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PŘEHLED

Neoadjuvantní chemoradioterapie karcinomu 

rekta v kombinaci s inhibitory receptoru pro 

růstový epidermální faktor

Th e Combination of Neoadjuvant Chemoradiotherapy 
and Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitors 
in the Treatment of Rectal Adenocarcinoma
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Souhrn
Karcinom rekta se liší od karcinomu tlustého střeva vyšší četností lokálních recidiv. Výskyt lo-
kální recidivy lze snížit radioterapií. Předoperační chemoradioterapie prokázala lepší léčebné 
výsledky a nižší toxicitu než léčba pooperační. Jako potenciace se používá 5- fl uorouracil nebo 
kapecitabin. Receptor pro epidermální růstový faktor (EGFR) hraje důležitou úlohu pro zacho-
vání normální funkce při reparaci zdravých epidermálních tkání. Klinické studie s neoadju-
vantní chemoradioterapií prokázaly u pacientů s adenokarcinomy se zvýšenou expresí EGFR 
nižší výskyt patologické kompletní remise a kratší přežití pacientů. S rozvojem molekulární 
bio logie proběhlo několik klinických studií, které hodnotily kombinaci neoadjuvantní chemo-
radioterapie a anti-EGFR cílené léčby, s cílem zlepšit léčebné výsledky. Zatím tento postup ne-
patří k léčebným standardům.

Klíčová slova
adenokarcinom rekta – chemoraditerapie – monoklonální protilátky – receptor pro epider-
mální růstový faktor

Summary
Rectal adenocarcinoma, in contrast to colorectal carcinoma, is typical of its high local rec-
curence rate. Radiotherapy is proved to reduce the incidence of recurrences. Neoadjuvant che-
moradiotherapy demonstrated better treatment results than adjuvant chemoradiotherapy. 
Standard cytotoxic agents involved in combination therapy are 5- fl urouracil or capecitabin. 
Epidermal growth factor receptor (EGFR) is supposed to play an important role in cell- cycle re-
gulation, proliferation, diff erentiation, and surviving of normal epithelial tissues. EGFR overex-
pression in patients with rectal adenocarcinoma is associated with radioresistance of malignant 
tissues, lower rates of patological complete response after neoadjuvant chemoradiation and 
generally poor survival. There are many clinical studies describing combination of neoadjuvant 
chemoradiotherapy with EGFR inhibitors, however, this regimen has not gained an acceptance 
as a standard of treatmentment. 
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Neoadjuvantní léčba karcinomu 

rekta 

Karcinom rekta je v  literatuře řazen po 
stránce epidemiologické, etiologické 
a  histologické do skupiny kolorektál-
ního karcinomu. Léčebný postup karci-
nomu rekta ale není totožný s léčebným 
postupem karcinomu tlustého střeva. 
Zhoubné nádory konečníku mají čas-
tější výskyt lokálních recidiv a  vzdále-
ných metastáz, s vyšší frekvencí postižení 
plic. Tato skutečnost souvisí s anatomic-
kým uložením konečníku v pánevní ob-
lasti a jeho těsným vztahem k pánevním 
strukturám  [1]. Lokální recidivy karci-
nomu rekta se u  I. klinického stadia vy-
skytují v 5– 10 %, u II. stadia ve 25– 30 % 
a  u  III. stadia ve více než 50  %  [2]. 
Riziko lokální recidivy lze zmenšit radio-
terapií. Rozsáhlá metaanalýza 22 klinic-
kých studií od roku 1987 hodnotila po-
stavení jak předoperační radioterapie 
(6 350 pacientů), tak i pooperační radio-
terapii (2 157 pacientů) v porovnání se 
samostatným chirurgickým výkonem. 
Zařazení předoperační i pooperační ra-
dioterapie prokázalo významný pokles 
výskytu lokální recidivy v  pěti i  v  de-
seti letech ve srovnání se samotnou chi-
rurgickou léčbou. Předoperační radio-
terapie statisticky významně snižuje 
riziko lokální recidivy u pacientů, u kte-
rých byla aplikována bio logicky účinná 
dávka  ≥  30  Gy. Nebyly zaznamenány 
rozdíly v celkovém přežití (overall survi-
val – OS) u pacientů léčených radiotera-
pií ve srovnání se samostatným chirur-
gickým výkonem [3]. Zevní radioterapie 
je indikována pro zhoubné nádory rekta 
s proximální hranicí ve vzdálenosti loka-
lizované kolonoskopicky cca 20– 25 cm 
od anu. Jedná se o lokalizaci karcinomů, 
které jsou lokalizovány v mezorektu a je-
jichž regionální lymfatika jsou v oblasti 
pánve, a je tedy možné ozářit je v jednom 
cílovém objemu [4]. V současné době má 
v  léčbě karcinomu konečníku největší 
uplatnění předoperační neboli neoadju-
vantní chemoradioterapie. Hlavním smy-
slem neoadjuvantní chemoradioterapie 
je umožnit dosažení negativního cirkum-
ferenčního laterálního okraje (circumfe-
rential resection margin – CRM) při ná-
sledně totální mezorektální excizi (total 
mesorectal excision – TME). Předoperační 
radioterapie je indikována u nemocných 

