke genetickEmu SetFeNi..........coii i 23

Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Ulozeno Aktualizace Oznaceni

MUDr. Slavicek -

28.12. 2023 . R 03 2z24 sekretariat dle potieby II.PLP/NJ/KP/017
a kolektiv



NEMI][m:
JIHLAVA

Rizeny dokument Nemocnice Jihlava, pfispévkova organizace

Doporuceny klinicky postup: Karcinom kolorekta

1. DIAGNOSTIKA

Obligatorni vySetieni (staging):

o anamnéza a fyzikalni vySetfeni v¢. vySetieni per rectum

o endoskopicka vySetieni:

kolonoskopie totalni (event. CT kolonografie)

o zobrazovaci metody:

CT hrudniku, bficha a panve — nativné a po aplikaci KL i.v. + pozitivni &i negativni KL
p.o., nativné od jugula po symfyzu, postkontrastni vySetfeni - arterialni faze jatra-
ledviny, vendzni faze od jugula po symfyzu

rtg plic (pokud nebylo provedeno CT hrudniku, u nepokrocilych nadort)

u karcinomu rekta MR malé panve k ur€eni lokalniho rozsahu (pro stanoveni
operability, postizeni mezorektalni fascie (MRF), zejm. u tumord dolniho rekta) — T2:
ve 3 rovinach, kolmé osy na pribéh tumoru, T1: pfehledna axialni rovina panve — od
bifurkace po symfyzu

o patologie - zavér musi obsahovat MKN kod, MKN-O koad a TNM klasifikaci, dale tyto udaje:

histologicky typ a grade nadoru

pfitomnost mucindzni slozky

hloubka invaze

u rekta po neoadjuvanci zhodnoceni regrese dle Dworaka

resekéni okraje - negativni/pozitivni (vzdalenost tumoru od nejbliz§iho okraje v cm)
u rekta navic cirkumferentni resekéni okraj - CRM (pozitivni/negativni, vzdalenost)
perforace

pfitomnost angioinvaze (lymfatické cévy, krevni cévy), EMVI

pfitomnost perineuralniho Sifeni

tumor budding

lymfatické uzliny (pozitivni/celkovy pocet)

stanoveni onkogenti K-RAS, N-RAS, BRAF a MMR protein (stanoveni

v akreditované laboratofi na zadost onkologa)

o laboratorni vySetfeni:

krevni obraz, biochemie v¢€. jaternich testd, pfedoperacni hladiny tumormarkert CEA,
Ca19-9

o ostatni dopliikova vySetfeni:

u Zen gynekologické vysetteni
stanoveni nutriéniho stavu

Fakultativni vySetreni:

o PET-CT - vylou&eni extraabdominalniho postiZzeni (pfi recidivach)

o MRI jater — diff. dg. metastaz a hemangiomi

o CEUS jater - diff. dg. jaternich lézi

Pokud operace akutné&, dokondéit staging pooperaéné!
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2. TNM KLASIFIKACE (8. VERZE)

Regionalni uzliny kolon jsou LU ileokolické, pravostranné, stfedni a levostranné kolické, dolni
mezenterické, sigmoidedlni a horni rektalni. Kazd4d &ast kolon ma své spadové LU, postizeni jiné
skupiny je nutno klasifikovat jako M1 (podrobné viz TNM manual). Pro rektum jsou regionalni LU horni,
stfedni a dolni rektalni, doini mezenterické, vnitfni ilické, mezorektalni, lateralni sakralni a presakralni.

Klinicka TNM klasifikace:

Tx

primarni nador nelze posoudit

T0

Zadné znamky primarniho nadoru

Tis

karcinom in situ (invaze do lamina propria)

T

nador postihuje submukézu

T2

nador postihuje muscularis propria

T3

nador postihuje subserézu, neperitonealizované perikolické
/perirektalni tkané

T4

nador pfimo postihuje jiné organy nebo struktury/visceralni
peritoneum

T4a nador prorlsta na visceralni periitoneum

T4b nador pfimo postihuje jiné organy ¢i struktury

NX

regionalni mizni uzliny nelze posoudit

NO

bez metastaz v regionalnich miznich uzlinach

N1

metastazy v 1-3 v regionalnich miznich LU

N1a  metastaza v 1 regionalni uzliné

N1b  metastazy ve 2-3 regionalnich uzlinach

N1c lozisko/a nadoru (satelity) v subseréze nebo v
neperitonealizované perikolické/perirektalni tkani bez postizeni
regionalnich LU

N2

metastazy ve 4 a vice regionalnich LU

N2a  metastazy v 4

N2b  metastazy v 7 a vice regionalnich uzlinach

MX

nelze hodnotit

MO

nejsou vzdalené metastazy

M1

vzdalené metastazy

M1a  metastazy omezené na 1 organ, ne

M1b  metastazy ve vice nez 1 organu

M1c  metastazy na peritoneu
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Patologicka pTNM klasifikace:
Kategorie pT, pN a pM odpovidaji kategoriim T, N a M

Rozdéleni do stadii

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1, T2 NO MO
Stadium I T3, T4 NO MO
Stadium lIA T3 NO MO
Stadium IIB T4a NO MO
Stadium liIC T4b NO MO
Stadium Il jakékoliv T N1, N2 MO
T1, T2 N1 MO
Stadium llIA
T1 N2a MO
T3, T4a N1 MO
Stadium 1lIB T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
T4a N2a MO
Stadium llIC T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoliv N M1
Stadium IVA jakékoliv T jakékoliv N M1a
Stadium IVB jakékoliv T jakékoliv N M1b
Stadium IVC jakékoliv T jakékoliv N M1c
3. HISTOLOGIE (DLE WHO KLASIFIKACE Z ROKU 2019)
o adenokarcinom
e varianty adenokarcinomu:
e mucinézni adenokarcinom
e karcinom z bunék typu pecetniho prstene (signet ring cell)
e Spatné kohezivni karcinom
e medularni karcinom
e serratovany adenokarcinom
e mikropapilarni adenokarcinom
e karcinom se sarkomatosni komponentou
o adenoskvamézni karcinom
o dlaZzdicobuné&ény karcinom
o nediferencovany karcinom
o neuroendokrinni karcinomy
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o smiSena neuroendokrinni-non-neuroendokrinni neoplace (MiINEN)

Histopatologicky grading
GX stupeni diferenciace nelze posoudit
G1 dobfe diferencovany
G2 stfedné diferencovany
G3 nizce diferencovany
G4 nediferencovany

Tumor budding — jednotlivé buriky nebo skupinky bunék v maximalnim poctu 4 v oblasti
invazivniho okraje karcinomu.

Hodnoceni:

Skoére:
o low (0-4 buds)
o intermediate (5-9 buds)
o high (10 or more buds)

4. STRATEGIE LECBY PODLE STADIi (PODLE MODRA KNIHA 2023)

Karcinom kolon

Kolon stadium 0 (Tis, NO, M0)
o chirurgie: lokalni excize nebo polypektomie do zdravé tkané,
o adjuvantni chemoterapie: neni indikovana.

