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Hlavna téma

Udrziavacia liecba pri metastatickom kolorektalnom
karcindme, ano alebo nie?

Prof. MUDr. Stanislav Spanik, CSc.
I. onkologicka klinika LF UK a Interng-onkologicka klinika VS sv. Alzbety, Onkologicky dstav sv. Alzbety, Bratislava

Kolorektdlny karciném (CRC) je najéastejsSie nadorové ochorenie a druha najéastejSia pricina mrtia na nadorové ochorenie v muzskej
populacii v SR, druhé najcastejsie a tiez druha najcastejsia pricina imrtia na nadorové ochorenie v Zenskej populdcii. Liecha metastatického
CRC je prevazne paliativna, je zvy€ajne kombinaciou chemoterapeutického ,doubletu” alebo ,tripletu” s cielenou biologickou liechou.
Po dosiahnuti liecebnej odpovede (urcity stuperi regresie alebo stacionarny stav) pri prejave toxicity liecby prichadza do tivahy niekol'ko
moznosti, ako pokracovat dalej. Jednou moznostou je pokracovat v povodnej liehe aZ do progresie alebo netolerovatelnej toxicity, druhou
zmenit lie€bu na udrZiavaciu (vynechanie najtoxickejSieho lieku), tretou observacia, ,lie€ebné prazdniny”. Motivom je dosiahnutie ¢o
najdlhSieho prezivania pri najlepsej kvalite zivota. Predlozena analyza poniika a porovnava uvedené moznosti, ich vyhody a nedostatky.
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Maintenance treatment for metastatic colorectal cancer, yes or no?

Colorectal cancer (CRC) is the most common cancer and the second most common cause of cancer death in the male population in the
Slovak Republic, the second most common and also the second most common cause of cancer death in the female population. Treatment
of metastatic CRC is predominantly palliative, usually a combination of a chemotherapeutic ,doublet” or ,triplet” with targeted biologic
therapy. Once a response to treatment (some degree of regression or stable disease) has been reached, several options for continu-
ing treatment should be considered. One option is to continue the induction therapy until progression or intolerable toxicity, the other
to change the treatment to maintenance (omitting the most toxic drug), the third to observation, ,treatment holidays“. The motivation
is to achieve the longest overal survival with the best quality of life. The presented analysis offers and compares these options, their

advantages and disadvantages.
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Uvod

Kolorektalny karciném (CRC) je
najcastejSie nadorové ochorenie a druha
najcastejsia pri¢ina imrtia na nadoro-
vé ochorenie v muzskej populacii v SR,
druhé najcastejsie a tiez druha najcastej-
Sia pri¢ina timrtia na nadorové ochorenie
v zenskej populacii (1).

Pri metastatickom kolorektalnom
karcinéme sa pouziva induk¢éna kombi-
novana chemoterapia s cielenou (bio-
logickou) liecbou ako zakladny pristup
k lieCbe. ZloZenie a intenzita sa riadia
cielom primarnej liecby. Ak ide o ope-
rabilny alebo potencialne operabilny
metastaticky CRC, liecba je intenzivna,
kratkodoba, operacia nasleduje hned,
ako sa dokumentuje efekt liecby a moz-
nost operacie.

Dal§im postupom je ,konverzna*“
liecba. Ide o situaciu, kedy je nador pri-
marne inoperabilny, ale operabilita by
sa mohla dosiahnut pri dobrej odpovedi
na primarnu systémovu liecbu. Vyber
lie¢ebnej kombinacie je podobny ako

v predchadzajicej situécii a tiez sa ope-
racia planuje ¢o najskdr po dosiahnuti
operability.

Liecba metastatického CRC je
prevazne paliativna, cielom je dosiah-
nutie lie¢ebnej odpovede, prediZenie
prezivania, zlepSenie alebo udrzanie
¢o najlepsej kvality Zivota. Liecba me-
tastatického kolorektalneho karcinému
(mCRC) vyuziva Siroka §kalu moznosti,
vyber konkrétnejlie¢ebnej schémy zavisi
od primarneho ciela lie¢by (konverzna,
paliativna), rozsahu ochorenia, celkové-
ho vykonnostného stavu pacienta (PS),
toxického profilu, dostupnosti jednot-
livych liekov (2). Do Givahy prichadzaja
tieto mozZnosti.

