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Úvod
Kolorektální karcinom se vyznačuje jednou 

z nejvyšších četností výskytu mezi maligními 

onemocněními. Česká republika zaujímá jed-

nu z čelních příček incidence, o kterou se stří-

davě dělí s Maďarskem, Slovenskem, Izraelem 

a Novým Zélandem (1). Navzdory screeningu 

se nedaří dlouhodobě snížit počet pacientů, 

kteří přicházejí až ve III. a IV. klinickém stadiu 

onemocnění, což negativně ovlivňuje jejich pro-

gnózu. Zatímco v časných stadiích onemocnění 

zůstává základní léčebnou modalitou chirur-

gická léčba, u inoperabilních pacientů před-

stavuje základ léčby systémová chemoterapie. 

Identifikace důležitých molekulárních struktur 

v nádorové buňce a jejím mikroprostředí umož-

nilo zařadit do léčebné strategie kolorektálního 

karcinomu cílenou léčbu.

Onkologická léčba mKRK
S výjimkou malé skupiny pacientů s potenci-

álně resekabilními vzdálenými metastázami, kteří 

mají po chirurgickém zákroku naději na vyléčení, 

zůstává hlavním cílem léčby prodloužení přežití 

při zlepšení nebo alespoň zachování kvality živo-

ta. V uplynulých desetiletích bylo dosaženo vý-

znamného prodloužení přežití pacientů. Medián 

celkového přežití (OS), který u neléčených paci-

entů dosahoval půl roku, byl zavedením 5-flu-

orouracilu/leukovorinu prodloužen na dvojná-

sobek. Základem chemoterapeutických režimů 

je 5-fluorouracil (5-FU) – v intravenozní formě 

v potenciaci s leukovorinem, kdy režimy s kon-

tinuálním podáním jsou upřednostněny před 

podáním bolusovým. Novější variantou 5-FU je 

podání perorálního fluoropyrimidinu kapecitabi-

nu. Zavedení cytostatik vyšší generace oxalipla-

tiny a irinotekanu do léčebných schémat vedlo 

k posunutí mediánu OS až za hranici 20 měsíců.

Možnosti chemoterapie se v současné době 

zdají být vyčerpány, přestože zajímavých výsledků 

dosahují i chemotriplety, z nichž preferovanou 

volbou by měl být dle současných evropských 

doporučení režim FOLFOXIRI (2–5). Kombinace 

chemotripletů s cílenou léčbou vede k vysoké 

četnosti léčebných odpovědí (92 % u panitumu-

mabu; 80,9 % u cetuximabu a 65 % u bevacizuma-

bu (6–8). Tato možnost je vzhledem ke značné to-

xicitě použitelná jen u velmi omezeného počtu 

pacientů ve velmi dobrém výkonnostním stavu.

Jak již bylo zmíněno, další prodloužení 

přežití pacientů s metastazujícím kolorektál-

ním karcinomem (mKRK) přinesla cílená léčba. 

Kombinace cílené léčby s režimy na bázi fluo-

ropyrimidinů, oxaliplatiny a irinotekanu prodlu-

žuje medián přežití pacientů až ke dvaceti a více 

měsícům (9–12). V tomto článku se zaměříme 

na nové poznatky z loňského a letošního roku, 

které posouvají léčbu mKRK o další krok vpřed.

Cílená léčba – prediktivní
 biomarker RAS

Cílená léčba umožňuje zaměřit terapeutic-

kou intervenci na pacienty, u kterých můžeme 

očekávat největší prospěch z léčby. Tím se vy-

hneme nežádoucí toxicitě u pacientů bez bene-

fitu z léčby a současně tak snížíme neúčelně vy-

naložené náklady. Klíčové je nalezení vhodných 

prediktivních biomarkerů, které dovolí identifi-

kaci cílové populace pacientů. Vůbec prvním 

objeveným prediktivním biomarkerem v oblasti 

kolorektálního karcinomu byl onkogen KRAS 

(Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog), 

který ukončil éru necíleného podávání cílené 

léčby. Analýza studií s panitumumabem a cetu-

ximabem ukázala, že pacienti s mutací genu pro 

KRAS protein nemají z léčby prospěch, na rozdíl 

od pacientů s nemutovaným (wild-type) genem. 
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Zajímavým faktem zůstává, že se doposud ne-

podařilo identifikovat žádný prediktor u cílené 

anti-VEGF léčby (12–14).

