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1. Diagnostika

Obligatorni vySetreni (staging):
- anamnéza a fyzikalni vySetfeni v¢. vySetfeni per rectum
- endoskopicka vySetfeni:
o kolonoskopie totalni (event. CT kolonografie)
- zobrazovaci metody:

o CT hrudniku, biicha a panve — nativné a po aplikaci KL i.v. + pozitivni
¢1 negativni KL p.o., nativné od jugula po symfyzu, postkontrastni
vySetfeni - artenidlni fize jatra-ledviny, vendzni faze od jugula po
symfyzu

o rtg plic (pokud nebylo provedeno CT hrudniku, u nepokroéilych
nadorti)

o u karcinomu rekta MRI malé panve k urceni lokalniho rozsahu (pro
stanoveni operability, postizeni mezorektalni fascie, zejm. u tumort
dolniho rekta) — T2: ve 3 rovinach, kolmé osy na pribéh tumoru, T1:
prehledna axialni rovina panve — od bifurkace po symfyzu

- patologie - zavér musi obsahovat MKN kod, MKN-O kod a TNM Kklasifikaci,
dale tyto udaje:
histologicky typ a grade nadoru
pfitomnost mucinézni 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 (pozitivni / negativni - pak
vzdalenost)
perforace
pfitomnost angioinvaze (lymfatické cévy, krevni cévy)
pfitomnost perineuralniho Sifeni
lymfatické uzliny (pozitivni/celkovy pocet)
stanoveni onkogenti K,N-RAS a BRAF (stanoveni v akreditované
laboratofi na Zadost onkologa)
© nepovinné:
= JHC vySetfeni exprese mis-match-repair (MMR) proteini
- laboratomi vySetieni:
o krevni obraz, biochemie v¢. jaternich testd, piedoperaéni hladiny
tumormarkeru CEA, Ca 19-9
- ostatni dopliikova vySetieni:
o u zen gynekologické vySetieni
o stanoveni nutri¢niho stavu
Pokud operace akutné, dokoncit staging pooperacné!

@) O 0O 0 OO0

OO0 o0 0o

Fakultativni vySetreni:
- PET - vyloudeni extraabdominalniho postizeni (pfi recidivach)
- MRI jater — diff. dg. metastaz a hemangiomu
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2. TNM Klasifikace (7. verze)
Klinickd TNM Kklasifikace:

Tx  primami nador nelze posoudit
TO  Zadné znamky primarniho nadoru
Tis  karcinom in situ
T1  nador postihuje submuké6zu
12 nador postihuje muscularis propria
T3 nador postihuje subserdzu, neperitonealizované perikolické /perirektalni tkéang
T4  nador pfimo postihuje jiné organy nebo struktury/visceralni peritoneum
T4a nador prorista na viscerélni periitoneum
T4b néador pfimo postihuje jiné organy &i struktury

NX  regionalni mizni uzliny nelze posoudit
NO  bez metastaz v regionalnich miznich uzlinich
N1  metastazy v 1-3 v regionalnich miznich LU
Nla metastiza v | regionalni uzling
N1b metastazy ve 2-3 regionélnich uzlinach
Nlc lozisko/a nadoru (satelity) v subserdze nebo perikolické/perirektalni tkani
N2  metastazy ve 4 a vice regionalnich LU
N2a metastazy v 4-6 regionalnich uzlinach
N2b metastazy v 7 a vice regionalnich uzlinach

MX  nelze hodnotit

MO  nejsou vzdilené metastazy

M1  vzdalené metastizy
MIla metastazy omezené na 1 organ, ne-regionalni uzlina/y
M1b metastazy ve vice nez 1 organu nebo na peritoneu

Patologicka pTNM klasifikace:

Kategorie pT, pN a pM odpovidaji kategoriim T, N a M

Rozdéleni do stadii

Stadum 0 Tis NO MO
Stadium I T1, T2 NO MO
Stadium 1T T3, T4 NO MO
Stadium ITIA T3 NO MO
Stadium IIB T4a NO MO
Stadium IIC T4b NO MO
Stadium III jakékoliv T NI, N2 MO
Stadium IITA  TI1, T2 NI MO
T1 N2a MO
Stadium IIIB T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1,T2 N2b MO
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Stadium IIIC ~ T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO

Stadium IVa  jakékoliv T jakékoliv N Mila
Stadium IVb  jakékoliv T jakékoliv N Mlb

3. Histologie (dle WHO Kklasifikace z roku 2010)

Karcinomy kolon a rekta:

adenokarcinom

- varianty adenokarcinomu:
o mucinézni adenokarcinom

karcinom z bunék typu pecetniho prstene (signet ring cell)

medulami karcinom

serratovany adenokarcinom

kribriformni karcinom komedonového typu
o mikropapilarni adenokarcinom

- adenoskvamozni karcinom

- vietenobunéény karcinom

- dlazdicobunéény karcinom

- nediferencovany karcinom

© 0 O 0

Histopatologicky grading

GX stupeti diferenciace nelze posoudit
Gl dobfe diferencovany

G2 stiedné diferencovany

G3 nizce diferencovany

G4 nediferencovany

4. Strategie lécby podle stadii

Rizikové faktory (RF, na zakladé nalezu patologa): perforace stfeva nadorem, pozitivni nebo
neznamé resekéni okraje, obstrukce, vysoky grading, nedostateCny pocet vySetienych miznich
uzlin (minimaln€ 12), angioinvaze, lymfangioinvaze nadorova, perineuralni propagace

