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Kolorektalni karcinom je vyznamnym zdravotnim problémem nejen v Ceské republice. Asi u 25 % jsou diagnostikovany vzdalené
metastazy synchronné s primarnim nadorem kolon nebo rekta. Asi u poloviny nemocnych se objevi metastazy metachronné.
Nejlepsi prognézu na dlouhodobé preziti ve IV. klinickém stadiu maji pacienti, u kterych je mozna chirurgicka 1é¢ba metastaz.
Bohuzel u velké vétsiny je cilem lé¢by metastatického kolorektalniho karcinomu (mCRC) zpomaleni nemoci, prodlouzeni preziti
s dobrou kvalitou zZivota. Mezioborova spoluprace a individudIni pfistup s ohledem na prediktivni a prognostické markery jsou
zakladem moderni terapie mCRC v roce 2020.
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Treatment of metastatic colorectal cancer in the year 2020

Colorectal cancer is a major public health problem not only in the Czech Republic. In approximately 25 % of cases, distant metas-
tases are diagnosed synchronously with a primary tumour of the colon or rectum. In about half of the patients, metastases occur
metachronously. Patients in whom surgical treatment of metastases is feasible have the best prognosis for long-term survival in
clinical stage IV. Unfortunately, in the large majority, the goal of treatment of metastatic colorectal cancer is to slow down disease
progression and prolong survival with a good quality of life. Interdisciplinary cooperation and individual approach with respect

to predictive and prognostic markers are the mainstay of modern treatment for colorectal cancer in the year 2020.

Key words: colorectal cancer, predictive and prognostic markers, interdisciplinary approach.

Kolorektdlni karcinom je jednim z nejc¢astéjsich
onemocnéni ve vyspelych zemich svéta vcetné
Ceské republiky. I kdyz v poslednich letech inciden-
ce mimé kles, je ro¢né diagnostikovano v Ceské
republice kolem 8000 novych piipadd. Vyznamné
vzrlstd incidence v nizsich vékovych skupinach
pod 50 let, a to predevsim u nadorl rekta. Navic
je vice jak 50% novych pacientd s kolorektalnim
karcinomem diagnostikovano v pokrocilém stadiu
onemocnéni (stadium Il a vy3si), coZ vyznamné
zhorsuje jejich progndézu (1). Asi 20% viech ko-
lorektalnich karcinomU je familidrnich. Nejméné
5-10% se vyvine v ramci autozomalné dominant-
nich syndromU nddorové predispozice, familiarni
adenomatdzni polypdzy (FAP) a hereditalniho non-
polypdzniho kolorektalniho karcinomu (HNPCC)
neboli Lynchova syndromu (2).

Nejcastéji se vyskytuji metastazy v jatrech, na
peritoneu a v lymfatickych uzlindch. Méné ¢asto
v plicich, mozku a kostech. Lécebné moznosti
metastatického onemocnéni se v poslednich
letech vyrazné rozsifily. Metastatické postizeni
jater je ve vétsiné jinych malignit (bronchogenni
karcinom, nadory prsu) znakem vysoce pokro-
¢ilého onemocnéni. U pacientl s kolorektalnim
karcinomem, kteff majf jaterni metastazy, lze az
v 15-20% provést lokalni osetfeni. Nejucinnéjsi
lé¢bou je chirurgické odstranéni, radikalnf re-
sekce, kterd vyrazné prodluzuje pétileté preziti
az u40-609% nemocnych a u nékterych maze
vést k trvalému vyléceni (3). Nemocni profituji
i z lokédIné ablativnich metod osetfeni metastaz —
radiofrekvencni ablaci ¢i cilenou radioterapif
(4, 5). Pred zahdjenim Iécby je nutny peclivy

