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Kolorektalni karcinom je druhou nejcastéjsi pfi¢inou umrti na nadory v Evropé. Pro rok 2006 byl odhadnut jeho podil na 13 % vS§ech nové
diagnostikovanych nadord (413 000 pfipadu) na 20% podil na timrti na nadory (335 000 Umrti). LéGebna strategie kombinujici chemoterapii

s biologickou Ié¢bou prodluZuje preziti nemocnych s pokro€ilym kolorektalnim karcinomem.
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BIOLOGICAL DRUGS IN COLORECTAL CANCER TREATMENT
Colorectal cancer ranks the second most common cause of cancer death in Europe. It accounted for 13% (413 000 incident cases) of all
newly diagnosed cancers and for about 20% (335 000 deaths) cancer deaths in 2006. Treatment strategies involving combination of che-
motherapy and biological treatment are prolonging the survival of cancer patients with advanced colorectal cancer.
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Epidemiologie

Kolorektalni karcinom (CRC) je ¢&tvrtou nej-
roz8ifenéjsi malignitou na svété, incidence tohoto
nadoru je u ¢eskych muzii na prvnim misté v Ev-
ropé, u zen pak na Ctvrtém misté za Madarskem,
Norskem a Némeckem. U poloviny vSech pacientt
s CRC se v pribéhu onemocnéni objevi vzdalené
metastdzy vyzadujici systémovou protinddorovou
IéCbu, pficemz u 15-25 % nemocnych jsou metasta-
zy pitomny jiz v dobé diagnézy. U 80 % nemocnych
je dominantnim mistem metastatického postizeni
jaterni parenchym.

Chemoterapie nabizi u€innou paliativni 1é¢bu,
ale nedava moznost Uplného vyléceni metastatické-
ho onemocnéni kolorekta. Samostatna chemotera-
pie prodlouzila pfezivani nemocnych na 20 mésica,
v kombinaci s IéCbou biologickou pak pfes dva roky.
Kombinace neoadjuvantni chemoterapie s biologic-
kou I1é&bou umoziuje downstaging inoperabilnich
jaternich metastaz. Jejich ndsledna resekce pak vy-
razné prodluzuje pfeziti nemocnych a zasadné méni
jejich prognézu.

Cytostatika v Iécbé CRC

Zakladem lé¢by pokrocilého kolorektalniho kar-
cinomu je podani fluorouracilu v kombinaci s leuko-
vorinem a ostatnimi cytostatiky.

5-fluorouracil (5-FU) je analog citidinu pouziva-
ny od roku 1957. V organizmu se rychle metabolizuje
v jatrech, 20% se vyluCuje do modi, jeho biologicky
poloCas je 10-25minut. Tento rychly pokles koncen-
ni. 5-FU Ize podat intraperitonediné, intraarteridiné
do arteria hepatica pfi léCeni jaternich metastaz.

Irinotecan (Campto®) je inhibitorem topoizo-
merazy |. Pfipravek se vylu¢uje ledvinami, vylu¢ova-
ni je tfifazické s poloCasy 12 minut, 2,5 hodiny a 14,2
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hodiny. Ma synergni u¢inky s cisplatinou a 5-fluorou-
racilem. Nepodiéha rezimu mnohoCetné rezistence
(multi drug resistence), mize byt dinny v pfipadé
rezistence na antracykliny a vinca alkaloidy.

Oxaliplatina (Eloxatin®) je ve vodé rozpustny
platinovy komplex, ktery je aktivni u Fady nador(
s vlastni ¢i ziskanou rezistenci k ostatnim platino-
vym derivatim. Oxaliplatina jako ostatni platinové
derivaty pusobi tvorbu platinovanych mezifetézco-
vych a nitrofetézcovych mastkd vedoucich k inhibici
syntézy DNA. Preklinické studie prokézaly, ze oxa-
liplatina ptisobi synergicky s jinymi protinadorovymi
|atkami, zejména 5- fluorouracilem.

Capecitabin (Xeloda®) je dal$im nadéjnym
Iékem v terapii kolorektalniho karcinomu. Jedna se
o ordlni formu fluoropyrimidinu, ktery vyuziva vyssi
hladiny thymidinfosforyldzy v nadorovych tkanich
nez ve zdravych ke konverzi na 5-fluorouracil. Po
poziti je capecitabin beze zmény resorbovan v tra-
vicim traktu.