s  tumorem T3– 4, při postižení lymfa-
tických uzlin, u  nízce sedících tumorů, 
u hraničně resekabilních nebo nereseka-
bilních nádorů s cílem dosažení operabi-
lity [4]. Nejčastěji se indikuje normofrak-
cionační režim (5  ×  1,8– 2,0  Gy/ týden). 
V  případě stenózujících tumorů s  rizi-
kem střevní neprůchodnosti je indiko-
váno provedení odlehčující stomie. Zkrá-
cené režimy radioterapie 5 × 5 Gy/ týden 
do celkové dávky 25  Gy s  časnou ope-
rací lze zvážit u  pacientů ve vyšším 
věku, při krvácejícím tumoru. Nelze oče-
kávat downstaging, proto není režim 
vhodný pro hraničně operabilní tumor. 
Lze předpokládat lepší compliance pa-
cientů. Předoperační ozáření v  porov-
nání s  pooperační léčbou má ně kte ré 
výhody. Předoperační léčba může být 
spojena s  redukcí nádorového objemu 
s  následným ulehčením resekčního vý-
konu. Teoreticky se zvyšuje pravděpo-
dobnost dosažení sfi nkter šetřícího vý-
konu. Dvě metaanalýzy ale nepotvrdily 
tuto skutečnost ve smyslu zachování svě-
rače [5,6]. Z radiobio logického hlediska 
je neoperovaná tkáň tumoru lépe prokr-
vená a okysličená, s následně zvýšenou 
senzitivitou k  radioterapii  [7]. Při před-
operační radioterapii je také menší riziko 
přesunu kliček tenkého střeva do oza-
řovacího objemu a  je lepší compliance 
pacientů. Nevýhodou před operační ra-
dioterapie je neznalost patologického 
rozsahu onemocnění, která může vést 
k nadbytečné indikaci radioterapie u čas-
nějších stadií. Teoretický předpoklad uka-
zující výhody předoperačního ozáření ve 
srovnání s pooperačním ozářením doku-
mentuje největší klinická studie III. fáze 
(CAO/ ARO/ AIO- 94) s  11letým sledová-
ním pacientů. Klinická studie hodno-
tila 822 pacientů s klinickým stadiem II 
a III. Nemocní byli randomizováni v po-
měru 1 : 1 k předoperační chemoradiote-
rapii nebo k chemoradioterapii. V rámci 
předoperační chemoradioterapie byla 
aplikována dávka 50,4 Gy v 28 frakcích, 
5krát týdně. Pooperační chemoradiote-
rapie byla aplikována ve stejném léčeb-
ném režimu, navíc byl ale použit boost 
5,4 Gy ve třech frakcích na oblast lůžka 
nádoru. Léčba byla potencována v obou 
ramenech podáním 5-fl uoracilu (5- FU). 
Nemocní léčení předoperační chemora-
dioterapií měli významně nižší výskyt lo-

