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Prehledové cldnky (SN

Kolorektalni karcinom patii mezi nej¢astéjsi nadory zazivaciho traktu. Nejvétsim pokrokem v oblasti 1é¢by pokrocilého onemocnéni
bylo zavedeni cilené 1é¢by do klinické praxe. Kombinace chemoterapie a biologické Iécby prokazala aditivni efekt, ktery se projevuje

narlstem lécebnych odpovédi, prodlouzenym medianem preziti, nartistem sekundarni operability pdvodné inoperabilniho onemocnéni
a také priznivé ovliviuje kvalitu Zivota Ié¢enych pacient.

Klicova slova: cilena l1é¢ba, chemoterapie kolorektalniho karcinomu, bevacizumab, cetuximab, panitumumab, sekundarni operability.

Colorectal carcinoma is among the most common tumours of the gastrointestinal tract. A major advance in the treatment of advanced
disease has been the introduction of targeted therapy in the clinical practice. The combination of chemotherapy and biological therapy
has exhibited an additive effect reflected in an increase in therapeutic response, a prolonged median survival, and increased secondary
operability of an initially inoperable condition, while favourably affecting the quality of life of patients under treatment.

Key words: targeted therapy, chemotherapy for colorectal carcinoma, bevacizumab, cetuximab, panitumumab, secondary operability.

Karcinomy tlustého stfeva a konecniku
jsou nejcastéjsi nddory traviciho traktu a patif
celosvétové mezi nejcastejsi malignity. V Ceské
republice zaujimaji druhé misto hned za karci-
nomem plic u muz{ a karcinomem prsu u zen.
Incidence nador0 tlustého stfeva a konec¢niku
dosahovala v roce 2005 v CR pro celou populaci
77,86/100000 obyvatel, mortalita 42,62/100000.
Celkové je kazdoro¢né diagnostikovano témer
8000 novych onemocnéni. U Zen je incidence
tohoto onemocnéni nizsi nez u muzd. Dle Udajl
ziskanych ze SVOD (1) i v roce 2005 pretrvaval
velky pocet (42 %) onemocnénf diagnostikova-
nych v pokrocilém stadiu onemocnéni (lll. a IV)).
Incidence metastatického onemocnéni je stacio-
narni, kolem 22 9% nové diagnostikovanych one-
mocnénti. U dalsich 50% pacient( dojde ke gene-
ralizaci onemocnéni v pozdéjsi dobé. Nejcastéji
se tvofi metastédzy v jatrech. Chirurgicka 1é¢ba je
zakladni lé¢ebnou modalitou vedouci k vyléceni
kolorektalniho karcinomu i v pripadé pokrocilého
onemocnéni. K chirurgické 1é¢bé jsou indiko-
vani vsichni nemocni, u nichz Ize podle pfed-
operacnich nalez( o¢ekavat radikalni (kurativni)
vykon odstranujici veskerou naddorovou tkan
(RO resekce) ¢i vykon paliativni, ktery je vhodny
jako priprava k dalsi operacni ¢i multimodalni
léCbé, k obnové a udrzenf stfevni prichodnosti
nebo je nutny k zachovani ¢i zlepsent kvality
Zivota a k prodlouZeni Zivota. Vzhledem k tomu,
Ze radikaIni chirurgické odstranéni metastaz je

technicky mozné jen pfiblizné u 20% pacientd,
dominantni misto v [é¢bé metastatického kolo-
rektélniho karcinomu mé chemoterapie a nove
také biologicka lé¢ba. Do poloviny devadesétych
let byla Ié¢ba omezena na rezimy na bézi 5-fluo-
rouracilu a leukovorinu (FUFA). Zavedeni novych
cytostatik (oxaliplatina, irinotekan, kapecitabin,
raltitrexed) do praxe vyraznym zptsobem rozsi-
filo lé¢ebné moznosti (2, 3,4, 5). Bylo potvrzeno,
Ze kapecitabin ma nejméné stejnou Ucinnost
jako kombinace FUFA (vyssi procento léc¢ebnych
odpovédi, stejny median pfezitf), ale s vyhodou
perordlniho podanf (6). Oxaliplatina v kombinaci
s fluorouracilem a leukovorinem (FOLFOX) a iri-
notekan ve stejné kombinaci (FOLFIRI) majf vyssi
Ucinnost vyjadrenou prodlouzenym preZitim nez
samotna kombinace FUFA (2, 7, 8). Oba rezimy
|ze podat sekven¢né (FOLFOX/FOLFIRI nebo
FOLFIRI/FOLFOX).

