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Zakladem terapie karcinomu kolon bez vzdalenych metastaz je kompletni chirurgické odstranéni nddorové tkané a adekvatni adjuvant-
ni systémova chemoterapie. U nemocnych s metastatickym nadorem je nutné identifikovat ty pacienty, ktefi by mohli mit prospéch
z metastazektomie. U generalizovaného kolorektalniho karcinomu chemoterapie a terapie cilenymi Iéky vyznamné prodluzuji dobu
do progrese, celkové preziti a zlepsuji kvalitu zivota pacient.
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Treatment of colorectal cancerin 2011

Complete surgical removal of the primary tumour and regional lymph nodes is the most important step in curative treatment of non-

metastatic colorectal cancer. Adjuvant chemotherapy significantly increases the proportion of patients surviving long-term without

evidence of disease. Chemotherapy and targeted therapy have become the mainstay of metastatic colorectal cancer treatment. It is
critical to identify those patients with metastatic disease who could benefit from metastasectomy.
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1. Uvod

Kolorektalni karcinom (CRC) je nejc¢astejsim
nadorem ceské populace. Jeho incidence v ro-
ce 2008 byla 78,7 pfipadd na 100 tisic obyva-
tel (8236 novych nemocnych) a mortalita 41,2
na 100 tisic obyvatel (4313 umrti). Incidence
CRC v CR mé trvale vzestupnou tendenci (1).
Ve vétsiné pfipadl se jedna o adenokarcinom.
Postizeno je u 15% pacientd caecum nebo
colon ascendens, u 10% colon transversum,
u 5% colon descendens, u 25 % colon sigmoi-
deum a u 45 9% rektum (2). Asi 3% nemocnych
ma synchronni kolorektaIni nddory a u mnoha
dalsich jsou spolu s karcinomem nalezeny pre-
maligni polypy.

Cilem tohoto sdélenf je poskytnou aktualizo-
vany prehled terapie kolorektalniho karcinomu
na zakladé ceskych a nejvlivnéjsich zahrani¢nich
guidelines (3-7).

2. Lokalizovany kolorektalni
karcinom (stadia 0-IIl)
2.1. Nadory colon

Zé&kladem terapie karcinomu colon bez
vzdalenych metastaz je kompletni odstranénf
nadorové tkané s adekvatnim lemem tkané ne-
nadorové. Pokud je predpoklddand diagnéza
invazivni karcinom, provadi se resekce prislus-
ného Useku tlustého streva a lokoregionalnich
lymfatickych uzlin. Pfiblizné tfetina pacientd
s nadory colon musi byt operovédna neod-
kladné pro stfevni obstrukci nebo perforaci.
Pacienti, u nichZ byla provedena neodkladna

operace, maji celkové horsi prognézu nez pa-
cienti, u nichz byl chirurgicky vykon proveden
elektivné (8).

Cilem adjuvantnf systémové [é¢by u nddord
colon je snizit pocet vzdalenych recidiv nddoru
zni¢enim mikrometastéz. Podminkou pro ad-
juvantnf terapii je vyhovujici celkovy klinicky
stav (performance status 0-2) a nepfitomnost
komorbidit vyrazné snizujicich ocekdvanou
dobu Zivota.

U nddor ve stadiu Il je adjuvantni chemote-
rapie vhodnd u pacientt s vysokym rizikem reci-
divy nddoru. Akceptovanymi rizikovymi faktory
jsou maly pocet (<12) resekovanych uzlin, kdy
je nemozné jednoznacné vyloucit lokoregio-
nélni lymfatické metastazy, nizka diferenciace
nadoru (grade 3 nebo 4), prordstani nadoru
pres celou sténu stfeva (stadium T4), perfora-
ce nebo obstrukce tlustého stfeva jako prvni
projev nadoru, angioinvaze/lymfangioinvaze
a zvysend hladina onkomarkeru CEA (3-5, 9).
U pacientl s CRC ve stadiu Il s vysokym rizikem
nicméné adjuvantni chemoterapie podle studie
QUASAR prokézala absolutni redukci rizika Umrti
jen 03,6% (10).

