Mo Masaryktv onkologicky ustav

U Standard

Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna _
NLPP Kolorektalnf karcinom s

1 Epidemiologie:

Ceska republika zaujima ve statistikach dlouhodobé jedno z prednich mist pii hodnoceni incidence tohoto onemocnéni
v zemich, kde jsou vedeny registry. V roce 2018 byla incidence KRK v CR 69,99/100 000 obyvatel a mortalita
33,41/100 000 obyvatel. Poslednich letech incidence i mortalita mirné klesaji.

2 Etiologie:
Ovlivnitelné faktory:

Zapadni styl Zivota spojeny s obezitou, nizkou fyzickou aktivitou, nepfiméfenym pfijmem cerveného masa, zivocisnych tuki
a uzenin, nestfidmym pitim alkoholu a koufenim.

Hereditarni faktory:

Familiarni kolorektalni karcinom: kolorektalniho karcinomu v pokrevnim pfibuzenstvu 1. stupné, tedy u rodi¢l, sourozencl
nebo déti.

Familiarni adenomat6zni polyp6za (FAP)

Lynchlv syndrom (hereditarni nepolypdzni karcinom -HNPCC)
Peutz-Jeghersiv syndrom

Gardnerlv syndrom

Turcotlv syndrom

Juvenilni polypéza

Kolorektalni karcinom asociovany s idiopatickymi stfevnimi zanéty: ulcerdzni kolitita a Crohnova nemoc. Ve vysSim riziku
gastrointestinalnich malignit a pfedevsim KRK jsou pacienti po prodélané radioterapii na oblast dutiny bfisni pro malignitu
v détském véku. V dospélosti se zvySuje riziko karcinomu rekta po radioterapii pro karcinom prostaty.

3 Histologie:

Dominantné adenokarcinom (mucindzni adenokarcinom, adenokarcinom z bunék tvaru pecetniho prstenu, medularni
adenokarcinom) dalSi histologické typy vzacnéjsi: neuroendokrinni nadory, dlazdicobunéény karcinom, adenoskvamézni
karcinom, nediferencovany karcinom.

4 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Ié€ebny plan (uvedeni odpovédnosti pro
oSetfujiciho lékare):

Klinicky onkolog, radioterapeut, gastroenterolog, chirurg. V pokrocilejsich stadiich vétsinou tvofi diagnosticko-1é¢ebny plan

klinicky onkolog. Podle potfeby projednani v Komisi digestivni onkologie. VSichni Iékafi pIné kvalifikovani.

5 Stanoveni diagndzy — vySetrovaci metody:

Rodinna anamnéza se zaméfenim na nadorova onemocnéni v rodiné. Klinické vySetfeni je cileno na vysSetfeni bficha
(hepatomegalie, ascites) a digitalni vySetfeni kone¢niku per rectum. V diagnostice je pouzivana cela paleta rGznych
vySetfovacich metod. Jejich kombinace je volena individualné.

Kolonoskopie
Virtualni kolonoskopie — pokud neni mozna endoskopie
Stagingové vysetfeni: CT hrudniku, bficha a panve.

MRI, PET a PET/CT nepatfi k zakladnim stagingovym metodam nador( tracniku a mély by byt indikovany k objasnéni
konkrétni klinické situace nejlépe po konzultaci s radiologem. Samotny ultrazvuk bficha neni dostate¢nou stagingovou
metodou pred radikalni operaci kolorektalniho karcinomu.

Staging karcinomu rekta: MR a/nebo TRUS
Nadorové markery: CEA, Ca 19-9
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6 Klasifikace nadort véetné pripadnych rizikovych skupin:
TNM Klasifikace
Molekularni vySetfeni: MMR, RAS, BRAF, v pfipadné NTRK
CHIRURGICKO-ANATOMICKA KLASIFIKACE

- Nizké rektum: 0 az 5 cm od anokutanniho pfechodu

- Stfedni rektum: vice nez 5 az 10 cm od anokutanniho pfechodu

- Horni rektum: vice nez 10 az 15 cm od anokutanniho pfechodu
Vice nez 15 cm od anokutanniho pfechodu zac&ina rektosigmoidealni pfechod
7 Lécba dle klinického stadia:

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

Kolon stadium | (T1-2, NO, MO0)
- chirurgie: resekce dle lokalizace s pfisluSnou lymphadenektomii (kompletni mezokolickou excizi)
- adjuvantni chemoterapie: neni indikovana

Kolon stadium Il A, B, C (T3 NO MO, T4 a-b NO MO0)
- chirurgie: resekce dle lokalizace s pfisluSnou lymphadenektomii (kompletni mezokolickou excizi)
- adjuvantni chemoterapie: (6 mésicu),
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 pfed bolusovym 5-FU/LV nebo vzacné v individuélnich pfipadech FOLFOX nebo
CAPOX nebo FLOX (preferovan kontinualni rezim).

Hlavni parametry pro zhodnoceni high risk Il. klinického stadia: lymfatické uzliny <12; pT4 stadium zahrnujici perforaci.