Zakladom je chemoterapia, kde
sa kombinuje 5-fluorouracil (5-FU) alebo
kapecitabin s oxaliplatinou alebo irino-
tekanom, a to bud ako dvojkombinacia
(dublet) spolu s kalciom leukovorinom,
5-FU, oxaliplatina (FOLFOX), kapecitabin,
oxaliplatina (CAPEOX), kalcium leukovorin,
5-FU, irinotekan (FOLFIRI), a/alebo v troj-

kombindcii (triplet) - kalcium leukovorin,
5-FU, oxaliplatina, irinotekan (FOLFOXIRI).
DalSie typy systémovej lie¢by za-
hrnajt latky proti vaskularnemu endo-
telovému rastovému faktoru/receptoru
(VEGE/VEGFR) (napr. bevacizumab, ziv-
-aflibercept, ramucirumab, regorafenib),
lieky proti receptoru epidermalneho ras-
tového faktora (EGFR) (napr. cetuximab/
panitumumab), kombinovany preparat
trifluridin-tipiracil, molekulové cielené
latky proti BRAF a imunoterapia (inhi-
bitory imunitného kontrolného boduy).
Podavani liecba m4, samozrej-
me, aj mnohé neziaduce G¢inky, ktoré
ovplyviiuja kvalitu Zivota pacientov.
Preto sa hlada taka lieCebna stratégia,
ktora dosiahne spominané ciele pri mi-
nimalizacii negativnych vplyvov liecby.
Tieto rezimy pouzivané spolu
s pokrokmi v chirurgii zlepSili preZivanie
pacientov s metastatickym kolorektal-
nym karcinémom od medianu 6 mesia-
cov od stanovenia diagnozy v zaciatkoch
chemoterapie do najnovsich klinickych



Hlavna téma

17

stadii, ktoré uvadzaji median okolo 42
mesiacov (3).

Mnohé randomizované klinické
Stadie skamali rozne stratégie pokraco-
vania cytotoxickejliecby az do progresie
v porovnani s lieCebnou prestavkou a len
sledovanim (lie¢ebné prazdniny - treat-
ment holidays) alebo s podavanim roz-
nych foriem ,udrziavacej liecby*.

Tieto randomizované klinické
Stadie vSak ukazali nekonzistentné vy-
sledky Gc¢innosti a je naro¢né vyvodit
akykolvek zaver o tom, ktora stratégia
prinasa lepsie vysledky a mala by byt
preferovand. Metaanalyza tychto klinic-
kych stadii je uzito¢na na porovnanie
réznych pristupov a mohla by priniest
uzito¢né zavery a odporucania pre kli-
nicka prax.

Vysledky klinickych Stadii

Predmetom metaanalyzy (4) boli
klinické Studie, ktoré zahrnali pacien-
tov s metastatickym kolorektalnym kar-
cinémom, ktori boli lieceni induk¢nou
chemoterapiou (s biologickou cielenou
liecbou alebo bez nej) a potom jednou
z nasledujicich stratégii: pozorovanie;
udrziavacia lieCba bevacizumabom (Bev),
fluoropyrimidin (FP) alebo oboje (FP +
Bev); alebo pokracovanie v indukénom
rezime az do progresie. Porovnavané
vysledkové parametre zahfnali celkové
preZivanie (OS) a preZivanie bez pro-
gresie (PFS).

Dvanast §tadii zahfnalo 5 540 pa-
cientov. Sedem Studii malo pozorovanie
ako kontrolnt skupinu, pri¢om tri boli
v porovnani s Bev, dve v porovnani s FP
adve v porovnani s FP + Bev. Desat studii
pouzilo oxaliplatinu bud' s kapecitabinom
(CapeOx) alebo fluorouracilom a leuko-
vorinom (FOLFOX) ako stcast indukéné-
ho reZimu a v dvoch sa pouzila lie¢ba na
baze irinotekanu. Vek pacientov v tychto
studiach sa pohyboval od 23 do 85 rokov.
Dizka indukénej lie¢by sa medzi jednot-
livymi Stadiami liSila v rozmedzi od 12
do 24 tyzdrov.

