Evropskym socialnim fondem

Zaklady klinické onkologie

Tato prezentace je spolufinancovana
a statnim rozpostem Ceské republiky

Nadory travici trubice
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Travici dstroji

« Ustnf dutina » Slinné zldzy
» Hltan » Jdtra

» Jicen . ZIuénik

. Zaludek » Pankreas

« Tenké strevo
» Tlusté strevo
» Rectum

» Anus

Spacek M., www.If3.cuni.cz



Vyvoj travici trubice

« primitivni strevo

» béhem 4. tydne ohyb embrya zplsobi
¢dstecnou inkorporaci zloutkového vacku
orofaryngova membradna - kranidlni zakonceni
kloakdlni membrdna - kauddlni zakonceni

epitel a zlazy z endodermu
epitel stomodea a proktodea z ektodermu
vazivo, svalovina ze splanchnického mezodermu

Spacek M., www.If3.cuni.cz
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* Primitivni stfevo je zavéSeno v coelomu na duplikatury mesodermu = mesenteria

* Vystelka dutiny bfisni = parietalni a visceralni peritoneum



Stredni strevo

» cékum sestupuje
kauddlné

« vznik colon ascendens
« vychlipenim stény
vznikad appendix

Spacek M., www.If3.cuni.cz



- Obecna stavba travici trubice

il » tunica mucosa (sliznice)
I-umegpmmm = epi‘rel
Aldvem = lamina propria mucosae
» lamina muscularis mucosae
o (7% * funica sqtzm’ucosq
K\, A (podslizniéni vazivo)
8 1\:) (<7 L . Elej,xus submucosus Meissneri,
W N zldzky
2l 0\ &= Wi . tunica muscularis externa
— \\)‘“ . g (zevni svalova vrstva)
San. ) = cirkuldrni
« plexus myentericus
Submucosal plexus Auerbachi
sm,,:wdmegaﬁon = longitudindlni
Wusanais b coreiar ior . tunica serosa (seréza)
Muscularis: outer longitudinal layer

epitel:: epitelové kmenové buriky stfevnich (Liebekihnovych)
krypt jsou kvadripotentni a mohou tvorit enterocyty, bunky
poharkové, Panethovy a enteroendokrinni, (které jsou vSechny
entodermového plvodu).

Spacek M., www.If3.cuni.cz



Nadory travici trubice — anatomicka
lokalizace

Nadory jicnu
Zaludku
Tenkého streva

Tlustého streva a konecniku (nadory kolorekta)
(CRC= colorectal cancer; kolorektalni karcinom)

Nadory riti (anus)



Nadory travici trubice dle
1. Epitelialni histogeneze

Benigni: adenomy
Maligni: karcinomy
neuroendokrinni nadory
2. Neepitelové nadory
lipom

leiomyom

gastrointestinalni stromalni tumor (GIST) pozn.: mutace v c-kit
leiomyosarkom

angiosarkom

maligni melanom

maligni lymfomy



CRC vznika sekvenci molekularnich zmén (jimz odpovida
histopatologicky obraz) transformaci z normalnich bunék epitelu

KliGovou udalosti pri vzniku sporadického, nefamiliarniho CRC
je vznik polypu (= sporadicky adenomatozni polyp)

Adenoma-Carcinoma-Sequence (Vogelstein & Kinzler)

Polypy jsou vzdy pritomny pri familierni adenomazotni polypé6ze (FAP),
ale FAP zodpovida pouze za cca 1 % vSech CRC

Sporadicky adenomatozni polyp pfitomen:
33 % v 50 letech veku
70 % v 70 letech

Normal

intestinal fold normal fold

Novotny A., ZN, 2011



Z prognostického hlediska maji adenomové polypy vyznamny
maligni potencial, neresené predstavuji v case riziko premény
v karcinom

Novotny A., ZN, 2011



Terminologické poznamky:
polyp = masa tkané prominujici do lumen streva
pltivod polypu je ve sliznici nebo submukodze

polypodza = vyskyt mnohocetnych polypu v gastrointestinalnim
traktu

Histologicky:
adenom — lokalni proliferace epitelu (tubularni, tubulovilozni a
vilozni)

hamartom - je pritomno rovnéz abnormalni utvareni pojivové
tkané, matrix




Polypy:

Nenadorové
a) hyperplasticky polyp
b) Juvenilni polyp - hamartogenni léze u déti do 5 let

Sporadické adenomatozni polypy
a) tubularni adenom, b) vilosni adenom, c) tubulovilozni adenom

Syndrom dédi¢nych polypéz

a) FAP - adenomatozni familiarni polypoza (resp. MYH-polyposa)
mnohocetné adenomy s vysokym rizikem malignizace

b) syndrom Peutzuv-Jeghersuv

mnohocetné hamartogenni polypy s nizsim rizikem
malignizace

Novotny A., ZN, 2011



Familiarni adenomatozni polypéza
(FAP)

FAP + extraintestinalni projevy = Gardnerliv syndrom

APC (chromozom 5¢g21-qg22)
Typ dédicnosti: autozomalné dominantni (avSak az ve 20 % vznikaji mutace

de novo nebo je pritomen somaticky mozaicizmus)
Sekundarni prevence od 10let , preventivni pankolektomie cca 18-20 rok




Hereditarni nepolyposni kolorektalni
karcinom (Lynchuiv syndrom)

Geny MLH1, MSH2, MSH6 (MMR), AD dédicnost

Lynch(iv syndrom je autosomalné dominantné dédi¢na forma kolorektalniho
karcinomu, ktera se projevuje nadory spise v pravé ¢asti kolon (asiv 70 %) a
malym mnozstvim polyp(. Casty je vyskyt metachronnich a synchronnich
nadord. V roce 1992 byl objeven prvni gen pro Lynchlv syndrom.