Na kongresech ASCO (American Society 

of Clinical Oncology) a WCGIC (Congress on 

Gastrointestinal Cancer) v roce 2013 byla pre-

zentována předem plánovaná retrospektivní 

analýza biomarkerů ze studie PRIME s panitumu-

mabem, která představila nový prediktivní bio-

marker RAS. V původní wt KRAS populaci paci-

entů byl vyšetřován stav mutace genu pro KRAS 

protein na exonu 2 (kodony 12 a 13). V předem 

plánované retrospektivní analýze byl u těchto 

pacientů vyšetřen stav mutace genu KRAS dále 

na exonu 3 (kodon 61) a exonu 4 (kodony 117 

a 164) a stav mutace NRAS na stejných exonech 

(tj. kodonech 12, 13, 61, 117, 164). Dodatečně byl 

analyzován ještě kodon 59 na exonu 3. Celkem 

bylo nalezeno dalších 17,2 % mutací. Onkogeny 

RAS kódují stejnojmenné proteiny, které hrají 

důležitou roli v dostředivé signalizační kaská-

dě receptoru pro epidermální růstový faktor 

(EGFR). V buňce se vyskytuje současně KRAS, 

NRAS i HRAS. Zatímco mutace HRAS se u kolo-

rektálního karcinomu prakticky nevyskytují, zdá 

se na základě in vitro studií, že KRAS podporuje 

hyperproliferaci, na rozdíl od onkogenu NRAS, 

který se podílí na kancerogenezi spíše inhibicí 

apoptózy. Výsledky pacientů s nemutovanou 

formou genu ve všech kodonech (wt RAS) po-

tvrdily, že správný výběr pacientů pro léčbu 

vede k lepším výsledkům než u pacientů s wt 

KRAS pouze na exonu 2. Medián přežití paci-

entů s wt RAS na všech exonech dosáhnul 26,0 

měsíců ve srovnání s 20,2 měsíce v rameni se sa-

motnou chemoterapií FOLFOX (HR 0,76; 95 % 

CI 0,63–0,92; p = 0,0057), což představuje nejdelší 

do té doby prokázaný rozdíl mediánů (5,8 měsí-

ce) v randomizované studii fáze III srovnávající 

biologickou léčbu (v kombinaci s chemoterapií) 

se samotnou chemoterapií a jasně potvrzuje 

správnost konceptu cílené léčby (16). Zajímavé 

byly výsledky post hoc analýzy, které prokázaly, 

že i u nemocných s multilokulárními metastáza-

mi, nevhodných pro radikální chirurgické řešení, 

došlo k signifikantnímu prodloužení PFS a OS 

(17). V rameni s panitumumabem dosáhlo pře-

žití bez progrese 11,1 měsíce ve srovnání s 8,0 

měsíci v rameni se samotnou chemoterapií (HR 

= 0,73; 95 % CI 0,60–0,90; p = 0,0027), celkové 

přežití pak bylo v rameni s panitumumabem 

23,8 měsíce oproti 18,4 měsíce u pacientů léče-

ných samotným režimem FOLFOX (HR = 0,78; 

95 % CI 0,63–0,96; p = 0,00185). Update analý-

zy RAS prokázal, že nejefektivnější je podání 

kombinace panitumumab + FOLFOX 4 u ne-

mocných se statutem wt RAS/BRAF, kteří jsou 

v dobrém klinickém stavu ECOG PS 0/1 – PFS 

bylo při podání kombinace s panitumumabem 

o 4 měsíce delší ve srovnání se samotným reži-

mem FOLFOX (12,3 vs. 9,3 měsíce, HR 0,69; 95 % 

CI 0,56–0,86; p = 0,0007), u celkového přežití 

došlo k prodloužení o 6,6 měsíce (29,7 vs. 23,1 

měsíce; HR 0,71; 95 % CI 0,57–0,88; p = 0,0022). 

