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Ceska republika je celosvétové na $pici zebFi¢ku incidence kolorektalniho karcinomu. Kazdy rok je v CR zhoubny nador tlustého stfeva

zjistén asi u 5500 osob, karcinom koneéniku je nové diagnostikovan u 2500 pacientd. Casna stadia onemocnéni jsou vylééitelna jedno-
duchymi vykony chirurgicky nebo endoskopicky, v pripadé pokrocilého onemocnéni ma v ramci multimodalni terapie nezastupitelné
misto protinadorova chemoterapie a lécba biologicka. V tomto ¢lanku jsou uvedeny zakladni informace o pouzivanych cytostaticich

a pfipravcich biologické lécby.
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Cancer of the colon and rectum

The Czech Republic tops the global list of colorectal carcinoma incidence. Malignancy of the colon is detected in some 3000 persons

annually, while rectal carcinoma is newly diagnosed in 2500 patients. Early stages of the disease are managed with simple surgical or

endoscopic procedures; in the case of advanced disease, anti-tumour chemotherapy and biological therapy are of major importance
within multimodal therapy. This paper provides basic information on the cytostatic and biological therapy drugs used.
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PFiciny a projevy onemocnéni

Pfesnd pficina vzniku této nemoci zUstava
vetsinou nezndma, jsou ale prokdzany nékteré
rizikové faktory, které moznost vzniku onemoc-
néni zvysuji. Rizikové jsou adenomové polypy,
proto je vzdy nutné odstranit endoskopicky,
pfipadné operacné, vsechny prokdzané polypy.
Vyznamné jsou hereditarni faktory, vyssi riziko
je v pfipadé vyskytu kolorektéInfho karcinomu
v pokrevnim pfibuzenstvu 1. stupné, tedy u ro-
di¢d, sourozencl nebo déti. Geneticka porucha
mUze byt takového charakteru, Ze je vznik karci-
nomu témé jisty. Jde o familidrni adenomatozni
polypodzu, kterd se projevuje vyskytem mnoha
stovek polypd v tlustém stfeve a konecnfku.
Druhym piikladem je syndrom hereditdrniho ne-
polypdzniho karcinomu. Nékteré typy dédi¢nych
genetickych poruch jsou kromé rizika kolorektdl-
niho karcinomu spojeny i s vétsim nebezpecim
vzniku zhoubného nadoru vajecniku, délohy
a prsu. Nebezpeci vzniku kolorektalniho karci-
nomu zvysuji chronicka zanétlivda onemocnéni
stieva (ulcerdzni kolitita a Crohnova nemoc).

Vyznamny rizikovy faktor, ktery Ize jedno-
duse ovlivnit, je slozeni stravy. Negativni vliv ma
nepfiméreny pfijem cerveného masa, Zivocis-
nych tukd a uzenin, ¢asta Uprava masa smaze-
nim a pecenim, nizky pfijem vidkniny v zeleninég,
ovoci, lusténinach nebo celozrnném pecivu.
Obezita pfi nepfimérené vysokém kalorickém
pfijmu je také spojena se zvysenym rizikem té-
to nemoci. Pivafi majf vys3si pravdépodobnost
onemocnéni karcinomem konecnfku.

Casto jsou potize nevyrazné. Pozornosti by
neméla uniknout kazdd dlouhodobéjsi zména
stfevni ¢innosti projevujici se prijmem, zacpou,
pocitem nedokonalého vyprazdnéni nebo
obtiznym vyprazdnovanim. Stuzkovité zuzenti
stolice mdze byt ddno nddorem konecniku.
Varovnym signdlem je pfimés krve ve stoli-
ci. Tento pfiznak pacienti ¢asto bagatelizujf
a pric¢itaji hemoroidim. Pokud jsou u nékoho
prokézany hemoroidy, tak to v zd&dném pripa-
dé nevylucuje vznik nddorového onemocnént
streval