VedlejSi prognostické parametry: high grade tumor; vaskularni invaze; lymfaticka invaze; perineurdlni invaze; nadorova
obstrukce v dobé dg; vysoké CEA perioperacni

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 prognézy ve Il
klinickém stadiu CRC. Pacienti Il. klinického stadia s deficienci MMR (dMMR, tedy MSI-high) nemaiji prospéch z adjuvantni
chemoterapie.

Kolon stadium Il (jakékoliv T, N1, N2, MO, Dukes"C)
- chirurgie: resekce dle lokalizace s pfislusnou lymphadenektomii (kompletni mezokolickou excizi)
- adjuvantni chemoterapie:
o kont. 5-fluorouracil/LV nebo kapecitabin nebo FOLFOX nebo CAPOX nebo FLOX. Kontinualni rezimy
preferovany pred bolusovymi.
7.1 Doporucena délka adjuvantni Ié€by karcinomu colon (neplati pro rektum)

1. U pacientu ve stadiu Ill s nizSim rizikem, definovanym jako pT1-3 pN1, byla prokdzana non-inferiorita rezimu
CAPOX po davaného 3 mésice ve srovnani se 6 mési¢nim podavanim této chemoterapie. Chemoterapie CAPOX
podavana 3 mésice (tj. 4 cykly) je tudiz standardem pro tuto skupinu pacientu.

2. U nemocnych s vyssim rizikem (pT4 nebo pN2) nebyla pro rezim CAPOX 3 vs 6 mésicu statisticky exaktné
prokazand non-inferiorita, ale vzhledem k minimalnimu rozdilu v pfeziti bez recidivy a snizené toxicité Ize i v tomto
pfipadé zvazit podani 3 mésicni léEby CAPOX a po 3 mésicich s pacientem probrat moznost prodlouzeni adjuvance
az na 6 mésicl. Prodlouzenim adjuvance se zdvojnasobuije riziko toxicity, mirné se snizuje riziko relapsu (DFS).
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3. U rezimu FOLFOX nebyla u pacient pT1-3 pN1 prokazana non-inferiorita 3 mési¢niho podavani. Statisticky rozdil
v DFS pacientl IéGenych 3 a 6 mésict byl vSak minimalni. V tomto pfipadé Ize zvazit 3 mésicni I[éCbu 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 nedoporuduje,
standardem pro tento rezim tedy zUstava 6mésicni 1écba.

TFimésicni 1é€ebné rezimy vyraznym zplsobem snizuji dlouhodobé nezadouci nasledky terapie, zejména potencialné
ireverzibilni neuropatii.

7.2 Karcinom rekta:

Pro pfesnou lokalni diagnostiku a staging nadort konecniku je nutné provedeni kolonoskopie a nejlépe také rektoskopie,
MRI panve (nutné u vSech pokrogilejSich nadoru), EUS, CT hrudniku, bficha.

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

stfedni rektum 5-10 cm

horni rektum >10-15 cm

(méfFeno rektoskopicky, pfipadné flexibilnim endoskopem).

Plan lééby stanovuje Komise digestivni onkologie. Terapie nadorl rekta je nize zminéna jen schematicky. Presna
indikace a popis operacnich technik a technik radioterapie je mimo rozsah tohoto doporuceni.

V ramci stagingu by méla byt stanovena TNK 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.

Velmi ¢asné karcinomy (nékteré cT1)

U velmi €¢asnych stadii T1 NO MO G1, G2 zvazit provedeni transanalni endoskopické mikrochirurgie (TEM), cilem je RO
resekce. Pokud neni RO resekce dosazeno nebo jsou pfitomny rizikové faktory (nizka diferenciace, cévni invaze, hlubsi
infiltrace do submukosy T1sm (27?),3 nebo T2 je riziko lokalni recidivy vysoké a meélo by nasledovat radikalni resekéni
feSeni, v individualnich pfipadech lokalni radioterapie nebo chemoradioterapie.

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

V poslednich letech byly publikovany 2 randomizované studie Ill. faze (RAPIDO a PRODIGE 23), které prokazaly
konzistentné lepsi kratkodobé i dlouhodobé vysledky totalni neoadjuvantni terapie u lokalné pokrocilych karcinomU rekta
ve srovnani s dlouhym kurzem chemoradioterapie nebo kratkym kurzem radioterapie pfed operaci. Je dulezité, ze do obou
studii byli zafazovani pacienti spiSe mladsiho 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 faktord): 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 (5x5Gy) nasledovany chemoterapii FOLFOX4 (9%) nebo CAPOX (6x)
pred operacnim vykonem. Do studie PRODIGE 23 byli randomizovani pacienti Il. a Ill. klinického stadia bez zavislosti na
rizikovych faktorech.

Schéma studie PRODIGE 23: mFOLFIRINOX (3 mésice) nasledovany dlouhym kurzem chemoradioterapie pred
operacnim vykonem, pak moZnost adjuvantni chemoterapie mFOLFOX6 nebo capecitabin 3 mésice. ReZim
MFOLFIRINOX neni v CR bézné pouzivan v |é¢bé nemetastatického onemocnéni.

