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Suhrn

Vychodiskd: Priblizne 25 % pacientov s kolorektédlnym karciném (CRC) méd uz v ¢ase stanovenia
diagnoézy potvrdené vzdialené metastazy a asi u 50 % pacientov dochadza k ich vzniku v prie-
behu ochorenia. Chirurgickd lie¢ba metastaz zlepsuje klinické vysledky a ako jedina poskytuje
sancu na dlhodobé prezivanie. Resekabilitu inicidlne inoperabilnych metastaz je mozné do-
siahnut ich zmensenim prostrednictvom systémove;j liecby. Materidl a metédy: Retrospektivne
sa analyzuje subor 21 pacientov s metastatickym kolorektalnym karcinémom (mCRC) lie¢enych
v rokoch 2006—-2012, ktori podstupili radikalne odstranenie metastaz. Inicidlne resekabilnych
bolo 14 pacientov, sedem pacientov dosiahlo operabilitu metastaz po aplikacii systémovej
lie¢by. Ciefom analyzy je zhodnotenie vplyvu chirurgickej liecby metastdz na prognézu pa-
cientov s mCRC v korelacii s klinicko-patologicko-genetickymi faktormi. Vysledky: Median veku
pacientov bol 59 rokov. Metastézy v pec¢eni malo 14 pacientov, metastazy v pltucach jeden pa-
cient, dvaja pacienti mali kombinaciu hepatalneho a extrahepatalneho postihnutia a Styria pa-
cienti mali metastézy v inych lokalitdch. Pri medidne sledovania 47 mesiacov doslo u 17 pacien-
tov k progresii ochorenia a 13 pacienti zomreli. Median prezivania bez progresie (progression
free survival — PFS) po odstraneni metastaz bol 17 mesiacov (95% Cl 13,88—20,12) a median cel-
kového prezivania (overall survival — OS) dosiahol 48 mesiacov (95% Cl 38,77-57,23). Mutacia
génu KRAS bola potvrdena u 47,6 % pacientov a mutacia génu BRAF u 9,5 % pacientov. Pacienti
s mutaciou génu BRAF mali horsi PFS (median = 10 mesiacov vs 17 mesiacov; p = 0,523) a OS
(medién = 22 mesiacov vs 51 mesiacov, p = 0,05) v porovnani s pacientmi s BRAF wild-type.
Nebol pozorovany rozdiel v PFS ani v OS v zavislosti od poctu odstranenych metastatickych
lozisk, a ani medzi pacientmi, ktori podstupili odstranenie metastaz inicialne, a pacientmi, ktori
dosiahli operabilitu po systémovej liecbe. Zdver: Vlysledky potvrdzuju, Ze odstranenie metastaz
zlepSuje prognézu pacientov s mCRC a Ze mutdcia génu BRAF ma negativny prognosticky vy-
znam aj u tejto skupiny pacientov.
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CHIRURGICKA LIECBA METASTAZ A JEJVPLYV NA PROGNOZU U PACIENTOV S METASTATICKYM KOLOREKTALNYM KARCINOMOM