Drobné krvaceni se viibec nemusi projevit
barevnou zménou stolice a ¢lovek ho nemusf
vibec zjistit. Dlouhodobé drobné ztraty krve
mohou zpUsobit anemizaci. Ta se projevu-
je Unavnosti a slabosti, nékdy také dusnos-
ti. KolorektaIni karcinom muze byt pficinou
dlouhodobéjsi neurcité bfisni nepohody s po-
citem plnosti, bolestmi bficha, vétsi plyna-
tosti nebo horsiho odchodu plynd. V krajnim
pfipadé je pak projevem nemoci obstrukenf
ileus. Pozornost je potreba vénovat Ubytku
na véze bez ziejmého dlvodu, ktery maze
byt také spojen s touto nemoci. Je nutné mit
na pameti, ze vSechny tyto pfiznaky mohou
provdzet mnoho jinych nenddorovych a méné
zavaznych onemocnéni. Jde hlavné o heme-
roidy, infek¢nf a zanétlivd onemocnéni stieva.
Casto bohuzel kolorektélni karcinom dlouho
probihd bez jakychkoliv pfiznakd a projevi
se az pfitomnosti metastaz v pokrocilém sta-
diu nemoci.
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Farmakoterapie
kolorektalniho karcinomu

Farmakoterapii kolorektalniho karcinomu Ize
7 hlediska indikaci rozdélit do nékolika skupin.
Chemoterapie podavana pred operaci se nazyva
neoadjuvantni. Jejim cilem je zmenseni nado-
ru pred daléf lé¢bou. Chemoterapie po Uplném
chirurgickém odstranéni nadoru je adjuvantni
(zajistovaci) a sméfuje ke zniceni zbyvajicich na-
dorovych bunék, a prevenci ndvratu onemocnént.
V pfipadé metastatického onemocnéni vétsi-
nou neni mozny kurativni postup a lé¢ba tak ma
paliativni charakter. Cilem je zastaveni nemodi,
zmensenijejfho rozsahu, udrZeni a zlepsenf kvality
Zivota pacienta a jeho prodlouzent.

Dulezitou soucasti farmakoterapie kolorek-
talniho karcinomu je 1é¢ba podplrnd. Pouziva
se pfi nf $irokd skupina preparatd ke zvlddnutf
vedlejsich Gcinkd protinadorové 1é¢by a projevi
onemocnéni (napf. antiemetika a analgetika).
Protinddorova léc¢ba je vétsinou kombinovana.
Jednotlivé rezimy chemoterapie jsou definovéany
davkou pouzitych cytostatik a doporucenou
dobou jejich aplikace. Dévka se pocitd obvyk-
le podle povrchu téla pacienta, méné Casto je
vztazena pouze k jeho hmotnosti.

V textu se budeme vénovat jednotlivym
preparadttm pouzivanych v [é¢bé kolorektdlniho
karcinomu.

5-Fluorouracil
Fluorouracil (5-FU) se v [é¢bé kolorektalniho
karcinomu pouzivé vice nez 30 let. | dnes je



dlleZitou soucasti vétSiny chemoterapeutic-
kych rezim0 v této indikaci. Protinddorovy Ucinek
5-FU je dan rdznymi mechanismy. Intraceluldrné
se 5-FU transformuje na nékolik cytotoxickych
metabolitl. PUsobi pak inhibici tymidildtsyn-
tetazy, klicového enzymu pro syntézu tymidi-
nu, a tim blokuje tvorbu DNA, dalsi metabolit
se pifmo inkorporuje do DNA a blokuje tak jejf
funkci. Negativné je ovlivnéna také RNA a na-
slednd translace. 5-FU je ur¢en pro parenteral-
ni aplikaci. Po intravenéznim podani se rychle
metabolizuje v jatrech a pouze mald ast je
v nezménéné formé vylu¢ovana ledvinami.
Plazmaticky polocas je jen kolem 20 minut, coz
vysvetluje vyssi protinddorovou ucinnost kon-
tinuélniho podani 5-FU proti bolusové aplikaci.
Diky odbouravaniv jatrech je 5-FU také vhodné
cytostatikum k pfimé aplikaci do jater pfi regi-
onalnf chemoterapii cestou arteria hepatica.
K takovéto regiondlni chemoterapii je zavaden
do arteria hepatica port, ktery je tvofeny cévnim
katetrem zakoncenym aplika¢ni komurkou, kterd
se fixuje pod kUzi. Zavedeni portu je mozné
peroperacné nebo angiograficky cestou femo-
ralnf tepny. Fluorouracil je obvykle podavan
v modulaci s leukovorinem, ktery potencuje

jeho ucinnost, ale zvysuje také riziko nezadou-
cich ucinka.