Rozdíl v četnosti odpovědí dosáhnul statistické 

signifikance (RR v rameni s panitumumabem 

činila u wt RAS pacientů 59 % oproti 46 % v ra-

meni se samotnou chemoterapií FOLFOX, HR 

1,63; 95 % CI 1,13–2,38; p = 0,009), což mělo vliv 

i na rozdíl v hloubce odopovědi a četnosti RO 

resekcí. Recentně zveřejněná subanalýza studie 

CRYSTAL prokázala u pacientů s mKRK a s wt RAS 

(n = 367), kteří dostávali v 1. linii léčby kombinaci 

cetuximab + FOLFIRI v porovnání s nemocnými 

léčenými pouze režimem FOLFIRI v monoterapii 

prodloužení PFS o 3 měsíce (11,4 vs. 8,4 %, p = 

0,0001) a prodloužení OS o 8,2 měsíce (medián 

28,4 vs. 20,2 měsíce, p = 0,0024). Zároveň došlo 

ke zvýšení četnosti RR o 27,7 % (66,3 % vs. 38,6 %, 

p < 0,0001). Dále byla provedena subanalýza 

studie fáze II OPUS, která porovnávala v 1. linii 

mKRK kombinaci léčby cetuximab + FOLFOX4, 

versus pouze režim FOLFOX4 v monoterapii. 

Zveřejněná subanalýza prokázala u pacientů 

s mKRK a s wt RAS (n = 87) signifikantní zvýšení 

četnosti léčebných odpovědí: RR 57,9 % u kom-

binace cetuximab + FOLFOX4 vs. 28,6 % u mo-

noterapie FOLFOX4 (p = 0,008); u PFS a OS však 

nebylo dosaženo signifikantních výsledků (18). 

Z uvedených výsledků vyplývá, že cetuximab, 

podobně jako bevacizumab, prodlužuje v 1. linii 

léčby celkové přežití v kombinaci s chemoterapií 

na bázi irinotekanu; bevacizumab navíc prokázal 

prodloužení OS i v kombinaci se samotným 5 FU 

nebo kapecitabinem. V kombinaci s režimem 

FOLFOX prodloužil signifikantně celkové přežití 

doposud pouze panitumumab (12, 19).

Možné sekvence cílené léčby u mKRK
Panuje shoda, že při plánování biologické 

léčby je klíčová volba terapie v 1. linii. Při absen-

ci studií přímo srovnávající biologickou léčbu 

navzájem nebylo dosud jasné, jaký je optimální 

algoritmus léčby pacientů s mKRK. Nicméně 

v NCCN i ESMO guidelines 2014 je nyní jasně 

stanovena nutnost analýzy RAS ještě před za-

hájením 1. linie léčby mKRK. Zatímco u paci-

entů s mutovaným RAS máme v 1. linii léčby 

pro kombinaci s chemoterapeutickými režimy 

k dispozici pouze bevacizumab, u wt RAS je 

situace složitější: výsledky studií podporují po-

dání kteréhokoli z přípravků biologické léčby. 

Určitým vodítkem mohou být nyní tři studie 

z posledních let prezentované na světových 

kongresech ASCO a WCGIC, přímo srovnávající 

bevacizumab s EGFR inhibitory.

V lednu roku 2013 byly na kongresu ASCO 

GI (ASCO Gastrointestinal Cancer Symposium) 

prezentovány výsledky prvního head to head 

srovnání EGFR inhibitoru panitumumabu 

s  inhibitorem angiogeneze bevacizumabem. 

Ve studii fáze II PEAK byli pacienti s wt KRAS 

(exon 2) randomizováni do ramene FOLFOX6 + 

panitumumab nebo FOLFOX6 + bevacizumab. 

Primárním cílem bylo PFS, dalšími cíli pak OS, 

četnost odpovědí (RR), četnost R0 resekcí a ana-

lýza biomarkerů. Ta byla prezentována v červnu 

na kongresu ASCO. Pacienti s wt RAS dosáhli PFS 

13,1 měsíce v rameni s panitumumabem vs. 10,1 

měsíce v rameni s bevacizumabem (HR 0,66, 

95%CI 0,46–0,95; p = 0,03). Mutace RAS je nega-

tivním prediktorem účinnosti panitumumabu, 

což se potvrdilo i ve výsledcích pacientů s wt 

KRAS (exon 2) s mutací na některém z kodonů 

na dalších exonech. Přežití bez progrese u nich 

bylo kratší v rameni s panitumumabem nežli 

v rameni s bevacizumabem (7,8 měsíce vs. 8,9 

měsíce, (HR 1,39; 95% CI: 0,73–2,64; p=0,32) (20). 

