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Zlepsujuce sa podmienky diagnostiky a skriningu kolorektalneho karcind6mu maju za nasledok pribtiidanie ochoreni vo véasnych stadiach.
Klinicky onkolog stale castejsie riesi otazky adjuvantnej liecby kolorektalneho karcindmu, jej benefitu a hlada odpovede pre svojich
pacientov kedy a z akej liecby budu profitovat pri primeranom lie¢ebnom riziku. Prave v¢asne diagnostikované ochorenie ma najlepsie
prognostické ukazovatele. Zakernost ochorenia a vysoky percentualny pocet recidiv nas nuti neuspokojovat sa s nasimi vysledkami.
Algoritmus, presnd diagnostika, lie¢ba (chirurgicka, radioterapia, chemoterapia), zhodnotenie jej efektu ostavaju pevné piliere onkolégie
ako takej. Ani tu vSak vyvoj nezastal, rozvija sa geneticka diagnostika, vySetrovanie cirkulujicich nadorovych buniek a zobrazovacich
modalit s cielom presne urcit rozsah ochorenia, prediktivne a prognostické faktory a nasledne zac¢at adjuvantnu liecbu.
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Adjuvant chemotherapy of colorectal cancer

Improving conditions of colorectal carcinoma diagnosis and screening have resulted in increasing number of diseases in their early stage.
Frequently, clinical oncologists have to resolve questions regarding to adjuvant treatment of colorectal carcinoma, its benefits and they
seek answers for patients about what kind of therapy is suitable for them considering the relevant health risks. Particularly the early
diagnosed discase has shown the best prognostic indicators. Harmfulness of the disease and high percentage of its recurrence makes
our results unsatisfactory. Algorithm of exact diagnosis, treatment (surgery, radiotherapy, chemotherapy) and evaluation of its effects
keeps on forming the basis of oncology in general. However, the progress in this area hasn’t stopped, the genetic diagnosis has been
developing as well as examination of circulating malignant cells and imaging modalities with the aim to define accurately the serious-

ness of disease, predictive and prognostic factors and subsegmently initiate of adjuvant treatment.
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Incidencia kolorektalneho karcindmu na
Slovensku patri k najvyssim na svete, podla hldse-
nia z Narodného onkologického registra SR z roku
2006 to bolo: 1891 muzov a 1409 Zien. Ochorenie
dominuje vo vy$som veku, s ndpadne narastajucim
rizikom po 50-om roku a najvyssim vyskytom v sied-
mej dekdde Zivota. Podmienkou Uspesnej liecby je
diagnostika ochorenia vo véasnom $tadiu. Liecba
v kazdom $tadiu ma svoje Specifikd a zohladnuje
benefit adjuvantnej liecby pri primeranom riziku.
Nové Udaje o relapsoch ochorenia a prezivani pa-
cientov sa vyuzili na Upravu klasifikicie stagingu
kolorektdlneho karcindomu.

V 7. vydani AJCC TNM Klasifika¢ného systému
pre kolorektalny karcindm je niekofko novych zmien,
ktoré spresnuju inicidlne stadium ochorenia. Zmeny
sa tykaju I, IIl. a IV. Stddia ochorenia.

Podla tejto 7. edicie T4 |ézie delime na T4a lézie
(tumor penetrujuci visceralne peritoneum) a T4b
|éZie (tumor invadujuci alebo adherujuci na okolité
organy alebo $truktury). Bola zavedend samostatna
kategdria N1c, ktord definuje satelitny tumordzny
depozit (TD) pri nepritomnosti postihnutia lymfa-
tickych uzlin. Samotné postihnutie lymfatickych
uzlin sa modifikuje podla poctu regionalnych me-
tastatickych lymfatickych uzlin. V $tddiu NT mame
podskupiny NTa (mtsv 1 LU) a N1b (mtsv 2 -3 LU).