5-FU patfi mezi cytostatika s mensi toxicitou
a dobfe zvladatelnymi nezddoucimi Gcinky.

Knezddoucim tcinkdm 5-FU patif mukositida
a prajmy, které jsou zavislé na davce. Ve vzacnych
pripadech deficitu enzymu dihydropyrimidin
dehydrogenasy v jatrech mUZe byt toxicita 5-FU
zadvaznd. Myelosuprese nebyva pfilis zdvazna a je
¢astéjsi po bolusovych aplikacich. Diky nizkému
emetogennimu potencidlu nejsou nevolnost
azvraceni casté, pokud se objevi, jsou jen mirné.
Nenf nutné podani setron(, staci metoclopramid
nebo thiethylperazin. Castou komplikacije vznik
hyperpigmentace v pribéhu Zil, kam je che-
moterapie aplikovana. Tato pigmentace vymizi
po nékolika tydnech po lé¢bé. Po aplikaci se také
mUze objevit povrchova flebitida. Jeji osetfent
lokalnimi venofarmaky a antiflogistiky je stejné
jako u jinych povrchovych flebitid. Aplikace pre-
devsim kontinudlnich rezim@ s 5-FU mUze byt
provazena palmérni a plantarni erytrodysestezif
(hand —foot syndrom, syndrom ruka-noha). Jde
o bolestivy akralnf erytém na dlanich a ploskach
nohou provazeny loupanim kiiZze, vzacné s tvor-
bou puchyt. Obvykle ustupuje do nékolika dnd
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po ukoncenf |é¢by. Je nutné ponechat kizi v kli-
du, vyhnout se ¢innostem, které kizi zatezuji
(omezit chlizi, manudlnf ¢innosti), vhodné jsou
hydratacni krémy.

Vzacnym projevem toxicity 5-FU je mozec-
kovéa ataxie a ischemie myokardu, zfidka se vy-
skytuje alopecie.

V adjuvantni indikaci je nej¢astéji pouzivan
tzv. Mayo rezim. Jde o pétidenni bolusovou apli-
kaci 5-FU v kombinaci s leukovorinem kazdé
4 tydny. V paliativni indikaci je také pouzivana
kombinace 5-FU s leukovorinem. Zakladem jsou
v tomto pfipadé tzv. kontinualni rezimy, nejcas-
téji de GramontQyv rezim. Jde o 48hodinovou
aplikaci jednou za 2 tydny.

Je nutné zminit také moznost neoadjuvant-
niho podani 5-FU v kombinaci s radioterapif,
kterd se pouziva u pfedoperacniho ozéfenf kar-
cinomu rekta.

Kapecitabin (Xeloda)

Jde o prekurzor 5-FU, ktery se teprve v or-
ganizmu metabolizuje na Uc¢inné cytostatikum.
Diky jeho metabolismu je v nddorové tkani do-
sahovano vyssi koncentrace 5-FU nez v normal-
nich tkanich. Jde velmi dobrou alternativu 5-FU
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svyhodou perordlnf aplikace. Pouziva se v Iécbé
adjuvantni jako alternativa Mayo rezimu, v 1é¢bé
paliativni do kombinaci s oxaliplatinou nebo
irinotekanem. 5-FU mUze nahradit i v kombinaci
s radioterapif v neoadjuvantni chemoradiotera-
pii karcinomu rekta pfed operaci. Terapeutické
vysledky jsou pIné srovnatelné s 5-FU.

Kapecitabin patfi mezi cytostatika s dobrym
profilem toxicity. Nejcastéji se setkdme s hema-
tologickou toxicitou a hand-foot syndromem,
a mukositida, zfidka se objevi nevolnost, zvra-
ceni, alopecie nebo koznf exantém.