Summary

Background: Approximately one quarter of patients with colorectal carcinoma (CRC) have distant metastases at initial diagnosis and almost
50% will develop them during the disease course. Only radical surgical resection of metastases improves clinical outcome and offers a chance
of long-term survival. Initially unresectable metastases can become resectable after downsizing with systemic therapy. Materials and Methods:
Retrospective analysis included 21 patients with metastatic colorectal carcinoma (mCRC) who were treated from 2006 to 2012 and underwent re-
section/ablation of metastases. Fourteen patients had resection at initial diagnosis of metastatic disease and seven patients achieved operability
of metastases after systemic treatment. The aim of the analysis was to evaluate surgical treatment of metastases and its impact on prognosis in
patients with mCRC in correlation with clinical-pathological-genetic factors. Results: The median age of patients was 59 years. Fourteen patients
had metastases in the liver, one patient had metastases in the lungs, two patients had combination of hepatic and extrahepatic metastases
and four patients had metastases in other regions. During median follow-up of 47 months, 17 patients experienced disease progression and
13 patients died. Median progression free survival (PFS) after surgical resection/ablation of metastases was 17 months (95% Cl 13.88—-20.12), and
median overall survival (OS) was 48 months (95% Cl 38.77—-57.23). KRAS mutation was detected in 47.6% of patients and BRAF mutation in 9.5% of
patients. Patients with BRAF mutation had worse PFS (median = 10 months vs 17 months; p = 0.523) and OS (median = 22 months vs 51 months;
p = 0.05) compared to patients with BRAF wild-type. No difference was observed in PFS and OS between the patients with one or more meta-
static lesions and between the patients who underwent resection/ablation of metastases initially or after systemic treatment. Conclusion: These
data suggest that resection/ablation of metastases significantly improves prognosis of patients with mCRC and support the notion that mutated
BRAF has a strong negative prognostic significance also in the group of patients, who undergo surgical resection/ablation of metastatic lesions.
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Uvod

Kolorektalny karciném (colorectal car-
cinoma - CRC) je v odhadoch pre rok
2008 celosvetovo tretim najcastejsim na-
dorovym ochorenim u muzov a druhym
u zien (s vynimkou ne-melanémovych
nadorov koZe), a zaroven predstavuje
Stvrtu a tretiu najcastejSiu pricinu smrti
spomedzi vietkych malignit u muzoyv,
resp. zien. Geografické rozdiely v inci-
dencii ochorenia znacne variruju, pre rok
2008 sa predpoklada celosvetovo naj-
vy$si vyskyt ochorenia u muzov v Slo-
venskej republike (SR), u Zien v Madarsku
(@ na druhom mieste v SR) [1]. Na Slo-
vensku sa v poslednom Statisticky spra-
covanom roku 2007 diagnostikovalo
1 943 pripadov ochoreni u muzov, ¢o
predstavuje Standardizovanu inciden-
ciu (priamou metédou na svetovu Stan-
dardnt populaciu) 55,6/100 000 a prvé
miesto v rebri¢ku vyskytu zhubnych
nadorov. U Zien sa v danom roku dia-
gnostikovalo 1 408 pripadov CRC (Stan-
dardizovand incidencia 27,8/100 000),
¢im sme sa umiestnili na druhom mieste
zo vsetkych zhubnych nadorov [2]. Inci-
dencia ochorenia mala u muzov v SR 3ta-
tisticky signifikantne rastuci trend od roka
1987 az do roka 2005 o priemernt medzi-
ro¢nu hodnotu 2,6 % (p < 0,001), od roka
2005 sa zaznamenava vyrazny pokles
hodné6t. U Zien sa signifikantny vzostup
incidencie CRC zaznamendval v rokoch

1993-2004 (o priemernd medziro¢nu
hodnotu 2 %, p < 0,001), od roka 2004 sa
podobne ako u muzov registruje pokles
trendov incidencie. Mortalita na CRC
ma u muzov od roka 1999 stabilizovany,
u zien od roka 1998 dokonca vyznamne
klesajuci (—1,6 % medziro¢ne, p < 0,001)
trend [3]. Na Slovensku ma v case dia-
gndzy viac ako 22 % muzov a 21 % zZien
pritomné vzdialené metastazy (IV. kli-
nické staddium), pricom vsak viac ako 9 %
zo vsetkych chorych nemd v Case regist-
racie klinické stadium zadefinované [2].
Vo vieobecnosti ma asi 25 % pacien-
tov s CRC uz v ase stanovenia diagndzy
pritomné vzdialené metastazy a cel-
kovo k ich rozvoju dochadza takmer
u 50 % pacientov, ¢o ma zasadny dopad
na progndzu [4]. Kym pétrocné preziva-
nie v |. $tadiu presahuje 90 %, v IV. stadiu
klesa na hodnotu okolo 8 % [5]. Pokroky
v systémovej lie¢be prispeli u pacientov
v IV. $tadiu ochorenia k predizeniu prie-
merného prezivania priblizne na dva
roky. Dlhodobejsie prezivanie posky-
tuje pacientom s metastatickym kolo-
rektalnym karcin6mom (metastatic co-
lorectal cancer — mCRC) len radikalna
eliminacia metastaz. Najcastejsou loka-
litou metastatického rozsevu je pecenri
a odstranenie hepatalnych metastaz je
mozné realizovat chirurgickou resekciou
alebo lokélnou abléciou (napr. radio-
frekven¢na ablacia, chemoembolizacia

