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Metastaticky rozsev je zodpovédny za vétSinu nadorovych umrti (1). U kolorektalniho karcinomu (CRC) tomu, bohuzel, neni jinak.
Multimodalni kombinovana lé¢ba v3ak vyrazné zlep3uje prognézu pacientl, u nékterych pak midzeme dosahnout dlouhodobé
remise onemocnéni nebo i Uplného vyléceni. Lépe dostupné a presnéjsi molekularni analyzy by ndm mély pomoci ve snaze ur-
Ceni diagnézy, progndzy a vhodnych terapeutickych cild k pfisné individualizované 1é¢bé. Z klinickych studii pronikaji do 1écby
nové postupy, ale rychlost jejich implementace se v kazdé zemi lisi. V dal3ich fadcich jsem se pokusil shrnout néktera aktualni
doporuceni s mirnym presahem do blizké, a doufejme nadéjné;jsi, budoucnosti |é¢by metastatického CRC (mCRC).
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Current perspective on the treatment of advanced/metastatic colorectal cancer

Metastatic spread is responsible for the majority of all cancer deaths (1). The same, unfortunately, applies to colorectal cancer
(CRC). However, multimodal combination therapy significantly improves the prognosis of patients, with some even being able to
achieve long-term disease remission or even complete cure. More readily available and more accurate molecular analyses should
be helpful in the effort to establish diagnosis, prognosis, and appropriate therapeutic objectives for a strictly individualized
treatment. Novel treatment strategies emerge from clinical trials, but the rates of theirimplementation vary across countries. The
present text aims at summarizing certain current recommendations while also providing some insight into the near, and hopefully
more promising, future of the treatment of metastatic CRC (mCRC).

Key words: colorectal cancer, targeted therapy.

Uvod

Metastazovani se dle sou¢asného pohledu
stdva v urcitém okamziku pfirozenou vlastno-
sti nddorové populace, které je ddno snahou
o dosazeni potfebného mnozstvi energetickych
rezerv, a hlavné kysliku pro rostouci masy bunék
(2, 3). Je zavislé na vlastnostech plvodni tkdng,
ze které nddorové bunky vychazeji, na pod-
minkdch v cilovém prostfedi a pfipadné jeho
zméné pUsobenim pravé nddorovych bunék (4).
Molekuldrni analyzy CRC naznacuji vysokou kon-
kordanci klicovych mutaci mezi primarnimi na-
dory a jejich vzdalenymi metastadzami. Vyplyva
z nich téz polyklondini charakter tohoto sifent,

tedy Ze za vznik sekundarniho nddoru zodpo-
vida celd populace bunék s riznymi mutacemi,
ne pouze jeden konkrétni bunécny klon (5, 6).

Terapeutickd uc¢innost cilené lé¢by se u me-
tastatického kolorektainiho karcinomu zatim
omezuje na drahy vaskularniho endotelialniho
rlstového faktoru — VEGF (aflibercept, beva-
cizumab, regorafenib) a hlavné receptoru pro
epidermalni rlstovy faktor — EGFR (cetuximab,
panitumumab). Nalezenf dalsich mutaci ovlivni-
telnych cilenou lé¢bou se vénuje enormni snaha
i prostfedky. Pokrok, ktery jsme v této oblasti
zatim zaznamenali, je v3ak nedostatecny a zahr-
nuje pouze minoritni populaci pacientd.

Interpretace celého molekularniho profilu
CRC je nejednoznacnd a komplikovang, stéle
se proto pouzivaji i nékteré zastupné postupy,
jako je kupfikladu lokalizace tumoru vpravo
¢i vlevo od slezinného ohbi tlustého streva.
Jasnéjsi pohled by nédm snad mohly poskytnout
vysledky masovéjsiho pouzivani tzv. consensus
molecular subtypes (CMS), které se stdle vice
prosazuji minimalné v rdmci klinickych hod-
nocenf (7). Analyza nékterych molekuldrnich
zmén naznacila rozdéleni CRC do 4 subtypt
(CMST = imunitnf, CMS2 - kanonicky, CMS3 -
metabolicky, CMS4 — mezenchymadlni), liSicich
se nasledné i prognézou a predpokladanou
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Ucinnosti rliznych typU terapie. Pfesné zastou-
peni vsech molekuldrnich zmén se vsak jesté
stéle vyviji.