7.3 Mozna schémata lécby pro rizné rizikové skupiny pacientu
Nizké riziko: ¢T1-2, pfiznivé cT3a/b NO, MRF-, (CRM-)
- samostatna chirurgicka lécba.
Stredni riziko: T3 dolni rektum, T3c/d horni a stfedni rektum, N1, EMVI-, (CRM-)

Vysokeé riziko: T4, N2, lateralni N+, EMVI+, CRM+, té&sny vztah nebo infiltrace levatord
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- 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 Totalni neoadjuvance podle schématu studie RAPIDO (viz vy$e) — nasleduje operace.
o Totalni neoadjuvance zahgjena systémovou chemoterapii (CAPOX, FOLFOX, pfipadné
MFOLFIRINOX) a pak chemoradioterapie — nasleduje operace.
Pokud neni vhodna totalni neoadjuvance, tak chemoradioterapie s capecitabinem nebo 5-FU.

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

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

Pokud nebyla provedena totalni neoadjuvance, tak podobné jako u karcinom( kolon muze byt podana adjuvantni
chemoterapie u nadort rekta lll. klinického stadia a rizikovych nadort Il. klinického stadia, ale Uroven dikaz( o G€innosti
je zde vyrazné mensi nez u nadoru kolon. V pfipadé podani adjuvantni chemoterapie je celkova doba neoadjuvantni
chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie 6 mésicu.

Pokud je po neoadjuvantni Ié¢bé dosazeno kompletni odpovédi cCR (klinicky, endoskopicky, MR), tak |ze u dobfe
informovanych a motivovanych pacientll volit peclivé sledovani ve specializovanych centrech. Relativni riziko lokalni
a vzdalené rekurence oproti obvyklé chirurgické 1é¢bé neni prfesné stanoveno.

Stadium kolorektalniho karcinomu IV (jakékoliv T, jakékoliv N, M1) — principy Ié¢by:

Predpokladem pro stanoveni optimalniho Ié€ebného postupu je komplexni zhodnoceni stavu pacienta, zda je ¢i neni
kandidatem intenzivni [&éCby, v€etné IéCby chirurgické.

Jedinou potencialné kurativni moznosti je resekce metastaz nebo jejich ablace. Optimalni 1é€ebny postup mozno
konzultovat v Komisi digestivni onkologie. Posouzeni moznosti chirurgické IéCby musi byt provedeno v dobé stanoveni
diagnézy a znovu pfi presSetfeni v pribéhu terapie. Resekability Ize dosahnout nejen intenzivni konverzni chemoterapii
s cilenou Ié€bou, ale také nékterymi intervenénimi metodami (napf. embolizace vétve portalni zily) a chirurgickymi postupy
(napf. etapovité operace).

V pfipadé synchronnich metastaz je nutné peclivé posouzeni indikace a Casovani resekce primarniho nadoru také
v zavislosti na symptomech onemocnéni.
Pokud je resekabilni jak primarni nador, tak metastazy, jsou mozna tato schémata:

- resekce prima, pak resekce metastaz

- inverzni schéma- tzv. liver first, resekce jater, pak resekce primarniho nadoru (pokud je primarni nador rektum,
tak je nutno zvazit pfedchozi RT ¢i RT/CHT na oblast panve)

- simultanni resekce primarniho tumoru a metastaz — to se vSak nedoporuc€uje u predpokladanych velkych
jaternich resekci

U oligosymptomatického ¢i asymptomatického primarniho nadoru a zaroven neresekabilnich metastaz bude preferovana
systémova lé€ba pred chirurgickou. Resekce primarniho nadoru je nutné fesit individualné.

V pfipadé malého a stfedniho oligometastatického postizeni peritonea (Peritoneal cancer index <15) je u vybranych
pacientd vhodné provedeni cytoredukéni operace v kombinaci s HIPEC procedurou (Hypertermic Intraperitoneal
Chemotherapy).

U vybranych pacientd s malignim ascitem resp. Se symptomatickymi metastazami je na zvazeni procedura PIPAC
(Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy) aplikovana sekvenéné se systémovou chemoterapii.

VSechny zminéné terapie metastatického onemocnéni jsou indikovany cestou Komise digestivni onkologie.

V dobé stanoveni diagnézy metastatického onemocnéni by mélo byt provedeno molekularni vySetfeni nadoru: RAS, BRAF,
MMR. To umozni volbu vhodného reZimu do prvni linie |é€ba a zaroven pfedbézné planovat moznosti [éEby v dalSich liniich.
Prakticky ve vSech klinickych situacich je moznosti systémové IéCby vice a je tak moznost zohlednit stav pacienta, jeho
komorbidity, preference a léCebny zamér.

Zakladni principy systémové protinadorové Iécby:

Zvlastni podskupiny kolorektalniho karcinomu ve IV. klinickém stadiu:

Vypracoval: MUDr. J. Tomasek, Ph.D. Schvalil: Pofadové Cislo:

Platnost od: 1. 11. 2016
Datum aktualizace: 30. 9. 2020
Aktualizaci provedl: MUDr. J. Tomasek, Ph.D.

vedouci odborného IéEebného tymu

MUDr. Igor Kiss, Ph.D.