a pod.). Inicidlne neresekabilni pacienti
mé&zu dosiahnut operabilitu prostrednic-
tvom systémovej, tzv. konverznej liecby.
V pripade kompletného odstranenia so-
litdrnej metastazy moze patrocné prezi-
vanie presiahnut 50 %, v pripade styroch
a mene;j lézii je to 30-50 % [6,7].

Cielom nasledovnej retrospektivnej
analyzy je zhodnotenie vplyvu chirurgic-
kej liecby metastdz na prognézu pacien-
tov s mCRC v koreldcii s klinicko-patolo-
gicko-genetickymi faktormi.

Material a metédy

Analyza pacientov

Do analyzy bolo zaradenych 21 pacien-
tov (10 muzov, 11 Zien), s histologicky
verifikovanym mCRC, ktori boli liecenf
v rokoch 2006—2012 a ktori podstupili
radikdlne odstrdnenie metastdz v ro-
koch 2006—-2010 v Onkologickom Ustave
sv. Alzbety. Cielom nasej analyzy bolo vy-
hodnotenie nasledovnych parametrov:
vekova Struktura pacientov v case stano-
venia diagn6zy metastatickej choroby, lo-
kalizécia primarneho tumoru a metastdz,
pocet metastdz, prezivanie bez cho-
roby (disease free survival — DFS) u pod-
skupiny pacientov, ktori neboli inicidlne
metastaticki (Il. a lll. stadium), preziva-
nie bez progresie (progression free sur-
vival — PFS) po metastazektomii, celkové
prezivanie (overall survival — OS), stano-
venie frekvencie vyskytu mutacii KRAS
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Graf 1. Prezivanie bez progresie (PFS) po metastazektomii (me-

dian = 17 mesiacov, 95% Cl 13,88-20,12).

a BRAF génov a vyznamu BRAF mutacie
ako negativneho prognostického faktora.
Odstranenie metastdz bolo realizované
chirurgickou resekciou alebo v pripade
hepatalnych metastaz aj lokédlne-radio-
frekvencnou abléaciou (RFA). Metastazek-
tomiu podstupilo inicidlne 14 pacientoy,
siedmi pacienti boli inicidlne nereseka-
bilni a operabilita bola dosiahnutd pro-
strednictvom systémovej liecby.

Analyza KRAS a BRAF

Pri analyze mutacii génov KRAS a BRAF
sme sa zamerali na skrining najéastej-
Sie sa vyskytujucich bodovych alterdcii,
ktoré su v géne KRAS lokalizované v kodé-
noch 12 a 13 exénu 2 a v géne BRAF v ko-
déne 600 exdnu 15. Z nadorovych buniek
(vzorky nativneho tkaniva alebo fixova-
ného prepardtu v parafine) bola izolo-
vana DNA, z ktorej boli pomocou PCR am-
plifikované fragmenty obsahujuce exén
2 génu KRAS (fragment o dlzke 173 bp)
a exon 15 génu BRAF (103 bp fragment).
PCR produkty boli purifikované pouzitim
ExoSAP-IT” kitu (USB Corporation, Cleve-
land, Ohio) inkubaciou 45 minut pri tep-
lote 37°C a nasledne pri teplote 80°C
15 minut. K mutovanym poziciam boli
nadizajnované 3$pecifické oligonukleo-
tidy konciace jednu bézu pred “hot-spo-
tom” sp6sobom, aby umoznovali para-

