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Konsenzualni doporuc¢ené postupy ESMO
pro lécbu pacientu s metastatickym
kolorektalnim karcinomem
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Nedavno byla publikovana nova verze
konsenzudlnich guidelines European
Society for Medical Oncology (ESMO),
ktera vznikla na zakladé aktudlné do-
stupnych dikaz( a jez ma napomoci pfi
[é¢bé a pédci o pacienty s metastatickym
kolorektalnim karcinomem (metastatic
colorectal cancer - mCRC).

Prof. Petruzelka:

Co nejvyznamnéjsiho guidelines
prinaseji?

Prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc., pred-
nosta Onkologické kliniky 1. LF UK a VFN
v Praze, povazuje za zasadni zdUraznéni
vyznamu funkénich multidisciplinar-
nich tyma (MDT), které jsou podminkou
optimalniho vybéru |é¢ebné strategie.
Cleny MDT jsou chirurg erudovany v pe-
ritonealnim pfistupu a hepatobilidrni chi-
rurg —a pokud je tfeba, pak i plicni chirurg.
Obligatorni souc¢asti MDT je patolog, ra-
diolog a onkologové s erudici interni a ra-
diac¢ni onkologie. S narlistem vyuZzivani lo-
koregionalnich modalit vzriistd potfeba
pfitomnosti interven¢niho radiologa a od-
bornika pro nuklearni medicinu. V ideélni
situaci by méli byt pacienti soustredo-
vani do specializovanych center, pokud to
neni mozné, méla by byt definovana spo-
luprace s takovymi centry, tedy virtualni
MDT. Kazdy MDT by mél mit moznost vkla-
dat do mistniho nebo narodniho registru
nemocné s neobvyklym priibéhem ne-
moci a feenim jejich diagndézy. MDT by se
mél podilet na inicialni rozvaze, stagingu
a celém diagnosticko-terapeutickému
rozhodovacim procesu na zacatku lé¢by
i v jejim pribéhu. Zdlraznéno je pravi-
delné vyhodnoceni moznosti integrace lo-
koregiondlnich abla¢nich metod.

Klicovym rozhodnutim MDT je urdit,
zda se jednd o inicidlné jednozna¢né
resekabilni, nebo o neresekabilni one-
mocnéni, a vyhodnotit moznost resekce
pfi synchronnich metastazach ¢i pfi oli-
gometastatickém onemocnéni (OMD).
U nemocnych vyhodnocenych jako defi-
nitivné neresekabilnfi je navrh dalsi 1écby
zodpovédnosti internich onkologl po
diskuzi s MDT. Zafazeni OMD jako samo-
statné problémové jednotky mCRC je
jednoznacnym signdlem o nutnosti vy-
¢lenit toto onemocnéni a pouzit odlis-
nou strategii 1é¢by. OMD je charakteri-
zovano lokalizaci choroby v omezeném
poctu metastatickych lozZisek, u kterych
pfindsilokoregionalni terapie zlep3eni lé-
¢ebného vysledku. Inicidlni lé¢bou je sys-
témova terapie.

Pokud se tykd zakladnich rezimd che-
moterapie - FOLFOX, FOLFIRI a CAPOX -
v kombinaci s cilenou lé¢bou (cetuxima-
bem, panitumumabem/bevacizumabem,
afliberceptem, ramucirumabem) nedo-
chazi k zasadnim zménam. Novou plné
akceptovanou kombinaci zejména pro
konverzni l1é¢bu je FOLFOXIRI + bevacizu-
mab. Nové se mezi [é¢ebnymi metodami
objevuje hypertermicka peritonedlni che-
moterapie (HIPEC). Chirurgickou cytore-
dukci a HIPEC Ize zvaZzovat u nemocnych
s limitovanym peritoneédlnim postizenim
ve specializovanych centrech, ktera maji
klinické zkusenosti s touto metodou.

MUDr. Tomasek: Jak se méni

paradigma vyssich linii lécby mCRC?
Podle MUDr. Jitiho Tomaska, Ph.D., z Kli-
niky komplexni onkologické péce Ma-
sarykova onkologického ustavu, Brno,
je klinicky obraz pacientl s mCRC velmi

Tato aktualita byla podpofena spole¢nosti
Servier.
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rliznorody. S velkou mirou zjednoduseni
Ize fici, ze jsou nadory ,hodné’, které se
neprojevuji Zaddnymi symptomy, a po-
tize zplsobuje maximalné vlastni pro-
tinddorova lécba. Na druhé strané jsou
nadory ,zlé" které provazi celé spekt-
rum moznych komplikaci. Existuje velka
skupina pacient(, ktefi postupné pro-
chazeji 1., 2. nebo i 3. linii 1é¢by a nako-
nec jsou u nich vycerpany obvyklé moz-
nosti cytostatické a také cilené Iécby.
Vyznamna ¢ast z nich je v dobrém vykon-
nostnim stavu a ma zajem o dalsi protina-
dorovou terapii. Redlnym cilem v pozdéj-
Sich liniich Ié¢by je udrzeni nemoci pod
kontrolou ve smyslu pozastaveni, udrzeni
kvality Zivota a vykonnostniho stavu.