UFT® je lékem prvni volby u metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu v kombinaci s kalcium-
folindtem. UFT je protinddorovy lék slozeny z te-
gafuru a uracilu v pevné stanoveném poméru 1:4.
Tegafur se po perordinim podani v téle méni na
ucinny metabolit 5-fluorouracil. Uracil selektivné
inhibuje katabolizmus 5-FU v nadorovych burkéch
reverzibilni inhibici dihydropyrimidindehydrogenazy
(DPD) a tim zvySuje jeho koncentraci a ucinnost.
Kalciumfolinat zvySuje cytotoxicitu 5-FU plsobenim
na jeden z jeho intracelularnich metabolitti (5,10-me-
thylentetrahydrofolat). Peroréini aplikace UFT dobie
napodobuje bolusovy i kontinudlni zpisob podavani
5-FU se zachovéanim dvojiho mechanizmu d¢inku.
Podavani po 8 hodinach umozni dosazeni vrcholové
koncentrace 5-FU za 30-60minut, uracil zplsobi
zpomaleni odbouravani 5-FU, takze uéinna plazma-
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ticka koncentrace je detekovatelnd v pribéhu celych
8 hodinovych interval.

Kombinace vySe uvedenych Iékd s 5-FU a leu-
kovorinem prodlouzily pfezivani nemocnych s me-
tastatickym kolorektalnim karcinomem za hranici
20 mésicd. Dalsi zlepSeni vysledk 1é¢by a prodiou-
Zeni preziti pfineslo az zafazeni biologické IéCby do
léCebného schématu.

Zaklady biologické Iééby

Angiogeneze - tvofeni novych krevnich cév na
zakladé cév jiz existujicich, hraje kliGovou roli ne-
jenom v normainim vyvoji tkani, ale také ve vyvoji
nadorového bujeni. Nador, ktery pfekona uritou
velikost, potfebuje systém krevnich cév, které mu
dodaji Ziviny, kyslik a odstrani toxické latky. V roce
1980 byl izolovan vaskuldrni endotelialni rlstovy
faktor (VEGF) jako silny stimulator ristu endoteli-
alnich cév, ktery aktivuje tyrozinkindzy na povrchu
endotelidlinich bunék a je tak hlavnim regulatorem
normainiho a patologického rlistu cév.

Bevacizumab (Avastin®) je protilatka proti
vaskularnimu endotelidinimu ristovému faktoru
(VEGF), ktery je nejdllezitéjsim pro angiogennim
faktorem ve vyvoji nadoru. Bevacizumab je humani-
zovana monoklonalni proti VEGF, vaze se na VEGF
a zabrariuje tak interakci mezi VEGF a tyrozinkina-
zovymi receptory VEGFR 1 a VEGFR 2.

Indikace

V 1é¢bé kolorektalniho kacinomu se bevaci-
zumab kombinuje s podanim 5-FU a leukovorinu.
Dle SPC je indikovan jako terapie prvni volby
v 1é¢bé metastatického karcinomu tlustého stfeva
nebo rekta v kombinaci s intravendzné podava-
nym 5-FU/kyselinou folinovou, nebo intraven6zné
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podavanym 5-FU/kyselinou folinovou, irinoteka-
nem.

Klinickéa data

Bevacizumab v kombinaci s chemoterapii na po-
kladé 5-FU byl zkouSen v randomizovanych studiich
jako prvoliniova Ié¢ba metastatického karcinomu ko-
lorekta. Ve studii faze Il bylo 1é¢eno vice nez 800 ne-
mocnych bevacizumabem (5mg na kilogram vahy,
kazdé dva tydny), nebo placebem a kombinovanou
bolusovou chemoterapii IFL (irinotekan 125mg/m?
i.v., 5-FU 500mg/m? i.v. a leukovorin 20 mg/m?i.v.
jednou tydné, po ¢tyfi tydny, kazdych Sest tydndi).

Median celkové doby pfeziti v této studii dosa-
hl u kombinace IFL a placeba z 15,6 mésice proti
20,3 mésice pfi kombinaci IFL a bevacizumabu.
Podobné bylo prodlouzeni ¢asu do progrese one-
mocnéni, 6,4 mésice u kombinace IFL a placeba
proti 10,6 mésice u kombinace ILF a bevacizumabu.
Celkovy pocet léCebnych odpovédi byl 35% (IFL
a placebo) proti 45% (IFL a bevacizumab). Doba tr-
vani odpovédi byla 7,1 mésice (IFL a placebo) versus
10,4 mésice (IFL a bevacizumab).