Rizika onemocnéni

75 % riziko onemocnét nadorem kolorekta

zeny maji 40 — 60 % riziko nadoru endometria

zvysené riziko mlze byt i pro nadory ovaria, Zzaludku, tenkého streva, mocového a
hepatobiliarniho systému, mozku.

U syndromu Muir-Torre se vyskytuji kozni sebaceozni nadory, u Turcotova syndromu nadory
CNS.

S primarni i sekundarni prevenci je dilezité zacit v mladém véku 20 let. Nadory se objevuji
velice Casné.

Sekundarni prevence od 20 let véku
WWWwW.mou.Cz



Familiarni adenomatdzni polypdza

Familial Adenomatous Polyposis

Plevova P.', Stekrova J.2, Kohoutova M.2, Novotny J.%, Sachlova M.*, Petrakova K.#, Foretova L.*

'0ddalent lékatské genetiky FN Ostrava; Ustav patologie & Laboratof molekulamni patologie LF UP Olomouc

2|Jstav biologie a lékafske genetiky VFM a 1. LF UK, Praha

?nstitut onkologie a rehabilitace Ma Pledi s.r.o, Mova Ves pod Plesl

*Klinika kornplexni onkologické péce, Odd&lenl epidemiologie a genetiky nadord, Masarykdy onkologicky Gstav Brno

Hereditarni nepolypozni kolorektalni karcinom
(HNPCC, Lynchov syndrom)

Hereditary Monpolyposis Colorectal Cancer
(HMPCC, Lynch syndrome)

Plevova P! Mowotny 12, Sachlova M2 Kfepelova A* Foretova L?

" okl | SiaFuls genatioy Fi Ot (staw poiniogie & Laborain! moiskutdmi petoingia LF LP Diomou

 Iretitue onicdogls 5 rahabilfoo Ha Ael s .o, Mo Ve pod Pt

1iinikz kpmpiaenl oniologicid pads; Dodiianl spideminingia 3 ganatir nedor, Mazarvidry onicologidc? sy Emo
1 stw biolonin 3 idialho ganeticy 7 Molola 2. LU LK Pafc

Klin Onkol 2009; 22(Suppl): $12-515




MUTYH (formerly known as MYH) asociovana polypdza
MUTYH (MYH), AR; Objevuje se méné polypu, adenomatosni, ve vyssim véku. Prediktivni testovani v dospélosti.

Peutzlv — Jegherslv syndrom

STK11, AD; Gen STK11 je zodpovédny za vznik dominantné dédi¢ného syndromu, jehoZ soucasti je tvorba polyp( v Zaludku,
tenkém i tlustém stfevu, které mohou malignizovat. Zvysuje se i riziko nddor( Cipku, ovarii a testes. Vyrazné pigmentace
okolo rtli a na sliznicich jsou dllezitym diagnostickym znakem. Koloskopie a gastroduodenoskopie je nutno zacit v ¢asné
dospélosti. Preventivni subtotdlni kolektomie je mozinad u mnohocetnych polypUl. Prediktivni testovani je mozné v détstvi

Juvenilni polypdza

SMAD4, BMPR1A, AD; Tvorba difuznich hamartomatoznich polypu tlustého stieva, nékdy i tenkého streva a zZaludku zacina
brzy a riziko kolorektdlniho karcinomu je vysoké, zvySené je i riziko nadoru slinivky. Preventivni koloskopie je nutné provadét
od 10-12 let a profylaktickd subtotalni kolektomie by méla byt provedena pfi potvrzeni nemoci a prvnich polypu. Prediktivni
testovani v détstvi

Cowden syndrom

PTEN, AD; Zarode¢na mutace v PTEN genu zpUsobuje autosomalné dominantné dédi¢né riziko intestinalnich hamartomt a
koznich zmén jako facialni trichilemomy, papilomatozni papuly a akrdlni keratdzy. Asi u 50% pfipadi muze byt pfitomna
makrocefalie a mentalni subnormalita. Riziko nékterych nadord mize byt zvysené, nadoru prsu, Stitnice, pfedevsim
folikularniho typu, pravdépodobné i nadorl kolorekta, ledvin, ovaria, endometria a melanomu.

Prediktivni testovani v détstvi mozné v indikovanych pripadech.