Stadium N2 su podskupiny N2a (mts v 4 — 6 LU)
aN2b (mts v 7 a vyssom pocte postihnutych LU).

Na zéklade toho druhé stadium delime na IIA
(T3NOMO), 1B (T4aN0) a IIC (T4bNO). V III. $tadiu N1
|ézie v T4bN1 povodne Klasifikované ako IIIB boli
preklasifikované ako llIC. Podobne skupina N2 1ézif,
povodne klasifikovana ako IIIC stadium ma vlast-
nosti blizie inych skupin. Preto TIN2 skupina bola
reklasifikovand ako lllA a skupiny TIN2b T2N2a - b
aT3N2a ako llIB.

I. stadium kolorektalneho karcinému
V klinickej praxi sa stéle ¢astejsie objavuju pa-
cienti s karcinémami v polype a s T1 stadiami, u kto-
rych nie je nejasné, ¢i bolo ochorenie kompletne
odstranené, predovsetkym pri endoskopickych vy-
konoch. Podmienkou Uspesnej endoskopickej lie¢by
je oznacenie 16Zka po polypektémii podozrivych
polypov, presna patologickéa klasifikacia s popisom
pT, gradingu, invazie nddoru do lymfatickych ciev
a cievneho zésobenia. Polypektdmia musf spiiat
kritérium RO resekcie s volnym resekénym okrajom.
Ak takéto neoplazie v polypoch spifiaju podmienky
dobre diferencovanych, kompletne odstranenych
nadorov, bez invazie do lymfatickych uzlin a ciev
pokracuje sa dalej sledovanim pacienta. U ostatnych
pacientov je jedinou lie¢ebnou metddou operac-
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né odstranenie nadoru, resp. oznacenej lokality.
Chemoterapia u tychto pacientov nie je indikovana
a 5-ro¢né prezivanie dosahuje 85 — 95 %.

Il. stadium kolorektalneho karcinému
Situdcia je komplikovanejsia u pacientov v II. 5ta-
diu. Vo véeobecnosti, podobne ako v |. $tadiu, plati,
Ze zakladom kurability je chirurgicka liecba, ktorej
sUcastou je regiondlna lymfadenektdmia. Resekénd
linia by mala zohladrovat lymfatickd drendz, kedze
metastazy sa siria tangencidlne a mézu byt azdo 10
cm od tumoru, kym z hladiska primarmeho tumoru
postacuje resekénd linia 2 centimetre. Dostatocny
pocet vysetrenych uzlin (najmenej 10— 14) ma vplyv
na 5-ro¢né prezivanie a je doleZity na spresnenie
pooperacného rozsahu ochorenia.

Moznosti chirurgickej lie¢by st znacne modifi-
kované v rekte, kde je distalna resekend linia hlavnym
limitujdicim faktorom kurabilnej resekcie a sleduju
aj obvodové resekéné okraje (circumferential resec-
tion margins). VyuZitie staplerov pri operacnych po-
stupoch a anatomické pomery umoznili aplikovat
postup s resekénym okrajom 1 - 2 cm od nadoru,
¢o je mimoriadne délezité pri nddoroch distalnej
tretiny rekta. U obvodovych resekénych okrajoch
sa za negativny povazuje okraj vacsi ako jeden mili-
meter, pretoze pri resekénych obvodovych okrajoch
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1 mm a mensich je signifikantne zvy3ené riziko lokal-
nej rekurencie, a takyto okraj by mal byt klasifikovany
ako pozitivny. Totdlna mezorektdina excizia (TME)
znizuje pocet lokalnych rekurencifa dnes je $tandard-
nou sticastou chirurgie pri karcinémoch rekta (2).

Nézory na prinos adjuvantnej chemoterapie
v |I. klinickom $tadiu ostavaju nadalej nejednotné
a uprednostriuje sa individudlny pristup. Priblizne
20 % pacientov v II. $tadiu ochorenia po kurativ-
nom chirurgickom zakroku m3 relaps ochorenia
do piatich rokov. Su vypracované kritéria, podla
ktorych treba lieCbu zvazovat, ale nie je zavazné
tuto liecbu aplikovat.

