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Personalizácia liečby metastatického  
kolorektálneho karcinómu v 1. línii 
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Kolorektálny karcinóm je celosvetovo treťou najčastejšie diagnostikovanou malignitou a druhou najčastejšou príčinou úmrtia na nádorové 
ochorenie. Napriek prebiehajúcim skríningovým programom v posledných rokoch 25 % pacientov je stále diagnostikovaných v metasta-
tickom štádiu ochorenia. Chemoterapia na báze fluorovaných pyrimidínov bola historickým základným kameňom liečby rakoviny hrubého 
čreva a konečníka, ale po príchode nových liekov (irinotekanu a oxaliplatiny) v kombinácii s fluorovanými pyrimidínmi významne prispeli 
k zlepšeniu celkového prežívania. V poslednom desaťročí vývoj biologicky aktívnych liekov ako inhibítory vaskulárneho endoteliálneho 
rastového faktora (VEGF) a inhibítory receptorov epidermálneho rastového faktora (EGFR) ďalej zlepšili celkové prežívanie pacientov 
s metastatickým ochorením. Klinické štúdie však preukázali, že nie všetci pacienti na túto liečbu reagujú rovnako, a preto je potrebné 
brať do úvahy individuálne charakteristiky pacienta a nádorového ochorenia. Donedávna preferovaná liečebná stratégia podľa rovnakého 
prístupu k všetkým pacientom sa v poslednom období mení na personalizovaný prístup ku každému pacientovi osobitne. V tomto pre-
hľadovom článku ponúkame komplexný prehľad klinických charakteristík a nádorových markerov, ktoré ovplyvňujú rozhodnutia o liečbe 
pri metastatickom kolorektálnom karcinóme a sú základom personalizovanej medicíny.
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Personalization of treatment of colorectal cancer in 1st line

Colorectal cancer is the third most common malignancy diagnosed worldwide and the second most common cause of cancer related 
deaths. Despite ongoing screening programs in recent years, about 25% of patients diagnosed as metastatic disease. Fluoropyrimidine-
based chemotherapy has been a cornerstone in the treatment of colorectal cancer, but after occuring of new drugs (irinothecan and 
oxaliplatin), in combination with fluoropyrimidines, they have significantly contributed to improving overall survival. In the last decade, 
the development of biologically active drugs as inhibitors of vascular endothelial growth factor (VEGF) and epidermal growth factor 
receptor (EGFR) inhibitors has further improved the overall survival of patients with metastatic disease. However, clinical studies have 
shown that not all patients respond to this treatment equally and therefore the individual characteristics of the patient and the cancer 
biomarkers need to be take into account. Until recently, the preferred treatment “ one strategy fits all” has changed to a personalized 
approach to each patient separately. In this review article, we offer a comprehensive overview of the clinical characteristics and tumor 
markers that influence treatment decisions in metastatic colorectal cancer and are the foundation of personalized medicine.
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Úvod
Kolorektálny karcinóm (CRC) je 

celosvetovo tretí najčastejšie diagnosti-
kovaný nádor a druhá najčastejšia príčina 
úmrtia na nádorové ochorenie. V roku 
2018 bolo diagnostikovaných 1,8 milióna 
nových prípadov CRC a hlásených 881 
000 úmrtí. Predstavovalo to takmer 10 %  
podiel nových prípadov a úmrtí na celom 
svete (1). Odhaduje sa, že v roku 2035 
počet nových prípadov sa môže zvýšiť 
takmer na 2,5 milióna (2). Podľa štatistík 
v USA poklesla úmrtnosť v roku 2016 o ~ 
50 % (13,7 na 10 000 pacientov) v porov-
naní s úmrtnosťou z roku 1970 (29,2 na 
10 000 pacientov). Ako dôvod sa uvá-
dza rýchly vývoj skríningových metód 
a zdokonalenie liečebných metód. Zdá 
sa však, že tento trend možno pozoro-

vať iba v socio-ekonomicky vyspelých 
krajinách (2). Kým 5-ročná miera preží-
vania pacientov s CRC štádia I-III sa od-
haduje na 64 %, pri metastatickom štá-
diu klesá na 12 %. Približne 20 % – 25 %  
pacientov s  CRC sú diagnostikovaní 
v metastatickom štádiu ochorenia (3). 
Asi 15 % z týchto pacientov sú poten- 
ciálnymi kandidátmi na chirurgickú me-
tastazektómiu, najmä u pacientov s limi-
tovaným postihnutím pečene alebo pľúc. 
Zvyšok pacientov s metastatickým CRC 
(mCRC) sa podrobuje systémovej liečbe, 
ktorá sa za posledných 10 až 15 rokov 
významne zmenila. Medián celkového 
prežívania (mOS) pri podpornej starost-
livosti (best supportive care – BSC) je 
približne 5 mesiacov (4). V modernej ére 
vplyvom nových liekov sa môže celkové 

prežívanie predĺžiť približne na 30 – 36 
mesiacov (5). V súčasnosti je všeobecným 
trendom snaha o personalizáciu liečby 
mCRC tak, aby boli selektované špeci-
fické podskupiny pacientov pre vybraný 
liečebný režim. Cieľom je maximalizovať 
odpoveď a eliminovať riziko nežiaducich 
účinkov liečby.

Vývoj liečby mCRC

Systémová chemoterapia 
a biomarkery
V  90. rokoch bol štandardom 

liečby mCRC 5-fluorouracil (5-FU)/
leukovorín, ktorý viedol k predĺženiu 
OS približne na 12 mesiacov (6). V roku 
2000 Saltz et al. (7) preukázali, že prida-
nie irinotekanu (režim IFL) predĺžil mOS 
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o ďalšie dva mesiace v porovnaní so sa-
motným 5-FU/leukovorínom (14,8 oproti 
12,6 mesiaca, p = 0,04). Štúdia Intergroup 
N9741 následne preukázala nadradenosť 
režimu s oxaliplatinou (v kontinuálnom 
režime FOLFOX) oproti IFL, pričom mOS 
dosiahol takmer 20 mesiacov (19,5 oproti 
15,0 mesiaca, p = 0,0001) (8). Pre nepriaz-
nivý toxický profil bol bolusový režim 
IFL nahradený kontinuálnym režimom 
FOLFIRI, ktorý dosiahol v  klinických 
skúšaniach GERCOR a GOIM, porovna-
teľné výsledky prežívania ako FOLFOX 
(9). FOLFOX a FOLFIRI sa tak etablovali 
ako nové štandardné schémy prvej línie 
liečby mCRC.