Adjuvantni chemoterapie po kompletnf
resekci nddoru kolon stadia Ill zvysuje $anci na
dlouhodobé preziti bez zndmek onemocnéni
priblizné 0 30%, a je proto jednoznac¢né indi-
kovana 4, 11).

Kontroverze vyvolava indikace adjuvantni
chemoterapie u pacientd, jejichZz nddor vykazuje
mikrosatelitovou instabilitu (MSI). Ta se zda byt
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spise prognostickym neZli prediktivnim faktorem
a jeji pritomnost koreluje s nizsim stadiem nado-
ru a deldim pfeZitim nemocnych. Chemoterapie
prindsi zfejmé prospéch nemocnym ve stadiu
ll, zatimco ve stadiu Il u nddord s MSI jeji rizika
prevysuji potencidlni benefit (4).

2.2. Rezimy adjuvantni
chemoterapie CRC

Adjuvantni chemoterapie se ma podavat po
dobu 6 mésicl (4). Zékladem adjuvantni lécby
CRCjsou fluoropyrimidiny s hlavnim zastupcem
5-fluorouracil (5FU). Fluoropyrimidiny Ize v ad-
juvanci CRC podavat v bolusovych rezimech
5FU (varianty podle Mayo a podle Roswell Park),
v rezimu s kontinudlni 46hodinovou infuzi 5FU
podle deGramonta a také v podobé perordiniho
prekurzoru léku 5FU kapecitabinu.

Uvedené rezimy se obecné povazuji za ekvi-
valentnf stran ucinnosti (tj. vlivu na OS a PFS).
Podle novejsich analyz Ize ovsem kapecitabinem
dosdhnout mirné lepsich vysledkd nez boluso-
vymirezimy a infuzni rezim podle deGramonta
ma zase nejlepsi profil toxicity (12, 13). V této
souvislosti je potfeba zminit, ze fluoropyrimidi-
nové rezimy maji prokazatelné odlisnou toxicitu
v riznych geografickych oblastech svéta (na-
priklad USA versus Evropa), coZz mozna souvisi
s dietnim prijmem kyseliny listové.

Oxaliplatina pfidana k intravenézné po-
ddvanému 5FU zvySuje Ucinnost adjuvance
za cenu vyssi toxicity (zejména neurotoxicity
a hematotoxicity). Randomizovanymi studiemi

www.onkologiecs.cz | 2011; 5(4) | Onkologie



216 | Prehledové cldnky
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jsou ovétené rezimy pridavajici oxaliplatinu k bo-
lusovému 5FU (FLOX), infuznimu 5FU (FOLFOX4
a mFOLFOX6) a také ke kapecitabinu (XELOX
nebo CapOX) (14-16).

Cilené Iéky (bevacizumab, panitumumab,
cetuximab) ani irinotekan v adjuvanci v sou-
¢asnosti misto nemaji. Pfi penetraci nddoru
do fixované struktury (T4) Ize zvazit adjuvantni
(chemo)radioterapii na tuto lokalizaci (4).

2.3.Nadory rekta

U nadorl rekta stadia T1 a T2 bez postizenf
lymfatickych uzlin je primdrni terapie chirurgicka.
Riziko lokdIni rekurence Ize u nddor0 rekta stadia T3
a T4 a nadord s postizenim lokalnich lymfatickych
uzlin sniZit asi na 5% predoperacni nebo poope-
ra¢ni chemoradioterapii. Pfedoperacni chemora-
dioterapie kromé toho nekdy umozni zachovani
analniho sverace pii operaci. Pridanim chemote-
rapie 5FU k radioterapii se zvysi pocet nddorovych
regresi, ale bez dopadu na PFS nebo OS pacientd
oproti radioterapii samotné (17). Obvykla davka ra-
dioterapie je 45-50 Gy ve 25-28 frakcich na oblast
malé panve v konkomitanci s fluoropyrimidinovym
cytostatikem. Vétsina nasich pracovist podava bé-
hem radioterapie kapecitabin v davce 825 mg/m?
dvakrat denné, coz je rezim s prokdzanou Ucinnostf
a akceptovatelnou toxicitou (18-21). Zasady systé-
mové adjuvantnichemoterapie nadord rekta jsou
jinak stejné jako u nadort kolon.

