Evropskym socialnim fondem

Zaklady klinické onkologie

Tato prezentace je spolufinancovana
a statnim rozpostem Ceské republiky

07 — Kolorektalni karcinom
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Nadory strev
1. Epitelialni
Benigni: adenomy
Maligni: karcinomy
neuroendokrinni nadory
2. Neepitelové nadory
lipom

leiomyom

GIST /gastrointestinalni stromalni tumor/
leiomyosarkom

angiosarkom

maligni melanom

maligni lymfomy



Polypy: 1.Nenadorové a) hyperplasticky polyp
b)Juvenilni polyp-hamartogenni 1éze u déti do 5 let
2. Sporadické adenomatozni polypy

a) tubularni adenom, b) vilosni adenom,

c) tubulovilozni adenom

3. Syndrom heredofamiliarni polypozy

a) adenomatozni familiarni polypoza —-mnohocetné
adenomy s vysokym rizikem malignizace

b) syndrom PeutzOv—Jeghersiv mnohocetné

hamartogenni polypy s nizkym rizikem
malignizace T/

Normal

intestinal fold normal fold
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Familiarni adenomatozni polypoéza (FAP)

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

de novo nebo je pritomen somaticky mozaicizmus)



Hereditarni nepolyposni kolorektalni
karcinom (Lynchuv syndrom)

Geny MLH1, MSH2, MSH6 (MMR)

AD dédic¢nost

75 % riziko onemocnét nadorem kolorekta

zeny maji 40 — 60 % riziko nadoru endometria

zvysené riziko mUze byt i pro nadory ovaria, zaludku, tenkého streva,
mocového a hepatobiliarniho systému, mozku



COXa CRC

COX-2 neni detekovatelna v normalni tkani stfeva ale je pritomna v 90%
Kolorektalnich karcinomt (CRC) a 40% adenomu

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

Epidemiologické studie: pravidelnd medikace Aspirinem (NSAID)
redukuje o0 40-50% riziko CRC

Celecoxib (COX-2) : FDA - profylaxe u pacientl s FAP



Cyclooxygenase (COX)

cell membrane lipids

Phospholipase A2

arachidonic acid (aa)

1 aspirin
COX Ibuprofen
-2 Indomethacin

prostaglandins



Nadory strev

4. Kolorektalni karcinom (CRC)

Predisponujicim faktorem jsou mnohocetné polypy, familiarni
polypoza, ulcerozni kolitida

Makroskopicky-polypozni, ploché, infiltrujici
Mikroskopicky ve vét$iné pfipad adenokarcinomy

Levostranné® karcinomy-obvykle cirkuldrni, brzy stenozuiji
lumen

,Pravostranné” karcinomy- polypovity rlist- dlouho némé

kolorektalni karcinomy metastazuji predevsim do regionalnich
uzlin a jater

Komplikace: -stenoza aZ obstrukce stfeva

-krvaceni z ulcerovaného nadoru
-perforace a steroralni peritonitida




Tah. 1

Rizikove a protekivni faktory vzmiku kolorekialniho karcinomu sestavene dle
American Institute for Cancer Rezearch

Dukaz snizujici riziko hez vztahu vviujici riziko
e tee frzicka aktivita
presvedcivy .
zelenina
pravdépodobny
vlakmina vapnik vyvzoky BMI
skrohb selen ohezita
karotenoidy vby caste judle
culkr
mozny celliovy tuk
maszo IPracovane pri
vysokych teplotach
vejoe
vitamun C, D, E
folaty
nedostateény | methionin
cerealhe
kava

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

Numririon and the Prevendion of Cancer: a Global Perspecrive, p. 216-251.




Kolorektalni karcinom

jedna z nejcastéjsich onkologickych diagndz, ve vsech
vyspelych statech jeho incidence vzrista

CR (incidence kalkulovand na evropsky vékovy standard)
 muzi:51.0/100.000 muzd

(2. misté CR v Evropé, 1. Madarsko)
e 7Zeny 24.1/100 000

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

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



Sliznice (tunica mucosa)
lamina epithelialis mucosae
lamina propria mucosae
lamina muscularis mucosae
Podsliznice (tela submucosa)
cévni a nervova pleten
Svalovina (tunica muscularis)
cirkularni ; plexux myentericus ; longitudinalni
Adventicie (tunica adventitia) vazivovy obal
Serosa

Sliznice tlustého streva
— netvori klky, hluboké krypty od povrchu ke slizni¢ni svaloviné
- epitel — jednovrstevny cylindricky — enterocyty, poharkové bunky,
endokrinni bb., kmenové (nediferencované) burnky
- lamina propria - ¢etné lymfatické folikuly
- slizni¢ni svalovina

Svalovina — zasahuje do ras (plicae semilunares),
misty silnéjsi (haustra)
Serdza







Priznaky odvisi od lokalizace nadoru:

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

unavnosti
-- abdominalni diskomfort a obtizné lokalizovatelné bolesti bricha.