Chemoterapia založená na 
f luoropyrimidínoch je základom 
liečby pacientov s  mCRC. Bolo na-
vrhnutých niekoľko prediktívnych 
markerov citlivosti alebo toxicity. 
Dihydropyrimidíndehydrogenáza (DPD) 
je enzým kódovaný génom DPYD, kto-
rý katalyzuje inaktiváciu niektorých 
fluoropyrimidínov. Jeho deficiencia je 
spojená so zvýšenou toxicitou (10, 11). 
Alelické varianty DPYD, ktoré sú aso-
ciované s nadmernou toxicitou, zahŕ-
ňajú DPYD * 2A a A2846T (10, 12, 13). Boli 
identifikované aj ďalšie varianty, ale ich 
klinický význam zostáva nepotvrdený 
(12). Pokyny Európskej onkologickej spo-
ločnosti (ESMO) neodporúčajú systema-
tické testovanie DPD pred podaním 5-FU 
alebo kapecitabínu. Testovanie DPD je 
štandardný postup v niektorých európ-
skych krajinách vrátane Francúzska (14). 
Vzhľadom na fakt, že liečba fluoropyrimi-
dínmi môže mať za následok závažnú to-
xicitu až u 39 % pacientov (15), môže mať 
testovanie DPD, ktoré je uskutočniteľné 
v rutinnej klinickej praxi, užitočnú hod-
notu a pravdepodobne sa v nasledujúcich 
rokoch rozšíri na ďalšie európske krajiny. 
Ďalšie potenciálne markery toxicity fluo-
ropyrimidínov musia byť ešte validované 
vrátane genetických variácií v géne pre 
tymidylátsyntetázu a mikroRNA (miR-
NA)-143 (16, 17). Polymorfizmy v géne 
kódujúcom rodinu UDP glukuronozyl-
transferázy 1, polypeptid A1 (UGT1A1) sú 
ďalšie gény s prediktívnou hodnotou to-
lerancie terapie irinotekanom (18). Zatiaľ 
čo nedávne údaje zo štúdie PETACC-3 
potvrdili súvislosť medzi genotypom 
UGT1A1 * 28 a toxicitou chemoterapie, 

ostatné klinické parametre (vrátane po-
hlavia, veku a výkonnostného stavu) sa 
ukázali ako silnejšie prediktory rizika 
toxicity. Ďalšia metaanalýza odhalila sú-
vislosť medzi polymorfizmami UGT1A1 
* 6 a toxicitou vyvolanou irinotekanom 
u ázijských pacientov (19). Zistilo sa, že 
u pacientov s heterozygotnou formou gé-
nu UGT1A1 * 6 je zvýšené riziko závažnej 
neutropénie, zatiaľ čo u pacientov, ktorí 
boli homozygotní pre UGT1A1 * 6, bola 
vyššia pravdepodobnosť, že budú trpieť 
ťažkými hnačkami (19). Genotypizácia/
fenotypizácia UGT1A1 sa v každoden-
nej praxi neodporúča ako prediktívny 
biomarker. Zostáva však možnosťou 
a mala by sa vykonať v prípade podo-
zrenia na nedostatok UGT1A1, čo by 
mohol naznačovať nízky konjugovaný 
bilirubín (16, 20). Frekvencia UGT1A1 * 6 
je vyššia najmä v ázijskej populácii (20). 
Preto pan-ázijské usmernenia ESMO 
pre manažment pacientov s mCRC od-
porúčajú jej testovanie pred začatím 
liečby irinotekanom (20). Mnohé štúdie 
naznačili, že proteín ERCC1 je možným 
prognostickým biomarkerom pri liečbe 
pacientov s mCRC báze oxaliplatiny (21, 
22). Výsledky prežívania sa však význam-
ne nelíšili u pacientov s vysokými oproti 
nízkym východiskovým hladinám ERCC1, 
ktorí boli liečení v režime mFOLFOX6 + 
bevacizumab alebo FOLFIRI + bevacizu-
mab v štúdii MAVERICC (23, 24). V klinic-
kej praxi sa vyšetrenie tohto biomarkera 
neodporúča.

Prínos biologických liekov
Objav biologických liekov, in-

hibítorov vaskulárneho endoteliálne-
ho rastového faktora (VEGF) bevaci-
zumabu a  receptora epidermálneho 
rastového faktora (EGFR) cetuximabu 
a panitumumabu ďalej zlepšil výsledky 
liečby mCRC. Štúdia AVF 2107 preuká-
zala signifikantný prínos bevacizuma-
bu v kombinácii s IFL zlepšením mOS 
(20,3 oproti 15,6 mesiacom, p < 0,001) 
(25). Štúdia Intergroup N9741 potvrdila 
zlepšenie OS (18,7 oproti 16,1 mesiaca,  
p = 0,0003) a PFS (8,8 oproti 6,4 mesiaca, 
p < 0,0001) pri kombinácii bevacizumabu 
s režimom FOLFOX (26). Štúdia PRIME 
preukázala klinický prínos kombinácie 
panitumumabu s režimom FOLFOX pri 
zlepšení mPFS (9,6 oproti 8,0 mesia-

com, p = 0,02) s tendenciou k zlepšeniu 
mOS (23,9 oproti 19,7 mesiaca, p = 0,072) 
u pacientov s nemutovaným divokým 
typom (WT) KRAS génu (27). Pridanie 
cetuximabu k FOLFIRI prinieslo podobné 
výsledky v štúdii CRYSTAL so zlepšeným 
mPFS (9,9 oproti 8,4 mesiaca, p = 0,0012) 
a  mOS (23,5 oproti 20,0 mesiacom,  
p = 0,0093) (28). Vzhľadom na tieto vý-
sledky sú v súčasnosti uvedené kom-
binované režimy odporúčanou liečbou  
I. línie systémovej liečby mCRC.

Biomarkery a anti-EGFR liečba
V patogenéze vzniku CRC má vý-

znamný podiel vplyv receptora epider-
málneho rastového faktora (EGFR) a jeho 
signálne dráhy (29). Preto sa skúmanie 
prediktívnych a prognostických biomar-
kerov historicky zameriavalo na expresiu 
EGFR a následne na zmeny v dráhach 
RAS / BRAF / MEK / MAPK a PI3K / 
PTEN / AKT.