Pfinos bevacizumabu byl dale ovéfen ve studii
TREE 1-2 (Three Regiments of Eloxatin Evaluation),
kde byl prokdzan vysoky efekt a léCebna odpovéd
52% u kombinaci FOLFOX (5-FU, leukovorin, oxali-
platina, CapeOx (kapecitabin, oxaliplatina) a FUFA
(5- FU a leukovorin) s bevacizumabem v prvni linii lé¢-
by mCRC, a to signifikantné vyS3i nez pfi stejné 1é¢bé,
ale bez bevacizumabu. V téchto studiich byla téz pro-
kézana ekvivalence rezimii FOLFOX, CapeOX.

Pro kterého nemocného je vhodné
biologickd lééba bevacizumabem?

Subanalyzy klinickych studii prokézaly, ze kom-
binace bevacizumabu a schémata IFL prodiuzuje
celkové pfeziti nemocnych a ¢as do progrese, ne-
zavisle na zékladnich rizikovych faktorech, kterymi
jsou vék, pohlavi, stav vykonnosti, lokalizace primar-
niho nadoru, pocet metastatickych lozisek, trvani
metastatického onemocnéni ¢i exprese biomarkert
(k-ras, b-raf, p 53 a dalsi).

Nacasovdni lécby
a délka podéani bevacizumabu
Vzhledem k mechanizmu svého protinddorového
pusobeni by mél byt bevacizumab (tedy v kombinag-
nim schématu s chemoterapii) nasazen co mozna
nejdfive po zjiSténi metastaz. Pro dosazeni maxi-
malni d¢innosti a benefitu pro nemocné je bezpod-
minec¢né tfeba, aby tito byli Ié&eni biologickou Ié¢bou
az do progrese onemocnéni. V praxi to znameng,
je-li nutné prerusit ¢i ukonéit cytostatickou IéCbu pro
toxicitu chemoterapie, je tfeba pokracovat dale v 1é¢-
bé biologické az do progrese onemocnéni.
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Cetuximab (Erbitux®) je rekombinantni chime-
rickda monoklonaini IgG , protilétka, ktera se vaze na
extraceluldrni ¢ast receptoru pro epidermalni rlistovy
faktor (EGFR). Vazba cetuximabu na EGFR blokuje
fosforylaci a aktivaci kindz, coz vede k inhibici ristu
bunék, indukci apoptdzy, snizeni produkce matrix
metalloproteindz a vaskulamiho endotelidiniho risto-
vého faktoru (VEGF). EGFR je glykoprotein a je Cle-
nem rodiny HER receptorti (HER-1 - EGFR, HER - 2,
HER - 3, HER - 4). EGFR je fyziologicky exprimo-
van v lidskych tkanich, ke zvySené expresi dochazi
u mnoha nadort (kolon, rektum, hlava a krk).

Cetuximab prokazuje u¢innost v 1écbé Cetnych
nadorovych onemocnéni, prvni diagndzou, kde se
stal soucasti standardni protinadorové Iécby, je
metastaticky kolorektalni karcinom. Je indikovan
k druholiniové Ié¢bé metastatického onemocnéni
pacient, ktefi progredovali po chemoterapii s iri-
notecanem. U téchto nemocnych bylo dosazeno
kombinaci cetuximabu a irinotecanu lé¢ebné odpo-
védi ve 22,9 % pfipadu, u monoterapie cetuximabem
10,8 %. Doba trvéani Ié¢ebné odpovédi byla 5,7 mési-
ce u kombinaéni Ié¢by a 4,2 mésice u monoterapie.

Cetuximab v Iécbé pokrocilého
kolorektdlniho karcinomu

Cetuximab prokazuje Uéinnost v 1é¢bé Cetnych
nadorovych onemocnéni (nadory vajecnikd, nema-
lobunéény plicni karcinom, nadory hlavy a krku).
Cetuximab je indikovan ke druholiniové 1é¢bé meta-
statického onemocnéni pacientd, ktefi progredovali
po chemoterapii s irinotekanem. U téchto nemoc-
nych bylo dosazeno kombinaci cetuximabu a iri-
notekanu lé¢ebné odpovédi u 22,9% nemocnych,
u monoterapie cetuximabem 10,8 %. Doba trvani Ié-
Cebné odpovédi byla 5,7 mésice v kombinacni [é¢bé
a 4,2 mésice u monoterapie.

