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Esencialne principy adjuvantnej chemoterapie
karcinédmu kolonu v Il. a lll. klinickom stadiu

MUDr. Branislav Bystricky, PhD.
Onkologicka klinika, Fakultna nemocnica Tren¢in

Adjuvantna chemoterapia prinasa benefit pre pacientov v l1l. klinickom $tadiu karcinomu hrubého ¢reva. Najvhodnejsi sa javi ambulantny
tov v Il. klinickom Stadiu pausalne adjuvantni chemoterapiu nepodavame, tato je rezervovana iba pre vybratych, rizikovych pacientov.
U vsetkych pacientov poZzadujeme vySetrenie mikrosatelitovej instability. V nasledujicich otazkach a odpovediach prinaSame prehlad
optimalizacie vyberu adjuvantnej liecby pre pacientov s karcinomom hrubého creva.
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Essential principes of chemotherapy for stage Il and Il colon cancer

Adjuvant chemotherapy is beneficial for stage I1l colon cancer patients. The most useful and convenient chemotherapy regimen is CAPOX
(capecitabine, oxaliplatin). Based on most recent pooled analysis, 3-month duration should be sufficient for most patients. Adjuvant
chemotherapy is usually withheld for stage Il colon cancer patients. We reserve it for patients with high-risk features. Microsatellite
instability testing should be done for all patients undergoing adjuvant treatment. In following questions and answers, we demonstrate

the optimization of adjuvant chemotherapy for bowel cancer patients.
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Je adjuvantna chemoterapia
nutna v Il. klinickom Stadiu
karcinomu kolonu?

Standardne sa adjuvantna chemo-
terapia v II. §tadiu karcinému kolonu ne-
pouziva. Jej prinos, pre neselektovanych
pacientov v tomto §tadiu, je priblizne 2 %
v 5-ro¢nom prezivani bez choroby (1).
VSeobecne sa benefit pod 5 % nepovazuje
za klinicky vyznamny. PouZitie oxalipla-
tiny a 5-FU (oproti monoterapii 5-FU)
u pacientov v II. §tadiu prinieslo iba 1%
benefit v 10-ro¢nom prezivani (2).

U ktorych pacientov

v Il. stadiu ma prinos

adjuvantna chemoterapia?

Adjuvantna chemoterapiu v II. §ta-
diu zvazujeme u pacientov s kombi-
naciou rizikovych faktorov, ktoré boli
validované v prospektivnych randomi-
zovanych $tudiach. Tieto st: MSS - mi-
krosatelitovo-stabilny nador, T4 tumor
(invazia do okolitych organov, perfora-
cia visceralneho peritonea), menej ako
12 vySetrenych uzlin, perforacia steny
Creva nadorom, obstrukcia Creva a grade
tumoru. Bohuzial, aj tieto rizikové fak-
tory nie st vSetky uznavané mienko-
tvornymi onkolégmi a medzinarodnymi

Tabul'ka 1. Stratifikdcia rizikovych faktorov pri
karcinéme kolonu v Stadiu Il

Hlavné rizikové Vedlajsie rizikové

faktory faktory
<12 vySetrenych uzlin | grade 3, 4
pT4 vratane perfordcie | LVSI, PNI

obstrukcia ¢reva
spdsobend tumorom

vysoké CEA
predoperacne

pozitivny okraj

odporuceniami. V NCCN odporucéeniach
st spominané ako rizikové faktory aj
lymfovaskularna invazia, perineuralna
invazia a, samozrejme, pozitivne okraje.
Tabul'ka 1rozdeluje tieto rizikové faktory
podla zavaznosti. Pri jednom z hlavnych
rizikovych faktorov a/alebo viacerych
vedlajsich faktorov zvazujeme adjuvant-
nu chemoterapiu.

Pacienti, u ktorych planujeme
adjuvantnt chemoterapiu na zaklade
rizikovych faktorov, musia mat vySetrené
MMR/MSI (z angl. mismatch repair/
microsatellite instability), t. j. mikro-
satelitovu instabilitu. Testovanie MMR /
MSI sa odporaca vSetkym pacientom
s kolorektalnym karcinémom (bez
ohladu na §tadium). Okrem skriningu
na Lynchov syndrém ma testovanie

vyznam vo vybere vhodnosti pacienta na
adjuvantnt liecbu, najma v II. $tadiu. Zda
sa, ze pacienti s defektom v MMR génoch,
resp. oznacovani aj ako MSI-H, nepro-
fitujt z adjuvantnej liecby s 5-FU (ale-
bo oxaliplatiny) v §tadiu II. Adjuvantnt
chemoterapiu s flouropyrimidinom
(5-FU, kapecitabin) m6zeme indikovat
u pacientov v II. §tadiu s rizikovymi
faktormi, iba ak st MSS. Vynimocne, pri
kombinacii viacerych rizikovych fak-
torov (a2 MSS nadoru) mozeme zvazit aj
pridanie oxaliplatiny, ale jej benefit nebol
Statisticky signifikantny (3).