KRAS gén, známy aj ako vírusový 
homológ onkogénu vírusu Kirsten Rat 
Sarcoma, je gén lokalizovaný na ľudskom 
chromozóme 12, ktorý kóduje proteín 
KRAS. Je to proteín viažuci GTP/GDP, 
ktorý sa podieľa na intracelulárnej sig-
nálnej transdukcii v dráhe EGFR (30). 
Aktivačné mutácie KRAS boli opísané 
pri viacerých malignitách s následnými 
účinkami, ktoré zahŕňajú bunkovú pro-
liferáciu, antiapoptózu a angiogenézu. 
Mutácie KRAS sa vyskytujú vo viac ako 
40 % prípadov CRC s bodovými mutá-
ciami zahŕňajúcimi exón 2 (kodóny 12 
a 13), ktoré obsahujú asi 95 % mutácií 
(31). Avšak v literatúre bolo v nádoroch 
CRC opísaných viac ako 5 000 rôznych 
mutácií KRAS a význam týchto variant 
je menej jasný. Údaje z klinických štú-
dií dokázali vo všetkých líniách liečby, 
že pacienti s mutáciou RAS génov majú 
nedostatočnú odpoveď na monoklonálne 
protilátky namierené proti EGFR (panitu-
mumab/cetuximab) a majú potenciálne 
škodlivý účinok v kombinácii s chemote-
rapiou (32, 33, 34). U pacientov s RAS-MT 
mCRC je preto potrebná účinná liečba 
prvej línie, ktorá má však svoje obme-
dzenia (35). Mutácie RAS génov môžu byť 
spojené s menšou efektivitou liečby na 
báze chemoterapie plus bevacizumabu 
v porovnaní s pacientmi s mCRC RAS 
divokého typu (WT) (36, 37). Nedávna 



Onkológia | 2020;15(4) | www.solen.sk

252 Hlavná téma

štúdia JACCRO CC-11 však naznačuje, že 
režim mFOLFOXIRI plus bevacizumab je 
účinný u pacientov s mCRC s mutáciou 
RAS (38). Liečba afliberceptom alebo ra-
mucirumabom (v kombinácii s FOLFIRI) 
môže byť účinná v druhej línii liečby 
pacientov s mCRC s mutáciou RAS (39). 
Liečba niektorých mutovaných foriem 
RAS, ako je KRAS G12C, je teraz predme-
tom skúšania v prebiehajúcich klinických 
štúdiách (40, 41).

Cetuximab je rekombinantná chi-
mérická monoklonálna protilátka pô-
vodne schválená v roku 2004 na liečbu 
mCRC nádorov exprimujúcich EGFR. 
Prostredníctvom kompetitívnej väzby 
na extracelulárnu doménu EGFR blokuje 
fosforyláciu a následnú aktiváciu kináz. 
Prvotné štúdie hodnotili klinický prí-
nos liečby anti-EGFR po progresii alebo 
intolerancii štandardnej chemoterapie. 
Úlohu cetuximabu ako súčasť terapie 
prvej línie hodnotili Van Cutsem et al. (42) 
v štúdii CRYSTAL. Celkovo bolo randomi-
zovaných 1 198 pacientov na porovnanie 
FOLFIRI oproti FOLFIRI plus cetuximab. 
Následná analýza mutačného stavu KRAS 
bola dostupná približne u 89 % pacientov 
z pôvodnej štúdie. U pacientov s KRAS-
WT, FOLFIRI plus cetuximab signifikant-
ne predĺžili mOS (23,5 oproti 20,0 mesia-
com, HR 0,796, p = 0,0093) a mPFS (9,9 
oproti 8,4 mesiaca, HR 0,696, p = 0,0012) 
v porovnaní so samotným FOLFIRI (43). 
U KRAS mutovaných pacientov pozitívny 
prínos nebol potvrdený.

Panitumumab je rekombinantná 
plne humanizovaná monoklonálna pro-
tilátka schválená v roku 2006 pre pa-
cientov s mCRC exprimujúcich EGFR po 
predliečení chemoterapiou. Účinnosť pa-
nitumumabu bola podobne ako v prípade 
cetuximabu obmedzená len pri nádoroch 
KRAS- WT. V štúdii PRIME bol skúma-
ný prínos panitumumabu v kombinácii 
s režimom FOLFOX v prvej línii mCRC 
oproti samotnému režimu FOLFOX. 
Výsledky mutačného stavu KRAS bo-
li dostupné u 93 % účastníkov štúdie. 
V skupine KRAS-WT zlepšil panitumu-
mab plus FOLFOX mPFS v porovnaní so 
samotným FOLFOX-om (9,6 oproti 8,0 
mesiacom, HR 0,80, 95 % CI 0,66 – 0,97, 
p = 0,02) s nevýznamným zlepšením OS 
(44). Naopak, skupina KRAS-MT mala 
významne znížené PFS (HR 1,29, 95 % 

CI 1,04 – 1,62, p = 0,02) a trend smerom 
k horšiemu mOS (15,5 oproti 19,3 mesiaca, 
HR 1,24, 95 % CI 0,98 – 1,57, p = 0,068) pri 
kombinovanej liečbe oproti samotnému 
režimu FOLFOX.

Testovanie mutačného stavu RAS 
sa odporúča u všetkých pacientov v čase 
diagnózy mCRC (16). Spočiatku sa rutin-
ne testovali iba mutácie v exóne 2 KRAS 
(ktoré vedú ku konštitutívnej aktivácii 
EGFR). Prospektívno-retrospektívna 
analýza biomarkerov štúdie fázy III 
PRIME uvádza, že prítomnosť ďalších 
mutácií RAS (KRAS exóny 3/4 a NRAS 
exóny 2/3/4) je zodpovedná za nedo-
statočnú odpoveď na panitumumab plus 
FOLFOX (33). Toto pozorovanie bolo 
následne potvrdené retrospektívnymi 
a prospektívnymi analýzami iných štúdií 
s anti-EGFR terapiami (45, 46). Približne 
20 % nádorov s WT KRAS na exóne 2 
obsahuje inú mutáciu RAS. Týmito dáta-
mi indikované rozšírené testovanie RAS 
významne ovplyvnilo klinické výsledky 
liečby mCRC. Jednou z možností je aj 
rozšírený panel testovania RAS založený 
na sekvenácii génov (NGS). Je nutné po-
znamenať, že nedávno publikovaná pro-
spektívna štúdia s viac ako 400 pacientmi 
preukázala prínos aj cirkulujúcej nádoro-
vej DNA (ctDNA) pri vyšetrení mutačné-
ho stavu RAS. Výsledky boli v korelácii 
s tkanivovým stavom RAS u pacientov 
s metastatickým postihnutím pečene 
(47). Aj keď sa v súčasnosti (16) rutinné 
testovanie ctDNA neodporúča, mohlo by 
potenciálne nahradiť vyšetrenie histolo-
gickej vzorky u týchto pacientov. Tieto 
metódy vyžadujú ďalšiu validáciu pred 
implementáciou do klinickej praxe.