WWW.mou.Cz


http://www.linkos.cz/slovnicek/endoskopie/
http://www.linkos.cz/slovnicek/endoskopie/
http://www.linkos.cz/slovnicek/kolektomie/
http://www.linkos.cz/slovnicek/endoskopie/
http://www.linkos.cz/slovnicek/kolektomie/

Adenoma to Carcinoma Pathway

Early Intermediate
Adenoma | Adenoma

Sidney J. Winawer, 2003



Adenoma-Carcinoma-Sequence (Vogelstein & Kinzler)

Aspirinand | | Aspirin and Estrogen
other NSAIDs ather NSAIDs Aspirin and
Folate 1

Calcium
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Abarrant crypiic Toci

I o
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APC K-ras P53
Fvustation FALLALIan mutation

http://www.nccra.com/about/videos.htm



COX a CRC

COX-2 neni detekovatelna v normalni tkani streva, ale je pritomna v 90 %
kolorektalnich karcinomd (CRC) a 40% adenom

Zvireci modely: COX-inhibice vede k 50ti% redukci tvorby karcinomd

Epidemiologické studie: pravidelnd medikace Aspirinem (NSAID)
redukuje 0 40-50 % riziko CRC

Celecoxib (COX-2 inhibitor) : profylaxe rozvoje CRC u pacientl s FAP

http://www.nccra.com/about/videos.htm
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Hypermutable phenotype RER+ cancer

TGFBRII, Bax, MMR genes,
Tef-4, IGF2R, E2F4 frameshifts

pl15
pl6
Normal B-catenin/APC Bubl
Epithelium pathway Cyclin D1
{Chromosomal , K-Ras . Dcce p33 Tq
Early Intermediate Late ]
. " T o — . ]?
instability) Adenoma Adenoma ——"‘_ Adenoma | =~ Cancer p—> q
- Smad2 14q
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8 . — ey | UCACRC E-cadheri
P33 dysplasia Ivsplasi: i-cadherin
ysp dvsplasia CD44
Metasatic ? Early MHAP/ Late Sporadic
polyp Serrated adenoma adenoma cancer
Flat ? progression Flat
adenoma - cancer

http://www.nccra.com/about/videos.htm



LGR5-positive cells and intestinal cancer®™

Cells within the crypts of the stomach, small intestine and colon that express leucine Mature cells
rich-repeat-containing G protein-coupled receptor 5 (LGR5) are long-lived stem cells.
Lineage tracing was used to show that cells that express LGR5 give rise to microadenomas
and adenomas when expression of the tumour suppressor APC is lost. Moreover, deletion of
Apc in the progenitor cell population rarely produced adenomas. PROM1 is a stem cell Transit
marker in the mouse small intestine. The distribution of Prom1 and Lgr5 largely overlap i:;ﬁl'ﬁ'"ng y
and PROM1 cells can give rise to all cells of the small intestinal epithelium. In genetically
engineered mice prone to developing tumours in the small intestine, these arose from
PROM1" cells.
Importantly, LGR5" cells can give rise to crypt-villus structures in vitro that contain stem
cells, Paneth cells and all other colonic epithelial cell types. Recent findings have shown LGRS
that Paneth cells express proteins known to be important for stem cell function, such as stemn cell ——
WNT, EGF and the Notch ligand delta-like 4. Moreover, Paneth cells seem to be essential for
the maintenance of stem cells and crypts in mice. As LGR5* stem cells can generate Paneth
cells, these findings suggest that stem cells can generate their own supporting niche cells, similar to findings in Drosophila melanogaster.
Thus, a C5C might be capable of similar acts of self-sufficiency and so identifying and understanding the C5C niche would seem to be a priority.

Paneth cell

LGRS (Leucine-rich repeat-containing G protein- . Barker, N. et al. Cell 127, 460-450 {2000)
coupled receptor 5) 5. Zhu, L. et al. Nature 457, 603-607 (2000)

, L o . Barker, N. et al. Cell 5tem Cell 6, 25-36 (2010)
LGR5+ stem cells were identified to fuel stem cell activity in 8. Sato, T. et al. Nature 469, 415-418 (2011)

murine intestinal adenomas via erroneous activation of the
pro-cell cycle Wnt signalling pathway as a result of successive
mutations, such as formation of adenoma via APC mutation

s/cancerstemcells



Rizikové faktory CRC

Vék

Polypy

Obezita, stravovani

Rodinna anamnéza CRC
Idiopatické strevni zanéty (IBD)

Hereditarni syndromy
(FAP a dalsi)



Tab. 1 Rizikove a protekiivni faktory vzniku kolorektalniho karcinomu sestavene dle

American Institute for Cancer Besearch

Dukaz snizujici riziko hez vztahu Zvviujici riziko
e tee frzicka aktivita
presvedcivy .
zelenina
pravdépodobny
vlakmina vapmk vyzoky BMI
tkroh selen ohezita
karotenoidy rvby easte judlo
cukr
mozny cellovy tuk
mAs0 ZPracovane pri
vysokych teplotach
Tejoe
vitamin C, D, E
folaty
nedostateény | methionin
cereale
kava

* World Cancer Research Fund in Asocciation with American Institute for Cancer Research. Food.

