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Chirurgie – endoskopie 

• Endoskopická en bloc resekce 

• Hyperplastické nebo adenomatózní polypy 
intraepiteliální nebo intramukózní polypy  (pTis) 

• pT1- dle morfologie a histologické charakteristiky 

LVI? 

G3?

Signifikantní (grade >1) tumour budding? 

Sesilní polyp?



Chirurgická resekce T1

• Pokud není indikována endoskopická resekce pak 
chirurgická resekce 

• Kompletní odstranění léze 

• Odstranění lymfatických uzlin – zhodnocení rizika 

• Pozitivní okraj (<1 mm)- riziko lokální recidivy – k 
reexcizi a sledování 

• Pokud chirurgická resekce pro komorbidity není 
indikována pak kolonoskopie co 6 měsíců po 
odstranění polypu a CT (hodnocení LU)



T2-T4N+

• Široká resekce segmentu střeva + lymfatické 
drenáže

• Pravostranná, levostranná hemicolectomie, 
resekce rectosigmoidea

• Okraje alespoň 5 cm 

• Vyšetření 12 LU

• En bloc resekce invadovaných částí 
přidružených orgánů při pT4



Adjuvantní terapie 

• TNM staging – základem zhodnocení rizika 
relapsu a smrti 

• 5y OS – pouze chirurgie 
Stádium I 99%

Stádium II 68%-83% 

Stádium III 45%-65%



Adjuvantní terapie st II 
T3NOMO, T4NOMO

• Hlavní prognostické faktory 
- vyšetření LU <12
-pT4 včetně perforace 

• Vedlejší prognostické faktory 
- G3
- LI, VI, PI 
- obstrukce
- vysoké hodnoty CEA preoperačně

Adjuvantní systémová terapie 5-FU snižuje riziko smrti o 3%-
5% u high risc nádorů 



Prediktivní/prognostické faktory 
stádia II

• MSI/MMR status 
• Věk pacienta nemá prediktivní hodnotu, nicméně nutno 

přihlédnout k vyšší toxicitě u starších pacientů 
• DPD (Dihydropyrimidin dehydrogenáza) genotypizace nebo 

fenotypizace – před zahájením 5-FU 
• Genové signatury (Oncotype Dx)– bez prediktivní hodnoty, 

pouze prognostické hodnocení 
• Imunoskóre – rovněž prognostický charakter 

silná predikce PFS, OS, benefit chemoterapie nejasný
• ctDNA monitoriace - tekutá biopsie ? , marker reziduální 

choroby ? 
The CIRCULATE-IDEA a Circulatie-Europa collaborations –
pool data analýza  adjuvantní terapie- právě probíhá 



Stádium III

• Snížení rizika relapsu 23%  MOSAIC 

• 20%  NSABP C-07 a XELOXA

• Zlepšení OS přidáním oxaliplatiny pouze 
stádium III, snížení rizika smrti 12-17%

• FOLFOX a CAPOX standard

• irinotecan, cetuximab a bevacizumab
neprokázali benefit !!!



IDEA study 

• Sdružená analýza 12 834 pacientů – st III

• 3 měsíce vs 6 měsíců ( FOLFOX nebo CAPOX)

• Výběr režimu dle klinika – nerandomizován

• 3-year DFS podobné (74.6% a 75.5% )

• Redukce periferní neuropatie grade 2 a více 
z 34% na 11% (3m léčba)

• CAPOX 3 m. a  FOLFOX for 6 m. adjuvant. 
režimy st III





Timing

• Adjuvantní chemoterapie do 8 týdnů po 
resekci 

• Meta-analýza 14 studií – zpoždění spojeno s 
vyšším relativním rizikem smrti (HR 1.20; P 
=0.001)

• Adjuvance bez benefitu > 6 měsíců



Neoadjuvantní chemoterapie

• Pakety LU nebo T4b

• FOLFOX nebo CAPEOX

• Fáze III FOxTROT

• 3 cykly  (5-FU/LV/oxaliplatina) preoperativně –
chirurgie a 9 cyklů postoperativně 

• Signifikantní downstaging (P = .04)

• Redukce inkompletních resekcí 



Karcinom recta
TME (totální mesorectální excize) 