Aky je benefit adjuvantnej
chemoterapie u starSich
pacientov v Il. stadiu?

Pacienti nad 70 rokov, u ktorych
sa pre rizikoveé faktory rozhodujeme pre
adjuvantnt chemoterapiu, musia byt
v dobrom vykonnostnom stave. Analyza
ACCENT databazy na viac ako 37-tisic
pacientov preukazala zvySovanie mor-
tality s vekom pri pouziti adjuvantne;j
chemoterapie, aj ked v absolatnych ¢is-
lach ide iba 0 2 % (30-driova mortalita
u 80-ro¢nych pacientov) (4).

U pacientov nad 70 rokov v adju-
vantnej liecbe nie st Standardne odpo-
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ruc¢ané rezimy s oxaliplatinou, jej benefit
nebol preukazany v podskupinovej ana-
lyze Studie MOSAIC (5).

Aka je optimalna dizka

adjuvantnej chemoterapie

v Il. stadiu?

Dizka adjuvantnej chemoterapie
zavisi od volby preparatu, pre ktory
sme sa rozhodli na zaklade postidenia
rizikovych faktorov, pripadne ich kom-
binacie. 5-FU s leukovorinom v rezime
Degramont (,LV5FU2" 2-diiova pumpa
vyzadujaca centralny vendzny pris-
tup) kazdé dva tyzdne sa podava pocas
6 mesiacov. Logisticky vyhodnejsie je
pouzit kapecitabin, taktiez na pol roka.
Ak pouzivame kombinaciu s oxaliplatinou
u najrizikovejSich pacientov, moéZeme
uz aplikovat vysledky analyz viacerych
adjuvantnych §tadii (IDEA analysis).
Pri pouziti lahko dostupného rezimu
CAPOX nebol signifikantny rozdiel
medzi 3-mesa¢nym a 6-mesaénym
podavanim, aj ked ide iba o podskupi-
nov( analyzu velkej zdruZenej analyzy
IDEA. Aj s vzhladom na zniZenie toxicity
pri kratSom podavani sa najvhodnejsim
rezimom u tychto pacientov javi
3-mesacné podavanie chemoterapie
v rezime kapecitabin a oxaliplatina
(CAPOX) (6). Podla poslednej prezen-
tacie od japonskych autorov §tudii
ACHIEVE, pri T4 nadore aj v II. §tadiu sa
javi prinosné (ale Statisticky nesignifi-
kantné) predizit podavanie oxaliplati-
nového reZimu na 6 mesiacov (7).

Je adjuvantna chemoterapia
nutnd v Ill. klinickom Stadiu
karcindmu kolonu?

Starsie Studie preukazali benefit
5-FU v adjuvantnej lieCbe a tri novSie
Stadie (MOSAIC, NSABP C-07 a XELOXA)
prospech od 12 % do 16 % pri pridani
oxaliplatiny na celkové prezivanie.
Standardnou schémou sa preto stal re-
zim 5-FU v kombinacii s oxaliplatinou,
t.j. reZimy FOLFOX alebo CAPOX.

U ktorych pacientov

v lll. stadiu ma prinos

adjuvantna chemoterapia?

U vSetkych pacientov v §tadiu 111
(t. j. pozitivne uzliny) zvaZujeme adju-
vantnt chemoterapiu, kedZe jej benefit

bol preukazany vo velkych randomi-
zovanych §ttdiach. Existuje niekolko
génovych testov, ktoré sa snazia lepSie
stratifikovat pacientov v II. a III. §tadiu.
OncotypeDX Colon stratifikuje pacien-
tov do troch skupin na zaklade rizika
rekurencie. BohuZial, rekurentné sko6-
re nepredikuje benefit z adjuvantnej
chemoterapie. Podobny test, ColoPrint
prognosticky stratifikuje pacientov do
dvoch skupin na zaklade expresie 18 gé-
nov. Riziko rekurencie z génovych testov
je nezavisle od spominanych rizikovych
faktorov (T - §tadium, pocet vySetre-
nych uzlin a pod.) Tieto vySetrenia, pre
chybanie prediktivnej hodnoty benefitu
z adjuvantnej chemoterapie pri karci-
nome kolonu, nie st pri tejto diagnéze
vSeobecne pouZivané a ani odporacané
medzinadrodnymi postupmi. Taktiez tieto
testy nie st hradené v SR.