Karcinom kolon
a) Stadium 0 (Tis N0 M0)

- operace endoskopicka

b) Stadium I (T1-2 N0 M0)
- endoskopicka resekce u T1, jinak standardni chirurgicka resekce
- adjuvantni lécba:
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o piipT1-2 bez nasledné adjuvantni lé¢by

¢) Stidium II (T3-4 N0 M0)
- standartni resekéni vykon s blokovou lymfadenektomii:
- multivisceralni blokova resekce u nadortt T4b nebo exenterace panve
- adjuvantni 1écba;
o pT3 NO MO - sledovani nebo adjuvantni chemoterapie rezimem FUFA
6 cykla pii pfitomnosti RF
o pT4 NO MO - sledovéni nebo adjuvantni chemoterapie rezimem FUFA
6 cyklu pii ptitomnosti RF

d) Stiadium III (jakékoliv T N1-2 M0)
- standartni resekéni vykon s blokovou lymfadenektomii:
- multivisceralni blokova resekce u nddorti T4b
- adjuvantni lécba:
o u pNI-2 chemoterapie rezimem FUFA 6 cykli nebo kapecitabin 8
cykla
o u vysoce rizikovych piipadi — postizeni vice uzlin a/nebo p¥itomnost
vice RF —rezim FOLFOX 12 cykla

e) Stadium 1V (jakékoliv T jakékoliv N M1)

Jaterni metastazy (viz 1écba jaternich metastaz):
1. Resekabilni
- kurativni resekce kolon, soucasné resekce metastdz a néasledné adjuvantni
chemoterapie 6 mésicl rezimem FUFA nebo FOLFOX
2. Potencialné resekabilni
- neoadjuvantni chemoterapie + bevacizumab nebo cetuximab nebo
panitumumab, podévat max. 3 mésice, poté resekce stfeva a metastaz (event.
vykon na jatrech ve 2. dobg), po operaci jen observace nebo adjuvance 3
mésice stejnym nebo jinym rezimem chemoterapie + bioterapie (celkova doba
neo- a adjuvance 6 mésici)
3. Neresekabilni
- paliativni systémova chemoterapie + bioterapie
- symptomaticka lé¢ba pii PS > 2
- paliativni chirurgicky vykon na jatrech (viz regionalni lé&ba jaternich metastaz)
- na stfevu paliativni resekce, paliativni stomie nebo anastoméza obchazejici
postizeny usek stieva jako prevence obstrukce
- pahativni radioterapie podle lokalizace metastdz a symptomatologie

Plicni metastazy:
1. Resekabilni:
- operatni vykon (resekce — i opakované), rozsah dle pneumologa a operatéra,
nasleduje systémova chemoterapie
2. Neresekabilni:
- palativni systémovd chemoterapie a/nebo paliativni radioterapie podle
lokalizace metastdz Ci inoperabilniho primarniho tumoru a symptomatologie
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symptomaticka lécba pii PS > 2

Karcinom rekta

a) Stidium 0 (Tis N0 M0)

operace endoskopicka

b) Stidium I (T1,2 NO M0)

endoskopicka resekce u T1, jinak standardni chirurgicka resekce
adjuvantni 1é¢ba:

o pTl1-2 bez adjuvantni 1écby, zvazit u pT2 s RF

o pT3-4 pNO adjuvantni chemo-/radioterapie s 5-FU

¢) Stadium II (T3,4 NO M0)

predoperacni radioterapie ¢i radiochemoterapie (s 5-FU nebo kapecitabinem),
nasleduje chirurgicka 1é¢ba - resekce nebo amputace, operaéni vykon za 6-8
tydnl po ukonceni radioterapie, nasledné 4 aZ 6 cykla chemoterapie (podle
toho zda CHT byla ¢i nebyla pfedopera¢né) nebo

primami operalni vykon, pooperacni radioterapie a pooperaéni CHT FUFA,
sled metod: 2 cykly CHT — konkomitantné RT/2xCHT — 2 cykly CHT

d) Stadium ITI (jakékoli T jakékoli N1-2 M0)

pfedoperacni radioterapie ¢i radiochemoterapie (s 5-FU nebo kapecitabinem),
nasleduje chirurgicka 1écba - resekce nebo amputace, operaéni vykon za 6-8
tydni po ukonceni radioterapie, nasledné 4 az 6 cykla chemoterapie (podle
toho zda CHT byla ¢i nebyla predopera¢né) nebo

primamni opera¢ni vykon, poopera¢ni radioterapie a pooperaéni chemoterapie
FUFA, sled metod: 2 cykly CHT — konkomitantné RT/2xCHT — 2 cykly CHT.