Je nutné zminit, Ze pokroky v lé¢bé
mMCRC se neodehravaji po velkych sko-
cich, ale naopak po malych krocich, coz
Ize vyjadrit jako zlepSovani celkového
preziti nebo preziti bez progrese vzdy
o nékolik malo mésicu. Zretézeni téchto
malych krokd ale vede k preZiti v me-
didnu kolem 2,5 roku, cozZ znameng, ze
polovina pacientu Zije déle nez zminé-
nou dobu. Na tomto pokroku se podili
také |écba ve vyssich liniich.V bézné praxi
se jiz fadu mésicd vyuziva peroralni mul-
tikindzovy inhibitor regorafenib, ktery
v klinické studii faze Ill prokézal zlep3eni
celkového preziti a také udrzeni kvality zi-
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vota proti placebu. Tento 1ék ma ale vy-
znamnou toxicitu, coz vede k uréitym po-
chybam, zda je doporucené davkovani
160 mg/den celkem 21 dnd s naslednou
pauzou 7 dnG optimalni. V ESMO dopo-
rucenich je zminéno, Ze v nékterych re-
gionech lékafi ¢asto zahajuji lé¢bu nizsi
dévkou, kterou podle tolerance eskaluji.
Patfi sem i CR. Je nutné také zminit, Ze vy-
sledky z reaIné praxe v CR jsou lepsi proti
registracni studii regorafenibu. Vyplyva
to z analyzy registru CORECT.

Novym pfipravkem, ktery prokézal ucin-
nost u pacientl s jinak vycerpanou lé¢-
bou, je peroralni kombinovany Iék triflu-
ridin a tipiracil. Ten vede k obdobnému
prodlouzeni celkového preziti jako regora-
fenib, ale ma pfiznivéjsi profil nezadoucich
GcinkG. Vyznamna je hematologicka toxi-
cita, nehematologické nezadouci ucinky
jsou mélo vyznamné. Vzhledem k Spatné
prognoze pacientl je benefit z 1é¢by re-
lativné vysoky, signifikantni je oddaleni
zhorseni vykonnostniho stavu proti pla-
cebu a Gcinnost ve vsech podskupinach
pacientd, jak byly definovény v registra¢ni
studii. Kombinovany lék trifluridin a tipira-
cil tedy bude dalsi dobrou lé¢ebnou moz-
nosti pro nase pacienty s mCRC.

Vybirame z konsenzualnich
doporucenych postupi ESMO
pro lécbu pacientii s mCRC
Souhrn doporuceni pro lécbu
metastatického onemocnéni
Doporuceni 18: 1. linie kombinované
systémové lécby v zdvislosti na pouZiti
cileného léku

Biologika (cilené léky) jsou indiko-

vana v 1. linii 1écby u vétsiny pacient(,

pokud neexistuje kontraindikace [, A].

Anti-VEGF protildtka bevacizumab by

méla byt pouzivana v kombinaci s:

« cytotoxickymi dublety FOLFOX/
/CAPOX/FOLFIRI;

« cytotoxickym tripletem FOLFOXIRI
u vybranych motivovanych pacient?
v dobré kondici, kde je cytoredukce
(zmenseni nadoru) cilem, a poten-
cialné také u pacientl v dobré kon-
dici s mutaci BRAF [ll, B];

+ se samotnym fluoropyrimidinem
u pacientq, ktefi netoleruji agresivni
[écbu [I, B].

Anti-EGFR protilatky by mély byt pou-

zivany v kombinaci s:

« FOLFOX/FOLFIRI [I, AJ;

+ naopak by nemély byt kombinovany
s rezimy na bazi kapecitabinu a bolu-
sové aplikace 5-FU [l, E].