Lécba oxaliplatinou je Casto provazena
kumulativni neurotoxicitou. Tato komplikace
je pak dGvodem k ukonceni, preruseni nebo
zmeéneé Iécby. Ve studii OPTIMOX1 bylo demon-
strovano na rezimu FOLFOX 7, Ze po 6 cyklech
Ize prerusit podavani oxaliplatiny a pokracovat
jen v kombinaci FUFA (9, 10). V pfipadé progre-
se nemoci je pak mozné znovu zahdjit aplikaci
oxaliplatiny u nemocnych, ktefi plivodné dosahli
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kombinaci FOLFOX Ié¢ebné odpoveédi. Klinicky
vyznamna toxicita provazf také é¢bu kombinacf
FOLFIRI na bazi irinotekanu. Opét bylo dokézéno,
Ze v ptipade lé¢ebné odpovedi nebo stabilizace
onemocnéni kombinaci FOLFIRI je stejné prezitf
ve skupiné nemocnych Ié¢enych do progrese
jako u skupiny, kterd byla lécena pouze 8 cykly
této chemoterapie. Lé¢ba omezenym poctem
cykl& chemoterapie je samoziejmé provézena
mensi toxicitou. Pro béZnou praxi lze doporucit
u pacientl v dobrém klinickém stavu do prvnili-
nie chemoterapii FOLFOX nebo FOLFIRI. Nejvétsi
profit z této lécby maji pacienti, u kterych Ize
po regresi nemoci dosahnout chirurgického
odstranéni metastdz (navozeni sekundarnf
operability). Pro pacienty, ktefi nejsou vhodni
k intenzivni kombinované chemoterapii, je in-
dikovéna chemoterapie FUFA nebo kapecitabin
v monoterapii. Je duleZité dobfe posoudit celko-
vy stav a komorbidity nemocného, zvazit redlny
pfinos protinddorové lé¢by. Pacienti ve $patném
celkovém stavu maji nejvétsi prospéch ze sym-
ptomatické terapie.

Vyraznym zlomem v 1é¢bé pokrocilého
kolorektalniho karcinomu je zavedenf biolo-
gické léc¢by do klinické praxe. V soucasné dobé
se jedna o preparaty bevacizumab, cetuximab
a panitumumab.

Biologicka Ié¢ba zlepsuje efektivitu che-
moterapie, vyjadfenou zvysenym poctem lé-
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Cebnych odpovédia prodlouzenym medianem
preZiti léCenych pacientd, soucasné viak zvysuje
néklady na onkologickou lé¢bu.

Blokovanf aktivace receptoru pro vaskular-
ni endotelidini rlstovy faktor (VEGF) protilatkou
znemoznuje vytvorenf receptorového dimeru.
Viysledkem je receptor, ktery nenf aktivovén, a ne-
dochézi tak ani k aktivaci nitrobunécné signaini
kaskady. Inhibitory tyrozinkindzy receptoru VEGF
znemoznuji autofosforylaci intraceluldarmi domény
a aktivovany receptor nenf schopen zahdjit aktiva-
ci signdlnf kaskady. Predpoklada se, Ze nadorové
krevni fecisté je chaotické, nepravidelné, se zvy-
senou permeabilitou. Relativné nizka davka ,nor-
malizuje” nddorové fecisté, snizuje nitronadorovy
tlaka umoznuje lepsi piisun é¢iv do nadoru, a tak
maximalizuje protinddorovou aktivitu.

Bevacizumab (Avastin) je rekombinantni
humanizovana monoklonalni protildtka proti
variantdm vaskularniho endotelidlniho rdsto-
vého faktoru (VEGF-A), ktery hraje vyznamnou
roli pfi regulaci angiogeneze. U¢innost v terapii
nadorl kolorekta byla prokdzana studiemi Ill.
faze (tabulka 1).