V deviatich §tadiach bola povole-
né reindukcia s rovnakou kombinaciou
chemoterapie, aka sa pouzila v induk¢nej
faze. Jedna $tidia skiimala pokracova-
nie tplnej indukénej chemoterapie do
progresie v porovnani s pozorovanim
a tri porovnavali pokracovanie tGplnej

indukénej chemoterapie aZ do progresie
s udrZiavacou lie¢bou.

V metaanalyze sa nezistil Ziadny
prinos v pokracovani induk¢énej chemo-
terapie aZ do progresie v porovnani s po-
zorovanim z hladiska PFS (HR, 0,71; 95 %
CI, 0,46 - 1,09) a OS (HR, 0,95; 95 % CI,
0,85 -1,07). Podobne nebol Ziadny prinos
v pokracovani indukénej chemoterapie
v porovnani s udrZiavacou terapiou me-
dzi PFS (HR, 1,22; 95 % CI, 0,84 - 1,78)
a OS (HR, 1,04; 95 % CI, 0,92 - 1,17).

Sest $tadii porovnavalo udrzia-
vaciu lie¢bu s pozorovanim. Sthrnné
priame porovnania ukazali prinos udr-
Ziavacej lieCby v porovnani s pozorova-
nim z hladiska PFS (HR, 0,58; 5 % CI, 0,43
- 0,77), ale nie z hladiska OS (HR, 0,91;
95 % CI, 0,83 - 1,01).

V metaanalyze sa zistilo, ze aka-
kolvek udrziavacia liecba Bev alebo FP
v monoterapii alebo v kombinacii viedla
kvyznamnému zlepSeniu PFS v porovna-
ni s pozorovanim. Ziadna z tychto stra-
tégii sa viak nepremietla do zlepSenia
celkového prezivania (OS).

In4 metaanalyza je systematic-
kym prehladom zahrnutych 5 $tudii (5).
Z hladiska prezitia bez progresie (PFS)
bol prinos anti-EGFR a anti-EGFR+CT
oproti samotnému CT (HR 0,63; 95 %
CrI 0,31 - 1,30) a 0,72; 95 % Crl 0,41 -
1,30). Pravdepodobnost, zZe anti-EGFR
je najlepSou moznostou vzhladom na
zlepSenie PFS bola 61 %. Ak ide o celko-
vé preZitie (OS), prinos anti-EGFR a an-
ti-EGFR+CT oproti samotnému CT bol
Statisticky hrani¢ne vyznamny (HR 0,92;
95 % Crl 0,54 - 1,50) a 0,84; 95 % Crl
0,57 - 1,20). Pravdepodobnost hodnote-
nia anti-EGFR+CT ako najlepSej moznosti
z hladiska OS bola 51 %. Porovnanie an-
ti-EGFR oproti anti-EGFR+CT neviedlo
k Ziadnemu Statisticky vyznamnému
rozdielu. Schémy, ktoré obsahovali an-
ti-EGFR, zvysili vyskyt koZnej toxicity
(vyrazok) a hnaciek v porovnani so sa-
motnou CT (RR 11,23 a 1,23).

Zaver tejto metaanalyzy je, Ze
udrziavacia lie¢ba anti-EGFR + CT zlep-
Suje PFS a OS v porovnani so samot-
nou CT alebo len sledovanim bez liecby
vliecbe RAS WT mCRC so zvladnutelnym
bezpecnostnym profilom.

Ak je cielom lie¢by paliativna
starostlivost a pokracujaca systémova

lie¢ba, Casto sa pouziva deeskalacia vo
forme udrziavacej terapie (5). To zna-
mena podavanie niz$ich poc¢tov a davok
liekov po uréitom ¢ase trvania indukcnej
chemoterapie. Najviac pouZivany rezim
udrZiavacej terapie pozostava z kombi-
nacie kapecitabinu s bevacizumabom
alebo kapecitabin v monoterapii. Napriek
deeskalacii nie je udrziavacia liecCba bez
vedlajsich tc¢inkov. Ide o zasadnu otaz-
ku kvality zivota (QOL), preto sa v §tadii
FOCUS4-N (6) porovnavala udrziavacia
liecba s lieCebnou prestavkou (lieCebné
prazdniny - treatment holidays, TH).

Sledovali sa parametre prezivania
bez progresie (PFS) a celkové prezivanie
(OS), kvalita zivota (quality of life — QoL)
a toxicita. OS bolo 15,2 mesiaca v TH
ramene oproti 14,8 mesiacu v ramene
udrziavacej liecby.