Na zaklade viacerych $tudii v minulosti sa lie¢ba
na baze fluoropyrimidinov nepreukazala dostatocne
opodstatnend a komplikécie liecby prevysili jej be-
nefit, ktory je priblizne 3 — 5 %. Efekt chemoterapie
bol predmetom sledovania u mnozstva pacientov
v randomizovanych studiach, ktoré ho nepotvrdili.

V$tudii INT-0035 boli pacientirandomizovani do
ramena s 5-FU a levamizolom alebo boli len observo-
vanf po chirurgickom zakroku. V sledovanibolo iden-
tické 7-ro¢né prezivanie v oboch skupindch (77 %) (3).
Stidia QUASAR zahfiiala 3 239 pacientov s nddorom
kolénu a rekta, vacsina z nich mala stadium DUKES B
(91 %). Pri adjuvantnej chemoterapii bola pozorova-
na 22 % redukcia rizika rekurencie a 18 % redukcia
smrti, ¢o v 5-ro¢nom prezivani znamenalo absolutny
benefit liecby v 3 -4 % (4). Vzhladom na rozporuplné
zavery pouzitia adjuvantnej liecby v II. klinickom 5t&-
diu prebehlo retrospektivne zhodnotenie 37 studii
a 11 meta-analyz publikovanych od roku 1987 (5).
Pri chemoterapii bolo dosiahnuté zlepsené bezre-
lapsové prezivanie (5 — 10 %), ktoré sa ale v konec-
nom doésledku neprenieslo do celkového preZivania
a navyse riziko Umrtia bolo 0,87 (P = 0.07).

Na zéklade tejto a vysledkov viacerych ran-
domizovanych $tudif ASCO neodporica rutinné
podavanie chemoterapie v II. klinickom $tadiu ko-
lorektalneho karcinému.

Oxaliplatinové rezimy, ktoré su indikované v lll.
klinickom stadiu, nedokazali vyznamnejsi prinos
vliecbe Il. klinického stadia. V studii MOSAIC bolo za-
radenych 40 % pacientov v I. $tadiu ochorenia, korf
na ramene FOLFOX dosiahli zlepsené 5-ro¢né bez-
relapsové prezivanie (84 vs. 80 %), ale bez zlepsenia
celkového prezivania (87 % v oboch ramenéch).

VysSie riziko recidivy s horSou prognézou ocho-
renia je priinicidlne T4 tumoroch, nizko diferencova-
nych (zahfhajuc prstencovo bunkovy a mucinézny),
lymfovaskuldrnej a perineurélnej invazii, pri obstrukcii
alebo perforécii, nedostato¢nom pocte vysetrenych
lymfatickych uzlin (menej ako 10 — 14), pozitivnych
resekénych okrajoch a zvysenej predoperacnej
hodnoty CEA. Prave takfto vyselektovani ,high-risk”
pacienti, mézu profitovat z adjuvantnej liecby, ako
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Tabulka 1. Priklad rozsirenych zmien v AJCC (American Joint Committee on Cancer) stagingu
pre Il. a lll. Stddium na zéklade SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) udajov o kolonic-

kych nadoroch (1).

