250
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Personalizacia liecby metastatického
kolorektalneho karcinému v 1. linii

Il. onkologicka klinika, Narodny onkologicky dstav, Bratislava

Kolorektalny karciném je celosvetovo tretou najéastejsie diagnostikovanou malignitou a druhou najéastejSou pric¢inou imrtia na nadorové
ochorenie. Napriek prebiehajicim skriningovym programom v poslednych rokoch 25 % pacientov je stale diagnostikovanych v metasta-
tickom stadiu ochorenia. Chemoterapia na baze fluorovanych pyrimidinov bola historickym zakladnym kameinom liecby rakoviny hrubého
¢reva a konecnika, ale po prichode novych liekov (irinotekanu a oxaliplatiny) v kombinacii s fluorovanymi pyrimidinmi vyznamne prispeli
k zlepSeniu celkového preZivania. V poslednom desatroci vyvoj biologicky aktivnych liekov ako inhibitory vaskularneho endotelidlneho
rastového faktora (VEGF) a inhibitory receptorov epidermalneho rastového faktora (EGFR) dalej zlepsili celkové preZivanie pacientov
s metastatickym ochorenim. Klinické Stidie vSak preukazali, Ze nie vSetci pacienti na tito liecbu reaguji rovnako, a preto je potrebné
brat do tivahy individualne charakteristiky pacienta a nadorového ochorenia. Donedavna preferovana liecebna stratégia podla rovnakého
pristupu k vSetkym pacientom sa v poslednom obdobi meni na personalizovany pristup ku kazdému pacientovi osobitne. V tomto pre-
hladovom élanku ponikame komplexny prehlad klinickych charakteristik a nadorovych markerov, ktoré ovplyviiuji rozhodnutia o lieche
pri metastatickom kolorektalnom karcinéme a sii zakladom personalizovanej mediciny.

Klacové slova: kolorektalny karcindm, personalizovana liecba

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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Uvod

Kolorektalny karciném (CRC) je
celosvetovo treti najcastejSie diagnosti-
kovany nador a druha najcastejsia pri¢ina
umrtia na nadorové ochorenie. V roku
2018 bolo diagnostikovanych 1,8 miliéna
novych pripadov CRC a hlasenych 881
000 Gmrti. Predstavovalo to takmer 10 %
podiel novych pripadov a tmrtina celom
svete (1). Odhaduje sa, Ze v roku 2035
pocet novych pripadov sa méze zvysit
takmer na 2,5 miliona (2). Podla Statistik
v USA poklesla tmrtnost v roku 2016 o ~
50 % (13,7 na 10 000 pacientov) v porov-
nani s tmrtnostou z roku 1970 (29,2 na
10 000 pacientov). Ako dévod sa uva-
dza rychly vyvoj skriningovych metod
a zdokonalenie lie¢ebnych metdd. Zda
sa v8ak, Ze tento trend moZno pozoro-

vat iba v socio-ekonomicky vyspelych
krajinach (2). Kym 5-ro¢na miera prezi-
vania pacientov s CRC §tadia I-1II sa od-
haduje na 64 %, pri metastatickom $ta-
diu klesa na 12 %. Priblizne 20 % - 25 %
pacientov s CRC st diagnostikovani
v metastatickom §tadiu ochorenia (3).
Asi 15 % z tychto pacientov st poten-
cialnymi kandidatmi na chirurgicka me-
tastazektomiu, najma u pacientov s limi-
tovanym postihnutim pecene alebo pltc.
ZvysSok pacientov s metastatickym CRC
(mCRC) sa podrobuje systémovej liecbe,
ktora sa za poslednych 10 az 15 rokov
vyznamne zmenila. Median celkového
prezivania (mOS) pri podpornej starost-
livosti (best supportive care — BSC) je
pribliZzne 5 mesiacov (4). V modernej ére
vplyvom novych liekov sa moZe celkove

preZivanie predizit priblizne na 30 - 36
mesiacov (5). V stiCasnosti je vSeobecnym
trendom snaha o personalizaciu liecby
mCRC tak, aby boli selektované Speci-
fické podskupiny pacientov pre vybrany
lie¢ebny rezim. Cielom je maximalizovat
odpoved a eliminovat riziko neziaducich
ucinkov liecby.

Vyvoj liecby mCRC

Systémova chemoterapia

a biomarkery

V 90. rokoch bol §tandardom
liecby mCRC 5-fluorouracil (5-FU)/
leukovorin, ktory viedol k prediZeniu
OS pribliZzne na 12 mesiacov (6). V roku
2000 Saltz et al. (7) preukazali, Ze prida-
nie irinotekanu (rezim IFL) predizil mOS
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o dalSie dva mesiace v porovnani so sa-
motnym 5-FU/leukovorinom (14,8 oproti
12,6 mesiaca, p = 0,04). Stadia Intergroup
N9741 nasledne preukazala nadradenost
rezimu s oxaliplatinou (v kontinuadlnom
rezime FOLFOX) oproti IFL, pricom mOS
dosiahol takmer 20 mesiacov (19,5 oproti
15,0 mesiaca, p = 0,0001) (8). Pre nepriaz-
nivy toxicky profil bol bolusovy rezim
IFL nahradeny kontinualnym rezimom
FOLFIRI, ktory dosiahol v klinickych
sktiSaniach GERCOR a GOIM, porovna-
telné vysledky preZzivania ako FOLFOX
(9). FOLFOX a FOLFIRI sa tak etablovali
ako nové Standardné schémy prvej linie
liecby mCRC.