Okrem toho dalSou vyhodou bola
absencia vedlajsich neziaducich G¢inkov
kapecitabinu (myelosupresia, tnava, koz-
na reakcia na rukach a nohach, hnacka,
afty), pacienti nemuseli absolvovat ¢asté
pravidelné ambulantné kontroly a od-
bery.

Tieto vysledky potvrdzuji ziste-
nia a dopliiaji poznatky ziskané z dvoch
dalsich prelomovych $tudii udrziavace;j
terapie u pacientov s metastatickym ko-
lorektalnym karcinémom (CAIRO3 a AIO
0207 holandskej a nemeckej skupiny) (7, 8).

PFS v oboch tychto sttdiach bolo
lepSie v porovnani s tym vo FOCUS4-N,
mozno pre vyber pacientov a bevacizu-
mabu do kombinacie (tabulka). Ajked sa
dosiahli Statisticky vyznamné zlepSenia
v PFS a inych sekundarnych cielov §tadii
ako Cas do zlyhania liecby, ¢as do druhej
progresie pri akejkolvek liecbe, PFS-2
atd., ziadna z tychto Stadii nezazname-
nala prinos v OS.

Je zaujimavé, Ze vSetky Studie
udrziavacej terapie neuvadzaju ziadne
zhorSenie QoL, hoci pacienti maj viac
vedlajsich Gc¢inkov suvisiacich s liecbou
v porovnani s pacientmi na TH. Hoci je
to do istej miery pozitivne zistenie, Ze
udrZiavacie lieCby neovplyviiuju nepriaz-
nivo celkovi QoL, neznamena to, zZe st
bez vedlajsich t¢inkov. V klinickej Stadii
CAIRO3 napriklad 27 (10 %) pacientov
prerusilo udrziavaciu lie¢bu z dévodu to-
xicity. Casto sa tieto nepriaznivé u¢inky
povazuju za zvladnutelné. To vSak nie je

www.solen.sk | 2022;17(1) | Onkolégia



Hlavna téma

Tabulka. Klinické $tidie FOCUS4-N (stcasnéa Studia), CAIRO3 a Al0-0207. Porovnanie udrZiavacej terapie oproti sledovaniu bez lie¢by (aktivne monitoro-
vanie) ukazuje zlepSenie PFS bez vyznamného prinosu v 0S

Vysledok
Klinicka No Rameno
Studia Krajina udrziavacej liecby 0s PFS QoL HFS Hypertenzia
FOCUS4-N | 254 (Spojené kapecitabin 14,8 mesiaca 3,88 mesiaca QOL podobnd (NS) | 6% G3 NR
(2021)° krélovstvo) (14 dni poddvania, v v (EQ-5D) v
7 dni prestavka) 15 mesiacov 1,87 mesiaca 0%
(P=.98) (P,.0001) (54 % celkove v 7 %)
CAIRO3 558 (Holandsko) | kapecitabin 625 mg/m? | 21,6 mesiaca 8,5 mesiaca QOL podobnd (NS) 24 % G3
(2015)° kontinualne v v (QLQ-C30) 23 % G3 v
plus bevacizumab 18,1 mesiaca 4,1 mesiaca v 18 %
75mg/kgraz za (NS) (P,.0007) 0%
3tyzdne
AI0 0207 | 472 (Nemecko) | 3 ramena: QOL podobna (NS) | 3% G3 3%G3
(2015) FU plus bevacizumab 20,2 mesiaca 6,3 mesiaca (EORTCQOL-C30) |v v
v v v 1% 2%
bevacizumab samotny | 21,9 mesiaca 4,6 mesiaca v v
v v v 1% 1 %°
bez lie¢by 23,1 mesiaca (P =.77) | 3,5mesiaca (P, .0001)

EORTC QOL-C30 - Eurdpska organizdcia pre vyskum a liecbu rakoviny, Dotaznik kvality Zivota C30 (verzia 3);
FU - fluorouracil; G3 - zdvazna neZiaduca reakcia 3. stupria; NR — neuvddza sa; NS — nevyznamné; 0S - celkové preZitie; PFS — preZivanie bez progresie;
QOL - kvalita Zivota, QLQ-C30 - 30-polozkovy dotaznik o kvalite Zivota druhej generdcie Eurdpskej organizacie pre vyskum a liecbu rakoviny.