Nadory colon descendens a sigmoidea:

-stfidani zacpy (obstipace) a prdjmd,

- stolice s pfimési krve

- Casto kolikovité bolestmi bricha

- mUze dojit k rozvoji stfevni obstrukce (porucha pasaze strevam)

Nadory rekta:
zpUsobuji tenezmy, nuceni na stolici a hematochezii (krvaceni z konecéniku)

Metastatické onemocnéni:
podle dominantni lokalizace sekundarnich lozisek - poruchou jaternich

funkci, dusnosti, neurologickymi priznaky ¢i kachektizaci



Hepatic Transverse Splenic

flexure colon flexure Left colon
8% 6% 2% Pain 60%
- Mass 40%

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

_Ascending
colon
3%

. » g,
Appendix ‘ Descending

0.5%

colon : g
Right-sided

10% lesions
Pain 80% ~—— Rectum
Caecum Mass 70% Pain 5%
8% ) ) Rectal bleeding 20% Mass 0%
~~ Sigmoid Diarrhoea + change in Bleeding 60%
Rectosigmoid colon bowel habit 40% Change in bowel habit 80%
junction 20% Weight loss 50% Weight loss 25%
7% Anus  Rectum Vomiting 30% Vomiting 0%

3% 38% Obstruction 5% Obstruction 5%




Incidence a mortalita

- Mortalita — Zeny

W Incidence — mud
O Incidence — Zeny
— DMlortalita — mu#

o o o o o 0o o O
oW o= Mmoo

(L o gm0 On T e Aped)
WRIELGILL B R PRI AL

- 2002
- G002
- FO0Z
- SO0
- 2002
F L00Z
- 000z
- 6661
- 2661
- LEAL
F 9561
- GhGL
- PEEL
- DEEL
- DG
- LEGL
F 0551
F GEG L
- 2951
- LE61
- SEG1
- GEEL
- paGEL
F Ta6L
236k
- Lagl
i
F 861
- 2i61
- LiG}

o o
=

Prevalence

=]
=]
Iy

— mnEl

#* Prevalenee
< Prevalence — Zeny

(e T e R = T = T = R = R = R = I =
Ty = ST B = N o S = R Ts R = T
= =T M M o o -
(naav DU KRN () QO] 0 o0 jasod)
DIAJEADL]

r 9002
- E00Z
F PO0Z
r 002
- 200E
F EO0E
- 000z
~ GEEL
- 2661
- LB
- SEE1
- 5661
- o561
Feaa L
- EEEL
- LEEL

- UEEE
=]




= M
= Vikova | Kumulativoi riziko
= 12 : e ndd
= skupina v vzniku nidoru
% 10 riziku -
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Vékova skupina v riziku
Skupina zhoubnych nadord Kumulativni riziko vzniku nadoru s ohledem na nadéji
na doziti (stredni délku Zivota)
Muzi 0-74 let Zeny 0-79 let

Zhoubné novotvary tlustého streva a konecniku (C18-C21) 11% 5.0 %

Zhoubné novotvary kromé kozniho (C00-C97 bez C44) 31,4 % 28,1 %

Jakykoli zhoubny novotvar (C00-C97) 351% 324 %

Typicky vék ceského pacienta s kolorektalnim karcinomem sice lezi v
intervalu 60-75 let, ale 23 % vSech nemocnych je mladsich nez 60 let



