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Súčasné možnosti a stratégia výberu  
liečby metastatického kolorektálneho karcinómu 
po zlyhaní 1. línie

MUDr. Juraj Beniak
POKO, Poprad

Kolorektálny karcinóm je závažný zdravotný problém na celom svete aj u nás, pričom Slovenská republika je na prvom mieste v inci-
dencii a mortalite spomedzi štátov Európskej únie (1, 2). Napriek tomu, že systémová liečba metastatického kolorektálneho karcinómu 
sa za posledných 20 rokov veľmi zlepšila a v súčasnosti je medián prežívania pacientov 30 mesiacov, výsledky liečby nie sú uspokojivé 
a vyliečenie nie je možné pre väčšinu pacientov. Efektívna liečba v 1. línii sa považuje za kľúčovú pre výsledok liečby, avšak optimálna 
sekvencia a použitie chemoterapie a biologickej liečby nie je jasná. V 2. línii liečby je u väčšiny pacientov indikovaná antiangiogénna 
liečba, kým anti EGFR protilátky aj pri dobrej odpovedi na liečbu neviedli k zlepšeniu prežívania. V 3. línii je dôležitý molekulárny profil so 
zvážením podania alebo re-challenge anti EGFR liečby u RAS WT pacientov. Máme aj možnosť indikácie regorafenibu a fixnej kombinácie 
trifluridín + tipiracil a možnosť podania imunoterapie pri MSI-H choroby. Rozšírenie molekulárnej profilácie tumorov tiež viedlo k novým 
možnostiach cielenej liečby pri HER2 overexpresii, BRAF mutácii a NTRK fúzii.
Cieľom tohto prehľadového článku je poskytnúť klinikovi podklady na rozhodovanie po zlyhaní prvolíniovej liečby a perspektívu pre 
možné postupy v blízkej budúcnosti. Okrem všeobecných informácií sa článok bude venovať aj špecifickým klinickým situáciám, ktoré 
predstavujú výzvu pre manažment pacienta.

Kľúčové slová: metastatický kolorektálny karcinóm, liečba po zlyhaní 1. línie, sekvencia liečby, molekulárny profil, re-challenge, cielená liečba, 
imunoterapia

Current options and strategies for choosing treatment for metastatic colorectal cancer after first-line failure

Colorectal cancer is main health problem as globally as in our country with Slovakia   holding the first place in incidence and mortality  in 
European union.Despite improvement of median overall survival  to 30 month  during  the last 20 years cure is not possible for majority 
of patients.The first line treatment is considered most important for survival yet optimal sequence of chemotherapy and  biologicals is 
not agreed on.In the second line antiangiogenic  drugs are indicated for the most patient while anti EGFR drugs have not show survival 
enhancement.In the third line molecular  tumor profiling is important with anti EGFR antibodies use or re-challenge.Also we can use 
regorafenib or TAS-102 and in MSI-H sugroup immunotherapy is efficient. Molecular profiling expansion led to new  options of targeted 
treatment for  HER2 overexpression,BRAF mutations and NTRK fusions.
This review goal is to provide physician with base for clinical decision making and also perspective for future .In addition to  general 
information  the part od review are challenging clinical scenarios.

Key words: metastatic colorectal cancer, the first line treatment failure, treatment sequence, molecular profile, re-challenge, targeted tre-
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Úvod
Metastatický kolorektálny kar-

cinóm (mKRK) je vo väčšine prípadov 
nevyliečiteľný. Liečba v 1. línii má najlep-
šiu odpoveď, najdlhšie trvanie do prog-
resie, relatívne dobrú toleranciu a je to 
jediná línia liečby, ktorú dostanú všetci 
pacienti (3). Má preto kľúčový význam 
najmä u pacientov, ktorí by mohli byť 
potenciálne vhodní na resekciu meta-
statickej choroby. K liečbe v 1. línii je aj 
najviac štúdií, ktoré poskytujú dostatok 
informácií na výber postupu na zákla-
de klinických faktorov a molekulárnych 
biomarkerov.

Ak však cieľom liečby nie je kom-
pletné odstránenie metastatickej choro-
by, je otázka najlepšej sekvencie aspoň 
taká dôležitá ako voľba v 1. línii. To isté 
platí aj o častej klinickej situácii opako-
vaných recidív a progresii po metasta-
zektómii či lokálnych abláciách.

V klinickej praxi sa lekár sna-
ží využiť všetky dostupné možnosti. 

Takýto intuitívny prístup má aj racio-
nálne odôvodnenie v dnes už klasickej 
štúdii v roku 2004, ktorá ukázala, že 
dostupnosť vtedy všetkých základ-
ných liekov – 5-fluorouracilu, Ca leu-
covorinu, oxaliplatiny a  irinotekanu 
vedie k zlepšeniu prežívania (obrázok 
1) (4). V roku 2005 bol publikovaný do-
datok k tejto štúdii aj s použitím no-

Tabuľka 1. Efekt v liečby v kontinuu starostlivosti (3)

1. línia 2. línia 3. línia

Miera odpovede 38 – 65 % 5 – 36 % 1 – 31 %

Miera kontroly choroby 81 – 90 % 59 – 86 % 41 – 75 %

Prežívanie bez progresie 9 – 12 mesiacov 4 – 7 mesiacov 2 – 5 mesiacov
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vých údajov a výsledok bol potvrdený. 
Použitie všetkých troch liekov počas 
liečby malo v analýze autorov väčší vý- 
znam ako použitie dubletu v  1. línii. 
Keďže použitie dubletu v 1. línii má väč-
šiu šancu, že pacient dostane všetky 
aktívne lieky, dublet v  1. línii bol od-
poručený.