Vysetieni pred cilenou Ié¢bou
kolorektalniho karcinomu

ProtozZe cilend lé¢ba zatim neprokézala dosta-
te¢ny benefit v [é¢bé lokalizovaného CRC, je vy-
hrazena pro Ié¢bu metastatického onemocnént.
Jejf pouzitl pro vhodného pacienta by ndm méla
usnadnit specifickd vysetfeni nddorové tkang,
at uz primarniho tumoru nebo metastazy. Mezi
zakladni molekuldrni vysetfen, kterd by se méla
provadét u pacientd jiz ve stadiu lll (2/3 pacien-
td progreduji béhem nésledujicich 5 let), patfi
mutac¢nianalyza gent KRAS (Kirsten rat sarcoma
viral oncogene homolog), NRAS (Neuroblastoma
RAS viral oncogene homolog), BRAF (V-raf murine
sarcoma viral oncogene homolog B1) a mikrosa-
telitova nestabilita (MSI), pfipadné mismatch-re-
pair proteind — MMR (jiz ve stadiu ll) (8, 9). Naopak
je zajimavé, Ze napt. analyza EGFR (amplifikace
i mutaci) nepfinesla zadny pouzitelny prognos-
ticky ani prediktivni benefit pro 1é¢bu EGFR in-
hibitory (10, 11). Velky problém pro interpretaci
téchto vysledkl predstavovala hlavné nejednot-
nost skérovacich systémd hodnoceni. Déle i me-
chanismus, jakym EGFR ovliviuje Ucinnost terapie
patficnymi inhibitory, zOstava nejasny (12).

KRAS mutace se u CRC vyskytuje asi ve 40 %
pfipady, standardné se vysetfuji kodony 12, 13,
59, 61, 117 a 146. Mutace KRAS je pro pacienty
negativné prognosticka; zapficinuje agresivnéjsi
chovani s ¢astéjsimi rekurencemi, metastazo-
vanim a krat$im prezivanim (13). Obdobné je
to s mutacemi stejnych kodonl NRAS, které se
vyskytuji u 2-79% pacientd (14, 15). Negativni
prediktivni hodnota téchto mutaci se uplatiuje
pfi terapii EGFR inhibitory, které v 1é¢bé takovych
CRC nejsou indikovany (16). Specifické terapeu-
tické ovlivnéni proteinu KRAS, ktery je mutovan
i uvelké ¢asti jinych nadord, zatim neni bézné
pouzfvano.V loriském roce se ale objevily prvnf
potencidlné ucinné molekuly blokujici pfimo
tento klicovy protein nebo jeho interakce s dal-
$fmi asociovanymi proteiny; na vysledky studif
vyssich fazi si musime jesté pockat (17, 18).

BRAF je daldi ¢len MAPK kaskady. V 90 % se
jednd o mutaci V60OE, ktera u CRC zpUsobuje
agresivnéjsi chovéani nadoru s patficnymi da-
sledky pro tyto pacienty. Vyskytuje asi u 10 %
metastatickych CRC, vice pak u pravostrannych
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tumorl (19). Existuji i dalsi méné casté mutace
tohoto genu, ne viechny jsou spojeny s horsi
progndézou a jejich vyznam a terapeutické ovliv-
nénf jsou zatim nejasné (20).

Mutace KRAS, NRAS a BRAF jsou téméf
vzdy vzdjemné exkluzivni (napf. soucasny vy-
skyt mutace KRAS a BRAF se uvadi hluboko pod
1%) (21, 22).

MMR proteiny (MSH-2, MSH-6, MLH-1, PMS-
2) majf za Ukol opravu bodovych mutaci DNA.
Jejich chybnd funkce vede k mikrosatelitové
nestabilité a zvyseni mutacni ndloZze bunky,
tedy k defektlm v jinych klicovych genech,
coz zvysuje pravdépodobnost vzniku kolorek-
talnfho karcinomu, karcinomu zaludku, endo-
metria a jinych (23). Pfi¢inou této nefunkenosti
je germindlni mutace MMR genl pfipadné
genu EPCAM; sporadicky defekt MMR mize
byt zplsoben epigenetickym umlcenim - nej-
Castéjsi je metylace promotoru genu MLH-1
(24). K detekci se vyuziva imunohistochemické
vySetfeni pfitomnosti MMR proteint a sekve-
nacni analyza jejich gen(, ¢i pfima detekce
délky vybranych mikrosatelitd; obé metody
se povazuji za ekvivalentni s 90% korelaci(23,
25, 26). Soucasny vyskyt BRAF mutace pak
prakticky v 99 % vyluCuje diagndzu Lynchova
syndromu (27).

