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Souhrn

Komentaf nové vydanych doporuceni Evropské spolecnosti pro klinickou onkologii (European
Society for Medical Oncology - ESMO) pro diagnostiku a lé¢bu metastatického kolorektalniho
karcinomu (metastatic colorectal cancer - mCRC). Po 6 letech byly aktualizovany jednotlivé
kapitoly od molekuldrniho testovani nadoru pres diagnostické a 1écebné postupy po imple-
mentaci nové registrovanych lé¢ivych pripravki. Autofi upozorniuji na nejdalezitéjsi zmény
v doporucenych postupech. Povédomi o moznych novych postupech mCRC je dulezité pro
stanoveni strategie [é¢by pro konkrétni pacienty s mCRC. V tomto komentdfi se vénujeme pre-
devsim postaveni systémové lécby u neresekabilniho onemocnéni.
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Summary

Commentary on the newly released European Society for Medical Oncology (ESMO) guidelines
for the diagnosis and treatment of metastatic colorectal cancer (mCRC). After 6 years, individual
chapters have been updated, from molecular tumor testing to diagnostic and treatment proce-
dures to the implementation of newly registered medicinal products. The authors highlight the
most important changes in the guidelines. Awareness of possible new treatments for mCRC is
important to determine the treatment strategy for patients with mCRC. In this commentary, we
focus primarily on the status of systemic treatment in unresectable disease.
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NOVA DOPORUCENI ESMO PRO KLINICKOU PRAXI U METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Uvod

Kolorektalni karcinom (colorectal cancer
- CRCQ) je tietim nejcastéjsim nadorovym
onemocnénim celosvétové s 1,1 milio-
nem novych piipadd ro¢né, a je druhou
nejcastéjsi pricinou umrti na zhoubné
onemocnéni [1]. Dle dat Ndrodniho on-
kologického registru CR byla v roce
2021 incidence tohoto onemocnéni
67,67 novych pfipadd na 100 000 osob
(> 7 000 novych pfipadl rocné), neceld
polovina poc¢tu nemocnych na tento
zhoubny néddor kazdoro¢né umird [2].
V fijnu roku 2022 vysla po 6 letech nova
doporuceni Evropské spole¢nosti pro
klinickou onkologii (European Society
for Medical Oncology — ESMO) k é¢bé
mCRC [3]. Tento komentaF se vénuje
nékterym novym doporucenim v sys-
témové lé¢bé mCRC. V tomto textu je
pouzito hodnoceni urovné dakaza (I-V)
a miry doporuceni (A-E) tak, jak je uve-
deno v aktudlnim doporuceni ESMO.

Diagnostika, patologie

a molekularni biologie

Novéa doporuceni zdlraznuji nutnost
testovani stavu mismatch repair (MMR)
proteind a onkogen( KRAS, exonl 2,
3 a 4 NRAS a mutace BRAF u vsech pa-
cientl v case diagnézy mCRC. Testo-
vani genu RAS je nutné pro indikaci te-
rapie monoklondlnimi protiladtkami proti
receptoru pro epitelidIni rGstovy faktor

(anti-EGFR) a maze byt provedeno bud

z primarniho nadoru, nebo metastazy.
Stav mutace genu BRAF by mél byt hod-
nocen soucasné s hodnocenim genu
RAS, pro prognostické posouzeni a pro
identifikaci pacientd vhodnych pro po-
déni kombinované cilené 1écby cetu-
ximab s enkorafenibem. Prikaz defi-
cience MMR / mikrosatelitové nestability
(dMMR/MSI) u mCRC m{ize pomoci v ge-
netickém uréeni Lynchova syndromu,
ale jde taky o molekuldrni marker pre-
dikujici uc¢innost checkpoint inhibi-
tord v 1é¢bé mCRC. Identifikace ampli-
fikace HER2 pomoci imunohistochemie
(IHC) nebo fluorescencni in situ hybridi-
zace (FISH) je doporuceno u pacientt
bez mutace RAS (RAS-wt) k detekci téch,
ktefi mohou mit prospéch z blokady
HER2 v dalsi linii 1écby. Testovani dalsich
biomarker( v¢. gend ALK, fuze ROS a mu-
tace PIK3CA se nedoporucuje mimo kli-

nické studie. Ve vzacnych pfipadech, kdy
je detekovana fuze NTRK, je doporucena
|écba pomoci larotrektinibu nebo entre-
ktinibu. Je doporuceno testovani defi-
cience DPD pred zahajenim chemotera-
pie (CHT) fluoropyrimidiny.