kálních recidivy (6 % vs 13 %, p = 0,006). 
Celkové přežití, jako primární cíl studie, 
bylo podobné v obou ramenech. Akutní 
toxicita stupně 3 a 4 byla významně vyšší 
u nemocných léčených pooperační che-
moradioterapií (40 % vs 27 %, p = 0,001), 
podobně i chronická toxicita byla vyšší 
u  pacientů s  pooperační léčbou (24  % 
vs 14 %, p = 0,01). Gastrointestinální to-
xicita byla hlavním typem akutní toxi-
city v  průběhu chemoradioterapie  [8]. 
Zlepšení v lokální kontrole onemocnění 
přetrvávalo i  po 11  letech sledování. 
Desetiletá kumulativní incidence lokální 
recidivy byla významně nižší u pacientů 
léčených předoperační chemoradiotera-
pií (7,1 % vs 10,1 %, p = 0,048). Desetileté 
celkové přežití bylo beze změn v  obou 
skupinách, podobně i  přežití bez zná-
mek nemoci nebo četnost výskytu vzdá-
lených metastáz [9]. 

Potenciace radioterapie 

chemoterapií

V současné době je radioterapie potenco-
vaná současným podáním 5- FU nebo ka-
pecitabinu. Proběhlo několik klinických 
studií, které hodnotily samostatnou ra-
dioterapii s konkomitantní chemoradio-
terapií. Klinická studie EORTC 22921 hod-
notila 1  011  pacientů s  resekabilním 
karcinomem rekta rozsahu T3 nebo T4 ve 
čtyřech léčebných ramenech: 
a)  samostatná předoperační 

radioterapie,
b)  předoperační radioterapie a adju-

vantní chemoterapie,
c)  samostatná předoperační 

chemoradioterapie,
d)  předoperační chemoradioterapie 

a adjuvantní chemoterapie.

Předoperační chemoradioterapie pro-
kázala ve srovnání s předoperační radio-
terapií významně nižší výskyt lokálních 
recidiv a vyšší procento léčebné odpo-
vědi [10]. Studie prokázala statisticky ne-
významný 4% rozdíl v  OS ve prospěch 
ramen s  adjuvantní chemoterapií při 
mediánu sledování 5,4  roku (p = 0,12). 
Novější data prokázala významný roz-
díl v OS po přidání adjuvantní chemote-
rapie jenom u stadia pT0–2. Adjuvantní 
chemoterapie neměla vliv na výskyt lo-
kální recidivy  [11]. Další klinická stu-
die FFCD 9203 hodnotila 762 pacientů 
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ného ozářením [32,33]. Radiobio logické 
studie potvrzují EGFR kritickou úlohu 
cytoprotektivních a pro-proliferativních 
reakcí nádorových buněk na ozáření. 
Přesný mechanizmus není zcela znám. 
Bylo zjištěno, že po aplikaci dávek v roz-
mezí 1– 5 Gy dochází k okamžité aktivaci 
EGFR u populace nádorových buněk. Při 
opakované aplikaci dávkou 2 Gy dochází 
k overexpresi EGFR, která má za následek 
dávkově závislé zvýšení proliferační od-
povědi nádoru [34]. Na podkladě daných 
skutečností lze předpokládat, že indu-
kované zvýšení exprese EGFR po radio-
terapii souvisí s akcelerovanou repopu-
lací nádorových buněk [35,36]. Zvýšení 
nádorové repopulace v průběhu radio-
terapie vede k  obnově klonogenních 
nádorových buněk, čímž působí kon-
traproduktivně vůči samotné léčbě zá-
řením  [37– 39]. Klinické studie proká-
zaly u  pacientů se zvýšenou expresí 
EGFR léčených neoadjuvantní chemo-
radioterapií pro adenokarcinom rekta 
nižší výskyt patologické kompletní re-
mise a  kratší přežití bez známek reci-
divy  [40– 43]. Podobně i  riziko lokální 
recidivy je vyšší u  pacientů s  vysokou 
expresí EGFR [44]. Hradecká retrospek-
tivní studie hodnotila dynamiku změny 
exprese EGFR u  53  pacientů léčených 
neoadjuvantní chemoradioterapií pro 
lokálně pokročilý adenokarcinom rekta. 
Radioterapie byla potencovaná 5- FU. 
Exprese EGFR byla hodnocena jednak 
v endobio psii před léčbou, jednak v re-
sekátu po neoadjuvantní chemoradio-
terapii. Pacienti, u kterých došlo v prů-
běhu chemoradioterapie ke zvýšení 
exprese EGFR, měli statisticky významně 
kratší dobu přežití bez známek onemoc-
nění (p  =  0,003) a  celkovou dobu pře-
žití (p  =  0,005) než pacienti, u  kterých 
nedošlo k  žádné změně exprese nebo 
u nichž se exprese EGFR snížila. Jednalo 
se přibližně o 25 % pacientů, u kterých 
došlo ke zvýšení exprese EGFR během 
chemoradioterapie [45]. 