Chemoterapia zaloZena na
fluoropyrimidinoch je zakladom
liecby pacientov s mCRC. Bolo na-
vrhnutych niekol'ko prediktivnych
markerov citlivosti alebo toxicity.
Dihydropyrimidindehydrogenaza (DPD)
je enzym koédovany génom DPYD, kto-
ry katalyzuje inaktivaciu niektorych
fluoropyrimidinov. Jeho deficiencia je
spojena so zvySenou toxicitou (10, 11).
Alelické varianty DPYD, ktoré st aso-
ciované s nadmernou toxicitou, zahr-
naja DPYD * 2A a A2846T (10, 12, 13). Boli
identifikované aj dalSie varianty, ale ich
klinicky vyznam zostava nepotvrdeny
(12). Pokyny Eurépskej onkologickej spo-
lo¢nosti (ESMO) neodporacaja systema-
tické testovanie DPD pred podanim 5-FU
alebo kapecitabinu. Testovanie DPD je
Standardny postup v niektorych eurdp-
skych krajinach vratane Franctizska (14).
Vzhladom na fakt, Ze liecba fluoropyrimi-
dinmi moze mat za nasledok zavaznt to-
xicitu az u 39 % pacientov (15), moze mat
testovanie DPD, ktoré je uskutocnitelné
v rutinnej klinickej praxi, uzito¢na hod-
notu a pravdepodobne sa v nasledujicich
rokoch rozsiri na dalSie europske krajiny.
Dalsie potencialne markery toxicity fluo-
ropyrimidinov musia byt eSte validované
vratane genetickych variacii v géne pre
tymidylatsyntetazu a mikroRNA (miR-
NA)-143 (16, 17). Polymorfizmy v géne
kédujacom rodinu UDP glukuronozyl-
transferazy 1, polypeptid A1 (UGT1Al) st
dalSie gény s prediktivhou hodnotou to-
lerancie terapie irinotekanom (18). Zatial
¢o nedavne Gdaje zo $tudie PETACC-3
potvrdili suvislost medzi genotypom
UGT1A1 * 28 a toxicitou chemoterapie,

ostatné klinické parametre (vratane po-
hlavia, veku a vykonnostného stavu) sa
ukazali ako silnejSie prediktory rizika
toxicity. Dal$ia metaanalyza odhalila sti-
vislost medzi polymorfizmami UGT1A1
* 6 a toxicitou vyvolanou irinotekanom
u azijskych pacientov (19). Zistilo sa, Ze
u pacientov s heterozygotnou formou gé-
nu UGT1A1 * 6 je zvySené riziko zavaznej
neutropénie, zatial ¢o u pacientov, ktori
boli homozygotni pre UGT1Al * 6, bola
vys§ia pravdepodobnost, Ze budt trpiet
tazkymi hnackami (19). Genotypizacia/
fenotypizacia UGT1A1 sa v kazdoden-
nej praxi neodporuca ako prediktivny
biomarker. Zostava v§ak moznostou
a mala by sa vykonat v pripade podo-
zrenia na nedostatok UGT1Al, ¢o by
mohol naznacovat nizky konjugovany
bilirubin (16, 20). Frekvencia UGT1A1 * 6
je vyssia najma v azijskej populacii (20).
Preto pan-azijské usmernenia ESMO
pre manazment pacientov s mCRC od-
poracaju jej testovanie pred zacatim
lie¢by irinotekanom (20). Mnohé Sttdie
naznacili, Ze protein ERCC1 je moZnym
prognostickym biomarkerom pri lie¢be
pacientov s mCRC baze oxaliplatiny (21,
22). Vysledky preZivania sa v§ak vyznam-
ne nelisili u pacientov s vysokymi oproti
nizkym vychodiskovym hladindAm ERCCI,
ktori boli lie¢eni v reZime mFOLFOX6 +
bevacizumab alebo FOLFIRI + bevacizu-
mab v §tdii MAVERICC (23, 24). V klinic-
kej praxi sa vySetrenie tohto biomarkera
neodporuca.

Prinos biologickych liekov

Objav biologickych liekov, in-
hibitorov vaskularneho endotelidlne-
ho rastového faktora (VEGF) bevaci-
zumabu a receptora epidermalneho
rastového faktora (EGFR) cetuximabu
a panitumumabu dalej zlepsil vysledky
liecby mCRC. Sttdia AVF 2107 preuka-
zala signifikantny prinos bevacizuma-
bu v kombinacii s IFL zlep§enim mOS
(20,3 oproti 15,6 mesiacom, p < 0,001)
(25). Stadia Intergroup N9741 potvrdila
zlepSenie OS (18,7 oproti 16,1 mesiaca,
p =0,0003) a PFS (8,8 oproti 6,4 mesiaca,
p < 0,0001) pri kombinacii bevacizumabu
s rezimom FOLFOX (26). Sttdia PRIME
preukazala klinicky prinos kombinacie
panitumumabu s reZimom FOLFOX pri
zlepSeni mPFS (9,6 oproti 8,0 mesia-

com, p = 0,02) s tendenciou k zlepSeniu
mOS (23,9 oproti 19,7 mesiaca, p = 0,072)
u pacientov s nemutovanym divokym
typom (WT) KRAS génu (27). Pridanie
cetuximabu k FOLFIRI prinieslo podobné
vysledky v §tadii CRYSTAL so zlepSenym
mPFS (9,9 oproti 8,4 mesiaca, p = 0,0012)
a mOS (23,5 oproti 20,0 mesiacom,
p = 0,0093) (28). Vzhladom na tieto vy-
sledky st v stcasnosti uvedené kom-
binované rezimy odporuc¢anou lie¢bou
I. linie systémovej liecby mCRC.

Biomarkery a anti-EGFR liecbha

V patogenéze vzniku CRC ma vy-
znamny podiel vplyv receptora epider-
malneho rastového faktora (EGFR) a jeho
signalne drahy (29). Preto sa skiimanie
prediktivnych a prognostickych biomar-
kerov historicky zameriavalo na expresiu
EGFR a nasledne na zmeny v drahach
RAS / BRAF / MEK / MAPK a PI3K /
PTEN / AKT.