Menovaná analýza použila vte-
dy dostupné štúdie chemoterapie, ale 
štúdia s bevacizumabom bola vtedy len 
jedna a štúdie s cetuximabom boli len 
v neskorých líniách liečby. Podobné glo-
bálne analýzy berúce do úvahy pridanie 
angiangiogénnej a anti-EGFR liečby nie 
sú dostupné. V novších štúdiách sa sle-
duje aj celkové prežívanie (OS), prínos 
neskorších línií sa hodnotí ako neistý, 
ale princíp chemoterapie „použi všetky 
dostupné aktívne lieky“ sa berie ako sa-
mozrejmosť.

Liečba v 2. línii
Pre chemoterapiu dubletom je 

na podanie liečby v 2. línii vcelku jas-
ný postup – sekvencia oxaliplatinový 
režim ⇒ irinotekanový režim alebo 
opačne. Po podaní FOLFOXIRI v 1. lí-
nii je postup menej jasný, odporúča sa 
dublet, prípadne znovu triplet, údaje 
sú aj o regorafenibe (5). Odporučenie 
ESMO na liečbu je v tabuľke 2.

Pri biologickej liečbe v  2. lí-
nii sa dá povedať, že pridanie an-
tiangiogénnej liečby k  chemote-
rapii vedie k  zlepšeniu prežívania, 
zatiaľ čo štúdie pridania antiEGFR 
protilátok k  chemoterapii zlepše-
nie prežívania nepotvrdili. Preto by 
sa v  2. línii liečby mKRK mali po- 
užívať hlavne kombinácie chemotera-
pia + antiangiogénna liečba. Platí to aj 
pre RAS WT pacientov, ktorí dostali 
v 1. línii bevacizumab – výsledky štú-
dií SPIRITT a PRODIGE 18 sú uvedené 
nižšie. Ak v  1. línii pacient nedostal 
s RAS WT chorobou žiadnu biologic-
kú liečbu alebo je v 2. línii vhodné 
dosiahnuť dobrú odpoveď, je použitie 
antiEGFR protilátok odôvodnené. Pri 
RAS MT chorobe je indikovaná che-
moterapia +/- antiangiogénna liečba 
(tabuľka 3) (5).

Antiangiogénne látky použité 
v 2. línii sa od seba líšia: bevacizumab 
je antiVEGF-A protilátka, ramucirumab 

je antiVEGFR-2 protilátka a aflibercept 
je fúzny proteín, ktorý inhibuje VEGF 
a placentárny rastový faktor.

Či je po použití bevacizumabu  
v  1. línii vhodné prejsť na iné anti-
angiogénne látky alebo ostať na be-
vacizumabe, sa presne nevie, v štú-
dii PERMAD sa hľadajú biomarkery 
rezistencie na bevacizumab. Vysoké 
hladiny VEGF-D pravdepodobne kore-
lujú s efektom ramucirumabu v štúdii 
RAISE.

Pri dostupnosti všetkých troch 
liekov sa vo väčšine prípadov preferuje 
bevacizumab, ale pri rýchlej progresii 
na bevacizumabe je odporučený afli-
bercept, prípadne regorafenib.

Postup v 2. línii liečby: 
RAS-WT pacienti, ktorí dostali 
v 1. línii chemoterapiu + 
antiEGFR protilátku
Po podaní antiEGFR protilátok  

v 1. línii sa odporúča podanie chemote-
rapie + antiangiogénnej liečby. Na tento 
postup sú predklinické údaje aj údaje zo 
štúdie FIRE-3, kde sa zdá, že podanie 
antiEGFR v 1. línii vytvára dobré pros-
tredie na efekt antiangiogénnej liečby 
neskôr (6).

Ak bude možné kontinuálne 
sledovanie RAS mutačného statusu, je 
možné pri zachovaní RAS WT statusu 
aj pokračovanie cetuximabu s výmenou 
režimu chemoterapie (obrázok 2) (7).

Obrázok 1. Dostupnosť troch liekov 5-FU/Ca leucovorin, irinotekan, oxaliplatina a medián prežívania 
pacientov (4)
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Tabuľka 2. Prehľad odporúčaných možností v 2. línii (5)

Cieľ liečby 
stav pacienta Molekulárny podtyp Preferované režimy

Cytoredukcia: 
Konverzia 
Úľava symptómov 
 
Stabilizácia choroby

Všetko WT 1. línia dublet + antiEGFR: dublet + bev 
1. línia dublet + bev:           dublet + bev 
      oxaliplatinairinotekan 
      irinotekanoxaliplatina

RAS MT FOLFOX/FOLFIRI + bev 
alternatívne FOLFIRI + aflibercept alebo ramucirumab

MSI-H pembrolizumab 
nivolumab +– ipilimumab

BRAF MT V600E cetuximab + encorafenib

HER-2 amp. druhá a vyššia línia? 
kombinácia anti HER2 liekov

NTRK fúzie druhá a vyššia línia? 
TRK inhibítor: larocrectinib, entrectinib

Iné poruchy zaradenie do štúdie

Krehkí pacienti MSS 
MSI-H

5-FU, kapecitabín – ak dostali antiEGFR 
pembrolizumab, nivolumab
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Je samozrejmé, že na určenie po-
stupu v 2. línii je veľmi dôležitá aj kli-
nická situácia, ktorá je určená liečbou  
v 1. línii. Sekvencia liečby mKRK sa za-
čína podaním v 1. línii liečby, kde môžu 
byť rôzne ciele liečby od pokusu o vy-
liečenie k paliácii a kde je možné využiť 
molekulárny profil na vedenie liečby. 
Problémom pri prechode do 2. a vyšších 
línií je fakt, že u viac ak o 50 % pacien-
tov v 1. línii nie je možné pokračovať na 
danom režime do progresie bez pre-
rušenia alebo de-eskalácie a sú nutné 
rôzne režimy udržiavacej liečby alebo 
pauzy v  liečbe (8). Samozrejme, každý 

výsledok liečby a zmena biologického 
charakteru choroby pri liečbe vytvára 
na pokračovanie v ďalších líniách oso-
bitnú klinickú situáciu, ktorú musíme 
brať do úvahy.