38,77-57,23).

leInu detekciu réoznych mutdcii v jednej
analyze. Jednobazovou extenziou tychto
oligonukleotidov v SNaPshot reakcii pou-
Zitim ABI PRISM SNaPshot Multiplex Kitu
(Applied Biosystems, Foster City, CA,
USA) vznikaju fluorescen¢ne znacené
fragmenty v mieste potencialnej muta-
cie. Multiplexna SNaPshot reakcia obsa-
hovala v celkovom objeme 10ml po 1ml
z kazdého PCR produktu (KRAS a BRAF),
2ml SNaPshot Multiplex Ready Reaction
Mix zmesi, 1 ml 5-krat sekven¢ného pufru
Big Dye V3.1 Terminator Kitu, 2ml SNa-
Pshot oligonukleotidov v koncentrécii
0.01-0.06 mM a 3 ml vody. Pri nastaveni
reakénych podmienok boli dodrzané od-
porucania vyrobcu kitu a SNaPshot pro-
dukty boli nasledne purifikované enzy-
maticky pouzitim 2U alkalickej fosfatazy
SAP (USB Corporation, Cleveland, Ohio)
pri teplote 37°C po dobu 45 minut. Po te-
pelnej inaktivécii enzymu SAP pri teplote
80°C pocas 15 minut boli fluorescencne
znacené produkty separované elektro-
foreticky na kapildrnom sekvenatore ABI
Prism 3130. Vysledky SNaPshot analyzy
boli hodnotené pouzitim softvéru Gene-
Mapper (Applied Biosystems).

Statisticka analyza
Spracovanie a vyhodnotenie dat bolo
planované formou deskriptivnej Statis-

T T T
20.00 40.00 60.00

celkové prezivanie (mesiace)

Graf 2. Celkové prezivanie (OS) (median = 48 mesiacov, 95% Cl

tickej metodiky. Median sledovania bol
vypocitany ako medidn ¢asu observacie
u véetkych pacientov od stanovenia dia-
gnézy metastatického ochorenia az po
Umrtie a u este Zijucich pacientov k da-
tumu ich poslednej kontroly. PFS bolo
vypocitané od ddtumu metastazekté-
mie az po datum progresie alebo u pa-
cientov bez progresie k smrti, alebo
datumu poslednej kontroly. OS bolo vy-
pocitané od stanovenia diagnézy me-
tastatického ochorenia az po datum
Umrtia a u Zijucich pacientov k datumu
poslednej kontroly. PFS a OS boli poci-
tané pomocou Kaplan-Meierovej me-
tédy a porovnané log-rank testom. Pre
vietky Statistické analyzy bola za signi-
fikantnu povazovana hodnota p < 0,05.

Vysledky

Hodnoteny subor pozostaval z 21 pa-
cientov (10 muzova 11 Zien) s medidnom
veku 59 rokov (rozpatie 33-71 rokov,
25-75% kvantil (45-65 rokov)) v case
stanovenia diagnézy metastatickej cho-
roby. Primdrny tumor bol najéastej-
Sie lokalizovany v oblasti colon sig-
moideum. V V. $tadiu ochorenia bolo
diagnostikovanych 12 pacientov. Ini-
cidlne vll. alebo lll. $tddiu ochorenia bolo
diagnostikovanych devat pacientov
a k vzniku vzdialenych metastaz u nich
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Graf 3. Porovnanie PFS podla po¢tu odstranenych metastaz
(mts). Pacienti s jednou metastazou (svetlomodra ¢iara) mali
dlhsie PFS (median 18,0 mesiacov, 95% Cl 15,43-20,57) v porov-
nani s pacientmi s dvomi a viacerymi metastazami (tmavomodra
c¢iara) (median 14,0 mesiacov, 95% Cl 10,55-17,45); p = 0,642.

doslo neskor, s medidanom DFS 11 me-
siacov. Siesti pacienti z uvedenej skupiny
devat pacientov absolvovali v minulosti
po odstraneni primarneho tumoru aj ad-
juvantnu liecbu.

