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MgA. Martin STROPNICKY
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ZASTITU

nad 4. rocnikem ndrodniho kongresu o kolorektdalnim karcinomu,
Praha, 24. — 25. listopadu 2017

I
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V Praze dnu# Ckvétna 2017
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E '1 MIMISTERSTVO ZDRAMOTNICTVI
- CESKE REPUBLIKY

Miloslav LUDYIK
minisfr

V Praze dne { -kvétna 2017
G MZDR 217197201 7-1/MINKAN

MEDRXOOYITSE

Vadany pana profasors,

d&kuji za VAt dopis ze dne 7. dubna 2017, wnémE mé informuete o plipravé
4. narodniho kongresu o kolorektdinim karcinomu, ktery se bude konat ve dnech
24, = 25. listopadu 2017 v hotelu Diplomat v Praze. K Vasl Zadosti o udéleni zastity Vam
sdéluji, & mi bude cti pfevzit osobni zadtitu nad uvedenou odbornou udalosti

Zaroven dékuji za pozvani, ale z divodu enormniho pracovning vytizeni nebude v mych
Easovych moZnostech se zahajeni kongresu zifastnit. Plijméte prosim timto moji omiuvu

Preji Vam i celdmu pofadatelskému tymu mnoho 0spéchl ph organizacl | samotné
realizaci této mimofadngé vyznamne aklivity,

/I.
5 pozdravem 1_/
/
o
/(_/‘.L_“"'H-..___,
Viadeny pan

prof, MUDr, Miroslay Zavoral, Ph.D

prezident

4, narodniho kengresu o kolorektalnim karcinomu
GUARANT International

Ma Pankraci 17

140 21 Praha 4

Pt Minidorstvo rdmnvodnichd, Palackého ndmebsti 4, 128 01 Praha 2

i ol : w420 224 972 534, pemail Sekrelafial minisiralnEcr oI, waw, MICTCI
W,

o

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNi KURZ SGO




UNIVERZITA
KARLOVA

V Praze dne 27. 4. 2017

Loty Fdak,,
vileny pane profesora, “’:'? o

obdrieal jeem Vil dopie ga Yadasti o riftitu nad 4. narodnim kongresem o kolorektdinim
karcinomu, ktery se uskuteéni ve dnech 24. a 25, istopadu 2017 v hotelu Diplomat v Praze,

Vali Bdosti rdd wwhowuji a 2a8titu nad 4, ndrodnim kongresem, ktery pofada Spolelnost
pra gastraintestindlni onkologil CLS JEP, piilimdm.

Pokud mi to mdj pracovni program wmodni, rad se z0¢astnim stavnostniho zahdjeni
kongresu 24.11. 2017 v 8:00 a pfednesu adravici | spolelenskéha vedera od 20:00.

PFeji Vam mnoho Ospéchi pii pofadni tohoto kongresu a jsem plesvédéen, Ie program
kengresu bude zajimavy a pfinosny pro viechny ofastnéné,

§ pozdravem

g —

D PennsS

prof. MUDr. Tomd$ Zima, Drsc., MBA

WVileny pan

Prof. MU Dr. Miroslav Zavoral, Ph.D.

Prezident kongresu © kolorektdlnim karcinomu
Sekretariat kongrasu:

Guarant International

Na Pankraci 17

180 21 Praha 4

Ohenorry ek 5805, 118 36 Prata 1
selefon: [+4000 Y14 481 113-4, 500
LU L Sy ol e )

Pl e, CUTLCR
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~ CESKA w2, =, ~CZECH
LEKARSKA % MEDICAL
SPOLEENOST =2 £  ASSOCIATION
J.E.PURKYNE ‘e, J.E.PURKYNE

ViaZeny pan

prof. MUDr. Miroslav Zavoral, Ph.0D)

prezident 4, ndrodniho kongresu o kolorektalnim karcinomu
Ciuarant International

Na Pankrdei 17

1400 21 Praha 4

V Praze dne 2. kvétna 2017
l_"_i. 6 = 572017

Viadeny pane profesore,

steind jako v pRedchocrich letech jzem poctén tim, ke jste mé poXidali o udélend 248ty nad
vafim 4. narodnim kongresem o kelorekidlnim karcinomu. ktery pofadite spolu s dal%imi
odbornymi spolednosimi CLS JEP. Tuto e85ty rdd phebicdm a dékuji rovnd# za pozvini na
slavnostini eahdjeni.

Predpokladim svou ddast na tomto zahajeni a pfedneseni zdravice. Podle éasovych mo¥nosti
se rad zicastim i spoletenského vedera.

Pieji vatemu kongresu 2ddmy pribéh a odbomy i spoledensky dspéeh, ktery je jisté zaruden
diky mimofadnému programu i Géasti Spickovyeh prednasejicich.

5 fhietow
[ Hi
il -||
WHAA
prof. MUDr. Stépan Svatina, DrSc,
predseda CLS JEP, .5,

Ceska kafska spoletnost J. E Purkynéd, 2 5 | Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2 | Crech Republic
Tel: +420 1 224 266 201 | Fax: +420 / 224 266 212 | E-mail: czma@cls.cz | www.cla.cz |

Spaletnost j@ zapsdna Mbstskym soudem v Praze pod spisovou znadkou L 1190
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M A D A C E

Vll 197

Vakeni lékafi, vaZeni (tasmici kongresu, mili piatclé.

dovalte mi, abveh Vis touto ceston srdeénd pozdravila. Nadace Dagmar a
Viclava Havlowyeh VIZE 97 si povaXuje za Cest phevzil nad 4. ndrodnim kongresem o
kolorektalnim karcinomu zastitu, Jako cesind clenka spoleénosti pro gastroimestindlni
onkologii eské 1ékafské spoletnosti Jana Evangelisty Purkyné jsem velmi rada, ¢
Nadace VIZE 97 svim drobnim dilem v projekiu Viasné diagndzy a prevence
rakoviny tlustého stfeva a konefniku pfispéla a pispivd k fiteni osvity vybizejici
obéany k absolvovani bezplatého vvietieni na test okultnibo krviceni, a 1ak pomaha
v boji s timto zdkem¥m onemocnénim. Velmi si widm nadi dlouholeié spoluprice.
klerd na poli osvéty plinesla jiz své plody a dikv Vam, lékafim, krebi se této
problematice vénuji, ji? Ceskd republika neni na jednom z prvnich mist v celosvétovém
méfitku roziifenosti této choroby.

Preji Vim, aby se VA3 kongres stal platformou pro nejnovEjdi pomaiky léchy
karcinomu tlusiého stheva.

Vase g
Y . ¥, . : : -__
L .,HI,"" f |_.I:_.' _F" ’ J "’f/{{ .. Wy ;_,..-“'--..I

Pyl |
£ Dagmar Havlova

Mapacs [Dhacsak 4 VacLave Haviov o/ Dadadai ast Vaciay Havil FoUsmarion

VoRSILSKA [0y 1000 Prams 0. ¢ Rerum

Tin: +420 2% 097 K11, Pax: +420 28 (97 BI.L wws

L B-MALL: RADAMESVIRLCT
s o § Base acconsT Devrsoue Bass AG, B3] TIGNALTH0CEK, ES1TIONN R USD, REITIONIODT EUR
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Spolednost pro gastrointestindlni onkologie l:LS_]EP
Prof. MUDe, Miroslay Zavoral, Ph.D,

Giuarant International

MNa Pankrac 17

14021 Praha 4

V Praze 28, dubna 2017

Vazeny pane profesore,

& i cH |~n'a, vait ziihtu nad 4, Nirodnim kongresem o
kolorektilnim karcinomu, kiery s¢ bude konat ve dnech 24.- 25
|I-Il-|'r:|-.|.1 27T % Praze

lsem presvodoon, o kvalitm program a velky zapem z masd odbome
spoleénost pomiiie opét viznamné posunout hranic
miultdisciplinami spoluprace a zvvint @k acinnost v leché a
prevenc natclik nalchavych zdravomich problemi, jakvm

onkolopickd onemocnéni zajiste jsouw.

*eej VW am jCTCT Ceske FASIPOLTNE File -:.!'.-.'J-u'.' .|'|.-||._-|_'||_.-...[1 mnako
uspechi pri realizach teto akoe, stejne jako i v dalzich aktivitach

!": I'!' F!IL'L- (118114 r'\l." » ||r_.l =IroEntcs=L I:1.i.| I« I'I1;l\.': FII I'r|_|'..

=e sedeénvm poedravy

'
ff.ﬁl-“

311..1- MUD e Milan Lukad, Cse
piedseda OGS CLS [EP
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UVODNI SLOVO

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNIM KARCINOMU

Vazené kolegyné, vazeni kolegoveé,

dovolte, abych Vas pozval k Gcasti na ¢tvrtém kongresu vénovaném problematice kolorektalniho karcinomu, ktery navazuje
na tradici podzimnich celostatnich odbornych akci organizovanych Spole¢nosti pro gastrointestinalni onkologii CLS JEP
(5G0). Kongres je tradi¢né koncipovan ve formé dvou paralelnich sekci (postgradualni kurz SGO a sympozia), doplnénych
o prezentaci postertl. Pozvani pfijali predni tuzemsti a zahranic¢ni odbornici v oblasti prevence, diagnostiky i terapie tohoto
zhoubného onemocnéni.

Novinkou je nova organizace posterové sekce, kde byly odbornou porotou s piedstihem vyhodnoceny tfi nejlepSi postery,
které budou prezentovany také v oralni forme.

Cilem této odborné akce je dosahnout zlepseni multidisciplinarni spoluprdce v oblasti diagnostiky a [é¢by pacient( s timto
zhoubnym onemocnénim. Nebot pravé diagnostika premalignich |ézi, pfipadné ¢asnych stadii kolorektalniho karcinomu
dava pacientlm vy3ssi Sanci na Uspésnou terapii a zlepSuje jejich prognozu.

Kongres se kona pod zastitou ministra obrany MgA. Martina Stropnického; ministra zdravotnictvi JUDr. Ing. Miloslava Ludvika,
MBA, rektora Univerzity Karlovy prof. MUDr. Tomase Zimy, DrSc., MBA, predsedy Ceské lékarské spole¢nosti Jana Evangelisty
Purkyné prof. MUDr. Stépana Svaciny, DrSc., predsedkyné Spravni rady Nadace Vaclava a Dagmar Havlovych VIZE 97
MgA. Dagmar Havlové, DiS. a predsedy Ceské gastroenterologické spole¢nosti CLS JEP prof. MUDr. Milana Lukase, CSc.

Vérim, ze kongres pro Vas bude pfinosny a ze ziskané poznatky bude mozné vyuzit ke zlepSeni péce o pacienty s kolorektalnim
karcinomem.

prof. MUDr. Miroslav Zavoral, Ph.D.
Prezident kongresu
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12. POSTGRADUALNI KURZ SGO CLS JEP

Vazené kolegyné, vazeni kolegoveé,

drzite v rukou syllabus 12. postgradualniho kurzu SGO, ktery je zaméren zejména na problematiku kolorektalniho karcinomu
(KRK). Obsahem jsou texty a piednasky mnoha tuzemskych a zahrani¢nich odbornikéi orientované jak na primarni
a sekundarni prevenci, tak i na endoskopickou, chirurgickou a onkologickou lé¢bu tohoto zhoubného onemocnéni.

Jak je jiz zavedenou praxi syllabl postgradudlnich kurz& SGO, tak i zde jsou Vam poskytnuty informace o Fecnicich,
,take home messages”, struéné souhrny, literatura, konkrétni slidy pfednasek a je zde prostor i na Vase poznamky.

Vérim, ze se Vam bude syllabus libit a najdete v ném uzite¢né informace pro vasi klinickou praxi.

prof. MUDr. Miroslav Zavoral, Ph.D.
Predseda Spole¢nosti pro gastrointestinalni onkologii CLS JEP

VZDELAVACI AKCE JE PORADANA DLE STAVOVSKEHO PREDPISU €. 16 CESKE LEKARSKE KOMORY.
4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiM KARCINOMU BYL ZARAZEN DO KREDITNiHO SYSTEMU CLK.
POTVRZENI O UCASTI SE SPECIFIKACi POCTU KREDITU BUDE VYDAVANO U REGISTRACNI PREPAZKY.
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PROGRAM 4. NARODNIHO KONGRESU
O KOLOREKTALNIM KARCINOMU

CTVRTEK 23. 11. 2017
SAL PRAGUE C+D

18:00-18:30 Plenarni zasedani SGO

PATEK 24. 11. 2017
SAL PRAGUEA+B

08:00-08:30 Zahajeni a predani €estnych €lenstvi SGO
M. Zavoral (Praha), S. Suchdnek (Praha), éestni hosté

08:30-12:40 Postgradualni kurz

08:30-10:10 Sekce 1 - Epidemiologie, molekularni biologie, diagnostika
Predsedajici: M. Zavoral (Praha), V. Vdlek (Brno)

08:30-08:50 Aktualni epidemiologicka data - trendy
L. Dusek (Brno) (str. 23)

08:50-09:10 Novinky v molekularni biologii
M. Mingrik (Praha) (str. 37)

09:10-09:30 Endoskopicka diagnostika
P. Vitek (Frydek-Mistek) (str. 43)

09:30-09:50 Zobrazovaci metody: racionalni vyuziti v diagnostice a sledovani kolorektalniho karcinomu
V. Vélek (Brno) (str. 47)

09:50-10:10 Panelova diskuze
10:10-10:30 Kavova prestavka
10:30-11:00 STATE OF THE ART LECTURE

Uvod
M. Zavoral (Praha)

Slizni€éné lézie v patogenéze KRK
P. Mikvy (Bratislava, Slovensko) (str. 65)

11:00-12:40 Sekce 2 - Lécha
Predsedadjici: Z. Kala (Brno), J. Prausovd (Praha)

11:00-11:20 Endoskopicka
0. Urban (Ostrava) (str. 71)

11:20-11:40  Chirurgicka
J. Hoch (Praha) (str. 83)

11:40-12:00 Onkologicka
J. Tomdsek (Brno) (str. 87)

12:00-12:20 Mezioborovy seminar
L. Petruzelka (Praha), M. Skrovina (Novy Jicin) (str. 95)

12:20-12:40 Panelova diskuze
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12:40-14:00

12:40-14:00

14:00-15:40

14:00-14:20

14:20-14:40

14:40-15:00

15:00-15:20

15:20-15:40

15:40-16:00

16:00-16:30

16:30-18:10

16:30-16:50

16:50-17:10

17:10-17:30

17:30-17:50

17:50-18:10

18:10-18:40

Satelitni sympozium spole€¢nosti SERVIER s.r.o0.

Posterova sekce (sal Cracow)
J. Cyrany (Hradec Krdlové), D. Langer (Praha), T. Grega (Praha)

Sympozium | - Screening
Predsedajici: M. Zavoral (Praha), 0. Urban (Ostrava)

Imunochemicke testy na okultni krvaceni, trendy v Evropé
P. Kocna (Praha)

Test na okultni krvaceni v €R - stav a varianty vyvoje
N. Krdl, B. Seifert (Praha)

Kvalita screeningové kolonoskopie
S. Rejchrt (Hradec Krdlové)

Vysledky screeningu KRK
S. Suchdnek (Praha)

Panelova diskuze
Kavova prestavka
STATE OF THE ART LECTURE

Uvod
P. Vitek (Frydek-Mistek)

Spoluprace endoskopisty a chirurga v lécbé lokalni rezidualni neoplazie
0. Urban (Ostrava)

Sympozium Il - Pfinos patologa v diagnostice
Predsedajici: M. Hermanovd (Brno), P. Vitek (Frydek-Mistek)

0d endoskopickych biopsii po zpracovani resekat
M. Hermanovd (Brno)

Pohled endoskopisty na pfinos patologa
I. Tacheci (Hradec Krdlové)

Pohled chirurga na pfinos patologa
D. Langer, J. Hoch (Praha)

Pohled onkologa na pfinos patologa
L. PetruZelka (Praha)

Panelova diskuze

Prezentace vybranych posteri
J. Cyrany (Hradec Krdlové), D. Langer (Praha), T. Grega (Praha)

(str. 97)

(str. 111)

(str. 125)

(str. 131)

(str. 143)

(str. 155)

(str. 171)

(str. 181)

(str. 185)
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SAL PRAGUE C+D

14:00-15:40 Sympozium lll - Chirurgicka lécba
Predsedadijici: J. Hoch (Praha), M. Duda (Olomouc)

14:00-14:20 Totalni mesokolicka excise
T. Grolich (Brno) (str. 187)

14:20-14:40 Dehiscence, experiment, perspektivy
0. Ryska (Lancaster, Anglie) (str. 199)

14:40-15:00 Komplikace
Z. Kala (Brno) (str. 209)

15:00-15:20 Predoperacni a perioperacni péce
E. Havel (Hradec Krdlové) (str. 223)

15:20-15:40 Panelova diskuze
15:40-16:00 Kavova prestavka
16:00-16:30 STATE OF THE ART LECTURE

Uvod
L. Petruzelka (Praha)

Multidisciplinarni tymy v CR - jak dal?
M. Ryska (Praha) (str. 237)

16:30-18:10 Sympozium IV - Onkologicka lécba
Predsedadijici: D. Feltl (Praha), I. Kiss (Brno)

16:30-16:50 Hodnoceni klinického benefitu protinadorovych lékt, systém ESMO - MCBS
J. Prausové (Praha) (str. 247)

16:50-17:10  Prediktivni faktory a lécbha
J. Tomdsek (Brno) (str. 247)

17:10-17:30  Cilena lécba
I. Kiss (Brno) (str. 253)

17:30-17:50 Imunoterapie
L. PetruZelka (Praha) (str. 265)

17:50-18:10 Panelova diskuze
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SOBOTA 25. 11. 2017
SAL PRAGUE A+B
07:30-08:30 Satelitni sympozium spoleénosti Roche s.r.o.

08:30-10:30 Sympozium V - Uhrady endoskopické lééby - myty a realita
Predsedajici: M. Kopaéova (Hradec Krdlové), J. Spicak (Praha)

08:30-09:00 Uhrady endoskopickych vykont
S. Rejchrt (Hradec Krdlové) (str. 271)

09:00-09:30 Postaveni koloskopie ve screeningu
0. Urban (Ostrava) (str. 273)

09:30-10:00 Uhrady endoskopie v novém systému DRG - kdy?
L. Dusek (Brno), T. Pavlik (Brno) (str. 285)

10:00-10:30 Panelova diskuze
10:30-10:40 Kavova pirestavka
10:40-11:10 STATE OF THE ART LECTURE

vod
. Suchdnek (Praha)

w C

Endoscopic full-thickness resection - current status
K. Caca (Ludwigsburg, Némecko) (str. 297)

11:10-12:50 Sympozium VI - Casna diagnostika a lé¢ba
Predsedadijici: S. Rejchrt (Hradec Kralové), O. Urban (Ostrava), M. Waluga (Katowice, Polsko)

11:10-11:30  Rizikove faktory
J. Spi¢dk (Praha) (str. 299)

11:30-11:50 Casna diagnostika
B. Seifert (Praha) (str. 313)

11:50-12:10 Endoskopicka lécba v praxi
M. Kopdcovd (Hradec Krdlové) (str. 325)

12:10-12:30 Dispenzarni péce
J. Cyrany (Hradec Krdlové) (str. 337)

12:30-12:50 Panelova diskuze

12:50 Zakonceni kongresu
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SAL PRAGUE C+D

08:30-10:20

08:30-09:00

09:00-09:20

09:20-09:40

09:40-10:00

10:00-10:20

10:20-10:40

10:40-11:10

11:10-12:50

11:10-11:30

11:30-11:50

11:50-12:10

12:10-12:30

12:30-12:50

Sympozium VIl - Pokrocily karcinom - pohled chirurga
Predsedajici: M. Ryska (Praha), J. Hoch (Praha)

Liver resection - current aspects
G. Ceyhan (Mnichov, Némecko) (str. 347)

Limity resekce pro jaterni sekundarity
V. Treska (Plzeri) (str. 349)

Srovnani efektivity |lé¢by pacienti s kolorektalnimi karcinomem a synchronnimi metastazami
jater metodou ,primary first approach” a ,liver first approach” v prospektivni multicentrické
randomizované studii

P. Zonca (Ostrava) (str. 365)

Ablativni metody
J. Pudil (Praha) (str. 383)

Panelova diskuze
Kavova prestavka
STATE OF THE ART LECTURE

Uvod
J. Tomasek (Brno)

Pohled onkologa na algoritmus léchy pacienta s kolorektalnim karcinomem
I. Kiss (Brno) (str. 393)

Sympozium VIII - Pokroé¢ily karcinom rekta - pohled onkologa
Predsedadijici: L. PetruzZelka (Praha), V. Treska (Plzeri)

Diagnostika
M. Smajerovd, 5. Bohatd, V. Vidlek (Brno) (str. 395)

Neoadjuvantni terapie — kdy, pro¢ a komu?
P. Slampa (Brno) (str. 403)

Postup po dosazZeni kompletni remise
R. Lohynskd, J. Hoch (Praha) (str. 417)

Algoritmus lécby
J. Tomdsek (Brno) (str. 429)

Panelova diskuze
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PREDNASEJICI
Prof. Dr. med. Karel Caca
Clinic of Gastroenterology, Klinikum Ludwigsburg, Ludwigsburg, Némecko

Prof. Dr. Giiralp 0. Ceyhan
Chirurgische Klinik, Klinikum rechts der Isar, Technische Universitét Minchen, Mnichov, Némecko

MUDr. Jiti Cyrany, Ph.D.
Il. interni gastroenterologickad klinika, Fakultni nemocnice Hradec Krdlové
Interni oddéleni, Oblastni nemocnice Ji¢in a.s.

doc. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D.
Institut biostatistiky a analyz, Lékarskd fakulta, Masarykova Univerzita, Brno
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

MUDr. Tomas Grolich, Ph.D.
Chirurgickd klinika, Fakultni nemocnice Brno

MUDr. Eduard Havel, Ph.D.
Chirurgickd klinika Fakultni nemocnice, Hradec Krdlové

prof. MUDr. Markéta Hermanova, Ph.D.
I. PAU FN u sv. Anny v Brné a Lékariské fakulty Masarykovy univerzity, Brno

prof. MUDr. Jifi Hoch, CSc.
Chirurgickad klinika UK 2. LF a FN Motol, Praha

prof. MUDr. Zdenék Kala, CSc.
Chirurgickd klinika Fakultni nemocnice Brno

doc. MUDr. Igor Kiss, Ph.D.
Masarykiv onkologicky ustav, Brno

MUDr. Petr Kocna, CSc.
Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LF UK, Praha

prof. MUDr. Marcela Kopacova, Ph.D.
Il. interni gastroenterologickd klinika, Lékarska fakulta UK a Fakultni nemocnice, Hradec Kralové

MUDr. Norbert Kral
Ustav véeobecného lékarstvi, 1. Iékarskd fakulta UK, Praha

as. MUDr. Daniel Langer
Chirurgickd klinika 2. LF UK a UVN, Praha

MUDr. Radka Lohynska, Ph.D.
Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

RNDr. Marek Minarik, Ph.D.
Genomac vyzkumny ustav, s.r.o., Praha
Interni klinika 1. LF UK a UVN - VFN, Praha

prof. MUDr. Peter Mlkvy, CSc.
GAE oddelenie, Onkologicky tstav sv. Alzbety, Bratislava, Slovensko

RNDr. Tomas Pavlik, Ph.D.
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.
Onkologickd klinika 1. LF UK VFN a UVN, URO NNB Praha, IPVZ
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MUDr. Jifi Pudil
Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN, Praha

doc. MUDr. Jana Prausova, Ph.D., MBA
Onkologickd klinika 2. LF UK v Praze a FN Motol, Praha

prof. MUDr. Stanislav Rejchrt, Ph.D.
Il. interni gastroenterologickd klinika, Lékarskd fakulta UK a Fakultni nemocnice, Hradec Krdlové

prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc.
Chirurgickd klinika 2. LF UK a UVN, Praha

MUDr. Ondrej Ryska, Ph.D.

Royal Lancaster Infirmary, UHMB NHS Foundation Trust, Lancaster, Velkd Britdnie
Ustav Zivocisné fyziologie a genetiky AV CR, v. v. i, Libéchov

Chirurgickd klinika 2.LF UK a UVN, Praha

doc. MUDr. Bohumil Seifert, Ph.D.
Ustav véeobecného lékarstvi 1. LF UK, Praha

as. MUDr. Stépan Suchanek, Ph.D.
Interni klinika 1. LF UK a UVN - VFN, Praha

prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
Klinika radiacni onkologie LF MU a MOU, Brno

MUDr. Miriama Smajerova
KRNM FN Brno a LF MU, Brno

prof. MUDr. Julius Spi¢ak, CSc.
Prednosta Kliniky hepatogastroenterologie IKEM, Praha

MUDTr. llja Tacheci, Ph.D.
2. interni gastroenterologickad klinika, Lékarska fakulta UK a Fakultni nemocnice, Hradec Krdlové

MUDr. Jifi Tomasek, Ph.D.
Masarykuiv onkologicky tstav, Brno

prof. MUDr. Vladislav Treska, DrSc.
Prednosta Chirurgické kliniky LFUK a FN v Plzni

prim. MUDr. Ondfej Urban, Ph.D.
Vitkovickd nemocnice, Ostrava
Lékarska fakulta UK v Hradci Krdlové
Lékarska fakulta OU v Ostravé

prof. MUDr. Vlastimil Valek, CSc., EBIR, MBA
Klinika radiologie a nukledarni mediciny, FN Brno a LF MU v Brné

MUDr. Petr Vitek, Ph.D., MBA
Beskydské gastrocentrum, Nemocnice ve Frydku-Mistku, p.o., Frydek-Mistek
Lékarska fakulta, Ostravskd Univerzita v Ostravé

doc. MUDr. Pavel Zonca, PhD., FRCS, MBA
Centrum chirurgie, Ostrava
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SEZNAM POSTERU

P-1
Vliv sacharidovych roztokii na komplikace v kolorektalni chirurgii
Zuzana Adamovad, Radim Slovacek, Jaroslav Sankot

chirurgické oddéleni, Vsetinskd nemocnice a.s., Vsetin

P-2

cT2 cNO nadory dolniho rekta - je nutna amputace rekta?
Martin Ondrék, Roman Sefr, Luka$ Fiala

Masarykiv onkologicky tstav Brno, Brno

P-3

Kadmium v ovocnych destilatech - rizikovy faktor vzniku kolorektalniho karcinomu?

Maria Tatarkova®, Tibor Baska', Barbora Variova?, Miroslava Duranova’, Henrieta Hudetkova'

"Jessenova lekdrska fakulta UK Ustav verejného zdravotnictva, Martin, Slovensko; 2Jessenova lekdrska fakulta UK
Martinské centrum pre biomedicinu Divizia onkoldgia, Martin, Slovensko

P-4
Bezkontaktni termografie jako pomocny nastroj v chirurgii kolorektalniho karcinomu

Martina Farkagova', Erik Staffa2, Vladan Bernard?, Vladimir Can?, Jana Pokorna?, Ladislav Mitas', Zdenék Kala',
Vojtéch Mornstein?, Jifina Valkovi¢ova?

"Chirurgickd klinika, FN Brno, Brno; ?Biofyzikdlni ustav LF MU, Brno

P-5

Dynamicka bezkontaktni termografie jako nastroj pro urceni ischemie streva

Jana Pokornd’, Erik Staffa’, Vladimir Can2, Vladan Bernard', Martina Farkagova?, Vojtéch Mornstein’, Jifina Valkovitova',
Zdenék Kala?, Ladislav Mitas?

'BiofyzikdlIni dstav LF MU, Brno,; °Chirurgickd klinika LF MU a FN Brno, Brno

P-6

MBNL rodina regulatori alternativniho sestfihu v nadoru tlustého stieva

Pavla Kolikova', Pavel Pitule', Pavel Ostasov’, Ondiej Vycital?, Martin Skala3, Jan Brliha3?, Vaclav Liska3, Milena Kralickova?
'Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, Plzeri; 2Ustav histologie a embryologie LF UK v Plzni, Plzeri; 3Chirurgickd klinika

FN Plzer a LF UK v Plzni, Plzeri

P-7

Maligni melanom anorekta

Milan Stebnicky', Andrej Boor?, Lucia Copakova3, Marian Kudlac', Jozef Beldk’

12.chir.klinika LF UPJS a UNLP Kosice, Slovensko; 2Ustav patoldgie LF UPJS a UNLP Kosice, Slovensko; 30dd. genetiky
NOU, Bratislava, Slovensko

P-8

Polyp detection rate — nahradi adenoma detection rate v hodnoceni kvality inspekce strevni sliznice?
Gabriela Vojtéchova', Tomds Grega’, Michal Voska', Ondrej Ngo?, Barbora Buckova?, Ondiej Majek?, Miroslav Zavoral',
Stépan Suchanek’

"Ustredni vojenskd nemocnice — Viojenskd fakultni nemocnice, Praha; 2Institut biostatistiky a analyz, Lékarskd fakulta
Masarykovy univerzity, Brno

P-9

Komplikace vysetreni kolonickou kapsli

Nagyija Brogyuk, Michal Vogka, Miroslav Zavoral, Stépan Suchanek
Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha, Vojenskd fakultni nemocnice Praha
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SATELITNi SYMPOZIA

Satelitni sympozium spole¢nosti SERVIER s.r.o0.

*L

—~ SERVIER

Patek 24.11. 2017

12:40-14:00 Sal Prague A+B
LONSURF®- NOVY LEK VE 3. LINII LECBY mCRC
UZITECNE INFORMACE PRO POUZITi V PRAXI
Predseddjici: doc. MUDr. Jana Prausovd, Ph.D., MBA

Program Lonsurf — novy lék ve 3. linii lééby mCRC u pacient( v dobrém vykonnostnim stavu
MUDr. Eugen Kubala

Neutropenie a jeji vliv na tcinnost léc¢ivého pfipravku Lonsurf
doc. MUDr. Tomds Biichler, Ph.D.

Doporuceni pro spravny management davkovani a zvladani nezadoucich ucinkt
MUDr. Radka Obermannovd, Ph.D.

Klinicka praxe
MUDr. Radim Némecek

Satelitni sympozium spole¢nosti Roche s.r.o.

(Roche)

Sobota 25. 11. 2017

07:30-08:30 Sal Prague A+B
VYHODY DOBRE FUNGUJICi INTERDISCIPLINARNI SPOLUPRACE V LECBE mCRC
Multidisciplinarni talk show povede onkolog a radiacni onkolog MUDr. Tomds Svoboda, Ph.D.
s chirurgem doc. MUDr. Tomdsem Skalickym, Ph.D. a radiologem MUDr. Hynkem Mirkou, Ph.D.,
vsichni z FN Plzen.
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3. ENDOSKOPICKY DEN UVN

Endoskopicky workshop: Diagnostika a terapie €asnych lézi v kolorektu

Ctvrtek 23.11. 2017

Oddéleni gastrointestinalni endoskopie a Centrum experimentalni endoskopie UVN
U Vojenské nemocnice 1200, Praha 6 - StreSovice

Zahraniéni hosté

Karel Caca Wu Qi
Clinic of Gastroenterology, Peking University Cancer Hospital
Klinikum Ludwigsburg, Beijing, China

Ludwigsburg, Némecko

Program
08:00-10:00 Hands-on trénink na elektronickém simuldtoru a endoskopickych modelech
10:00-16:00 Video-live pienosy z endoskopickych sall

Endoskopické vykony:

+ endoskopicka polypektomie (EPE)

+ endoskopickd mukozalni resekce (EMR)

+ endoskopickd submukozalni disekce (ESD)
« endoskopicka full-thickness resekce (EFTR)

Endoskopicky workshop se koné za finanéni podpory UVN Praha

UvN
USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICE

Vojenska fakultni nemocnice Praha

s podporou ZRVO MO 1012

Olympus - vyhradni partner pfimych pienos(

OLYMPUS

Medidlni partner

Gastroenterologie
a hepatologie
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Aktualni epidemiologicka data — trendy

doc. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D.
Institut biostatistiky a analyz, Lékarska fakulta, Masarykova Univerzita, Brno
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Take home message

1. Kolorektalni karcinom je s incidenci cca 8 tisic pfipadd za rok jednou z nejéastéjsich onkologickych diagnoz v CR.
2. V poslednich letech vSak pozorujeme spiSe stabilizaci incidence a pokles mortality na toto onemocnéni.
3. Vramcdi Evropy patfi CR v incidenci CRC stéle k nejzatizen&jsim zemim.

4. Narodnii mezinarodni studie také prokazuji prodluZujici se preZziti pacient s CRC, které je vsak vyrazné zdvislé
na klinickém stadiu, v némz byl nador zachycen.
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Aktualni epidemiologicka data - trendy

Kolorektdlni karcinom (CRC) se vyrazné podili na celkové onkologické zatézi ceské populace. U muzll i u Zen jde podle dat
Narodniho onkologického registru CR o druhé nejcastéjsi nddorové onemocnéni (vyjma nemelanomovych nadord kize)
po karcinomu prostaty, resp. karcinomu prsu. Incidence CRC se v CR pohybuje okolo 8 tisic novych p¥ipad(i za rok, zhruba 3,5
tisice pacient( za rok na tuto diagnézu zemfou. Pfi hodnoceni dlouhodobych trendt v epidemiologii Ize v absolutnich ¢islech
pozorovat stabilizaci incidence a mirny pokles mortality; oba tyto trendy jsou jeSté vyraznéjsi pfi pfepoctu na evropsky
vékovy standard. Zavaznym dlsledkem zvySujiciho se rozdilu mezi incidenci a mortalitou je prudky r(ist prevalence, tedy
pacient( s historii CRC, ktefi musi byt po Uspésné léché sledovani a existuje také u nich zvySené riziko vzniku dalSich
nadorl. Mezi méné pfiznivé zpravy patfi také trvale vysoky podil pokrocilych onemocnéni pfi diagndze (klinické stadium
3 a 4), ktery presahuje 50 %.

Ceska populace patfi diky vy$e uvedenym &islim mezi ty nejzatizengjsi v evropském i svétovém méfitku; podle studie
GLOBOCAN 2012 patfi CR v rdmci Evropy v incidenci 3. misto u muz@ a 10. misto u Zen, v mortalité je o 6. misto u muz(l
a 20. misto u Zen.

Narodni i mezinarodni studie dale dokladaji prodluZujici se preziti pacienti s CRC v ¢ase; to je vdak velmi zavislé na klinickém
stadiu, v némz byl zhoubny nador zachycen. Pacienti diagnostikovani ve stadiu 1 tak aktualné dosahuji pétiletého relativniho
preziti pres 86 %, u stadia 4 je to naopak necelych 10%.
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Aktualni epidemiologicka data - trendy
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Aktualni epidemiologicka data - trendy

Pozn.
M ﬁﬁ miln
1BA
4. NARODDNI KONGRES @B
0 KOLOREKTALNIM KARCINOMU
Y
Aktualni epidemiologicka data — trendy
doc. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D.
Imsbiut blﬂ!'lﬂll!'llk}' a analjaz. Lakalzka Takulta h"&'!-ﬂ‘.'kﬂ'.l’& unrverzila, Brmo
Ustav zdravetnickych informaci a statistiky CR, Praha
Pozn.
Incidence zhoubnych novotvard v ER (kromé C44)
v letech 2011=2015
- i ﬂ%ﬁ”ﬁ;;‘:ﬁ* Somy - i:i:z.:"“&“;;w’
s a8 B —— - -. -:.l—
)
S J
e
wama i conk
- " L
: S
o -
. 2 F
< wirose sowcans o cgmmrminmgioeons [ | TR v 55101 e s Bt e e
Pozn.
Maortalita na zhoubné novotvary v CR (kromé& C44)
v letech 2011-2015
- i
Wuli ] ;a.- - wa - ZlﬁTr [ " = £ -
e b
e |
|
- |
E - B )
- . i I
T |
= .- .-I.- :.1 - : !
il ;
|
hn (]
1in [}
1
: e Furpra
+ wimmomd spucars eogmn s giacgies [T | S0 BT s s it Pt et

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiIM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNI KURZ SGO




Aktualni epidemiologicka data - trendy

Pozn.
Trendy epidemiologie ZN tlustého stfeva a koneéniku
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Aktualni epidemiologicka data - trendy

Pozn.
Aktualni pfehled incidence ZN tlustého stfeva a

koneéniku (C18-C20) v regionech CR
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Aktualni epidemiologicka data - trendy
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Novinky v molekularni biologii

RNDr. Marek Minarik, Ph.D.
Genomac vyzkumny Ustav, s.r.o., Praha
Interni klinika 1. LF UK a UVN - VFN, Praha

Take home message

1. Nové studie odhaluji biologické souvislosti molekuldrnich proces( kolorektalni neopldzie, napfiklad vliv
tzv. mikroprostredi apod..

2. Na zakladé vyhodnoceni komplexnich molekuldrnich charakteristik byly definovany tzv. konsenzualni molekularni
subtypy (CMS1 - CMS4), které se lisi vznikem i biologickym chovanim.

3. Tato nova klasifikace ma pifimy dopad pro vhodnou selekci biomarker( ve screeningu, diagnostice a léché
onemocnéni

4. Nové klinické mozZnosti se téZ oteviraji ve vyuziti tekuté biopsie pro diagnostiku a sledovani pribéhu Iécby nadoru.
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Molekularni diagnostika hereditarnich CRC

* Molekulimi [geneticky] screening
» Nejfastijii polypéend syndromey: R a AFAR [APC, MUTYH)
= bt dasté polypdini symdromy: Jusenilnd [(BA4PR1A, SAADY), Cowden
(PTEN), Peutz-beghers syndrome (STELT)
* Nepolypdani [Lynch] syndrom (MUME, MSHL, MEHE, PMS2, EPCAM)
= Oligopolypdeni syndromy [POLE, POLDT)

+ Maolekuldmi-patologickh diagnostika
*+ IHC stanoveni exprese MMR proteind (M5! status)
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Pozn.
Komplexni molekuldrni subtypovani CRC
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Consensus molecular subtypes
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Endoskopicka diagnostika
kolorektalniho karcinomu

MUDr. Petr Vitek, Ph.D., MBA
Beskydské gastrocentrum, Nemocnice ve Frydku-Mistku, p.o., Frydek-Mistek
Lékarska fakulta, Ostravska Univerzita v Ostravée

Take home message

1. Koloskopie je v sou€asnosti zlatym standardem diagnostiky kolorektdlniho karcinomu, na rozdil od neendoskopickych
metod ma i preventivni U¢inek odstrarfiovanim jeho prekurzor(

2. Nové technologie zlepsuji zobrazeni sliznice béhem vySetieni a pfesnost charakterizace léze in vivo

3. Nejdllezitéjsimi indikatory kvality koloskopie jsou adekvatni stievni ocista, €etnost intubace céka, €etnost detekce
adenom( a spravna technika odstrarfiovani polyp(

4. Endoskopické pracovisté musi dale monitorovat vyskyt komplikaci a dodrzovani dispenzarnich intervalQ
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Endoskopicka diagnostika kolorektalniho karcinomu

Endoskopicka diagnostika kolorektalniho karcinomu zahrnuje metody koloskopie, sigmoideoskopie a kapslové koloskopie.
Kapslova koloskopie umoziuje detekci neoplazie. Je sice méné invazivni nez ostatni endoskopické metody, vyZaduje
vSak delSi pfipravu a je méné presnd v diagnostice malych lézi. Zatimco cilem neendoskopickych metod screeningu
kolorektdlniho karcinomu (FIT, DNA testy, CT kolonografie) je také pouze detekce kolorektalniho karcinomu a ¢asti jeho
prekurzor(, koloskopie a sigmoideoskopie kromé detekce neoplastickych lézi plsobi navic jako preventivni metody vzhledem
k moznosti endoskopické lé¢by viech jeho prekurzorl (polypektomie, endoskopickd mukézni resekce a endoskopicka
submukézni disekce). Metaanalyzy ukazuji, Ze koloskopie na rozdil od sigmoideoskopie plsobi pozitivné na snizeni
mortality nejen distalniho ale i proximalniho kolorektalniho karcinomu (pokles mortality o 53 %). Koloskopické vySetieni
je tedy v soucasnosti povazovano za zlaty standard pro diagnostiku a soucasné i prevenci kolorektalniho karcinomu.
V soucasnosti probiha nékolik randomizovanych prospektivnich studii, které by mély prokazat G¢innost screeningové
koloskopie na snizeni mortality na kolorektalni karcinom.

Podle indikace rozdélujeme koloskopii na screeningovou (primdrni screeningova koloskopie, screeningova koloskopie
na zdakladé pozitivity TOKS), dispenzarni (stav po sneseni adenomu, osobni nebo rodinnd anamnéza kolorektdlniho
karcinomu, Lynchlv syndrom, polypézy a idiopaticky stfevni zanét) a koloskopii u symptomatickych pacientd (krvaceni
do GITU, anémie, bolesti bficha, vahovy tbytek, zména defekacniho stereotypu).

Je logické, Ze s narlistem poctu koloskopii, které jsou nyni provadény celopopulacné, vzrostly naroky na jejich kvalitu. Pfedni
endoskopické odborné spolecnosti publikovaly indikatory kvality, v prospektivnich studiich byl prokazan jejich tésnych
vztah k vyskytu intervalovych neoplazii a riziku amrti na kolorektalni karcinom. Vysoka incidence komplikaci koloskopie by
totiz mohla znacné snizit benefit screeningu. Ze strany platcl péce pak je garance kvality vySetieni jednou ze zakladnich
podminek dlouhodobého financovani screeningovych program(. Mezi nejdllezitéjsi indikatory kvality koloskopie, které je
dle doporuceni ESGE potieba sledovat patii adekvatni stievni otista (>90 %), tetnost intubace céka (>90%) a cetnost
detekce adenom(l (>25 %). Nezbytna je rovnéz spravna technika odstrarfiovani polypd (>80 %), monitorace komplikaci,
sledovani zpétné vazby od pacientll a dodrzovani dispenzarnich interval(. U kazdého endoskopisty i celkové v ramci
pracovisté by tyto indikatory mély byt periodicky vyhodnocovany. V této souvislosti je patrna jednoznacna tendence
k tvorbé standardizovanych endoskopickych ndlez(i ve formé strukturovanych dat.

Ke zlepSeni zobrazeni sliznice béhem koloskopického vySetfeni byly vyvinuta fada technik, které zahrnuji jednak pouziti
ndstavcd na konci endoskopu (bézny prihledny cap, Endocuff), dalsi pak rozsifeni zorného pole (Third Eye, FUSE - zorny
thel az 330 stupnid), pfipadné balénovy koloskop (G-Eye). Dalsi techniky pak umozriuji pfesnou charakterizaci nalezené léze
(klasicka a virtualni chromoendoskopie, optické zvétseni obrazu, konfokalni laserova endomikroskopie a endocytoskopie).
V praxi se nejvice ujalo uZiti vodni asistence béhem vykonu a pouZiti capu (to vSak predevsim béhem terapeutickych
vykon(). Standardem na vétsiné pracovist je v soucasnosti také vyuZiti virtualni chromoendoskopie.
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Zobrazovaci metody:
racionalni vyuziti v diagnostice a sledovani
kolorektalniho karcinomu

prof. MUDr. Vlastimil Valek, CSc., EBIR, MBA
Klinika radiologie a nuklearni mediciny, FN Brno a LF MU v Brné

Take home message

1. Optimalni metodou stagingu ca rekta je magneticka rezonance

2. Kvalita voleného protokolu vysetieni zobrazovacimi metodami vyrazné ovliviiuje jak senzitivitu, tak predevsim
specificitu vySetfeni

3. PET-CT je plnohodnotna metoda vyseti'eni nemocnych s kolorektalnim karcinomem, je ale nutné provadét CT
vySetfeni kvalitnim protokolem

4. Zda se, ze PET-MR je nejvhodnéjsi metoda pro staging a sledovani nemocnych s kolorektalnim karcinomem,
predevsim ale s karcinomem rekta.
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Zobrazovaci metody: racionalni vyuziti v diagnostice a sledovani kolorektalniho karcinomu

Spoluautofi: Monika Staiikova, Miriama Smajerova, Ilva Povalacova
Klinika radiologie a nukledrni mediciny, FN Brno a LF MU v Brné

Cilem pfi nasazeni zobrazovacich metod v diagnostice kolorektalniho karcinomu je ¢asna diagnéza nadoru a jeho pfesny
staging. Zvolena metoda musi mit vysokou specificitu, sensitivitu, PPV, NPV a presnost. Tyto parametry ovliviiuje mimo jiné
pristrojové vybaveni konkrétniho pracovisté, volba vySetfovaciho protokolu a jeho provedeni, zkuSenost tymu na pracovisti
a pacient. Vedle vlastni diagnostiky a stagingu onemocnéni slouZi zobrazovaci metody kde sledovani efektu lécby (=
RECIST kritéria). Senzitivita zobrazovacich metod vychazi z jejich fyzikalniho principu, specificitu pak ovliviiuje predevsim
protokol vysetfeni. Uspé&nost stagingu a hodnoceni |é¢by zavisi hlavné na senzitivité. Vypocetni tomografie je stéle
nejrozsifenéjsi metodou prvé volbyjak pfi vlastni diagnostice kolorektalniho karcinomu (CT bficha, virtudIni kolonoskopie),
tak pfi stagingu a sledovani efektu |é¢by. Protokoly vysetteni jsou v Ceské republice zverejnéné v Narodnich radiologickych
standardech (véstnik MZCR). CT je ale postupné nahrazované magnetickou rezonanci (typicky vySetfeni rekta ¢i jater) €i
pozitronovou emisni tomografii (celotélovy staging, sledovani efektu lé¢by) v kombinaci s CT (PET-CT) &i v poslednich letech
s magnetickou rezonanci (PET-MR). U pacientl s nejasnym loZiskem v jdtrech ma zasadni vyznam kontrastni UZ vySetieni
a magneticka rezonance s vyuzitim specifickych kontrastnich latek a difuzné vazenym zobrazenim. Pro hodnoceni efektu
léCby se zacinaji stale vice prosazovat predevSim perfuzni metody, coz jsou postupy pro posouzeni mikrovaskularizace
(neoangiogeneze) a jejich zmén. Lze hodnotit nejen celkovou perfuzi, ale také odlisit arteridlni a portalni slozku. Raciondlni
vyuZiti zobrazovacich metod v diagnostice a sledovani kolorektalniho karcinomu by nemélo byt kupeni jednotlivych postupt
ale naopak volba optimalniho. V pfipadé karcinomu rekta je to MR panve k lokalnimu stagingu a event. sledovani efektu
lécby v kombinaci s PET-CT nebo CT. Alternativou této kombinace je PET-MR. U pacientli s karcinome sigmoidea a tlustého
stfeva je stagingovd metoda CT ¢i PET-CT nebo PET-MR. Volba zdavisi na dostupnosti metod.
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Pozn.
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O KOLOREKTALNIM KARCINOMU BRNO
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nZobrazovaci metody: racionalni vyuziti
v diagnostice a sledovani
kolorektalniho karcinomu*
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Kiinika Radislogie a Nukladmi Medcing

Pozn.
Cil

« Casna diagndza (senzitivita, specificita)
« Staging

+ Sledovani

+« Je tam tumor? = KdyZ ano

+ Benigni nebo maligni? < Kdyz maligni
« Primarni tumor &i metastaza?

+ Je moZna chirurgie?

« A jaky je efekt lécby...sledovani
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Pozn.
Virtualni skopie
+ Dnes bé&ina virtualni kolonoskopie, ale i virtualni
gastroskopii, enteroskopii...nejen lumen, ale i
sténu a okoli
r a1 [Ty e —
Pozn.
Ultra low-dose CTC
MNoise - CT
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§ :
: C
[1-F] (T8-]
Ta mﬁm‘ﬂlﬁﬂpw'f r =11 [T ———
Pozn.

Znaceni stolice

® Heri #1 3l ESGAR CT Colomography Working Group. [2013). The second ESGAR
consensus stabemant on £T colonagraphy. Buropean Radislogy, 3303, T20-T20
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Pozn.

Pozn.
Staging standard?
RECIST = standard

Pozn.
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Pozn.
Specialni postupy
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Pozn.
Perfuzni CT
+ Metoda pro hodnoceni mikrovaskularizace (necangiogeneze,
jeji zmény)
+ Umodfiuje posoudit nejen celkovou perfuzi, ale také odligit
arteridlni a portalni slokku
CT parfusion in oncology: how bo do it Cances Imaging (2012 10, 818
i le-mqt;u—'-uh:__ttww: I _: FH }El':—_-;-_nﬂ:l-mudu
Pozn.

Kim SH, Kamaya A, Willnann JW. CT Perfusion of the Liver: Principles and Applicaticns in
Radscicgy, TN & 27352344

FTh=FE 11 IET| Vimmns Sy Dl s o oy Hord il

4 EAEOCH EONCETLOETRGIT TR M KRR

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNi KURZ SGO




Zobrazovaci metody: racionalni vyuziti v diagnostice a sledovani kolorektalniho karcinomu
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Pozn.
+ -
.+
Cena, standardizace, dostupnost
Radiacéni zatéz, senzitivita, specifita,
T staging, N staging
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Pozn.
+ Infiltrace perirektalniho tuku - T3, N1
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Pozn.
Metastaza
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Pozn.
MR
» Vidy by se mél délat staging pomoci MRI,
pokud neni kontraindikace
.\'9'.
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Pozn.
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Specialni postupy
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DWI - diffusion-weighted imaging

DWI méfime protony (Browndy pohyb) @ 5-
20pmiobraz

« Méfeni ADC (apparent diffusion cocficient) =
kvantifikace diffuze ve tkani [cm2/s] Nizkd celularity -

Diffuse je sensitivni na; VpoR dime
Obsah vody

+ ADC stoupa s proton densitou L2
Padil vody "
+ Intracelularni vody je  pomala®

b
"

Whysakd o lularity
= nizici diffuzivita
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Pozn.
+ Pridatny magneticky gradient - B hodnoty" [s/mm2]
+ Aparentni difusni koeficient (ADC) [mm2is] — ADC mapy -
minimalné 2 méfeni s riznou B hodnolou
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Pozn.
PET
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Pozn.

Kazuistika 1

« Fena, 67 let, CT 9/2017, bolesti bficha
« patol. infiltrat v bFi$ni sténé v levém hypogastriu (UZ, CT)

+ biopsie: stfedné diferencovany adenockarcinom, v.s.
kolorektalni £ pankreatobilidrni
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Pozn.
Kazuistika 1

= koloneskopie L2018 negativni
+ PETMR 11/2016

+ Turmorézni infiltrat v obl. levého hypogastria v rnduh{a metabolicky
aktivnich zvétSenych lymt, uzlin para Il.:hr a infiltratu bfisni stény
pfibliZné stac. v porovnani s min. CT vyd

» Metabolicky aktivni lokisko intralumindiné v obl. baze céka.

« Metastaza obratloveho téla Thi2.

+ Drobné metabolicky aktivni lofisko prave parotidy - v dif.dg. lymf.
uzlina ev. | drobnd turmordznl léze.

+ Vicecetné nezvitiend lymf. uzliny supra-infraklavikulirné a v
mediasting s mimdé zvySenou akumulaci radicfarmaka, oboustrannd
uzliny v axilldch ik rmrn.é reetiene, tek s lehoe wyddi aktivitou,
charakterem viak necdpovidajici mallgnlmu procesu.
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Kazuistika 1
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Pozn.
Kazuistika 1
* kolonoskopie V2016 negativni, omezena pfehlednost céka
+ indikovina virtudini CT kolonoskopie
[ ﬂmmv-wh;ﬁ |_ .L.: w____rln }E;—_-T-T_nﬂ::-mnqd
Pozn.
Kazuistika 2
« CTaz016
« Zaver: Infiltrace rekta  $ifenim do okell. Lymfadeonaptie
mesorekta, podél v.rectales sup. a v. mesent. inf.
= W&, metastaza levého laloku jater, Vicedetné uzly na
peritoneu/omentu - peritonedlni diseminace.
« Nespecifické lokisko sleziny.
[ le-m-utl—'-uh‘_wh - I .L.: N.-___nn E;—_-Tn:-_nﬂ:kmud
Pozn.

Kazuistika 2

Infiltrace rekta ycT3a, Nib, Mx, v PET ebraze drobny okrsek
I‘I"!,'gd!'l'lé' akumulace v ramcl rezid. tumor. infiltrace stény rekta
wpravo, okolni lymf. uzliny bez patol. akumulace radiofarmaka.

Drobné lodisko v jatrech v 52 podezielé z mits. hemanglom

» Peritonedlni diseminace popisovani na CT neni v MR ani v PET
obraze neni patma,
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Pozn.

Shrnuti
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Pozn.
Sledovani

+ UZ jater 1x 6 mésicl/2 roky, dale 1x roéné
+ CT panve 1x 6 mésicu/2 roky, dile 1x roéné
+ CT bficho + panev, RTG plic 1x za 2 roky (do 10 let)

+ UZ jater 1x 8 mésicu/3 roky, dale 1x roéné 4 a 5 rok

* CT hrudnik a bficho 3 roky u nemocnych s
vysokym rizikem

+ Stejné doporuceni ma NCCN (2008)

Codom cancer: ECMO Clinkzal Recommandations for dlagnosis, adiuvant treatmant and
folicw-up. Amnals of Oncalogy 19, 2004
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Pozn.

Staging - metody

Flegnost  Modnosti aSpecifia”

T T age #  Weddbend metastdry N stagng &patimy [ mesanekium)
54 % * T4 Hetze hodmotit infiltraci oiv
pokrodiy #  Lakalni fifeni Vaddlend melastary
B4 % T2:3 Bychiost, cona, dostupnost

Harde mistni i voddberny SLaging

TRLUS T stage *  Lokilni §ifeni Vidy phed MR
X% Detekovat 5 vrstey stdny
Super T1-T2
MA T stage »  Lokdlni £ifeni Poloud e proces potencidlng
06 % chirurgicky radikding felivedny
M stage Mezorckidbond facie
TE%
— PET = Vrdidend metasticy K lokdinimu stagingu nanic =
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Pozn.
Prakticky zaveér
= CT stale standard
+ Hraniéni pacienti dnes PET + CT/MR
* Rektum staging + sledovani = MR! {lépe
PET-MR
+ Nejasny nalez - PET + CTIMR
+ Mlady pacient - PET-MR
« Pfimo volit optimalni metodu -
nekumulovat/nestfidat metody. ¢im
zaénéme, tim pokracovat a sledovat!!!
[ ﬂmlmvtwh_ﬂ_:mw __ A A | ;1 " I;I'I_—c_-nﬂq_ﬂvlv_—ﬂ Ponpr el
Pozn.

Dekuji za
pozornost
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Sliznicéné lézie v patogogenéze
kolorektalneho karcinéomu

o

prof. MUDr. Peter Mlkvy, CSc.
GAE oddelenie, Onkologicky ustav sv. Alzbety, Bratislava, Slovensko

Take home message

1. Klasicky model kolorektalnej karcinogenézy postaveny na dékladnej analyze mutdcii v jednotlivycn morfologickych
stadiach kancerogenézy predstavuje tradi¢ni cestu vyvoja KRK zo sekvencie adeném-karciném, pocas obdobia
5-10 rokov.

2. Alternativny model vyvoja KRK zo seratovanych prekurzorov rozlisuje: cestu chromozémovej instability (CIN)
reprezentovanou dedi¢nou formou FAR mutdtorvi cestu s mismach repair (MMR) fenotypom reprezentovanou
Lynchovym sydrémom a hypermetyla¢ni serdtovani cestu prométorovych oblasti urcitych génov (CIMP+).

3. Bez ohladu na typ molekularnej cetsty konec¢nym vysledkom je vzdy adenokarcinom.

4. Proces karcinogenézy KRK u tychto alternativhych modelov je spravidla kratsi ako pri klasickom modeli a u dedi¢nych
foriem je nevyhnutna spolupraca s klinickym genetikom.
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Sliznicné lézie v patogogenéze kolorektalneho karcinomu

Spoluautori: Karol Kajo, Katarina Machalekova
Odelenie klinickej patoldgie, Onkologicky tstav sv. AlZzbety, Bratislava, Slovensko

Kolorektdlny karciném (KRK) je jednym z najcastejsie sa vyskytujlcich onkologickych ochoreni so stale vysokou mortalitou.
Incidencia ma vzostupny charakter v rozvinutych krajinach, pricom krajiny strednej Eurépy sa tradi¢ne drzia na cele rebricka.
Rizikové faktory pre vznik KRK st enviromentalne a genetické. Z pohladu ich vzajomného zastupenia rozliSujeme tri formy
vyskytu nadorov kolorekta:

Sporadicka forma predstavuje 70% vsetkych KRK, vyskytuje vo veku nad 50 rokov pricom stravovacie zvyklosti
a enviromentdlne faktory zohravaja podstatna Ulohu v etiolégii ochorenia.

Hereditarna forma, predstavuje 5-7% KRK s jednozna¢nou genetickou predispoziciou ako etiologickym faktorom.
U vacsiny hereditarnych foriem (hereditdrnych syndrémov) pozname kauzdlne mutacie zodpovednych génov a daji sa
rutinne testovat.

Familiarna forma je najmenej objasnenou skupinou KRK. a predstavuje asi 25% vSetkych pripadov. V rodinach pacientov
s tymto typom KRK zaznamenavame familiarny vyskyt, ktory vSak nezodpovedd obrazu ani jedného z hereditarnych
syndrémov. Clenovia tychto rodin maju zvysené riziko vyskytu KRK, ktoré je viak nizsie ako pri hereditarnej forme.

Molekularna patogenéza CRC

KRK je vysledkom progresivnej akumuldcie genetickych a epigenetickych alteracii, vedicim k transformacii kolonického
epitelu na adenokarciném. Alterdcie mézu byt jednak vrodené (germinativhe mutdcie) alebo ¢astejsSie ziskané (somatické
mutdcie). Tieto mutacie mozu prindsat selektivne rastové zvyhodnenie urcitych buniek, ktoré vedie k ich preferen¢nej
proliferdcii. Hovorime o klondlnej evollcii nddorovych buniek. Monoklonalna teéria kolorektdlnej kancerogenézy, prvykrat
popisana v roku 1990 Fearonom a Vogelsteinom, je dnes povazovana za zakladny predpoklad vyvoja aj inych solidnych
nadorov. Nadorové tkanivo ma teda monoklonalne zlozenie buniek, na rozdiel od normalneho kolonického epitelu, ktory
ma vzdy polyklonalny pévod.

Kolorektalna tumaorigenéza je teda vzdy viacstupnovym procesom a ma svoje morfologické a aj molekularne arovne
A. Morfologicka tumorigenéza

1. Sekvencia adeném-karciném (klasicka cesta)

Proliferdcia a diferenciacia kolonocytov z kmernovych buniek nastava vyluéne v glandularnych kryptach kolonického epitelu
a je ohrani¢ena na dolnd tretinu krypt. Pri jej dysregulacii proliferaénd aktivita migruje smerom nahor, ¢o vedie spociatku
k tvorbe mikroadendmov a neskér aj k tvorbe makroskopicky evidentnych adenémov. Takto vzniknuté aberantné bunkové
linie stracaju schopnost podriadit sa normdalnemu procesu dozrievania a apoptézy. To napokon vedie k fokalnemu rastu
dysplastickej mukézy v loziskach aberantnych krypt a naslednému vyvoju invazivheho adenokarcinému. Cely tento proces
prechodu normalnej mukoézy na adeném a neskér karciném je postupny a trva vacsinou priblizne 5-10 rokov.

2. Sekvencia hyperplasticky/seratovany polyp-karciném (alternativna cesta)

Seratované lézie predstavuju heterogénnu skupinu polypov Sirokého morfologického spektra od hyperplastickych polypov,
cez sesilné seratované polypy / adendmy az po tradicné seratované adenédmy a zmieSané polypy. Typickym histologickym
znakom vSetkych z nich je zabkovita Struktira hypermaturovaného epitelu kolonickych krypt. Niektoré z tychto [ézii m&zu
viest alternativhou cestou k vyvoju KRK, ktora existuje popri tradi¢nej ceste adeném-karciném

B. Molekularne cesty kolorektalnej tumorigenézy

V sucasnosti sa predpoklada, ze existuju prinajmensom tri molekularne cesty veduce, kazda inym mechanizmom, k vzniku
KRK: 1. supresorova cesta alebo cesta chromozémovej instability (CIN), 2. mutatorova cesta alebo cesta mikrosatelitovej
instabiliy (MSI) a 3. epigenetickd hypermetylacnd cesta (CIMP+).
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1. Supresorova cesta - chromozémova instabilita (CIN)

Touto cestou sa vyvija priblizne 60-85% KRK z prekurzora adenomatézneho polypu. Trvanie kancerogenézy sa odhaduje
na 7-10 rokov. Pravdepodobne najkritickejSim génom Uc€inkujicim uz v skorych Stadidch kolorektdlnej tumorigenézy
je APC tumor supresorovy gén. Somatické mutacie jeho obidvoch alel su pritomné u 80% sporadickych KRK a ako
samostatna germinativha mutacia je zodpovedny za FAP dominantne dedi¢ny hereditarny syndrom vyznacujuci sa tvorbou
mnohopoc¢etnych kolorektalnych polypov. Dal§im z tumor supresorovych génov, ktorého inaktivaciu nachddzame u 75% KRK
je gén p53. Ide o najcastejSie mutovany gén zaznamenany u ludskych nadorovych ochoreni. V kolorektalnej kancerogenéze
je strata funkcie p53 génu relativne neskory zasah. Cim je ochorenie v pokrotilejsom $tadiu, tym je frekvencia zistenych
mutacii p53 vyssia. Niektoré stidie poukazuju, Ze mutacie p53 zistené u KRK znamenaju jeho celkove horsiu prognoézu

2. Mutatorova cesta — mikrosatelitova instabilita (MSI)

Mutatorova cesta, nazyvana tiez MSI cesta, je dalsim molekularnym mechanizmom vyvoja invazivnehob KRK
z adenomato6zneho polypu. Takto sa vyvija hereditdrna forma KRK asociovand s Lynchovym syndrémom a tiez asi 15%
sporadickych KRK. KlG¢ovym momentom pri tomto procese kancerogenézy je chybna funkcia DNA mismatch repair (MMR)
enzymu, ktora je vysledkom vyradenia obidvoch alel jedného z mutatorovych génov.V s€asnosti je znamych uz minimalne
sedem takychto génov: hMSH2, hMLH1, hPMS1a hPMS2, hMSH6, hMLH3 a hMSH3. Germinativha mutacia MMR génu je
kauzalnou mutaciou zistovanou u vacsiny rodin s Lynchovym syndrémom.

Lynchov syndrém (LS), nazyvany aj hereditarny nepolypézny kolorektalny karciném (HNPCC) je najc¢astejsie sa vyskytujicou
dedi¢nou pric¢inou vzniku nadoru hrubého €reva. Tvori asi 2-3% zo vSetkych diagnostikovanych pripadov KRK. Ide 0 autozomne
dedi¢né ochorenie predisponujuce aj k vzniku inych druhov nadorov, hlavne karcindmu endometria. Medzi identifikovanymi
mutdciami sU u pacientov s LS naj¢astejSie zastipené mutacie MLH1(32%) a MSH2(39%), menej tasto mutacie MSH6
(15%) a PMS2 (14%). Nalez MSI je sice typicky pre Lynchov syndrém, av3ak nie je Specificky. Asi 15% sporadickych KRK
vykazuje tiez vysoky stuperi MSI. Tieto nadory sa vyvijaju odchylnou epigenetickou cestou hypermetylacie prométora MLH1
génu, nazyvanou aj CIMP (CpG island methylator phenotype) a st sprevadzané mutdciami BRAF génu. Nadory tohto typu
vyvijaju rovnaky MSI fenotyp, nespajaju sa vSak s Lynchovym syndromom a byvaji ozna€ované aj ako Lynch-like KRK.
Lynchov syndrom byva €asto nerozpoznany, hlavne jeho viac atenuované formy spajajace sa s mutaciami MSH6 a PMS2
génov. Na identifikaciu rizikovych jedincov st s réznou senzitivitou a Specificitou vyuzivané zname Amsterdamské kritérid,
Bethesda kritéria a rozne predikéné modely zvazujuce jednak familiarny vyskyt a jednak individudlne klinické a histologické
znaky.

Na definitivhe potvrdenie diagnézy Lynchovho syndromu je potrebna identifikacia kauzalnej mutacie MMR génu. Testovanie

germinativnych mutacii MMR génov je indikované v tychto pripadoch:

» pacienti s MSI-H nadorom po MSI/IHC skriningu

+ ak nie je mozné skriningové testovanie nadorového tkaniva a je silné podozrenie na LS (zédvazna rodinnd a/alebo
osobna anamnéza)

« prediktivhe testovanie pokrvnych pribuznych nositela znamej mutacie MMR génu

3. Hypermetylacny fenotyp (CIMP+) - seratovana alebo alternativna cesta

Ukazuje sa ze do 30% zhubnych nadorov kolorekta vznikd alternativnou cestou. Proces tumorigenézy sa v tomto pripade
vyvija na podklade epigenetickej alteracie (DNA hypermetylacia prométora), to moze viest k poruche génovej expresie
urcitych génov. Hypermetylacia postihuje najcastejSie CpG dinukleotidy, nazyvané aj CpG ostrovéeky, prométorovej oblasti
urcitych citlivych génov. Tento typ tumorov sa oznacuje ako CIMP+ (CpG island methylator phenotype) a najcastejsie
byva sprevadzany inicialnou mutaciou BRAF onkogénu. PredovSetkym velké polypy s pravostrannou lokalizaciou byvaja
BRAF pozitivhe, kym mensie polypy s prevazne s l[avostrannou lokalizaciou mézu byt asociované aj s K-ras mutaciou. KRK
vykazujice CIMP+ maju pritomnost BRAF alebo K-ras mutdcie zistent v 90%.

Seratovany polyp6zny syndrém (SPS)
SPS, znamy aj ako hyperplasticky polyp6zny syndrom, je zriedkava klinicka jednotka charakterizovana tvorbou
mnohopocetnych seratovanych polypov a zvySenym rizikom vzniku KRK.

Podla WHO na diagnézu SPS musi pacient spliat niektoré z troch kritérif:
1. viac ako 5 seratovanych polypov proximalne od sigmy, z toho minimalne dva >10mm
2. akyhokolvek pocet seratovanych polypov proximalne od sigmy a pribuzny l.st s SPS
3. viac ako 20 seratovanych polypov akejkolvek velkosti v celom kolorekte
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Polypyu SPS byvajuvovacsine pripadovvelké, ploché, proximalne lokalizované a Casto zle rozpoznatelné prikolonoskopickom
vySetreni. AZ 90% pacientov s SPS ma okrem seratovanych lézii zisten pritomnost aj tradiénych adenémov, ¢o sa povazuje
za sucast klinického obrazu. Priemerny vek manifestacie polypdzy je 55 rokov, pricom familiarny vyskyt je zaznamenany
az do 59% pripadov. U SPS sa uvaZuje o monogénovej etioldgii, kauzdlna mutdacia vSak doteraz zistend nebola. SPS tak
ostava jedinym dedi¢nym polyp6znym syndromom bez znamej kauzalnej genetickej alteracie. Molekularne Stiudie dokazuju
u tychto pacientov vysoku hladinu atypickej hypermetylacie réznych génov (CIMP+) v kolorektdlnych karcinémoch ale aj
polypoch. Vysoky stupeii DNA metylacie bol zisteny dokonca aj v zdravej. Pacienti s klinickym nalezom spliiajacim kritéria
SPS maju 5-nasobne vyssie riziko vyvoja KRK ako je bezne v populécii a doporucuje sa u nich kazdoro¢na kolonoskopia.
Ta sa doporucuje aj u ich provostupnovych pribuznych od veku 40 rokov v 5-ro€nych intervaloch do objavenia sa polypov.

Frekvencia doporuceného kolonoskopického sledovania pacientov s mensim poctom seratovanych lézii sa odvija
od lokalizacie, velkosti, poctu a histologického typu zistenych lézii v intervaloch od 1x ro€ne do 1x za 10 rokov.
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Take home message

Endoskopicka lécba

prim. MUDr. Ondrej Urban, Ph.D.
Vitkovickd nemocnice, Ostrava
Lékarska fakulta UK v Hradci Kralové
Lékarska fakulta OU v Ostrave

1. K endoskopické |é¢hé indikujeme karcinomy s ,, hulovym “ rizikem metastazovani do lymfatickych uzlin

2. Karcinomy velikosti do 20mm s negativnim pfiznakem non-liftingu odstranime en bloc metodou EMR

3. Karcinomy vétsi 20mm odstranime metodou ESD

4. Chirurgicka léc¢ba z(istava metodou volby pro endoskopicky neresitelné karcinomy a endoskopicky odstranéné

vysocerizikové léze
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Spoluautori: Petr Fojtik?, Pfremysl Falt23
"Vitkovické nemocnice a.s, Ostrava Vitkovice; ’Lékarskad fakulta UK v Hradci Krdlové; 3Lékar'ska fakulta OU, Ostrava

Premaligni |éze a karcinomy se zanedbatelnym metastatickym potencidlem je vyhodné |écit endoskopickou resekci, ktera
poskytuje nemocnému stejny onkologicky vysledek jako chirurgickd resekce, ale nevystavuje jej rizikm chirurgického
zakroku. 1. Endoskopicka mukézni resekce (EMR): Je endoskopickd technika k sneseni povrchové neoplastické |éze travici
trubice diatermickou klickou. Mensi léze (< 20mm) resekujeme en bloc, vétsi piecemeal. V kolon a rektu pouzivdme prakticky
vyhradné techniku ,lift and cut”, kterou popsali Tada a Karita v roce 1991. Po injekci fyziologického nebo jiného vhodného
roztoku do submukézy pod lézi dosahneme elevace (liftingu) |éze. Nasleduje resekce vytvoreného pseudopolypu klickou.
Casnymi komplikacemi EMR jsou krvaceni, perforace a syndrom koagulovaného stieva. Pozdni komplikaci je vznik lokalni
rezidudlni nebo rekurentni neoplazie, které se vyskytuji pfedevsim po piecemeal resekcich. Naprostou vétsinu komplikaci
Ize zvlddnou konzervativné a endoskopicky. 2.Endoskopickd submukézni disekce(ESD: Je endoskopicka technika k sneseni
povrchové neoplastické |éze nékterym ze specidlnich diatermickych nozd, jako jsou IT-knife, flex-knife, dual-knife, hook-
knife a dalSi. Je vyuzivana v pfipadech |ézi vyzadujicich en bloc resekci, kterou vzhledem k velikosti a charakteru léze
nelze provést metodou EMR. ESD provadime v 5 navazujicich krocich. (1.) Oznaceni okraje léze (2.) submukézni injekce,
(3.) cirkularni incize, (4.) submukézni disekce, (5.) vybaveni a fixace resekatu. Casné komplikace ESD jsou perforace
a krvaceni. Vyskyt lokalni rezidualni nebo rekurentni neopldzie je zanedbatelné nizky, coz povazujeme za hlavni vyhodu
ESD ve srovnani s piecemeal EMR. Nevyhodou ESD je délka vykonu v Fadu desitek minut az nékolika hodin a vysoké riziko
perforace. 3. Endoskopicka transmuralni (full-thickness) resekce (EFTR): V pfipadech, kdy metody EMR/ESD nelze pouZit
pro nepritomnost liftingu léze Ize ve vybranych pfipadech provést transmurdlni endoskopickou resekci. Sténu travici trubice
v misté |éze vtahneme kleStémi do over-the-scope klipu a po jeho uzavieni ji resekujeme klickou. Tato metoda je nova
a vyZaduje ovéreni ve studiich. Lé¢ba kolorektalniho karcinomu je multidisciplinarni, zaloZzend na konsenzu mezioborové
onkologické komise.
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Endoskopicka sliznicni resekce (EMR)
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Pozn.
Technika EMR, zpusob lift and cut en bloc
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Pozn.
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Pozn.
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Pozn.

Casny kolorektalni karcinom

ESDwi LAS, Joerirum, retroapektnm anakjsa

ESD LAC

Rektosigmodid 112 458

Cas | prdrmés,min) 106 206 p< 0,001

Hospitalizace [dny) 4 i3 = 0001

iy 3, Envoscopy 2012, 48102430

w d—n—mniwhﬁﬂ} r I 3t 11, 307 [P S —

Pozn.

Kolorektalni ESD: Co je potieba zvazit ?

EMR je efekinmi pro vétinu lezi < 20mm

LST-GH jakékoli velikosti ma prakticky nulové riziko sm invaze

Lokalnl rezidudini / rekurentni neoplizi ze endoskopicky vyfedit v
1% v pribéhu 1 endoskopie

Kolorektalni chirurgie je méné invazivni, ma lepsi funkéni vysledky
ned chirurugie homiho GlTu

ESD karcinomu rekta je technicky méné narodna, biclogicky jsou
rekiaini karcinomy horsi (vs. kolon)

i mnmnlwh'wﬂ} P e e ]

Pozn.

Endoskopicka transmuraini resekce

Falt P, Urtan O o al. Gastrosntenciogie a hepalologes 2018, TS5, 306-801

. m-m#-wh'w-r} T N e
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Endoskopicka lécha

Pozn.

Endoscopic Full- thickness Resection (EFTR)

Wall resect sfudy (n=T3)

Adenoma wilh non-lilting {53%)

T4 caf14%)

Adenoma involving apendix (19%)
Submucosal tumor (12%)

Technical success (en bloc) B6%, (RO) T8%
Procedure time 11 {1-90min)

Adverse event 5,1%

Residual adenoma after Imonth (n=15) 0%

Sctvrec T it sl OPOSE-LBY, LEGY 2008

-;ﬂlw-"__m".";;w ---_;P-J._F r Fean 1 hvlmﬂ—mm:-

Pozn.

Vysledky lécby EFTR

Vitkovickd nemocnice a.5.

= 10 pacientd

+ GxLRM, 3x karcinom, 1x NET

+ Kurativni 810 (90%)

* Mortakta 0, Kregcani 0, Parforace 0

Probiémy;

- DbAiEnd zavedan|

- MNendadeni lbze v rekiu do capu
= Melze pro Wze = 25mm

Fali P, Uirban O et ol Nejpubliloovana dala
Fall P, Lishan O @l 8l Clangecios rodedy, i pheks

B ;'le-____m- ""1-5;2-' ---‘I.I_H_P-J._F f qﬂ-" IETT| Vmmna e m—nm;-"

Pozn.

Postaveni EMR, ESD a EFTR |&&bé neoplazii GIT

Gaslrdisleslindlnd neaplisie
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Endoskopicka lécha

Pozn.

Zavéry

K endoskopické lecbé indikujeme koloreklalni karcinomy 5 . nulovym ©
naikerm metastazovani do lymiatickyeh uzlin

Karcinomy velikosti do 20mm s negativnim pfiznakem non-liftingu
odstranime en bloc metodou EMR

HKarcinomy v&téi 20mm odstranime metodou ESD

Mowvenkou 2 endoskopicka full-thickness resekce

Chirurgie z0stava metodou posledni volby, ma byt vyudita a2 po
konzultach endoskopisty s velkou zkulenosti s endoskopickou resekei

kB EONCETE O € OR ETNTALK i, RRBCwT) F TH=TE 11 IEIT| Viemns vma D i sy Wk

Pozn.
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Chirurgicka lécba

prof. MUDr. Jiri Hoch, CSc.
Chirurgicka klinika UK 2. LF a FN Motol, Praha

Take home message

1. Predpokladem kompletniho odstranéni nadoru je pfesna predlécebna diagnostika
2. Operace zdleZi na lokalizaci a na rozsahu nadorového postizeni

3. Zasadni vyznam pro onkologickou radikalitu ma odstranéni priléhajiciho mezokola/mezorekta se spadovou
lymfatickou oblasti

4. Onkologickymi kriterii radikality operace jsou proximalni, distalni a cirkumferenéni okraj resekatu a Uplnost excize
mezorekta
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Chirurgicka lécha

Zdakladni, nezastupitelnou a kurativni modalitou onkoterapie karcinomu tlustého sti'eva a konec¢niku zGistava chirurgicka
lécba, spocivajici v operacnim odstranéni stfeva s nadorem véetné spadové lymfatické oblasti. Vyjimkou jsou jen léze, které
Ize |écit endoskopickymi technikami. Dlouhodoby vysledek zavisi jednak na [é¢hé nadoru v co nej¢asnéjSim stadiu, jednak
na jeho kompletnim odstranéni. Chirurgicka lécba kolorektalniho karcinomu je ramcové indikovana u vsech nadort I. - lIl.
stadia, ve IV. stadiu selektivngé, v kazdém pripadé tehdy, plsobi-li nador obstrukci nebo je pfi¢inou komplikace.

Predpokladem kompletniho odstranéni nadoru je co nejpresné;jsi predlécebna diagnostika, vyjadiena nejen cTcNcM, ale
také znalosti CT/MRI zobrazovaciho anatomicko-topografického nalezu. PoZadavky na predlécebnou diagnostiku pred
lé¢bou karcinomu tlustého stfeva a karcinomu konecniku se liSi. Shoduji se v CT vySetfeni k diagnostice/vylouceni vzdalenych
jaternich nebo plicnich metastaz a bfisniho uzlinového postizeni, liSi pfi karcinomu rekta. Tehdy je dalsim vySetfenim MRI
rekta, resp. panve, umoznujici pfesné hodnotit miru penetrace nadoru vrstvami stény, postiZzeni uzlin a vztah patologického
postiZzeni k mezorektalni fascii. Jeji postizeni nebo riziko postiZzeni, vyplyvajici ze vzdalenosti novotvaru od fascie, se
oznacuje jako mrf- nebo mrf+ (1). Mrf je tak dalsim parametrem k volbé postupu multimodalni lé¢by pfi karcinomu rekta
a tasovani operace. Standardnimi vySetfenimi jsou endoskopie, biopsie a pfi karcinomu rekta endosonografie. Pfedlécebny
staging spolu s lokalizaci nadoru je prfi karcinomu kolon nezbytny k volbé onkologicky optimalniho vykonu, pfi karcinomu
rekta také nepodkrocitelnym poZzadavkem k rozhodnuti o uziti Ié¢ebnych modalit a jejich ¢asovani (2,3).

Operace zalezi na lokalizaci a na rozsahu nddorového postizeni. Podle rozsahu nejmensim a pfi nddorech T1 dostatecné
radikdlnim vykonem je radikalni excize. Je nezbhytné odstranit celou lézi a histologicky ovérit, Ze odstranéni vcetné
spodiny bylo Gplné. Zakladnim operacnim vykonem pfi T2 a T3 nadorech tracniku je segmentarni resekce s odstranénim
Useku stfeva s nadorem a s mezokolem v rozsahu spadové lymfatické oblasti. PFi duplicité nadoru na strevé je indikovdna
subtotdlni kolektomie. Rozsah operace T4 nador( se lisi dle ndlezu od segmentdrni resekce po multivisceralni resekci
pfi prortstani nadoru do prilehlych organt a tkani. Kriteriem dostatecnosti rozsahu resekce stieva je absence nadoru
v ordlni i aboralni resekéni linii, respektujici bezpe¢nostni vzdalenost od nadoru (4,5). Zasadni vyznam pro onkologickou
radikalitu, pro pfesnou klasifikaci onemocnéni, pro rozhodnuti o pfipadné adjuvantni terapii a pro odhad prognézy ma
odstranéni pfiléhajiciho mezokola se spadovou lymfatickou oblasti, resp. kompletni excize mezokola - CME. Tento vykon
umoziiuje odstranit cely lymfaticky kompartment a zajistit nepostiZzené cirkumferencni okraje (6). Zakladnimi operaénimi
vykony pfi karcinomu rekta jsou resekce a abdominoperinedlni amputace/exstirpace. Soucasti obou vykoni je
anologicky jako pfi operacich tra¢niku odstranéni mezorekta, TME (7). Onkologickymi kriterii radikality operace jsou
proximalni, distalni a cirkumferenéni okraj resekatu bez nadoru a Uplnost excize mezorekta (8). Novymi alternativami
jsou resekce rekta metodou TAMIS, spocivajici v kombinovaném abdominalnim a transanalnim pfistupu, a extenzivni
exstirpace rekta, ELAPE (,Extra-levator abdomino-perineal exstirpation”) s odstranénim perirektalniho prostoru soucasné
s levatory anu. Jiné vykony na rektu, napf. intersfinkterické resekce, nepatfi mezi standardni operace pfi karcinomu rekta.
Aktudlnim problémem je volba postupu, resp. operace pri dosazeni Gplné klinické odpovédi_na neodjuvantni lé¢bu
karcinomu rekta. MoZnosti zahrnuji jen sledovani (,watch and wait") (9), teréovou excizi mista plvodniho nadoru, lokalni
excizi nebo vykony v rozsahu operaci, které by byly provedeny bez klinické odpovédi. S vyjimkou posledné zminénych
operaci jsou vsechny predchozi postupy ve fazi studii bez opory doporucenych postupd. Nizké a velmi nizké resekce
rekta a neoadjuvantni terapie zvySuji riziko pooperacnich anastomotickych komplikaci. Proto jsou ¢astou soucasti resekci
protektivni stomie, nejcastéji ileostomie, které se rusi po zhojeni operaci ve druhé dobé.