Terapeuticky vyznam MMR deficience/MSI
spociva v lepsi progndze u lokalizovanych stadif
CRC. U téchto pacientl ve stadiu Il se bez pfi-
tomnosti dalsich rizikovych faktord nepodava
adjuvantni chemoterapie s 5-fluorouracilem (5-
FU). Obdobna neucinnost 5-FU se predpoklada
i u stadia lll, ackoliv zde zatim nejsou dlikazy tak
silné (28). U generalizovaného CRC se vzhledem
k mikrosatelitové nestabilité zjistila opacna si-
tuace, tyto tumory se chovaji agresivnéji a maji
horsi progndzu, coz maze byt v souvislosti i se
soucasné se vyskytujicimi dalSimi mutacemi, které
zhorsuji prezivani téchto pacientd. Vyskyt MMR
deficience/MSI je tomto stadiu vsak nizsi. Zaroven
je tento znak povazovan za indikaci lé¢by imu-
noterapif v podobé checkpoint inhibitord (29).

S lep$imi moznostmi molekularn{ diagnos-
tiky a pokroky v cilené |é¢bé se testovani roz-
sifilo i o daldf ovlivnitelné mutace, vyskytujici
se v3ak u kolorektalnfho karcinomu spise mi-
noritné. K nim patfi napiiklad amplifikace HER2/
neu (Receptor tyrosine-protein kinase erbB-2;
1,6 %), fuze NTRK (Neurotrophic tyrosine recep-
tor kinase; 1%) ¢i aktivacni mutace gent FGFR

(Fibroblast growth factor receptor; 1-4%) (30,
31,32, 33).

Lécba pokrocilého mCRC
v prvni a druhé linii

V pffpadé inoperabilniho ndlezu jsou obec-
nym zékladem lé¢by generalizovaného kolorek-
talniho karcinomu cilené molekuly v kombinaci
s chemoterapif; onemocnéni viak povazujeme
timto zpUsobem za nevylécitelné a veskeré sna-
hy o Ié¢bu jsou vedeny s paliativnim zdmérem.

V prvni a druhé linii prokdzaly nejvétsi ucin-
nost EGRF inhibitory (cetuximab, panitumum-
ab) a inhibitory VEGF (bevacizumab, aflibercept)
s chemoterapeutickymi reZzimy FOLFOX (5-FU,
oxaliplatina, folindt), CAPOX (capecitabine, oxa-
liplatina) a FOLFIRI (5-FU, irinotekan, folinat) i
jejich variacemi. Irinotekan i oxaliplatina proka-
zaly v obou liniich srovnatelnou Ucinnost (34).
U vybranych pacientd v dobrém stavu, u nichz
je cilem cytoredukce pfed pfipadnym kurativ-
nim operacnim vykonem (metastazektomif), je
doporucovan rezim FOLFOXIRI (5-FU, oxaliplati-
na, irinotekan, folindt) s bevacizumabem ¢i VEGF
inhibitorem (35, 36). Vzhledem k agresivité BRAF
mutovanych kolorektalnich karcinomd je opét
doporucovan rezim FOLFOXIRI s bevacizumabem
(neselektovand populace méla mOS 28,8M vs.
25,8M rezimu FOLFIRI + bevacizumab, p=0,03;
dale mOS 371M u RAS a BRAF nemutované po-
pulace; 25,6M u RAS mutované populace; 13,4M
u BRAF mutované populace; obdobné v porov-
nani s reZimem bevacizumab + mFOLFOX6) (37,
38). Na vysledky studif porovnavajicich uc¢innost
a téz toxicitu FOLFOXIRI s EGRF ¢i VEGF inhibi-
tory u réznych podskupin pacientd s mCRC si
jesté musime pockat (39). Ackoliv triplet s cilenou
lé¢bou prokézal znacny benefit oproti chemote-
rapeutickému dubletu, je zatiZen i vé&tsi toxicitou
napt. v podobé prijmu ¢i neutropenie. Volit by
se proto mél velmi uvazlivé (40).