Možnosti inhibice receptoru pro 

epidermální růstový faktor

Na podkladě výše zmíněných skuteč-
ností je vhodné nalézt možnost inhibice 
funkce EGFR v  průběhu onkologické 
léčby. EGFR se stal oblíbeným terčem 
různých inhibitorů. První skupinu před-

erb- B tyrosinkinázových receptorů, 
kam dále řadíme také HER2  (erbB- 2), 
HER3  (erbB- 3) a  HER4  (erbB- 4). EGFR 
má extracelulární doménu sloužící pro 
vazbu ligandu, transmembránovou li-
pofilní doménu a  intracytoplazmatic-
kou doménu, která vykazuje tyrosin-
kinázovou aktivitu  [21]. Mezi ligandy 
EGFR patří epidermální růstový faktor 
(EGF), amfiregulin, epiregulin, neure-
gulin, transformující růstový faktor alfa 
(TGFα), betacellulin, heparin-binding 
EGF (HB- EGF) [22]. Po navázání ligandů 
dochází k  homodimerizaci dvou extra-
celulárních domén EGFR nebo hetero-
dimerizaci EGFR domény s jiným z členů 
erbB rodiny. Po internalizaci dimérů do-
chází k autofosforylaci intracelulární ty-
rosinkinázové domény. Ta aktivuje cy-
toplazmatické transdukční proteinové 
kaskády, které indukují buněčnou pro-
liferaci, akceleraci buněčné repopulace, 
inhibici apoptózy  [23]. Mezi nejdůleži-
tější signální dráhy patří Ras/ Raf/ MAPK, 
PI3K/ AKT, JAK/ STAT nebo PLC/ PKC. EGFR 
hraje důležitou roli při zachování nor-
mální funkce a  reparace zdravých epi-
dermálních tkání. Mezi nejvýznamnější 
mechanizmus zvýšení aktivity EGFR 
u  nádorových buněk patří zvýšená ex-
prese (overexprese) receptoru EGFR na 
povrchu nádorových buněk. Další mož-
ností je nadměrná aktivace přirozeným 
ligandem při jeho zvýšené produkci, pří-
tomnost aktivační mutace EGFR, ztráta 
negativních intracelulárních regulačních 
mechanizmů nebo genová amplifi kace 
EGFR1. Zvýšena aktivita EGFR je popsaná 
u  mnoha zhoubných nádorů. Aktivace 
EGFR na povrchu nádorových buněk 
vede k  progresi buněčného cyklu, bu-
něčné repopulaci, zvýšení abio geneze 
a inhibici apoptózy. Je také asociovaná 
s  agresivnějším chováním nádorových 
buněk a  horší odpovědí na radiotera-
pii nebo chemoterapii  [24,25]. Zvýšená 
exprese EGFR také zvyšuje motilitu ná-
dorových buněk  [26]. U  kolorektálního 
karcinomu je zvýšená exprese EGFR po-
psaná v 60– 80 % a je spojena s horší pro-
gnózou onemocnění  [27– 29]. U  ade-
nokarcinomu rekta byla zvýšená exprese 
EGFR spojená s horší prognózou nezávis-
lou na stavu lymfatických uzlin [30,31]. 
EGFR má také důležitou funkci při re-
paraci buněčného poškození indukova-