Kriteriem onkochirurgické kvality je histopatologické vySetfeni resekatu s potvrzenim, Ze vsechny resekéni okraje jsou
prosty nadoru, nebyla ochroZena nejmensi bezpecna vzdalenost okrajli od nddoru a byl cele odstranén cely kompartment
mezokola nebo mezorekta. To vSe plati bez vyhrad pro operace vedené laparotomii, laparoskopii nebo rohoticky.
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Chirurgicka lécba
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D4

Onkologicka lééba kolorektalniho karcinomu

MUDr. Jifi Tomasek, Ph.D.
Masaryk(v onkologicky Gstav, Brno

Take home message

1. Studie IDEA: Adjuvantni Iécba lll. klinického stadia CRC colon:
« Trimési¢ni rezim s oxaliplatinou, preferovat rezim CAPOX
» Prodlouzeni na 6 mésic zvazit u CRC pT4 a/nebo pN2
« Zkraceni adjuvance neplati pro ca rekta a rezimy bez oxaliplatiny
 P¥i planovani lécby metastatického kolorektdlniho karcinomu nutné brat v avahu cile lé€by, molekularni
prediktivni faktory, prognostické faktory

2. \Vlyznam stranové lokalizace primarniho nddoru CRC: mala ucinnost inhibitor(l EGFR u nador( v pravé €asti a vysoka
u nadort levé ¢asti tlustého streva.

3. Vyznam stranové lokalizace primdrniho nddoru CRC: mala ucinnost inhibitor(t EGFR u nador( v pravé ¢asti a vysoka
u nadord levé ¢asti tlustého streva.
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Onkologicka lécba kolorektalniho karcinomu

Pojem onkologicka lécba je vniman rliznym zplsobem. Pohledem klinického onkologa je kazda lé¢ebnd modalita terapie
onkologického onemocnéni souc¢dsti komplexni onkologické 1échy. Pohledem vétsiny chirurgli je obvykle onkologickd lécha
chapana jako protinadorova farmakoterapie, pfipadné i s radioterapii.

Vlastni protinddorovou farmakoterapii terapii kolorektdlniho karcinomu mdzeme rozdélit na adjuvantni lécbu ¢asnych
stadii (II. a Ill. klinické stadium) a pi'evadzné paliativni terapii IV. klinického stadia.

Adjuvantni lé¢ba

V adjuvantni indikaci se pouziva rezim 5- fluorouracil/leukovorin preferované v kontinudlnim podani nebo alternativné
peroralni kapecitabin. Ve lll. klinickém stadiu jsou to reZimy s oxaliplatinou FOLFOX nebo CAPOX(=XELOX). Podle studie
IDEA, kterda byla prezentovana na kongresu ASCO 2017 se stava standardnim rezimem pro vétSinu pacient( Ill. klinického
stadia tifimési¢ni adjuvantni chemoterapie CAPOX, pfipadné FOLFOX, pouze rizikovym pacientlim pT4 nebo pN2 Ize nabidnou
adjuvanci oxaliplatinovym rezimem trvajici 6 mésicd. Trimésicni adjuvance oxaliplatinovym rezimem ma obdobnou Gcinnost
jako Sestimésicni podani, je ale vyznamné redukovana toxicita |écby. Zkraceni doby adjuvantni chemoterapie se tyka pouze
nadord traéniku lll. klinického stadia a ne nador( rekta a pouze rezim( s oxaliplatinou a ne rezim( bez oxaliplatiny.

Lécba metastatického onemocnéni

Hlavnim nositelem protinadorového dcinku systémové lécby mCRC md chemoterapie, srovnatelnou G€innost maji kontinualni
rezimy na bazi oxaliplatiny (FOLFOX nebo CAPOX) a irinotekanu (FOLFIRI). Cilend lécba tcinnost chemoterapie zvySuje.
Samotna cilena lécha (inhibitory EGFR, regorafenib) se pouzivd v pozdgjsich liniich, ale jeji piinos je pak mensi. Monoklonalni
protilatka proti VEGF bevacizumab se pouzivd v kombinaci s vSemi obvyklymi rezimy chemoterapie. Pfedpokladem
pro stanoveni planu systémové léchy je dobra diagnostika, ktera zahrnuje také vySetfeni molekuldrnich prediktivnich
a prognostickych parametrl v nadorové tkani. Zakladnim biomarkerem mCRC je mutacni stav onkogen(l RAS, ktery ma
negativni prediktivni vyznam pro ucinnost inhibitor& EGFR. VySetieni stavu RAS by mélo probéhnout u vsech pacient(
v dobé stanoveni diagnézy mCRC a je zcela nezbytné pied podanim inhibitoru EGFR, tj cetuximabu nebo panitumumabu.

Analyzou velkych randomizovanych studii byl prokazan silny prognosticky a také prediktivni vyznam lokalizace primarniho
nadoru v pravé nebo levé ¢asti trac¢niku. Hranice mezi pravou a levou ¢asti tracniku je v oblasti distalni tfetiny pficného
traéniku. Nadory v pravé ¢asti maji prognézu vyrazné horsi. U¢innost inhibitortl EGFR v prvni linii terapie je v pfipadé
nddorl v pravé ¢asti tra¢niku (bez mutace RAS) u vétsiny pacientl mald, mirné zvysuji celkovou Ié¢ebnou odpovéd. Naopak
v levé ¢asti je ucinnost inhibitord EGFR ve srovnani s pravostrannou lokalizaci vyssi. Lé¢ba rezimem FOLFOX by méla byt
prerusena po 8 cyklech, v pripadé rezimu CAPOX po 6 cyklech a nasledovat by méla udrzovaci terapie fluoropyrimidinem
a bevacizumabem, pokud byl do |é¢by zarazen. Dlvodem pro pieruseni oxaliplatiny po 4 mésicich je riziko periferni senzorické
neuropatie. UdrZovaci |é¢ba prodluZuje preziti bez progrese (PFS), pfi nizké toxicité |é¢hy. Pri progresi na udrZovaci terapii
se lze vratit k plvodnimu indukénimu reZimu, pokud nepietrvdva vyznamna toxicita.

V pfipadé technicky resekabilnich metastaz je mozna jak primdrni chirurgicka lécha, tak perioperacni chemoterapie (3
mésice chemoterapie pi'ed a 3 mésice po operaci). Preferovanymi reZimy jsou FOLFOX nebo CAPOX.

Vysoce intenzivni rezim FOLFOXIRI v kterém je kombinovana oxaliplatina, irinotekan a 5- fluorouracil leze podat samotny
nebo v kombinaci s bevacizumabem. Tento rezim je vhodny predevsim pro nadory s agresivnim priibéhem pfi rozsahlejsim
postiZzeni u pacient( v dobrém klinickém stavu. Prikladem mize byt pacient s metastdzami v jatrech a v retroperitoneu
s primarnim nddorem v pravé ¢dsti stfeva a mutaci BRAF

Dalsi linii |écby je mozné planovat u pacientd v dobrém vykonnostnim stavu. Po progresi se méni rezim chemoterapie.
Efektivitu Ié€by zvySuje pridani antiangiogenni cilené lécby. Bevacizumab |ze ponechat po prvni progresi také v druhé linii,
nebo nasadit, pokud zatim do |écby zarfazen nebyl. Aflibercept |ze podat v kombinaci s FOLFIRI u pacient(l predlécenych
rezimem s oxaliplatinou a obdobnou indikaci ma také ramucirumab. Inhibitory EGFR Ize podat v kombinaci s FOLFIRI, ale jejich
relativni pfinos je obdobny jako pfi pouziti v dalSich liniich |é¢by. Pokud nebyly doposud pouzity, Ize po selhani chemoterapie
na bazi oxaliplatiny a irinotekanu u nadord bez mutace RAS podat s obdobnou G¢innosti inhibitory EGFR v monoterapii.
Kombinace cetuximabu s irinotekanem je G¢inné;jsi nez cetuximab samotny u pacient( s progresi na irinotekanu. V pfipadé
progrese na jednom inhibitoru EGFR neni indikovano podani druhého.
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Onkologicka lécba kolorektalniho karcinomu

Perordlni multikindzovy inhibitor regorafenib (Stivarga) vede u pacientd s vy€erpanou obvyklou |é¢bou k prodlouzeni 0OS
a udrzeni kvality Zivota. Podminkou je dlsledné sledovani pacienta a feSeni nezadoucich Gcink( |é¢by, bezpecnéjsi je zahdjit
lécbu redukovanou davkou s pozdéjsi eskalaci podle tolerance. Nové je zaveden do praxe perordlni preparat s kombinaci
trifluridinu a tipiracilu (Lonsurf), ktery také prodluzuje OS u hodné piedlécenych pacientd. Toxicita piipravku je dominantné
hematologicka, jinak je vétSinou tolerovan dobre.

Starsi pacienti, ktefi v dobrém vykonnostnim stavu by méli byt é¢eni obdobnymi rezimy chemoterapie (dublety) a cilenou
[é€bou jako mladsi. Davku chemoterapie je vhodné podle stavu pacienta redukovat.
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Onkologicka lécba kolorektalniho karcinomu

Pozn.

| 2N
4. NARODNIi KONGRES ' i.‘? 3

0 KOLOREKTALNIM KARCINOMU

l 24-398. 11. 2017 #

mm-wwﬁ-

Onkologicka lééba CRC

MUDr. Jifi Tomasek, Ph.D.

Masarykiv onkologicky dstay

Bmo

Pozn.

Co je to onkologicka léecba?

+ Pohled klinického onkologa:

« kazda |&éebna modalita terapie onkologického
onemocnéni je ¢asti komplexni onkologicke 16y

+ Pohled chirurga:

+ onkologicka leétba chapana jako protinadorova
farmakoterapie, piipadng i s radioterapii.
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Pozn.
Adjuvantni lé€ba

+ Lééba zbytkového anemocnéni ve Il a Il klinickém stadiu

+ Refim 5- NuorouraciVleukovorin preferovand v kentinualnim podani
nebo alternativné peroralni kapecitabin,

« Viyznam vySetfeni MMR (MS1) ve IL klinickém stadiu pro indikaci
redimu FUFA

= W lll. Klinickém stadiu preferovany retimy FOLFOX nebo CAPOX
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Onkologicka lécba kolorektalniho karcinomu

Pozn.
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Imunochemické testy na okultni krvaceni,
trendy v Evropé - ve sveteé

) MUDr. Petr Kocna, CSc.
Ustav lékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky VFN a 1. LF UK, Praha

Take home message

1. Imunochemicka detekce okultniho krvaceni mdze byt indikovana i pro symptomatické osoby s onemocnénim dolni
¢asti GIT

2. Opakované nizké FIT hodnoty pod 10 mg/g vyrazné zvysuiji riziko KRCA

3. Kvantitativni analyza vyZaduje zajisténi pfesného a spravného méfeni koncentrace Hb ve stolici véetné externi
kontroly kvality

4. Optimalizace screeningu KRCA by méla zahrnovat SirSi aspekty véetné personalizovaného pfistupu
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Imunochemické testy na okultni krvaceni, trendy v Evropé - ve svété

Kvantitativni FIT test pro okultni krvaceni je v souc¢asné dobé optimalnim primarnim testem pro screening KRCA.
Dosavadni dikazy naznacuji, Ze okultni krvaceni testované pomoci FIT zlistane nejlepsim testem pro populacni screening
KRCA v pristim desetileti. Kvantitativni FIT nabizi vyznamnou moznost zahrnujici hodnoty FIT testu do rizika algoritmu KRCA
screeningu (Benton - Curr Gastroenterol Rep 2015; 17(7)) a pro personalizaci screeningovych programd. Kolorektalni
karcinom predstavuje vazné zdravotni riziko pro evropskou populaci, pfevazné v regionu stfedni Evropy, kde je druhou
nejcasteéjsi rakovinou stejné jako druhou nejcasté;jsi pri¢inou umrti na rakovinu. Nastaveni cut-off hodnoty pro kvantitativni
analyzu Hb ve stolici a optimalizace screeningovych program( se fidi odbornymi, epidemiologickymi a ekonomickymi
aspekty v jednotlivych zemich.

Kvantitativni FIT test pro okultni krvaceni nahrazuje ve vétSiné zemi guajakové testy (gFOBT) z mnoha dlivodd,
pifedevsim vSak z pohledu citlivosti testu, protoZze imunochemické FIT testy maji nejméné 3x vySSi citlivost pro detekci
KRCA. Posledni studii vénovanou guajakovym gFOBT Haemoccult testlm publikoval Pitkaniemi (BMJ Open Gastroenterol.
2015, Jun 8). Osmiletd studie na souboru 360 tisic osob, 60-69 let, vykazuje pozitivitu 3.6% a 386 zachycenych karcinomd
reprezentuje pouze 42,7% karcinomd, oproti 517 karcinomdm zjisténych bez screeningu.

Kvantitativni FIT test pro okultni krvaceni se vyviji jiZ nejméné 20 let a v databdzi MEDLINE nalezneme za 20 let 4509
publikaci vénovanych screeningu KRCA (Gdaj platny v srpnu 2017). V piednasce se vzhledem k ¢asovému limitu vénuji pouze
nékterym tématdm rfeSenym pfi optimalizaci screeningovych programt. Brenner (Clin Epidemiol. 2017, Jul 13) porovnaval
na souboru 3494 koloskopovanych osob, 50 - 84 let, citlivost komeréné dostupného FIT — FOB Gold testu se studii MSDT,
analyzujici DNA ve stolici metodou Cologuard. Pokud specificitu FIT testu autofi nastavili na 86,9%, odpovidajici specificité
MSDT studie, pak je cut-off FIT testu 8,4 mg/g, a senzitivita pro karcinomy je 96,7% (Cologuard 92,3%), pro pokrocilé
adenomy 47,4% (Cologuard 42,4%) a adenomy s nizkym rizikem 19,5% (Cologuard 17,2%). Senzitivita FIT testu je tedy
signifikantné vyssi nez DNA analyza pro viechny testované patologie a to pfi vyrazné nizsich nakladech.

Digby (J Med Screen. 2016, Sep 23) analyzoval po¢ty zachycenych karcinomd oproti intervalovym karcinomdm ve vztahu
ke cut-off FIT testu a poctu nutnych koloskopii. V souboru 30893 osob byla koloskopie provedena 753, pfi cut-off 80 mg/g,
odpovidajici pozitivité testu cca 2% (srovnatelné s gFOBT) a procento intervalovych karcinomt bylo 50,8%. Snizenim cut-
off na 10 mg/g stoupa pozitivita z 2.4% na 9.4%, pocet potiebnych koloskopii ze 753 na 2147, a procento intervalovych
karcinomd kleslo na 38.3%.

Problematiku potiebnych koloskopii fesi holandska studie (Wieten - Clin Gastroenterol Hepatol. 2016; 14(12): 1771-1777)
kdy zvySenim véku testovanych osob z 50 na 55 let, nebo snizenim cut-off z 10 mg/g na 15 mg/g by pocet endoskopii
klesnul 0 14% nebo o 11%, zatimco pocet nalezenych adenom( by klesnul pouze o0 9% nebo o 6%.

Finanéni efektivitu podrobné analyzuje Wilschut (Gastroenterology. 2011; 141(5): 1648-1655) pomoci modelu MISCAN-
Colon simulujici efekt screeningu pro jednotlivé FIT cut-off varianty a vyhodnocujici cenu screeningu proti zisku ziskanych
let Zivota. Tato studie doporucuje pro screening cut-off 10 mg/g. Dalsi holandska studie (Kapidzic - Gut. 2017; 66(1): 118-
123) se vénuje poctu provedenych testl — jeden nebo dva vzorky, testovany jedenkrat nebo dvakrat. Poget nalezenych
pokrocilych neoplasii je vyhodnocen pro cut-off 10 - 40 mg/g. Diagnosticky pfinos pro jeden FIT, jedenkrat, pfi cut-off 40
mg/g je 12,4%, zatimco jsou-li provedeny 2 FIT testy, dvakrat, pfi cut-off 10 mg/g, pak pfinos stoupd na 34,0%.

Studie Kallenberga (Aliment Pharmacol Ther. 2016; 44(1): 88-96) srovnava detekci pokrocilych neoplasii pfi cut-off 10
a 20 mg/g pfi soucasném zvazovani anamnestického, rodinného rizika. Pfi cut-off 10 mg/g stoupa senzitivita detekce
pokrocilych neoplasii z 36% na 52%, specificita testu ovsem klesa z 93% na 79% a zvysuje faleSnou pozitivitu.

Studie Robertsona (Gut. 2015; 64(6): 982-990) podrobné analyzuje optimalizaci screeningu KRCA z pohledu screeningové
koloskopie, FIT test(, jejich aplikace a frekvence testovani. V publikaci nalezneme prehled vsech v soucasné dobé probihajicich,
dlouhodobych, 10-15 letych studii (CONFIRM, NordiCC, COLONPREV a SCREESCO), analyzujici pfinos screeningu KRCA
na mortalitu. Tyto studie bé&zi od roku 2009, a planované ukonceni studii bude v letech 2019 - 2029.

Danskd studie (Nielsen - Scand J Gastroenterol. 2017; 52(6-7): 742-744) analyzuje pfinos dalsSiho tietiho kroku
do screeningového programu. Misto zvySovani cut-off FIT testu, pro snizeni faleSné pozitivity FIT, a redukci poctu koloskopii,
navrhuji FeSeni tfistupfiovym screeningem, a FIT pozitivni osoby pred koloskopii testovat serologickym KRCA testem. Takto
organizovany tfistupnovy screening by mohl snizit pocet zbytecnych koloskopii az o 25%.
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Kvantitativni FIT test pro okultni krvaceni je v soucasné dobé vyhodnocovan podle zvolené cut-off hodnoty, a kriteriem
pozitivity je prekroceni hodnoty cut-off. Holandska studie (Grobbee — Gastroenterology. 2017, Jul 28) zd(raziiuje vSak
vyznam kazdé konkrétni hodnoty provedeného FIT testu véetné tzv. negativnich FIT testl s hodnotou nizsi nez cut-off.
Po 8 letech sledovani méli icastnici s vychozimi koncentracemi hemoglobinu 8-10 pg/g vyssi kumulativni vyskyt pokrocilych
neoplazii (33%) nez Gcastnici s nulovou hodnotou hemoglobinu - 5% (p<0.001). U osob s koncentracemi hemoglobinu
8-10 pg/g se zvysilo rizikové skére pro KRCA z hodnoty 1,2 (osoby s koncentraci 0-2 pg/g) - az na 8,2 opét pfi vyznamnosti
p<0.001. U¢astnici se dvéma po sobé nasledujicimi koncentracemi 8 ug/g méli 14-nasobné zvyseni rizika pokrotilé neoplazie
ve srovnani s Ucastniky se dvéma po sobé jdoucimi nulovymi koncentracemi hemoglobinu ve stolici, opét p<0,001. Vychozi
a nasledné koncentrace hemoglobinu ve stolici byly vyvhodnoceny jako nezdvislé prediktory pro rozvoj pokrocilych neoplazii
a tyto informace by mély byt pouzity pfi navrhovani personalizovanych strategii pro KRCA screening.

Problematikou personalizovaného screeningu se zabyva cela fada studii a to jednak ve vztahu k véku a pohlavi testovanych
osob, tak otazkou rizika KRCA pfi diabetu nebo metabolickém syndromu - studie Suchanka (World J Gastroenterol. 2016;
22(36): 8103-8111).

Rozséhla studie NHS z kvétna 2017 (Westwood - Health Technol Assess. 2017; 21(33): 1-234) analyzuje na 271 stranach
se 147 tabulkami efektivitu automatizovanych, laboratornich FIT testl - (Eiken, Japonsko), HM-JACKarc (Kyowa Medex,
Japonska), FOB Gold (Sentinel, Itdlie), komplex Ridascreen Hb/Ht (R-Biopharm, Némecko) pro primarni péc¢i a osoby
s nizkorizikovymi priznaky KRCA. Studie sumarizuje zavéry tak, Ze imunochemické testy hemoglobinu ve stolici jsou
pravdépodobné klinicky i ekonomicky efektivni strategii pro tfidéni osob, ktefi se v primarni péci prezentuji s pfiznaky dolni
¢asti zazivaciho Ustroji pfi soucasné nizkém riziku kolorektalnich nadort.

Quyn (Ann Clin Biochem. 2017, Jan 1) rovnéz diskutuje problematiku FIT testd u nemocnych s pfiznaky dolni éasti zaZivaciho
Ustroji ve vztahu ke kriteriim pro screening KRCA a doporuceni NG12 zvefejnéné NICE s roce 2015 (National Institute for
Health and Care Excellence).

Kvantitativni FIT test pro okultni krvaceni je pfi optimalizaci screeningu KRCA vyhodnocovdn zcela prfesnou hodnotou
koncentrace hemoglobinu ve stolici, nikoliv nyni jiZ historickou variantou TOKS+/TOKS-, odpovidajici guajakovym testim.
Screeningu KRCA a jeho optimalizaci se intenzivné vénuje expertni pracovni skupina pfi svétové endoskopické organizaci -
WEO Expert Working Group (EWG) - Colorectal Cancer Screening Committee (CRC SC). Kvantitativni analyza nyni vyZaduje
zajiSténi presného a spravného méreni koncentrace Hb ve stolici v€éetné externi kontroly kvality a stdvd se tak rutinni
laboratorni metodou. V €ervhu 2017 hyla proto zaloZena dalsi expertni pracovni skupina zaméfena nyni na harmonizaci
a standardizaci analyzy hemoglohinu ve stolici pfi Mezinarodni federaci klinické chemie a laboratorni mediciny - IFCC
Scientific Division Working Group - Fecal Imnmunochemical Testing (WG-FIT).

Kvantitativni hodnoty FIT testu se dosud vyjadiovaly analytickym aspektem, koncentraci Hb v detekénim pufru, v ng/
ml. Soucasny nedostatek konzistence v jednotkach koncentrace Hb je obzvlasté problematicky, protoze zdanlivé podobné
koncentrace Hb ziskané rozdilnou metodikou mohou vést k velmi rozdilnym klinickym interpretacim. D(sledné pfijeti
mezinarodné uznavané metody pro vykazovani vysledkl by usnadnilo srovnani vysledk( FIT testd. WEO expertni skupina
proto navrhnula jednoduchou strategii pro vyjadiovani koncentrace Hb v stolici (Fraser — J Natl Cancer Inst 2012; 104: 810-
814). Zcela zasadni je potieba porovndvat kriteria pozitivity (cut-off) ve studiich provedenych metodou FIT réiznych vyrobcd
a srovndvat FIT testy provedené metodikami s rozdilnou odbérovou kazetou. Italska studie (Rapi - Int J Biol Markers.
2017; 32(3): e261-e266) se detailné vénuje této preanalytické fazi detekce hemoglobinu ve stolici a prokazuje rozdil mezi
vyrobci deklarovanou hodnotou a metrologicky ovéfenou hmotnosti odebrané stolice v rozsahu od 56% do 121%.

Kvantitativni analyza hemoglobinu ve stolici se nyni vyjadiuje koncentraci Hb na jeden gram stolice a presnost
a spravnost méreni by méla byt zajisténa externi kontrolou kvality. Némecka studie (Haug - Dtsch med Wochenschr 2016;
141(10): 729-731) zdlrazriuje, Ze POCT FIT testy nejsou obhajitelné pro screeningovy program se zaru¢enou kvalitou a to
predevsim proto, Ze na trhu existuji rozdilné FIT testy, a mezi POCT testy se fadi jak testy kvalitativni tak i kvantitativni.
Evropské smérnice pro zajiSténi kvality pfi screeningu rakoviny tlustého stfeva doporucuji pouze testy kvantitativni, kde
Ize kontrolu kvality spolehlivé zajistit. Korejskd studie (Chang-Ho — J Lab Med Qual Assur 2016; 38: 120-128) analyzuje
rozsahlou kontrolu kvality FIT test( provedenou v roce 2015 mezi 1250 ucastniky. Kvalitativni FIT testy pouzivalo 569
Gcastnik( (71%), a to testy od 9 rlGznych vyrobcd. Studie ukazuje, Ze kvalitativni testy poskytuji velmi ¢asto falesné
pozitivni vysledky a vyhodnocend Uspésnost kvalitativnich vzork(l pro negativni vzorek je pouze 11%. Kvantitativni FIT
testy pouzivalo 235 Gcastnikll (29%), a to pomoci 7 rlznych analyzatorl. Studie poukazuje na skute¢nost, Ze vysledky
kvantitativni analyzy hemoglobinu ve stolici nelze vyjadfovat analytickou koncentraci v ng/ml.
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Ceska spole¢nost klinické biochemie doporucuje z hlediska kvality a vyhodnocovani péce o pacienty a epidemiologické
srovnatelnosti vysledkel, provadénych v Ceské republice jednotny postup. Stanoveni okultni krvaceni ve stolici provadét
vyhradné kvantitativnimi FIT testy a vysledky vyjadifovat koncentraci Hb ve stolici, v jednotkach mg/g stolice. Podrobné;jsi
text ,Stanovisko ke stanoveni hemoglobinu ve stolici kvantitativni analyzou” bylo zverejnéno v ¢asopise Klinickd Biochemie
Metabolismus (Kocna - 2015; 23(2): 78-81) a je na internetu dostupné on-line.
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Solwern | 438674 | 309 000 88.8% | 10743.38% | 3e6.42Tn | 57

Pirkiniemi J,Sappd K, Hakama M, st al., EMJ Open Gastro 2015; 2: an-ne.

Effectivensss of soreening for colovrecial cancer with a faeoal cocul-bdood tesi,
ﬂ in Finlared
. ﬂ-w-mwwh!—w ? r [ F " F;ﬂ_—r:mﬁ':mﬂll!
Pozn.

KVANTITATIVNI FIT PRO SCREENING KRCA
—

¥ FIT detekce Hb nahrazuje tradiéni guajakové testy ve
vitsing zemi z mneha diveda,

¥ Wwantitativni FIT dosahuje citlivosti 90% pro detekel KRCA a
je proto nejménd 3x citlivéjsi ne: guajakovy test

¥ Kyvantitativni FIT je nutno optimalizovat pro populagni
screaning z pohledu odborného, epldemiologického |
ekonomického

¥ FIT detekce Hb nabizi mnohem vice nei jen TOKS+TOKS-,
a eut-off kriterium FIT mike vyraznd modifikovat
scraningovy program

¥ Kvantitativni analyza Hb ve stolici se wyviji pfes 20 let a za
uplynulych 20 let nabizi MEDLINE 4509 publikaci

3 L L] -
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Imunochemické testy na okultni krvaceni, trendy v Evropé - ve svéteé

Pozn.
- N ——
Clinical Epidemiology - 07,2017
L
3404 dEastnikd ve viiou 50-84 let se screaningovou
kolonoskopll v soukromych gastroentersloglckych
praktikdch v Némecku, 5 provedenim komeréné dostupngho .
kvantiiativniho FIT - FOB Gold. Porovndnl s MEDT studil, ""\--H_
analyza DNA ve stolicl metedou Cologuard. \\
DMA - Cologuard FIT = FOB Gold ; H
Helono - disgnoss ol SANEALE podai I weeEiiivite-1 I seeEiiiviie-2 it -~
KERCA = karcingm 4] 923% 20 9.7 % BT %
Adenom pokrotity rar 424 % 170 T % AT 4 %
Adeniom law-ilak 2803 mi% 134 10,0 % %5%
Senzitivita-1: 17 ugég (100 ngiml) die vitobes, senzitivita-2: 8.4 ppg
nastavena na specificiu MSDT studie - B6.6%
Brenner M. Chen M. « Clin Epldemidol. 2017 Jinl 13,8:377.284.
Facal secult Blood versus DNA mening: ‘l
E‘ indirect comparison in & coforecial cancer screening populaion..
4 LB INCET D, TN T R AR ? r [ P 11 !Tn;;;q;mnv-
Pozn.
o
JMed Screen - 11/2015 SN Lz
w
Ll
L
—
Screen-detecied KRCA Lo
cut-off 80 ugig stolice Potet kobk kopli
(20 S
10508
e e
L soza
e .
intervalové KRCA s
e R
(. p TG
Lo ' v . v
] a 42 Eo s 19 ¢ T-Hb (g Hbvg ‘w'"nr]
Digli ., Frager OF, Caray FA &1 &l J Mad Serean 2015, Noviaber 19 aa-line
Interval cancers Using & rative faocal § r I bast (FIT) for
T] Fhasmogiobin M_‘nn :ulurmsm:!ppr clpll:#g_r]! Wit ; 1
4 LBICI CLET D, T T R AT ? r [ Tean 11 !Tﬂ;ﬁ_-:m_v-q-nn;-nwv
Pozn.

Optimalizace screeningu

Tepienim viku 2 50 na 55 et
niebo snidendm cut-off 210 -

B g Hilg na 13 pg Hilg

SHiZENI POETU ENDOSKORI SHIZENI POLTU NALEZENYCH ADENOMO
0 14%. RESP. 1% FOUZE © %%, RESP. %

o D B H R

55 na 50 bt 10 ma 15 ug Hbig

Wisten E, Schreuders EH. &l al. Ciin Gasirosntercl Hepatol. 2008, 1412177 11777,
j Effects of increasing soreeming age and fecal hemoglobin cut-off na
L]

eolerectyl cancer Sereening program,
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Imunochemické testy na okultni krvaceni, trendy v Evropé - ve svété

Pozn.
170 gl -
! § o
1
kg =
E; o MISCAM-Colon modsl pro simulscl efekiu sco Ingu
s 00 pro jednotiive FIT cul-off & vypottem ceny screeningu
Et . protl piky ZEkanych 81 Bivela
'L £ FIT ciit-off & hodnotowu 50 gl [edpevidalici 10 malal
'IE' jo studil doporutena pro scresning KRCA
s Pl | § PR TR & FITES Lo e o] e |l ]
o .
z 00000 0000 W00 400000 S00000
Comin par W00 inciwickasin aged 4550 in 1004 feur's. ¥ dacoun
Witgehiar JA, Hol L, Dekker E of ol Gaitrosnterclogy. 2110 14175): 1845-1855
Cost-affectivaness analysis of a qu I hemical test for eolorectal
j oancer soresning.
& whanow e e geEE R GO 1 | edh 11, 3071 Vs st iple et Penpo el
Pozn.
10.00
Diagnosticky pfinos, pokrofilé neoplasie 000 osob
500 4 FIT 1test-1x FIT 1 test-2x
i FIT 2 testy -1x FIT 2 testy - 2x
0.00 4
10 15 0 25 30 a5 40 pgig
It
Hapidzic A, van Roon AHC, van Lesrdem ME, of sl Gul. 3077 S6{1)-T78123
Atfendance and dizgnostic yield of repeated fwo-sample faecal immunochamioal
E fesf screening for colorectal cancer
+ whamow e oeoygemranm GOy (1 0 | Fe3h 11, 3007 ves et oplemat Pengt it
Pozn.

m( N
| | S B

SPECIFICITA

& FIT + RISK —
-
-
—t PPHi 10 pg Hibig FIT .
= detekce pokotilé necplazie
senzillvita sloupd
SENZITIVITA o 36% na 52%

SEMZITIVITA

FIT ovism specificia kiesa
Ll FiL R K 2 83% P8 TO%
gl L] [y
10 20 ng'g \

Hallsnborg FG, Visugels JL, de Wijkersiooth TR. of al.
Alment Pharmacol Ther. 2016 Jul; 44{1):80-96
Adding family hislary fo faecal imminechemical festing increases the o
El of advanced neophasia in a col | gancer sereening prog

thﬁtFﬂha i ] f [ e 11 *rlw_::l";-_hh-nnwun-'
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Imunochemické testy na okultni krvaceni, trendy v Evropé - ve svéteé

e,
KVANTITATIVNI FIT PRO SCREENING KRCA |
=

¥ Optimalizace screaningu - hodnota FIT cut-off
+ FIT & hodnotou nad cut-off je Indikaci ke kelonoskopli

¥ Senzitivita a specificita FIT jo vypodtena pro konkrétni cut-off

+ Snaha edbornikii - co nejvy3si zachyt Easnych stadii, adenomi
¥ Ekonomicky aspekt - cena vydetfeni pii pozitiveim FIT

¥ Endoskopicky aspekt - dostupnost kolonoskoplckych center
¥ Epidemiologicky aspokt screeningu v ramei CR, Evropy, svita

¥ Vyznam hodnot pod cut-off - nejsou jen ‘negativni’
¥ Vyznam konkrétni hodnoty FIT - personalizovany pfistup

) _

i mmo:whﬁ?w _?_ _r [ F" !1_:1;-;;— Ciguin mad (- mpar Hrd il

| 300 CCa partizipants

Randomization Parvkona sew __Famsomizaton | Randomizaion |

s
Srtemert | ey .

2 8 8-

AT

EEEEEEEERES |

18 yaad W 18 &l i 10 il 11l 18 7
lorectal Cancer ||| Colorestal Cancer Coloreatal Cancer | | | Coloreatal Cancer
11| Moty Monality | Moriabty ||| Morsasy

4 RAEOTH XTRCEIL DD, GATETL N i RARCRO _?_ r [ e 11 I_l"_rl;l:-_lzn_vn-ﬂnmnml

o

Scanu J. Gaslrm:nteroa I:I?.le:lﬂ

Zwyieni FIT cut-off FIT je zvaiovano pro rl:h.lh:l:i kolonoskopii
Tristupnovy screening (FIT/blood test'colonoscopy)
by mahl byt snikit podet zbytednych kolonoskopii o 25%

ri Populacni screening

Jadng = stuphovy Dvou - Stupnovy

\ FIT Hb v stolic

TH - -nu;:n‘nm'ir
FIT Hb ve stolici |~

_em: ] A

[ CRC marker v séru |

==

[ sereen_koloskopie Scresnkoloskopie || Screen keloskopk

Niglsen HY, Chvistensen LI, Andersen B af al
Scand J Gastroeniensl 2077, ST Td 2T
[12] | Sarological biomarkers In iisge of FIT-positve subjects? | |.
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Imunochemické testy na okultni krvaceni, trendy v Evropé - ve svété

Pozn.
KONMCENTRACE Hbfg STOLICE
ZDRAVE 0SOBY \h
KOLOREKTALNI
HARCINOM
ADENHOMY
E LOW-RISK
2 I ADENCMY
-] HIGH-RISK "~
=]
E
[
D 10:20 30 40 S50 B0 TO BO 90 100 110 120 140 180 holg
——p ——
\'l_:!_ cut-aff FIT cut-off gFOBT
i H-wdm-ntgriu'hi!ww i I f .*f-!l 11-!1:'”#::-_-:- Ciguin mad (B mpar Hrd il
Pozn.
\
-
F Po B letech sledovani méli Géastnici s vychozimi koncantracemi B-10 pg
THbig vys&i kumulativni vyskyt pokrodilé neoplazie (33%) nek otastnici
& 0 pig THBAG (5%) p <.001.
= U osob s koncentracemi B-10 pg THig (p <.001) se zvydilo rzikove skdre z
hodnoty 1,2 - pro esoby s koncentraci 0-2 pg fHb'g - ak na 8,2,
# Ugastnici se dvéma po sobé naskedujicimi koncentracemi fHb 8 pg Hbig meéli
14-nasabng pvpdeni rizika pokrotilé neoplazie ve srovnani s Odastriky
& dvding po sobd jdoeucimi koncamtracemi THb O g Hi'g (p 0,001}
= Vychozi a nasledné koncentrace fTHb jsou nezdvislymi prediktony pro rozvoj
pokrogilé neoplazie. Tyto informace mohou byt pougity pfi navrhowani
personalizovanych strategii pro KRCA screening.
1
Grobbee EJ, Schreuders EH, H BE et al,: Gagtr fagy. F01T A T8
Associaiion Between Concentrations of Hemoglabin Determined by Fecal
1 munochemical Tests and Longsterm Development of Advanced Codoreotal Neoplasia.
T a ARG 2 LA 5 TE T R M AR i r [ e 11 !1='I'F|-l::l—ll|":n i e (- m ey i
Pozn.

Can.J. Gastro. Hepatol. - 062016
-

Keantitativni jecen FIT test (NS-Plus, Alfresa) & hranici & 10 pg'a
20 322 FIT pazitivnich Oéastnikd podeticupilo Kelenoskopli

Kritadiuem 210 jsgig & deteke] viaech sdenam plakrstu]e ndrodn
doporudan & o nutna veit v dvahu sndoskop ik zdrode. -

1.
50 "
40 f oy
-
| |
30
adencm high-risk |
20 H 1
a5 H :ﬂ'ﬂﬁm low-Tisk
0k >
LERI] 16 - 20 20-40 40 - 100 =100 pp'p
Shahidl M. Gentite L. Gondarae! L. al; Can Gastro.Hepatal, 20018
Carrais ] irarhee Facal I havrdenl Tear M e Wity Moyl Findinga
15 on Colonoscopy in @ Fopulation-Based Colorectal Cancer 5 ing Fragram.

& ;hm-mﬁtwhqkw ? f [ e 11 *’Ihnl::li_;_blh-ﬂﬁw"ﬂi.
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Imunochemické testy na okultni krvaceni, trendy v Evropé - ve svéteé

Pozn.
F MHS rozsahla studie na 271 stranach se 147 tabulkami
7 Posouzeni efeklivity FIT testd (Eiken, Japonsko), HM-JACKare (Kyowa
Medex, Japonsko), FOB Gold (Sentinel. ltalie), komplax
Ridascreen HovHL (R-Biophanmm, Némecko) pro primanmi peci o
osoby s nizkonizikovymi pliznaky.
# Fekalni imunochemick Lesty jsou pravdépodobnd klinicky efektivni a
nékladové efektivnl stralegil pro tfidéni osob, ktefi se v pimami
Pl prezeniujl s pliznaky dolnl Castl zazivacivg Ostrojl a 5 nizkym
rizikem kolorektalnich nadard.
L]
Waatwood M, Corme Ramoes [, Lang 5. of al.: Health Technol Assess. J017;
21{33):1-234 Faecal immunochemical fests to triage patients with lower abdominal
— sympioms for suspecied colorsctal cancer referrals in primary care: 2 systematic
16 review snd cost-effectivensss analysis,
& mmo:wh_?w ? | [ F n !Tﬂ;ﬂr!_ll‘ﬁ__;ll-ﬂﬁ-lnnﬁi
. Pozn.
e (¢ WEO
Expert Working Group (EWG) [
Colorectal Cancer Screening Committes World Endoscopy
(CRC 5C) Organization
First WG-FIT Meeting | -
Euromedlab Athens 14.cervna 2017 .
= IFCC
‘ Scientific Division Working Group
b Fesienion Prcal Immunechamical T¢-|ing (WG-FIT)
of Chric ol Chasisiny
Liptsgepory tebgie
To harmonise andior standardise analysis of hasmoglobin
j in faecal samples by immunochemistry (FIT)
17
 whncss sowcans cxoypmmrinmiiomows [ | P v 55171 esna e Bt g i
Pozn.

WVARIABILITA I|
AMNALYZATORUD |

m PRESNA HODNOTA

e —— s e T —
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Imunochemické testy na okultni krvaceni, trendy v Evropé - ve svété

Pozn.

# Externi kontrola kvality v Koreji v roce 2015

# Kontroda FOB testl provedena b&herm roku 3x, 1.250 Gtastniki
# Kvalitativni testy - 569 Otasiniki (71%), 9 riznych vyrobol ~
* Kvalitativii testy poskyluji faledng-pozitivni wsledky ™
= Uspésnost kvalitalivnich vzorkl pro negativil vzorek je jen 11%

= Kvantitativni FIT test - 236 Gastnikd (20%), 7 riznych analyzatorl
# Zcela rozdilng vysledky zavislé na pouzité technice - v ng/mi

Chang-Ha Jean srd A-Na Lis, J Lab Mad Oiel Asadr M18:28:1300.128
Annual Raport on the Extemal Ouaity Asssssmant Schems for
18 Urinalysis and Faecal Ocowlt Blood Testing in Korea (2015)

& ke ooy ﬂth'iu'hi!n_wr'!_['F{-mﬁ—m-ui }

Dtsch Med Wochenschr - 05-’2016

F Imunochemicke testy okultnihg krvaceni ve stolici pro CRCA screening:
BOCT testy nejsou cbhalitelng pro screeningovy program
58 zZarudency kvalitou,
# Ma trhu existuji rozdilng FIT testy, a to jak kvalitativmi FIT
(point-of-care tests) tak kvantitativni FIT.
F Evropské smérnice pro zajisténi kvality pfi screeningu
rakoviny tustého stfeva doporucuji pouze lesty kvantitativmi.

Hasig UL, Beckir N, Dtach med Wochenschr 2078; T41778): T20-7371
| MMM ohEamical fecal oooull blood fests for colorectal CANCEr SOrEEmHng: ||
20 Pain-glcar lodls are ol tenable for & Quaiy-adsured program

. uﬁq-mgxgr-u'h;.!qw r ] ‘ 11-:! 11—!1’|'F|-l::|_l"ﬂ_l!h hh-nl-m-r"-li ;

.

# Falini imunochermické testy na Hb nahrazujl tradkéni guajakovd olultni krevni
ftesty v populaénich screeningovych programaech z mnoha difrvedl

= VEtina dostupnjch imunachermickych testh pouliva odlisng metady odbén
wzarku, i3] se v abjemu a charakteristios viorkovacibho pufru s ohledenm na
stabilitu Hb & vyhkaruji koncentrace Hb rizngmi zplsoby.

= Soulasny nedostatek konzistence v jednoticich koncentrace Hb je chaviaitd
problematicky, protode zdinivé podobnd koncentrace Mb Ziskandé niznymi
zafizenimi mohou wést k velmi rozdilngm klinickym interpretacim

= Disbedné phijeti mezindrodnd uzndvand metody pro vykazovani vislediol by
usnadnile srovnani visledil tbehbo testl. Navrhujeme jednoduchou strategi
pro hadan| koncantrace Hb v stolic

Frazer CG, AMizon JE, Halloran §P, Young GF, Expirl Warking Gm:.-p an Fecal
Immunochemical Tests for Hemoglobin, Col | Cancer Ser
WEQ, J Matl Cancer Inst 2012;104:810-14. A proposal to standardize mp-unmg
21 wnits for fecal inumunochemical fests for hemogiobin,

% uhqﬁdmc-FJQF ? E r e 11—§1r|hl_:-|_lu":u [———
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Imunochemické testy na okultni krvaceni, trendy v Evropé - ve svéteé

Pozn.

TAKE HOME MESSAGE |

¥ Imunochemicks detekce okultnihe Krviceni miza byt indikovana i pro
symptomatické osoby s GIT onemocnénim

¥ Opakované nizké FIT hodnoty pod 10 pglg vwrazné zvyéuli riziko
KRCA

¥ Kvantitativni analiza vyFadule zaliitini presnaho a spravnaho méfeni
koncentrace Hb ve stolicl véatné externi kontroly kvality

¥ Optimalizace screeningu KRCA by méla zahrnovat Sirsi aspekty
wvietnd personalizovanédho pfistupu

\
u
2 ]
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Testy na okultni krvaceni v CR:
stav a varianty vyvoje

MUDr. Norbert Kral
Ustav vSeobecného lékarstvi, 1. [ékarska fakulta UK, Praha

Take home message

1. Zavedenim populacniho screeningu kolorektalniho karcinomu doslo k vyraznému zvySeni G€asti ceské populace.

2. Doporucenym testem ve screeningu kolorektalniho karcinomu je test imunochemicky s doporu¢enym cut
off 75ng/ml.

3. Vramci imunochemickych test( je zna€na variabilita v jejich pozitivité.

4. Jednolety screeningovy interval ve véku 50-54 let ani primarni screeningova kolonoskopie nejsou ¢eskou populaci
akceptovany.
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Testy na okultni krvaceni v CR: stav a varianty vyvoje

Spoluautor: Bohumil Seifert
Ustav vseobecného lékarstvi, 1. lékaiskd fakulta UK, Praha

Zavedenim populaéniho screeningu kolorektalniho karcinomu v roce 2014 doslo k vyraznému zvySeni GCasti u €eské
populace, v roce 2016 se pohybovala okolo 32%, presto se ham nedafi dosahnou cilevé Gcasti nad 45%. Na adresné
zvani zareagovalo celkem 20,9% oslovenych. S vyssi G€asti se prodlouzila i €ekaci doba na kolonoskopii. Ve vicestupfiovém
procesu hraje hlavni roli test imunochemicky, ktery nahradil test guajakovy. Pro imunochemicky test existuje doporucena
hranici detekce - cut off 75 ng/ml. Jednou z nevyhod je zna¢na variabilita v pozitivité testl. Vzhledem k nenaplnénym ciléim
je nutné zvazit dalsi zmény ve screeningu. Inspiraci mizeme hledat ve screeningovych programech probihajicich v zahranici.
Nabizi se napriklad rozesilani testl piimo cilové skupiné s moznosti vyhodnoceni v ordinaci praktického |ékare ¢i odeslani
provedeného testu pfimo do laboratofe. Je nutné také zohlednit pouze maly efekt inovaci zavedenych v roce 2009 -
jednolety interval ve véku 50-54 let, primdrni screeningovou kolonoskopie ¢i nizky pocet testll provedenych gynekology.
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Testy na okultni krvaceni v CR: stav a varianty vyvoje
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schreuders%2520EH%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=28603050
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lepage%2520C%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=23601670
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faivre%2520J%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=23601670
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Durand%2520G%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=22542582
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gendre%2520I%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=22542582
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22542582

Testy na okultni krvaceni v CR: stav a varianty vyvoje

Pozn.
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TESTY NA OKULTNI KRVACENI V CR:
STAV A VARIANTY VYVOJE

Mogben Kral, Bobmimal Safen
Ulstay vicobecného 1ekaislyi

1. Veknfshi fakubin UK

Pozn.

Uvod

+ Testy imunochemické jako jedind varianta

= Konec éry guajakovych testa

+ Screening jako soutdst pravidelné prevence s regiondlni
variabilitou
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Testy na okultni krvaceni v CR: stav a varianty vyvoje

Pozn.
TOKS: pokryti cilové populace screeningu v letech 2001-20016
= pleruien] adresncho #vani nebo “vylerpini™ populace adherugicd ke
sCTCCingu
= disgnosticki kelonoskopee
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Pozn.
Mira ufasti po adresném pozviani dle pohlavi a viéku
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Pozn.

Mira aéasti po adresném pozvani dle pohlavi a véku

= dspdch & neuspéch adresného zvani
= vitkova skupina 50-59 leg

= PL jako bariéra

= posileni role PL

* jind stralegie

= rozesilami kit
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Testy na okultni krvaceni v CR: stav a varianty vyvoje

Pozn.
Vyva) objemu TORS v okresech — srovnani 2016 vs, 20014
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Pozn.
Vivaj objemu TOKS v okresech — srovnini 2016 vs, 20014
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Pozn.

TOKS: regiondlni pokryti cilové populace
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Testy na okultni krvaceni v CR: stav a varianty vyvoje

Pozn.
FORS: regionaln pokryti cilove populace
= 1 202 628 vyietfeni TOKS v letech 2001 5-2016
= 50040 PL
= | PL / 1750 pacienti
* | PL /240 TOKS
. ﬂmmv-wh_EImW ___ ! .- I'I‘._-I'l " }Fl [ S —————
Pozn.
Vavaj pozitivity TOKS v éase
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Pozn.

Vivoj pozitivity TOKS v éase

= kvalita price PL

= ITOKS
= podil

= nastavend
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Testy na okultni krvaceni v CR: stav a varianty vyvoje

Pozn.
Poxtivita TURKS v okresech
Poalthita TOKE
w preinbech
5
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Pozn.
NOKS: pokryti cilové populace screeningu die vékovych skupin
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Pozn.

NOKS: pokryti cilove populace screeningu die vékovych skupin

* yvEkovid hranice screeningu

= morilni dilema PL
= v&i&l prosior pro mizil vekové skupiny

* jednolety interval
= neakceptovany & neakceptovatelny

* kolize v oblasti vvkarovini
* interval vhodny pro PL - kloueavy

* 1,5-2 roky
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Testy na okultni krvaceni v CR: stav a varianty vyvoje

R . . s o . Pozn.
Primdérni screeningova kelonoskopie: Mira wyufiti v regionech
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Pozn.
Primarni screeningova kelonoskopie: Mira wyuiiti v regionech
* Primiami screemangovié kobmskopee
& mamd conltra PSK
= spolupréce dlouholeld
* spokajenost pacienti
= nejsou vkazoviny jake PSE
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Pozn.

Vyvaj zastoupeni odbornosti u provedenych TOKS - Zeny
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Testy na okultni krvaceni v CR: stav a varianty vyvoje

Pozn.
Vyva) zastoupent odbornosti u provedenych TORS — zeny
* Jukv je skuledny pfinos?
* Hojo pacienta
= Zirdta kontroly nad paceentkon
* Duplicity ve vykazovini
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Pozn.
Vivaj poftu TOKS poritivaich testu a navazujicich kolonoskopii
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Pozn.

Vyvoj poctu TORS pozitivoich testu a navarnjicich kolonoskopii

* Propast

* Modislednost PL

* K5 mimo screcningovi centra

= Medostatky ve vykazovini
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Testy na okultni krvaceni v CR: stav a varianty vyvoje

aulbor kontroly

e konirol - 0

Virohoe

interni hodnoceni kvality

Diestributor

Pozn.
Cekaci doba na kolonoskopii po TOKS+
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Pozn.
Piehled dostupnych FIT v CR 2017
IMOKs 5 polednost Test Cut off Cenn
1. I%T Lo 5.0, FOB et TS ng/ml 1.3 Evre /1 tent
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Garance kvality?
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Testy na okultni krvaceni v CR: stav a varianty vyvoje

Pozn.
Standard
bez dictniho a Kkového omezend
# pednoduchy, Evantitativi oulbédr
* jednoducha logistika, automatickeé Sleni (PCCT, laboratormi)
CUT OFF hasnota, od kKteréd jsou vwsledky povadované za poziiivii
= jedmetng, oplimglng semativiln @ specihiciin
- '||L'.I'|||.'L nosd, costbefenefit
»  phizpisobeni nzkoevym skupindm (muh, seniofi, diabetici)
= phizpisobeni kapacitim
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Pozn.
% i.fl.-
= mmainy 2009 - posun nad 25%
= mminy 20013 - posun nad 30%
= Smeny 2018 -
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Pozn.
Vize 1

& o adresacho svani

rozesibini kitl

rale PL wyhodnocend tesiu i odeslind testu k vyhodnoceni do
laboratode

managemenl dalfibo procesu v pitpadd positnvaly TOKS
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Testy na okultni krvaceni v CR: stav a varianty vyvoje

Pozn.

Vize 2

= Adresné svani

= yydivini ecstou P11

= kvaniriatived lesiy

= yyhodnooesi tedu i ndesling testo k vyhodnoceni do Ishormiofe

» manmapement daliihe prooesu v plipadé positivity TOKS
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Dékuji za pozornost
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=8 11, JNT| Vieans Sy Digle gl Fupay Mol

&, k0D KON K CLGNTL i SRR

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNi KURZ SGO




4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiIM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNI KURZ SGO




Kvalita screeningoveée koloskopie

prof. MUDr. Stanislav Rejchrt, Ph.D.
Il. interni gastroenterologicka klinika, Lékarska fakulta UK
a Fakultni nemocnice, Hradec Kralové

Take home message

vevo,

« Cetnost zachytu adenomd

+ dodrzovani spravnych dispenzarnich intervall po polypektomii a resekci tracniku pro karcinom a 10-ti letého
intervalu mezi screeningovymi koloskopiemi u pacienta s priimérnym rizikem po negativni koloskopii pfi adekvatni
stfevni ocisté

« cetnost dosaZeni céka a fotodokumentace z vykonu

2. Prvnim doporuc¢enym opatfenim pfi nizkém ADR je vyhodnoceni kvality stfevni o€isty a prejiti na délenou stievni
ocistu, pokud se jiz nepouziva. Nasleduje edukace o vzhledu neopldzii v tracniku se zamérenim na léze ploché, vkleslé
a pilovité. DalSim opatfenim je optimalizace vytahovaci techniky s bedlivym obhlizenim co nejvétsi ¢asti slizni¢niho
povrchu tracniku.
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Kvalita screeningové koloskopie

Koloskopie v podobé primarniho screeningového vySetfeni i jako vykon provedeny na zdakladé pozitivity jiného testu
predstavuje nejdCleZitéjsi ¢ast screeningu kolorektdlniho karcinomu (CRC). Uspéch prevence kolorektalniho karcinomu
spociva hlavné na spravném koloskopickém vySetfeni. Prvni studie z 90-tych let dokladovaly az 90 % Uspésnost koloskopie
v prevenci CRC, avSak vysledky dalSich studii jiz nejsou tak optimistické. Studie sledujici pokles umrtnosti na CRC za 10 let
po polypektomii adenomu provedené v obdobi 1980-1990 uvadi pouze 53 % redukci. Intervalové karcinomy predstavuiji
3,4% - 9% vSech CRC a vykytuji se hlavné v pravém tracniku. Jako intervalovy karcinom je hodnocen CRC nalezeny
po negativni screeningové ¢i dispenzarni koloskopii v €ase pfed doporucenou kontrolni koloskopii.

Efektivitu koloskopie sniZzuje nékolik moznych faktor(l, nejvice vSak faktory souvisejici s vySetfujicim |ékafem. Uvadi se, Ze
71 % - 86 % intervalovych karcinom(i vznika z prehlédnutych ¢i nedplné odstranénych lézi. Z tohoto diivodu odborné narodni
i mezindrodni spolec¢nosti navrhly rlizné ukazatele kvality koloskopického vySetieni. Evropska spole¢nosti gastrointestinalni
endoskopie (ESGE) doporucila v roce 2017 celkem 15 ukazatel(l kvality koloskopie a vydala | doporuéeni pro provadéni
polypektomie a mukosektomie v traéniku. Americka endoskopicka spole¢nost (ASGE) v roce 2015 uvadi 23 ukazatell
a v Evropskych doporucenich pro kvalitu screeningu CRC je jich zminéno 27. Celkem je v téchto doporucenich uvedeno
44 rlznych ukazateld kvality koloskopie, které Ize dle ASGE doporugeni rozdélit na preproceduralni (napit dodrZovani
indikaci koloskopie, dispenzarnich intervald, ziskani souhlasu pacienta s vykonem, Gprava antiagregacni ¢i antikoagulaéni
|écby, antibioticka profylaxe, provadéni vykonu plné kvalifikovanym endoskopistou), intraprocedurdlni (napt: kvalita sti'evni
oCisty, zdokumentované dosaZeni céka, Cetnost zachytu adenomd, vytahovaci ¢as, vytazeni resekovanych neoplazii
na histologii, odbéry biopsii v indikovanych situacich, pofizovani fotodokumentace, monitorace pacienta pfi sedaci, nutnost
pouzivat antidota) a postproceduralni (napf. spokojenost pacienta, ¢etnost komplikaci, sepsani kompletni zpravy). Ceska
gastroenterologickd spolecnost vydala doporuceni pro diagnostickou a terapeutickou koloskopii v roce 2016.

Cetnost zachytu adenomu (ADR)

Z praktického hlediska nelze sledovat pokles incidence a imrtnosti na CRC ¢i incidenci intervalovych karcinom(. Z tohoto
dlivodu predstavuje ¢etnost zachytu adenomu (procento screeningovych koloskopii s ndlezem alespori jednoho adenomu)
nejlepsi, nejspolehlivéjsi a prakticky ukazatel kvality koloskopie. Dvé velké studie z Polska a z USA potvrdily souvislost mezi
ADR a intervalovym karcinomem. Pacient vySetfeny endoskopistou s ADR pod 20 % mél dle studie z Polska destinasobné
vy$Si riziko intervalového karcinomu. Podle studie z USA se sniZuje riziko intervalového karcinomu o 3% s naristem ADR
0 1%. Méreni ADR predstavuje prioritu pfi zlepSovani kvality koloskopie. K hodnovérnému vypoctu ADR endoskopisty
vypovidajicim o jeho schopnostech je zapotfebi alespon 500 koloskopii. ADR kromé vykonu endoskopisty také nepfimo
odrazi kvalitu stfevni ocisty a vytahovaci €as.

V pravém tracniku se intervalové karcinomu objevuji 2x Castéji a také se v ném vyskytuji i sesilni polypy mensi velikosti.
S ohledem na technickou obtiZznost vySetfeni pravého tracniku se v posledni dobé zvaZzuje pfinos opakovaného vySetfeni
P tracniku ¢i dokonce jeho vySetfeni v retroflexi. Retroflexe umozniuje vysetfit sliznici na odvracené strané haustralnich
fas a flexur pro endoskop s progradni optikou. Tento manévr ale neni mozno vzdy provést a m(Ze byt spojen s rizikem
perforace. Néktefi autofi také dokladuji zvySeni ADR pfi vySetfovani tracniku v ndplni vodou.

Cetnost zachytu polypu (PDR) se mdZze jevit jako snadnégji méfitelny ukazatel, ale jeho pouZiti brani dva divody. Odborné
spole¢nosti zatim neustanovily potfebné parametry pro PDR a druhym d(ivodem je snadné ovlivnéni PDR odbérem drobnych
hyperplastickych polyp( v rektosigmatu.

ADR mad i své limitace, protoze endoskopisté se stejnym ADR mohou nalézat rozdilny pocet adenomi pfi koloskopii.
Presnéjsim ukazatelem m(Ze byt pocet adenomi nalezenych pfi koloskopii jako podil nalezenych adenom( poctem
provedenych koloskopii (MAR mean adenomas per procedure). Bylo zjisténo, Ze u endoskopistl se stejnou hodnotou ADR
mUiZe oscilovat MAP v rozmezi 0,36-0,98. DalSim navrhovanym ukazatelem je podil nalezenych adenomi poctem koloskopii
s nalezem alespori jednoho adenomu (MAP+, mean adenoma per positive procedure). Pouzitim MAP & MAP+ |ze ziskat

pravdivéjSi ukazatel o peclivosti prace endoskopisty a odhalit tak situace, kdy ndlez prvniho adenomu vede k poklesu
pozornosti.

Poti'ebné parametry pro ADR byly ustanoveny v roce 2002 (225 % pro muze a 215 % pro Zeny). V soucasnych studiich je
obvykle dosahovaéno ADR 40 % - 50 % u populace s priimérnym rizikem. Kromé pohlavi ovliviiuje ADR i vék vySetFovanych.
MGzeme tedy v blizké budoucnosti ocekdvat uprfesnéni hodnot ADR dle specifikych charakteristik vySetifované populace.
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Sledovani ADR pro pokrocilé adenomy by mohlo mit vétsi klinicky vyznam, protoze tyto léze rychleji progreduji do CRC.
Studie sledujici ADR pro pokrocilé adenomy odhalily, ze nemusi byt vzdy soulad mezi ADR pro nepokrocilé a pokrocilé
polypy. Jsou tedy endoskopisté s obvyklym ADR pro nepokrocilé adenomy, ktefi nalézaji malo pokrocilych adenomdl.

Dilezitym nedostatkem ADR je, ze nepocitd s pilovitymi polypy, které predstavuji cestu pro vznik az 1/3 vsech CRC.
studii uvadi az 13 %. Variabilita v detekci pilovitych lézi je mezi endoskopisty vétsi (5-18x) ve srovndni s variabilitou ADR
(3-4x), nicméné existuje korelace mezi detekci pilovitych lézi a ADR. ADR miZe byt tudiz validnim ukazatelem i pro ¢etnost
zachytu adenomovych i pilovitych |ézi. Parametry pro ¢etnost zachytu pilovitych |ézi zatim nejsou uréeny a pro tento Ucel
bude nutno kalkulovat pouze s |ézemi nalézajicimi se proximalné od esovité klicky, abychom vylougili zkresleni této veliciny
hyperplastickymi polypy v rektu a esovité kli¢ce.

Cetnost intubace céka

Na zakladé dohodnutych ukazatelll by mél koloskopista dosahnout céka ve vice jak 90% vSech koloskopii a v 95%
screeningovych koloskopii ve zdravé populaci. Studie dokazuji nizsi procento intervalovych CRC u endoskopisti s ¢etnosti
intubace céka nad 95 % ve srovnani s endoskopisty s intubaci céka pod 80 % a jiné studie prokazaly jako pfi€inuintervalovych
karcinom(l nedosazeni céka ve 27 % a 54 % pfipad( (1).

Vytahovaci cas

Doporuceny vytahovaci ¢as bez biopsie €i polypektomie je nejméné 6 minut. Studie srovnavajici vytahovaci ¢asy a ADR
z Velké Britanie zjistila pfi vytahovacim ¢ase méné nez 7 minut a vice nez 11 minut signifikantni narlist ADR (42,5%
vs 47,1%) a o 50% mensi zachyt adenomd v pravém tracniku. Vysvétlenim je, Ze delsi vytahovaci ¢as znamena lepsi
vytahovaci techniku s oplachem a odsavanim rezidualnich tekutin a stfevniho obsahu, optimdlni distenzi trac¢niku, Fadné
vysetfovani proximalni strany slizni¢nich ras.

Kvalita strevni o€isty

Kvalita stfevni oCisty se hodnoti po oplachu a odsati zbytkové stolice a tekutin a musi byt soucasti zpravy. K posuzovani
sti'evni otisty se obecné doporucuje pouzivat validované skdly (Boston ¢i Otawa Bowel Preparation Scale, Aronchic Scale).
V praxi se vSak zatim nejvice pouziva subjektivniho kvalitativni ohodnoceni at jiz ve €tyrstupnové ¢i alespon dvoustuprnové
(adekvatni, neadekvatni) zaloZzené na moznosti endoskopisty detekovat polypy >5mm. V pfipadé neadekvatni sti'evni
oCisty u screeningové koloskopie je nutné jeji zopakovani s optimalizaci rezimu stfevni pfipravy stran vybéru preparatu
a zplsobu jeho podani, tedy preferencné délené. V ASGE doporucenich se udava potfeba dosdhnout cetnosti vyskytu
neadekvatni stfevni ocisty <15 %.

Inkompletni sneseni adenomu

Studie prokazuji, Ze intervalové karcinomy mohou byt pfi¢teny inkompletnimu sneseni neoplazie v 10-30 % pfipadd. Neni
prokdzana souvislost mezi ADR a inkompletnim snesenim adenomu. Studie CARE vyhodnotila sneseni 346 sesilnich i
plochych polyp od 5 do 20 mm velkych. Inkompletni resekce byla zjiSténa v 10,1 % pfipad( s velkou variabilitou mezi
endoskopisty od 6,5 % do 22,7 %. Pilovité |éze ve srovnani s adenomovymi byly nekompletné resekovany ¢astéji (31% vs
7.2 %). V posledni dobé se uprednostiiuje snaseni drobnych (do 5mm) a malych (do 9 mm) polypt pomoci polypektomické
klicky za studena. Tato technika je bezpecnéjsi i z hlediska krvacivych komplikaci.

Perforace a krvaceni po polypektomii

diagnostické a terapeutické vykony. Letalita na perforaci tracniku pfi koloskopii se udava 5%. Za pfijatelné se povazuje
< 1 perforace na 500 neselektovanych a < 1 perforace na 1000 screeningovych koloskopii. Za pfijatelnou frekvenci pro
krvaceni po polypektomii se povazuje < 1%. Pro polypy nad 2 cm velké v pravém tracniku je riziko krvaceni az 10 %. VétSina
(> 90%) krvaceni po polypektomii by méla byt feSena konzervativné ¢ endoskopicky bez nutnosti chirurgického vykonu.

Urceni terminu dispenzarni koloskopie

Po provedené koloskopii Ci po zjisténi vysledku histologického vySetieni snesenych ¢i bioptovanych |ézi je zapotfebi urcit
termin dalSi dispenzarni ¢i screeningoveé koloskopie. Peclivé vySetieni co nejvétsi ¢asti povrchu sliznice tracniku, pro které je
nezbytna adekvatni stievni ocista, je dllezitym predpokladem efektivity a bezpectnosti doporuceného intervalu mezi dalsi
koloskopii. Intervaly jsou uvedeny dpourénich Ceské gastroenterologické spoleénosti z roku 2016.
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Program kvality

Prvnim krokem v programu kvality je urceni sledovanych parametrl, nasledované uréenim zplsobu jejich presného
a stalého méfeni, sledovani a vyhodnocovani. Pro skute¢né urceni frekvence komplikaci koloskopie je nutné pouzivat aktivni
predstavuje ADR, dodrzovani spravnych dispenzarnich interval(l po polypektomii a resekci tra¢niku pro karcinom a 10-ti
letého intervalu mezi screeningovymi koloskopiemi u pacienta s priimérnym rizikem po negativni koloskopii pfi adekvatni
stfevni oCisté a cetnost dosazeni céka a fotodokumentace z vykonu. Shéru dat napomaha standardizovany elektronicky
zplisob zapisovani nalez(i pomoci strukturovaného textu.

Po vyhodnoceni se ur¢i, zda je zapotfehi provést zlepSeni k dosazeni kvalitnéjsi koloskopie. Napf. v sousednim Rakousku se
kazdy rok kontroluji tfi zpravy kazdého endoskopisty zapojeného do screeningového programu. Endoskopista piedlozi cely
popis vySetieni i vSechny doprovodné informace (histologicky nalez, endoskopické obrazky, ...) Pokud se zjisti nespravné
zaddni ¢ netplnd dokumentace, musi endoskopista predlozit k posouzeni dalsich 5 ndhodné vybranych ndlez(. Pfi nalezu
dalSich neshod je endoskopista ze screeningového programu vyrazen.

Prvnim doporucenym opatfenim pfi nizkém ADR je vyhodnoceni kvality stfevni oCisty a prejiti na délenou stfevni ocistu,
pokud se jiz nepouzivad. Nasleduje edukace o vzhledu neoplazii v tracniku se zamérenim na léze ploché, vkleslé a pilovité.
DalSim opatfenim je optimalizace vytahovaci techniky s bedlivym obhlizenim co nejvétsi ¢asti slizni€niho povrchu tracniku.
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Take home message

1. CR patfi mezi zemé s nejvyssim vyskytem KRK v mezinarodnim méfitku
2. Screening KRK v CR je spojen s redukci incidence a mortality tohoto onemocnéni

3. zavedeni populacniho screeningového programu vedlo ke zvySeni celkové Gcasti cilové populaci ha screeningu KRK

4. indikatory kvality kolonoskopie jsou v CR splfiovana v souladu s Evropskym doporuéenim
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Vysledky screeningu KRK

V CR probiha screening KRK v ramci Narodniho screeningového programu, ktery byl zaloZen v roce 2000. Do programu
jsou zapojeni kromé praktickych lékaf(i také gynekologové. Program vyuziva kombinaci dvou screeningovych metod — TOKS
a kolonoskopie. Od roku 2013 jsou pouzivany vyhradné imunochemické TOKS, které jsou charakterizované jednodussi
manipulaci, absenci diety a vysSi senzitivitu v porovnani s guajakovymi testy. Kolonoskopie probihaji v Centrech pro
screeningovou kolonoskopii, které musi splfiovat pfisna kritéria kvality a jsou pravidelné akreditovdana. Asymptomatickym
jedincim s negativni osobni a rodinnou anamnézou kolorektalni neoplazie je ve véku 50 let nabizen cestou praktického
lékafe nebo gynekologa imunochemicky TOKS 1x rocné a v pfipadé pozitivniho vysledku nasleduje TOKS pozitivni
kolonoskopie. Od 55 let se m(iZou jedinci rozhodnout bud pro pokracovani v absolvovani TOKS ve dvouletém intervalu,
nebo pfimo absolvovani tzv. screeningové kolonoskopie, ktera je v pfipadé negativniho nalezu zopakovana v 10letém
intervalu. Toto doporuceni neplati pro jedince s familiarnim vyskytem KRK, tj. jedince s rodinnou anamnézou KRK nebo
pokrocilého adenomu u pfibuzného 1.stupné ve véku pod 60 let, kdy je doporu¢ovana screeningova kolonoskopie od 40 let
véku nebo 10 let pied diagnézou u jejich pribuzného.

V roce 2014 bylo zahajeno adresné zvani jedinc(, ktefi se chronicky neléastni screeningového programu KRK. Tim
doslo k posunu stavajiciho nastaveni screeningu v CR od oportunniho screeningového programu (zaméreného pouze
na motivované jedince) k populaénimu screeningovému programu, kde by mél byt kazdy jedinec z cilové populace
identifikovan a individualné pozvan ke screeningu KRK. V CR plati ur¢ita varianta popula¢niho screeningového programu,
kdy ke screeningu KRK jsou zvani pouze jedinci, ktefi se dlouhodobé netucastni screeningového programu. Program zvani je
koordinovan Ministerstvem zdravotnictvi CR ve spolupréci s platci zdravotni péc¢e a s odbornymi |ékaFskymi spole¢nostmi.

Efektivitu screeningu KRK Ize hodnotit pouzitim epidemiologickych mikro-simula¢nich modell pouzivanych napfiklad
v USA. Tyto modely dokazou predikovat nejenom prevalenci KRK, ale také predikuji vliv screeningu na incidenci a mortalitu
KRK. Zakladnim principem téchto modell je zpracovani a porovnavani epidemiologickych dat v populaci, jakymi jsou
vyskyt rizikovych faktorti KRK (napf: koufeni, obezita), vysledky screeningu KRK a efektivita lé¢by KRK v populaci. V CR
tyto mikrosimulaéni modely nelze uplatnit z dlivodu absence propojeni jednotlivych shérnych dat z 3 databazi (Registr
screeningovych kolonoskopii, Databdze zdravotnich pojistoven a Narodni onkologicky registr). Presné uréeni vlivu
organizovaného screeningového programu na incidenci a mortalitu KRK v CR tedy m(izeme odhadovat pouze nepfimo
na zdakladé epidemiologickych ukazatel(. Tyto data ukazuji klesajici tendenci v incidenci a mortalité KRK od zahdjeni
screeningového programu v CR a prodlouzeni piezivani pacientd s KRK

Béhem prvniho roku ptsobeni popula¢niho screeningu KRK bylo osloveno 1 500 897 jedincd (52,7 % cilové populace).
Na pozvanik icastina screeningovém programu odpovédéla téméf pétina osob (17,3 %) absolvovanim TOKS ¢i screeningové
kolonoskopie. V druhé poloviné roku 2014 obdrzelo 95 097 pojisténc druhy zvaci dopis, na zdkladé, kterého se vice nez
desetina (11,8 %) dostavila k vySetieni. Mezi faktory, které byly spojeny s niz&i adherenci, patfilo muzské pohlavi, mladsi
vék, nizsi vzdélani a pfislusnost k etnické mensiné. Zavedenim adresného zvani doslo v roce 2014 k vyznamnému vzestupu
pokryti cilové populace na 30,8% (nariist o 4,3% oproti roku 2013) a celkové pokryti screeningem se v sou¢asnosti
pohybuje kolem 30% [obr. €. 2]. Diky adresnému zvani do3lo k nardstu poctu vysetieni TOKS o 30% a screeningovych
kolonoskopii az 0 87 % v porovnani s rokem 2013. Tento narlst vySetfeni se projevil zvysenim detekce adenomi o0 42%
a karcinomid o 20% v porovnani s rokem 2013. Prvni faze adresného zvani vyvolala pozitivni odezvu v cilové populaci

a vedla k zvySenému zachytu kolorektalni neoplazie ve screeningové populaci.

0d zavedeni Narodniho registru screeningovych kolonoskopii v roce 2006 do bfezna 2016 bylo v ramci screeningu KRK
provedeno (resp. dosud do registru zadano) 211 380 kolonoskopii, pficemz 169 070 bylo TOKS pozitivnich a 42 310
screeningovych kolonoskopii. U TOKS pozitivni kolonoskopie ¢inil zachyt adenom( (adenoma detection rate, ADR) 37,0%
(celkem 62 539 jedincd s adenomy) a 27,2 % u screeningové kolonoskopie (celkem 11 517 jedincd). V priibéhu let doslo
k postupnému zvySovani ADR u TOKS pozitivnich kolonoskopii (z 29,6% v roce 2006 na 37,0% v roce 2016). Tento
ukazatel je pfiznivym faktorem redukce intervalovych karcinomd. Dle Evropskych doporuceni by ADR nemélo byt nizsi nez
20%. U 7 143 pacientl (3,4%) byl v ramci screeningového programu nalezen karcinom. V detekci karcinomd, na rozdil
od adenomdl, je patrny sestupny trend. Dochdazi ke sniZzeni podilu pacientd s KRK z 6,3% v roce 2006 na 3,4% v roce
2016. Procento Uspésnych celkovych kolonoskopii dosdhla u TOKS pozitivnich kolonoskopii 94,7 %, respektive 97,7 %
u screeningovych kolonoskopii. V letech 2006-2015 bylo hlaseno 158 pfipadd perforace (0,08 % vSech vySetieni) a 781
zavaznych krvaceni (0,8% ze viech polypektomii). Tyto vysledky jsou obdobné jako v ostatnich Evropskych zemich
a odpovidaji vysoké kvalité kolonoskopickych vySetfeni.
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Vysledky screeningu KRK

Organizovany screeningovy program KRK, zejména na populaéni Grovni, sniZuje incidenci a mortalitu KRK. Piimé diikazy
nejsou v CR k dispozici, nicméné efektivitu screeningu lze pozorovat na zakladé nepfimych, epidemiologickych diikazgi.
Vzhledem k patogenezi onemocnéni by mél ze kazdy jedinec ve véku nad 50 let absolvovat screeningové vySetreni
na KRK. Kromé zachytu prekancerosnich |ézi ovliviiuje screening také terapii KRK, kdy |é¢ba KRK je mnohem efektivné;si
v asnych stadii onemocnéni. Dllezitym faktorem efektivity screeningového programu KRK je vysoka Gcast cilové populace
na screeningu. Zavedenim adresného zvani doSlo k navySeni Ucasti populace na screeningu KRK a k vySSimu zachytu
kolorektalni neoplazie. | pres nardst kolonoskopickych vysetteni zistava pomér jejich komplikaci v CR na nizké Grovni.
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Vysledky screeningu KRK

Pozn.

4. NARODNi KONGRES
0 KOLOREKTALNIM KARCINOMU | ==

2438 172017 F
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Vysledky screeningu kolorektalniho
karcinomu v Ceska republice

§. Suchanek

Iritarmil klimiks
1. lakafaka fakulla Univerzity Karlovy E
Usbfedni vojenska nemecnics - Vojenska fakulini nemomice Praha

Pozn.
Podili se screening KRK na priznivych .

epidemiologickych datech?

ASRE] ma 103 003 abyeaiel Mirodni program screeningu KRK
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Zdraj: Nérodn! onkologicky regisir
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Pozn.

Efektivita screeningu KRK
v Ceské republice

|* pfimé dikazy nejsou k dispozici |

+ individualni data, chybi propojeni registri
* Registr screeningovych kolonoskopii
* Databdze zdravotnich pojistoven
* Narodni onkologicky registr

* dikazy nepfimé
+ populacni epidemiologicka data

4 GABOSE KONCATL O ITN TR AR f | q-n""mvl;—-_-'-mm-nhmhm-
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Vysledky screeningu KRK

Pozn.

National Cancer Institute
mikrosimulaéni modely

+ CISNET (Cancer intervention and Suirveillance
modeling network)

* MISCAN (pocitacovy model)
* simuluje progresi kolorektdlniho onemocnéni u
velké populace jedincd
* epidemiologické data
* rizikové faktory, screening KRK, efekt terapie

Zauber AG of al. Dig Dve Sci 2015

5 ;ﬂlw-____m""_ﬁ;w. "-_II:E—N-_F r s 1 7| Vpans wime m—nl-w-:-

Pozn.
Priciny redukce incidence a mortality

+ incidence o 22%

1 - ¥ vy

SEER = Survellancs, Epsdemiciogy, and End Resuits (SEER) Program LA

. rzkowifakory  screening  tegle
incidence 50% 0%
muortalita 5% 5a% 12 %
Zavber AG of al, Dig Dis Sai 2015
a H;;Hﬂl-w. : "-_h:_-nw-_" r PRTE 1T JG1T] W s [ ——

Pozn.
Efektivni screening KRK

= vybér vhodné screeningové metody
— neinvazivni (gTOKS, FIT)
= imvazivni {kolonoskopie, sigmoideoskopie)

* nastaveni screeningového programu
+  prganizovany: narodnl instituce, evaluace
+«  populaéni: pokryti cilové populace 45 — 65%

EU guidelines for CRC screening and diagnosis, 2010
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Vysledky screeningu KRK

Pozn.
Narodni program screeningu KRK

v Ceské republice

« od roku 2014 dominance iTOKS (FIT) testd
+ wyiEl senzitivita
« wyid compliance = vyisi Gast cilové populace

= vék 50 = 54 let:

« ITOKS jednoroéné (TOKS-pozitivni kolonoskopie)
« vék 2 55 let;

+ ITOKS a 2 roky [TOKS-pozitivnl kolonoskopie)

« seregningova kolonoskople 4 10 let

5 ;ﬂlw-____m""_ﬁ;w. "-_II:E—N-_F r s 1 7| Vpans wime m—nnm:-

Pozn.
Heterogenita imunochemickych testu

* variabilita cut-off: 50 = 200 ng/mil

* JJeout-off == Tpozitivita =T kolonoskopii ==+T- éekacldoba
* yysoka falednd pozitivita

= neoficidlni ,Sedy” screening L'.A’ —

* pozitivni FIT # FIT-pozitivni kolonoksopie 1 - =1
- E :"I

P

* Feleni i
+ standardizace cut-off: 75 — 100 ng Hb/ml pufru ‘
+ prechod na noveé jednotky: g Hb/g stolice

{!

Navamro M, of al. WJG 2017
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Pozn.

TOKS pozitivita v case

WA & iy K e dominance FIT test

8
g
:
i

Filemdia LR

ey v rapaeedh

FadEaagaad

J008 IHOT JO0E 300 2010 301 2002 203 M4 NS
Hil

* Holandsko = TOKS pozitivita 12,2% (nizké cut off 15 pg Hb/g stolice)

Zdroy: Regisir adravainich pojisfoven
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Pozn.
Registr screeningovych kolonoskopii
* od r. 2006 on-line databaze
* 188 center pro screeningovou kolonoskopii
+ minimalné 100 preventivnich kolonoskopii roéné (od r. 2017)
Zdroj: Regislr soreaningavich kalonoskopil
tﬂmmniww } _' | l*-dl.".*"lm-‘hu Digeis gt Fempcp Herd i
Pozn.
Preventivni kolonoskopie
006 £330 1575 6% 335 63%
oaF EETE 1638 A% 357 9%
208 7457 2368 L% 4 6%
008 13072 4138 36N &1 [
Frailtil FHEF ] T 510 3w a7 LF .1
2011 e B 0L 315N 6 118
il kg Fog ] B 4T 340w #13 2%
2018 6 M0 10126 35 57 12%
4 5 i 1416 3N 1042 1%
2018 ¥ a0 (TR} = WA 2185 Posulsini
2008 LB T iTH1 3 w08 24% " =
ingovy
mr 1576 03 5% ar LEs
program
Tatal 247 S04 a7 419 35.3% g0z 3,7%
Zdrgj: Registr screaningovieh kolonoshepi
lmmﬂlwwﬂ _’ _l' | lt-al.".*w'nm-‘hu Digsis g Fem oy Word i
Pozn.

Preventivni kolonoskopie
indikatory kvality

* jsou splfiovany doporufeng limity
* jsou realizovatelné v béiné klinické praxi

adekvitni kvalita stfevni ogisty 93,3% = 90%

podil totdbnich kolonoskops 96,2% 290%

ADR 35,3% 225%
Regislr screeningovych kolonoskopi!

EU guidelines for CRC screening and diagnosis, 2010
w m-m#-wh’wﬂ _’ _" | 311, 307 [ SR S——
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Vysledky screeningu KRK

Pozn.
,Populaéni” screeningovy program v €R
Varianta populaéniho programu (od r. 2014)
1. prakticti lékafi a gynekologové
= TOKS = TOKS+ kolonoskopie (50-54 let)
- screeningova kolonoskopie [z 55 let)
2. adresné zvani cestou zdravotnich pojisfoven
— databaze zdravotnich pajittoven [, birthday invitation”)
= jedinci nevyletfeni screeningovou metodou (KS 5 let) TOKS 3 roky)
VETUPHI ZasLAN( KONTROLA oPETOVHE
KRITERLA DOPISL WTSLEDKL PODVANI
feneavin L rarmamendni gt 1 roku ad rirabialhverdn
doapls datunr poni SCreening
tﬂmmniww } _' | l*-dl.".*"lm-‘hu Pigeis gt Pem oy Herd i
Pozn.
Pokryti cilové populace
;o
E: BN A
= 1M A
i :_ w4 |1|\IU'1
EE LI uﬁu;-,lm'“"“h
FH
21 I I
gk
E M ) NaIE M WE MG 0T M WS N6 NI AT N e M
Rl
= 2010: nowy dizajn (FIT, screeningovd kolonoskopie, zapojeni gynekobogd)
« 2014:; ravedend populadnibo screeningowtho programu, dominance FIT
* 2016: 6 mésiEni paura v adresném zvani
Zarey: Instift Bisstalishiky & analyz Brro
lmmﬂlwwﬂ _’ _l' | lt-al.".*w'nm-‘hu Digsis g o oy Mord i
Pozn.