Retrospektivni analyzou nékolika velkych
studif mCRC (CRYSTAL, PRIME, PEAK, FIRE-3,
CALGB 80405 a 20050181) se podafilo odhalit
zajimavy jev tykajici se lokalizace primarniho
tumoru, odpovedina lé¢bu VEGF ¢ EGFR inhibi-
tory v 1.linii a celkovym prezivanim pacient( (41).

Jind molekularni struktura tkdné pravého
alevého tra¢niku na zakladé rozdilného emb-
ryonalniho plvodu je pravdépodobnou pficinou
odlisné reakce tumord na konkrétni cilenou tera-

pii. ProtoZe viak nezndme spolehlivé molekularni
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markery, musime si zatim vystacit pouze se za-
stupnym urc¢enim lokalizace primdarniho tumoru
vpravo ¢i vlevo, kdy hranici je misto lienalni flexury
(42). Dle téchto analyz maji RAS wild-type pacienti
s pravostrannym tumorem horsi progndzu stran
Casu do progrese, celkového prezivanii odpovédi
na lé¢bu EGFR inhibitory v porovnani s obdob-
nymi tumory vlevo. Tato retrospektivni data jsou
potvrzovénai prospektivnimi studiemia dostala
se jiz do zdvaznych mezindrodnich doporucenti
spole¢nosti ASCO i ESMO (43, 44).V obecné rovi-
né tedy platf doporucenf upfednostnit pro prvni
linii Ié¢by levostranného mCRC RAS-wt a BRAF-
wt kombinovany rezim chemoterapie a EGFR
inhibitoru, naopak u pravostranného mCRC RAS-
wt a BRAF-wt kombinovany chemoterapeuticky
rezim s bevacizumabem. Pfesto zndme i z klinické
praxe vyjimky, kdy stejné studie ukazujf lepsf ORR
pii 16¢bé pravostrannych RAS-wt BRAF-wt mCRC
chemoterapii s EGFR inhibitory, tedy zvysujici se
sanci na RO resekci. Pokud je nasim cilem zmen3e-
ni nddorového objemu napf. pfed planovanou re-
sekci metastdz jater, je tento rezim obhajitelny (45).

Vybér chemoterapie pro druhou linii je ovliv-
nén rezimem podanym v linii prvni. Pokud to
stav pacienta dovoluje, voli se vétsinou vza-
jemna vymeéna chemoterapeutického rezimu
FOLFOX a FOLFIRI (irinotekan po oxaliplatiné
a naopak). Sekvence téchto rezim nema dle vy-
sledkd studie GERCOR vliv na celkové prezivani
pacientd a rezim je tak volen hlavné s ohledem
na odlisné spektrum nezadoucich Gcinkd (34).
Chemoterapeuticky dublet (FOLFOX, FOLFIRI) po
|écbé tripletem (FOLFOXIRI) se téZ ve 2. linii jevi
jako ucinny bez ohledu na pouziti kombinace
s irinotekanem ¢i oxaliplatinou (46).

Podani cilené [é¢by se fidi opét predlécenosti
pacienta. Ve druhé linii mlzeme pouzit inhibitor
VEGF (bevacizumab; aflibercept pouze s rezimem
FOLFIRI) po lé¢bé anti-EGFR protildtkou u RAS-
wt pacientl. Opacné bychom méli vyuzit EGFR
inhibitory (cetuximab, panitumumab) u RAS-wt
pacientd pfedlécenych bevacizumabem. Ackoliv
se neda standardné doporucit kombinace EGRF
inhibitoru po lé¢bé EGFR inhibitorem, nelze vy-
loucit, Ze urcitd skupina pacientd by mohla mit
benefit i z této kombinace (47, 48).