Bevacizumab se aplikuje obvykle v intra-
vendzni infuzi v davce 5 mg/kg kazdé 2 tydny
¢i 75 mg/kg kazdé 3 tydny. Z vedlejsich ne-
zadoucich ucinkl je popisovéna hypertenze,
proteinurie, perforace stény gastrointestinalniho
traktu. VEGF hraje mimo jiné také vyznamnou
roli v regeneraci jaterniho parenchymu po re-
sekénich vykonech, coz je nutné mit na zreteli
pfi planovéni chirurgickych vykon a také v pfi-
padé dosazeni sekundarnf operability. V soucas-
né dobé se doporucuje odstup 4 tydny pfed
chirurgickym vykonem obecné a az 8 tydnu
od poslednf aplikace bevacizumabu pfi elektiv-

nim vykonu na jatrech. Vysledky klinickych studif
s bevacizumabem byly potvrzeny i v observa¢ni
studii BEAT. V rdmci této observacni studie bylo
hodnoceno 1914 pacientd s metastatickym, ino-
perabilnim kolorektalnim karcinomem, Iécenych
bevacizumabem v kombinaci s chemoterapif
na bazi fluoropyrimidint (FOLFOX, FOLFIRI,
XELOX). V této studii byla radikdIni chirurgic-
kd resekce s kurativnim zdmérem realizovana
u 215 pacientl (11,2%) z celkového poctu 1914
plvodné inoperabilnich onemocnénti, aniz by
doslo k narlstu pooperacnich komplikaci. V dalsi
studii — BRITE byla prokazana srovnatelna tole-
rance bevacizumabu u pacientl starsich 65 let
ve srovnani s mladsimi pacienty.

Bevacizumab byl zkousen také v neoad-
juvantnf indikaci operabilniho metastatického
onemocneénti. Zatim jsou vysledky pouze studie
faze I, ve které byl zkousen efekt kombinace
CAPOX/bevacizumab. Ve studii nebylo zazna-
mené&no umrti v souvislosti s lé¢bou, lécebna
odpoved dosahla 74 % vcetné 11 % pCR (his-
tologicky verifikovanych kompletnich remisi).
Nicméné bylo popsano také 6 % progresi (11).

Lécba bevacizumabem je velmi dobfe tole-
rovana a eventudlnf toxicita lécby ovlivnitelna.
Nejcastéji byla popsdna hypertenze (stuper Ill)
v 11% pfipadd. Ze zavaznéjsich nezaddoucich
Ucinkd bevacizumabu byly popsany: krvaceni
(2-9%), proteinurie (1-2%), Spatné hojeni ran
(1-2%).

Efektivita bevacizumabu byla prokazanaiv Il.
linii lé¢by po selhdni chemoterapie na baziirino-
tekanu/FUFA. U takto predlécenych pacientt byl
v randomizované studii faze Ill srovnavan efekt
chemoterapie FOLFOX a FOLFOX/bevacizumab
s vysledkem prezivani pacientd z 10,7 mésice pro
FOLFOX na 12,5 mésice pro kombinaci FOLFOX/
bevacizumab.

Tabulka 1. Efektivita bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii v I. linii é¢by

Faze Lécebné Lécebné Doba do Median preziti
studie schéma odpovédi RR (%) progrese (mésice) (mésice)

1. (26) IFL 34,8 6,2 15,6
IFL/bev. 44,8 10,6 20,3
TREE 1&2 (25) mFOLFOX 43 8,7 19,2
mFOLFOX/bev. 53 99 26
bFOL 22 69 179
bFOL/bev. 41 83 20,7
CAPOX 35 59 17,2
CAPOX/bev. 48 10,3 27
BICGC FOLFIRI 47 76 23,1
FOLFIRI/bev. 11,2 28
mIFL 43 59 176
mIFL/bev. 8,3 19,2
NO 16966 XELOX 73 19
XELOX/bev. 93 214
FOLFOX 77 189
FOLFOX/bev. 94 21,2
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Na zdkladé publikovanych dat se ukazuje,
Ze v prvni linii 1é¢by metastatického kolorek-
talnfho karcinomu bevacizumab signifikantné
zlepsuje lécebné vysledky jiz zminénych rezimd
kombinované chemoterapie s irinotekanem,
oxaliplatinou, ale také zdkladni kombinace
FUFA.