Typickym miestom metastatického
rozsevu bola pecen, ktora bola sucasne
jedinym miestom postihnutia u 14 pa-
cientov, pricom v siedemich pripadoch
iSlo o solitdrnu metastadzu. Izolované
plicne metastazy mal jeden pacient,
dvaja pacienti mali kombinaciu hepa-
talneho a extrahepatalneho postihnu-
tia (pluca, infiltracia branice) a Styria pa-
cienti mali metastazy v inych lokalitach
(maternica, mocovy mechur, vajecniky,
peritoneum, hrudna stena).

Z celkového poctu pacientov, traja pa-
cienti so solitdrnou metastazou v pe-
¢eni podstupili RFA, jeden pacient mal
kombinaciu operacného rieSenia s RFA,
vsetci ostatni pacienti mali metastazy
odstranené chirurgickou resekciou. Naj-
¢astejsie aplikovanym bol rezim IFL —
irinotekan (125mg/m?), 5-fluoroura-
cil (500 mg/m?) i.v. bolus a leukovorin
(20mg/m?) i.v. bolus — aplikovany je-
denkrét tyzdenne pocas Styroch zo Sies-
tich tyzdnov, v kombinacii s biologickou

liecbou (bevacizumab v davke 5 mg/kg
a dva tyzdne), pricom priemerné trva-
nie predoperacnej lie¢by bolo sedem
mesiacov.

Zo skupiny pacientov s predoperac-
nou lie¢bou sa komplikacie po chirurgic-
kom vykone vyskytli u jedného pacienta,
a to vo forme akutnej hepatélnej insu-
ficiencie, peritonitidy a subileédzneho
stavu, s potrebou revizie dutiny brusnej,
evakudcie infikovaného ascitu a antibio-
tickej liecby.

Pri medidne sledovania 47 mesia-
cov (rozpatie 14—61 mesiacov) doslo
u 17 pacientov (81 %) k progresii ocho-
renia a 13 pacienti (62 %) zomreli.

Medidn PFS po odstraneni metastaz
bol 17 mesiacov (95% Cl 13,88-20,12)
a median OS dosiahol 48 mesiacov
(95% Cl 38,77-57,23) (graf 1 a 2). Pacienti
(n = 7), ktori mali solitdrnu metastazu
v peceni dosiahli Statisticky nesignifi-
kantne lepsi PFS (medidn = 18 vs 14 me-
siacov; p = 0,642) a OS (median = 51 vs
45 mesiacov; p = 0,747) v porovnani
s pacientmi s dvoma a viacerymi me-
tastdzami (graf 3 a 4).

PFS ani OS neboli signifikantne lep-
sie u pacientov, ktori podstupili metasta-

celkové prezivanie (mesiace)

Graf 4. Porovnanie OS podla po¢tu odstranenych metastataz
(mts). Pacienti s jednou metastazou (svetlomodra ¢iara) mali
dlhsie OS (median 51,0 mesiacov, 95% Cl 25,76-76,24) v porov-
nani s pacientmi s dvomi a viacerymi metastazami (tmavomodra
¢iara) (median 45,0 mesiacov, 95% Cl 19,61-70,39); p = 0,747.

