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Systémova lécba kolorektalniho karcinomu je spolu s chirurgickou lé¢bou zakladni modalitou terapie ¢asného i metastatického kolo-
rektalniho karcinomu. Cilena lécba zlepsuje Iécebné moznosti metastatického kolorektalniho karcinomu.

Kli¢ova slova: kolorektalni karcinom, cilena terapie.

Systemic anticancer therapy of colorectal cancer

Systemic and surgical treatment of colorectal cancer are basic modalities in the therapy of early and metastatic colorectal cancer. Tar-
geted therapy improves treatment options for metastatic colorectal cancer.

Key words: colorectal cancer, targeted treatment.

Casto se v rémci mezioborovych diskuzi setka-
vame s terminem ,onkologicka lé¢ba”. PouZivaji ho
Casteji neonkologové. Je tim myslena lé¢ba, kte-
rou provadi klinicky onkolog nebo radioterapeut.
Onkologickou é¢bou je ale kazdy postup, ktery
sméfuje proti onkologickému onemocnénti, te-
dy i endoskopické odstranéni malignizovaného
polypu nebo chirurgickd 1é¢ba nddorl a samo-
zfejmé také protinddorova farmakoterapie a radio-
terapie. Vtomto ¢lanku je uveden stru¢ny prehled
protinddorové farmakoterapie kolorektainiho kar-
cinomu, svym rozsahem pravé pro neonkology.

Neoadjuvantni chemoradioterapie
karcinomu rekta

Terminem neoadjuvantni lé¢ba oznacuje-
me terapii, kterd probihd pred dalsi radikaInf lé¢-
bou. V pfipadé karcinomu rekta jde o pfedoperacni
chemoradioterapii, tedy kombinaci chemoterapie
a radioterapie. Timto postupem se snizuje riziko lo-
kdIni recidivy, zvysuje se procento pacientd, u nichz
dojde ke zmenseninddoru a zvysuije se tak pravdé-
podobnost sfinkter Setfici operace. V neoadjuvant-
nfindikaci jsou podavany fluoropyrimidiny. Tradi¢ni
je intravendzné podavany fluorouracil (5-FU), ktery
ma lepsi vysledky pfi kontinudlnim podanf oproti
bolusové aplikaci. Kontinudlnf aplikace vyZadu-
je obvykle zavedeni centralniho Zilniho katétru.
Obdobneé tc¢innou alternativou je perorainé poda-
vany prodrug fluorouracilu kapecitabin (Xeloda®)
(1). Vlastnf chirurgicky vykon na rektu planujeme
v odstupu 4-8 tydnl po skonceni chemoradiote-
rapie. V této dobé jiz ustoupila akutni poradia¢nf
reakce a mohlo dojit k regresi ozdfeného tumoru.
Lécba pacientl s karcinomem rekta je multimo-
dalnia kazdy pfipad by mél byt pfed zahajenim te-
rapie projednan multioborovou komisi. Clenem
komise by mél byt klinicky onkolog, radioterapeut,
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chirurg, radiodiagnostik, gastroenterolog a podle
potfeby dalsi specialisti. Takovéto komise pracujf
v kazdém komplexnim onkologickém centru.