Numrition and the Prevenden of Cancer: a Global Perspecrive, p. 216-251.

Axman R., 2009



Kolorektalni karcinom

jedna z nejcastéjsich onkologickych diagndz, ve vSech
vyspélych statech jeho incidence vzrista

CR (incidence kalkulovana na evropsky vékovy standard)

e muzi:51.0/100.000 muzu
(2. misté& CR v Evropé, 1. Madarsko)
. jeny 24.1/100 000

(3. misto CR v Evropé&; 1. Madarsko, 2. Slovensko)

roéné je v CR nové diagnostikovano 7900-8100
pacientu s timto karcinomem a 4300-4500
pacientl na néj zemre

Dusek L., 2009
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obrazek 2 Kumulativni riziko vzniku nadoru tlustého stfeva a konetniku (C18-C21)
(kalkulovéno podle dat NOR za obdobi 2001-2006)

=

Kumulativni riziko
skupina vzniku nadoru

v riziku Muzi Zeny
049 |et 03 % 0.3 %
054 let 08 % 0,5 %
0-59 let 1,6 % 0.9 %
064 let 28 % 1,5 %
069 let 4.7 % 24 %
074 let 7.1 % 3.5 %
0-79 let 9.9 % 5,0 %
-84 let 12,8 % 6,5 %
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Vékova skupina v riziku (roky)

Skupina zhoubnych nadort Kumulativni riziko vzniku nadoru s ohledem na nadéji
na doziti (stredni délku Zivota)
Muzi 0-74 let Zeny 0-79 let
Zhoubné novotvary tlustého stfeva a konecniku (C18-C21) 11% 5.0 %
Zhoubné novotvary kromé kozniho (C00-C97 bez C44) 314 % 281 %
Jakykoli zhoubny novotvar (C00-C97) 351% 32,4 %

Typicky vék ceského pacienta s kolorektalnim karcinomem
sice lezi v intervalu 60-75 let, ale 23 % vsech nemocnych
je mladsich nez 60 let Dugek L., 2009



TNM
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TNM: klasifikace zhoubnych nadort v rGznych vydanich

'Objektivni divody pro neuvedeni stadia onemocnéni jsou nalezy DCO nebo pfi pitvé, velmi ¢asna umrti pacienta, nemocni
neléceni pro kontraindikace onkologické 1é¢by, odmitnuti |é¢by pacientem. Neni-li neuvedeni stadia vysvétleno, je zdznam
povazovan za chybné nedplny (stadium nezndmo bez divodu).

Dusek L., 2009



Klinicka charakteristika CRC

Makroskopicky- polypozni / ploché / infiltrujici
Mikroskopicky ve vét$iné pfipadd adenokarcinomy

Levostranné® karcinomy-obvykle cirkuldrni, brzy stenozuiji
lumen (distalné od liendlni flexury)

,Pravostranné” karcinomy- polypovity riist- dlouho némé

kolorektalni karcinomy metastazuji predevsim do regionalnich
uzlin a jater

Komplikace: -stenoza aZ obstrukce stfeva
-krvaceni z ulcerovaného nadoru
-perforace a steroralni peritonitida




Priznaky odvisi od lokalizace nadoru

Nadory proximalné od lienalni flexury:
-sideropenicka anemie z chronickych krevnich ztrat s naslednou slabosti a zvySenou

unavnosti
-- abdominalni diskomfort a obtizné lokalizovatelné bolesti bricha.

Nadory colon descendens a sigmoidea:

-stridani zacpy (obstipace) a prdjmd,

- stolice s primési krve

- Casto kolikovité bolestmi bricha

- mUZe dojit k rozvoji stfevni obstrukce (porucha pasaze stfrevam)

Nadory rekta:

zpUsobuji tenezmy = nuceni na stolici; dale také casté je krvaceni z konec¢niku

Metastatické onemocnéni:
podle dominantni lokalizace sekundarnich lozisek - poruchou jaternich
funkci, dusnosti, neurologickymi priznaky Ci kachektizaci



Hepatic
flexure
8%

Caecum
8%

Rectosigmoid

junction
7%

Transverse

_Ascending

. y 1
Appendix ‘ Descending

- Sigmoid

Rectum

Left colon

Pain 60%

Mass 40%
Bleeding 20%
Change in bowel
habit 60%
Weight loss 15%
Vomiting 10%
Obstruction 20%

Right-sided

lesions

Pain 80% ~—— Rectum
Mass 70% Pain 5%
Rectal bleeding 20% Mass 0%
Diarrhoea + change in Bleeding 60%
bowel habit 40% Change in bowel habit 80%
Weight loss 50% Weight loss 25%
Vomiting 30% Vomiting 0%

Obstruction 5% Obstruction 5%




Kolonoskopie

predstavuje zlaty standard
v diagnostice
onemocnéni tlustého streva

Vyhoda:

- Realna vizualizace sliznice zvétsené
na obrazovce

- Moznost odebrat bioptické
vzorky a odstranit prekancerozy -

polypy

Nevyhoda:
- invazivni vysetreni
- specialni pfiprava streva

Sachlova 2009



Indikace kolonoskopie

— diagnostika nejasné brisni symptomatologie (napr. chronicky
zaneét streva, ischemicka kolitida, divertikularni choroba);