Lokalita primárneho nádoru
Výsledky klinických výskumov 

posledných rokov poukázali na fakt, že 
nádory pochádzajúce z rôznych oblas-
tí hrubého čreva majú odlišné klinické 
a  molekulárne charakteristiky. Má to 
významné epidemiologické, patologické 
a prognostické dôsledky. Väčšina štúdií 
definuje ľavostranné nádory ako nádory 
začínajúce od konečníka po slezinový 
ohyb (vrátane) a pravostranné nádory od 
slepej časti hrubého čreva po slezino-
vý ohyb (48). Približne dve tretiny CRC 
sú ľavostranné nádory, zvyšná tretina 
pravostranné (49). Pravostranné nádory 

postihujú spravidla starších pacientov 
s prevahou žien. Biologicky sa správa-
jú agresívnejšie, sú nízko diferencované 
a sú diagnostikované v pokročilejšom 
štádiu (50). Sú charakterizované prítom-
nosťou defektných proteínov MMR sys-
tému, mutáciami RAS/BRAF génov (51). 
Ľavostranné nádory sú RAS nemutované 
a chromozomálne instabilné. Nedávna 
metaanalýza, ktorú vypracovali Petrelli et 
al. (52), preskúmali 1,4 milióna pacientov 
s cieľom určiť prognostickú úlohu loka-
lizácie primárneho nádoru. Ľavostranné 
nádory boli spojené s nižším rizikom úmr-
tia (HR 0,82, 95 % CI 0,79 – 0,84, p < 0,001) 
nezávisle od štádia ochorenia v porovnaní 
s pravostrannými nádormi.

Výsledky štúdií dokázali, že lo-
kalizácia primárneho nádoru (PTL) má 
významný vplyv na liečebné odporú-
čania pri metastatickom ochorení, naj-
mä v prípade RAS-WT pacientov (53). 
Holch et al. (54) uskutočnili metaana-
lýzu 13 štúdií prvej línie na posúdenie 
prognostickej a prediktívnej úlohy PLT 
u pacientov s CRC. Pravostranné nádory 
boli dokumentované v 27 % prípadov, 
čo je porovnateľné s údajmi uvedený-
mi v literatúre. Z prognostického hľa-
diska boli pravostranné nádory spojené 
s horším PFS (HR 1,28, 95 % CI 1,20 – 1,37,  
p < 0,0001) a OS (HR 1,54, 95 % CI 1,43 – 
1,65, p < 0,0001). Pri spoločnej analýze 
štúdií CRYSTAL a PRIME bol skúmaný 
fakt, či PTL koreluje s odpoveďou na anti-
-EGFR liečbu. OS (HR 0,69, 95 % CI 0,58 
– 0,83, p < 0,0001) a PFS (HR 0,65, 95 % CI 
0,54 – 0,79, p < 0,0001) bol signifikantne 
zlepšený pri liečbe s anti-EGFR v prvej 
línii ľavostranných RAS-WT nádorov. 
V skupine pravostranných RAS-WT ná-
dorov (OS HR 0,96, 95 % CI 0,68 – 1,35,  
p = 0,802 a PFS HR 0,82, 95 % CI 0,57 
– 1,19, p = 0,307) tento prínos nebol pre-
ukázaný. Pri veľkej metaanalýze štúdií 
CALGB/SWOG 80405, FIRE-3 a PEAK 
bol podobne preukázaný významne zlep-
šený OS (HR 0,71, 95 % CI 0,58 – 0,85, 
p = 0,0003) a trend k zlepšenému PFS 
(HR 0,86, 95 % CI 0,73 - 1,02, p = 0,084) 
pri liečbe s anti-EGFR. Naopak, pri pra-
vostranných nádoroch bol významne 
zlepšený PFS (HR 1,53, 95 % CI 1,16 – 2,01, 
p = 0,003) a trend k zlepšenému OS (HR 
1,3, 95 % CI 0,97 – 1,74, p = 0,081) u pa-
cientov liečených liečbou anti-VEGF.
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Tieto zistenia zmenili klinické od-
porúčania liečby prvej línie pacientov 
s mCRC. Pri liečbe ľavostranných RAS-
WT nádorov by mala byť preferovaná 
kombinácia chemoterapie s anti-EGFR 
liečbou a nie s anti-VEGF. Pri pravostran-
ných nádoroch sa uprednostňuje anti-
-VEGF v kombinácii s chemoterapiou.

Mikrosatelitová instabilita/
defektný MMR systém a jej 
postavenie pri imunoterapii
Mikrosatelitová instabilita (MSI) 

vzniká v dôsledku defektného systému 
MMR proteínov (dMMR), ktorý je zod-
povedný za korekciu chybného páro-
vania nukleotidových báz pri replikácii 
DNA. Medzi najčastejšie chybné prote-
íny patria MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2. 
Mikrosatelitovo-instabilné tumory 
(MSI-H) sú celkovo prítomné približ-
ne v 15 % prípadov s CRC, z ktorých asi 
12 % je sporadických CRC a asi 3 % sú 
asociované s Lynchovým syndrómom 
(55). Nádory MSI-H obsahujú nadmerné 
mutácie a môžu generovať tzv. „neoan-
tigény“, ktoré môžu slúžiť ako cieľ pre 
lieky ovplyvňujúce imunitnú reakciu (56).

Pembrolizumab je IgG4 mono-
klonálna protilátka proti programovanej 
smrti (PD-1) a bola skúmaná autormi Le 
et al. (57) v štúdii fázy II, v ktorej bolo 53 
pacientov s mCRC s dMMR a proficient-
ným MMR (pMMR) liečených pembrolizu-
mabom. Miera objektívnej odpovede bola 
pozorovaná u 89 % (25/28) a 16 % (4/25) 
v skupinách s dMMR a pMMR. Medián 
PFS a OS nebol dosiahnutý u pacientov 
s dMMR oproti 2,4 a 6 mesiacom pre skupi-
nu pacientov s pMMR. Štúdia CheckMate 
142 fázy II hodnotila účinnosť nivoluma-
bu, iného inhibítora PD-1 (58). Overman 
et al. publikovali efektivitu imunoterapie 
u 74 predliečených pacientov zvýšenú 
objektívnu odpoveď u 31 % (23/74) pa-
cientov a 69 % (51/74) dosiahlo kontrolu 
ochorenia viac ako 12 týždňov. Medián 
trvania odpovede nebol dosiahnutý  
a 8 pacientov malo objektívnu odpoveď 
trvajúcu dlhšie ako 12 mesiacov. Na zá- 
klade týchto faktov bolo zrejmé, že pem-
brolizumab aj nivolumab poskytujú novú 
liečebnú možnosť pre pacientov s MSI-H 
tumormi.