Lécba pokrocilého
a metastatického onemocnéni -
systémova lécba
Pro rozhodovani o nejlepsim lé¢ebném
postupu je vhodna diskuse v multidis-
ciplindrnim tymu se zohlednénim i fak-
tor(, které byly stanoveny v doporu-
¢eni ESMO Consensus 2016 [4], jako je
klinicka prezentace (symptomy pfi dia-
gnoze, lokalizace primarniho tumoru),
histologie a molekuldrni charakteristiky
nadoru, stav pacienta (vék, vykonnostni
stav (performance status — PS), komorbi-
dity, socioekonomické faktory), cil 1é¢by
a potencialni s Ié¢bou souvisejici pro-
blémy (toxicita, kvalita Zivot atd.).
Predchozi ESMO klasifikace pacientd
rozdélovala pacienty do ¢tyf skupin
podle cild 1é¢by. Cile 1é¢by pro fit pa-
cienty se lisi podle rdznych scénari. Ku-
rativni cil je dosahovan chirurgickou
|écbou v pfipadé oligometastatického
onemocnéni, které je lokalizovano v ja-
trech, plicich nebo solitarné v jiném or-
ganu. V pfipadé inicidlné neresekova-
telného onemocnéni je cilem lécby
dosazeni |écebné odpovédi systémo-
vou lé¢bou, coz mlze nasledné umoznit
radikalni resekci plivodné neresekabil-
niho onemocnéni. Pokud neni vzhledem
k rozsahu onemocnéni radikalni l1é¢ba
chirurgicky ani regionalnimi metodami
mozn3, je terapeutickym cilem zlep3eni
symptom souvisejicich s nadorem, od-
daleni progrese a prodlouzeni preziti pfi
zachovani kvality Zivota. Transplantace
jater je v soucasné dobé experimentalni
moznosti pro pacienty s metastazami
omezenymi na jatra.

Lécba mCRC 1. linie

Aktudlni doporuceni v podstaté respek-
tuji béznou onkologickou praxi v CR
(schéma 1). Je vyc&lenéna skupina pa-
cientl s vyznamnymi komorbiditami,
ktera neni vhodnd pro kurativni [é¢bu,
u které se doporucuje fluoropyrimi-
din + bevacizumab. Pro kiehké nebo
staré pacienty je doporucena lécba fluo-

ropyrimidin + bevacizumab, pro RAS-wt
pacienty CHT v kombinaci s anti-EGFR
nebo anti-EGFR v monoterapii (mono-
terapie cetuximabem ani panitumuma-
bem v 1. linii lé¢by mCRC nema v CR
stanovenu Uhradu z prostiedk(l zdravot-
niho pojisténi). Skupina pacientl RAS-
-wt, BRAF-wt je nové kategorizovana
podle lokalizace primarniho nadoru.
U levostrannych nadort je doporucena
dvojkombinace CHT s anti-EGFR lé¢bou.
Tato lé¢ba vede k prodlouzeni celko-
vého preziti (overall survival - OS), pre-
Ziti bez progrese (progression-free survi-
val - PFS) i lé¢ebné odpovédi (response
rate — RR). U pravostrannych nador{ ne-
vede podani cetuximabu ani panitumu-
mabu k prodlouzeni OS ani PFS, byla
prokazana vyssi RR. Proto je u pravo-
strannych nador0 preferovanou [é¢bou
dublet s bevacizumabem (doporuceni
I, B) nebo triplet CHT s bevacizumabem
(doporuceni |, B). Pouze v pfipadé, Ze je
cilem |é¢by dosazeni vétsi regrese, Ize
u vybranych pacientd pouzit dublet CHT
v kombinaci s anti-EGFR terapii (dopo-
ruceni |, C). Typickym pfikladem je kon-
verzni [é¢ba pred resekci jaternich me-
tastdz. Aktudlni doporuceni potvrzuji
bézné pouzivana pravidla pro anti EGFR
terapii: Ize ji kombinovat s kontinualnimi
rezimy FOLFOX nebo FOLFIRI, nevhodna
je kombinace s bolusovymi rezimy s 5-flu-
orouracilem (napt. FLOX) nebo s kapecita-
binem. U pacientU s pfitomnosti mutace
RAS je doporucen dublet CHT + bevaci-
zumab ¢i triplet £ bevacizumab (pro oba
pfipady doporuceni |, B). Dalsi novinkou
je klasifikace pacientd s pfitomnosti mu-
tace BRAF, kde je u levostrannych nadorti
doporucen dublet CHT + bevacizumab
(doporuceni |, B) a u pravostrannych na-
dord dublet nebo triplet CHT + bevaci-
zumab (doporuceni I, B). Triplet FOLFO-
XIRI se nedoporucuje u pacientd starsich
75 let, s PS 2 nebo u pacientli s vyznam-
nymi komorbiditami. Zadny ddkaz ve
formé studie faze Ill nepodporuje pou-
ziti monoklonalnich protilatek anti-EGFR
v kombinaci s triplety, jak je ukdzano ve
studii TRIPLETE, a to navzdory pocatec-
nimu pfinosu v celkové odpovédi na
[é¢bu v studii faze Il VOLFI [5]. Posledni
novinkou ve schématu lécby 1. linie
u mCRC v ramci novych ESMO doporu-
Ceni je l1é¢ba pro skupinu pacientd s pro-
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Schéma 1. Prvni linie systémové lé¢by neresekabilniho metastatického kolorektalniho karcinomu. Adaptovano podle [3].
CHT - chemoterapie, d-MMR - deficience mismatch repair, EGFR - receptor pro epitelidlni rstovy faktor, MSI — mikrosatelitova nestabi-