Populacni screeningovy program
definice

= kaidy jedinec z cilové populace je identifikovin a
individualné pozvan ke screeningu KRK

+ strategie screeningu zakotvend v zdkoné (smérnice, véstnik)

= financovani z vefejnych zdroja

= organizace pomoci tymu odbornikd na narodni nebo
regionalni drovni

+ varianta: pozvani pouze jedincd, ktefi se nedcastni
screeningu (CR)

EU Councid Recommeandation on Cancer Sereenmg 2017

qﬂmm#-ww’ _" | l*-m.".*mm-‘u-hh-nn-numl
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Vysledky screeningu KRK

Pozn.
Populacni screeningové |:nra|:=ngran'||3,¢r v EU
* 19 zemi
+ call-recall” systém
+ aktivni zZvani
+ pokryti cilové populace
* Haolandsko 68,2%
* Slovinsko 60,4%
* ... [primér 40 - 45%)
= (R 29,9%
* Chorvatsko 19%
EU Council Recommendation on Cancer Seresning 2017
. ﬂm—mniwhqrw j _‘ FHTE 11 IGTT| Vmnis pmrtn il mat Fompor Mot
Pozn.
Jak dosahnout adekvatni uéasti populace?
+  Self systemn screening test” (Holandsko + Slovinsko)
» pdeslini FIT kaddému jednotlivoovi [home-kit)h
* domdci test = odesldni do centrdlni laboratofe
* wysledek odeslin pacientovi + praktickému |ékafi
N e e
Halandska % 7> FIT 4 2 roky 68.2% 15-49
Elowvinda 5‘::"' EIT 4 2 roky ano £0.4% 20
0.7 S0-54let: gTOKS/FIT 4 1 rok
Nemecko " 255 let: gTOKS/FIT 4 2 roky ME
nebo kedonoskopse 4 10let
Mavarre M, ot &l WUG 2017
i mmu-wnrw j _“ FUTE 11 JGTT| mmnis wmrtn il st Pempor Mool
Pozn.

Aktualni problémy screeningu KRK

* heterpgenita FIT testd
* pptimalni cut off

* pokratovdni projektu adresného zvani
¢« Sedy” screening

* legislativni dprava screeningového programu
* aktualizace ViEstniku MZ CR
* kontrola kvality screeningowych metod
* motivovanost

4 Whngsew KpACATY 0 S LT AR j 7 THTE 11 BT Vmns e Dyt Pongon ot
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Vysledky screeningu KRK

Pozn.

Vyzvy do budoucnosti

* standardizace FIT testd
* jednotné cut off
* prechod na nove jednotky: ug Hb/g stolice

* pokracovani projektu adresného zvani
* propojeni registri (screeningovy a onkologicky)
* kontrola kvality screeningovych metod

T ————— ppr— 1 T L a——
Srpgclusngpeomigs B | e Epme ——

Pozn.

Zaver

+ CR patfi mezi zemé s nejuyidim wskytem KRK v
mezinarodnim méfitku

* screening KRK v o] je spojen s redukci incidence a
mortality tohoto onemocnéni

+ zavedeni populatniho screeningového programu vedlo ke
zvyieni celkove Ocasti cilové populaci na screeningu KRK

+ indikatory kvality kolonoskopie jsou v CR splfiovina v
souladu s Evropskym doporucenim

&, kOS] KON © K CRLMENTLLN i GARCwO ) | ¥ 11 JEIT] Wi pun g st ooy Sivd ot
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Spoluprace endoskopisty a chirurga v léché
lokalni rezidualni neoplazie

prim. MUDr. Ondrej Urban, Ph.D.
Vitkovickd nemocnice, Ostrava
Lékarska fakulta UK v Hradci Kralové
Lékarska fakulta OU v Ostrave

Take home message

1. Lokdlni rezidualni neoplazie se po endoskopické slizni¢ni resekci vyskytuje ve 20%
2. Rizikem lokalni rezidudlni neoplazie je progrese do invazivniho karcinomu
3. Celkem 91% lokalnich rezidudlnich neoplazii Ize vyiesit endoskopicky v priibéhu 1 vykonu

4. K chirurgické [écbé z{istava 5% lokalnich rezidualnich neoplazii

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNi KURZ SGO




Spoluprace endoskopisty a chirurga v léché lokalni rezidualni neoplazie

Koneénym cilem endoskopické polypektomie (EPE), endoskopické slizniéni resekce (EMR) a endoskopické submukézni
disekce (ESD) je prevence kolorektalniho karcinomu (KRK) a nechirurgicka |é¢ba jeho ¢asnych stadii. Nicméné se ukazuje,
Ze rezidudlni riziko KRK u pacientd po EMR z(istdva ve srovnani s normalni populaci 3,6-4,3krat vy3si [ 1,2]. Tento jev
je tastecné pfisuzovan inkompletni resekci, kterd je pfic¢inou vzniku lokalni rezidudlni neoplazie (LRN) a nasledné KRK
v misté (jizvé) po resekci. Nemocni po EMR jsou proto koloskopicky dispensarizovdni za Gcelem vEasné detekce a léchy
LRN. Jizva po EMR nebo ESD se vétSinou projevuje jako plochy vybledly okrsek sliznice s prferusenim pravidelné vaskularni
sité a s radidlnim shihdnim okolnich fas. Vzor jamek (pit pattern) byva normalni (typ 1), nékdy Ize pozorovat ponékud vétsi,
misty splyvajici jamky, tzv. regenerativni vzor jamek. LRN se projevuje jako ohranicené vyvysené nebo ploché loZisko riizné
velikosti uvnit¥ jizvy s dobie patrnou demarkacni linii mezi neoplastickym (typ lIl, IV) a normalnim vzorem jamek. Mezinarodni
doporuceni stanovuji interval prvni dispenzarni koloskopie 6 (2-12) mésict [3-5]. Podle jedné ze studii ma jedina kontrolni
koloskopie potencial snizit riziko KRK na uroveri bézné populace [1]. Zminéna strategie je viak pro pacienta zatéZzujici,
ekonomicky naro¢na a pocitd se spolupraci nemocnych pfi dispenzarnich vysetfenich. Z uvedeného vyplyvda, Ze LRN je
mozné povazovat za zdsadni limitaci metody EMR. Bylo prokazano, Ze rezidualni adenomova tkar rychle proliferuje a mdze
se stat zakladem karcinomu [6]. Jedna experimentdlni prace navic ukazala, Ze elektrokauterizace stimuluje bunéénou
proliferaci [7]. Podle recentni metaanalyzy se LRN vyskytuje u 3(0-18) % neoplazii oSetfenych EMR a u 20 (5-54) %
po osetieni piecemeal EMR (EPMR) [3]. Tato &isla koresponduji s vyskytem 22% v nasi vlastni prospektivni studii [8].
V dalsi studii jsme ukazali, Ze standardizace |é¢ebného postupu vedla k Gspésné eradikaci LRN v 91% pfipad( po jediném
endoskopickém osetieni [9]. To je v souladu s literarnimi daty, kdy napfiklad v metaanalyze Belderbose et al. bylo dosazeno
eradikace LRN v 91 % pfipad( pfi primérném poctu endoskopickych oSetieni 1,2. Chirurgickou |é¢bu muselo podstoupit
pouze 1% pacientd [3]. Vyznam biopsie z jizvy po EMR podtrhuje rovnéz nékolik pripad submukézni rekurence po EPMR
intraepitelidlni a intramukézni neoplazie popsanych v literatufe. Pravdépodobnym vysvétlenim je chyba histologického
stagingu v podminkach piecemeal resekce. Histologické vySetfeni rovnéz umoznuje jednoznacné odliSeni LRN od tzv.
klipového artefaktu (post-EMR scar clip artifact, ESCA), ktery byl pozorovan u 47 % klipem oSetfenych 1ézi a prezentuje
prevenci LRN je RO resekce, definovand histologicky nepfitomnosti neoplastické tkdné v horizontalnim a vertikalnim
resekénim okraji. Tohoto zlatého standardu EMR vSak v klinické praxi nelze vzdy dosdhnout. Hlavnim dlvodem je, Ze léze
velikosti 2 20-30mm jsou mimo Asii vétsinou lé€eny piecemeal technikou. Po EPMR nelze vzdy vybavit vSechny resekované
c¢asti léze k histologickému vySetieni, které je navic zatiZzeno nepresnosti pro obtiZe s orientaci okrajd resekatd. Vseobecné
je akceptovan nazor, Ze EPMR znemozniuje posouzeni RO a v pripadé invazivniho karcinomu povazujeme vSechny piecemeal
resekce za z definice nekurativni. K vyfeSeni problému rekurence po piecemeal resekci zacali japonsti autofi pouzivat
v kolon a rektu metodu ESD. Diky své technické odliSnosti umoznuje ESD en bloc resekci [ézi 2 20-30 mm. D(sledkem en
bloc resekce je zanedbatelné nizky vyskyt LRN v 0-2% [10]. Velikost |éze de facto prestava byt limitem endoskopické |écby.
Metoda ESD je vSak v zdpadnich zemich zatizena vysokym rizikem perforace. V nasi vlastni studii s 27 ESD v rektu se LRN
vyskytla u 2/23 (8%) nemocnych. Vlyznamnou novinkou v |é¢bé LRN je endoskopicka transmurdlni resekce (EFTR), ktera se
jevi efektivni také v nasich podminkach.
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Spoluprace endoskopisty a chirurga v lécbhé lokalni rezidudlni neoplazie
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Spoluprace endoskopisty a chirurga v léché lokalni rezidualni neoplazie

Pozn.

4. NARODNI KONGRES
0 KOLOREKTALNIM KARCINOMU

24-398. 11. 2017 '

mn—-whﬂl‘u

Spoluprace chirurga a endoskopisty v 16&bé
lokalni rezidualni neoplazie

0. Urban

‘itkowicka nemocnice a.s,, Osiranva
Univerzita Karlova. LF v Hradei Krdlowd
Datravakd univerzita, Osirava

Pozn.
Uvod

*

Kolorektalni karcinom (KRK) j@ zavainym mezicborovim problémem
Screening sniue incdenct @ mortaliu KRE

Cilem screeningu p daagnostika prekancerz a Casnych karcinomd,
které se endoskopicky jevi jako povrchové neoplizie

*

*

K endoskopické lé&ibé jaou zvadovany prekancerdzy a karcinomy s
velmi nizkym rizkem metastadzovani do lymfatickych uzlin

= Vétiina fasnych neoplazil je polypoidnich a je lé&ena endoskopickou
polypektomii

« Mékiaré neoplizie jsou ploché nebo vpdtené, jsou laiany metodami
endaskopické resekca

4 EABOZE KIALIIL OO, BATNTIR M GABCRIL F i PRTB. 11 JHTT| Vi wmn Dl it Fempon kel

Pozn.
Endoskopicka slizniéni resekce (EMR)

= Ja rnetoda ke snesani sliznicni nebo do SM1 mvadugcl nepolypoidni léza

= ¥ kolon a rektu pe vyudivin Zpasob | B and cut”

Pro kize welikost £ 20 mm je uréana EMR en bloc

+ Pro adenomy velikesti > 20 men pa uréana EMR po Edstech | pecameal
EPMR)

« Vplipadé podezfeni na SM1 invadugici karcnom jsou Mze > 20 mm
ideny metodou endoskopickd submukdzni disekee (ESD) nebo
chirurgicky

4wl mpmoen o m oy Sy (8 f FRTB 11 IHIT| Vi e i i Fompon Hrtel
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Spoluprace endoskopisty a chirurga v lécbhé lokalni rezidudlni neoplazie

Pozn.
Pilovity adenom 10x15mm, EMR en bloc
. ﬂlﬂ-milwhﬁklﬂ j r a1 T T ] ]
Pozn.
LGD adenom 70 x 60mm, EPMR
i ﬂmmolwhqrw j _" =11 IENIT| Vmana W Digke s P pioy Hord ui ]
Pozn.

LGD adenom 60x50mm, ESD

4 Whngsw KpACATY 0 LB AR j 7 THTE 11 BT Vmns e Byt Fongn e ]
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Spoluprace endoskopisty a chirurga v léché lokalni rezidualni neoplazie

Pozn.
Spodina po EPMR vs. spodina po ESD

" ﬂm—mg-Whrw _F .' l‘-m" IEIT| Viemma mamevn Digss gty Fmpr Moriel

Pozn.

kdy vstupuje do hry chirurg?

* Lécba endoskopicky intaktni léze

+ Sekundarni l&€ba nasledujici po endoskopické
* Komplikace endoskopicke lé€by

+ Lokalni rezidualni neoplazie

i ﬂm-mo-wnrw _F _" FUTE 11 JGTT| mmnis Smrtn Dol et Pompor Mool

Pozn.

Primarni chirurgické rfegeni (MNE!)

Chirurgie benignich kolorektalnich 1&zi

n=173

rekium + sigma 97, oteviend 49, laparo 90, TEM 22
Komplikace 24 %

Reoperace 10 %

Mortalita 1 pacient

LE Ry et al. Endoscopy 20006, 48263211
Erymma 5 of al. Endoscopy 201244 1024-20

4 Whngsw KpACATY 0 LB AR j 7 THTE 11 BT Vemnn e Byl st Fongon e
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Spoluprace endoskopisty a chirurga v lécbhé lokalni rezidudlni neoplazie

Pozn.
Komplikace kolorektalni chirurgie u seniort
n =36 767 (= 70let)
38% = 80 let
30denni mortalita 31%
Roéni mortalita 52%
Reo perace 5,3%
Masricianna ot il Disase colon sechum 2013 55(7), 788-06
. ﬂkw—ﬁa-ﬁﬂpw _F r a1 [T ————
Pozn.
Chirurgické rfeseni (ANQ!)
* Mnoholaingé e
* Technicky neschidna laze (1,3%)
L] Fodezfeni na 3M invazi (2,7%) vs. ESD
. Piani pacienta ( nesouhlas s dispensarizaci)
. Nedplna (R2) resekce (6%) vs sENR
* Reasakce high-risk léze | tzv. nekurativni resekce (54%)
- Endoskopicky mefedileing komplikace
Hezkudenost endoskopisty neni indikaci k chirungicka 16Cbé, ale ke
kanzullac expernibe endoskopisy
Tate D et al. Endoscopy 2007, 40: B38-898
i Himﬁmlﬂ:n_riﬁﬂpw _F r =11 [T ———
; oy i . Pozn.
Mortalita submukozné invadujicich low-risk a high-
risk kolorektalnich karcinomu
LOW-RISK SM-CRC HIGH-RIZK SM-CRC
Without With aditianal Withsut With adisanal
Gurgery BUPgEY BUrGITY Burgary
[N=120) (N=8) (=104} (M=185)
Rakurancs, n{%) 1(0.8%) [i] T(6.6) T(3.6)
Local rekurence ] [H 5 1
Dist molaatasin 1 i ] i L]
i‘;’:ﬁﬂ;‘;‘"’“ 5% 100% 0 W%
Byt avecal 4% 100% aa% wa%
survival
Sado Y UESW. Vierna 3006
- mﬁ-ﬁ‘itn_riﬁﬂpw N r FHTE 11 JGTT| mni e [ ———
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Spoluprace endoskopisty a chirurga v léché lokalni rezidualni neoplazie

Pozn.
Two-stage EMR (tsEMR)
n=1944 EMR
43 (2,5%) tsEMR
Non lifting 42%, obtiiny pfistup 38%
1-2 mésice po primarni EMR
Klicka, APC
Usp&3nost 82%
Tt CL) ol @l Endecopy 2017, 40 BAS-BE
Ta ﬂlﬂ-milwhﬁklﬂ j r a1 IENT| Vemn m—nl-w-:-
Pozn.
Lokalni rezidualni neoplazie
» Pfitomnost neoplastické thkang v jzvé po endoskopicky aping EMR (ESD)
* FoEMR 3% [0-18)
* Po EFMR 20% (5-34)
« PoESD 0-2%
* Mide se vyvinout do imvazimibo karcinomu
+ Riziko KRK po EMR zistévd 3,6 -4, 3« vyl | ve. bédna populaca)
* Dispenzarmi kaloskopse [ +/- l&tba za 6 rmésicd po terapii )
Belderbos G E ot al. Endosoopy 2014, 45 388800
Livban O, &t 8l Exr ) Gastrosnieesl Hepalal 2013 25)6: 713-738
Ta mmo-wnrw j r =11 IENT| Vanna Fama m—nl-w-:-
Pozn.

Jizva, LRN, karcinom v jizve

i ARG EDACATY BT AR j 7 T R i [S——
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Spoluprace endoskopisty a chirurga v lécbhé lokalni rezidudlni neoplazie

Pozn.

Lokalni rekurentni neoplazie

= Late reccurem neoplasia
= W prve MR, kterd bila endoskopicky a histologck i i
AREehip ML v evcopicly s Melolgktynagube

+ Metaanaljzs 15etudii
1521173 (88%) LRM va. 21(12%) pozdni rekurentni necpidzie

+ Wiastnl soubor
TUE2 [11%)

+ Vidy biopsie 2 pvy [ submukoznd rekurence 7y

= Klipowy artefakt (ESCA), vyskyt ve 47%

Beldertos G E ol ol Endosoopy 2014 45 288400
Livisan O, &l ol Exr ) Gadticenlessl Hegalal 2013 25,8: 713-738

. ﬂmmniwlnrw j _‘ 3t 11, 307 [P S —

Pozn.

Lokalni rekurentni karcinom pT1sm1

i mmﬂlwlﬂrﬂ j _“ 3t 11 307 [T SR S——

Pozn.
Prevence LEN

+ RO an bloc resakos
* Indikace high-risk l4zi k chrurgicke reseksi

+ Spravna technika EPMR
AN
- siep by step resekce z okrape leze

- kentrola resekinihe okraje HD andoskopam
MNE:

- wide-fisld EMR

< APC

Moss A ol al. Gastrosnterclogly 2011, 140; 1906-1918
Meots b, ol sl Gul 2005, 64, 57-65

i mno-whﬁrw j ‘ 311, 307 [T SR S——
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Spoluprace endoskopisty a chirurga v léché lokalni rezidualni neoplazie

Pozn.
Typy LRN : Standardizace lécby
Tal, 1. ClavcMcstican of facd eudu sl neoplavls sed coreipoading tresimaent
[ a [ c o [
S o roewul W L b » S » S O
Jrt———— o g rebpatier e it positeer
Urban O, et al, Wretnl kialebad 2000, G205
Ta ﬂmmﬁirﬁlhkw_’ r a1 [T —————
Pozn.
Lécba LRN typu A,B: APC
Ta mﬁm‘ﬂlﬁﬂpw'f r =11 [T ———
Pozn.

Lé&ba LRN typu C: re-EMR (+ APC)

T m‘ -e-m FF'?-‘F—"‘*P-J _F _' I‘ql 11, BT Yemnn e H‘l-ﬂ"'m‘!l# ;

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiIM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNI KURZ SGO




Spoluprace endoskopisty a chirurga v lécbhé lokalni rezidudlni neoplazie

Pozn.
Légba LRN typu D: ESD
"'!. ot _l_‘;-. N : F
“‘"""""“"‘“'F"‘"‘*""‘“j _' 1 l*-dl.".!"lm-‘t-nhﬁ-nnqnu-u
Pozn.
Vysledky leéby LERN
+ MA 351 lézi, EMR nebo APC
- rekurence 25%
- effektivita ve studiich s histol. dg. T8% (vs. 96%)
+ Standardizovany pfistup Gginny v 91% (histol.)
* Chirurgicka l&&ba 5% LRN
{ 1% lézi pdvodné indikovanych k EMR)
Befderbos TD et ol Ersfoscopey 2014, 86; 288400
Urban O of al | Vretfnl dafstd 3096, 823 365-365
Moria A 01 @l Gut H15; 64 5785
4 KLEDSH ORI DE0,BETE TN T e L
Pozn.

Lécba LRN typu E: Chirurgie nebo EFTR

Falt P, Urtan O o al. Gastrosntenciogie a hepalologes 2018, TS5, 306-801

q“m#-ww_r TR e
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Spoluprace endoskopisty a chirurga v léché lokalni rezidualni neoplazie

Pozn.
Vysledky lééby EFTR

Witkovicka nemocnice a.5.

« 10 pacientd

+ Gx RN, 3x karcinom, 1x NET

+ Kurativni 810 (90%)

= Mortabta 0, Kredeeni 0, Parforacs 0

Problémy

- ObtiEré zavedenl

- Neviateni léze v rekiu do capu
= Melze pro bize & 25mm

Fall P, Lirban © of &l Mepubdiocysand daa
Fall P, Ushan O ol & (e

Gk iRy, i

. ﬂmmv-mhh_w [ F | Fh=TB. 11 " ————

Pozn.
Zavery
EMR jo Uspding v = 30% powrchow) Mzl v kolen a rekiu

Plad indisci chirurgicks lEby ma byl kenzullovan expertni endoskapisia
LRH s& vyskyluje ve 200, je hlawni limitaci EMR

Prevenci LRM je en bloc resekce a wiasna indikace high-risk Mzl k
chirurgicke reseko

Standardizovand lé2ba LRN je Gfinnd v 81%
K ehirurgickeé I6Ebé je indikovdno 5% LRN

EFTR pa novou maidou & potancalem dale redukoval potfebu chirungicis
intervance

Zplsol spoluprace endoskopisty a chirurga se wvijl

& MABOC EORCETY 08 CAGRENTALN A GARCH R T e w—

Pozn.

Penger Hufw
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Od endoskopickych biopsii

po zpracovani resekatu

prof. MUDr. Markéta Hermanova, Ph.D.
I. PAU FN u sv. Anny v Brné a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Take home message

1. Standardizované zpracovani zpracovani tkani pro histopatologické vySetfeni v souladu s platnymi guidelines je
nepodkrocitelnou podminkou validni diagnostiky.

2. Zpracovani endoskopickych biopsii se fidi platnymi guidelines Evropské spole¢nosti gastrointestindlni endoskopie
(ESGE).

3. Nedilnou soucasti vysetreni resekatli je jeho makroskopické posouzeni, které nabyva na vyznamu zejména
u vySetreni totalnich mezorektalnich excizi.

4. \/ysledkovy protokol histopatologického vySetreni zahrnuje nejen standardni typing, grading a staging léze,
hodnocena je i fada znak( a biomarker( s prediktivnim a prognostickym vyznamem, zaméfenych nejen na vlastni
nadorovy parenchym, ale i na jeho mikroprostredi.
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0d endoskopickych biopsii po zpracovani resekata

Pro validni diagnostiku je standardizované zpracovani tkani pro histopatologické vySetfeni v souladu s platnymi guidelines
nutnosti. Zpracovani endoskopickych biopsii, kolorektélnich polypektomii (PE), endoskopickych slizni¢nich resekatd
(EMR) a endoskopickych submukéznich disekci (ESD), se fidi platnymi guidelines Evropské spole¢nosti gastrointestinalni
endoskopie (ESGE) publikovanymi v letoSnim roce a roce 2015.

Pro validni zpracovani endoskopickych biopsii je nutné zaslani kazdé bioptované tkané v separatni nddobé. Fixace v 10%
pufrovaném formalinu probihd 24 hodin. Velikost léze je mérena patologem v milimetrech (mm). Sesilni a ploché léze
(220mm) odstranéné en bloc jsou pfipnuty na korkové ploténce a po fixaci piikrojeny transverzalné v odstupech cca 3 mm.
Kompletni pfikrojeni léze a zaliti do parafinu umozfiuje posouzeni lateralnich resekénich linii i spodiny resekce/ektomie/
disekce.

Oznaceni resekénich linii inkoustem je Zadouci. Standardem je méfeni vzdalenosti resekénich linii od léze, které je pfi
rutinnim hodnoceni v mikroskopu limitovano a dosahuje pfesnoti pouze 0,1 mm. V souladu s ESGE guidelines je pozitivni
resekeni linie ve vzdalenosti <1mm (tzv. 1mm clearance). Prokrojeni kazdého tkariového fezu probihd minimalné ve t¥ech
arovnich. Standardem je prehledné barveni hematoxylinem-eosinem.

Diagnostika prekurzorovych léze kolorektdlniho karcinomu (CRC) sleduje tii dominantni cesty onkogeneze CRC: tradicni,
pilovitou/serrated a alternativni. Tradi¢ni cesta charakterizovana sekvenci adenom/karcinom vede cestou prekurzorovych
lézi (aberantni kryptalni fokus-adenom s low grade dysplazii-adenom s high grade dysplazii-karcinom) ke vzniku CRC
vyznacujiciho se mikrosatelitovou stabilitou (MSS)/CpG island methylator phenotype (CIMP)- fenotypem). Onkogeneze
cestou pilovitych/serrated lézi zahrnuje jednak |éze, u nichz BRAF mutace predstavuje jeden z inicidlnich insult(, jednak léze,
kde timto insultem je aktivace protoonkogenu KRAS. Alternativni cestou onkogeneze vznikaji KRAS nebo APC mutované
CRC vznikajici cestou pilovitych/serrated lézi i adenom(. Cestou serrated/pilovitych |ézi tedy vznikaji jak BRAFmut, tak
KRASmut karcinomy, liSici se jednak vyslednym fenotypem - molekularnim subtypem i predilekéni lokalizaci.

Soucasna WHO klasifikace tumord GIT zahrnuje mezi prekurzorové léze CRC adenomy, pilovité/serrated léze, idiopatické
stfevni zanéty a hamartomatézni polypy. Konvenéni adenomy jsou ohraniceni benigni léze definované pritomnosti
dysplastického epitelu. VétSina je mensich nez 1 cm a vyznacuje se tubuldrni architektonikou, vilézni a tubulovilézni adenomy
jsou méneé casté. Pri hodnoceni je vyuzivan dvoustupriovy systém gradingu dysplazie, low grade ¢i grade dysplazie.

Pilovité/serrated léze predstavuji heterogenni skupinu nedysplastickych i dysplastickych lézi charakterizovanou pilovitou
morfologii epitelového kompartmentu. Pilovité/serrated léze zahrnuji hyperplastické polypy (mikrovezikuldrni, bohaty
na poharkové buriky & chudy na mucin), sesilni serrated adenomy/polypy (SSA/P) a tradi¢ni serrated adenomy (TSA).
Pacienti se syndromem hyperplastické/serrated polypozy se vyznacuji zvySenym avsak blize nespecifikovanym rizikem
vzniku CRC cestou pilovitych lézi.

Pro klinicko-patologickou spolupraci je zcela zasadni klasifikace prekurzorovych lézi CRC. Vedle sebe stoji revidovana
Videriskd klasifikace gastrointestinalnich epitelidlnich neoplazii, adaptace Videriské klasifikace dle doporuceni ESGE a WHO
klasifikace. Revidovand Videriska klasifikace z r. 2002 zahrnuje vice stupfid zmén, je piehlednd pro patology a jimi dosud
Siroce uzivana. Pro kliniky je vSak méné pfehledna. Pro Gcely screeningu CRC by dle ESGE méla byt vyuzivana adaptace
Videriskeé klasifikace z r. 2012 zahrnujici pouze 4 kategorie zmén: 1 - bez neoplazie, 2 - slizni¢ni low grade neoplazie, 3 -
slizni¢ni high grade neoplazie a 4 - karcinom. ESGE guidelines obsahuji celkem 23 doporuceni. Vyuzivani dvoustupnového
gradingu preinvazivnich |ézi CRC (low grade versus high grade dysplazie) signifikantné snizuje inter-iintraobserver variabilitu.
V kategorizaci lézi by nemély byt vyuzivany kategorie in situ karcinom a intramukozalni karcinom, tyto spadaji dle ESGE
doporuceni do kategorie high grade dysplazie. Kategorie 2 revidované Videriské klasifikace, do které byly zafazovany léze
nejednoznacné neoplastické, obvykle |éze bez moznosti jednoznaéného odliseni reaktivnich atypii a dysplazie, v adaptované
klasifikaci zahrnuta neni. Pfijeti adaptované klasifikace dle doporuceni ESGE vyZaduje Sirokou informovanost cilové skupiny
klinickych lékar( i patologli vzhledem k zdsadné odlisné ciselné kategorizaci |ézi mezi Videriskou klasifikaci a jeji adaptaci
dle ESGE doporuceni.
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0d endoskopickych biopsii po zpracovani resekatt

Casny CRC je definovan histologicky verifikovanou invazi pfes muscularis mucosae do submukdzy (pT1). Povinné polozky
zapisu histopatologického ndlezu ¢asné karcinomu v endoskopickych en bloc resekdtech je typing a grading léze, specifikace
velikosti |éze (dle ESGE doporuceni se do celkové velikosti éze zahrnuje i high grade dysplazie), hodnoceni horizontdlnich/
lateralnich a vertikalnich resekénich linii na pfitomnost dysplazie a karcinomu a posouzeni kompletnosti resekce, méfeni
hloubky invaze do submukozy s pfesnosti na 0,1Tmm, pritomnost lymfangioinvaze a vendzni angioinvaze. Pro hodnoceni
lymfangioinvaze je doporucen imunohistochemicky priikaz podoplaninu (D2-40). Vyuziti Haggitovy klasifikace pro polyp6zni
léze v endoskopickych polypektomiich je limitované, spolehlivé |ze hodnotit Haggit 1, 2, pouze nékdy 3. Hodnoceni je
rovnéz ovlivnéno odbérovymi artefakty, smrsténim po fixaci a suboptimalni orientaci. Kikuchiho klasifikaci pro ploché léze
(sm1-3) je mozné validné aplikovat pouze, je-li pfitomna celé submukéza. Zcela recentné byla zpracovana doporuceni pro
hodnoceni nadorového ,buddingu”, sou¢asti ESGE guidelines pro hodnoceni ¢asnych karcinom( vsak toto hodnoceni zatim
neni.

Pfi hodnoceni chirurgickych resekatl je nedilnou soucasti standardniho histopatologického vySetfeni makroskopické
hodnoceni. Maximalni vyznam ma makroskopické posouzeni u hodnoceni totalnich mezorektalnich excizi (TME), kde
po zorientovani resekatu mimo jiné posuzujeme kvalitu TME, vztah nadoru k neperitonealizovanému povrchu a cirkumferencni
resekéni linii (CRM). Povinnymi polozkami zdpisu histopatologického nalezu CRC v chirurgickych resekatech jsou WHO
typing a grading léze, hodnoceni rozsahu nadorového infiltrdtu (pTNM klasifikace), hodnoceni stavu resekénich linii,
pritomnosti lymfovaskularni a perineurdlni invaze, popis charakteru invazivni fronty a nddorového ,buddingu”. Hodnocena
je i prekurzorova léze, pokud je zastizena a dalSi nalezy IBD, (IBD asociovana dysplazie, divertikuléza,...).

U pacient(, ktefi prodélali neoadjuvantni terapii hodnotime efekt terapie a tzv. stupen regrese nddoru (tumor regression
grade).

TNM klasifikace se zamérfuje pouze na nadorovy parenchym a nezahrnuje informace z nadorového mikroprostredi. Je
definovana fada dalSich prognostickych faktor(, které nejsou do TNM klasifikace CRC zahrnuty, fada z téchto faktord je
soutdsti standardniho hodnoceni resekatl (napi: lymfovaskuldrni invaze, perineurdlni invaze, recentné i nadorovy budding),
fada z téchto faktor( na standardizaci a zahrnuti do rutinniho histopatologického protokolu ¢eka.

Vzhledem k prognostickému a prediktivnimu vyznamu s nadory asociovanych imunitnich reakci nabyva na vyznamu
hodnoceni pfitomnostiintraiperinadorového zanétlivého infiltratu, hodnoceni a fenotypizace pfitomnosti tumor infiltrujicich
lymfocytll, tumor asociovanych makrofagl a stanoveni tzv. imunoskore.

Soucasti standardnich postupt je hodnoceni spektra molekularnich biomarkert CRC zahrnujici RAS mutacni analyzu (KRAS
a NRAS kodony 12, 13 exonu 2; 59, 60 a 61 exonu 3; 117 exonu 4); BRAF muta¢ni analyzu a v indikovanych pfipadech
i hodnoceni mismatch repair (MMR) statu (imunchistochemicky prikaz exprese MLH1, MSH2, MSH6, PMS2; vySetfeni
mikrosatelitové nestability obvykle 5 mononukleotidovych a 3 dinukleotidovych repetici; mutace v kédujicich oblastech
MMR gent resp. metylace promotorti MMR gen(l).
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0d endoskopickych biopsii po zpracovani resekata

Pozn.
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Pohled endoskopisty na prinos patologa

MUDr. llja Tacheci, Ph.D.
2. interni gastroenterologicka klinika, Lékarska fakulta UK
a Fakultni nemocnice, Hradec Kralové

Take home message

1. Ukolem endoskopisty je predikce histologickych charakteristik neoplastické |éze pomoci spravné interpretace
endoskopickych znakd.

2. Rozliseni neoplazie, pokrocilé neopldzie a karcinomu s hlubokou submukézni invazi je daleZité pfi volbé optimalni
[écebné metody.

3. Ukolem patologa je definitivni uréeni typu neoplazie a poskytnuti informaci umozriujicich zhodnoceni Gsp&&nosti
endoskopické [écby.

4. Standardni soucasti histopatologického popisu endoskopického resekatu ¢asného karcinomu kolorekta by mélo byt
hodnoceni kompletnosti resekce (RO, R1, RX), pfitomnosti (a hloubky) submukézni invaze a dalSich rizikovych faktort
lymfatickych metastaz (stuperi diferenciace, lymf/angioinvaze event. budding karcinomu).
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Pohled endoskopisty na prinos patologa

Soucasna gastrointestindlni endoskopie umoznuje efektivni diagnostiku a |é¢bu premalignich a ¢asnych malignich lézi
travici trubice. Pfestoze v lé¢bé invazivniho kolorektdlniho karcinomu stale dominuji chirurgické a onkologické postupy,
existuje vyznamna ¢ast invazivnich (T1) karcinomd, u kterych je moZné povaZovat endoskopickou lé¢bu za kurativni. PFi jeji
spravné indikaci je tento pfistup stejné efektivni jako |écba chirurgicka s vyhodou minimalni invazivity a nizsi ceny.

V pfipadé identifikace léze tracniku je (kolem endoskopisty predikovat nékteré jeji histopatologické charakteristiky
na zékladé makroskopické morfologie a zvolit optimalni lé€ebnou metodu (polypektomii, endoskopickou slizni¢ni resekci,
endoskopickou submukézni disekci nebo chirurgickou lécbu). Endoskopista musi byt schopen (s urcitou presnosti)
identifikovat neoplastické ¢i potencidlné neoplastické léze, pokrocilé neoplazie a |éze s pritomnosti ¢asného karcinomu ev.
se suspektni hlubokou submukézniinvazi. Samozrejmosti by mélo byt vySetfeni provadéné zkusenym lékarfem, endoskopem
s vysokym rozliSenim, s vyuzitim digitalni ¢i klasické chromoendoskopie. Sou¢asti endoskopického zhodnoceni léze musi byt
popis jeji lokalizace, velikosti, zafazeni podle Pafizské klasifikace (1), hodnoceni povrchové struktury, vaskularizace (2-3)
a pritomnosti/absence ulcerace. Problematicka mlZe byt identifikace plochych pravostrannych a pilovitych lézi vzhledem
k riziku jejich prehlédnuti pfi horsi pfipravé tra¢niku a k nékterym individudlnim charakteristikdm (v pfipadé sesilni pilovité
léze to jsou: neostré ohraniceni, hlenova €epicka, struktura pit pattern pfipominajici normalni sliznici). Odbér histologickych
vzorkl neni pred endoskopickou resekci vseobecné doporucovan vzhledem k signifikantné vyssimu riziku submukézni
fibrézy a tim i naslednych komplikaci vykonu. Techniku endoskopické submukosni disekce preferujeme pfedevsim u vétsich
(> 20mm) lézi, negranuldrnich LST, |ézi s pit pattern typu Vi a u vkleslych |ézi (0-lic). Idedlni je sneseni takové léze en-
bloc (v jedné ¢asti, nefragmentované, s makroskopicky nepostizenym slizni¢nim okrajem). Teprve kompletni histologické
vysetfeni resekatu a jeho spravna interpretace umoznuje definitivné stanovit, zda byl zvoleny terapeuticky postup kurativni.

Spoluprace s erudovanym patologem je pro endoskopistu naprosto zasadni. Soucasti histologického popisu endoskopického
resekatu by mélo byt zafazeni |éze podle Videriské klasifikace: verze 2002 nebo 2012. (4 a 5). V pfipadé histologického
vysSetieni sesilnich pilovitych |ézi je dilezita identifikace dysplazie, jeji prfitomnost indikuje vyssi riziko progrese do karcinomu
(6). Pri sneseni léze en-bloc umozZiiuje histologické vySetieni potvrzeni RO resekce (absenci neoplazie ve vertikalnim
i horizontalnim okraji resekatu). Terminem R1 oznacujeme resekci s pozitivnim vertikalnim okrajem. Jako kurativni mdzeme
oznadit RO resekci €asného karcinomu bez dalSich rizikovych faktor( pfitomnosti lymfatickych metastaz (piecemeal resekce
bez rizikovych faktorl lymfatickych metastaz je spojena predevsim s moZznosti lokalni rekurence). K témto rizikovym
faktortim patfi nizka diferenciace nadoru, pfitomnost lymfo/vaskularni invaze a také hlubsi invaze karcinomu do submukézy
(u pfisedlych polypd &i plochych 1ézi > 1000 pm pod lamina muscularis mucosae) (7 -10). U stopkatych polypd neni hloubka
invaze karcinomu do stopky podstatna (invaze karcinomu omezend na stopku odpovidd maximalné povrchové submukézni
invazi), s urcitymi omezenimi je mozné vyuzit Haggittovy klasifikace (8). Budding (puceni) zlstava problematickym
prognostickym faktorem predevsim vzhledem k absenci jasnych histopatologickych kritérii. Jeho identifikace zkuSenym
patologem by ovsem méla byt v popisu léze vZzdy zminéna.
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Pohled endoskopisty na prinos patologa
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Pohled endoskopisty na prinos patologa

Pozn.
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Pohled endoskopisty na prinos patologa

Pozn.
Co vi (miZe védét) endoskopista bez konzultace
patologa ?
+ STRUKTURA POVRCHU — NICE - riziko invazivniha karcinomu
Hayashi, M. et al. Gastrointest Endosc. 2013; TH:625-632.
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Pohled endoskopisty na prinos patologa

Pozn.
Co poZaduje endoskopista po patologovi ?
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Co poZaduje endoskopista po patologovi ?

+ modifikace KLASIFIKACE KIKUCHI
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Pohled endoskopisty na prinos patologa

Pozn.
Co poZaduje endoskopista po patologovi ?

* KLASIFIKACE HAGGITT

riziko lymfatickych
rmeelastaz

1-6%

16-27 %

Haggitt, R.C. et al. Gastroenterc! 1985; 89: 328 - 336

t“mniww:’ _' | l‘.-dl.ﬂ.*ﬂmﬁ--‘hnm-nn-nuu-

Pozn.

+ BUDDING 7

= chybi konsenzus mezi studiemi

rizny styl hodmooeni
hematoyln-eosm nebo imundhisiochamia

» posithvni nabo negatvni
GRADE 1-3
lew-grade x high-grade

-

lmmﬂlwwﬂ} _l' | qpal.ﬂ.*ﬂmu--‘hum-nml-u

Pozn.
Co poZaduje endoskopista po patologovi ?

Lyrphuts imsanion
Sabaraton iwasion depth (0 off 1 =ev)
Buddieg |
High v loew grade ok | I
= ____ homphomoulerismion | | =1
Sulbmasis invasion depth (=] v sm 270 | B —
Subsmusconal ivcation depth (311 v sm 1) | [ —— ]
usbmassosal mick of imvarsion (1120l 5 ey -

LI

Saburas ool wic® o imeirsion (cut o 3 mery
ik okt beribon
Towrvend I ation -

L] 1 iy Ll

Bosh, 5.L. etal. Endoscopy 2013; 45: 82T - 834

qﬂmm#-ww’ _" | lllrm.".*mm--‘u-m-nn-numl

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNi KURZ SGO




Pohled endoskopisty na prinos patologa

Pozn.
Co poZaduje endoskopista po patologovi ?
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Zpracovani informaci od patologa
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WMD: 21 mm {volnéjii kriteria pokud neni budding)

Pimentel-Nunes, P. et al. Endoscopy 2015; 47: 829-854
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Pohled endoskopisty na prinos patologa

Pozn.
ZAVERY

+ Ukolem endoskopisty je predikce histologickych
charakteristik l1éze interpretaci endoskopickych znakl

+ Rozlideni neoplazie, pokrogilé neoplazie a karcinomu
s hlubokou submukozni invazi je dlleZité pfi volbé
optimalni [ééebné metody

+ Ukolem patologa je definitivni uréeni typu neoplazie
a poskytnuti informaci k potvrzeni Uspésnosti
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Pohled chirurga na prinos patologa

as. MUDr. Daniel Langer
Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN, Praha

Take home message

1. Radikalni odstranéni nadorem postizené tkané je klicoveé v multimodalni Ié€bé nemocnych s kolorektalnim
karcinomem.

2. Lécebny plan je stanoven na zdkladé presného stanoveni hloubky nadorové invaze, poctu nalezenych/tumorem
postiZzenych miznich uzlin a pfitomnosti vzdalenych metastaz (stadia onemocnéni).

3. Implementace nové zavedeného protokolu do kazdodenni praxe vede k podrobnéjSimu zpracovani resekatu,
na zakladé kterého dochazi ke zvySeni kvality definitivni histopatologické zpravy, resp. k pfesnéjSimu stanoveni
stagingu onemocnéni.

4. Kvalitni histopatologické vyhodnoceni preparatu poskytuje chirurgovi zpétnovazebnou informaci o radikalité a kvalité
operacni lécby a vyznamné ovliviiuje rozhodnuti o adjuvantni protinadorove |éché.
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Pohled chirurga na pfinos patologa

Spoluautor: Jifi Hoch
Chirurgickad klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Ceska republika zaujima v incidenci kolorektalniho karcinomu (KRK) €elni misto ve svété. Efektivni [é¢ba nemocnych s KRK je
procesem multidisciplindrnim. Klicové je radikalni odstranéni nadorem postizené tkané. Lécebny plan je stanoven na zakladé
presného stanoveni hloubky nadorové invaze, poctu nalezenych/tumorem postizenych miznich uzlin a pfitomnosti
vzdalenych metastdz (stadia onemocnéni). Individualni lé¢ebna strategie je finalizovana rozhodnutim multidisciplinarnich
tyma. Kromé pokrocilosti maligniho onemocnéni ovliviiuje prognézu nemocnych s KRK kvalita radikalniho resekéniho vykonu
a precizni zpracovani resekatu patologem. Definitivni histopatologicka zprava je vypracovana na zakladé makroskopického
i mikroskopického hodnoceni resekatu patologem. Byly vytvoreny, a v zahranici nékolik desitek let vyuzivany, patologické
protokoly, které standardizovaly postupy pfi zpracovani a hodnoceni resekatu. V lofiském roce byly publikovany vysledky
multicentrické studie, kterd v letech 2012 - 2015 probihala na &esti klinickych pracovistich v Ceské republice. Cilem
projektu bylo parametrické sledovani kvality totalni mezorektalni excize u nemocnych s rektalnim karcinomem. Resekat byl
v nativhim stavu na operacnim sale hodnocen chirurgem a bezprostfedné zpracovan patologem dle standardizovaného
protokolu. Diléi vystupy uvedeného projektu, tak jako jiné publikované prace, potvrdily, Ze implementace patologického
protokolu do kazdodenni praxe vede k podrobnéjSimu zpracovani preparatu, na zakladé kterého dochazi ke zvySeni
kvality definitivni histopatologické zpravy, resp. presnéjSimu stanoveni stagingu onemocnéni. Kvalitni histopatologické
vyhodnoceni prepardtu poskytuje chirurgovi zpétnovazebnou informaci o radikalité a kvalité operacni léchy a vyznamné
ovliviuje rozhodnuti o adjuvantni protinadorové léché.
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Pohled chirurga na pfinos patologa
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Pohled onkologa na prinos patologa

prof. MUQr. Lulgos“'. Petruzelka, CSc.
Onkologicka klinika 1. LF UK VFN a UVN, URO NNB Praha, IPVZ

Poznamky
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Kompletni mezokolicka excize (CME)

MUDr. Tomas Grolich, Ph.D.
Chirurgicka klinika, Fakultni nemocnice Brno

Take home message

1. Kompletni mezokolickou excizi vnimame jako vybérovou operaci indikovanou u pacient(i s dobrou prognézou
onkologickou a biologickou.

3. Dosavadni vysledky nasvédéuji pozitivhimu efektu této rozsahlejsi lymfadenektomie na vyskyt lokalni recidivy
a zlepSeni dlouhodobého preziti.

4. Kvalita evidence dlouhodobych vysledkd dosud neumoziiuje vytvorit jednoznancéné doporucitelné indikace.
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Spoluautofi: Zdenék Kala®, Vladimir Prochazka'; Lukas Frola2; Vladimir Can’
"Chirurgickd klinika, Fakultni nemocnice Brno; 2Ustav patologie Fakultni nemocnice Brno

Uvod: Vzhledem k zlep3eni onkochirurgickych vysledkil v terapii karcinomu rekta pfi respektovani mimo chirurgického
principu totalni mezorektdlni excize propagované od osmdesatych let Billem Healdem neni snaha o zavedeni obdobného
principu na arovni volného tlustého stfeva nelogicka. Princip extenzivni D3 lymfadenektomie jiz delSi dobu vyuzivany hlavné
v Japonsku byl v Evropé Sifen z pracovisté profesora Hohenbergera z Erlangenu, ktery v roce 2009 publikoval nadéjné
vysledky techniky nazvané kompletni mezokolickd excize (CME), kterad respektuje principy D3 lymfadenektomie spolu
v rozsahlou preparaci podél embryonalnich vrstev mezokola a propaguje disekci uzlin v potencialné ohrozenych oblastech
pfi vystupu mesenterickych cév pod pankreatem a v oblasti gastroepiploickych cév. Nadéjné onkologické vysledky
publikované Hohenbergerem byly podrobeny i kritice, protoZe v dobé zavedeni nové chirurgické techniky zacaly byt uzivany
noveé preparaty do standardni adjuvantni onkologické lécby. Nebylo tedy mozné posoudit vliv chirurgické techniky separatné.
Recentni danska studie uvadi 4-leté onkologické vysledky ve prospéch CME i pfi standardizované onkologické léché.
Signifikantnije nizsi vyskyt lokalnich recidiv a delsi prezivani. ZlepSeni prezivanije u stadii |-l 0 6-14% lepSi nez po standardni
resekci tracniku bez provedeni kompletni mezokolické excize. Chirurgicka technika U nador lokalizovanych na pravé strané
tracniku byl plvodné Hohenbergerem preferovan postup laparotomicky s tzv. lateralnim pfistupem. Po uvolnéni duodena
Kocherovym manévrem ndsleduje preruseni zavésl hepatalni flexury a mobilizace céka a ascendens od Gerotovy fascie.
Tento postup kopiruje mobilizaci hlavy slinivky pfi planované resekci. Cilené je vypreparovana sténa horni mezenterické zily
a ligovan odstup ileokolické zily a tepny vpravo od stény horni mezenterické tepny. Jsou tak odstranény vSechny spadové
uzliny kolem magistralnich cév. U nador( v oblasti céka a kolon ascendens postacuje podvaz pravé vétve stiednich kolickych
cév. V pripadé lokalizace tumoru v oblasti hepatalni flexury a pravé ¢asti transverza je nutné pfi planovani rozsahu resekce
brat v vahu riziko vyskytu postizeni lymfatickych uzlin v oblasti subpylorické a v okoli pravé gastroepiploické arkady v dolni
¢asti velké kfiviny Zaludku ve 4-5% pfipad(. Je proto doporucovan i podvaz gastroepiploickych cév pfi jejich odstupu,
odstranéni subpylorickych uzlin, resekce gastroepiploické arkady kolem stény velké kfiviny Zaludku a resekce pfilehlé ¢asti
velkého omenta v délce 10-15cm. Nasleduje radikalni podvaz odstupu stfednich kolickych cév, preruseni termindlni ilea,
transverza a provedeni anastomozy. Néktefi autofi doporucuji u tumor( T3 a T4 resekovat i Gerotovu fascii s prerenalni
tukovou tkani k zajiSténi dostatecné radikality vykony. V téchto pfipadech je tfeba opatrnosti, aby nedoslo k poranéni
ureteru. Laparoskopické vykony na pravé strané tracniku modifikuji pivodni techniku popsané Hohebergerem. Vyuzivan je
spiSe medialni pristup k nalezeni predni stény horni mezenterické Zily. Po natazeniileokolickych cév smérem doprava vznika
pfi jejich odstupu ohyb mezenteria, ktery je voditkem kde zacit preparaci. Po podélné incizi peritonea v tomto misté je
uvolnéna sténa horni mezenterické zily, zaklipovany odstupy ileokolickych cév a teprve poté je uvolnéno mezokolon
od Gerotovy fascie. Odpada tak nutnost provedeni Kocherova manévru. | laparoskopicky je mozny pristup cisté lateralni,
nebo kombinace medialniho a laterdlniho bez vyznamnych rozdil(l ve vysledcich na délku operace nebo peroperacni
komplikace. U nadort lokalizovanych na levé strané trac¢niku je pfi technice CME vzdy indikovana levostranna hemikolektomie.
VyZaduje centralni podvaz dolni mezenterické tepny po odstupu z aorty pfi Setieni vegetativnich nervovych pleteni jdoucich
pfed aortou. Nasleduje vysoky podvaz dolni mezenterické zily pod dolni hranou pankreatu. Po nalezeni adekvatni vrstvy je
pak relativné snadno uvolnéno mezokolon levého tracniku od Gerotovy fascie od dolni hrany pankreatu az po oralni rektum,
kde je vyty€ena distalni resekéni linie. Provedeni anastomézy vyzaduje rutinni uvolnéni lienalni flexury a levé ¢asti transverza
bez poruseni mezokolon, aby bylo zachovano dobré prokrveni mista budouci anastomézy. Nejednotnost v doporuceném
rozsahu resekce a vhodné operacni taktice je u nddorl transverza. Laparoskopicky pfistup mdze byt velmi obtizny v piipadé
nutnosti centralni preparace stfednich kolickych cév, coz se jevi jako hlavni limitace k vSeobecnému akceptovani jako
standardniho operacniho pfistupu. Pfi lokalizaci tumoru v pravé poloviné transverza je provadéna tzv. rozsifend
pravostranna hemikolektomie, eventualné i s vySe popsanou resekci omenta a tuku kolem velké kfiviny zaludku. Pfi lokalizaci
tumoru v levé poloviné transverza je indikovana levostranna hemikolektomie rozsifena o resekci levé vétve stfedni kolické
tepny. V piipadé, Ze by nebyla prava ¢dast transversa dostatecné mobilizovatelna k provedeni anastomozy, mlze byt nutna
i subtotalni kolektomie. Pfi preparaci a separaci adekvatnich vrstev mlze byt pfinosny laparoskopicky pfistup, zejména
po vyvoji technologii s vyraznym zvétSenim obrazu a velmikvalitnim rozliSenim. Prozatim publikované vysledky laparoskopicky
provedenych CME neméli charakter prospektivni randomizované studie. Neni tedy zatim mozZné konstatovat, zda se
predpokladand vyhoda laparoskopického pfistupu projevi i na onkologickych vysledcich. Laparoskopické operace maji
jednoznacéné nizSi mortalitu ve srovnani s otevi'enou chirurgii kolorektalniho karcinomu, coz je nyni hlavni argument pro
rutinni uzivani. Vysledky a komplikace Pozitivni onkologické vysledky CME jsou provazeny obavou z moznych peroperacnich
a Casnych pooperacnich komplikaci pri cilené resekci tkani podél stény horni mezenterické Zily. DalSim rizikem je preparace
v blizkosti organt, které nejsou pfi standardni resekci exponovany pfi vytyceni linie resekce. Pfi analyze peroperacnich
komplikaci byl prokazan vyznamné vyssi vyskyt poranéni horni mezenterické zily u pravostranné hemikolektomie s CME nez
pfi standardni resekci. U resekci tumori v levé ¢asti tracniku s CME je uvadén vyssi vyskyt poranéni sleziny. Je vysvétlovan
nutnosti rutinni mobilizace liendlni flexury pii CME na rozdil od standardni resekce nador(l sigmatu, kde neni rutinni
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mobilizace linedlni flexury provadéna. Byla popsdna i ischemickd nekréza a perforace velké kfiviny Zaludku po resekci
gastrokolického ligamenta spolu s gastroepiploickou arkadou po operaci pro tumor hepatalni flexury. U hemikolektomie
bez CME neni takovy rozsah resekce provadén. V naSem souboru jsme provedli resekci gastrokolického ligamenta
i s gastroepiploickou arkadou v Sesti pfipadech bez komplikaci. Popsana je i mirné vyssi pooperacni 30-ti denni mortalita
v souboru s CME, vyssi vyskyt pooperacnich bronchopneumonii, septickych stav(l a obéhové nestability s nutnosti poddvani
katecholamin(l. Snaha o odstranéni vétSiho mnoZstvi lymfatickych uzlin zavedenim techniky CME je zdivodnéna moznym
vlivem na prognozu onkologického onemocnéni. V praci Hohenbergera méli ve skupiné bez uzlinovych metastaz lepsi
prognozu pacienti, u kterych bylo odstranéno vice nez 28 uzlin. Podle TNM klasifikace ma byt hodnoceno alespon 12 uzlin,
aby bylo mozné stanovit N stadium. Ve skupiné s CME nebyl u zadného naseho pacienta nizsi pocet uzlin v mezokolon nez
12, ve skupiné bez CME byl nejnizsi pocet uzlin 7. CME tedy podle nasich poznatk( zajistuje adekvatni lymfadenektomii
ke stanoveni N stadia. Rozsah lymfadenektomie, ktery technika CME zajisStuje, neni v literatufe zcela novou skutec¢nosti.
Japonskymi autory byl publikovan jiz dfive a nazyvan D3 lymfadenektomii. Pfi srovnani resekatd ziskanych technikou CME
a japonskou technikou bylo nalezeno vice uzlin v resekatech ziskanych podle metodiky CME nez pfi D3lymfadenektomii.
Soucasné byl popsan stejny pocet pozitivnich uzlin. Vétsi pocet uzlin v resekatech s CME nez pfi D3lymfadenektomiii
odpovida vétsi délce resekatl ziskanych v Evropé nez v Japonsku. Nejsou zatim k dispozici Zzddné randomizované studie
srovnavajici dlouhodobé pfezivani a vyskyt lokalnich recidiv obou technik. Délka resekce stfeva zavisi na nutnosti adekvatni
lymfadenektomie a zachovani dobré vaskularizace obou resekénich linii spojenych anastomézou. Japonsti autofi povazuji
za dostatec¢né odstranéni 10 cm stfeva od tumoru, protoze metastazy v mezokolon v delSi vzdalenosti jsou krajné vzacné.
Dllezitym sledovanym parametrem je, podobné jako u chirurgie rekta, posouzeni neporusenosti povrchu resekatu. West
publikoval zlepSeni 5-ti letého prezivani o 15% ve skupiné pacient( s neporusenym mezokolickym povrchem ve srovnani
s pacienty, u kterych doslo k narusenim tohoto povrchu v priibéhu resekce. Pfi hodnoceni resekat(l z pracovist v Leedsu
a Erlangenu byla nalezena lepsi kvalita povrch( ve skupiné s CME nez pfi standardni resekci. Zlepseni kvality resekat(i
hodnocené patologem miZe byt ovlivnéno edukaci chirurgli, pfinosné jsou tedy mezioborové seminafe na nichZ jsou
chirurgové informovani o konkrétnich pripadech, u kterych kvalita resekatl nebyla uspokojiva. Centralni podvaz cév pri CME
muUze i vliv na kvalitu Zivota pacientl. Pooperacni defekacni problémy a problémy s kontinenci mohou byt zplsobeny
denervaci levého tracniku pfi jeho mobilizaci, pfipadné poSkozenim hypogastrického nervového plexu pfi centralni ligature
dolni mezenterické tepny. Néktefi autofi popsali rozdil ve funkénich pooperacnich vysledcich u levostrannych resekcich
tracniku ve prospéch zachovani kmene dolni mezenterické tepny. Technika CME by tedy neméla byt standardni pro vSechny
resekce tracniku a méla by byt vyhrazena pro radikalni operace malignich tumor( s kurativnim potencialem. Dle nasich
zkuSenosti pfi vyuziti techniky CME u pravého trakénimu jde o metodou prodluzujici operaci ovsem s velkym ziskem
lymfatickych uzlin. Operace je provdzena specifickou morbiditou plynouci z preparace v blizkosti pankreatu a rozsahlé
preparace magistralnich cév. Vyskyt anastomotickych komplikaci nebyl vyssi. Kratkodobé onkologické vysledky jsou slibné.
Bezpochyby tato metoda vyzaduje vétSi chirurgickou erudici a zcela novy pfistup hodnoceni resekatu pro patologa.
V pfipadé levostrannych kolektomii s CME povazujeme metodu za standardizovanou a i nase zkuSenosti neprokazuji vyssi
vyskyt komplikaci pfi pozitivech rozsahlé lymfadenektomie. V jednom preparatu bylo prfekvapivé vySetfeno pouze 5 LU
a nejvice bylo vySetfeno 49 LU v preparatu levého traéniku. Jsme v tomto pfipadé zavisli na zkusenosti patologa, nicméné
rozsdhlejsi lymfadenektomii vzhledem k odstranéni kompletniho mezokolon nejsme schopni provést. Zavér Kompletni
mezokolickd excize zajistuje odstranéni vesSkerych spadovych lymfatickych uzlin v mezokolon diky preparaci v embryonalné
podminénych anatomickych vrstvach s centralnim podvazem cév. Ve srovnani se standardni resekci je vétsSi riziko
peroperacnich komplikaci pfi poranéni cévnich struktur nebo okolnich organd. | vétsi vyskyt pooperacnich komplikaci
(obé&hova nestabilita, respiracni infekty) nds vede k nutnosti selekce pacientl indikovanych k CME zejména tam, kde je
ocekdvana kurativni resekce maligniho nadoru. Rezervovany pfistup je tfeba u stavl akutnich, polymorbidnich pacient(,
pacient( s neresekabilnimi metastazami a lymfadenopatii paraaortalni.

Podpofeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg.¢. 16-31765A. Veskera prava podle predpist
na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.
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B - 279 I st (JPN 8% 1)
+ D1+ uzliny 5-10cm vzdalené do 23%
+ D1+ nad 10cm do 2%
CA, Bertelsen, Dis Colon Rectum 2078
e el R
Pozn.

Lokalizace tumoru a vyskyt D3+

Pravostranné tumaory D3+ 1-22%

« Cékum = D3+ MCA 0%

* Fl. Hepatice, ¢ trmasverzum D3+ MCA 4-8%
+ Ascendens - prox X distal 7377

Levostranné fumory — D3+ do 12%, pT1 0%
Skip metastazy - laterdini sifeni do 10em, centraing ?
data ?

G-C a 5-C ligamentum- tumory transverza a flexur -
kazuishiky
CA, Bertelsen, Dis Colon Rectum 2078

& whangwiepwcan o gem R gRCROy 1 0 | 83811, 387] Vieaa mete Dipbemat Penger St
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Kompletni mezokolicka excize (CME)

Pozn.
Dalsi vyvoj ?
* Viv CME na pfediti 7 RELARC trial 20158 { LSK Cina 1172015 )
[DSF, morbidida, M3+, jen pravostranng vykony]
* Rogzsah lymiadenakiomia hraniénich oblastl 7
+ Uloha laparaskopie vs klasicky plistup u tumand transverza 7
+ Enudice chirurgl a patologd
Lu ef al. Trials (2016)
[ ﬂmlmvtwh_t_-mw ___ __ T I'I‘._-I'l " I_I'|_'|'I "_—c"_inm_vﬂ_—ﬂ Penpr Hadnl
Pozn.

Dékuji za pozornost !

Grolich.Temas@nbrno.cz

&, k0D KON K CLGNTL i SRR TRIL 11, I Vi e e Fenpr il
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Dehiscence, experiment, perspektivy

MUDr. Ondiej Ryska, Ph.D.

Royal Lancaster Infirmary, UHMB NHS Foundation Trust, Lancaster, Velka Britanie
Ustav Zivocisné fyziologie a genetiky AV CR, v. v. i., Libéchov

Chirurgicka klinika 2.LF UK a UVN, Praha

Take home message

1. Je nutné zavést jednotnou klasifikaci anastomotického leaku
2. Standardizovana chirurgickd technika, perioperacni péce a trénink jsou nutné v ramci kolorektalni chirurgie

3. Jednoduchd a dostupna metoda periopera¢niho hodnoceni anastomézy (air-leak test, endoskopie, ICG) mlZe pfispét
k redukci anastomotického leaku

4. U kolorektalnich pacient(l je nezbytna efektivni a specifickd pooperacni monitorace, kterd umozni ¢asnou
diagnostikou anastomotického leaku
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Spoluautofi: J. Kalvach’?, J. Pazin'?, J. Hadag"?
"Ustav Zivocisné fyziologie a genetiky AV CR, v. v. i., Libéchov, CR; 2Chirurgickd klinika 2.LF UK a UVN, Praha, CR

| pres pokrok v chirurgické technice a perioperacni péci se vyskyt komplikaci po kolorektalnich vykonech véetné frekvence
dehiscence anastomoézy (AL) vyraznéji neméni. AL prokazatelné zhorsuje funkéni a onkologické vysledky, zvysuje riziko
trvalé stomie, ndklady i celkovou mortalitu.

V minulosti byla identifikovana fada rizikovych faktorl AL. Pouze nékteré z nich jsou redlné ovlivnitelné. Kromé
standardizované perioperacni péce s predoperacni optimalizaci kondice, nutrice a medikace, by mohla vyskyt AL snizit
néktera specificka opatfeni. Jednim z nich je rutinni periopera¢ni hodnoceni anastomoézy (air-leak test, endoskopie,
fluorescen¢ni angiografie).

Sledovani rlznych prediktor(li v poopera¢nim obdobi pfispivd k €asnéjsi diagnostice AL, coz predchdzi rozvoji sepse
a zlepsuje celkové vysledky. Mimo béznych sérovych marker(i zdnétu mohou byt hodnoceny hladiny prozanétlivych cytokindi
v bfisSnim vypotku, produkty anaerobniho metabolizmu pomoci nitrobfisni mikrodialyzy nebo slizni¢ni pH méfené pfimo
v misté anastomozy.

VétSina téchto slibnych metod je aktualné ve fazi experimentalniho nebo klinického hodnoceni a je tfeba provést prospektivni
randomizované studie. Ddle je nutné vytvorit algoritmus intervenci, které budou indikovany na zakladé vysledk( vyse
zminénych testa.
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Pozn.

University Hospitals

of Morecsmbe Bay
4. NARODNI KONGRES -
0 KOLOREKTALNIM KARCINOMU |

2438 172017 '
Vierna Howe wp—i‘u

Dehiscence, experiment, perspektivy
Ryska 0123, Kalvach J*2, Pazin J23, Hadag J23

1 - Roryal Lancaster Infirmary, UHME MHS Foundation Trust, Lancasies, UK
7 - Ustan Frvolilnd fyziologie a genetiicy AN R w v i, Libéchow, CR
3 - Chirurgickd klinika 2.LF UK a UVN, Praha, CR

Pozn.
Dehiscence anastomozy (AL)

e diehimanom of Al = widely sgreed as o breach ina
surgical join bevweon wwo hollow visoera, with or wich-
ot active beak of heminal consents (although chere arc

sNmC misor dervasans)

Typ anastomisy Frekvence AL
Entero-enterdlni 1-2 %

lhp-loolichch 1-4 %
Kipdg-kalicka 2-3%
lleo-nektdlng 37 %
koda-rektdini f Kalo-andiai (LAR) 5-10%
llzo-pouch-andlni [IFAA) 4.7%

AL nvyluje mortalitu, thoriuje onkologické a funkéni wisledky, vySuje ndklady

Poal AL et al, Ann R Cell Surg England, 1931
McDermolt FD el al, Br J Surg, 2018

Ta mmo-wh{hw j r =11 IENT| Vanna Fama m—nl-w-:-

Pozn.
Dehiscence anastomozy (AL)

| Cea 30 riznyeh definie AL (Bruce J, BJS, 2001)
Klasifikace podle: - klinickych projevi (major | minor)

- zobrazovacich metod, endoskopie

- pribéhu [akutni / chronicky)

- podle typu nutné intervence (A1 B /C)
= hofe srovaatelng vysledky

ESCP audit — prava hemikolektomie (3206 pts, 38 zemi)
-AL = B1%
- celkova morbidita > 30%
LAR - 5-27% (a2 50% vE. asymptomatickych radiolegickych AL)

Kapitejn E ot al, NEJM, 2001
Hanna MH &f al, Langenbecks Arch Sirg, 2015

i ummg-ﬁukq j 7 T8 11 BT rnns e [S——
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P e T e W POZI‘\.
Rizikove faktory e, [r———————
= m——
[0S Saaral, AT, Dnrmen of By - 40
il ot
- Systematicky pfehled i e st e
- ZaFazeno 451 1 1707 prac mirbealll B
A W race s 0 It ol =
i —— ==
Flasl i " deted Busc et
= nejednotna metodika studii e e | e B
Prteriaty sipaviass e wion

By
oty hegn Bsfvsar fep
T Wik e —

i masieiet L 31wl o 158
b pe wre)

7 Technika (laparoskople) T

Lacemimn, v
MeDermott FD el al, Br J Surg, 2015 NS Aomerns Socsrry of Asrsbewokopre, BVIL sty mms e

t“mniww:’ _' | l‘.-dl.ﬂ.*ﬂmﬁ--‘hnm-nn-nuu-

Pozn.
Prevence — perioperaéni hodnoceni
Air-leak test
- 20 studii
= wyE&i vyskyt AL u pts s pozitivnim
testern (11,4 vs, 4,2 %, p<0,001)
! Pozitivita testu — 1,5 - 24,7 %
[ o Bl 1:.“:—1 e :...'_a..:. .
l-.-nnr,n. [1ET] ) NN SR Adl I |||;| L
o o et et 1 LA mAE LU N
W Z et al, int J Colorectal Dis. 2076
" mnulww _’ _l' | 3t 11 307 [T SR S——
Pozn.

Prevence - perioperaéni hodnoceni
Endoskopie

{kembinace s NBI)

5 studii (W=950)
-AL - pozitivni test: 7,7%
- pegativai test: 7,39% (p=0,30)

+ lze kombinovat 5 airleak testem

+ lze vizualizovat a odetfit krvdceni
ze stapleroveé sutury

Parmeggiani et al, 2012; Hanna MH et al, Langenbecks Arch Surg, 2015

qﬂmm#-ww’ _" | lllrm.".*mm--‘u-m-nn-numl
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Pozn.
Prevence — perioperacni hodnoceni perfuze
TS s
Transabdominal Doppler US
A Dostupnest, learnang curve,
Transabdominal f Scanning Netmnzhn{ scan pouze pro laparoskopii
Laser Dopper Flosmmetry
Tistus GoryRen
tengion/tonometrny Limibovand
Objektivai mdieni il ukovat elmast,
Visible light and MIR Oy dostupnost vwbavenl
Spectroscopy
Marow band imagingvia  Pfimd visualizace anastoméay fupnost
ColonosCopy event, ischemické sliznice Subalatwi, dos
Later flusrescence
anghography with ICG L ‘ A
::::*'"“'"mw'dw’ Subjektivni hodnoceni
ar infrarex n F
angiography with ICG
[ ﬂmmniwhqrw _’ _' *ﬂl " *1'" [r——— el sy Py ol
Pozn.
Prevence — perioperaéni hodnoceni
Hodnoceni perfuze
ICG (Muerescentni angiografie — NIR)
- zobrazeni mikroperfuze [minimalné invazivni, lze opakovat)
e o
i rpmmane e ——— -
[ I———— T PR o T
ey s - am
[ P e
B - -
e | 4]
Juars v @l [ (L1} i w71
il ] e
i ol [7F] e W
ey S s
Pyt @l |17 m -
. (&) -
i ol 37} el 5 )
Degeft TH of al, Langenbecks Arch Surg, 2016
[ lim-mul?luhr-u _’ _" 38 11 307 [T SR S——
Pozn.

Prevence - perioperacni hodnoceni

Heodnoceni perfuze
1CG (fluorescenéni angiografie -
IR}

- zobrazeni mikroperfuze
{minimalné invazivni, lze
opakowvat)

PILLAR Il {N=139)
=u 11 (3%) pts 2ména sirategie
=AL-2(1,4%)

? nizka resekce
7 Subjektivita hodnoceni Zrudenosti na 9 pracoviltich v CR
5 '-'ﬁ'!.l&dk_‘.l' RCT (3 rulinnds U resakos rekia)

Jafari MD ot al, J Am Coll Surg, 2015
Skrovina ef al, RWCH, 2016

i mno-whﬁrq _’ _' 311, 307 [T SR S———
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Pozn.

Prevence — protektivni stomie ' L '
= tradiéni a Siroce vyuZivana technika f/l

(nezabrafuje AL ale jeho nasledkim) .

+ snituje riziko klinicky manifestniho AL e
+ redukuje frekvenci re-operacl !!5 .

- riziko dehydratace a AKI 1-16%

- af 60% pacientd mi komplikace se stomii
- 40-50% se nedodka obnoveni kontinuity

- morbidita, mortalita spojena s 2. operaci

Hanna MH et al, Langenbecks Arch Surg, 2015; Matthlessen P af al,
Ann Surg, 2007; Nurkin § ef af, Colovectal Dis, 2013

" ﬂm—mg-Wh_E—uw j .' l‘-m 113017 Vipmea wmeyn Dipls mad P por Hordel

Prevence - drény po kolorektalni operaci Pozn.

Karliczek A, 2006 (N=1140)

Phraragr o drwmagr

Faas F1% condedonar
L R ] N Ll N = Al % vl

L I85TR
R L ] 11,31
Padricogecsd smamomn debstorras 185
Womrd i AT
| PRSI H
Ty — R

LR S R It
DEL-3
LS B
LR E
L o8]
B 45

-
= s D

Rondell| F, 2014
{N=2277); ANC u LAR

£ MLBGTN KON 0 TGN i ARG g v = m

Casna diagnostika AL Pozn.

! Pozdni diagnostika — vyS41 morbidita, mortality, horsl funkéni ledky
(megativni CT, hospitalizace pfes vikend prodiuuje o 2 dny)

MNejéastéji: 6-9. den po operaci (Doaksan A WG, 2007)

Plazmatické markery (CRP, Leu)
3. den > 200 (Padersan T, 2012)
3 den > 172, 4. den > 124, 5.den >144 (NPV=0T%) (Singh PP 2014}

Analyza vipotku (vyladue dicuhedobou drendd)
Mikrobiologee, cytokiny (TNFa, IL-6), MMPs {Wight EC, 2017)

cT (expart depandeanini)
Sen: 15.57% (52-83% s vodnym kontrastem do rekta)

Klinické pfiznaky (skérovaci systémy)
Colon leakage Score (CLS) / DULK score

[ mmv-whﬁrw j f L 1) 3T | e Ny Pyt s Mt
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, Pozn.
Casna diagnostika AL
i g el s I
Virade o Ll A s i et i - L]
L] Dty S ke o Livsd 8 pmardh. L] (e drwey Snia
b G Dokorectal ey e
shwrreaghion
a T e e - [——— [— T ——
e b gy T B
e e T
3 S0 BT A S Qe P mchyosds bt Levsl 1 jwend weh L Carwhy cbsrrsnon,
T b =1 - wrabectca PR ow
v [romr—rI———
draraps e ueary
4 Faroers s b et Leb b e Ll 7 RS as ]
egchsraor adars Lrgroiory
5 Sepne shoch T Lwsd 3 T4 Ve N ACRNOT. P
e pe— e ]
Ty
B, muad parresres] mervimon, BITH, baph deprradrrsy s, [T, wmrrary sy e
McDarmott FD, Winter DC ef al. 51 Vincent's University Hospltal, Dublin, 2015
[ ﬂmmniwhqrw _’ _' *ﬂl " *1'" [r——— el sy Py ol
, Pozn.
Casna diagnostika AL
Sliznitni pH
- Katetr zaveden intraluminalné
peroperaéné (aludek, anastomdza)
- B0 min méfeni pCO2 (24, 48 hod po OP)
Prospektivni studie - 90 pis resekce rekta
Lidnitale drarad o Fadions Afedey Afadkeols L N = B (oML el
Lok Aok (8% 1) P Ll bl 59 1)
B ey Pasmemr: Rramorrnie pH o 7 Hoery aed
Toasl E ] L ] L]
T« 000 B, ekl P = 1T
Milan M, Dis Colon Rectum, 2006 e S
[ lim-mul?luhr-u _’ _" 3811 3007 [T SR S——
. N N Pozn.
Casna diagnostika AL o Vi -

Mikrodialyza
- Pavodné CNS, kontinualni monitorace,
membrana 100kDa, 0,3-5 ulimin

Abdominalni vykon (N=60) 48 hod po OF, katelr
intraperitonealnd a podkodné
- Ineefionesl ghyooed comiml

- 16 pts mélo zdvaZnow komplikac oy

B s 1 e Py

- ghycerol: 84,0 vs. 84,5 uM;: p=0,0015 Y v meden ot
- L/P ratio: 13,7 vg, 11,1; p=0,0073 =1
1w ey
=] e
m:
"':E-' R )
Hiéirer TM, Scand J Gasiroaniersl 2071 ey

i mno-whﬁrq _’ _' FHTE 11 JGTT| Vmnin e iy et Pompor i
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Casna diagnostika AL
Mikrodialyza
Daams F, Tech Coloproctol, 2014
24 pacient, levostranna resekce

- Monilorace prvnich 5 dni, katetr
infraperdonealné

RE: 3 (17%) pacienti méli AL
{1x AL diagnostikovan 42.den)

Matthiessen P, DCR, 2007

23 pacientl, resekce rekia

- Moniorace & dni, infraperitonealng
RE: AL T pts (30%)

i Inireproneal Lactsia

- A
i ol | ]
! 11 “J‘-"\ﬁ

i S R
pR

. ﬂlﬂ-milwhﬁklﬂ j

r l‘-m 11 IEIT| Viemen wiomen Digde s Foupsr Mo wi ]

Pozn.

Dehiscence, experiment, perspektivy

Casna diagnostika AL
Mikrodialyza — experiment
Model ischemie (5 prasat) s
kolorektilni anastomdzou

katetr 1: intramuralnég
katetr 2: na serdze

Kalvach J, Ryska O et al, 2017

i ﬂmmolwhqrw j

_" 3t 11 307 Wiamna Femn Dige sl P por Hord ol ]

Pozn.

Casna diagnostika AL
Mikrodialyza — experiment

O e ———

_ Lakat

I
I
i
]
]
]
]
]
1

—— I urEing

+ =1 b |

Kalvach J, Ryska O et al, 2017

- ﬂmmv-whﬁkﬂ j

_r 311, 307 Wmnn Fmpra Dl s P g Hord wi ]

Pozn.
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Pozn.
Perspektivy

1= jednotna klasifikace AL (jedna se specifickou kamplikaci)

2 = standardizovana chirurgicka technika, perioperacni péée a trénink

3 = jednoducha a destupna metoda perioperadniho hodnoceni
anastomazy (air-leak test, endoskopie, 1ICG) + algoritmus eventualni
intervence

4 = pooperatni monitorace umainujici Casnou diagnostikou AL (pled
rozvejem septického stavu) ~Smart drains”

5- ovéfeni soucasnych technik v PRS {pfi AL 7% - pfedpoklad 600 pts v
kakdém rameni)

Dékuji za porornost

ondrejryska@centrum.cz

ek B DT O € O (RN T i, iR ) TR=TE 11 IEIT| Ve vma D i sy bk ol
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Komplikace v chirurgii
kolorektalniho karcinomu

prof. MUDr. Zdenék Kala, CSc.
Chirurgicka klinika Fakultni nemocnice Brno

Take home message

1. Komplikace byly, jsou a budou soucasti kolorektalni chirurgie — nelze je zcela eliminovat, ale je snaha snizit €etnost
jejich vyskytu.

2. Komplikace zhorsuji onkologicky outcome pacienta.
3. Eliminovat ovlivnitelné faktory vzniku komplikaci.

4. Rozpoznat neovlivnitelné rizikove faktory a podle toho volit typ vykonu u konkrétniho pacienta.
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Komplikace v chirurgii kolorektalniho karcinomu

Spoluautofi: Vladimir €an, Vladimir Prochazka, Tomas Grolich, Filip Marek, Andrea Zetelova
Chirurgickd klinika Fakultni nemocnice Brno

Kolorektalni chirurgie je charakterizovana vysokou pooperacni morbiditou a i nenulovou mortalitou. Z velké ¢asti se na této
skutecnosti podileji predevsim komplikace v hojeni anastomézy. Anastomotické komplikace mizeme zaradit do skupiny
komplikaci spojenych s rekonstrukéni fazi operaéniho vykonu. Jejich incidence nar(ista distalnim smérem. Nejrizikovéjsi co
do €etnosti komplikaci jsou tedy distalni nizké kolorektdalni a koloanalni anastomazy. Vétsinou se tyto komplikace klinicky
projevi aZ v pooperaénim obdobi s odstupem nékolika dni. Naproti tomu komplikace resekéni faze (krvaceni a poranéni
okolnich organd) se ve vétsiné pfipadl projevi jiZ béhem operace & v €éasném pooperacnim obdobi.

Faktory zvysujici riziko vyskytu komplikaci mizeme rozdélit na neovlivnitelné a ovlivnitelné. Mezi faktory, které nelze
medicinsky ovlivnit Ffadime pohlavi, vék, interni komorbidity a predchozi operace. Ale tfeba anémie, malnutrice,
poruchy koagulace a jiné patfi do skupiny faktor( ovlivnitelnych. Pravé tyto rizikové faktory jsou cilem perioperacniho
multidisciplindrniho tymu, ktery se snazi pravé tyto faktory eliminovat. Zalezi ale téz i na faktoru casovém, protoze
nékteré rizikové faktory Ize ovlivnit az v delSim €éasovém horizontu (obezita, tabakismus, atd.).

Chirurg mtze ovlivnit vyskyt komplikaci predevsim volbou operacni taktiky a spravnou indikaci vykonu u konkrétniho
pacienta s pfihlédnutim na zjiSténé rizikové faktory. Kupfikladu u zvlasté rizikovych pacientl je vhodné zvolit resekéni
vykon bez anastomozy, napfiklad low Hartmann resekci s vyvedenim terminalni kolostomie misto nizké predni resekce
s kolorektalni anastomozou.

Snizeni incidence komplikaci se mlzZe dit i cestou spravného vybéru operacniho tymu. Podle vSech studii zabyvajicich
se problematikou komplikaci kolorektdlni chirurgie je operatér vyznamnym nezdvislym prognostickym faktorem vyskytu
komplikaci. Stejné tak ma pro vysledek operace vyznam i vybér chirurgického pracovisté s dostatecnym objemem operaci
a zkuSenostmi v kolorektalni chirurgii, zvlasté v operativé rekta.

U pacientt s onkologickym onemocnénim byla jasné prokdzdna souvislost mezi vyskytem komplikaci a onkologickou
prognézou pacienta a to v nepfimé umére. Proto u téchto zvlasté rizikovych pacientl je velkd snaha o snizeni vyskytu
komplikaci na minimum, aby mohli brzy po operaci podstoupit onkologickou lécbu.
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ROZDELENiIi KOMPLIKACI

* Resekéni faze
+ Vaiup do dutiny bfiéni
+ Paorandni orgénd
* Knedosnd
» Devitalizace kolon

* Rekonstrukéni faze
» Dehiscence anastomézy
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Pozn.

RIZIKOVE FAKTORY VZNIKU KOMPLIKACI

+ NEOVLIVNITELNE !

« W&k a pohlavi

« Anamneza

* Meurologicks a K3
plihody

» Pfedchozi operace

-

Kirckihall B, Clavien P-A, Habnloser D, Complications in colonectal sungeny: risk
tacicrs and preventive straleghes. Patient Saf Surg. 2010 Mar 254:5.

. ﬂmmniwhqrw _’ _' 3t 11, 307 [P S —

Pozn.

RIZIKOVE FAKTORY VZNIKU KOMPLIKACI

« OVLIVNITELNE!
« Operaéni tym
« Nutriéni stav
« Anemie
+ Koagulace
+ Koufeni ?
« Obezita (BMI) 777

Kirchhall B, Clavien P-A, Habnloser D, Complications in colonegtal sungery; risk
factors and preventive strateghes. Patient Sal Surg. 2010 Mar 254:5.
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Pozn.
POST-OP RIZIKOVE FAKTORY

* Bolest
* Mobilizace pacienta
+ Dieta

+ VEasné rozpoznani komplikaci
a jejich l&cba
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Pozn.