Kategoéria SEER, relativne 5-RP TNM klasifikacia SEER, pozorované 5-RP
N Kolon SE 6. edicia 7. edicia Kolon SE
TINO 974 06 I \ 78,7 0,5
T2MO 96,8 0,6 I I 74,3 04
T3NO 87,5 04 A IIA 66,7 03
T4aNo 796 1,0 1B 1B 60,6 08
T4bNO 584 13 1B IIC 45,7 1,0
T1-2Nla 90,7 1,5 A A 73,7 1,2
T1-2N1b 83,0 2,0 A INA 67,2 1,6
T1-2N2a 79,0 3,6 e INA/IIB 64,7 30
T3N1a 74,2 0,8 1B 1B 58,2 06
T4aNla 67,6 2,0 1B 1B 52,2 15
T3N1b 65,3 0,8 1B 1B 51,7 0,6
T1 -2N2b 624 6,5 [l 1B 51,8 53
T4aN1b 54,0 19 1B 1B 42,1 15
T3N2a 534 1,0 e 3] 42,8 038
T4aN2a 409 2,1 e Inc 32,5 17
T3N2b 373 1,2 [l llle 304 09
T4bN1a 38,5 2,2 1B Inc 30,6 1.8
T4bN1b 31,2 2,0 1B e 254 1,6
T4bN2a 233 2,1 [l llle 18,3 1,6
T4aN2b 21,8 2,2 e I 17,5 1,7
T4bN2b 15,7 19 e lnc 129 1,5

* 5-RP pdit rocné preZivanie

to bolo pri subanalyze v studii MOSAIC, kde bolo
dosiahnuté zlepsenie bezrelapsového prezivania
07 % naramene s FOLFOX rezimom (6).

I1l. stadium kolorektalneho
karcinomu

Priblizne 40 - 50 % pacientov v IIl. Stadiu ma na-
priek kurativnemu chirurgickému zakroku rezidudine
mikrometastatické ochorenie, ktoré sa méze ne-
skor klinicky manifestovat lokalnou recidivou alebo
vznikom vzdialenych metastéz. Cielom adjuvantnej
liecby je eradikovat tieto mikrometastazy, a tym
zZlepsit liecebné vysledky. Pre chirurgickd liecbu
platia rovnaké principy ako v Il $tadiu.

Adjuvantna chemoterapia v lll. $tadiu
(N pozitivita)

NSABP C-01 bola prva vacsia studia, ktord potvr-
dila vyznamny benefit adjuvantnej chemoterapie
(rezim MOF: metyl-CCNU, vinkristin, 5-FU) oproti
samotnej chirurgickej liecbe v 5-rotnom celkovom
prezivani. Zaciatkom 90-tych rokov aZz donedavna
boli Standardom liecby fluoropyrimidiny (5-FU) s mo-
duldciou kalcium leukovorinom (LV), ktoré maju vplyv
na zlepsenie 5-ro¢ného prezivania o 5 - 12 % (7).

Porovnanim jednotlivych foriem aplikacie 5-FU/
LV, t. j. bolusovej (,Mayo”, ,Roswell Park” rezimy)
a kontinudlnej infuzie nie je vyznamny rozdiel v bez-
relapsovom a celkovom preZivani, avsak spektrum

Tabulka 2. Selekcia pacientov s vysokym rizi-
kom (high risk stage) v Il. stadiu.

Nizko diferencovany tumor

Lymfovaskuldrna invazia

Perineurdlna invazia

Obstrukcia a perforacia tumoru (T3, T4)

Nizky pocet vysetrenych LU (< 12)

toxicity je rozdielne, s vyssim vyskytom hnaciek a z4-
vaznych neutropénii pri bolusovych rezimoch (8).

Perorélne fluoropyrimidiny (kapecitabin, UFT)
zvysuju pohodinost aplikacie a liecebné moznosti.
Svojou efektivitou su ekvivalentné 5-FU/LV bolu-
sovym rezimom (Studia X-ACT), s tendenciou su-
periority v prospech kapecitabinu pri 4,3-rocnom
bezrelapsovom preZivanf (DFS): (HR=0,87[95 % Cl,
0,75 - 1,001, p = 0.0525). Z neZiaducich ucinkoch sa
najcastejsie vyskytuje ,hand-foot” syndrém, opatrni
by sme mali byt u starsich pacientov, hlavne pri
znizenom klirens kreatininu (9).

