Adjuvantni chemoterapie
pro CRC stadia lll

Zatimco benefit adjuvantni chemotera-
pie pro pacienty stadia Il je v zasadé 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
sSiroce 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 pacientl 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 lll
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 lé¢enych monoterapii vs. 67,1 %
pacientl [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,
kterd zaradila 12934 pacientl CRC stadia Il
a lll z 12 zemi a kterd srovnavala 6mésicni vs.
3meésic¢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 pacientl
stadia lll), ktefi méli 3lety DFS 80 %. Populace
T4 a/nebo N2 pacienti byli definovani jako
high-risk (cca 40% vsSech pacient( 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, ze v pfipadé
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high-risk populace pacientu lécenych CAPOX
jeabsolutnirozdil v 5letém OS mezia 3 a 6mé-
si¢ni terapii pouze 1% (71,4 vs. 72,4%, HR 1,02),
zatimco v pfipadé l1écby 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-
nudlnim 14dennim poddavanim 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 3mési¢ni 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 kdyZz i zde je rozdil
mezi 3 a 6mésic¢ni adjuvanci relativné maly
(2,8% ve prospéch 6mési¢ni [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 vysledkdm ochot-
na tolerovat i perzistujici neuropatii po oxali-
platiné. V roce 2023 byla publikovéna poolo-
vand 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 stadia lll. Analyza celkem zahrnovala
10447 pacient v ramci ETD (20,9 % pacient(

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