Je teda rozdiel, či je progresia 
priamo na liečbe, na udržiavacej liečbe 
alebo po pauze v liečbe. Je teda niekedy 
ťažké určiť, či sa treba pokúsiť o re-in-
trodukciu predchádzajúceho aktívneho 
režimu alebo už dať režim v 2. línii. Dlhší 
interval nepoužívania aktívneho lieku 
vedie skôr k jeho re-introdukcii.

Predklinické údaje nám môžu 
pomôcť pochopiť, ako antiVEGF a anti-

EGFR liečba modulujú mikroprostredie 
tumoru, a tak ovplyvňujú efekt podanej 
sekvencie.

Podanie bevacizumabu v  1. lí-
nii vedie k  zvýšeniu sérových hladín 
VEGF-A a ďalších cytokínov. Dôsledkom 
je relatívna rezistencia na podanie an-
tiEGFR v 2. línii a pri pokračovaní an-
tiangiogénnej liečby je vhodné použitie 
látok, ktoré pôsobia na iné angiogénne 
mechanizmy, ako sú ramucirumab, re-
gorafenib alebo aflibercept (3).

Postup v 2. línii liečby: 
RAS-WT pacienti, ktorí dostali 
v 1. línii chemoterapiu + 
bevacizumab
Zdalo by sa logické, aby sme 

u týchto pacientov podali v 2. línii lieč-
bu s antiEGFR protilátkami. Predklinické
údaje však hovoria o tom, že použitie
bevacizumabu v  1. línii môže navodiť
parciálnu rezistenciu na antiEGFR. Tiež
výsledky dvoch štúdií fázy II v tejto kli-
nickej situácii SPIRITT (10) a PRODIGE-18
(9) zistili síce lepší RR pri antiEGFR, ale
lepšiu PFS aj OS pri pokračovaní beva-
cizumabu, hoci rozdiely neboli signifi-
kantné (tabuľka 5).

V klinickej praxi preto, ak nepou-
žijeme antiEGFR v 1. línii, ako sa odporú-
ča, môžeme ich použiť v 2. línii, ak treba 
dobrú odpoveď, alebo neskôr v 3. línii.

Imunoterapia a cielená liečba 
pri mCRC

MSI-H/dMMR choroba
Pacienti s tumormi s mikrosateli-

tovou instabilitou (MSI-H) tvoria špeci-
fickú podskupinu, asi 5 – 8 % pacientov 
s metastatickým kolorektálnym karci-
nómom. MSI-H je marker deficiencie 
mistmatch repair génov (dMMR), ktorá 
vedie k  vysokému počtu nádorových 
neo-antigénov a  vysokej citlivosti na 
imunoterapiu použitím checkpoint in-
hibítorov. MSI-H status nie je limitovaný 
na kolorektálny karcinóm a na základe 
analýzy piatich KEYNOTE štúdií bola 
v roku 2017 liečba pembrolizumabom 
schválená pre pacientov s MSI-H statu-
som po zlyhaní štandardnej liečby bez 
ohľadu na histológiu.

Pre MSI-H metastatický kolorek-
tálny karcinóm viedlo použitie pembro-

Tabuľka 3. Antiangiogénna liečba v 2. línii mKRK

Štúdia Porovnávané režimy
Mediány PFS  
v mesiacoch

Medián OS  
v mesiacoch

ML18147: CHT + bev v 1. línii 
(Bennouna, Lancet Oncol, 2013)

štandardná CHT v 2. línii 
+-bevacizumab

5,7 vs 4,1 11,2 vs 9,8

VELOUR: oxaliplatina v 1. línii 
(van Cutsem, JCO, 2012)

FOLFIRI +– aflibercept 6,9 vs 4,7 13,5 vs 12,1

RAISE: oxaliplatina + bev v 1. línii 
(Tabernero, Lancet Oncol, 2015)

FOLFIRI +– ramucirumab 5,7 vs 4,5 13,3 vs 11,7

Všetky rozdiely boli štatisticky významné

Tabuľka 4. Anti EGFR liečba v 2. línii mKRK

Štúdia Porovnávané režimy
Mediány PFS  
v mesiacoch

Mediány OS  
v mesiacoch

EPIC 
(Sobrero, JCO, 2008)

irinotekan +– cetuximab 4,0 vs 2,6 10,7 vs 10,0

PICCOLO 
(Seymour Lancet Oncol, 2013)

irinotekan +– panitumumab Medián nenahlásený, 
HR: 076

10,4 vs 10,9

Study 181 
(Peeters, Ann Oncol 2014)

FOLFIRI +– panitumumab 6,7 vs 4,9 14,5 vs 12,5

Obrázok 2. Možná sekvencia liečby pri RAS WT chorobe
Biologická zmena

3. línia

3. a ďalšie línie

1. línia

2. línia

2. línia

Pokračovanie anti-EGFR liečby

Prestávka v liečbe anti-EGFR

Optimálni  
kandidáti

Tabuľka 5. Bevacizumab vs antiEGFR v 2. línii po bevacizumabe v 1. línii RAS WT

SPIRITT: RAS WT pacienti po oxali + bev PROGIGE 18: KRAS WT po CHT + bevacizumab

FOLFIRI + 
bevacizumab

FOLFIRI + 
panitumumab

FOLFOX/FOLFIRI + 
bevacizumab

FOLFOX/FOLFIRI + 
cetuximab

RR (%) 19 32 25 32

PFS (mes) 9,2 7,7 7,1 5,6

OS (mes) 21,4 18 15,8 10,4
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lizumabu v štúdii KEYNOTE 164 k odpo-
vedi u 33 % predliečených pacientov, a to 
bez ohľadu na BRAF status, PD-L1 expre-
siu a prítomnosť Lynchovho syndrómu.

