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Adjuvantni terapie je napfi¢ malignitami indikovana ke snizeni rizika recidivy onemocnéni a k prodlouzeni celkového preziti.
V pripadé kolorektalniho karcinomu stadia Il je potfeba zvazovat indikaci adjuvantni terapie s védomim omezeného benefitu
v celkové populaci. Na druhou stranu je adjuvantni terapie dlouhodobym standardem pro pacienty stadia lll. | zde je ale v pos-
lednich letech patrny trend k individualizaci adjuvantni terapie na zakladé pfitomnosti rizikovych faktord. Clanek pfinasi pfehled
aktualnich doporuceni pro adjuvantni terapii pacientt s kolorektalnim karcinomem stadia Il a lll.
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Adjuvant treatment for colorectal cancer

Adjuvant treatment aims to decrease risk of recurrence and prolong overal survival across malignancies. In stage Il colorectal cancer
patients, it is important to discuss option for adjuvant treatment with patient, because of limited benefit in general population. On
the other hand, adjuvant treatment is long-term standard for patients with stage Il disease. In the last few years, there is a trend
to individualize treatment based on presence of risk factors. Review summarize up-to-date guidelines for adjuvant treatment in
stage Il and lll colorectal cancer patients.
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Uvod

Kolorektalni karcinom (CRC) je tfeti nej-
¢astéjsi malignita celosvétové a soucasné
Ctvrtad nejcastéjsi pricina umrti na nadorové
onemocnéni (1). | pfes zavedeny screeningovy
program je i v soucasnosti velka ¢ast paci-
entl diagnostikovana s lokalné pokrocilym
onemocnénim, které vyzaduje komplexni,
multidisciplinarni pfistup. Zakladem lécby
CRC stadia I-Ill je primdrni chirurgicky vykon
s pfipadnou adjuvantni terapii, kterd je indi-
kovana jednak na zakladé TNM klasifikace,
jednak dle ne/pfitomnosti rizikovych fakto-
rd. V pfipadé ¢asnych stadii onemocnéni —
stadium | (T1-2NOMO) je chirurgicky vykon
dostate¢ny a neni indikace k adjuvantni te-
rapii. V pfipadé stadia Il je adjuvantni terapie

indikovana pro ¢ast pacientu dle pfitomnosti
rizikovych faktor(, zatimco vsichni pacienti
stadia lll jsou indikovani k adjuvantni terapii
vzhledem k prokazatelnému benefitu.

Adjuvantni chemoterapie
pro CRC stadia ll

U pacientl s CRC stadia Il (T3-4NOMO) je
situace slozitéjsi a adjuvantni terapie je in-
dikovéna jen pro urcitou populaci pacientd.
Neexistuje jednotné doporuceni pro ad-
juvantni terapii pacientl stadia ll, zejména
z dlvodu, Ze stadium Il je velmi heterogenni
skupina, ve které se 5leté prezivani pohybuje
v rozmezi 87,5 % pro T3NO az 58,5 % pro TAbNO
onemocnéni (2). Tyto velké rozdily v OS jsou
dany ne/pfitomnosti rizikovych faktorG: pT4,

<12 vysetienych lymfatickych uzlin, perforace
nadoru, obstrukce stfeva nddorem, vaskularni,
lymfatickd, perineuralni invaze, G3, pozitivni
okraje, elevace CEA pred operaci. Dle ESMO
guidelines jsou za hlavni negativni prognos-
tické parametry povazovany: pT4 onemocnéni
a < 12 vysetienych lymfatickych uzlin (3). Navic
je znamo, ze pT4 nadory (stadium 1IB a IIC)
maji dokonce horsi 5leté pfezivani ve srov-
nani s nadory stadia IllA (tedy s pozitivnimi
lymfatickymi uzlinami) (v pfipadé pT3NT1 je
10 72,2% vs. 83,4 %) (4). Byl rovnéz prokdzan
vztah mezi poc¢tem odstranénych lymfatic-
kych uzlin a 5letym prezivanim, 49,8 % v pfi-
padé 1-7 lymfatickych uzlin, 56,2 % v pfipadé
8-12 lymfatickych uzlin a 63,4 % v pripadé > 13
odstranénych lymfatickych uzlin (5).
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Kromé pT4 a < 12 vySetfenych lymfatickych
uzlin jsou za vedlejsi rizikové faktory povazova-
ny vaskularni, lymfatickd a perineurdlni invaze.
Jejich pfitomnost je spojovana se zvysenym
rizikem recidivy onemocnéni (HR 2,1, p = 0,04)
(6). Pacienti s lymfovaskuldrni invazi méli astéji
vzdalenou generalizaci ve srovndni s pacienty
bez pfitomnosti lymfovaskularniinvaze (54,8 %
vs.24,9%, p=0,01) (7). Obdobné, pacienti s pe-
rineurdlni invazi, méli signifikantné kratsi DFS
(disease free survival) (HR 3,31, p = 0,046) a OS
(overall survival) (HR 9,39, p = 0,019) (8).