lita, mt - mutace, wt - wild type

kdzanym dMMR/MSI-H, ktera v pavod-
nim schématu nebyla pfitomna vibec.
Pro tuto skupinu pacient( je doporuco-
véana lé¢ba pomoci pembrolizumabu (do-
porucenil, A).

Udrzovaci lécba mCRC

Doporuceni pro udrzovaci terapii také
popisuje nasi béznou praxi. Jde o dees-
kalaci intenzity 1é¢by, pfedevsim vysa-
zeni oxaliplatiny, kterd vede k nizSimu
vyskytu vedlejsich Gcinkd a zlepseni kva-
lity Zivota s cilem kontroly onemocnéni.
Pokud je v 1. linii pouZit rezim s oxali-
platinou a bevacizumabem, je doporu-
¢eno po > 4 mésicich 1é¢by (pfi vyrazné

neuropatii dfive) vysadit oxaliplatinu
a pokracovat fluoropyrimidinem s be-
vacizumabem (doporuceni |, B). Pouziti
monoterapie bevacizumabem vhodné
neni. Pokud byl pouzit rezim s oxalipla-
tinou a anti-EGFR lé¢bou, je vhodnou
udrzovaci terapii fluoropyrimidin s anti-
-EGFR. Rezim FOLFIRI Ize pfi dobré tole-
ranci podavat do progrese. Po progresi
na udrzovaci terapii se lIze vratit k pu-
vodné uc¢innému rezimu, pokud to kli-
nicky stav umoznuje (neurotoxicita, he-
matologicka toxicita). Také vzhledem ke
konceptu udrzovaci terapie a moznosti
navratu k indukéni terapii po progresi
je cislovani linii 1é¢by problematické, Ize

hovofit spise o kontinuité 1é¢by. Z edu-
kativnich ddvodu se aktudlni doporu-
¢eni ESMO ¢islovani linii drzi.

Lécba mCRC 2. linie

Opét plati osvédcéend pravidla. Po pro-
gresi na oxaliplatiné je do dalsi linie
vhodny rezim s irinotekanem a na-
opak. Prakticky v kazdé situaci Ize pou-
zit v 2. linii antiangiogenni |é¢bu. Be-
vacizumab je vhodny i po progresi,
v kombinaci s FOLFIRI je moznosti afli-
bercept nebo ramucirumab (ramuci-
rumab nema stanovenu Uhradu z pro-
stfedkd zdravotniho pojisténi). Nové je
uvazovan vyznam lokalizace primarniho
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nadoru i pro 2. linii. Pokud nebyla anti-
-EGFR terapie pouzita v 1. linii, je u pa-
cientl RAS-wt s levostrannym primar-
nim nddorem doporucena anti-EGFR
terapie v kombinaci s FOLFIRI nebo iri-
notekanem (doporuceni Il, C), u pravo-
strannych nador( antiangiogenni [é¢ba
s CHT (doporuceni ll, B). Dlraz je kladen
na pacienty s mutaci BRAF V600E mu-
taci. Mutace BRAF je u pacientll s mCRC
spojena se spatnou prognézou a do-
savadni lécba prokazala u téchto pa-
cientll pouze ¢astecnou ucinnost. Pro
predlécené pacienty je optimalni vol-
bou kombinace enkorafenibu (perordlni
inhibitor BRAF V600E) s cetuximabem.
V soucasné dobé probihaji studie k tes-
tovani této kombinace v ¢asnych liniich
metastatického onemocnéni, napriklad
studie BREAKWATER. Opét, stejné jako
v pripadé 1. linie, tak i v 2. linii 1é¢by je
nové definovana podskupina pacient(
s dMMR/MSI-H. V ptipadé, ze tito pa-
cienti s MSI-H mCRC nebyli v 1. linii |é-
¢eni pembrolizumabem, je ve 2. linii op-
timélni volbou kombinace nivolumab
s ipilimumabem. Je nutné zdudraznit, ze
pacientdm s mCRC MSI-H moderni imu-
noterapie dramatickym zplsobem zlep-
suje vyhlidky na dlouhodobé preziti
s normalni kvalitou Zivota. Pokud nenf
kontraindikace, tak by méla byt vzdy po-
déna v 1. nebo 2. linii 1é¢by. Pokud byla
u nddord dMMR/MSI-H, mt-BRAF V600E
pouzita imunoterapie v 1. linii, mohou
tito pacienti po progresi profitovat
z kombinace enkorafenib-cetuximab.