Kolon stadium | (T1-2, NO, MO, Dukes’A)
o chirurgie,
o adjuvantni chemoterapie: neni indikovana.

Kolon stadium Il A, B, C (T3 NO M0, T4 a-b NO MO0)
o chirurgie,
o adjuvantni chemoterapie: (6 mésicl),
o pT3, NO, MO bez rizikovych faktor(: — adjuvantni chemoterapie neni indikovana (sledovani)
o 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).
Hlavni parametry pro zhodnoceni high risk Il. klinického stadia: lymfatické uzliny <12; pT4 stadium
vCetné perforace. VedlejSi prognostické parametry: high grade tumor; vaskularni invaze; lymfaticka
invaze; perineuralni invaze; nadorova obstrukce v dobé dg; vysoké CEA perioperacné. Pokud je
zvazovana adjuvantni chemoterapie FUFA ve Il. klinickém stadiu, je nutné molekularni vySetfeni
mikrosatelitové instability (MSI), resp. MMR (mismatch repair) v nadorové tkani. MSI-high (dAMMR) je
markerem dobré prognozy ve Il. klinickém stadiu CRC. Pacienti Il. klinického stadia s deficienci MMR
(dMMR, tedy MSI-high) nemaiji prospéch z adjuvantni chemoterapie.
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Kolon stadium lll (jakékoliv T, N1, N2, MO, Dukes’C)
o chirurgie,
o adjuvantni chemoterapie:
e kont. 5-fluorouracil/LV nebo kapecitabin nebo FOLFOX nebo CAPOX nebo FLOX.
Kontinualni rezimy preferovany pfed bolusovymi.

Doporucena délka adjuvantni Iécby karcinomu colon (neplati pro rektum)

U pacientl ve stadiu lll s niz§im rizikem, definovanym jako pT1-3 pN1, byla prokdzana non-inferiorita
rezimu CAPOX podavaného 3 mésice ve srovnani se 6mési¢nim podavanim této chemoterapie.
Chemoterapie CAPOX podavana 3 mésice (1j. 4 cykly) je tudiz standardem pro tuto skupinu pacientd.

U nemocnych s vy$Sim 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 pFipadé zvazit podani 3mésicni lécby CAPOX a po 3 mésicich s pacientem probrat
moznost prodlouzeni adjuvance az na 6 mésicu. Prodlouzenim adjuvance se zdvojnasobuje riziko
toxicity, mirné se snizuje riziko relapsu (DFS).

U rezimu FOLFOX nebyla u pacientll pT1-3 pN1 prokazana non-inferiorita 3mésiéniho podavani.
Statisticky rozdil v DFS pacientd [é¢enych 3 a 6 mésicu byl vS§ak minimalni. V tomto pfipadé Ize zvazit
3mésicni IéCbu po diskusi s pacientem podobé jako v bodu 2.

V pfipadé pacienta s vysokym rizikem (pT4 nebo pN2) se 3mésicni terapie rezimem FOLFOX
nedoporucuje, standardem pro tento rezim tedy ztstava 6mésiéni 1écba.

TFimésicni [écebné rezimy vyraznym zpusobem snizuji dlouhodobé nezadouci nasledky terapie,
zejména potencialné ireverzibilni neuropatii.

Karcinom rekta

Pro pfesnou lokalni diagnostiku a staging nadort kone€niku je nutné provedeni kolonoskopie a nejlépe
také rektoskopie, MRI panve (nutné u vSech pokrocilejSich nador(l), EUS, CT hrudniku, bficha.

Rektum se podle vzdalenosti tumoru od analniho okraje déli na:

dolni rektum <5cm
stfedni rektum 5-10 cm
horni rektum >10-15cm

(méfeno rektoskopicky, pfipadné flexibilnim endoskopem).

Plan lécby by mél byt stanoven v prostfedi multidisciplinarniho tymu na pracovisti, kde je rutinné
komplexni |éCba nadord rekta provadéna. Terapie nador( rekta je nize zminéna jen schematicky.
Pfesna indikace a popis operacnich technik a technik radioterapie je mimo rozsah tohoto doporuceni.

V ramci 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 radialniho cirkumferenéniho okraje (CRM =
circumferential resection margin) podle MRI.

U velmi €asnych stadii T1 NO MO G1, G2 zvéazZit 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 FesSeni, v individualnich pfipadech lokalni
radioterapie nebo chemoradioterapie.
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U nadoru stfedniho a horniho rekta bez neoadjuvance, za pfedpokladu kvalitné provedené resekce
rekta a totalni mesorektalni excize, Cisté mesorektalni fascie a pokud neni extramuralni vaskularni
invaze.

2 randomizované studie lll. faze (RAPIDO a PRODIGE 23) prokazaly konzistentné lepsi kratkodobé
i dlouhodobé vysledky totalni neoadjuvantni terapie u lokalné pokrogilych karcinomu rekta ve srovnani
s dlouhym kurzem chemoradioterapie nebo kratkym kurzem radioterapie pfed operaci. Je dllezité, ze
do obou studii byli zafazovani pacienti spiSe mlad$Siho véku (median 61 a 62 let) a v dobrém
vykonnostnim stavu ECOG PS 0-1.

Do studie RAPIDO byli zafazovani pacienti, ktefi splnili nejméné jedno z kritérii (rizikovych faktoru):
tumor cT4a nebo cT4b nebo extramuralni vaskularni invaze (EMVI+) nebo N2 nebo invaze do
mesorekta (MRF+) nebo zvétSené lateralni uzliny.

Schéma studie RAPIDO: kratky kurz radioterapie (5%x5 Gy) nasledovany chemoterapii FOLFOX4 (9%)
nebo CAPOX (6x) pfed operacnim vykonem.

Do studie PRODIGE 23 byli zafazovani pacienti cT3/cT4 s primarnim nadorem do 15 cm od analniho
okraje, postizeni uzlin nebo jiny rizikovy faktor nebyly podminkou.

Schéma studie PRODIGE 23: mFOLFIRINOX (3 mésice) nasledovany dlouhym kurzem
chemoradioterapie pfed operac¢nim vykonem, pak moznost adjuvantni chemoterapie mFOLFOX6
nebo kapecitabin 3 mésice.

vySetfeni, zejm. zhodnoceni:

o CRM (cirkumferencni resek&ni okraj, vysoké riziko chirurgického CRM+ pfi vzdalenosti tumoru
nebo uzliny <1mm od mezorektalni fascie = stddium T3d)

o EMVI (extramuralni vendzni invaze, Sifeni >5 mm zhorSuje vyznamné prognozu)

ESMO doporucéeni 2017 a nova TNM klasifikace v.8 zavadi subklasifikaci T3 stadia podle hloubky
invaze za muscularis propria stanovené pomoci pfedoperacniho MRI (prognosticky vyznamna invaze
>5 mm):

Stadium Hloubka invaze Poznamka
T3a <1 mm
meéné pokrocilé T3
T3b 1-5 mm
T3c 6-15 mm
vice pokrocilé T3
T3d > 15 mm