Velmi zajímavé bylo srovnání celkového přežití. 

V rameni s bevacizumabem činil medián OS 28,9 

měsíce, což je v souladu s výsledky z řady jiných 

studií i registrů. V rameni s panitumumabem 

dosáhnul medián OS 41,3, což představuje rozdíl 

12,4 měsíce ve prospěch panitumumabu (HR 

0,63; 95% CI 0,39; 1,02; p = 0,058). HR 0,63 před-

stavuje přitom 37% snížení rizika úmrtí ve srov-

nání s  léčbou bevacizumabem (21). Zajímavá 

byla subanalýza u nemocných wt RAS, kde 

byla porovnána sekvence léčby v jednotlivých 

liniích. U nemocných, kde byla zahájena léčba 

sekvencí panitumumab + FOLFOX6 v 1. linii, 

následována sekvencí bevacizumab + FOLFOX6, 

byl medián přežití u těchto nemocných 41,3 

měsíce oproti pouhým 29 měsícům, pokud byla 

léčba zahájena sekvencí s bevacizumabem + 

FOLFOX6, následována sekvencí panitumumab 

+ FOLFOX6. Přestože se jedná o závěry studie 

fáze II, výsledky napovídají o vhodností zahájení 

léčby sekvencí anti-EGFR + FOLFOX6 u nemoc-

ných s wt RAS (17).

Prodloužené přežití ve srovnání s bevacizu-

mabem je v korelaci s výsledkem jiné head to 

head studie – studie AIO/FIRE 3. V tomto kli-

nickém hodnocení fáze III byli pacienti rando-

mizováni v poměru 1:1 do ramene s FOLFIRI 

v  kombinaci s cetuximabem nebo FOLFIRI 

v kombinaci s bevacizumabem. Jednalo se cel-

kem o 752 nemocných, kde u 592 nemocných 
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byl diagnostikován wt KRAS na 2. exonu a u 113 

nemocných byla diagnostikována mutace 

na tom samém exonu. Primárním sledovaným 

ukazatelem ve studii byla četnost objektivních 

odpovědí, sekundárními cíli pak PFS, OS, doba 

do selhání léčby 1. linie (TTF), hloubka odpovědi 

a bezpečnost. Četnost objektivních odpovědí 

byla numericky vyšší v rameni s cetuximabem 

(62 % vs. 57 %, odds ratio 1,249); rozdíl však ne-

dosáhnul statistické signifikance. Zajímavé však 

bylo srovnání přežití pacientů v obou ramenech. 

Pacienti v rameni s cetuximabem přežívali déle, 

než pacienti v rameni s bevacizumabem (28,7 

vs. 25 měsíců, HR 0,77; 95%CI 0,62; 0,96; p = 

0,017), rozdíl byl statisticky signifikantní. V obou 

skupinách byl srovnatelný počet pacientů, kteří 

pokračovali ve stejné léčbě nebo byli převe-

deni na jiný preparát biologické léčby druhé 

linie (22). Cílem další analýzy bylo určení vlivu 

dalších mutací RAS na výsledek léčby mCRC. 

Testováno na přítomnost dalších mutací bylo 

407 pacientů, z toho 342 nemocných bylo bez 

jakékoliv mutace RAS (wt RAS). U těchto ne-

mocných nebyl statisticky signifikantní rozdíl 

v četnosti léčebných odpovědí a PFS, významný 

ale byl rozdíl v OS o 7,5 měsíce ve skupině s ce-

tuximabem (33,1 vs. 25,6 měsíce; HR 0,70; 95% 

CI 0,53–0,92; p = 0,011). Poslední a zatím nejo-

čekávanější head to head studií byla nezávislá, 

akademická studie fáze III CALGB/SWOG 80405. 