Pti zvaZzovani indikace adjuvantni terapie
pro pacienty s CRC stadia Il je ddlezita znalost
MMR (miss-match repair) statutu nddoru sta-
noveného pomoci imunohistochemického
vysSetteni (MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 protei-
nd v nadoru), nebo znalost MSI (mikrosatelitni
instabilita) pomoci molekuldrné-biologickych
metod. MMR, resp. MSI-H nadory predstavuji
asi 20 % CRC stadia Il a jsou zpravidla spojeny
s mladsim vékem, vy3sim T-stadiem, nizsim
N-stadiem, pravostrannou lokalizaci a vy3sim
gradem. Tyto nadory maji excelentni progné-
zu ve srovnani s MSS (mikrosatelitné stabilni)
nadory a jsou spojovany s potencidlni rezis-
tenci vici 5-fluorouracilu (9).

Neselektovana indikace adjuvantni che-
moterapie pro CRC stadia Il je spojena s roz-
poruplnymi vysledky, resp. velmi malym be-
nefitem pro pacienty. Studie IMPACT B2 zahr-
novala 1016 pacientd s CRC stadia Il. Pacienti
byli randomizovani mezi rameno s observaci
vs. adjuvantni chemoterapie (5-fluorouracil)
po dobu 6 mésicd. Ve studii nebyl prokazan
benefit adjuvantni chemoterapie. 5lety EFS
(event free survival) byl 73 % v rameni s obser-
vaci a 76% pro rameno s adjuvantni chemo-
terapii (HR 0,83) a 5lety OS byl 80% vs. 82%
resp. (10). V ramci studie QUASAR, ve které
bylo analyzovano 2963 pacientl s CRC stadia
1 1é¢enych 5-fluorouracilem po dobu 6 mésicli
vs. observace, byl absolutni benefit adjuvantni
chemoterapie 3,6% v 5letém OS (11). Obdobné
studie ACCENT prokazala pomérné maly pfi-
nos — 5,4% v 8letém OS (12). Tento relativné
maly benefit je potfeba zvazovat pfi indikaci
adjuvantni chemoterapie pro tuto podsku-
pinu pacient(, vzhledem k tomu, Ze terapie
5-flourouracilem neni bez nezadoucich ucink(
atada pacientl s CRC je starsich 70 let, proto pfi
zvazovaniindikace adjuvantni chemoterapie je
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nutné zvazovat i komorbidity pacienta a jeho
life-expectancy z nenadorovych pficin.

Nevelky benefit adjuvantni chemoterapie
monoterapii 5-fluorouracilem vedl logicky
ke snaham zlepsit DFS a OS intenzifikaci ve
smyslu dubletu (5-fluorouracil a oxaliplati-
na) obdobné jako v pfipadé CRC stadia Ill.
| v tomto pfipadé jsou data nejednoznacné.
V rdmci studie NSABP CO07, kterd srovnavala
adjuvantni chemoterapii 5-fluorouracil vs.
FLOX, nebyl prokazan signifikantni benefit
v DFS (HR 0,94, p = 0,067) ani v OS (HR 1,04,
p = 0,84) pro platinovy dublet (13). Na dru-
hou stranu jisty pfinos platinového dubletu
pro pacienty s high-risk stadia Il byl prokazan
ve velké studii MOSAIC, ve které bylo rando-
mizovano 899 pacientu stadia Il do ramene
s chemoterapii 5-FU de Gramont vs. FOLFOX4,
oboji po dobu 6 mésicu. 10lety rozdil v DFS byl
1,6 % (75,2 % vs. 73,6 %) v ramci celého stadia
Ila5,7% v pripadé high-risk populace (72,7 %
vs. 65 9%). V rdmci OS nebyl v celé populaci CRC
stadia Il pozorovan rozdil (78,4% vs. 79,5 %).
Nicméné, zlepseni o 3,7 % (75,4 vs. 71,7 %) by-
lo pozorovano v populaci high-risk pacientt
s nesignifikantnim pozdnim oddélenim kfivek
OS pro platinovy dublet (14).

