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Zhubné nadory hrubého ¢reva a konecnika patria
svojou pocetnostou medzi najzavaznejsSie druhy
onkologickych ochoreni. V roku 2012 sa celosvetovo
odhadoval pocet novodiagnostikovanych ochoreni
na 746 000 pripadov u muZov a 614 000 u Zien, ¢o
predstavovalo spolu priblizne 9,7% z celkového poc-
tu 14 068 000 odhadovanych pripadov zhubnych
nadorov spolu u oboch pohlavi. Karcinémy hrubé-
ho ¢reva a konec¢nika sa tak dostali na tretie miesto
vo vyskyte vSetkych zhubnych nadorov u muzov
(za karcindmom pluc a prostaty, s vynimkou ne-
melanédmovych nadorov koze), a dokonca na druhé
miesto u Zien (po nadoroch prsnika, s vynimkou
nemelanédmovych nadorov koze). Celosvetovo sa
mortalita v roku 2012 odhadovala na 374 000 pripa-
dov u muZov a 320 000 u Zien, ¢o je spolu priblizne
8,5% zo vsetkych umrti na onkologické ochorenia.
Globdalne sa najvyssie hodnoty incidencie odhaduju
v niektorych krajinach Eurdpy, v Australii, na Novom
Zélande a v Severnej Amerike.

Na Slovensku bolo v roku 2009 diagnostikovanych
3 846 novych pripadov a v roku 2013 na toto ocho-
renie zomrelo 2 078 ludi. U slovenskych Zien je dru-
hou najCastejSou malignitou (na prvom mieste je
rakovina prsnikov). U muzov na Slovensku je na 3.
mieste, po rakovine prostaty a rakovine pluc. Je ba-
datelny stUpajuci trend incidencie a posun do niz-
Sich vekovych skupin. V suc¢asnosti ma incidencia
nadorov kolorekta stupajuci trend aj v krajinach za-
padnej Azie (Kuvajt a Izrael) a vo vychodnej Eurépe
(Slovensk& republika, Madarsko, Ceska republika.)
V kontraste s narastajdcou incidenciou sa v mno-
hych vyspelych krajinach pozoruje pokles mortali-
ty, pravdepodobne aj vdaka zavedenému skriningu
ochorenia, redukcii prevalencie znamych rizikovych
faktorov a zlepsenym moznostiam lie¢by. Vacsina
pacientov je diagnostikovanad vo v€éasnom Stadiu
(Stddium 1 az lll) a uvedeni pacienti su vhodni na ku-
rativnu lieCbu. AvSak 25% novodiagnostikovanych
pripadov CRC je uz metastatickych. U zostavajucich
pripadoch dochadza priblizne v 50% v priebehu
¢asu k vzniku metastatickej formy ochorenia. Mie-
ry prezivania v pripade metastatickej choroby (IV.
Stadium) su pomerne nepriaznivé - priblizne len 11%
pacientov je nazive v 5-tom roku ochorenia.

Chirurgia bola a stale aj zostdva zdkladnym Kka-
menom terapie kolorektdlneho karcinému. Na vy-
sledky chirurgickej liecby ma vplyv vela faktorov
a nepochybne k nim patri i samotny chirurg. Zasad-
nou otdzkou sucasnosti je, ¢i lepSou chirurgickou
technikou a taktikou je mozné zlepsit prezivanie
pacientov s kolorektalnym karcinédmom. Vysledky
nedavaju dovod k velkému optimizmu, zvlast, ak

si uvedomime, Ze sa do prezivania operovanych pacien-
tov premietaju aj dalSie faktory, ako su pokroky v diag-
nostike, zlepSenie perioperacnej starostlivosti a pokroky
v radioterapii a v chemoterapii/systémovej terapii.
Chemoterapia/systémova terapia je indikovana pre pribliz-
ne 30%-40% pacientov, ktori recidivuju po operacii formou
lokalnej recidivy, resp. vzdialenych metastaz a pre cca 30%
pacientov, ktori maju uz v ¢ase stanovenia diagnézy meta-
statické ochorenie. To znamen3, Ze skoro u 60% pacientov
je v priebehu ochorenia indikovana aplikacia systémovej
protinadorove] lie€by. Uplné zagiatky chemoterapie kolo-
rektalneho karcinému siahaju az do polovice minulého sto-
rocia, kedy Heidelberger a spolupracovnici nasyntetizovali
preparat 5-fluorouracil (5FU). Dalej nasledovali irinotekan,
oxaliplatina,kapecitabin a moderné, tzv. cielené terapie-
-blokatory VEGF (bevacizumab, aflibercept), EGFR (cetuxi-
mab,panitumumab), multikindzovy inhibitor regorafenib
a fluorovany pyrimidin TAS 102.