NLPP 3.5.




Mo Masaryktv onkologicky ustav
!/

) Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna _
NLPP Kolorektalni karcinom progflsury-

Nadory dMMR/MSI-high:

Pembrolizumab je registrovan v monoterapii v prvni linii k [é€bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu s MSI-high, resp.
dMMR.

Nivolumab v kombinaci s ipilimumabem je indikovan k 1é¢bé pacientd s metastazujicim kolorektalnim karcinomem MSI-
high, resp. dMMR po pfedchozi kombinované chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu. Po 4 cyklech této kombinace nasleduje
monoterapie nivolumabem.

Nadory s mutaci V600OE BRAF:

Prognosticky nepfiznivou podskupinou jsou nadory s prokazanou BRAF mutaci, kde je u pacientd ve velmi dobrém
klinickém stavu upfednostfiovana jako Uvodni |éCba triplet FOLFOXIRI plus antiVEGF terapie. Pro pfedlééené 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 1éEbu kombinaci enkorafenib +cetuximab.

Nadory s fuznim genem NTRK:

Pacienti s nadory s fuznim genem NTRK genu jsou kandidaty terapie NTRK inhibitory entrektinibem nebo larotrektinibem.
Obecna pravidla pro systémovou |éCbu:

1. linie

Monoterapie nebo kombinovana l|écba (viz schémata). Volba monoterapie nebo kombinované |éCby zavisi na
komorbiditach, prognostickych a prediktivnich faktorech. U&inngjsi jsou kombinované kontinualni rezimy. Lé&ba podana
v 1. linii se hodnoti po 2—3 mésicich lé¢by. Pokud je onemocnéni po 3 mésicich 1éCby v kompletni remisi (CR), parcialni
remisi (PR) nebo stabilni (SD), pak je mozné v ni dale pokraCovat. Pro 1. linii Ize rovnocenné pouzit cytostatika
v intravendzni i peroralni formé: 5-fluorouracil, kapecitabin, oxaliplatinu, irinotekan, (vyjimec¢né raltitrexed) a cilenou lé¢bu:

bevacizumab, cetuximab, panitumumab. Nevhodné je kombinace cetuximabu a panitumumabu s kapecitabinem.
Vliv lokalizace primérniho tumoru v pravé nebo levé poloviné traéniku na volbu cilené 1écby.

Retrospektivni analyza nékolika velkych randomizovanych klinickych studii prokazuje, ze lokalizace primarniho nadoru
v pravé nebo levé Casti tracniku ma silny prognosticky a prediktivni vyznam. Nadory v pravé ¢asti maji prognézu vyrazné
horsi a vyzaduji proto agresivni 1éCbu. Hranice mezi pravou a levou ¢asti tracniku je v oblasti distalni tfetiny pfiéného
tra¢niku. Usek od lienalni flexury po rektum (v&etn&) tvofi levou &ast. Podkladem rozdildi je pravdépodobné nerovnomérné
zastoupeni réiznych molekularnich subtypd kolorektalniho karcinomu v pravé a levé &asti traéniku. Uginnost inhibitort
EGFR v prvni linii terapie je v pfipadé nadorli (wt-RAS) v pravé ¢asti traéniku u vétsiny pacientd malda a nemame
v soucasnosti parametr, ktery by identifikoval pacienty, ktefi prospéch z 1é€by inhibitory EGFR maji. Naopak v levé ¢asti je
ucinnost inhibitor EGFR ve srovnani s pravostrannou lokalizaci vySSi. Lokalizace primarniho nadoru je jednim
z parametr(, které je potfeba brat v Uvahu pfi volbé cilené lécby. V pfipadé mutace BRAF V600E nema lokalizace
primarniho tumoru prediktivni vyznam pro Ié€bu kombinaci enkorafenib +cetuximab, kterou Ize pouzit u pfedléCenych
pacientd.

VysSi linie

Lécbu ve vyssich liniich je tfeba posoudit individualné s ohledem na PS (= 2), rozsah onemocnéni, pfedchozi odpovéd na
[&éCbu, vyskyt nezadoucich ucinkl, komorbidity. V 1éEbé se pokracuje do progrese onemocnéni. PreSetfeni ucinnosti 1écby
je indikovano vzdy po 2-3 mésicich. NiZze uvedena schémata systémové lécby jsou jen orientadni, vychazejici ze
soucasnych trenduti [&éCby ve svété. Kontinualni rezimy s 5-fluorouracilem jsou méneé toxické a jsou vice uc€inné proti rezimdm
bolusovym, proto by mély byt kontinualni rezimy jednoznacné preferovany. Kontinualni 5-fluorouracil Ize predevSim
v kombinaci s oxaliplatinou nahradit kapecitabinem (CAPOX). Presné Ciselné pofadi dalSich linii IéCby nelze arbitrarné
stanovit a volba Ié¢ebné sekvence musi vychazet z konceptu personalizovaného 1éEebného pfistupu kontinualné podavané
[&éCby (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 Ié€ebna odpovéd, Ciselné oznacovani IéEebnych linii
tak ztratilo svUj vyznam.