Dal$i studii, ktera potvrdila uéinnost cetuxi-
mabu, byla multicentrickd, oteviena studie MABEL
u nemocnych s mCRC a expresi EGFR, zkousejici
podani cetuximabu po progresi onemocnéni po iri-
notekanu. Nemocni byli 1é€eni cetuximabem a jed-
nim ze tfi davkovacich schémat irinotekanu. Do
studie vstoupilo celkem 1690 nemocnych,1471 mélo
pozitivni expresi EGFR a 1147 nemocnych bylo zafa-
zeno do lé¢ené populace. 46 % nemocnych bylo [é-
¢eno nejméné 3 piedchozimi chemoterapeutickymi
schématy, 69% v nich mélo zafazenu oxaliplatinu.
Cetuximab byl podavan ve startovaci davce davce
400mg/m? tydné, nasledovanou davkou 250mg/
m? tydné. Nemocni byli konkomitantné léceni bud
tydenni davkou irinotekanu 125mg/m2 po 4 tydny
s opakovanim po 6 tydnech, nebo davkou 180 mg/
m? tydné po kazdé 2 tydny, nebo davkou 350 mg/m?
irinotekanu kazdé 3 tydny. Po 12 tydnech bylo bez
progrese 61% nemocnych ve vSech rezimech, po
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24 tydnech bylo v tydennim rezimu prosto progrese
30% nemocnych, ve dvoutydennim 32% nemoc-
nych a v tfitydennim 39 %, celkové ve vSech rame-
nech bylo 34 % nemocnych bez progrese. Pfi medi-
anu sledovani 17,2 mésice bylo ve studii 827 dmrti
a median pfeziti nemocnych byl 9,2 mésice.

Studie faze Il OPUS srovnavala proti sobé v prvni
linii l6Cby mCRC nemocnych s nadory exprimujicimi
EGFR rameno cetuximab + FOLFOX — 4 (cetuximab
400mg/m?i.v. den 1., pak 250 mg/m? tydné, oxalipla-
tina 85 mg/m? + leukovorin 200mg/m? den 1. a 2. +
5 FU 400 mg/m? bolus, pak 600 mg/mV 22. hodinova
infuze, den 1. a 2., kazdé 2 tydny) versus rameno
FOLFOX - 4. Hlavnim cilem studie bylo zjistit miru
léCebné odpovédi a dale pak pocet kurativnich re-
sekci jaternich metastaz, délku léCebné odpovédi.
Lécebné odpovédi bylo dosazeno u 35,7 % nemoc-
nych lé¢enych v rameni FOLFOX-4 proti 45,6 % lé-
¢enych v kombinaénim schématu s cetuximabem.
U nemocnych pouze s jaternimi metastazami byl
tento pomér 35,9% proti 54 % ve prospéch rame-
ne s cetuximabem. Resekce metastdz ze zdafila
u 3,6% nemocnych léCenych pouze chemoterapii,
proti 6,5% nemocnych s biologickou lé¢bou, pomér
negativnich nesekénich okraju byl 2,4 % proti 4,7 %.
LéCebna odpovéd trvala 5,7 mésice u FOLFOX-4
a 9 mésicd v kombinaénim schématu. Median ¢asu
do progrese byl v obou ramenech 7,2 mésice.

Vysledky studie CRYSTAL lIl. faze byly zvefej-
nény na konferenci ASCO 2007 v Chicagu. V této
studii byl Ié¢en 1221 nemocny s mCRC, nadorem,
ktery exprimoval EGFR, a tito nemocni nebyli dopo-
sud pro toto onemocnéni léceni. Nemocni byli ran-
domizovani do ramene cetuximab a FOLFIRI (5-FU,
leukovorin, irinotekan) proti samotné FOLFIRI, poda-
né kazdé dva tydny. Hlavnimi cili studie bylo ovéfit
¢as do progrese, vedlejSimi pak celkové trvani
léCebné odpovédi, dobu trvani kontroly nad nado-
rem a celkové preziti. Medidn ¢asu do progrese byl
8,9 mésice (cetuximab + FOLFIRI) proti 8,0 mésicim
u FOLFIRI, p = 0,0479, coz znamena 15% snizeni
rizika progrese onemocnéni. Celkova Ié¢ebné odpo-
véd byla u schématu FOLFIRI 37,7 %, u cetuximabu
a FOLFIRI 46,9 %, p = 0,0038, z pfidani cetuximabu
profitovaly vSechny podskupiny nemocnych, kromé
téch ve Spatném celkovém stavu.