Cetuximab (Erbitux) je chimerickd mo-
noklonalni protildtka, zamérena proti recep-
toru epidermalniho rlstového faktoru (EGFR).
Nadprodukce EGFR je popisovéna ve vice
nez 859% nadort tlustého stfeva a konecniku.
Cetuximab blokuje a inhibuje funkci EGFR re-
ceptoru, ¢imz inhibuje buné¢nou proliferaci
a indukuje apoptoézu. V pfipadé resekce po pred-
chozi chemoterapii v kombinaci s cetuximabem
nebylo dosud prokézéno, Ze by cetuximab
mél negativni vliv na regeneraci jaterni tkdné
po resekci ¢i hojenf ran. Cetuximab se podava
v nasycovaci davce 400 mg/m? a v dalsi dav-
ce se pokracuje 250 mg/m? jedenkrdt tydné.
Z nezddoucich ucinkl je nejrizikovéjsi reakce
z precitlivélosti az 3. a 4. stupné, nejcastéjiv prd-
béhu aplikace ¢i do jedné hodiny od ukoncenf
aplikace. Dalsim ucinkem je kozni toxicita, kdy
pfi dosazeni 3. stupné je nutné lécbu prerusit.
Pokud dojde k Ustupu koznf toxicity alespor
na G2, je vhodné v aplikaci cetuximabu dale
pokracovat bez redukce davky. Pri 2. vyskytu
zavaznych koznich reakci (G3) je nutné Iécbu
znovu prerusit a po zlepseni koznf toxicity (ale-
spon G2 ¢i méné) je vhodné redukovat davku
cetuximabu na 200 mg/m?.V piipadé 3. vyskytu
kozni toxicity G3 je po prerusenti lécby a zlepsent
koznich projevl na G2 indikovana redukce davky
cetuximabu na 150 mg/m?.

Cetuximab prokazuje Ucinnost v [é¢bé Cet-
nych nadorovych onemocnént. Prvni diagnézovu,
kde se stal souc¢asti standardni protinddorové
lé¢by, je metastaticky kolorektaIni karcinom
(tabulka 2). Je indikovan v 2. a dal3ich liniich
|é¢by metastatického onemocneéni. Evropska
lékova agentura (EMEA) doporucila cetuximab
k lé¢bé metastatického kolorektéIniho karcino-
mu s expresf receptort pro epidermalni rlisto-
vy faktor (EGFR) a wild-type K-ras v kombinaci
s chemoterapii i do prvni linie Iécby na zakladé
vysledkd klinického hodnoceni faze Il (CRYSTAL).
V rdmci studie CRYSTAL (12), kde byl srovnavan
efekt chemoterapie FOLFIRI s/¢i bez cetuximabu
u nepredlécenych pacientd, vysledky vyznély
ve prospéch kombinace, tj. Ié¢ebnd odpoved
46,9 9% proti 38,7 %, median doby do progrese 8,9
proti 8 mésictm. Pridani cetuximabu k rezimu
FOLFIRI bylo spojeno nejen se signifikantnim
navysenim lé¢ebnych odpoveédi (p =0,0038), ale
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vedloi ksignifikantné vyssimu poctu radikéalnich
(RO) resekci pro inicidlné neresekabilnf jater-
ni postizeni (p = 0,0034). Jednoleté preziti bez
progrese onemocnéni vyznélo ve prospéch re-
Zimu s cetuximabem (34 % vs. 23 %, p = 0,0479).
ReZim FOLFIRI s cetuximabem prokézal 15%
redukci rizika progrese onemocnéni ve srovnanf
s pacienty, kteff byli lé¢eni pouze chemoterapif
FOLFIRI.

Efektivita ve Il. linii 1é¢by byla prokaza-
na v ramci rady studif, nejzndméjsi je studie
BOND-1, kde pacienti predlécenf irinotekanem
byli nasledné léceni kombinaci cetuximab
plus irinotekan ¢i cetuximabem v monoterapii
(13). Kombinovana lé¢ba vedla k lepsi [écebné
odpovedi (23% proti 11 %), prodlouzeni doby
do progrese (4,1 proti 1,5 mésice) a medianu
preZiti (8,6 k 6,9 mésice). Cetuximab v kombi-
naci s chemoterapif prokézal zlepsenou kvalitu
Zivota pacientl s refrakternim onemocnénim
k oxaliplatingé (14, 15). Vzhledem k rozdilnému
mechanizmu Ucinku byla zkousena i kombinace
protildtek anti-EGFR a anti-VEGF spolec¢né s che-
moterapil. Ve studii BOND 2 (16), jejiZz nevyhodou
byl relativné maly pocet zafazenych pacientd,
bylo sice dosaZeno zlepseni Ié¢ebné odpovedi
7 20% na 37 % ve prospéch kombinace Iécby
protildtkami, nicméné za cenu navyseni toxicity
lé¢by. Studie byla nakonec predc¢asné ukoncena
pro maly nabor pacientl. Ve studii CAIRO 2 (17),
kterd byla jiz fazi lll. klinického hodnocent, byl
narUst toxicity také potvrzen s tim, Ze medidn
preZiti byl srovnatelny pro obé ramena lécby
(XELOX/bevacizumab/cetuximab versus XELOX/
bevacizumab), a dokonce v podskupiné s K-ras
mutaci byly Ié¢ebné vysledky pro kombinaci
protildtek horsi.