Podobne nivolumab viedol v štú-
dii CHECKMATE 142 k odpovedi 25 % 
a v kombinácii s nízkodávkovaným ipi-
limumabom dokonca k odpovedi 55 %.

Liečba pembrolizumab alebo ni-
volumab +- ipilimumab je odporúčaným 
postupom v 2. línii MSI-H/dMMR me-
tastatického kolorektálneho karcinómu 
a sú aj údaje o lepšom efekte imunote-
rapie proti chemoterapii aj v 1. línii (11).

BRAF mutovaná choroba
Prevalencia je asi 8 – 10 %, MSI-H 

status je u 30 % BRAF mutovaných pa-
cientov a opačne, 30 % pacientov s MSI-H 
má mutáciu BRAF, väčšinou ide o mutá-
ciu V600E ako pri melanóme. Prítomnosť 
mutácie BRAF je negatívny prognostic-
ký faktor a pravdepodobne negatívny 
prediktívny faktor na použitie antiEGFR 
liečby. Pacienti s nonV600E mutáciou 
BRAF majú inú biológiu choroby a oveľa 
lepšiu prognózu.

V štúdii TRIBE viedlo použitie tri-
pletu chemoterapie FOLFOXIRI s beva-
cizumabom u BRAF mutovaných pacien-
tov k zlepšeniu OS z 10,7 na 19,3 mesiaca 
proti kontrolnému ramenu FOLFIRI + 
bevacizumab. Preto bol tento postup od-
poručený v EMSO aj NCCN smerniciach.

Nedávno vyšli výsledky meta- 
analýzy 5 štúdií, ktoré porovnávali tri-
plet FOLFOXIRI proti dubletom a lepšie 
výsledky tripletu pri BRAF mutovanej 
chorobe neboli potvrdené. Je preto mož-
né použiť v 2. línii pri BRAF mutovanej 
chorobe dublet chemoterapie.

Pridanie antiangiogénnej liečby 
bevacizumabu, resp. jej pokračovanie, 
je pravidlom. Zaujímavé údaje v 2. línii 
sú zo štúdií VELOUR (FOLFIRI +- afliber-
cept) a RAISE (FOLFIRI +-ramucirumab). 
V oboch štúdiách biomarkerov analýzy 
ukázali, že pri BRAF mutovanej chorobe 
je lepší efekt antiangiogénnej liečby lepší 
ako pri nemutovanej chorobe. Mohlo by 
to znamenať, že v 2. línii liečby BRAF 
mutovanej choroby je vhodné zváženie 
použitia alternatívnej angiogénnej liečby 
namiesto bevacizumabu.

V 2. línii liečby je teda postupom 
voľby buď použitie chemoterapie + an-

tiangiogénnej liečby, alebo novších po-
stupov cielenej liečby.

Vemurafenib, inhibítor mutované-
ho BRAF, má dobrý efekt pri melanóme, 
ale žiadny efekt pri kolorektálnom karci-
nóme s tou istou mutáciou. V roku 2012 
bola publikovaná práca (obrázok 3), ktorá 
vysvetľovala rezistenciu na vemurafenib 
pri BRAF mutovanom kolorektálnom kar-
cinóme (12).

Použitie antiEGFR protilátok ne-
viedlo v štúdiách k zlepšeniu OS, a do-
konca použitie panitumumabu v štúdiách 
PICCOLO a 181 malo pri BRAF mutovanej 
chorobe detrimetálny efekt.

Asi 20 – 30 % pacientov s BRAF 
mutáciou má MSI-H status daný CIMP 
fenotypom. Na základe štúdií imunote-
rapie pri MSI-H chorobe sa zdá, že efekt 
imunoterapie je rovnako dobrý pri BRAF 
mutovanej chorobe ako pei nemutovanej 
a je možné, že je lepší ako efekt cielenej 
liečby.

Pri kolorektálnom karcinóme 
vedie aktívny mutovaný BRAF proteín 
k spätnoväzobnej supresii EGFR recep-
tora. Podanie vemurafenibu odblokuje 
EGFR s následnou aktiváciou RAS, tvor-
bou dimérov RAF a okamžitou stratou 
efektu vemurafenibu. Ideálne sa javi-

lo použiť kombináciu antiEGFR liečby 
a  BRAF inhibície, čo bolo potvrdené 
v predklinických štúdiách. Navyše sa 
potvrdil aj synergizmus pridania irino-
tekanu ku kombinácii cetuximab + ve-
murafenib. Nasledovali klinické štúdie  
v 2. a vyššej línii, ktorých reprezentan-
tom sú štúdia fázy SWOG S1406 a štúdia 
fázy III BEACON CRC.

Štúdia SWOG S1406 (13) porov-
návala kombináciu VIC – vemurafenib 
+ cetuximab + irinotekan so štandard-
nou liečbou IC – irinotekan + cetuxi-
mab, primárnym cieľom bolo PFS. V štú-
dii BEACON CRC (14) bol porovnávaný 
triplet a dublet biologickej liečby enco-
rafenib, cetuximab + binimetinib proti 
štandardnej liečbe irinotekan/FOLFIRI 
+ cetuximab (tabuľka 6).