8 Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality Ié¢by u kazdého podilejiciho se oboru:

Klinicky onkolog, radioterapeut, chirurg, gastroenterolog, intervenéni radiolog — vSichni pIné kvalifikovani
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9 Rezimy systémové lécby:

Uvedeny v Modré knize Ceské onkologické spolegnosti. Pfed indikaci jakékoliv 1é8by by mélo byt jasné, zda je hrazena
z prostfedku zdravotniho pojisténi. Pokud neni, je nutné pozadat platce o schvaleni Uhrady.

10 Doporuceni sledovani:
10.1 Follow up pacienti s CRC v ¢asnych stadiich

Cilem follow up je v€asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni preziti. Volit méné intenzivni sledovani u pacientl véku >75

Klinické vySetfeni: zaméfit se na mozné symptomy relapsu a nezadouci Ucinky probéhlé |éCby

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 (vilozni, polyp >1cm, high grade dysplazie), tak opakovat po roce.

10.2 Sledovani pacientt v Il. a lll. klinickém stadiu kolorektalniho karcinomu po lécbé
UZ (CEUS) mGze nahradit CT

Nebyl prokazan benefit ze sledovani jinych laboratornich parametrd. Pokud byl pfedopera¢né vyssi marker Ca 19-9, je
vhodné ho sledovat. DalSi vySetfeni volit pfisné individualné se zohlednénim symptom.

Po 5 letech neni doporuceno sledovani zadného laboratorniho parametru ani zobrazovaciho vysetfeni. Vyhovuje klinické
vySetfeni rocné, kolonoskopie jednou za 5 let, pokud nejsou rizikové polypy.

10.3 Sledovani pacientt v Il. a lll. klinickém stadiu CRC po lécbé

Rok po | Anamneza CT hrudniku a bficha
L a klinické CEA , Y .
skongéeni . vz . a panve pri vyssim Kolonoskopie
- vySetieni (interval) o
Iécby ; riziku™ (interval)
(interval)
Do roka po resekci, nebo do 6 mésicu, pokud
3.6 nebyla kompletni kolonoskopie pfedoperacné.
1-3 3-6 mésicu “ o 6-12 mésicu Dalsi kolonoskopie jednou za 3-5 let, pokud
mésicl 9 o e X
nebyl pfi 1. vySetfeni rizikovy adenom”, pokud
ano, tak opakovat po roce.
45 | 6-12mesica | 12, Dale jen pfi :
mésicu symptomech
6 a dale Roc¢né - - Jednou za 5 let

" rizikovy adenom: vilozni, polyp >1cm, high grade dysplazie.

*

" rizikové faktory: napf. lymfaticka nebo Zilni invaze, $patna diferenciace

10.4 Sledovani pacientt ve IV. klinickém stadiu po radikalni metastazektomii:

Po skonceni adjuvance: CT hrudniku, bficha a panve jednou za 3-6 mésict 3 roky, pak jednou za 6 mésict do 5 let.
Tésnéjsi sledovani jen v pfipadé, Ze by byl pacient schopen dalSi operace.

Sledovani CEA jednou za 3—6 mésict 3 roky, pak jednou za 6 mésict do 5 let.
11 Stanoveni odpovédné osoby za sledovani:

Klinicky onkolog, radioterapeut, chirurg, gastroenterolog,

12 Literatura:(v&etné citace doporuceni odborné spolecnosti)

Modra kniha Ceské onkologické spole&nosti — volné dostupné na www.linkos.cz
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ESMO doporuceni: aktualni doporu€eni volné dostupné na www.esmo.org

Argilés G, Tabernero J, Labianca R et al. Localised colon cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol 2020 Oct;31(10):1291-1305.

Van Cutsem E, Cervantes A, Adam R et al. ESMO consensus guidelines for the management of patients with metastatic
colorectal cancer. Ann Oncol . 2016 Aug;27(8):1386-422

Vecchione L, Stintzing S, Pentheroudakis G. Et al. ESMO management and treatment adapted recommendations in the
COVID-19 era: Colorectal cancer (CRC). ESMO Open. 2020 May;5(Suppl 3):e000826. doi: 10.1136/esmoopen-2020-
000826.

Bahadoer RR, Dijkstra EA, Boudewijn van Etten et al. Short-course radiotherapy followed by chemotherapy before total
mesorectal excision (TME) versus preoperative chemoradiotherapy, TME, and optional adjuvant chemotherapy in locally
advanced rectal cancer (RAPIDO): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021 Jan;22(1):29-42 28.

André T, Shiu KK, Kim TW et al. Pembrolizumab in Microsatellite-Instability-High Advanced Colorectal Cancer. NEJM, 2020
Dec 3;383(23):2207-2218. 29.

Conroy T, Bosset JF, Etienne PL et al. Neoadjuvant chemotherapy with FOLFIRINOX and preoperative chemoradiotherapy
for patients with locally advanced rectal cancer (UNICANCER-PRODIGE 23): a multicentre, randomised, open-label, phase
3 trial. Lancet Oncol 2021 May;22(5):702-715 30.