Mozna schémata Ié€by pro rizné rizikové skupiny pacienta:

Nizké riziko: cT1-2, pfiznivé cT3a/b NO, MRF-, (CRM-)
o samostatna chirurgicka lécba

Stiredni riziko T3a/b N1 horni a stfedni rektum, EMVI-, CRM-
Vysoké riziko: T3c/d, T4, N2, lateralni N+, EMVI+, CRM+, té€sny vztah nebo infiltrace levator(

U pacientl stfedniho a vysokého rizika je nutné zhodnotit komorbidity, vék, symptomy, vykonnostni
stav, pohled chirurga, schopnost absolvovat chemoterapii, postoj pacienta a podle toho navrhnout
postup:

o Totélni neoadjuvance podle schématu studie RAPIDO (viz vySe) — nésleduje operace.
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o Totalni neoadjuvance zahajena systémovou chemoterapii (CAPOX, FOLFOX, pfipadné
mFOLFIRINOX) a pak chemo-radioterapie — nasleduje operace.

o Pokud neni vhodna totalni neoadjuvance, tak chemoradioterapie s capecitabinem nebo 5-
FU.

o U starSich pacient(, nebo pokud neni vhodna ani chemoradioterapie, je vhodny kratky
kurz radioterapie nasledovany operaci.

Adjuvantni radioterapie + chemoterapie je vhodna jen pro jednotlivé pfipady, kdy pfedoperacni Ié€ba
provedena nebyla.

Pokud nebyla provedena totalni neoadjuvance, tak podobné jako u karcinomu kolon mdéze byt podana
adjuvantni chemoterapie u nadoru rekta lll. klinického stadia a rizikovych nador( Il. klinického stadia,
ale uroven dlikazll o u¢innosti je zde vyrazné mensi nez u nadort kolon. V pfipadé podani adjuvantni
chemoterapie je celkova doba neoadjuvantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie 6 mésicu.

Pokud je po neoadjuvantni |é¢bé dosaZeno kompletni odpovédi (klinicky, endoskopicky, MR), tak Ize
u dobfe informovanych a motivovanych pacientl volit peclivé sledovani ve specializovanych centrech.
Relativni riziko lokalni a vzdalené rekurence oproti obvyklé chirurgické 1éEbé neni pfesné stanoveno.

Nadory horniho rekta (>12 cm) je vhodné Iéc€it jako nadory kolon (bez neoadjuvantni CHRT).

ADJUVANTNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA
[(mimo rektum)

PATOLOGICKE STADIUM ADJUVANTNI LECBA
- ,L'; N adiwvantni lécba
y ey neni indikovana
T2, NO, MO
T3, NO, MO
[bez pritomnosti rizikowych ucast v klinické studii
faktora éasného relapsu)*

5fluorouracil /leukovorin

T4, NO, MO nend
= kapecitabin
nebo
T3, NO, MO
[s rizikowymi faktory FOLFGX::E; Rl
gasného relapsu) GEast v klinické studi
nebo

observace pacienta, bez lécby™"

5fluorouracil /leukovorin
nebo

714, N1-2, MO kapecitabin

nebo

FOLFOX nebo FLOX nebo CAPOX

Vysvétlivky:
*Rizikové faktory viz text vyse

~ Pri zvaZenivéach rizik a prinosu lécby, interkurenci, pfedpokladané délky Zivota, u pacientd dMMR, resp. MSI bez adjuvance.
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Stadium 1V (jakékoliv T, jakékoli N, M1) + lokalné pokro¢ilé inoperabilni onemocnéni

Zakladni rozdéleni pacientli s mCRC — adaptovano podle ESMO

Pacienti klasifikace

»Fit"” pacienti

Skupina 1

Skupina 2

LUnfit” pacienti

Klinicky obraz

A: Konverze a radikalni
chirurgicka/ablacnilé¢ba

B: Hrozba zhorieni,
organového selhani

Asymptomaticti
Neni akutni ohrozeni
Neni mozna resekce

Spatny vykonnastni stav
Selhavani organi
Vyznamné komorbidity

a vaznych symptomu
danych nadorem

A: Cytoredukce
nasledovana RO resekci
nebo/a ablaénimi
metodami, zni¢eni viech
znamych Paliativni,
symptomaticky pfistup

Stabilizace onemocnéni

Cil I&¢by S
a prodlouzZeni preziti

nadorovych lézi

B: Zlep3eni symptomd,
oddaéleni
zhor3eni stavu,

prodlouzeni preziti

Systémova paliativni terapie

Zakladnim nositelem protinadorového ucinku v ¢asnych liniich |é€by je chemoterapie, cilena 1é¢ba
tento ucinek zvySuje. Je mozné pouzit rezimy s bevacizumabem (Avastin), cetuximabem (Erbitux),
panitumumabem (Vectibix) a afliberceptem (Zaltrap), ramucirumabem (Cyramza). Cetuximab lze
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 1éCby po
progresi na rezimu s oxaliplatinou. Pro 1é€bu ramucirumabem v druhé 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 divodl intolerance dojde v prdbéhu kombinacni 1éEby k ukoneni/pferuSeni podavani
chemoterapie, je IéCba bevacizumabem, cetuximabem, panitumumabem nebo afliberceptem mozna
do progrese.

PFi pouziti rezim{l s oxaliplatinou a bevacizumabem nebo anti-EGFR je vhodné po 4 mésicich 1éCby
zvazit vysazeni oxaliplatiny a pokraCovat v 1éEbé udrZzovaci s fluoropyrimidinem a bevacizumabem
nebo anti-EGFR. Cilem je redukce neu rotoxicity. ReZzim FOLFIRI s cilenou Ié¢bou pouzZivdme obvykle
do progrese. Pokud v ramci udrzovaci terapie dojde k progresi, Ize se vratit k plivodné ucinnému
kompletnimu rezimu.

Pripravek tegafur/gimeracil/ oteracil (Teysuno) lze pouzit v monoterapii nebo v kombinaci s
oxaliplatinou nebo irinotekanem, s bevacizumabem nebo bez néj, k IéEbé pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem, u nichZ neni mozné pokracovat v 1é€bé jinym fluorpyrimidinem kvli
syndromu ruka-noha nebo kardiovaskularni toxicit&, ktera se objevila pfi adjuvantni nebo metastatické
lécbé.

U pacientu, ktefi byli dfive IéCeni standardnimi rezimy chemoterapie, anti-VEGF a anti-EGFR I1é¢bou,
ev. u pacientu ktefi nejsou vhodni pro tyto dostupné terapie, Ize pouzit regorafenib (Stivarga) nebo
trifluridin/tipiracil (Lonsurf) v monoterapii. Regorafenib a trifluridin/tipiracil mohou byt pouZity
sekvencné, poradi pfi sekvenénim podani neni uréeno, je nutno dodrzovat uhradova pravidla.