TNM

100 TNM 3. vydani i TNM 4.vydani | 5.vydani | TNM 6. vydani
g ] | | |
< 90 | : : Stadium
£ : : : 1
-ﬂ-;:_'J 80 | | | neuvedeno
= 1 1 1
T8 70 | | | B Nedplny
g7 c ! ! ! zaznam
S > (= | | i
ﬁ" & ! ! ! [] Objektivni
s 3 50 - | | | davody
E = | i i
v 40 - : : :
= O I ! ! ! H stadium IV
85 30 | ! |
£ ® | | | I stadium I
© 20 I I I
*% ! ! ! I Stadium Il
g 1 | | | [ Stadium |
ﬂ ~ Im T T LA m h Im Im Ic T — IN Im T q. II LA T o h m m G II — T ~ T . T I LA T o
h S S o O v O Oy OO OO OO O O O O O O O
— o = = = = = = = = = = = = = = v = M /M~ o~ s ™ s

Rok

TNM: klasifikace zhoubnych nadort v rGznych vydanich

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



Kolonoskopie

predstavuje zlaty standard v
diagnostice
onemocnéni tlustého streva

Vyhoda:

- Readlna vizualizace sliznice zvétSené
na obrazovce

- Moznost odebrat bioptické vzorky a
odstranit prekancerdzy — polypy

Nevyhoda:

- invazivni vysetreni
- specialni priprava streva

Sachlova 2009



Indikace kolonoskopie

— diagnostika nejasné brisni symptomatologie (napr. chronicky
zanét streva, ischemicka kolitida, divertikularni

choroba);

— abnormalni rentgenologicky nalez;

— jasny rentgenologicky nalez k bioptickému ovéreni;

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

— manifestni nebo okultni krvaceni, anemizace pacienta;

— dispenzarizace vysoce-rizikovych skupin;

— hledani primarniho nadoru pri nalezu nadorovych metastaz;
— primarné screeningova kolonoskopie v ramci preventivniho
programu.

Sachlova 2009



obrazek 4 Karcinom obrazek 5 Drobny polyp

Sachlova 2009
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Normal colon Small benign Larger benign Malignant tumor
epithelial cells growth (polyp) growth (adenoma) (carcinoma)
Copyright @ Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.
Asplin and Aspirin and Estrogen
ather NSAIDs other NSAIDs Aspirin and
Folate other NSAIDs
Caklum
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Normal Hy perproliferative Small Large Celon
epithelium apithelium adenoma adenoma carchoma
Aberrantaryptic focl
COX-2 T
overexprassion Loss of 18q
AFC K-ras P53
mutation mutation mutation









V letech 2006—2008 bylo provedeno 17 813 kolonoskopii
z indikace pozitivniho TOKS, karcinom byl diagnostikovan
ul 047 (5,9 %) pacientl a endoskopicky bylo odstranéno

5362 (30,1 %) adenomu.

Z uvedenych vysledku Ize vypozorovat priznivy jev, kterym je
meziroCni prirustek hlasenych kolonoskopii z indikace TOKS
pozitivity i nalezenych karcinomu a polypektomovanych

adenomd.
Rok Pocet Karcinomy = Podil
vysetreni
2006 5 365 335 6,2 %
2007 5 490 325 59 %
2008 6 958 387 56 %
Celkem 17 813 1047 5.9 %

Adenomy

1612
1567
2183
5 362

Podil

30,0 %
28,5 %
31.4 %
30,1 %

Zavoral et al. 2009



Stadia kolorektalniho karcinomu podle TNM klasifikace

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

T1 NO MO I Invaze submukodzy 03,2 %
T2 NO MO | Invaze muscularis propria a0 %

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

T4 NO MO IIB Perforace visceralniho peritonea nebo pfima invaze do prilehlych organa ¢i tkani 72,2 %
T1-2 N1 MO A T1-2 a metastdzy v 1-3 regiondlnich lymfatickych uzlindch 834 %
T3-4 N1 MO Dukes C} B T3-4 a metastdzy v 1-3 regiondlnich lymfatickych uzlindch 64,1 %
Jakékoliv T N2 M0 nc Metastazy ve 4 nebo vice regiondlnich lymfatickych uzlinach 443 %
Jakékoliv T, jakékoliv N M1 \% Vzdalené metastazy 8.1 %

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

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

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



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

Stadium | (T1-2, NO, MO, Dukes’A)
chirurgie: Siroka excize s anastomozou
«adjuvantni chemoterapie: neni indikovana
Adjuvantni chemoterapie 5-FU/LV zvysuje

R ) . tfileté prezivani u pacientd ve stadiu Il a lll
chirurgie: Siroka excize s anastomdzou

) ) S . . (kombinovana analyza) z 60 % na 70 %, s
~adjuvantni chemoterapie: (6 mésicu) ] ) AR )
kolon: oxaliplatinou jesté o cca 10 % vice.