Ve 2. linii lé¢by RAS-mut mCRC je v rdmci ci-
lenych prepardtd mozno opét pouzit aflibercept
(opét s rezimem FOLFIRI). Data ma i sekvence
bevacizumab-bevacizumab pouze se zménou

chemoterapeutického rezimu (49, 50).
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Existuje malo relevantnich dat pro jasné uzitf
cilené lécby a chemoterapie vzhledem k lokali-
zaci primarniho tumoru vpravo & vlevo tak, jak
je to u prvoliniové lécby. Dostupné vysledky ale
opét potvrzuji omezenou Ucinnost 1écby a horsi
progndzu pravostrannych CRC (51).

Treti a ¢tvrta linie lécby

Pro predlécené pacienty v dobrém stavu
nabizf souc¢asna medicina moznost podstoupit
ve 3.linii lé¢bu dvéma preparéty s rozdilnym me-
chanismem Ucinku ale srovnatelnymi vysledky.

Tim prvnim je tyrozinkindzovy inhibitor re-
gorafenib, plsobici na Urovni proteind VEGF,
RAF (Rapidly accelerated fibrosarcoma), RET
(Rearranged during transfection), KIT (V-kit
Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral on-
cogene homolog) ¢i PDGFR (Platelet-derived
growth factor receptor). Svou Uc¢innost prokazal
statisticky signifikantnim zvysenim celkového
preziti v ramci studie faze Il CORRECT (6,4 vs. 5,0
mésfce, P =0,0052) (52). Jeho nevyhodou mize

byt toxicky profil (zejména hand-foot syndrom,
Unava), ktery je ale pfedvidatelny a zvladatelny.

Dalsim lékem volby je kombinovany preparat
trifluridine/tipiracil. Trifluridin predstavuje nukleo-
sidovy analog vmezefujici se do DNA (deoxyri-
bonukleova kyselina), zatimco tipiracil je inhibitor
timidin-fosforylazy, ktery zabrariuje metabolické
degradaci pravé trifluridinu. Studie RECOURSE pro-
kézala statisticky signifikantni zvyseni medianu
celkového preziti evropskych pacientt s mCRC po
lé¢bé standardnimirezimy (6,3M vs. 4,4M, p=0,054)
oproti placebu, obdobnych vysledkd bylo dosa-
7eno u populace pacientl v USA ¢i Japonsku.
Z nezédoucich Ucinkd tohoto preparétu byla vice
vyjadfena neutropenie (53). Vybér mezi témito pre-
pardty je obtizny, protoze stejné skupiné pacientd
prinaseji prakticky totozny benefit vyjadieny PFS
¢i OS. Pfimé srovnani v ramci jednoho klinického
hodnocenivsak neprobéhlo. Pfi rozhodovéani ndm
pomahd na jedné strané odlidny mechanismus
Ucinku regorafenibu jako TKI inhibitoru oproti vice
tradi¢ni kombinaci chemoterapie a jejiho meta-
bolického inhibitoru v pripadé terapie trifluridi-
ne/tipiracil, na strané druhé odlisny toxicky profil
obou 1ékU. Sekvenc¢ni podani téz neni vylouc¢eno
(54).V registracni studii trifluridine/tipiracil bylo asi
20% pacientt predléceno regorafenibem, coz viak
némélo vliv na jeho Ucinnost. V soucasné dobé
probihd ovéfovani Ucinnosti kombinované lécby

regorafenibu a trifluridine/tipiracilu (55). Jako pos-

ledni mozZnosti po vycerpani viech schvalenych
linif zGstava téZ znovupodani (rechallenge) drive
funguijicf 1é¢by. U¢innost této strategie potvrzuje
nékolik nevelkych studi, je viak vyhrazena pro
predlécené pacienty v dobrém stavu. Ocekdvanym
benefitem zatim z{stévéa potlaceni priznakd na-
dorového onemocnéni nez vliv na prodlouzent
celkového prezit (56). Nekolik studif se zabyvalo
i znovupodanim cilené terapie. Zajimava data
byla prezentovéna ve spojitosti s cetuximabem,
jehoz znovupodani v kombinaci s chemoterapif
jiz predlécenym pacientdim ve 3. linii é¢by vedlo
u ¢asti z nich k zajimavé grafické i klinické odpo-
vedi. Podminkou byla ale dobrd odpovéd na tuto
protildtku v pfedchézejicich liniich v délce trvani
minimalné 6 mésict (57, 58). Obdobnd data byla zfs-
kdna i pro druhy EGFR inhibitor panitumumab (59).