Predikce lécebné odpovédina lécbu cetu-
ximabem. V rdmci studie CRYSTAL (12), stejné
jako ve studii OPUS (18), byl prokdzan predik-
tivni vyznam exprese EGFR a stavu genu K-ras.
Lécebné odpovédi kombinace cetuximabu
s chemoterapii u nadord exprimujicich wild-
type K-ras dosahuijf az 60 %, coz predstavuje také
vyznamné sniZenf rizika progrese onemocnénti
0 32% ve studii CRYSTAL a ve studii OPUS 0 43 %.
U n&dorl s mutaci K-ras byla efektivita cetuxi-
mabu vyrazné nizsf a navyseni davky v ramci
studie EVEREST (19, 20) nevedlo ke zlepsenf
efektu lécby. K-ras status je nezavisly prognos-
ticky faktor asociovany s medidnem preziti
a dobou do progrese, zatimco kozni toxicita je
asociovana pouze s medidnem preziti pacientl
s kolorektalnim karcinomem Iécenych cetuxi-
mabem (21, 22). Na zdkladé téchto poznatkii
je v soucasné dobé nutnosti vysetreni K-ras

Tabulka 2. Efektivita cetuximabu v kombinaci s chemoterapii v I. linii [é¢by studie faze Il

Faze studie Lécebné Lécebné Doba do Median preziti
schéma odpovédi RR (%) progrese (mésice) (mésice)
CRYSTAL (12) FOLFIRI 39 8 199
FOLFIRI/cetuximab 47 89 18,6
OPUS (18) FOLFOX 36 72 ?
FOLFOX/cetuximab 46 72 ?

genu u vsech pacientt s metastatickym kolo-
rektdInim karcinomem, ktefi jsou kandiddty
1écby anti-EGFR (tedy cetuximabem ¢i panitu-
mumabem). U pacientii s mutovanym genem
K-ras neni lé¢ba témito prepardty indikovand,
protoZe je neucinnd.

Zatimco v pfipadé zvaZované lécby cetu-
ximabem musime v soucasné dobé zohlednit
ptitomnost divokého ¢i mutovaného genu K-ras,
obdobny prediktivni nastroj nemame pro be-
vacizumab.

Dalsi monoklonalnf protildtkou proti EGFR
je panitumumab (Vectibix). Klinické Uspéchy
s cilenou Ié¢bou cetuximabem vedly k vyzku-
mu i dalsich alternativnich lé¢iv zaméfenych
na inhibici EGFR. Panitumumab se véze na EGFR
receptor, blokuje vazbu AGF a TGF-alfa a inhibuje
i proces fosforylace. Afinita léciva k EGFR je vyssi
nez v pfipadé cetuximabu. Lé¢ba panitumuma-
bem nemé Zadny pfinos u pacientl s nadory
nesoucimi mutovany gen K-ras. Tento protein
zUstéva aktivni a signaly se prendsejii v pripade
inhibovaného EGFR. Efektivita panitumumabu
byla prokdzdna u metastatického kolorektalni-
ho karcinomu po selhdni chemoterapie v ran-
domizovanych studiich (23), kde byl aplikovén
v ddvce 6 mg/kg kazdé 2 tydny. Nejcastéjsim
vedlejsim efektem panitumumabu byla kozni
toxicita, 92 %. Zavaznéjsi stupen 3-4 byl pouze
u 13% pacientt. Z dalsich neZzadoucich ucinkl
byl pozorovan prdjem v 27 % a hypomagne-
zemie v 6%. Panitumumab se podava v davce
6 mg/kg vintravendzniinfuzi na 2 hodiny kazdé
2 tydny.