staging: stanovit rozsah primarniho nadoru,
lokalizaci a rozsah metastatického postizeni,
hladinu nadorovych markerd. Stejné tak je i d@-
leZité posouzeni celkového biologického stavu
nemocného s ohledem na jeho komorbidity
a funk¢ni zdatnost orgdnd. Neméné ddlezité je
molekuldrni charakteristika kazdého jednotlivé-
ho nadoru, vysetfeni biomarkerd, které jsou jak
prediktivni, slouzi k predikci odpovédi na cile-
nou Ié¢bu (mutace v genu RAS, mutace v genu
B RAS, mikrosatelitni instabilita (MSI)) a maji také
prognosticky vyznam, mutace genu B RAF je
spojena s horsf prognézou nemocnych.
Strategie 1é¢by kazdého pacienta s me-
tastatickym kolorektalnim karcinomem by
méla byt stanovena individualné v zavislosti na

stavu a rozsahu onemocnéni cestou meziobo-
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rovych indikacnich komisi (6). Pfed zahdjenim
|é¢by je vhodné rozdélit nemocné do tif skupin.
S primarné resekabilnim onemocnénim, po-
tencionalné resekabilnim onemocnénim a ne-
resekabilnim postizenim (7). Kurativni resekci
metastaz je mozné zvazovat ihned po jejich
zjisténti (primarné resekabilni). Jednd se nejcastéji
o solitarni metastatické postizeni. Dle lokalizace
metastaz a primarnfho tumoru je mozné provést
simultanni resekénfvykon, resekci primarnfho tu-
moru a metastdz v jedné dobé. Nebo odlozeny
vykon: resekce primarniho tumoru v prvni dobé
a ve druhé dobé resekce metastaz. Rozhodnutf
o synchronnf operaci je v kompetenci multio-
borového tymu. Obecnym doporucenim je pri-
marnf operace u nadorl pravé poloviny tracniku
s hepatektomii nepfesahujici limity velké jaterni
resekce (tfi segmenty) (8, 9).

Nemocné s primarné neresekabilnim one-
mocnénim je mozné opét rozdélit na dvé skupi-
ny. Pacienti s potencionalné resekabilnim posti-
Zenim, ktef{ nebyli indikovani k primarni resekci
bud' z dGvodu vicecetnych lozisek, vyraznou
elevaci nddorovych marker nebo pfi velkém
operac¢nim riziku spojenym s lokalizaci. U téchto
nemocnych je indikovéna systémova terapie
s neoadjuvantnim zamérem. Posledn{ skupinou
jsou nemocni s mnohocetnym metastatickym
postizenim, nejcastéji postihujicim vice orgénd,
kde lokaIni o3etfeni metastaz neni mozné. Zde je
jedinym moznym postupem systémova terapie.
U téchto nemocnych je cilem zpomaleni nemoci
se zachovanim dobré kvality Zivota (7).

Zdkladem systémové terapie metastatic-
kého kolorektalniho karcinomu je i v roce 2020
chemoterapie. Jednak dvojkombinace (duble-
ty-5 fluorouracil/leucovorin s irinothecanem
nebo oxaliplatinou) nebo trojkombinace (tri-
plety — 5fluorouracil/leucovorin, irinothecan
a oxaliplatina). Prognézu nemocnych vyrazné
zlepsila cilend terapie a jeji presnéjsi indikace
podle molekuldrnich prediktivnich markerd.
Jejich vysetfent je pfed zahdjenim terapie na-
prosto nezbytné.