Lécba specifickych
podtypu CRC

Jak jiz bylo feceno vyse, CRC nesouci BRAF
mutaci ma velmi Spatnou progndzu i pres kom-
plexni kombinacnilé¢bu s chemoterapif. Pokud
se jedna o pacienta v dobrém stavu, je v prvni
linii doporucovan rezim FOLFOXIRI + bevacizu-
mab. Nadéjné jsou vysledky studii s pouzitim
dvojité ¢i trojité inhibice BRAF, MEK (MAPK/
ERK kinase 1) a EGFR (cetuximab + encorafenib
+/ — binimetinib/panitumumab + dabrafenib
+/ — trametinib), tedy Ié¢ba bez pouziti tradi¢n{
chemoterapie. Median OS ve studii BEACON
¢inil pro triplet 9,0 mésice, pro dublet 8,4 mésice
a 5,4 mésice pro kontrolni skupinu (cetuximab +
FOLFIRI &i cetuximab + irinotekan) (60, 61).

Imunoterapie zalozena na aktivaci imunitniho
systému zaziva renesanciv 1é¢bé nddorovych one-
mocnéni ovlivnénim tzv. check-point inhibitord.
Viybér vhodnych pacientd, ktefi z ni budou mit
nejvétsi benefit, je zatim jesté predmétem inten-
zivniho vyzkumu — hleda se role exprese PD-L1
ve tkéni nddoru i imunokompetentnich bunék,
molekuldrniho urcenf CMS ¢&i pouZitf imunoskore
(62, 63). Nejspolehlivejsi prediktor léCby imunotera-
pif se u CRC jevi MMR insuficience/mikrosatelitova
nestabilita at uz jako soucast Lynchova syndromu
nebo pfi sporadické mutaci pfislusnych gend.

PD-1 (Programmed cell detah protein 1) ni-
volumab a pebrolizumab ¢i v kombinaci s an-
ti-CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4) ipilimumabem prokazali svou Ucin-
nost hlavné u téchto pacientt. Dle prvotnich
studif je odpovéd na Ié¢bu u vybranych paci-
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entl 30 % (monoterapie nivolumabem) az 54 %
(kombinace ipilimumabu s nivolumabem), coz
koreluje s U¢innosti stejné 1éCby u jinych nado-
rovych onemocnénf (64).

Napfiklad celkova odpovéd (ORR) ¢i kontrola
onemocnéni (DCR) monoterapie pembrolizu-
mabem byla ve studii Keynote-016 po 8,7 mési-
cich sledovéni 50 %, respektive 82 % u MSI-high/
MMR deficientnich pacient(. Oproti tomu ORR
a DCR pacientd MSS/MMR-proficientnich bylo
ve stejném casovém bodé 0 %, pfipadné 16 %
(65). Nasledna studie Keynote-164 hodnotila
Uc¢inek pembrolizumabu u 124 MSI-high/MMR
deficientnich pacientl rdzné predlécenych
standardni chemoterapii a cilenou Ié¢bou (ko-
horta A pfedlécena 2 a vice liniemi, kohorta B
predlécena 1 a vice liniemi). Po 24 mésicich bylo
celkové preZiti kohorty A 55 % a kohorty B 63 %.
Zajimavé bylo, Ze 46 %, resp. 49 % pacientd mélo
BRAF nebo RAS mutaci (66).

Kombinovana lé¢ba ipilimumab s nivoluma-
bem v rdmci studie CheckMate-142 znamenala
pro obdobnou populaci pacientd predlécenych
aspon jednou standardnf linii benefit v podobé
ORR =49 %, DCR po 12 tydnech lécby 79 %; dale
medidn OS nebyl dosazen, ale po 12 mésicich
lécby prezivalo stale 85 % pacientd (67).

Nutno dodat, Ze imunoterapie je zatiZzena
specifickymi nezddoucimi tcinky, které jsou
v souvislosti s aktivaci autoimunitnich procesd.

Lécba imunoterapif ale pfedstavuje diky
svému unikdtnimu mechanismu Ucinku vyraz-
nou nadéji na dlouhodobou stabilizaci/remisi
onemocnéni, bohuzel mimo klinickd hodnocenti
vsak zatim v nasich podminkéch standardné

mozna neni.
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