Doporuceni 19: UdrZovaci lécba
U pacientl uzivajicich jako indukéni
Ié¢bu FOLFOX nebo CAPOX + terapii na
bazi bevacizumabu by méla byt zvazo-
vana udrZovaci lé¢ba po 3esti cyklech
CAPOX nebo osmi cyklech FOLFOX.
Optimalni udrzovaci lIécbu pfedstavuje
kombinace s fluoropyrimidinem (+ be-
vacizumabem). Bevacizumab v mono-
terapii se nedoporucuje [I, B].
Pacienti uzivajici FOLFIRI mohou po-
kra¢ovat minimalné v indukéni 1é¢bé
tak dlouho, dokud pokracuje redukce
velikosti nadoru a lé¢ba je tolerova-
telna [V, Bl.
U pacientl, ktefi dostavali inicidlné
FOLFOXIRI + bevacizumab, maze byt
jako udrzovaci lé¢ba zvazovédna kom-
binace fluoropyrimidinu + bevacizu-
mabu (jako tomu bylo v pilotnich stu-
diich zkoumajicich FOLFOXIRI).
U pacientl, ktefi dostdvali inicidlné
monoterapii fluoropyrimidinem (+ be-
vacizumabem), by méla byt zacho-
vana indukéni 1é¢ba [V, Al. Nezbytnd
je ovSsem individualizace a diskuze
s pacientem [V, A].
Pri radiologické progresi nebo pfi prv-
nich znamkach zhorseni symptomu
musi byt znovu nasazena inicialni in-
dukeni terapie nebo 2. linie 1é¢by. V pfi-
padé 2. linie by mélo byt opétovné na-
sazeni inicialni indukéni terapie soucdsti
komplexni strategie tak dlouho, dokud
se neprojevi rezidudlni toxicita [lll, B].

Doporuceni 20: 2. linie kombinované lécby
s cilenymi léky
U pacientd, ktefi dosud neuzivali beva-
cizumab, je tieba v 2. linii zvazit antian-
giogenni lé¢bu (bevacizumab nebo
aflibercept) [I, Al. Pouziti afliberceptu
by mélo byt omezeno na kombinaci
s FOLFIRI, a to u pacientd progreduji-
cich pfi rezimu obsahujicim oxalipla-
tinu [l, AL.
U pacientd, ktefi dostavali bevacizumab
v 1. linii, by méla byt zvazovéna lé¢ba:
+ bevacizumabem kontinudlné [I, A];
- afliberceptem nebo ramuciruma-
bem (v kombinaci s FOLFIRI), pokud

byli 1é¢eni v 1. linii rezimem s oxali-
platinou [I, Al;

» anti-EGFR protildtkami v kombinaci
s FOLFIRI/irinotekanem v pfipadé
onemocnéni RAS wild type (BRAF
wild type);

« relativni vyhoda anti-EGFR protilatek
je v pozdéjsich liniich podobna jako
ve 2. linii [Il, Al.

U pacientq, ktefi rychle progreduiji pfi

rezimu s bevacizumabem v 1. linii, by

méla byt zvaZovana lécba aflibercep-
tem nebo ramucirumabem (pouze

v kombinaci s FOLFIRI) [ll, B, a v pfi-

padé pacientll s onemocnénim RAS

wild type a dosud nelécenych anti-

-EGFR terapii pak lé¢ba anti-EGFR pro-

tildtkami, pokud mozno v kombinaci

s chemoterapii [Il, B].

Doporuceni 21: 3. linie Iécby
U pacient s onemocnénim RAS wild
type a BRAF wild type, ktefi dosud ne-
byli 1é¢eni anti-EGFR protilatkami, by
méla byt zvaZzovana lé¢ba cetuxima-
bem nebo panitumumabem:

« cetuximab a panitumumab jsou v mo-

noterapii stejné uc¢inné [l, AJ;

« u pacientl refrakternich k irinote-
kanu je efektivnéjsi kombinace cetu-
ximabu + irinotekanu nez samotny
cetuximab [ll, B];
neexistuje zadny jednoznacny dikaz
pro podavani alternativni anti-EGFR
protildtky, pokud je pacient refrak-
terni k jedné z nich [l, CJ.
Regorafenib je doporucovan u pa-
cientd predlécenych fluoropyrimi-
dinem, oxaliplatinou, irinotekanem,
bevacizumabem a u pacientll s one-
mocnénim RAS wild type dfive |éce-
nych anti-EGFR protildtkami [l, B]:

« pokud jde o celkové preziti, regora-
fenib je superiorni vici placebu, a¢-
koli existuji obavy tykajici se toxicity
u kiehkych pacientd.

Trifluridin/tipiracil je novou moznosti

terapie u pacientd predlécenych fluo-

ropyrimidinem, oxaliplatinou, irinote-
kanem, bevacizumabem a u pacientd
sonemocnénim RAS wild type dfive |é-

¢enych anti-EGFR protildtkami [I, B].

Prevzato z AM Review 19-20/2016 -
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