NASLEDKY KOMPLIKACI

* Pro pacienta

« Pro pracovisté

* Forenzni dopady

* Ekonomické

« ZHORSUJI
ONKOLOGICKOU
PROGNOZU!
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Pozn.

INDIVIDUALNI PRISTUP

+ Wzhledem k rizikovym faktorim
+ Indikace vykonu
+ Resekce bez anastomozy

+ Volba typu anastomdzy

* Proteklivni ileostomie

« Pougiti novych technologii
« ICG, termokamera
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Pozn.

OPERACNI TYM

+ Zkusenosti pracovisté
* High volume center

+ Erudice operaéniho tymu
« Learning curve
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Codarecial Sungery. Sompandos of Righi-Seded and Lefi-Shied Retections. dasals of Sargery.
2005 21 TCEDS, ol PRI0ET R _sla DI0G ETIST. 14890 5B

& whangw cowcen o ngemun i gRRCeDey 1 0 | 38 10, 307 Viemes et Dbeemst Peaper it

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNi KURZ SGO




Komplikace v chirurgii kolorektalniho karcinomu

Pozn.
OPERACNI TYM
« OVLIVNITELNY faktor
« Mezavisly prognosticky faktor
+ Zkufenosti operatéra
+ Asistence, perioperacni skupina
+ Komplement
+ Radiclogie
+ ARO
+ Mutriéni tym
Tekkis PF, Senagon i, Qelansry P, Fazio YW Dvaluation ﬂnmmcmlnwc
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KOMPLIKACE RESEKCNI FAZE
= Poranéni organi
* Krvaceni
+ Devitalizace kolon
= s [ s lam T W, oo i Komagt B b Wiy rewn Gl Bpas o Bartes Trae T it dgeras v | B
I:m--l-l s 18 e P Bty s By ARAL g P R e -'|-I-l
2Pty o, P, s, Ay i e e 1
Lo e e gary o Db Darcas e o Berarcas B sewey Py smoms BB 4 I-I-"?-q- mhmwa lm-uu
Ta Hmmolwn_ﬁww _F F a1 [T ———
Pozn.

PORANENI ORGANU

+ Mervové plexy
+ Uretery

+ Ledviny

* Pankreas

* Duodenum

+ Faludek

= Prostata, semenné vacky
+ Moéovy méchyf

+ Pochva
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Pozn.
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KOMPLIKACE REKONSTRUKCNI FAZE
+ DEHISCENCE ANASTOMOZY
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DEHISCENCE ANASTOMOZY

« ZAvadini komplikace

* Incidence
« Rektum 5-22%
« Tradnik 1.5-10%

+ Mortalta
+ Rektum
« Tracnik
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Pozn.
DEHISCENCE ANASTOMOZY

+ Sterkoralni peritonitida
+ Sepbcky stav
= Nuinost dali revize dutiny bfidni
* Teminalni stomie

* Mutnost deléi chirurgické pide
+ (Re)-Hospilalizace
+ Zvybenl nakladd na Wdbu

« Memodnos! podat adjuvantni lecbu
= Zhorieni pfedivani pacieni

Hrang P-4, A, Jorp LM, ] Lask Dintant
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Pozn.

DEHISCENCE ANASTOMOZY

* Rizikoveé faktory
« Meurologické a KVS piihody |
+ MuZske pohlavi
« Uzivani kortikoidd
+ Koufeni
+ Meoadjuvantni lecba
+ Dlouha operace

- B ), Megkgwskl TH, &-Fhabry G, Russell EW. Park WGEL Systematic revies of the sefniion snd
of ek her surgery. Br J Burg. 2001 Sep; B9 1DE7-60
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Pozn.
PROTEKTIVNI ILEOSTOMIE

+ Casto jeité pred neoadjuvantni liébou u pokrogileho stenotizujicihe
turnaru rekta
+ NEZABRAMNI| dehiscenci anastomozy!
» Zmiruje nasledky dehscence
* Welmi mimnd peritonitida
* Malé kalekoe perianastomaoticky
+ CT drendd_ transanalni drenad

+ Snaha o REDUKC| poétu stomii
+ Redukce amputac| rekta
* ERAS
* Mové metody hodnoceni prokrveni tradniku (ICG, termokamera)
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Pozn.

KOMPLIKACE STOMIi

* lleostomis

* Vysoké odpady
= Zirdty tekuwlin a onth

= Stomia
* Rolrakes
+ Infakce
+ Oudhicjend
*
N

Stendza

Parastomdini harniace

Kane BR. ety Btoma Complsations. Tl Tolon Msctsl Surg. 2008 Pebil)| 1) 71-30.
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ICG - prokrveni tracniku

Chirurgicka klinika FN Brneo
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ICG video

Chirurgicka klinika FN Brno
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Pozn.

Termokamera = prokrveni tracniku

Chirurgicka klinika FN Brno
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Pozn.

DEHISCENCE ANASTOMOZY

« MANUALNI VS. STAPLEROVA anastoméza
+ Bez rozdilu incidence leaku

+ Selhani stapleru??

Sligker JC, Dasrms F, Mulder 16, Seskel J, Lange JF. Systematic syview of the fschniges of colorectal
anamsomosls. SAMA Sorg 310 Ll TRO0T  PUED: TMAIESM DOE lb.lhlﬂllum'nu
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Pozn.
DEHISCENCE ANASTOMOZY

+ Od oralniho rekta proximalngé
+ slejnd incidence leaku

* REKTUM - vyéka resekce
* PME wvs. TME s anastomdzou

« TRACHIK
* lleg-transverzo anasiomdza
* Levosiranné anastomoazy
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OPERACNI REKTOSKOP

+ Organ presenving surgery
+ Tumoey do 15cm od anu
» Exfrapentonedini lokalizace (8em. 12em, 15cm)
= \elkost < 4 cm
= Do 15 obwodu
= T1, max T2ZM0 karcanam

+ Srovnini s PME a TME
+ Indikace
+ Radikaifia

+ Morbidita a mortalita (2%, 0,5%)

Fuarutahis o1 Abbus Mk Trarusrud Endon: ops: Beororir gery for Racial Tamon: A Rvam Ths Permisass oo’
HAFART 453

Morire b Asin ML Tramsaral ry
FAULAT 8L s 1B R Fuaigobii T

o NANT Carrsrmanrodngy Sapen

. ﬂmmniwhqrw _’

r TRTB T, IE1TI Vot s Dbt P et

Pozn.

Komplikace v chirurgii kolorektalniho karcinomu

HODNOCENI KOMPLIKACI

* Clavien-Dindo skdrovaci systém
LI | = andismatia, prokinetia, antipyretla,. ..
= 0l - ATB, krevni transfuze, PEV
LI[F] = Ehkmak v LA
ik = phkak v CA
w = Ervot oo lel kompliosos
W = @xitus ledhals

4 % & s

+ Podle které kemplikace hodnotit pacienta?
+ Mejzdvaindisi? / nevice zasioupena?

L

http:ffedi.assessurgery.comyfindex.php
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Pozn.

HODNOCENiI KOMPLIKACI

+ Zavainost vigch komplikaci (Comprehensive Complications Index)
+ Rizny vyznam stuphld kemplikaci

Caleulatos vt 1 - B 3 it 1
formim
—— (Ll =594

httpeffedi.assessurgery.comyfindex.php
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Pozn.
Take home message

1. Komplikace byly, jsou a budou soucéasti
kolorektalni chirurgie - nelze je zcela aliminovat,
ale je snaha sniZit Eetnost jejich vyskytu.

2. Komplikace zhor5uji onkologicky outcome
pacienta.

3. Eliminovat ovlivnitelné faktory vzniku komplikaci.

4. Rozpoznat neovlivnitelné rizikové faktory a podle
toho volit typ vwkonu u konkrétniho pacienta.
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Dékuji za pozornost
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Pifedoperacni a perioperacni péce

MUDr. Eduard Havel, Ph.D.
Chirurgicka klinika Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Take home message

1. Nizka kardiopulmonalni rezerva (4 a méné metabolickych ekvivalent() a nutri¢ni riziko (NRS 2002>3body) jsou
zakladem pro identifikaci chirurgicky rizikového pacienta.

2. Predoperacni pfiprava chirurgicky rizikového pacienta s kolorektalnim karcinom spociva v optimalizace medikace,
doplnéni nutriénich karenci a normalizaci metabolické reaktivity formou nékolikadenni nutri¢ni pfipravy (¢astd je
sideropenie).

3. Systém urychlené pooperacni rekonvalescence (ERAS) je moderni komplex provézanych opatieni, kterd umoziuji
méneé invazivneé, rychleji a levnéji provést pacienta perioperacnim obdobim.

4. Problémem v praxi je v€asné rozpoznani komplikaci, které vyzaduji modifikaci univerzalniho schématu pooperacni
péce.
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Piedoperacni a perioperacni péce

Lécba kolorektalniho karcinomu se vyznacuje propracovanym diagnostickym a |é¢ebnym standardem ve spolupraci
zejména gastroenterologa, onkologa a chirurga. Nicméné az 20% nemocnych umirajicich na nadorové onemocnéni neumira
na vlastni nador, ale na komplikace malnutrice, kterd nebyla adekvatné intervenovdna. U operovanych pacienti je vedle
technického provedeni operace pooperacni priibéh silné ovlivnén funkéni rezervou organizmu. V bézné klinické praxi mame
velké rezervy ve zlepSeni prace s chirurgicky rizikovym pacientem pred a po operaci. V podobé komplikaci 20% chirurgicky
rizikovych pacientd ¢erpd 80% ndaklad( na operacni |écbu.

Operacni trauma

Podstatou operacni lécby je invazivita, kterou charakterizuje naruSeni celistvosti tkani. Proces hojeni spociva v systémové
zanétové reakci a ma slozku hemodynamickou, metabolickou a imunologickou. Podle velikosti operacniho traumatu
dochdzi i k rizné silné reakci organizmu, jejimz Gicelem je v co nejkratSim ¢ase mobilizovat dostatecny objem imunitni tkané
a zivin, které jsou v potfebné mife dopraveny na potfebné misto a zajisti hojeni. Rychlost odstranéni poskozené tkané je
pro organizmus dilezita, protoZe narusené buriky jsou zdrojem reaktivnich forem kysliku, které narusuji funkci okolnich
bunék aZ do vzniku organové dysfunkce. Extrémni fatdlni situaci je amrti v hypodynamické fazi Soku, jak ji zname u tézkych
polytraumat. Vasodilatace a zvySena kapilarni propustnost vede k zvétSeni objemu intersticidlni tekutiny. Otok znamena
i zvySeni intersticidlniho tlaku, coz vede k ndsobné vySSimu transportu filtrované tekutiny pfes lymfatickou drenaz a uzliny
lymfatické tkané, které jsou mistem imunitni aktivace a detoxikace.

Hemodynamickou slozku pooperacni systémové zanétové reakce charakterizuje vasodilatace a zvySena kapilarni
propustnost. V pfipadé silné reakce je organizmus ohrozen nestabhilitou obéhu s hypotenzi. Cely d€j je navozen zanétlivymi
medidtory (zejména TNF-a a interleukiny IL-1 a IL-6), které jsou v misté reakce produkovany aktivovanymi leukocyty.
Ke generalizované systémové reakci dochazi po velkych operacnich vykonech, jakym je i subtotalni kolektomie, vykon
s velkou krevni ztratou, ¢i operace delSi nez ¢tyfi hodiny. Vykony v dutiné bfisSni jsou obecné zatizeny silnou zanétovou
reakci vlivem velkého objemu imunitni tkané. Cim vétsi je operacni trauma, tim vétsi je pooperaéni presun tekutin mezi
intravaskularnim a extravaskuldrnim prostorem. VétSinou jiz po 24 hodinach dochazi ke zpétnému ndvratu tekutiny
do intravaskularniho prostoru. V praxi pooperacni pfesun tekutin ohrozuje predevsim osoby s nizkou kardialni rezervou
a je téz spojen s rizikem minerdlovych dyshalanci.

Metabolickou slozku operacniho traumatu pfedstavuje zvySeny proteinovy katabolizmus vlivem endokrinni stresové
a mediatorové univerzalni zanétové reakce. Mira proteinového katabolizmu je nejvétsi prvni tyden po operaci, kdy po velkém
operacnim vykonu prfechodné presahuje 20g dusiku za den. Urcita mira inzulinorezistence a anorexie pretrvava i nékolik
tydnl po operaci a mlze vést k osudnému plizivému vyvoji tézké proteinové malnutrice.

Imunitni slozka operacniho traumatu spocivda v aktivaci sytémové zanétové reakce, kterou soucasné provazi
antiinflammatorni regulaéni procesy (CARS) a organizmus se nachazi v ur¢itém stavu imunoparalyzy. ZjednoduSené receno
imunitni systém, ktery je vytizen hojenim traumatu ma horsi obranyschopnost proti infekci. Zmény v imunologické aktivité,
ztrata bilkoviny vlivem proteinového katabolizmu, pfipadny pokles télesné teploty héhem operace a naruSeni pfirozenych
bariér jsou hlavni pFi€iny zvySené vnimavosti organizmu k infekci v pooperacnim obdobi.

Uspésné prekonani operace spociva nejen v technicky dobfe provedeném vykonu a Gispé&ném probuzeni z celkové anestézie,
ale téz ve zahojeni operacni rany a Uspésné rehabilitaci. Fatalni zapal plic dva mésice po operaci tak mizZe souviset
s prodélanym neiimérné velkym operacnim vykonem, ktery ved| k postupnému vy€erpani organizmu v pooperacnim obdobi.

Predoperacni vySetreni a priprava

Povinou soucasti pfedoperacniho vySetfeni je zhodnoceni funkéni rezervy organizmu ke konkrétnimu operacnimu vykonu,
které spociva v odhadu kardiopulmonalni rezervy a vySetfeni nutricniho stavu. Kardiopulmonalni rezerva je vyjadfovana
v metabolickych ekvivalentech (MET). 1 MET = klidova spotieba kysliku = 3,5ml/kg hmotnosti/minutu. Pfi namaze stoupd
spotfeba kysliku a podle tolerovanych ¢innosti fyzické aktivity se odhaduje funkéni kapacita organizmu. Pacienti s funkéni
kapacitou £4 MET maji vyznamné vyssi riziko kardidlnich komplikaci v pooperaénim obdobi a planovani operace u nich
provdzi podrobnéjsi Gvaha o event. moznosti predoperacni intervence, farmakologické optimalizace, perioperacniho
hemodynamického monitorovani, zméné operacni strategie apod. Zminénou hranici charakterizuje schopnost rychlé ch(ize
pfi delSi prochdzce, usilovnéjsi prace na zahradé, stoupani do schodl (alespori jedno patro bez vyterpdni). Exaktné Je

mozno stanovit funkéni rezervu organizmu pfi zatéZovém testu (napft pfi bicyklové ergometrii s mérenim spotieby kysliku).
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Malnutrice zvySuje letalitu, prodluZuje hojeni a je zatizena vysSim poctem infekénich komplikaci po operaci. Prvni orientace
v nutriénim riziku se zaméfuje se na télesnou hmotnost (BMI < 18,5), hubnuti v posledni dobé (pokles hmotnosti o 10 %
v poslednich 6 mésicich, nebo 5% v poslednich 3 mésicich), hypometabolicky stav (nizky pfijem jidla pod 50 % normalni denni
potieby v poslednim tydnu), predchozi akutni onemocnéni, které by bylo spojeno se zvySenym proteinovym katabolismem
(odpad dusiku do moci > 20 g/den, albuminémie < 30g/l). U takto diagnostikovanych nutri¢né rizikovych osob nasleduje
stanoveni podrobnéjsi pouzitim napi: Nutritional risk score (NRS 2002) nebo Subjective global assessment.

Vzhledem k omezené efektivité pooperacni vyZivy v katabolickém stavu se zvysSuje dliraz na predoperacni intervenci
malnutrice. U onkologického pacienta spociva v trvalé nutri¢ni péci od zacatku onkologické léchy a v predoperacni tydenni
piipravé rizikovych osob umélou vyZivou. Dlraz je kladen predevsim na zvySeni piijmu bilkovin a opusténi restriktivnich
diet. Vysvétleni predoperacni nutri¢ni strategie je velmi dilezité a casto plné resi nutri¢ni problém pacienta, ktery proziva
stres z nutnosti operace a jeho nizky energeticky pfijem pred operaci je podminén psychickym stradanim. Sipping je
soucasti dietni predoperacni pfipravy. Vhodné jsou komplexni nutriéni pfipravky v pestré skale chuti, kterd zvysuje nadgji
na lepsi sndsenlivost pii dlouhodobéjsim pfipijeni. ZvySeny obsah bilkovin event. rybiho tuku (w-3 mastnych kyselin) je
vhodny zejména u kachektizujicich nadorovych pacientil. V pfipadé nedostate¢ného peroralniho pfijmu je enteralni vyZiva
uprednostiovdna pred parenteralni ve vsech pripadech, kdy je tolerovana. V intervalu nékolika dnll pfed operaci je
vyuzivan efekt w-3 mastnych kyselin k modulaci pooperacniho zanétu a sniZzeni proteolyzy. Jednotvarny sipping a nedobfe
monitorovana tolerance enteralni vyzivy jsou spojeny s rizikem nizké efektivity enteralni pfedoperacni pfipravy. Své misto
pak ma i vyZiva parenterdlni. Doporuceni Evropské spole¢nosti parenteralni a enterdlni vyZivy (ESPEN) pro predoperacni
imunonutri¢ni pfipravu navrhuje poddvat imunomodulacni sipping predopera¢né po dobu péti dni vSem nemocnym, ktefi
podstupuji velky operacni vykon bez ohledu na nutriéni riziko.

Mnohahodinové hladovéni a Ziznéni pfed operaci zvySuje pfedoperacni stres. V soucasné dohé je vsemi zainteresovanymi
odbornymi spole€nostmi pfijimano za plné dostacujici, aby pred operaci pacient nejedl pevnou stravu poslednich Sest
hodin a Ziznil jen posledni 2 hodiny pi'ed operaci. Tento rezim spolu s popijenim izotonickych cukernych roztok( s 12,5%
maltodextrinem vede ke sniZeni pooperacni inzulinorezistence a snizeni pooperacni ztraty télesnych bilkovin. V situaci, kdy
neni mozné piedoperaéni popijeni, je doporu¢eno podat infuzi glukézy do Zily v ddvce 5 mg/kg/min. (U dospélého ¢lovéka
infuze 1000 ml 10% glukozy béhem 5 hodin.)

Urychlena pooperacni rekonvalescence - ERAS (enhanced recovery after surgery)

Vlivem modernich Setrnych operacnich postupl a celkové perioperacni strategii, kterd minimalizuje operacni trauma, je
mozné po resekcich tlustého stfeva podstatné zkratit dobu rekonvalescence a pfijem jidla zahajit prvni pooperacni den,
pficemz popijeni tekutin je mozné jiz za dvé hodiny po operaci. Rychlé pooperacni obnoveni pfijmu jidla je mozné v dlsledku
udrzeni funkéniho zazivaciho traktu kolem operace.

Predpokladem toho jsou:

» predoperacni pfijem jidla a tekutin jak je uvedeno vyse,

* operovani na sti‘evé nepfipravovaném projimavymi solemi ¢i agresivnimi klysmaty;,

» Setrna anestézie bez pooperacni nevolnosti a bez nutnosti aplikace nasogastrické sondy;,
 kratky operacni vykon (do 2 hodin) bez krevni ztraty,

* udrzeni normalni télesné teploty héhem operace,

* minimalni pfesun tekutin do mezibunécného prostoru bez potfeby infuzni terapie pooperacné,
« analgezie s minimalizaci ¢i vyloucenim silnych opiatd,

 jisty operacni vykon bez nutnosti zavadéni pojistnych drénd do dutiny bfisni,

« Casnd mobilizace z lGzka,

* pouceny a motivovany pacient bez bazné a strachu.

Toto vsechno jsou principy perioperacni péce v rezimu ERAS. Jde o moderni zplisob operacni lécby, ktery je v ramci studii
provedenych od roku 2005 validovan na vice neZ jednom tisici pacient(l. Jde tedy o limitovanou zkuSenost moderni mediciny,
ale nabyva stale vétsi vaznosti u vSech odbornych spolecnosti, které se na perioperacni péci podileji. V praxi neprohiha vse
idedlné, nicméné kvalitni pracovisté dokazi aplikovat systém u vice nez 70% pacient(l. Pro kaZzdodenni praxi pooperacni
péce je dllezité vcas identifikovat komplikace, které neumozniuji plnou aplikaci ERAS a naopak dalsi podavanijidla, vylouceni
infuzni terapie ¢i neadekvatni fyzické zatizeni v komplikovanych pripadech pribéh pooperacni rekonvalescence zhorsuje.
Individualizovany pfistup znamena vySSi pozornost oSetfujiciho personalu ke kazdému pripadu.
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Pooperacni vyziva

Pfijem jidla je zahajovan cirym bujonem vecer v den operace a v dalSich dnech je jiz podavana lehce stravitelna pevna
strava. Vice nez 50% energetické potreby je pacient schopen ujist do tfetiho pooperacniho dne a plné energetickou
potfebu kryje do tydne. Pfestoze existuji doporuceni s podavanim bézného jidla velmi ¢asné po operaci, je nutné zohlednit
riziko peroperacniho zhmozdéni slinivky bfisni ¢i splanchnické hypoperfuze s rozvojem pooperacni akutni pankreatitidy.
Z téchto davod( volime v prvnich dnech dietu se snizenym obsahem tukd.

Zakladni otazkou pooperacni nutri¢ni péce je tolerance pooperacniho hladu a riziko vytvareni kumulovaného energetického
deficitu. U nerizikovych pacient(l je plné dostacujici plného obnoveni pfijmu jidla do jednoho tydne po operaci, aniz
bychom podavali umélou vyzivu. U nutricné rizikovych pacientl zajistujeme nutri¢ni podporu od prvniho pooperacniho
dne. Zpravidla volime dopliikovou parenteralni vyzivu s hrazenim okolo 75% energetické potfeby s pouzitim vSech Zivin.
V dalSich dnech modifikujeme enteralni ¢i parenteralni pfijem podle miry nutri¢niho rizika a moznosti perordlniho pfijmu.
Kompletni parenterdlni vyziva md podle doporuéeni ESPEN obsahovat denni davku vitamin( a stopovych prvk(. Obohaceni
parenteralni vyzivy o glutamin v podobé dipeptidu s alaninem je doporuceno u pacient( v intenzivni péc¢i s malym Cci
nulovym enteralnim pfijmem. Vzhledem k protrahovanému proteinovému katabolismu po operaci a nechutenstvi vlivem
zanétové mediatoroveé aktivity je tfeba provadét u rizikovych osob po operaci nutriéni péci dlouhodobé. Zejména u starych
a sarkopenickych pacientl po velkych operacnich vykonech md dlouhodoba enterdlni vyziva v faddu nékolika tydn( az
mésich (spolu s pohybovou rehabilitaci) zasadni vyznam pro Uspésné prekonani operacni |écby. V praxi je €astou chybou
péce na standardnich chirurgickych oddélenich predcasné ukonceni umélé nutri¢ni podpory z ddvodu financni Uspory
a zjednoduseni péce i u tézce malnutricnich pacientl. Kazda operace je spojena s urcitou ztrdtou proteinové hmoty
organizmu a vedle vyZivy je nutnou soucdsti pooperacni péce pohybova rehabhilitace véetné kondi¢niho cvi¢eni a posilovani.
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be651 MET ketenl po skaldch, serabic, hkovisl, jisds na
kaleikonach bruslich
T-T5x MET wsilovng plavinl, speadovd liovial
HE 5% MET rvchld chiize G pomaly bk ¥ bm/hod.
105 MET bethi jogging), trénovany spori-kopamsd, ienis...
Wiy, Klesd s whkam — jeden tyden na |Gdku = 10 let Zivata
Pozn.
Funkéni rezerva k operaci
Velikost |
operace /
\ e
e s
Ji dobfe, neni hubeny a nehubne, dvé patra bez problému vyjde
& WABOO KORCBY, O K DUSEITALN . GARCED ) _' r FUTE 11 JGTT| mmnis Smrtn Dol et Pompor Mool
Pozn.

Co s rizikovym pacientem

Piredoperaténé pfipravit

1. VyZiva (+ farmakonutrice a imunonutrice)

2. Rehabilitace - 3 tydny zlepsi kendici N

3. Farmakologicka optimalizace -
beta blokatory (POISE)
ACE inhibitory
statiny (DECREASE-IV)
aspirin
felezo a anémie
4. Pougeni - odstranéni anxiety a deprese

PJ.Dovereaux ot al 2008, M.Dunkelgruen of al. 2009, M. Hanninen ot al.. 2013
-l mmv-whﬁrw j r L 1 3T | e ey Pyt enger Mt
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Predoperacni a perioperacni péce

Pozn.

Pfedoperacni nutri¢ni pfiprava

A. Priprava nutricné rizikového pacienta
operace spécha — 10-14 dnu
operace nespécha — podle nutriéniho stavu

Cukerné roztoky predoperacné
Imunomodulaéni sipping

o

[ ﬂmmﬁtwhqu _’ !' T I"-I'I"“h""l;—.i_ll.n- m—nmud ;

Pozn.
AW ARTHLE

Thea role of iron in the skin and cutaneous wound haealing

Siriabevie d Wyigha' S Tady Rifundy’ sl Sosir K § feai®

- e K v P e, |k, L

& wkange KNGS O RgRT TR Ry | 3edh 10, 307 Vieman s Dpbemsd Peapon Mntsl

Pozn.

Periopera¢ni imunonutrice

« Arginin — prekurzor MO a hydroxyprolinu

- esencidlni pro imunitni bufiky — lymfocyty
* w =23 mastne kyseliny — protizanétlivy efekt

- resolviny a protektiny

mp redukce zanétové reakce, zlepSeni fagocytdzy, modulace
Th1/Th2, snizeni infekci, zkraceni hospitalizace

& whangw cowcen o ngemun i gRRCeDey 1 0 | 38 10, 307 Viemes et Dbeemst Peaper it
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Piedoperacni a perioperacni péce

Pozn.

Perioperaéni hladovéni

+ Pfedoperacné 6/2 hodiny

* Pooperatné ERAS

* Nutriéni podpora pro nutriéné rizikové

* Tolerance hladu do 7 dnu nutriéné nerizikovych
* Bez uméle podpory 10 dnu pfi jidle do 60%

Pozn.
ERAS = enhanced recovery after
surgery, ,fast-track®

* Pracovni skupina zaloZena v roce 2001

— 5 severskych univerzit — Skotsko,
Svédsko, Dansko, Norsko, Holandsko

+ Tradiéni provedeni a péce kolem operace

ma mnoho Uskali, najdéme néco lepsiho

pooperatni komplikace v 15-20%, ale i 45-48%

(Bokey 1995, Basse 2000, Mulier 2009, Serclovd 2008)

e F i | I‘-I'I-"-I"I;—l_'lhnhll—ihml-li

Pozn.
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Predoperacni a perioperacni péce

Pozn.
Enhanced Recovery Frogram in Colorectal Surgery:
A Meta-analyvsis of Randomized Controlled Trials
il Bt b o - Mo ool
Bespaes STa ot tu mees wiimiing _usreina
Pozn.
Goal-directed therapy
* Prace s rizikovym pacientem — goal
directed therapy
* Individualizované navozeni optimalni
hemodynamiky béhem operace a 6 hodin
po operaci
+ Hemodynamické monitorovani — minimalné
SVWV, (CVP, srdecni vydej, ScVO,)
5 ;'ﬂ;_m"'"i-'w' "-_.:PIII_F f qﬂl" lhﬂmﬂ-m-nm;-"
S —————— Gl Directed Intracpacative Tharapy Pozn.
ravdemasod comrleod vl of prTOpETEer ogrEes Reduces M and I.jﬁglﬂ of
ol ey debierry Hompital Stay in High-Rink Surgical
e e o b e Patients"
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Piedoperacni a perioperacni péce

e Geal-directed therapy in high-rish surgical
ot Ve patients: a 15-year follow-up study

Pozn.

Perioperacni nechtéena hypotermie

+ Teplota jadra 36,5 - 37,5st.C
+ Hypotermie pod 36 st.C

« Periferni compartment versus jadro 2-4
st.C

* Velké a akutni operace 70-100%

Pozn.

Mitchell and Kannedy (2001)

e F i | r’-nn'mﬂ;-—-:n;h-n;mu-w

Perioperacéni hypotermie a komplikace

* Infekce rany (2-4x)

» Pooperaéni koronarni pfihody (2-4x)
» V&tsi potfeba umélé plicni ventilace

= Zvy3eny pocet transfuzi (jen malo)

* Delsi hospitalizace, ale spormé na JIP
+ Nepfesvédtivé dekubity

« Spise neovliviuje smrtnost

» ZdraZeni hospitalizace

Pozn.

4 GLEDSH ONCATE O ETN TR AR f | rrnn'}w-lh—--'rm_nﬂ-n;m-w
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Predoperacni a perioperacn
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Multidisciplinarni tymy u nemocnych
s kolorektalnim karcinomem v CR - jak dal?

prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc.
Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN, Praha

Take home message

1. Rozhodnuti multidisciplindrnim tymem (MDT) o diagnosticko - terapeutickém postupu u konkrétniho pacienta
s pokrocilym kolorektalnim karcinomem je podminkou optimalnich [é¢ebnych vysledkd.

2. Najednani MDT neni z ¢asovym divod( nutné zarazovat nekomplikované pacienty s nepokrocilym primarnim
nadorem se zcela standardnim terapeutickym postupem.

3. Cinnost MDT na fadé pracovist v Ceské republice neni optimalni. Neni doposud zaruka, Ze kazdy pacient s pokro¢ilym
KRK je v ramci MDT projednavan.

4. Cinnost kazdého MDT by méla byt pravidelné kontrolovana, zejména z hlediska jeho efektivity.
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Multidisciplinarni tymy u nemocnych s kolorektalnim karcinomem v €R - jak dal?

Uvedeni pravidelnych schiizek multidisciplinarnich tym( do klinické praxe, jednajicich o konkrétnich nemocnych s karcinomem,
je spojovana s deklarativni publikaci Calma - Hine Report (cit. dle 1) v roce 1995. Vznik téchto tym0 vyjadfujicich konsensus
expertll z nékolika odbornosti podilejicich se na diagnostice a |é¢hé konkrétniho pacienta byl nepochybné vyvoldn
nardstajicimi moZnostmi diagnostiky a multidisciplinaritou podminujici optimalni Ié¢bu. Zacalo se hovofit o [é¢bé specialistl
(2). V pribéhu dalsiho obdobi se na prednich svétovych pracovistich stalo spravnou klinickou praxi, Ze kazdy pacient se
solidnim nadorem byl pied rozhodnutim o terapeutickém postupu projednan na multidisciplinarnim tymu (MDT), v USA
na tzv. «tumor boards”, v Némecku na ,tumorkonferenz” a lé¢en na zdkladé tzv. tumor board review. V roce 2000 byl
v Anglii vydan objemny ,National Cancer Plan” obsahujici jako jednu z podminek zlepSeni péce o tyto nemocné vytvareni
téchto tyma a zejména pozadavek, aby témito tymy prochdzeli vSichni nemocni s podezi'enim ¢ stanovenou diagnézou
karcinomu (3). V roce 2007 byl s podporou premiéra UK vyddn dokument, ktery tento trend podpofil kontrolou ve formé
tzv. Primary Care Trust (PCT) Boards (4). ,Achieving world - class cancer outcomes a strategy for England 2015-2020"(5)
je navodem jak zkvalitnit péci o nemocné s malignitou na zakladé recentnich dat s ohledem na materidlni a persondlni
kapacity. V ostatnich vyspélych zdravotnickych systémech byl vyvoj obdobny, dokonce i na drovni ambulantni onkologické
péce (6). Podporou tohoto vyvoje je dale narlistajici incidence malignich nadorG s podilem prodluZujiciho se primérného
véku doziti a narQstajici prevalence v dlsledku zvySujiciho se podilu prezZivajicich. Pokud pfi¢teme zvysujici se finanéni
narocnost jak diagnostiky, tak 1écby, jedna se v soucasné dobé i problém nejen medicinsky, ale i ekonomicky. Kazdy pacient
s karcinomem, ktery neprochdzi optimalné vyspélym zdravotnickym systémem socidlniho statu, potencionalné neefektivné
¢erpd financni prostiedky z celkového budgetu (7). Kvalita poskytnuté péce piimo souvisi s efektivné vynaloZzenymi naklady
(8). Multidisciplinarni tymy nepochybné vedou k signifikantnimu zlepsSeni pieZivani u nemocnych s KRK (1). MDT, ve srovnani
se skupinou pacientl lé¢enych bez MDT, je signifikantné ucinnéjsi ve standardizaci vySetfenych uzlin, stanoveni stagingu
onemocnéni, v mensim vyskytu nadorové rekurence, a to prokazanym jak univariatni, tak i multivariatni analyzou (9). MDT
je signifikantnim prediktorem prodlouzeni celkového prezivani téchto nemocnych. Kvalitni MDT zméni plvodni terapeuticky
plan u nemocnych s rektalnim karcinomem ve 29% (11) a to pfedevsim na zdkladé reinterpretace nalezdl MR. V obecné
roviné je uvadéno, ze MDT zméni pdvodni terapeuticky plan u nemocnych s KRK v rozmezi 2 - 52% (11). V Ceské republice
u nemocnych s kolorektalnim karcinomem (KRK) zacaly vyznamnéji fungovat v ramci specializovanych center pied 10 lety
z iniciativy chirurg(, ktefi prosadili Ghradovou institucionalizaci téchto tymG kédem 51881 (12). Ten byl platcim zdravotni
péce, v pripadé KRK v souladu s internimi a radiacnimi onkology, gastroenterology a rentgenology, navrzen jako signalni
s tim, Ze multioborové rozhodnuti o optimadlni terapii u konkrétniho pacienta by bylo podminkou (hrady poskytované
zdravotni péce. Konsensus v |é¢bé znamena i optimalni nakladovy cost/benefit (13). Takto byl prezentovan pfinos MDT
i na 3. Narodnim kongresu KRK v roce 2015. Doposud se tak nestalo. Pozitivni zpravou je postupné mezioborové ovlivnéni
znalosti a zkuSenosti v pribéhu ¢innosti MDT mezi jednotlivymi |ékafi podilejici se na diagnosticko - terapeutickém
procesu u konkrétniho nemocného. Autor uvadi vysledky dotaznikové akce sméfované ke kontrole efektivnosti MDT v CR.
Je nutné MDT restrukturalizovat a to v zavislosti na postupné ziskavanych zkusenostech v lé¢hé komplikovanych pacient(
s pokrocilym KRK?

Podpoieno MO1012.
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Multidisciplinarni tymy u nemocnych s kolorektalnim karcinomem v €R - jak dal?
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Hodnoceni klinického benefitu
protinadorovych léktl, systém ESMO - MCBS

doc. MUDr. Jana Prausova, Ph.D., MBA
Onkologicka klinika 2. LF UK v Praze a FN Motol, Praha

Take home message

1. Systém MCBS umoZnuje jednotné hodnoceni lIék(l pro potieby klinik(, platct nebo editor( odbornych publikaci.

2. Takto stanovend hodnota Iéku mize byt jednim z kritérii pro zarfazeni do |é¢ebnych algoritmd, registraci léku,
stanoveni jeho ceny a zplisobu Uhrady z prostiedkl zdravotniho pojisténi.
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Hodnoceni klinického benefitu protinadorovych léki, systém ESMO - MCBS

Spoluautofi: Jifi Tomasek?, Tomas Biichler 2
"Masarykiv onkologicky ustav, Brno; 2?Onkologické oddéleni TN, Praha

Naklady na protinddorovou farmakoterapii tvofi vyznamnou ¢ast prostiedkd, které jsou vénovany lécbé onkologicky
nemocnych. Velké pokroky v poznani patogeneze nadorovych onemocnéni na molekularni Grovni vedou k vyvoji novych
protinadorovych [ékd a jejich zavadéni do praxe. Je ziejmé, ze skute¢ny piinos novych lék(l pro pacienty se v jednotlivych
pripadech velmi lisi a jejich cena v penézich tento prinos nemusi viibec odrazet. Obrazné lze Fici, Ze v nékterych pfipadech
jde o koupi Forda za cenu Ferrari.

Tym expertl ESMO vyvinul parametricky systém hodnoceni klinického piinosu léka, ktery v sobé integruje jak Gcinnostni
parametry, tak bezpecnostni profil |écivych pripravk( a kvalitu Zivota pacientd. Metodika Magnitude of Clinical Benefit
Scale (ESMO-MCBS) hodnoti pfinos léku na zakladé zlepSeni celkového piezZiti (overal survival -0S), preZiti bez progrese
(progression free survival- PFS) a kvality Zivota (quality of life — QoL). Novy |ék je porovndvan se sou¢asnymi nejlepsimi
moznostmi [écby’.

Terapie jsou rozdéleny podle |[é€ebného zdméru na kurativni a nekurativni. Kurativni terapie ma stupné hodnoceni A,B, C
s tim, Ze stupné A a B predstavuji vyznamny benefit proti komparatoru, stupen C jej nepfedstavuje.

Nekurativni terapie jsou hodnoceny stupni 5,4,3,2,1, pfiCemz stupné 5 a 4 opét predstavuji vyznamny benefit proti
komparatoru, stupné 3,2 a 1 vyznamny benefit proti kompardtoru nepredstavuiji.

Novy lék mize priibéh onemocnéni ovliviiovat rliznym zp@isobem. A signifikantni rozdily v dosazenych cilech studii maji pro
pacienty zjevné rozdilny vyznam. Lécba m{ze napfiklad prodlouzit preziti bez progrese v prvni linii lé¢by, coZ se nemusi dilky
[é¢bé v dalsich liniich promitnout do prodlouzeni celkového prezZiti. V tomto pripadé je velmi dilezité, zda novy lék pozitivné
ovlivni kvalitu Zivota. Jiny lék m{Ze lepsi kontrolou nemoci v prvni linii celkové preziti prodlouzit a dilezité je, zda se jedna
o prodlouzeni Zivota v fadu dnd, tydn nebo mésicd.

Stanoveni hodnoty léku v systému MCBS je zalozeno na jeho skérovani ve srovnani s komparatorem podle Gcinnostnich

parametr(l. Zasadnim parametrem ucinnosti léku je OS nebo PFS, pfipadné jiné parametry jako je procento |é¢ebnych

odpovédi (response rate — RR). Hodnocen je pomeér rizik (hazard ratio — HR), rozdil v medidnu OS a procentudlni rozdil

v preziti po definované dobé sledovani. Lék mize byt bodové penalizovan, pokud je hodnocen podle PFS a ma zavaznou

toxicitu nebo zhorsSuje QoL. Pokud QoL zlepsSuje, mize byt bodové zvyhodnén. Pro hodnoceni |ékl jsou vypracovany

formulare volné dostupné ke stazeni na www.esmo.org. Aktualné se jedna o 5 typ( formulard:

» formular 1: Pro adjuvantni lé€bu a potencialné kurativni lé¢bu

« formular 2a: Pro terapie, které nejsou kurativni, primarnim cilem je 0S. Podle délky OS pfi standardni [é¢bé jsou
zvldstni listy pro dobu 0S pod 12 mésicl, 12 - 24 mésict a nad 24 mésic(.

« formular 2b: Pro terapie, které nejsou kurativni, primarnim cilem je PFS. Zvlastni listy jsou pro délku PFS do 6 mésicl
a nad 6 mésic(.

* Formular 2c: Pro terapie, které nejsou kurativni a kde je primarni cil jiny nez OS nebo PFS nebo jde o ekvivalencni
(noninferiorni) studie.

« Formuldr 3: Pro terapie vzacnych (orphan) onemocnéni a nemoci kde neni potiebnd terapie zavedena (high unmet
need), primarnim cilem je PFS nebo ORR.

Expertni skupina Ceské onkologické spole¢nosti (COS) provedla podle metodiky ESMO-MCBS hodnoceni pfinosu 1ék(i pro
lécbu solidnich nadord, jejichZ pouziti je limitovano na komplexni onkologicka centra. Do hodnoceni byly zarfazeny léky se
stanovenou uhradou k 1.1.20172.

Hodnoceni 1ék( podle ESMO - MCBS je jednoduché, dobfe reprodukovatelné a systém je zaloZen na robustnich datech.
Systém se stdle vyviji a byl rychle akceptovan nejen v Evropé. D(lezité je, Ze skore jednotlivych [ék(l obvykle dobie odrazi
intuitivni hodnoceni pfinosu léku v rutinni praxi zkusenymi onkology.

Systém MCBS umoznuje jednotné hodnoceni lék(l pro potieby klinikd, platcd, editort odbornych publikaci. Takto stanovena
hodnota |éku mize byt zdsadnim kritériem pro zarazeni do lé¢ebnych algoritm(, registraci léku, stanoveni jeho ceny
a zplsobu Uhrady z prostiedk(l zdravotniho pojisténi.
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Hodnaoceni klinického benefitu protinadorovych lékt, systém ESMO - MCBS
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Hodnoceni klinického benefitu protinadorovych léki, systém ESMO - MCBS

Pozn.
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Pozn.
Pro¢ hodnotit klinicky benefit léku

+ Maklady na protinaderoveu farmakoterapii tvofi vyznamnou 2ast
prostfedid, které jsou vénovany ébé onkologicky nemocnych,

+ Prinos novych lekd pro paclenty se v jednatlivych pfipadech i a
jejich cena tento pfinos nemusi vibec odridet.

+ Metodika Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) hodnoti
pfinos leku na zhkladé zlepdeni celkoveho prekiti (overal survval -
05), pleiiti bez progrese (progression free survival- PFS) a kvality
fivata (quality of life = QoL). Nowy &k je porovndvan se soutasnymi
nejlepiimi moZnostmi I¢cby.

hitp/ivww.esmo.orgPolicy/Magnitude-of-Clinical-Benefit-Scale
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Pozn.
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= Curative setting A & B or ree-curative setting 5 & 4
Wiaratiatyi teraphe Ml Fhupnd hoadeaceni A8, C
o poaped A 3 B pleditees vianamiy beseln pro
Curstive oy aur slowr komgardtong
+ wbupet C g neptedhlvuge

Mehuratni 1evape o Bedreery viussd 5400 1
+ upad S 8 d phodslivul witsaenin beneil gt
kTR
» gogpnd 3,2 3 1 wimnamen berefit grot
(R ST s P
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Hodnaoceni klinického benefitu protinadorovych lékt, systém ESMO - MCBS

Pozn.
ESMO-MCBS : Jak to funguje?

+ Skorovani noveho ku ve srovnani s kemparatorem podle
Géinnostnich parametrl:
+ 05 nebo PFS. plipadné jiné parametry [ORR).
* Pomir rizik {hazard ratio — HR)
« Rondil v medidng 05
* Procentwiini rozdil v plediti po definované dobeé shedoving,

+ Lék mide byt bodowd penalizovan, pokud je hodnocen podle PFS a
mia zdvadnoy loxciu nebo zhonupe ol

+ Pokud QoL Zlepduje, mide bjt bodave Zvihodnén

hitpJ/ivww.esmo.org/Policy/Magnitude-of-Clinical-Benefit-Scale
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Pozn.

Formulaie pro hodnoceni Iékl

* Formuld 1: Pro adjuvantni lédbu & potencidlng kurstini l&Ebu

» Formuldf Za teragie. kiapé neiscu kurativil, rrikm cllem je 05,
;odle -delé-.- phi 5uﬁrﬂn- |e¢He w;nlaslnlﬁ}ll;rtjr,"apm dobu ﬂéemd 12
miégicl, 17 - 24 mésicl a nad 24 r il

L uldf 2b: Pro lerapie, kisnd najsou kurativnl, pimimim cilem je PFS
Emm listy psou pmcFéi T oo & mésicl a na?‘dqﬁ mes ol I

= Formullf 2¢. Fro terapie, khere mé:-w kurativni a kdwrrnimi cil priy nek
05 melbo FFS neba _|Iﬂ o akyival nl (Fanindencmi) L

+ Formuldd 3: Pro lerapse vzacnpch (orphan) enemocnénl a nempé%e renil
Wﬂna terapse zawedena [high urmet need) prenamim cilem je nebo

hitp/ivww.esmo.orgPolicy/Magnitude-of-Clinical-Benefit-Scale
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Prediktivni faktory
a lécba kolorektalniho karcinomu

MUDr. Jifi Tomasek, Ph.D.
Masaryk(v onkologicky Gstav, Brno

Take home message

1. Mutace onkogen(l RAS predikuje netcinnost inhibitor( EGFR.

2. Mutace BRAF je spojena se signifikantné horsi prognézou mérenou jak PFS, tak OS a nizSim poctem [é€ebnych
odpovédi pfi pouziti anti EGFR terapie proti pacient@im bez této mutace.

3. Stav MMR ma prediktivni vyznam ve IV. klinickém stadiu, nadory MSI-high mohou byt senzitivni na |é¢bu inhibitory
PD-1/PD-L1 osy.

4. Nadory lokalizované v pravé casti tracniku maji vyrazné horsi prognézu proti nddortim lokalizovanym v levé ¢dsti.
Efekt poddani inhibitortl EGFR v pravé ¢asti tracniku je u vétSiny pacientd maly (zlepSen ORR, ale ne na PFS a 0S).
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Prediktivni faktory a lécba kolorektalniho karcinomu

Prognostické faktory urcuji prognézu onemocnéni bez ohledu na lé¢bu. Nezdvislym prognostickym faktorem u vétsiny
nadorovych onemocnéni tak je napfiklad vykonnostni stav pacienta, performance status 3 nebo 4 je spojeny se $patnou
prognézou. Prediktivni biomarkery predikuji ucinnost, odpovéd na specifickou |écbu. Onkogeny RAS Bézné pouzivanym
prediktivnim markerem pro pouziti inhibitord receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) v lé¢hé metastatického
kolorektdlniho karcinomu (mCRC) je stav onkogenl RAS. Inhibitory EGFR (cetuximab a panitumumab) zvySuji ucinek
chemoterapie a maji v pozdéjsich liniich klinicky relevantni Gc¢inek také v samostatném podani. Tyto inhibitory se vazi
na extracelularni doménu EGFR a brani aktivaci jeho signalni drahy. RAS onkogeny koduji proteiny, které maji funkci
prepinace a podili se na prendaseni signalu z cytoplazmy smérem k jddru. Na této cesté existuje fada zpétnych vazeb.
V lidskych burikdch existuji tfi potencialné onkogenni RAS geny, které koduji €tyfi vysoce pfibuzné proteiny H-ras, N-ras
a K-ras. V pfipadé mCRC ma vyznam pouze K-RAS a N-RAS. Obecné onkogeny (proto-onkogeny) kéduji proteiny, které
aktivuji bunéény cyklus a stimuluji proliferaci. Mutace v téchto genech jsou v naprosté vétsiné aktivujici a dominantni.
Jiz v roce 2008 byly publikovany Gdaje studie s cetuximabem, ktera identifikovala onkogen KRAS exonu 2 (kodony 12
a 13) jako faktor ovliviiujici rezistenci k cetuximabu. Pozdéji se ukazalo, Ze obdobnou funkci maji taky mutace KRAS
v exonu 3 (kodony 59 a 61), exonu 4 (kodony 117 a 146) a mutace NRAS exonu 2 (kodony 12 a 13), exonu 3 (kodony 59
a 61) a 4 (kodony 117 a 146). Mutace onkogend RAS se vyskytuji ve vice neZ poloviné pfipadd mCRC. Konkordance mezi
stavem RAS v primarnim nadoru a v metastdzach je vysoka, v rliznych souborech dosahuje 90-100%. Stav RAS lze proto
vySetfovat z kterékoliv metastazy nebo z primarniho nddoru. Nékteré studie ukazuji na vysSi miru dyskordance stavu RAS
mezi primarnim tumorem a plicnimi nebo uzlinovymi metastazami (az 32%). U¢innost cilenych lék& zamé&fenych na drahu
receptoru pro vaskularni endotelidlni ristovy faktor (VEGFR) neni vazana na stav onkogenl RAS. Typickym pfikladem je
bevacizumab, stejnou signalni drahu ovliviiuje také aflibercept a ramucirumab. VySetieni stavu onkogen( RAS musi byt
provedeno u kazdého pacienta prfed zahajenim systémové chemoterapie a cilené lé¢hy pro mCRC. Umozni to dopfedu
planovat cilenou lécbu ve vice sekvencich a volit optimalni kombinaci do prvni linie [é¢by vzhledem k celému klinickému
kontextu. Onkogeny BRAF Prognosticky a zi'ejmé také prediktivni vyznam ma mutacni stav onkogenu BRAFE Mutace BRAF
(VB0O0E) se vyskytuje asi v 8% pripadd pokrocilého onemocnéni a pfiblizné ve 14% v Il. a lll. klinickém stadiu. Mutace BRAF
je spojena se signifikantné horsi prognézou mérfenou jak PFS, tak 0OS a nizsim poctem lé¢ebnych odpovédi pfi pouziti anti
EGFR terapie proti pacientiim bez této mutace. Horsi prognéza byla popisovana také u nemocnych Il. a lll. klinického stadia,
ale je to ddno spiSe horsi progndzou pacienta po vzniku relapsu spise nez vyssim poctem relapsu. U pacient( s mutaci BRAF
byl prokazan maly benefit z anti EGFR terapie oproti pacientim s mutaci RAS, kde neni benefit Zadny. Aktudlni doporuceni
NCCN pro lé¢bu mCRC 2.2017 hovofi o velmi nepravdépodobném efektu inhibitortt EGFR u nador(i s mutaci BRAF ESMO
doporuceni z roku 2016 pouZziti inhibitoru EGFR u pacientd wt-RAS/mt-BRAF nevylucuji, ale také upozorfiuji na nizkou
acinnost. Znalost mutacniho stavu BRAF u pacientll s mCRC je dllezitd, v pfipadé mutace je vhodné volit maximdlné
ucinny rezim do prvni linie systémové |échy, moznosti je FOLFOXIRI s bevacizumabem. V klinickych studiich €¢asnych fazi
byly dosazeny nadéjné vysledky s kombinaci inhibitord BRAE MEK a anti EGFR. Testovani MMR (MSI) V ¢asnych stadiich
CRC je stav MMR (a tedy mikrosatelitové stability nebo nestability) dlouhodobé znamym prognostickym biomarkerem.
V analyze 31 studii, do které bylo zahrnuto 12 782 pacient( byla, byla prokdzana lepsi prognéza pacient( s ¢asnym stadiem
CRC a defektem MMR, (MSl-high) a to jak OS, tak DFS. Pacienti Il. klinického stadia s defektem MMR (MSI-high) nemaji
prospéch z adjuvantni chemoterapie na bazi 5-fluorouracilu. Stav MMR ma také prediktivni vyznam ve IV. klinickém stadiu.
Nadory MSI-high mohou byt senzitivni na Ié¢bu inhibitory PD-1/PD-L1 osy a toto doporuceni se jiz promitlo do aktudlnich
doporuéeni NCCN, zminéno je také v Modré knize COS. HER-2 (receptor 2 pro lidsky epidermalni rlstovy faktor) a dalsi
experimentalni biomarkery Amplifikaci HER-2 |ze prokazat asi v 3-4% vSech CRC a je silné spojena s nadory bez mutace
RAS a BRAF, u nador( wt-RAS/wt-BRAF je amplifikace v 5-6%. Amplifikace HER-2 se mize podilet na rezistenci k anti
EGFR terapii a ve studii Il. faze predikovala G¢innost dualni inhibice HER-2 (trastuzumab + lapatinib) po selhani anti EGFR
[écby. V soucasné dobé je testovani HER-2 experimentdlni zaleZitost. Experimetdlné je testovana fada dalSich biomarker(:
napr. PIK3CA, PTEN, receptory HER-3, MET. Lokalizace primarniho nadoru Prognosticky a pravdépodobné také prediktivni
vyznam lokalizace primarniho nddoru CRC byl prokazan retrospektivni analyzou nékolika velkych randomizovanych studii.
Nadory lokalizované v pravé ¢dsti tracniku maji vyrazné horsi prognézu proti nddordim lokalizovanym v levé ¢asti. Hranici
mezi pravou a levou ¢asti je distalni tfetina transversa. Levou ¢ast tedy tvofi Usek od liendlni flexury po rektum (véetné).
Podkladem rozdilného biologického chovani je nerovnomérné zastoupeni réiznych molekuldrnich subtyp( kolorektalniho
karcinomu v pravé a levé ¢asti tracniku. Pro praxi je velmi ddlezitd rozdilnd Gcinnost inhibitortt EGFR v pravé a levé casti
tra¢niku. Efekt podani inhibitor(i EGFR v pravé ¢asti tracniku je u vétsiny pacient maly, a nedokazeme identifikovat jedince,
ktefi prospéch maiji. Z vétsiny analyz vyplyvd, Ze u nddor(l pravostranné lokalizace z(istava zachovan efekt inhibitorti EGFR
na ORR, alejizne na PFS a 0S. Jak tyto analyzy interpretuji rlizna doporuceni? Aktualni guideliny pro [é€bu mCRCNCCN 2.2017
doporucuji podani inhibitordl EGFR jen u pacientll wt-RAS s levostrannou lokalizaci primarniho nadoru. ESMO doporuceni
zatim aktualizovana nebyla. V Modré knize COS je vyznam stranové lokalizace jako prognosticky a pravdépodobné také
prediktivni faktor uveden. Je konstatovano, Ze Gc¢innost inhibitord EGFR v prvni linii terapie je v piipadé nadorl (wt-
RAS) v pravé ¢asti traéniku u vétSiny pacientd mald a nemame v soucasnosti parametr, ktery by identifikoval pacienty,
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Prediktivni faktory a lécba kolorektalniho karcinomu

ktefi prospéch z lécby inhibitory EGFR maji. Naopak v levé ¢asti je Uc¢innost inhibitord EGFR ve srovnani s pravostrannou
lokalizaci vysSi.

Zaver: Zarazeni prognostickych a prediktivnich biomarker( a dalSich faktor( do bézné praxe vede k pfesné;jsi indikaci
a individualizaci protinadorové farmakoterapie. ZvySuje se pravdépodobnost dosazeni |écebné odpovédi jak u léka jiz
v praxi zavedenych, tak |ék(l nové prichdzejicich. Aktudlni doporuceni pro vySetiovani prediktivnich biomarker u vSech
onemocnéni jsou uvedena v Modré knize Ceské onkologické spole¢nosti.
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Prediktivni faktory a lécba kolorektalniho karcinomu
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Prediktivni faktory a lécba kolorektalniho karcinomu

o Pozn.
| FA
4. NARODNi KONGRES i. §
O KOLOREKTALNIM KARCINOMU ' ‘
Y
Prediktivni faktory a Iétba CRC
MUDr. Jifi Tomasek, Ph.D.
Masarykiv onkologicky tstav
Bmao
Pozn.
Prognosticke a prediktivni faktory
* Prognosticke faktory wréuji prognézu nemoci bez ohledu na lécbu,
+ Mapf. &patny vykonnosini stav pacienta je spojeny se Spatnou
prognézow.
« Prediktivai faktory predikuji Géinnost, odpovéd na specifickou
leébu,
+ Onkogeny RAS
* Onkogen BRAF
« Stav MMR [MS)
+ Swanowh lokalizace prmaming nddan
= Expenmantalni: HER-2
& WkBnGH KONCAT O RORTE TR GRSy 0 | Wedn 11, J07] Viensa siune Dipbemat Pengn Sotel
Pozn.

Onkogeny RAS

Inhibitory EGFR [cetuximab a panitumumab) zvy$uji Oéinek
chemoterapie a maji v pozdéjdich liniich klinicky relevantni Géinek
také v samostatném podani.

Inhibitory EGFR se viii na extraceluliami doménu EGFR a brani
aktivaci jeho signalni drahy.

RAS onkegeny kéduji proteiny, které maji funkel pfepinade a podili
se na pfenddeni signalu z eytoplazmy smérem K jadru.

* Mutace onkogend RAS tento pfenos (signalni drahu) trale aktivuji.
Mutace onkogend RAS predikuje nedginnost inhibitora EGFR.

» Mutace onkogend RAS se vyskytuji ve vice nek poloviné pfipadd
mEGREC,

4 GLEDSH ONCATE O ETN TR AR f q-nn'mvl;—-_-'-m_nﬂ-n;mn-w
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Prediktivni faktory a lécba kolorektalniho karcinomu

Pozn.
Onkogeny BERAF

Mutace BRAF (VEDDE) so vyskytuje asi v BY% pfipadl pokrocilého
onemocnéni a pfibliEné ve 14% v 1L a . kKlinickém stadiu.

+ Mutace BRAF je spojena se signifikaniné hordi prognézou méfenou
|ak PFS, tak O5 a niisim poétem Meéebnych cdpovidi pii pouditi antl
EGFR terapie proti pacientim bez této mutace,

U pacientd s mutaci BRAF byl prokazan maly benefit z anti EGFR
terapie.

V pripadé mutace BRAF je vhodné volit maximalng uéinny retim
systémowvé léby do prvni linie,

Rowland A ef al: Metaanalysis of BRAF mutation as a predictive biomarker
of benefit from anti-EGFR moneclonal anti ﬂnm&!‘w RAS wild-type
matastatic colorectal cancer, Br J Cancer 112: 1888-1 2018

[ ﬂmmﬁtwhqu _f = f Fean 1 h'wlh—-T-m M—I’\-—wlﬁud ;

Pozn.

Testovani MMR (MSl)

+ V éasnych stadiich CRC je stav MMR (a tedy mikrosatelitové stability
nebo nestability) prognostickym biomarkerem.

Lepdi progndza pacientl s Easnym stadiem CRC a defektem MMR,
{MSI-high) a to jak OS5, tak DFS,

« Pacienti |l. klinického stadia s defektem MMR (MS1-high) nemaji
prospéch z adjuvanini chemoteraple na bazi S-fluorouracilu,

« Stav MMR ma prediktivnl vyznam ve IV, Kinickém stadiu, nadery
M5i-high mohou byt senzitivni na léébu inhibitory PD-1/PD-L1 osy.

& wkange KOWCHT O RgET TR Ry | 3edh 10, 307 Vieman s Dpbeemsd Peapen Mntsl

Pozn.
Prediktivni vyznam lokalizace primarniho
nadoru

+ Prognosticky a pravdépodobné také prediktivni vyznam lokalizace
primarnihe nidoru CRC byl prokizan retrospektivai analyzou
nékolika velkych randomizovanmych studii.

Niadory lokalizované v pravé castl traéniku maji vyrazné horsi
prognozu proti nadorim lokalizovanym v levi Cast.

Hranici mezl pravou a levou éasti je distiini tretina transversa.

Efekt podini inhibiterd EGFR v praveé £asti tratniku je u véldiny
pacientd maly (efekt na ORR, ale ne na PFS a O5).

Maopak v leve casti je Gcinnost inhibitoras EGFR ve srowvnani s
pravestrannou lokalizaci wydsl
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Cilena lecbha kolorektalniho karcinomu

doc. MUDr. Igor Kiss, Ph.D.
Masaryk(v onkologicky Gstav, Brno

Take home message

1. Chemoterapie je zakladem systémové |é¢by metastatického kolorektalniho karcinomu.
2. Cilena lécba zvysuje efektivitu chemoterapie.
3. Cilena lécba ma jiné spektrum vedlejsich Gcinkd nez chemoterapie.

4. Individualizovany pfistup v [é€ebné strategii
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Cilena lécba kolorektalniho karcinomu

Systémova lécba kolorektalniho karcinomu zahrnuje Siroké spektrum [ékd s rznym mechanismem ucinku.
+ Protinddorovou chemoterapii (nespecifickd),

+ Cilenou léchu (targeted therapy, specificka lé¢ba),

+ Imunoterapie (nema zatim Ghradu).

V [é¢bé kolorektalniho karcinomu se v soucasné dobé v klinické praxi vyuzivd pouze chemoterapie s €i bez cilené |échy.
V pozdéjsich liniich |écby se cilena |écbha pouziva i samostatné. Chemoterapie a cilend [é¢ba zasahuji pfimo do metabolismu
nadorovych bunék a ovliviiuji jejich proliferaci. Cilend lé¢ha plsobi cilené na urcitou molekulu nebo blokuje pirenos
signdlni drahou buriky. Imunoterapie stimuluje imunitni systém pacienta k destrukci nddoru a na nadorové buriky plsobi
zprostredkované ovlivnénim dalSich bunék imunitniho systému.

V piipadé cilené |écby (targeted therapy) je cilem molekularni struktura, kterd hraje dileZitou Glohu v patogenezi daného
onemocnéni (1). Méla by pdsobit na cilovy patofyziologicky proces a specifickou populaci bunék (Obr.1). Mechanismus
Gcinku je jiny nez v pfipadé chemoterapie a jiné je i spektrum nezadoucich G¢ink(l. Zatimco konvencni |é¢ba je zamérena
na bunécéné struktury, které jsou spole¢né vsem burikam v organizmu napt. na DNA, tak cilena lé¢ba plsobi na struktury
specifické pro nadorovou buriku. Neni vSak nikdy zcela specifickd, proto je i tato [é¢ebna modalita provazena vedlejSimi
nezadoucimi Gcinky.

Obr.1 Pasobeni cilené |é¢by na patofyziologicky proces (1)
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Déleni cilené lécby kolorektalniho karcinomu podle struktury léciva:

1) monoklonalni protilatky - cetuximab, panitumumab, ramucirumab, ziv-aflibercept, trastuzumab (klinické studie)
Monoklondlni protildtky (MAbs, monoclonal antibodies) jsou glykoproteiny, které maji schopnost vazat se na epitopy

konkrétnich povrchovych nadorovych antigent a solubilnich protein(. Mezi nej¢asté;jsi cilové antigeny patfi rlistové faktory
(naptVEGF), receptory (EGFR/ERBB/HER, VEGFR).

Vyvoj od chimerickych protilatek pres humanizované ¢i az plné humanni je provazen vyssim G€inkem i bezpe€nosti |échy.
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Cilena lécba kolorektalniho karcinomu

2) nizkomolekularniinhibitory (tzv. “male molekuly”) - regorafenib, v klinickych studiich dabrafenib, trametinib, vemurafenib,
lapatinib

Tyrozinkindzy (TK) jsou enzymy katalyzujici intermolekularni pienos fosfatu membrénovy receptor s tyrozinkindzovou
aktivitou (RTK, napt: receptory pro ristové faktory EGFR, VEGFR), ktery aktivuje signdlni drahu, intraceluldrni tyrozinkindzy
(napt: Ras, Raf) predava signdl v ramci signdlni drahy.

Na rozdil od monoklondlnich protilatek, které mohou vazat pouze extracelularni domény RTK, jsou nizkomolekularni
inhibitory schopny ovliviiovat také intracelularni ¢ast RTK ¢i TK uvnitf nddorové buriky.

V pfipadé pokrotilého, primarné neresekabilniho, metastatického kolorektdlniho karcinomu (mKRK) je standardem
systémova chemoterapie eventudlné v kombinaci s cilenou lécbou. Pokud jsou zvazovany k lécbé EGFR inhibitory
(cetuximab, panitumumab) je pfedem nutné vylouceni mutace RAS a BRAF Jak vyplyva z vysledk( studii PRIME i CRYSTAL,
negativnim prediktorem lécebné odpovédi na EGFR inhibitory v kombinaci s chemoterapii v prvni linii |é¢by metastatického
kolorektalniho karcinomu (mKRK) je mutace RAS (mutace KRAS v exonu 2, v exonu 3 a 4 KRAS, v exonech 2, 3 a 4 NRAS) (2)
(3) (4). BRAF mutace (V600E) je dalsim negativnim prognostickym faktorem v piipadé mKRK. Postupné pfibyvaji vysledky
podporujici i jeho negativni prediktivni vyznam pro lécbu EGFR inhibitory v pozdégjSich liniich 1écby mKRK. Prediktivni
vyznam na |écbu EGFR inhibitory v prvni linii zatim neni jednoznacny. Zatimco ve studii PRIME hodnotici efektivitu |écby
chemoterapie FOLFOX s ¢&i bez kombinace s panitumumabem, pfi analyze subpopulace pacientd s mutaci BRAF (mtBRAF)
nebyl zaznamenany benefit z kombinované Ié¢by ani v parametru medianu preziti (mOS) & medianu doby do progrese
(mPFS) (5), tak ve sdruzené analyze studii CRYSTAL a OPUS u podskupiny pacientd s mtBRAF benefit z kombinace
chemoterapie s cetuximabem prokazany byl (6). Aktudlné vSak nejlepsi vysledky |éeby mKRK s mtBRAF byly u pacientd
lé¢enych intenzifikovanou chemoterapii (triplet FOLFOXIRI) v kombinaci s bevacizumabem v ramci studie TRIBE (7) (8).

V 1é¢hé kolorektalniho karcinomu byl prokdzany benefit cilené |é¢by pouze v pfipadé metastatického onemocnéni (mKRK),
kde mlzeme strategii |écby rozdélit na:

Anti-angiogenni strategie léchy:

Bevacizumab (Avastin) je rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka proti variantam vaskularniho endotelidlniho
rastového faktoru (VEGF-A), ktery hraje vyznamnou roli pfi regulaci angiogeneze. Zabraiiuje vazbé VEGF na receptor,
normalizuje strukturu a funkci cévniho fecisté v nddoru, inhibuje rist primarniho nadoru a jeho metastaz, zplisobuje regresi
cévni sité nadoru a snizeni intersticidlniho tlaku v nadoru. U¢innost v léébé nadort kolorekta byla prokazana v fadé
klinickych studiich, zamérenych na I. linii lécby, kde pfidani bevacizumabu k chemoterapii ve srovndni se samostatnou
chemoterapii vedlo ke zvysenilé¢ebné odpovédi o 10%, prodlouZeni doby do progrese o 3-10 mésicl a prodlouzeni medianu
preziti o 10%. Cilena lé¢ba bevacizumabem prokdazala benefit pouze v kombinaci se systémovou chemoterapii, a to jak
v bolusovych rezimech (9) (10) tak kontinudlnich rezimech na bazi oxaliplatiny (11) a irinotekanu (BFOL, IFL, FOLFOX/
XELOX, FOLFIRI/XELIRI, FOLFOXIRI) (7). Efektivita kombinace chemoterapie a VEGF inhibitord (bevacizumab, aflibercept)
prokdzala efekt i ve Il. (12) (13). Ve IIl. linii 1é¢by prokazal efekt ve srovnani s nejlepsi podpdrnou |é¢bou multikindzovy
inhibitor regorafenib (14). Ramucirumab (15) jako dal3i VEGF inhibitor nema v podminkach Ceské republiky zatim Ghradu.

Tabulka: Nepfimé srovnani specifické toxicity stupen 3 a vice pfi lécbé VEGF inhibitory v kombinaci s chemoterapii ve Il. linii
lécby (srovnani chemoterapie versus chemoterapie v kombinaci s VEGF inhibitory)

Nezadouci ucinek Chemoterapie (CHT) CHT/bevacizumab CHT/aflibercept
G 3 avice TML TML VELOUR
Proteinurie <1% 2% 74-94%
Hypertenze 1% <1% 16 - 20 %
Krvaceni <1% 2% 1,4-3,5%
Tromboticka piihoda 3% 5% 5%
Plicni embolie <1% <1% 23-55%
Perforace <1% 2% <1%

Anti-EGFR strategie lécby:

V |éché pokrocilého kolorektalniho karcinomu se pouzivaji 2 monoklonalni protilatky — cetuximab nebo panitumumab. Jejich
pouziti v kombinaci s chemoterapii & v monoterapii je vdzdno na vylouceni mtRAS (16). Obé monoklondlni protilatky prokdzaly
efektivitu v kombinaci s chemoterapii na bazi oxaliplatiny a irinotekanu (FOLFOX, FOLFIRI) v I. linii lé¢by (17) (18) (2) stejné jako
ve Il. linii (19) (20). Vé&tSinou ve IlLlinii Iécby se pouZivaji jen v monoterapii a i v této indikaci maji srovnatelnou ucinnost (21).
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Tabulka: Nepiimé srovnani specifické toxicity grade 3 a vice |é¢by EGFR inhibitory v 1. linii lé¢by u pacientli s wt RAS

CRYSTAL OPUS PRIME

Toxicita FOLFIRI FOLFIRI/ FOLFOX FOLFOX/ FOLFOX FOLFOX/

cetux. cetux. panit.
KoZni 0,2% 19,5% 0,6% 18% 2% 37%
Neutropenie 20,1 30,9 35% 30% 42% 43%
Prijmy 9,5 14,6 5% 9% 9% 18%
Neurotox. - - 14% 7% 16% 16%
Slabost 48 6,7 3% 1% 3% 10%
Paronychia - - - - 0% 3%
Hypomagnesemie - - - - <1% 7%
Infuzni rekce 0 2,2 - 1% - <1%

V soucasné dobé nejucingjsi IéCebné rezimy pro metastaticky kolorektalni karcinom vychazi z komhinované chemoterapie
a cilené |é¢by. Chemoterapie na bazi irinotekanu (dvojkombinace IFL, FOLFIRI) v kombinaci s bevacizumabem dosahuje
53-58% objektivnich |é¢ebnych odpovédi (ORR), s mPFS 8,4-11,2 mésice a mOS 19,2mésice pro bolusovy reZim IFL, pro
kontinudlni rezim nebylo v dobé hodnoceni dosaZzeno (10). Chemoterapie na bazi oxaliplatiny (dvokombinace FOLFOX,XELOX)
v kombinaci s bevacizumabem dosahuje 38% ORR, s mPFS 9,3 mésice a m0S 21,3 mésice (22). Kombinovana chemoterapie
FOLFIRI v kombinaci s cetuximabem u pacienti s wtRAS dosahuje ve studii CRYSTAL 66% ORR, mPFS 11,4 mésice a mOS
28,4 mésice. Pro subpopulaci pacientl wtRAS/wtBRAF byly vysledky ORR 71%, mPFS 12mésict a mOS 29meésicl (3).
Kombinovana chemoterapie FOLFOX ve studii PRIME dosahuje u pacietd s wtRAS ORR 60%, mPFS 10,1 mésice a mOS
25,8mésice. U subpopulace pacientd s wtRAS/wtBRAF byl mPFS 10,8 mésice a mOS 28,3mésice (23). Mezi nejlcinné;jsi
rezimy patfi i triplet na bazi oxaliplatiny a irinotekanu FOLFOXIRI, ktery prokazal ve studii TRIBE ORR 65%, mPFS 12,1
mésice a mOS 31 mésicd. U subopoluace wtRAS/wtBRAF dosahoval mQOS 41,7 mésice a u mtBRAF mOS 19 mésicll, coz
je v soucasné dobé nejlepsi efektivita systémové |écby (24) (25). Lé¢ebné kombinace chemoterapie s cilenou lé¢bou byly
konfrontovany za srovnatelnych podminek ve 3 kli¢ovych klinickych studiich: FIRE 11l (26), PEAK (27) a CALGB (28). Ve studii
FIRE srovndvajici chemoterapii FOLFIRI v kombinaci s cetuximabem ¢i bevacizumabem bylo dosaZeno v populaci pacient(
s wtRAS ORR 66% ku 60%, mPFS 10,4 ku 10,2mésice, mOS 33,1 ku 25,6mésice. Primdarnim cilem studie bylo srovnani
v parametru mPFS, coz potvrzuje srovnatelnost obou rezimd, ndsledny benefit v parametru mOS bude pravdépodobné
na vrub sekvencni terapie. Obdobny vysledek byl ve studii PEAK srovnavajici chemoterapie v kombinaci s panitumumabem ¢i
bevacizumabem, ORR 64% ku 61%, mPFS 13,0 ku 10,1 mésice amO0S 41,3mésice ve prospéch kombinace s panitumumabem.
Ve studii CALGB/SWOG 80405 bylo dosaZeno srovnatelnych vysledk v mPFS 10,4 a 10,8 mésice, stejné jako m0OS 32,5
ku 31,2 mésice u pacientt lé¢enych chemoterapii (rozhodnuti onkologa) v kombinaci s cetuximabem ¢i bevacizumabem.
Efektivita chemoterapie nar(istd nicméné stale velkd ¢ast pacient( na [écbu reaguje Spatné ¢i viibec. Proto je tieba hledat
dalSi prediktory kromé RAS a écbu jesté vice individualizovat.

Tabulka: Efektivita cilené [é¢by v kombinaci s chemoterapii v I.linii [é¢by mKRK (pfimé srovnani)

STUDIE FIRE IlI STUDIE PEAK STUDIE CALGB
RAS-wt RAS-wt RAS-wt
Cet + FOLFIRI Beva + FOLFIRI Beva + FOLFOX Pani + FOLFOX Beva + CT Cet+CT
N=91 N=110 N=82 N=88 N=177 N=178
mPFS, 10,4m 10,2m 10,Tm 13m 11,3m 11,4m
mOs, 33,1m 25,6m 28,9m 41,3m 31,2m 32,0m

Individualizace lécby metastatického kolorektalniho karcinomu

PFi vybéru lécby zvaZujeme:

1, toxicitu chemoterapie: oxaliplatina (neurotoxicita) x irinotekan (prdjem, alopecie)
2, molekularni charakteristiku nadoru (RAS, BRAF) VEGF x EGFR inhibitory

3, preference rezimu s tbl. x inf. (kapecitabin x FUFA kontinualni inf.)

4, toxicitu cilené lé¢by VEGF (hypertenze, proteinurie) x EGFR (akné)

5, sekvence cilené lé¢by (VEGFi — EGFRi) x (EGFRi - VEGFi)
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Cilena lééba kolorektalniho karcinomu
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Pozn.

Systémova létba kolorektalniho karcinomu

* Protinadorovou chemoterapii (nespecificka),
+ Cilenou lé€bu (targeted therapy, specificka lé€ba),
+ Imunoterapie (nema zatim ahradu).

= W |éEbé kolorekidiniho karcinomu s& v soudasné dobd » klinické praxi
wyudiva pouze chamolarapes s & baz cllend lchy. V' pazdéjsich Inikch
&by sa cilend |&tba poukiva | samostatng

+ Chamoterapie a cllena lédba zasahujl pfimo do metabolksmu nadorevych
bundik @ owliviiugi jejich prolferaci, Cilend lécba plsobi cilené na urtitou
molekulu nebo blokuje pfencs signaini drahou budiky.
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Pozn.
Cilena lééba - struktury specifické pro nador

@ &

Hanahan D, Weinberg RA. Cefl. 2011
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Pozn.
Déleni cilené léEby kolorektalniho karcinomu
podle struktury légiva:

Monoklonalni protilatky

+  cetuximab, panftumumab, ziv-afibercept,

trastuzumaky, ramucirumab (klinické studia).

*  jsou glykoprobainy, kieré maji schopnost vazal se na apitopy
konkrétnich powrchovich nadorovich antigend a solubidnich
protsind

+  neplasthifl cllové antigeny patfi ristows fakiory (napl VEGF),
recepiory (EGFR/ERBEMHER, VEGFR),
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Pozn.
Déleni cilené léEby kolorektalniho karcinomu
podle struktury lé&iva:

Nizkomolekularni inhibitory itzv. ‘mate molekuly’)
rsgorafenib,

w kinickych studiich dabrafenib, trametinib, vemuralenib, lapatini,
* I‘lfoyr&zllnkmﬁzr (T} psow erzyry katalyzugle! internalakulirn| plenos
LR
*  membrinowy receptor § tyrozinkingzovou oktivitou (RTK, napf
receptory pro rdstové faktory EGFR, VEGFR), ktery aktivuje
signalni drihu,

* infroceluldemi tyrozinkindzy [napf. Ras, Raf) pfeddvd signdl v
rarnci sigrndlni drihy.
= Na rozdil od monoklondinich protildtek, kberé mohou vizal pouze
extracelulém| domény RTK, jsou nizkomolekuldmd ﬂhIDﬂOEr
schopny aviviioval také intraceluldmni Sast RTE & TK uwni
oo buriky
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Pozn.
Strategie 1éEby mKRK

ESMO Consensus First-Line Approach

W ot e v e A
ey | |

' Vs MO AT
L ¥ ¥ ¥ # ¥

Van Cutsem E, et al. Ann Oncol, 2016;27(8): 1386-1422.

5 ;'ﬂlw-____m- ""15-?' ---‘I.'_.:P-J._F _r w“ IETT| Vpmnn e M—Hm;ﬂ“

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiIM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNI KURZ SGO



Cilena lécba kolorektalniho karcinomu

Pozn.
Pfimé srovnani EGFRi a VEGFi IL WTRAS
FIRE 1l FOLFIRI CET 31 0,70 < 0,006
(N 00} EY 250
PEAKE FOLFOX PAN 369 0,76 015
(N 170} B 283
CALGE FOLFOX CET s 0,86 0.2
(N 300} BY 28,0
Helnemann ¥, et al.Lancet Oncol. 3014; Rivera F, et al. Eurd Cancer. 2015;
Venook AR af al. JAMA, 2007;
. ﬂlﬂ-milwhﬁklﬂ j r a1 T T ] ]
Pozn.
Antiangiogenni strategie lééby
e g
e = e
VEGH-S L YEGF-A
[P T = Bawacinumab
= o _| i‘ This ——]
VEGFR _:;:“-_ NEGFR.]
Iy s -‘-E_! il [
Loif MW Cancer Manogement ond Research 2013
i ﬂmmolwhqrw j _" =11 IENIT| Vmana W Digke s P pioy Hord ui ]
Pozn.

Porovnani efektivity VEGFi ve Il.L l&é€by mKRK

WELOUR? E320Q° ™ML
Afib+ FOUFRI | FOLFISS Bev s FOLFOGA | ROLFCH e LHT T
[n=612) [=f14) [=285) [ar 1] (LB ] I[Pkt 1
mis (mj IS 11 12.9 108 ild a8
HR 082 |0 71-0.24) 075 |MR-NE] 0B (DE30.84)
Pewmlue o003z [1lakb] 00062
miPFS =] B9 47 73 a7 5T 41
HR 076 |0.58-1.00] 0LBL |NR=NE] LEE (D5590.T3)
Powalue Q.00007 <L O <0001
ORR (%) o 1 px 9 54 35
P-value 00000 <AL NS

1. Wan Cotgenm, of al. JOO 2072, 2 Giantenia, of af, JOO 3007, 3.Bennauns of &l Lance!

Onoology 20412
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Cilena lécba kolorektalniho karcinomu

Pozn.
Vedlejsi i€inky VEGFi - nepfimé srovnani
0: 3 a vicw T
Prodeimurie <1% 1% Td-04%
ypeeriemes i* <% = B4
Krvicemi < 1% 2% 14-35%
Trombaeticka M 54 5
plibada
Plicni embalie <1 % < 1% Li-33%
Perfarsce <] % 1% < ] %
. ﬂlﬂ-milwhﬁklﬂ j r a1 IENT| Vimna S Db el Fmpiey Hord ui ]
Pozn.
Anti-EGFR strategie léEby
o -IW =
v /-
Cofl grovarts s prodiferadion
Miyarnots Yoint | Mol Sci. 2017
i ﬂmmolwhqrw j _" =11 IENIT| Vimana Feua Digke s P pisy ord s ]
Pozn.

Nepfimé srovnani specifické toxicity grade 3
a vice lééby EGFR inhibitory

FRIME

Ticits FOLFIRI  FOLFRICET  FOLFOX  FOLFOMCET  FOLFON  FOLFOXPAN
Kani 2% 19.5% 6% 1 6% I's T
Meutrenic i kLT £l M i 4%
Pritjmy a5 146 14 e e 18%
Meuradon . . 1d% e 8% 1%
Slabost 44 67 4 1% % 10%
Pansayiiis - - o I
Hyponsagess - 1% ™
[= =N

Erifuured rekee o 3 = 1% <I%
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Cilena lécba kolorektalniho karcinomu

Pozn.
Individualizace lecby KRK
« Kwalita Hvota
- Obekivini
* Profil teicity
* Fhexibiifa
t“mniww:’ _' | l‘.-dl.ﬂ.*ﬂmﬁ--‘hnm-nn-nuu-
Pozn.

Zavér

+ Chemoterapie je zakladem systémové lécby.

» Cllend lédba evyiuje efektivitu chemolerapie.
» Nakladowd afekinvita
= Konverzni letba

+ Cllend lééba ma jiné spektrum vedie|Sich G&inkd nei chemoteraple,
+ Kvalta Evota

« Individualizevany pfistup v lééebné strategii mEREK
= MNulno zahrmouw i cile pacenta v kantexiu redlného debného cile

lmmﬂlwwﬂ} _l' | qpal.ﬂ.*ﬂmu--‘hum-nml-u
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Imunoterapie — nova modalita lécby
kolorektalniho karcinomu (KRK)?

prof. MUQr. Lulgos“'. Petruzelka, CSc.
Onkologicka klinika 1. LF UK VFN a UVN, URO NNB Praha, IPVZ

Take home message

1. Cilena (tercova) létba kolorektalnich karcinoml (KRK) zaznamenala v poslednich letech obdobi stagnace
bez inovativni |écby.

2. Prilomem onkologické |écby je znovuobrozeni imunoterapie inhibitory kontrolnich bod( imunitni odpovédi.
3. Inhibitory kontrolnich bod{ imunitni odpovédi p(isobi aktivaci nddorem paralyzovaného imunitniho systému.