TME

• Studie UK CR07 – TME bez RT 

• Lokální recidiva 5% (27/543) u negativní CRM

• Vyvarování se dlouhodobým NÚ kombinace RT 
a chirurgie 

- chronická bolest

- inkontinence stolice 

- sexuální dysfunkce 



Neoadjuvance
Staging dle MR





FNOL

• Low risc

T3NO MRF clear+ no EMVI

Lokalizace umožńující svěrač záchov. výkon

• Intermediate

N1/EMVI/tu do 5 cm od anu

• High risc

cT4/cN2/infiltrace MRF/infiltrace levátorů

TNT



SCRT  25 Gy (5 x 5 Gy během týdne)
-Chirurgie do 10 dnů od 1.frakce – není 
downstaging, ale méně postchirurg. komplikací 
-Odložená chirurgie (6 týdnů)- dosáhnuto 
downstagingu, ale stejné post-chirurgické 
komplikace jako RT-CHT 

RT-CHT  45–50 Gy v 25–28 frakcích + 5,4 Gy boost
kritická vzdálenost  CRM, nutný downstaging
-Kombinace s 5-FU

Krátkodobá RT  (SCRT) vs. Radiochemoterapie (RT-CHT) 



High risc tu – totální neoadjuvantní
radiochemoterapie

• Tu –CRM+, CMF, T4, N2

• Studie Rapido fáze III



Rapido
(experimentální rameno vs standard)

• pCR (28.4% vs. 14.3%). 
• Treatment failure – distální meta (23.7% vs. 

30.4%).
• Lokoregionální recidiva ve 3 letech 7 % obě 

ramena
• 7% nižší desease free TF 
• 7% nižší četnost vzdálených meta 
• Dvojnásobek pCR
• Přiměřená toxicita ( průjmy, neuropathie)
• Bez rozdílu chirurg. Komplikací 



FOLFIRINOX ?
(UNICANCER-PRODIGE 23)

• Pacienti do věku 75 let 
• rectal adenocarcinoma (stage cT3 or cT4 M0)
• PS0-1
• FOLFIRINOX 6 cyklů – RT-CHT – TME – 6cyklů 

mFOLFOX 6
• pCR 28% vs 12%
• Toxicita 27% vs 22%
• 3-year DFS 76% vs 69% , HR 0,69 p- 0.034.
• Nový standard of care ? 
• Výsledky OS nejsou k dispozici 



Adjuvance

• Adjuvant. chemo nezlepšuje OS 

• Některé studie poukazují pouze na 
prodloužení DFS

• 50% pacientů chemoterapii nedokončí ! 

• Rationale pro posouvání chemoterapie do 
neoadjuvance .





Watch and wait ?

• Klinická kompletní remise – hodnocení po 12 
týdnech od zahájení léčby  SCRT a RT-CHT

• Pouze částečná konkordance cCR a pCR

• cCR bez palpačního nálezu, rectoscopie neg

• MRI or ERUS neg LU 

• Negativní biopsie jizvy 

• Normalizace CEA 



Watch and wait follow up



Co musí pacient ještě vědět ?

• Lokální rekurence 25% (n = 167) 

• 84% v prvních 2 letech 

• Endoluminal. rekurence 96% (n = 161) 

• Loco-regional. LU 4% (n = 7)

• Distal. meta 7% (n = 49)

The International Watch & Wait database 
(IWWD) for rectal cancer: An update. 



Iniciální léčba metastatického 
kolorektálního karcinomu
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Cíl paliativní terapie

Dosažení co nejdelšího přežití 

při co nejlepší kvalitě života

Správná léčba

Správnému pacientovi

Ve správný čas 



Co ovlivňuje výběr terapie 

Molekulární charakteristika 
RAS
BRAF
MSI
HER 2

Přání pacienta 
Kvalita života
Toxický profil

Charakteristika tumoru  
Resekabilita
Tumorová nálož 
Lokalizace nádoru 

Zdravotní stav pacienta 
PS
Věk
Komorbidity
Předchozí léčba



Genomika mCRC

Dienstmann et al., ASCO Educational Book 2018



Režim Stran. restrikce Molekul.
restrikce

Preferenční
indikace 

Cape + BEV Ne Ne Starší pacienti, 
Malý rozsah nádoru

FOLFOX/FOLFIRI + BEV Ne Ne

FOLFOXIRI + BEV Ne Ne Agresivní nádor, 
BRAF mt, 
pravostranný

FOLFOX/FOLFIRI + 
EGFRi

Levostr. tu RASwt, BRAFwt
HER-2 neg?