KRAS gén, znamy aj ako virusovy
homolég onkogénu virusu Kirsten Rat
Sarcoma, je gén lokalizovany na ludskom
chromozéme 12, ktory kéduje protein
KRAS. Je to protein viazuci GTP/GDP,
ktory sa podiela na intracelularnej sig-
nalnej transdukcii v drahe EGFR (30).
Aktiva¢né mutacie KRAS boli opisané
pri viacerych malignitach s naslednymi
ucinkami, ktoré zahfmaji bunkovt pro-
liferaciu, antiapoptézu a angiogenézu.
Mutacie KRAS sa vyskytuji vo viac ako
40 % pripadov CRC s bodovymi muta-
ciami zahfnajacimi ex6n 2 (kodony 12
a 13), ktoré obsahuju asi 95 % mutacii
(31). Avsak v literatare bolo v nddoroch
CRC opisanych viac ako 5 000 réznych
mutacii KRAS a vyznam tychto variant
je menej jasny. Udaje z klinickych $ta-
dii dokazali vo vSetkych liniach liecby,
Ze pacienti s mutaciou RAS génov majt
nedostato¢nt odpoved na monoklonalne
protilatky namierené proti EGFR (panitu-
mumab,/cetuximab) a maji potencialne
Skodlivy i¢inok v kombinacii s chemote-
rapiou (32, 33, 34). U pacientov s RAS-MT
mCRC je preto potrebna ucinna liecba
prvej linie, ktora ma vsak svoje obme-
dzenia (35). Mutacie RAS génov mozu byt
spojené s mensou efektivitou liecby na
baze chemoterapie plus bevacizumabu
v porovnani s pacientmi s mCRC RAS
divokého typu (WT) (36, 37). Nedavna
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Stadia JACCRO CC-11 vSak naznacuje, Ze
rezim mFOLFOXIRI plus bevacizumab je
ucinny u pacientov s mCRC s mutaciou
RAS (38). Liecba afliberceptom alebo ra-
mucirumabom (v kombinacii s FOLFIRI)
pacientov s mCRC s mutaciou RAS (39).
Lie¢ba niektorych mutovanych foriem
RAS, ako je KRAS G12C, je teraz predme-
tom sktSania v prebiehajtcich klinickych
stadiach (40, 41).

Cetuximab je rekombinantna chi-
méricka monoklonalna protilatka po-
vodne schvalena v roku 2004 na liecbu
mCRC nadorov exprimujacich EGFR.
Prostrednictvom kompetitivnej vizby
na extracelularnu doménu EGFR blokuje
fosforylaciu a naslednt aktivaciu kinaz.
Prvotné Stadie hodnotili klinicky pri-
nos lie¢by anti-EGFR po progresii alebo
intolerancii Standardnej chemoterapie.
Ulohu cetuximabu ako stcast terapie
prvej linie hodnotili Van Cutsem et al. (42)
v §tadii CRYSTAL. Celkovo bolo randomi-
zovanych 1198 pacientov na porovnanie
FOLFIRI oproti FOLFIRI plus cetuximab.
Nasledna analyza muta¢ného stavu KRAS
bola dostupna priblizne u 89 % pacientov
z povodnej Studie. U pacientov s KRAS-
WT, FOLFIRI plus cetuximab signifikant-
ne predizili 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 porovnani so samotnym FOLFIRI (43).
U KRAS mutovanych pacientov pozitivny
prinos nebol potvrdeny.

Panitumumab je rekombinantna
plne humanizovana monoklonalna pro-
tilatka schvalena v roku 2006 pre pa-
cientov s mCRC exprimujucich EGFR po
predlie¢eni chemoterapiou. U¢innost pa-
nitumumabu bola podobne ako v pripade
cetuximabu obmedzena len pri nadoroch
KRAS- WT. V §tadii PRIME bol skiima-
ny prinos panitumumabu v kombinacii
s rezimom FOLFOX v prvej linii mCRC
oproti samotnému rezimu FOLFOX.
Vysledky muta¢ného stavu KRAS bo-
li dostupné u 93 % Gcastnikov Studie.
V skupine KRAS-WT zlepsil panitumu-
mab plus FOLFOX mPFS v porovnani so
samotnym FOLFOX-om (9,6 oproti 8,0
mesiacom, HR 0,80, 95 % CI 0,66 - 0,97,
p = 0,02) s nevyznamnym zlepSenim OS
(44). Naopak, skupina KRAS-MT mala
vyznamne zniZzené PFS (HR 1,29, 95 %

CI 1,04 - 1,62, p = 0,02) a trend smerom
k horsiemu mOS (15,5 oproti 19,3 mesiaca,
HR1,24,95 % C1 0,98 - 1,57, p = 0,068) pri
kombinovanej lie¢be oproti samotnému
rezimu FOLFOX.

Testovanie mutac¢ného stavu RAS
sa odportca u vSetkych pacientov v ¢ase
diagn6zy mCRC (16). Spociatku sa rutin-
ne testovali iba mutacie v exoéne 2 KRAS
(ktoré vedu ku konstitutivnej aktivacii
EGFR). Prospektivno-retrospektivna
analyza biomarkerov $tudie fazy III
PRIME uvadza, Ze pritomnost dalSich
mutacii RAS (KRAS exény 3/4 a NRAS
exény 2/3/4) je zodpovedna za nedo-
stato¢nt odpoved na panitumumab plus
FOLFOX (33). Toto pozorovanie bolo
nasledne potvrdené retrospektivnymi
a prospektivnymi analyzami inych Stadii
s anti-EGFR terapiami (45, 46). PribliZne
20 % nadorov s WT KRAS na exone 2
obsahuje intt mutaciu RAS. Tymito data-
mi indikované rozsirené testovanie RAS
vyznamne ovplyvnilo klinické vysledky
liecby mCRC. Jednou z mozZnosti je aj
rozSireny panel testovania RAS zaloZeny
na sekvenacii génov (NGS). Je nutné po-
znamenat, Ze nedavno publikovana pro-
spektivna §tudia s viac ako 400 pacientmi
preukazala prinos aj cirkulujiicej nadoro-
vej DNA (ctDNA) pri vySetreni mutaéné-
ho stavu RAS. Vysledky boli v korelacii
s tkanivovym stavom RAS u pacientov
s metastatickym postihnutim pecene
(47). Aj ked sa v stcasnosti (16) rutinné
testovanie ctDNA neodporca, mohlo by
potencialne nahradit vySetrenie histolo-
gickej vzorky u tychto pacientov. Tieto
metddy vyzaduju dalSiu validaciu pred
implementaciou do klinickej praxe.

Lokalita primarneho nadoru

Vysledky klinickych vyskumov
poslednych rokov poukazali na fakt, ze
nadory pochadzajice z réznych oblas-
ti hrubého ¢reva maji odli$né klinické
a molekularne charakteristiky. Ma to
vyznamné epidemiologické, patologické
a prognostické dosledky. Vacsina stadii
definuje lavostranné nadory ako nadory
zac¢inajuce od konec¢nika po slezinovy
ohyb (vratane) a pravostranné nadory od
slepej ¢asti hrubého ¢reva po slezino-
vy ohyb (48). Priblizne dve tretiny CRC
st lavostranné nadory, zvy$na tretina
pravostranné (49). Pravostranné nadory

postihuja spravidla starSich pacientov
s prevahou Zien. Biologicky sa sprava-
ja agresivnejsie, st nizko diferencované
a st diagnostikované v pokrocilejSom
$tadiu (50). Sa charakterizované pritom-
nostou defektnych proteinov MMR sys-
tému, mutaciami RAS/BRAF génov (51).
Lavostranné nadory s RAS nemutované
a chromozomalne instabilné. Nedavna
metaanalyza, ktort vypracovali Petrelli et
al. (52), presktimali 1,4 mili6na pacientov
s cielom urc¢it prognosticka tlohu loka-
lizacie primarneho nadoru. Lavostranné
nadory boli spojené s niz§im rizikom Gamr-
tia (HR 0,82,95 % C1 0,79 - 0,84, p < 0,001)
nezavisle od $tadia ochorenia v porovnani
s pravostrannymi nadormi.