4. Na rozdil od ostatnich lé¢ebnych modalit necili na nador samotny, ale vyuziva vlastni imunitni systém zablokovany
nadorem.

5. Mezi nejvice imunogenni nadory patfi maligni melanom, plicni karcinomy, renalni karcinomy a karcinomy mocového
meéchyre.

6. Zda-li zastavi imunoterapie stagnaci systémové léchy KRK neni znamo?
7. Imunoterapie je Gcinnd u fady solidnich nadord, mezi které zatim nepatii KRK.
8. Imunoterapie je nejvice i¢innd u mikrosatelitové nestabilnich (MSI) KRK, které tvofi pouze 5% vSech nadort

zazivaciho traktu. Stanoveni genll zodpovédnych za opravy replikacnich chyb v DNA ,mismatch repair genes”
(MMR geny) se stane v blizké budoucnosti nezbytnym vySetienim u vSech nemocnych s metastazujicim KRK.
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Imunoterapie - nova modalita lécby kolorektalniho karcinomu (KRK)?

Spoluautor: MUDr. Patrik Georgiev
Onkologickd klinika 1. LF UK VFN a UVN

V poslednich 20 letech byl zaznamenan vyznamny pokrok v |écbé KRK. Median preziti metastazujiciho onemocnéni, ktery
¢inil u nelé¢eného onemocnéni 3-6 mésicll, dosahuje v soucasnosti 24-28 mésict a u selektované skupiny nemocnych
az 40 mésicl. Inovativni imunoterapeutické pfistupy vyuZzivajici aktivaci imunitniho systému nejen zvySuji Sanci na preziti
nemocnych, ale pfindseji i zcela nové a nékdy prekvapivé vysledky, které nebyly zndmy u chemoterapie (mozny pozdni nastup
lé¢ebné odpovédi, a naopak dlouhotrvajici Ié¢ebny Gcinek). Po cytokinech, monoklonalnich protilatkach a protinadorovych
vakcinach je dalsim prilomem v protinddorové imunoterapii klinické vyuziti blokady tzv. imunitnich kontrolnich bodd
(,immune checkpoint blockade"), ktera v praxi odstartovala éru cilené protinddorové imunoterapie. Pfi imunoterapii
inhibitory kontrolnich bodd imunitni odpovédi je zatim prokazatelna objektivni [écebna odpovéd u KRK s mikrosatelitovou
instabilitou, které jsou ale mensinové zastoupeny. Vyuziti imunoterapie u mikrosatelitové stabilnich nador( je predmétem
klinického vyzkumu. Pfikladem je kombinace MEK inhibitoru cobimetinibu a PD-L1 inhibitoru atezolizumabu.

Predikce budouciho vyuziti imunoterapie v 1é¢bé solidnich nador(:

*  >50% nemocnych se solidnimi nadory bude |é¢eno imunoterapii po roce 2025
* >50% pokles vyuziti chemoterapie po roce 2025

* onkogenné podminéna tercova |écba se stane ,primerem"” pro imunoterapii
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Imunoterapie — nova modalita lécby kolorektalniho karcinomu (KRK)?

Literatura

10.

Le DT, Uram JN, Wang H, et al. PD-1 blockade in tumors with mismatch repair deficiency (abstract). J Clin Oncol

33, 2015 (suppl; abstr LBA100). Abstract available online at http://meetinglibrary.asco.org/content/143531-156
(Accessed on August 17, 2015).

Overman MJ, Kopetz S, McDermott RS, et al. Nivolumab # ipilimumab in treatment (tx) of patients (pts) with
metastatic colorectal cancer (mCRC) with and without high microsatellite instability (MSI-H): CheckMate-142 interim
results (abstract). J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 3501). Abstract available online at http://meetinglibrary.asco.
org/content/166455-176 (Accessed on July 26, 2016).

Overman MJ, McDermott R, Leach JL, 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; 18:1182.

Bendell JC, Kim TW, Goh BC, et al. Clinical activity and safety of cobimetinib (cobi) and atezolizumab

in colorectal cancer (CRC) (abstract). J Clin oncol 34, 2016 (suppl; abstr 3502). http://meetinglibrary.asco.org/
content/171295-176 (Accessed on July 26, 2016).

Sartore-Bianchi A, Trusolino L, Martino C, et al. Dual-targeted therapy with trastuzumab and lapatinib

in treatment-refractory, KRAS codon 12/13 wild-type, HER2-positive metastatic colorectal cancer (HERACLES):

a proof-of-concept, multicentre, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol 2016; 17:738.

Hainsworth JD, MEric-Bernstrom F Swanton C, et al. Targeted therapy for advanced solid tumors based on molecular
profiles: Early results from MyPathway, an open-label, phase lla umbrella basket study (abstract). J Clin Oncol 34,
2016 (suppl; abstr LBA11511). Abstract available online at http://meetinglibrary.asco.org/content/166427-176
(Accessed on July 26, 2016).

Le DT, Uram JN, Wang H, et al. PD-1 Blockade in Tumors with Mismatch-Repair Deficiency. N Engl J Med 2015;
372:25009.

Dudley JC, Lin MT, Le DT, Eshleman JR. Microsatellite Instability as a Biomarker for PD-1 Blockade. Clin Cancer Res
2016; 22:813.

Koopman M, Kortman GA, Mekenkamp L, et al. Deficient mismatch repair system in patients with sporadic advanced
colorectal cancer. Br J Cancer 2009; 100:266.

Lochhead P Kuchiba A, Imamura Y, et al. Microsatellite instability and BRAF mutation testing in colorectal cancer
prognostication. J Natl Cancer Inst 2013; 105:1151.

11. Venderbosch S, Nagtegaal ID, Maughan TS, et al. Mismatch repair status and BRAF mutation status in metastatic

12.

colorectal cancer patients: a pooled analysis of the CAIRO, CAIRO2, COIN, and FOCUS studies. Clin Cancer Res 2014;
20:5322.

Le DT, Uram JN, WWang H, et al. Programmed death-1 blockade in mismatch repair deficient colorectal cancer
(abstract). J Clin oncol 34, 2016 (suppl; abstr 103). Abstract available online at http://meetinglibrary.asco.org/
content/167415-176 (Accessed on July 26, 2016).

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNi KURZ SGO



https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/263
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/263
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/263
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/267
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/267
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/267
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/254
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/254
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/255
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/255
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/256
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/256
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/257
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/257
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/258
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/258
https://www.uptodate.com/contents/systemic-chemotherapy-for-metastatic-colorectal-cancer-completed-clinical-trials/abstract/258

Imunoterapie - nova modalita lécby kolorektalniho karcinomu (KRK)?

Pozn.

Kli€éem k personalizované léché Spravné vybrany pacient”

Ve Bl ] s M e ek el i e feds sl

Imuritrd profil pacisnts

Pozn.
Molekularni markery u KRK

Selekce
jednotlivych skupin
pacientd s jejich
typizaci povede k
lepSimu vybéru
&by

Pozn.
Roziifujici se armamentarium farmakoterapie
metastazujiciho kolorektdlniho karcinomu
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Imunoterapie — nova modalita lécby kolorektalniho karcinomu (KRK)?

Pozn.
Imunoterapie jako nova moZnost systémové lécby KRK
-
FOLFOX
FOLFIRI
FOLFIRINGX
Pozn.
Znovuobrozeni imunoterapie v onkologii
plati i pro mKRK
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Pozn.

Klinické spektrum inhibitord kontrolnich imunitni
odpovédi ( PD-1/PD-L)

Broti nddorow skt

Minimini dlinnost:
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Rendini Larcingm * MMRE KRK
= Byelom
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Pembrolibwmat (anti-PD-1)
Mivolumab [antFD=1)
Pembrolifwmab |anti-PD-1)
Atazolizurnal (MPDLIZED, snti-PO-L1)
Durvalemab (MEDI-ETIE anti-PD-L1)
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Imunoterapie - nova modalita lécby kolorektalniho karcinomu (KRK)?

Pozn.

Klicovy prediktivni faktor pro IT mKRK
MMR status

* Geny zodpovédné za opravy replikaénich chyb v DNA jsou
oznafovany jako ,mismatch repair genes” (MMR geny)

* Voditkem k nalezeni mutovaného genu je
imunohistochemické vwietfeni exprese MMR protein
hMLH1, hM5H2Z, hMSHE a hPMS2.

* Pfitomnost mutovanych gend md za ndsledek vznik nadord
charakteristickych vysokym stupném nestability v kratkych
tandemovych repeticich molekuly DNA (mikrosatelitech).

* Tyto tumory jsou proto oznalovany jake MSI-H (microsatellite
instability-high).

Pozn.
Pravoépodobnd budoucnost je v kombinovanych nebo selvenovanych relimech

— aramply

— b
[rivv T pE—
et g e e b g perls B,

miumaterspie: riidi mirs odpovidi, vtisnow dlouhotrvajici,

plateau e kanc ifivioy pleliviinl

Cllersd terapig: rychilé, ale vitiinou krithodobd, odpovid u vitiiny pecientd,
na kanci 05 kffvky je efekt na pleliti nejaany.

Pozn.
Predikce budouciho vyuziti imunoterapie po

roce 2025

> 50% nemocnych se solidnimi nddory bude
lé€eno imunoterapii

> 50% pokles wyuiiti chemaoterapie

onkogenné podminénd teréovd l&fba se stane
“primerem” pro imunoterapii

ASCO 2016

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiIM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNI KURZ SGO




Uhrady endoskopickych vykon(

prof. MUDr. Stanislav Rejchrt, Ph.D.
Il. interni gastroenterologicka klinika, Lékarska fakulta UK
a Fakultni nemocnice, Hradec Kralové

Poznamky
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Postaveni koloskopie ve screeningu

Take home message

1. Koloskopie je klicovou metodou screeningu

prim. MUDr. Ondrej Urban, Ph.D.
Vitkovickd nemocnice, Ostrava

LF UK v Hradci Kralové

LF OU v Ostrave

2. Endoskopicka polypektomie snizuje incidenci a mortalitu kolorektdlniho karcinomu

3. Kardiorespirac¢ni komplikace jsou fadové ¢astéjsi, nez endoskopické

4. Trendem je nesedovana koloskopie
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Postaveni koloskopie ve screeningu

Koloskopie je diagnosticka a terapeuticka metoda, ktera vstoupila do klinické praxe v roce 1965. V soucasnosti se jedna
0 nejcastéji pouzivanou endoskopickou metodu a to zejména diky jejimu vyuzZiti ve screeningu kolorektalniho karcinomu.
Napfiklad v USA je koloskopie metodou volby u 90% screenovanych osob. Je tomu tak presto, Ze (na rozdil od FOBT
a flexibilni sigmoideoskopie) chybi dlikaz o pozitivhim vlivu koloskopického screeningu na mortalitu. Tento prikaz si
kladou za cil 4 bézici studie, na jejichz vysledky si musime pockat nejméné dalSich 10let. Koloskopie je invazivni metoda,
zdvazneé nezadouci endoskopické udalosti se vyskytuji u 2-3 promile vySetfenych osob, pficemz 85% z nich je spojeno
s endoskopickou polypektomii.Podcefiované jsou kardiorespira¢ni komplikace (2%).Umrti se vyskytuje v 0,007%. Bolestiva
je koloskopie asi v jedné tietiné pripad(. Pouziti sedace je napfi¢ Evropou riizné ¢asté, napfiklad ve Finsku v 6%, v Némecku
v 87%. Soucasnym trendem je nesedovana koloskopie, zejména s vyuzitim insuflace oxidu uhli¢itého misto atmosférického
vzduchu nebo s nahradou insuflace pfi zavedeni pfistroje vodou. ,Water exchange" koloskopie zvySuje adenoma detection
rate ze 40% na 49%. Endoskopicka polypektomie adenomi sniZuje incidenci a mortalitu kolorektdlniho karcinomu o 76%
resp. 53%. K odstranéni nepolypoidnich prekanceréz a povrchové invadujicich karcinom( byly vyvinuty nové techniky, jako
jsou endoskopicka slizniéni resekce (EMR), endoskopicka submukézni disekce (ESD) nebo nové endoskopicka transmuralni
resekce (EFTR).Pfi feSeni diminutivnich (< 5mm) polyp{ se nové uplatriuje strategie , resekuj a odloz" vhodnd pro pracovisté,
kterd dokdzi in vivo odlisit adenom od hyperplastického polypu v nejméné 90%. Vzhledem k limitovanym koloskopickym
zdrojlim je studovana strategie , koloskopie 1x za Zivot" a objevuji se prace vénované perzonifikaci koloskopického
screeningu. Vychazi ze skutecnosti, zZe Ize vytipovat skupiny rizikovych osob, které ze screeningu profituji nejvice. Velka
pozornost je vénovana kvalité koloskopie. Byla definovana fada parametrd kvality, z nichZ nejvyznamnéjsi je adenoma
detection rate (ADR).

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiIM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNI KURZ SGO




Postaveni koloskopie ve screeningu
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Postaveni koloskopie ve screeningu

Pozn.
4. NARODNi KONGRES
O KOLOREKTALNIM KARCINOMU |
el
Postaveni koloskopie ve screeningu
kolorektalniho karcinomu
0. Urban
Cantrum péde o zalivac trakt, Vitkovickd nemocnice a.s. v Ostravi
Lakafska fakulia UK v Hradci Kralowvé
Lékafskd fakulta Ostravské univerzity v Ostravé
Pozn.
Osnova sdéleni
Melody screeningu
Koloskopie vs. FIT
Koloskopie vs. Nexbilni sigmosdeoskopie
Benefity v&.rizika screeningu
Wesedovana koloskopie
Koloskopicka teraphe
Intervalové karcinomy
Kvalita koloskopie
Zavidry
L mmn:wnﬁw ’_ ! T F""I"_"I'F_—I:Il Digela gy Fempr Mo
Pozn.
Metody screeningu KRK 2017
Detekce KRH:

g FOBT nebo FIT 1x roéné
FIT-DMA 1x za 1-3 roky

Detekee a prevence:

Koloskopie 1x za 10 let

Flexibilni sigmoideoskopie 1x za 5 let

Flexibilni sigmoideoskopie 1x za 10let + FIT 1x rofné
CT kolografie 1x za 5 let

WS Prowerinm Servicm Taak Force JALA. 20 11500 23842570

a ﬂmmv-wuﬁw ’ !’ | Irﬂ“-'"IF_I—i_.-HIl Pl gl Ponges Htwl
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Postaveni koloskopie ve screeningu

Pozn.

Postaveni screeningové koloskopie

UsSA

Screeningowe menu, 65% screenovano (cil 80% v 2018)
90% Koloskopie

Kanmada

Doporuteni proti koloskopickém screeningu

Evropa
Rl.',lznécEFislup'_.' { g FOBT! FIT Francie, koloskopie Polsko,
Mémecko...)

Asig
Podle rizika, vét&inou FIT nebo Asian-Pacific scoring system

U S Prevenbes Services Tak Forcs | Canadian Prisantve Sardice Tk Force, Schresdens | GUT 2018

. ﬂmmniwlnrw j _‘ 3t 11, 307 [P S —

Pozn.

Koloskopie vs. gFOBT

P S —
T

ol ACH@EL A5

e L. = L]
T

— WA LN 30 W GO
ap M IKNE |l WH 20BE 8
e R T I T I T =TT R |

Shanscat &, M EnglJ e 30 W08 1800- 1114

i mmﬂlwlﬂrﬂ j _“ 3t 11 307 [T SR S——

Pozn.

Koloskopie vs. flexibilni sigmoideoskopie

i
ERK

MA 3 RCTS 0,54 0,95
A 9 observadnich studs 0,34 0,96
RCTs Mejsou k dispozici Hegsou k dispocic
MA & pbservadnich studil 0,18 0.47

Evernrar ol o, BALH D04 BER04RT

i mno-whﬁrw j ‘ 311, 307 [T SR S——
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Postaveni koloskopie ve screeningu

Pozn.
2017: Absence RCTs pro koloskopicky
scr'eening
L] AR EFHE Y
w - Fmr -
e e M e | Mt D e
- | |
[ | [ L
™
s " g
. o m
2 " .
W I Y | [ 10 s { 18
[ Colorsctsl Carcar || | Cokewctsl Canctw | Colonmctal Canot
Mariubey ML Marabary [ Meriabyy | Marisking
Frobeiteor, | Wararsd | Beetuer, GOIT, 018, G408 0260
AMMGIWW} _' | l*-dl.".!"lm-‘hnhﬁ-nn-nu-u
Pozn.
Benefity a rizika screeningu KRK
Ma 1000 FIT Koloskopie
screenovanych osoh i 1rok & 10 et
Roky Hhwota 244 221 270
Ochvracend dmetl i1 Fotl 24
Eomplikace 10 10 15
Padist kolagkapil 2a
Hhvot 1757 1220 2049
Krudtien A8, et A5, Futer CM, il Estrmiton of eseits, buries, ind kil of coknettal Sanger
wrerang alalogen rodeirg shey b B IS Preeecker Sandor Tk Force  JALLA
i 10 1057 vk T BETH
lmmﬂlwwﬂj _l' | l*-al.".!wm-‘huhh-nml-u
Pozn.

NezZadouci efekty screeningu KRK

Vetdinou spajeny s koloskopii
£ nich 85% spojeno s polypektomii
JSerious GE events” 2,4 /1000

Kardiovaskulami komplikace 2, 1%
Hypoxie 5 6%
Umrti 0,007%

W |, A sk M, S 150 BT
W of l, Surg Eriose 2001, 1503 21380

q“m#-ww_.’ _" | lt-m.".!mm-‘u-hh-nmuml
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Postaveni koloskopie ve screeningu

Pozn.
Nesedovana koloskopie
Bolestiva koloskopie (Morska): 32%
Pouditl sedace v Evropd (21 center, 11 zemi, n = 6004)
Finsko(6%), Norsko (37%), Swjcarsko (78%) Nemecko (87 %)
Nesedovana koloskopie:
- nevyfaduje dospavani
= umaEnuje ihmed BEEnou aktivitu
- eliminuje polfebu doprovodu
- eliminuje komplikace analgosedace
Frousiich Fof 8 CRament sasiadon and mondcnng pracce for colongsoopy Endoacogy 06, T 461 488
. ﬂlﬂ-milwhﬁklﬂ j r a1 T T ] ]
Pozn.
Koloskopie s insuflaci oxidu uhligitého
CO2 se vstfebava 160x rychieji neZ N a 13x rychleji nez O2
WA 10 studii:
- sniuje bolest b&hem vySetfeni a za 1, 6 a 24 hodin po
vysetfeni
- snizuje flatulenci za 1 a & hodin po vySetfeni
- efekt vyraznéjsi u pacientd s IBS
- nema viiv na detekci adenomu
Bezpalnost | ale ze studii vylazeni pac, & thzkou respir,
insuf.}
b 5 Fall P A asdemd bechoniy v dbivibosa I Fall of ol Mokosiopes, (s publisreg, 2315
i ﬂmmolwhqrw j _" =11 IENIT| Vmana W Digke s P pioy Hord ui ]
Pozn.

Water Aided Colonoscopy

Water immersion
m Water Exchange

%l . WE vs. vzduch
g e L2 ADR 49% vs. 40%

Casdoni & Falt P ol &l Erdcacspy 2007

4 Whngsw KpACATY 0 LB AR j 7 THTE 11 BT Vmns e Byt Fongn e ]

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNi KURZ SGO




Postaveni koloskopie ve screeningu

Pozn.
Endoskopicka polypektomie sniZzuje
incidenci a mortalitu KRK
; et e TN Mol 55%
}
] H "
i MRS
i e -
1 :
; e —— —_ — q-.":.
§ o !
el o i, W Ergl 0 Ve TR, 2200 TS 1080
e 0k, o Bl MERA, SiricE RS BET8E
. ﬂkw—ﬁa-ﬁﬂpw _F r a1 [T —————
Pozn.
Lécba prekancerdz / sm1 KRK

- Biopticke kleité

- Endoskopicka polypektomie

- Endoskopicka sliznini resekce

- Endoskopicka piecemeal sliznicni resekce

- Endoskopicka submukdzni disekce

- Endoskopicka transmuralni | full-thickness) resekce

* Chirurgicka léfha
i Himﬁmlﬂ:n_riﬁﬂpw _F r =11 [T ———

Pozn.

Resekce polypu £ 5mm: Polypektomie
studenou klickou (CSP)

CSP vs biopticke klesté

- Kompletni resekca 53 % vs.76 %
- Cas vwhkonu 14 5 ws. 225

CSP vs, HSP

- Ni2s| viyskyt opeddéneho krvacend | vydsi
intraproceduralniha)

- y antikoaguiovanych 0 % vs, 14 %
- Ni24i vipskyl post-polypektomického syndromu
= Kratéi Eas wykony

Los, Am J Cadrosnierd 3013, Hofuch | OHE 2004

4wl mpmoen o m oy Sy (8 f FRTB 11 IHIT| Vi e i i Fompon Hrtel
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Postaveni koloskopie ve screeningu

Pozn.
Technika polypektomie studenou klickou
“‘"""""“"‘“'F"‘"‘*""‘“j _' 1 l*-dl.".!"lm-‘t-nhﬁ-nnqnu-u
Pozn.
Endoskopicka transmuralni resekce
Faif P: Urisan O of s, Caniroenisrmioges o hepaicioge 2016, TiEL, 160501
lmmﬂlwwﬂj T e L
Pozn.

Strategie .resect and discard *

Odstrafi a odipd { dminutivni polypy)

1. i vivo predikoe histologie polypu (adenom vs. hyparplasticky)
2. Polyp jo resokevin a penechdn v lumen bez mikreskopického vylatfeni
3. Dispenzami inlerval pp urden na zakladd endoskopecks charakianstiky

Ugetfanl nakladd 25 USD [/ pacsenta, 33 mil USD | rok v USA
Podminka: Shoda na dispenzimim intervalu = 90%

Egrgaiorvic [Larcet Dol 20060, Fes | Ourtvolrant Erciows 3011

q“m#-ww_r TR e
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Postaveni koloskopie ve screeningu

Pozn.
NICE klasifikace
el Tym2 Ty
Stejmd neba Troanedi Wyraoné tmaredi
syidled]
ik
o
i e R i P
— Hyperplastickd Adersam Eaninom —
Fayahi G3E 2013
. ﬂkw—ﬁa-ﬁﬂpw _F r a1 [T —————
Pozn.
Megativni prediktivni hodnota pro adenom
(diminutivni a malé polypy)
Metoda Expert Zatitetaik Viichni
NEBL (O ympus) 93 % BT % o1 %
FICE {Fupy O % T2 % B
=SCAN | Fentax) B % B %% i %
A Durpyeh, GIE 2015, Bastosd GE 2015,
ek 1 ralossogsy 2016
i Himﬁmlﬂ:n_riﬁﬂpw j’_ I d eI 1 [T ———
Pozn.

Intervalové karcinomy

Jsou diagnastikovany v intervalu mezi screeningovou koloskopil a
planovanou dispensarni keloskopii

Polsko (0,00%)
42 i-KRK 45026 koloskopil
Zaviskost na adenoma detecton rate

USA [ 0,22%)
712 FKRK /314872 koloskapil
Vezeship ADR 0 1% = pokles rzika o 3%

Hammaraic of ol N Eng J Mad 20590, 387 17581800
Corigey [F A ot ol W Erg J Med 3044 300 S50 1200

4 mhmo mome o Sy sy Sy i f FRTB 11 IHIT| Vi e i i Fompon Hrtel
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Postaveni koloskopie ve screeningu

Sledovani kvality koloskopie Pozn.

Quality in screening colonoscopy: position statement
of the European Society of Gastrointestinal Endoscoov |
(ESGE)

S—

Boponulend pestupy Cesheé
gastroenteralogecd spolefnosti OLS JEP
oo diagnostichou & Lerapeuticko kebiihops

CEEOEE

1.6 Hvalits koloskopis

Eakdé pracovtd prawbdips kolo-
shopdi by millo sledovat zakladel pa
rarratry kvality bnloskopie, ke kie
e patii deaberi adelotn kvakty
stieves odisly, Oipiinsit dosabend
spadinyg néka, Tichyt adenomd, pro

- hliaci dap m vkt kermplikac
[ ﬂmmniwlnrw j _‘ *ﬂl " *1'" Wimmema mrmern Dighe s Fes por el

Pozn.

MozZné budouci trendy screeningu

= Koloskopie 1x za Eivol | vs, 2adnd koloskopie)
OR ([ 5-21et)0.2T {10-19 let) 0.26 ( 20+ lat) 043
Pa 1 negativni sor koloskopii 0 KREK v inftervalu 10lst u 533 asob

- Parsonalizace screaningu | bow ve. hagh nek)
ik, pohlavi, rodinnd zaté2, BMI > 30, kaufeni, DM, pfigem ovoce a zelaniny
Pokmotiy adenom: Low-nsk 1,3%, high-risk 19,1%

= fany
Pokmotiy adenom o 5-§ lel pozdédji, ménd prodmdalnich lazi | nevhodna F5)

Brenrer of ol iCl6 Dnogl 201
Warmimnki GUT 3513

4 kB KCEATS R CuGRERTALN SRR ) I 7 R I e e p——

Pozn.

Zavéry:

Postaveni screeningove koloskopie neni ( zatim loZeno
vysledky RCTs g F { pod

Endoskopicka polypektomie sniZuje incidenci a mortalitu KRK

Véttina komplikaci keloskopie je spojena s analgosedac

Trendem j& nesedovans koloskopie

Kvalita koloskopie ma byt sledovana na kazdem pracovisti

4 Whngsew KpACATY 0 S LT AR j 7 THTE 11 BT Vmns e Byl st Pongn e
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Postaveni koloskopie ve screeningu

Pozn.
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Uhrady endoskopie
v hovém systému DRG - kdy?

doc. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D. RNDr. Tomas Pavlik, Ph.D.
Institut biostatistiky a analyz, Lékarska Ustav zdravotnickych informaci
fakulta, Masarykova Univerzita, Brno a statistiky CR, Praha

Ustav zdravotnickych informaci
a statistiky CR, Praha

Take home message

1. UzIs CR je povéren vyvojem systému DRG pro akutni Ifizkovou péci v CR.

2. \lyvoj systému CZ-DRG probiha ve spolupraci s odbornymi spolec¢nostmi a referencni siti poskytovatel( akutni
lGizkové péce.

3. UzIS CR vytvoril prvni verzi systému CZ-DRG, jeho? jednotky byly ocenény na zakladé prvniho sbéru realnych
nakladovych dat z referencnich nemocnic.

4. Start CZ-DRG v uhradach akutni [(iZkové péce je nemozny bez validace vysledk( na zakladé kalibra¢niho shéru dat.
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Uhrady endoskopie v novém systému DRG - kdy?

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) CR vytvoril v souladu s §41a zakona €. 48/1997 Sbh. o vefejném zdravotnim
pojisténi navrh prvni verze klasifikaéniho systému hospitaliza¢nich pfipadt CZ-DRG, ktery je jednim ze zakladnich prvk(
DRG systému thrad akutni Iizkové péce, ktery UZIS CR vytvafi v ramci projektu DRG Restart. Pacienti jsou v systému CZ-
DRG vedeni anonymné jako tzv. hospitalizacni pfipady a jsou popsany s vyuzitim primdrnich klasifika¢nich systém(, kterymi
jsou mimo jiné Mezinarodni klasifikace nemoci 10. revize a Seznam zdravotnich vykon(i s bodovymi hodnotami.

Vytvoreni nového klasifika¢niho systému hospitaliza¢nich pripadt CZ-DRG je vazano na vyvoj dalSich oblasti DRG systému

Uhrad akutni lGzkové péce, zejména oblasti primarnich klasifikaci, oblasti kédovani poskytované zdravotni péce a oblasti

nakladového ocenéni jednotlivych hospitalizacnich pripad(. Klasifikace probihd podle predem stanovenych pravidel

s vyuzitim znamych informaci o hospitalizacnim pfipadu, jako je hlavni diagnéza, vék a pohlavi pacienta, poskytnuté

zdravotni vykony a podana farmakologicka |é¢ha. Klasifika¢ni systém CZ-DRG vyuZiva Ctyfi taxonomické Urovné:

« Prvni Grovni je tzv. Major Diagnostic Category (MDC), kterd odrdzi klinickou podobnost pfipadi z hlediska organové
soustavy. MDC tak fakticky rikd, do jaké oblasti mediciny zasahuje dany pfipad.

* Druhou drovni je tzv. DRG kategorie, ktera odrazi lokalizaci a charakter onemocnéni v ramci organové soustavy. DRG
kategorie jsou definovany zejména na zakladé hlavnich diagnoz.

+ Treti Grovni ¢lenéni je DRG bdze, kterd odpovida klinicky homogenni skupiné pacient(i definované nejen na zakladé
spole¢né hlavni diagnézy, ale i souvisejiciho terapeutického postupu.

« Ctvrtou a vyslednou arovni je DRG skupina, ktera je zakladni taxonomickou jednotkou systému, do niZ jsou
klasifikovany maximalné klinicky a ekonomicky homogenni pripady. DRG skupina odrazi specifika |écby konkrétniho
pacienta.

Informace o systému CZ-DRG a jednotliva klasifikacni pravidla pro zarazeni hospitalizacnich pripad( do jednotlivych arovni
systému jsou dostupna na webovém portdlu http://drg.uzis.cz/klasifikace-pripadu/web.
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Uhrady endoskopie v novém systému DRG - kdy?
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Uhrady endoskopie v novém systému DRG - kdy?

Pozn.

| &
4. NARODNI KONGRES
0 KOLOREKTALNIM KARCINOMU UZIS

2A-38. 11.2017 i

mn—-wwﬁ-

Uhrady endoskopie v novém systému

DRG - kdy?
Ladislav Dusek, Tomas Pavlik

Ustav zdravetnickych informaci a stabstiky CR
Instiut beostatistiky a analyz Lékafské fakulty, Masarykova univerzia

Pozn.
Povéfieni UZIS CR vyvojem systému DRG

Povéreni UZIS CR na zakladé § 41a zakona &, 48/1997 Sb, o vefejnem
rdravotnim pojiiténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich

rhkonl ve mini pordéjfich plfedpisi [ zikon & 4BMIOT Sb., o vEp~)*

{1) Pro dcely racionalizace fungovani systému vefejného zdravetnihe
pojisténi v oblasti akutni l0Zkove péde Ustavy zdravotnickych informaci

a statistiky Ceské republiky (dale jen “Ustav zdravetnickych
infermaci™) wyivafi a kaidoroéné aktualizuje seznam skupin

hospitalizaci v _akutni luZkove pedi vataienych k diagnoze [dale jen
“skupiny”). jejich relativni nakladovost, pravidia zafazowvani
hospitalizaci_de skupin_a_metediky souviselici s vykazovanim

poskytnutych hrazenych sheieb v akutni loFkowe pédi.

*Zikon &, 481997 3b. o vefeném zdravolnim pogdiéni a o zméné a

dopindini ndkierych souvisejicich zakond ve zndini pozdéjSich pfedpisd
LT T _—— 7 W IE T T 1

Pozn.
Princip optimalizace DRG v CR |

1. Identifikace reprezentativniho souboru referencnich nemocnic s
ohledem na liEkovou peél v CR.

2. Redefinice klasifikatniho systému hospitalizatnich pFipadi s
ohledem na jejich klinickou pfibuznost.

3. Redefinice metodiky skonomickeho ocenovani hospitalizadnich
pfipadd. Metodicky standard a implementace v rimel sité
referenénich nemocnic,

4. Validace klasifikagniho systému hospitalizatnich pfipadd a
ekonomického ocenéni jejich nakladovestl v kallzraéni studil
spojené se shérem redlnych dat ve vybranych ZZ.

& wiaosw emcans oncygemwuifimowy I P [ s v 517 e S Bt rnges e
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Uhrady endoskopie v novém systému DRG - kdy?

Pozn.
Princip optimalizace DRG v CR I

. mnmniwh*nw} v 1 a1, 30T [ S S

Pozn.

Projekt OPZ Metodicka optimalizace a zefektivnéni
systému Ghrad nemocniéni péée v CR

Vyvijet systém DRG nelze bez poskytovateld akutni [GZkové péde.

=> ustaveni sité 35-40 referengnich poskyto 10 ab i Mitkowve
piée*, kterd slouii jako reprezentativni zikladna pro sbér a analjzu
redlnych klinickych a ekonomickych dat:

+ Zapojenych 40 nemoenle — uzavieno 40 dodatkd ke smiloud o
spoluprdci pfi budovani a fizeni referentni sitd nemocnic projekiu DRG
Restant”

« Zapojenych 122 zaméstnanci - uzasfens 122 dohod o pracovni

tinnost spacifikovanych v dodatcich ke smilouvé o spolupraci pfi
bisdavan a fizeni refarendni aild namaoanes prajekiu \DRG Restadt

“Vastnik MZ &R, Eastka 8/2018

. mnmnlwh'nwj T R e e e ]

Pozn.
Referenéni sit' publikovana ve Véstniku
MZCR

ST A et
- T B T o s ote
" o . "2\ e o (8 S e
g 3. W i Y
L ] Ty
© . W
“%e g -
\ 8 .,
"“L.-*-.Mu/ﬁ S
Fakindynd 3 vellok krajiis s maone e 15
WL nie B | i ¥

Erafuia OB e mocride § komplews pill 19
Obslastal v rifil lmplaanovt pite 1

. m-m#-wh'lm-r} T N e
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Uhrady endoskopie v novém systému DRG - kdy?

Pozn.
Klinicka &ast projektu — hlavni tkoly
1. Mavrh nove klasifikace hospitalizainich pfipada CZ-DRG,
2. Twvorba souvisejicich metodik pro sestaveni pfipadu a
pouliti DRG markera,
3. Navrh nové primarni klasifikace hospitalizatnich procedur,
4, Tworba manualu pro kédovani zdravotnich slukeb,
5. Wychova  kedérl zdravotnich slukeb”.
. ﬂlﬂ-mil?‘iﬂhﬁpw j _r a1 IET| Mimmna Femera Db sty Pompies Hord mid ]
Pozn.
Ekonomickéa &ast projektu — hlavni Gkoly
Definice DRG uznatelnych ndkladi,
2. MWavrh a wyvoj metodiky ocefiovani hospitalizagnich pfipada,
3. Standardizace metodiky ocefiovani a elektronizace sbéru
dat,
4, Implementace metodiky ocefiovani do referentni sité
nemaocnic,
5. Navrh nové metodiky pro vypodet relativnich vah,
6. Simulace dopadd nového DRG systému na akutni lGikovou
peci [ budget-impact” analyzy, apod.).
i mmo-wn’ww j _r = 11 JEIT| Vmana Femens Db s Fnpcs ord o ]
Pozn.
Harmonogram a stav projektu |
2015 2016 2017
INFRASTRUETURA
DRG Restart B =======m——ecescssssssssssannnne e e i
Program OFZ ) s— = = o
Referendni sif @ B sesssssssnsssssnnnnnsan] >
METODICKA ZAKLADNA s s
Klasifikace CZ-0RG @ - B —
Ml iy, struktira CZ-DRG, HP Wrvh DATG kategord a DAG s Kideveh CAG shospin
Metodika ooefawini B L B B — == =] 5
Metodke w1 Stasdarduace v BN Mirigdikaw 3 Implemaenbae
Analyra dat TP pledarych MZER @ [ ] B — @
Pilotnd shér dat AN za 01-04 rodu 2015 A —
Ostry shir dat RN za rok 2016 o
Analyza dat AN v rdmci wyvoje CI-DRG o
--:w__.__m---“‘“i.;? . ------ Thanm P-J j r qq'l-'“ FEIT| Ve Srmeran Dl e Fmper Horimd
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Uhrady endoskopie v novém systému DRG - kdy?

Pozn.
Harmonogram a stav projektu Il
Validace vysledkd prunibo shéru dat 2 RN a prvnitho ndvriho CZ-DRG j& nezbytngl
2018 2019 2020
INFRASTRUETLURA : b
ProgremOPf ==========s=sssssssessss===sssss o= e
Raferanfnl sl ======c=ss=cmsmmm e ——————— = +
Pliprava Ghradows wyhliZky 0 — o
Legislatwni dpravy 7 =—csmmemcmsmmmssssssccsssssss >
T
Validace a kultivace CZ-DRG [ @ . | v ohraddeh
Metodika wyulitl kiasifikace —— . 7 cmm-———-———cm=== 3 | Akutnd
hospitalizaénich procedur litkowe pide
Dstry sbidv dak RN za rok 2017 o -
Simulace dopadu =i - .-
Vipolet RV =, -
Anatiza dat RN v rimci validace (Z-DRG =============—cc———— oo ce——a——-- >
-_:;-hw-mﬁi?iuhpw j r a1, 30T “immna Femen D sy B por Rord il
Pozn.
) -~
4. NARODNi KONGRES l | ZIS
0 KOLOREKTALNIM KARCINOMU
el
CZ-DRG: klasifikaéni systém
hospitalizaénich pfipadi
Pozn.

CZ-DRG: klasifikaéni systém
hospitalizaénich pfipadi

+ Klasifikadni systém CZ-DRG byl vytvofan jako
1. poedklad pro Ghradu akutni luZkove pede,
2, nastro| pro monitoring poskylovans akutni liikove péée v CR
3. nastro] pro hodnoceni casavych trendld v poskytované akutni
laikovi petl
4., nastro] pro srovnani poskytovatell zdravotni péce z hlediska
struktury hospitalizovanych pacienta,

+ Klasifikace probiha podie pfedem stancvenych pravidel $ vyuiitim
mamych informaci o hospitalizaénim pripadu, jako je hlavni diagndza,
vitk @ pohlavi pacienta, poskytnuté zdravolni vykony a podana
farmakologickd lééba

_r 311, 30T Wimmna Fmpra Dl sl P oy Hord ol ]

- ﬂlw-mv-?ﬁuh’—w j
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Uhrady endoskopie v novém systému DRG - kdy?

Pozn.
Hlavni principy vyvoje CZ-DRG
Klasifikatni systém pro akutnl [Gdkevou pédi je vyvigen s chladem na
nasledujici klidowe principy
+ musi odrafet celé spektrum moderni akutni lidkové péte v CR,
vietné vysoce specializované péde,
« musi byt klinicky srezumitelny a musi respektovat specifika redlné
poskylované péde,
+ musi vznikat ve spolupricl 5 edbomymi spoleénostmi,
+ musi vznikat na zakladé realnych dat o akutni lizkove pédl,
» musi navazroval na obecné platné strukturilni preky mezindrodnich
DRG systémid*,
« musi podporovat spravné kédovini zdravetni péde a validitu dat,
+ Jednotky systému a kKlasilikagéni pravidia musi byt vefejnd dostupna.
“Busse, R, Geissher, ., Quenting W., & Wiley, M. (2011). Diagnosis-nelated
FOUPS in Eurcfe. Moving fowards ransparency, efficiency and guality in
?msphfs. 1457,
[ ﬂlﬂ-milwhﬁklﬂ } .' l‘.-m" lfﬂnlu--‘t- e sy Pom sy ol
Pozn.
.
Spoluprace s odbornymi spoleénostmi
. Hm DRG Restart spelupracuje na vyve|l systému CZ-DRG 5
sledujicimi odbarmymi lékafskymi spolednostmi:
+ Cieska diabetologicks spoletnost, * Ceskd prevmalogickd a frieslogick
« Ceskd gastroenterologickd spoletnost, spaledmost,
+ Ceski gynekologicks a porodaicks + Ceskil spolaingst anestetiologie, resuscitson 4
spolednait, ntenzivni mediciny,
+ Ceska hematologicks spodenost, * Ceskad spolednost kardicvaskuldmi chinurgie,
= Ceski chirurgickd spoleinost, + Ceskd wpolednost pro Meibu riny,
+ Leska necnatologickd spolecnast, * Cieskil spolednost pro trombsdiu @ hemostiau,
= Ceski newrochinurgicks spodefnost, * Ceshdi urologicks spolefnost,
+ Coski pirrologickd spalednost, + Poyehimrickd spolednot,
» Coskd oftalmolegickd spalednost, * Spoleinost popideninod mediciny,
» Ceski onkologickd spolefnost, = Spaledmost pro gastroenbestindlni onkolagii,
= Ceskil pediatrickn chirurgicki spolefnost,  + Spoleénost pro rehabilitaéni a fyzikalnd
madiciniL
[ mmo-wnﬁw _’ _" e 11 lpvl'nu--"- Digein s Pempsy Hord il
Pozn.

Struktura klasifikaéniho systemu CZ-DRG |

Pkl kasifiksoe pacienta v syspému CI-DRG

1 0y’ et o gt L Peons petasb e pra vt bodn b B e, st bl i b trd el sperded 1 prre sbu oo o
? prmsrerdc. Froweden vybon sra-cdvrended spendied oar oo Coiss § drmbE Bty bind Pecars @ po sper e
- It cha . vl e, e ¥ e B prognri bl fe- deendi pide

A Wit i 1 s v gy 615 1 Mkted apomdatei | goee sooro
B . pavioniidou
-1 A o e et ey LT devic BBy
ORG il WLt e e A i 0 L Ry 1% T A tnd peadentl | e Bl e
[T
kategorie —

T b o M) el

i ka1 b M) clagmny 515 7 Ak ot spedaits | pere sk oo
DEG i Pl e e ol L TR Agabarhih Lo gt P ke’ o i e’ Rl
bdse § R
-f’T‘:\- T o bt He
Dk 1 D 1 Wit e e 1 b bl packents | 6o 15 e
" b Do ugpins Dbetrant P 0 bl e 15 bt
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Uhrady endoskopie v novém systému DRG - kdy?

Pozn.
Struktura klasifikaéniho systéemu CZ-DRG II
; Hedpitalizadni
O phipsd
el s SRS v 2l bt 1k i 5 sy
MDL ' pfigar e K- 10 el per o s SRy & LYWERTRS
CZ-0RG men podnotieed MDC L wyjimios WOC 00, 15, 25
. T L. of L | znersoacns = 2 ind bomplsind rarkisds
DG kategorie l_ J -u:-|Irm:-v.'.n:':n::-c:l~.:-:°:m--wa.-'wl:alv
T = i WOC =i ppdrotied D0 Latngore
- Takuirs 0 CAEG iib o 4k i il et
DRG bl recddabty {wyssend rern provstenye rdrscEsi
I wpicsnemil kird b gt pra ks DG Lanngori
[ ! I i atazme o CREG 1 kuging 1 R vibeasgh
DRG skupina e it onptainataie ol s, tepreina b,
: hlavrskch s wedeibich diageds, o il dalah
CAGEL  DRGT DRG] DBGA prosdETich wkond
. ﬂlﬂ-mil?‘iﬂhﬁpw j _r a1 IET| Mimmna Femera Db sy P ey Hord mi ]
Pozn.
Individualni nastaveni DRG skupin
+ Viétiina DRG bdzl v IR-DORG je délena do tfi skupin: bez CC. s CC. 8
MCC, Paufilni déleni DRG bazi wiak klinicky nedéva smysl, nelze
paudalizovat thenéni hospitalizaci pro porod, akutni leukémii nebo
polytrauma
+ Mahradili jsrme pauséini déleni individudinim pfistupem v ramel
Jedmotlivych MDC:
1. Wyudili jsme nejen vediejii diagndzy
2, Vyukili jsme podebnou strukturu DRG skupin v ramai podobnych
DRG bzl
= [nterpretace DRG skupin ma byt konkrétni a s vazbou na
terapeutickou naplh pfisluiné DRG baze.
i mmo-wn’ww j _r = 11 IENIT| Vimana Feuna Dl s P pues Hord ui ]
Pozn.

Webovy portal systému CZ-DRG

¢ Klasifikadnl pravidia musi byt vedajnd dostupnd v maximding detailni formb
== webovy portdl pro klasifikatni syatém CZ.DRG,

e ===t s o W

B
= i )\

Ma adrese
http://drg.uzis.cz/klasifikace-pripadu/web/

Lo o eyt . DG
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Uhrady endoskopie v novém systému DRG - kdy?

Pozn.

”~
4. NARODNI KONGRES
0 KOLOREKTALNIM KARCINOMU UZIS

CZ-DRG: sumarizace k datu 15. 9. 2017

Pozn.
Sumarizace struktury systému CZ-DRG
Fodd Pt
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Pozn.

Datova zakladna systému CZ-DRG

Pobel FF v bk IF  Fobel HF v ol L]
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Uhrady endoskopie v novém systému DRG - kdy?

Pozn.
Zohlednéni endoskopickych vykonli v CZ-DRG
- pfiklady
+ Memocl a poruchy dychaci soustavy (MDC 04):
= Zohlednéni zavedani endobronchidlni chlopnd pro CHOPN
* Zehledndini andoskopickych dlataci stendz,
+ Memocl a poruchy travici soustavy (MDC 06):
» Zohlednéni endoskopickych vyoond pro krvlceni 2 trlvici soustavy nebo
JIEnovE vanxy,
» Zohlednéni endoskopickych dilataci travici frubice nebo zavedeni stentu,
* Zohlednén| andeskopickych vykond pro odstrandn| léze travicl sousiavy
[EMR, ESD)
+ Nemoci a poruchy hepatobiliarmi soustavy a sliniviy bfigni (MDC 07):
= Zohlednini cpakovanych endoskopickich nebe radislogicky wikond,
+ Zohlednini endoskepickych nebo radislogickych vkon( pro zévadnou
hlavni diagndeu
S oo | A B v e
Pozn.
Shrnuti

+ UZIS &R jo poviden vivojem systému DRG pro akutnl idZkevou pédi v CR

+ Vyvo) systému CZ-DRG probihd ve spoluprici s adbormymi
spolecnostmi a referencni siti poskytovateld akutni l0Zkove péce.
UZ1s CR wytvoril prni verzi systému CZ-DRG, jehok jednotky byly
ocenény na zhkladé prvniho sbéru redlnych nikladovych dat z
referentnich nemocnic.

» Systém CZ-DRG mysli | na endoskopické vykony, fada terapeutickych
vykoni hraje roll kritickyeh vykend s viivem na klasifikac| pfipadu,

* Pfed startem CZ-DRG v Uhradach akutni lkkove péée e nezbyind
validace vysledkl na zakladé kalibratniho shéru dat,

L EABOZE KOKLITLO BT w ¥y 11 31T ana e Dl st Fengon el
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Endoscopic full-thickness resection -
current status

Prof. Dr. med. Karel Caca
Clinic of Gastroenterology, Klinikum Ludwigsburg, Ludwigsburg, Némecko

Poznamky
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Kolorektalni karcinom - rizikové faktory

prof. MUDr. Julius Spi¢ak, CSc.
Prednosta Kliniky hepatogastroenterologie IKEM, Praha

Take home message

1. Riziko vzniku kolorektalniho karcinomu je jako u ostatnich chorob vysoce individualni.

2. Lze jej predikovat podle zndmych rizikovych faktord.

3. Jsou jimi na prvnim misté rodinnd anamnéza reflektujici individualni genetickou vybavu, vyskyt dalSich chorob
napfiklad nespecifického stfevniho zdnétu ¢i sklerozujici cholangitidy a ovlivnitelné faktory jako koufeni, obezita,

nedostatek télesnych aktivit, uzivani nékterych [ékl a dalsi.

4. |Individudlni rizikovy profil umoznuje optimalizaci individualniho screeningového programu.
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Kolorektalni karcinom - rizikové faktory

Kolorektalni karcinom je onemocnéni typicky spojené s rozvinutou spolecnosti a jeho individualni riziko ovliviiuje cela fada
faktor(. Snizuje jej fyzicka aktivita, i kdyz prfesny mechanismus neni znam., S pohybem je spojena rychlejsi peristaltika,
snizend sekrece insulinu a ,insulin-like" riistového faktoru a modulace imunitniho systému. Rada epidemiologickych studi
se zabyva dietnimi vlivy. V multicentrické studii se prokazalo, ze konzumace 800g ovoce a zeleniny proti 200mg denné
snizila riziko distdlniho karcinomu o 26%; nikoliv vSak riziko karcinomu proximalniho. Podobné pfiznivé vyzniva konzumace
vlakniny. Karcinogenezi moduluje kyselina listova a jeji deplece indukuje mutace genu p53. Vztah kolorektalniho karcinomu
a vitaminu B 6 je inkonzistentni. Vitamin D mé klicovy vyznam v homeostaze kalcia a podili se na genech modulujicich
apoptézu a bunécnou proliferaci. Jeho nedostatek provazi zvyseny vyskyt vétsiny malignit. Kalcium hypoteticky plsobi
protektivné vyvazanim zlucovych kyselin. Jind hypotéza spekuluje o pozitivhim vlivu rybiho masa prostrednictvim
omega-3 mastnych kyselin. Onkogenezi ovliviiuje fada béznych medikament(. Aspirin sniZzuje podle jednotlivych studii
prevalenci kolorektdlniho karcinomu o 20 - 40%. Vliv antioxidant( vitaminu A, C, E a selenu je podle jednotlivych studii
inkonzistentni. Dvé rozsahlé klinické studie prokazaly protektivni vliv simvastatinu a pravastatinu. Angiogenezi, invazivitu
a adhezi tumorédznich bunék potlacuji bifonosfaty. Pfedmenopauzalni nizsi incidenci kolorektdlniho karcinomu vysvétluje
potencialni pfiznivy vliv estrogenu a progestinu. Je dobfe zndmo, Ze vyraznym rizikovym faktorem je ulcerézni kolitida.
V chemoprevenci kolorektalniho karcinom se zvazuji mesalazin, thiopuriny, ursodeoxycholova kyselina i biologicka [écha.
Vyznamnym rizikovym faktorem je geneticka predispozice reflektovana rodinnym vyskytem, vékem vzniku onemocnéni
a jeho pribéhem. Vyhranéné genetické syndromy jako adenomova polyp6za a Lynchiv syndrom jsou mimo ramec této
prezentace. U sporadickych karcinom( zvySuje postizeni jednoho pfimého pfibuzného. VSechny tyto faktory se podili
na individudlnim riziku a priibéhu onemocnéni kolorektalnim karcinomem. V extrémnich polohach takového hodnoceni
je rozdil v riziku ndsobny. Rozdilnému riziku je tfeba pfizplisobovat screeningové programy. Pfinos chemoprevence je
plsobivy, nicméné jejimu pausalnimu zavedeni stale brani zejména vedlejsi Ucinky jednotlivych farmak.
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Kolorektalni karcinom - rizikové faktory

Literatura

1. Shivappa N, Godos J, Hébert JR et al. Dietary Inflammatory Index and Colorectal Cancer Risk-A Meta-Analysis.
Nutrients 2017;9: E1043

2. Fardet A, Druesne-Pecollo N, Touvier M et al.Do alcoholic beverages, obesity and other nutritional factors modify
the risk of familial colorectal cancer? A systematic review.Crit Rev Oncol Hematol. 2017; Epub ahead of publ.

3. SunY, XuZ, LinH, LuX et al. Impact of body mass index on treatment outcome of neoadjuvant chemoradiotherapy
in locally advanced rectal cancer. Eur J Surg Oncol. 2017 Aug 10 Epub ahead of print

4. @ines M, Helsingen LM, Bretthauer M et al. Epidemiology and risk factors of colorectal polyps. Best Pract Res Clin
Gastroenterol. 2017;31:419-424

5. Theodoratou E, Timofeeva M, Li X, Meng X, et al. Nature, Nurture, and Cancer Risks: Genetic and Nutritional
Contributions to Cancer. Annu Rev Nutr. 2017;37:293-320

6. Ashktorab H, Kupfer SS, Brim H et al. Racial Disparity in Gastrointestinal Cancer Risk.. Gastroenterology
2017;153:910-923

7. KerrJ, Anderson C, Lippman SM. Physical activity, sedentary behaviour, diet, and cancer: an update and emerging
new evidence. Lancet Oncol. 2017;18:e457-e471

8. Saab MM, Reidy M, Hegarty J, O'Mahony M et al. Men's information-seeking behavior regarding cancer risk
and screening: A meta-narrative systematic review. Psychooncology. 2017 Epub ahead of print

9. Chang M, Chang L, Chang HM et al. Intestinal and Extraintestinal Cancers Associated With Inflammatory Bowel
Disease. Clin Colorectal Cancer. 2017 Epub ahead of print

10. Jia Y, Li F Liu YE Zhao JP et al. Depression and cancer risk: a systematic review and meta-analysis.Public Health.
2017;149:138-148

11. Lucas C, Barnich N, Nguyen HTT. Microbiota, Inflammation and Colorectal Cancer. Int J Mol Sci 2017;18: E1310

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNi KURZ SGO



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28930191
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28927785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28927785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28888798
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28888798
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28842051
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28826375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28826375
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28759385
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28759385
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28728212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28728212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28712945
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28712945
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28641155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28632155

Kolorektalni karcinom - rizikové faktory

Pozn.
IKE
4. NARODNI KONGRES M
0 KOLOREKTALNIM KARCINOMU
Y
Kolorektalni karcinom - individualni riziko
Julius Spiéak
IKEM
Pozn.
Kolorektalni karcinom (CRC)
“ Dusledek naslednych genetickych molekularnich
histopatelogickych a biochemickych zmén
< Mouhodobe pdsobeni vyvalavajicich zmén
% Dostateéné obdobi pro prevencl a Intervencl
o e S
- J’- . -..:.I-“;:::' !-..':'.. I- -+J‘-~ e
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Pozn.

Individualni riziko = rizné aspekty
< Komunalni - etnické m lm

< Individualni l
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Kolorektalni karcinom - rizikové faktory

Pozn.
Pohlavi 3
Pokorotilé neoplasie, screeningovd koloskopie ==
Metoanalyza, 17 studil, N 924,932 =
Konzistentni ve viech vékovyeh skupindch oA . L
e s T e
Nguparn 5P el @ Cin, Gasirernieed and Hapaial 2000
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[ ﬂmmv-whfnw ____ ! : I'!_-I'l " }Fl :—-;m_nﬂ: Ponpr el :
Pozn.
Viiv rodinné anamnézy na incidenci CRC
+ Metaanalyza, 59 studii
Relativni riziko: Jakykeliv pfibuzny 1.73
Vice pfibuznych 347
< 50 let 355
> 50 et 218
Butterworth AS et al. Eurgpean J Cancer 2006
[ Hmmq:;muhfnw ___ ! : F‘l " FI [ - ———— ;
Pozn.

BMI

Metoanalyza, 249 studii, N 67,361

BMI > 25kg/m? mudi, cobon
mufi, rectum,
feny, colon

Zdvér: Mirné rwiené riziko

Hawrriss O ¢t o, Codoreviol dinase 2009

Metabolicky syndrom

N 1,083

colon
rectum

Zawvér: Zvyleneé riziko, vice u den

Alekrondrova K. of o, Concer Prew Res 3011

i kB DT (i O G i, IR T TR 1T IGTT| Viemna Semen Pl i Fompoy Herdd
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Kolorektalni karcinom - rizikové faktory

Pozn.
Fyzicka aktivita - metaanalyza
Welin KY et al, Br J Cancer 2009
. ﬂkw—ﬁa-ﬁﬂpw _F r a1 [T —————
Pozn.
Koufeni - adenomy
+ Metaanalyza, 42 studii, kdykoliv vs, nikdy -
Botteri E et al. Gastreenterclogy 2008
i Himﬁmlﬂ:n_riﬁﬂpw _F r =11 [T ———
Pozn.

Dieta - rizikové faktory

Reference Kritérium

Hall MN et al, 2009 Poybry @ C-3 mastrd keyseling oL riziko
Bingham SA et al, 1996 Mazo T mortalitu
0ba 5 e al, 2006 Muli, upravend maso T riziko, Kiva dennd J riziks
Chan A et o, 2005 Mofskd plody, vajidks, cholesterol T rizika, midka
4 riziko
Willert W et al, 1990 Emrﬂawfmﬂimﬁ_u’rri:iho.drﬁbl’hnm
& riziko
- -l'-w--'e-mwtn_r;li.-'ﬂpw N r FHTE 11 JGTT| mni e [ —r———
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Kolorektalni karcinom - rizikové faktory

Pozn.

Cervené maso, tuky, cukry

* Masa: Studie profesionald ve zdravoinictvi:
maso > Swiydné vs. maso < 1%/ mésicné: RR 3.0

* Maso: EPIC: Nejvyiii kategorie, Eervenéd/upravend maso vs.
nejniizi kategorie; RR 1,71

+ Tuk: 2adna souvislost

Zelezo: Inkonzistentni vysledky

Tepelna
Uprava: zpeteny povich - mutagenni heterocyklicke aminy

Dribet, ryby: n-3 mastné kyseliny | zanét | riziko

[ ﬂmmﬁtwhqu _’ !' Fean 1 h'wl;—.-_-'u-m m—nmud ;

Pozn.

Ovoce, zelenina, vlaknina

Skuteénost:

Tdeavotnd sestry, 1999 Fade vine
Finshd shudes, 1999 Lidmg viee
Metaanabjza, 2005 ‘Statisticky newjznamng vl
P, prospektivni studie, 2003 A0% redukce
Rekurenoe adenomd Bdeteri wfeler

Zawdr: Slaby Glinek miZe byt modifikovan jingmi fakiory, napfiklad
folatovou suplementaci v USA

e F i a8 11 LT ey S S——

Pozn.

Ovoce, zelenina

Europ. Prospect Inves! Cancer Nutr. (EPIC), prospekiivni
N 452,755, 8.8y 2819 CRC

= Mejvyssi va. MejniZsi quintila 0.86; colon 0.76, p 0.01

+ Pozitivni vztah u soutasnych kufaki

Zaver: iginek zavisi na koufeni

Van Dugnicven FJE & al. Arm J Cin Nulr 2009

Viaknina

* N 461 colon, 283 karcinomi rekta, folow-up 10,6y, 26,630 muli, 29,189 leny

= 508/ d: colon, rektum, lenom miudi

Eganberg E of al. Br J Cancer 2070

4 GLEDSH ONCATE O ETN TR AR f e i p———

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNi KURZ SGO




Kolorektalni karcinom - rizikové faktory

Pozn.
Alkohol
Matsanalyza, 37 kohortmich, 34 cage-control sfudi
Zawes: Jasny ddkaz vilabu alkcholbimu a vyakytu kolorekilniho kaminemu
Fedirko V. et al. Annals of oncology 2011
& whanowi Kowcar R geTE AR GARGwos 1 0 | Weds. 1, 9817 Viemss sine ipbe et Peagen et
Pozn.
Uroven vzdélani
EPIC studie, N 400,510, CAC 2,447
Zivér: Riziko CRC zepména v pravostranném radniku pe nidsl u osob s
nidEim vzddldnim, Vel efakt u Fen a v jidnl evropd
Leufkans AM et al. Int. J Cancer 2012
L KLBACH KTACEIL DT QAN THIN i ARG f r T l‘-n"-iﬂ_'l;—l_ll'nnTﬂ-ﬂ;mHi
Pozn.

Adherence k doporutenému zplisobu Zivota

Prospektival kohortni studie, N 55 487, 1993-1597, mean follow-up 2.9y
index rpisobu Fvata: frrickd aktivita, abwod bficha, koufen], pfijerm

alkoholy, dieto
1 kritfirium: CAC redukoe
5 kritérii: CRC redukoe

= Wenamné pouse u klinkcke lokalizace

Livkr: Adherence k jednoduchym doporuéenim wyonamnd inituje riziks CRC

Kirkegaard H et al. BMJ 2010

4 GLEDSH ONCATE O ETN TR AR f q-nn'mvl;—-_-'-m_nﬂ-n;mn-w
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Kolorektalni karcinom - rizikové faktory

Pozn.
UDCA

Mechanismus:
+ Redukce sekundarnich Huéovych kyselin (deoxycholova kyselina

* Inhibige rasty fekalnich aberentnich krypt

Otazka: Viiv pohlavi?

&, kBOSE KONCETL O X | Mmna x Pen g e

Pozn.
HRT

Mechanlsmus;
+ Sniiuje produkel sekundirnich Huéovych kyselin

» Snifuje produkel |-Like GF-1

+ PFirmy efekt na epitel colom

i, kB KONCETL O K | Vs x Pen g Mo

Pozn.

Selenium

Mechanismus:

+ Aktivace supresoru p53

= Aktivace reparace DNA

+ Zwyiule aktivitu glutation peroxidazi

Reference

i, kBT KORCETE £ | Vg = Fen gy Herdm
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Kolorektalni karcinom - rizikové faktory

Calcium

Machanismus:

« Vide mastné a Eluové kyseliny ve stfevi
* Inhibice proliferace Kolonocitd

* Inhibice epitedini hyperproliferace

Pozn.

Komantid: Dehranny Gtinek kabeia jen ra pledpokladu pordend hisding 15-0H-D,

&, kBOSE KONCETL O X | Mmna Pemper et

Vitamin D

Mechanismus:

+ Inhibice syntéry DMA a bunééne proliferace
+ Indukce apoptézy

* Medulace signilnich soustav

+ Medulace absorboe kalcia

Pozn.

Ziwvir: Nizkh kencenirace vilaminu D, vysoké rizike GRC, Farmakaologickd
suplementace bez efektu. Kalcium v potrawé snifuje rizike CRE.

i, kB KONCETL O K | Vs Penpr M

Antioxidanty
Vitamin C, E, A-karoten
Mechanlsmus:
» Antioxidatni efekt, neutralizace toxickych volnych forem kysliku
+ redukce karcinogeny indukovanych genetickych zmén
+ stimulace Imunitnihe systému.

Riterenty L

Pozn.

Zivir: Ber pleavidiivihe elekiu

i, kBT KORCETE £ | Vg Fenpr Herdm
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Kolorektalni karcinom - rizikové faktory

Pozn.
Pusobeni aspirinu a NSAIDs
Mechanismus:
+ Alernce produkce prostaglandind
+ Inhibice COX-2
* Indukce apoptazy (COX-2 In-...dependent
* Inhibice NF-kB
+ Antiangiogenni efokt
+ Interference s vazbou PPAR-G receptoru k DNA
Tavvirr; Nupka konceniracs wilaminug D, visoke rizike CRC, Farmakalagicks
suplementace bez efektu. Kalcium v potravé snifuje riziko CRE.
[ ﬂmunmwwh_ﬂ_:uw __ __ - 11_.41 " I;"I'I_—c_-nﬂ-_ﬂ'l::ﬂ Ponpr el
Pozn.
Aspirin - prospektivni klinické studie
Giovanucg, 1994 4T 420 QUG n males Argular use
Gann, 1993 22071 1.15 n males Regular use 325 mg Sy
L wunmntu\!rnmu;:ﬂw _ __ - r!_.-n " IFTTI'I_—a_-n!-_ﬂII;:ﬂ gy dain
Pozn.

Aspirin - prospektivni klinické studie

Cil: davka, doba by, plekiti
Matodika: kontrolovand stedee, 2279 ve 2007
Hizki divika: 75 mg, non-aspirin NSAIDs, vechny NSAID, 4 tbliw , 1m, Sy

TEmg | WA NSAID | Any HS&ID MEAID + 75 mg

CRC sk 0.7a 0.7 0.73 054
P icumy il 112 141 1.11 130
Spbiifr il 1.03 o.sr 1.01 L&

Zhver: T3% al cancery, the firal aludy with the low dode, signeicant Tor colan only

Din FYM &t al. Gl 2010

4 ELEOCH EDACETL G C TN TR ) AR TRTE 11, I Vemnn e Copn e Fonpy e
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Kolorektalni karcinom - rizikové faktory

Pozn.
COX-2 a onkogeneze
M Farwisran
- e segepmace CA  Metastaticky CA
o Wl ol
: e Dysplasie
e "o
© sl apgalTy Ay a i
Hyperplasie T v i
coxzBn » : B,
# w
Angiogeneze
Geneticky ETR
alteravand Zandt
bunka
Data on file. Pharmacia Corp 2001
. ﬂlﬂ-milwhﬁklﬂ j r a1 IENT| Vimna S Db el Fmpiey Hord ui ]
Pozn.
Inhibitory COX-2 - klinické studie
Steinbach, 2000 FAP Redukee pottu polypd o 30% pfi 200 mg Chx
Hallak, 3003 Pobyps Redukce poftu polypl 70 - 100%
Barcn, 2006 AT Redukce rekurence palypd 25% (Vieu)
Bertagnoi, 2006 RCT Signifikantni redukee rekurence palypi, Cha
Arber, 2006 RCT Redukee adenomi 33% vs. 49.3%
Vioxx studie: Pledéanni ukontend 46 ve, 26 rombotichych vediejiich Geinki
i ﬂmmolwhqrw j _" =11 IENIT| Vimana Feua Digke s P pisy ord s ]
Pozn.

Kardiovaskularni rizika celecoxibu

B rots, TA50 pacientd

s o |
=

i

E

=

5

Lo i
RN -

—
e ——
N
|
s
.
.

B3 B GNRH BB r
Hidwrd Bl

Cobroai Rugeme e Pre-Treatms Cardsrrnsuler Bk

Ziwér: Rozdilng kardiovaskulami riziko v souvisiosti s davkou
a zakladnim kardiovaskulamim stavem

Solomon S0, Arber N ¢l al. Circulation 2008

4 Whngsw KpACATY 0 LB AR j 7 THTE 11 BT Vemnn e Byl st Fongon e ]
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Kolorektalni karcinom - rizikové faktory

Pozn.
Chemoprevence
* Pfiradni a syntetické |atky Malignity
s cilem ovlivnit onkogenezi CRC
Jicen
Plice
Prs
Prostata
Uro-genital
Latky: Cucurmin, rekverainal, stabng, sipirin, NSAIDs
& ﬂmmv-wh_EImW ___ __ T I'I‘._-I'l " }Fl 'I_—c"_lnm_vuil_—ﬂ Ponpr el
Pozn.
Budoucnost

Mikoliv pouze lééba na rmiru

ALE

= Profil individudlnihe rizika

+ Individudlni screening

= IndividudIni sledovani

= Individualni chemoprevence

&, k0D KON K CLGNTL i SRR TRIE 11, I Vimnn e e st Fenpr S
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Vcasna diagnostika nadora
kolorektalniho karcinomu

doc. MUDr. Bohumil Seifert, Ph.D.
Ustav véeobecného lékarstvi 1. LF UK, Praha

Take home message

Jak zlepsit v€asnou diagnostiku kolorektalniho karcinomu?
1. Na populacni Grovni: zvySovat zdravotni gramotnosti populace

2. Na drovni primarni péce: mit na zfeteli rodinnou anamnézu a alarmujici pfiznaky, vyhodnocovat individualni rizika,
vyuzit diskrimina¢nich laboratornich marker(

3. Na drovni sekundarni péce: zvySovat kapacity a kvalitu endoskopii, racionalné pfistupovat k dispenzarizaci
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Véasna diagnostika nadori kolorektalniho karcinomu

Pozitivni obrat v epidemiologii kolorektalniho karcinomu (KRK) s ohledem na incidenci, mortalitu a pétileté preziti,
ktery zaznamendvame v posledni dekadé v Ceské republice, je nejspise dlisledkem celého komplexu pficin. Zahrnuje
zlepSujici se zdravotni stav populace, zplsob Zivota, screening, vyssi efektivitu véasné diagnostiky a lécby. V soucasné
dobé nemame k dispozici data, ktera by pomohla efekt jednotlivych pFicin rozkryt. Pfes rostouci screening je vétSina
kolorektdlnich karcinom( (88% nador(i v roce 2015) odhalena na zadkladé symptomi nebo pfi vySetieni z jinych divodd.
V podobném poméru je také pocet screeningovych a diagnostickych resp. dispenzarnich kolonoskopii (14% v. 86% v roce
2015). Véasna diagnostika tak z{stava klicovou podminkou Uspésného boje proti KRK a predstavuje zdsadni vyzvu pro
vseobecné praktické |ékare. Reflektuje schopnosti Iékaid, Uroven organizace péce a mezioborové spoluprace, kapacity
a zaroven zdravotni gramotnost populace.

Mikroepidemiologie ordinace praktického lékare

Cesky prakticky |ékai ma pravdépodobnost béhem roku potkat 1-2 nové pripady KRK a ztratit 1 pacienta Gmrtim na KRK.
Jednou za pét let mlze potkat pacienta s KRK ve véku do 50 let a béhem 25 let ztratit 1 pacienta mladsiho 50 let.
Primérnd ordinace vykazuje zhruba 10 000 konzultaci ro¢né, z nichz zhruba 5-10% fesi problematiku traviciho traktu
(GIT). Zatimco symptomatologie z oblasti GIT je bézna, nadory jsou vzacné. Jak tedy zlepsit diagnostiku kolorektdlniho
karcinomu a pritom indikovat specializovana vySetfeni racionalné?

0d symptomi k diagnéze
Vasnost diagnostiky kolorektalniho karcinomu je ovlivnéna a) zplisobem, jakym pacient vyhledd pomoc, b) piistupem
praktického lékafe a c) dostupnosti a kvalitou specialni diagnostiky.

Zdrzeni na strané pacienta mlze byt zplisobeno nizkym povédomim o zdvaznosti pfiznak(. Nékdy pacient tusi problém,
ale v urcité zivotni situaci vySetfeni odklada nebo ma strach z diagndzy rakoviny. Pro nékteré pacienty je problémem
kontakt se zdravotnim systémem.

Pristup praktického lékare je obvykle zaloZen na hodnoceni a odhadovéni rizik. V doporuéenych postupech je
zabudovan koncept alarmujicich priznakd. Alarmujici priznak je priznak, ktery vyvolava obavu, Ze pacient by mohl mit
zdvazné onemocnéni a vyZzaduje dikladné vySetieni. Rozumného lékaie pFfiméje vySetiovat az k dosazeni diagnézy nebo
uspokojivého vysvétleni. Prevalence alarmujicich priznak( v populaci je ale vysokd a jejich pozitivni prediktivni hodnota
nizka. Rasmussen (Family Practice 2015) pfi prizkumu obecné populace zjistil, Ze v poslednich 4 tydnech 19,7% osob
mélo bolesti bficha a 27,8% z nich vyhledalo praktického lékare, 4,6% krvacelo z konecniku (33,8% vyhledalo |ékare),
13,1 popsalo zménu ve vyprazdiiovani stolice (15,9%) a 3% popsalo Ubytek na vaze (28,3%). Zhruba polovina pacientd,
kteri konzultuji praktického lékare z dlivodu gastrointestindlnich potizi, ma potiZze funkcni nebo lékar'sky nevysvétlitelné
(Thomson, Gut 2000). K dispozici jsou tabulky pro hodnoceni rizika kolorektalni rakoviny na zadkladé symptomd. ZvySeni
rizika vykazuji kombinace alarmujicich p¥iznakd (Hamilton, BJC 2005). V praxi ale jen méné jak polovina pacientd s KRK ma
alarmujici pfiznaky (Jensen, BMC Cancer 2014), tfetina pacientl ma piiznaky mirné. Vyznam alarmujicich piiznakd také
vyznamné modifikuje vék pacienta.

Dostupnost a kvalita specializovanych sluzeb v gastroenterologii u nas je dobrd, nicméné ¢ekaci doba na kolonoskopii
se diky rostoucimu screeningu prodluzuje. Navic kolonoskopie je invazivni vySetfeni s urcitou mirou rizika. Podle jakych
schémat tedy vybirat pacienty pro kolonoskopicka vysetreni?

Holandsky projekt CEDAR testoval integrovany diagnosticky model v primarni péci, zamérfeny na odliSeni organického
a funkéniho stfevniho onemocnéni. Do hodnoceni zahrnul: pfiznaky, rodinnou anamnézu, fyzikalni vySetfeni a nasledujici
laboratorni testy: tkanova transglutaminaza (k vylouceni celiakie), sedimentace, krevni obraz, imunochemicky test
na okultni krvaceni (iTOKS) a vySetfeni kalprotektinu v ordinaci (v POCT reZimu). Studie ukazala, Ze diagnosticky model
s nastavenym prahem 5% pravdépodobnosti organického onemocnéni mlze usetfit aZ 30% kolonoskopii. Kombinace
vySetieni kalprotektinu a iTOKS se zdd byt slibnym diskrimina¢nim markerem v diferencialni diagnostice drazdivého tra¢niku
v primarni péci.
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Véasna diagnostika nadori kolorektalniho karcinomu
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Véasna diagnostika nadori kolorektalniho karcinomu

Pozn.
4. NARODNi KONGRES @ 5
0 KOLOREKTALNIM KARCINOMU -
paner ol
VEasna diagnnstika kolorektalniho
karcinomu
Bohumil Seifert
Ustay vieabecnina kikastvi
1. Lékafska fakulta LK
Pozn.
Epidemiologie ZN kolorekta v €asovém trendu
Wiy incidence a monality i pvey bty Sl fees el
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e
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Pozn.

Trendy v identifikaci pacient(l s KRK 2006-2015

mnmn
|7 LELE] 100 8053 100

hagﬂm!lka 7562 a6 7512 o 7103 -4

Screening 335 4 871 10 550 12

Trendy v rozloZeni kolonoskopii v CR

 Kolonostope | 2010 | % | ze15 | %

214923 100 ZEA000 100
I:nagntrmha 196 663 92 227238 &6
Screening: TOKS+, PSK 18 261 S 35 702 14

Zatimoo podet preventivnich K5 v CR verost] od roku 2010 2a 5 bet o 1009%,
potet mchycermpch karcinomid we screeningu verost] jen o 11%.
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Véasna diagnostika nadori kolorektalniho karcinomu

Pozn.
W F B @
VcCasna diagnostika KRK
- je zdsadni problém
reflektuje odbormou droven poskytovateld
reflektuje droved organizace péce 2 mezioborovou spobuprici
- reflekiuje kapacity
- rieflektuje rdravotni gramotnost populace
Pledstavuje vyrvu pro vieobeoné praktické lékafe | gastroenterology.
. ﬂm—mniww j _' | l‘-ﬁl.ﬂ.*ﬂwﬁ--‘_ Pigsir mas, Fem oy vt
Pozn.
Mikroepidemiologie KRK v ordinaci VPL
Cesky prakticky lékaf md pravd@podobnost:
- bhem roku potkat 1-2 nowé pfipady KRK
- b&hem roku ztratit 1 pacienta na KRK
béhem péti let potkat 1 pacienta 3 KRK ve vitku do 50 let
biéhem 25 let ztratit 1 pacienta s KRK mladiiho 50 let
Prakiicky Wekaf ma v probéhu roku zhruba do 10 000 koneultaci,
Z michi 5-100% fedi problematiku Gl traktu
i mmulww j _" | l‘-al.".m'mu--‘t- Pigsis mad Bem oy Mord i
Pozn.

Kolorektalni karcinom: ¢asova osa

o =

‘obdati "E“‘*"]__ WPL GE [ i ]
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Chowdnl a postoje, vatah k PL
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Véasna diagnostika nadori kolorektalniho karcinomu

Pozn.
Diagnostika KRK:
Zpozdéni na strané pacienta
J kognitivni: neuvédomeéni si zédvainosti symptomd
= emocionalni:  strach ze spatné diagnozy
J behavierdlni: odpor ke kontaktu se zdravotnim systémem
Fovbes et al, Bt Jowr of Cancer 2013
s o1 ol Cancer Epid Bicvaarkers and Prevention, 2010
Quaife & al, B Jour of Conogr 2014
Wehitpher #f o, Bril dowarof GP 2015
. ﬂm—mniwhqrw j _r | *ﬂl".*"‘l'ﬂh;l— Pigsis s, Fmpp vt
Pozn.
Diagnostika KRK
Prakticti lekari
Klinické rozhodovani praktickych 1&kard je zalofené na
hodnoceni rizik a konceptu alarmujicich pfiznakd.
Winkens o af, BM 2002, Elsteln of al, BMT 1002
Pravdépodobnost roste s kombinaci pfiznaki.
Jeligma et al, BRP 2010, Astin et ol BIGP 2011, Qide Bekkink &f ol 817 2010
Symptomy jsou fasté, rakovina vzacna......
LOUT FEELING
i mmu-wnrw j f | *ﬂl".*ﬂl'ﬁﬂ-“'— Pigsis =t Bem oy Mord i
Pozn.

Koncept: alarmujici pfiznaky
Co mame na mysli?

Kterykali ze symptoma (hematurie, :I\,l*:.l'u_l.;ir_'_, hemoptyca,
krvaceni z konedniku, hubnuti), ktery primeje rozumného
l&kafe vyietfovat ai k dosaieni diagndzy nebo uspokojivého
vysvétleni.

Priznak, ktery wweoldvd obavu, e pacient by mohl mit zévaZné
onemocnéni a vyiaduje dokladné vyietfeni.

.mmg-wurqj U | #ean 1 37 vesss e Dt tonger mrrs
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Véasna diagnostika nadori kolorektalniho karcinomu

. ¥ T : Pozn.
Pfiznaky pfedchazejici diagndzu
ralmww tlusteho stre'u'a a kunecniku
[Marodni audit diagndey rakovany GIT ¥ primaimi 010, NHS)
Krvaceni z kanelniku Mirvitéva akutni chirurgickéfinterni amb.
Zmié ry v wypraadfiowini stolice Zicpa
Problémy se defekaci
Nausea/rvraceni
Bfifni resistence
Resistence pii wietiend per Mechubenshl
rectum Hemorhoidy
'!_"'-'Em'e Motowt pliznaky
Ubytek hmotnaosti
" Dryspeptické pfiznaky
Balesti bificha :
Nadymini, mateorismus Ascies
MNevolnost Idiopaticky stievnd zanét
w mnmniwh*mu’ f t 3t 11, 3097 [P S ————
Pozn.
Prevalence alarmujicich pfiznak( v obecné
populaci ..
Alarmujici pfiznak Pi'Ftnmlrl'u Kontakts |
:n-um praktickym |
4h~d kafem |
13.7 2659 T8
Krwvboeni ¢ loaneEniio 12185 a6 758 338
Zmina ve vyprazdiovinl G466 111 1009 159
stolice [frekvence, kvalita)
Utk vl bry 1430 3.0 363 5.1
LLiti s ipatné™ 7411 151 2065 28.3
4 KABOGH KDL 060U T TN M KRGS ) _-’- T e e e
Pozn.

Jaky podil pacientl s kolorektalnim
karcinomem ma alarmujici pfiznaky?

Cross-sectional stedy of ncident coloregtal cancer patients using GP

QLIESTR0 NN g Jerrian of al, BN Cancer 2004
Crcerprimaa N % |
Alarmujici 298 48,7
Zavaing 127 20.8
Vagni 187 306

qﬂmm#-ww; TR e
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Véasna diagnostika nadori kolorektalniho karcinomu

Pozn.
Konzultace pro Gl pfiznaky ve vieobecné praxi
Zdravotni dokumentace byla dedavans po
dobis & misich u 3111 pachentd,
ktafi u PL prenentevali Gl pfiznak a byli
wydetfowdni,
255 z nich, 1, B.2%,
mill piznaky z Gl oblasti. :‘I"":;::" :‘;ﬂ ::uﬂw
Gl phiznaky
Organicki 100 302
problém
Funiéni 112 43.9
pro@lém e
Mestanavens 43 16.9
tm-mniwh*mﬂ _-’- f t *ﬂ'l.".*“'l'lﬂ-;t-l Pigsis s, Fmpp vt
Pozn.
Pozn.

qﬂmm#-ww; TR e
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Vyskyt a Umrtnost na KRK
podle v&kowch skupin v CR

| [024 25293034 13539 |40-44 |4s45 [>50 |
Incidence 25 47 76 141 255 435 7103
Mortalita 0O 0 4 16 47 o6 3593

Zhruba 12% KRE je odhaleno u esol ve wiku do 50 let,
Umnrtnost na KRK u osob do 50 let pfedstavuje 4% semielych na KRK

WV registru WPL budou bithem roku odhaleni 1-2 pacienti  KRK a 1
pacient zemfe.

Pacignta 3 KRK we witku do 50 let potkd thruba 1x 2z 5 let
a bé&hem 25 let jeden takowy pacient remfe.

y 9

Véasna diagnostika nadori kolorektalniho karcinomu

Pozn.

-ﬂmmniwh*lmﬂ} f |: lf-dl.ﬂ.*ﬂmﬁ--‘hnm—nmuu-

Diferenclilni diagnostika Gi pfiznakd u osob do 50 let viku

PP's (85% C) for colonectal canoer (CRC) or inflammatony bowel disease (1BD) in makes and
fermaios agoed 18-49 yoars for indnadual risk markens and for pairs of risk markers in combsination

ARt

i em i et | s | s | imim | o s | i

=

i <18 PL by T Se0oval (AR, i
Bkl chatdl infevenion najacu polits

Rinilg ] -F¥e: P Sy el nalidnoo St feddind
:uum ]
rksing nabo sdencery Wil nal Fom S L
Rl -G FL &y el poaler packnds g ] i |
— andostops

Sy A, apiey o . B J Don Pascl, 2047 o 12000 bige FREN0ME

-mwn-ww} | Q-al.".*wmi e

Pozn.