— abnormalni rentgenologicky nalez;

— jasny rentgenologicky nalez k bioptickému ovéreni;

— nalez adenomu nebo karcinomu pfi rektoskopii k vylouceni
synchronniho nadoru;

— manifestni nebo okultni krvaceni, anemizace pacienta;

— dispenzarizace vysoce-rizikovych skupin;

— hledani primarniho nadoru pri nalezu nadorovych metastaz;

— primarné screeningova kolonoskopie v ramci preventivniho
programu

Sachlova 2009



obrazek 4 Karcinom

Sachlova 2009



Adenomatozni polyp

Norma

fan"

8 ....To“.l. ..P.dlﬁ

k‘ﬁl‘%

X

http://www.nccra.com/about/videos.htm






- Obecna stavba travici trubice

il » tunica mucosa (sliznice)
I-umegpmmm = epi‘rel
Aldvem = lamina propria mucosae
» lamina muscularis mucosae
o (7% * funica sqtzm’ucosq
K\, A (podslizniéni vazivo)
8 1\:) (<7 L . Elej,xus submucosus Meissneri,
W N zldzky
2l 0\ &= Wi . tunica muscularis externa
— \\)‘“ . g (zevni svalova vrstva)
San. ) = cirkuldrni
« plexus myentericus
Submucosal plexus Auerbachi
sm,,:wdmegaﬁon = longitudindlni
Wusanais b coreiar ior . tunica serosa (seréza)
Muscularis: outer longitudinal layer

epitel:: epitelové kmenové buriky stfevnich (Liebekihnovych)
krypt jsou kvadripotentni a mohou tvorit enterocyty, bunky
poharkové, Panethovy a enteroendokrinni, (které jsou vSechny
entodermového plvodu).

Spacek M., www.If3.cuni.cz



Stadia kolorektalniho karcinomu podle TNM klasifikace

TNM Stadium Rozsah nadoru 5 let preziva
Tis NO MO 0 Karcinom in situ 100 %

T1 NO MO | Invaze submukdzy 93,2 %
T2 NO MO I Invaze muscularis propria 90 %

T3 NO MO Dukes B} 1A Invaze do subserézy nebo perikolické tkané 84,7%

T4 NO MO IIB Perforace visceralniho peritonea nebo pfima invaze do prilehlych organa ¢i tkani 72,2 %
T1-2 N1 MO A T1-2 a metastazy v 1-3 regiondlnich lymfatickych uzlindch 834 %
T3-4 N1 MO0 Dukes C} B T3-4 a metastazy v 1-3 regionalnich lymfatickych uzlindch 64,1 %
Jakékoliv T N2 MO e Metastazy ve 4 nebo vice regionalnich lymfatickych uzlinach 443 %
Jakékoliv T, jakékoliv N M1 \% Vzdalené metastazy 81 %

Diagnosticky vykon — vétSinou kolonoskopie, u nahlych pfihod bfiSnich
(=perforace nebo obstrukce) pak operacni vykon — laparotomie.

Staging: CT hrudniku, bficha ; u nddoru rekta predoperacni MR ¢i endosonografie;
PET v pfipadé zvazované resekce jaternich metastaz

Sériové vysetreni hladin nadorovych markert CEA a C19-9
umozni u ¢asti pacientd monitorovat priibéh nemoci Blichler T., 2009



Stadium 0 (Tis, NO, M0O)
chirurgie: lokalni excize nebo polypektomie do zdravé tkané
«adjuvantni chemoterapie: neni indikovana

Stadium | (T1-2, NO, MO, Dukes’A)
chirurgie: Siroka excize s anastomozou

adjuvantni chemoterapie: neni indikovana Adjuvantni chemoterapie 5-FU/LV zvyiuje

tfileté prezivani u pacientt ve stadiu Il a lll
(kombinovana analyza) z 60 % na 70 %, s
oxaliplatinou jesté o cca 10 % vice.

Stadium Il (T3-4, NO, MO, Dukes'B)
chirurgie: Siroka excize s anastomozou
«adjuvantni chemoterapie: (6 mésicu)
kolon:
pT3, NO, MO — neni indikovana (sledovani), resp. U&ast v klinické studii
pT4, NO, MO a pT3, NO, MO high risk podskupina*: bolusovy nebo kont. 5-FU+/-LV nebo
kapecitabin nebo FOLFOX nebo FLOX
srektum: chemoterapie s bolusovym nebo kontinualnim podanim 5-FU/LV nebo
kapecitabin + radioterapie
*neoadjuvantni chemoterapie + radioterapie: u lokalné pokrocilych nadoru rekta
srektum: 5-FU nebo kapecitabin

Stadium Ill (jakékoliv T, N1, N2, MO, DukesC)
chirurgie: Siroka excize s anastomozou
«adjuvantni chemoterapie: (6 mésicu)
kolon: bolusovy nebo kont. 5-FU+/-LV nebo kapecitabin nebo FOLFOX nebo FLOX
srektum: bolusovy nebo kont. 5-FU+/-LV + RT nebo kapecitabin 8 cykll + radioterapie
*Neoadjuvantni: chemoterapie + radioterapie:

srektum: bolusovy nebo kontinualni 5-FU nebo kapecitabin
WWW.MOou.cz



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

Systémova paliativni chemoterapie:
monoterapie nebo kombinovana lécba .