Benefit adjuvantni chemoterapie a délku
jejiho trvani hodnotila studie IDEA (15). Ctyii
z Sesti dilCich studii IDEA zahrnovalo i popu-
laci high-risk CRC stadia Il. Celkem se jednalo
03273 pacientd, ktefi byli randomizovani ke tfi,
nebo Sestimési¢ni adjuvantni terapii (62 %
CAPOX, 38% FOLFOX). 5lety DFS byl 80,7 %
a83,9% pro 3 a 6mésicni terapii (HR 1,17, 80%
konfiden¢ni interval 1,05-1,131, p = 0,39 pro

non-inferioritu), kdy byl pfekrocen limit non-
-inferiority 1,2. Podobné jako v pfipadé analyzy
IDEA pro pacienty CRC stadia lll i zde byl pozo-
rovan vliv pouzitého adjuvantniho rezimu na
vysledky. Pro pacienty |é¢ené 3 vs. 6mési¢nim
CAPOX byl rozdil v 5letém DFS pouze 0,3 %
(81,7 % vs.82%, HR 1,02, p = 0,09), zatimco pro
pacienty lécené 3 vs. 6mési¢nim FOLFOX byl
rozdil v 5letém DFS az 7,3 % (79,2 % vs. 86,5 %
HR 1,41, p = 0,88). Tedy i kdyZ non-inferiorita
3mési¢niho rezimu nebyla pro celkovou popu-
laci prokazana, je s ohledem na vyrazné nizsi
incidenci neuropatie mozné zvazovat 3mésic-
ni CAPOX jako validni moznost pro pacienty
s high-risk CRC stadia Il (v ramci populace IDEA,
90 % pacient( obdrzelo planovany pocet cykll
v pfipadé 3mési¢niho ramene vs. 65 % pacientl
v 6mésic¢nim rameni, p <0,0001) (16).
Souhrnem, aktudlni ESMO guidelines
doporucuji moznost sledovani pacientli CRC
stadia Il v pfipadé nepfitomnosti rizikovych
faktor( (low risk) bez ohledu na status MSS,
resp. MSI-H. V pfipadé pfitomnosti vedlejsich
rizikovych faktor( (intermediate risk) je dopo-
rucovana adjuvantni chemoterapie pouze pro
pacienty s MSS statutem. A konecné v pfipadé
pfitomnosti hlavnich rizikovych faktort pT4
a <12 vysetienych lymfatickych uzlin (high
risk) je bez ohledu na status MSS, ¢i MSI-H do-
porucovéna adjuvantni chemoterapie duble-
tem, preferen¢né v pfipadé MSI-H populace.
Vzhledem k recentnim vysledkim studie IDEA
pro pacienty s CRC stadia Il je akceptovatelna
3mésicni terapie XELOX. Rozhodovaci schéma
indikace adjuvantni chemoterapie pro pa-
cienty s CRC stadia Il je uvedeno v tabulce 1.

Tab. 1. Volba adjuvantni chemoterapie pro pacienty stadia Il

CRC stadium I1

Intermediate risk

| Bez rizikovych faktord |

L1,V1,Pn1, G3,
obturujici tumor,
CEA >5 pred operaci

pT4, <12 lymfatickych uzlin,
vicecetné rizikové faktory
intermediate-risk

\

MSS nebo MSI-H

MSI-H MSS nebo MSI-H

FUFA deGramont/6 mésic
Capecitabine/6 mésicd

CAPOX/3 mésice*
FOLFOX/6 mésicl
CAPOX/6 mésict

\ 4 ¢

v v

Dispenzarizace |

*preferovdno
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Adjuvantni chemoterapie
pro CRC stadia lll