Vysledky stadii dokazali, Ze lo-
kalizacia primarneho nadoru (PTL) ma
vyznamny vplyv na lie¢ebné odpora-
¢ania pri metastatickom ochoreni, naj-
ma v pripade RAS-WT pacientov (53).
Holch et al. (54) uskuto¢nili metaana-
lyzu 13 Stadii prvej linie na postdenie
prognostickej a prediktivnej tlohy PLT
u pacientov s CRC. Pravostranné nadory
boli dokumentované v 27 % pripadov,
¢o je porovnatelné s tdajmi uvedeny-
mi v literatire. Z prognostického hla-
diska boli pravostranné nadory spojené
s hor§im 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 spolo¢nej analyze
Stadii CRYSTAL a PRIME bol skamany
fakt, ¢i PTL koreluje s odpovedou na anti-
-EGFR lie¢bu. 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
zlepSeny pri lieCbe s anti-EGFR v prvej
linii lavostrannych RAS-WT nadorov.
V skupine pravostrannych RAS-WT na-
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 prinos nebol pre-
ukazany. Pri velkej metaanalyze Studii
CALGB/SWOG 80405, FIRE-3 a PEAK
bol podobne preukazany vyznamne zlep-
Seny OS (HR 0,71, 95 % CI 0,58 - 0,85,
p = 0,0003) a trend k zlepSenému PFS
(HR 0,86, 95 % CI 0,73 - 1,02, p = 0,084)
prilie¢be s anti-EGFR. Naopak, pri pra-
vostrannych nadoroch bol vyznamne
zlepSeny PFS (HR 1,53, 95 % CI1,16 - 2,01,
p = 0,003) a trend k zlepSenému OS (HR
1,3, 95 % CI 0,97 - 1,74, p = 0,081) u pa-
cientov lie¢enych liecbou anti-VEGF.
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Tieto zistenia zmenili klinické od-
portcania liecby prvej linie pacientov
s mCRC. Pri liecbe lavostrannych RAS-
WT nadorov by mala byt preferovana
kombinacia chemoterapie s anti-EGFR
liecbou a nie s anti-VEGF. Pri pravostran-
nych nadoroch sa uprednostiiuje anti-
-VEGF v kombinacii s chemoterapiou.

Mikrosatelitova instabilita/

defektny MMR systém a jej

postavenie pri imunoterapii

Mikrosatelitova instabilita (MSI)
vznika v dosledku defektného systému
MMR proteinov (IMMR), ktory je zod-
povedny za korekciu chybného paro-
vania nukleotidovych baz pri replikacii
DNA. Medzi najcastejSie chybné prote-
iny patria MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2.
Mikrosatelitovo-instabilné tumory
(MSI-H) st celkovo pritomné pribliz-
ne v 15 % pripadov s CRC, z ktorych asi
12 % je sporadickych CRC a asi 3 % st
asociované s Lynchovym syndrémom
(55). Nadory MSI-H obsahujt nadmerné
mutacie a mézZu generovat tzv. ,neoan-
tigény*, ktoré mozu sluzit ako ciel pre
lieky ovplyviiujlice imunitni reakciu (56).

Pembrolizumab je IgG4 mono-
klonalna protilatka proti programovanej
smrti (PD-1) a bola skimana autormi Le
et al. (57) v §tadii fazy II, v ktorej bolo 53
pacientov s mCRC s dMMR a proficient-
nym MMR (pMMR) lie¢enych pembrolizu-
mabom. Miera objektivnej odpovede bola
pozorovana u 89 % (25/28) a 16 % (4/25)
v skupinach s dAMMR a pMMR. Median
PFS a OS nebol dosiahnuty u pacientov
sdMMR oproti 2,4 a 6 mesiacom pre skupi-
nu pacientov s pMMR. Sttidia CheckMate
142 fazy II hodnotila i¢innost nivoluma-
bu, iného inhibitora PD-1 (58). Overman
et al. publikovali efektivitu imunoterapie
u 74 predlieCenych pacientov zvySent
objektivnu odpoved u 31 % (23/74) pa-
cientov a 69 % (51/74) dosiahlo kontrolu
ochorenia viac ako 12 tyzdnov. Median
trvania odpovede nebol dosiahnuty
a 8 pacientov malo objektivhu odpoved
trvajucu dlhsie ako 12 mesiacov. Na za-
klade tychto faktov bolo zrejmé, Ze pem-
brolizumab aj nivolumab poskytuji nov
liecebn1 moznost pre pacientov s MSI-H
tumormi.

Napriek malému poctu zarade-
nych pacientov v klinickych §tadiadch

FDA neodkladne schvalila pembrolizu-
mab a nivolumab na lie¢bu pacientov
s MSI-H mCRC predlie¢enych chemote-
rapiou (59). Dlho o¢akavana Studia fazy
I KEYNOTE 177 prezentovand na ASCO
2020 (60) porovnavala efekt imunote-
rapie (pembrolizumabu) v porovnani so
Standardnou chemoterapiou plus anti-
-EGFR alebo anti-VEGF v prvej linii lie¢by
pacientov s MSI-H v metastatickom $ta-
diu ochorenia. Ukazalo sa, Ze pembroli-
zumab je lepsi ako chemoterapia, pretoZe
preukazal 40 % zniZenie rizika progresie
ochorenia (p = 0,0002). Miera prezitia
bez progresie bola 55 % pri pembroli-
zumabe oproti 37 % pri chemoterapii po
12 mesiacoch a 48 % oproti 19 %, po 24
mesiacoch. Miera potvrdenej objektivne;j
odpovede bola 43,8 %, respektive 33,1 %,
pricom median trvania odpovede nebol
dosiahnuty 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
lieCenych pembrolizumabom oproti 35 %
pacientov lieCenych chemoterapiou.
Uvedené vysledky svetovi lidri povazujt
za prelomové!