Eskalace dédvky cetuximabu

Dal$i studie prokdzaly moznost podavat ce-
tuximab ve dvoutydennich intervalech v davce az
500mg/m?. Ve studii EVEREST byli randomizovani
nemocni s mCRC exprimujicimi EGFR do tfi ramen,
do ramene s tydenni davkou cetuximabu 250 mg/m?,
v druhém rameni nemocni dostévali standardni dav-
ku zvySenou o 50mg/m? kazdé 2 tydny, v rameni
C nebyli nemocni randomizovani a pokracovali ve
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standardni lé¢bé. Bylo dosazeno bezpeéné davky
500mg/?, u téchto nemocnych byla dosazena nej-

standardni davkou cetuximabu.

Bezpecnost lécby cetuximabem

Studie EVEREST ve fazi I/l klinického zkouse-
ni zjiStovala, zda eskalace davky cetuximabu nad
250mg/m? tydné v kombinaci s irinotekanem bude
pivodcem Castéjsi a vyssi kozni toxicity u nemoc-
nych, ktefi neméli zavaznou kozni toxicitu pfi stan-
dardni davce. V rameni s eskalujici davkou bylo Ié-
¢eno 24 nemocnych, u nichz davka cetuximabu do-
sahla az 500mg/m?. NejCastéjsi zavaznou toxicitou
stupné lII/IV byla diarrhea (18 %) a Unavnost (16 %).
U nemocnych, u nichz davka exkalovala az na
500mg/m?, bylo akné stupné IlI/IV udavano v 7 %.

Bezpecnost cetuximabu byla potvrzena ve studii
EPIC faze Ill, sledujici 1300 nemocnych s mCRC ex-
primujicim EGFR, 1é¢enych v ramenech cetuximab
versus cetuximab plus irinotekan ve druhé linii [éCby
metastatického onemocnéni. Nemocni s metastatic-
kym onemocnénim, ktefi progredovali na prvolinio-
vé 1é¢bé oxaliplatinou a 5-FU, byli v rameni A 1é¢eni
cetuximabem ve startovaci dévce 400mg/m?2 na-
sledované davkou 250 mg/m?2tydné a irinotekanem
350mg/m? po kazdé 3 tydny, v rameni B pouze s iri-
notekanem ve stejné davce kazdé 3 tydny. Hlavnim
kritériem byla délka preziti. Celkem bylo randomi-
zovano 1298 nemocnych ve 221 centru. Vysledky
studie prokazaly, Ze ackoli nebyl rozdil v pfeziti mezi
jednotlivymi rameny lécby (medidn pfeziti byl 10,71
mésice u kombinaéni 1é¢by a 9,99 mésice u mono-
terapie, p = 0,7115), mira Ié¢ebnych odpovédi a ¢as
do progrese byly del$i u nemocnych lécenych ce-
tuximabem. Cas do progrese byl 4,0 mésice u ce-
tuximabu a irinotekanu, u samotného irinotekanu
2,6 mésice. Celkovy pocet lé¢ebnych odpovédi byl
16 % versus 4 % ve prospéch cetuximabu. Nemocni
[é¢eni kombinaénim schématem s cetuximabem
méli i lepsi celkovy zdravotni stav, coz se tykalo
jak fyzickych funkci, tak emoc¢nich a kognitivnich.
Také Unavnost nauzea €i zvraceni, bolesti, prdjmy i
nespavost, byly u cetuximabu fidSi. Bylo to poprvé,
kdy bylo prokazano, ze pfidani biologického agens
nejenom zvysi ucinnost 1é¢by mCRC, ale i zvysi
kvalitu zivota nemocnych. Vysledky této studie byly
pfedneseny na konferenci ASCO 2007, stejné tak
jako zavéry studie NCIC CTG CO 17, ktera stavéla
proti sobé cetuximab a symptomatickou lécbu (Best
Supportive Care — BSC) proti BSC ve ll. fazi klinic-
kého zkouseni u vysoce predlécenych nemocnych
s kolorektalnim karcinomem. Studie prokazala, ze
nemocnym cetuximab opét nabidl nejenom delsi
preziti (medién 6,1 versus 4,6 mésice ve prospéch
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cetuximabu, p = 0,0046), ale i vy$Si kvalitu zivota
s men$im Ubytkem fyzickych sil.