Súhrnne môžeme k liečbe BRAF 
V600E mutovanej choroby v  druhej 
a vyššej línii povedať:
–  efekt chemoterapie je malý a medián 

prežívania je menej ako 6 mesiacov, 
pridanie angiangiogénnej liečby ho 
môže zvýšiť na 10 mesiacov, možno 
s lepším efektom afliberceptu, ramu-
cirumabu, 

–  použitie antiEGFR neviedlo k zlepše-
niu OS,

Obrázok 3. Mechanizmus rezistencie kolorektálneho karcinómu na monoterapiu vemurafenibom

Kolorektálny karcinóm

Ďalšie cesty

Žiadna regresia tumoruRegresia tumoruRast tumoru Rast tumoru

Melanóm

Tabuľka 6. Výsledky cielenej liečby BRAF MT choroby

Štúdia Porovnávané režimy OS (mesiace) PFS (mesiace) RR (%)

SWOG S1406 vemurafenib, irinotekan, 
cetuximab 
vs 
irinotekan, cetuximab

9,6 (HR: 0,48) 
 
 
5,9

4,3 
 
 
2,0

17 
 
 
4

BEACON CRC encorafenib, binimetinib + 
cetuximab 
vs 
IRI/FOLFIRI +  
cetuximab

9,0 (HR: 0,52) 
 
 
 
5,4

4,3 
 
 
 
1,5

26 
 
 
 
2
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–  cielená liečba +- chemoterapia je
pravdepodobne v súčasnosti opti-
málnym postupom,

–  u pacientov s MSI-H statusom je po-
trebné zvážiť aj imunoterapiu, v sú-
časnosti v 2. línii je schválené použitie
pembrolizumabu,

–  napriek tomu, že BRAF mutova-
ná choroba má vo všeobecnosti zlú
prognózu, nejde o homogénnu sku-
pinu a podskupiny sa líšia moleku-
lárnymi abnormalitami aj prognózou.
V analýze štúdie BEACON CRC bolo
zistené, že iniciálna hladina CEA pod
9 ng/ml je spojená s dvojnásobným
prežívaním oproti pacientom s vyš-
šími hladinami, hlavne nad 66 ng/ml.

HER-2 amplifikácia
Nadmerná expresia HER2 je pri 

kolorektálnom karcinóme spôsobená 
u viac ako 90 % prípadov amplifikáciou
génu cERB-B2 a vyskytuje sa asi u 2 %
pacientov, avšak pri RAS WT chorobe
je to u 5 – 6 %. Prítomnosť HER2 zhor-
šuje efekt liečby antiEGFR protilátkami,
pričom PFS je len 2,9 mesiaca proti 8,1
mesiaca pri HER2 negativite (5).

Pacienti s HER2 pozitivitou boli 
po vyčerpaní ostatných možností liečby 
liečení v štúdii fázy 2 HERACLES a sľubné 
výsledky boli potvrdené v basket štúdii 
MyPathway (tabuľka 7).

V  súčasnosti aktívnych štúdi-
ách sa skúma aj trastuzumab emtan-
sin a sľubné je aj použitie trastuzumab 
deruxtecanu, čo je konjugát protilátky 
s cytotoxickým liekom.

RAS mutovaná choroba – prvá 
cielená liečba na RAS mutáciu 
G12C
Mutácie RAS (RAS-MT) sú prí-

tomné u viac ako 40 % pacientov s me-
tastatickým kolorektálnym karcinó-
mom, najčastejšou je mutácia G12D. Je 
to negatívny prediktívny faktor na pou-
žitie antiEGFR liečby, ktorá má dokonca 
v tejto skupine detrimentálny účinok. Je 

možné použitie chemoterapie a angian-
giogénnej liečby, ale aj tá má lepší efekt 
pri RAS-WT chorobe (štúdie RAISE, 
VELOUR, TML). Po zlyhaní chemotera-
pie majú použité postupy RR okolo 1 % 
a PFS dva mesiace.

RAS-MT choroba je najpočetnejšia 
molekulárne definovaná podskupina, av-
šak doteraz boli pokusy nájsť cielenú lieč-
bu neúspešné. V roku 2020 bola na World 
Congress of Gastrointestinal Cancer pre-
zentovaná štúdia fázy 1 CodeBreak100 
(15), ktorá skúmala efekt inhibítora KRAS-
G12C sotorasibu/AMG510.

Mutácia KRAS G12C je prítomná 
u 3 % pacientov s metastatickým CRC,
v štúdii bolo 42 pacientov. Odpoveď bo-
la u 7 %, PFS bolo 4 mesiace a kontrola
choroby u 76 % pacientov.

Ide o prvú štúdiu cielenej liečby 
pri RAS-MT chorobe, čo je prísľubom aj 
pre iné nádory s častými RAS mutáciami.

Zriedkavé mutácie pri 
metastatickom kolorektálnom 
karcinóme
Gény NTRK1, 2 a 3 kódujú tropo-

myosin receptor kinázy TRK a pri fúziách 
s inými génmi sú konštitučne aktivované 
a sú považované za onkogén. Výskyt je 
nad 90 % pri niektorých vzácnych tumo-
roch detského aj dospelého veku, ale me-
nej ako 1 % pri väčšine častých solídnych 
tumorov. Pri mKRK je výskyt pod 5 %.