Preferovana je predoperacni radioterapie a operacni vykon ve 2. dobé.

e) Stidium IV
Jaterni metastazy (viz lécba jaternich metastaz):
1. Resekabilni:

resekce (amputace) rekta+metastdz, nasledné poopera¢ni radiochemoterapie a
adjuvantni chemoterapie, celkem 6 mésicu

pfi T3,4 NI-2 systémova chemoterapie FOLFOX, XELOX 3 mssice,
ptredoperacni chemoradioterapie (preferen¢né akcelerovany reZim), pak pokus
o radikélni vykon na rektu i metastdzach, event. alespoii odlehovaci vykon a
nasledna "adjuvantni" chemoterapie 3 mésice

pii inoperabilnim primarnim tumoru - odlehéovaci stomie a pokus o dosaZeni
operability viz vy$e (dlouhodoby rezim)

2. Potencialné resekabilni

Datum vydani
1. 2. 2017

neoadjuvantni systémova chemoterapie FOLFOX, XELOX + bevacizumab
nebo cetuximab nebo panitumumab 3 mésice, pfi dosaZeni resekability
pfedopera¢ni chemoradioterapie (akcelerovany rezim), nésledng operace
(pokud dosazeno resekability) rekta i metastaz a "adjuvantni” chemoterapie 3
mésice
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- neoadjuvantni systémova chemoterapie + bioterapie 3 mésice, resekce rekta a
metastaz (synchronné nebo sekvenéng), poté pooperaéni radiochemoterapie a
"adjuvantni" chemoterapie 3 mésice

3. Neresekabilni:

- zvazeni odlehCovaci stomie nebo paliativni resekce na rektu a regionalni 1é¢ba
jaternich metastaz (viz zasady chirurgické 1é¢by)

- paliativni chemoterapie + bioterapie a lokalni 1écba (paliativni chirurgicky
vykon nebo paliativni RT)

- paliativni radioterapie podle lokalizace metastaz a symptomatologie

- symptomaticka lécba pi1 PS > 2.

Plicni metastazy
Viz kolon.

Lécba recidiv (metachronni metastizy)

a) Postupna elevace CEA — pieSetfeni (kolonoskopie, CT hrudniku a bficha, MR, PET)
- ZJi5téno lozisko recidivy/metastizy — lé¢ba viz nize
- Metastazy nezjiSt€ny — opakovat vySetfeni po 3 mésicich
b) Prukaz recidivy/generalizace
- Lokalni resekabilni recidiva — operace (event. u rekta ptedoperaéni RT/CHT
pokud nebyla pfedtim)
- Resekabilni metastazy (jatra, plice) —

o (pokud nebyla pfedchozi chemoterapie nebo byla pted > 12 mésici -
neoadjuvantni chemoterapie + bevacizumab nebo cetuximab nebo
panitumumab), resekce + adjuvantni chemoterapie

o Jinak resekce a nasledna chemoterapie

- Potencialné resekabilni a neresekabilni metastézy (jatra, plice) —

o neoadjuvantni chemoterapie + bevacizumab nebo cetuximab nebo
panitumumab, nésledna resekce (pfi dosaZeni resekability) + adjuvantni
chemoterapie + bioterapie

o regionalni 1é¢ba jaternich metastaz (viz dale)

o pahativni chemoterapie + bioterapie

- CNS metastazy — operace nebo paliativni RT
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Lécéebné algoritmy u mCRC (Modra kniha 2016):

PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU
Pacient je schopny absolvovat intenzivni lécbu

1. linie na bazi oxaliplatiny

INICIALNI LEGBA LEGBA PO PRYNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI LECBA PO TRETI PROGRESI
FOLFOX FOLFIRI nebo XELIRI regorafenib !
*panitumumab w nebo irinotekan 4 [pro vybrané
(WT RAS) (24) 5 #+ bevacizumab = pacienty 24)
nebo [WT,MT RAS) (28) | nebo
*cetuximab utast v klinické studii
[WT RAS]) [2A) L COLFIRT nebo nejlepsi podplrna
/ + aflibercept =t
FOLFOX [WT,MT RAS) (2A)
£ bevaczimeb monoterapie cetuximab Regorafenib
W, T(Efg;? 1(2A] FOLEIRI | [WT RAS] [24] »| Pro vybrané Pacient\{_
+ bevacizumab \ + panitumumab | nebo frakuc nebyL PR Pousic
(WT, MT RAS] (24) (WT RAS) (2A) monoterapie (2h)
nebo panitumumab |
* cetuximab W:T RAI] [fEA!h
nebo regorafenil
[WT RAS) (24) ; (MT RAS), ;
[pro vybrané
pacienty 24)
FOLFIRI nebo irinotekan -
+ cetuximab
FOLFOXIRI o [WT RAS] (2B)
+ bevacizumab (2B) = nebo pegaratent &
monoterapie cetuximab > prfl_(ud nebyl puuzn_:
TS 23 el
nebo
monoterapie
panitumumab
[WTRAS)(2B] |
nebo
regorafenib
(MT RAS] (2B)
POZNAMKA:

PouZiti panitumumabu a cetuximabu je podmin&no wlouéenim mutaci RAS, pouZiti bevacizumabu, afliberceptu a regorafenibu neni vazano na stav RAS.
Monaoterapie panitumumabem nebo cetuximabem je mozné aZ po selhéni chemoterapie na bézi fluoropyrimiding, oxaliplatiny a irinotekanu.
Regorafenib je indikovan k I8Ebé pacientu, kteri byli difve léEeni obwkiymi rezimy protinddoroveé lécby, tedy standardni chemoterapii na bazi
fluoropyrimidind, antiVEGF lé&bou a ant-EGFR Iégbou.