Autor Schvalil
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Pro kvalifikované rozhodnuti o typu cilené |é€by pokrocilého metastatického kolorektalniho karcinomu
je nutné znat stav mikrosatelitové instability (MSI), resp. MMR (mismatch repair) v nadorové tkani.
mutacéni stav onkogent rodiny RAS (KRAS, NRAS) a BRAF, ke zvazeni je testovani HER-2. Tato
informace umozni planovat dopfedu Ié¢bu ve vice liniich. Onkogeny RAS predstavuji negativni
prediktivni marker pro pouziti cilené anti-EGFR Ié¢by, kterou Ize podat pouze v pfipadé nemutovaného
stavu onkogentl RAS (wild type). U&innost inhibitord EGFR cetuximabu a panitumumabu v 1é&bé
metastatického kolorektalniho karcinomu je obdobna. V pfipadé progrese na jednom inhibitoru EGFR
neni indikovano podani druhého. Pro lécbu bevacizumabem, afliberceptem, ramucirumabem,
regorafenibem a trifluridin/tipiracil (Lonsurf) prediktivni parametr v praxi zaveden neni. Pokud neni
dostupna nadorova tkan k testovani RAS, Ize vyuzit tekuté biopsie.

U kfehkych pacientl bez mutace RAS, pro které neni vhodna kombinovana chemoterapie, Ize zvazit
podani anti-EGFR v monoterapii v 1. linii 16€by, tato indikace nema stanovenu Uhradu z prostredki
zdravotniho pojisténi.

Zvlastni podskupiny kolorektalniho karcinomu ve IV. klinickém stadiu:

Nadory dMMR/MSI-high

Pembrolizumab je registrovan v monoterapii v prvni linii k 16¢b& metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu s MSI-high, resp. dAMMR.

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem je indikovan k lé¢bé pacientll s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem MSI-high, resp. dAMMR po pfedchozi kombinované chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu.
Po 4 cyklech této kombinace nasleduje monoterapie nivolumabem.

Nadory s mutaci V600E BRAF

Prognosticky nepfiznivou podskupinou jsou nadory s prokazanou BRAF mutaci, kde je u pacientl ve
velmi dobrém klinickém stavu upfednostiiovana jako Uvodni 1é¢ba triplet FOLFOXIRI plus antiVEGF
terapie. Pro predlécené pacienty s mutaci BRAF V600E je indikovana cilena Ié¢ba enkorafenib v
kombinaci s cetuximabem. Pro podani této kombinace je vzhledem k uhradovym pravidlim nutné
predléceni oxaliplatinou. Pacientim 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.

imunoterapie.

Nadory s fuznim genem NTRK

Pacienti s nadory s fuznim genem NTRK genu jsou kandidaty terapie NTRK inhibitory *entrektinibem
nebo larotrektinibem®.

1. linie

Monoterapie nebo kombinovana lé&ba (viz schémata). Volba monoterapie nebo kombinované 1é¢by
zavisi na komorbiditach, prognostickych a prediktivnich faktorech. Uginngjsi jsou kombinované
kontinualni reZimy. LéCba podana v 1. linii se hodnoti po 2-3 mésicich IéCby. Pokud je onemocnéni
po 3 mésicich IéCby v kompletni remisi (CR), parcialni remisi (PR) nebo stabilni (SD), pak je mozné
v ni dale pokracovat. Pro 1. linii Ize rovhocenné 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.
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Vliv lokalizace primarniho tumoru v pravé nebo levé poloviné tracniku na volbu cilené 1é¢by.

Lokalizace primarniho nadoru je jednim z parametru, které je potfeba brat v Uvahu pfi volbé cilené
léCby. Retrospektivni analyza nékolika velkych randomizovanych Kklinickych studii prokazuje, Ze
lokalizace primarniho nadoru v pravé nebo levé €asti traéniku ma silny prognosticky a prediktivni
vyznam. Nadory v praveé €asti maji progndézu vyrazné horsi a vyZaduji proto agresivni I[éCbu. Hranice
mezi pravou a levou &asti traéniku je v oblasti distalni tretiny pfiéného tradniku. Usek od lienalni flexury
po rektum (v&etné) tvofi levou ¢ast. Podkladem rozdilli je pravdépodobné nerovnomérné zastoupeni
raznych molekularnich subtypt kolorektalniho karcinomu v pravé a levé &asti tradniku. Uginnost
inhibitorl EGFR v prvni linii terapie je v pfipadé nadord (wt-RAS) v pravé ¢asti tracniku u vétsiny
pacientd mala a nemame v soucasnosti parametr, ktery by identifikoval pacienty, ktefi prospéch
z léCby inhibitory EGFR maji. Naopak v levé ¢asti je ucinnost inhibitord EGFR ve srovnani
s pravostrannou lokalizaci vy$Si. Anti-EGFR lé¢bu Ize pouzit u pravostrannych nador, pokud je cilem
dosazeni regrese, typicky pfed naslednou resekci nebo ablaci metastaz. V pfipadé mutace BRAF
V600E nema lokalizace primarniho tumoru prediktivni vyznam pro I|éCbu kombinaci
enckorafenib+cetuximab, kterou Ize pouzit u pfedlécenych pacientd.

VyssSi linie
Lécbu ve vyssich liniich je tfeba posoudit individualné s ohledem na PS (< 2), rozsah onemocnéni,

pfedchozi odpovéd na lécbu, vyskyt nezadoucich G&inkl, komorbidity. V 1éEbé se pokracuje do
progrese onemocnéni. Pfesetieni ucinnosti [€Cby je indikovano vzdy po 2—-3 mésicich.

Nize uvedena schémata systémové IéCby jsou jen orientacni, vychazejici ze sou¢asnych trendd 1é¢by
ve svété. Kontinualni rezimy s 5-fluorouracilem jsou méné toxické a jsou vice u¢inné proti rezimiim
bolusovym, proto by mély byt kontinualni rezimy jednoznacéné preferovany. Kontinualni 5-fluorouracil
Ize pfedevsim v kombinaci s oxaliplatinou nahradit kapecitabinem (CAPOX).

Pfesné Ciselné poradi dalSich linii IéCby nelze arbitrarné stanovit a volba IéCebné sekvence musi
vychazet z konceptu personalizovaného Ié€ebného pfistupu kontinualné podavané Ié¢by (continuum
care). Je tak mozny napf. navrat k plvodnimu intenzivnimu rezimu po progresi na udrZovaci
chemoterapii nebo reindukce jiz pouzitého rezimu, u kterého byla zaznamenana lé¢ebna odpovéd,
Ciselné oznacovani IéCebnych linii tak ztratilo sv{j vyznam.

U vybranych pacientll Lze zvazit moznost rechallenge anti-EGFR na zakladé testovani stavu RAS
tekutou biopsii, tato indikace ale nema stanovenu uhradu z prostfedkl zdravotniho pojisténi.