Napriek malému počtu zarade-
ných pacientov v klinických štúdiách 

FDA neodkladne schválila pembrolizu-
mab a nivolumab na liečbu pacientov 
s MSI-H mCRC predliečených chemote-
rapiou (59). Dlho očakávaná štúdia fázy 
III KEYNOTE 177 prezentovaná na ASCO 
2020 (60) porovnávala efekt imunote-
rapie (pembrolizumabu) v porovnaní so 
štandardnou chemoterapiou plus anti-
-EGFR alebo anti-VEGF v prvej línii liečby 
pacientov s MSI-H v metastatickom štá-
diu ochorenia. Ukázalo sa, že pembroli-
zumab je lepší ako chemoterapia, pretože 
preukázal 40 % zníženie rizika progresie 
ochorenia (p = 0,0002). Miera prežitia 
bez progresie bola 55 % pri pembroli-
zumabe oproti 37 % pri chemoterapii po 
12 mesiacoch a 48 % oproti 19 %, po 24 
mesiacoch. Miera potvrdenej objektívnej 
odpovede bola 43,8 %, respektíve 33,1 %, 
pričom medián trvania odpovede nebol 
dosiahnutý v ramene s pembrolizuma-
bom (2,3 – 41,4 mesiaca) oproti 10,6 me-
siaca pri chemoterapii (2,8 – 37,5 mesia-
ca). Trvanie odpovede po 24 mesiacoch 
bolo dokumentované u 83 % pacientov 
liečených pembrolizumabom oproti 35 %  
pacientov liečených chemoterapiou. 
Uvedené výsledky svetoví lídri považujú 
za prelomové!

Široké použitie imunoterapie je 
všeobecne obmedzené, pretože počet 
pacientov s MSI-H tumormi v metasta-
tickom štádiu CRC je veľmi nízky, pri-
bližne 5 % (61).

Prognostický/prediktívny 
BRAF?
Gén BRAF je umiestnený na ľud-

skom chromozóme 7 a kóduje proteín 
BRAF, známy aj ako serín/treonín-pro-
teínkináza B-Raf. Je členom rodiny pro-
teínov Raf, ktorá sa podieľa na bunkovej 
signálnej dráhy KRAS. Aktivačné mutácie 
BRAF sa väčšinou vyskytujú v kodóne 
600 a sú známe ako mutácia V600E. Je 
prítomná približne u 10 % sporadických 
prípadov CRC (62). Existujú silné dôka-
zy o  jeho použití ako prognostického 
faktora v porovnaní s jeho prediktívnou 
hodnotou, aj keď sa objavujú údaje tý-
kajúce sa predikcie odpovede na liečbu 
anti-EGFR.

V štúdii Tran et al. (63) bolo skú-
maných 524 pacientov s mCRC so zná-
mym mutačným stavom BRAF a hodno-
til sa vplyv mutácie BRAF na prognózu. 

BRAF mutovaní pacienti (BRAF- MT) mali 
významne horšie prežívanie s mOS 10,4 
oproti 34,6 mesiaca (p < 0,001). Skupina 
BRAF-MT bola častejšie spojená s pra-
vostrannými nádormi a s MSI-H. Takisto 
vykazovali vyšší potenciál metastatické-
ho šírenia s predilekciou do peritonea 
a lymfatických uzlín. Následné analýzy 
štúdií fázy III potvrdili, že BRAF-MT je 
ukazovateľom horšej prognózy (64). V sú-
hrnnej analýze autorov Venderbosch et 
al. (65) bolo vyšetrených viac ako 3 000 
vzoriek pacientov. Pacienti s BRAF-MT 
mali horšie PFS (HR 1,34, 95 % CI 1,17 – 
1,54) a OS (HR 1,91, 95 % CI 1,66 – 2,19) 
v porovnaní s BRAF-WT pacientmi.

Podľa posledných dát klinických 
štúdií pribúdajú poznatky o negatívnej 
prediktívnej hodnote mutácie BRAF 
V600E v súvislosti s anti-EGFR liečbou. 
Metaanalýza od Pietrantonia et al. (66) 
hodnotili ako cetuximab/panitumumab 
v prvej aj druhej línii. Kombinácia s anti-
-EGFR liečbou nezlepšila prínos terapie 
v skupine BRAF-MT. PFS (HR 0,88, 95 % 
CI 0,67 – 1,14, p = 0,33) a OS (HR 0,91, 95 %  
CI 0,62 – 1,34, p = 0,63) sa významne 
nelíšili v porovnaní s kontrolnou sku-
pinou. Naopak, Rowland et al. (67) pri 
metaanalýze 8 štúdií ukázali dlhšie OS 
u pacientov s BRAF-WT pri použití an-
ti-EGFR terapie (HR 0,81, 95 % 0,70 – 
0,95), čo sa nepozorovalo u pacientov 
s BRAF-MT. Test interakcie však nebol 
štatisticky významný, v dôsledku toho 
sa autori zhodujú, že v súčasnosti nie je 
k dispozícii dostatok dôkazov na preuká-
zanie faktu, že nádory s BRAF-MT reagu-
jú odlišne na anti-EGFR liečbu. Analýza 
štúdie VOLFI zistila pôsobivo zvýšenú 
mieru objektívnej odpovede u pacientov 
s mutáciou BRAF, ktorí boli liečení pa-
nitumumabom v prvej línii v kombinácii 
s FOLFOXIRI v porovnaní so samotným 
tripletom (86 % oproti 22 %), hoci PFS 
bol porovnateľný v obidvoch liečebných 
ramenách. Za zmienku stojí, že počet 
pacientov bol malý (n = 16) a je potrebná 
opatrná interpretácia (68). Celkovo mož-
no povedať, že hromadiace sa dôkazy 
naznačujú, že liečba anti-EGFR môže byť 
zaujímavá pre pacientov s mCRC s mutá-
ciou BRAF, ak sa používajú v neskorších 
líniách liečby, v súčasnosti však nejde 
o liečbu prvej voľby. Ako sa preukáza-
lo v malej podskupinovej analýze štúdie 
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TRIBE (36) a ďalších skupín pacientov 
(66, 67), FOLFOXIRI plus bevacizumab 
môžu byť pre týchto pacientov takisto 
prospešnou prvolíniovou liečbou a sú 
zahrnuté do ESMO odporúčaní pre pa-
cientov s BRAF-MT mCRC (16). V tejto 
populácii pacientov môžu byť účinné 
aj ďalšie lieky anti-VEGF. U 482 (39 %) 
pacientov v štúdii VELOUR, ktoré pre- 
ukázali prínos afliberceptu v kombinácii 
s FOLFIRI, je prospešnou liečbou druhej 
línie pre mCRC, pacienti s BRAF-MT (n = 
36) mali väčší prínos z pridania afliber-
ceptu oproti placebu k FOLFIRI (medián 
OS 10,3 oproti 5,5 mesiaca) v porovnaní 
s pacientmi s WT BRAF (13,0 oproti 12,4 
mesiaca) (69). Rozdiel však nebol signi-
fikantný [HR 0,49 (95 % CI 0,22 – 1,09),  
p = 0,08], pravdepodobne pre nízky počet 
pacientov (69). Podobné výsledky boli 
zaznamenané v biomarkerovej analýze 
štúdie RAISE, kde pridanie ramuciru-
mabu k FOLFIRI poskytlo nevýznamný 
prínos pre BRAF-MT nádory (70).