Stupné doporugeni se tykaji clené leéeby k danému reZimu chematerapie.

Datum vydéani Autor Schvaélil Verze Strana Aktualizace
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PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU

Pacient je schopny absolvovat intenzivni Iéébu
1. linie na bazi irinotekanu

INICIALNI LECBA LECBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI LECBA PO TRETI PROGRES!
FOLFIRI regorafenib
* cetuximab nebo (pro vybrané pacienty 24)
+ panitumumab Geast v klinicke studii
(WT RAS) (2A) bt
e e FOLFOX nebo XELOX nejlepsi podpirna péce
% bevacizumab (2A)
FOLFIRI o
* bevacizumab (2A) monoterapie cetuximab
XELIRI [WT RAS) (2A)
+ bevacizumab [2B) nebo
irinotekan monoterapie i
+ cetuximab panitumumab
(WT RAS] (2A) (WTRAS) (28]
pokud nebyly pouZity
v predchozi linii Regorafenib
pro vybrané pacienty
/] (24)
FOLFOX nebo XELOX
J
FOLFIRI nebo irinotekan
+ cetuximab
FOLFOXIRI PO “":)5 ZE) regorafenib
* bevacizumab (2B) =5 B pokud nebyl pouzit diive
monoterapie cetuximab > {pro vybrané
[WT RAS) (2B)
gt pacienty [2B)
monoterapie
panitumumab
(WT RAS) [2B)
nebo
regorafenib
[MT RAS) (2B)

POZNAMKA:

Pouziti panitumumabu a cetuximabu je podminéno vylougenim mutaci RAS, pouZiti bevacizumabu a regorafenibu neni vazano na stav RAS.
Monoterapie panitumumabem neba cetuximabem je moZna a2 po selhani chemoterapie na bazi fluoropyrimiding, oxaliplatiny a irinotekanu.
Regorafenib je indikovan k 1ecbé pacientd, kteri byli dive lé&eni obvyklymi reZimy protinddorové chemoaterapie, anti-VEGF léébou 8 ant-EGFR léébou.

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

INICIALNI LECBA PRESETRENI
: e ik lécba podle
ey v pacienta : e
. ; kapecitabin e prut:kniu |nt.en_znmi
pacient neni + bevacizumab® chemoterapie
schopny absolvovat nebo
intenzivni lécbu 5-fluorouracil leukovorin 9
+ bevacizumab® ! ; nejlepsi moZna
,—— el pa;::er-\?;a podpulrna
Sofezien léba /pace* *
POZNAMKA:
~Kontraindikace k podani bevacizumabu jsou: alergie na bevacizumab, thotenstvi a kojeni
* *Pri zvazeni vBech rizik a pfinosu lécby, interkurenci, predpokladang délky zivota
Datum vydani Autor Schvalil Verze Strana Aktualizace
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S. Modality 1écby

Chirurgicka 1écba

Kolon

provadene vykony:

endoskopickd polypektomie (EPE): u pendulujicich 1ézi Tis a T1 (stupel invaze
Haggit 1-3)

endoskopicka mukdzni resekce (EMR): u plosnych 1ézi Tis a T1 SM1

standardni resekéni vykon s blokovou lymfadenektomii a vysokou ligaturou
zasobujicich cév: u stadii I-I1I, v ramci blokové lymfadenektomie odstranéni min. 15
uzlin

multiviscerdlni blokova resekce blokovou lymfadenektomii a vysokou ligaturou
zasobujicich cév: u nadoru T4b

Rektum
provadene vykony:

endoskopickéd polypektomie (EPE): u pendulujicich 1ézi Tis a T1 (stupefi invaze
Haggit 1-3)

endoskopicka mukozni resekce (EMR): u plosnych lézi Tis a T1 SM1

transanalni endoskopickd mikrochirurgie (TEM): u Tis a T1 (dostupné v Nemocnici
Nové Mésto na Moravé, chirurgické oddéleni)

resekce rekta s anastomdzou (ruéné $itou nebo stapplerovou) v¢. totalni mezorektalni
excize (TME) s vysokou ligaturou a.mesenterica inf. resp.rectalis sup., distalni
resekéni okraj 1-2 cm: u stadii I-111

intersfinkterickd resekce vé. TME s vysokou ligaturou a.mesenterica inf. resp.
a.rectalis sup.: u stadii I-11I

amputace rekta dle Milese v&. TME s vysokou ligaturou a.mesenterica inf. resp.
a.rectalis sup.: u stadii I-I1T

multiviscerdlni blokova resekce blokovou lymfadenektomii a vysokou ligaturou
zasobujicich cév: u nadoru T4b, event. exenterace panve dle rozsahu postiZeni