Pridanim oxaliplatiny k fluoropyrimidinovym
rezimom sa vyrazne zmenil pohlad na adjuvantnu
lie¢bu kolorektalneho karcinému.

V $tudii MOSAIC boli pacienti v II. a lll. klinickom
$tadiu ochorenia randomizovani na rameno FOLFOX
4 ainfuzny rezim 5-FU/LV.V 5-ro¢nom bezrelapso-
vom prezivant je signifikantne lepsi rezim FOLFOX
(73 vs.67 %), v podskupine pacientov v llI. stadiu (66
vs. 59 %) (6). Podobny vysledok sa dosiahol pri kom-
bindcii oxaliplatiny a bolusového fluoropyrimidinu
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v rezime FLOX (Studia NSAPB G-07) (10). Periférna
neurotoxicita reverzibilného charakteru bola pre-
javom toxicity na oxaliplatinovom ramene (12,5 %).
Rezim FOLFOX je bezpecny aj u pacientov nad 70
rokov s Castejsim vyskytom neutropénie a trombo-
cytopénie, ale bez zvysenia mortality.

Na zéklade vysledkov uvedenych $tudif su
rezimy na baze oxaliplatiny v kombinécii s fluoro-
pyrimidinmi novym akceptovanym standardom
v adjuvantnej lie¢be kolorektalneho karcinomu v Iil.
klinickom Stadiu a je uprednostriovand pred liecbou
samotnymi fluoropyrimidinmi (NCCN).

Dalsou vhodnou alternativou liecby sa stava
kombindcia kapecitabinu a oxaliplatiny so zlepse-
nym 4-rocnym bezrelapsovym prezivanim v po-
rovnani s bolusovym 5-FU/LV (,Mayo" rezimom)
v studii No 16968, XELOXA. Na liecbe XELOXom
bola castejsie GIT toxicita (zadvazné G3 — 4 hnacky,
dehydratacia) s vy3sim vyskytom u pacientov nad
65 rokov (11).

Irinotekan v studidch GALGB, PETACG3, ACCORD
nepriniesol zlepsenie bezrelapsového ani celkového
prezivania.V rezime IFL bol zavaznejsi vyskyt kompli-
kacif liecby s nasledkom smrti (2,8 vs. 1 %) (12). V su-
Casnosti nie je standardom v adjuvantnej liec¢be.

Bevacizumab (anti VEGF) v kombindcii s che-
moterapiou potvrdil G¢innost v metastatickom
kolorektadlnom karcindbme. Benefit v adjuvantnej
lie¢be s pridanim k rezimu na béze oxaliplatiny bol
predmetom Studie NSABPC08. Zahrnutych bolo
2672 pacientov v II. a lll. klinickom $tadiu s davkou
bevacizumabu 5 mg/kg v dvojtyzdhovom intervale
a dizkou podévania 24 mesiacov. Aj ked prelimi-
nare vysledky v prvom roku vyzerali optimisticky,
v medidne 3-ro¢ného bezrelapsového prezivania
nebol rozdiel medzi jednotlivymi ramenami (76 vs.
77 %). V skupine pacientov liecenych bevacizuma-
bom boli ¢astejsie komplikacie ako hypertenzia,
proteinuria, bolesti, zhorsené hojenie ran, ale neboli
pozorované GIT komplikécie (perforéacie), hemoragie
atromboembolické prihody (13). Podobne ani dalsia
velkd studia v IIl. faze — AVANT, nedokdzala benefit
bevacizumabu v adjuvancii.

Cetuximab v adjuvantnej lie¢be v kombina-
cii s FOLFOX rezimom (Studia No 147) nepriniesol
Zlepsenie vysledkov, naopak, u pacientov pri KRAS
mutécii bolo pri lie¢be cetuximabom zhorsené
bezrelapsové preZivanie s tendenciou k horsiemu
celkovému prezivaniu (14).