zektdémiu po systémovej liecbe, v po-
rovnani s tymi, ktori ju mali realizovanu
inicidlne (median PFS = 17 vs 14 mesia-
cov; p=0,593; median OS =48 vs 51 me-
siacov; p = 0,710). V nasom subore pod-
stupili RFA bez komplikacii celkovo Styria
pacienti, z toho jeden pacient aj v kom-
binécii s chirurgickou resekciou. Z uve-
denych Styroch pacientov traja pacienti
zomreli a jeden nadalej preziva bez pro-
gresie ochorenia. PFS ani OS neboli sig-
nifikantne lepsie u pacientov, ktori pod-
stupili chirurgicku liecbu v porovnani
s pacientmi, u ktorych bola sucastou
lie¢cby RFA (median PFS = 17 vs 18 me-
siacov; p = 0,44; median OS = 51 vs
25 mesiacov; p = 0,09). Mutacia génu
KRAS bola potvrdena u 47,6 % pacientov
a mutacia génu BRAF u 9,5 % pacientov.
Pacienti s mutaciou BRAF mali horsi PFS
(medidn = 10 mesiacov vs 17 mesiacov;
p = 0,523) a OS (median = 22 mesiacov
vs 51 mesiacov; p = 0,05) v porovnani
s pacientmi s BRAF wild-type, pricom
v pripade OS uvedeny rozdiel dosiahol
aj statisticky vyznamnu signifikantnost
(graf 5a6).

Pacienti s mutaciou KRAS nemali
odlisné PFS (medidn = 17 mesiacov

Klin Onkol 2014; 27(1): 38-44
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Graf 5. Porovnanie PFS podla pritomnosti mutacie BRAF génu.
Pacienti bez mutacie BRAF génu (,BRAF 0“) (svetlomodra
ciara) mali dlhsie PFS (median 17,0 mesiacov) oproti pacientom
s mutaciou BRAF génu (,BRAF 1") (tmavomodra ¢iara) (median

10,0 mesiacov); p =0,523.

vs 13 mesiacov; p = 0,66) a OS (me-
didan = 51 mesiacov vs 45 mesiacov,
p = 0,65) v porovnani s pacientmi s KRAS
wild-type.

Diskusia

Metastazy CRC predstavuju zavazny Kkli-
nicky problém. Vzhfadom na vyznamné
zlepsenie progndzy, ktoré méze priniest
ich odstranenie, by otdzka metastazek-
tomie mala byt vzdy predmetom dé-
kladného zvézenia. Vo vadsine pripadov
ide o pacientov s metastatickym postih-
nutim pecene, avsak nie viac ako 20 %
tychto pacientov je vhodnych na resek-
ciu. Pri¢inou byva najma nevhodnd loka-
lizacia metastaz a multifokalne postih-
nutie heparu, s nemoznostou zachovat
dostato¢nu funkénu rezervu hepatal-
neho parenchymu.

Za resekabilné pecenové metastazy sa
vo vSeobecnosti povazuju iba tie, ktoré
mozno odstranit kompletne, pri zacho-
vani dostato¢ného podielu funkéného
pecenového parenchymu [8]. Medzi
dolezité kritéria, ktoré by mali byt spl-
nené pred chirurgickym vykonom, patri
vylucenie postihnutia hepatéalnej arté-
rie, hlavnych zl¢ovodov, portélnej vény

T
20.00

T T
40.00 60.00
celkové prezivanie (mesiace)

Graf 6. Porovnanie OS podla pritomnosti mutacie BRAF génu.
Pacienti bez mutacie BRAF génu (,BRAF 0“) (svetlomodra
c¢iara) mali dlhSie OS (median 51,0 mesiacov) oproti pacientom
s mutaciou BRAF génu (,BRAF 1“) (tmavomodra ¢iara) (median

22,0 mesiacov); p = 0,050.

alebo celiakalnych/paraaortalnych lym-
fatickych uzlin [9], a zaroven uz vyssie
uvedena dostatocna funkéna rezerva
zvyskového parenchymu. Taktiez by pa-
cient nemal mat iné, neresekovatelng,
extrahepatélne postihnutie a kompletne
by mal byt odstraneny aj primarny
tumor [10]. V pripade extrahepatalneho
postihnutia byva u vhodnych pacientov
technicky najlepsie realizovatelnd pre-
dovsetkym resekcia plucnych a ovarial-
nych metastaz [11].

