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Ako liecit metastaticky kolorektalny karciném
v kontexte najnovsich poznatkov
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Nedavne zleps$enia v nasom cha-
pani biolégie kolorektalneho karcinému
viedli k identifikacii niekolkych ddle-
zitych prognostickych a prediktivnych
markerov odpovede na riziko spojené
s ochorenim a odpovede na liecbu pre
konkrétneho pacienta. Spravne vyuzitie
tychto biomarkerov umoznuje lekarom
prispoOsobit lie¢ebné stratégie s cielom
maximalizovat pravdepodobnost odpo-
vede a minimalizovat toxicitu pri lie¢be.

V roku 2012 sa celosvetovo diag-
nostikovalo priblizne 14,1 miliéna pripa-
dov rakoviny, z toho 7,4 miliéna u muzov
a 6,7 miliéna u zien. Predpoklada sa, zZe
pocet novych onkologickych ochore-
ni sa zvy$i na 24 miliénov v roku 2035.
Kolorektalny karciném bol v roku 2012
celosvetovo tretou najcastejSou maligni-
tou s pribliZne 1,4 milibna novych pri-
padov. Mnohi pacienti s metastatickym
kolorektalnym karcinémom (mCRC) st
stale lieCeni tradi¢nymi chemoterapeu-
tikami, preto vyskumnici nedavno ana-
lyzovali potrebné trvanie tejto liecby.
Podla dr. Lee z Katedry molekularnej
terapie na Univerzite v Severnej Karoline,
pacienti mézu byt lieceni kratSiu dobu
lie¢cbou FOLFOXIRI, po ktorej nasleduje
udrziavacia liecba s nizkou intenzitou.
V USA sa typicky chemoterapia kolorek-
talneho karcinému kombinuje s bevaci-
zumabom. Vzhladom na sG¢asny stav
poznatkov o karcinéme hrubého ¢reva
a kone¢nika, maji mat pacienti, ktori sa
lie¢ia na tento druh malignity realizova-
né genetické testovanie. Pre pacientov
s metastatickou formou ochorenia sa
odportca testovanie panelu genetickych
vySetreni. Je potrebné identifikovat MSI
(mikrosatelitova instabilitu), RAS alebo
BRAF mutacie, stav HER2, pretoze to
ovplyviiuje celkové rozhodovanie o te-
rapii. Pre pacientov s novodiagnostikova-
nym metastatickym kolorektalnym kar-

cinémom existujii molekularne profily,
ktoré treba uz na zaciatku manaZzmentu
ochorenia jasne identifikovat.

Jednym z prediktivnych markerov
je stav RAS. Je zname, Ze pacienti, ktori
maji mutaciu RAS, nereaguju na terapiu
EGFR (receptor epidermalneho rasto-
vého faktora), zatial ¢o pacienti, ktori
majt divoky typ RAS, majt tendenciu
na lie¢bu reagovat. Existuju otazky, ¢ije
potrebné testovat RAS aj v pravostran-
nom nadore, kde v prvej linii, podla vy-
sledkov stadie CALGB / SWOG 80405
a Stadie FIRE-3 a PEAK, nie je zrejmy
ziadny benefit z pridania EGFR lieku
do terapie u pacienta, ktory ma divoky
typ RAS, avS§ak v druhej alebo tretej linii
to nie je az také jasné. V klinickej §ta-
dii, ktora bola randomizovana na lieCbu
cetuximabom v porovnani s najlepSou
podpornou starostlivostou v tretej linii
terapie sa zistilo, ze pre pravostranné
nadory nebol Ziadny prinos v preziti bez
progresie, pokial ide o pridanie liecby
EGFR, av§ak v celkovom preZivani doslo
k miernemu zlepSeniu. Preto na zaklade
tychto zaverov by sa mal testovat stav
RAS ajv pravostrannom nadore a prav-
depodobne pouzivat tito terapiu v tretej
alebo Stvrtejlinii, ak nemame ziadne iné
alternativne moznosti.