Zékladnim biomarkerem pro metastazujici
kolorektalni karcinom je mutac¢ni stav onkoge-
n RAS, ktery mé negativni prediktivni vyznam
pro ucinnost inhibitord receptoru epidermal-
niho rdstového faktoru (EGFR) cetuximabu
nebo panitumumabu. Mutace onkogenu RAS
se vyskytuje asi u 50% nemocnych. U téchto
nemocnych se vyuziva cilend lé¢ba zalozend
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na inhibici angiogeneze (bevacizumab, afliber-
cept) (10). Mutace v genu B RAF se vyskytuje
v 8-12% a u nemocnych jsou Castéjsi perito-
nedlni metastdzy a metastazy ve vzdalenych
lymfatickych uzlindch. Mutace v onkogenu B
RAF je negativni prognosticky faktor. Dalsim
prognostickym markerem je mikrosatelitova ne-
stabilita. Mikrosatelitovou nestabilitu zpUsobuje
defekt v genech pro opravu chybného péarovani
(mismatch repair, MMR) bazi DNA. Defekt MMR
se manifestuje vysokou mirou nestability mikro-
satelitd v DNA. Je pfitomna u sporadickych kolo-
rektalnich karcinom v 15 %, u metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu v 5%. U nemocnych
s Lynchovym syndromem se mikrosatelitova
instabilita vyskytuje v 90 %. Metastatické nadory
s MSI-H jsou nadory s vysokou mutacni naloz.
Jsou rezistentni na chemoterapii a cilenou 1é¢-
bu. Velmi dobfe reaguji na lé¢bu check point
inhibitory (11, 12). Randomizovana studie lll. faze
Keynote 117, jejiz vysledky byly publikovany na
letosni ASCO konferenci, prokazala prodlouzeni
doby do progrese i celkové preziti nemocnych
MSI-H [é¢enym v prvni linii pembrolizumabem,
oproti skupiné lécené standardni kombinacfi
Folfox ¢i Folfiri s bevacizumabem ¢i cetuxima-
bem. Sledovani po dobu 24 mésicl prokézalo
prodlouzeni doby do progrese (PFS) u 48,3 %
nemocnych lé¢enych pembrolizumabem, oproti
18,6 % nemocnych |éCenych standardni chemo-
terapif a cilenou lé¢bou (13).

Velmi silnym prognostickym i prediktivnim
markerem je lokalizace primarniho tumoru.
Dalsim vyznamnym faktorem je stranova lo-
kalizace primarniho néddoru. Pravostranné lo-
kalizované karcinomy se lisf jednak klinickou
symptomatologif, mikrobiomem, odpovédi na
systémovou lé¢bu a také celkovou dobou pre-
Ziti. Jednim z dlivodd je molekuldrni charakte-
ristika, v pravé ¢asti tracniku je ¢astéji dekovana
mikrosatelitni instabilita a mutace v genech RAS
a B RAF. Subanalyzy velkych randomizovanych
studif CALGB 80405, FIRE 3, PEAK prokazaly horsi
odpoved na lé¢bu a horsi progndzu nador(
v pravé casti tracniku (14).

U pacientl s primarné resekabilnim me-
tastatickym onemocnénim je preferovéna
chirurgicka Iécba. V pfipadé, Ze jsou metastazy
dobfe resekabilni, ale jsou pFitomny vice jak dva
nepfiznivé prognostické faktory (elevace TM —
CEA, primarn{ tumor stadia T4, N+, vice nez 4
jaterni metastazy, prdmeér nejvétsi metastazy

vyssinez 50 mm) je vhodné podani perioperacni
terapie po dobu 3 mésicl, preferovany jsou jak
samotné chemoterapeutické rezimy FOLFOX ne-
bo CAPOX, tak i jejich kombinace s cilenou lé¢-
bou dle prediktivnich marker(. Strategie lécby
je vedena cestou mezioborového tymu, kde by
mél byt nemocny opakované prezentovan (15).