Bevacizumab a cetuximab v sic¢asnosti nie su
indikované v adjuvantnej liecbe kolorektalneho
karcinému.

Prognostické a prediktivne faktory
Napriek tomu, ze ASCO neodportca rutinné

podavanie adjuvantnej chemoterapie v II. Stadiu,
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Cast pacientov z tejto skupiny je vysoko rizikovych
z hladiska recidivy, a prave ti by mohli profitovat
zaplikovanej liecby. Je zndme, Ze napriklad v $tadiu
IIB je nizsie 5-ro¢né prezivanie v porovnani's stadiom
IA. Avsak vacsina pacientov v II. Stadiu je vylie¢end
kurativnym chirurgickym vykonom a méze sa tak
vyhnutriziku toxicity z chemoterapie. Hoci siizndme
klinické a patologické ukazovatele zvy3eného rizika
recidivy, nie je mozné jednoznacne predpokladat,
ktorf pacienti z rizikovej skupiny budd mat benefit
z adjuvantnej chemoterapie. Pre lepsiu selekciu sa
neustale vyvijaju molekuldrne markery s vyznamnou
prediktivnou a prognostickou hodnotou.

V sticasnosti je niekolko prognostickych fak-
torov, ktoré su dolezité pre klinicku prax. Patri sem
predoperacné hodnota CEA, tumordzne deposity,
stupen regresie tumoru rekta po neoadjuvantnej
lie¢be a dosiahnutej patologickej odpovede, cirkum-
skripcné resekené okraje, mikrosatelitna instabilita,
pritomnost perineurdineho sirenia, ktoré moéze mat
podobnu progndézu ako lymfovaskuldra invézia.
Najstudovanejsimi kandidatmi potencidlne moleku-
larno-genetickych prognostickych a prediktivnych
markerov prikolorektalnych karcinomoch s mikro-
satelitna instabilita a strata ramienka g chromozému
18 (18gLOH) (1).

Mikrosatelitova instabilita (MSI) a jej
potencialny vyznam pre kliniku

Mikrosatelitovd DNA je v fudskom genome velmi
rozsirend. Pozostava z kratkych opakovani nukleoti-
dov. Mikrosatelitové sekvencie mozno amplifikovat
a analyzovat fluoresencnou PCR reakciou. Ich insta-
bilita v nddore sa prejavuje zmenou poctu opakovani
DNA izolovanej z nddorového tkaniva v porovnani
s poctom opakovani v DNA izolovanej zo zdravé-
ho tkaniva. N&dory s instabilitou v 1/5 markerov sa
oznacuju MSI-L a nddory s instabilitou v minimalne
2/5 markerov sa 0znacuju ako MSI-H. Pritomnost MSI
v tumorovom tkanive signalizuje defekt v MMR repa-
racnom systéme (mis-match repair), ktorého tlohou
je opravovat tzv. mismece, t.j. chyby spontédnne vzni-
kajuce pri syntéze DNA, resp. kopfrovani genetickej
informécie pred bunkovym delenim. Defekt v MMR
systéme vedie nielen k instabilite mikrosatelitovej
DNA, ale aj k zvysenej frekvencii mutdcii v onkogé-
noch a tumor-supresorovych génoch, a pravdepo-
dobne tymto spdsobom sa podiela na vyvoji nddoru.
MSI pozitivita sa takmer spravidla (80 — 90 %) vyskytu-
je vhereditarnych nepolypéznych karcinémoch ko-
lorekta (HNPCC, Lynch syndrém). HNPCC predstavuje
5-109% kolorektalnych karcinémov. U sporadickych
kolorektalnych nadorov sa MSI pozitivita vyskytuje
vo frekvencii 15 - 20 %, avsak v tychto pripadoch je
vacsinou nasledkom epigenetickej inaktivacie MMR
repara¢ného génu MLH1.