Paliativni vykony:

paliativni resekce

stomie

spojkové operace

paliativni vykony na urotraktu

Vykony u jaternich a plicnich metastaz:

extraanatomické jaterni resekce s event.peroperaéni sonografii

peroperacni RFA (dostupné v Nemocnici Jihlava a Nemocnici Havli¢kiv Brod)
resekce segmentli, hemihepatektomie v¢.peroperaéni sonografie a peroperaéni RFA
(dostupné v Nemocnici Jihlava a Nemocnici Havlickav Brod)

plicni resekce (dostupné v Nemocnici Havlickuv Brod)

Exenterace panve:
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Karcinom kolorekta

ve spoluprdci s urology a gynekology v¢.totdlni cystektomie s derivaci moce, hysterektomie a
adnexektomie

RFA:
dostupné v Nemocnici Jihlava a Nemocnici Havli¢kv Brod

Lymfadenektomie:

minimalné 15 uzlin, rozsah lymfadenektomie dén predeviim rozsahem preparace a trovni
ligatury piislusnych cévnich kment

Pozadavky na jiné obory:
- znaceni nehmatnych 1ézi tetovazi koloskopicky
- peroperacni koloskopie
- peropera¢ni sonografie jater (dostupné v Nemocnici Jihlava a Nemocnici Havligkiv
Brod)
- stentdZ ureter(, resp.zavedeni urtereralni cévky, peroperaéni cystoskopie
- MRI staging u karcinomt rekta (dostupné v Nemocnici Jihlava)

Radioterapie malé panve:

Indikace, objemy, davky, frakcionace
Radioterapie moZna u nadorti do 15 em od analniho okraje (tumor ohrani¢en na panev).
Moznosti RT:
- radikalni
o predoperacéni RT
o pooperacni RT
o samostatna RT
- paliativni

o Predoperacni radioterapie (3D-CRT)
Indikace: stadium II a III ca rekta

CTVI1: primérni nador a regiondlni uzliny
Davka: 45,0 Gy, denni frakcionace 1,8 Gy
CTVv2: primarni nador
Davka: 5,4 Gy, denni frakcionace 1,8 Gy
e Akcelerovana predoperacni radioterapie (3D-CRT)
Indikace: lokalné pokrocily, ale operabilni nddor T3, neni postiZzena mezorektalni
fascie
CTV: primarni nador a regionalni uzliny
Davka: 25,0 Gy, denni frakcionace 5,0 Gy,

operace do 72 hodin po skonéeni RT
e Pooperacni radioterapie (3D-CRT, IMRT)
Indikace: pT3.4, pN+, pozitivni okraje, pT1-2 s rizikovymi faktory
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Karcinom kolorekta

Technika: 3D-CRT

CIVI; luzko nadoru a regionalni uzliny

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

crve: luzko nadoru

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

Technika: IMRT se SIB:

CTVI: regionalni uzliny

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

CTV2: luzko nadoru

Davka: 50,0 — 55,0 Gy, denni frakcionace 2,0 — 2,2 Gy (SIB)
e Kurativni radioterapie (3D-CRT, IMRT)

Indikace: inoperabilni nadory, doplnéni davky, nedosahne-li se neoadjuvanci

operability

Technika: 3D-CRT

UTvI: primarni nador a regionalni uzliny

Davka: 45,0 - 54,0 Gy, denni frakcionace 1,8 Gy

CTV2: primarni nador

Davka: 10,0 — 16,0 Gy, denni frakcionace 2,0 Gy

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

Technika: IMRT se SIB

CTVI: regionalni uzliny
Déavka: 46,2 - 50,4 Gy, denni frakcionace 1,65 - 1,8 Gy
CTV2: primarni nador
Davka: 61,6 Gy, denni frakcionace 2,2 Gy (SIB)
e Paliativni radioterapie
Indikace: bolestivy krvacejici tumor, pac. neinosny ke kurativni 1é¢bé, metastazy
do skeletu, CNS, plic aj.
Déavka: 1 —2x8,0 Gy/tyden, 5x4,0 Gy denné, 10x3,0 Gy denné

Zevni radioterapie - technika
Poloha pacienta: na zadech s fixovanymi dolnimi koncetinami. Pred planovanim a pied
kazdou frakci musi mit pac. naplnény mocovy méchytf. CT skeny po po 5 mm (cela

panev).
Technika: - 4 pole (box-technika), event. 2 protilehla pole (pacienti s endoprotézou)
- T-techmka: 1 PA, 2 LL
- IMRT technika 7 poli

Energie: lineami urychlovag, fotony 18 MV

Kritické organy: mocovy méchyf, hlavice femort, tenké stéevo.

Histogram davka-objem se zhotovuje pro vyse uvedené organy.

Béhem ozafovani kontroly polohy pacienta (portalové snimky).