Stadium Il (T3-4, NO, MO, Dukes'B)

pT3, NO, MO — neni indikovana (sledovani)
pT4, NO, MO a pT3, NO, MO high risk podskupina*: bolusovy nebo kont. 5-FU+/-LV nebo
kapecitabin nebo FOLFOX nebo FLOX
srektum: chemoterapie s bolusovym nebo kontinualnim podanim 5-FU/LV nebo
kapecitabin + radioterapie
*neoadjuvantni chemoterapie + radioterapie: u lokalné pokrocilych nadoru rekta
srektum: 5-FU nebo kapecitabin

Stadium Il (jakékoliv T, N1, N2, MO, Dukes™C)
chirurgie: Siroka excize s anastomoézou
«adjuvantni chemoterapie: (6 mésicu)
kolon: bolusovy nebo kont. 5-FU+/-LV nebo kapecitabin nebo FOLFOX nebo FLOX
srektum: bolusovy nebo kont. 5-FU+/-LV + RT nebo kapecitabin 8 cykl( + radioterapie
*Neoadjuvantni: chemoterapie + radioterapie:
srektum: bolusovy nebo kontinualni 5-FU nebo kapecitabin



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

Systémova paliativni chemoterapie:
monoterapie nebo kombinovana lécba .

Volba monoterapie nebo kombinované léCby zavisi na komorbiditach,
prognostickych a prediktivnich faktorech.
Lécba podana v 1. linii se hodnoti po 2—3 mésicich |éCby. Pokud je onemocnéni

po 3 cyklech 1é¢by v kompletni remisi (CR), parcialni remisi (PR) nebo stabilni
(SD), pak je mozné v ni dale pokracovat.

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



PALIATIVNI SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU TLUSTEHO STREVA
Pacient je schopny absolvovat intenzivni léchu

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

nebo

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

5-FU /leukovorin

Pacient je

schopny absolvovat

intenzivni Iécbu

nebo kapecitabin

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

+ bevacizumab”®

FOLFOX* nebo XELOX* | |

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

+ cetuximab
nebo
nebo
* *
FOLFIRI L FULFP;( nebo XEII;DX
+ bevacizumab”® + bevacizumal
nebo nebo
XELIRI
* bevacizumab” R
+ cetuximab®
nebo
nebo mDnDl:.Br‘ap:’e
cetuximab
nebo
panitumumab®®
FOLFOX

* cetuximab

FOLFOX nebo
XELOX
nebo
Ucast v klinické studii

nebo

Nejlepsi mozna

podpirna
lécbha /péce* *

I

nebo

FOLFIRI nebo XELIRI
+ bevacizumab”

FOLFIRI

* cetuximab®

FOLFOX nebo XELOX
+ bevacizumab”®

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

POZNAMKA:

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

** Pri zvazeni viech rizik a prinosu |écby, interkurenci, predpokladané délky zivota.

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

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

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

WWW.mou.Cz



tabulka 2 Zakladni léky pouZivané v systémové terapii kolorektalniho karcinomu

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

protilatka proti EGFR

hypomagnezemie, exantém

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

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

Blchler T., 2009



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

FOLFIRI
irinotekan
leukovorin
5-fluorouracil

XELIRI
kapecitabin
irinotekan

FOLFOX 4
oxaliplatina
leukovorin
5-fluorouracil

XELOX
kapecitabin
oxaliplatina

fabulka 4 Nejtastéji pouivané refimy pro adjuvantni

a paliativni terapii kolorektalniho karcinomu

Adjuvantnl
FOLFOX-4 nebo XELOX

Paliativn(
1. a 2. linie

FOLFOX-6 nebo mFOLFOX-6

FOLFOX-4 nebo XELOX

Capecitabin

FOLFOX-6 nebo mFOLFOX-6

5-FULV podle de Gramonta

FOLFIRI nebo XELIRI

5-FULV podle Mayo Clinic

5-FUNV podle de Gramonta

5-FULY podle Mayo Clinic

Capecitabin

fwviechny wie uvedené rezimy mozno
kombinovat s bevacdzumabem
nebo cetuximabem)