Aky je benefit adjuvantnej

chemoterapie u starSich

pacientov v Ill. Stadiu?

Retrospektivne analyzy a po-
pulacné Studie preukazali benefit adju-
vantnej chemoterapie v zlozeni 5-FU/
leukovorin aj u pacientov nad 70 rokov.
Analyza databazy ACCENT a aj podsku-
pinové analyzy hlavnych adjuvantnych
stadii s oxaliplatinou v§ak nepreukazali
benefit intenzifikacie adjuvantnejliecby
(t. j. pridanie oxaliplatiny) u tychto pa-
cientov (8). Ako je v8ak ¢asté v medicine,
aj tu novsia spolo¢na analyza zaloZena
na individualnych pacientskych datach
preukazala benefit pridania oxaliplatiny
ajna OS (HR 0,78, p = 0,045) (9). Z daného
je zrejmé, Ze benefit pridania oxalipla-
tiny, ak aj je pritomny, bude u tejto sku-
piny pacientov pomerne maly. V praxi by
sa oxaliplatina v adjuvancii u geriatric-
kych pacientov pausalne nemala pouZzivat,
skor by sa pacienti mali selektovat na tiito
liecbu na zaklade dalsich rizikovych fak-
torov a hlavne pritomnosti komorbidit
a vykonnostného stavu.

Ak je optimalna dizka

adjuvantnej chemoterapie

v lIl. stadiu?

Vzhladom na kumulativnu toxi-
citu oxaliplatinovej chemoterapie pre-
biehali Stadie skiimajtice benefit kratSej,
t. j. trojmesacnej adjuvantnej liecby.

ZdruzZena analyza tychto uz samych
osebe velkych §tudii zahfnala vySe
12-tisic pacientov. Vysledky boli prezen-
tované pred dvoma rokmi a odvtedy sa
zmenil pohlad na trvanie adjuvantne;j
liecby karcinému kolonu (10). Rozdiel
v trojro¢nom preZivani bez choroby (DFS)
medzi 3-mesa¢nou a 6-mesacnou lieCbou
predstavoval menej ako 1%, ale aj napriek
velkému poctu pacientov nebola dosiah-
nuta vopred stanovena hranica nevyznam-
nosti, tzv. non-inferiority (HR 1,07,
p = 0,11). Samozrejme, doslo k vyraznému
zniZeniu senzorickej neuropatie. Ked
sa analyzovala dizka chemoterapie
a pouZity rezim, 3-mesac¢ny CAPOX
bol non-inferiérny proti 6-mesa¢nému
CAPOX-u, ale to neplatilo pre rezim
FOLFOX, kde 3-mesac¢né pouZitie uz
prindSalo zhorSenie, t. j. bolo infe-
riérne proti 6-mesa¢nému FOLFOX-u.
Z toho vyplyva, ze 3-mesacény CAPOX
(alebo 6-mesac¢ny FOLFOX) mozu byt
pouzivané ako adjuvantna lieCba $tadia
11T karcinému kolonu (3).

V dalSej, uz dodatocnej analyze
tejto velkej prace sa porovnavala dizka
trvania, pouzity rezim a rizikova skupina
pacienta (T1-3 N1vs T4 a/alebo N2). V niz-
korizikovej skupine pacientov pouZzitie
3-mesacného CAPOX-u je dostatocneé,
ale vo vysokorizikovej skupine by sme
mali uz zvazovat klasicki, 6-mesac¢nt
liecbu CAPOX-om. V nedavnej prezen-
tacii japonskych autorov ich adjuvant-
nych Stadii ACHIEVE bol vyzdvihnuty
benefit 6-mesacnej liecby iba pri T4
nadoroch, nie vSak pri N2 ochoreni (7).
Treba vSak poznamenat, Ze tri mesiace
CAPOX-u aj vo vysokorizikovej skupine
sa efektivne a iba tesne minuli stano-
vena hranicu non-inferiority. Sthrne
mozeme konstatovat, Ze univerzalny je
rezim CAPOX a pre vac¢S§inu pacientov
v III. §tadiu bude postacovat trojmesacné
podavanie.