Pooperacni, adjuvantni lécba

Po radikalnim chirurgickém odstranéni nado-
ru dochdzf u ¢asti pacientl ke vzniku vzdalenych
metastaz nebo k lokdlnimu relapsu onemocnént.
Ve II. klinickém stadiu vede samotna resekce pri-
marniho nadoru k vyléceni priblizné 80% pacientd,
ve lll. klinickém stadiu to je jen 60%. Cilem adjuvant-
nf lécby je zni¢eni mozné nedetekovatelné zbytko-
vé nddorové nemoci a snizeni rizika recidivy nadoru.
Ve Il klinickém stadiu snizuje adjuvantnichemotera-
pie riziko Umrti na nddorové onemocnéni o 3-5%,
ve lll.klinickém stadiu je to snizeni o 15-20%. Podani
chemoterapie je spojeno s moznymi nezadoucimi
ucinky lécby, které mohou ve vzacnéjsich pfipa-
dech vyrazné alterovat celkovy stav pacienta. S ka-
Zdym pacientem je tedy nutné probrat prospech
arizika navrhované 1écby. Ve Ill. klinickém stadiu je
adjuvantni terapie standardnim postupem a jeji
pifpadné nepodani by mélo byt v dokumentaci
pacienta jasné zddvodnéno. V adjuvantni indikaci
byl fadu let béZné podavan bolusovy rezim s 5-FU
a leukovorinem v tzv. Mayo rezimu, kdy je chemote-
rapie podavana 5 dnli po sobé s opakovanim kazdé
4 tydny.V poslednich letech je preferovano dvou-
denni kontinudni podani 5-FU v rezimu podle de
Gramonta s opakovanim kazdé 2 tydny. Oxaliplatina
piidana do kombinace ke kontinudiné aplikované-
mu 5-FU (reZim FOLFOX) prodluzuje ve lll. klinickém
stadiu jak preZiti bez zn. nemoci (DFS), tak celkové
prezit (OS). Zvysuje ale také toxicitu lé¢by. 5-FU Ize
nahradit perordlnim kapecitabinem v monoterapii
nebo v kombinaci s oxaliplatinou (rezim XELOX). Pro
vétsinu pacientl je perordlni reZim pohodInégjsi,
nenf nutné zavedeni centralniho Zilniho katétru
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a je vyrazné snizen pocet navstév na onkologické
ambulanci. Adjuvantnf lé¢ba by méla byt zahdje-
na po zhojeni co nejdfive, obvykle do 3-6 tydnd
od operace, a jeji celkova doba je 6 mésicl. Cilena
(bioclogickd) 1é¢ba v soucasné dobé nemd v adju-
vantni indikaci zddné misto, jejf pfidani k obvyklé
chemoterapii vysledky lé¢by nezlepsuje.

Chemoterapie a cilena lé¢ba
IV. klinického stadia

Algoritmus lé¢by metastatického kolorektal-
niho karcinomu (MCRC) je oproti terapii Casnych
ného rezimu vychazf pfedeviim z cile, jakého
chceme v konkrétnim pripadé dosdhnout. Ve vét-
siné piipadl jde o lé¢bu paliativni, jejimz cilem
je nemoc zastavit a prodlouzit Zivot pacienta. Je
nutné ale identifikovat nemocné, u kterych Ize
dosahnout radikalnf resekci metastaz kompletni
remise a dat jim tak $anci na Uplné uzdraven.
Nejcastéji jde o jaterni metastazy. Strategii lécby
je nejlépe stanovit tymoveé v prostredijiz zminéné
multioborové komise. Vybér optimaini protina-
dorové lécby je ovlivnén fadou faktord, které
charakterizujf vlastni nddor stran jeho rozsahu,
ristové dynamiky i molekuldrni charakteristiky.
Volbu ovliviiuje i celkovy stav pacienta, jeho
komorbidity a schopnost absolvovat intenzivni
lécbu, v neposledni fadé je dllezité brat v Uva-
hu také ekonomickou ndro¢nost lécby (tabulka 1).

K dispozici je fada rezimt chemoterapie
a nékolik 1ékd, které patfi do skupiny cilené
(biologické) terapie. Jednotlivé rezimy se lisf
Ucinnosti, formou podani, ale také spektrem
moznych nezddoucich Gcinkd. Pro cytostatika
je charakteristické necilené poskozovani nuk-
leovych kyselin, které jsou spolecné burikdm
nadorovym i zdravym. Cilena biologicka lécba



Tabulka 1. Faktory ovliviujici volbu protinddorové [é¢by mCRC (adaptovano podle doporuceni ESMO 2012)

Chrakteristiky nadoru a jeho rozsahu

m Staging (rozsah nadoru)

= postizenf jen jednoho orgdnu (obvykle jater nebo plic)
= potencidlni resekabilita RO primarné nebo po dosazenf regrese
= mnohocetna diseminace do vice organli nebo mnohocetné postizeni jednoho organu