2Celkovo sa koZnd reakcia na ruke a nohe vsetkych stupriov pozorovala u 12 % oproti 6 % a 6 % v troch ramendch.

bCelkovo sa hypertenzia vSetkych stupriov pozorovala u 13 % oproti 18 % a 9 % v troch ramendch.

dovod na rutinné pouzivanie udrziavacej
liecby, ak tato nevedie k zlepSeniu OS.

Triplet FOLFOXIRI plus antian-
giogénna monoklonova protilatka beva-
cizumab je moznostou liecby pre vybra-
nych pacientov s metastatickym kolorek-
talnym karcinémom (11). Tato intenzivna
lie¢ba je vhodna len pre selektovanych
pacientov, a to s vybornym vykonnost-
nym stavom, agresivnou chorobou, pra-
vostrannym a/alebo RAS-mutovanym
nadorom. Jednou z otvorenych otazok
pri pouiti tejto liecby je t¢innost lieCby
po progresii. Inymi slovami, efektivnost
naslednej lie¢by po progresii. Stadia
TRIBE2 mala za ciel zodpovedat tato
otazku. Standardne sa tato lie¢ba inici-
alne podava v pocte 8 az 12 cyklov, potom
by mala nasledovat udrziavacia liecba
v kombinacii 5-FU a bevacizumab. Vo
vacsine pripadov k progresii ochorenia
dochadza pocas udrziavacejliecby. Preto
je pre pacientov, ktori dosiahli meratelnt
odpoved na inicialnu lie¢bu, st v dobrom
vykonnostnom stave a nemaji rezidualnu
toxicitu a maji interval bez oxaliplatiny
a irinotekanu dlhsi ako 4 mesiace, naj-
lepSou vol'bou po progresii znova pouzit
chemoterapiu - doublet alebo aj triplet
v kombinAcii s bevacizumabom. Stadia
potvrdila velmi dobra Gi¢innost tejto lie-
¢ebnej kombinacie v lie¢be po progresii
ochorenia.

Na druhej strane, v pripadoch,
ked dojde k progresii ochorenia pocas
prvej linie liecby v kombinacii FOLFOXIRI
a bevacizumabu, je pre pacientov bez
RAS mutacii lie¢bou vol'by kombinacia
chemoterapie s EGFR inhibitormi, pre
pacientov s mutovanymi nadormi st
moznostami regorafenib alebo trifluri-
din/tipiracil (12).

V talianskej retrospektivnej Stadii
bolo zaradenych 608 pacientov a hodno-
tili celkové prezivanie (OS) v zavislosti
od viacerych stratégii deeskalacie lieCby
(13). Stratégia preruSenia liecby (lie¢eb-
né prazdniny - TH) bola definovana ako
prestavka v lie¢be trvajtica = 56 po sebe
nasledujucich dni bez akejkolvek onkolo-
gickej lie¢by po prvoliniovej ,indukéne;j*
terapii. UdrZiavacia liecba bola definova-
na ako vynechanie jednejalebo viacerych
latok (t. j. oxaliplatina/irinotekan) u pa-
cientov, ktori predtym dostali aspon je-
den cyklus kombinovane;j liecby (doublet
alebo triplet). MoZnosti lie¢by po induk-
¢nejliecbe boli bud TH, udrziavacia lie¢-
ba, alebo kombinacia (najskor udrzia-
vacia, neskodr TH), tieto sa porovnavali
s pokracovanim v kontinualnej prvoli-
niovej terapii plnej intenzity. Poslednou
skupinou boli pacienti, ktori dostavali
menej ako tri mesiace indukcie terapie
(predc¢asné preruSenie). Prvoliniova liec¢-
ba pozostavala z kombinacie tripletu plus