Komplexni lééba metastaz kolorektalniho karcinomu

Optimalni |é€ebny postup by mél byt stanoven po projednani v multidisciplinarnim tymu (MDT) se
zapisem zavéru v dokumentaci 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 polet metastaz
maximalné 5 (vyjimeéné vice). Cilem komplexni |éCby metastaz je radikalni resekce a/nebo ablace
vSech makroskopicky patrnych metastatickych lozisek se zachovanim dobré funkce resekovanych
organu. Chirurgicka resekce ma vétSinou prednost pfed ablaénimi metodami, mozna je kombinace.
PFi zvazovani chirurgické 1éEby metastaz je nutné posoudit jak chirurgicka (technickd) kritéria vykonu,
tak onkologicka (prognostickd). K prognos tickym kritériim patfi: poCet metastdz a jejich velikost,
rozsah extrahepatického postiZzeni, synchronni metastazy, kratky interval do relapsu po resekci
primarniho nadoru (<12 mésict), vysoka hladina CEA (>200ug/l).
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ROZDELENI PACIENTU A VOLBA SYSTEMOVE TERAPIE
PODLE ONKOLOGICKYCH A CHIRURGICKYCH PARAMETRU RESEKABILITY
(adaptovano podle ESMO 2016)
Onkologicka kriteria
[prognosticka)
. Predoperatni
Spatna FOLFOX /CAPOX
- Perioperacni Konverzni lécba
Dobra FOLFOX /CAPOX maximalné Gginna
systémova lécba
Zadna
Vyborna predoperaéni lééba
(adjuvance?)
Chirurgicka kriteria
Snadno Obtizné (technicka)

Dale uvedena doporu€eni maji schématicky charakter.

Lééba oligometastatického onemocneéni:

Pouzit maximalné intenzivni IéCebny rezim s cilem dosahnout 1é¢ebné odpovédi. PreSetfeni po 2
meésicich lé€by a posouzeni resekability s moznym vyuzitim ablacnich metod (RFA, MWA,
emboliza¢ni techniky, SBRT...).

Po radikalni resekci/ablaci zvazit pokracovani v systémové Ié¢bé do celkové doby 6 mésicu.

Pokud jsou pouze peritonealni metastazy, tak zvazovat cytoredukéni operaci v kombinaci s
intraperitonealni hypertermickou chemoterapii (HIPEC) na specializovaném pracovisti.

Resekabilni metastazy

Chirurgicka 1é¢ba s mozZnosti nasledné ,adjuvantni® chemoterapie (FOLFOX/CAPOX) nebo
perioperani chemoterapie (3 mésice FOLFOX/CAPOX pfed resekci a 3 mésice po resekci). Je nutné
preSetfeni po 6-8 tydnech a resekovat dfive, nez dojde k vymizeni lozisek na zobrazovacich
metodach, protoze je velké riziko vitalniho rezidua metastaz. V pfipadé jednoznaéné resekabilnich
metachronnich metastaz je upfednostiiovan chirurgicky vykon. V adjuvantni ani perioperacni indikaci
neni indikovana cilena (biologicka) Ié€ba.

Hraniéné resekabilni metastazy

Maximalné ucinny rezim chemoterapie s cilenou Ié¢bou (FOLFOX/CAPOX, FOLFIRI + inhibitor EGFR
nebo bevacizumab), FOLFOXIRI + bevacizumab. PfeSetfeni za 2 mésice a pfi dosazeni resekability
indikovat ihned chirurgickou Ié¢bu. Dlouhodoba chemoterapie zvySuje morbiditu resekci.

Neresekabilni metastazy

Agresivitu chemoterapie v kombinaci s cilenou 1é&bou volit podle Ié¢ebného zdméru, zda je nebo neni
dalezité dosazeni cytoredukce.

Synchronni metastazy

Je nutné posoudit rozsah a symptomy primarniho nadoru, pfedevsim riziko obstrukce pfipadné
krvaceni a rozsah a resekabilitu metastaz. Podle toho bude volena strategie IéCby. Resekce
primarniho nadoru u metastatického onemocnéni muze byt nutna v pfipadé symptomu z obstrukce
stfeva nebo pfi krvaceni. Pokud je primarni tumor asymptomaticky a metastazy jsou hodnoceny jako
neresekabilni, tak jeho resekce obvykle nutna neni.
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Mozny je také postup ,liver first, resekce jater a nasledné resekce primarniho nadoru.

Karcinom rekta se synchronnimi metastazami

Individualné zvazovat postup podle pokrodilosti 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) % cilena lé¢ba s naslednou resekci primarniho nadoru a metastaz
(synchronné nebo fazové) nebo pred resekci primarniho nadoru vlozit radioterapii nebo chemo-
radioterapii na oblast panve a chirurgickou Ié¢bu odstupu nasledné. Lze také zahajit chemoradioterapii
s naslednou resekci primarniho nadoru a metastaz a adjuvantni chemoterapii. Mozny je také postup
Jiver first* a pfed resekci primarniho nadoru zvazit moznost radioterapie + chemoterapie.

PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient neni schopen absolvovat intenzivni lé€bu
INICIALNI LECBA PRESETRENI
e s lé€ba podle
S ApeCan rotokolu intenzivni
kapecitabin i P ;
pacient neni + bevacizumab Sl ES chemoterapie
schopny absolvovat nebo
intenzivni Iéébu 5-fluorouracil Aleukovorin
* bevacizumab . nejlepsi moZna
T PEEB':'FE podpirna
el =zR PRl lécha /péie
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PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient je schopny absolvovat intenzivni léébu
1. linie na bazi irinotekanu
INICIALNI LECBA LEGBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI LECBA PO TRETI PROGRESI
FOLFIRI regorafenib
*catuximab nebo
nebo panitumumab trifluridin Aipiracil (2A)
[WT RAS, leva strana] [24) \ ucastv klinické studii
FOLFOX nebo CAPOX nebo
+ bevacizumab [2A] nejlepsi
FOLFIRI / sl
+ bevacizumab [2A)
mCAPIRI S
+ bevacizumab [2B] cetuximab
irinatekan nebo panitumumahb
it ST
pD:LIdv n:b:l\; pln ufw regorafenib
predchnozi linil neba
enkorafenib trifluridin /tipiracil
+ cetuximab pro vybrané pacienty
[mutace BRAF VE0OOE) FOLFOX nebo CAPOX [2A)
+ be::;'-z':l?nflil (28] > mw'f‘;ﬁi:::“ka"
- [WT::A; 28) regorafenib
2 . nebo
UL EZhTTE r"""m""n'zgo""‘"“"’"ab trifluridin /tipiracil
{MSthigh /dMMR) R e y.| Pokud nde';bvvr: pouity
MTE::; (28] [pro whrané
Nivolumab+ ipilimumab regorafenib pacienty (28)
(MSkhigh /dMMR) nebo
Predléceni kombinovanou trifluridin Aipiracil
chemoterapii (MT RAS) [2B)
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PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient je schopny absolvovat intenzivni lécbu
1. linie na bazi oxaliplatiny
INICIALNI LECBA LECBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI LECBA PO TRETI PROGRESI
FOLFIRI [(2A) regorafenib nebo
Wi .| neboXELIRI(2B) | trifluridin/tipiracil
& oetl.;nmab 5 + bevacizumab 5 (pro wbrans
mni;"mﬂmah (WT,MT RAS) [24) pacienty 2A)
5 nebo irinotekan nebo
[WT RAS, leva strana) (2A) - ugast v klinické studii
g FOLFIRI nebo
* afiibercept nejlepéi podpdrna péée
/ nebo ramucirumab
FOLFOX nebo CAPOX [WT,MT RAS) [2A)
% bevacizumab monoterapie cetuximab regorafenib nebo
[WT, MT RAS] (2A] FOLFIRI [WT RAS] [24) .| trifluridin /tipiracil
+ cetuximab nebo > provybrané pacienty
nebo monoterapie pokud nebyl dfive pouzit
panitumumab panitumumab (24)
[WT RAS) [2A) (WT RAS] [24)
nebo
Enkorafenib tr‘iﬂur‘idin/:pi_r:cil
+ cetuximab rea;r; Ag !
mutace BRAFV GDOE :
[pro wbrané
pacienty 2A)
FOLFIRI
FOLFOXIRI < nebo irinotekan
 bevacizumab (2B 3 + cetuximab E
(28B) (WT RAS) [2B) regorafenib
nebo N =G
i monoterapie cetuximab - trifluridin /tlplv r_‘acll Enkud
*pembrolizumab e #1 nebyly pouzity drive
[MSkhigh /dMMR) panitumumab P I'I:.I wybrané
(WT RAS] [2B] pacienty 2B)
nebo
*Nivolumab + *ipilimumab regorafenib
(MSHhigh /dMMR) nebo
Predlé&eni kombinovanou trifluridin /tpiracil
chemoterapii [MT RAS) (2B)
Pozndmka:
Nutno dodrzovat aktudini indikacni omezeni a zpisob Ghrady stanované SUKL. http://www.sukl.cz/modules/medication/se-
arch.php.