Siroké pouzitie imunoterapie je
v§eobecne obmedzené, pretoze pocet
pacientov s MSI-H tumormi v metasta-
tickom §tadiu CRC je velmi nizky, pri-
blizne 5 % (61).

Prognosticky/prediktivny

BRAF?

Gén BRAF je umiestneny na lud-
skom chromozéme 7 a kéduje protein
BRAF, znamy aj ako serin/treonin-pro-
teinkinaza B-Raf. Je ¢lenom rodiny pro-
teinov Raf, ktora sa podiela na bunkovej
signalnej drahy KRAS. Aktiva¢né mutacie
BRAF sa vac¢sinou vyskytuja v kodone
600 a st zname ako mutacia V60OE. Je
pritomna priblizne u 10 % sporadickych
pripadov CRC (62). Existuja silné doka-
zy o jeho pouziti ako prognostického
faktora v porovnani s jeho prediktivnou
hodnotou, aj ked sa objavuji adaje ty-
kajtce sa predikcie odpovede na liecbu
anti-EGFR.

V §tdii Tran et al. (63) bolo ski-
manych 524 pacientov s mCRC so zna-
mym muta¢nym stavom BRAF a hodno-
til sa vplyv mutacie BRAF na prognozu.

BRAF mutovani pacienti (BRAF- MT) mali
vyznamne horSie preZivanie s mOS 10,4
oproti 34,6 mesiaca (p < 0,001). Skupina
BRAF-MT bola CastejSie spojena s pra-
vostrannymi nadormi a s MSI-H. Takisto
vykazovali vy$si potencial metastatické-
ho Sirenia s predilekciou do peritonea
a lymfatickych uzlin. Nasledné analyzy
studii fazy III potvrdili, Ze BRAF-MT je
ukazovatelom horsej prognozy (64). V su-
hrnnej analyze autorov Venderbosch et
al. (65) bolo vySetrenych viac ako 3 000
vzoriek pacientov. Pacienti s BRAF-MT
mali horSie PFS (HR 1,34, 95 % CI 1,17 -
1,54) a OS (HR 1,91, 95 % CI 1,66 - 2,19)
v porovnani s BRAF-WT pacientmi.
Podla poslednych dat klinickych
Stadii pribtdaja poznatky o negativne;j
prediktivnej hodnote mutacie BRAF
V60OE v savislosti s anti-EGFR liecbou.
Metaanalyza od Pietrantonia et al. (66)
hodnotili ako cetuximab/panitumumab
v prvej aj druhejlinii. Kombinacia s anti-
-EGFR lie¢bou nezlepSila prinos terapie
v skupine BRAF-MT. PFS (HR 0,88, 95 %
C10,67-1,14,p=0,33)a OS (HR 0,91, 95 %
CI 0,62 - 1,34, p = 0,63) sa vyznamne
neliSili v porovnani s kontrolnou sku-
pinou. Naopak, Rowland et al. (67) pri
metaanalyze 8 §tadii ukazali dlhsie OS
u pacientov s BRAF-WT pri pouZiti an-
ti-EGFR terapie (HR 0,81, 95 % 0,70 -
0,95), ¢o sa nepozorovalo u pacientov
s BRAF-MT. Test interakcie vSak nebol
Statisticky vyznamny, v dosledku toho
sa autori zhoduj(, Ze v sG¢asnosti nie je
k dispozicii dostatok dokazov na preuka-
zanie faktu, Ze nadory s BRAF-MT reagu-
ja odliSne na anti-EGFR lie¢bu. Analyza
Stadie VOLFI zistila posobivo zvySent
mieru objektivnej odpovede u pacientov
s mutaciou BRAF, ktori boli lieCeni pa-
nitumumabom v prvej linii v kombinacii
s FOLFOXIRI v porovnani so samotnym
tripletom (86 % oproti 22 %), hoci PFS
bol porovnatelny v obidvoch liecebnych
ramenach. Za zmienku stoji, Zze pocet
pacientov bol maly (n = 16) a je potrebna
opatrna interpretacia (68). Celkovo moz-
no povedat, ze hromadiace sa dokazy
naznacujq, ze liecba anti-EGFR moze byt
zaujimava pre pacientov s mCRC s muta-
ciou BRAF, ak sa pouZivaji v neskorsich
liniach lie¢by, v st¢asnosti v§ak nejde
o lie¢bu prvej volby. Ako sa preukaza-
lo v malej podskupinovej analyze Stadie
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TRIBE (36) a dalSich skupin pacientov
(66, 67), FOLFOXIRI plus bevacizumab
mozu byt pre tychto pacientov takisto
prospesnou prvoliniovou liecbou a st
zahrnuté do ESMO odportcani pre pa-
cientov s BRAF-MT mCRC (16). V tejto
populacii pacientov mozu byt t¢inné
aj dalsie lieky anti-VEGF. U 482 (39 %)
pacientov v §tadii VELOUR, ktoré pre-
ukazali prinos afliberceptu v kombinacii
s FOLFIRI, je prospe$nou liecbou druhej
linie pre mCRC, pacienti s BRAF-MT (n =
36) mali vacsi prinos z pridania afliber-
ceptu oproti placebu k FOLFIRI (median
0OS 10,3 oproti 5,5 mesiaca) v porovnani
s pacientmi s WT BRAF (13,0 oproti 12,4
mesiaca) (69). Rozdiel v§ak nebol signi-
fikantny [HR 0,49 (95 % CI 0,22 - 1,09),
p = 0,08], pravdepodobne pre nizky pocet
pacientov (69). Podobné vysledky boli
zaznamenané v biomarkerovej analyze
stadie RAISE, kde pridanie ramuciru-
mabu k FOLFIRI poskytlo nevyznamny
prinos pre BRAF-MT nadory (70).
Patogeneticka inhibicia BRAF
V600E spdsobuje rychlu spatnovazbova
aktivaciu EGFR, ktora podporuje pokra-
¢ujtcu proliferaciu nadorov (71). Tento
fakt poukazal na synergicky efekt inhibi-
cie EGFR s inhibiciou BRAF V60OE v CRC
(obrazok 2) (71). Stadie fazy 1/11 s dabra-
fenibom a trametinibom preukazali, Ze
inhibitor BRAF dabrafenib plus trame-
tinib (inhibitor MEK) mali synergicka
aktivitu u pacientov s BRAF-MT V600E
v trojkombinacii s panitumumabom a do-
Slo k numerickému zlepSeniu ORR (21 %)
v porovnani s pacientmi, ktori dostavali
panitumumab plus bud dabrafenib (10 %),
alebo trametinib (0 %). Mali dlhsi PFS
(4,2 oproti 3,5 alebo 2,6 (CI) 0,26 - 0,66;
p < 0,001]) v porovnani s pacientmi lie-
¢enymi cetuximabom a irinotekanom
u predliecenych pacientov s mCRC (72).
Dalgia slubna kombinacia enkorafenibu
(inhibitor BRAF), binimetinibu (inhibitor
MEK) a cetuximabu sa hodnotila v §tadii
BEACON. Aktualizovana analyza autorov
Kopetz et al. (73) na ASCO 2020 pred-
stavila patro¢né tdaje o DFS a OS pre
enkorafenib plus cetuximab s alebo bez
MEK inhibitora binimetinibu. Napriek
vy$8ej ORR v ramene s tripletom (26 %
oproti 20 %), pri mediane sledovania 12,8
mesiaca nebol Ziadny rozdiel ani v OS (9,3
mesiaca), ani v PFS (4,3 - 4,5 mesiaca)