Patogenetická inhibícia BRAF 
V600E spôsobuje rýchlu spätnoväzbovú 
aktiváciu EGFR, ktorá podporuje pokra-
čujúcu proliferáciu nádorov (71). Tento 
fakt poukázal na synergický efekt inhibí-
cie EGFR s inhibíciou BRAF V600E v CRC 
(obrázok 2) (71). Štúdie fázy I/II s dabra-
fenibom a trametinibom preukázali, že 
inhibítor BRAF dabrafenib plus trame-
tinib (inhibítor MEK) mali synergickú 
aktivitu u pacientov s BRAF-MT V600E 
v trojkombinácii s panitumumabom a do-
šlo k numerickému zlepšeniu ORR (21 %) 
v porovnaní s pacientmi, ktorí dostávali 
panitumumab plus buď dabrafenib (10 %),  
alebo trametinib (0 %). Mali dlhší PFS 
(4,2 oproti 3,5 alebo 2,6 (CI) 0,26 – 0,66; 
p < 0,001]) v porovnaní s pacientmi lie-
čenými cetuximabom a irinotekanom 
u predliečených pacientov s mCRC (72). 
Ďalšia sľubná kombinácia enkorafenibu 
(inhibítor BRAF), binimetinibu (inhibítor 
MEK) a cetuximabu sa hodnotila v štúdii 
BEACON. Aktualizovaná analýza autorov 
Kopetz et al. (73) na ASCO 2020 pred-
stavila päťročné údaje o DFS a OS pre 
enkorafenib plus cetuximab s alebo bez 
MEK inhibítora binimetinibu. Napriek 
vyššej ORR v ramene s tripletom (26 % 
oproti 20 %), pri mediáne sledovania 12,8 
mesiaca nebol žiadny rozdiel ani v OS (9,3 
mesiaca), ani v PFS (4,3 – 4,5 mesiaca) 

s alebo bez binimetinibu, čím sa posilňuje 
odporučenie kombinácie enkorafenibu 
a cetuximabu pre pacientov s BARF-MT 
v následnej línii. V budúcnosti očakávame 
výsledky uvedených liečebných režimov 
v kombinácii v prvej línii liečby mCRC pri 
BRAF-MT nádoroch.

Za zmienku stojí, že rôzne formy 
BRAF mutácie (non-V600/non-V600E) 
môžu mať rôzne klinické dôsledky v po-
rovnaní s mutáciami BRAF V600E (74). 
Odporúča sa mutačný stav BRAF hod-
notiť súčasne so stavom RAS pre zhod-
notenie prognózy a/alebo pri selekcii 
pacientov do klinických skúšaní (16). 
Prediktívny potenciál stavu mutácie 
BRAF ešte nie je potvrdený.

Napriek sporným klinickým dá-
tam lídri ESMO neodporúčajú podanie 
cetuximabu/panitumumabu u pacientov 
s mutáciou BRAF V600E.

HER2 ako nový hráč?
Medzi ďalšie sľubné biomar-

kery v  liečbe mCRC patria receptory 
HER2 a HER3. Približne pri 5 % pacien-
tov s mCRC nádorov je detegovateľ-
ná amplifikácia alebo mutácia HER2, 
čo môže viesť k rezistencii na liečbu 
zameranú na EGFR, ktorú spôsobuje 
aktiváciou bypassovej signálnej drá-
hy (75, 76). Aj keď prognostická úloha 
HER2 zostáva neistá, jej prítomnosť je 
spojená s horšími výsledkami prežívania 
(81, 85). Rastie záujem aj o HER2 ako 
terapeutického cieľa v mCRC. Ukázalo 
sa, že duálna blokáda HER2 s monoklo-
nálnou protilátkou (pertuzumab alebo 
trastuzumab) a inhibítorom tyrozínki-
názy (lapatinib) inhibuje rast nádoru 
pri xenoimplantátoch derivovaných 
z HER2 pozitívnych pacientov s mCRC 
(77, 78). Okrem toho výsledky štúdie II. 
fázy HERACLES-A ukázali, že duálna 
blokáda bola účinná a dobre tolero-
vaná u pacientov s HER2-pozitívnym 
RAS-WT mCRC, refraktérnym na štan-
dardnú liečbu (79). Terapia zameraná 
na HER2 bola účinná aj v štúdii fázy IIa 
MyPathway, ktorá zahŕňala 57 pacientov 
s refraktérnym HER2-amplifikovaným/
nadmerne exprimujúcim CRC liečených 
trastuzumabom a pertuzumabom, mie-
ra ORR bola 32 % (90). Je zaujímavé, že 
táto štúdia zahŕňala pacientov s KRAS-
MT CRC, ale účinnosť terapie zameranej 

na HER2 bola výrazne vyššia u pacien-
tov so statusom nádoru KRAS-WT (80).

Provokatívne údaje boli hlásené 
z ASCO 2020 z multicentrickej otvore-
nej štúdie fázy II DESTINY-CRC01, ktorú 
uskutočnili Siena et al. (81) trastuzumab 
deruxtecan u pacientov s pokročilým 
CRC HER2 + (81). Zo 78 liečených pacien-
tov malo 53 vysokú expresiu HER2 (IHC 
3+ alebo IHC 2+ / FISH+) a 25 malo nízku 
expresiu (IHC 2+ / FISH-, IHC 1+). Tridsať 
percent s vysokou expresiou dostáva-
lo predchádzajúcu liečbu zameranú na 
HER2. Medzi vysokými expresormi bola 
miera odpovede 45,3 %, miera kontroly 
ochorenia bola 83 % a mPFS bol 6,9 me-
siaca. Pri nízkych expresoroch neboli po-
zorované žiadne odpovede. Trastuzumab 
deruxtecan sa určite posunie do skorších 
línií liečby HER2 pozitívnych pacientov 
s mCRC.

Ak ide o HER3, štúdia PICCOLO 
ukázala, že pacienti s RAS-WT mCRC 
a vysokou expresiou HER3 mRNA výraz-
ne profitovali z liečby panitumumabom, 
zatiaľ čo pacienti s nízkou expresiou 
HER3 mRNA nie (91). U PFS (p = 0,001) 
a OS (p = 0,004) boli štatisticky význam-
né interakcie biomarkerov s efektivitou 
liečby (82).