Lécba mCRC = 3. linie

| v 1é¢bé > 3. linie nova doporuceni lé-
¢ebné schéma doplnila o nové moz-
nosti cilené terapie. V pfipadé amplifi-
kace HER2 mozno pouzit dudlni blokadu
HER2 s kombinaci trastuzumabu a inhi-
bitoru tyrozinkinazy lapatinibu, pfede-
vsim v pfipadé RAS-wt (tato l1écba nema
stanovenu Uhradu z prostiedk(l zdravot-
niho pojisténi). Pokud doposud nebyla
u nadord RAS-wt pouzita anti-EGFR tera-

pie, Ize ji pouzit v pozdni linii (panitumu-
mab monoterapie nebo cetuximab s iri-
notekanem, cetuximab monoterapii).
Trifluridin-tipiracil nebo regorafenib lze
pouzit u pacientli predlécenych oxalipla-
tinou, irinotekanem, fluoropyrimidiny
a biologickou lé¢bou. Je zminéno, ze je
nutné dodrzovat lokalni pravidla pro in-
dikaci téchto 1éka. V CR to znamen4, ze
v pozdni linii 1é¢by Ize podat trifluridin-
-tipiracil nebo regorafenib. Pokud uva-
Zujeme podani téchto 1ékd sekvenéné,
je nutny souhlas platce.

V listopadu 2023 byla provedena ak-
tualizace doporuceni. Nové je uvedena
jako moznost pro 3. linii |é¢by kombi-
nace trifluridin-tipiracil-bevacizumab.
Tato kombinace signifikantné prodlu-
zuje OS. Pro nasi aktualni praxi je dule-
Zité, Ze tato kombinace ma registraci
EMA, je uvedena v SPC Lonsurfu (triflu-
ridin-tipiracil), ale bevacizumab v této
indikaci zatim nemd stanovenu Uhradu
z prostiedkd zdravotniho pojisténi [6].

Nové je v doporucenich ESMO zmi-
néna moznost rechallenge anti-EGFR
Iécbou u vybranych pacientd, u nichz
inicialné doslo k lécebné odpovédi
a u nichz je zachovén stav RAS-wt proka-
zany tekutou biopsii. V CR bylo v kvétnu
2022 vydano spole¢né stanovisko Veo-
becné zdravotni pojistovny CR, Ceské
onkologické spole¢nosti Ceské lékar-
ské spoleénosti J. E. Purkyné (CLS JEP)
a Spole¢nosti ¢eskych patologi CLS
JEP pro prediktivni testovani solid-
nich nador(. Podle této dohody je te-
kutd biopsie (vySetfeni z krve) hrazena
u nadord, u kterych je indikace k pre-
diktivnimu testovani (nemalobunéény
karcinom plic, CRC, maligni melanom)
ve dvou zéakladnich situacich: 1) pfi ne-
moznosti vysetieni z bioptického mate-
ridlu pfi prvotnim stanoveni diagnézy
a 2) u nemocnych s recidivou/progresi
nadoru pfi podezieni na zménu mutac-
niho stavu nadoru, kterd by mohla mit
|é¢ebné dopady. Zde zavisi na rozhod-
nuti osettujiciho onkologa, zda jako me-

todu prvni volby pro identifikaci pro-
vede novou biopsii nadoru nebo odbér
tekuté biopsie. Na zakladé této dohody
Ize vyuzit tekutou biopsii k ovéfeni mu-
tacniho stavu pred podanim anti-EGFR
terapie v reZzimu rechallenge. Vzhledem
k dhradovym pravidldim je nutné schva-
leni uhrady rechallenge platcem.

Zaveér

Nova ESMO doporuceni pro l[é¢bu mCRC
reflektuji aktudIni moznosti dostupné
[é¢by mCRC v Evropské unii. Diraz je
kladen predevsim na dulezZitost mole-
kuldrniho testovani jiz pfi stanoveni dia-
gnozy, coz pomuze jak v odhadu pro-
gnozy, tak pfi volbé optimalniho planu
systémové |écby pro vice linii. Prdvé na
zdkladé molekuldrniho testovani Ize
identifikovat podskupiny pacientd, pro
které mame nové ucinné protinadorové
Iéky. V bézné praxi je nutné brat v ivahu
pfi planovani |é¢by Uhradové podminky
jednotlivych protinadorovych Iékd.
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