Dynamika rdstu nadoru
= rychly agresivni rlist nebo velmi pomaly

Asymptomatické nebo symptomatické onemocnéni
Je hrozba rychlého zhorsenf stavu, pokud nebude podéna Ucinna intenzivni 1é¢ba

Chemosenzitivita nemoci (ukéze se az v priibéhu Iécby)
Prediktivni a prognostické molekuldrni faktory (mutace KRAS, NRAS, BRAF)

u
| |
m Pfi progresi nemoci nebude mozna dalsi linie Ié¢by
u
| |

Charakteristiky pacienta

Biologicky vek

Celkovy vykonnostni stav umozriuje intenzivni lécbu protinddorovou nebo chirurgickou
Pacient si pfeje intenzivni Ié¢bu a je pfedpoklad spoluprace

|
m Komorbidity
| |
|

Ucinnost chemoterapie, profil nezadoucich uéinka

Dostupnost Iécby

m Uhrada z prostfedkd zdravotniho pojistént
m Farmakoekonomika, ekonomické bariery

m Vzdalenost a dostupnost Komplexniho onkologického centra (situace CR)

je zaméfend na signdlnf drdhy a bunécné pro-
cesy typické pro buriky nddorové.

Volba optimalniho lé¢ebného postupu vycha-
zf zdokonalé diagnostiky veetné molekularniho
vysetfen( nddorové tkané. Molekuldrni diagnos-
tika umoZzniuje najit v nddorové tkani biomarkery
a na zakladé toho predikovat Gcinnost cilené pro-
tinddorové Ié¢by nebo zafadit pacienta do urcité
prognostické skupiny. V praxi se pouziva bézné
stanoven( stavu onkogenu KRAS, od z&f{ 2013 sta-
novujeme mutacni stav celé rodiny onkogent RAS
(toznamend KRAS a NRAS).V nddorech s nemuto-
vanou verzi RAS (wild type — wt-RAS) je proteinovy
produkt RAS pouze prechodné aktivovéan pres
receptor pro epitelidini ristovy faktor (EGFR). Vazba
anti-EGFR protilatky vede k inaktivaci této signalnf
dréhy. Pfimutaci RAS (mut-RAS) je tato drdha trvale
aktivovana. Cetuximab a panitumumab jsou inhibi-
tory EGFR. Prikaz mutace RAS predikuje rezistenci
k1écbé panitumumabem (2). V pfipadé cetuxi-
mabu se v soucasné dobé v praxi fidime stavem
onkogenu KRAS. Podle aktualné publikovanych
dat z 3irsf molekulami analyzy studie FIRE-3 bude
mit pravdépodobné také u cetuximabu prediktivni
vyznam mutacni stav celé rodiny onkogend RAS.
Spise prognosticky vyznam ma onkogen BRAF.
Byla identifikovana fada dalsich molekularnich
markerd, u kterych ale neni zatim vyuZiti v bézné
klinické praxi.

Struény piehled cytostatik

a cilenych léki v terapii mCRC
Z&sadniroli v Ié¢bé mCRC hraje chemotera-

pie. Zékladem je 5- FU v kombinaci s oxaliplati-

nou (rezim FOLFOX) nebo s irinotekanem (rezim

FOLFIRI). U¢inngjsi je kontinudlni intravendzni
podani 5-FU proti bolusové aplikaci, v obou pfi-
padech je podavén v kombinaci s leukovorinem.
Velmi dobrou alternativou k 5-FU je podobné
jako v adjuvantni indikaci podani peroraliniho
kapecitabinu v kombinaci s oxaliplatinou (rezim
XELOX), méné casto je pouzivdna kombinace
s irinotekanem (reZim XELIRI). Rezimy FOLFOX
a FOLFIRI maji obdobnou ucinnost, lisf se pro-
filem nezadoucich ucinka.

Pokud nenf indikovéna intenzivni kombino-
vanad chemoterapie, mdze byt vhodné podani
fluoropyrimidinu v monoterapii. Cilem takové léc¢-
by je kontrola nemoci pfi mensim riziku toxicity.

Cilend lé¢ba zvysuje Ucinek chemoterapie,
v prvnia druhé linii je podavana v kombinaci s che-
moterapif, v pozdéjsich liniich pak i samostatné.