3. Metastaticky kolorektalni
karcinom
3.1. Terapie prvni linie

Medidn celkového preziti pacientl od dia-
gnodzy metastatického CRC je pfi vyuZiti mo-
dernich Ié¢ebnych postupl dnes jiz vice nez
2 roky, bez lécby ale jen pfiblizné 9 mésicl.
Zasadni vyznam pro planovani strategie tera-
pie ma hodnocenf celkového stavu pacient(
(f. odhad tolerance kombinované systémové
|é¢by) a identifikace nemocnych s resekabilnimi
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a hrani¢né resekabilnimi metastdzami (schéma
1). Jako jinde v onkologii, i zde je vyhodné zaradit
pacienty do klinickych studif, jsou-li k dispozici.
U pacientd v dobrém celkovém stavu, bez za-
vaznych komorbidit a s pfedpoklddanym relativne
agresivnim prabéhem nadorové nemodi, je tera-
pif prvni volby rezim kombinujici fluoropyrimidin
s oxaliplatinou (FOLFOX nebo XELOX) nebo irinote-
kanem (FOLFIRI nebo XELIRI) a cilenym lékem.
Bevacizumab zvysuje Ucinnost aktivni che-
moterapie. VV randomizovanych studiich zlep-
soval PFS, OS a procento lécebnych odpovédi
s chemoterapiemi 5-FU/LV/irinotekan, 5-FU/LV
a kapecitabin. Prodluzuje PFS také v kombina-
cich s 5FU nebo kapecitabinem a oxaliplatinou
v prvnf linii 1é¢by metastatického CRC (4).
Cetuximab a panitumumab maji Ucinek jen
u nemocnych bez mutace onkogenu K-ras v na-
dorovych bunkach. V prvnflinii Ié¢by dosahoval
cetuximab nejlepsi vysledky v kombinaci s che-
moterapil FOLFIRI (22), zatimco vyhoda jeho kom-
binace s chemoterapii FOLFOX nebyla v prvni
linii jednoznacné prokdzana (23). Panitumumab
|ze v prvni a ve druhé linii pouZit v kombinaci
s chemoterapii FOLFOX, resp. FOLFIRI (24, 25). Na
zékladé vysledkd randomizovanych studif probiha
vtéchto dnech v Evropé registrace biochemote-
rapeutickych rezimd s panitumumabem.
Kombinace chemoterapie + bevacizumab +
cetuximab/panitumumab celkové preziti zhor-
Suje a je kontraindikovana (26, 27).
Chemoterapii ¢i biochemoterapii Ize poda-
vat bud do pfedem pldnovaného poctu cykll
(obvykle 12 cykld, coz odpovida 6 mésiciim te-
rapie), nebo do progrese ¢i limitujici toxicity.
Kombinované rezimy Ize po dosaZeni nddorové
odpovédi bud prerusit, nebo, coz je vyhodnéjsi,
pokracovat v udrzovaci lé¢bé jen fluoropyri-
midinem podle strategie pouzité ve studiich
OPTIMOX1 a OPTIMOX2 (28, 29). Pfi progresi
se doporucuje znovu zahdjit terapii plvodnée
pouZitym kombinovanym rezimem.

U pacientt s horsi pfedpoklddanou tolerancf
|é¢by nebo neagresivnim prébéhem nemocije
mozné podat rezimy s infuznim 5FU, bolusovym
podanim 5FU nebo perorélni terapii kapecita-
binem. Celkové preZiti pacientl se mezi témito
rezimy vyznamné nelisi (30).

