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Ceskd republika je celosvéto-
vé na Spici Zebricku incidence
kolorektdlIniho karcinomu.
KaZzdy rok je zhoubny nd-

dor tlustého streva zjistén

asi u 5 500 osob, karcinom
konecniku je nové diagnosti-
kovdn u 2 500 pacientd, tedy
celkem 8 000 pripadii. Casnd
stadia jsou vylécitelnd chi-
rurgicky nebo endoskopicky.
Vzhledem k pozdnim prizna-
kum tohoto onemocnéni vsak
vétsina nemocnych prichdzi
jiz v pokrocilém a casto in-
operabilnim stavu. V poloviné
pripadd dojde v priibéhu
onemocnéni ke vzniku vzdd-
lenych metastdz, priblizné

u Ctvrtiny pacientt jsou pak
metastdzy prokdzdny jiz

v dobé stanoveni diagndzy.

Zdroje informaci

www.linkos.cz
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onkologie

Pred necelymi deseti lety byla lé¢ba meta-
stazujiciho kolorektélniho karcinomu zaloZena
na jediném léku - 5-fluorouracilu (5-FU), pfi-
¢em?z tento Iék dosahoval Cetnosti odpovédi
(RR - response rate) 20%, medianu preZiti bez
progrese (PFS - progression-free survival) ko-
lem 4 mésicl a stiedni doby celkového preziti
(OS - overall survival) kolem 10-11 mésicd.
Od té doby se tyto hodnoty nejméné zdvoj-
nasobily diky kombinaci 5-FU (¢i kapecitabinu)
s jinymi cytostatiky (RR kolem 459%, PFS 8 mé-
sicti a OS 20 mésicl). Pridani biologické 1écby
(bevacizumabu) k cytostatickym kombinacim
posunulo délku preziti ¢asto za hranici tfi let.
Wznamné je i zafazeni resekce metastdz, pre-
devsim jaternich, kterd davé nadéji na dlouho-
dobé prezivani ¢i Uplné vyléceni nemocnych.
Pétileté prezivani se pohybuje kolem 50%
a u desetiletého preziti uvadéji néktefi autofi
30 %.

V/ soucasné dobeé Iékar onkolog voli pfi te-
rapii metastazujiciho kolorektélniho karcinomu
mezi rezimy s fluoropyrimidiny a oxaliplatinou
nebo irinotekanem, nejlépe v kombinaci s tzv.
ter¢ovou (biologickou) lécbou. Ter¢ova 1é¢ba
zhoubnych onemocnéni je zalozena na ovliv-
néni jednotlivych slozek signdlnich cest poci-
naje ligandem, pres receptor a nitrobunécné
slozky, az k cilovému déji, kterym je bunécna
proliferace, migrace, prezivani atd. V lécbé
metastatického  kolorektdiniho  karcinomu
jsou nyni k dispozici tfi registrované pripravky
- Avastin (bevacizumab), Erbitux (cetuximab)
a Vectibix (panitumumab), pficemz kazdy ma
v [é¢bé své podstatné misto.

Avastin (bevacizumab) je inhibitor angio-
geneze (novotvorby cév). Prostfednictvim
blokady volného VEGF (rlstového faktoru
cévniho endotelu - vascular endothelial
growth factor) se véze na receptor pro VEGF
lokalizovany na burice endotelu, zamezuje
tvorbé cévni nddorové sité a zplsobuje regresi
cévni sité jiz vytvorené. Tim omezuje vyzivu na-
doru, zplsobuje jeho regresi a zabraruje jeho
metastazovani. V Uvodnf ¢ésti lécby je bevaci-
zumab podavéan soucasné s jednou z vyjme-
novanych kombinaci cytostatik az do progrese
nemoci ¢i projevl toxicity a ztraty tolerance.
Tento postup pfindsi prodlouzeni doby preziti
nemocnych az za hranici 30 mésic(, pricemz
piiznakl progrese nemoci i nékolik let. Udaje
0 vyznamné Ucinnosti a bezpecnosti tohoto
pripravku v rlznych indikacich byly shroméz-
dény od 10 000 nemocnych lé¢enych v rdmci
klinickych studif a vice nez 200000 nemocnych
lécenych v klinické praxi. Dosud nebyl nalezen
prediktivni faktor, ktery by vyloucil nemocné,
u nichZ by lécba nebyla Uc¢innd. Bevacizumab
byl Uspésné registrovan u dalsich diagndz, kte-

rymi jsou metastazujici karcinom prsu, ledviny
a nemalobunécny karcinom plic. Univerzaini
mechanismus Ucinku tohoto Iéku vedl k jeho
zkoumani i v dalsich indikacich (u karcinomu
prostaty, ovarii, gliomu atd.).