Levostranný nádor

FOLFOXIRI + EGFRi Levostr. tu RASwt, BRAFwt
HER-2 neg?

Levostranný, 
rozsáhlý nádor

Anti-PD-1/kombinace Ne MSI-H/MMR-D MSI-H nádory

BEACON Ne BRAF V600E II.Linie

Současné možnosti léčby 



Méně agresivní terapie

• Část pacientů nevyžaduje rychlou a výraznou odpověď

• Cílem je dobře tolerovaná neagresivní terapie

• AVEX studie, f. III, N=280, kapecitabin +/- bevacizumab,           
1.  linie léčby, věk ≥ 70 let, medián věku 76 let

• Prodloužení PFS 9,1 vs. 5,1 měsíce HR 0,53, P<0,0001

Cunningham et al, Lancet Oncol 2013



OS (95% CI), mOS HR 
(95% CI)

P Value
Left Right

Cetuximab
(n = 173 vs 71)

39.3
(32.9-42.9)

13.7
(11.3-19.0)

0.55
(0.39-0.79)

.001

Bevacizumab
(n = 152 vs 78)

32.6
(28.3-36.2)

29.2
(22.4-36.9)

0.88
(0.62-1.25)

.50

CALGB 80405, f. III, N=1134
FOLFOX + cetuximab vs. bevacizumab

Lokalizace tumoru

Venook et al, ESMO 2016
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Lokalizace nádoru
anti-VEGF vs. EGFRi



FOLFOXIRI







BRAF mutace a anti-EGFR

Metaanalýza 8 studií, CHT/BSC +/- anti-EGFR, 3168 pac., BRAF mut 11,1%

RAS WT/BRAF MT

Rowland et al, BJC 2015



BRAF mutace a TRIPLET

• TRIBE, f III, 503 pacientů

– FOLFOXIRI + bev vs FOLFIRI + bev (12 cyklů 
indukce)

– BRAF mut 28 pacientů z 309, tj. 7,2 %
BRAF mutovaný mCRC

OS: FOLFOXIRI + bev vs FOLFIRI + bev
19,0 vs 10,7 měsíce

HR 0,54, NS

PFS:  7,5 vs 5,5 m
HR 0,57, NS

10,7 m 19,0 m

41,7 m

Cremolini et al, Lancet 2015



HER2

• HER2 pozitivita (overexprese nebo amplifikace) u 2-10% mCRC

• Častěji nádory s plicními metastázemi a častěji levostranné

• Retrospektivně opakovaně prokázaná rezistence na anti-EGFR terapii:

• Sartore‐Bianchi A, et al., analýza 1485 KRAS wt pacientů, HER2+ 6,7%

– PFS HER2+ vs HER2- 5,7 vs 7 měsíce (HR 1.35; P = 0.087)

• Raghav et al., analýza 168 RAS/BRAF wt pacientů, HER2+ ?????

– PFS HER2+ vs HER2- 2,8 vs 8,1 měsíce (HR 7,05; P < .001)

• HER2 amplifikace/overexprese může být zdrojem rezistence na anti-EGFR 
terapie ale je potřeba dalších studií 

Sartore‐Bianchi, et al. Oncologist 2019, Raghav, et al JCO 2019



Dosažení iniciálně největší odpovědi

• U pacientů s cílem dosažení operability onemocnění nebo v případě 
symptomatického onemocnění

• Zásadní pro odpověď je RAS status a lokalita

• Pro RAS mutovaný nádor a pravostranný tumor – FOLFOXIRI + bevacizumab

• Studie TRIBE, f. III, 503 pacientů, FOLFOXIRI+bev vs. FOLFIRI+bev

Response rate OR

N
FOLFOXIRI + 
bevacizumab

FOLFIRI + 
bevacizumab

Celá populace 508 65% 53% 1.64 (1.15 -2.35)

Levý kolon 242 64,6 56,6 1.43 (0.84–2.44)