S uvedenim novsich preparatov a s lepsim pochopenim bio-
markerov, ktoré pomahaju identifikovat pacientov, ktori by
mohli mat najlepsi benefit z prislusnej lie¢by, doslo v prie-
behu poslednych 15 rokov k vyznamnému zlepseniu miery
preZivania. Avéak nadalej pretrvava potreba ucinnych pre-
pardatov pre situacie, kedy sa ochorenie stane refraktérnym
na Standardnu lieCbu. Uvedend potreba je este vyraznejsia
v neskorsich linidch, kedy je k dispozicii menej efektivnych
lieCebnych moznosti.

Po neddvnom schvaleni trifluridin/tipiracilu (TAS 102) FDA
je teraz pre pacientov s ochorenim refraktérnym na do-
stupné preparaty k dispozicii daldia moznost lieEby v 3./4.
linii. Uvedeny preparat sa stal aj suc¢astou NCCN odporucani
u tejto populacie pacientov. TAS-102 je peroralna kombi-
nacia antineoplastického nukleozidového analégu zalozZe-
ného na tymidine - trifluridinu a inhibitora tymidinfosfo-
rylazy - tipiracilhnydrochloridu. TAS 102 ma slubnu ucinnost
s manezovatelnym bezpecnostnym profilom u pacientov
s metastatickym kolorektalnym karcinémom, ktori su re-
fraktérni alebo netoleruju sStandardnd chemoterapiu.
TAS-102 preukazal klinicky relevantné zlepsenie OS a PFS
v porovnani s placebom u pacientov s mCRC refraktérnym/
netolerujdcich standardnu lie¢bu. Regorafenib je dalSim
preparatom, ktory sa stal dostupnym pre liecbu uz predlie-
¢eného kolorektalneho karcindmu v priebehu posledného
obdobia.

Regorafenib (Stivarga® tablety) bol schvaleny FDA na liec-
bu pacientov s metastatickym kolorektadlnym karcinémom,
ktori uz boli predliec¢eni fluoropyrimidinmi, chemoterapiou
na baze oxaliplatiny a irinotekanu, s anti-VEGF terapiou
a v pripade KRAS divokého typu, s anti-EGFR terapiou.
FDA schvdélenie bolo zaloZzené na vysledkoch medzinarod-
nej randomizovanej studie, do ktorej boli zaradeni pacienti
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s uz liecenym metastatickym kolorektalnym karcinémom.
Statisticky vyznamné predizenie celkového prezivania bolo
pozorované u pacientov na ramene s regorafenibom v po-
rovnani vo¢i ramenu s placebom.

Pokial ide o schvéalené liecby tretej a stvrtej linie, oba trifluri-
din/tipiracil a regorafenib boli hodnotené vo velkych, dobre
realizovanych studiach fazy Il a Ill. Na zaklade zisteni Ucin-
nosti je lie¢ba bud trifluridinom/tipiracilom alebo regorafe-
nibom vhodnou prvou volbou nad druhd liniu. Preto je pri
vybere liecby pravdepodobne rozhodujlci stav vykonnosti

pacienta a bezpecnostné profily u kazdého z preparatov.
Trifluidin/tipiracil je prevazne spojeny s hematologickou to-
xicitou, zatial €o regorafenib je spojeny s hand/foot syndré-
mom, hypertenziou a hepatalnou toxicitou. Po druhej linii
terapie je udrzanie kvality Zivota dolezity terapeuticky ciel
a klinickymi studiami ako i kumulovanymi ddtami bolo po-
tvrdené, Ze kvalita Zivota sa u lie¢enych pacientov nezhor-
Sila v porovnani s placebom. Musime vsak konstatovat, ze
stale existuje neuspokojena potreba novych terapii na rozsi-
renie momentalne dostupnych stratégii systémovej terapie
kolorektalneho karcinému.