Ramucirumab nemd stanovenu uhradu z prostfedku zdravotniho pojisténi.

5. MODALITY LECBY

Operace
Kolon
Provadéné vykony:
o endoskopicka polypektomie (EPE): u pendulujicich lézi Tis a T1 (stupen invaze Haggit 1-3)
o endoskopicka mukozni resekce (EMR): u ploSnych lézi Tis a T1 SM1
o standardni resekéni vykon s blokovou lymfadenektomii a vysokou ligaturou zasobujicich cév:
u stadii I-lll, v ramci blokové lymfadenektomie odstranéni min. 15 uzlin

o multivisceralni blokova resekce blokovou lymfadenektomii a vysokou ligaturou zasobujicich
cév: u nadorli T4b
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Rektum

Provadéné vykony:
o endoskopicka polypektomie (EPE): u pendulujicich 1ézi Tis a T1 (stuperi invaze Haggit 1-3)
o endoskopicka mukézni resekce (EMR): u plodnych 1ézi Tis a T1 SM1
o transanalni endoskopickd mikrochirurgie (TEM): u Tis a T1
o resekce rekta s anastomézou (ruéné Sitou nebo stapplerovou) vE. totalni mezorektalni excize
(TME) s vysokou ligaturou a.mesenterica inf. resp.rectalis sup., distalni resekéni okraj 1-2 cm:

u stadii I-lI

o intersfinktericka resekce v€. TME s vysokou ligaturou a.mesenterica inf. resp. a.rectalis sup.:
u stadii I-lI

o amputace rekta dle Milese v€.TME s vysokou ligaturou a.mesenterica inf. resp. a.rectalis sup.:
u stadii -1

o multivisceralni blokova resekce blokovou lymfadenektomii a vysokou ligaturou zasobujicich
cév: u nadord T4b, event. exenterace panve dle rozsahu postizeni

Paliativni vykony:

paliativni resekce

stomie

spojkové operace

paliativni vykony na urotraktu

O O O O

Vykony u jaternich a plicnich metastaz:

o extraanatomickeé jaterni resekce s event.peroperacni sonografii
o peroperacni RFA
o resekce segmentul, hemihepatektomie vé.peroperaéni sonografie a peroperaéni RFA
o plicni resekce

Exenterace panve:

ve spolupraci s urology a gynekology vE.totalni cystektomie s derivaci moce, hysterektomie a
adnexektomie

Lymfadenektomie:

minimalné 15 uzlin, rozsah lymfadenektomie dan pfedevsim rozsahem preparace a urovni ligatury
pfislusnych cévnich kmenu

Radioterapie malé panve:
Zkraceny souhrn terapeutickych doporuéeni pro tumory >T3 podle lokalizace:

1) dolni rektum:
T3-4 NO nebo TX N1-2, MRF+ vzdy neoadjuvance, pak operace
2) stfedni rektum:
T3 NO-1, MRF-, neni postizeni levatord mozna samotna operace za podminky
kvalitni TME
T3-4a N1-2 nebo MRF+ nebo nejistota
radikalniho vykonu neoadjuvance (totalni nebo klasicka), pak
operace
3) horni rektum:
T3 NO-1, MRF- samotna operace
T4 nebo N2 nebo MRF+ neoadjuvance, pak operace
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Indikace pooperaéni CHRT (podle ESMO, pokud nebyla provedena neoadjuvantni CHRT):
e jednoznacné:

o pT4b

o pN1c, pN2 dolni (stfedni) rektum

o N s ECE+, extenzivni EMVI+ a/nebo perineuralni Sifeni blizko MRF

o cirkumferenéni resekéni okraj (CRM) <1 mm

o neadekvatné provedena TME
e nejednoznacné:

o cirkumferenéni resekéni okraj (CRM) 1-2 mm

o cirkularné obturujici tumor

o pN2 horniho rekta pfi adekvatni TME
PFi poopera¢ni CHRT se zahajuje 1 cyklem CHT samotné, pak 2 cykly konkomitantné s RT a 3 cykly
po skonéeni RT.

Pooperaéni RT neni nutna:
e pT1-pT3, pT4a nad peritonealni fasou
e CRM >2cm
e pN1ab
e intaktni MRF

Indikace adjuvantni CHT (po neoadjuvantni CHRT a operaci):
e pT4 NO s rizikovymi faktory (G3, EMVI+, perineuralni invaze, obturujici tumor, pfedoperacni
elevace CEA, nedostateCny pocCet odebranych uzlin)
e pTXpN1-2

Indikace, objemy, davky, frakcionace
Radioterapie mozna u nadori do 15 cm od anainiho okraje (tumor ohrani€en na panev).
MozZnosti RT:
e radikalni
o predoperacné
o pooperacné
o samostatna
e paliativni (tumoru, metastaz)

Predoperacni radioterapie (3D-CRT)

Indikace: stadium Il a Ill ca rekta
GTV: viditelny tumor (GTV-T) ev.postizené uzliny (GTV-N)
CTV1: GTV-T s lemem 2 cm (zahrnout celé mezorektum), dale perirektalni,

presakralni, vnitfni ilické uzliny, obturatorni pfi T4 a postizeni vnitfnich ilickych
uzlin, pfi Sifeni ventrdlné (prostata, mocovy méchyf, pochva a déloha)
zahrnout zevni ilické uzliny, u tumort nizko poloZenych (Sifeni do anu, dolni
1/3 pochvy) i uzliny inguindlni. Jako zaklad CTV-N bereme cévni kmeny
s lemem 7 mm, viditelné postiZzené uzliny s lemem 7 mm.