3. linie

Irinctecan = cetuximab

Panitumumab

Blchler T., 2009



Vybrané klinické studie u metastatického kolorektalniho karcinomu

Lééba metastatického kolorektalniho karcinomu - 1. linie

RR (%) PES/TTP (mésice) 05 (mésice) Zetnost kurativni
rezim ndzev studie | faze | viichni | K-ras wild | K-ras mut | viichni | K-ras wild | K-ras mut | viichni | K-ras wild | K-ras mut |pouze jaterni met
kapecitabin I 26 46 12,9
XELOX NO16966 I 37 7.3 19,8
XELIRI CAIRD 1 1.8 17,4
XELOX/FOLFOX + bevacizumab | NO16966 1] 38 104 21,3 17,1
XELOX + bevacizumab AIC DB04 I, rand 53 10,4 26,7

BEAT I 1 23
Cesky registr | registr 13,8 Nre
XELIRI + bevacizumab Cesky registr | registr 11,5 7.8
mXELIR| + bevacizumab AlC DB04 Il rand 55 12,1 Nre
XELIRI + bevacizumalb ACCORD 13 | Nl rand 54 9 23
FOLFOX + bevacizumab PACCE I 43 56 49 11,4 1.5 1" 245 245 19,8
BEAT v 1,2 25,9
fesky registr | registr 12,5 29,5
FOLFIRI + bevacizumak PACCE ] a0 48 38 1,7 12,5 11,9 20,5 19,8 20,5
BICC-C 57,9 11,2 Mre
AVIRI Il 53.1 11,1 222
BEAT I 11,6 23,7
Cesky registr | registr 14,6 29,1
FOLFIRI + bevacizumab ACCORD13 | Il rand 59 9 23
IFL+ bevacizumab ANF 2107 I 44,8 &0 43 106 13,5 93 20,3 277 19,9
S5-FUILY + bevacizumah Iham 34 87 17,9
5-FUiLVikapecitabin + beva BEAT (Y 86 18
Létha metastatickeho kolorektalniho karcinomu - 2. linie

RR (%) PF5 (mésice) 05 (mésice) cetnost RO re
rezim nazev studie | faze | viichni | K-ras wild | K-ras mut | viichni | K-ras wild | K-ras mut | viichni | K-ras wild | K-ras mut | pouze jaterni met
XELOX NO16967 1 20 4.7 11,9
FOLFOX4 + bevacizumah E3200 I 227 7.3 12,9

Adjuvantni lé¢ba kolorektalniho karcinomu

DF5 (%) 05 (%
rezim nazev studie | faze v 5 letech | w5 letech
¥eloda H-ACT I 60,8 71,4

Poznamka: NA - not aplicable, zde nevhodné; N5 - statisticky nevyznamng, p = 0,05 nezjisfovalo se; NR - not reported, vysledky nezvefeinény; bold - statisticksd vyznamnost nelze hodnotit; re
studia: Nre — not reached, dosud nedosafena



Bevacizumab vyznamné prodluzuje celkové preziti jak
pri IéCbé 1. linie, tak pri IéCbé 2. linie

Avastin v IéCbé prvni linie: Avastin v |éEbé druhé linie:
celkové pFeziti celkové preZiti
1,0 1,0 7]
Stfedni preziti Stredni preziti
- |FL + Avastin 20,3 més. — FOLFOX4 + Avastin 12,9 més.
0,8 7 — |IFL+placebo  15,6més. 0.87 — FOLFOX4 10,8 més.
HR = 0,66, p<0,001 HR = 0,75, p=0,0011
0,6 0,6 T
0,2 0,2
15,6 20’3 H ’
0 T T T | 0] —— T T 1
0 10 20 30 40 O 10 20 30 40
mésice mésice
Hurwitz et al 2004 Giantonio et al. 2007

V 1. linii Ié€by snizuje pridani Avastinu k rezimu IFL riziko umrti o 34%.
V 2. linii Ié€by vedlo pridani Avastinu k rezimu Folfox ke snizeni rizika umrti o 25%.
Oba vysledky byly statisticky vyznamné.




Screening Strategies

One-Stage Screening

Colonoscopy

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



Campaign Goals

* Increase Awareness
* Increase Screening
* Reduce Incidence

* Reduce Mortality

* Reduce Burden

* Improve Quality of Life

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

SCREENING NADORU TLUSTEHO STREVA A
KONEéNiKU / Screeningovad strategie:

1. testovéani na okultni krev ve stolici

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

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