V analýze troch štúdií s NTRK fú-
ziami bol posudzovaný efekt inhibítora TK 
larotrectinibu u 55 pacientov so širokým 
spektrom histológie a origa. Odpoveď 
bola 80 %, a to bez ohľadu na histoló-
giu a vek, pričom u 70 % pacientov trvala 
odpoveď nad 1 rok (16). Na základe tejto 
štúdie bol larocrectinib schválený v USA 
na liečbu pacientov s NTRK fúziami.

V súčasnosti sa neustále zlepšujú 
možnosti genomického vyšetrenia ná-
dorov, preto aj napriek nízkej frekvencii 
NTRK fúzii pri kolorektálnom karcinóme 
je vhodné myslieť po zlyhaní štandardnej 
liečby aj na túto možnosť.

3. a ďalšie línie
Po zlyhaní chemoterapie + biolo-

gickej liečby je pomerne málo možností 
liečby, čo je často frustrujúce pre pacien-
ta aj lekára, pretože mnohí pacienti sú aj 
v tejto klinickej situácii pomerne v dobrom 
stave. Okrem pár liekov, ktoré majú údaje 
z klinických štúdií, sa zvažujú aj možnosti: 
•  re-introdukcie: opätovné použitie reži-

mu, na ktorom nevznikla rezistencia na
liečbu a bol prerušený pre iné príčiny,

•  re-challenge: opätovné použitie re-
žimu, na ktorý v minulosti vznikla
rezistencia, ale máme dôvod predpo-
kladať zmenu biológie tumoru s vy-
miznutím rezistencie.

Výsledky liečby v tretej a nasle-
dujúcich líniách sú slabé, preto je táto 
klinická situácia miestom na zváženie 
inovatívnych postupov ako re-challenge, 
zváženie genomického vyšetrenia s hľa-
daním ovplyvniteľných mutácií.

Proti 2. línii liečby je znovu dôleži-
tý molekulárny profil tumoru a posúde-
nie možných zmien jeho biológie.

Ak si pozrieme výsledky ciele-
nej liečby pre HER2 amplifikáciu, NTRK 
fúzie, BRAF V600E, MSI-H, je okam-
žite jasné, že sú oveľa lepšie ako teraz 
odporúčaná liečba v 3. línii. Bohužiaľ, 
ovplyvniteľné mutácie sú zatiaľ len u 21 % 
pacientov (Antoniotti, ESMO WGI, 2020).

V 3. línii liečby sú odporučené an-
tiEGFR protilátky u pacientov, ktorí ich 
nedostali, a použitie regorafenibu a fixnej 
kombinácie trifluridín + tipiracil. V nasle-
dujúcej liečbe po tretej, resp. 4. línii u pa-
cientov s RAS WT neexistuje odporuče-
ný postup, zaradenie do štúdií je veľmi 
podporované. Existujú však aj lieky, ktoré 
teraz nie sú odporučené – metotrexát, mi-
tomycín C, pemetrexed, taxány, sunitinib, 
erlotinib (11). Dosť často sa v praxi používa 
monoterapia kapecitabínom, ale po zlyhaní 
fluoropyrimidínov v skorších líniách nemal 
v štúdiách tento liek žiaden efekt.

Cetuximab/panitumumab 
po zlyhaní chemoterapie
Štúdia CO.17 preukázala zlepšenie 

prežívania pri použití cetuximabu proti 
podpornej liečbe samotnej u pacientov 
po zlyhaní chemoterapie (5) a tiež benefit 
len u pacientov, ktorí nemali mutáciu 
KRAS. Už predtým v roku 2004 boli pu- 
blikované výsledky štúdie BOND, ktoré 

Tabuľka 7. Štúdie pri mKRK s nadmernou expresiou HER2

Štúdia Použitá liečba Celková odpoveď – RR PFS

HERACLES 
Sartore-Bianchi, Lancet Oncol, 2016

trastuzumab + 
lapatinib

30 % 21 týždňov

MyPathway 
Hurwitz, JCO suppl., 2017

trastuzumab + 
pertuzumab

38 % 4,6 mesiaca
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preukázali efekt cetuximabu po zlyhaní 
chemoterapie s irinotekanom a zlepšenie 
odpovede a PFS pri kombinácii s irinote-
kanom (5). Podobné výsledky boli publi-
kované pre panitumumab (5).

Priame porovnanie cetuximabu 
a panitumumabu po zlyhaní chemote-
rapie bolo realizované v štúdii ASPECCT 
(5). Výsledky OS boli identické pre oba 
lieky 10,0 vs 10,4 mesiaca, a podobný bol 
aj toxický profil.

Na základe týchto údajov je odpo-
rúčané použitie cetuximabu alebo pa-
nitumumabu v 3. línii liečby pri RAS WT 
mCRC, ak nedostali túto liečbu v pred-
chádzajúcich líniách.

V poslednom období vzrástol záu-
jem o možnosť re-challenge pri antiEGFR 
protilátkach, pričom viac údajov je pre 
cetuximab. Podkladom na takýto postup 
sú novšie údaje o dynamike tumoru a se-
lekčnom tlaku podanej liečby na výskyt 
RAS WT a RAS MT klonov a tiež možnosť 
použiť na sledovanie dynamiky počas 
liečby ctDNA. Zistilo sa, že podanie an-
tiEGFR v 1. línii má ako mechanizmus 
rezistencie asi u 50 % pacientov expan-
ziu RAS mutovaného klonu. Po vysadení 
antiEGFR počas chemoterapie +- bevaci-
zumab  klon s RAS MT môže veľmi rýchlo 
regredovať, a tým sa môže obnoviť citli-
vosť na antiEGFR (obrázok 4) (7).