Dalsi dva pfipravky — Erbitux (cetuximab)
a Vectibix (panitumumab) - jsou inhibitory
odlisného receptoru, tzv. receptoru pro epider-
malnf rdstovy faktor (EGFR - epidermal growth
factor receptor), ktery se nachazf na nadorové
burice. Aktivace receptoru na nddorové burice
vede k proliferaci a potlaceni pfirozené smrti
(apoptdézy) nadorovych bunék. Nevyhodou
souvisejici s blokddou tohoto receptoru mo-
hou byt ¢asté mutace slozek jeho nitrobunéc-
né signalni cesty. V soucasnosti je nejvice pro-
zkoumadna mutace onkogenu K-ras. Onkogen
K-ras kéduje protein, jehoz aktivace je rozhodu-
jicim faktorem pfi spusténi nékolika signalnich
kaskad, disledkem aktivace je zvyseni prolife-
race a utlumeni apoptdzy.V nddorech s nemu-
tovanou (divokou — wild type) formou K-ras
dochédzi k aktivaci proteinu pii aktivaci EGFR,
tedy v nadorech, které nevykazuiji mutaci K-ras,
jsou inhibitory EGFR ucinné, zatimco pfi muta-
ciK-ras je tento protein aktivovan trvale a nelze
receptor pomoci inhibitorG ovlivnit. Tato mu-
tace se vyskytuje priblizné u 40% nemocnych
s kolorektaInim karcinomem. V sou¢asné dobé
jsou zkoumany dalsi slozky této cesty (napf.
B-raf), které mohou také podléhat mutacim,
a byt tak jednou z pri¢in selhanf 1é¢by inhibi-
tory EGFR (cetuximab, panitumumab). Logicky
tedy vychdzeji i vysledky klinické studie, které
ukazuji na nizsi Gcinnost kombinace cetuxi-
mabu a chemoterapii s oxaliplatinou oproti
chemoterapii s oxaliplatinou bez cetuximabu
u naddorl s mutaci K-ras. Pokud Iékaf chce indi-
kovat inhibitory EGFR v [é¢bé metastazujiciho
kolorektdlniho karcinomu, je nutné vysetit
v nadorové tkani nemocného stav K-ras.

Udaje ziskané z Klinickych studif Ill. faze
udavaji smér k racionalnimu vyuziti vsech tfi
piipravkd. Zatim byla prokazatelné zjisténa vy-
hoda v prodlouzeni preziti nemocnych s me-
tastazujicim kolorektalnim karcinomem v prvni
a druhé linii Ié¢by u bevacizumabu. Oba dalsi
piipravky pfindseji podobné jednoznacné vy-
sledky ve vyssich liniich 1écby.

Z&kladem pro dobré lécebné vysledky
u metastazujictho kolorektdiniho karcinomu
je predevsim kvalitni tymové spoluprace dia-
gnostikd z oborl zobrazovacich metod, endo-
skopie, chirurgie zamérené na koloproktologii,
onkologie a radioterapie. Chirugické odstrané-
ni operabilni metastatické nemoci ma jedno-
znacny vyznam pro délku bezpiiznakového
obdobi i preziti nemocného. Zafazeni novych
cytostatik do lécebného algoritmu a pfidani
tercové 1écby k cytostatickym kombinacim

:le]NeJdICKA LECBA METASTAZUJICIHO
(I N):TSKTALNIHO KARCINOMU

posouva hranice lécebnych vysledkd zcela
jednoznacné.

Biologicka léc¢ba kolorektalntho  karci-
nomu je pro svou nakladnost soustfedéna
do center. To s sebou nese zvysené naroky
na meziborovou komunikaci a spolupraci jak
diagnostik( ganstroenterologU, tak operatérd,
a v neposledni fadé také onkologd, a to v cen-
trech, ale predevsim mimo centra, kde dochdzi
k primarnimu rozhodnuti o vhodnosti pacienta
k biologické 1é¢bé, které mize zasadnim zpd-
sobem ovlivnit jeho osud.

Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP
kazdorocné pfipravuje populacni a expertni
odhady poctu nemocnych, ktefi v daném ka-
lendafnim roce pravdépodobné budou potfe-
bovat protinddorovou lé¢bu. U kolorektélniho
karcinomu se vzdalenymi metastazami byla
potieba lécby odhadnuta na priblizné 3 800
nemocnych.V prvni linii se odhaduje pocet ne-
mocnych, ktefi spInf vsechna indikacni kritéria
nasazeni biologické lécby Avastinem, na 600
az 1 000. Dosavadni zkusenost ukazuje, Ze ne
vsem pacientlim byla tato moznost nabidnu-
ta. Jednim z vlivd zcela jisté byly Siroce konci-
pované klinické studie, které v lofiském roce
v republice probihaly - a letos jiz neprobihajf.
| tak ale z{istdva znacna ¢ast nemocnych, kteff
kindika¢nimu posouzeni vhodnosti biologické
|écby nebyli do center poslani.

K 1é¢hé Avastinem nejsou indikovany ne-
mocné gravidni a pacienti s alergif na U¢innou
latku a dalsf slozky pifpravku. Jesté pred nedav-
nem platna kontraindikace nelécené metastd-
zy CNS byla evropskym regulacnim Uradem
EMEA z kontraindikaci Avastinu vyjmuta.

COS CLS JEP vydavé pravidelné publikaci
Z&sady lécby zhoubnych onemocnéni cytosta-
tiky (tzv. modrou knihu), kde je profil nemoc-
ného vhodného k biologické lécbé kolorektdl-
niho karcinomu presné popsan. Tato publikace
je vefejné dostupna na www.linkos.cz.

Seznam center, kterd maji uzavienu
smlouvu s plétci zdravotni péce na aplikaci
biologické 1é¢by, tzv. KOC (Komplexni onko-
logickd centra), je k dispozici na www.on-
konet.cz a na strdnkdch odborné spolecnosti
www.linkos.cz.

Informovany nemocny je partnerem Iéka-
fe v boji se zhoubnymi chorobami. Lékaf mize
s pacientem prodiskutovat vdechny lé¢ebné
varianty, které s ohledem na stav jeho nemoci
i celkovy biologicky stav pfichézeji v ivahu. Pa-
cient se |ékafe mlze ptat na vyhody i nevyho-
dy lé¢ebnych postupl, nezadouci tcinky lécby,
komplikace i jejich fesent. Potom Iékar spolec-
né s pacientem stanovi strategicky diagnostic-
ko-terapeuticky plan. Cilem je spravné lécba
spravnému pacientovi a navrat nemocného
do normalniho Zivota v co nejvétsi kvalité.