Diagnostika KRK
Gastroenterologie
-kapacita
- priority
- kvalita a bezpeéi

~ Cekaci doby na screeningovou kolonoskopii
2015: Prumérna Cekacl doba 64 dnd (mediin 52,50)
Krdl M, Seifert B, Acto med 2015 1687180 cender

~Verhledem k rostoucim pofadavkdm na screeningovou
kolonoskopii je nutno optimalizovat odesilani

~Mezioborova spoluprace

-mnc-ww_? TR e

Pozn.
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Véasna diagnostika nadori kolorektalniho karcinomu

Pozn.
MoZnosti feSeni kapacitnich problémi
teské kolonoskopie

Omezeni screeningu (napf. vékové)

pro Leskou populaci nevhadne
2. Navyieni kapacit

«americké (FP) a britské [sestry) Feleni: nepfijatelné

* wychova novych gastroenterologi: zdlouhavy proces

* zvyieni poétu center f na dkor kvality

3. Optimalizace indikace

*u symptomatickych pacientd (WPL)

*udispenzarizaci (GE)

.nq-mg-wurqj .' | PREE 11 BT Ve S Dt enpor Horded

Pozn.
Optimalizace indikace ke kolonoskopii

u symptomatickych pacienttd u VPL

« Wletfujeme mnoho pacient( s nizkym rizikem

«Celd generace praktickych lékafl je vychovdvana ve smyslu
LFadbji poilete!” nef k raciondlni indikaci.

= W praxi dominuji funkéni pfiznaky u mladsi populace.

= Pozitivni diagndza funkéni poruchy je vnimana na hranici
pastupu lege artis.,

HorQaaic W, ol ol rribsbi Bowsl myreinoms and fsk of colonscial cancer
A Darmish rasomeds conon shody s Journal of Cances 20111067 1200 1208

ALE!!

* Mad 50 (45) let vyznamné stoupa riziko nadoru, vladté v CRI

= Jak spravné wybrat pacienty ke kolonoskopii?

-mmo-wnrwj || 3011 2007 Veemns St Dot e R

Pozn.

Laboratorni wyZetfeni, kterd mohou podpofit wbér pacientd
event, urdit priority pro odesilani ke kolonoskopil:

Testy i Senzitivita | Specificita | Komentar
Imunochemicky FOBT T0-100 TO-100 PPV 53%°, NFY 32%°
®IFORT oot-of » Mg /g wiolice w" "

Fakalni M2-pyruvit kinaza | ar B3 PRV 3%, NPV 96%
Fekdinl Kalprotektin B6 a0 PRV 22%, NPY 53%

T AT D)
| M2-PK)

| praxi ke stanaveni priorit

Elias BMC Med 2016

Tibske 3001, Shauir] JO0K, Duffy of &, 3040, Parenie of o, 2547

.uq-mg-wurqj U | #ean 1 37 vesss e Dt tonger mrrs
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Véasna diagnostika nadori kolorektalniho karcinomu

Pozn.
Budoucnost diagnostiky KRK?
V soulasnosth: owvySovdnl podtu kolonoskopli, CT, MR ... Bmity?
darnid digitdni diagnasticks technalogie [ mdéfeni marken)
PL = diagnasticky uael; POLCT technologie, IT podpora v rethodovini
- biomarkery: FIT + kalprotektin (redukce zbytetnych kodonoskopii o 30%)
proteinowt biomarkery (budouci), cirkulujici TU bunky, microftNAs a DNA
tékavd organické sloudeniny (VOCS) v POCT refimu TER
urséla inteligence + big date
mepdehy kombdnyiici rigika penomicka a fvotniho styly
L ﬂmmﬁiwhqu f _' s 1 IEIT| Vimnn S Db st Pompiey Hord wi
Pozn.
&
Resume:

Jak zlepéit diagnostiku kolorektélniho karcinomu v CR
Ma populaéni drovni:

- rvyovat zdravotni gramotnost populace

Na drovni primarni péde:

- mit na zieteli rodinnou anamnézu a alarmujici pfiznaky,
- wyhodnooovat individualni rizika,
= yyulivat diskriminanich laboratornich markerd

Ma drovni sekundarni péde;

- swyiovat kapacity a kvalitu endoskopii,

- racionalné pfistupovat k dispenzarizaci

4 RLBOCH EONCATE 0CTRORTN TR GABCAT f PRTB 11 IHTT| Vi Wome e it Fempon Hortel
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D4

Endoskopicka lécba v praxi

prof. MUDr. Marcela Kopacova, Ph.D.
Il. interni gastroenterologicka klinika, Lékarska fakulta UK
a Fakultni nemocnice, Hradec Kralové

Take home message

1. Profesni organizace musi definovat potfebnou kvalitu,organizovat a podporovat vyuku
2. Ukazatele kvality musi byt evidence based a musi zohledfovat realné ekonomické moznosti
3. Zadit s realistickym cilem (intubace céka 95 %, ADR 30 %)

4. \lyhodnocovani ukazatel( kvality a pravidelné audity
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Endoskopicka lécha v praxi

Koloskopie je endoskopické vysetieni tra¢niku. Nazev pochdzi z Fectiny (colon - scopeo). Prvni vySetieni bylo provedeno
pied 50 lety. Od té doby prozivame obrovsky rozvoj endoskopickych technik a moznosti. V dnesni dobé pracujeme nejen se
sofistikovanou technikou, ale fada poZadavk( je kladena i na kvalitu nasi prace a zplsob provedeni endoskopického vykonu.
Pankoloskopie s dosazenim céka a v optimalnim pfipadé intubaci termindlniho ilea je nyni zlatym standardem vySetfeni
tracniku. Cilem koloskopie je dokonald vizualizace celé sliznice tra¢niku. Zde hraje dominantni roli ocista stfeva - délena
pfiprava se stala jiz standardem, posledni davka ocistného pfipravku musi byt podana cca 4 hodiny pfed vykonem, aby bylo
dokonale prehledné dno céka a ascendens. U nemocnych, kde jsme pro Spatnou pfipravu neuspéli, volime intenzifikovany
rezim. Pfipravu hodnotime pismeny A az D (modifikovana Bostonska skala), kde pismenem A oznacujeme vynikajici pfipravu
s dokonale €istou sliznici, pismenem B tekutinu v lumen, kterou lze bez problému odsat, nebo obsah, ktery Ize oplachnout
a odsat, pismenem C pfipravu, pfi které neni dokonald vizualizace sliznice pro zhytky stolice a pismenem D kaSovitou ¢i
formovanou stolici v lumen, pro kterou nelze vysetfeni provést ¢i dokoncit. Screeningova koloskopie je provadéna pouze pfi
pripravé A ¢i B, pfi nedostatecné pfipravé pacienta preobjednavame na novou screeningovou koloskopii. Jako samoziejmost
dnes pouzivdme velkokapacitni oplach, krouzivym pohybem konce endoskopu obhliZime celou plochu sliznice, snazime se
nahlédnout za fasy, vyuZivdme symeticon €& dimeticon. Nazory na vyuziti butylskopolaminu se rdizni (viz studie Corteho.
de Browera a dalsi), ale obecné se pfiklanime k nazoru, Ze u traéniku s vyraznéjSimi spasmy jeho aplikace pomdha pfi
diagnostické i terapeutické koloskopii. Velkym pfinosem je endoskopie ve vodni imerzi, zejména pfi zavadéni endoskopu
rektem a sigmatem (sniZuje riziko loopingu, je komfortnéjsi pro pacienta). Stejné tak CO2 insuflace umoziiuje snazsi
provedeni vykonu s menSi analgosedaci a s vétSim komfortem pro nemocného. Nezapominejme na vySetfeni analniho
kandlu a anokutanniho prechodu. Po odbéru biopsie z tumoru je nutno vzit nové klistky na dalsi odbéry histologie (€ast
patologické tkané mdze zlstat v klestickach a spaojit se s dalSim vzorkem). Pozor na zavadéni endoskopu v ohbi traéniku
(»walking stick handle” fenomen), v oblasti ohybu stfeva pom(ize k dalsimu zavedeni stahovat a odsavat. Pfi endoskopii
zavadime endoskop zlehka, nikdy neuzivame nasili. Pokud chceme délat terapeutické vykony, musime nejprve ovladat
feSeni jejich komplikaci (stavéni krvaceni, klipovani). Indikatory kvality endoskopie jsou dosazeni céka (%) a adenoma
(polyp) detection rate (optimalné pfi vysouvacim ¢ase nad 6 min.) - pomér poctu pacientd, u kterych je zachycen adenom
(polyp), vaci celkovému poctu koloskopii v procentech. Vysouvaci ¢as se hodnoti od opusténi céka do vysunuti pfistroje
z rekta, stopky se zastavuji pfi odbéru biopsii a dalSich pripadnych vykonech. Parametrem kvality pracovisté je samoziejmé
i procento komplikaci pfi diagnostickych a terapeutickych vykonech. DalSim kriteriem je procento intervalovych lézi.
Délezitym momentem je vychova novych endoskopistd. Uroveri vySetfujiciho Iékafe je podstatnou proménnou v kvalité
vykonu a podminuje riziko intervalovych karcinomt ¢ nekompletnich resekci. Stejné tak rozpoznani pilovitych [ézi je
ddlezitym rizikovym faktorem vzhledem k jejich odliSnému biologickému chovani. Zvladnuti resekénich technik véetné
metody cold snare pro polypy velikosti 6-10mm je dnes jiz rutinni zalezitosti. Jiz standardem se staly nékteré technické
noviny, jako virtualni chromoendoskopie ¢i vyuziti prihledného nastavce (cap assisted koloskopie). Dalsi novinky, jako jsou
nastavce typu EndoCuff, EndoVision, EndoRings, dale Third-eye retroscope, Third-eye panoramic device, G-eye balonkova
koloskopie ¢i Full spectrum endoskopie jsou zatim ve stadiu klinickych studii a na jejich rutinni vyuziti musime zatim pockat.

Dedikace: Podpofeno programem PROGRES Q40-15 (Karlovy Univerzity)
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Endoskopicka lécha v praxi
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Endoskopicka lécba v praxi

Pozn.

4. NARODNI KONGRES
0 KOLOREKTALNIM KARCINOMU

2435 172017
Vienna Hosie Diplomat ‘u

Endoskopicka lééba v praxi

Marcela Kopacova

2. interni gastroantaralogickd klinika,
Fakultni nemocnics a Lékafskd fakulla Univerzity Kardovy w Hradei Krdlové

Pozn.

Koloskopie a polypektomie
+ 1967 - prvni koloskopie 50, virodi
= Jdwo man® echnigue, shiskopsckh kontrola

+ Dr. Hiromi Shinya
technika ,single hand" 370 000 koloskopii

b

D, Hirami Shinya
;—ﬁ * 1935
o]

i ﬂm-mo-wn_ﬁww _.' _" = 11 lpvl'nu--"- e L

- Pozn.

Performance messures for bower gastrointestinal endoicopy:
a Eurepean Sodlety of Castraintestinel Endoscapy [ESGE] Quality
Improvement infistive

ESGE i Wi ot . Enconcngy 17, . 17039
. g
e e - [
Sepiele - ——
e meenc L =l R e i
o - e
|.
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Endoskopicka lécba v praxi

Pozn.

Nejlepsi koloskopista?
+ 1990

@Dostane se nejrychleji do céka
B 0dstrani nejvitsi polyp

+ 2000
@Dostane se do céka bezpetné a bezbolestné

DPozvalna a pozomé vytahuje endoskop obhlizi bedlivé co
moind nejvice slizniéniho povrchu, aby rozpoznal | drobne
abnormality — ploché léze

@etnost zachytu adenomi (ADR)
GEMR, ESD

P D, Wk sty Bst il Bt Gaitrair | Endoseepy J007; 65:145-150

. ﬂlﬂ-milwhﬁklﬂ } .' a1 lfﬂnlu--‘t- g ety Pom pop ord

Pozn.

Cile endoskopie?

Eikoloskapie s odstranénim premaligni leze redukuje riziko karcinomu
tralniku

EVetting ézi mibe byt odstrandna endoskopicky

Eviysokd kvalita koloskopie male lepdit kvalitu fivota, zachrdnit Zivot

EiChromoendoskopie, endoskopie s ndstavoem, CO2, vodni imerze

Evyuiiti dostupnych technik: cold snare polypektomie, kenvenéni
polypektomie, EMR, ESD podie velikosti a charakteru léze

EUméni wyfedit komplikace

Hizdiuchi A, Tanaks M. WAG 2004; 20{36): 13027-13034

i mmo-wnﬁw _’ _" = 11 lpvl'nu--"- Cigsis ety o pop Mord i

Pozn.

Koloskopie

E@Cakum, intubace terminainiho ilea, fotodokumentace
@5naha o dokonalou vizualizaci (pfiprava,
velkokapacitni oplach, vysouvaci ¢as, krouZivy
pohyb konce endoskopu, snaha nahlédnout
za fasy, bulylskopolamin, symeticon, dimeticon)
@Endoskopie ve vodni imerzi, CO2 insuflace
@Retroflexe v pravéam traéniku
BEndoskopie v modré vodni imerzi

Lew HE ot ol Endososgy 200 T, 49: 534-341
e A gL o, Dnclecospy 2OAT, 49: PE5ITS

4 KLENSH WOALITL 0G0, ITHTIN M KBTI r b
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Endoskopicka lécba v praxi

Pozn.
Screeningova koloskopie

EMarista pofet koloskopil celosvétovid (USA 15 mil. za rok)

ETlak na svyiovani kvality, vysouvaci £as, chromoendoskopie,
komplikace

EiTechnické inovace

EPodet endoskopistd, vybaveni, erudice?

EHorni vikovi hranice pro screeningovou koloskopii ?

@Pro dispenzarizaci?

Zauber AG. et al. Concer 2008; 122[16): 24732486

. u.q-mg-?niuhqu j r a1 IEIT] Vimmma s Digei sl Fom iy i o

Pozn.

Technické novinky <
@Cap assisted koloskopie
@EndoCuff, EndoVision, EndoRings
@30 printed cap with sideoptics
& D
"ll...‘.. -

- Third-eye retroscope }

- Third-eye panoramic device
- G-eye balonkova koloskopie w -

@Digitdini chromoendoskopie
@Mové generace endaskopd

- Full spectrum endoskopie

Tippl M. Wiorld J Cfin Cases DOLT; ${7):358-261
Dk VIC WG 2004; 20{5):2300-11
Wialter B, Hann A ¢t al. Eadoscogy T01T: 49: B08-812

i mmo-wnﬁw j _" a1 JEIT| Vimana Femena Db sl Fnpcr ord o

Pozn.

Koloskopie

§ Zlaty standard detekce kolorektdlnich neoplazii

§ 11,2% riziko intervalowého pokretilého adenomu a 0,6% riziko
intervalového karcinomu za 4 roky od koloskopie

§ intervalové CRC 3,4 =9 % viech CRC

& droved vyietfujiciho lékafe (detekoe a kompletnost
odstranéni neoplazii)

@ odlifné biologické chovini neoplizii

Fargad NF gt . Gadtradaléir Endledeapy O N Am DOLS 5 165-R2

- ﬂln-mv-?ﬁuhﬁrw j r FHTE 11 JGTT| Vmani pmprn il et Pompor e
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Endoskopicka lécba v praxi

Pozn.

Intervalovy karcinom

@Ca diagnostikovany po screeningové i dispenzarni koloskopii bez
nalezu karcinomu, v £ase pfed doporufenym kontrolnim vyietfenim

GEIT intervalovy karcinom — FIT neg. vysetfeni a za 1 rok pro
enterorhagii koloskopicky diagnostikovany karcinom rekta

Paloskopicky intervalovy karcinam — v ramei FIT &
keloskopického screeningu

Definition and taxonomy of interval colorectal
cancers: a propasal for standardising nomenclature

Sanduleanu 5 &1 3l Get PO1S; B4:1F57-67

. u.q-mg-?niuhqu j r a1 IEIT] Vimmma s Digei sl Py i o

Pozn.

Intervalovy karcinom
s i |

Riziko amrtl na CRC po koloskopii
véachny CRC 0,63 (0,57 -0,69) (' 37%)
Distaini tragnik 033(0,28-0,39) (' 67%)
Proximaini tragnik 0,89 (0,86 = 1,14) bez efektu

Banfter NN et al. Anv Intern Med. 2009;150:1-8
Baater NN et al. | Clin Oncol 2002;50; 2664-2669
Brennar W of al. BAT 2014; J48: 20T

i mmo-wnﬁw _' _" a1 IENIT| Vimana W Dl s P puss Hord ui

Pozn.

Serrated léze

@Pilovité léze jsou ploché a nendpadné, €asto kryté hlenovou
Cepitkou

EMaji odlisné biologické chovani
@V pravém trafniku vice zdledi na kvalité stiewni ofisty
@7kutenost a pedlivost endoskopisty
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Endoskopicka lécba v praxi

Pozn.

Serrated léze
. Codian]
{l_} British Society of Gastroenterology position
: statement on serrated polyps in the colon
and rectum

OFEN BOOISE

Wik
-

b

= Same 55Ls have molecular, genetic and pathological features consistent with
being precursor lesions to CpG island methylator phenotype (CIMP)+ colorectal
cancers (CRCs), which represent 15%—30% of all CRCs (moderate quality

evidence, 100% ogreement).

Partents with 55Ls that appear associated with a higher risk of future neoplasia or
CRC (55Ls 210 mrm or 5Ls harbouring dysplasia including TSAs) should be offered
& ane-off colonodcopic survellance examination at 3 years (weoak
recommendation, low quality evidence, $0% agreement].

East JE, et al, Gur 2017:66:1181=1196

4 Whngser KpACATY o LR AR _’ 7 Rl L e el e

Pozn.

Intervalovy karcinom

Eim vy33i ADR, tim méné intervalowjch karcinomi

@\VyEEi ADR pfi screeningové koloskopii je spojen se snifenym
doZivetnim rizikem CRC a dmrtl na CRC pfi stejné cené vyietfeni

Ginkompletni polypektomie je spojena s vyiiim rizikerm

intervalového karcinomu

Corley DAL Et al. N Engl § Med 2004; 370{14):1258-1306
Meester RG o1 al, JAMA 2015; 3132322452258
Pabby A ot al. Goatrointrad Endose 2005, 6215 345-51

i mmo-wn_.lww _’ _" a1 lpvl'nu--"- Cigsis ety Bempcp Mord i

Pozn.

Technika odstranovani neoplazii
B diminutivni palyp 1-5 mm

Bmaly polyp 6-9 mm

Bpokrodily polyp >10 mm (vildzni slofka & HGD)

& polypy 1-3 mm snaset bioptickymi klestémi

§ hot biopsy forceps nejsou vhodné pro riziko perforace
a inkompletniho odstranéni polypu

& cold snaring technique pro malé polypy - B0% viech
polypektomii

§ suction pseudopaolyp technique
& velké léze EMR, ESD

Hewett DG, Rex D, Clinigal Gastroenteroiogy and Nepotolegy, 2011:9:102-105

- ﬂm—ma-whqrw } _" a1 lrwn-u--‘c-— gty Fmpn ord

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiIM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNI KURZ SGO




Endoskopicka lécba v praxi

Pozn.

Malé polypy tracniku - AGA

Management of Diminutive Colon Polyps Based on
Endoluminal Imaging

+ Resect and dicaid o indgescn 8 00 Nl FESeCL minu e yperplannic pokps?

* PFi 9% negativni prediktivnd hodnoté pro adenomy a 90% pfesnost v urbeni
dispenzarniho intervalu je modne neaplasticks polypy (adenomy) odstranit
bez histologického wiatfeni a non-neoplastické (hyperplastické) polypy
ponechat (40 =60 % diminutivnich polypd v rektv a sigmatu)

* Nerbylnym pledpokladem je potfebry trénink a akreditace  endoskopista,
pravidelnd audity, folodokumentace, privni  Jaberpedeni

* lak hodnotit ADR 7

Lisbarman O et al. Cinical G nlagy end Hepatalogy. 2015:13:1R60-66

t“mnirﬁuh‘nw} f 1 lt-dl.".*wlm-‘i-nhm-ﬂ-qnuu-

Pozn.

Malé polypy tracniku

Management of Diminutive Colon Polyps Based on
Endoluminal Imaging

reskburn/ sigmoldaum adanom resakoval, ponechal

rekium sigmoideum hyperplasticky ponechat

descendens, viechny polypy bez
ransversum, varovnych mamek  resakoval, ponechat
ascendens, cékum  [centrdini depress)

resakoval, odesial na

patologii _—
Lieberman O et al. Clinicol Gastroenterodogy and Hepatolagy. B015;13:1860-66
t“mulwwwj f || l!-al.".!m'nm-"hu Cigsis ety o pop Mord i

Palypy 2 B mm wvkschny

Pozn.

Cold snare technika

* Bélava protruze v centru slizniéniho
defektu po mukosektomii

« Asociovdna s polypy nad & mm
* Neni céva ani reziduum polypu
* lednd se o shrnutou submukdzu

(24 %) a muscularis mucosae (80 %)

Tutticd N ot sl dastroimen Endosc. M5 AN 523-900.

-.m-mo-wh'wwj f || lt-m.".!mm-'i-mm-qn-numl
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Endoskopicka lécba v praxi

Removal of small colorectal polyps in anticoagulated patients: Pozn.

a prospective randomized comparison of cold snare and
conventional polypectomy (o)

T0 pacientd Méenych warfarinem se 159 polypy vebkost do 1 cm

Cobdl group Cosantineal groue F
I diats Blibding LM% 239 s w35 a2
Hemainchera® 7% (209 B (115 500
Celrped brleecing” o 1 35 a7
Totl 115 [4/35) 4 [16735] 0015

Horuchi, G Endescopy 2014

Metoda bezpeéna i u antikoagulaéni Ié€by

Akutni i odloifené krvaceni

. u.q-mg-?niuhqu j r a1 IEIT] Vimmma s Digei sl Fom iy i o

Pozn.

Komplikace koloskopie

= Perforace
» Krvaceni

* O pozdnich komplikacich se £asto nedozvime
* Infekece po koloskopii (zvySeni rizika 9,38x%)

Hoff G, die Lange T et al. Patient-reparted adwerse ovents after colonoscopy in Noarway,
_ Endosgopy 2017; 49; T45-T53

Lin BN, Wang ChB ot al. Risk of infection following coloncscopy and sigmaidecscopy in

symptomatic patients. Endoscopy 2017, 43; T54-T64

i mmo-wnﬁw j _" = 11 JEIT| Vmana Femens Db s Fnpcs ord o

Pozn.

Krvaceni a perforace

Perforace

= screeningove koloskopie < 1:1000
» yiechny koloskopie < 1:500
= letalita 5 %

Krvaceni

* krvaceni po polypektomii <1 %
* polypy >2 em v P traéniku  210%

- ﬂln-mv-?ﬁuhﬁrw j r FHTE 11 JGTT| Vmani pmprn il et Pompor e

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiIM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNI KURZ SGO




Endoskopicka lécba v praxi

Pozn.

Kvalita koloskopie - zavéry

* Profesni organizace musi definovat potfebnou kvalitu,
organizovat a podporovat wuku

» Ukazatele kvality musi byt evidence based a musi
zohledfiovat redlné ekonomické moinosti

* Nestanowvit latku prilid vysoko = sniZi se adherence
+ Zafit s realistickym cilem [intubace céka 95 %, ADR 30 %)

* Snadnost a adekvatnost hlaseni

* YWyhodnocovani ukazateld kvality a pravidelné audity jsou

kli€em k Gspdchu

* Profesni organizace ma nezastupitelnou a hlavni Glohu

TRTE 1T IET| Viemns wempe Digly et Prupr Mok ul

i ekEnCE mv-my—uh_ﬂ-mw i
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L 4

Dispenzarni péce

MUDr. Jifi Cyrany, Ph.D.
Il. interni gastroenterologicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové
Interni oddéleni, Oblastni nemocnice Ji¢in a.s.

Take home message

1. Zakladem endoskopické dispenzarizace vysokorizikovych skupin je kvalitni koloskopie.

2. Pacienti po odstranéni preneoplastické léze by méli byt kontrolovani v intervalu 3-10 let podle rizika daného
velikosti, po€tem a histologickym charakterem léze.

3. Pacienti po kurativnim reSeni kolorektdlniho karcinomu by méli byt kontrolovani v intervalu 1, 3 a 5 let, v zavislosti
na individualnim riziku a benefitu.

4. Pacienti s IBD postizenim tracniku by méli byt po 8 letech trvani nemoci kontrolovani v intervalu 1-5 let v zavislosti

na rozsahu a intenzité zanétlivého postizeni, pfitomnosti stendzy nebo dysplazie, rodinné anamnéze a pritomnosti
PSC.
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Dispenzarni péce

Literatura

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

Annese V. European evidence based consensus for endoscopy in inflammatory bowel disease. JCC 2013;7:982-1018.
Atkin WS. European guideline for quality assurance in colorectal cancer screening and surveillance. First edition.
Colonoscopic surveillance following adenoma removal. Endoscopy 2012; 44:SE151.

Durno C. Recommendation on surveillance and management of biallelic mismatch repair deficiency (BMMRD)
syndrome: a consensus statement by the US multi-society task force on colorectal cancer. Gastroenterology
2017;152:1605-1614.

East JE. British society of gastroenterology position statement on serrated polyps in the colon and rectum. Gut
2017;66:1181-1196.

Falt P Doporucené postupy Ceské gastroenterologické spole¢nosti CLS JEP pro diagnostickou a terapeutickou
koloskopii. Gastroent Hepatol 2016;70(6):523-538.

Giardiello FM. Guidelines on genetic evaluation and management of Lynch syndrome: a consensus statement

by the US multi-society task force on colorectal cancer. Am J Gastroenterol 2014;109:1159-1179.

Hassan C. Post-polypectomy surveillance. ESGE guideline. Endoscopy 2013;45:842.

Jover R. Surveillance after colorectal polyp removal. Best Pract Res Clic Gastroenterol 2016;30:937-948.

Kahi ChJ. Colonoscopy surveillance after colorectal cancer resection: recommendations of the US multi-society task
force on colorectal cancer. Gastrointest Endosc 2016;83:489-498.

Labianca R. Early colon cancer: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol
2013;24:vi64-vi72.

Lieberman DA. Guidelines for colonoscopy surveillance after screening and polypectomy: a consensus update

by the US multi-society task force on colorectal cancer. Gastroenterology 2012;143:844-857.

Lynch PM. A proposed staging system and stage-specific interventions for familial adenomatous polyposis.
Gastrointest Endosc 2016;84:115-125.

Magro F Third European evidence based consensus on diagnhosis and management of ulcerative colitis. Part 1:
Definition, diagnosis, extra-intestinal manifestations, pregnancy, cancer surveillance, surgery and ileo-anal pouch
disorders. JCC 2017:649-670.

Rex DK. Colorectal cancer screening: recommendations for physicians and patients from the U.S. multi-society task
force on colorectal cancer. Gastroenterology 2017;153:307-323.

Rex DK. Serrated lesions of the colorectum: review and recommendations from an expert panel. Am J Gastroent
2012;107:1315-1329.

Suchanek, S. Dispenzarni koloskopie. In: Falt P Koloskopie. Praha: Grada, ©2015, s. 36-42. ISBN 978-80-247-5284-6.
Syngal S. ACG clinical guideline: Genetic testing and management of hereditary gastrointestinal cancer syndromes.
Am J Gastroenterol 2015;110:223-262.

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiIM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNI KURZ SGO




Dispenzarni péce

Pozn.
4. NARODNi KONGRES e’
O KOLOREKTALNIM KARCINOMU
=38 11 30TF o F
Vierns Howte Diplo=at Prague Hotel
Dispenzarni péce
Jifi Cyrany
2 inbarmni gastiroantaroksgscka klinika,
Fakulni nemacnics a Lekalskd fakulta Univerzity Karloyy v Hradcl Kralové
Iimtermi cddéleni, Oblastnl nemocnice Jidin
Pozn.
Dispenzarizace / surveillance / follow-up:
= dlouhodobé (endoskopické) sledovani skupin
se zvySenym rizikem kolorektalniho karcinomu
Dispenzarni skupiny:
1. kolorektalni preneoplasticka léze
2. kolorektéalni karcinom
3. hereditarni viivy
4. idiopaticky stfevni zanét
L Hmmo:n!-uu_;wh ._:_ __._ ‘E n }IT'H'F_I—I;‘_DIIl:Mﬂi
Pozn.

Dispenzarizace / surveillance [ follow-up:

a) zahajeni
b) interval
c) ukonéeni (individualni benefit, 75-85 let, 10 let LE)

Koloskopie vysoké kvality:

+ petlivé vySetfeni

+ adekvatni pfiprava

+ neoplastické léze kompletné vyjmuty
+ ...a histologicky vySetfeny

TR T IV Yimni Wi Dy s P oy Hord o

B T
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Dispenzarni péce

Pozn.
Kolorektalni preneoplasticka léze 1/5
ne wvysoké riziko g
¥ b J
zpét do screeningu kontrola
P 10 letech 73 3 roky
¥
e wiysaké rizike ano
v
kontrola
23 5 let
Y
2%
=5 let
Hassan C. Endoscopy 201345842,
Falt P, Gastroent Hepatel 2016;70:524.
. ﬂmmniwlnrw j _" FHTE 11 THIT| Vmnis pmrrn iyt Fompor Mool
Pozn.
Kolorektalni preneoplasticka léze 2/5
< 10 mm < 10 mm
nizké 12
riziko tubuldmi
nizky stuped bez
= 10 mm =10 mm
vysoké =3
riziko vildznd
vysoky stupeh plitomnd
kontrola po sneseni léze > 10 mm po ¢astech za 3-8m
Hassan C. Endescopy 2013;45:842. East JE. Gut 2017;66:1181. (B5G)
Falt P. Gasiroent Hepatel 2016;70:524.
i mnmulwhqrw j _" FUTE 11 JGTT| mmnis Smre il et Pompr Mool
Pozn.
histologie | velikost |poget |lokalizace |interval
{mm) (rok)
<10 rektosigma 10
hyperplasticky <5 <3 proximalné 10
palyp =d proximalngé 5
=5 =1 proximalné 5
<10 <3 5
Nlcvitg pol =10 1 3
o
b e R T 3
210 22 1-3
+ dysplazie 1-3
Rex DK. Am J Gastroent 2012;107:1315.
Falt P, Gastroent Hepatol 2016:70:524.
4 Whngsew KpACATY 0 S LR AR j 7 THTE 11 21T Vmns e e st Fongen e
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Dispenzarni péce

Pozn.
Kolorektalni preneoplasticka léze 4/5

- R

e ——— il g ———

......._.... e + Aty | o b e -
e — b e e e 1 s b—
e T — o e e -y

| —— . B Ty -

e niA TR

Vet o e s s sy

Atkin 'W5. Endoscopy 2012; 44:5E151.

tﬂmmniwhﬁwﬂ} _' 1 l‘-ﬁl.".*wlhn-‘t—m-nn-nu-u

Pozn.
Kolorektalni preneoplasticka léze 5/5

adenomova =10
25 proximalné a 22 >10mm

jakykoliv proximalné a
polypdza u pfibuzného |.st.
=20 v celém tracniku

pilovita

tmnmnlwhrw} _' 1 l‘-ﬁl.ﬂ.*mhni—m—nml-u

Pozn.
Kolorektalni karcinom 1/2

koloskopie interval - kurat. operace

perioperaéni pfed nebo za 3-6m pot
1. pooperaéni 1 rok?

2. pooperaéni 3 roky?

3. a dalii pooperaéni 5 let?

karcinom rekta®: a 3-6m po 2-3 roky

sigmoideoskopie nebo EUS  (navic k vyie uvedenému)

'CT kolonografie nebo ingografie pfed operaci
Zevenl. diive die rizika a dokud trva benefit
*wyjma TME

Kahl Ch.d. US MSTF CRC 2016,

q“m#-ww_' _' 1 l‘-m.".*mhn-‘c—m-nl-numl
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Dispenzarni péce

Pozn.
Kolorektalni karcinom 2/2

anamneéza, klin. vysetieni, CEA:

*43-6Mdo 3 let 2 6-12M do 5 let

CT hrudniku a bficha (CEUS):

+ & 6-12M po 3 roky pfi zvy$eném riziku rekurence

Lablanca R. ESMO guidelines. Ann Oncel 2013,

e v | W

7 [ ———

['—'|

Pozn.
Hereditarni viivy

* rodinna anamnéza

* Lynchiv syndrom

* BMMRD

+ familiarni adenomova polypéza
» syndrom pilovité polypozy

* hamartomové syndromy

L KABOZE KTALITL DGR w Fl :E"".-!:m_-:-:n S —

Pozn.
Rodinna anamneéza

PFibuzny s CRC m

I. stupné  do <50 40 (-10)

I.stupné  50-60 40 5
I.stupné 260 50

druhy I. st. 40 (-10) 3-5
druby II. st. 50 5

Suchianek. In: Falt. Koloskople 2015

4 RLEOSE KOG D mh:._E-ww ! ! Iﬂ "‘ I'Fl—il‘!'!!l H‘l-ﬂm'ﬂ#:
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Dispenzarni péce

Pozn.
Syndnme [ Risk Boveringe ingw =t
Hagnoun {puan)
Spniucic canin dHe ]
(e LA AR M I7-TR a0
F: Z2-51%
MRS M 205N ol o)
Fi 10-3rs
T 12%
Pas? M A AT
F 5%
Farrslal ackersormaloars prfpparn [FAM ANg {[oi 8 a4l
Aloreasdad FAF APE HFE Si-55
LT F - modocialnd polypnds MUTTH A% 100 L]
Juwnrdn g j3Tr Tt AR 344
FMPRLA
Peey - Jogias. wyriroamas STRIT E oA
Camion: syTairoime: FTEN S-1E% &
BTt podypaces syred i Hiok krusan = e -
Syngal 5. ACG guideline. Am J Gastroenterol 2015.
[ ﬂlw-mﬁin_._n—iuh_E_—w _f_ ‘L__: F"l?_"_ﬂ;—_c_lh-;h?h—mlﬂd :
Pozn.
Lynchuav syndrom
= Amsterdam ll, Revised Bethesda guidelines,
prediktivni modely (PREMM, MMRPro,...)
* koloskopie & 1-2 roky od 20-25 let véku
* (0 2-5 let dfive neZ nejmladsi postizeny)
« transvaginalni UZ a endometrialni biopsie
= a1 rok od 30-35 let do hysterektomie
» gastroskopie ve 30-35 letech + H.p. a2-3 R
» mot a sed a 1 rok od 30-35 let
Syngal 5. ACG guideline. Am J Gastroenterol 2015,
Glardiells F.M. US MSTF CRC. Am J Gastroenteral 2014.
« sha0se cowcars oxcgeminonois [ | TR 1 30171 enna s Bt e e
Pozn.

Biallelic MMR deficiency syndrome

- dité nebo mlady dospély s projevy odpovidajicimi
Lynchovu syndromu nebo adenomové polypéze

+ koloskopie a 1 rok od 6 let véku

« gastroskopie a kapslova enteroskopie
a1rok od 8 let véku

Durno €. US MSTF CRC. Gasroenterclogy 2017,

2 sl momcens o =y Sy 8 ¥y : rrnn'Trl;:-;_vw-n-mnn-
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Dispenzarni péce

Pozn.
Familiarni adenomova polypodza

« FAP/IMAP/AFAP

rodinna anamnéza FAP, adenomy >10
kumulativné, pfipadné méné + dalsi rizika

« koloskopie &4 1 rok od 10-15 let
post-kolektomické sledovani:
rektumfilealni pouch 41 R, ileostomie a2 R
+ gastroskopie vé. bo€ni optiky od 25-30 let
dale dle Spigelmanovy klasifikace (0,5-5 let)
« UZ stitné Zlazy a 1 rok
Syngal 5. ACG guideline. Am J Gastroenterol 2015.

. ﬂmmniwhqrw j .' FHTE 11 THIT| Vmnis pmrrn iyt Fompor Mool

Pozn.

Familiarni adenomova polypoza

INSIGHT polypesis staging system - tratnik

siadium poipis

0 =20 polypd, véechny <5 mm

1 | 20-200 polypd, wéttina <5 mm, 2adny =10 mm

2 |200-500 polypd, <10 polypd >10 mm

500-1000 pabypl

3 nebo jakykoliv pofet jestide je 10-50 polypd =10 mm
|& pfistupnych ke komplatnl polypekbomi
=1000 palypt
anabo jakékoliv polypy splyvavd roustouci
a nevhodné k jednoduche polypekiomil;
vysoky stupedl dysplazie; imazivni karcinom

Lynch PM et InSIGHT. Gastrointest Endosc 2016,

i Hmmulwhqrw j _" FUTE 11 JGTT| mmnis Smre il et Pompr Mool

Pozn.

Familiarni adenomova polypdza

) INSIGHT polyposis staging system - tratnik
stadium irtervencn pazndmiky
topsie na polatku k verifikaci hisiologhe:
A BoloSkopie Z3 210K | barove potypeicionnie {nani jasné ndiaovana)

lpe peadovial kolekicoms,
il ph vysokém podtu polypd

kodoskophe 2a 1 rok, | odstrandni velkjch polypd nezbying
c polypediomie preferovina |pokid je cllem oddaleni kolekioms;

altemativmdé owidit kolektomi

B moloakopie za 1 rok

o nebo rval kolektomii  |pouse v plipadé jasnpch ddvodi oddalen koekiomie
proktokohekiomia Akl oddaben] kolakiomes
E jasng indkoving sl byt waooe indhadualizoving
béhern 3 mésicl a 1 roku |a zaladens na Zivadnyeh ckolnosisch

Lynch PM et InSIGHT. Gastrointest Endosc 2016,

4 Whrgsew KpACAT 0 S LR AR j 7 THTE 11 21T Vmns e e st Fongen e
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Dispenzarni péce

Pozn.

Familiarni adenomova polypodza

INSIGHT polyposis staging system - rektum
stadiurm papis
0 =10 polypd, viechny <5 mm
1 [10-25 polypd, witiina <5 mm, 2adny =10mm
10-25 polypd,
néktery =10 mm plistupny ke kompletnimu odstranéni
»25 polypl phistuprjeh ke komgpletnimu odsiranéni
niebo jakykoliv nedping edstranény pfisedly palyp
nebo jakakollv Zndmka vysokého stupné dysplazie
i v plipadé kompletniho odstranéni
>25 polypd nepfistupnych ke kompdetnimu odstranénl
4 nebo jakykoliv nedping odstranény plisedly polyp
3 vysokym slupndm dysplazie; imazhnl kareinom

K

Lynch PM et InSIGHT. Gastrointest Endosc 2016,

. ﬂmmniwhqrw j .' FHTE 11 THTT| Vmmnis pmrre Dby et Fompor Mol

Pozn.

Familiarni adenomova polypoza

: InSIGHT polyposis staging systerm - rektum
stadium irilBrvence poznamicy
A | dalni endcskops Za 1 rok |
odatranni patypd; chamoprevencs ke Tvateni
dolni endoskopis 28 1 fok |
dolni endoshopie 2a 6 mésicd; odsirandnd vellpeh polypd jasnd nezhyird,
polypekicmis Preiem-:ln: _chemoprevence cennd
doinl encoskope za 3-6 méaicd; velké polypy musejl byl odatrandry;
| Zvarle prokbeiomi vhidiny dnahy nazor na management polypd
prokiekiomseize pouche - Beosiomie |jakéioly cddilan oparace
E Jasnd indikevana il By wysoce indhidialemdng
béhem 3 mésich a zalateno na sivadnych okolnosiech

Lynch PM et InSIGHT. Gastrointest Endosc 2016,

i Hmmulwhqrw j _" FUTE 11 JGTT| Vmmnis Smrn il et Pompor Mool

Pozn.

Syndrom pilovité polypdzy

+ koloskopie & 1-3 roky s polypektomii >5mm
+ kolektomie s ileorektalni anastomézou

Hamartomové syndromy

+ Peutz-Jeghers syndrom (PJS)

+ Syndrom juvenilni polypozy (JPS)

+ Cowdenlv syndrom (PTEN)

+ surveillance traéniku doporugena (1-3 roky)

Syngal 5. ACG guideline. Am J Gastroenterol 2015.
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Dispenzarni péce

Pozn.
Idiopaticky stfevni zanét 1/2

» vySetfeni v remisi
* chromoendoskopie + cilené biopsie

+ zahajeni po & letech trvani;
v pfiznaku kolitidy
nebo
v"dg. primarni sklerozujici cholangoitidy (PSC)

ECCO guideline/consensus. Annese V. JOC 2013, Magro F. JCC 2017,
ity e e-Graidis acoo-ibd BT LTt CANCEITE- Bl

% ﬂm—mﬁiwhqrw j r | FHTE 11 IEVT| Vo e Dopde i Fompr Hetel

. . Pozn.
Idiopaticky stfevni zanét 2/2

interval
| (rok)

stendza nebo dysplazie v poslednich 5 letech

PSC (wietnd stavu po OLTx) 1

extenzivni kolitida 5 vysoce aktivnim zédnétem

pfibuzry prendho stupné s CRC do 50 let wiku

extenzivai kolitida s mirmym/stiednd aktivaim zindtem

stiedni = pozdnétlivé polypy 2_3
* piibuzmf prvniho stupné s CRC nad 50 let
» lolitida postihujici méné nek 50 % povrchu

nizké . iledlnd pouch 5

vysoke

s

velmi = imlovand proktitida
nizké  * Crohnowva choroba v jednom segmentu tradniku =

ECCO guideline/consensus. Annese V. JCC 2013, Magro F. JCC 2017,
=3 Al-£artan el

it Ao - grache iscaor-ibd s .

& kB KCREATS R CuGRRTA LN SRR ) . 7 B R I o e p——]

Pozn.
Zaveéry:

Dispenzarni koloskopie

- zacileni na osoby s nejvétSim profitem

- vysoka kvalita (pfiprava, provedeni)

- minimalni frekvence nutna k ochrané pifed CRC
- efektivita systému

- individualni doporuéeni endoskopisty

Jover R. Best Pract Res Clic Gastroenters! 2016; 30:937 948
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Liver resection — current aspects

Prof. Dr. Guralp O. Ceyhan
Chirurgische Klinik, Klinikum rechts der Isar,
Technische Universitat Minchen, Mnichov, Némecko

Poznamky

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNi KURZ SGO




4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiIM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNI KURZ SGO




Limity resekci pro jaterni metastazy
kolorektalniho karcinomu

prof. MUDr. Viadislav Treska, DrSc.
Prednosta Chirurgickeé kliniky LFUK a FN v Plzni

Take home message

1. V soucasnosti doslo k vyznamnému posunu limitd jaternich resekci u nemocnych s JMKRK. Hlavnim diivodem je Gzka
indikacni, [écebna a dispenzarni péce o nemocné s JMKRK v multioborovém tymu.

2. Vcasna diagnostika, spravny lécebny postup, kde resekce jater je stdle zlatym standardem lécby a disledna
dispenzarni péce jsou dllezitymi faktory dlouhodobého prezivani nemocnych s JMKRK.
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Limity resekci pro jaterni metastazy kolorektalniho karcinomu

Resekce jaternich metastdz kolorektalniho karcinomu (JMKRK) je definovana radikalitou vykonu na jatrech u nemocného
v celkové dobrém stavu, kterému chirurgicky vykon pfinese z dlouhodobého pohledu jednoznaény profit. Dnes je hlavnim
kritériem resekabhility celkovy stav nemocného, jeho zivotni prognéza, kvalita Zivota, zachovani dostatec¢ného zbytkového
objemu jater - tzv." future liver remnant volume” (FLRV) pfi dobré funkci jaterniho parenchymu. Za radikalni (RO)
resekci pak v soucasnosti povazujeme lem zdravé jaterni tkané kolem JMKRK, ktery je >1 mm. Velmi dllezitymi ukazateli
dlouhodobych vysledk( lé¢by JMKRK jsou tzv. negativni prognostické faktory. K takovym faktorlm pat¥i predoperacni
hladina CEA (> 200 ng/ml), velikost (nejvétsi metastaza) a pocet JMKRK, piitomnost mimojaternich metastdz, pfitomnost
metastaz v lymfatickych uzlinach u primarniho nadoru, pozitivni lymfatické uzliny v jaternim hilu a synchronni JMKRK
(1, 2). K dalsim negativnim prognostickym faktordm patfi nutnost krevnich transfuzi v periopera¢nim obdobi, vznik
pooperacni infekce snizujici protinddorovou imunitu, Spatna odpovéd na neoadjuvantni onkologickou [é¢bu dle RECIST
kritérii. K novéjsim prognostickym ukazateltm patfi tzv. tumor infiltrujici leukocyty (TIL) v histopatologickém obraze, NLR
(pomér neutrofily: lymfocyty), KRAS, NRAS, BRAF mutace a dale vysoké hladiny telomerazy, thymidylat syntazy, faktoru
p53, Ki-67 a pfitomnost cirkulujicich nadorovych bunék (3). VySe uvedené prognostické faktory jsou dileZité pro spravné
nastaveni perioperacni onkologické |écby a dispenzarizaci nemocnych po jaternich resekcich. Nejsou vSak kontraindikaci
jaterni resekce jako takové.

Pro pfesnou predoperacni indikacni rozvahu je zdsadné nutna prfesnd diagnostika. V multioborovém tymu ma dnes
nezastupitelné postaveni rentgenolog, specializujici se na problematiku nador( jater. V takovém pfipadé ma prredoperacni
ultrasonografie, ¢asto s vyuZzitim intravenézni aplikace kontrastni latky (contrast enhanced ultrasonography - CEUS)
vysokou senzitivitu podobnou multidetektorové vypocetni tomografii — MDCT - (63-97%, resp. 75 - 96%). MDCT s aplikaci
kontrastni latky zobrazuje JMKRK jako hypovaskularni léze v portdlni fazi. Magnetickd rezonance (MRI) opét s aplikaci
kontrastni latky dokazZe zobrazit |éze o priméru < 1cm (senzitivita 80 - 97%), nicméné na Ukor specificity (4). Hybridni
metody jako PET CT, nebo PET MRI (pozitronova emisni vypocetni tomografie - magneticka resonance) jsou metody ddlezité
pro detekci mimojaternich metastaz se senzitivitou 94 - 98%.

Vyznam neoadjuvantni onkologické |écby je nesporny u potencidlné resekabilnich JMKRK v ramci redukce tumorézni masy
az do miry jeji resekability. Jaka linie prvni volby se vyuzivd kombinace 5 - fluorouracilu, leukovorinu a oxaliplatiny (FOLFOX).
Linii druhé volby je pak kombinace s irinotecanem (FOLFIRI). Intenzivnéjsi kombinaci je FOLFOXIRI, kterd ma sice vy3si
uspésnost v sekundarni resekabilité JMKRK, nicméné je zatizena také vySSim procentem toxicity v porovnani s napi. FOLFIRI.
Recentni studie prokazaly vyznamny efekt kombinace cytotoxické a biologické I1écby na snizeni toxicity a zvySeni sekundarni
resekability JMKRK (4). K dalSim metodam, které |ze vyuZit nejen v primarné |é¢bé u neresekovatelnych JMKRK, tak i jako
metod redukénich patfi transarteridlni chemoembolizace (TACE), nebo transarteridlni radioembolizace (TARE), nebo cilend
chemoterapie cestou a. hepatica (HAI). TACE vyuZiva smési Lipiodolu s irinotecanem. Na obdobném principu pracuje i TARE,
které vyuzivd mistni plsobeni Yttria -90 po embolizaci JMKRK. U HAI vyuziva rychlého vychytdvani Floxuridinu v JMKRK,
kde se metabolizuje na fluorouracil, dalsim chemoterapeutikem v lokalni aplikaci je oxaliplatina. Vyse uvedenymi postupy
[ze dosahnout zvySeni sekundarni resekability JMKRK az o 30%.

V soucasné dobé je pfedmétem odbornych diskuzi pouziti neoadjuvantni onkologické |é¢by u primarné resekabilnich JMKRK.
Na jedné strané existuji studie podporujici neoadjuvantni onkologickou |é¢bu pred jaterni resekci (5), na strané druhé
nékteré prace hovofi o sporném vyznamu piedoperacni onkologické |écby. Evropska expertni skupina pro lé€bu jaternich
metastaz kolorektalniho karcinomu doporucuje perioperacni onkologickou terapii, tj. vyuziti jak neoadjuvantni, tak adjuvantni
onokologické |écby ve spojeni s radikalni resekci JMKRK. Urcitym ukazatelem obecné dlouhodobé prognézy nemocného je
biologicka aktivita JMKRK. U 5-15% nemocnych dochazi k progresi JMKRK i pfi neoadjuvantni onkologické l1é¢bé, coz je Spatnym
prognostickym ukazatelem. Nicméné i u takovych nemocnych ma byt provedena radikalni resekce jater, kterd ma potencial
prodlouzit nemocnému Zivot (6). Pokud vyuZzijeme neoadjuvantni onkologickou lécbu v urcitych specifickych pripadech, pak
z hlediska minimalizace pooperacni morbidity a mortality by tato [é¢ba neméla presahnout Sest cykl(l. Kazdym dalSim cyklem
navic se zvysuje morbidita, mortalita nemocnych po resekcich jater v diisledku poskozeni jaterniho parenchymu chemoterapii.
Typickymi pfiklady je steatohepatitida (Zluta jatra) po |é¢bé irinotecanem a tzv. modra jatra (sinusoidalni obstrukce) po léché
oxaliplatinou. Rovnéz lécba inhibitory vaskularniho endotelidlniho rlistového faktoru by méla byt vysazena pfiblizné 4 tydny
pred jaterni resekci z hlediska snizeni rizika operaénich komplikaci z divod(i poskozené regenerace jaterni tkané.

Z hlediska rozsahu jaternich resekci jsou obecné preferovany vykony Setfici jaterni parenchym. Divodem je predpoklad recidivy
JMKRK a néslednych reresekci, ¢i termoablacni [écby. Nicméné zastanci vétsich anatomickych resekci (nad 3 jaterni segmenty)
argumentuji moznou pfitomnosti mikrometastaz v jaternim parenchymu kolem hlavnich metastatickych lozisek. Pokud tuto
mozZnost pfipustime, pak nepochybné periopera¢ni onkologicka lé¢ha by méla hrat ddlezitou roli v multimodalni 1écbé. Opét
zde plati nezastupitelna dloha multidisciplinarniho tymu, ktery by mél urcit terapii ,Sitou na miru” pro daného pacienta.
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V absolutni vétsiné pripad nasledu;ji resekce synchronnich JMKRK v druhé dobé po resekci primarniho KRK. Jednodobé
resekce JMKRK s primarnim nadorem jsou dobfe mozné bez zvySeni poopera¢ni morbidity u nemocnych, u kterych je
jeden vykon jednoduchy, snadno proveditelny. Pokud postiZzeni jaterniho parenchymu metastatickym procesem je natolik
rozsahlé, ale resekabilni, pak bychom méli vyuzit metodu ,liver first”, tj. resekovat nejprve JMKRK a ve druhé dobé primarni
kolorektalni karcinom. Dvodem je pripadna komplikace po primarni resekci kolorektalniho karcinomu, kterd by oddalila
jaterni vykon z ¢asového hlediska natolik, Ze JMKRK by se staly neresekabilnimi. ,Liver first” resekce se také pouzivaji
u nemocnych s karcinomem rekta s uzlinovymi metastazami, kde je nutna neoadjuvantni chemoradioterapie, ktera
u nékterych nemocnych pii primarnim feseni karcinomu rekta by mohla vést k progresi a neresekabilité JMKRK (7).

Pro chirurga je z hlediska klinické praxe zasadni rozhodnuti, zda operovat resekabilni JMKRK pfi pfitomnosti mimojaterniho
nddoru. V soucasnosti plati, Ze pokud jsou JMKRK a mimojaterni nddor (napi: plicni, uzliny prvni etdZe v hepatoduodenalnim
ligamentu, implanta¢ni peritonealni metastdzy) radikalné odstranitelné s vyjimkou pozitivnich uzlin kolem truncus coeliacus
a aorty, ma resekce jater jednoznaény smysl (8). Pétileté prezivani u nemocnych s resekabilnimi plicnimi metastazami je
36 - 49%, s resekabilnimi peritonedlnimi metastazami 15-30% a pozitivhimi uzlinami hepatoduodenalniho ligamenta 18 -
25%. Musime vSak pocitat s vysokym procentem recidiv u téchto nemocnych, jejichz vyskyt se pohybuje v rozmezi 84-95%,
z nichz vSak Fada je opét chirurgicky odstranitelnych.

Jednou z hlavnich pficin primarni neresekability JMKRK je nedostatecny zbytkovy objem jater — tzv. future liver remnant
volume (FLRV). V sou¢asnosti mame nékolik mozZnosti, jak zvysit FLRV. Jedna se o onkologickou |é¢bu s cilem snizeni objemu
JMKRK tak, aby byla mozna radikalni resekce - tzv. ,downsizing” metoda. K dalSim postuplm patii dvojdoba resekce jater,
embolizace, nebo podvaz vétve portalni Zily na strané nadoru (PVE, PVL). Problémem téchto metod je progrese JMKRK
v jaternim parenchymu v dobé nutné pro rist FLRV, kterd se pohybuje v rozmezi 4-8 tydnd. Abychom minimalizovali toto
riziko, je navrZzena rada postup(, které mohou zabranit progresi JMKRK, jako jsou PVE s kombinaci TACE, TARE, a nebo
zrychluji rist FLRV a zkracuji tak vyznamné interval nutny k resekci jater - PVE s aplikaci autolognich mezenchymovych
kmenovych bunék (MSC), metodu ,Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy” (ALPPS).

Obecnym cilem téchto metod je zvétSeni objemu jaterni tkané, ktery zlistane po resekci JMKRK a bude dostatecny
pro udrzeni jaternich funkci. U nemocnych s normalni jaterni tkani se za dostate¢ny FLRV povaZuje objem > 25-309%,
u nemocnych s poskozenym jaternim parenchymem pak > 40%. U téchto nemocnych je dilezité kromé stanoveni FLRV
zjistit rovnéz funkci jaterni tkdné pomoci funkénich testd (9).

Technika dvojdobé resekce jater je indikovana u nemocnych s bilobarnim postizenim JMKRK, kde FLRV je nedostatecny.
V prvni dobé provedeme odstranéni nadoru z jednoho (nejéastéji levého) laloku jater a ve druhé dobé po regeneraci
zbylého laloku jater (obvykle po 4 -8 tydnech) provedeme odstranéni druhostranného jaterniho laloku. Mortalita dvojdobé
resekce jater je nizkd (1-2%) a je plné srovnatelna s jednodobymi resekcemi. Nevyhodou této metody je pomérné dlouhy
interval optimalniho ndrdstu FLRV, kde je nebezpeci dalSiho narlstu nejen jaternich, ale i mimojaternich metastaz. DalSim
problémem je vznik pomérné pevnych adhezi po prvnim vykonu, které komplikuji sekundarni vykon. Nicméné dlouhodobé
onkologické vysledky této metody jsou velmi dobré a pétileté preziti se pohybuje nad 40%. Otazkou z(istdva vyznam
onkologické [échy v intervalu mezi operacemi, jejiz role neni v recentni literature zatim jednoznaéna. Pokud je onkologicka
l[é¢ba indikovana, pak je dobre volit kratky cyklus, ktery nepoSkozuje regeneraci jaterniho parenchymu. Selhani dvojdobé
resekce jater z hlediska dostate¢ného narlstu FLRV je popisovano u 35% nemocnych. Za rizikové prognostické faktory
selhani dvojdobé resekce jsou povazovany: pocet JMKRK v FLRV 2 3, vék 2 70 let, progrese malignity béhem onkologické
[é¢by mezi obéma etapami, prfedoperacni hladina karcinoembryonalniho antigenu 2 30ng/ml, priimér nejvétsi JMKRK 2
40mm, pocet cykld onkologické predoperacni lécby 2 12.

Metody PVE (PVL) zvysuji FLRV o 8 -27% u 72 - 80% nemocnych v intervalu 4-6 tydnl (10). Jde o bezpeéné metody,
kde dlouhodobé vysledky jsou srovnatelné s vysledky primarnich resekci jater. Hypertrofie jater mdize byt pomalejsi
u nemocnych vyssiho véku, ddle u diabetikd, malnutrice, infekce a poskozeni jaterni tkané zevni noxou. Pomérné dlouhy
interval hypertrofie jater po PVE mdze byt pricinou zvétseni objemu jaternich, nebo nardistu mimojaternich metastaz.
NedoreSenou otdzkou z(stdvd vyuziti perioperaéni onkologické lé¢by soucasné s PVE, PVL na regeneraci jater a dlouhodobé
vysledky nasledné resekce jater.

Z divodu pomérné pomalého narlstu FLRV po PVE (PVL) s nebezpetim progrese JMKRK se hledaji dalsi, novéjsi metody,
jako jsou ALPPS nebo PVE s aplikaci SC, ke zkraceni intervalu nutného k hypertrofii FLRV.
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ALPPS je metoda, kterd znamenala velky historicky prilom v jaterni chirurgii nemocnych s primarnimi nebo sekundarnimi
nadory jater, kde FLRV je nedostacujici (11,12). Metoda vyuZiva dvouetapového vykonu s maximalnim zkracenim ¢asového
intervalu mezi obéma vykony, cozZ je podstatné k zabranéni ristu nddoru v jatrech a vytvoreni pevnych pooperacnich sristd
v oblasti jater. Pouziva se zarover u nemocnych, kde PVE, PVL selhala jako tzv. ,rescue” terapie. Prvnim vykonem je podvaz
pravé vétve portdlni zily spole¢né s vétvemi pro segmenty 4A and 4B s ponechdnim zasobeni jater arteridlni krvi a in situ
rozdéleni jaterniho parenchymu mezi lateralnimi a medialnimi sektory levého laloku jater. Druhym vykonem je pak podvaz
a preruSeni pravé jaterni tepny a Zlucovodu a odstranéni pravé strany jater s nadorem. Tato metoda je v soucasnosti dale
modifikovana na tzv. mini-ALPPS metodu uzitim laparoskopické techniky s PVE na strané JMKRK. Recentni studie popisuji
narlist FLRV o 40 - 80% v intervalu 6-9 dni po prvni fazi vykonu, nebo az 22% kazdodenni narfist FLRV v porovnani
se zhruba 3% nardstem po PVE. Trvajicim problémem této metody je stdle vysokd morbidita (kolem 35%) a mortalita
(kolem 8%) v porovnani s ostatnimi vykony indikovanych pro narlst FLRV. Za rizikové faktory pooperaénich komplikaci jsou
povazovany: vék, operacni ¢as prvni faze 2 5 hod, krevni transfuze. Jedno- a dvouleté pfezivani nemocnych je 59 a 41%,
bezpfiznakové prezivani je ve stejnych intervalech 88 a 74%.

Metoda PVE s aplikaci mezenchymovych autolognich kmenovych bunék (MSC) se snazi zvysit a zrychlit regeneraéni kapacitu
jaterniho parenchymu a zkratit tak interval nutny pro nardst FLRV po PVE (13). Podstatou metody je PVE na strané nadoru,
odbér MSC z kostni dfené nebo z krve pomaoci leukaferézy s naslednou jejich aplikaci do druhostranné vétve portalni zily.
MSC zvysuji rychlost regenerace jaterniho parenchymu predevsim parakrinnimi mechanismy sekreci cytokin(i a rlistovych
faktor( stimulujici rist a diferenciaci hepatocyt(, cholangiocytl a dalSich bunék. V porovnani se samotnou PVE ma tato
metoda lepsi vysledky co do rychlosti nartistu FLRV, ktera se tak zkracuje na 2-3 tydny (9, 10). Velkou vyhodou metody
oproti ALPPS je nulova mortalita a minimalni morbidita nemocnych. V souvislosti s kombinaci PVE a aplikaci MSC z(istava
nedofeSeny problém mozného nebezpeti proliferace nedetekovatelnych mikrometastaz nejen v jatrech, ale i organizmu
souvisejici s obéma metodami, které stimuluji proliferaci a rlist. Jedno- a dvouleté preZivani nemocnych se pohybuje kolem
75, resp. 50% a bezpfiznakové obdobi ve stejnych intervalech kolem 65, resp. 30 %.

V posledni dobé byla diskutovana i moznost transplantace jater (14) u neresekovatelnych JMKRK. Tato metoda je vyuZivdna
jen u pfisné selektovanych nemocnych s JMKRK bhez pfitomnoisti mimojaternich metastaz. Dosavadni vysledky dosahuiji
podstatné horsich vysledk( nez resekéni |é¢ba. V soucasnosti proto probihaji studie (SECA-Il, TRANSMET,RAPID) s pfisné
selektivnimi kritérii pro zarazeni nemocnych s JMKRK k transplantaci jater, jejichz vysledky se ocekavaji v nasledujicich 5
letech. Problémem zlistédvd obecné nedostatecny pocet jaternich stépl k transplantaci, v tomto pfipadé zatim viceméné
pro klinicky experiment.

K paliativnim vykon(m patfi termoablaéni metody (radiofrekvenéni ablace - RFA, mikrovinna ablace — MWA, nebo ireversibilni
elektroporace — NanoKnife), které jsou vyuZivany tam, kde nelze z riznych diivod( provést jaterni resekci (15). Termoablaéni
metody jsou rovnéz soucasti jaternich resekci, at uz pfi vytvoreni linie fezu pomoci koagulacni nekrézy, nebo v ramci
kombinovanych vykon( u vicecetnych JMKRK, kde se ¢ast metastdz resekuje a zbylé pak jsou osSetieny termokoagulaci.
K nej€astéji uzivanych termoablaénim metodam patii RFA a MWA. Obecné maji horsi dlouhodobé prezivani a casnéjsi
recidivu JMKRK pfedevsim tam, kde je JMKRK lokalizovana u vétsi cévy, kde krevni proud vede k ochlazovani termického
efektu (tzv. ,heat sink effect”) a tudiz horsi ablaci pfislusné JMKRK. Horsi vysledky jsou rovnéz u JMKRK lokalizovanych
na povrchu jater (nebezpeti disseminace a implantace nddorovych bunék na peritoneu) a u JMKRK vétsich 3 cm.

Pfiblizné u 2/3 nemocnych, u kterych se primarné podafi odstranit JMKRK dojde v rlizném ¢asovém intervalu po operaci
k recidivé JMKRK, nejcastéji v prvnich 2 letech po operaci jater. Recidiva je vazana jen na jaterni tkan u 25% nemocnych.
Opakované resekce jsou bezpecné a jejich dlouhodobé vysledky se blizi vysledk(im primdarnich resekci jater. Tam, kde nelze
provést dalsi resekéni vykon, je €asto mozné vyuzit termoablacni metody k destrukci JMKRK. 5-leté prezivani nemocnych
po opakovanych vykonech se pohybuje mezi 40-50%. Uvadi se, zZe ¢im €asnéjsi recidiva, tim horsi dlouhodobé prezivani
nemocnych po dalsim vykonu na jatrech.
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Limity resekci pro jaterni metastazy
kolorektalniho karcinomu

Viadislav Treska, Tomas Skalicky, Vaclav Liska

Chirurgicka kliinika FN a LFLIK v Plzni

Pozn.

Kolorektalni karcinom

+ 3. nejéastéjsi pricina smrti

+ JMKRK = nejéastéjsi meta - v 80% stadia IV

+ 40% metastaz postihuje ,jen” jatra

+ 20 = 30% nemocnych = synchronni JMKRK

+ Metachronni JMKRK - 60% nemocnych s KRK
* Multimodalni lééba (resekce) — 40-50% 05 & let
* Rozdilna progndza u resekabilnich JMKRK

+ Bez resekce < 20% nemocnych dodiva 3 let

Frankel LT, 2014; Adams RB. 2012

e F i | r’-nn'mﬂ;-—-:n;h-n;mu-w

Pozn.
Definice resekability JMKRK

+ JMKRK jsou povaZovany za resekabilni, pokud je

splnéna radikalita resekce, zustane dostateény
zbytkowy objem jaterni tkdné a nemocny ma z

operace dlouhodoby profit.

+ ¥ soucasnosti kritéria jsou spinéna u 20-30 %
nemocnych s JMKREK.

& whangwiepwcan oegem R gRCROIy 1 0 | 83811, J807] Vieaa e Dipbemat Pengen St
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Pozn.

Limity jaternich resekci

Celkovy stav nemocného

Lem zdravé jaterni tkané (R0 - R2 resekce)
Negativni prognostické faktory

Pfesnd pledoperaéni diagnostika
Perioperaéni onkologicka lééba

Rozsah jaterni resekce

Mimojaterni metastazy KRK

#

®

#

FLRV - zbytkovy objem jater po resekci
Paliativii chirurgicks &tba
Transplantace jater

* Operace recidiv JMERK

&

Adam R. http:fwew.livermetsurvey.org

-uhw-mﬁtmhpw » | 4 T I\'-nn-}mvl;—-:-Tﬂ—n;mn-w

Pozn.

Lem zdravé jaterni tkané

+ RO resekce: 1mm zdravé jaterni thané kolem
JMKRK

+ Patolog x chirurg (CUSA,WJ, HS, EK)- R0 x R1

+ R1 - JMKRK - velké cévni kmeny — nasledné
necadjuvantni onkologicka lééba

+ LiverMetSurvey — R1 = negativni prognosticky
faktor OS a PFS

e F i r’-nn'mﬂ;-—-:n;h-n;mu-w

Pozn.
Negativni prognostické faktory

+ CEA > 200ng/ml, prdmér nejwétsi meta, potet, grading KRK,.

Synchronni JMKRK, hilové uzliny, krevni plfevody, infekce,
fpatna odpovéd na necadjuvanini lé&bu

+ Histopatologie JMEKRK - TIL, NLR, KRAS, NRAS, BRAF, faklor
p 53, Ki-&7, ristové viastnosti JMKREK (kolagenové pouzdro),
hTERT (telomeriza), TS (thymidylit syntdza), CTC (cirkulujici
nadorové bb.)

Spolverato G. 2013; Vauthey JN 2013
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Pozn.
Presna predoperacni diagnostika

* USG, CEUS (sensitivita podobni MDCT)

+ MOUS x HRCT (dalsi JMERK u 27% nemocnych)

* MDCT (K1) = jaterni a plicni meta — hypovaskulirni lize v portiini
Tzl

+ MRl (k1) - léze <1 em (na Gkor specificity)

* PETICT = extrahepatické meta

Glazer ES.2010; Seo HJ., Invest Radiol 2011

[ ﬂmmﬁtwhqu _’ !' Fean 1 h'wl;—.-_-'u-m m—nmud ;

Pozn.

Mletastaza fpated viditelna bes kI,
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Pozn.

MDCT

Portalni Thze —gatekcs povaskularizovanpeh klisek JMERK
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Pozn.
MRI s hepatotropni k..
4 ket o  ngeuninffiperes 6 G | 3 . it i e Bt g e
Pozn.
18F-FDG-PETICT
4 shmvors o ¢ nygmruninffipeoes 5 W | 3 v o1 i e Bt rge e
Pozn.

Perioperaéni onkologicka lé¢ba

* Primarné resekabilni

= Primarni resekce | zejména u solithrnich lzi < 5 em)

+ Perioperacni chemoterapie (FOLFOX) — 3 mésice pfed a 3 po
resekc

+ Interval CHT — resekce - CHT = 4-6 tydni

+ Meni prokazan efekt biclogické (cilena lééba) s CHT

Andres A. 2012, Tomasek J. 2014, Jureéhova A. 2015, Allard MA. 2017
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Pozn.
Perioperacni onkologicka léecba

+ Potencialné resekabilni

+ Wild-type RAS

FOLFOX/FOLFIRI + anti-EGFR (Cetuximab, panitumumab)

+ Mutace RAS

+ FOLFOX/FOLFOXIRI + anti-VEGF (Bevacizumab, Aflibercept)
Interval 4 - 6 tydnd od ukonéeni léEby do operace

* Po RO resekei se pokratuje v IéEbe do 6 mésicd

Mutace BRAF (6-8%nddor() — nepfiznivy prognosticky faktor
(FOLFOXIRI + Bevacizumakb)

Tomasek J. 2014, Juredkova A 2015

t“mniww:’ _' | l‘.-dl.ﬂ.*ﬂmﬁ--‘hnm-nn-nuu-

Pozn.
Odpovéd na neoadjuvantni CHT/BT - RECIST
kritéria

Biclogické chovini nadory

U 5-15% nemoenych — progrese meta pi CHT - agresivni JMKRK -
dpatné DS (5 let - B%)

EQRTC 40983 studie CHT +reselce x resekce jater (mediin 05 62.2
vers. 47.3 mésicl - p< 0.025)

Evropsky expertni konsensus (ECMTG = Eurepean Colorectal
Metastases Treatment Group) - doporuéuje perioperadni
onkolegickou l<bu ve spojeni s RO resekei

+ R1resekce po necad| - OF srovnatelné s RO resekcemi (Slet O5 57
ve B1%)

+ Vymizeni JMKRK = neni cilem - 25-45% meta maji viabilni nad.bb.
{.hala"* zéna) — resekce plvednich” oblasti JMKRE, nebo
dispenzarizace (3 miésiéni intervaly) - resekce, termoablace

-

Hordiinger B. 2008, Truant 5. 2014, Nagayama 5. 2016
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Pozn.

—irinotecan (BMI)

sinusoldaini obstrukce [blue liver) - oxaliplatina
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Pozn.
Pocet cyklli CHT a morbidita
a0
Welké jaterni resekce
w -
#*
g 40
g
201
ol
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Pozn.
Rozsah jaterni resekce
Parenchym Seffici x velké resekce
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Pozn.

Rozsah jaterni resekce

+ Preferovany parenchym Setfici — otazka dalSich reresekci

= | PHitemnost mikrometastaz kolem JMKRK - hale" zéna

+ Adjuvantni enkologicka lécba u parenchym Setficich resekci

+ Personalizovana lé€ba - multidisciplinarni tym

i ARG EDACATY BT AR j 7 T R i [S———
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Pozn.

Mimojaterni nador

* Plicni meta — 5 let O5: 36-58%

+ Peritonedini meta - 5 let 0S5 15-30%

= Ugzliny HD ligamenta - 5 let 05 25%

+ Paraaortalni, tr.coeliacus uzliny = 5 let O5: 0%

* gse;idi\ra meta u nemocnych § mimojaternim sifenim: 84 -

+ Pokud je JMKRK a mimojaterni nador radikialné odstranitelny,
s vyjimkou paraaortilnich a coeliackych uzlin, ma resekce
jater jednoznadny smysl

Andres A 2015, Imal K. 2017

[ ﬂlvﬂmﬁtmhpw » | 4 I\'-nn-}mvl;—-:-Tﬂ—n;mn-w

Pozn.
FLRV - zbytkovy objem jater

/ 30% -zdrava jaterni
tkan
/ = 40% - poskozena
jaterni tkan

e F i r’-nn'mﬂ;-—-:n;h-n;mu-w

Pozn.
Jaterni funkce

+ |ICG clearance test (15 min < 20% retence)

+ MELD (model for end stage liver disease)

+ INR, bilirubin, nizka hladina trombocyta

+ Child-Pugh skérovaci systém

4 GLEDSH ONCATE O ETN TR AR f rrnn'}w-l;—-:n_nﬂ-n;m-w
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Pozn.
Etapove vykony
* PVE, PVL (event. s RFA, MWA)
* PVE + SC (HSC,MSC)
+ ALPPS
* Dvojdobé resekce
* Kombinace resekce + RFAMWA
+ TACE (doxorubicin, cisplatina, mitomycin), TARE (¥90) +
resokce
+ Downsizing” CHT/BT - FOLFOX,FOLFIRI + BT - zvyieni RR
a minimalizace loxicity (CRYSTAL, CELIM, GONO studie) -
Sleté O5: 33-43%
Shindoh J. 2014; Relssfelder Ch. 2014, Tredka V. 2016
. ﬂkw—ﬁa-ﬁﬂpw _F r a1 [T ————
Pozn.
ALPPS (Associating Liver Partition and Portal
vein Ligation for Staged hepatectomy)
+ Podvaz pravé vétve portalni ily + ily pro 5 IV
+ Jaterni transsekce (RPH)
& 1L Ly
Schadde E. 2014, Adam R .2018,de Santibanes E. 2018
i Himﬁmlﬂ:n_riﬁﬂpw _F r =11 [T ———
Pozn.
PVE + MSC

Treska W, 2016
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Pozn.
TACE - DEB, TARE
+ Po selhani systéemové CHT, down-sizing - resekoe, RFA
» TACE - DEE - irinotecan
» Hydrogelové mikrosféry = schopnost vazat lédivou a pomalu
uvolfiovat do nadoru
LOADING WITH DONORUBIC I
. ﬂlﬂ-milwhﬁklﬂ j r a1 IENT| Vimna S Db el Fmpiey Hord ui ]
Pozn.
TARE - Y90
* Radicembolizace — cilena radiaéni éba
+ Uinoperabilnich nadord, soucasné se systemovou CHT/BT, mezi
intervaly CHT/BT, samostatné, nebo jako druha linie pfi neaspéineg
CHT/BT
+ ¥-90: B zafig, polocéas 64.2 h
+ Lokalni penetrace = pramémé 2.5mm, maximum 11 mm
+ Megativai pregnostické faktory: CHT23 eykly, épatnd RR na CHT, EH
metastazy.z 25% jaterni thiné postitend JMEKRK
Abbott AM 2015, Saxena A, 2015
i ﬂmmolwhqrw j _" =11 IENIT| Vimana Feua Digke s P pisy ord s ]
Pozn.

Paliativni chirurgickeé vykony (RFA, MWA, IRI)

+ U makych lezi (< 3 em), mensi radikalita (v blizkosti cév) x resekce;
Sdeté 05 < 20%

» HKombinace s resekel, TACE, TARE
+ . Heat - sink* efekt, JMKRK na povrchu jater

Vavra P. 2018, Hof J, 2016
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Pozn.
Operace recidiv JMKRK
+ B0% nemocnych po jaterni resekci — recidiva (nejéastéji do 2
let po resekei jater)
+ 25% - jaterni tkan
+ 60-T0% systémovi recidiva meta
* Reresekce, termoablace = kvalitni dlouhodobé vysledky = OS5
=4 = 50%/ 5 let
Akgul 0. 2014; Choti MA. 2014; Salura AL 2014
-uhw-mﬁtmhpw .F_ | 4 T ;"}ﬂ_ﬂ;—c_lh-;h—nh—ml-ld
Pozn.
Transplantace jater
+ Klinicky experiment u neresekovatelnych JMKRK bez
mimojatemnich meta
+ Prisna selekce nemocnych
+ Studie SECA-I, TRANSMET, RAPID - vysledky do 5 let
+ Zatim podstatné hordi vysledky x resekci
Hagness M. 2013, Line PD 2015
L KLBACH KTACEIL DT QAN THIN i ARG .:"_ r T FH-E;—lTHHTﬂ-n;mHi
Pozn.

Take home message

+ W souéasnosti dodlo k vyznamnému posunu limitd jaternich
resekci u nemocnych s JMERK. Hlavnim divedem je Gzka
indikaéni, lé€ebna a dispenzarni péée o tyto nemocné v
multioborovém tymu.

+ Véasna diagnostika, multimodalni lééba, kde resekce jater je
zlatym standardem a dislednd dispenzami péée jsou
dilekitymi faktory 05 u nemocnych s JMKRK.
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Pozn.

wrerm. chirungleplseadi il
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Srovnani efektivity lécby pacientt s kolorektalnimi
karcinomem a synchronnimi metastazami jater metodou
~primary first approach” a , liver first approach”

v prospektivni multicentrické randomizované studii

doc. MUDr. Pavel Zonca, PhD., FRCS, MBA
Centrum chirurgie, Ostrava

Take home message

1. Prezentace studie AZV-17-30015A zabyvajici se pfistupem ,primary first approach” a ,liver first approach”
u pacientd s kolorektdlnim karcinomem a synchronnimi metastazami jater s cilem naboru pacientd.

2. Pristup ,liver first” ma potencidl delSiho preziti pacient(i u pacientt s pokrocilym kolorektalnim karcinomem diky
vySSimu procentu pacientd, kteii podstoupi operaci jater s metastazami oproti konvenénimu pfistupu.
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Srovnani efektivity lécby pacienttl s kolorektalnimi karcinomem a synchronnimi metastazami jater metodou
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Spoluautori: J. Pudil’, P Vavra2, M. Peteja?, V. Fryba3, R. Demlova*, P. Skalicky®, V. Treska®, J. Hoch?, J. Fronéks,

Z. Kala®, I. Slobodnik™, L. Harsanyi

2Chirugickd klinika, UstFedni vojenskd nemocnice Praha; 3Chirurgickd klinika, FN Ostrava; “I.chirurgickd klinika, Vseobecnd
fakultni nemocnice Praha; *Institut bioanalyz a statistiky, Lékarskd fakulta, Masarykovy univerzita, 6Chirurgickd klinika,
FN a LF Olomouc; “Chirurgickd klinika, FN Plzeri; 8ll. chirurgickd klinika, FN Motol; °Chirurgickd klinika, IKEM, Praha;
"°Chirurgickd klinika, FN Brno Bohunice; ""Chirurgickd klinika, FN Bénskd Bystrica; "?Chirurgickd klinika, Budapest,
Semmelweissova Univerzita

Uvod

Kolorektdlni karcinom (KRK) je ve svété treti nejéastéjsi nador a jeho celosvétovd incidence je rozdilnd v zavislosti
na vyspélosti zemé, kdy vyrazné vyssi vyskyt je ve vyspélych zemich (1). Ceska republika zaujima v incidenci KRK prvni
misto (2). Vice nez u 50% nemocnych s KRK jsou diagnostikovany jaterni metastdzy (JMKRK). V poloviné pfipadl jiz
v dobé stanoveni diagnézy, nebo v pribéhu |écby - nej¢astéji do dvou let (3). Pacienti se synchronnimi metastazami
dosahuji horsich vysledk( v piezivani (1). Chirurgickd lé¢ba je jedinou potencidlné kurabilni metodou s pétiletym preZzivanim
dosahujicim cca 50% (4). Jaterni resekci vSak podstoupi méné nez 20 % pacientd, u pacient(l se synchronnimi metastdzami
dokonce méné nez 10% (1).

Tradicnim postupem l|écby, tzv. ,primary first approach” je odstranéni primarniho tumoru v prvni dobé a po nasledné
systémové léché resekce metastaz (5). Nevyhodou tohoto postupu je ¢asova prodleva od diagnézy JMKRK k jejich resekci.
Plvodné resekovatelny nalez se mize stat ndlezem neresekovatelnym. Navic u generalizovaného KRK je divodem amrti
daleko Casté&ji progrese metastatického onemocnéni, nez komplikace spojené s primarnim tumorem (6). Navic pouze cca
30% pacient( dokonti takto naplanovany lé¢ebny algoritmus (5).

Simultanni resekce primarniho tumoru a jaternich metastaz je zatizena vySSi perioperacni mortalitou, pfedevsim v pfipadé
resekci aboralni ¢asti traviciho traktu spojenych s velkou jaternich resekci (7). V posledni dekadé se objevuje dalsi postup
se zamérem navyseni resekability JMKRK - liver first approach (LFA).

V tomto pfipadé po neoadjuvantni systémové |éché ndsleduje resekce jater. Poté adjuvantni systémova lécba, event.
v kombinaci s radioterapii a na zavér teprve resekce primarniho tumoru. Od roku 2006 je v databazi PUBMED vice nez
500 citaci této tzv. reverzni terapie. Z téchto citaci lze vSak nalézt pouze 4 kohortové studie, které popisuji LFA a data
s celkovym prezivanim (8). V téchto studiich je Ié¢ebny algoritmus dokoncen u podstatné vétsi skupiny pacientl (66 -
86%). Pii souborné analyze pacientl ze vSech provedenych studii pak v 75% (9). Randomizované studie chybi. Nasim
cilem je provést randomizovanou studii srovnavajici 2 nejtastéjsi pristupy v lécbé pacient( se synchronnimi metastazami
kolorektalniho karcinomu - bowel first a liver first approach.