Volba monoterapie nebo kombinované |éCby zavisi na komorbiditach,
prognostickych a prediktivnich faktorech.

Lécba podana v 1. linii se hodnoti po 2—3 mésicich lIécby. Pokud je onemocnéni
po 3 cyklech 1é¢by v kompletni remisi (CR), parcidlni remisi (PR) nebo stabilni
(SD), pak je mozné v ni dale pokracovat.

Pokud je onemocnéni v progresi (PD), pak dalsi |é¢ba timto preparatem nebo
touto kombinaci neni indikovana.

WWW.mou.Cz



ADJUVANTNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA

(mimo rektum)

PEIDLOCCEE STEDUM ACJLNANTI LECEA SEDOAN
* Fyeihint vimetrend
Tis = prml dra roky: ntarval 3 mésice
11, NO, MO adpaantnl bita ~ dul3i 4 roky interval 6 misic)
12, NO, MO TR S Gustnt + Kadorowe trarkery CER & CA15-9
{pours cumory T2,Y3)
- prnf dva roky: nterval 3 mésice
13,10, M0 st o
fbez prtcmnosti rakowch Ocast ¥ kKEicke stud - joll Kiniky incikouano
taktora nendho relapsu)* - Koloncskagie
w viz rilte
5FU/ sukovorn * Fglcain vytetf oy, KO + bicchan¥a
b - prami @ roky: Intosval 2 mbsice
T4, N0, MO kopookabn ~ BaI6I LA roky Interval & méscd
. rebo * Nagoeove markery CEA 9 CA18-0
T3,NO, M0 FOLFON nebo FLOX - prone dra roky: intanval 3 mieice
(s dskovgm faidory rebo - @a16) T roky Interva 6 masico
casneha relapsu) odast ¥ knicke studi * Zobrazovact matody: CT plic,
nebo oficha a panve
obsarvace pacants, bez latby ™~ - prmi tn raky: Intarval 1x rocea,
2 Nobo Jo-N Kirkcky Indikovane
- Gak! 2 roky: jo il Min Indlkevano
* Koloncehople
- prmi ketonoakopie
wf:’;‘""‘ ©0 j0CN0NO roku 0d resskes,
nobo do 6 mesict, pokud nobyla
14 N1-2, MO knpectabin ooy
rebo - druna kolonoskopie
FOLFCX nsho FLOX ve 3, roce od resekoe, pokud byla
1 kalenosicpie neguthl
v opatnim pikpsdé 1% rodnd
- thet! a deld( kolonoskopie
v 5, race od resckea pokud nfa
2. kolonoskopte negataml a dale
kaayen 5 ot v opadnych pripadoch
P NERARY, 1% rodng

N 2vS0N VIRCN FOE S DHNC0U 0Dy, 1C NN, PR ID DX ECENS 30 kY Sveto

WWW.mou.Cz



PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA

Pacient je schopny absolvovat intenzivni lécbhu

INICIALNI LECBA LECBA PO PRVNI PROGRESI LECBA PO DRUHE PROGRESI
FOLFIRI* nebo XELIRI* Irinotekan
FOLFOX - nebo Irinotekan L + cetuximab®
* bevacizumab”® + bevacizumab”® nebo
nebo monoterapie
XELOX nebo cetuximab”
* bevacizumab”® nebo
[ monoterapie
FOLFIRI* i

nebo

5-FU /leukovorin
nebo kapecitabin
* bevacizumab”®

—— ——

nebo Irinotekan
+ cetuximab”
nebo
monoterapie
cetuximab®
nebo panitumumahb®®

nebo

Pacient je

schopny absolvovat

intenzivni Iécbu

FOLFIRI
+ bevacizumab”®
nebo
XELIRI

* bevacizumab™ | |

nebo

FOLFOX* nebo XELOX* | |

+ cetuximab

nebo

FOLFOX* nebo XELOX*
* pevacizumab

nebo

Irinotekan
+ cetuximab®
nebo
monoterapie
cetuximab®
nebo
panitumumab®®

panitumumab-®

Ugast v klinické studii
nebo
Nejlepsi mozna
podpurna
lécba /péce* *

Irinotekan
+ cetuximab”
nebo
monoterapie
cetuximab*
nebo
monoterapie
panitumumab®®

FOLFOX
* cetuximab

FOLFOX nebo
XELOX
nebo
Ucast v klinické studii

nebo

Nejlepsi mozna

podpirna
lécba /péce* *

I

nebo

FOLFIRI nebo XELIRI
+ bevacizumab”

FOLFIRI

* cetuximab®

FOLFOX nebo XELOX
+ bevacizumab”

Ugast v klinické studii
nebo
Nejlepsi mozna
podptrna
lécba /péce* *

POZNAMKA:

~ Kontraindikace k podani bevacizumabu jsou: alergie na bevacizumab, téhotenstvi.