PTV1: CTV1 +lem 10 mm
Davka: 45,0 Gy, denni frakcionace 1,8 Gy
GTV-T: tumor
CTV2: GTV-T + lem 10 mm, kranialné a kaudalné 20 mm
PTV2: CTV2 +lem 10 mm
Davka: 5,4 Gy denni frakcionace 1,8 Gy
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Akcelerovana predoperaéni radioterapie (3D-CRT)

Indikace: lokalné pokrodily, ale operabilni nador T3, neni postizena mezorektalni
fascie

GTV: jako u normofrakcionované RT

CTV1: jako u normofrakcionované RT

PTV1: jako u normofrakcionované RT

Davka: 25,0 Gy, denni frakcionace 5,0 Gy,

operace do 72 hodin po skoneni RT

Pooperacni radioterapie (3D-CRT, IMRT)

Indikace: pT3,4, pN+, pozitivni okraje, pT1-2 s rizikovymi faktory
3D-CRT:

GTV: nestanovuje se

CTV1: [GZko tumoru s lemem 15 mm a panevni uzliny (viz pfedoperac¢ni RT), po

amputaci zahrnout i perineum

PTV1: CTV1 +lem 10 mm

Davka: 45,0 Gy, denni frakcionace 1,8 Gy

CTv2: lGzko tumoru (anastomosa) — oznacené klipy + lem 10-15 mm

PTV2: CTV2 +lem 10 mm

Davka: 5,4 — 10.0 Gy, denni frakcionace 1,8 — 2,0 Gy
IMRT:

GTV, CTV1, PTV1, CTV2, PTV2: viz 3D-CRT

PTV1-PTV2: PTV1-PTV2 (PTV2 neni sou¢asti PTV1)
Davka PTV1-PTV2: 45,0 Gy, denni frakcionace 1,8 Gy
Davka PTV2: 50,0 —55,0 Gy, denni frakcionace 2,0 — 2,2 Gy (SIB)

Kurativni radioterapie (3D-CRT, IMRT)

Indikace: inoperabilni nadory, doplnéni davky, nedosahne-li se neoadjuvanci operability
3D-CRT:

Objemy: jako pfedoperaéni RT

Déavka PTV1: 45,0 - 50,4 Gy, denni frakcionace 1,8 Gy

Déavka PTV2: 10,0 — 16,0 Gy, denni frakcionace 2,0 Gy

nebo BRT HDR 2x4,0 Gy/0,5 cm

IMRT:

GTV, CTV1, PTV1, CTV2, PTV2: viz 3D-CRT

PTV1-PTV2: PTV1-PTV2 (PTV2 neni sou¢asti PTV1)

Davka PTV1-PTV2: 46,2 — 50,4 Gy, denni frakcionace 1,65 — 1,8 Gy

Déavka PTV2: 61,6 Gy, denni frakcionace 2,2 Gy (SIB)

Paliativni radioterapie

Indikace: bolestivy krvacejici tumor, pac. neunosny ke kurativni 1é€bé&, metastazy do
skeletu, CNS, plic aj.
Davka: 1 —2x8,0 Gy/tyden, 5x4,0 Gy dennég, 10x3,0 Gy denné

Zevni radioterapie - technika

Poloha pacienta: na zadech s fixovanymi dolnimi konéetinami. Pfi dostupnosti bellyboardu poloha na
bfiSe. PIny moCovy méchyr. CT skeny po po 5 mm (cela panev). Konturuje se GTV (tumor a postizené
uzliny), CTV1,2, PTV1,2, cely mo€ovy méchyf, hlavice femord, event. tenké stfevo. MoCovy méchyr a
tenké stfevo alespori 2 fezy nad a pod PTV.

Technika:
+ rektum a panevni uzliny: 4 pole (box-technika), event. 2 protilehla pole (pacienti
s endoprotézou)
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+ tumor nebo lGzko tumoru: 3 pole (T-technika: 1 PA, 2 LL)
+ IMRT technika 7 poli: 0, 51°, 103°, 154°, 206°, 257°, 308°
Energie: lineérni urychlovac, fotony 18 MV
Kritické organy a toleranéni davky pro DVH (IMRT):

mocovy méchyf: Dmax = 60 — 65 Gy
65 Gy (Ves) < 50% (QUANTEC)
tenké strevo: Dmax = 55 Gy

30 Gy (V30) < 300 cm?® (Mayo Clinic)
45 Gy (Vas) < 195 cm?3 (Mayo Clinic)
hlavice femoru: 50 Gy obdrzi < 5 % objemu
Kritérium pro hodnoceni IMRT planu:
PTV2: 195% davky >= 98% objemu|

Histogram davka-objem se zhotovuje standardné pro mo&.méchyf, femory (tenké stfevo).

Planovani radioterapie se fidi podle pracovniho postupu ,Planovani zevni RT s CT s 3D vypoc&tem
distribuce davky“ nebo ,Planovani RT s CT technikou IMRT".

Verifikace polohy pomoci portalovych snimku se Fidi podle pracovniho postupu ,Verifikace nastaveni
pacienta podle snimk( vytvofenych portalovym zobrazenim®. Verifikace podle technického protokolu.

Brachyradioterapie - intraluminarni

Jeji pouziti Ize zvazit kurativné u povrchovych zhoubnych nador rozsahu T1-2, grade 1, max. 2,
prokazatelné neinvadujicich do perirektalniho tuku, bez postizeni lymfatickych uzlin, u volné
pohyblivych tumord s maximalni velikosti 3 cm lokalizovanych aboralnim okrajem do vzdalenosti 8-10
cm od linea dentata. MUze byt kombinovana s lokalni excizi i zevni radioterapii. Pro planovani 1é¢by
vhodné oznaceni IUzka tumoru proximalné a distalné rtg kontrastnimi klipy. Je tfeba stinit minimalné
1/4 obvodu rekta (stinény rektalni valec) a Setfit svérac.

PTV: [Gzko tumoru oznacené klipy + axialni lem 2 cm
Déavka: 8x4,0 Gy/0,5 cm 2x tydné (samostatnd BRT po excizi)
2x4,0 Gy/0,5 cm 2xtydné (v kombinaci se zevni RT 45 Gy)

Paliativni BRT: krvacejici tumory, davkovani individuélni
Pfiprava a postup pfi aplikaci probiha podle pracovniho postupu ,Rektalni valec*.
Schéma kombinované RT (dlouhy rezim) a chemoterapie

Pfedoperacéni konkomitantni CH/RT u stadia Il a Il karcinomu rekta:
A. 5-FU 5 dni kontinualni infuze, tyden 1. a 5.
RT 50,4 Gy, denné po 1,8 Gy
B. Kapecitabin p.o. po celou dobu RT v&. so+ne
RT 50,4 Gy, denné po 1,8 Gy

Pooperacni chemo- a radioterapie u pT(2)3,4 pN+
- FUFA (Mayo) 2 série, interval 28 dni
- 5-FU 500 mg/m2 kontin. infuze 5 dni, 2 série béhem RT, interval 28 dni
- FUFA (Mayo) 2 série, interval 28 dni

Systémova lécba

Doporugované a pouzivané rezimy jsou uvedeny v aktualnim vydani Modré knihy COS JEP.
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Prevence infuzni rekce pfi podani cetuximabu:
Neni zadné jednotné schéma premedikace pfed podanim cetuximabu, v souladu s SPC jde o
kombinaci antihistaminik a kortikoid(, ktera je podana nejméné hodinu pfed aplikaci cetuximabu.