Roz§irenie molekularneho profi-
lovania pri metastatickom kolorektalnom
karcinéme - najma pre stav RAS - v spo-
jeni s pokracujiicou pozornostou veno-
vanou polohe nadorov pomaha posunat
dopredu terapiu tohto frekventného
ochorenia. Pri rakovine hrubého ¢re-
va a konecnika by sa aj BRAF vySetrenie
malo vykonat na zac¢iatku manazmentu
ochorenia. BRAF mutovana choroba ma
tendenciu mat ovela horSiu prognézu
a je rezistentna na lieCbu EGFR prepa-
ratom. Preto aj terapia musi byt agre-
sivnejsia, pretoze medidn prezivania sa

udava len v rozmedzi 18 az 20 mesia-
cov. V takychto pripadoch sa odporuca
do prvej linie agresivnejsia kombinacia
FOLFIRINOX. BRAF-mutovany kolorek-
talny karcinom, ktory zahfna priblizne
6 % az 7 % pacientov celkovo, je oblastou,
v ktorej stt potrebné ucinnejSie cielené
terapie. Najnovsie tidaje, predovSetkym
zo $tudii BEACON fazy III a SWOG 1406
fazy 11, naznacuji1 nové smerovanie tera-
pie. V auguste 2018 FDA udelil oznace-
nie prelomovej terapie kombinacii BRAF
inhibitora encorafenib, MEK inhibitora
binimetinibu a inhibitora EGFR cetu-
ximabu na zaklade tidajov z klinickej
Stadie BEACON, na lie¢bu druhej alebo
tretej linie pacientov s metastatickym
kolorektalnym karcinomom BRAF V60OE
mutovanym. Vysledky Stadii potvrdili
celkovt mieru odpovede, ktora bola 48 %
a celkov( mieru preZivania za jeden rok
62 % pri kombinacii troch liekov. Pokial
ide o amplifikaciu HER2, je zname, ze ju
ma priblizne 2 % az 3 % pacientov s po-
krocilym kolorektalnym karcinémom.
U pacientov, ktori maji divy typ
RAS, je to asi 5 %. Pacienti, ktori ma-
ja amplifikaciu HER2 a maji divoky typ
RAS, st tiez rezistentni na liecbu EGFR
a preto by nemali dostat EGFR prepa-
rat - napriek tomu, ze maju divoky typ
ochorenia. V stiCasnosti existuju lieky,
ktoré st cielené na HER2 pozitivny ko-
lon karciném -kombinacia trastuzumab
a lapatinib - vykazuje mieru odpovede
okolo 30 %. Preto u pacientov s HER2
pozitivitou by sa pravdepodobne nemala
pouzivat EGFR terapia. Okrem RAS, BRAF
a HER2 / neu st zname aj biomarkery
imunoterapie. Stav MMR alebo MSI musi
byt testovany na zaciatku, pretoze tieto
predikujt reakciu na inhibitory imuno-
terapeutickych kontrolnych bodov ako
st pembrolizumab a nivolumab. Vyskyt
deficitu MMR alebo MSI-H v rakovine
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hrubého ¢reva je asi v 5 %, ale potrebné
je testovanie vSetkych pacientov. Z tejto
terapie totizto mo6zu dosiahnut trvala
odpoved.

Zaverom treba konsStatovat, Ze je
potrebné testovat roz§ireny stav muta-
cie RAS. Ten sa sklada z NRAS a KRAS.
Vela testov v8ak v skutocnosti netes-
tuje vSetky kodony, zvyc€ajne len naj-

beznejSie ako napriklad kodony 12 ale-
bo 13. Znac¢na Cast pacientov, ktori st
povazovani za RAS divokého typu na
zaklade kodonu 12 alebo 13 ma v sku-
toc¢nosti mutacie v dalsich oblastiach.
A takisto je potrebné, ako ukazali vysled-
ky klinického skti§ania, venovat pozor-
nost polohe primarneho nadoru. Vieme,
ze kolorektalny karciném je heterogén-

ne ochorenie. Niektoré z najaktivnejsich
mutacii st dost zriedkavé, ale napriek
tomu je potrebné ich testovat.
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