Nezanedbatelnou ¢asti onkologické terapie
metastatického kolorektalniho karcinomu je 1é¢ba
podplrna (terapie bolesti, péce o vyzivu, paliativ-
ni operace nebo endoskopické zékroky k udrzent
nebo obnoveé pasaze, paliativni radioterapie).

3.2. Terapie druhé a dalsi linie

Pokud dojde k progresi, v 1é¢bé druhé linie
Ize vyuzit druhou z kombinovanych chemote-
rapii na bazi 5FU. Existuji dikazy, ze sekvence
FOLFOX-FOLFIRI a FOLFIRI-FOLFOX jsou ekviva-
lentnf (31). U pacientt bez K-ras mutace je moz-
no i ve druhé linii pfidat cileny lék (cetuximab/
panitumumab po progresi na bevacizumabu
nebo opacné). Je prokézano, Ze také bevacizu-
mab zlepsuje preziti pacientl v kombinaci s che-
moterapii FOLFOX ve druhé linii terapie (32).

Po daldi progresi jiz terapie nebyva pfilis
ucinna. U ¢asti pacientl dochazi k docasné
stabilizaci onemocnéni pfi monoterapii irino-
tekanem (pfipadné jeho kombinaci s cetuxima-
bem) nebo monoterapii cetuximabem ¢i pani-
tumumabem, nebyly-li jiz pouzity v predchozi
terapii (33, 34). Bevacizumab bez chemoterapie
je zcela nelcinny. Obcas se jesté zdaff nemoc
pozdrzet podavanim kapecitabinu, i kdyz pro
tuto jeho aplikaci nenf opora v publikovanych
studiich ani platnych ¢eskych ¢i mezindrodnich
guidelines (3, 4).

3.3. Terapie pacientt s resekabilnimi
a hranic¢né resekabilnimi metastdzami

Priblizné 20% pacientd, u nichz se dosdhne
kompletni resekce primarniho nadoru a vsech
metastéaz, prezivd dlouhodobé bez zndmek
nadorové nemocdi (4). Za resekabilni se pova-
Zujf metastazy v jatrech nebo plicich, pokud
je |ze kompletné chirurgicky odstranit pfi za-
chovani adekvétni funkce postizeného organu.
Podminkou je samozfejmé také kompletni od-
stranénf primérniho nédoru a lokoregionalnich
uzlinovych metastdz. Resekabilitu metastaz
posuzuje chirurg se zkusenostmi v této oblasti
ve spolupraci s dalsimi ¢leny multidisciplindrniho
tymu. U nékterych pacientd mohou byt indiko-
vany i opakované resekce metastaz.

U nemocnych s inoperabilnimi metastazami
v jatrech nebo plicich je indikovana indukeni
(neoadjuvantni) biochemoterapie s cillem zmen-
sit velikost loZisek a tim umoznit operacni vykon.



Tabulka 1. Prehled vysledkl vybranych studii biochemoterapie pro prvnf linii [é¢by mCRC. Procento
nadorovych regresi (RR - response rate) je dllezitym kritériem vybéru neoadjuvantniho rezimu pro
pacienty s potencialné resekovatelnymi metastazami