Cetuximab v lIécbé jaternich
metastaz refrakternich
ke konvenéni cytostatické lécbé

Pouze asi 10% az 20% vSech jaternich meta-
staz je resekovatelnych v &ase jejich zjiSténi, proto
80-90% nemocnych podstupuje primarné chemote-
rapii. Moderni kombinovana Ié¢ba umozni resekabili-
tu u cca 20 % primarné neresekabilnich metastaz, coz
nabizi nemocnym vyrazné prodlouzené pfeziti — 30 %
v 5 letech a20% v 10 letech od jejich zjisténi, kdy ne-
mocni s neresekabilnimi metastazami do jater umiraji
do 5 let prakticky vSichni. V fijnovém Cisle Casopisu
Journal of Clinical Oncology 2007 Adam publikoval
vysledky studie se 151 nemocnymi s neresekabilnimi
metastdzami CRC do jater refrakternimi ke konvenéni
chemoterapii. Z nich 27 prodélalo chirurgickou resekci
po kombinaéni 16¢bé cetuximab + irinotekan (20 ne-
mocnych), s oxaliplatinou (4 nemocni) a jeden nemoc-
ny s kombinaci obou pfedchozich. Z 27 nemocnych
dvacet pét prodélalo hepatektomii. Pooperacni morta-
lita byla 3,7 %, tj. jeden nemocny. Pfi medidnu sledo-
vani 16 mésicl byl median pfeziti 20 mésicli, median
¢asu do progrese 13 mésicl.

Kombinace biologickych agens

Dal$i zajimavou moznosti je kombinace cetu-
ximabu s ostatnimi biologickymi protinddorovymi
latkami. Ve studii BOND 2 (Bowel Oncology With
Cetuximan Antibody) u nemocnych s metastatickym
kolorektalnim karcinomem, ktefi progredovali po
|éCbé zalozené na podani irinotekanu, byli nemocni
randomizovani do ramene, kde dostévali cetuximab
a bevacizumab, nebo do ramene s kombinaci cetu-
ximab, bevacizumab a irinotekan. Nemocni v rameni
A (cetuximab, bevacizumab a irinotekan) dostavali
cetuximab v ddvce 400mg/m? v den 1. V prvém
cyklu byl podan bevacizumab v dévce 5mg/kg
den 2. Od 8. dne byl cetuximab podavan v tydenni
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davce 250 mg/m? a bevacizumab 5mg/kg ob tyden.
Nemocni byli 1éeni irinotekanem ve stejné dévce
jako pfi pfedchozi Ié¢bé. Kombinace dvou biologic-
kych latek vedla k odpovédi ve 23 %, kombinace stej-
nych latek s irinotekanem vedla k 38 % nemocnych
s léCebnou odpovédi.

Biologicka lécba -
standard lééby mCRC

Bevacizumab vyrazné zvySuje efekt chemotera-
pie u kolorektalniho karcinomu, vyznamné prodluzu-
je preziti nemocnych, které prorazilo magickou hra-
nici medidnu celkového preziti 24 mésicl. Prokazuje
svoji ucinnost u generalizovaného karcinomu prsu
a jinych nadort. Cetuximab prokazuje velmi dob-
rou Ucinnost ve druhé i ve treti linii 1éCby mCRC,
vysledky studii Ill faze svéd¢i pro vyznamny pfinos
cetuximabu pro éEbu pacientl v 1. linii, zejména
s metastazami do jater, kde je jeho hlavni vyhodou
absence komplikaci vychazejici z kombinace bio-
logické a chirurgické lécby (krvécivé projevy, zhor-
$ené hojeni ran). Velmi povzbuzuijici jsou vysledky
kombinace radioterapie a cetuximabu u pokroéilych
nadord hlavy a krku.

Kombinace biologické IéCby a chemoterapie
umoznuje u neresekabilnich jaternich metastaz je-
jich down staging a spolu s naslednou resekci vy-
razné prodluzuje pfeziti nemocnych.

Budouci postaveni biologické 1é¢by v 1éCbé ko-
lorektalniho karcinomu v8ak neni pouze v paliativni
|éEbé, probihajici studie ukazuji na jeji efekt v pred-
nich liniich 1&&by s kurativnim zamérem. Po bevaci-
zumabu se do prvni linie Ié¢by dostava cetuximab,
jeho nasazeni jisté povede ke zvyseni resekability
jaternich metastdz a tim Sanci na vylé¢eni nemoc-
nych s generalizovanym onemocnénim.
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