Overman MJ et al. Nivolumab in patients with metastatic DNA mismatch repair-deficient or microsatellite instability-high
colorectal cancer (CheckMate 142): an open-label, multicentre, phase 2 study, Lancet Oncol 2017 Sep;18(9):1182-119

NCCN doporuceni: aktualni doporuceni volné dostupné po registraci na www.nccn.org
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Priloha 1

PATOLOGICKE STADILM

[mimo rektum)

ADJUVANTNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA

ADJANTNI LECES,

adjuvantni létha

T3, NO, MO

[baz pritomnosti rizikowjch
faktord éasného relapsu)*

neni indikovéna

T4, NO, MO
a
T3, NO, MO
[s rizikowjmi faktory
casného relapsu) *

deast v klinické studii

S-flusrouracil Mleukevorin
nebo
kapecitabin
nebo

T1-4, N1-2, MO

FOLFOX nebo CAPOX
neba
Gtast v klinické studii
nebo
ohservace pacienta, bez léchy""

S-fluorouracil /leukovorin
neba

sty
* Rizikowe faktory viz text wia

kapecitabin
neba
FOLFOX nebo FLOX nebo CAPOX

~* PR zvaZeni vEech rizik a pinosw lédby, intarkurend, pfedpokladang délky Fvota, u pacientd dMIMRA, resp. MSI bez adjuvance.

Vypracoval: MUDr. J. Tomasek, Ph.D.
Platnost od: 1. 11. 2016

Datum aktualizace: 30. 9. 2020

Aktualizaci provedl: MUDr. J. Tomasek, Ph.D.

Schvalil:

MUDr. Igor Kiss, Ph.D.

vedouci odborného IéEebného tymu

Poradové cislo:

NLPP 3.5.