Pravý kolon 116 63,9 54,6 1.48 (0.68–3.26)

RAS wt 124 68,3 65,6 1.13 (0.53-2.41)

RAS mut 209 63,9 51,5 1.71 (0.97-3.02)

BRAF mut 25 50,0 45,5 1.23 (0.23-6.44)

Cremolini et al, Annn Oncol 2018



Dosažení iniciálně největší odpovědi

• Pro RAS wt a současně levostranný tumor CT + anti-EGFR
Response rate OR

N
FOLFIRI + 

cetuximab
FOLFIRI

CRYSTAL 364 65% 53%
3.11

(2.03-4.78)

Levý
kolon

280 72.5 40.6
3.99

(2.40-6.62)

Pravý 
kolon

84 42.4 33.3
1.45

(0.58-3.64)

FOLFIRI + 
cetuximab

FOLFIRI + 
bevacizumab

FIRE-3 400 65,3 58,7
1.33

(0.88-1.99)

Levý
kolon

306 68.8 61,7
1.37 

(0.85-2.19)

Pravý 
kolon

88 52,6 50,0
1.11 

(0.48-2.59)

Tejpar et al, JAMA 2016, Boeckx et al, Ann Oncol 2017

Response rate OR

N
FOLFOX + 

panitumumab
FOLFOX

PRIME 641 57% 48% P=0,02

Levý
kolon

324 67,9 52,6
1,91

(1.18-3.07)

Pravý 
kolon

84 42,1 34,8
1.36

(0.51-3,62)

FOLFOX + 
panitumumab

FOLFOX + 
bevacizumab

PEAK 278 63,6 60,5

Levý
kolon

107 64,2 63,6
1.33 

(0.57-3.11)

Pravý 
kolon

36 57,4 50,0
1.75

(0.36-8.39)



Dosažení nejlepší odpovědi - souhrn

Pravý kolon Levý kolon

RAS/BRAF wt
FOLFOXIRI + 
bevacizumab

FOLFIRI/FOLFOX + anti-EGFR
(FOLFOXIRI + anti-EGFR)

RAS mut
FOLFOXIRI + 
bevacizumab

FOLFOXIRI + 
bevacizumab

BRAF mut
FOLFOXIRI + 
bevacizumab

FOLFOXIRI + bevacizumab
(FOLFOX + bevacizumab)



MSI-H kolorektální karcinom
• Cca 5% pacientů s metastatickým CRC

• Hodnocení IHC (deficience MMR proteinů) nebo genetická analýza MSI

• Relativně agresivnější nádory s rezistencí na terapii

• Senzitivní na imunoterapii
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MSI-H mCRC a standardní léčba

Innocenti et al, JCO 2019

• CALGB 80405, N=927 pacientů

• FOLFOX + cetuximab vs. bevacizumab

• MSI-H 6% pacientů



MSI-H mCRC a imunoterapie

Le DT, et al. ASCO 2016, Overman et al, Lancet Oncol. 2017, Overman et al, JCO 2018
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Keynote 177 
1.linie pembro vs chemo



OS



STUDIE FÁZE III BEACON – DESIGN STUDIE

N Engl J Med 2019; 381:1632-1643, DOI: 10.1056/NEJMoa1908075



Léčebná odpověď 





Závěr
• Indikace správné terapie u pacienta s metastatickým kolorektálním 

karcinomem je ovlivněna řadou faktoru:

– terapeutický záměr, lokalita nádoru, molekulární charakteristika (RAS, 
BRAF, MSI-H), linie léčby, toxicita terapie, preference pacienta

• Symptom. tu, BRAF mt,  pravostranný - FOLFOXIRI + bevacizumab

• Méně intenzivní terapie - flouropyrimidin + bevacizumab

• Levostranný RAS wt tumor - FOLFOX/FOLFIRI + anti-EGFR

• Konverzní terapie - FOLFOXIRI + bevacizumab u pravostr.

FOLFOX/FOLFIRI + EGFRi, FOLFOXIRI + EGFRi u levostr.

• Anti-PD-1 protilátky u MSI-H nádorů 

• BRAF mt, 2.linie - BRAF  + EGFR inhibitor



Maintenance terapie ?  

