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V terapii metastazujiciho kolorektalniho karcinomu (mCRC) se doposud postupovalo dle
doporucenych postupti z roku 2011. Na Evropském onkologickém kongresu (ECC) 2015 ve
Vidni bylo jednim z bodl programu ptedstaveni novych guidelines. Zasadni zmény oproti
star§im doporuc¢enim shrnuje nasledujici clanek.

LécCiva uzivana v terapii mCRC

V terapii mCRC se uZivaji dvé hlavni skupiny 1é¢iv — protilatky zamétené proti VEGF
(vaskularnimu endotelovému ristovému faktoru) a inhibitory EGFR (receptoru pro
epidermalni riistovy faktor). Anti-VEGF jsou lé€iva, ktera necili pfimo na nadorovou buiiku,
ale narusuji jejich interakci s nemutovanymi zdravymi endotelovymi buitkami. Do této
skupiny fadime naptiklad monoklondlni protilatku bevacizumab. Druhé skupina (EGFR1)
zahrnuje uéinné latky jako cetuximab &i panitumumab. Uginek zavisi na p¥itomnosti mutace v
protoonkogenu RAS. Pouziti je smysluplné u skupiny pacientll s nemutovanymi geny RAS
(tzv. wild type), kterych je asi 50 %.

Prodlouzeni medianu pieziti vedlo k nutnosti zménit pohled na strategii 1é€by. DoSlo k
vytvoreni novych guidelines 2015, jejich plné znéni vSak dosud nebylo publikovano. Hlavni
zmeéna se tyka pfedevsim pohledu na prvni linii 1é¢by, kterd je pro dalsi pteziti zasadni.

Hlavni zmény v doporuc¢enych postupech

Dosud platnéd doporuceni z roku 2011 délila pacienty do 4 skupin dle vhodné terapie. Prvni
skupina zahrnovala nemocné, ktefi byli bez odkladu indikovani k chirurgické resekci metastaz
a takovy chirurgicky vykon pro né znamenal vyléceni. Do druhé skupiny byli zatazeni ti, u
nichZ byla nadéje na dosazeni resekability po indukéni 1€¢bé. Cilem 1é¢by bylo co nejrychle;jsi
zmenSeni nadoru. Tteti skupina byla tvofena nemocnymi s mnohocetnymi metastazami,
jejichz stav umoznil intenzivni terapii. Indikovano bylo soucasné pouziti minimalné dvou
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1€ki. Do ctvrté skupiny patfili pacienti s generalizovanym onemocnénim, u kterych intenzivni
terapie nebyla mozna. V praxi vSak bylo zafazeni pacienti do skupin nesnadné.

Kromé pacientd, ktefi jsou indikovani k chirurgické terapii, d¢li aktudlni guidelines nemocné
pouze do dvou skupin, jez se 1isi dle vykonnostniho stavu (zda je pacient tzv. natolik fit, aby
mohl absolvovat intenzivni a maximalné efektivni terapii). U obou skupin je

l1écba modifikovana dle terapeutického cile.

Prvnim cilem je kontrola nemoci, pro jejiz dosazeni pacienti dostavaji chemoterapii (CT) v
kombinaci s bevacizumabem. U nemocnych s nemutovanymi geny RAS je 1ékem volby
EGFRi. Nova doporuceni vSak spatfuji hlavni cil terapie v cytoredukci a co nejrychlej$im
dosazeni zmensSeni nadoru. Hlavni 1ékovou skupinou jsou EGFRi. Anti-VEGF lze pouzit v
ptipadé prikazu pfitomnosti mutace onkogenu RAS.

Shrnuti a zavér

Nejnovéjsi guidelines zaméfuji pozornost hlavné na rychlé zmenseni nadoru. Casna redukce
nadorové masy (ETS = early tumour shinkage) je fazena mezi prediktory pteziti a indikatory
citlivosti pacienta na lécbu. Pro porovnani G¢innosti dvou hlavnich skupin Ié¢iv byly
provedeny tii studie (FIRE-3, CALB/SWOG, PEAK), jeZ potvrdily dominantni postaveni
EGFRIi v terapii mCRC v porovnani s anti-VEGF. Byla rovnéZz vyslovena hypotéza, ktera se
domniva, ze pouziti anti-VEGF v prvni linii 1écby zpiisobi, ze piezivsi buiikky budou
rezistentni k terapii pomoci EGFRIi ve druh¢ linii 1é¢by. Obracené tento mechanismus
nefunguje, a proto se pouziti EGFRIi jako léku prvni volby u pacientli bez mutaci onkogenu
RAS jevi jako racionalni.
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