Kurativni lécbu zafenim zajistuje KOC Nemocnice Jihlava, paliativni Oddéleni radiaéni
onkologie Nemocnice Havlickiv Brod.
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Brachyradioterapie - intraluminarni

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

Davka: 8x4,0 Gy/0,5 cm 2x tydné (samostatna BRT po excizi)

2x4,0 Gy/0,5 cm 2xtydné (v kombinaci se zevni RT 45 Gy)

Paliativni BRT: krvécejici tumory, davkovani individualni
Brachyterapii zajistuje onkologické oddéleni KOC Nemocnice Jihlava.

Schéma kombinované RT a chemoterapie

Predoperacni konkomitantni CH/RT u stadia II a III ca 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

Pooperaéni chemo- a radioterapie u pT(2)3,4 pN+
- FUFA (Mayo) 1 série, interval 28 dni
- 5-FU 500 mg/m2 kontin. infuze 5 dni, 2 série béhem RT, interval 28 dni
- FUFA (Mayo) 3 série, interval 28 dni

po AP amputaci vhodné konkomitantni RT hned s 1. a 2. cyklem chemoterapie.

Chemoterapie

Indikace viz strategie 1éCby podle stadii. Adjuvantni 1é¢ba se podava po dobu 6 mésici.
Pokud je ¢ast CHT podana v ramci neoadjuvance, celkovad doba chemoterapie by neméla
piekrocit dobu 6 mésict (neo- + adjuvance).

Neoadjuvantni 1é¢ba u jaternich metastaz se podavd maximaln& po dobu 3 mésicti, operace
nasleduje za 4 tydny po skonceni CHT (reZim s cetuximabem) nebo za 6-8 tydni (rezim s
bevacizumabem). Po operaci sodstupem 4-8 tydni mozno pokradovat v podavani
chemoterapie +- bioterapie (celkové doba neo- a adjuvance 6 mésict).

Doporucené rezimy uvddi Modrd kniha v aktudlnim vydani.

Pouzivané rezimy v adjuvantni lécbé:

- fluorouracil + leukovorin (FUFA)

- fluorouracil + leukovorin (DeGramont)

- monoterapie kapecitabin

- oxaliplatina + fluorouracil + leukovorin (FOLFOX 4, FOLFOX 6)

Pouzivané rezimy v neodjuvantni l1é¢bé u jaternich metastaz:
- oxaliplatina + fluorouracil + leukovorin (FOLFOX 4, FOLFOX 6)
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- irinotekan + fluorouracil + leukovorin (FOLFIRI)

- karboplatina + paklitaxel

- cisplatina + doxorubicin + paklitaxel

- monoterapie CBDCA, CDDP, doxorubicin, paklitacel

Pouzivané rezimy u konkomitatni chemoradioterapie v neoadjuvanci u ca rekta:
- 5-fluorouracil
- kapecitabin

Pouzivané rezimy v paliativni 16¢bé:

- oxaliplatina + fluorouracil + leukovorin (FOLFOX 4, FOLFOX 6)
- irinotekan + fluorouracil + leukovorin (FOLFIRI)

- monoteraie irinotekan

- monoterapie oxaliplatina

- oxaliplatina + kapecutabin (XELOX)

- irinotekan + kapecitabin (XELIRI)

- fluorouracil + leukovorin (FUFA)

- monoterapie kapecitabin

- oxaliplatina + irinotekan + fluorouracil + leukocorin (FOLFOXIRI)

Pouzivané preparaty biologické 1écby:

- bevacizumab

- cetuximab

- panitumumab

- aflibercept

Podavani biologické 1é¢by je mozné na onkologickém oddéleni Nemocnice Jihlava na zakladé
smlouvy se ZP.

6. Lécba jaternich metastaz

VySetfovaci metody:
- CT jater s volumometrii,
- CT hrudniku a biicha
- CEA, EGFR, mutace RAS
- fakultativné MRI (pfi diff.dg.pochybnostech)
- PET k vylouceni extrahepatalnich metastaz
- peroperacni sono
- biopsie jaternich 1ézi se rutinné neprovadi

Stanoveni terapeutického planu:
- vkomisi pro lécbu jaternich metastaz, ktera musi zhodnotit stav pacienta,
chirurg musi posoudit operabilitu jater pfed event. zahajenim systémové lécby
a znovu po jejim ukonceni. Hodnoti se schopnost odstranit v3echna
metastaticka loZiska se zachovanim organové funkce.
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Rozdéleni metastiz a 1é¢ba (Modra kniha 2016)

e Primarné resekabilni, podminky:

o absence extrahepatalniho postiZeni

o pocet metastiz (dle studie CELIM nejlepsi prognéza pti 1-4 meta)

o zachovani 20% parenchymu, pfi poskozeni jaterniho parenchymu chemoterapii
30-40%
dosaZeni RO resekce (neni nutny lem 1 ¢cm)
ponechani 1 jaterni Zily
ponechani 1 jaterniho pediklu

o pacient tmosny k resekci (ASA, PS)

Lécba: prednostné resekce (pouziti neoadjuvantni CHT jen pfi >3 meta), s naslednou
adjuvantni chemoterapii 6 mésicu.