• Kumulativní toxicita po 8 cyklech oxaliplatiny
• Která skupina pacientů potřebuje maintenance? 
• CAIRO 3, prodloužení PFS o 4 měsíce u pacientů bev + capecitabin

oproti placebu 
• kombinace bev + capecitabin, bevacizumab samotný   neměl lepší 

výsledky oproti pouze observaci, studie limitovaná nízkým počtem 
reindukcí), špatně definovaný primární cíl 

• MAKRO – maintenance s EGFR inh.
maintenance terapie s cetuximabem vhodnou alternativou než 
pokračování mFOLFOX + cetuximab

Maintenance prokázal pouze prodloužení PFS, ne OS !!
I observace je vhopdnou alternativou 



Maintenance ASCO 2021

• Oral maintenance capecitabine versus active monitoring for patients 
with metastatic colorectal cancer (mCRC) who are stable or responding 
after 16 weeks of first-line treatment: Results from the randomized 
FOCUS4-N trial. 



• Maintenance therapy with 5-fluoruracil/leucovorin
(5FU/LV) plus panitumumab (pmab) or 5FU/LV 
alone in RAS wildtype (WT) metastatic colorectal
cancer (mCRC) - the PANAMA trial (AIO KRK 0212). 

6 cyklů indukčního režimu FOLFOX nebo CAPOX  + EGFRi
PFS  5FU/LV+ pmab vs. 5FU/LV (8.8 m vs. 5.7 m)  HR 0.72 
(80%CI 0.60-0.85), p = 0.014).

OS (event rate 54.4%) nesignifikantní (28.7 vs 25m , HR 0.84 
(95% CI 0.60-1.18). 
Conclusion: In RAS WT mCRC, maintenance therapy with 
5FU/LV+ pmab appears to be superior to 5FU/LV alone and 
should be regarded as standard of care maintenance regimen 



3. linie - 2 velcí hráči 

Regorafenib x trifluridin/tipiracil





Metastasectomie jater
• 5letý DFS 20%

• 5letý OS 38%

• 5letý OS 71% u solitární meta jater

Metastasectomie plic 
• 3letý RFS 28%

• 3letý OS 78%

Extrahepatální meta
• Selektovaný výběr pacientů- oligometastázy

• DFS 26 měsíců 

Metastasectomie-základ managementu mCRC

Choti MA et.al. Ann Surg 2002;235:759-766.; 
Kanas GP et al. Clin Epidemiol 2012;4:283-301.

Aloia TA et. al Arch Surg 2006;141:460-466;. 



• U 50% pacientů vznik generalizované nemoci 
Nejčastěji metachronní meta,  meta jater

• Prognosticky nepříznivá skupina 
1. Extrahepatální metastázy
2. Přítomnost > 3 ložisek 
3. DFS<12měsíců

• 20-34% pacientů synchronní meta
1. Prognosticky horší
2. Mnohočetné metastázy
3. Bilobární postižení jater

Kolorektální ca

Van Cutsem, Eric, et al. European journal of cancer 42.14 (2006): 2212-2221.



• Prognosticky horší

• Metastasectomie ke zvážení 
1. Solitárních lézi
2. Unilobulárních lézí
3. Bez výskytu extrahepatální nemoci 

- Rekurence hepatálních meta u 38% pacientů 
- 5letý OS  47.1% 32.6% 23,8%

Rekurentní meta jater

de Jong MC et al. J Gastrointest Surg 2009;13:2141-2151



• Možnost perioperační chemoterapie

• Výhody preoperativní chemoterapie
1. Léčba mikrometastatické nemoci 
2. Posouzení biolog. chování nádoru  

• Nevýhody
1. Progrese choroby 
2. Kompletní remise 
3. Nežádoucí účinky 

Zlatý standard –chirurgická resekce R0



• Není indikace přidání cílené terapie (EGFRi) k chemoterapii

New EPOC trial 

257 pacientů s resekabilními/potenciálně resekabilními meta jater, KRAS 2 wt

FOLFOX/(FOLFIRI) +/- Cetuximab (12 týdnů)

Metastasectomie

FOLFOX/FOLFIRI +/-Cetuximab (12 týdnů)

Resekabilní metastázy 
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Základem úspěšné léčby MDT