1 cyklus lécby obvykle znamena ¢trnac-
tidenni aplikaci s nasledujici pauzou 1 tyden.
V piipadé vyraznéjsi toxicity je mozné cyklus
prerusit nebo upravit davkovani.

Vyznamnd je interakce s warfarinem. Pfi
soucasném podani mUze dojit k poruse koagu-
la¢nich parametr( s krvacenim. Tato komplikace
se muze objevit u warfarinizovanych pacientl
béhem nékolika dnl nebo i mésicl pfi lé¢bé
kapecitabinem.

Tegafur (Ftorafur)

Tegafur je cytostatikum, které se také po pe-
rordlnim podani ménina 5-FU. PouZiva se v lé¢-
bé metastatického kolorektalniho karcinomu
vyrazné méné casto nez ostatni zde zminéna
cytostatika. Nejcastéjsim projevem toxicity je
anorexie, nauzea, zvraceni, prdjmy, enteritida,
duodendlini vied, alopecie a myelosuprese.

V dalsim peroralnim pfipravku UFT je fixni
kombinace 100 mg tegafuru a 224 mg uracilu.
Uracil brani katabolismu 5-FU v nddorovych
bunkach. Pipravek UFT se pouziva v kombinaci
s leucovorinem (p. o. forma) k 1é¢bé metastatic-
kého kolorektalnfho karcinomu. Dennf davka by
méla byt rozdélena do 3 davek po 8 hodinéch.
1 cyklus trva obvykle 28 dnd, nasleduje tyden
pauza. Lé¢ba mize byt provézena prdjmem, ne-
volnosti, bolestmi bficha a celkovou slabosti.

Leukovorin

Leukovorin je derivat kyseliny listové, ktery
ma Siroké pouziti v [é¢bé kolorektalniho karcino-
mu v kombinaci s 5-FU, jehoz Ucinek potencuje.
Pouzivé se peroralné nebo castéji v injekeni for-
mé v oddélené infuzi pred aplikaci 5-FU nebo
jako natrium folindt s 5-FU v jedné infuzi. V jinych
indikacich se pouzivé jako antidotum pfi lé¢bé
vysokymi ddvkami metotrexatu.

I[rinotekan
Irinotekan je inhibitor topoisomerasy |, urceny
k parenteralnf aplikaci. PouZiva se k 1é¢bé metasta-

tického kolorektalniho karcinomu. Obvykle se pfi-
dava do kombinace ke kontinudlnfmu rezimu flu-
orouracilu s leukovorinem a oznacuje se pak jako
rezim FOLFIRI. Pouzivéa se i s bolusovou aplikacf
5-FU aleukovorinu v rezimu IFL. Alternativou rezi-
mu s kontinualnf aplikaci 5-FU je kombinace s ka-
pecitabinem (rezim XELIRI). Pokud neni vhodna
kombinovand chemoterapie, je mozné také jeho
podaniv monoterapii. K nej¢astéjsim nezddoucim
ucinkdim patfi hematologicka toxicita s rizikem
neutropenie a trombocytopenie, ¢asté jsou prd-
jmy a alopecie. Prdjmy mohou zpUsobit poruchu
vnitfniho prostiedi, proto je doporucovana pravi-
delnd aplikace loperamidu po prvni fidké stolici.
Typickym nezddoucim Ucinkem irinotekanu je
akutni cholinergni syndrom s kie¢emi bricha,
zvysenym slzenim a slinénim, poruchou ako-
modace, akutnim prdjmem, pocenim. Syndrom
je zvladnutelny aplikaci atropinu.

Oxaliplatina

Je platinovy derivét nové generace, aplikuje
se parenteralné. Porusuje strukturu DNA a vy-
sledkem je protinddorovy efekt. V kombinaci
s fluorouracilem a leukovorinem se pouziva
v paliativni 1é¢bé metastatického kolorektalni-
ho karcinomu (napft. rezimy FOLFOX, B-FOL),
nebo v kombinaci s kapecitabinem (napf. rezim
XELOX). Lze ji pouzit i v adjuvantni indikaci u ri-
zikovéjsich pacientd jako alternativa samostatné
kombinace FUFA, pfidani oxaliplatiny u¢innost
reZzimu zvysuje. Nejcastéjsim nezddoucim ucin-
kem je senzorickd periferni neuropatie, kterd
se projevuje poruchou citlivosti a brnénim
v koncetinach. Potize jsou silnéjsi v chladu, ob-
vykle vymizi mezi cykly, ale horsi se s poctem
aplikaci chemoterapie.