Z nové stratifikace studie bylo hodnoceno 1 137 

nemocných, kteří měli nemutovaný KRAS status. 

Chemoterapii FOLFOX6 nebo FOLFIRI dostali 

pacienti dle rozhodnutí lékaře. Randomizace 

potom přiřadila k chemoterapii buď bevacizu-

mab nebo cetuximab. 73 % nemocných bylo v 1. 

linii léčeno režimem FOLFOX6, 27 % režimem 

FOLFIRI. Výsledky celkového přežití přinesly nový 

standard v délce OS. Pacienti léčeni kombinací 

s bevacizumabem dosáhli mediánu OS 29 mě-

síců a v kombinaci s cetuximabem 29,9 měsíce 

(HR 0,93; 95% CI 0,78–1,09; p = 0,34). Také medián 

PFS byl u obou látek srovnatelný: 10,8 měsíce 

pro bevacizumab a 10,4 měsíce pro cetuximab 

(HR 1,04; 95% CI 0,91–1,17; p= 0,34). Analýza pod-

skupiny pacientů léčených FOLFOXem přinesla 

zajímavé výsledky. Pacienti léčeni kombinací 

FOLFOX6 s bevacizumabem dosáhli celkového 

přežití 26,9 měsíce a s cetuximabem 30,1 měsíce, 

bez statisticky významného rozdílu (HR 0,90; 

95% CI 0,70–1,00; p= 0,09). Mezi pacienty léče-

nými FOLFIRI tomu bylo naopak. Pacienti léčeni 

kombinací FOLFIRI s bevacizumabem dosáhli 

celkového přežití 33,4 měsíce a s cetuximabem 

28,9 měsíce (HR 1,20; 95% CI 0,90–1,60; p= 0,28). 

Ve studii byla zaznamenána očekávaná toxicita. 

Přestože se výsledky studie zdají zatím být ne-

gativní, byly zaznamenány zajímavé ukazatele: 

podařilo se prodloužit celkové přežití na hranici 

30 měsíců a 10,9 % nemocných bylo v kompletní 

remisi po dobu 5,5 roku. V rameni s cetuxima-

bem je naznačen trend ve prospěch užití anti-

-EGFR protilátky s režimem FOLFOX v první linii. 

Následovat budou další subanalýzy výsledků 

různých podskupin pacientů, nejočekávanější 

je rozšířená subanalýza wt RAS, jejíž výsledky 

budou prezentovány na ESMO kongresu 2014.

Uvedené výsledky naznačují možnou výho-

du EGFR inhibitorů u pacientů s wt RAS mCRC 

v 1.linii léčby, zvláště pokud uvážíme, že prodlou-

žení přežití bylo ve 2. linii léčby prokázáno pouze 

ve studiích s bevacizumabem a afliberceptem 

(12,23–25). Na základě dat z randomizovaných 

studií fáze III v paliativních liniích léčby se zdá 

vhodné zahájit paliativní léčbu EGFR inhibito-

rem a pokračovat v druhé linii léčby inhibitorem 

angiogeneze. Tato sekvence se ve světle no-

vých dat jeví výhodnější nežli sekvence opač-

ná. Prokazuje se, že testování RAS má zásadní 

význam pro prognózu nemocných s metasta-

tickým kolorektálním karcinomem.

Závěr
Je zřejmé, že došlo k dalšímu posunu na poli 

cílené léčby metastatického kolorektálního kar-

cinomu, který vyžaduje změnu přístupu k dia-

gnostice a léčbě. Bylo potvrzeno, že je nezbytné 

znát stav mutace RAS již před zahájením palia-

tivní léčby mKRK, neboť bez této znalosti není 

možné se kvalifikovaně rozhodnut o typu cílené 

léčby (12, 26). Na základě uvedených dat se zdá, 

že správnou volbou léčby v 1. linii můžeme ovliv-

nit prognózu pacientů s nemutovanými RAS 

onkogeny a prodloužit jejich přežití. Testování 

RAS tak má zásadní význam pro personalizaci 

a optimalizaci výsledků protinádorové léčby 

u nemocných s metastazujícím kolorektálním 

karcinomem.
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