V pfipadé oligo metastatického postizeni je
nutné vzdy zvazovat, zda po regresi onemocné-
ni pfi systémové terapii nelze dosdhnout rese-
kability. Nemocného je opét nutné prezento-
vat na mezioborovém tymu a volit maximalné
ucinny rezim |1é¢by s preSetfenim po dvou az
¢tyfech mésicich. Cilem indukeni systémové
|éCby je zmenseni nadorového loZiska zejména
ve vztahu k cévnim strukturdm a umoznénf tak
RO resekce. Konverzni (indukéni 1é¢ba metastaz
primarné nefesitelnych chirurgickou resekci ve-
de u 10-30% nemocnych k objektivni é¢ebné
odpoveédi, kterd umozni naslednou radikalni
(RO) resekci (16). Maximalné ucinnou indukenf
|éCbu je tfeba volit individudlné s ohledem na
prediktivni markery, vysledky klinickych studif
a také s ohledem na celkovy stav nemocné-
ho ajeho komorbidity. Nej¢astéji pouzivanou
kombina¢ni lé¢bou jsou dublety na bazi oxali-
platiny a 5 fluorouracilu FOLFOX/XELOX nebo
na bazi irinotekanu a 5 fluorouracilu Folfiri (17).
U nemocnych s horsimi prognostickymi markery
(B RAF mutace, lokalizace v pravé Casti kolon,
vetsirozsah postizeni) je mozno do indukeni é¢-
by zafadit triplet, kombinace oxaliplatiny, 5 fluo-
rouracil a irinotecanu. Cilend terapie ma aditivn{
efekt s chemoterapii. Volba biologické (cilené
lé¢by) vychazi z mutacniho stavu RAS a BRAF.
V pfipadé RAS mutace jsou inhibitory antiEGFR
neucinné a volime kombinaci bevacizumab +
dublet (18). B RAF mutace, prognosticky velmi
$patna skupina, ve studii TRIBE byla prokdzana
vy3$3i iginnost |écby pfi zafazeni tripletu a be-
vacizumabu (19). U nemocnych RAS wild type
analyza studii PRIME, CELIM, OPUS prokazala
vyznamny efekt pfi kombinaci chemoterapie +
antiEFR inhibitor(. Resekabilita v téchto skupi-
nach priméarné neresekabilnich pacientl dosa-
hovala 15-559% (20). U RAS wild type pacientt je
mozné jak terapie antiVEGFR (bevacizumab) tak
i inhibitory EGFR (panitumumab, cetuximab) (21,
22). Volbu ovliviuje dalsf vyznamny prediktivni
faktor a to je stranové lokalizace. Retrospektivni
analyza ucinnosti biologické 1é¢by v zavislosti
na lokalizaci tumoru ve studiich CALGB 80405,
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FIRE 3, PEAK a PRIME ukdzala vyznamné rozdily
v terapeutické odpovédi. U karcinomd pravého
tracniku (caecum az slezinné ohbf) zde dosa-
hovala vy3si U¢innosti anti-VEGFR lé¢ba, oproti
levému tra¢niku, kdy byla ucinnost antiEGFR
|éCby vyznamneé vyssi (20, 21,22). U nemocnych
s lokalizaci primarniho tumoru v levém tra¢niku,
RAS wild type je prvni volbou dublet a inhibitor
EGFR. Studie PLANET prokdazala zvyseni ¢etnosti
konverzi u primarné neresekabilniho metastatic-
kého postizent jaterni, pfi podévané kombinaci
panitumumab s chemoterapii FOLFOX nebo
Folfiri (23, 24). Stejné tak i randomizovana stu-
die VOLFI potvrdila, ze pfidani panitumumabu
k tripletu vedlo k signifikantné vys3si ¢etnosti
odpovédi (24, 25). Dilezity je nejen vybér nej-
Ucinngjsiho rezimu, ale i nacasovani a délka te-
rapie vzhledem k mozné toxicité. K hodnoceni
efektu konverznf lécby vyuzivdme standardniho
hodnoceni, objektivni odpoved, dle RECIST krite-
rif. Ale dUlezita je predevsim hloubka dosazené
odpovédi (deepness of response-DoR) a ¢asna
regrese nadoru (early tumor shrinkage-ETS), kdy
je hloubka dosazené odpovédi definovana jako
relativni zména sumarnf velikosti nddorového
postizeni ve srovnani se sumarni velikosti pred
zahdjenim Ié¢by. Velikost postizeni a jeho zmé-
na se hodnoti radiograficky. Zmenseni rozsahu
méritelného metastatického postizeni v pribé-
hu prvnich 6-8 tydnd [écby minimélné o 20 %
pfi [é¢bé 1. linie a 0 10 % pfi Iécbé 2. linie bylo
v klinickych studiich u mCRC definovano jako
¢asna nadorova regrese (ETS). Casna regrese
nadorového postizeni svédci nejen o citlivosti
nadoru vici podavané lé¢bé, ale téZ o rychlosti
nastupu Ucinku léciva. Subanalyzy jiz dffve zmi-
novanych klinickych studif PEAK, FIRE 3 CALGB
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po prvni progresi ve druhé linii [é¢by studie
TML (ML 18147) (28) nebo bevacizumab nasa-
dit, pokud nebyl do 1é¢by doposud zaveden.
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