s alebo bez binimetinibu, ¢im sa posiliiuje
odporucenie kombinacie enkorafenibu
a cetuximabu pre pacientov s BARF-MT
vnaslednejlinii. V budicnosti o¢akadvame
vysledky uvedenych lie¢ebnych reZimov
v kombinacii v prvej linii lie¢cby mCRC pri
BRAF-MT nadoroch.

Za zmienku stoji, Ze rozne formy
BRAF mutacie (non-V600/non-V600E)
mozu mat rozne klinické dosledky v po-
rovnani s mutaciami BRAF V60OE (74).
Odportca sa mutacny stav BRAF hod-
notit stcasne so stavom RAS pre zhod-
notenie prognozy a/alebo pri selekcii
pacientov do klinickych skaSani (16).
Prediktivny potencial stavu mutacie
BRAF este nie je potvrdeny.

Napriek spornym klinickym da-
tam lidri ESMO neodportcaji podanie
cetuximabu/panitumumabu u pacientov
s mutaciou BRAF V60OE.

HER2 ako novy hrac?

Medzi dalSie slubné biomar-
kery v liecbe mCRC patria receptory
HER2 a HER3. PribliZne pri 5 % pacien-
tov s mCRC nadorov je detegovatel-
na amplifikacia alebo mutacia HER2,
¢o moze viest k rezistencii na liecbu
zameranu na EGFR, ktora sposobuje
aktivaciou bypassovej signalnej dra-
hy (75, 76). Aj ked prognosticka tloha
HER2 zostava neista, jej pritomnost je
spojena s hor§imi vysledkami prezivania
(81, 85). Rastie zaujem aj o HER2 ako
terapeutického ciela v mCRC. Ukazalo
sa, ze dualna blokada HER2 s monoklo-
nalnou protilatkou (pertuzumab alebo
trastuzumab) a inhibitorom tyrozinki-
nazy (lapatinib) inhibuje rast nadoru
pri xenoimplantatoch derivovanych
z HER2 pozitivnych pacientov s mCRC
(77, 78). Okrem toho vysledky Studie II.
fazy HERACLES-A ukazali, ze dualna
blokada bola G¢inna a dobre tolero-
vana u pacientov s HER2-pozitivhym
RAS-WT mCRC, refraktérnym na Stan-
dardna lie¢bu (79). Terapia zamerana
na HER2 bola t¢inna aj v $tudii fazy Ila
MyPathway, ktora zahftiala 57 pacientov
s refraktérnym HER2-amplifikovanym/
nadmerne exprimujicim CRC lie¢enych
trastuzumabom a pertuzumabom, mie-
ra ORR bola 32 % (90). Je zaujimavé, Ze
tato Studia zahrfnala pacientov s KRAS-
MT CRC, ale i¢innost terapie zameranej

na HER2 bola vyrazne vySSia u pacien-
tov so statusom nadoru KRAS-WT (80).

Provokativne tdaje boli hlasené
z ASCO 2020 z multicentrickej otvore-
nej $tadie fazy II DESTINY-CRCO1, ktort
uskutocnili Siena et al. (81) trastuzumab
deruxtecan u pacientov s pokrocilym
CRC HER2 + (81). Zo 78 lie¢enych pacien-
tov malo 53 vysoku expresiu HER2 (IHC
3+alebo IHC 2+ / FISH+) a 25 malo nizku
expresiu (IHC 2+ / FISH-, THC 1+). Tridsat
percent s vysokou expresiou dostava-
lo predchadzajacu lie¢bu zamerand na
HER2. Medzi vysokymi expresormi bola
miera odpovede 45,3 %, miera kontroly
ochorenia bola 83 % a mPFS bol 6,9 me-
siaca. Pri nizkych expresoroch neboli po-
zorované Ziadne odpovede. Trastuzumab
deruxtecan sa urcite posunie do skorsich
linii liecby HER2 pozitivnych pacientov
s mCRC.

Ak ide o HER3, §tudia PICCOLO
ukazala, ze pacienti s RAS-WT mCRC
a vysokou expresiou HER3 mRNA vyraz-
ne profitovali z liecby panitumumabom,
zatial ¢o pacienti s nizkou expresiou
HER3 mRNA nie (91). U PFS (p = 0,001)
a OS (p = 0,004) boli statisticky vyznam-
né interakcie biomarkerov s efektivitou
liecby (82).

Klinické charakteristiky

Vek pacienta

Priblizne 60 % CRC je diagnos-
tikovanych u pacientov vo veku nad 65
rokov (83), so strednym vekom diagno-
zy 67 rokov. Podiel starSich dospelych
sa v poslednych desatroc¢iach neustale
zvySuje a ocakava sa, Ze pocet pripadov
mCRC u starsich Iudi v blizkej budtacnosti
stupne. Tato podskupina populacie ma
$pecialne postavenie, napriek tomu bola
vo vacsine klinickych §tadii historicky
nedostato¢ne zastipena a to iba s jednou
tretinou tcastnikov vo veku viac ako 65
rokov (84). V poslednych rokoch sa ¢oraz
viac uznava potreba geriatricky zamera-
nej onkologie.