Ako postupovat u pacientov

v lll. stadiu, ktori nemozu

dostat oxaliplatinu?

Pacienti, u ktorych je indikovana
oxaliplatina, ale ju netolerujd, by mali
dostavat adjuvantni liecbu 5-FU prepa-
ratom pocas 6 mesiacov. Takisto star-
$i pacienti, u ktorych predpokladame
minimalny benefit oxaliplatiny, by mali
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Tabul'ka 2. Sledovanie pacientov po liecbe

Rok Mesiace Fyzikalne Laboratérne | Zobrazovacie a iné vySetrenia
vySetrenie vySetrenia*
1 3(@3-6m) X CEA kolonoskopia (ak neurobend pred operéciou)
6 X CEA CTS
9 X CEA
12 X CEA kolonoskopia (a3 - 5r), CTS
2 15 X CEA
18 X CEA CTS
21 X CEA
24 X CEA CTS
3 30(@6m) X CEA
36 X CEA (kolonoskopia), CTS
4 48(@6-12m) | X CEA CTS
5 60 X CEA kolonoskopia (a 5r)

Vysvetlivky: *CEA u pacientov s pT2 a viac

SCT (hrudnik + brucho + malé panva) u rizikovych pacientov (LVI, Gr 3-4, pripadne pozit LU) kaZdych 6 - 12

mesiacov prveé triroky, v NCCN aZ do 5 rokov

N.B: - u pacientov s familidrnym vyskytom ca kolonu su kolonoskopické vysetrenia a 6 - 12 mesiacov a tito

sa nevyraduju z dispenzéra

- u pacientov s polypmi - kolonoskopia a 6 — 12 mesiacov, aZ kym nie su bez recidivy polypov - u pacientov

s m.Crohn je dispenzarizacia minimalne 10 rokov

dostavat 6-mesac¢nua adjuvantnu lie¢bu
5-FU preparatom (napr. kapecitabinom).

Kedy zacat adjuvantn

chemoterapiu?

Optimalne je zacatie chemote-
rapie ¢im skor, teda po zhojeni ope-
racnej rany a odzneni komplikacii.
Retrospektivne analyzy preukazali hor-
Sie prezivanie u pacientov, ktori zacali
chemoterapiu po 6, resp. po 8 tyzdnoch
od opera¢ného vykonu. Treba vS§ak do-
dat, Ze tieto analyzy st skreslené tym,
Ze prave tito pacienti boli odloZeni pre
postoperacné komplikacie, komorbidity,
vy$8i vek a pod. VSeobecne, po uplynuti
troch mesiacov od operacie je benefit ad-
juvantnej liecby nizky a jej zacatie treba
individualne zvazit. Po uplynuti Siestich
mesiacov od operacie sa Uiplne straca be-
nefit zacatia adjuvantnejlieCby a pacient
by mal byt uz iba sledovany (3).

Ako sledovat pacientov

po adjuvantnej lieche

s karcinomom kolonu?

Hlavny zmysel dispenzarizacie
pacientov po onkologickej liecbe je sko-

ré zistenie recidivy ochorenia, ktorého
lie¢ba vedie k dalsiemu prediZeniu Zivota
pacienta, idealne k navodeniu druhej re-
misie ochorenia. Intenzivne sledovanie
pacientov by sa tak javilo ako ziaduce,
ale pri karcinéme kolonu mame viacero
stadii, ktoré preukazali, Ze intenzivne
sledovanie neviedlo k zlepSeniu prezi-
vania (11 - 13). Pacienti s karcinémom
kolonu majt relativne jednoduché sle-
dovanie, intenzita ktorého sa odvija od
inicialneho $tadia a pripadnej rodinnej
anamnézy. AZ 80 % rekurencii vznika
v prvych troch rokoch a dalsie do 5 rokov.
Preto aj intenzita sledovania je najvacsia
pocas prvych troch rokov a ukoncuje sa
po piatich rokoch. Tabulka 2 sumarizuje
mozné sledovanie pacientov s karciné-
mom kolonu (vypracované podla ESMO
2020 a NCCN 4.2020 odportcani) (3, 14).
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