Metédou volby odstranenia hepatal-
nych metastaz je chirurgickd resekcia.
U pacientov s izolovanymi hepatalnymi
metastazami, ktori z rozli¢nych dévodov
nemo6zu podstupit chirurgicky zakrok,
prichddza do Uvahy lokalna ablacia me-
tastdz, pricom preferovanou metédou je
RFA. Najlepsie vysledky s RFA su dosaho-
vané u metastdz v poCte menej ako tri,
s priemerom < 5cm, ktoré nie su lokalizo-
vané v blizkosti hlavnych cievnych Struk-
tdr. V nasom subore podstupili RFA bez
komplikacii celkovo $tyria pacienti, z toho
jeden pacient aj v kombindcii s chirurgic-
kou resekciou. PFS a OS neboli u tychto
pacientov horsie v porovnani s pacientmi
lie¢cenymi chirurgickou resekciou, i ked

sme pozorovali trend k horsiemu celko-
vému preZivaniu u pacientov, kde sucas-
tou liecby bola RFA (51 vs 25 mesiacov).

U pacientov, ktori inicidlne nie su
vhodni na resekciu je operabilitu mozné
dosiahnut prostrednictvom systémo-
vej, tzv. konverznej lie¢by, a to s pravde-
podobnostou 5-15 % [12]. Zaujimavou
je otdzka, ¢i existuje podstatny rozdiel
v prognéze medzi pacientmi, ktori re-
sekciu podstupili inicidlne, a pacientmi,
ktori dosiahli operabilitu po systémovej
liecbe. Vysledky francuzskej skupiny [13]
preukdzali, Ze obe skupiny pacientov
maju podobnu prognézu. V nasej ana-
lyze sme taktiez nepotvrdili Statisticky
signifikantny rozdiel v PFS a OS medzi
uvedenymi skupinami pacientov.

Optimalny rezim konverznej lie¢by
jednoznacne definovany nie je. Zaklad
predstavuje fluoropyrimidin, ktory méze
byt kombinovany s irinotekdnom alebo
oxaliplatinou, event. mozna je aj troj-
kombinacia cytostatik. Udaje z viace-
rych studii zaroven potvrdzujd, Ze pri-
danie biologickej liecby k cytostatikdm
méze dalej zlepsit vysledky a zvysit po-
diel pacientoy, ktori sa stani vhodnymi
na metastazektémiu [14-19].
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Nevyhnutné je viak vzdy brat do
uvahy toxicitu aplikovanej terapeutic-
kej schémy a jej mozny vplyv na vy-
skyt periopera¢nych komplikacii. Kym
pri oxaliplatine sa castejsie popisuje ri-
ziko postihnutia a obstrukcie hepatal-
nych sinusov, u irinotekdnu je ¢astejsia
steat6za alebo steatohepatitida [20—29].
Mozné rizikd su aj v pripade aplika-
cie biologickej lie¢by. U bevacizumabu
su to predovsetkym tromboembolické
komplikacie, perforacia ¢reva, krvaca-
nie alebo stazené hojenie ran, ktoré by
mohli nepriaznivo vplyvat na naslednu
metastazektdmiu a pooperacny priebeh.
Bezpecnostny profil bevacizumabu bol
hodnoteny vo viacerych retrospektiv-
nych studiach, pricom v3ak ziadna z nich
nepreukdzala vyznamné zvysenie vyssie
uvedenych komplikacii [30-37]. Déle-
Zité je aplikovat predoperacnt lie¢bu
¢o najkratsie, aby sme predisli moznym
komplikaciam, ktoré moze spodsobit.

Celkovy pocet metastdz sa v sucas-
nosti nepovazuje za najrozhodujucejsi
faktor. DélezitejSim je sposob ich uloze-
nia, velkost, moznost vykonat RO resek-
ciu a splnit pri tom podmienku ponecha-
nia plne funkénej rezervy peceriového
parenchymu. Vdaka pokrokom v chirur-
gickej aj systémovej lie¢be je v sucas-
nosti mozné resekciu realizovat dokonca
aj v pripade multifokalnych a bilobarne
ulozenych metastaz.