Angiogeneze je dileZitou podminkou rds-
tu solidnich nadort. Na regulaci angiogeneze
se podili vaskuldrni endotelidlni rdstovy fak-
tor (VEGF), ktery se vaze na receptory (VEGFR)
a spoustf tak transdukenf kaskadu, kterd angio-
genezi ovliviuje. Bevacizumab (Avastin®) je hu-
manizovana monoklondlni protildtka anti-VEGF,
kterd zabranuje interakci mezi VEGF a receptory
VEGFR1 a VEGFR2. K nezadoucim tcinkim pa-
tH vznik hypertenze, arterialni tromboembolie,
krvaceni, zhorsené hojeni ran nebo proteinurie.
Bevacizumab Ize kombinovat se viemi obvyklymi
rezimy chemoterapie. U¢innost bevacizumabu tr-
va u pacientl s metastatickym kolorektalnim kar-
cinomem také po prvni progresi, kdy je zménéna
chemoterapie a bevacizumab ponechan (3).

Cetuximab (Erbitux®) je chimérickd monoklo-
nalnf protildtka, ktera se vaZe na EGFR a tim blokuje

vazbu stimula¢nich rlstovych faktord. Podstatou
protinddorového Ucinku je blokdda signdini trans-
dukce a tim inhibice rdstu nddorové buriky a smé-
rovani k apoptéze. Uginnost cetuximabu je pod-
minéna pritomnosti nemutovaného onkogenu
KRAS. Vyznamnym nezidoucim Ucinkem je ana-
fylaktoidni reakce, je proto nezbytné premedikace
a monitorace pacientd béhem aplikace. Obvyklym
nezddoucim ucinkem je vznik akneiformniho
exantému. Cetuximab lze kombinovat s nejlépe
s chemoterapif na béziirinotekanu. U prediécenych
pacinetd je U¢inny i v monoterapii.

Lékem ze stejné skupiny je panitumumab
(Vectibix®). Je to rekombinantni pIné humannf
monoklonalini protildtka proti EGFR. Lze jej indi-
kovat u pacientl s divokym typem onkogent
RAS.V prvnilinii Ize kombinovat s chemoterapif
FOLFOX, v druhé linii s rezimem FOLFIRI. Ve tfetf
linii Ize podat v monoterapii. Z nezadoucich
Ucink se mohou objevit prdjem, hypokalémie,
hypokalcémie ¢ hypomagnezémie, alergické re-
akce jsou vzacné, casty je akneiformni exantém.

Aflibercept (Zaltrap®), oznacovany téz jako
VEGF Trap (doslova ,past na VEGF"), je rekombi-
nantni protein, ktery vaze veskery cirkulujici VEGF.
Mechanismus Uc¢inku je obdobny bevacizumabu,
stejné tak jako nezddouci ucinky. Je to 1ék pro dru-
hou liniilé¢by v kombinaci s chemoterapii FOLFIRI.

Regorafenib (Stivarga®) je novy multikindzovy
inhibitor v peroraIni formé. Jeho protinddorova
Ucinnost je déna inhibici vétstho poctu signéinich
drah. Jsou tak ovlivnény procesy, které maji roli
v nddorovém rlstu, aktivuji angiogenezi a modi-
fikuji interakci mezi nddorem a hostitelskou tkani.

Regorafenib je indikovén v pfipadé vycerpa-
ni jinych moznosti protinddorové 1é¢by.

Doporuceni Ceské onkologické spole¢nosti
CLS JEP pro lécbu nadorovych onemocnént Ize
najit v tzv. Modré knize (4), kterd popisuje standar-
dy lé¢by nejcastejsichmalignich chorob. Na tvor-
bé téchto doporuceni se podili Siroky tym odborni-
kéi réiznych specializaci z celé CR. Doporuceni Ceské
onkologické spolecnostivychéziz ,evidence based
medicine’, reflektuje registraci novych lékd v EU
a také ménici se podminky Uhrady jednotlivych Ié-
Civych pripravkd z vefejného zdravotniho pojistént.
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