Mo Masaryktv onkologicky ustav
/
U Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna _
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4.5.3 Lééebné pFipravky poufité v |éébé kolorektilniho karcinomu a jejich doporuéena schémata
Monoterapie;
davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
kapecitabin 825 2x denné puo. 1.-38. konkomitantné s RT
kapecitabin 1250 2% denné puo. 1.-14. a3 tydny
irinotekan 350 iv. inf. 90 min. 1. a3 tydny
irinotekan 125 iv. inf. 60 min. 1.,8,15a 22, a6 tydni
irinotekan 250 iw. inf. 90 min. 1. a 2 tydny
S-fluorouracil (Lokich) 300 kontinualni iv. inf. po dobu 10 a vice tydnd
Kembinevana léiba;
davka [mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
bevacizumab (v kombinaci s chemoterapii)
bevacizumab Sma/kg iv. inf. 90 min, 1. a 2 tydny
2. davka 60 min, dale 30 min do progrese
bevacizumab 7.5 mg'kg iv. inf. 90 min, 1. a3 tydny
2. davka &0 min, dale 30 min do progrese
*bevacizumab 10 mg/kg iv. inf. 90 min. 1. a 2 tydny
2. davka 60 min, dale 30 min. do progrese
i1 pouditi bevdcizumabu ve 2. linil je doporudenda ddvka 10 mgikg k reZimu FOLFOX 4.
Cetuximab (v kombinaci s FOLFIRI nebo irinotekanem nebo FOLFOX nebo monoterapie, podle zvoleného rezimu
chemoterapie lze volit davkovani cetuximab a tyden nebo a 2 tydny)
cetuximab Uvodni davka 400 iv. inf. 120 min, 1. a1 tyden
nasledujici 250 dale &0 min do progrese
cetuximab 500 iv.inf. na 120 min. 1. a 2 tydny
Panitumumab (v kombinaci s FOLFOX nebo FOLFIRI nebo v monoterapii)
panitumumak Gmaglkg iv. inf &0 min, pfi davkach 1. a 2 tydny
nad 1000 mg 90 min
Aflibercept (jen v kombinaci s FOLFIRI)
aflibercept 4mgikg ixv. inf. 1 hod. 1. a 2 tydny
Cetuximab v kombinaci s enkorafenibem pro pacienty s metastatickym CRC a mutaci VSODE genu BRAF v druhé
nebo dalsi linii lécby.
*enkorafenib abs. davka 300 mg p.o. denné 1x denné
{4 thl 4 75 mg)
cetuximab prvni davka 400 ma/m’ iv. 1. 41 tyden
nasledné 250 mg/m’
(pfipadné modifikovang  500mg/m® 1. a 2 tydny)
*Ramucirumab (jen v kombinaci s FOLFIRI)
Bma/kg iv. inf. 1 hod 1. a2 tydny
Regorafenib 1&60mg po. 3 tydny denné a4 tydny
{monoterapie) denné
Eskalaéni ddvkovdniz Preni cyklus: 1. tyden 80 mg, 2. tyden 120 myg, 3. tyden 160 mg a 1 tyden bez léchy, pii dobreé tolarenci
od druhého cykiu 160 mg denné 3 tydny a tyden pauza.
Vypracoval: MUDr. J. Tomasek, Ph.D. Schvalil: Poradove Cislo:
Platnost od: 1. 11. 2016 ;
Datum aktualizace: 30. 9. 2020 MUDr. Igor Kiss, Ph.D. NLPP 3.5.
Aktualizaci provedl: MUDr. J. Tomasek, Ph.D. vedouci odborného IéEebného tymu
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U Standard
Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna _
NLPP Kolorektalnf karcinom s
4.5.3 Lécebné pFipravky pouZité v lécbé kolorektalniho karcinomu a jejich doporuéena schémata
Monoterapie;
davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
kapecitabin 825 2% denné puo. 1.-38. konkomitantné s BT
kapecitabin 1250 2% denné puo. 1.-14. a3 tydny
innotekan 350 i.v. inf. 90 min. 1. a3 tydny
irinotekan 125 iv. inf. &0 min. 1.8, 15a 22 a6 tydnl
ifnotekan 250 i, inf. 90 min. 1. a 2 tydny
S-fluorouracil (Lokich) 300 kontinualni v inf po dobu 10 a vice tydnd
Kembinovani lééba;
davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
bevacizumab (v kombinaci s chemoterapii]
bevacizumab 5mg/kg i.v. inf. 90 min, 1. a 2 tydny
2. davka 60 min, dale 30 min do progrese
bevacizumab 7.5 ma'kg iv. inf. 90 min, 1. a3 tydny
2. déavka 60 min, dale 30 min do progrese
*bevacizumab 10 ma’kg i.v. inf. 90 min. 1. a 2 tydny
2. davka 60 min, dale 30 min. do progrese
*piil powditi bevacizumabu ve 2. linii je doporudena ddvka 10 mgskg k refimu FOLFOX 4.
Cetuximab (v kombinaci s FOLFIRI nebo irinotekanem nebo FOLFOX nebo monoterapie, podle zvoleného rezimu
chemoterapie lze volit davkovani cetuximab a tyden nebo a 2 tydny)
cetuximab ivedni davka 400 iv.inf 120 min, 1. a1 tyden
nasledujici 250 dale 50 min do progrese
cetuximab SO0 i inf. na 120 min 1. a2 tydny
Panitumumab (v kombinaci s FOLFOX nebo FOLFIRI nebo v monoterapii)
panitumumakb 6mg/kg iv. inf &0 min, pii davkach 1. a 2 tydny
nad 1000 mg 90 min
Aflibercept (jen v kembinaci s FOLFIRI)
aflibercept 4ma/kg i inf. 1 hod. 1. a 2 tydny
Cetuximab v kombinaci s enkorafenibem pro pacienty s metastatickym CRC a mutaci V600E genu BRAF v druhé
nebo dalsi linii lé€by.
*enkorafenib abs. davka 300 mg p.o. denné 1% denné
{4 tbl & 75 mag)
cetuximab prvni davka 400 mg/m’ v 1. a1 tyden
nasledné 250 mg/m’
{pfipadné modifikevane 500mg/m? 1. a 2 tydny)
*Ramucirumab (jen v kombinaci s FOLFIRI)
Bmg/kg i.v.inf. 1 hod 1. a 2 tydny
Regorafenib 160mg p.o. 3 tydny denné a4 tydny
{monoterapie) denné
Esklacni divkovdni: Preni cykius: 1. tyden 80 mg, 2. tyden 120 mg, 3. tyden 160 mg a 1 tyden bez léchy, pri dobré tolarenci
od druhého cyklu 160 mg denné 3 tydny a tyden pauza.
Vypracoval: MUDr. J. Tomasek, Ph.D. Schvalil: Pofadové Cislo:
Platnost od: 1. 11. 2016 ;
MUDr. | Kiss, Ph.D.
Datum aktualizace: 30. 9. 2020 r-1gor fiss NLPP 3.5.
Aktualizaci provedl: MUDr. J. Tomasek, Ph.D. vedouci odborného IéEebného tymu
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Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna
Nt . rocedury:
NLPP Kolorektalni karcinom Evpld
davka (mg/m?) zplusob podani den podani opakovani cyklu
mCAPIRI
kapecitabin 800 2x denné p.o. 1.-14.
irinotekan 200 iv. inf. 60 min. 1. a 3 tydny
FLOX
axaliplatina 85 iv. inf. 120 min. tydné 1,3, 5
lewkoworin 500 ix inf. 120 min tydngé 6x
Sfluorouracil 500 iv. bolus tydné 6x 3 & tydnu, 3 cykly
poedat 1 hod po zacatku leukovarinu
Pozndmbka: ke zvdZeni u st. IIL a high risk skupiny st. 1L
FOLFOXIRI
axaliplatina 85 iv. inf. 120 min. 1.
irinotekan 165 i.v. inf. 90 min. 1.
leukowvorin 200 nebo 400* iv. inf. 120 min. 1.
S-fluorouracil 3200 46 h. kont. inf. 1. a 2 tydny
* 400 mg leukovorin racemndt nebo 200 mg L-forma
Pembrolizumab 200mg (absolutni davka) i inf 1. a 3 tydny
*Nivolumab + *ipilimumab
Mivolumab Imglkg béhem 60 minut prvni 4 cykly a 3 tydny
pote 240 mg a 2 tydny
ipilimumak 1 ma/kg a 3 tydny
celkemn 4 cykly
PALIATIVNI SYSTEMOWA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient neni schopen absolvovat intenzivni lécbu
INICAL M LEERA FHESETFEN
I——— Iétha podle
. kapecitabn e - protokalu wl
pagient neni + bevacizumah moE
interozivmd b S-fluorouracil Aeukovorin
+ bevacizumah B neglepdi mama
stav pacienta irmé
se nezlepsil &""M".'
Vypracoval: MUDr. J. Tomasek, Ph.D. Schvalil: Pofadové Cislo:
Platnost od: 1. 11. 2016 ;
MUDr. | Kiss, Ph.D.
Datum aktualizace: 30. 9. 2020 r-1gor fiss NLPP 3.5.
Aktualizaci provedl: MUDr. J. Tomasek, Ph.D. vedouci odborného IéEebného tymu
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1. linke na baa innotekanu