Ako uz bolo uvedené vyssie, ¢i uz
v pripade solitarnej metastazy alebo pri
pocte < 4 metastaz moze patrocné pre-
zivanie prekrocit hranicu 50 %, ¢o pod-
poruje tvrdenie, ze rozhodujucimi pre
progndézu su iné parametre ako len sa-
motny pocet metastaz. V nasom subore
bol zachyteny trend k zlepseniu PFS
a OS u pacientov so solitdrnou metasta-
zou v peceni v porovnani s pacientmi
s > 2 metastazami, avsak Statistickd sig-
nifikantnost sa nedosiahla, ¢o mohlo byt
ovplyvnené aj velkostou nasho suboru.

CRC predstavuje heterogénne ochore-
nie, a preto je vyvijané usilie ¢o najviac in-
dividualizovat jeho liecbu. S tym suvisi
hladanie prediktivnych a prognostickych
biomarkerov, ktoré by mohli byt napo-
mocné pri vybere vhodného terapeutic-
kého rezimu.V pripade mCRC a liecby EGFR
inhibitormi sa za negativny prediktivny
marker povazuje mutacia génu KRAS, ktora

vedie ku konstitu¢nejaktivacii RAS-RAF-ERK
signalnej drahy, a tym k rezistencii na ce-
tuximab a panitumumab [16,19,38—49].
Pritomnd byva priblizne u 40 % pacien-
tov s mCRC, pricom je vysokd konkordan-
cia medzi mutaciou v primarnom tumore
a vzdialenymi metastazami [50]. Mutdcia
génu BRAF sa vyskytuje priblizne u 5-10 %
pacientov s mCRC a randomizované studie
potvrdili jej negativnu prognostickd hod-
notu [51-53]. V pripade bevacizumabu je
situdcia zlozitejsia, pretoze doteraz nebol
stanoveny Ziadny relevantny biomarker
a tato oblast je nadalej predmetom inten-
zivneho vyskumu.

V nasom subore bola mutacia KRAS pri-
tomna u 47,6 % a mutdacia BRAF u 9,5 % pa-
cientov, teda v podobnej frekvencii ako je
uvedené vyssie. Pacienti s mutaciou BRAF
mali horsiu prognézu v porovnani s pa-
cientmi BRAF wild-type, ¢o sa prejavilo ako
v zhorSenom PFS, tak aj OS, pricom v pri-
pade OS sa dosiahla statisticka signifikant-
nost. Nase vysledky teda potvrdzuju nega-
tivny prognosticky vyznam mutacie BRAF
aj u pacientov, ktori v rdmci komplex-
nej liecby podstupili aj chirurgicku resek-
ciu/ablaciu metastatickych lozisk.

Co sa tyka bezpe¢nosti chirurgického
odstranenia metastdz, mortalita spojend
s resekciou je podla vysledkov viacerych
prac < 5 %, ¢o spolu s moznostou do-
siahnut po resekcii patro¢né prezivanie
v rozmedzi 24—58 % jednoznacne favori-
zuje tuto liecebnd metédu [54—69].

Zaver

Radikalne odstranenie metastaz u pa-
cientov s mCRC predstavuje jedinu, po-
tencidlne kurabilnu lie¢ebnd metédu.
Vy$sie uvedené déta potvrdzuju, ze pa-
cientom s mCRC moze metastazektd-
mia priniest vyznamny benefit, s pozitiv-
nym ovplyvnenim ich dal3ej prognézy,
a preto by mala byt vzdy zvazovovana
u vhodne vyselektovanej skupiny pa-
cientov. To zaroven podporuje tvrdenie,
Ze optimalnu liecbu mCRC je mozné do-
cielit jedine multidisciplinarnym pristu-
pom, zalozenom na Uzkej kooperdcii
medzi klinickym onkolégom, onkochi-
rurgom, radiolé6gom a radioterapeutom.
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