O 0 O

e Hrani¢né (potencialng) resekabilni:
Lécba: pied 1écbou je nutno znat stav onkogenu RAS (KRAS, NRAS). Inhibitory EGFR lze
pouzit pouze pi1 wild-type stavu RAS. K neoadjuvantni (konverzni) chemoterapii se pouzivaji
rezimy na bazi oxaliplatiny (prefer.) nebo irinotekanu + bevacizumab nebo cetuximab nebo
panitumumab, podavat maximilné 3 mésice (7-9 cykld dle pouzitého rezimu), nasleduje
operace, po operacl jen observace nebo adjuvance 3 mésice stejnym nebo jinym rezimem.

e Nikdy neresekabilni:
o mnohocetné postiZzeni obou lalokt
o pfitomnost extrahepatalnich neresekabilnich metastaz
Lécba: paliativni chemoterapie na bazi oxaliplatiny nebo irinotekanu nebo jen 5-FU +
bevacizumab nebo cetuximab nebo panitumumab (podminkou je PS 0-1). Restaging kazdé 3
mésice. Pi1 PS > 2 symptomatick4 1é¢ba.
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Pacient s mCRC st. [V.

Multidisciplinarni | Hodnoceni operability Molekul&rni
indika&ni kamise |Hodnoceni resekability prediktivni faktory
[ __
Primarné resekabilni | Hranigné resekabilni Neresekabilnf
metastazy metastazy metastazy
I
Rozhodnout Volba konverznf 1étby: o
o piipadné chemobioterapie e i
kum; r_fn”éébé chemutmp:: - agresivni l&Ehy Zetrnjsl 16ty
Restaging
/7 Chemoterapie Chemoterapie
Pokretovani + cilena lé&ba S-fluorouracil Nleukovorin
Resehon A *— konverznf |6&by (bevacizumab, nebo
metastéz metastaz Restaging cetuximab, kapecitabin
panitumumab] + bevacizumab
Rozhodnout
o pripadné ot . b'D:ISI linie Ii&by. Lo
2 : chemobicterapie. chemoterapie
il |éﬁ.bé zajistovact léby \
[chemoterapie,
chemobiaterapie)

Paliativni cil lecby: coinejdelsi prodlouzeni zivota
pri zachovanijeho dobre kvality

Kurativni cil iecby,
wznamne prodlouzeni Bleteho preziti 4

Posloupnost lécby:
e simultdnni resekce jater a resekce stfeva (nedoporucuje se u velkych jaternich resekci),

poté adjuvantni CHT
e nejprve vykon na jatrech, pak resekce stieva (u rekta zvaZit predchozi
chemoradioterapii panve)
e nejprve resekce stfeva, pak neoadjuvantni CHT, pak resekce jater (preferovat pfi
ptitomnosti klinickych symptomu - krvaceni,obstrukce)
e neoadjuvantni CHT, pak souCasn€ resekce stfeva i jater
Pokud naplanovany rozsah resekce neumoziiuje zachovat dostate¢né mnozstvi funké&niho
parenchymu, je mozno provést embolizaci vétvi portalni Zily a po nasledné kompenzatorni
hypertrofii jater provést resekci. Jinou moznosti je kombinovat resekci v 1 laloku s embolizaci
nebo RFA v druhém. Po kompenzatorni hypertrofii sanovaného laloku se dokonéi resekce
druhostranné ve druhé dobé (dvoudoba ¢i sekvenéni hepatektomie).
Operacni 1écba se provadi na pfislusném chirurgickém oddéleni nebo po domluvé na
chirurgické klinice FN Brno-Bohunice.
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Regionalni lééba jaternich metastaz (pouze ve specializ. centrech) — moZnosti:

- superselektivni chemoembolizace u vaskularizovanych meta (TACE)

- predoperacni embolizace portalni Zily u rizika pooperacniho jaterniho selhani

- perkutanni alkoholizace (PEA)

- intersticidlni termalni ablace laserem za kontroly MR u malo vaskularizovanych meta

- perkutanni radiofrekven¢ni termoablace (RFA) a operaéni RFA (indikace RFA
obecné: 3-5 metastaz o velikosti 3-5 cm)

- intraarterialni chemoterapie 5-FU (do a.hepatica)

7. Dispenzarizace

Pravidelnad a dozivotni. Dispenzarizaci provadi onkolog a gastroenterolog (endoskopicka
vySetieni), event. pouze gastroenterolog (pac. l1é¢ené samotnou resekci).
Terminy kontrol: l.a2.rok  kazdé tii mésice

3.-5.rok kazdych Sest mésicu

6.rok a dale 1 x rocné
Obsah kontrolniho vySetfeni: fyzikalni vySetfeni v¢. vySetfeni per rectum, nadorové markery
(CEA a Ca-19-9), hematologické a biochemické vySetieni.
Zobrazovaci metody: T1-3 NO: jen pfi klinickém podezieni, T3+RF,T4,N1-2: prvni 3 roky rtg
plic a sono jater (event. CT) lxro¢né, dale jedenkrat za 2 roky (piihlédnout k aktuilnimu
stavu pacienta).
Kolonoskopie: prvni do 1 roku po resekci, pokud nebyla pied operaci, tak do 6 mésich. Dalsi
kolonoskopie za 3 a 5 roku po resekci, potom po 5 letech. V ptipadé podezielych nalezli 1x
ro¢né (rozhodne gastroenterolog).
Po radikalni RT sono ledvin 1x ro¢né po dobu 5 let.