Uvadime mozné premedikacni schéma, na kterém se shodl panel odbornikl (kliniéti onkologové,
imunolog, klinicky farmaceut).

Vecer pred aplikaci cetuximabu:

dexamethason 8 mg tbl. p.o., pokud zapomene, tak podat rano dexamethazon 8 mg i.v. nejméné 1 h
pfed podanim infuze (optimalné 3—4 h pfedem).

Premedikace v den aplikace cetuximabu:
Dexamethason 8 mg, i.v. (Ize i p.0.), minimalné 1 hodinu pfed zahajenim infuze.

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

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

COX 2 inhibitor: napf. nimesulid 100 mg p.o. Pfi kontraindikaci COX 2 inhibitoru je vhodné podat
paracetamol v davce 500 mg p.o. (Cyklooxygenaza 2 je enzym, ktery se podili na syntéze
prostaglandind a prostacyklinu, plsobku, které hraji hlavni roli v patogenezi alergické reakce).

Pokud se infuzni reakce neobjevi, Ize davky kortikoid v nasledujicich cyklech redukovat.
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6. DISPENZARIZACE

Sledovani pacientll v ¢asnych stadiich

Cilem follow up je v€asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni preziti. Volit méné intenzivni sledovani

Klinické vySetfeni: zaméfit se na mozné symptomy relapsu a nezadouci U€inky probé&hlé 1éCby

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

Sledovani pacientt ve Il a lll. klinickém stadiu:

Sledovdni pacientdi v il. a lll. klinickém stadiu CRC po lécbé

; CT hrudniku
Anamnéza a biicha
Bokrn Al sk apanve pfi Kolonoskopie
skonceni lécby vysetieni (interval) Ll Pk hy E
(interval) YaE e R
(interval)
Do roka po resekci, nebo do 6 mésicd,
pokud nebyla kompletni kolonoskopie
fed Ené.
525 3-6 mésic( 3-6mésici | 6-12 mésic 3 e Al
Dalsi kolonoskopie jednou za 3-5 let, pokud
nebyl pfi 1. vysetieni rizikovy adenom?,
pokud ano, tak opakovat po roce.
L L. Dale jen pii
4-5 6-12 mésicl 6-12 mésich -
symptomech
6 adéle Roéné - - Jednou za5let

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

UZ (CEUS) mize nahradit CT.

Nebyl prokazan benefit ze sledovani jinych laboratornich parametr. Pokud byl pfedoperacné vyssi
marker Ca 19-9, je vhodné ho sledovat. Dalsi vySetfeni volit pfisné individualné se zohlednénim
symptoml. Po 5 letech neni doporu¢eno sledovani zadného laboratorniho parametru ani
zobrazovaciho vySetieni. Vyhovuje klinické vySetfeni ro€né, kolonoskopie jednou za 5 let, pokud
nejsou rizikové polypy.

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 mésicl 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 mésicu do 5 let. Kolonoskopie jak u
Casnych stadii. OSetfujici IékaF planuje sledovani individualniho pacienta podle potfeby.
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Doporucené schéma sledovani pacientt s karcinomem rekta po dosazeni CR nechirurgickou Ié€bou

Rok CEA p.r. Endoskopie MR panve cT l:)r;:g;;’ku 2
1-2 4x 4x 4x 4x 2x
3 3x 3x 3x 2x 1
4-5 2x 2x 2x 2x 1x

Kolonoskopie béhem 1. a 4. roku sledovani.

7. INDIKACE KE GENETICKEMU SETRENI

Asi 20% kolorektalnich karcinomu je asociovano s rodinnym vyskytem. Prvostupfiovy pfibuzny
pacienta s invazivnim karcinomem tlustého stfeva ma vysSi riziko, ze taky onemocni. Jsou znamé 2
dobfe definované hereditarni syndromy spojené s vysokym rizikem vzniku kolorektalniho karcinomu:
Lynchdv syndrom a FAP (familiarni adenomatozni polypéza).

U Lynchova syndromu muze byt pfitomno urcité mnozstvi polypu tlustého stfeva, kde pocet
nepresahuje 100 polypu. Tento syndrom je spojen se zvySenym rizikem vzniku dal$ich nadori — s
karcinomem endometria, ovarii, zaludku, urotraktu, hepatobiliarniho traktu i tenkého stfeva. U téchto
pacientd prokazujeme mutace v tzv. mismatch repair genech - MLH1, MSH2, MSH6, PMS2. Nadorova
onemocnéni u HNPCC vznikaji v mladém véku a mohou byt mnohocetna, proto je nutna dusledna
dispenzarizace. Indikace ke genetickému vySetieni je pfi spInéni jistych kritérii, nejcastéji se pouzivaji
tzv. Amsterdamska kritéria Il., kde je patrny tzv. 3-2-1 princip:

1. V rodiné jsou alespon tfi pfibuzni s karcinomem sdruzenym s HNPCC (kolorektalni karcinom,
karcinom endometria, tenkého stfeva, ureteru a ledvinové panvicky), jeden z nich je pfibuzny prvniho
stupné ostatnich dvou.

2. Jsou postizeny alespor dvé generace.
3. Alespon jeden nemocny byl mlad$i padesati let v dobé diagnézy. Nador byl verifikovan patologem.
4. Je vylou€ena familiarni adenomatosni polypoza.

Klasicka forma FAP je charakterizovana vyskytem vice nez 100 adenomatosnich polypu tlustého
stfeva, coz je nalez dostateCny pro klinickou diagnézu, nebo méné polypd v mladSim véku. U
postizenych FAP prokazujeme mutaci v APC genu. VSechny formy difuzni stfevni adenomatézni
polypdzy jsou indikaci ke genetickému vysSetfeni. Pfi podezieni na FAP by méli vSichni pfibuzni
prvniho stupné podstoupit koloskopii jiz pfi klinické diagnostice (rodi¢e, sourozenci, déti od 10-15 let
sigmoideoskopie). Zachyt FAP je nej¢astéji u gastroenterologa.

Existuji i dalSi hereditarni syndromy, spojené s polyp6ézou stieva a s vy35im rizikem vzniku
kolorektalniho karcinomu. Indikace k vySetfeni jednotlivych syndromu je pfi nalezu polypdzy nebo
pozitivni rodinné anamnézy v rukou klinického genetika.

Odesilani pacientll ke genetickému vysSetfeni je v nemocnici Jihlava provadéno pres ambulanci
genetického rizika.
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