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Epidemiologie

Zhoubny novotvar tlustého stfeva a konec¢niku (dg. C18—C20) je jednou
z necastéjsich onkologickych diagndz v CR. V roce 2016 bylo hlaseno 7610
/N kolorekta (mirny absolutni pokles oproti pfedchozimu roku). U obou
pohlavi je ZN kolorekta, po vyloucent ,jiného zhoubného novotvaru ku-
ze" (dg. (44), druhou nejcastejsi onkologickou diagnézou po karcinomu
prostaty u muzU a po karcinomu prsu u zen (1). V' 57 % pfipadd u muzd

a 67 % u zen je novotvar lokalizovan v tlustém strevé (dg. C18). VCR je
u témér 50 % pacientl CRC (kolorektalni karcinom) diagnostikovan v kli-
nickém stadiu lll nebo vyssim. Priblizné 20 % pacientd ma metastatické
nemocnéni v dobé primarni diagndzy.

Vyznam angiogeneze v nadorovém riistu a metastazovani
Vaskularni endotelidlni rlstovy faktor (VEGF) ma vyznamnou ulohu
v regulaci fyziologické a patologické angiogeneze (2). VEGF patii mezi
klicové molekuly pro podporu angiogeneze prostfednictvim aktivace
VEGFR (receptoru VEGF). VEGF je homodimerni glykoprotein, ktery ptsobi
prostfednictvim endotelidlnich specifickych receptorovych tyrosinkinaz,
VEGFR-1, VEGR-2 a VEGFR-3. Kromé VEGF-A obsahuje rodina proteint VEGF
v soucasné dobé dalsich pét znamych clent — PIGF (placentarni rdstovy
faktor), VEGF — B, VEGF-C, VEGF-D a Orf. VEGFR-2 je hlavni receptor VEGF
prenasejici signal pro angiogenezi a mitogenezi endotelovych bunék.
Inhibice angiogeneze se stala prvnim a zakladnim kamenem na poli
cilené lécby metastatického kolorektalniho karcinomu (MCRC)(3). Z po-
hledu molekularni onkologie zatim nejsou jasné definovany prediktivni
molekularni markery, které by mohly byt stanoveny pred zahajenim Iécby
a vymezily by tak skupinu pacientd, kterd bude mit z [é¢by prospéch.
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V soucasné dobe jsou pro lécbu mCRC k dispozici Ctyfi antiangiogenni
preparaty — bevacizumab, aflibercept, ramucirumab a regorafenib.

Bevacizumab je selektivni blokator VEGF-A, ktery ma vysokou vazbu
na receptory VEGR-1 a VEGFR-2. Aflibercept — fuzni protein VEGF-trap
ma kromé vazby na VEGF-A i silnou vazbu na VEGF-B a PIGF (placentarni
rdstovy faktor). Ramucirumab (antiVEGFR-2) je monoklondlni protildtka
s velmi silnou afinitou a tim i blokaci VEGFR-2, naopak VEGFR-1 jim neni
nijak ovlivén a blokovan. Mala molekula typu tyrosinkinazového inhibito-
ru, regorafenib, blokuje intraceluldrni tyrozinkindzové domény viech tii
receptort VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3.

Lécba 1. linie metastatického kolorektalniho karcinomu
V1écbeé 1. linie mCRC je standardné uzivana paliativni chemoterapie —
FOLFOX/CAPOX/ FOLFIRI/FOLFOXIRI - kterad je zakladem lécby (4—8). Zasadnim
faktorem pro rozhodnuti o typu uzité cilené 1écby je znalost RAS mutacniho
stavu. V pfipadeé cilené lécby mCRC se do kombinace k chemoterapii na
bazi oxaliplatiny ¢i irinotecanu pouzivaji v 1. linii [écby inhibitor VEGF nebo
inhibitory epidermalniho ristového faktoru (EGFR). Podminkou indikace
lécby inhibitorem EGFR je vylouceni mutace RAS. U pacientd s primarné
nereskabilnim ¢i potencidlné resekabilnim metastatickym onemocnénim je
pro vybér optimalni Ié¢by kromé molekuldrmé biologickych prediktord (stav
RAS, BRAF) zohlednéna i primarni lokalizace nadoru. Toto doporucenti vychazi
z retrospektivnich analyz studif CRYSTAL, FIRE-3, CALBG 80405, PRIME a PEAK
(©, 10). Z teto analyzy vyplyva, ze levostranné primarni nadory maji obecné
lepsi odpoved na chemoterapii v kombinaci s cilenou [é¢bou nez nadory
pravostranné. U¢innost 1é¢by u levostrannych nadord dosahovala nésledu-
jicich hodnot: mira lécebnych odpovedi (RR) 68—72 % vs. 42-52 %, median
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