Defekt v MMR systéme (dMMR) vedie k naruse-
niu signdinej drahy veducej od niektorych typov po-
Skodeni DNA k indukcii bunkovej smrti (@poptéze),
nasledkom ¢oho bunka ziskava rezistenciu k niekto-
rym DNA poskodzujucim cinidlam, medzi ktorymi
je aj 5-fluorouracil. Aj autori meta-analyzy publi-
kovanej v roku 2009 uzavreli, Ze medzi lieCenymi
a neliecenymi MSI-H pacientmi neexistuje $tatisticky
vyznamny rozdiel v bezrelapsovom prezivani (DFS).
MSI pozitivne nddory maju dobrd progndzu a ma-
I pravdepodobnost metastazovania v porovnani
s MSI negatfvnymi nddormi, Co podciarkuje vyznam
MSI nielen ako prediktivneho, ale aj ako prognostic-
kého markera. Najnovsie prace publikované v roku
2010 definitivne uznavaju MSI ako molekuldrny
marker s prediktivnou a prognostickou hodnotou
a odportcaju MSl analyzu u pacientov s kolorektal-
nym nadorom v II. $tadiu eSte pred rozhodnutim
o lie¢be. Na zaklade pozitivneho vysledku testu
je mozné pacientom s dMMR lie¢bu neodporucit
a udetrit ich tak toxickych vedlajsich Ucinkov 5-FU
s odévodnenim absencie benefitu z tejto liecby
a zéroven excelentnej progndzy (menej ako 5 %
pravdepodobnost rekurencie). Nie je vylicené, ze
MSI pozitivni pacienti Stadia Il maju v skutocnosti po
terapii horsie prezivanie ako bez lie¢by (15).

Studie druhého kandidéta, delécie 18qLOH,
nepotvrdili jeho prediktivnu hodnotu a jeho prog-
nostickd hodnota zostava nejasna. V sucasnosti
prebieha féza Il prospektivnej randomizovanej
$tudie ECOG-E5202, ktora vyzyva chirurgov a on-
kolégov k participacii a podpore v snahe o velky
krok smerom k individualizovanej terapii zaloZzenej
na $pecifickych biologickych vlastnostiach tumoru.
V tejto Studii su pacienti stratifikovani podfa oboch
spominanych molekuldrnych markerov. Pacienti,
ktorf su 18gLOH negativni a MSI pozitivni (MSI-H)
predstavuju skupinu ,low-risk” a po resekcii nddoru
su iba na pozorovani (rameno C). Ocakéva sa, Ze
u tejto skupiny pacientov bez adjuvantnej terapie
sa bude 5-rocné prezivanie pohybovat okolo 90 %.
Pacienti, ktori su MSI negativni (aj MS-L) a 18qLOH
pozitivni si randomizovani na liecbu rezimom
mFOLFOX6 (rameno A) alebo mFOLFOX 6 s beva-
cizumabom (rameno B) (15).

Zaver

Vyznam adjuvantnej chemoterapie je jed-
noznacny v Stadiu lll (s pozitivnym LU), s 30 % re-
dukciou rizika rekurencie ochorenia a 22 — 32 %
redukciou mortality. V adjuvantnej lie¢be je od-
porucana 6-mesacna kombinovana chemoterapia
oxaliplatiny s fluoropyrimidinmi (5-FU/LV) alebo s ka-
pecitabinom. Pri kontraindikécii oxaliplatiny (preexis-
tujuca neuropatia) je akceptovatelnou moznostou
monoterapia fluoropyrimidinmi alebo kapecitabi-



nom. Bevacizumab, cetuximab a irinotekan nie su
odporucané v adjuvantnej liecbe.

V II. $tédiu je benefit nejednoznacny. Dolezity
je rozhodovaci proces v spolupraci s pacientom
a objasnenim rizika recidivy a vplyvu lie¢by u vyso-
ko rizikovej skupiny. Nepochybny vyznam méa vek
a komorbidita ako aj molekuldrno-prognostické
faktory.
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