Klinické charakteristiky

Vek pacienta
Približne 60 % CRC je diagnos-

tikovaných u pacientov vo veku nad 65 
rokov (83), so stredným vekom diagnó-
zy 67 rokov. Podiel starších dospelých 
sa v posledných desaťročiach neustále 
zvyšuje a očakáva sa, že počet prípadov 
mCRC u starších ľudí v blízkej budúcnosti 
stúpne. Táto podskupina populácie má 
špeciálne postavenie, napriek tomu bola 
vo väčšine klinických štúdií historicky 
nedostatočne zastúpená a to iba s jednou 
tretinou účastníkov vo veku viac ako 65 
rokov (84). V posledných rokoch sa čoraz 
viac uznáva potreba geriatricky zamera-
nej onkológie.

So starnutím dochádza k poklesu 
funkcie kritických orgánov. Zmeny vo 
fyziológii pečene a obličiek môžu spo-
maliť metabolizmus a elimináciu liečiva, 
čo môže zvýšiť toxicitu pri liečbe varia-
bilnou farmakokinetikou a farmakody-
namikou. Znižuje sa aj rezerva kostnej 
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drene a starší dospelí sú náchylnejší na 
cytopénie súvisiace s chemoterapiou 
(85). Prítomnosť významných komor-
bidít s vekom stúpa tiež. Artériová hy-
pertenzia a cukrovka sú najbežnejšími 
ochoreniami v pozorovacej štúdii u no-
vodiagnostikovaných pacientov s ná-
dorovým ochorením (86). To ovplyvňuje 
nielen celkový stav jednotlivca, ale má 
to aj dôsledky pri liečbe protinádorovou 
chemoterapiou.

U starších pacientov s mCRC so 
zachovaným výkonnostným stavom 
(ECOG 0-1) sa v  liečbe používajú po-
dobné režimy ako u mladších pacientov 
(FOLFOX alebo FOLFIRI v kombinácii 
s biologickými liekmi). Viaceré štúdie 
naznačujú, že použitie režimov obsa-
hujúcich fluoropyrimidín-oxaliplatina 
u starších ľudí vedie k podobným hod-
notám OS a PFS ako v mladšej populácii 
(87), avšak tieto dáta neboli vždy kon-
zistentné. Jedna štúdia od Arkenau et 
al. preukázala, že mOS bol signifikantne 
kratší u osôb starších ako 70 rokov (18,8 
oproti 14,4 mesiaca, p = 0,013). Cen et al. 
(88) uskutočnil populačnú štúdiu s viac 
ako 46 000 staršími pacientmi a zistil, 
že režimy obsahujúce oxaliplatinu majú 
vyššiu incidenciu nežiaducich účinkov 
vrátane nauzey, neutropénie a neuropa-
tie v porovnaní so samotným 5-FU. Ak ide 
o režim FOLFIRI, klinické dáta naznaču-
jú porovnateľnú bezpečnosť a účinnosť 
u starších aj mladších pacientov (88).

U pacientov so zníženým výkon-
nostným stavom je na základe dostupnej 
literatúry odporučené podávať menej 
agresívne liečebné režimy napr. fluoro-
pyrimidínové deriváty, z  biologických 
látok bevacizumab. Štúdia MRC FOCUS2 
ukázala, že 5-FU plus oxaliplatina viedli 
k trendu lepšieho mPFS (5,8 oproti 4,5 me-
siaca, p = 0,07) v porovnaní so samotným 
5-FU (89). V tejto štúdii mali pacienti po-
danú liečbu v 20 % redukcii celkovej dáv-
ky s možnosťou jej navýšenia, ak pacient 
toleroval počiatočnú liečbu.  Štúdia AVEX 
od Cunninghama et al. (90) bola štúdia 
fázy III, do ktorej boli zaradení pacienti iba 
viac ako 70 rokov (90). Pacienti dostávali 
buď bevacizumab plus kapecitabín alebo 
samotný kapecitabín. Kombinácia viedla 
k dlhšiemu mPFS (9,1 oproti 5,1 mesiaca, 
p < 0,0001). Jednou výhradou však je, že 
kapecitabín bol spojený s viacerými ne-

žiaducimi účinkami súvisiacimi s liečbou 
v porovnaní s krátkodobým infúznym 
podaním 5-FU. Bevacizumab musí byť 
podávaný s opatrnosťou, pretože riziko 
arteriálneho tromboembolizmu je vysoké 
u starších pacientov a lekári by sa mali 
vyhnúť jeho použitiu u pacientov s ne-
dávnym infarktom myokardu, cerebro-
vaskulárnou príhodou alebo ťažkou ne-
kontrolovanou hypertenziou.

Na ASCO 2020 boli prezentované 
pozitívne dáta zo štúdie fázy II PANDA, 
Lonardi et al. (91), kde boli randomizovaní 
pacienti s mCRC nad 70 rokov a RAS-
WT. Bolo porovnávané podanie 5-FU/LV 
v kombinácii s panitumumabom oproti 
FOLFOX + panitumumab. Medián PFS bol 
9,6 mesiaca v ramene s FOLFOX + panitu-
mumab (95 % CI 8,8 – 10,9) a 9,1 mesiaca 
(95 % CI 7,7 – 9,9) v ramene 5FU/LV + pa-
nitumumab. Miera ORR bola 65 %/57 %.  
Na základe týchto dát môžeme konšta-
tovať, že kombinácia 5-FU/LV s panitu-
mumabom je aplikovateľná u vybranej 
populácie pacientov nad 70 rokov.

U  starších pacientov so zlým 
funkčným stavom je možné zvoliť mo-
noterapiu fluoropyrimidínom (5-FU/
kapecitabín). V retrospektívnej analýze 
Teixeira et al. (92) skúmali účinky che-
moterapie na pacientov so zníženým vý-
konnostným stavom (t. j. ECOG 3/4). Pri 
stratifikácii podľa ECOG chemoterapia 
viedla k nevýznamnému zvýšeniu pre-
žívania (6,8 oproti 2,3 mesiaca, p = 0,13), 
ale bolo skúmaných len 240 pacientov. 
Podľa metaanalýzy 9 štúdií Sargent et 
al. (93) ukázali, že u pacientov s ECOG 2  
bol obdobný prínos na prežívaní ako u 
pacientov s ECOG 0/1, ale u pacientov  
s ECOG 2/3 bolo viac nežiaducich účin-
kov a  vyššia 60-denná úmrtnosť (2,8 
oproti 12 %, p < 0,0001).