Design:
multicentricka prospektivni randomizovana klinicka studie

Hypotéza:

1. procento dokon¢eni algoritmu v obou ramenech studie bude srovnatelné

2. reverzni strategie |écby (,liver first approach”) ma ve srovnani se standardni lé¢ebnou strategii (,primary first”) lepsi
dlouhodobé pooperacni vysledky

3. 30 denni morbidita a mortalita bude u obou postup(ll srovnatelna

4, kvalita zivota bude v obou ramenech studie srovnatelna

Cilova kritéria:

1. vyhodnoceni % dokonceni celého algoritmu v zavislosti na zvoleném postupu

2. vyhodnoceni dlouhodobych onkologickych vysledki (disease-free interval a prezZiti) pacientl podstupujicich jednotlivé
|écebné strategie (,/iver first approach”, ,primary first approach”)

3. vyhodnoceni krdtkodobych pooperacnich vysledkd (30 denni morbidity a mortality)

4. kvalita zivota lé€enych nemocnych pomoci dotazniku EORTC QLQ-LMC21

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiIM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNI KURZ SGO




Srovnani efektivity |lécby pacientl s kolorektalnimi karcinomem a synchronnimi metastazami jater metodou
L~primary first approach” a , liver first approach” v prospektivni multicentrické randomizované studii

Inkluzni kritéria:

o vék 2 18 let

+ kolorektalni karcinom lokalizovany v levé poloviné kolon nebo v rektu (bez klinicky vyznamné stendzy ¢i klinicky
vyznamného krvaceni)

« operabilni synchronni jaterni metastazy dle vyhodnoceni multidisciplinarniho tymu

+ bez kontraindikaci k opera¢nimu vykonu v celkové anestesii (ASA 1-3)

» pisemny souhlas pacienta s Ucasti ve studii v€etné dispensarizace

Exklusivni kritéria:

» neresekovatelné jaterni postiZeni (kvili lokalizaci loZisek nebo kvili nedostate¢nému future liver remnant volume (vice
nez 30%))

« jaterniinsuficienci, jaterni cirrhoza Child B, C

» extrahepatalni metastatické postizeni

* nemoznost technicky dosazeni RO resekce

e pacienti na imunosupresivni [éché

+ predchozi (héhem poslednich 10 let) ¢i soubézné probihajici maligni onemocnéni (vyjma karcinomu kéze
nemelanomového typu a carcinoma in situ délozniho ¢&ipku)

* kontraindikace systémové chemoterapie

» gravidni ¢i kojici zeny

» psychiatrické ¢i neurologické onemocnéni znemozujici spolupraci nemocného

Zarazeni multioborovym tymem:

Multioborovy tym zhodnoti operabilitu pacienta s karcinomem kolon nebo rekta a synchronnimi jaternimi metastazami.
Pacienti budou randomizovani do dvou skupin:

1. ,primary first approach”

2. liver first approach”

Ad 1: u pacient(i ve skupiné ,primary first approach” s karcinomem kolon descendens, kolon sigmoideum nebo karcinomem
v ordlni ti'etiné rekta bude provedena primdrni resekce streva dle onkologickych standardd (R0). Bude nasledovat 3-6 cykl
systémové |échy. Po restagingu bude provedena jaterni resekce (R0). Nasleduje fakultativni systémova lécba

U pacientd s karcinomem rekta ve sti'edni a distalni tfetiné rekta bude provedena operace rekta dle onkologickych standard(
(RO) po event. provedeni neoadjuvantni radioterapie. Po operaci bude nasledovat systémova |é¢ba. Po restagingu bude

provedena jaterni resekce (RO). Nasleduje fakultativni systémova lécha.

Ad 2: pacienti ve skupiné ,liver first approach” obdrzi 3-6 cykl(l systémové |écby pied jaterni resekci. Po provedeném
restagingu bude ndsledovat resekce jater (R0). Nasleduje fakultativni systémova lécba.

U pacientt s karcinomem kolon descendens, kolon sigmoideum nebo karcinomem v oralni tfetiné rekta nasledovat resekce
sti'eva dle onkologickych standardd (R0O). Nasleduje systémova lécha.

U pacient(l s karcinomem ve stfedni nebo distalni tietiné rekta bude po resekci dle onkologickych standard( (RO) nasledovat
event. radioterapie a fakultativné systémova lécha.

Operace budou dle moznosti provadény miniinvazivné.
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Study flow chart:
Assessed for eligibility
(n=240)
Excluded (n=100)
Due to exlusion criteria (n=90)
Refused to participace (n=10)
Enrollment
Randomization
Allocated to Allocated to
,Primary first” ,Primary first”
(n=70) (n=70)
Lost to follow-up Lost to follow-up
(n=10) (n=10)
Analyzed (n=60) Analyzed (n=60)
Randomizace:

Primarni hypotézou nasi studie je ¢astéji dokonceny |é¢ebny algoritmus u LFA. V literature se uvadi u tradi¢niho postupu
dokonéeni méné nez ve 30% (5), zatimco kohortové studie dosahli dokonceni algoritmu v 75% (9), tedy rozdil vétsi nez
45 %. Za klinicky vyznamny rozdil v tomto parametru povazujeme minimalné 30 %.

Pfi heterogenité ndlez( pacient(l s jaternimi metastazami kolorektalniho karcinomu je nutné uzit metody stratifikované
randomizace. Jako stratifikdtor volime pocet metastdz (1 - 4, 5 a vice). Dale budeme v obou skupindch porovndvat vstupni
hodnotu CEA, uzlinové postizeni a velikost nejvétsi metastazy

Shrnuti:

« 2 ramena se stejnymi pocty pacientl — minimalné 60 v kazdém rameni
» sila testu 0.8, hladina vyznamnosti 0.05, chi-square test

+ endpoint - dokon€eni algoritmu

Report power analyzy pro rdzné kombinace vyskytu endpointu (sloupce P1 a P2) pro rozdil 0.2 a 0.35 (sloupec D1).
Zvyraznény je fadek jevici se jako nejvhodnéjsi pro tuto studii - dle po€tu nabranych pacientl a predpokladaného %
dokonceni algoritmu - je nutné nabrat 120 pacient(, 60 do kazdého ramene.

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiIM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNI KURZ SGO




Srovnani efektivity |lécby pacientl s kolorektalnimi karcinomem a synchronnimi metastazami jater metodou
L~primary first approach” a , liver first approach” v prospektivni multicentrické randomizované studii

Target Actual Trt|H1 Cntrl Diff Target Actual
Power Power N1 N2 N P1 P2 D1 Alpha Alpha
0.8 0.801 80 80 160 0.40 0.20 0.20 0.05 0.050
0.8 0.803 88 88 176 0.45 0.25 0.20 0.05 0.052
0.8 0.800 94 94 188 0.50 0.30 0.20 0.05 0.050
0.8 0.801 96 96 192 0.55 0.35 0.20 0.05 0.050
0.8 0.807 97 97 194 0.60 0.40 0.20 0.05 0.049
0.8 0.803 53 53 106 0.45 0.20 0.25 0.05 0.051
0.8 0.809 59 59 118 0.50 0.25 0.25 0.05 0.052
0.8 0.806 60 60 120 0.55 0.30 0.25 0.05 0.053
0.8 0.803 60 60 120 0.60 0.35 0.25 0.05 0.050
0.8 0.803 60 60 120 0.65 0.40 0.25 0.05 0.051
0.8 0.813 39 39 78 0.50 0.20 0.30 0.05 0.051
0.8 0.802 40 40 80 0.55 0.25 0.30 0.05 0.050
0.8 0.813 41 41 82 0.60 0.30 0.30 0.05 0.049
0.8 0.811 41 41 82 0.65 0.35 0.30 0.05 0.051
0.8 0.813 41 41 82 0.70 0.40 0.30 0.05 0.055
0.8 0.816 30 30 60 0.55 0.20 0.35 0.05 0.049
0.8 0.802 30 30 60 0.60 0.25 0.35 0.05 0.049
0.8 0.819 31 31 62 0.65 0.30 0.35 0.05 0.050
0.8 0.819 31 31 62 0.70 0.35 0.35 0.05 0.050
0.8 0.802 30 30 60 0.75 0.40 0.35 0.05 0.049

Protokol dispenzarizace
Multioborovy tym dispenzarizuje do projektu zafazené nemocné s moznosti ¢asné indikace vhodné terapie (opakovany
resekéni vykon, pokracovdni, zména ¢&i ukonceni systémové |écby).

1. Vstupné vzdy CT hrudniku, bficha a malé panve, fakultativné CEUS, MR jater i panve, PET, vzdy onkomarkery
(CA 19,9, CEA), cf DNA a dotaznik kvality Zivota

2. & 3 mésice (do 12 mésicl) - vzdy CT hrudniku, bficha a malé panve (Ize stfidat s UZ bficha + RTG S+P), fakultativné
CEUS, MR jater ¢i panve, PET,

3. dale kontroly individualné v intervalu 3 - 6 mésicd, zobrazovaci vysetieni indikovat fakultativné dle aktudlniho nalez(,
vzdy onkomarkery (CA 19,9, CEA), cf DNA a dotaznik kvality Zivota

Hodnoceni kvalita Zivota
K hodnoceni kvality Zivota u vSech nemocnych zafazenych do projektu bude pouzit atestovany dotaznik EORTC QLQ - LMC21

v Ceském/materském jazyce, ktery vyplni pacient pred zahajenim |é¢by a dale v souladu s protokolem dispenzarizace.

Casovy harmonogram

2016 podani navrhu, pfiprava studie

2017 vytvoreni webové databdze pouzitelné on-line, ndbér a randomizace minimdlné 20 pacient(

2018 nabér a randomizace minimalné 50 pacient(, prfedbézné vyhodnoceni dat a jejich interni analyza,
prezentace vysledk(

2019 nabér a randomizace minimalné 50 pacient(l, predbéZné vyhodnoceni dat a prezentace vysledki

2020 dokonceni shéru dat (v obou skupinach minimalné 60 randomizovanych pacient() a jejich statistické
vyhodnoceni, prezentace vysledkd

Zplisob ziskdavani dat

Data budou ziskavana v pribéhu feSeni projektu u kazdého pacienta individudiné a uklddana do webové databaze. Ta bude
pristupna vsem fesitelskym tymtm. U ziskanych dat nejprve provedeme testovani extrémnich hodnot, ddle bude pouzita
metoda Kaplan - Meier ke zhodnoceni pfezivani a DFS a k celkovému vyhodnoceni. Kvalita zivota bude vyhodnocena
pomoci originalniho softwaru, ktery je soucasti dotazniku.

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNi KURZ SGO




Srovnani efektivity lécby pacienttl s kolorektalnimi karcinomem a synchronnimi metastazami jater metodou
L~primary first approach” a , liver first approach” v prospektivni multicentrické randomizované studii

Spoluprdce

Projektu se zG&astni 8 komplexnich onkologickych center a IKEM: KOC1 Ostrava (FN Ostrava), KOC2 Praha (UVN), KOC3
Praha (FN Motol), KOC4 Praha (VFN), KOC5 Olomouc (FN Olomouc), KOC6 Brno (FN Bohunice), KOC7 Plzeri (FN Plzeri), KOC
8 Hradec Kralové (FN HK) a 9 centrum v Praze (IKEM), které se podileji na vySetieni a komplexnim oSeti'eni nemocnych se
synchronnimi jaternimi metastazami kolorektalniho karcinomu. VSichni pacienti budou referovani na multidisciplindrnich
tymech organizovanych jednotlivymi centry. FN Ostrava bude cely projekt koordinovat, spravovat databazi a bude garantem
dodrzovani protokolu zarazeni nemocnych. Genomac International s.r.o. bude geneticky analyzovat vzorky plazmy a modi
s cilem zhodnotit pfinos vySetfeni volnych tumoréznich DNA k predikce prezivani. IBA MOU Brno bude porovnavat ziskana
data a bude data statisticky zpracovavat. Jednotlivd KOC budou spolupracovat pfi shéru dat, informovat se o vyfazenych
pacientech z projektu, pfi neocekavanych komplikacich, pfi amrti pacienta, v rdmci pfiprav publikaci ¢i prezentaci vysledkul.

Kromé center v Ceské republice budou dalsi spolupracujici centra:
FN Banska Bystrica, Slovensko, Semmelweissova Univerzita Budapest, Madarsko, Univerzitni nemocnice Kaunas, Litva.

Etické aspekty:
Studie byla schvalena etickymi komisemi Fesitel(i

Koordinator studie:

Doc. MUDr. Pavel Zonca, Ph.D, FRCS, MBA
Centrum chirurgie

Dr. Martinka 7

Ostrava 700 30

tel.: 728 917 836

e-mail: pavel.zonca@hotmail.co.uk
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[ ﬂmmﬁtmhpw f | 4 T T8 1l-h'|_"l'l_'—|_ll.nnT'll-ﬂ;ml-lll
Pozn.
T @
L TIMary Tirs S —
{necad]. RT+CHT) = resekce kolonfrekta = kompl.fad] CHT = resekce jater
=  wyhosdy: prirndeni tumor je obwykle
s rdrojem symotomd  fobstriskoe, knedoeni]
& hlavunim dnojom metastar | jaterni metastary o0 qonopem systdmaonyh
metastiz, de bong 2011)
mainost brriokho aplikovani efekthnl lokdini terapie (RT)
= newjhody:
= meuspoio]iv diouhodobé wsbediy
= progrese meta paostifend jater (ned pac. dospéje k reselkei jater)
- jen< 30% pacientid sbiohvuje cely terapeuticiy pldn
& WkBnGH KONCAT O RORTE TR GRSy 0 | Wedn 11, J07] Viensa siune Dipbemat Pengn Sotel
Pozn.
T
. ’
Simultanni resekce

* Optimalni 2 hlediska onkologického

» Zyyiend morbidita a mortalita?

- Vidy nutné posuzovat z hlediska rozsahu
postizeni jater, moinosti celkového stavu pacienta

4 GLEDSH ONCATE O ETN TR AR f q-nn'mvl;—-_-'-m_nﬂ-n;mn-w
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Srovnani efektivity lécby pacienttl s kolorektalnimi karcinomem a synchronnimi metastazami jater metodou
L~primary first approach” a , liver first approach” v prospektivni multicentrické randomizované studii

Pozn.
. F
HLiver first ;@;
resp. chemotherapy first
negadjus. CHT = resekce jater =» CHT[+RT) = resekce rekta/kolon =» CHT
= popreé publikovino v r. 2008 na skupiné 35 pac. *
»  kompletni terapeuticky plan absobvuje 74— 81% pacient [LiverMetSurvey,
Andreas et al, 2012)
*  probokol:
= CHT [ = & cykh)
= posouzeni odpovedi za 2 mésice
= poulivat kambinované relirmy (idnotecan + 5FU, nebo oxoliploting +5FU) +
monoklondlni protilitky (cetuximab, bevocizumaeb)
* Maontha G, ot al, Livor fir raach in the oot of colorectnl conole with symolronous
1 aatases. Dig Surg 2000; 25" 430435
Ta ﬂmmﬁirﬁlhkw_’ r a1 [T —————
Pozn.
H I
oLiver first '#’ _
resp. chemotherapy first
neoadjuv. CHMT =» resekce jater =» CHMT +RT = resekce rekta
Vihody:
spagraah pemos ve TV, stadsi pe svsiemny, proto je raciomdlng poivat jako
primimi 1Etha syslémovon
smodmost dewnstogimgn pivadsd neresckabningho postideni jater
stetnosl o mvadnost komphikaci po nesckal jater je neii ned po resckon rekin
Nevvholy:
smidmiosd progrese nédons rekia do neresekabibuibio sodes
=ouldileni aplikace efekivmi kokilni kontrely ca rekia (8T
meoadyjuy, CHMT — T morindila po resekon jater
MASH, steatosis, cenmilobulimi nekrora, obsinakéni zmémy v sinmsosdech
Lebeninn ot al. Chemoalierapry before Iner resection ol olorocial metinlaees B of foc™ Aas
Sgrg 3003344, 3104
Ta mﬁm‘ﬂlﬁﬂpw'f r =11 [T ———
Pozn.

.Jp front hepatic resection”

resekce jater = RT + CHT = resekce rekta =» adjuv. CHT

= poprvé publikovdno v r. 2013 na skupiné 320 pac. s metachron. meta *
= wyhody neoadjuv. CHT:

— ovyleni poltl BD reselc

= mainest eradiovind mikrometastatického postifeni jater
= posgubeni odpovedi {chemosentitivity) nbddore

+ nevyhody neoadjuv. CHT:
= figlko progrete mels postiben pler [pokud je chamonatistentni)

hepatotoxicita asogiovdna s CHT

— Casové oddileni resekoe jater

tmsiate colorectal o3 remts @ Bl g be

il A Sag ool 31613, 20 Feaid

T m‘ -e-m FF'?-‘F—"‘*P-J _F _' I‘ql 11, BT Yemnn e H‘l-ﬂ"'m‘!l# ;
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Srovnani efektivity |lécby pacientl s kolorektalnimi karcinomem a synchronnimi metastazami jater metodou
L~primary first approach” a , liver first approach” v prospektivni multicentrické randomizované studii

Pozn.
LLiver first” z pohledu EBD '@’
(Evidence based medicne)
= poznatky a argumenty jsou postaveny spife na teoriich a raciondinim
wvakowini ned na EBD !
= vsoufasnosti die posledniho systematického review *:
= celoem 417 Eldnkl (z toho 40 review, 33 case reports, 18 letters.....)
= jen 4 kohortowd srovidvac studie 111 [cofoowd pahrnugi 121 pacientd),
Mentha (CH), Verhoef [NL), Brosquet [USA], de Jong {RL)
+« dosavadni vyibedky liver first approach™;
- maorbidita: 19-31 %
- martalita: 0 - 4%
— 3-lety interval pretiti: 41 - 79%
5-lety interval plefiti: 31 = 35%
[ ﬂmmﬁtwhqu _’ !' T I"-I'I-"h1_'|'l;—|:- m—nmud ;
@ Pozn.
. . I . . , £ o L
LLiver first” a biologicka lécba
= Misto biologicke lécby v rezimu liver first je velmi
kontroverzni
+ 5-8 tydenni interval od ukonceni lécby k operaci
L KLBACH KTACEIL DT QAN THIN i ARG _’ r T I‘-IIJ""I"_"I;—.!_'IIH- [ ———
Pozn.

* EGFR-protilatka Cetuximab vede ke zlepieni preiiti
u pacientd s metastatickych postizenim

* .3 moine situace

= EPOC randomizovana studie — prediti u
resekovatelnych metastaz jater

* Cetuximab nevede ke zlepieni preiiti u pacientd s
resekovatelnymi metastazami

Primrose |, et al: Seitemic chemotherapy with or without cetuximab in
patenis with resectable codorectal liver metastasss: the New EPOC
randomised cantrolled trial. Lancet Oncal 2014, 15, 601-11

4 GLEDSH ONCATE O ETN TR AR f e i p———
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Srovnani efektivity lécby pacienttl s kolorektalnimi karcinomem a synchronnimi metastazami jater metodou
L~primary first approach” a , liver first approach” v prospektivni multicentrické randomizované studii

@ Pozn.
* Pro neresekovatelné metastazy jater je cilem CHT konwerse
k resekovatelrym
+ Yhodna je kombinace 2 5FU 5 oxaliplatinou nebo
irinotecanem
+ Biologicks lécba
* HAl pii absenci extrahepatického postiieni
+ Borderline resectable tumaors — neocadjuvantni terapie mbie
identifikovat .good responders” 5 pfiznivéjsi biologii
tumoru a lepdim outcomem
Lehrmanm K o2 a
[ ﬂmmﬁtmhpw f | 4 T I‘-I'I-"l-iﬂ_"l'l_'—c_.lh-T'll-ﬂ;de
@ Pozn.
Trial
. leel multi-centre prospective randomized controlled, superiority
tria
« Primary first” (ad 1) » _Liver first” (ad 2)
& wkangw KOWCAT R RQRTE TR GRRCRO) 0 | Wedn 11, J07] Viensa siute Dipbemat Pengn Srtsl
Pozn.

Studie panelu

& Mpnirum changngse, Ciirava

Ahirughch idnika, thednl vopessid remodnke Praha

»  Mhirgrgicks dindca, FN Ciirava
v & chrungickd Kiniks, Weobheomd falnilnd nemacnics Prsha

#  Singlingt bedana b &30 k. Lkt Talniia, Plicaryhisy usivertila
SChirgngicich kandca, FM .3 UF DRomeoas:

"Chirurgichl kv, TN Poed

s B chanargacki o, FR Woo

» SChirergicich kindca, IKIM, Prafa
* T usgicid Mndks, PN Breo Bohunide
S Cir gl Windka, FN dmich Byyirica

{iruepichil Minika, Budipest, Sermmelwetiso Ushrits

Whchnd dalll phema pow withn
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Srovnani efektivity |lécby pacientl s kolorektalnimi karcinomem a synchronnimi metastazami jater metodou
L~primary first approach” a , liver first approach” v prospektivni multicentrické randomizované studii

Pozn.

»Primary First”

* Pts. with cancer of descending colon, sigmoid colon and upper third
of rectum, will perform primary bowe| resection according to g
uncoluq_lcat standards (RO resection). Chemotherapy (3-6 cycles) will
follow. The liver resection (RD) will be done after restaging.
Facultative systemic oncological treatment will follow.

* The rectum resection, according to oncological standards (RQ), in
patients with middle and low third rectum cancer will be performed
after initial radiotherapy. Systemic oncological treatment will follow
after operation. The liver resection (RO) will be done after restaging.
Facultative systemic oncolagical treatment will fallow.

Ta ﬂlﬂ-milwhﬁklﬂ j r a1 IENT| Vemn m—nl-w-:-

Pozn.

@

C1ATE e A

,Liver First”

* Patients will receive initial chemotherapy (3-6 cycles) before liver
resection. The liver resection (RD) will fallow after restaging.
Facultative systemic encological treatment will follow.

* Bowel resection according to oncological standards (RO) will follow in
patients with cancer of descending colon, sigmoid colon and upper
third of rectum. Facultative systemic oncological treatment will follow.

* Potential radiotherapy and facultative systemic oncological treatment
will follow in patients with middle and low third rectum cancer after
bowel resection according to oncological standards (RO).

Ta mmo-wnrw j r =11 IENT| Vanna Fama m—nl-m-:-

Pozn.

TN R S

Hypothesis

+ Percentage of finished algorithms in both arms of the study
will be comparable

* Reverse treatment strategy ("liver first approach™) has in
camparisen with traditional treatment strategy ("primary
first" ) better long-term postoperative results

+ 30 days morbidity and mortality will be in both approaches
camparable

+ The qualitr of life will be in both arms of the study
comparable

i ARG EDACATY BT AR j 7 T R i [S———
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Srovnani efektivity lécby pacienttl s kolorektalnimi karcinomem a synchronnimi metastazami jater metodou
L~primary first approach” a , liver first approach” v prospektivni multicentrické randomizované studii

Pozn.

Target criterions

Evaluation of percentage of completion of all algorithms
depending on selected approach

Evaluation of long-term oncological results (disease-free interval
and survival) in patients participating in separate treatment
strategies ("liver first approach”, "primary first approach”)
Evaluation of short-term postoperative results |30 days morbidity
and mortality)

Quality of life of treated patients with the assistance of
guestionnaires EORTC QLO-LMC21

Creation of database with patient’s data gained by the project,

collecting of data and extension of database will continue also
after finishing of the project

*

*

Ta ﬂmmﬁirﬁlhkw_’ r a1 [T —————

Pozn.

Inclusion criterions

+ Age over 18 years

* Colorectal cancer localized in left colon or rectum
{without clinical significant stenosis or clinical
significant bleeding)

* Operable synchronous liver metastases according to
evaluation of multidisciplinary team

+ Without contra-indications to surgery performance in
anesthesia (ASA 1-3)

+ Patient written agreement with participation in study
including follow up

Ta mﬁm‘ﬂlﬁﬂpw'f r =11 [T ———

Pozn.

TN S

Exclusion criterions

Unresectabde lver affection (due 1o localization of metastases oF due 1o
inadeguate future liver remnant volume (more than 305)

Liwer ingufficency, ver drrhosis Child B.C
Extrahepatic metastatic affection
= |mpossibility techrically to make RO resection

Immunatuppresiie treated patients

= Previows (during last 10 years) or simultancous malignancy (escept skin
melanoma and in situ carcinoma of cerax uteri)

= Chemotherapy contra-indications

Pregnant and breast feeding woman

Peychiatric and neurologs disease whach make patienits impossible (o -
Cparale

T m‘ -e-m FF'?-‘F—"‘*P-J _F _' I‘ql 11, BT Yemnn e H‘l-ﬂ"'m‘!l# ;
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Srovnani efektivity |lécby pacientl s kolorektalnimi karcinomem a synchronnimi metastazami jater metodou
L~primary first approach” a , liver first approach” v prospektivni multicentrické randomizované studii

Pozn.

Summary Statements .

Group sample sizes of 60in Group 1 and 60 in Group 2
achieve 80 % power to detect a difference between the
group proportions of 0.250. The proportion in Group 1
(the treatment group) is assumed to be 0.400 under
the null hypothesis and 0.6%0 under the alternative
hypothesis. The proportion in Group 2 (the control
group) is 0.400. The test statistic used is the two-sided
Z test with pooled variance. The significance level of
the test was targeted at 0.050. The significance level
actually achieved by this design is 0.051.

[ ﬂmmﬁtwhﬁpw _F _' Fean 1 IGT| Vmmna vamprn D it e st v

Pozn.

Stusdy fows chosrt:
Rasenued for elgliity
fesiat)

Lnchuded =100 1
[ Fo pwehnson e fna iG]

Birfunied 1o por teipatr |5 00Y

Eriipleen)

Ranfomdratan

| l

Alacated to Alocated ko
Prievary fart” Abwer Fer®
[T, (28 |

1 1

Lot b Aalow-up

|ree B0 l

Lot 10 Tl

.ﬂ-.l

Brrabyred { kil Anakyred bl

4 EABOZE KIALIIL OO, BATNTIR M GABCRIL F i FRTB. 11 JHTT| Vi wmn Dl it P pon kel

Pozn.

INTe e L

Follow-up Protocol

Multidisciplinary team will follow up with the patients included in

roject with possibility of early indication for convenient therapy
repeated resection, continuation, change or ending of systemic
oncological therapy).

Initial always CT of chest, abdomen and lesser pelvis, facultative CELIS,
MR of liver or pelvis, PET, always oncomarkers [CA 19.9, CEA) and
quality of life guestionnaire

Every 3 month (since 12 month) - always CT of chest, abdomen and
lesser pelvis | it is possible to alternate with UZ of abdomen + RTG

heart and lung), facultative CEUS, MR of lver or pelvis, PET

Further individual controls every 3-6 maonths, imaging examination

indicate facultative according to actual finding, always oncomarkers (CA
19,9, CEA) and quality of life questionnaire

FHTE 11 JGTT| Vmni e iy et Pompor i

a w‘ -e-m' 'PP‘“_-_ -I.'- HFW f _'
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Srovnani efektivity lécby pacienttl s kolorektalnimi karcinomem a synchronnimi metastazami jater metodou
L~primary first approach” a , liver first approach” v prospektivni multicentrické randomizované studii

Pozn.

Evaluation of quality of life

Attested questionnaire EORTC QLO - LMC21 in
Czech/mother tongue language will be used to
evaluate the guality of life in all patients placed into
the project. Patients will complete the
questionnaire before the beginning of therapy and
next according to follow up protocol.

Ta ﬂlﬂ-milwhﬁklﬂ j r a1 IENT| Vemn m—nl-w-:-

Pozn.

@

CUT e ST

Timetable

D e

017 Creation of web database usable on-line, recruitment and
randomasation minimally 20 pts.

2018 Recruitment and randomisation minimally 50 patients, provisional
evaluation of data and their inbernal analysis, presentation of results

019 Recruitment and randomisation minimally 50 patients, provisional
evaluation of data and their internal analysis, presentation of results

2030 Finishing of collection of data (in both groups minimally 60 randomized
patienti] and thedr statistical evaluation, presentation of results

Ta mmo-wnrw j r =11 IENT| Vanna Fama m—nl-w-:-

Pozn.

Loisko w5Il: 1 om
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Srovnani efektivity |lécby pacientl s kolorektalnimi karcinomem a synchronnimi metastazami jater metodou
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@ Pozn.
,TAKE HOME MESSAGE"
pacienti s CRC se synchronnimi matastazami jater vyZadujici
rozsahlou resekei
* Multidisciplinarni tym
* Nezapominat na moZnost fefeni , liver first” = zafazeni do
studei
+ Potencidlné resekovatelné metastazy jater — liver first” =
LCHT first” — spaha o konverzi k resekovatelnym
metastazam
+ Neresekovatelné metastazy jater — postup dle
symptomatologie primarniho tumoru
. ﬂmmv-whfnw ____ ! : I'!_-I'l " }Fl :—-;m_nﬂ: Fonges otel
Pozn.

Dékuji za pozornost

@

CENTRUM CHIRURGIE

&, k0D KON K CLGNTL i SRR TRIE 11, I Vimnn e e st Fenpr S
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Ablativni metody v léche jaternich metastaz
kolorektalniho karcinomu

MUDr. Jiii Pudil
Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN, Praha

Take home message

1. Mezi ablativni metody patfi radiofrekvencni ablace (RFA), kryoablace, mikrovinna ablace, alkoholizace, laserova
ablace (LITT), fokusovany ultrazvukovy vysokointenzivni svazek (HIFU) a revezibilni elektroporatizace (IRE).

2. VIéché jaternich metastdaz kolorektalniho karcinomu z ablativnich metod jednoznaéné dominuje RFA.

3. RFAv nékterych pfipadech (malé léze, peroperaéni zplsob provedeni) dosahuje pfi nizsi morbidité dlouhodobych
vysledk(l srovnatelnych s resekénim vykonem.

4. U neresekabilnich pacientl mdze paliativni RFA v kombinaci se systémovou lé¢bou vyrazné prodlouzit OS.
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Ablativni metody v lécbé jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu

Spoluautori: Miroslav Ryska', Stanislav Batko?, Lubos Petruzelka?, Jana Barkmanova3, Jifi Lacman’, Milan Blaha*
"0OVN, Praha; 2FN Motol, Praha; VFN, Praha; *IBA, Brno

Uvod: U 60% nemocnych s kolorektalnim karcinomem jsou diagnostikovany jaterni metastazy (JM KRK), at uz v dobé
stanoveni diagnozy (synchronni metastdzy) nebo v pribéhu lé¢by (metachronni metastdzy). Primérnd doba prezivani
pacientl IV. stadia kolorektdlniho karcinomu nepfesahuje 3 roky. Chirurgickd lécba zlistdva jedinou potencidlné
kurabilni metodou s pétiletym prezivanim presahujicim 50%. Ablativni metody jsou nedilnou soucasti komplexni [é¢by
téchto pacientd. Ablativni metody: Mezi tyto metody patfi radiofrekvenéni ablace (RFA), kryoablace, mikrovinna ablace,
alkoholizace, laserova ablace (LITT), fokusovany ultrazvukovy vysokointenzivni svazek (HIFU) a revezibilni elektroporatizace
(IRE). V |é¢bé jaternich metastaz kolorektdlniho karcinomu jednoznaéné dominuje RFA. Ta vyuZiva stiidavého elektrického
napéti o frekvenci 500-1000 kHz mezi hrotem jehly a plosnou elektrodou na téle. Dostate¢né proudové hustoty nutné
k destrukci tkané je dosazeno jen u hrotu katétru, kde vznika termicka koagula¢ni nekréza. Ablace je fizena bud impedanci
(CoolTip) nebo teplotou (RITA), doba trvani je obvykle 5 - 12 minut. Poprvé byla pouZita pi'ed vice nez 20 lety u HCC.
ZpUsoby provedenijsou 2 zakladni - perkutanni (CT, UZ) a peroperacni (laparoskopicky nebo pfilaparotomii). RFA u JM KRK:
Randomoizovaneé studie pro RFA u JM KRK chybi, mame celou fadu retrospektivnich studii i metaanalyz s rozdilnymi vysledky.
Je jednoznacné, Ze RFA je zatizena nizSi dobou hospitalizace a nizsi morbiditou, ovSem za cenu horsich dlouhodobych
vysledk(. Vétsina studii nadale favorizuje resekéni vykon. Prokazuje u RFA vyssi vyskyt lokalni rekurence a kratsi DFI a OS.
Pokud nalezneme srovnatelné dlouhodobé vysledky, jedna se vétsinou o solitarni malé léze (do 3 cm) a peroperacni pouziti
RFA (laparotomie). RFA se jevi jako vhodnou u starsich ¢& polymorbidnich pacientl a u reoperaci pro recidivy JMKRK. Nové
se ukazuje pozitivni vliv RFA (zejména CT navigované) v kombinaci se systémou lé¢bou u radikalné neoperabilnich pacientd.
Pfi srovnani s obdobnymi pacienty, ktefi absolvovali pouze systémou lé€bu, byl vyznamné prodlouzen 0S. Vysledky: Od zafi
2012 do ledna 2015 jsme do registru projektu IGA MZCR NT -13660 zaradili 334 pacient(l. Z operovanych 300 pacientd
podstoupilo RFA 18,7 % pacient(. U pacient( indikovanych k dalSim operacim pro recidivu jaternich metastdz podstoupilo
RFA jiz téméF polovina pacientl (43,2 %). V naSem souboru prevaZzovali pacienti s peropera¢né navigovanou RFA. Tuto
skupinu jsme porovnali s resekovanymi pacienty. Srovnavali jsme poooperacni morbiditu, cetnost recidiv, celkové prezivani
a kvalitu Zivota pomoci EORTC dotazniku u V Zadném z téchto ukazatel(l jsme v naSem souboru nenalezli signifikantni
rozdil. Zavér: RFA je bezpetnou metodou, pfi srovnani s resekénimi vykony s nizsi morbiditou, ale vySsi lokalni rekurenci.
Nékteré studie ukazuji srovnatelné dlouhodobé vysledky u pacientl s lozisky do 3cm a periopera¢nim pouziti RFA. Jiné
studie nadale favorizuji resekéni vykon pred RFA. U neresekabilnich pacient( Ize paliativni RFA v kombinaci s biologickou
[é€bou dosahnout delSiho OS v porovnani s pacienty pouze se systémovou |lécbou. Dle naSich zkuSenosti je RFA vhodna
zejména u operaci recidiv jaternich metastaz. Zminéné trendy a doporuceni nelze brat zavazné, randomizovaneé studie
zatim chybi. Nutné je striktni dodrzovani multidisciplinarniho pfistupu se zvazenim individuality konkretniho pacienta. Jen
tak dosahneme lepSich vysledku s co nejmensi zatézi pacienta.

Podpoieno projektem AZV 17 - 30015A.
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Ablativni metody v lécbé jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu

Pozn.

4. NARODNI KONGRES

0 KOLOREKTALNIM KARCINOMU %

24-398. 11. 2017 '

mn—-whﬂl‘u

Ablativni metody v Ié€bé metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu

Pudil J, Ryska M, Batko S*, Petruzelka L""ir
Barkmanova J**, Lacman J ***, Blaha M**

Chinargiciu kSnies 2. LF UK 3 UM Prata, pladnosts Prof, MUD: Mircaley Rysks C52
*Debiologichl kEnika T LI UK a PN Moliol, phednosts Doc. MUDy. Jana Prasscsk, P, MO

* Drkologicih kiink 1 LF & UV Praba, plednosts Prof. MUD: Lisbod Petrakelin Cle

= Rsdipadiagnioatig ooadend LN | prirdl MUCY. Temed Betian PhD

5% Wasanyioes Unkerging - Instnut easssaniy & analy heanel dec ARDy Lessloe Dedel, PR

Pozn.

Ablativni metody

* RFA

+ Kryodestrukce (kryoablace)
+ Mikrovinna ablace

+ Alkoholizace

+ Laserova ablace (LITT)

+ Fokusovany ultrazvukovy vysokointenzivni svazek
{HIFL)

+ IRE - irevezibilni elektroporatizace

4 EABOZE KIALIIL OO, BATNTIR M GABCRIL F i PRTB. 11 JHTT| Vi wmn Dl it Fempon kel

Pozn.

RFA — RadioFrekvencni Ablace

« yyuliva stiidavého elektrického napéti o frekvenci 500-
1000 kHz mezi hrotem jehly a plodnou elektrodou na
téle, dostateéné proudové hustoty nutné k destrukci
tkaneé je dosaieno jen u hrotu katétru — termicka
koagulacni nekrozy

* Perkutdnné (CT, UZ), peroperaéné (LC nebo laparoctomie)

* Ablace fizena bud impedanci (CoolTip) nebo teplotou
[RITA)

* fas 5- 12 minut
* Primarné u HCC
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Ablativni metody v lécbé jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu

Pozn.
RFA vs. resekce

= Chybi randomizované studie

» Rozdilné vysledky retrospektivnich studii

« Mininvazivita x doba hospitalizace x morbidita
¥ dlouhodobé vysledky

* RFA vs resekce

. ggidily mezi jednotlivymi zplsoby provedeni

1) Minami et al {2013), Mingzhe et al (2012)
2) Berber et al (2008)
[ ﬂlﬁ-mﬁt?ﬁuhpw F f I"-I'I-'“_h'“'lﬁ—-cT-l M—I’\-—wlﬁud ;

Pozn.

RFA vs. resekce

* Kratsi doba hospitalizace, nizsi morbidita u
RFA

* Dlouhodobe vysledky — OS, DFI, lokalni
rekurence

1. Lokalni recidiva jednoznacné vyssi u RFA

2. OS a DFI - lepsi vysledky u resekci, pokud

srovnatelng, tak loziska do 3 cm a RFA pifi
laparotomii

1) Abdalla et al (2004), Khajanchee et al (2011)
2) Dshews (2003)
[ Hlﬁlmo:ﬁ!iuhpw _f F r I‘-II-'"_B"I'FI—-lT_ [ ———

Pozn.
RFA - paliativni metoda

» Neresekabilni nalez

1. SkuPirJa — systémova lécba, CT navigovana
RFA loZiska, které je v progresi, pokracovani

systémove lecby
X
2. Skupina — pacienti pouze se systémavou
lechou

= Signifikantné delsi OS i PFI u skupiny s RFA

1) Yang et al (2016)

4 GLBOSH ONCATL O ETE TR AR f I"-I'I-'“_B"I'F!—-iT-nl [ —

. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNI KURZ SGO




Ablativni metody v lécbé jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu

Pozn.
Registr IMKRK
Piehled obsahu retrospektivnich zaznamu
databaze JMKRK
. %)
[ ovnN
’ Pozn.
Zakladni klinické zafazeni pacienta
kupina JMKRK a3
O & Primbind sperabin (M = 1F3)
W B Polrnciordled ope sbiin [H = 1820
e . W C Meopsrabing [ = 8]
[ Spnasmcrk N %]
A Primared cpsrabilni 173 ST8%
B: Polenciending opssrabilnl 1565 454 %
C: Heoperabiind B rews
ootom 4 wox |
Pozn.

Chirurgicka lééba metastaz

N =300
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Ablativni metody v lécbé jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu

Pozn.

Chirurgicka lécba metastaz: opakované wkony

S0

fTEZZTTZTZTETETTETETE
% ® B B B @ @ @ B ® @ ® B ® B

Pzt | saq p mqmahes P roma Y PR [ porra opsh

Pozn.

RFA - vysledky

+ Morbidita

+ Cetnost recidiv

+ Celkové pregivani

+ Kvalita zivota (EORTC dotazniky)

vie bez signifikantniho rozdilu ve srovnani s
resekovanymi pacienty

&, EkBOCH| KONCIT O KOLOSINTLLN i GRBCWOM f a8 11 LT ey S —

Pozn.

CT navigace

4 ELEOCH EDACEIL D COLGETE MR CRBCATIMY f Fhean 11 T e ——
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Ablativni metody v lécbé jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu

Pozn.
Peroperacni RFA s UZ kontrolou
[ ﬂmlmvtwh_ﬂ_:mw __ ___ | ;1 " I;I'I_—c_-nﬂq_ﬂvlv_—ﬂ Penpr Hoainl
Pozn.
CT kontrola po 3 mésicich
i le-nm-o:u:l_-rnmh_ﬂ_:mw __ ___ | E‘l ] Fl;—a_-nm_hu_-n Feapay i
Pozn.

Shrnuti

+ RFA je metoda bezpeéna
+ Srovnani s resekei :

1) nizsi délka hospitalizace, nizsi morbidita ale
vy55i lokalni rekurence

2) peroperaéni RFA (laparotomie) u loZisek do 3
cm obdobné vysledky jako u resekci

* RFA u neresekabilnich nalezd — paliativni metoda
prodiuiujici OS5

4 ELEOCH EDACETL G C TN TR ) AR TRTE 11, I Yemns e Cipn e Fonpr S
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Ablativni metody v lécbé jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu

Pozn.
& w
Zaver
randomizované studie chybi
variabilita postupu a individualita pacienta
podminkou je multidisciplinarni pfistup
Py,
T —7 WA A T :._.:.1@5@%}
Pozn.

Dékujeme za spolupraci

FN Plzer
FM Hradec Kralové
VEN
FMN Motol
IKEM
FM Brno

&, k0D KON K CLGNTL i SRR TRIE 11, I Vimnn e e st Fenpr S
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Pohled onkologa na algoritmus lécby
pacienta s kolorektalnim karcinomem

doc. MUDr. Igor Kiss, Ph.D.
Masaryk(v onkologicky Gstav, Brno

Poznamky
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Diagnostika pokrocilého karcinomu rekta

MUDr. Miriama Smajerova
KRNM FN Brno a LF MU, Brno

Take home message

1. Zobrazeni magnetickou rezonanci (MR) hraje klicovou roli v stagingu nadorl rekta a v rozhodovani o strategii terapie
pfip. typu operacniho vykonu.

2. MR ma vysokou specificitu pro predpovéd negativniho cirkumferenéniho resekéniho okraje, pro urceni hloubky invaze
mimo muscularis proprii a dolniho okraje tumoru.

zmén a viabilnich nddorovych okrski v jizevnaté tkani.

4. MR dokaze odlisit pacienty s dobrou odpovédi na neoadjuvantni lé¢bu od tzv. non-respondérd.
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Diagnostika pokrocilého karcinomu rekta

Spoluautofi: Sarka Bohata, Vlastimil Valek
KRNM FN Brno a LF MU, Brno

Zobrazeni magnetickou rezonanci (MR) s vysokym rozliSenim hraje klicovou roli v primdrnim stagingu nador( rekta
a vrozhodovani, u kterych pacientl pfinese benefit predoperacni chemoterapie a radioterapie, stejné jako v planovani typu
chirurgického vykonu. Kromeé absence ionizujiciho zafeni je zasadni vyhodou MR zobrazeni zejména vynikajici mékkotkanovy
kontrast, dllezity pro odliSeni normalni tkané od patologicky zménéné, moznost zobrazeni jednotlivych vrstev stfevni stény
a stanoveni hloubky mezorektdlni invaze. MR je v soucasnosti jedind zobrazovaci a reprodukovatelna metoda s vysokou
specificitou (92%) pro predpovéd negativniho cirkumferenéniho resekéniho okraje a pro uréeni hloubky invaze mimo
muscularis proprii. Ukolem MR je rovnéz stanoveni etaze dolniho okraje tumoru a u tumort distalniho rekta je stéZejni pro
rozhodnuti chirurga, zda je realizovatelny sfinktery Setfici zakrok ¢i nikoli. U vyssich stadii mdze MR zobrazit extramuralni
vaskularni invazi tumoru, kterd je nezavislym prognostickym faktorem lokalni i vzdalené rekurence a horsiho celkového
preziti. Slozitéjsi je to s invazi do lymfatickych uzlin, kde samotna velikostni kritéria nejsou zcela dostacujici a postizeni
normalné velikych uzlin mikrometastazami je €asté. Proto pfi MR s vysokym rozliSenim je nutno hodnotit také morfologii
uzlin, coz zvysuje celkovou specifitu metody. U pacientd, ktefi podstoupili neoadjuvantni [é¢bu, md predoperacni MR nizsi
presnost, a to diky problematickému odliSeni fibrézy, desmoplastické reakce, edému, zanétu a viabilnich nadorovych okrsk
v jizevnaté tkani. Pro spravnou interpretaci MR vySetieni po probéhlé chemoterapii a radioterapii je velmi dlezité srovnani
s MR vysetienim vstupnim. MR dokéaze odlisit pacienty s dobrou odpovédi na neoadjuvantni [écbu od tzv. non-respondéri.
Stanoveni stupné regrese tumoru pomoci MR je nezdvislym pfedpovédnim faktorem celkového preziti a celkového
bezpfiznakového preziti pacientd s karcinomem rekta.
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Diagnostika pokrocilého karcinomu rekta
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Diagnostika pokrocilého karcinomu rekta

Pozn.
4. NARODNIi KONGRES
0 KOLOREKTALNIM KARCINOMU
Bd=38. 192097 o
Vierns Howte Diplo=at Prague Hotel
Diagnostika
Smajerova M., Bohata $., Valek V.
Kiinika radiolegse & nuklaarni medicing FN Brmio a Lékafaka fakulta MU Brma
Pozn.
Zobrazovaci metody
= EUS = lokalné na T1-T2
* MR - reglondlni staging
= UZ, CT, PETICT, PETIMR = dis#minace
mﬁﬁm“m—m Enaslionn ol Priveady il G Prggie ol Gifriier abses.
mﬁ'&ﬁ;hmﬁmﬁ' et i Do Lal Gl A, e (e e ] T W Gl il
« sha0sw cowcars oxcgemi oy [ | T 1 50171 wenna e st g
Pozn.

MR = vyhody a nevyhody

* Vyhody
* Wynikajicl tkafiowy kontrast
* Menvazivoi

« Baz onzujicihe zdfeni
+ Nevyhody
+ Dostupnest
+ Casovd narofnost vydatfeni
* Cena

B T ¥ TRTE 11, JGIT| Vemn e Dot Fonpy S
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Diagnostika pokrocilého karcinomu rekta

Pozn.
MR - technika vySetreni
+ Bez pripravy
+ Rectumn neni distendované — ménily by se vzlahy k mezorektalni faseii
a okalnim sirukturam
+ UZ gel umalych tumor
» T2 sekvence ve 3 rovinach: sagitdini, korondini a axidind (kodmé na
prifdh tuman)
* T1 sekvence! ransvarzaln roving ve valtim rozsahu pro detekei uzlin
+ DWil+ADC
+ Lw. hontrastni latka — nazory na jejl pedéni nejsou jednotné
BostsTas b3 o ul o e ”:.E"““"W‘“'“‘I‘:“f%
iy Ly AT . !
Kalie: DS, ot ol WM -cdell nesd hedgphtf of recisl hemoury. BJS 30A4; 100 137150
" wkaos comcar 'q-g-:-u"hlp-m"_r r a1 [T —————
Pozn.
MR - ukol
+ identifikovat pacienty, ktefi maji benefit z pfedoperacni chemo-
radioteraple — u stadia T3b a vice
« plamovani typu chirurgického vkonu - 2ejm. stanoveni CRM =
clreumferential resection margin
+ MR dosahuje specificity 92% pro predikel negativni CRM
+ Hodnoceni die THM klasifikace
P e et e e L P Epoanes maging s pre-fison of fumer-free
mmmmm Ewalaaitin ol Priovary S tal Gasded Pyarsal Gorsdenaisss,
 u mkaoow Kowcan 'u-Fu"hIF-uw"_? F T8 11, THVT Viemna Siue Cpbe st Femgon Bl
Pozn.

T staging

+ T1 - mukdza a submukaza (EUS)

+ T2 - muscularis propria

+ T3 . pfes muscularis propria do serdzy & mezorekia
* Tla <5mm za musc. propria
* T3b >5me 28 MUsc. propria
* T3e =10rmm za muss. propria

T3d mezoraktdind facie Nl

» Td - do okolnich orgéni

Tda do viscerdiniho pemonea

* T4 do okolnich ongand
CRM = cirkumferentni okraj

Jhaveri K5, Hosselni-Nik H. MRI of Rectal Cancer: An Overview and
Update on Recent Advances. AJR 2015; 205: Wa2-W355.

|+ ience coucan peogen N gAGaT e

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNi KURZ SGO




Diagnostika pokrocilého karcinomu rekta

Pozn.

_" T8 11, INT| Vi e Gy ey o

" & shaoam oncar o e ko [

Pozn.

T staging

= horii schopnost odlidit T1 od T2 a T2 od Easného T3
» MR pfesnd rejména pro pokrodilejdl stadia, EUS pro nidsi
+ diletitd pro stanoveni mezerektaini invaze, ma prognost. wyanam |

* MR sch oudit vztah k sfinkterim a panevnimu dnu a
pfredpo nou resekeni linii

= Odiiieni infilirace tumorem od fibrézy (tedy éasné T3 od T2)
* Tda+T2 -5 pediti 85%
* Tdb =3 pletil 54% !

+ Tedy WiGové je razpoznat hioubku inmvaze *Smm

+ EMVI - extramurdini vaskuldrni invaze - prognosticky faktor

Burs o M barigen e P v Dbl o By ey M1z ar e
Isﬂ.‘.'.' o Mgty revsse mmageg i aemaa L jorgaan 'y et feris J Savirnamieed (L Pamroary WL Sl

e B, W O, At L W amiade b o A w181 F-1EEL

& kB KCREATS R CuGRRTA LN SRR ) . 7 B R I o e p——]

Pozn.
Specifika dolniho rekta

= D5em od anu = vretva meronektalni fascie se zde virazné rutuje ak mizi
. Wh‘b‘rll swiral, longitudindlni svalowh vrstva, intersfinktericky prostor a
el afinkier w

+ T1 - musi byt intakini muscularis propria
vnitfniho svéraée

+ T2 < infiltrace vnitf. svérate, ale intaktni
intersfinktericky prostor

= T3 - Infiltrace intersfinkterickihe proston &
dosahuje imm k levatoru nad drovni svérad

+ Td - Invaze zevniho svirate nebo levitoru
nad etadi svéragld & invaze pfilehlého orginu

e

Jhaveri K5, Hosselni-Nik H. MRI of Rectal Cancer: An Overview and
Update on Recent Advances. AJR 2015; 205: Wa2-W355.
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Diagnostika pokrocilého karcinomu rekta

N staging

+ u MR optimalni cuteff velikostnich kritérii je Bmm (senz. 81%, spec.
BA%),

* nutna ale | marfalogicka kritéria / malignita: nehomogenni signal,
nepravidelné kentury (senz. B5%, spec. 95%)

« wyidil senz. | spec. pfl kombinaci T2 a DWI

Pozn.
N staging
* Wia =1 regionalni uzlina
+ Nib = 2-3 reglonalni uzlimy
+ Mig = depozita umory subserdzné, na mezenteriu nebo
neperitonealizované perirektilni tkanl bez souéasnych mis do
reglondlnich uzlin
+ M2a = 4-6 regionalnich uzlin
+ MN2b =37 reglonalnich uzlin
+ CRAVE - Uzling v retroperitoneu nebo t#isle jsou M1 11!
Jhaveri K5, Hosseinl-Nik H. MRI of Rectal Cancer: An Overview and
Update on Recent Advances. AJR 2015; 205: Wa2=W55.
. ﬂlﬂ-mil?“;;r-;? r a1 11, 307 immna W Dige sy Fon per Hord il ]
Pozn.

Har B, o0 i W% st 53 i rrn [ mtnailiers ol Py irvaay Bl (e e PV U raiy sl
e, A i
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Diagnostika pokrocilého karcinomu rekta

Pozn.
Restaging
* negadjuvanini terapie sniZuje pfesnost stagingu - poradiadni edéam,
zanét, oedza, nekrdza
= EUS:
* T-staging z B6% na 72%
+ N-staging naopak 2 71% na 30%
+ CT, MR, PET
« senz, 54%, 71 100%
« spec, B0%, B0%., BT%
+ idedlni by byle kombinovat zobrazovaci a funkéni (PET) metodu
4 e e e s ety o A T e
[ ﬂlw-mﬁin_._n—iuhrw _f_ ‘L _: Irnn h‘!_'!_ﬂvl_-—_-:-;-n;mnud :
Pozn.
TAKE HOME MESSAGE
+ MR v stagingu nadond rekta a v rozhodovani o strategii terapie pfip.
typu operaéniho wykonu.
* MR je md vysokou specificitu pro pfedpovéd negativniho CRM, pro
uréeni hloubky invaze a delnihe okraje tumaorn.
* Ponecadjuvantni leébé méa pfedoperaéni MR niisi pfesnost —
obtifné odlifeni poterapeutickych zmén a viabiinich nadorovych
okrski.
* MR dokade odlisit pacienty 5 dobrou odpovédi na necadjuvanini
leébu od tzv. non-respondérnd,
& le-m-nl;n.—iuh 1] _f_ __L : lrll-"-?l_'l;—_l:n_ﬂﬂ-ﬂ;mﬂi :
Pozn.

Dékuji za pozornost

kG EORCETE O E R TR w! r Irnn- By ——
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Neoadjuvantni terapie - kdy, proc¢ a komu?

prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU, Brno

Take home message

1. Cilem (neoadjuvantni) Iécby je predevsim snizeni rizika lokalni recidivy.

2. Dale dosazeni operability a umoznéni RO resekce u pokrocilych tumorti zejména tam, kde je postizena mezorektdlni
facie (MRF +) nebo u stadii T4, kde je riziko pozitivity cirkumferenéniho resekéniho okraje.

3. DalSim cilem je snaha o zachovani funkce svérace u nizce sedicich tumoru, kde hrozi riziko trvalé stomie.

4. Radioterapie musi byt provadéna na modernich systémech.
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Neoadjuvantni terapie - kdy, pro¢ a komu?

Spoluautori: Lukas Bobek, Petr Pospisil
Klinika radiacni onkologie LF MU a MOU, Brno; Masarykdv onkologicky dstav, Brno

Pro stanoveni |éCebné strategie je nezbytna presna diagnostika urcujici rozsah, umisténi tumoru konecniku, stav miznich
uzlin, potencialni cirkumferen¢ni resekéni okraj (CRM) podle pripadné infiltrace perirektalni tukové tkané, event. postizeni
mezorektdlni fascie (MRF). Dalezité je urceni vzdalenosti tumoru od anu (za tumory rekta se pokladaji tumory do 15 cm pfi
méreni od andlniho okraje), hodnota se lisi podle pouzité metody - u rigidni ¢i flexibilni endoskopie je to od anélniho okraje
u MR je to od anorektalni jukce, roli hraje i poloha pacienta pfi vySetiovani (tab. 1). Tab. 1. Stanoveni vzdalenosti od anu
v zavislosti na pozité diagnostické metodé Lokalizace tumoru Rigidni rektoskopie Flexibilni endoskopie MR Dolni rektum
do 5cm do 5¢m do 4cm Stredni rektum > 5 az 10cm > 5 az 10cm > 4 az 10cm Horni rektum > 10 az 15cm > 10 az 15cm
> 8 az 12 cm Referenéni bod méreni Analni okraj Analni okraj Anorektdlni junkce Lé¢ebna strategie Cilem |écby je maximdlné
omezit riziko rezidualni choroby a tim zvySit moznost lokalni kontroly. DalSim cilem je zachovani funkce svérace
a minimalizovat akutni a pozdni vedlejSi nezadouci Ucinky |écby. Pacienti s karcinomem konecniku maji byt doSetfovani
a nasledné léeni na pracoviStich, ktera maji dostatek zkuSenosti s lécbou tohoto onemocnéni pfedevSim v ramci
Komplexnich onkologickych center (KOC). Lécebna strategie ma byt stanovena na zakladé rozhodnuti multidisciplinarniho
tymu. Pfed zahajenim je nutno urtit pfesny rozsah onemocnéni (dokonéeny staging), stanovit TNM klasifikaci, vztah tumoru
k mezorektdlni fascii (MRF) a jeji pfipadné postiZeni, velikost tumoru, jeho lokalizaci a vzdalenost od analniho okraje.
Chirurgickd |écba Zakladem lokalni lécby karcinomu rekta je radikalni chirurgicky zdkrok. V pfipadé neadjuvantni léchy je
nutné stanovit optimalni nacasovani chirurgického vykonu. Nacasovani (timing) operace po kratkém kurzu pfedoperacniho
ozareni (5x5 Gy) je na 7. - 9. den po zahdjeni radioterapie, tedy odstup 2-4 dny od ukonéeni ozareni. Interval mezi ukonéenim
normofrakcionované chemoradioterapie a chirurgickym vykonem ma byt 6-8 tydnd. U starSich pacientl (> 80 let) nebo
pacient( v hor$im celkovém stavu, ktefi nemohou byt 1é¢eni normofrakcionovanou chemoradioterapii, mize byt operace
odloZena 6-8 tydnll po skonceni akcelerovaného predoperacniho ozareni (5x5 Gy). Nicméné u pacientl s operabilnim
tumorem v dobrém celkovém stavu z(istava tento postup experimentdlni a je predmétem probihajicich studii. V pfipadé, Ze
po predoperacni chemoradioterapii dojde ke klinicky kompletni odpovédi primarniho tumoru, standardnim postupem
z(stava totdlni mezorektalni excize (TME). | kdyZ se po provedené lokalni excizi jizvy prokaze patologicka kompletni odpovéd
tumoru (pCR) nelze mensi vykon neZ TME povaZovat za standardni. Systémova terapie Systémova lécba je uréena standardy
Ceské onkologické spoleénosti (COS CLS JEP: Zasady cytostatické léeby malignich onkologickych onemocnéni; www.linkos.
cz). Systémova lé¢ha nachdzi uplatnéni jak v adjuvanci, tak v 1é¢bé metastatického onemocnéni, u karcinomu rekta potom
také v [écbé neoadjuvantni v kombinaci s radioterapii. Radioterapie V |éCebné strategii ma své pevné misto radioterapie.
Vsoucasné dobé sevlécebné strategii karcinomu konecniku radioterapie pouziva predevsim v neoadjuvantnim a adjuvantnim
podani. Zevni radioterapie je indikovana pro nadory rekta do vzdalenosti 15cm od analniho okraje, tumory lokalizované
vySe jsou vétsinou lé¢eny jako karcinom colon (sigmoidea) s vyjimkou tumor( invadujicich do pfilehlych panevnich organt
a struktur nebo peritonedlniho ohbi (individudlni zvazeni predoperacni radio(chemo)terapie. Pfedoperacni radioterapie
Cilem (neoadjuvantni) lé¢by je predevsim snizeni rizika lokdalni recidivy. Dale dosaZeni operability a umoZnéni RO resekce
u pokroéilych tumor@ zejména tam, kde je postizena mezorektalni facie (MRF +) nebo u stadii T4, kde je riziko pozitivity
cirkumferencniho resekéniho okraje. DalSim cilem je snaha o zachovani funkce svérace u nizce sedicich tumoru, kde hrozi
riziko trvalé stomie. Existuji dva zp(isoby predoperaéni radioterapie: 1. Standardni kurs radioterapie s davkou 45-50,4 Gy
v 25-28 frakcich s operaci odloZzenou o 6-8 tydn(, zpravidla vkombinaci se systémovou terapii - chemoterapii (experimentalné
i s biologickymi prepardty) - s 5-Fu formou kontinudlni infaze (Iépe neZ bolus) nebo s perordlnimi 5-Fu prekursory
(kapecitabin nebo uracil-tegafur - UFT) 2. Akcelerovany rezim radioterapie 5x5 Gy nasledovany okamzitym chirurgickym
zakrokem. Predoperacni radioterapie standardni frakcionaci (5x1,8-2,0 Gy/tyden) je indikovana u lokalné pokrocilych
nadort (T3, T4), v pripadé prikazu patologickych (postizeni) lymfatickych uzlin, u nizce sedicich tumort a déle u hrani¢né
resekabilnich nebo neresekabilnich nddord s cilem redukce primarniho nadoru. Vyhodou del$iho kurzu radioterapie je Sance
redukce objemu tumoru (downstaging, downsizing), pfipadné i dosaZeni kompletni patologické remise, zlepSeni resekability
tumoru, zvySeni Sance na svérat zachovny operaéni postup. Akcelerovany rezim predoperacni radioterapie (5x5,0 Gy/
tyden) mlze byt indikovan u vybranych pacientd s operabilnimi nadory. Neni vhodny u hrani¢né operabilnich tumord,
protoZe nelze ocekdvat redukci nadorového objemu (downstaging, downsizing). Pfedpoklddanou vyhodou akcelerovaného
rezimu je redukce moznosti peroperacni diseminace. Vyhodou je kratka pfedoperacni doba lécby ve srovnani s dlouhodobym
kurzem chemoradioterapie. AvSak v posledni dobé se ukazuje, ze i po kratkém kurzu pfedoperacniho ozareni Ize redukci
nadoru oc¢ekavat, pokud je operace odloZena o 6-8 tydn(. Tento pfistup zatim nelze povazovat za standardni, ale je ho
mozné individualné zvaZovat u starsich pacient(i nebo u pacientl se zavaznymi komorbiditami, ktefi nemohou podstoupit
klasickou chemoradioterapii (probihajici Svédska studie). Teoretickou nevyhodou akcelerované radioterapie je vyssi riziko
vzniku pozdnich ireverzibilnich zmén orgdnl v oblasti panve (posledni literarni Gdaje vSak toto nepotvrzuji). Pro urceni
operability pfed akcelerovanou neoadjuvantni radioterapii 5x5,0 Gy je nutné provedeni MR vysSetfeni ke stanoveni
operability (negativni radialni resekéni okraj, CRM). Akcelerovanou radioterapii se aplikuje obvykle nejéastéji davka 25,0 Gy
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v 5 frakcich od pondéli do patku. Cilové objemy jsou stejné jako v piipadé dlouhého kurzu RT (bez boost). Operaci je nutno
provést do 72 hodin od ukonceni radioterapie, dfive nez se plné projevi jeji akutni toxicita. Pouziti kratkého ¢i dlouhého
kurzu (chemo)radioterapie je rovnocenné tam, kde redukce nddorového objemu neni nutna a také tam, kde neni postiZzena
mezorektalni fascie. Oproti tomu provedeni kratkého kurzu RT je mnohem jednodussi a nakladové efektivnéjsi. Bylo
prokazano, ze predoperacni chemoradioterapie ndsledovand adjuvantni chemoterapii ve srovnani s pooperacni
chemoradioterpii a adjuvatni chemoterapii vyrazné snizuje riziko lokalni recidivy, ma nizsi akutni i pozdni toxicitu a dava
vétsi Sanci na chirurgické postupy zachovdvajici svéra¢ a tedy zlepSuje funkéni vysledky u nizce umisténych nadord
konecniku. Avsak vzddlené recidivy a celkové preziti jsou u obou postupl podobné. Neoadjuvantni konkomitantni
chemoradioterapie V soucasné dobé se prosazuje v neoadjuvantni i adjuvantni lé¢hé zhoubnych nador( konecniku
konkomitantni chemoradioterapie (vyhledové i s kombinaci biologickych cilenych prepardtd, napf bevacizumab).
Randomizovanymi studiemi je potvrzeno dosahovani lepsich lé¢ebnych vysledk(l po aplikaci kombinované neoadjuvantni
konkomitantni chemoradioterapie. Konkomitantni chemoradioterapie je zatiZzena vyssi toxicitou a proto musi byt jeji
indikace peclivé zvaZzovana (zvl. u pac. vy3siho véku s interkurentnimi chorobami). Konkomitantni chemoradioterapie mize
byt zvazovanou lé¢ebnou modalitou uinoperabilni lokalni recidivy karcinomu kone€niku u nemocnych, kde zatim radioterapie
nebyla provedena. Pfidanim systémové chemoterapie k predoperacni radioterapii se zvySuje mira kompletnich patologickych
remisi i dosazeni downstagingu tumoru. Radioterapie je aplikovana standardni frakcionaci 5x1,8-2,0 Gy/tyden. K potenciaci
Gcinku radioterapie se standardné vyuzivd kontinualné aplikovany 5-fluorouracil v 1. a 5. tydnu radioterapie (500-1000
mg/m2 i.v. kont., den 1.-5.). Dalsi moznosti je konkomitantni aplikace kapecitabinu. Kapecitabin je aplikovan v pribéhu
radioterapie (i béhem vikend() dvakrat denné 825 mg/m2 (dalsi moznosti je aplikace 900 mg/m2 nebo 825 mg/m2 v dny
radioterapie). Dalsi moznosti je kombinace FuFA. Nevyhodou neoadjuvantni radioterapie standardni frakcionaci (5x1,8-2,0
Gy/tyden, 46-50 Gy, celkem 4-6 tydn() je oddaleni terminu operace. Chirurgické rfeSeni je doporucovano provést aspori 6-8
tydnd po ukonéeni neoadjuvantni standardné frakcionované radioterapie (vhodné je i preSetfeni stagingu), kdy se plné
projevi Gcinek neoadjuvantni terapie. Odezni akutni postradiacni zmény a jeSté se neprojevi chronické zmény normalnich
tkani po ozareni. Pozn: U schématu s kapecitabinem nejsou zatim ukonc€eny studie 3. faze klinického zkouseni, ale predbézné
vysledky jsou zna¢né presvédcivé. Kapecitabin t.¢. mGze v CR predepsat onkolog u nemocnych s nemoznosti Zilniho p¥istupu
v neoadjuvantnim podani v komhinaci s radioterapii u nemocnych s karcinomem rekta stadia Dukes B, C. Neoadjuvantni
[é¢ba u karcinomu rekta je doporucena: Stfedné pokrocilad stadia: cT3c-d MRF- ctNO/N+, horni/stfedni tfetina, nebo 2cT3a
MRF- cNO/N+, dolni tfetina Indikovana bud kratka RT, nebo CHT-RT (obé varianty moZzné; vice se preferuje CHT-RT). Pokud
jde o snizeni rizika lokalni recidivy, oba rezimy maji podobnou efektivitu, srovnatelna je i pozdni toxicita. Vyhodou zkracené
RT je predevsim nizsi akutni toxicita. Lokalné pokrocild stadia: cT3 MRF+ nebo cT4 nebo cN+ lateralni panevni (LU v povodi
a. rectalis media, a. obturatoria, a. iliaca interna) Indikovéna piredopera¢ni CHT-RT, pak operacni feSeni s odstupem 6-8
tydnd. V pfipadé vyssiho véku nebo u pacientl se zdvaznymi komorbiditami mozno zvazit i kratky kurz RT s odloZenou
operaci po 6-8 tydnech. Zavér Cilem (neoadjuvantni) lé¢by je predevsim snizeni rizika lokalni recidivy. Dale dosazeni
operability a umoznéni RO resekce u pokro¢ilych tumord zejména tam, kde je postizena mezorektdlni facie (MRF +) nebo
u stadii T4, kde je riziko pozitivity cirkumferen¢niho resekéniho okraje. DalSim cilem je snaha o zachovani funkce svérace
u nizce sedicich tumoru, kde hrozi riziko trvalé stomie.
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Pozn.
."?-J.I":hlu“'-
4. NARODNI KONGRES
0O KOLOREKTALNIM KARCINOMU | /L.
WYY
Neoadjuvantni terapie — kdy, pro¢ a komu ?
Slampa Pavel, Bobek Lukas, Pospisil Petr
Kiinika radiatni onkologe LF MU a MOU
Masarykiv onkologecky dstav, Brmo
Pozn.
Meoadjuvantni radioterapie u c20
Jeji role v indikovanych pfipadech je nezastupitelna,
nejlépe v kombinaci s chemoterapii.
+ Légebna stategie je stanovena na zakladé
randomizovanych studii — zahraniéi, MOU
- standardy SROBF (radioterapeutické spoleénosti)
- standardy COS (,Modra kniha®)
- standardy NCCN
- standardy ESMO, aj.
« shnosw eowcars oxoupemrminasiioeows [ | P v 59171 weens s Bt o e
Pozn.

Neoadjuvantni lé¢ba u c20

Cilem neoadjuvantni lé€by

- je pfedeviim sniZeni rizika lokilnl recldivy.

- dosafeni operability a umoZnéni RO resekee u pokrodilych
tumaord zejména tam, kde je postiiena mezorektilni facie

[MRF +) nebo u stadii T4, kde je riziko pozitivity cirkumferenéniho
resekiniho okraje (zasadni rizikovy faktor).

- snaha o zachovani funkce swérafe u nizce sedicich tumoru, kde
hrozi riziko trvalé stomie.
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Pozn.
Standardy v CR: SROBF a COS
SROBF:
U lokdlné a regiondlné pokrodilych stadii (T3-4 NO nebo
jakékoliv T N1-2 MO)
* predoperacni, pfipadné poop. RT (chemoRT), adjuvantni
chemoterapie
* pii inoperabilité — (chemo) RT, pak znovu zhod noceni
operability
[ ﬂmmﬁtwhqﬁ _f_- f_ F:m—-;mud ;
Pozn.
Standardy v CR: SROBF a COS
€05 - Modra kniha:
Casné karcinomy (cT1-2, pFiznivé ¢T3 NO, mesorektilni fascle bez
infiltrace podle MR, mrf-)
= samostatna chirurgicka lécba
* negadjuvantni chemoradioterapie (5-Fu nebo kapecitabin)
*Lokdlné pokrofily karcinom (cT3, Tda, viechny cT4b)
* neocadjuvantni chemoRT (5-Fu nebo kapecitabin)
» krdtky kurz RT s naslednow operaci
s u velmi pokrotilych: chemo, pak chemoRT a ev. chir. lé€ba
4 WkBoo KONCATE R RGN GARGws (1 (| -3 11, 3517 Viemsa mie Dipieemat Peager Mot
Pozn.

Standardy NCCN (v 2.2017)

U lokdlng a regiondlng pokrofilych stadii (T3 NO neba jakékoliv T N1-2 MO nebo
T4} a u neresekabilnich, inoperabilnich

= pfedoperafni chemoRT
- protrahovana chemoRT (5 tydnd), kapecitabin nebo 5-Fu kont., ev. bolus
- akcelerovany redim AT v 5-ti dnech, ne pra T4

. - nebo chemoteraple FOLFOX, CAPEOX nebo 5-FufLeu & kapecitabin

= pak transabdomindlni resekce

= U jakékoliv TaM a M1

= 2.3 més. systémovi chemoterapie [FOLFIRI, FOLFOX, CAPEDNX)

= nebo Lw. kont. 5-Fu, bolus s leukovorinem, kapecitabin

. a akcelerovand radioterapie v 5-tl dnech (ne u T4)

& whangwl eowcan o ygemun i giowoy 0 TR 11, HVT] Vs s Db omtd Ponper Bt
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Pozn.
Vysledky MOU (Kocdkovd 1. a kol.)

Soubor 373 pac., 2005 - 2015, predoperaéni chemoradioterapie
- lokdlni recidiva béhem 5-ti let: méné neZ 5%

- relaps (lokdlni a diseminace): 21%
- poop. komplikace: 14%

- leak v anastomoze 9%
- poop. exitus do 30 dnd: méné nei 2%

- pratektivni ileostomie zaloZena u 10%

*Ma zdklad® wsledki je v MOU tato strategie povaiovdna za
optimalni.

-ﬂlw-mﬁtn_riuhww _’ | 4 T Irn""h"l;—-_-'-mm-nhm&ud

e Pozn.
{ { i Standardy MOU (Klinika radiagni onkologie)
W

Indikace pfedoperatni radioterapie

nidory T3-4 do 15 cm od andlniho okraje
prikaz pozitivnich uzlin

riziko postileni mezorektilni fascie
snaha o zachovani funkce svérafe

- nadory ve vzdalenosti vice nei 15 cm s invazi do panevnich organd
a cév s fixaci k panevnimu skeletu

L GAEOSE KDRCETL DT GATITIN M AR r FHTE 11 JETT| Vmmnis St il et Pompor e

Pozn.

Neoadjuvantni radioterapie
vyhody

rmenseni velikosti tumoru

(doewnsizing, downstaging)

|

zlepZeni resekability

!

umoinéni sfinkter Setfici operace

a ﬂmmv-wuﬁw ’ !’ Irﬂ“-'"IF_I—i_.-HIl Pl gl Ponges Hytwl
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Pozn.

Neoadjuvantni radioterapie ,,
vyhody

+ lepsi oxygenace necperovanych tkani

!

vyisi senzitivita k zareni

+ nizii pravdépodobnost poskozeni tenkého stfeva
zafenim (nejsou pooperacni adheze)

-uhw-mﬁtmhpw f | 4 T Irnn-h"l;—-_-'-mTﬂ-n;mn-w

Pozn.

Neoadjuvantni radioterapie
nevyhody

moinost ,overtreatmentu” casnych stadii

onemocnéni, které by jinak nevyZadovaly
radioterapii

mmm) diraz na predoperaéni staging
[TRUS, MR, CT,...)

e F i | I‘-I'I-'H-?l""l;—l_ll'nn_hil-ﬂ;ml-li

Pozn.

Indikace chemoradioterapie

= celkové Gnosny stav
(Kl min. 70 - 80%)

+ primérené hodnoty KO, jaternich a ledvinnych
ukazateld

+ kardialné kompenzovany (pozor — kardiotoxicita
systemove terapie)

= fatdlni komplikace z karence enzymu DPD — pozor
na nezvyklé reakce pfi zahajeni chemoterapie

+ predoperacni a pooperacni indikace

& whangwiepwcan oegem R gRCROIy 1 0 | 83811, J807] Vieaa e Dipbemat Pengen St

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiIM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNI KURZ SGO




Neoadjuvantni terapie — kdy, pro¢ a komu?

Pozn.

Pridani chemoterapie k predop. RT ,,,

« senzibilizace bunék k zareni

+ eradikace lokdlnich i vzdilenych mikrometastiz

= dalsi sniZeni poctu lokalnich recidiv

(pFedpoklad zlepieni celkového pFeiti)

-uhw-mﬁtmhpw » | 4 T I\'-nn-}mvl;—-:-Tﬂ—n;mn-w

Pozn.

Pridani chemoterapie k predop. RT

+ u predoperaéni CHT-RT:

- wyraznéjsi ,downsizing”, ,downstaging”

- wy33i mira sfinkter Setficich operaci

« yyii toxicita léEby — hematologicka, slizniéni, koZni

-uhw-mﬁtmhpw » | 4 T I\'-nn-}mvl;—-:-m—nhmn-w

Pozn.

Pridani chemoterapie k pfedop. RT ,,

» 5-Fu + leukovorin (devadesata 1&6ta 20. st.)

» kapecitabin — nejméné stejna G€innost jako FuFA

« oxaliplatina — zvysi radiosenzibilizaci trvajici i vice

hodin po aplikaci (ale zvyieni ved|. G£.)

+ irinotekan, raltitrexed — zvyieni miry akutnich ved|.
Géinkd (studie)

& whangwiepwcan o gem R gRCROy 1 0 | 83811, 387] Vieaa mete Dipbemat Penger St
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Neoadjuvantni terapie - kdy, pro¢ a komu?

Pozn.

Pfidani chemoterapie k predop. RT

Biologicka lécba

* hevacizumab a cetuximab

+ klinické zkouSeni faze Il - Il

» nelze podat jednoznaéné klinické doporuéeni

« zpravidla v kombinaci s kapecitabinem, ale

e Tl gl

[ ﬂmmﬁtwhqu _’ !' T I"-I'I"“h""l;—.i_ll.n- m—nmud ;

Pozn.

Neoadjuvantni radioterapie ,,

Standardni frakcionace 5 x 1,8-2,0 Gy/ftyden; (5 tydni)
operace 6. - 8. tyden po ukonfeni RT

Vyhoda (proti akcelerované RT 5 x 5 Gy — v jednom tydnu)

+ zmenieni objemu tumoru (. downsizing ")
Relativni vwhody

+ niZi riziko pozdnich ireverzibilnich G&inkd radioterapie

(fibrozy, lymfedémy, moc. potiie aj.)

_*_nif3i riziko akutnich pooperainich komplikaci

& wkange KOWCHT O RgET TR Ry | 3edh 10, 307 Vieman s Dpbeemsd Peapen Mntsl

Pozn.

Neoadjuvantni radioterapie ,,

Akcelerovana RT S x 5 Gy (bez CHT)

Biologicka ufinnost 37,5 Gy standardni frakcionaci

(5x1,8 Gy/tyden)

+ u operabilnich stadii (vhodné ovérit MR

vyietienim), pfedpoklad neg. CRM (vice 2 mm)

« stejné cilové objemy jako u protrahované RT

& whangwi cowcen o ngemunisgRRGIDey 1 0 | 38 11, 307 Viemes s Dpbeemst Poaper Rt
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Neoadjuvantni terapie — kdy, pro¢ a komu?

Pozn.

Neoadjuvantni radioterapie ,,

Akeelerovana RT 5x 5 Gy (bez CHT)

+ nelze otekavat zmenseni objemu tumoru
{.downsizing”) - operace ihned po RT (do 11 dnd)

- nebo lze vyckat efektu RT 6-8 tydnd (zmenieni Tu)

= metoda se vraci do |é€ebné strategie
* organizaéni, ekonomicky, psychologicky efekt

[ ﬂmmﬁtwhqu _’ !' T I"-I'I"“h""l;—.i_ll.n- m—nmud ;

Pozn.

Neoadjuvantni radioterapie

Akeelerovand RT5x 5 Gy - indikace
« stardi pacienti (krat3i doba 1&2by)

+ pacienti s komorbiditami (nemohou mit chemo)

+ individudlné zvaiovand indikace (diseminace)

+ piedoperaéni MR vyietfeni bez priikazu postiieni
mezorektalni fascie

+ predeviim nizko sedici tumory

& wkange KNGS O RgRT TR Ry | 3edh 10, 307 Vieman s Dpbemsd Peapon Mntsl

Pozn.

Srovnani kratke® RT a protrahovang CHT-RT

* Akutni toxicita - konvenéni CHT-RT ma vy3si akutni toxicitu ne
krétka RT fpe0.001)

* Chirurgické/pooperaéni komplikace — nejsou rozdily fo=0,85-0,25)

* Lokilni recidivy — nejsou roadily jp-0,21-0.24)

* Parametry preiiti — nejsou rozdily v Q5 (p=0,.59-0,96), DFS (p=0,82)

* Pozdni toxicita - nejsou rozdily v toxicité celkové ani v G 111V
{p=0,36-0,84), anorektalni dysfunkcich (p=0,52), ani funkcich
sexudlnich fp=0,56-0.1)

+ Bujl K, Mewocki M, Nasierowsho-Guttmejes A, Michotsi W, Krg M, ot ol
« Mgan 5, Fisher R, Galdutein B, Solaman M, Burmetster B, Ackland S8 ot ol
& whangw cowcen o ngemun i gREoeDey (1 0 | 3811, T80T Viemes s Dpbeemst Poaper Rt
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Neoadjuvantni terapie - kdy, pro¢ a komu?

- Pozn.

s
Bellyboard
[ ﬂmmﬁtwhq_;m ’_ F"hn_vw_-—-:- el sy Py ol
—— Pozn.
i'_h‘jtf.i IMRT radioterapie kyvem — RapidArc
+ wirosw cowcars oroupeeranmgaowres | [l
Pozn.

Best of ASTRO 2016 — Rectal Cancer ,,

= dist. a stf. tFetina rekta, T3-4 +/- N+, analjza prwnich 100 pac. (po 3 letech)
* 5 x5 Gy +ndshedni 4n CAPOX [kapecitabin, oxaliplatina)

= 15 x 2 Gy konkomitantné s kapecitabinem

» wykli akutni toxicita G 110 [26,6% vs 5,9%)

= v exp. rameni vy5Ei pCR (90 vs 10%) a RO (93 vs 47%) = viiv chemoterapie?
*Komentdf:

= pfidini chemoterapie po kritkém kurou BT je kontrovermni

= studie se samostatnou necadjuvantni chemaoterapli 7
= NCCH nedoporutuje kredtky kurz BT u stadia T4
* je nutnd necadjuvantni AT u nddord T3 M- dle MR?

Thi initiad Reswlts for & Phase 3 of Short-Term v Long-Term Chemoradiation Therapy in
Locally Adwanced Rectal Cancer [STELLAR Trial) Tong ¥ et of., Peking, Chimg

a ﬂmmv-wuﬁw ’ !’ | Irﬂ“-'"IF_I—i_.-HIl Pl gl Ponges Htwl
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Neoadjuvantni terapie — kdy, pro¢ a komu?

Pozn.
Best of ASTRO 2016 — Rectal Cancer ,,

trametinib = Mekinist® = v éébé mal. melanomu s mutocd BRAF genu

® karcinom rekta st, I, Nl s mutacemi, 35 pac.

= 50,4 Gy, operace ra 4-6 tydnd

= konkomitantné trametinib + 5 Fu {postupné navylovini trametinibu)
* kombinace nervyiovala akutni toxicitu

= dosdhnuto v 43% pCR

Komentdr;

= Trametinib se ukazuje jako slibwy radiosenzibilizdtor

Phase 1 Study of Trametinib and Necadjuvant chemoradiation in Locally Advanced Rectal
Cancer with KRAS, BRAF or NRAS Mutations Ying WU Chos. et al, Columbus, Dhio
[ ﬂmmﬁtwhﬁpw _F _’ s 1 IET| Vmmna vamprn D it e st v

Pozn.
Kompletni celkova remise po CH-RT

Long-term Outcome of an Organ Preservation Program After Neoadjuvant
Treatment for Rectal Cancer. Martens MH et ol,, Moastricht

= 2004-2014, soubor 100 pac. s kompl. nebo téméF kompl. remisi [prokdzdno
digitilné, MR, TRUS) po chemoradioterapii

= peilivé skedovini nebo transandini endoskopickd mikrochirurgie (TEM)
= 15 pac, 3& rozhodle pro TEM

= 15 pac. mélo lokdlni nebo regiondlini relaps
= 3-leté pFelivani 96%, bokilnl kontrola 87%, ber kolostomie 95%
sRiwir

= U vybranych pac. s koml. CR (nebo téméf) lze ra pedivého sledovdni
|endoskopicky, MR) nabid nout uvedeny konzervativni postup jako alternativu k
radikdlnimu chirurgickému zakroku

B J Net! Cancer Irst, Aug 10, 2016

4 Whaoow KoncRrs O 8 AN Sce 8 Fa r FHTE 11 JETT| Vmmnis St il et Pompor e

Pozn.

Zavér

Predoperaéni konkoemitantni chemoradioterapie

- jeji vyznam pro lokilni kontrolu je signifikantni,
potvrzeno mnoha studiemi

- u lokdlné pokroéilych karcinomi rekta zvySuje
moznosti RO resekce a zachovani svérace

- moinost RO resekce zvyiuje jak protrahovana, tak
akcelerovana RT s odstupem 6-8 tydnd po RT

4wl mpmoen o m oy Sy (8 f FRTB 11 IHIT| Vi e i i P on ot el
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Neoadjuvantni terapie - kdy, pro¢ a komu?