Je nejvice pouzivana pfilécbé kolorektaliniho
karcinomu, obvykle v kombinaci s 5-fluorouraci-
lem. Nezadouci Ucinky: periferni senzorickd neu-
ropatie, nevolnost a zvraceni, myelosuprese.

Raltitrexed (Tomudex)

Raltitrexed je foldtovy analog inhibujici thymi-
dildtsyntetdzu, brani tak syntéze DNA s vyslednym
cytostatickym efektem. Pouziva se v soucasnosti
méné Casto k lécbé metastatického kolorektal-
niho karcinomu. Nejvétsi vyhodou prepardtu je
davkovani jedenkrat za 3 tydny v kratké intra-
vendzni infuzi. Toxicita je predevsim hemato-
logickd, mUze dojit k elevaci enzym jaterniho
souboru. Nevolnost je zpravidla jen mirna.

Biologicka lécba

byva také oznacovana jako 1é¢ba cilend (tar-
geted therapy). Nejedna se zatim o obecné
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akceptovany nazev pro danou skupinu léciv,
které maji jiny mechanismus ucinku nez neci-
lené poskozovani nukleovych kyselin cytosta-
tiky. Pokroky v molekuldrni biologii umoznily
identifikovat nékteré molekuly a procesy speci-
fické pro nadorové buriky a zamérit tak Ucinek
protinddorovych |é¢iv na tato konkrétni mista.
Narozdil od chemoterapie, jejimz cilem je DNA
spole¢nd vsem bunkam, tedy i tém zdravym, je
cilend terapie zamérena na molekuly ¢i proce-
sy typické pro nddorové bunky. Tak vzniké nova
generace IécCiv, jejimz cilem je zasazeni nddorové
burnky na Urovni regulacnich a signalnich protei-
nd. Tim se zvysuje nejen efekt vlastniho zasahu,
ale soucasné se snizuje riziko vyskytu zdvaznych
nezadoucich Gcinkd, které [é¢bu chemotera-
pif provazeji. Je nutné ale zd@raznit, Ze vétsina
preparatl biologické 1é¢by je v pfipadé kolo-
rektadInfho karcinomu podavana v kombinaci
s chemoterapii. Pouze panitumumab je uréen
pro monoterapii. Vsechny preparaty biologické
lé¢by mohou byt podéavéany jen v ur¢enych cen-
trech komplexni onkologické péce.

Antiangiogenni lé¢ba

Jako angiogenezi oznacujeme novotvor-
bu cév, kterd ma za fyziologickych okolnosti
vyznam pfi hojenf ran ¢i embryondlnim vyvoji.
Novotvorba cév ale probiha také v rostoucim
n&doru, ktery si tak zajistuje vyzivu a okyslicent.
Mezi hlavnfinicidtory angiogeneze patfi vasku-
l&rni endotelidInf rastovy faktor (VEGF), ktery
reguluje vaskularni proliferaci a permeabilitu.
Antiangiogenni terapie je tedy zaméfena pfimo
na nadorové cévy. Cilem ale mdze byt i VEGF,
tyto léky pak oznacujeme jako inhibitory VEGF.

Bevacizumab (Avastin)

Je rekombinantni humanizovand mono-
klondIni protildtka anti VEGF. V soucasnosti je
schvélen pro podani u pacientd s metastatic-
kym kolorektalnim karcinomem v kombinaci
s obvyklymi reZimy chemoterapie pro toto
onemocneéni, dalsi indikacf je metastaticky kar-
cinom prsu a nemaloburié¢ny karcinom plic.
Bevacizumab je velmi dobfe tolerovan, mohou
se viak vyskytnou nezadouci Ucinky, jako napf.
hypertenze, trombembolickd nemoc, krvaceni,
zhorsené hojent ran, proteinurie, velmi vzacné
perforace stfeva ci reverzibilni syndrom zadnf
leukoencefalopatie.