Pacienti s diabetes mellitus
Diabetes mellitus (DM) predsta-

vuje rastúci medicínsky problém (94). 
Do roku 2025 sa očakáva zvýšenie pre-
valencie o viac ako 40 %. Samotný DM sa 
považuje za mierny rizikový faktor pre 
CRC s odhadovaným relatívnym rizikom 
1,38 a 1,20 pre malignity hrubého čreva 
a konečníka v porovnaní s nediabetikmi 
(95). V súčasnosti však pre túto konkrét-
nu skupinu neexistujú žiadne odporú-
čania v rámci skríningu CRC. Napriek 

tomu je potrebné venovať osobitnú po-
zornosť liečbe tejto skupiny pacientov 
s mCRC. Až 50 % diabetických pacientov 
má prejavy periférnej neuropatie, ktoré 
sa klinicky prejavujú ako strata citlivos-
ti koncových častí horných aj dolných 
končatín. Preto je potrebné starostli-
vo zvážiť použitie oxaliplatiny v liečbe 
mCRC. Oxaliplatina je spojená s dvoma 
odlišnými typmi neurotoxicity, a to akút-
nej a chronickej v podobe senzorickej 
neuropatie. Predpokladá sa, že mecha-
nizmom chronickej senzorickej neuro-
patie je vstup oxaliplatiny do gangliónu 
dorzálnych koreňov, čo vedie k apoptóze 
neurónov (96). Existujú však protichodné 
dôkazy o vplyve DM na incidenciu neu-
rotoxicity vyvolanú oxaliplatinou. Štúdie 
preukázali, že dlhodobý účinok oxalipla-
tiny na periférnu neuropatiu je závislý od 
celkovej dávky, pričom perzistujúca neu-
ropatia sa pozoruje u 10 – 15 % pacientov 
po kumulatívnej dávke vyššej ako 780 – 
850 mg/m2 (97). V retrospektívnej štúdii 
Uwaha et al. (98) nemala prítomnosť DM 
vplyv na závažnosť periférnej neuropa-
tie vyvolanej oxaliplatinou. Údaje však 
naznačujú, že u pacientov s DM sa môže 
vyvinúť komplikácia pri nižšej strednej 
kumulatívnej dávke oxaliplatiny v po-
rovnaní s pacientmi bez DM (388 mg/m2 
oproti 610 mg/m2). Ďalej sa predpokladá, 
že u 50 % pacientov s DM sa neuropatia 
rozvíja skôr ako v skupine pacientov bez 
DM (5 cyklov proti 8 cyklom, p = 0,35), 
aj keď dáta neboli štatisticky významné 
(98).

U  osôb s  DM sa môže vyskyt-
núť častá hnačka, ktorá je popísaná až 
u štvrtiny pacientov. To môže súvisieť 
s mnohými mechanizmami vrátane po-
ruchy motility spôsobenej diabetickou 
neuropatiou a/alebo antidiabetikami, 
ako je metformín.

Jedným z  aspektov, ktoré ne-
možno zanedbávať pri starostlivosti 
o diabetikov s CRC, je riziko vedľajších 
účinkov po premedikácii dexametazó-
nom. Glukokortikoidy ovplyvňujú ho-
meostázu glukózy znížením regulácie 
transportérov v kostrovom svale, zvýše-
nou produkciou glukózy v pečeni, inhi-
bíciou väzby inzulínu na jeho receptory 
na povrchu buniek a zníženou sekréciou 
inzulínu z Langerhansových ostrovčekov 
(99). Preto sa u pacientov s DM môže pri 
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užívaní dexametazónu vyskytnúť častá 
vysoká hladina glukózy v krvi. V praxi by 
mali onkológovia požiadať pacientov, aby 
sledovali stav glykémie a podľa potreby 
upravili svoju antidiabetickú liečbu.

Všeobecne možno konštatovať, že 
publikované dáta nepodporujú odlišný 
prístup k liečbe diabetikov s CRC alebo 
bez DM. Najviac znepokojujúcim klinic-
kým problémom je periférna neuropatia, 
ale na základe obmedzených údajov nie 
je jednoznačné, či DM by mal vplyv na 
výskyt alebo závažnosť neuropatie vy-
volanej oxaliplatinou.

Záver
CRC ako druhá najčastejšie dia- 

gnostikovaná malignita vo vyspelých 
krajinách bude predstavovať prehlbu-
júcu sa nielen medicínsku, ale aj socio-
-ekonomickú záťaž. Bude to spôsobe-
né najmä starnutím cieľovej populácie. 
Napriek zavedeniu rutinných skríningo-
vých programov je podstatná časť CRC 
stále diagnostikovaná v metastatickom 
štádiu. Našťastie, v poslednom desaťročí 
došlo k významnému pokroku vo vývoji 
nových cielených liekov. V súčasnosti je 
jedným z najnaliehavejších problémov 
hľadanie účinnejších spôsobov, ako vy-
užiť tieto pokroky výberom správnych 
pacientov pre správnu terapiu v pravý 
čas. Prispôsobenie existujúcich liečeb-
ných možností na základe mutačného 
stavu RAS, BRAF, MSI alebo HER2 ako 
aj individualizácia liečby starších, ko-
morbídnych pacientov predstavuje naše 
súčasné úsilie v poskytovaní personali-
zovanej starostlivosti v onkológii.

Ďalšia klinická validácia mno-
hých tu spomenutých biomarkerov je 
stále potrebná. Validácia a  translácia 
nových biomarkerov do klinickej praxe 
je však zložitý proces. Zahŕňa množstvo 
čiastkových krokov, z ktorých každý má 
svoj vlastný súbor výziev. V našich pod-
mienkach je mnoho biomarkerov vali-
dovaných spätne, čo z pohľadu pacienta 
predstavuje časový posun pri výbere op-
timálnej prvolíniovej terapie. Liečebné 
možnosti pacientov s mCRC na Slovensku 
sú limitované aj v dôsledku nastavenej 
liekovej politiky. Preto je nutné, aby 
sme pri týchto limitovaných možnos-
tiach liečby správne zvolili optimálnu 
sekvenciu. Bohužiaľ, aj pri známych dá-

tach o nevhodnosti kombinácií určitých 
liekov (anti-EGFR s perorálnym alebo 
bolusovým fluorovaným pyrimidínom) 
v našej klinickej praxi sa stále objavujú 
pacienti s týmto nesprávnym výberom 
liečby. Preto je potrebná intenzívna ko-
munikácia, školiace a vedecké semináre 
podporujúce erudíciu a kvalitu ošetru-
júcich onkológov. Dúfame, že aj týmto 
článkom prispejeme k  prehlbovaniu 
poznatkov slúžiacich najmä na úspešnú 
liečbu našich pacientov. Celkovo môžeme 
byť optimistickí v tom, že pokračujúca 
perspektívna validácia biomarkerov spo-
lu s ďalším vývojom technológií moleku-
lárneho profilovania pacientov pomôže 
dosiahnuť cieľ skutočnej individualizo-
vanej liečby pacientov s mCRC.
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