s  karcinomem rekta rozsahu T3  nebo 
T4. Nemocní byli léčení předoperační 
radioterapií 45  Gy v  25  frakcích nebo 
předoperační chemoradioterapií ve 
stejné dávce s potenciací 5- FU. Chemo-
radioterapie prokázala významně 
nižší výskyt lokálních recidiv (8,1  % vs 
16,5  %), významně vyšší počet kom-
pletních patologických remisí (11,4  % 
vs 3,6 %). OS nebylo ovlivněno. Toxicita 
stupně 3 a 4 byla významně vyšší u ne-
mocných léčených chemoradioterapií 
(14,6 % vs 2,7 %) [12]. V roce 2009 byla 
publikována metaanalýza hodnotící 
předoperační radioterapii s chemoradio-
terapií. Předoperační chemoradioterapie 
statisticky významně snížila incidenci lo-
kálních recidiv a počet kompletních pa-
tologických remisí. Současně bylo vyšší 
procento toxicity při léčbě chemoradio-
terapií. OS nebylo ovlivněno [13]. Kape-
citabin byl také hodnocen v klinických 
studiích. Potenciace neoadjuvantní ra-
dioterapie neprokázala horší léčebné 
výsledky než potenciace 5- FU  [14,15]. 
Oxaliplatina byla podobně hodnocena 
v několika studiích [15– 18]. Pouze jediná 
klinická studie –  CAO/ ARO/ AIO- 04 –  pro-
kázala významně vyšší procento patolo-
gické kompletní remise po přidání oxa-
liplatiny k  radioterapii potencované 
5- FU (17 % vs 13 %, p = 0,038). Rozdíly 
v  počtu kompletních odpovědí mohly 
být také způsobené různými schématy 
podání 5- FU mezi oběma léčebnými ra-
meny [18]. Potenciace irinotekanem ne-
prokázala lepší léčebné výsledky než po-
tenciace 5- FU  [19]. S  rozvojem cílené 
léčby v terapii metastatického kolorek-
tálního karcinomu se nabízí otázka, zda 
nevyužít její možnosti i v neoadjuvantní 
léčbě lokálně pokročilého adenokarci-
nomu rekta. Nejvíce studovanými jsou 
inhibitory receptoru pro epidermální 
růstový faktor (EGFR).