PALIATIVMI SYSTEMOVA LECEBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient je schopny absolvovat intenzivni léébu

Vypracoval: MUDr. J. Tomasek, Ph.D.
Platnost od: 1. 11. 2016

Datum aktualizace: 30. 9. 2020

Aktualizaci provedl: MUDr. J. Tomasek, Ph.D.
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IMICALMI LECES LELHA PO PAVMI PROGRES] LECBA PO DRUHE PROGRES LELCBA PO THETI PROGRES
EOLFIR regoratenio
Toetunmab o
nietss paniturmumah \ /" trifluridin Aipiracil [2A]
Ot W khineckid: stusdi
[WT RAS, lewis strana] [2A] el ——
£ hesacizumab [24] ne|lensi
— / podpirna péce
+ hevacizumab [24)
mCAPIRI monotesape
% bevactkzumab [28) oatanimah
:..mnb neba panfumumab
— [WT RAS] (24)
[WT RAS) (24) pakud nebyly pousity p—
w piedohoa link nabo
prr—— trifusridin ipiracil
+ cetummiab prov whrand pacenty
FOLARI nebo irnoteicn
FOLFOXIRI N P——
* besmozumal [28) -
[WT RAS 28] regorafenin
nobo b
S — e “"""m“'m"'h u-n:mn,-upku
[MEHhigh /AMME] panitumumak p| PO mm
Wﬂleal u:mu;hr:i
*Niolumab+ *ipilmumab regarafenib pacianty (28]
[MSHhigh AMMF] nebo
Predisbeni kombinowanou erifluricin  opiracl
chemotzrapi (MT RAS) [28)
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NLPP 3.5.
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PALIATIVMI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMLU TLUSTEHO STREVA A KONECMIKL

ICLALNI LECES

Pacient je schopny absolvowat intenzimi lecbu

1. limiz na bazi oxaliplating

LECR.. PO PRWMI PROGRES

LECRA PO ORLIHE PROGAES]

LECEA PO TRET] PROGRESI

FOLFRI [24]) regorafenih nebo
1'mm.h .|  meho XELIRI [28] y|  trifluriding/tipiracil
""‘“"I“" £ bovacrumat: [pro vybrana
[WTMT RAS) [24) pacienty 2A)
e nizbo IAnoOokan nehio
B Gbast v kinicks studii
- FOLFIR R
é/f + afibercopt ninjlepti podplms peie
nizbo ramisciramak
FOLFOM retio CAPOX [WTMT RAS) [24]
C niotera e oo nnah rogoratenib nioba
[WT, MT RAS) [28] FOLFIRI = m‘rpﬂ;.m] trifluridin Atipiracil
% cotusmab: nehio pro wylhirand peooenty
nizba notorape pokud melvyl diive poudic
i T LR T pan Rumisminb [24)
[WT RAZ] (28] [WT RAG] [24]
nehio
Enkoratant trifluridin /tipiracil
regoraltonb
+ cotusmakb
mutace BRAF  GO0E —
[pro vybrana
pacienty 24)
FOLFIR
FOLFCDOR N nebo ook
+ bevacinsmabs [28] - + ootusmab
[WT RAS] [2B) T
neba
mOnCtarapis Cecusim [erifturidin Atipiracil pokud
* pembralzumaih s e *|  nobyly pouticy diee
[WT RAS] [2B) pacienty 28]
neba
* Mwokimab + * | pilim umsh regoratenit
[MESi-high /dMRF) nebo
Prodidteni komismoano craflurid in
chemoterapi [MT RAS) [28]
Pozndmika:

Nutno dodrfovat aktuding indikaéni amezeni a zpdsob ohrady stanovond SUKL. httpyrwwwosuklcz/modules/medication/se-

arch php.

Ramucirumab, enkorafenib a pembrolizumab nemaji k 1. 3. 2022 stanovenu uhradu z prostiedkd zdravotniho pajisténd.
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