biologikum v 9,38 % pripadov, zatial ¢o
75,79 % dostalo rezim zaloZeny na doub-
lete (priblizne 44 % doublet plus biologi-
kum a 31 % samotny doublet). Po induk¢-
nej liecbe lieCebné stratégie zahrfnali
udrziavaciu lie¢bu v 19,24 % pacientov,
TH v 16,12 %, lebo oboje v 9,87 %, 32,07 %
pokracovalo v plnej intenzite prvej li-
nie lie¢by aZz do progresie alebo smrti,
16,78 % dostalo liecbu prvej linie celko-
vo menej ako tri mesiace. Druholiniovy
rezim dostalo 69,41 % pacientov. V uni-
a multivaria¢nych analyzach prvoliniova
kontinualna liecba a skoré prerusenie
(liecba na menej ako tri mesiace) boli
spojené s hor§im OS v porovnani s ne-
kontinualnymi stratégiami (HR 1,68; 95 %
CI, 1,22 - 2,32; p = 0,002 a HR 4,89, 95 %
CI 3,33 - 7,19, p < 0,001). Median OS bol
25,05, 29,79 a 30,25 mesiaca pre pacien-
tov, ktori absolvovali udrZiavaciu lie¢bu,
TH alebo oboje. Pre pacientov, ktori do-
stavali kontinualnu kombinovan chemo-
terapiu a tych, ktori dostavali chemote-
rapiu menej ako tri mesiace, median OS
bol 17,23 a 7,82 mesiaca.

Diskusia

Pokroky v molekulovej biologii
a nové terapeutické moznosti v liecbe
mCRC viedli k vyznamnému zlepSeniu
prezivania, ¢im sa dosiahol median OS
viac ako 30 mesiacov.
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CRC je velmi heterogénne ocho-
renie, kde rozoznavame rozne podsku-
piny v zavislosti od molekulovych cha-
rakteristik (BRAF-V60OE, KRAS/NRAS,
mismatch repair-deficientné (MRD),
s mikrosatelitovou instabilitou (MSI-H),
HER-2/Neu a pod.), lokalizacie tumoru
(sidedness - pravostranné verzus la-
vostranné), a preto je dolezité najst op-
timalnu lieCebnt stratégiu po inicialnej
(induk¢nej) kombinovanej lie¢be. Cielmi
deeskala¢nych stratégii je usetrit pa-
cientov toxicity lie¢by a zlepsit kvalitu
ich zivota, dosiahnut to aj dal$im ,ulah-
¢enim"“ Zivota pacientov (vynechanie
¢astych hospitalizacii, ambulantnych
navstev, odberov krvi, aplikacii liecby)
avneposlednom rade takto aj znizit na-
klady. Samozrejme, nemdZze to byt na
ukor skratenia zivota pacientov.

Hoci stratégie deeskalacie lie¢-
by st zvyc¢ajne sticastou stratégie lieCby
a onkolégovia ju pouZzivaji v kaZdodennej
klinickej praxi, chyba dostato¢né potvr-
denie t¢innosti tychto pristupov, najma
v porovnani s kontinudlnymi stratégiami.

Dokazy, ktoré podporuja deeska-
la¢né stratégie, st vacsinou odvodené od
perspektivnych §tadii. Stadia MRCCRO6
v Spojenom kralovstve, ktora prva hod-
notila lie¢ebné prazdniny pre pacientov
s mCRC s dosiahnutim odpovede na lie¢-
bu alebo dosiahnutim stability ochorenia
po 12 tyZdnioch chemoterapie, potvrdila
menej neZiaducich udalosti a Ziadny roz-
diel v OS medzi kontinualnou a intermi-
tentnou liecbou (HR, 0,87; 95 % CI, 0,69
-1,09; p = 0,23) (14).

V klinickej §tadii GISCAD preru-
Sovana liecba podavania 5-fluorouracilu
plus irinotekanu s 2-mesacnou lie¢cbou
a 2-mesacnou prestavkou vykazovali ek-
vivalentné preZivanie bez progresie (PFS)
(HR, 1,03; 95 % CI, 0,81 - 1,29) a OS (HR,
0,88; 95 % IS, 0,69 - 1,14) v porovnani
s pokracovanim v lie¢be (15). Naopak,
MRC Kklinicka §tadia COIN nedokazala
non-inferioritu TH po 5-fluorouracile
plus oxaliplatine (OS: HR, 1,08; 95 % CI,
0,97 - 1,21 a PFS: HR, 1,05; 95 % CI, 0,95
- 1,17) (16).

Vysledky preZivania v stratégii
udrZiavacej lie¢by sa sledovali v klinickej
Stadii OPTIMOXI1. FOLFOX nasledovany
udrZziavacou lie¢bou 5-fluorouracilom
dosiahol porovnatelnt ti¢innost ako kon-

tinualny FOLFOX (PFS: HR, 1,06; 95 % CI,
0,89 - 1,20; p = 0,47 a OS: HR, 0,93; 95 %
CI, 0,72 - 1,11; p = 0,49) (17).