Receptor pro epidermální růstový 

faktor a jeho význam u karcinomu 

kolorekta

Receptor pro epidermální růstový fak-
tor (EGFR, HER1, erbB- 1) je 170 kD vážící 
transmembránový glykoprotein  [20]. 
Je složen z 1 186 aminokyselin. Jeho pro-
dukce je kódovaná genem EGFR1, který 
je uložen na krátkém raménku 7. chro-
mozomu (7p12). EGFR patří do rodiny 
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patologické kompletní remise u  samo-
statné chemoradioterapie v metaanalýze 
klinických studií II. a III. fáze u 3 157 pa-
cientů bylo 13,5 % [63]. Většího procenta 
patologické kompletní remise dosáhla 
kombinace cetuximabu a  irinotekanu, 
podobně jako v  léčbě metastatického 
kolorektálního karcinomu. Výskyt toxi-
city stupně III a IV byl ve výše zmíněných 
11 studiích popsán maximálně ve 30 % 
případů. Nejčastější byl výskyt průjmu, 
méně často se vyskytovala leukopenie 
a anémie, elevace jaterních testů. Akne-
iformní exantém jako typicky nežádoucí 
účinek cetuximabu se vyskytoval v ně kte-
rých studiích až v 87 % případů. Většinou 
se jednalo o stupeň I nebo II. Po aplikaci 
cetuximabu byla popsaná i  hypersen-
zitivní reakce stupně I nebo II v 5– 10 % 
případů. Autoři výše uvedených stu-
dií většinou hodnotili léčbu jako dobře 
zvladatelnou. Přehled klinických stu-
dií je uveden v tab. 1. Panitumumab byl 
v neoadjuvantní léčbě adenokarcinomu 
rekta hodnocen v klinické studii II. fáze. 
Celkem bylo hodnoceno 60  pacientů. 
Procento pCR bylo 21 % [75]. K dalšímu 
zhodnocení panitumumabu v  neoad-
juvantní léčbě adenokarcinomu rekta 
jsou nicméně nutné další klinické studie. 
Podobně jako v  léčbě metastatického 
kolorektálního karcinomu i  v  neoadju-
vantní léčbě adenokarcinomu rekta byl 
hodnocen prediktivní význam mutace 
genu K-RAS. Již výše zmíněná klinická stu-
die s panitumumabem neprokázala ko-
relaci mezi klinickou odpovědí a stavem 
mutace K- RAS [75]. Podobných výsledků 
dosáhly i další klinické studie II. fáze s ce-
tuximabem  [70,76]. Jiná klinická práce 
prokázala vyšší výskyt patologické kom-
pletní remise u pacientů s nemutovanou 
formou K- RAS ve srovnání s mutovanou 
formou (37 % vs 11 %). Hodnoceno bylo 
39  pacientů. U  9  pacientů byla mutace 
K- RAS prokázána a u 30 pacientů mutace 
prokázána nebyla [77]. Význam mutace 
genu K- RAS není zatím v neoadjuvantní 
léčbě adenokarcinomu rekta zcela jasný. 
K  definitivnímu zhodnocení významu 
mutace K- RAS, případně RAS, a odpovědi 
na neoadjuvantní léčbu bude potřeba 
zhodnocení většího souboru pacientů, 
hlavně v  klinických studiích III. fáze. 
Zajímavou skutečností je také nižší výskyt 
mutované formy K- RAS (12– 30 %) v pra-

kanu, kde u  pacientů s  nemutovaným 
K- RAS došlo při kombinaci cetuximabu 
a  režimu FOLFIRI k  významnému pro-
dloužení přežití bez známek progrese 
(progression free survival – PFS) i  cel-
kového přežití (OS)  [51]. Méně vhodné 
jsou kombinace cetuximabu s režimy za-
loženými na oxaliplatině  [52– 54]. Pani-
tumumab (Vectibix®) je rekombinantní, 
plně humánní protilátka proti EGFR. V pi-
lotní studii prokázal v porovnání s place-
bem účinnost u předléčených pacientů 
s metastatickým kolorektálním karcino-
mem [55]. Panitumumab byl v první linii 
metastatického kolorektálního karci-
nomu testován v kombinaci s  režimem 
FOLFOX. K signifi kantnímu prodloužení 
OS došlo u pacientů s nemutovanou for-
mou genu K- RAS. Největšího úspěchu ale 
dosáhla skupina pacientů s  nemutova-
ným RAS, kde byl rozdíl téměř šest měsíců 
v OS ve srovnání se samotnou chemote-
rapií [56]. Mutace N-RAS se vyskytuje asi 
v 5 %. Stav genu RAS má hlavně predik-
tivní význam pro léčbu monoklonálními 
protilátkami proti EGFR v léčbě metasta-
tického kolorektálního karcinomu. Pro-
gnostický význam mutace genu K- RAS 
není jednoznačný [57,58].