Panitumumab je v soucasné dobé regis-
trovan k lé¢bé metastatického kolorektdlniho
karcinomu, po selhani chemoterapie na bazi
oxaliplatiny a irinotekanu u pacientl s expresi
EGFR a nemutovanym genem K-ras. U téchto
pacientl bylo dosazeno priblizné 20% léceb-
nych odpovédi, doba preZiti bez progrese (PFS)
byla ve srovnani s kontrolni skupinou pacientd
na podplrné lé¢bé dvojndsobna (16 versus 6
tydnd). Panitumumab byl zkousen také v prvni
linii é¢by metastatického kolorektalniho kar-
cinomu v kombinaci s chemoterapii (na bazi
oxaliplatiny ¢i irinotekanu) a bevacizumabem
(studie PACCE). Lécba panitumumabem byla
prerusena kvdli statisticky vyznamnému snizenf
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PFS a zvysenf Umrtnosti u pacientd panitumu-
mabem écenych v této kombinaci (24).

Tato 1é¢ba je alternativou systémové che-
moterapie, pokud neni prokdzédno zadné me-
tastatické postizeni mimo jatra. Chemoterapie
je podavéna cestou a. hepatica v kombinaci
se systémovou chemoterapii. Port k aplikaci této
|écby je zavadén intervencnim radiologem v lo-
kalnf anestezii nebo peroperacneé. Ve srovnanf
se systémovou chemoterapii dochdzf pfi regi-
onalnf aplikaci k vysSimu procentu Ié¢ebnych
odpovédi, nedochazi vsak k prodlouzenf preziti.
Publikované soubory nemocnych jsou mensi
nez u systémové lécby a chybi data vétsich studif
o kombinované [é¢bé s novymi cytostatiky. Tato
lé¢ba by méla byt aplikovadna jen na pracovisti,
které ma s timto postupem zkusenosti a kde je
dostatecné persondlni i technické vybaveni.

V 1é¢ebném planu generalizovaného one-
mocnéni u pacientd v dobrém klinickém stavu
je vzdy nutné zvazovat moznost chirurgického
odstranéni metastaz. Méla by byt také zvézena
moznost vyuziti nékterych metod intervencni
radiologie. Jde o postupy, které jsou v nékterych
pfipadech provadeény i peroperacné. Mezi tyto
metody patff:

perkutdnni alkoholizace metastaz

radiofrekvencni ablace, kryoterapie, vyuziti

laseru

metody angiografické: zavedeni katetru

k regionalnf intraarteridini chemoterapii,

predoperacniembolizace vétve portalni Zily

(cflem je hypertrofie jaterniho parenchymu

druhého laloku jater).

Je ztejmé, Ze pfistup k lé¢bé pokrocilého
kolorektéIntho karcinomu je multimodalni
a ze velmi zavisi na moznostech konkrétniho
pracoviste. Videdlnim pripadé by mély byt moz-
nosti lé¢by projednény onkologickou indikacnf
komisf za pfftomnosti klinického onkologa, chi-
rurga, gastroenterologa a radiologa s moznostf
prizvani i dalsich specialistd.



Nejvetsi pokrok v oblasti farmakoterapie me-
tastatického kolorektalniho karcinomu odpovi-
dd zavedeni biologické 1é¢by — bevacizumabu
do 1. linie lé¢by, cetuximabu a panitumumabu
do dalsich liniflécby na zékladé predikce pozitivity
EGFR receptoru bez pfitomnosti mutace K-ras
(dle indikacnich omezen(k 9. 1.2009). Zavedenim
biologické écby dochdzi ke zvyseni [écebnych
odpovedi, zvysuje se procento sekundarni ope-
rability pdvodné inoperabilniho onemocnéni
a vse se promitd k prodlouzeni mediadnu preziti,
ktery dosahuje v dnesni dobé 26 mésica. \Vysledky
pacientl primarné ¢i sekundarné radikalné reseko-
vanych jsou jesté priznivéjsi, preZiti 5 let dosahuje
az 58%. Vzhledem k vyraznému nérlstu nakla-
dd na onkologickou lé¢bu v souvislosti s [é¢bou
biologickou a s ohledem na vedlejsi nezadouct
Ucinky této lécby je velmi pozitivni zjisteni predik-
ce léebné odpovédi na zaklade vysetfeni K-ras
u inhibitort EGFR receptoru. U bevacizumabu
dosud nebyl do praxe zaveden Zadny predikeni
faktor. Biologickou Ié¢bu je mozné podavat pou-
ze v ur¢enych specializovanych onkologickych
centrech. Snahou celé sité onkologt a internist
by mélo byt poznat co nejlépe pacienta, ktery by
mél byt do komplexniho onkologického centra
ke konzultaci odeslan.
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