Pozn.

Zaver

Predoperacni konkomitantni chemoradioterapie

- lepsi lééebné vysledky nei samostatna radioterapie
chemoterapie

- spufasnd systémova terapie plsobi i na event.
vzddlena metastaticka lofiska

- zwyieni rizika akutnich vedlejiich GEinkd 1&6Eby
- IMRT a VMAT technika RT sniZuje toxicitu radioterapie

- nové moiZnosti systémové terapie - radiosenzibilizace

ek B DT O € O (RN T i, iR ) TH=TE 11 IEIT| Viemns vma D i sy Wk
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Postup po dosazeni kompletni remise
po neoadjuvantni lécbé karcinomu rekta

MUDr. Radka Lohynska, Ph.D.
Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Take home message

1. Zachovny protokol pfindsi u presné definované skupiny pacientl s kompletni klinickou odpovédi (normalni nalez
na MR, rektoskopii, p.r., onkomarkery) benefit v podobé zachovani svérace a dobrych dlouhodobych funkénich
vysledkd u cca 60-70%

2. Riziko lokoregionalni recidivy u ww je v 5 letech sledovani 30-40% a vétSina recidiv se vyskytne do 1 roku
od radioterapie.

3. Vsouboru pacienttll Ié¢enych ve FN Motol kompletni patologické remise dosahne jen mald ¢ast pacientt (7%).

4. Pfidodrzeni pravidelného sledovani, véasném zachytu a feSeni lokalni recidivy je dle publikovanych dat celkové
preziti nezhorseno.
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Postup po dosazeni kompletni remise po neoadjuvantni léché karcinomu rekta

Spoluautofi: Jifi Hoch®; Vlastimila Cmejlova?; Filip Pazdirek’
TChirurgickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha; °Onkologické klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Lécba lokalné pokrociléeho adenokarcinomu rekta klinického stadia Il a 1l je multimodalni, sestavajici z neoadjuvantni
chemoradioterapie (CHRT) nasledované po minimalné 4 tydennim intervalu resekci rekta s totalni mesorektdlni excisi (TME).
Po neoadjuvatni |écbé dochazi v nddoru k riznému stupni regrese od zadné az po kompletni odpovéd, kdy nador neni
v preparatu jiz pfitomen (hodnoceni nejéastéji podle Dworaka &i Rédela). Dle publikovanych dat dosahne po neoadjuvantni
chemoradioterapii 10-25% pacient kompletni patologické odpovédi, tato skupina pacientd méa vybornou prognézu (cca
90 % pacientl je v remisi po 5 letech od operace).

U c¢asti pacient nelze nador po CHRT detekovat klinicky, endoskopicky ani zobrazovacim vysetienim. Jedna se o kompletni
klinickou odpovéd. U téchto nemocnych Ize nabidnout zachovny protokol.0d roku2004 byla publikovana fada studii, kdy
selektovand skupina pacientl s kompletni klinickou odpovédi po CHRT nebyla operovdna a nemocni byli jen sledovani
(watch and wait). Cim pokrocilejsi je vstupni nalez, tim je $ance na dosazeni kompletni remise nizi. V pribéhu 5 let dochazi
k lokalni recidivé u 30-409% pacient(. U vice nez poloviny z nich se tato recidiva prokazala béhem prvniho roku sledovani.
U vétsiny téchto pacientl byl nador radikdlné chirurgicky odstranén. Nebyl zaznamenan vyznamny rozdil v celkovém
preziti mezi obéma skupinami. Nejsou provedeny randomizované studie, dostupna data jsou retrospektivni. Pro urcitou
selektovanou skupinu pacient s karcinomem distalni t¥etiny rekta pfinasi watch and wait postup benefit (zachovani
funkéniho svérace bez nutnosti stomie a nulovou periopera¢ni morbiditu a mortalitu).

V evropskych doporucenich ESMO pro Ié€bu karcinomu rekta platnych od roku 2013 je svérac Setfici pfistup zminén jako
lé¢ebna moznost u pacientl s kompletni klinickou odpovédi u adenokarcinomu rekta (cT1-2-3 NO-1-2 MRF-) a pro ostatni
pacienty s vysokym rizikem perioperacnich komplikaci.

V hodnoceni kompletni klinické odpovédi je zasadni normalni ndlez pfi vySetfeni per rectum, normalni nalez na rektoskopii,
nezvysené hodnoty onkomarkeru CEA a normalizace nalezu na MR panve. Na MR je dllezité srovnani primarniho tumoru
a pfipadné lymfadenopatie pred |écbou a po ni, doplnéné i zhodnocenim perflize. Po dosazeni kompletni klinické odpovédi
a konservativniho postupu bez operace doporucuji nékteii autofi aplikaci adjuvantni chemoterapie (Maas et Lambregts
aplikovali 6 cykld XELOX u pacientl s pozitivnimi uzlinami pfi primarnim stagingu, Habr-Gama publikovala v nékterych
¢lancich po dosazeni kompletni remise adjuvantni chemoterapii 3x FUFA).

V pravidelné dispenzarizaci by mélo byt provadéno vySetfeni per rectum, endoskopické vysetfeni, MR rekta, hladina CEA.
K vylougeni systémového relapsu CT hrudniku, bficha a panve (Tab 1). Souéasti dispenzarizace by mélo byt statistické
hodnoceni vyskytu lokalni recidivy a preziti hez nemoci u tohoto nestandardniho postupu ve srovnani se skupinou
nemocnych operovanych, u nichz byla prokazdna kompletni patologicka remise.

Tabulka 1: Doporuceni sledovadni po klinické kompletni odpovédi

rok CEA p.rectum endoskopie MR CT HBP
1 Ax A4x 4x 4x 2x

2 4x 2x 2x 2x 1%

3 4x 2x 2x 2x 1x

4 2x 2x 2x 2% 1x

5 2% 2% 2% 2x 1x

Na zavér lze shrnout, Ze pacienti, ktefi po neoadjuvantni CHRT dosahnou kompletni patologické remise, maji nejlepsi
prognoézu. A ¢asti pacientll s kompletni klinickou odpovédi lze nabidnout konservativni postup. Zachovny protokol
u adenokarcinomu rekta se na zékladé rady studii zda byt v urcité striktné definované skupiné pacient(i s cCR po neoadjuvant
ni chemoradi oterapii pfi dodrzeni pravidelného follow-upu onkologicky bezpecny.
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Postup po dosazeni kompletni remise po neoadjuvantni lécbé karcinomu rekta
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Postup po dosazeni kompletni remise po neoadjuvantni léché karcinomu rekta

Pozn.

4. NARODNI KONGRES
0 KOLOREKTALNIM KARCINOMU | rn moToL

2438 172017 #
mn—-mwﬁ-

Postup po dosazeni kumf:lletni remise u ca
rekta po neoadjuvantni Ié¢bé

MUBYEonaTove Viactimlar RUBr Hazdiok Higg: 1 Or:S-*

'"Onkolegicka klinika 2LF UK a FNM Praha
“Chirurugicka klinika 2.LF UK a FNM Praha

Pozn.
Definice CR

. Pam!i:-gicha kompletni remise - ypCR (ypTO
yp
= absence neoplastickych bunék v chirurgickem
resekatu po neoadjuvantni CHRT

* Klinicka kompletni remise — ycCR (ycTO
ycNO)
= tumor ani lymfadenopatie nejsou po
neoadjuvantni lecbe zjistitelné na zobrazovaci a
endoskopicke metodé po neocadjuvantni I18Ebé

oo | R 1 B e

Pozn.
Stuperi nadorové regrese po neoadj. 16Ehé

Dt AR RODEL Gende Syitem

[ T Tumor Regression Grade 4 - kbl DROIOECES regrese
]
E" -0 Gracls 1 — rsd 500 ragrens
1 - Grade 2 = 15500 adatnbd
LT
i o Grade | - do 25%
Z e
H]
|
]
Say
E T Grade 0 = repad Rikdnd regrine
L
T T T T T

Trakarnisngs A et 3l Comparison of tumas regreision Grade Systerns far kacally
Advanced rectal cancer After Blultmod abty treatment; § Natl Cancer nst, 2004 Oer;
106{10)

& mimopm mpmcen o sy iy Sy 8

T | e v e s B s et
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Postup po dosazeni kompletni remise po neoadjuvantni lécbé karcinomu rekta

Pozn.

Kompletni patologicka odpovéd - ypT0D
prognosticky nejpfriznivéjsi skupina

v 10-40% paciantl (da poi:rm‘;nlnah -.rsiupnlhn sladia, davk RT a CHT,
ntervaly RT-operace) . u 2@5:3}?%
anlaani' 'lu:'tq"asu :ﬂn‘an:«: \-s L sml.rn-'an-

PODD ME, World J Geslroniedl Sog 2003 {1 0830

« ypCR v& non-respondars - rendi vy gl! lakalni recidivy (P =0-D02),
mﬁn& tasidjdi vodabend mel:sﬂmjr 0-001) gﬁﬁ pil:.ll:'nll
0

54l pra bmost 2 budou nakvu za P =0-001 a1x
|:»m|[uf-'r mat 2o budou v S-letech bez nm!nom P= EJ
Mt ST LS 204G S0 SH-E0R

* yRGR 10%, 5 letd DFS a O5 89%, LR 0%, matastazy v 11%
Waleriny 2008

. ﬂmmﬁiwhq_*—w _F r a1 IET| Wimmnan Femern Db sy P ey Hord mi ]

Pozn.

Vysledky Onkologicka klinika 2.LF UK a FNM
429 pacient( ozafenych pfedoperaéné 1998-2009
— 6,8% ypT0 + 0,5% ycTO

+ ywpT0 2-leté pleditl bez nemoci 6%  Mefo-onalyra 2012 My 0%
« wpTO S-laté pleddi bez nemoc 53%  Brendengen 2008 (T4)  16% 66% 72%
« wpTD 10-leté pladiti bez nemoci BE%  Avallone 2011 3Z% 95% 9I5%

« wpT0 15-loté pfeditl baz nemoci 8a4  Rodel 2005 10% 35% %
Valentink 2008 10% B9% B9%

Wheelar 2004 14% 9d4% 4%
FH Motal T BEN 91K

i mmo-wn’ww j _r =311 IENIT| Vimana Weuna Digle s P puer Hord ui ]

Pozn.
Vysledky Onkologicka klinika 2.LF UK a FNM
429 pacientl ozafenych pfedopera&né 1998-2009
29 pacientd (6,8%) ypTO0

Fiakiti baz nemoc dia vaku v dobé dg.

4 ) NFe—

il o el

Cuom arabul

A A A A

Dabu a9 sahiders predaparade 0T mdvival

. wmq-?ﬂuhﬁpw j | 4 s 11 IEIT| Vimmnn s Dign g Fompor Rkl ]
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Postup po dosazeni kompletni remise po neoadjuvantni léché karcinomu rekta

Pozn.
Postizeni uzlin u ypTO dle raznych autoru
+ 174 paclertd dosdhle ypTO .. 2 nich 5% ypTO yph+
4 Cuggha WPt o, Ds1eim i of reiidul Comoer (il o e Dt el pe Fobnaiiprn st
chemmrsdiaton in patienty with rectsl cancee. D Codon Rectam. JOLLSE 140149
= Mo% ypT0 ..z nich 16% yph+
T it ko oy SOk e SRR CArcinGeTes § GO TRy T -0
= 1E% ypT0 ..z nich 17% yph+
* Fgher B, @1 3l Can pathaloghos commpieny resonus in the prismary -..m..-_;*um -:_‘p---
[ ey R AL B e L )
entebon ! 9 ) Cofoenctsl Db 2008 I1-11=-17T.
= 4% ypT0 ..z nich 12% ypN+
R i e
= FNM 7% (29 pacientd) a z toho 3,4% yph+ (1 pacient)
[ ﬂmmﬁiwhqu _’ .' l‘-m" HIT"I'F'H--Q— [ e e e
Pozn.
PERSONALIZACE lécby ca rekta
vs historicky pfistup (indikace k preop.RT:
viechny ca rekta T3/4 N+)
L) Hi.'.:nlogén - adenoca, grade, vaskuldrmifperineurilni invaze, mudndzni
ca, ca ¢ bl.pedetniho pratenu
« Staging (MR pinve — T, N . podet, EMVI; CT bicha a pinwe; RTG/CT plic)
* Uladeni tumary {dalni, sthedni, hormd rektum)
= Virtah tumone k mesorektalni fascii
= Vigk a komorbidity
* Onkomarkery
= Tomicita WeChy
= Fertilitu Setficl pistup
= Odpovéd k necadjuvantni lEébsE
[ ﬂmmolwhqu j _" THATE 11 JGIT| Viamna iun D st Pengrn Mt
Pozn.

Ceské NARODNI RADIOLOGICKE
STANDARDY

* Hiavni kurativai lidebnou metodou karcinomu rekta je operadni vykon

= Pfivalbd optimilniha leéebnéha postupu & tachawina tiind ipoluprice
g,aslr_n::r;Lﬁrnlug.l, ankologs, chirunga, histopatologa, radiologa a daflich
specialis

+ U bokilné a regionalnd pokrotiyeh stads (T3-4N0 nebo jaldioliv T N1- 200 je
kurativni lecba multimod $ini
»  Fledoperadnd, pd el pioperalind redioterapee (chemoradioteraphe] snduje rifko koking
rn-cu‘ln'wml Tfiarowilng o rcobsrap qlfh‘lldnpw.l! n"-'.'h'ildm'.{ M?llmu‘-p‘xl:lu ]
lokani kontrold nemaoc, predpoidddanou nll Tocu | MOBROSE USNadNeT operatny
primbmibs bomana

L Munmn':;hfm-pc j& podinchea scilem snldesl riziaeddlentho relamu

Potugd ja nkkindregionding pelrodild cremaoninl inoperabinl, (e obyite doponatens
prmami chemorssoterape, po kbeng rdskedupe fnevd shodnocend operabilty. Poked je
e i bt inoperatsin e ﬁ-ﬂ-‘uﬂb"i pakatim rysiemavd btha

(vismnik MZ CR £ 22016)
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Postup po dosazeni kompletni remise po neoadjuvantni lécbé karcinomu rekta

Pozn.

Doporuéeni ESMO 2013

Glimalius B, el al: Rectal cancar: ESMO Chinical Praclica Guidalinas for
diagnasis, treabment and follow-up. Annals of Onoology 2013(24) v81-BB.

. ﬂmmﬁiwlnrvw _’ _r FHTE 11 IHIT| Vi e iyt Fompor Mool

Pozn.

NCCN Guidelines version 3.2017
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Pozn.

Mezniky lécby
1986 TME e e e

2001 TME = RT lepéi na2 TME ot
= 2004 preop, RT lkepdi nek poop. RT S —
2004 walch and wail po necadj. CHRT- Habr-Gama

resied o a T T T R R R g e
= 2004 interval nad 6 tidnd RT-0p, = wyddi viskyt ypCR
2006 CHRT = RT
2011 plesna definice walch and wait - Maas
ESMO 2013 — walch and wait u yeCR u Zasndylich stadii a u ycCR u
pokrodiapiich pro pacienty 5 vysokym rizkem komplikaci pfi cperasi

e

i
L

"

*

-
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Postup po dosazeni kompletni remise po neoadjuvantni léché karcinomu rekta

Pozn.

Zachovny protokol ,watch and wait“-
Angelita Habr-Gama + Joaquim Gama

+ 265 pts s resckabinim adenoca 0-7 cm od andlniho okraje (1691-2002),

50,4 Gyr28 frfS tydnl, Bnac, konkomitantnd FUFA

Vstupni staging p.r.. mkicskopie, koloneskopie (je-li mednd), RTG plic. CT

bficha a m.p., sérovd CEA, (endorekidini sono va vybranych pfipadach dia

dostupnosti

Po B tydnech od ukondeni CHRT hodnoceni odpovédi - operace u

pletrvivajicich tu

Rebiepsie pli rekioskopii u komplaini klinicks spevid — reamise — wateh

and wail"

« 1. rok mésiéni follow-up kentrely — fyzikdini vyl p.r. rekioskopie, ev. blopsie
a sarovd CEA; CT bficha a m.p. + RTG plic & 6 mésich, 2.-3 rok kontroly
(fyzikaini vyd., pr., rekioskopss, ev, biopsie a seravé CEA ) & 2 mésice; CT
bficha a m.p. #+ RTG plic 1x rodnd

Habs-Gama, Ann Surg 2004240 T11=-718

[ ﬂlw-mﬁiwhqu _F _' s 1 IET| Vmmna e m-nh-w-u-w__

Pozn.

Zachovny protokol = Habr-Gama

= FE——

FIGRIRE §, &, Chvorll warvivel. B, DSreme-ires: 1 -

Habr-Gama, Ann Surg 2004240 T11=718

L Hmmg:n!iuhpw i _’ l‘.-:ll." IENT| Vemma wrmevn Digsla i Fnpr Mordel

Pozn.

Zachovny protokol = Habr-Gama
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Postup po dosazeni kompletni remise po neoadjuvantni lécbé karcinomu rekta

Pozn.

Manchester — watch and wait

= 259 pacient( (Manchester) ... 228 TME a z toho 31 cCR
(129%]) s WW + 98 pfidano s cCR pfidano z registru
(median follow-up 33 months

* Ve 3 letech 38% lokdlni ,regrowth” ... 88% z nich
salvaged chirurgicky

* 3-lety DFS 88% (ww) vs 78% (TME); p=0-043

* watch and wait = signifikantné lepsi 3-year colostomy-
free survival nei operovani 74% vs 47% (p<0-0001)

Ranahan AG, Lancet Oncol. 2016 Feb 17(2r174-183

[ ﬂlw-mﬁimiu_h L] ! 3 E _ﬂ1"}:1_1-| h—-:- e sy P gy ol :

Pozn.

Watch and wait - Dalton

= Po pfedop. CHRT 49 pacienti
* woCR 12 pacientd (24%) po necadjuvantni CHRT (2004—
2009) - ww =3 v 50% regrowth s medidnem 24 tydni
{12-36) po CHRT - operace
* Parcidlni odpovéd 37 pacientd - TME — z nich & mélo
ypCR (16%)

Dalton RS, Colorectal Des 2012, 14: 567571

L EABNZE KOALIILONT,BATNTLR M AR i . ﬂ"‘“}:"_"l Ve romar s [—— i

Pozn.

Watch and wait — Maas - ypCR vs ycCR

+ 192 pacientd ... 11% ycCR T
+ 21 ycCR wait-and-sea policy :
{MRI + endoskopie + biopsia,
Mean follow-up 25 mésicd) - 1x ] e
LR — salvage TME ' i
+ 2-leté DFS 89%, 2-leté OS5 100% i ioie. iy S
+ Kontrolni skupina 20 ypCR -

prospektivni kohortova studie,
mean follow-up 35 mésicd 2
« Zleté DFS 83% a 2 lety 05 91% p =l

T T

el Brw

Maas M, JOD 2011, VOLIUME 28 (35), 4533-4640.
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Postup po dosazeni kompletni remise po neoadjuvantni léché karcinomu rekta

Pozn.

Co dal po ycCR?

1 Mandurtem chutivd TME

2 i rarhedeus pacienta o elabmi opericy thodrooesl sieitte Wby v 8 typdoch pe CHRT irslioibopee, R,
enbsrndrieny. fui vk ]

3. Prarvicelnd thadovinl | kinicish seelethen [, GRTLITkEY, RET0RIODRE (elend ool ace o
éogrie), MR pdvver (Fpaviase), CT HBP v sebiopsie B saperi - THIE

I e R e 5. v o |

O

verrr §
rErEerp
Tr!‘!‘l‘i

vever K

4 klha - pokrsd w i rafiifnd CMT po lcndiend CHRET

5. Padanrand (i pEEA0AT Shedovn - Kl ok pAehaEnn Rk Mot e, (R Ber o §
onletral plufie

. ﬂm—mﬁiwhqrw j f a1 *11-”-“--‘1- gty Fmpen ord i

Pozn.

MSKCC

Smith LJat al: Organ

Preservation in Rectal

e | Pk
Adenocarcinema: & phaso N i-
randemized controlled Eial —
ovaluating 3-yoar dissase-froe ﬂ#

survival in pabents with locally
advanced mctal cancer
ireabed with chamornckation
plus induction of eonsolidabcn
chamatherapy, and iotal

masonecial exciscn or

NGRDEEIHE MENDGEMHNL
BMC Cancer, 2015 Oat

4
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[ p—
i
e
+
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Pozn.

ycT0 a ycNX na MR

. Sﬁﬁmﬁ + restagin mgfedop. CHRT na MR 1.5-T +
DWIT (hodneoceni 2 zkuSenymi raduulﬂgyt] — 68
pacientu TME, 2 pac. lok. excise, 20 watch and wait.

+ Cil studie: hodnoceni uzlin yNO s odstupem (median
DFS 61 mé&)

+ Zavér: nepfitomnost uzlin yNX na DWI MR neni
casty nalez a vyskytne-li se, je prognoza pacienta
stejna jako yNO status

+ DWI MR je vhodna metoda k uréeni kompletni remise
u zachovného protokolu ca rekta

wan Heaswigk MM DWI for Assessmen! of Reclal Cancer Nodes ARler
Chemoradiotherapy. AJR 2017, 208:W1-Wa
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Postup po dosazeni kompletni remise po neoadjuvantni lécbé karcinomu rekta

Pozn.

Nomogram k predikci ypCR

+ 822 pac, 5 hkéln%gnkmtilj-rn ca rekta po necadjuvantni
CHRT a po TME 2008-2014, median FU je 55 mésicu

+ identifikace prediktord of pCR — nomogram
+ post-CHRT vzdalenost od anu (OR =0.840, F = 0.022)
+ pest-CHRT velikest nadoru (OR = 0565, P = 0.003)
- gng&-ﬁ:HRl’ circumferential extent of tumor (OR = 0021, P <

« pre-CRT CEA lavel (OR = 2.004, P = 0.033)
+ post-CRT CEA level (OR = 3767, P = 0.038)

= Conclusion: pCR was associated with better long-term
outcome, A nomogram was successfully developed to
predict pCR. It could support decision-making in crgan
preservation strategies

Sun Y ot al: Oncotarget 2017 Jun 28;8{40)87T32-87T43,

T 7 B IE T TR

Pozn.
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Sun Y ot al: Oncotarget 2017 Jun 28;8{40)87T32-87743,
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Pozn.
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Postup po dosazeni kompletni remise po neoadjuvantni léché karcinomu rekta

Pozn.
Fi§ SADITOL
Lokl komiesla Finki bag widdbegch el iribhr
- —_
! i
" i g Ay PR S R
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Pozn.
Shrnuti

+ Zachovny protolol u karcnamy rekla se na zaklads fady
relrospaktivaich studi zdd byt v definované skuping pacenid & yeCR
po necadjiuvantni chemoradioterapii pfi dodreni pravidelného follow-
upu enkeloegicky bezpedny.

= Mizky viyskyt kolostomii, dobré diouhodobé funkEni vysledky a stejnd
calkowd plediti opraviiuji dskutovat futo moknost s pacisntam jako
alternativu

* Konservalivai postup nend standart - pouze molnost pro doble
informovaného a spolupracujicihoe pacienta a chinarga, kiefi jsou
echotni tolereeat rigiko bokalnd recidivy 30-40"% v & letech a 14%
vrdalanych rmata (Habr-Gama at al LIROBF 2014) pfi zatim
publikovaném nazmidndném nddorovh specifickém plediti

DEKLI 24 POZORNOST
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Algoritmus lécbhy
pokrocilého karcinomu rekta

MUDr. Jifi Tomasek, Ph.D.
Masaryk(v onkologicky Gstav, Brno

Take home message

1. Postup lécby zavisi na prfesné diagnostice zobrazovacimi metodami - lokdalni pokrocilost, rozsah metastaz.
2. Systémova lécha volena také na zakladé molekuldrnich prediktor (onkogeny RAS, BRAF)
3. Algoritmus léchy volit v prostfedi multidisciplinarniho tymu.

4. 3 modality lécby: chirurgie, chemoterapie/cilena |é¢ba, radioterapie
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Algoritmus lécby pokrocilého karcinomu rekta

Karcinom rekta se synchronnimi metastazami tvofi zvlastni problematiku s velkou potifebou multioborového pristupu
k diagnostice i lé¢bé. Postup zalezi na lokalni pokrocilosti a symptomech primarniho nadoru a rozsahu metastatického
postiZzeni. Pokud je zvaZovana resekce metastdz, Ize lé¢bu zahdjit 2-3 mésici kombinované chemoterapie (nejéastéji
rezimy FOLFOX,XELOX, FOLFIRI s cilenou |é¢bou). Pokud je nutné dosdhnout regrese a jde o nddor bez mutace RAS,
je uprednostiiovano pouziti inhibitord EGFR s kontinudlnim i.v. rezimem. Ndsleduje pak synchronni nebo fazova resekce
primarniho nddoru a metastaz. Pred resekci primdarniho nddoru maze byt vhodné vlozZit radioterapii a resekovat primarni
nador az v odstupu. V této indikaci je castéji vyuzivan kratky kurz radioterapie. M(iZe byt volen i obraceny postup, kdy
po chemoradioterapii je resekovan primarni nador a metastazy a dalSi chemoterapie je podana v ,adjuvantni” indikaci.
Vindividualnich pfipadech Ize resekovat nejdfive jaterni metastdzy a teprve nasledné primarni nador, také v tomto pripadé
postup doplfiuje chemoterapie a je vhodné posoudit indikaci radioterapie. Je zfejmé, Ze |éCba musi byt planovana v prostredi
multidisciplindrniho tymu.
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Algoritmus lécby pokrocilého karcinomu rekta

= Pozn.
| 31- ¢ mla"‘ﬁ'.
4. NARODNi KONGRES i' v i
0 KOLOREKTALNIM KARCINOMU ' .
D=4, 192097
Vierne Howe Diplo=at Prapue Hotel
Algoritmus lééby pokroéilého karcinomu rekta
MUDr. Jifi Tomasek, Ph.D.
Masarykiy onkologeky Getay
gmo
Pozn.

Zakladni algoritmus lécby metastatického karcinomu rekta

adaptovino podle doperuéeni ESMO 2017
Annals of Oncology 28 (Supplement 4); v22-n40, 2017
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POSTERY

Vliv sacharidovych roztokt na komplikace v kolorektalni chirurgii

Zuzana Adamova, Radim Slovacek, Jaroslav Sankot
Chirurgické oddéleni, Vsetinskd nemocnice a.s., Vsetin

Uvod: La¢néni od plilnoci je béZnou souéasti predoperaéni pripravy, jeho vysledkem véak neni jen minimalni Zaludeéni obsah,
ma vliv i na celkovy metabolicky stav pacienta a stresovou odpovéd organismu. V nasi praci jsme zkoumali vliv pfedoperacné
podavaného sacharidového roztoku na peristaltiku, obnovu pasaze, pooperacni komplikace a délku hospitalizace.

Metody: Jednd se o prospektivni, nerandomizovanou studii, kterd zahrnuje 196 pacientd, ktefi podstoupili resekéni vykon
pro kolorektalni karcinom ve Vsetinské nemocnici a.s. od . 2010 do r. 2015. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin, pacienti
ze skupiny Preop dostali vecer a rano sacharidovy roztok (Nutricia PreOP), pacienti z Non-preop skupiny la¢nili od ptlnoci.
Predoperacné jsme zaznamenadvali Udaje o véku, komorbiditach, pokrocilosti nadorového onemocnéni, typu operace.
Pooperacné jsme hodnotili den obnovy peristaltiky, prvni stolice, pfitomnost pooperacnich komplikaci, anastomotického
leaku ¢i infekce chirurgickeé rany a délku hospitalizace.

Vysledky: Preop skupinu tvofilo 96 pacient(, Nop-preop 100 pacientl. Obé skupiny byly srovnatelné stran véku, pohlavi,
ASA klasifikace, rozsahu lokalniho postiZzeni (T dle TNM klasifikace), typu operace. Navrat peristaltiky byl rychlejsi v pfipadé
Preop skupiny (p=0,033), vliv roztok( na odchod prvni stolice jsme neprokazali. Celkovy pocet komplikaci byl vy3si v pfipadé
Non-preop skupiny 57(57%) vs. 30 (31%), (p=0,0003). Nejbéznéjsim typem komplikace byla infekce chirurgické rany, kterd
se vyskytla u 17% pacient( z Preop skupiny a u 34% z Non-preop skupiny. Rozdil v po¢tu anastomotickych leak( nebyl
signifikantni (Preop skupina 6%, Non-preop skupina 9%). Priimérna délka hospitalizace byla 13 dni u Preop skupiny a 16
dni u Non-preop skupiny (p=0,006).

Zaveér: Sacharidové roztoky urychluji ndvrat peristaltiky, redukuji celkovy pocet komplikaci, vyrazné snizuji vyskyt infekci
v chirurgické rdné a zkracuji dobu hospitalizace. Soucasnég, jak bylo prokdzano v €etnych studiich, zvySuji pfedoperacni
komfort pacienta a nezvysuiji riziko aspirace.
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cT2 cNO nadory dolniho rekta - je nutna amputace rekta?

Martin Ondrak, Roman Sefr, Lukas Fiala
Masarykiv onkologicky dstav Brno, Brno

Multioborovy pfistup k [é¢bé zhoubnych nador(i obecné se stal standardem stejné jako individualizace |é¢by pro konkrétniho
pacienta. Presto je radikalni chirurgické odstranéni zhoubného nadoru ve vétsiné pripadl jedinou lécebnou modalitou,
ktera mdze pacienta trvale vylécit. U pacient(l se zhoubnym nadorem konecniku existuje mnoho faktor(, které rozhodu;ji
0 spravném timingu a rozsahu [é¢by jednotlivymi modalitami onkologické lécby.

U pacientd s nizce uloZzenym zhoubnym nadorem konecniku lokalizovanym do bezprostiedni blizkosti linea dentata stadia
T2 NO-1 je stale povazovano za jedinou moznou terapii abdominoperinealni amputace rekta s disledkem trvalého vyvodu.

Nékterd evropska pracovisté véetné MOU zavadi vSak kombinovanou lécbu, jejimz vysledkem by mélo byt vyléceni pacienta
bez nutnosti provadét abdominoperinedlni amputaci rekta, ale pouze lokdlni excizi meodou Transandlni Endoskopické
Mikrochirurgie.

Lécbha se sklada z konvenéni neoadjuvantni chemoradioterapie a lokalni excize rezidua nadoru.

Tato metoda je nabizena Uzkému okruhu pacient(l na zakladé striktné danych indikacnich kriterii.

V pripadé selhani této multioborové lécby existuje vzdy moznost salvage abdominoperinealni amputace rekta.
Pro ¢asny zachyt selhani této |lécby mame nastaveny adekvatni follow-up.

K dneSnimu datu jsme touto kombinovanou technikou [é€ili celkem 3 pacienty. Dva jsou po 6 mésicich od operace v celkové
remisi, jeden podstoupil opera¢ni vykon pfed mésicem.

Z dostupnych literarnich zdrojd je patrné, Ze dlouhodobé vysledky kombinované |écby pacient(l s nizce sedicim zhoubnym
nadorem rekta se nelisi od vysledk( pacientl |é¢enych pouze radikalnim operacnim vykonem, co se tyce disease free intervalu
a mortality. Nesrovnatelné lepsi je vsak kvalita Zivota u pacientd |é¢enych kombinovanou lé¢bou bez nutnosti konstrukce
trvalého vyvodu a pooperacni morbidity. DalSim faktorem hovoficim pro pouziti neoadjuvantni chemoradioterapie u pacientd
s nizce sedicim mirné pokrocilym zhoubnym nadorem rekta je ekonomicky benefit. Odpadd tak nutnost dlouhodobého
uzivani stomickych pomcek.

4. NARODNi KONGRES O KOLOREKTALNiIM KARCINOMU / 12. POSTGRADUALNI KURZ SGO




Kadmium v ovocnych destilatech - rizikovy faktor vzniku
kolorektalniho karcinomu?

Maria Tatarkova®, Tibor Baska', Barbora Vainova?, Miroslava Duranova’, Henrieta Hudeé¢kova'
TJessenova lekdrska fakulta UK Ustav verejného zdravotnictva, Martin, Slovensko; 2Jessenova lekdrska fakulta UK
Martinské centrum pre biomedicinu Divizia onkoldgia, Martin, Slovensko

Kolorektalny karcindom je jednym z najrozsirenejsich typov rakoviny. Medzi rizikové faktory radime genetick( predispoziciu,
obezitu, fyzicka inaktivitu, fajéenie, nadmernd konzumaciu alkoholu a expoziciu viacerym chemickym l[dtkam. Medzi nimi
zohrava vyznamnu Glohu kadmium, ktoré méze vstupovat do organizmu z viacerych zdrojov. Okrem pracovnej expozicii
predstavuje vyznamny zdroj fajéenie tabaku. Inym potencialne vyznamnym zdrojom st alkoholické napoje uréené pre vlastna
spotrebu, ktoré spravidla nepodliehaja regulacnej kontrole. Okrem toho, sicasna expozicia s etanolom méze zvyrazrovat
jeho G€inok z hladiska vzniku a rozvoja kolorektalneho karcinédmu. V sacasnosti nie su V Eurépe k dispozicii systematické
Udaje o obsahu tazkych kovov v ovacnych destilatoch, avSak pilotné Studie naznacuju, ze méze ist o vyznamny problém.
Zhodnotit jeho rozsah by umoznilo systematické monitorovanie alkoholickych ndpojov uréenych pre vlastn( spotrebu,
ktoré by zaroven poskytlo vychodisko pre odhad verejnozdravotnych dopadov.
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Bezkontaktni termografie jako pomocny nastroj
v chirurgii kolorektalniho karcinomu

Martina Farkasova’, Erik Staffa2, Vladan Bernard?, Vladimir Can’, Jana Pokorna?, Ladislav Mitas", Zdenék Kala®,
Vojtéch Mornstein?, Jifina Valkovicova?
"Chirurgickd klinika, FN Brno, Brno; °Biofyzikdlni ustav LF MU, Brno

Uvod: Mira prokrveni stieva je dCleZita pro adekvatni zhojeni stievni anastomozy. Béhem operace se makroskopicky
mUze zdat prokrveni stieva dostatecné, i kdyz mikroperfuze neni zcela adekvatni. Pouziti bezkontaktni termografie m(ize
na zakladé povrchové teploty pomoci urcit stanoveni optimalni resekéni linie na stfevu.

Materidl a metody: Pomoci bezkontaktni termokamery Flir B200 byla sledovdna povrchovd teplota stieva béhem
otevieného chirurgického resekéniho vykonu na traéniku u 3 pacient( s kolorektalnim karcinomem.

Vysledky: Dle pofizenych termosnimku byl porovnavan teplotni rozdil ¢asti stieva, ktera méla byt zresekovdna, tudiz
jiz zbavena cévniho zasobeni a zhylé ¢asti stfeva, kde méla byt konstruovdna anastoméza. U vSech pacientd byla
na termosnimcich patrna viditelnd linie rozdil(i teplot na povrchu stieva, pomoci niz bylo mozné urcit ischemizovanou ¢ast
stfeva. U Zadného z pacientd nebyl prokazan anastomoticky leak.

Zaveér: Dle dosavadnich zkusenosti se ukazuje, Ze by termografie mohla byt uZitecnym pomocnym ndstrojem ve stanoveni
optimalni resekéni linie na stfevu, a tak prispét ke snizeni anastomotickych komplikaci po operacich pro kolorektalni
karcinom.

Studie podporena projektem MUNI/A/0978/2016.
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Dynamicka bezkontaktni termografie jako nastroj
pro urceni ischemie streva

Jana Pokorna’, Erik Staffa’, Vladimir Can?, Vladan Bernard’, Martina Farkasova?, Vojtéch Mornstein®,
Jifina Valkovicova’', Zdenék Kala?, Ladislav Mitas?
'BiofyzikdlIni dstav LF MU, Brno,; °Chirurgickd klinika LF MU a FN Brno, Brno

Uvod: Mira prokrveni ma vztah s povrchovou teplotou a hraje vyznamnou roli pfi vytvareni anastoméz. Termografické
vySetfeni by mohlo odhalit nejen vhodné misto resekéni linie po podvazu ¢asti cévniho fecisté, ale i dalSi ischemické casti
stfeva.

Metodika: Povrchova teplota ilea laboratorniho prasete byla sledovdna s vyuzitim termokamery FLIR B200 in vivo. Rovnéz
byla sledovana zména teploty pfi zaskrceni cévniho zasobeni jednotlivych castiilea a jeji vyvoj v Case. Poslednim sledovanym
faktem byla reakce na schlazeni ¢asti ilea a jeho dynamicky vyvoj povrchové teploty. Hodnoceni termografickych snimkd
probéhlo v programu CorePlayer (Workswell).

Vysledky: U vsech experiment( se zaskrceni cévniho zdsobeni jednotlivych ¢astiilea projevilo poklesem povrchové teploty.
Zaskrcenim celého svazku ilea doslo k poklesu medidnu teploty 0 2,7 °C po 100 s.

Pozorovatelna hyla také dynamika zpétného samovolného ohfevu tkané, kterému piedchazelo ochlazeni kovovym
pfedmétem. Dale bylo zfejmé, Zze dynamika ohfevu ischemické tkané byla pomalejSi, nez dynamika ohfevu casti ilea
s krevnim zasobenim.

Zaveér: Pri cilené devaskularizaci stfeva se projevi teplotnizména ve formé sniZzeni povrchové teploty, ktera je na termokamere
dobfe pozorovatelna. Dynamika ochlazeni a ohfevu tkané je v termografickém snimku rovnéz dostate¢né zi'ejma a probiha
rychleji u zdravé casti ilea s plnym krevnim zdsobenim. Byla tedy potvrzena domnénka moznosti vyuziti termokamery
a jejiho prinosu pro sledovani vytvareni anastomoz.

Studie podporena projektem MUNI/A/0978/2016.
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MBNL rodina regulatori alternativniho sestrihu
v nadoru tlustého streva

Pavla Kolikova', Pavel Pitule’, Pavel Ostasov’, Ondrej Vlyéital®, Martin Skala3, Jan Briiha3, Vaclav Liska3,

Milena Kralickova?

'Biomedicinské centrum LF UK v Plzni, Plzeri; 2Ustav histologie a embryologie LF UK v Plzni, Plzeri; 3Chirurgickd klinika FN
Plzeri a LF UK v Plzni, Plzeri

Uvod: Alternativni sestfih je diileZitou sou¢asti genové exprese a zvysuje riznorodost proteintl v eukaryotnich buiikach.
Vzorec alternativniho sestfihu urcuje tkanovou ¢i organovou specifitu, odliSnosti nalézame i u adultni a embryonalni tkane.
V soucasnosti je zndmo nékolik skupin regulatort alternativniho sestfihu, které mohou byt obecné exprimované (napiiklad
SR a hnRNProdina) anebo vykazuji vyraznou tkarovou & vyvojovou specificitu (napfiklad RBFOX, MBNL ¢i CELF). Nas
projekt je zaméreny na MBNL rodinu (geny MBNL 1-3), ktera odpovida za vytvéreni sestfihového vzorce typického pro
adultni tkané. V nadorové tkani mze byt jejich deregulace jednim z mechanizm( dediferenciace bunék, potencidlné koncici
az u tvorby populace nadorovych kmenovych bunék.

Ukolem projektu je stanovit zménu expresni hladiny mRNA pro jednotlivé ¢leny MBNL rodiny a vybranou skupinu jimi
regulovanych transkripcnich variant a vztahnout tato data ke klinickym parametriim nadoru.

Metodika: Do studie bylo zarfazeno 54 pacient(l s rznymi stadii kolorektalniho karcinomu. Ze vzork( zdravé a nddorové
tkané byla izolovdna RNA pomoci TriReagent® roztoku, zkontrolovana jeji kvalita pomoci agarozové elektroforézy
a kvantita méfrenim koncentrace s vyuzitim fluorometrické reakce na pfistrojiQubit 3.0. Nasledné byla RNA pfepsana
do komplementarni DNA pomoci FirstStrandcDNASynthesisKitu s vyuzitim DNazy | pro odstranéni pfipadné kontaminujici
genomickéDNA. Detekce genové exprese rodiny MBNL a jimi regulovanych transkrip¢nich variant byla provedena pomoci
specifickych primer( a expresniho Power SYBR® Green PCR Master Mixu na pfistroji ABlI 7500 Fast. U kazdé reakce byla
pomoci analyzy teplotni kfivky tani testovana jeji specificita. Statisticka analyza byla provedena v softwaru STATISTICA.

Vysledky: V nadorové tkani dochazi k poklesu expresni hladiny mRNA pro MBNL1 a MBNL3, coZ odpovida hypotéze
projektu zalozené na dediferenciaci nadorovych bunék. Zaroven hylo detekovano zvyseni exprese transkrip€nich variant
genu CD44 negativné regulovanych MBNL rodinou a spojenych se zarodeénym bunécnym fenotypem, a pokles specifickych
transkrip€nich variant genu EPB41L3, které jsou MBNL sestfihovymi faktory regulovany pozitivné. Tato data ukazuji nejen
na pokles expresni hladiny MBNL rodiny na arovni mRNA, ale také na zménu jejich aktivity a funkénosti v rdmci buriky.

Zaver: Na studované skupiné pacientlise ndm podafilo jako prvnim detekovat pokles expresni hladiny MBNL u kolorektdlniho
karcinomu, ktery je spojeny i s utlumenim jejich funkéniho stavu. Pfi porovnani experimentalnich dat s klinickymi parametry
byly pozorovany zajimavé trendy, pro jejichz ovéreni bude zahajena studie s rozsifenym souborem pacient(l.

Podpora: Projekt byl podpoien z prostiedki Narodniho programu udrzitelnosti | (NPU 1) ¢. LO1503 poskytovaného
Ministerstvem Skolstvi, mladeze a télovychovy a projektu GAUK 196217.
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Maligni melanom anorekta

Milan Stebnicky', Andrej Boor?, Lucia Copakova3 Marian Kudlac', Jozef Belak®
12. chir. klinika LF UPJS a UNLP Kosice, Slovensko; 2Ustav patolégie LF UPJS a UNLP Kosice, Slovensko; 30dd. genetiky
NOU, Bratislava, Slovensko

Maligny melaném (MM) anorekta sa vyskytuje menej nez v 1% vsetkych malignit na tomto mieste av 0,4 - 1,6 % vSetkych
malignit. Popisujeme tu vyskyt MM anorekta u 2 pacientov. U oboch sa nador prejavoval ob¢asnym krvacanim s konecnika
a s bolestou.

PodrobnejSie popisujeme mladSieho pacienta rémskeho pdvodu vo veku 40 rokov.

Endoskopia odhalila vredovitd polypoidnd hmotu v anorekte lokalizovani 1cm od analneho otvoru. Mikroskopické
vySetrenie biopsie potvrdilo MM. Pacient bol lie¢eny abdominoperinedlnou resekciou (APR) v roku 2010. Nador bol velky
1,3 x 0,9cm a zasahoval do mukodzy a tiasto¢éne do submukéznej vrstvy s hibkou infiltracie 5 mm. Histologicky bol nador
tvoreny skupinou hlavne vretenovitych buniek so stredne intenzivnou mitoitckou aktivitou. Imunohistologicky, boli nadorové
bunky pozitivhe na Melan A a HMB - 45. Mdm2 bol pozitivhy na 25% a p53 na 50- 60%. Mdm2 je dblezity negativny
reguldtor p53 nadorového supresoru. Je to nazov génu ako aj proteinu zakédovaného tymto génom. Vysledok nasho
imunofluorescenéného vySetrenia (FISH analyzy) ukazuje, Ze v tomto pripade anorektdlneho MM nie je popisany Ziadny
variant translokacii tvoriacich EWSR1/CREB1 fuzne transkripty. Dva mesiace po operdcii ultrazvukom boli zistené zvacsené
inguinalne lymfatické uzliny. Inguinalna lymfadenektémia nepotvrdila metastdzy. U pacienta nebola indikovana dalSia
onkologicka liecba a po 7 rokoch po APR je v dobrom stave. Druhy pacient bol 44 ro¢ny muz, ktory odmietol APR , preto
mu bola urobena Siroka lokalna excizia. Po dvoch rokoch doSlo k recidive ochorenia a urobila sa mu APR s exenteraciou
lymfatickych uzlin, pricom v jednej bola metastaza MM. Pacient po 22 mesiacoch exitoval.

Nasim cielom pri lieche MM anorekta bolo dosiahnutie RO resekcie a odstranenie spadovej lymfatickej drenaze v malej
panve.
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Polyp detection rate — nahradi adenoma detection rate v hodnoceni
kvality inspekce strevni sliznice?

Gabriela Vojtéchova’, Tomas Grega’', Michal Voska', Ondrej Ngo?, Barbora Buckova?, Ondiej Majek?,

Miroslav Zavoral®, Stépan Suchanek’

"Usttedni vojenskd nemocnice - Vojenskd fakultni nemocnice, Praha; 2Institut biostatistiky a analyz, Lékarskd fakulta
Masarykovy univerzity, Brno

Uvod: Adenoma detection rate (ADR) je zakladnim indikatorem kvality kolonoskopie. Jeho hodnoceni je viak ¢asové
i persondlné naro¢né. Hlavnim cilem studie bylo posoudit, zda polyp detection rate (PDR) koreluje s ADR u preventivnich
(screeningovych a TOKS+) kolonoskopii a zda by jej tak mohl nahradit.

Metodika: Retrospektivhé jsme zpracovali data z registru prospektivni studie sledujici metabolické rizikové faktory
kolorektdlniho karcinomu (MRF KRK), kterd probihala v letech 2012 - 2015 v osmi centrech pro screeningovou kolonoskopii
v Ceské republice. Do studie jsme zahrnuli asymptomatické jedince s b&znym rizikem kolorektalni neoplazie ve véku
45 - 75let, ktefi podstoupili preventivni kolonoskopii v rdmci MRF KRK studie. Jedinci s inkompletni kolonoskopii byli
ze studie vyrazeni. Pro hodnoceni vztahu mezi individualnim PDR a ADR jsme pouzili Spearmandv korelacni koeficient.
Vysledny konverzni faktor pro odhad ADR z PDR byl ziskan pomoci linearni regrese.

Vysledky: Do studie jsme zahrnuli celkem 1 614 preventivnich kolonoskopii, provedenych 16 endoskopisty. MuZské
pohlavi bylo zastoupeno v 56,6%, podil screeningové kolonoskopie €inil 58%. TOKS pozitivni kolonoskopii pfedchazel
imunochemicky test na okultni krvaceni do stolice (FIT) v 92,2% (kvantitativni a kvalitativni FIT v 77,4% a 14,8% resp.),
guajakovy TOKS (gFOBT) v 6,3% a u 1,5% nebyl typ testu upiesnén. Adekvatni stievni piipravy bylo dosazeno u 91,1%
kolonoskopii. Korelace mezi PDR a ADR u viech preventivnich kolonoskopii byla vysokd a statisticky vyznamna (Rs 0,821,
p<0,001). Silnéjsi korelaci PDR s ADR jsme vSak prokazali u muzd (Rs 0,74, p=0,002) a u screeningovych kolonoskopii (Rs
0,85, p<0,001). Konverzni faktor pro piepocet ADR z PDR u viech preventivnich kolonoskopii ¢inil 0,7185.

Zaveér: PDR silné koreluje s ADR a mize jej nahradit v hodnoceni kvality inspekce stfevni sliznice. PoZzadované minimalni
hodnoté ADR 25 % odpovida u preventivnich kolonoskopii PDR 35 %o.
Podporeno granty MO1012 a Progres Q28/LF1.
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Komplikace vysetieni kolonickou kapsli

Nagyija Brogyuk, Michal Voska, Miroslav Zavoral, Stépan Suchanek
Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha, Vojenskd fakultni nemocnice Praha

Uvod: Kolonoskopie je povaZzovéna za standardni endoskopickou metodou vy&etiteni traéniku s moznosti provedeni biopsie,
chromodiagnostiky ¢i endoskopické [é¢by. Kapslovd koloskopie je neinvazivni, bezpe¢nou a nebolestivou alternativou
optické kolonoskopie. Lze je vyuzit v ramci screeningu kolorektalniho karcinomu. Vzhledem k mechanizmu vysSetieni
(polknuti kolonické kapsle s kamerou vel. 11x31mm) existuje riziko uviznuti kapsle v travici trubici. U bezpfiznakovych
jedinct je popsano v 0,5-1%. V pfipadé, Ze tuto komplikaci nelze vyresit endoskopicky, je nutné pristoupit k operac¢nimu
feSeni, zejména v pfipadé stendzy tracniku.

Kazuistika: 70-lety muz, bez komorbidit, asymptomaticky, s pozitivnim TOKS (Quick Read Go 280 ng/ml) byl indikovan
k vySetreni kapslovou kolonoskopii v rdmci odborné studie. Po nadlezité pfipravé pacient polkl kapsli. Po 4:48 hod
od polknuti kapsle, byla na monitoru datarekordéru zobrazend stendza trac¢niku. Nasledné byla provedena opticka
kolonoskopie s nalezem stendzy ascendens maligniho vzhledu, neprostupna pro endoskop, odebrana biopsie. Doplnén CT
staging se zavérem 50 mm tumoru stfedniho ascendens, T3NO-1MO. Pacient hospitalizovan na intenzivnim chirurgickém
[GZku, nasledujici den podstoupil pravostrannou hemikolektomii s enterokolickou anastomézou end-to-end s definitivnim
stagingem pT3NO(16)MO, histologicky verifikovan adenokarcinom. Pooperacni pribéh byl klidny, pacient dimitovan devaty
den ve stabilizovaném stavu bez obtizi.

Zaver: Kapslovd kolonoskopie je bezpe¢nou alternativou optické kolonoskopie v diagnostice a screeningu kolorektalni
neoplazie. Pfesto mlZe byt provdzana komplikacemi, zejména retenci kapsle pfi stendze tracniku. V takovém pfipadé je

nutné ¢asné operacni feseni.

Podpofeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 16-29614A.
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NA VYSOKE UCTY ZA ENERGIE
PLATI LEK JMENEM CARBOUNION

Epidemie zbyte&né vysokych Ut za elektfinu a plyn zachvatila Ceskou republiku. Jak se ji
mUzete ubranit? Jednoduse, staci ziskat levnéjsi energie. A na to jsme tu my, spole¢nost
Carbounion, vas spolehlivy nezavisly dodavatel s témer 20 lety zkusenosti.

POMAHAME TAM, KDE JE TO POTREBA

| kdyz svou energii vkladame hlavné do energii, uvedomujeme si také nasi spolecenskou
odpovédnost. Proto se snazime podporovat dileZité organizace a udalosti a jsme
dlouhodobym sponzorem SpoleCnosti pro gastrointestinalni onkologii.

VYHODNEJSI ELEKTRINA A PLYN
PRO VASI DOMACNOST | PODNIKANI

Méame Uspesnou historii a silné zazemi. Diky tomu umime drzet nizké ceny

a byt pro sveé zakazniky vzdy férovym partnerem. Vyuzivat nase sluzby se

zkratka vyplati. MUZete se o tom snadno presvédcit, kdyz zavolate na nasi

3 &) zakaznickou linku, nebo v nasi online kalkulacce, ktera vam beéhem chvilky

N spocita, kolik s nami usSetrite. Najdete ji na nasem webu spolecné se
spoustou uziteCnych a praktickych informaci.
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Explore How NBI and Dual Focus Contribute
to Increased Detection Levels.

In combination with a precise examination technique, EVIS EXERA Il can significantly increase detection levels.
Latest studies prove that Olympus technologies can increase the adenoma detection rate by 14%" and reduce
adenoma miss rates by 29%?.

EVIS EXERA 1l helps physicians raise quality of care by improving detection rates.

EVIS EXERA Il - it’s proven.

Explore the evidence at: www.olympus.eu/proven

OLYMPUS CZECH GROUP, S.R.0., CLEN KONCERNU *Adenoma Detection Rate
Evropska 176/16, 160 41 Praha 6, Czech Republic T Leung et al. 2014; Am J Gastroenterol. 109(6):855-63
Tel.: +420 221 985 111 | e-mail: info@olympus.cz | www.olympus.cz 2 Horimatsu et al. 2015; Int J Colorectal Dis. 30(7):947-54



USTREDN{ VOJENSKA NEMOCNICE

Vojenska fakultni nemocnice Praha

VYN Interni klinika 1. LF UK a UVN

Gastrointestinalni endoskopie v UVN

Oddéleni gastrointestinalni endoskopie
zajisStuje Siroké spektrum diagnostické a terapeutické endoskopie
travici trubice a hepatobiliarniho astroji, véetné urgentnich vykont

Na oddéleni se provadi zejména nasledujici endoskopické vykony:

I standardni metody: endoskopie horni ¢asti traviciho traktu (HCTT); kolonoskopie; endosonografie
(EUS); endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie (ERCP); abdominalni sonografie (SONO)

I specialni diagnosticka vysetieni: kapslova endoskopie tenkého i tlustého stfeva a konecniku;
kontrastni EUS a pfima vizualizace zlu¢ovych cest (SpyGlass); perkutanni transhepatalni
cholangiografie (PTC); rektalni endosonografie; pH-metrie a manometrie jicnu, tranzientni
elastografie (FibroScan)

I vysoce specializované terapeutické vykony: radiofrekvencni ablace (RFA) Barrettova jicnu;
endoskopickd mukozalni resekce (EMR) a endoskopicka submukozalni resekce (ESD) ¢asnych lézi
travici trubice; laserova litotrypse lithidzy zlu¢ovych cest

Pracovisté je Centrem pro screeningovou kolonoskopii




Lécba predlécenych pacientti s mCRC A e
Vice Casu na zazitky 7,

trifluridin/tipiracil
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Zmeénte budoucnost
vasich pacientt
s mMCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovan
pro 16¢bu dospélych pacientt

s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
(mCRC), ktefi byli v minulosti léCeni nebo
nejsou vhodnymi kandidaty pro terapie
zahmujici chemoterapie zaloZené

na fluoropyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu,
anti-VEGF latek a anti-EGFR latek.

LONSURF® je vyvijen spolecnostmi Servier a Taiho, a na zékladé
licence obchodovan v prisluSnych teritoriich.

l ..-_"\l.p' “ TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. *
Wi —= SERVIER

Zkracena informace o pripravku Lonsurf®: - Tento Ié&ivy pfipravek podiéhd dalsimu sledovani,

SLOZENI*: Lonsurf 15 mg/6.14 mg; jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracili hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8.19 ma; jedna potahovand tableta obsahuje trifluri-
dinum 20 mg a tipiracilum 8,18 mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKAGE™*: Lécha dospélych pacientil s metastazujicim kolorektdlnim karginomem, kieff byli v minulosti 1éSeni nebo nejsou vhodngmi kandidty
pro dostupné terapie zahmujici chemoterapie zaloZend na fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-VEGF ltek a anti-EGFR latek. DAVKOVAN A ZPUSOB PODANI*: Davkovin: Doporugend Gvodni dévka je
35 mg/m?/dévku, podavanjch perordlng dvakrat denné 1. aZ 5. den a 8. aZ 12. den kazdého 28denniho cyklu do' hodiny po rannim a vecernim jidle. Davkovni pfipravku se poCita podle plochy povrchu la a nesmi
prekrogit 80 mg v 1 dévee. Upravy davkovani jsou mozng podle individuin bezpecnosti a snaSenlivosti: jsou povaleny 3 snizeni davky na minimalni hodnotu davky 20 mg/m? dvakrdt denng, zvjiSent davky nen povoleno
poté, co byla snizena. KONTRAINDIKAGE*: Hypersenzitivita na I6civé latky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Utlum kostni dfen. Pred zahdjenim terapie, a ddle v intervalech
potfebnych k monitorovani toxicity je nutno provadét vySetfent kompletniho krevniho obrazu, minimélng vak pred kazdym lécebnym cyklem. Lécha nesmi byt zahjena, je-li absolutni poget neutrofild < 1,5 = 10%/1, pocet
frombocytd < 75 x 10%/1, nebo pokud m4 pacient nevyfesenou klinicky viznamnou nehematologickou toxicitu stupnd 3 nebo 4 z predchozf 188by. Stav pacienta je tieba peclivé sledovat a, je-li to klinicky indikovano, maji
byt nasazena adekvatni opatfeni. Gastrointestinlni toxicita: antiemetika, Iéky proti prajmu a dalsi opatfeni maj byt nasazena, je-li to klinicky indikovano, Gpravy davkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se maji aplikovat tak,
jak je tfeba. Porucha funkce Jedvin: pfipravek Lonsurf se nedoporuguje u pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin nebo termindlnim stadiem onemocnéni ledvin. Pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin by méli
byt Gast&ji monitorovani kvili hematologicke toxicits. Parucha funkce jater; pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouZiti u pacientd s vychozi stiedné t&zkou nebo tézkou poruchou funkee jater. Protginurie; doporuguje se
sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moti pred zahdjenim a béhem I68by. /ntolerance faktosy: Pripravek Lonsurf obsahuje laktosu. INTERAKGE™: Opairnosti je zapotebi pfi pouzivni
Iécivjch priprava, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNTT, ENT1 a ENT2, inhibitory OCT2 a MATEY, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovudin). FERTILITA*: TEHOTENSTVi A KOJENi*:
Nedoporuguje se. ANTIKONGEPCE™: Muzi i Zeny musf pouzivat iinnou antikancepci v pribghu Ié8by a jeSts 6 mésicti po ukongent [échy. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Behem Igshy mize
byt pozorovana (inava, zdvraté nebo maldtnost. NEZADOUCH UBINKY*: Veimi asts: Neutropenie, leukapenie, anemie, trombocytopenie, snizend chut k jidlu, prajem, nauzea, zvracen, tnava. Casté; Infekce dolnich
cest dychacich, infekce hornich cest dychacich, febrilni neutropenie, lymfopenie, monocytdza, hypalbuminemie, insomnie, dysgeuzie, periferni neuropatie, zavrat, bolest hlavy, zéervendni, dusnost, kaSel, bolest bficha,
z4cpa, stomatitida, ordlni poruchy, hyperbilirubinemie, syndrom palmoplantémi erytrodysestezie, vyrdzka, alopecie, pruritus, suchd kiize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, malatnost, zvySend hladina jaternich
enzymd, zvjSend hladina alkalicke fosfatazy v krvi, snizenf télesné hmotnosti. Méné casté: Septicky Sok, stevnfinfekce, plicn infekce, infekce ZluGovych cest, chfipka, infekce motovych cest, infekce désni, herpes zoster,
tinea pedis, kandiddza, bakterilni infekce, infekce, nadorovd bolest, pancytopenie, granulocytopenie, monacytopenie, erytropenie, leukocytdza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie,
hypernatremie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, Gizkost, neurotoxicita, dysestezie, hyperestezie, hypestezie, synkopa, parestezie, pocit paleni, letargie, snizeni zrakové ostrosti, rozostrené vidéni, diplopie, katarakta,
konjunktivitida, suché o, vertigo, usni dyskomfort, angina pectoris, arytmie, palpitace, embolie, hypertenze, hypotenze, plicni embolie, pleurdlni vypotek, rinorea, dysfonie, orofaryngedini bolest, epistaxe, hemoragicka
enterokolitida, gastrointestindlni krvaceni, akutni pankreatitida, ascites, ileus, subileus, kolitida, gastritida, refluxni gastritida, ezofagitida, porucha vyprazdiovani Zaludku, abdominaini distenze, andlni zénét, ulcerace
v Ustech, dyspepsie, gastroesofagedini refluxni nemoc, proktalgie, bukalni polyp, krvaceni ddsni, glositida, periodontdln nemoc, onemocnéni zubu, Fihani, flatulence, zdpach z Ust, hepatotoxicita, bilidrni dilatace, olupovani
kiize, koprivka, fotosenzitivni reakce, erytém, akné, hyperhidrdza, puchyte, porucha nehtii, otok kloubi, artralgie, bolest kosti, myalgie, svalovd a kosternf bolest, svalova slabost, svalové kFete, bolest kongetin, pocit thy,
rendlni selhdni, neinfekéni cystitida, porucha mikce, hematurie, leukocyturie, menstruacni porucha, zhorSeni celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pacit zmén télesné teploty, xerdza, zvySend hladina kreatininu
v krvi, elekirokardiogram: prodiouzeny interval QT, zvySeni INR, prodlouzeni APTT, zvySend hladina urey v krvi, zvySend hladina laktatdehydrogendzy v ki, pokles celkové hiadiny proteind, vzestup G-reaktivniho proteinu,
pokles hematokritu. Post-marketingové zkuSenosti: hlaSeny pripady intersticidiniho plicniho onemocnéni u pacient v Japonsku. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Trifluidin | je antineoplasticky analog nukleosid
zalozeny na thymidinu a tipiracil-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforyldzy (TPézy). Po zachyceni nadorovymi burikami je trifluridin fosforylovan thymidin-kindzou, ddle metabolizovdn v bufikdch na substrét kyseliny
deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovén do DNA, timZ narusuje funkei DNA a branf proliferaci bunék. Po perordlnim podénf je vSak trifluridin rychle rozkladén TPazou a ihned metabolizovan efektem prvniho prichodu,
proto je do sloZenf pfiddn inhibitor TPézy, tipiracil-hydrochlorid. PODMINKY UCHOVAVANI*: Nevyzaduje zddné zvaStni podminky uchovvani. BALENI*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet.
Datum posledni revize textu: 08/2017. Registraéni ¢islo: EU/1/16/1096/001-006. Drzitel registracniho rozhodnuti: Les Lahoratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie.
Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Gdaji o pripravku. Vydej Iégiveho pripravku je vazdn na Igkarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostfedk( verejného zdravotniho pojistént, viz Seznam cen a dhrad IgGivych
pripravk(: http:// www.sukl.cz/sukl/ seznam-leciv-a-pziu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni platny od 1.10.2017. 0d 2.10.2017 je pripravek k dispozici v Iékérnach. DalSi informace 1z vyZadat na adrese Servier s.ro., Na
Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro Upinou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tdajii o pripravku
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SANCE PRO PACIENTY
s wt RAS mCRC:

Vectibix® + FOLFOX nebo FOLFIRI

wt RAS — divoky typ onkogen(i RAS; mCRC — metastaticky kolorektalni karcinom
1. Vectibix® Souhrn Udajil o pripravku.

Zkracené informace o pripravku Vectibix®

Nazev pfipravku: Vectibix 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni
a kvantitativni slozeni: Jedna injek¢ni lahvicka na jedno pouziti obsahuje pa-
nitumumabum 100 mg v 5 ml. Lékova forma: Koncentrdt pro infuzni roztok.
Terapeutické indikace: Vectibix je urcen k [é¢bé dospélych pacient(i s metasta-
zujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC) s divokym typem (wild-type) onkogenu
RAS v prvni linii v kombinaci s FOLFOX nebo FOLFIRI, v druhé linii v kombinaci
s FOLFIRI u pacientd, ktefi dostali v prvni linii chemoterapii obsahujici fluoropy-
rimidin (kromé irinotekanu) a jako monoterapie po selhani 1é¢by chemoterapeu-
tickymi rezimy zahrnujicimi fluoropyrimidin, oxaliplatinu a irinotekan. Davkovani
a zpisob podani: 6 mg/kg v intravendzni 60minutové infuzi, po nafedéni fyzio-
logickym roztokem na koncentraci nepfesahujici 10 mg/ml, jednou za 2 tydny.
JestliZe je prvni infuze tolerovana, mohou byt nasledujici infuze poddvany po dobu
30 a7 60 minut. V pfipadé zavaznych dermatologickych reakei (= stuperi 3) mize
byt nezbytna Uprava davky Vectibixu (viz bod 4.4 v SPC). Pfed zahdjenim 1é¢by
Vectibixem musi byt potvrzen divoky typ RAS (KRAS a NRAS). Kontraindikace:
Precitlivélost na léCivou latku nebo na jakoukoliv z pomocnych latek. Pacienti
s intersticialni pneumonitidou nebo plicni fibrézou. Kombinace Vectibixu s che-
moterapif obsahujici oxaliplatinu u pacientl s mutovanym RAS nebo u pacientl
s mCRC, kde RAS status neni znam. Zvla$tni upozornéni a opatieni pro
pouziti: KoZni reakce a toxicita pro mékkeé tkané: U velké ¢dsti pacientli se vy-
skytuji kozni reakce. Zavazné (NCI-CTC stuper 3) kozni reakce byly zazname-
nany u 34 % a Zivot ohroZuijici (stupefl 4) kozni reakce u < 1 % pacient(i, ktefi
dostdvali Vectibix v kombinaci s chemoterapii (n=1536). U pacient(i 1éCenych
Vectibixem byly pozorovany Zivot ohrozujici a fataini infekéni komplikace veetné
nekrotizujici fasciitidy a sepse. Vzacné byly hlaSeny pfipady Stevens-Johnsonova
syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy. V pfipadé kozni toxicity a toxicity pro
meékkeé tkdané se zavaznymi nebo Zivot ohrozujicimi zanétlivymi nebo infekEnimi
komplikacemi preruSte nebo ukoncete podavani Vectibixu. Reakce spojené s in-
fuzi: Mohou se vyskytnout zavazné reakce po infuzi (horecka, tfesavka, dusnost,
» Amgen s.r.o., Klimentska 46, 110 02 Praha 1
AMN tel.: +420 221 773 500, www.amgen.cz
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anafylaxe, bronchospazmus, hypotenze), pfi vyskytu zdvaznych infuznich reak-
ci je tfeba IéCbu pripravkem Vectibix ukoncit. Poruchy elektrolytové rovnovéhy:
Byla pozorovana tézka hypomagnezémie, a s ni souvisejici hypokalcémie. Rovnéz
byla pozorovana hypokalémie. Pacienty je tfeba sledovat a poddvat substituci.
Akutni renalni selhani: Pacienty je tfeba poucit, aby pri vyskytu tézkého prijmu
informovali Iékafe. M(Ze vést k akutnimu rendlnimu selhani. Interakce s jiny-
mi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce: U pacient(, kterym byl sou¢asné
poddvan Vectibix a kombinace IFL (fluoruracil, leukovorin, irinotekan), byl zazna-
menan vys$i vyskyt zavaznych prijm(; tato kombinace se proto nedoporucuie.
PFi soucasném poddvani Vectibixu, bevacizumabu a chemoterapeutickych rezim(
(zahrnujicich poddvani oxaliplatiny nebo irinotekanu) byl pozorovan zvySeny po-
et Umrti a zhorSeni poméru riziko/benefit bez ohledu na stav genu RAS; tato
kombinace se proto nedoporuéuje. Nezadouci Géinky: Nejcastéji uvadénymi
nezadoucimi Ucinky u pacientil (n=2588) jsou kozni reakce, které se vyskytuji
piblizné u 93 %. Tyto reakce jsou vétSinou mirného nebo stfedné zavazného
charakteru, tézkych reakcf je asi 25 % (stupen 3 dle NCI-CTC) a Zivot ohrozujicich
<1 % (stupen 4 NCI-CTC). Velmi ¢asto hlaSenymi nezadoucimi acinky vyskytuiji-
cimi se u = 20 % pacientd byly gastrointestindini priznaky [priijem (50 %), nauzea
(41 %), zvraceni (27 %), zacpa (23 %) a bolest bficha (23 %)], nechutenstvi;
celkové potize [slabost, Unava (37 %), pyrexie (20 %)]; periferni edém, poruchy
metabolismu a vyzivy [dehydratace, anorexie (27 %)], infekce a infestace [pa-
ronychia (20 %)], poruchy kiiZze a podkozni tkané [vyrazka (45 %), akneiformni
dermatitida (39 %), olupovani kiize, pruritus (35 %), erytém (30 %) a sucha kiize
(22 %) a alopecie]. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertiinim véku musf béhem
lécby a alespoii po dobu 2 mésici po podani posledni davky uzivat vhodnou
antikoncepci. Zeny by nemély kojit v prilbéhu Iécby a alespori 2 mésice po po-
sledni davce pripravku. Zvlastni skupiny pacientii: Bezpecnost a Ucinnost
u pacientli s poskozenim ledvin nebo jater nebyla studovana. Neexistuje Zadné
relevantni pouZiti u pediatrické populace. Zvlastni opatreni pro uchovavani:
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C—8 °C). Chrarite pfed mrazem a svétlem. Drzitel
rozhodnuti o registraci: Amgen Europe B. V., Minervum 7061, NL-4817 ZK
Breda, Nizozemi. Registraéni ¢Gislo: EU/1/07/423/001. Datum revize tex-
tu: listopad 2016. Pred predepsanim pfipravku se, prosim, seznamte s Uplnym
znénim Souhrnu Udajli o pfipravku. Vydej 1é¢ivého pFipravku je vazan na Iékar-
sky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedkil vefejného zdravotniho pojisténi.*
* V8imnéte si prosim zmén v informacich o |écivém pfipravku. 5
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Konvexni pomucka SenSura’Mio.
Perfektne sedi pri kazdem pohybu.

Pro vice informaci volejte
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ERBITUX
E:ETUXIMAB_\\

Jedina anti-EGFR lécba
hrazena ve 3 indikacich.2:

20 ml baleni?

v)

mCRC
(RAS wt)*

e v kombinaci s radiacni terapii

LA SCCHN#

100 ml baleni?

e s chemoterapii na bazi platiny, u nadort Gstni dutiny (Karnofského skore =

R/M SCCHN*

Reference

e v 1. linii v kombinaci s rezimem FOLFOX nebo FOLFIRI
e v 2, linii v kombinaci s chemoterapii na bazi irinotekanu
e v monoterapii ve 3. linii anebo neni-li chemoterapie v 1. Ci 2. linii tolerovana

90)

*mCRC (RAS wt) = metastazujici kolorektalni karcinom vykazujici expresi nemutovaného onkogenu RAS

*LA SCCHN = lokalné pokrocily spinocelularni karcinom hlavy a krku

*R/M SCCHN = relabujici a/nebo metastazujici spinocelularni karcinom hlavy a krku
1. Rozhodnuti SUKL Sp. zn. SUKLS156712/2015/ ¢.j. sukl144286/2016. Vyvéseno dne: 16. 5. 2016.
2. Rozhodnuti SUKL, Sp. zn. SUKLS119953/2016/ ¢.j. suki208113/2016. Vyvéseno dne: 17. 8. 2016.

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok

Zkracena informace o pripravku

Lédiva latka: cetuximabum. Indikace: K 1é¢bé pacientli s metastazujicim
kolorektalmm karcinomem (mCRC) exprimujicim receptor epidermainiho
rlstového faktoru (EGFR) a vykazujicim geny RAS divokého typu. Pouziva
se v kombinaci s chemoterapii na zakladé irinotekanu, v prvni linii lécby
v kombinaci s FOLFOX, a/nebo jako samostatna Iatka k 1é¢bé pacientd,
u kterych selhala lécba na zakladé oxaliplatiny airinotekanuau paaentﬁ kteri
nesnasi irinotekan. V kombinaci s radiacni terapii k 1é¢bé pacientd s lokalné
pokrocCilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci
s chemoterapii na bazi platiny k Iécbé relabujiciho a/nebo metastazujiciho
onemocnéni. Davkovani a zplGsob podani: ERBITUX® je poddvén
1x tydné. Uvodni davka je 400 mg/m?2, nasledujici tydenni davky jsou kazda
250 mg/m2 Pacienti musi byt premedikovani antihistaminiky a kortiko-
steroidy ne]mene 1 hodinu pred podanim cetuximabu. Kontraindikace:
U pacientd se zndmou tézkou hypersenzitivni reakci na cetuximab.
Kombinace s chemoterapii zahrnujici oxaliplatinu ]oe u metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu kontraindikovana u pacientu s mutovanymi geny
RAS nebo u pacientd, u nichz neni mutacni stav gend RAS zndm. Nutno
vzit v dvahu i kontraindikace pro soucasné uzivané chemoterapeutické
latky nebo radiacni terapii. Zvlastni upozornéni: Casto se mohou objevit
tézké reakce spojené s infuzi, véetné anafylaktickych reakci, které mohou
ve vzacnych pripadech vést az k imrti. Vyskyt tézké reakce spojené s infuzi

vyzaduje okamzité a trvalé preruseni 1é¢by cetuximabem a miize byt nutna
pohotovostni Ié¢ba. Priznaky se mohou objevit v prib&hu prvni infuze
a az nékolik hodin poté. Mezi priznaky patfi bronchospazmus, kopfivka,
zvySeni nebo snizeni krevniho tlaku, ztrata védomi nebo Sok. Nezadouci
ucmky Velmi casté (> 1/10): hypomagnesemie, zvyseni hladin ]atermch
enzym{, reakce spojené s infuzi. V kombinaci s lokalni radiaéni terapif se
objevily nezadouci ucmky ]ako mukozitida, radiacni dermatitida a dysfagie
nebo leukopenie, prevazné ve formé Iymfocytopeme Mezi kozni reakce
patfi akneiformni vyrazka, poruchy nehtu (paronychlum) Interakce:
V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidind se zvysuje cetnost vyskytu srdeéni
ischemie, véetné infarktu myokardu a méstnavého srdecniho selhani, stejné
jako Eetnost vyskytu syndromu ruka-noha. Lékova forma a baleni:
Infuzni roztok. Baleni obsahuje jednu 20 ml lahvicku s obsahem 100 mg
cetuximabu. Uchovavani: Uchovavejte v chladni¢ce (2-8°C). Drzitel
rozhodnuti o registraci: MerckkGaA, Darmstadt, Némecko. Registraéni
Cislo: EU/1/04/281/003, EU/1/04/281/005. Datum posledni revize
textu: 06/2014 Viydej pripravku je vazan na Iékarsky predpis a je hrazen
z prostiedkl zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se seznamte s Gplnou
informaci o pripravku.

UplInou informaci o pfipravku obdrzite na adrese:
Merck spol. s r.0., Na Hiebenech II 1718/10, 140 00 Praha 4
Tel.: +420 272 084 211, Fax: +420 272 084 307, www.merck.cz

CZ/ERB/0717/0005(1)
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Vyhody na prvni pohled:
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Kontrola angiogeneze
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Prokazana ac¢innost

Avastin prodluzuje pacientdm s mCRC Zivot
pfi zachovani jeho kvality

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku - Zkracena informace o pfipravku

Ucinna latka: bevacizumabum. DrzZitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited, Velkd Britanie. Registraéni isla: EU/1/04/300/001-002. Indikace: Bevacizumab je indikovan k 1é¢bé dospélych
pacientil s metastazujicim karcinomem tlustého stieva nebo rekta v kombinaci chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem je indikovan k prvni
linii lécby dospélych pacient(i s metastazujicim karcinomem prsu. Bevacizumab v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k prvni linii lécby dospélych pacientii s metastazujicim karcinomem prsu, u kterych
se lécba jinou moznou chemoterapii, véetné antracyklini a taxand, nepovazuje za vhodnou. Pacienti, ktefi byli v poslednich 12 mésicich Iéceni reZimem obsahujicim taxan a antracyklin v adjuvantnim
podani nemaji byt léceni kombinaci Avastin + kapecitabin. Bevacizumab pfidany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k prvni linii léchy dospélych pacientd s neresekabilnim pokrocilym,
metastazujicim nebo rekurentnim nemalobunécnym plicnim karcinomem jiného histologického typu, nez predominantné z dlazdicovych bunék. Bevacizumab v kombinaci s erlotinibem je indikovan k prvni
linii lé¢by dospélych pacientd s neresekovatelnym pokrocilym, metastazujicim nebo rekurentnim nedlazdicovym nemalobunécnym plicnim karcinomem s aktivujici mutaci receptoru epidermélniho riistového
faktoru (EGFR). Bevacizumab v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikovan k prvni linii lécby dospélych pacientli s pokrocilym a/nebo metastazujicim karcinomem ledviny. Bevacizumab v kombinaci
s karboplatinou a paklitaxelem je indikovan k Uvodni léché dospélych pacientek s pokrocilym (stadia Ill B, IIl C a IV dle klasifikace FIGO) epitelovym nadorem vajecnikd, vejcovodii nebo primarnim
nadorem pobfisnice. Bevacizumab v kombinaci s karboplatinou a gemcitabinem nebo v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem je indikovan k lécbé dospélych pacientek s prvni rekurenci epitelového
néadoru vaje¢nikd, vejcovod(i nebo primarniho nadoru pobiisnice citlivého na platinu, které nebyly dosud lé¢eny bevacizumabem nebo jinym inhibitorem ristového faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo
receptoru VEGF. Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem, topotekanem nebo pegylovanym liposomalnim doxorubicinem je indikovan k léché dospélych pacientek s rekurenci epitelového nadoru vajecnikd,
vejcovoddi nebo primérniho nadoru pobiisnice rezistentniho k plating, které nebyly léceny vice nez dvéma predchozimi rezimy chemoterapie a které nebyly dosud léceny bevacizumabem nebo jinym
inhibitorem rdstového faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo receptoru VEGF. Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem a cisplatinou nebo alternativné, u pacientek, kterym nemize byt podana lécba
platinou, s paklitaxelem a topotekanem, je indikovan k 1écbé dospélych pacientek s pretrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho ¢ipku. Kontraindikace: Precitlivélost na lécivou
latku nebo jakoukoli pomocnou latku pripravku, na latky produkované ovarialnimi burikami cinskych kfeckl nebo na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky. Téhotenstvi. Upozornéni:
Zvy3ena pozornost u pacientd s intraabdominalnim zanétlivym procesem (zvysené riziko vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci (byly hlaeny piipady zavaznych komplikaci pfi hojeni ran, véetné
anastomotickych komplikaci, koncici amrtim), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hypertenzni krize a proteinurie), ve véku nad 65 let (zvysené riziko vzniku arteridlnich tromboembolickych piihod),
u pacientd s kongenitalni hemoragickou diatézou, ziskanou koagulopatii nebo u pacientd lé¢enych plnou davkou antikoagulancii k 1éché tromboembolismu pied zahdjenim lécby Avastinem. V pfipadé
vzniku tracheoesofagedlini pistéle nebo jakékoli pistéle 4 stupné trvale ukoncit Iécbu. Ukonceni léchy zvaZit v pipadé vnitini piStéle mimo oblast GIT. V ojedinélych piipadech riziko vzniku reakce na infuzi/
hypersenzitivni reakce. Nezadouci tcinky (nékteré z nich se jevily jako zavazné) byly hlaSeny pfi uZiti v neregistrovaném nitroo¢nim podani. Klinicky vyznamné interakce: Bevacizumab neovliviiuje
v klinicky zavazném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, irinotekanu, kapecitabinu, oxaliplatiny, cisplatiny, paklitaxelu, doxorubicinu, interferonu alfa-2a a erlotinibu. U nékterych pacientd lécenych
kombinaci bevacizumabu a sunitinib malatu byla hlasena mikroangiopaticka hemolytickd anemie (MAHA). Monoklonalni protilatky proti EGFR nemaji byt podavany k Iéché metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu v kombinaci s rezimem chemoterapie zahrnujicim bevacizumab. Hlavni klinicky vyznamné nezadouci tcinky (u pacientd lécenych jak v monoterapii, tak v kombinaci s chemoterapii):
Celisti. Nejcastéjsi nezadouci ucinky — neutropenie, trombocytopenie, leukopenie, periferni senzoricka neuropatie, astenie, prijem, dysfonie, nausea a jinak nespecifikované bolesti, selhani vajecnikd, ve vétsiné
pipad reversibilni, paronychium pii 1écbé s erlotinibem. Davkovani a zplsob podani — obecna doporuceni: Prvni davka Avastinu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé nitroZilni infuze.
Jestlize je prvni infuze dobre snasena, druha infuze miZe byt podavana béhem 60 minut. Jestlize je dobie snasena infuze podavana béhem 60 minut, vSechny nésledujici infuze mohou byt podavany béhem
30 minut. Nepodavejte jako bolus v nitroZilni injekci nebo bolusovou injekci. Infuze nesmi byt podavany nebo michany s roztoky glukézy. Snizeni davky pfi vyskytu nezadoucich piihod se nedoporucuie.
V pfipadé nutnosti musi byt lé¢ba bud'trvale ukoncena nebo docasné pozastavena. Doporucené davkovani pro jednotlivé diagnézy: viz platny Souhrn tdajti o pfipravku. Dostupna baleni pfipravku:
1x 100 mg bevacizumabu ve 4 ml; 1x 400 mg bevacizumabu v 16 ml koncentratu pro piipravu infuze. Podminky uchovavani: Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C). Chraiite pied mrazem. Uchovévejte

injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pifipravek chrénén pred svétlem. Datum posledni revize textu: 2.6.2017.
'AVASTIN

Vydej lécivého piipravku je vazan na lékaisky predpis. Lécivy piipravek je hrazen z prostiedki vefejného
zdravotniho pojisténi. Podminky uhrady viz www.SUKL.cz. Dalsi informace o pfipravku ziskate z platného Souhrnu
Udajti o pfipravku Avastin nebo na adrese: Roche s.r.o., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8,
telefon 220 382 111. Kontakt pro hlaseni nezadoucich ucink: czech_republic.pa_susar@roche.com. Podrobné informace
o tomto pifipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMA) www.ema.europa.eu
bevacizumab

Reference: 1. Souhrn dajti o pfipravku Avastin (datum posledni revize textu 2. 6.2017)
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