8. Indikace ke genetickému Setieni

Asi 20% kolorektalnich karcinomi je asociovano srodinnym vyskytem. Prvostupiiovy
pfibuzny pacienta s invazivnim karcinomem tlustého stfeva ma vySSi riziko, Ze taky
onemocni. Jsou znamé 2 dobie definované hereditamni syndromy spojené s vysokym rizikem
vzniku kolorektalniho karcinomu: Lynchuv syndrom a FAP (familiami adenomat6zni

polyp6za).

U Lynchova syndromu mize byt pfitomno urcité mnozstvi polypu tlustého stieva, kde pocet
nepfesahuje 100 polypu. Tento syndrom je spojen se zvySenym rizikem vzniku dal$ich nddorti
— s karcinomem endometria, ovarii, Zaludku, urotraktu, hepatobilidrniho traktu i tenkého
stfeva. U téchto pacienti prokazujeme mutace v tzv. mismatch repair genech - MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2. Nadorova onemocnéni u HNPCC vznikaji v mladém véku a mohou byt
mnohoGetna, proto je nutna dusledna dispenzarizace. Indikace ke genetickému vySetieni je pfi
splnéni jistych kritérii, nejcastéji se pouzivaji tzv. Amsterdamska kritéria II., kde je patmy
tzv. 3-2-1 princip:
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1. V rodiné jsou alesponi ti1 piibuzni s karcinomem sdruzenym s HNPCC (kolorektalni
karcinom, karcinom endometria, tenkého stieva, ureteru a ledvinové panvicky), jeden z nich
Jje pfibuzny prvniho stupné ostatnich dvou.

2. Jsou postiZzeny alespori dvé generace.

3. Alespon jeden nemocny byl mladsi padesati let v dobé diagndézy. Nador byl verifikovan
patologem.

4. Je vyloucena familiarni adenomatosni polypdza.

Od zari 2016 je v Nemocnici Jihlava mozné vySetfovat 1 imunohistochemicky pfitomnost
MMR proteinu v nadorové tkani. Protilatky, které nesou barvu, se specificky navaZzou na
pfedem ur¢eny MMR protein. Pouzivaji se protilatky proti MLHI1, PMS2, MSH2, MSH6.
Pokud se nevytvéati jeden z hlavnich proteind (MLH1 resp. MSH2), bude nepfitomen i protein
vedlejsi (PMS2 resp. MSH6), protoze je nepotfebny. Tento test nedokaze rozlisit mutaci v
genu MLHI a hypermetylaci promotoru genu MLH1. Vysledek bude v obou piipadech stejny,
tedy absence proteinu MLH1 1 PMS2.

Indikace k provedeni IHC MMR proteinu:

- v§ichni pacienti s kolorektalnim karcinomem do véku 50let.

- pacienti s kolorektalnim karcinomem nad 50let od klinického stadia II (nebude provadéno u
stadii Tis, TINOMO a T2NOMO).

Vysetteni s1 bude automaticky indikovat patolog na zakladé histologického vySetfeni vzorku
nadorové tkané kolorektalniho karcinomu (z primarniho tumoru nebo z metastazy).

Zavér vysetieni bude patologem formulovan jako pfitomnost nebo nepfitomnost jednotlivych
proteinu. Interpretace vysledku a dalsi postup je na onkologovi. V pfipadg, Ze dle IHC MMR
proteinu se prokaze nepiitomnost nékterého MMR proteinu, vysledek je pozitivni a onkologa
by mél vést k odeslani pacienta ke klinickému genetikovi, ktery se souhlasem pacienta
provede molekularné genetické vySetfeni na pfitomnost germindlni mutace. V piipadé
absence MLH1 proteinu, kterda je v populaci nejcastéjsi, je vhodné doplnit vySetfeni na
pfitomnost BRAF mutace, kterda muze odlisit sporadickou formu od hereditarni.

Klasicka forma FAP je charakterizovana vyskytem vice nez 100 adenomatosnich polypi
tlustého stfeva, coZ je nalez dostate¢ny pro klinickou diagnézu, nebo méné polypti v mlad$im
véku. U postizenych FAP prokazujeme mutaci v APC genu. Vechny formy difiizni stfevni
adenomatdzni polypdézy jsou indikaci ke genetickému vySetfeni. Pfi podezieni na FAP by
(rodi¢e, sourozenci, déti od 10-15 let sigmoideoskopie). Zachyt FAP je nejéastéji u
gastroenterologa.

Existwi 1 dal$i hereditarni syndromy, spojené s polypdzou stieva a s vyS§im rizikem vzniku
kolorektalniho karcinomu. Indikace k vysetteni jednotlivych syndromi je pfi nalezu polyp6zy
nebo pozitivni rodinné anamnézy v rukou klinického genetika.
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Zaméstnanec svym podpisem potvrzuje, Ze byl sezndmen a porozumél tomuto dokumentu a
zavazuje se jej dodrZovat a napliiovat
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