Zatiaľ je re-challenge považovaný 
za experimentálny postup, i keď už boli 
publikované štúdie fázy II, ktoré potvr-
dili efekt cetuximabu pri re-challenge 
v 3. línii. V štúdii CRICKET boli zarade-
ní pacienti s RAS aj BRAF WT vyšetrení 
štandardnými metódami pre rozšírenú 
RS analýzu. V 1. línii dostali FOLFIRI/
FOLFOXIRI + cetuximab, v 2. línii oxa-
liplatinu + bevacizumab a 3. línii cetuxi-
mab + irinotekan. RR bol 25 %, kontrola 
choroby u 54 % a štúdia dosiahla pri-
márny cieľ (17).

Ani v jednej doterajšej štúdii re-
-challengu nebol kontinuálne sledova-
ný RAS mutačný status, čo by pomohlo 
pri určovaní biológie choroby a mož-
ností liečby. V  súčasnosti prebieha 
veľmi dôležitá štúdia fázy III FIRE-4, 
ktorá špecificky vyžaduje sledovanie 
mutačného statusu v kontinuu liečby 
pomocou neinvazívneho vyšetrenia 
ctDNA. Podobné štúdie prebiehajú aj 
pre panitumumab.

Regorafenib a trifluridín + 
tipiracil
Regorafenib je orálny multikiná-

zový inhibítor, trifluridín + tipiracil je 
antimetabolit, ktorý účinkuje odlišným 
spôsobom ako fluoropyrimidíny. Sú to 
jediné dva lieky, u ktorých sa preukázal 
OS benefit proti podpornej liečbe v 3. 
línii liečby. Vo všeobecnosti je možné 
povedať, že: 
–  oba lieky majú približne rovnakú 

účinnosť, oba sú schválené v liečbe 
po zlyhaní chemoterapie + biologickej 
liečby,

–  zlepšenie prežívania proti placebu je 
malé, pod dva mesiace, odpoveď na 
liečbu u menej ako 2 %,

–  lepší efekt je u pacientov s dlhým 
priebehom choroby a výborným vý-
konnostným stavom,

–  relatívne dlhý benefit liečby je možné 
očakávať asi u 20 % pacientov,

–  toxický profil je odlišný: pri regora-
fenibe hand foot syndrom, hnačky, 
kožná toxicita, hepatotoxicita, pri 
trifluridíne + tipiracile ide hlavne 
o  myelotoxicitu; tieto rozdiely je 
možné využiť pri zvažovaní, ktorý 
liek je indikovaný,

–  pri regorafenibe sa odporúča začať 
nižšou dávkou 80 – 120 mg denne 
a eskalovať podľa tolerancie,

–  trifluridín + tipiracil je u ťažko pred-
liečených pacientov spojený s výraz-
nými cytopéniami a často je potrebná 
redukcia dávky (tabuľka 8).

U RAS WT pacientov sa skúšala 
aj možnosť podať regorafenib ešte pred 
kombináciou cetuximab + irinotekan. 
Proti opačnej (klasickej) sekvencii to 
viedlo k zlepšeniu prežívania (OS 17 mes 
vs 11,6 mes).

Regorafenib sa použil aj ako kon-
trolné rameno v štúdii IMblaze370, ktorá 
sa pokúsila dokázať benefit prežívania 
imunoterapie atezolizumab +- cobime-
tinib u pacientov po viac ako dvoch lí-
niách liečby mCRC. Väčšina pacientov 
bola MSS. Štúdia bola neúspešná, imu-
noterapia nebola lepšia ako regorafenib 
a potvrdilo sa, že imunoterapia pri MSS 
chorobe nemá efekt (18).

Osobitné klinické situácie

Karcinomatóza peritonea
Karcinomatóza peritonea sa pri 

mKRK vyskytuje asi u 5 % pacientov pri 
diagnóze a u ďalších 5 % metachrónne 
(Bertagnolli et al., WCGC 2020). Približne 
60 – 75 % pacientov má CMS 4 podtyp, 
ktorý je spojený so zlou prognózou, slabým 
efektom fluoropyrimidínov a oxaliplatiny.

V  kombinovanej analýze štúdii 
NCCTG bolo prežívanie po chemotera-
pii v 1. aj 2. línii liečby u pacientov s kar-
cinomatózou peritonea horšie o 30 % 
ako u pacientov bez nej (19). Tieto štúdie 
boli bez biologík, miesto angiagiogénnej 
a antiEGFR liečby nie je celkom jasné. 
Použitie modernej CHT + biologickej 
liečby sa vo všeobecnosti odporúča, ale 

Obrázok 4. Dynamika RAS WT tumoru pod selekčným tlakom liečby

Tabuľka 8. Porovnanie efektu regorafenibu a trifluridínu + tipiracilu

regorafenib 160 mg/d, 3T on, 1T off 
(CORRECT, Grothey et al, Lancet 2013)

trifluridín + tipiracil, 35 mg/mq bid, d1-5, 8 – 12 
(RECOURSE, Mayer et al. ,NEJM, 2015)

regorafenib placebo trifluridín + tipiracil placebo

PFS (mesiace) 1,9 1,7 2,0 1,7

OS (mesiace) 6,4 5 7,1 5,3



www.solen.sk | 2020;15(6) | Onkológia

437Prehľadové články

s ohľadom na často výraznú morbiditu 
pacientov – ascites, črevné obštrukcie 
– je možné aj zhoršenie kvality života
toxicitou liečby.

Pri použití bevacizumabu v neo- 
adjuvancii sa odporúča odstup 6 týž-
dňov medzi ukončením bevacizumabu 
a operáciou. V štúdii neoadjuvancie s be-
vacizumabom pred plánovanou cyto-
redukciou a HIPEC pri karcinomatóze 
peritonea bola potvrdená vyššia morbi-
dita – viac fistúl, abscesov a neskorého 
hojenia – po liečbe v skupine, ktorá do-
stala bevacizumab.