Pokial ide o stratégiu preruSenia
liecby (treatment holidays - TH), zavery
OPTIMOX2, CAIRO3 a §tadie AIO-0207
preukazali zlep$enie preZivania v ramene
udrziavacej liecby v porovnani s TH (18).

AvSak metaanalyza Berry et al.
(19), ktori hodnotili 11 randomizovanych
klinickych $tadii vratane OPTIMOX2,
CAIRO3 a AIO-0207, nezaznamenali
ziadne klinicky vyznamné znizenie OS
pri porovnani intermitentnej a kontinual-
nej stratégie liecby (HR, 1,03; 95 % CI,
0,96 - 1,10; p = 0,38).

Podobne vo vyssie uvadzanej ana-
lyze pacientov, kde porovnavali samotné
TH a udrziavaciu lie¢bu a nasledne TH
(13), mali podobné OS (p = 0,461,TH; p =
0,080, kombinovana stratégia).

Ajked udrZiavacia liecba v niekto-
rych klinickych §tudiach ukazala zlepSe-
nie PFS oproti TH, TH zlepsili QoL v nie-
ktorych stadiach (CAIRO3), podobne sa
v klinickej $tudii MRC COIN ukazalo, ze
TH zlepsili socialne prezivanie (OR, 0,82;
95 % CI, 0,70 - 0,96; p = 0,016) a schop-
nost plnit svoje tlohy (role functioning)
(OR, 0,82; 95 % CI, 0,70 - 0,96; p = 0,015)
v porovnani s udrziavacou liecbou (16).

Kedze deeskalacia, resp. iné in-
termitentné stratégie by mohli ovplyv-
nit moznost liecby v druhej linii, v nie-
ktorych analyzach sa zaoberali aj touto
otazkou.

V uvedenej analyze (13) 25 % pa-
cientov, ktori nepokracovali v lie¢be pre
toxicitu, nedostalo druholiniovu lie¢-
bu v porovnani s 19 % pacientov, ktori
si stratégiu TH vybrali ako pontknutt
moznost lieCebnej stratégie. V skupine
pacientov s pred¢asne prerusenou lie¢-
bou (vacsinou pacientov, ktorych ocho-
renie progredovalo do troch mesiacov od
zaciatku lie¢by prvej linie) to bolo 49 %.

Zaver

Pre pacientov s mCRC, ktori
dosiahnu aspon stabilizaciu ochore-
nia po urc¢itom obdobi induk¢nej lie¢-
by (3 - 4 mesiace), prichadza do Gvahy
niekolko moznosti, a to pokrac¢ovanie
v indukénej liecbe do progresie alebo
neakceptovatelnej toxicity, prechod na
udrziavaciu liecbu (deeskalacia) alebo

ukoncenie liecby a observacia (lie¢ebné
prazdniny - TH). Stratégie deeskalacie
st bezpecéné a efektivne moznosti. TH po
uvodnej induk¢énej chemoterapii mozno
zvazit u klinicky vybranych pacientov
s metastatickym kolorektalnym
karcinémom a aj vzhladom na chybanie
jasného dokazu prinosu inych stratégii
pre OS zostava prijatelnou alternativou.

Optimalna stratégia by sa mala
zvolit individualne, pre kazdého kon-
krétneho pacienta, v zavislosti od fakto-
rov, ako st preferencie pacienta, naklady
na starostlivost a potencialne toxické
ucinky.

Vyber pacientov a rozhodovanie
pre rozne liecebné stratégie po dosiah-
nuti odpovede na lie¢bu v prvejlinii alebo
asporn dosiahnutie stabilizacie ochore-
nia je ovplyvilovany mnohymi faktormi.
PrediZenie preZivania, ktoré sa v posled-
nom obdobi dosahuje, je tiez vysledkom
mnohych faktorov. Preto ich v§etky mu-
sime zohladnit pri vybere stratégie tak,
aby sme dosiahli maximalne prediZenie
OS pri maximalnej QoL.

Autor vyhlasuje, Ze nemad zZiadny
potencialny konflikt zaujmov v suwvislosti
s pripravou odborného clanku.
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