** Pri zvazeni viech rizik a prinosu lécby, interkurenci, predpokladané délky Zivota.

# Monoterapie cetuximabem pFipada v Uvahu u pacientd, ktefi netoleruji irinotekan.

°° Monoterapie panitumumabem je mozna az po selhani chemoterapie na bazi fluoropyrimiding, oxaliplatiny, irinotekanu

T Pouziti cetuximabu a panitumumabu je podmingéno pozitivitou EGFR a wylougenim mutaci k-ras. Laboratorni prediktor pro lécbu bevacizumabem neni.
*+ bevacizumab [nebylkli tento pouzit v pfedchozi linii IEEby).

WWW.Mmou.Cz



tabulka 2 Zakladni léky pouZivané v systémové terapii kolorektalniho karcinomu

Lék Charakteristika Zplsob podan( Toxicita Wyuzitl v [écbé kolorektalniho
kardnomu
E-fluorouradil | Analog fluoropyrimidinu, | Intravendzni Prajem, myelosuprese, iritace Zakladni gytostatikum
cytostatikum ze skupiny (kontinualnl infuze konjunktivalni a nosni sliznice, v adjuvantnl, necadjuvantni
antimetabolitd nebo bolusové podanl) | hyperpigmentace v prabéhu Zil a paliativni l&cbé.
Leucovorin | Kyselina folinova Intravendznl, peroralnl | Potencuje ufinek 5-FU Widy v kombinaci s 5-FU.
(5-formyl tetrahydrofolat) Potencuje acinek 5-FU (vytvafi
s fluorouridinem komplex, ktery
blokuje dalil tvorbu thymidinu).
Capecitabin | Derivat fluoropyrimidinu, | Peroralni Prajemn, hand-foot syndrom, Ekvivalentn( infuznimu rezimu
cytostatikum ze skupiny myelosuprese, nauzea S-FUMV. WyuZiva se v adjuvandi,
antimetabolita necadjuvanci a paliadi.
Oxaliplatina | Platinové oytostatikum Intravendzni Akutni a chromické Lék prvni volby v kombinaci
polyneuropatie, nauzea, s fluoropyrimidinem v adjuvantni,
zvraceni, mirmad myelosuprese, neocadjuvantnl a paliativnl terapil.
alergické reakce
Irinotecan Inhibitor topoizomerazy | | Intravendzni Prijem, myelosuprese, zvraceni Paliativni chemoterapie.
Poddva se v monoterapii nebo
v kombinaci s fluoropyrimidinem.
Bevacizumab | Rekombinantni Intravendznl Tromboembolie (arterialnl Metastazujicl karcimom tlustého
humanizovana a vendzni), gastrointestinalni stfeva nebo rekta v kombinad
monoklonalni protildtka perforace, zhoriené hojeni ran, s chemoterapeutickym reZimem
proti VEGF hypertenze, proteinurie obsahujicim fluoropyrimidin.
Cetuximab Chimerickd monoklondlni | Intravendzni Tézké alergické reakce, exantém, | Metastazujicl kolorektalni
protildtka proti EGFR suchad kiZe, koZni fisury, prajmy, | karcdinom, jehoZ buriky exprimujl
hypomagnezemie EGFR a obsahuji nemutovany
gen K-ras, v kombinaci s chemoterapii
nebo samostatné u pacienta,
u kterych selhala 1&cba oxaliplatinou
a irinotecanem a ktefi nesnasi
irinotecan.
Panitumumab| Humanni monoklonalni Intravendzni Alergicka reakce, prijem, 3. linie paliativni terapie

protilatka proti EGFR

hypomagnezemie, exantém

metastatického karcinomu, jehoz
buriky exprimuji EGFR a obsahuji
nemutovany gen K-ras. Podava se

v monoterapil pacientd, u ktenjch
selhala l&cba chemoterapeutickymi
rezimy zahrnujicimi fluoropyrimidin,
oxaliplatinu a irinotecan.

Bichler T., 2009



FU/FA
5-fluorouracil (5-FU)
leukovorin (FA)

FOLFIRI
irinotekan
leukovorin
5-fluorouracil

XELIRI
kapecitabin
irinotekan

FOLFOX 4
oxaliplatina
leukovorin
5-fluorouracil

XELOX
kapecitabin
oxaliplatina

fabulka 4 Nejtastéji pouivané refimy pro adjuvantni

a paliativni terapii kolorektalniho karcinomu

Adjuvantnl
FOLFOX-4 nebo XELOX

Paliativn(
1. a 2. linie

FOLFOX-6 nebo mFOLFOX-6

FOLFOX-4 nebo XELOX

Capecitabin

FOLFOX-6 nebo mFOLFOX-6

5-FU/LV podle de Gramonta

FOLFIRI nebo XELIRI

5-FULV podle Mayo Clinic

5-FUNV podle de Gramonta

5-FUMY podle Mayo Clinic

Capecitabin

(vechny wie uvedené rezimy mozno
kombinovat s bevadzumabem
nebo cetuximabem)