Zatimco benefit adjuvantni chemotera-
pie pro pacienty stadia Il je v zdsadé maly
a spise omezeny na DFS nez na OS (snad jen
s vyjimkou high-risk stadia Il a pfi pouziti
platinového dubletu), je indikace adjuvantni
chemoterapie pro pacienty s CRC stadia lll
Siroce akceptovana a spojena se signifikant-
nim pfinosem jak v parametru DFS, tak i OS.
Nicméné, ne vsichni pacienti ve stadiu lll teo-
reticky potfebuji adjuvantni chemoterapii.
Statisticky ze 100 pacient( s CRC stadia lll je
50% vyléceno samotnou operaci, 20% ma
recidivu onemocnéni i pres adjuvantni tera-
pii, a kone¢né je zde populace 30 % pacientd,
pro které je adjuvantni chemoterapie po-
tencialné kurativni (17). Standard adjuvant-
ni chemoterapie pro pacienty CRC stadia Ill
zakotvila studie MOSAIC, ktera prokazala be-
nefit 6mési¢ni adjuvantni terapie FOLFOXem
ve smyslu prodlouzeni DFS i OS, kdy 3lety
DFS byl 78,2 % vs. 72,9 %, HR 0,76, p = 0,002
a 3lety OS 87,7 % vs 86,6 % HR 0,90 ve pro-
spéch platinového dubletu (18). Analyza stu-
die MOSAIC po 10 letech potvrdila benefit
intenzifikace terapie, kdy 10lety OS byl 59 %
u pacientd lIé¢enych monoterapii vs. 67,1 %
pacientli [é¢enych platinovym dubletem (HR
0,80, p = 0,016), coz odpovida 20 % redukci
rizika Umrti ve prospéch FOLFOX4. Obdobné
byl zlepsen 10lety DFS ve prospéch ramene
s FOLFOX4 (53,8% vs. 62,2%, HR 0,79, p =
0,07). Absolutni benefit intenzifikace tera-
pie byl spojen s rostoucim poc¢tem postize-
nych uzlin, tedy N1, resp. N2 onemocnénim.
Pacienti CRC stadia lll s N1 onemocnénim mé-
li10lety OS 65,4 % vs. 71,4 %, zatimco pacienti
s N2 onemocnénim méli 10lety OS 46,6 % vs.
59,5 % ve prospéch FOLFOX4 (14). Aktualné
preferovany adjuvantni rezim mFOLFOX6
ma obdobné parametry DFS jako FOLFOX4
v studii MOSAIC (19, 20).

Benefit adjuvantni terapie platinovym
dubletem je spojen s velmi ¢astou prevaz-
né senzorickou neuropatii, ktera je zavisla na
davce a ma kumulativni charakter a ¢asto per-
zistuje i mésice, roky po ukonceni adjuvantni
chemoterapie, coz vede ke zhorseni kvality
Zivota pacientd. Byly proto snahy o moznou
redukci doby trvani toxické chemoterapie pfi
zachovani zadouci u¢innosti.

www.onkologiecs.cz

IDEA je poolovana analyza 6 studii faze 3,
ktera zaradila 12934 pacientl CRC stadia Il
a lll z 12 zemi a kterd srovnavala 6mésicni vs.
3mési¢ni adjuvantni chemoterapii rezimem
FOLFOX/CAPOX dle volby investigatora.
Primarnim cilem studie byl 3lety DFS. Non-
inferiorita nebyla prokazana v celkové po-
pulaci, ale vysledky se odlisovaly jednak dle
typu pouzité adjuvantni chemoterapie a dle
rizikovosti onemocnéni definovaného TNM
klasifikaci. Jako low-risk pacienti byli defino-
véni pacienti T1-3N1 (cca 60 % vsech pacient
stadia lll), ktefi méli 3lety DFS 80 %. Populace
T4 a/nebo N2 pacienti byli definovani jako
high-risk (cca 40% vsSech pacientl stadia Ill)
s 3letym DFS 60 %.

V ptipadé low-risk populace 3mési¢ni
CAPOX byl non-inferiorni 6mési¢nimu CAPOX
v parametru 3lety DFS (75,9% vs. 74,8 %, HR
0,85). V piipadé high-risk populace byl 3mésic-
ni FOLFOX signifikantné inferiorni 6mésicni-
mu FOLFOX v parametru 3lety DFS (73,6 % vs.
76,0%, HR 1,20). 3mési¢ni FOLFOX u low-risk
pacientli a 3mésicni CAPOX u high-risk paci-
entl nebyl ani inferiorni, ani superiorni k 6mé-
si¢nim rezim{m stejnym rezimem. Nicméné
dle ocekavani byla 3mési¢ni adjuvantni che-
moterapie spojena s vyznamnym snizenim
rizika G2 neurotoxicity (16,6 % pro FOLFOX
a 14,2 % pro CAPOX v pripadé 3mésicni tera-
pie vs. 47,7 pro FOLFOX vs. 44,9 % pro CAPOX
v pfipadé 6mésicni terapie) (15). Tyto vysledky
vedly k Siroké akceptaci 3mési¢niho CAPOX
pro pacienty s low-risk CRC stadia Ill.