So starnutim dochadza k poklesu
funkcie kritickych organov. Zmeny vo
fyziologii pecene a obli¢iek mdZu spo-
malit metabolizmus a eliminaciu lie¢iva,
¢o moze zvysit toxicitu pri liecbe varia-
bilnou farmakokinetikou a farmakody-
namikou. ZniZuje sa aj rezerva kostnej
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drene a starsi dospeli st nachylnejsi na
cytopénie stvisiace s chemoterapiou
(85). Pritomnost vyznamnych komor-
bidit s vekom sttipa tiez. Artériova hy-
pertenzia a cukrovka st najbeznejSimi
ochoreniami v pozorovacej Studii u no-
vodiagnostikovanych pacientov s na-
dorovym ochorenim (86). To ovplyviiuje
nielen celkovy stav jednotlivca, ale ma
to aj dosledky pri liecbe protinadorovou
chemoterapiou.

U starsich pacientov s mCRC so
zachovanym vykonnostnym stavom
(ECOG 0-1) sa v liecbe pouzivaji po-
dobné rezimy ako u mladSich pacientov
(FOLFOX alebo FOLFIRI v kombinacii
s biologickymi liekmi). Viaceré Stadie
naznacujl, Ze pouZzitie rezimov obsa-
hujucich fluoropyrimidin-oxaliplatina
u starSich Iudi vedie k podobnym hod-
notam OS a PFS ako v mladSej populacii
(87), avsak tieto data neboli vzdy kon-
zistentné. Jedna Stadia od Arkenau et
al. preukazala, Ze mOS bol signifikantne
kratsi u osob starsich ako 70 rokov (18,8
oproti 14,4 mesiaca, p = 0,013). Cen et al.
(88) uskutoc¢nil populaénu Stadiu s viac
ako 46 000 starSimi pacientmi a zistil,
Ze rezimy obsahujtce oxaliplatinu majt
vySS§iu incidenciu neZiaducich tcinkov
vratane nauzey, neutropénie a neuropa-
tie v porovnani so samotnym 5-FU. Ak ide
o rezim FOLFIRI, klinické data naznacu-
ji porovnateln1 bezpec¢nost a t¢innost
u starsSich aj mladsich pacientov (88).

U pacientov so znizenym vykon-
nostnym stavom je na zaklade dostupnej
literatiry odporuc¢ené podavat menej
agresivne lie¢ebné rezimy napr. fluoro-
pyrimidinové derivaty, z biologickych
latok bevacizumab. Stadia MRC FOCUS2
ukazala, Ze 5-FU plus oxaliplatina viedli
k trendu lepsieho mPFS (5,8 oproti 4,5 me-
siaca, p = 0,07) v porovnani so samotnym
5-FU (89). V tejto $tudii mali pacienti po-
dant lie¢bu v 20 % redukcii celkovej dav-
ky s moznostou jej navySenia, ak pacient
toleroval poc¢iatoéni lie¢bu. Sttdia AVEX
od Cunninghama et al. (90) bola Stadia
fazy 11, do ktorej boli zaradeni pacienti iba
viac ako 70 rokov (90). Pacienti dostavali
bud bevacizumab plus kapecitabin alebo
samotny kapecitabin. Kombinacia viedla
k dlhSiemu mPFS (9,1 oproti 5,1 mesiaca,
p < 0,0001). Jednou vyhradou vSak je, Ze
kapecitabin bol spojeny s viacerymi ne-

Ziaducimi i¢inkami savisiacimi s lie¢bou
v porovnani s kratkodobym infznym
podanim 5-FU. Bevacizumab musi byt
podavany s opatrnostou, pretoze riziko
arterialneho tromboembolizmu je vysoké
u starsich pacientov a lekari by sa mali
vyhnut jeho pouZitiu u pacientov s ne-
davnym infarktom myokardu, cerebro-
vaskularnou prihodou alebo tazkou ne-
kontrolovanou hypertenziou.

Na ASCO 2020 boli prezentované
pozitivne data zo Stadie fazy II PANDA,
Lonardi et al. (91), kde boli randomizovani
pacienti s mCRC nad 70 rokov a RAS-
WT. Bolo porovnavané podanie 5-FU/LV
v kombinacii s panitumumabom oproti
FOLFOX + panitumumab. Median PFS bol
9,6 mesiaca v ramene s FOLFOX + panitu-
mumab (95 % CI 8,8 - 10,9) a 9,1 mesiaca
(95 % C17,7-9,9) vramene SFU/LV + pa-
nitumumab. Miera ORR bola 65 %/57 %.
Na zaklade tychto dat moézeme konsta-
tovat, Ze kombinacia 5-FU/LV s panitu-
mumabom je aplikovatelna u vybranej
populacie pacientov nad 70 rokov.

U starSich pacientov so zlym
funkénym stavom je mozné zvolit mo-
noterapiu fluoropyrimidinom (5-FU/
kapecitabin). V retrospektivnej analyze
Teixeira et al. (92) skimali tcinky che-
moterapie na pacientov so zniZenym vy-
konnostnym stavom (t. j. ECOG 3/4). Pri
stratifikacii podla ECOG chemoterapia
viedla k nevyznamnému zvySeniu pre-
zivania (6,8 oproti 2,3 mesiaca, p = 0,13),
ale bolo skimanych len 240 pacientov.
Podla metaanalyzy 9 §tadii Sargent et
al. (93) ukazali, Ze u pacientov s ECOG 2
bol obdobny prinos na prezivani ako u
pacientov s ECOG 0/1, ale u pacientov
s ECOG 2/3 bolo viac neziaducich ac¢in-
kov a vyS$Sia 60-denna imrtnost (2,8
oproti 12 %, p < 0,0001).