3. linie

Irinotecan = cetuximab

Panitumumab

Bichler T., 2009



Vybrané klinické studie u metastatického kolorektilniho karcinomu

Létba metastatického kolorektalniho karcinomu - 1. linie

RR (%) PFS/TTP (mésice) 05 (mésice) tetnost kurativnich resekei | citace
rezim ndzev studie | faze | viichni | K-ras wild | K-ras mut | viichni | K-ras wild | K-ras mut | v3ichni | K-ras wild | K-ras mut |pouze jaterni meta | viichni
kapecitabin ] 26 46 12,9 1
XELOX NO 16966 mn 37 73 19,8 2
XELIRI CAIRD mn 18 17.4 3
KELOX/FOLFOX + bevacizumab |  NO16966 n 38 10,4 21,3 171 6.3 4
XELOX + bevacizumab AID DED4 I, rand 53 10,4 26,7 3

BEAT IV 1 23 3

Cesky registr | registr 13,8 Nre 7

XELIRI + bevacizumab Cesky registr | registr 11,5 27,8 8
mXELIRI + bevacizumab AIDDB04 | llrand | 55 12,1 Nre 9
XELIRI + bevacizumab ACCORD 13 | llrand 54 9 23 10
FOLFOX + bevacizumab PACCE mn 43 56 44 11,4 1,5 1 24,5 245 19,8 1
BEAT I 11,2 25,9 12

Cesky registr | registr 12,5 295 13

FOLFIRI + bevacizumab PACCE 1] 40 43 38 1,7 12,5 11,8 20,5 19,8 20,5 14
BICC-C 57.9 11,2 Nre 15

AVIRI I 53,1 11,1 22,2 16

BEAT IV 1,6 237 17

Cesky registr | registr 14,6 291 18

FOLFIRI + bevacizumab ACCORD 13 | llrand 59 9 23 19
IFL+ bevacizumah AVF 2107 mn 44,8 60 43 10,6 13,5 9.3 20,3 .7 19,9 20
5-FU/LV + bevacizumab Iall 34 87 17,9 21
5-FUiLVikapecitabin + beva BEAT [\ 8.6 18 22

Létba metastatického kolorektalnihe karcinomu - 2. linie

RR (%) PFS (mésice) 05 (mésice) fetnost RO resekci
rezim nazev studie | faze | viichni | K-ras wild | K-ras mut | viichni | K-ras wild | K-ras mut | viichni | K-ras wild | K-ras mut |pouze jaterni meta | viichni
XELOX NO16967 mn 20 4.7 11,8 23
FOLFOX4 + bevacizumab E3200 mn 227 73 12,9 24

Adjuvantni létba kolorektalniho karcinomu

DF5 (%) 05 (%
rezim nazev studie | faze v5letech | v5letech
Xeloda X-ACT mn 60,8 7.4 25

Poznamka: NA — not aplicable, zde nevhadné; N5 — statisticky nevyznamné, p = 0,05 nezjistovalo se; NR — not reported, vysledky nezverejnény; bold — statistickd vyznamnost nelze hodnotit; rand - randomizovana

studie; Nre - not reached, dosud nedosazenc
Blchler T., 2009



Screening Strategies

One-Stage Screening

Colonoscopy

Sidney J. Winawer, M.D.Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, 2003



Campaign Goals

Increase Awareness
Increase Screening
Reduce Incidence
Reduce Mortality
Reduce Burden

Improve Quality of Life

Sidney J. Winawer, M.D.Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, 2003
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ONKOLOGICKY SCREENING

SCREENING NADORU TLUSTEHO STREVA A
KONEéNiKU / Screeningovad strategie:

1. testovéni na okulini krev ve stolici (TOKS)

kaZdoroéné nebo 1x za 2 roky. PFi pozitivhim ndlezu (pFitomnosti krve ve stolici)
ndsleduje diagnosticky program - kolonoskopie event. s odstrané&nim polypu.
Randomizované prospektivni studie prokdzaly sniZeni mortality o 15-33%.
Vysetieni je soucasti bezplatné protinadorové prohlidky u praktického |ékaie
pro oh&any = 50 let.

2. kolonoskopie v intervalu 10 let od 55 roku véku , pfFi negativhim nélezu
interval 10 let



V letech 2006—-2008 bylo provedeno 17 813 kolonoskopii
z indikace pozitivniho TOKS, karcinom byl diagnostikovan
ul047 (5,9 %) pacientl a endoskopicky bylo odstranéno

5362 (30,1 %) adenomu.

|ze vypozorovat pfiznivy jev, kterym je prirustek hlasenych
kolonoskopii z indikace TOKS pozitivity i nalezenych
karcinomu a polypektomovanych adenomu

Rok Pocet Karcinomy = Podil = Adenomy Podil
vysetreni

2006 5 365 335 6,2 % 1612 30,0 %

2007 5 490 325 5.9 % 1567 28,5 %

2008 6 958 387 56 % 2183 31,4 %

Celkem 17 813 1047 5.9 % 5 362 30,1 %

Zavoral et al. 2009