Mucinózny karcinóm
Mucinózny kolorektálny karcinóm 

je definovaný nadmernou produkciou 
hlienu tvoriacou aspoň 50 % objemu tu-
moru. Celkovo tvorí asi 10 – 15 % všet-
kých karcinómov rekta a hrubého čreva, 
pritom je častejší u žien, v kolone, hlavne 
proximálnom (15 %), menej v rekte (9 %). 
Je tiež bežne diagnostikovaný u pacien-
tov s chronickým zápalovým ochorením 
čreva a u pacientov po ožiarení brucha 
alebo panvy (20).

Tento typ tumoru je považovaný 
za zle diferencovaný, hoci sú o tom spory, 
takisto sa vedú spory o prognostickom 
význame prítomnosti buniek tvaru pe-
čatného prsteňa. Tumory sú častejšie 
MSI-H (17 %), takisto častejšie BRAF mu-
tované (22 %) a často majú overexpresiu 
génu MUC-2 pre proteín mucín-2.

Prognóza včasného mucinózneho 
karcinómu hrubého čreva nie je horšia 
ako prognóza bežného adenokarcinómu, 
ale pri včasnom mucinóznom karcinóme 
rekta je OS horšie o 20 %.

Ak je mucinózny karcinóm me-
tastatický, prognóza je horšia ako pri 
bežnom adenokarcinóme, OS je len 8 – 
14 mesiacov a mucinózny karcinóm je aj 

negatívny prediktívny faktor pre efekt 
chemoterapie a biologickej liečby. Zlé 
prežívanie a zlé výsledky liečby sú pritom 
nezávislé od prítomnosti BRAF mutácie. 
Mechanizmy pre horší efekt liečby nie sú 
celkom objasnené, okrem MSI-H statu-
su a zvýšenej expresie topoizomerázy 1  
(TOP1) sa uvažuje aj o protektívnom far-
makokinetickom účinku mucínu na ná-
dorové bunky a odlišnej biológii metastáz 
hlavne s extrahepatickým postihnutím 
(tabuľka 9).

V súčasnosti je pri diagnóze muci-
nózneho karcinómu vhodné využiť mož-
nosti cytogenetickej a molekulárnej dia- 
gnostiky a použiť imunoterapiu pri MSI-H 
tumoroch a cielenú liečbu pri BRAF-MT.

V klinickej praxi sú okrem meta-
statickej choroby problémy aj s lokálny-
mi recidívami mucinóznych karcinómov 
rekta, kedy je choroba v panve, a mož-
nosti lokálnej liečby sú vyčerpané.

Resekcia origa pri 
metastatickej chorobe
Analýza štúdií CAIRO a CAIRO 2 

zistila, že resekcia origa, či už symptoma-
tického alebo asymptomatického zlepšu-
je PFS a najmä OS. U neresekovaných 
pacientov bolo viac komplikácií pri liečbe 
a viac komplikácií po chirurgickom výko-
ne, predchádzanom systémovou liečbou 
(21). Experimentálne údaje nasvedčujú, 
že nádorové kmeňové bunky potrebujú 
signály zo stromy, ktorá je v primárnom 
tumore a  nemusí byť v  metastázach, 
takže liečba metastatickej choroby by 
mohla byť úspešnejšia bez prítomnosti 
origa procesu. Ide o kontroverznú tému, 
štúdie resekcie origa pri metastatických 
nádoroch prsníka a obličky nepreukázali 
benefit. 

V roku 2020 na ASCO GI prezen-
tovali Kanemitsu et al. pomerne malú 

štúdiu CHT +-  resekcia origa pred lieč-
bou a výsledky OS boli rovnaké. Resekcia 
origa nie je aktuálne v žiadnych odpo-
ručeniach.

Záver
Aký typický priebeh pacienta 

s mKRK je možné očakávať, je zhrnuté 
v klasickej schéme kontinua starostlivosti 
od profesora Sobrera (5):
–  celkovo 30 mesiacov trvania liečby
–  4 – 6 mesiacov „indukčnej“ liečby

v 1. línii
–  4 - 6-(8) mesiacov udržiavacej alebo

žiadnej liečby,
–  3 mesiace re-introdukcie alebo liečby

napriek progresii,
–  5 – 7 mesiacov liečby v 2. línii,
–  pauza v liečbe pred ďalšou líniou,
–  3 mesiace liečby v 3. línii,
–  potenciálne 4. línia – pri RAS WT,
–  pár mesiacov re-challenge,
–  pár mesiacov podpornej starostlivos-

ti.
Pre vedenie liečby máme dosť in-

formácií a jej výsledky sa výrazne zlepšili 
v posledných 20 rokoch. Okrem systémo-
vej liečby treba stále myslieť na možnosť 
použitia lokálnej liečby a na možnosť 
opakovanej resekcie celej viditeľnej me-
tastatickej choroby. V tejto situácii no 
evidence of disease však nemáme do-
statočné informácie o tom, či a aká je 
vhodná systémová liečba.

Vážnym problémom ostávajú nie-
ktoré podtypy a lokalizácie nádorovej 
choroby, ak sú mucinózny karcinóm, 
CMS4 podtyp, karcinomatóza peritonea 
a od roku 2003 zvyšujúca sa incidencia 
kolorektálneho karcinómu u mladých ľu-
dí pod 50 rokov a ako postupovať u sta-
rých a krehkých pacientov.

Nádejou do budúcnosti ostávajú 
lepšie poznanie biológie choroby a nové 
postupy nielen v liečbe, ale aj v skríningu 
a včasnej diagnostike.
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