Cetuximab (Erbitux)

Cetuximab je chimérickd monoklonalnf pro-
tildtka, kterd se vaze kompetitivné na extracelu-
[arni doménu EGFR, a tim blokuje vazbu pfiroze-



nych ligand{ stimula¢nich rdstovych faktort EGF
a TGF-alfa. Podstatou protinddorového ucinku
je blokada signaini transdukce, a tim inhibice
rdstu nddorové buriky, a smérovani k apoptoze.
Hlavniindikacf je lé¢ba pokrocilého kolorektalni-
ho karcinomu, ktery exprimuje EGFR. V soucasné
dobé je pouzivan u pacientd, ktefi zprogredo-
vali na chemoterapii s irinotekanem a to opét
v kombinaci s rezimem na bazi irinotekanu. Lze
ocekavat, ze v dohledné dobé bude pouzivan
i v 1. linii 1é¢by. Typickym nezadoucim tcinkem
je akneiformni exantém, ktery se vyskytuje u vice
nez 80 % pfiipadd. Dobrou zpravou pro pacienta
je, Ze jeho vyskyt byva spojen s lepsi Ié¢ebnou
odpovédi na podani cetuximabu. Vyznamnym
nezédoucim Ucinkem je alergickd reakce spojend
s infuzi. BEhem infuze, nebo do hodiny po ni,
se mUze objevit bronchospazmus, kopfivka,
hypotenze se ztratou védom!. Tento stav mUze
byt aZ Zivot ohrozujfci.

Panitumumab (Vectibix)

Panitumumab se dostal do klinické praxe
v roce 2008 zatim jako posledni pfipravek bio-
logické lécby metastatického kolorektalniho
karcinomu. Jde o rekombinantni, humanni mo-
noklonalni protilatku proti EGFR. Vazba na EGFR
pak déle vede signélni kaskddou k blokddé nédo-
rového rdstu a k apoptoze. DllezZitou roli v této

signalni cesté hraje regulacni onkogen K-ras.
Onkogen K-ras se vyskytuje v nddorech ve 2 for-
mach. Jako nemutovany (wild —type) K-ras nebo
jako mutovany K-ras. V pfipadé mutace K-ras je
signalnf cesta trvale aktivovéna, u nemutované
formy je signalni kaskada spousténa jen aktivaci
EGFR. Stav onkogenu K-ras predikuje Uc¢innost
na panitumumab. Panitumumab je indikovan
v monoterapii u pacientld s metastatickym
kolorektaInim karcinomem, ktery exprimuje
EGFR a zaroven nemutovany onkogen K-ras.
Podminkou je, Ze doslo k progresi po pfedchozf
|é¢bé chemoterapil s fluoropyrimidinem, oxali-
platinou a irinotekanem. K nezaddoucim tcinkdm
patti kozni exantém, vzacnéji pak vyvoj intersti-
cidlni plicni nemoci, mze se objevit hypomag-
nezemie. Je prokdzano, ze nemutovany onko-
gen K-ras a exprese EGFR predikuje lé¢ebnou
odpovéd také na cetuximab, samotna exprese
EGFR tuto predikéni hodnotu nema.

Zavér

Biologicka terapie podstatnym zplsobem
zlepsuje vyhlidky pacient s metastatickym
kolorektalnim karcinomem. Diky této lécbé
se zvysuje pravdépodobnost, Ze plvodné ino-
perabilni metastazy se mohou stat operabilni-
mi, a pacientovi tak vznikd sance na dosazenf
kompletni remise. V praxi se za¢ind uplatrovat

Aktudlni farmakoterapie u

Jécba 3itd na miru” podle vysledku vysetfeni
nékterych molekuldrnich markerd naddoru. To je
smér, kterym se nepochybné bude ubfrat v bu-
doucnu farmakoterapie vétsiny onkologickych
onemocneént.
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