V roce 2020 na kongresu ASCO byly pre-
zentovany i vysledky sekundérniho cile stu-
die - 5letého OS. 5lety OS nebyl signifikantné
odlisSny mezi 3mésicni (82,4%) a 6 mési¢ni
(82,8%) adjuvantni terapii v celkové populaci
(HR 1,02). Zajimavé je ale zjisténi, Zze v pfipadé
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high-risk populace pacientu lécenych CAPOX
je absolutnirozdil v 5letém OS mezia 3 a 6mé-
si¢ni terapii pouze 1% (71,4 vs. 72,4%, HR 1,02),
zatimco v pfipadé lé¢by FOLFOX je absolutni
rozdil v 5letém OS 2,8% mezi rameny (72,5%
vs. 75,3%, HR 1,12) (21). Tedy i v populaci CRC
pacient( stadia lll je patrny vliv zvoleného rezi-
mu na celkové vysledky. Je otazkou, jestli lepsi
vysledky rezimu CAPOX jsou spojeny s konti-
nualnim 14dennim podavanim kapecitabinu,
nebo s vyssi davkou oxaliplatiny (130 mg/m?vs.
85mg/m?), nebo kombinaci obojiho.
Souhrnem Ize konstatovat, Ze vzhledem
k minimalni rozdildm v 5letém OS je pro
naprostou vétsinu pacientl s CRC stadia lll
dostate¢nd 3mésicni adjuvantni terapie pla-
tinovym dubletem (CAPOX, resp. FOLFOX
pro low-risk populaci, CAPOX pro high-risk
populaci). Prakticky jedinou indikaci 6mésic¢-
ni adjuvantni terapie je high-risk populace
v pfipadé volby FOLFOX, i kdyz i zde je rozdil
mezi 3 a 6mési¢ni adjuvanci relativné maly
(2,8% ve prospéch 6mésicni [é¢by), nicméné
s rizikem signifikantné tézsi, ¢asto ireverzibil-
ni neuropatie. Je proto nezbytné toto s pa-
cientem komunikovat a zvolit rezim, ktery
zajisti onkologickou ucinnost pfi pfijatelné
mife toxicity. Mozny algoritmus rozhodovéni
volby adjuvantni terapie je uveden na Obr. 1.
Existuje populace pacientd, ktera je kvuli
co nejlepsim onkologickym vysledkdim ochot-
na tolerovat i perzistujici neuropatii po oxali-
platiné. V roce 2023 byla publikovana poolo-
vana analyza 11 adjuvantnich studii, ve které
autofi sledovali vliv ¢asného ukonceni terapie
(ETD - early treatment discontinuation), nebo
¢asného ukonceni oxaliplatiny (EOD - early
oxaliplatin discontinuation) na prognézu u pa-
cient(l stadia Ill. Analyza celkem zahrnovala
10447 pacient v ramci ETD (20,9 % pacient(

Obr. 1. MoZnosti délky trvdni adjuvantni terapie u CRC pacient stadia Il
XELOX

Low-risk
T1-3N1

High-risk
T4 a/nebo N2

FOLFOX
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s ETD) a 7243 pacientd v ramci EOD (18,8 %
pacientl s EOD). Vysledky pfinesly zjisténi,
ze ETD (<75% z planovanych 12 cykld) bylo
spojeno s horsim DFS a OS (HR 1,61, p <0,001
a HR 1,73, p <0,001, respektive). Na druhou
stranu v pfipadé EOD ( <75% z planovanych
cykld oxaliplatiny) nebyl rozdil pro DFS a OS
signifikantni (HR 1,07, p=0,3aHR 1,13, p=0,1).
Nicméné pacienti, ktefi obdrzeli <50% pla-
novanych cykld oxaliplatiny, méli vyznamné
horsivysledky (22). Tyto vysledky do jisté miry
poskytuji ndvod jak postupovat v pfipadé pla-
nované adjuvantni terapie v celkovém trvani 6
mésicd. Zcela bezpecné je vysadit oxaliplatinu
po podani 75 % planovanych cykl (tj. 10 cykla
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v pfipadé FOLFOX a 7 cyklG v piipadé XELOX)
a dokoncit adjuvantni terapii 5-flourouracilem
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