Neoadjuvantní 

chemoradioterapie v kombinaci 

monoklonálními anti-EGFR 

protilátkami

Monoklonální protilátky proti EGFR ce-
tuximab a panitumumab prokázaly účin-
nost v léčbě metastatického karcinomu 
tlustého střeva a  konečníku, jak bylo 
uvedeno výše. V  současné době probí-
hají klinické studie převážně II. fáze, které 
hodnotí kombinaci cetuximabu nebo 
panitumumabu s  neoadjuvantní che-
moradioterapií lokálně pokročilého ade-
nokarcinomu rekta. Více dat je v hodno-
cení cetuximabu. Jako cytostatikum se 
v  klinických studiích používal 5- FU, ka-
pecitabin, oxaliplatina nebo irinote-
kan. Dávka radioterapie byla v  rozmezí 
45– 50,4  Gy. Hlavním cílem bylo hod-
nocení patologické kompletní remise 
jako prediktoru delšího přežití bez zná-
mek recidivy a celkového přežití [59– 62]. 
V  rámci hodnocení 11  klinických studií 
bylo celkové procento patologické kom-
pletní remise překvapivě nízké, jenom 
10,7 % (0– 25 %). Pro porovnání: procento 

stavuje možnost inhibice EGFR pomocí 
syntetických inhibitorů cytoplazmatické 
tyrosinkinázové aktivity EGFR označe-
ných jako tyrosinkinázové inhibitory 
(TKI). Jedná se o malé molekuly schopné 
prostupu cytoplazmatickou membrá-
nou. Největšího uplatnění dosáhly dva 
perorální TKI –  gefi tinib (Iressa®) a erloti-
nib (Tarceva®). V současné době mají vý-
znam hlavně v léčbě nemalobuněčného 
plicního karcinomu [46]. V  léčbě meta-
statického kolorektálního karcinomu se 
neuplatňují. Proběhla preklinická studie, 
která prokázala aditivní efekt při kom-
binaci gefitinibu s  radioterapií a  che-
moterapií [47]. Jiná klinická studie hod-
notila 41 pacientů s adenokarcinomem 
rekta T3–4  nebo N+. Pacienti byli lé-
čeni radioterapií potencovanou podá-
ním kombinace 5-FU a  gefitinibu. Byl 
pozorován 30% výskyt patologické kom-
pletní remise. Gastrointestinální toxicita 
III. stupně byla popsaná v 26 %. U 61 % 
pacientů byla redukována dávka gefi -
tinibu  [48]. Mnohem většího významu 
v  léčbě kolorektálního karcinomu do-
sáhly monoklonální protilátky namířené 
proti extracelulární receptorové doméně 
EGFR. Největšího uplatnění dosáhly ce-
tuximab a panitumumab. Cetuximab (Er-
bitux®) je chimerická monoklonální pro-
tilátka proti EGFR. V pilotní studii přidání 
cetuximabu k  irinotekanu prokázalo 
efektivitu ve srovnání s  cetuximabem 
samotným v léčbě vyšších linií metasta-
tického kolorektálního karcinomu  [49]. 
S  rozvojem molekulární bio logie bylo 
zjištěno, že zásadním prediktivním fak-
torem pro použití anti-EGFR léčby u me-
tastatického kolorektálního karcinomu 
je stav onkogenu K- RAS  [50]. K- RAS 
patří do rodiny genů RAS, kam dále řa-
díme i N- RAS a H- RAS. Onkogeny RAS kó-
dují regulační proteiny, které významně 
ovlivňují signální dráhu spouštěnou ak-
tivací EGFR. H- RAS nemá u  kolorektál-
ního karcinomu význam. Onkogeny RAS 
se vyskytují v nádorech buď v normální 
nemutované formě (tzv. wild type), nebo 
v přítomnosti aktivační mutace. Tady je 
regulační protein RAS trvale aktivován 
bez ohledu na inhibici EGFR. Mutace 
genu K- RAS se vyskytují ve 30– 50 % ko-
lorektálních karcinomů. Cetuximab je 
ideální podávat v kombinaci s cytosta-
tickými režimy založenými na irinote-
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Závěr
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Rödel et al [66] 48 + + – + – 8
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10 pacientů – 17
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Velenik et al [73] 37 + + – – – 8,1

Kim et al [74] 40 + + – – + 23
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