Pacienti s diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) predsta-
vuje rasttci medicinsky problém (94).
Do roku 2025 sa ocakava zvySenie pre-
valencie o viac ako 40 %. Samotny DM sa
povaZuje za mierny rizikovy faktor pre
CRC s odhadovanym relativnym rizikom
1,38 a 1,20 pre malignity hrubého ¢reva
a konecnika v porovnani s nediabetikmi
(95). V stcasnosti v§ak pre tato konkrét-
nu skupinu neexistuja Ziadne odpora-
¢ania v ramci skriningu CRC. Napriek

tomu je potrebné venovat osobitnu po-
zornost liecbe tejto skupiny pacientov
s mCRC. Az 50 % diabetickych pacientov
ma prejavy periférnej neuropatie, ktoré
sa klinicky prejavujt ako strata citlivos-
ti koncovych casti hornych aj dolnych
koncatin. Preto je potrebné starostli-
vo zvazit pouzitie oxaliplatiny v liecbe
mCRC. Oxaliplatina je spojena s dvoma
odliSnymi typmi neurotoxicity, a to akat-
nej a chronickej v podobe senzorickej
neuropatie. Predpoklada sa, Ze mecha-
nizmom chronickej senzorickej neuro-
patie je vstup oxaliplatiny do ganglionu
dorzalnych koretiov, ¢o vedie k apoptoze
neuro6nov (96). Existuja v§ak protichodneé
dokazy o vplyve DM na incidenciu neu-
rotoxicity vyvolant oxaliplatinou. Sttdie
preukazali, Ze dlhodoby G¢inok oxalipla-
tiny na periférnu neuropatiu je zavisly od
celkovej davky, pricom perzistujica neu-
ropatia sa pozoruje u 10 - 15 % pacientov
po kumulativnej davke vyssej ako 780 -
850 mg/m? (97). V retrospektivne;j stadii
Uwaha et al. (98) nemala pritomnost DM
vplyv na zavaznost periférnej neuropa-
tie vyvolanej oxaliplatinou. Udaje v§ak
naznacuju, Ze u pacientov s DM sa mozZe
vyvintt komplikacia pri nizSej strednej
kumulativnej davke oxaliplatiny v po-
rovnani s pacientmi bez DM (388 mg/m?
oproti 610 mg,/m2). Dalejsa predpoklada,
ze u 50 % pacientov s DM sa neuropatia
rozvija skor ako v skupine pacientov bez
DM (5 cyklov proti 8 cyklom, p = 0,35),
aj ked data neboli Statisticky vyznamné
(98).

U osdb s DM sa mdze vyskyt-
nat ¢astd hnacka, ktora je popisana az
u Stvrtiny pacientov. To moze suvisiet
s mnohymi mechanizmami vratane po-
ruchy motility sposobenej diabetickou
neuropatiou a/alebo antidiabetikami,
ako je metformin.

Jednym z aspektov, ktoré ne-
mozno zanedbavat pri starostlivosti
o diabetikov s CRC, je riziko vedlajSich
ucinkov po premedikacii dexametazo-
nom. Glukokortikoidy ovplyviuji ho-
meostazu glukézy zniZzenim regulacie
transportérov v kostrovom svale, zvySe-
nou produkciou glukézy v peceni, inhi-
biciou vézby inzulinu na jeho receptory
na povrchu buniek a zniZenou sekréciou
inzulinu z Langerhansovych ostrovéekov
(99). Preto sa u pacientov s DM moZe pri
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uzivani dexametazonu vyskytnat ¢asta
vysoka hladina glukézy v krvi. V praxi by
mali onkolégovia poziadat pacientov, aby
sledovali stav glykémie a podla potreby
upravili svoju antidiabetick liecbu.

VSeobecne mozno konsStatovat, Ze
publikované data nepodporuji odli§ny
pristup k lie¢be diabetikov s CRC alebo
bez DM. Najviac znepokojujacim klinic-
kym problémom je periférna neuropatia,
ale na zaklade obmedzenych tidajov nie
je jednoznacné, ¢i DM by mal vplyv na
vyskyt alebo zavaznost neuropatie vy-
volanej oxaliplatinou.

Zaver

CRC ako druha najcastejsie dia-
gnostikovana malignita vo vyspelych
krajinach bude predstavovat prehlbu-
jacu sa nielen medicinsku, ale aj socio-
-ekonomick( zataz. Bude to spdsobe-
né najma starnutim cielovej populacie.
Napriek zavedeniu rutinnych skriningo-
vych programov je podstatna ¢ast CRC
stale diagnostikovana v metastatickom
stadiu. Nastastie, v poslednom desatroci
doslo k vyznamnému pokroku vo vyvoji
novych cielenych liekov. V stcasnosti je
jednym z najnaliehavejSich problémov
hladanie G¢innejSich spésobov, ako vy-
uzit tieto pokroky vyberom spravnych
pacientov pre spravnu terapiu v pravy
¢as. Prispdsobenie existujacich lie¢eb-
nych moznosti na zaklade muta¢ného
stavu RAS, BRAF, MSI alebo HER2 ako
aj individualizacia liecby starsich, ko-
morbidnych pacientov predstavuje nase
stcasné Usilie v poskytovani personali-
zovanej starostlivosti v onkologii.

Dalsia klinicka validacia mno-
hych tu spomenutych biomarkerov je
stale potrebna. Validacia a translacia
novych biomarkerov do klinickej praxe
je v8ak zlozity proces. Zahffia mnozstvo
¢iastkovych krokov, z ktorych kazdy ma
svoj vlastny stubor vyziev. V naSich pod-
mienkach je mnoho biomarkerov vali-
dovanych spétne, ¢o z pohladu pacienta
predstavuje ¢asovy posun privybere op-
timalnej prvoliniovej terapie. Liecebné
moznosti pacientov s mCRC na Slovensku
st limitované aj v dosledku nastavene;j
liekovej politiky. Preto je nutné, aby
sme pri tychto limitovanych moZnos-
tiach liecby spravne zvolili optimalnu
sekvenciu. Bohuzial, aj pri znamych da-

tach o nevhodnosti kombinacii uréitych
liekov (anti-EGFR s peroralnym alebo
bolusovym fluorovanym pyrimidinom)
v nasej klinickej praxi sa stale objavuju
pacienti s tymto nespravnym vyberom
liecby. Preto je potrebna intenzivna ko-
munikacia, Skoliace a vedecké seminare
podporujace erudiciu a kvalitu oSetru-
jacich onkolégov. Dufame, Ze aj tymto
¢lankom prispejeme k prehlbovaniu
poznatkov sltiziacich najméa na Gspesnu
lie¢bu nasich pacientov. Celkovo mdZeme
byt optimisticki v tom, Ze pokracujtca
perspektivna validacia biomarkerov spo-
lu s dal§im vyvojom technol6gii moleku-
larneho profilovania pacientov pomoze
dosiahnut ciel skuto¢nej individualizo-
vanej liecby pacientov s mCRC.
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