Studie Terapie K-ras RR PFS p (PFS)
Hurwitz (40) IFL 35 6,2
< 0,001
IFL+bev 45 10,6
Saltz (41) XELOX/FOLFOX 38 8,0
0,0023
XELOX/FOLFOX + beV 38 94
CAIRO-2 (26) CAPOX + bev wt 614 10,6
0,3
CAPOX + bev + cet wt 50 10,5
CAPOX + bev mut 459 12,5
0,003
CAPOX + bev + cet mut 59,2 8,1
PACCE (27) FOLFOX + bev wt 56 1,5
0,44
FOLFOX + bev + pan wt 50,9 98
OPUS (42) FOLFOX4 wt 37 72
0,016
FOLFOX4 + cet wt 61 77
FOLFOX4 mut 49 8,6
0,62
FOLFOX4 + cet mut 33 55
PRIME (24) FOLFOX mut 40 8,8
0,02
FOLFOX + pan mut 40 73
FOLFOX wt 48 8,0
0,02
FOLFOX + pan wt 48 8,0
HORIZON Il (43)  FOLFOX/XELOX 50 8,2
0,01
FOLFOX/XELOX + cediranib 51 8,6
NORDIC VIl (44)  FLOX + cet wt 46 79
0,66
FLOX wt 47 8,7
FLOX + cet mut 49 9,2
0,07
FLOX mut 40 78
COIN (23) FOLFOX/XELOX + cet wt 59 8,6 06
FOLFOX/XELOX + cet wt 50 86 ’
FOLFIRI wt 43,2 8,7
0,02
FOLFIRI + cet wt 593 99
FOLFIRI mut 40,2 8,1
0,75
FOLFIRI + cet mut 36,2 76

Bev — bevacizumab, cet — cetuximab, pan — panitumumab, wt - wild type, mut — mutovany, RR - response

rate, PFS — doba do progrese

Nejvyssiho procenta nddorovych regresi u nddo-
r0 bez mutace K-ras byvéa dosazeno kombinaci
rezim& FOLFOX nebo FOLFIRI s anti-EGFR léky
cetuximabem nebo panitumumabem. V této
indikaci je rozhodujicim indikdtorem Gcinnosti
terapie procento nadorovych regresi (respon-
se rate, RR), a nikoli prodlouzeni OS nebo PFS
danych chemoterapeutickym rezimem. Lécba
dosahujiciho vysokého procenta RR totiz umoznf
vys$si procento kurativnich resekcf (tabulka 1).
Samozfejme, parametrem pro posouzeni ucin-
nosti celého multimodainiho postupu (systé-
mova + lokalni terapie) ve srovnéni's lé¢bou jen
systémovou nebo jen lokélni zGstava OS a v této
konkrétni situaci také procento pacientl dlouho-
dobé prezivajicich v kompletni remisi.

Dalsi rezimy, které Ize indikovat bez ohledu na
pfftomnost mutace K-ras v nddoru, jsou FOLFOX
nebo FOLFIRI s bevacizumabem, vysoce agre-
sivni chemoterapie rezimem FOLFOXIRI nebo
(jen ve specializovanych centrech) regionalni po-
davani fluoropyrimidinG do arteria hepatica. Pfi
pouziti optimalniho Ié¢ebného rezimu se navic
daff dosdhnout resekability u asi 30% pacient(
s pUvodné neresekovatelnymi metastdzami v ja-
trech nebo plicich, coz u asi 25% z nich vede
k dlouhodobé kompletni remisi (35, 36).

Neoadjuvantni biochemoterapie neovliviu-
je vyraznéji pooperacni morbiditu (37, 38).

Néktefi autofi doporucuji neoadjuvantni che-
moterapiii pfed operaci primarné resekovatelnych
metastaz, a to na zakladé vysledkd randomizované
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studie EORTC 40983 (39). V této randomizované
studii bylo tffleté prezivani bez progrese vyznamné
vyssi u pacientt lécenych 6 cykly chemoterapie
FOLFOX4 pred operacia 6 cykly po operaci ve srov-
nani s kontrolni skupinou bez systémové lécby
(42% versus 33%). Zadna randomizovana studie
zkoumajici podani ¢isteé adjuvantni chemoterapie
modernéjsimi rezimy po metastazektomii zatim
publikovand nebyla. Soucasna lécebnd doporucent
se ovsem shodujf na uzite¢nosti nejucinnéjsi zna-
mé adjuvantni terapie, kterou je FOLFOX (varianty
mFOLFOX6 a FOLFOX4) u nemocnych po radikalnf
metastazektomii.
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