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ADJUVANTNI LECBA KOLOREKTALNIHO KARCINOMU STADIA Il Al

Kromé pT4 a < 12 vy3etfenych lymfatickych
uzlin jsou za vedlejsi rizikové faktory povazova-
ny vaskularni, lymfatickd a perineurdlniinvaze.
Jejich pfitomnost je spojovana se zvysenym
rizikem recidivy onemocnéni (HR 2,1, p = 0,04)
(6). Pacienti s lymfovaskuldrniinvazi 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 zvazovaniindikace adjuvantni terapie
pro pacienty s CRC stadia Il je ddlezita znalost
MMR (miss-match repair) statutu nddoru sta-
noveného pomoci imunohistochemického
vySetfeni (MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 protei-
nd v naddoru), 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 vyssim
gradem. Tyto nddory maji excelentni progno-
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 pacient( s CRC stadia
I11é¢enych 5-fluorouracilem po dobu 6 mésict
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 ved| 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 rdmci celého stadia
Ila5,7% v pfipadé 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
3meési¢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 pacientl 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-
ruc¢ovana 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 mésict
Capecitabine/6 mésict

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

\ 4 ¢

v v

Dispenzarizace |

*preferovdno
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