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Цел: Да се представят съвременните и бъдещи аспекти в лечението на локално авансирал и метастатичен колоректален карцином, базирани на индивидуалния генетичен профил на пациентите.
Колоректалния карцином (КРК) е втория по честота вид рак при възрастни в Европа. Преставлява 13.2 % от всички видове солидни тумори при мъжете и 12.7% при жените. През 2012 г. в Европа са регистрирани 447 000 нови случая на заболяването, а от него са починали 215 000. Приблизително 25 % от пациентите се диагностизират в стадий на метастазиране, а около 50 % развиват метастази на някъкъв етап в хода на заболяването.  Патологичното стадиране на заболяването към момента на поставяне на диагнозата остава най-важният му прогностичен белег. Системната лекарствена терапия при лечение на КРК се прилага в стадии IIB - IV, но особено важна е нейната роля при дисеминирано заболяване, където  тя остава основна терапевтична алтернатива, която съществено увеличава преживяемостта и подобряваща качеството на живот на пациентите.  
Първото лекарство използвано за системно лечение на КРК е 5 Fluorouracil (5FU), който е въведен  в медицинската практика в края на 50-те години на миналия век. През следващите 4 десетилетия 5 FU остава единствения медикамент с доказана ефективност при лечението на КРК, като в този период  се прилага самостоятелно или в комбинация с Калциев фолинат (Leukovorin) в различни по своята продължителност и интервал инфузии. През последните 20 години в лечението на КРК навлизат нови лекарства. Първоначално това са  цитостатиците от ново поколение   Irinotecan, Capecitabine и Oxaliplatin, но основния напредък в лечението на КРК е развитието на прицелната лекарствена терапия. С навлизането на моноклоналните антитетела Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab и добавянето им, към комбинирани цитостатични схеми на лечение, се дава възможност  туморните клетки да бъдат атакувани по няколко различни механизма.  От една страна цитостатиците увреждат ДНК и нейната репликация, а от друга таргетните агенти (Bevacizumab) потискат ангиогенезата и васкуларизацията  в туморната тъкан и инхибират растежни фактори активиращи патологични сигнални пътища (Cetuximab и Panitumumab).  
От 2-3 години в медицинската практиката навлизат ziv-aflibercept - нов клас лекарство потискащо ангиогенезата и Regorafenib първият мултикиназен инхибитор за лечение на КРК, които добавят нови възможности за таргетното лечение на метастатичен КРК.  
В стремежа към персонализирана медицина, основното терапевтично предизвикателство в лечението на локално авансирал и метастатичен КРК,  остава определянето на оптималното лечение за всеки пациент, на базата на индивидуални му генетичен профил. Основен биомаркер за определяне вида на таргетна терапия при локално авансирал и метастатичен КРК е RAS генът. Генетичният анализ трябва да включва KRAS и NRAS екзони 2 (кодони 12 и 13), 3 (кодони 59 и 61) и 4 (кодони 117 и 146) и да бъде проведен в сертифицирана лаборатория. Наличието на мутации в RAS, определя резистентност към лечение с моноклонални антитела  срещу рецептора за епидермален растежен фактор EGFR (Cetuximab и Panitumumab) и при тези пациенти в съображение влиза таргетна терапия с инхибитори на ангиогенезата (Bevacizumab, ziv-aflibercept).
Заключение: С динамичното развитие на медицинската онкология се постига значителен напредък в лечението на локално авансирал и метастатичен КРК със сигнификантно нарастване на  средната обща преживяемост.  По данни на някои клинични проучвания тя вече достига над 40 месеца за пациенти с метастатично заболяване. В доклада ще бъдат представени различните класове таргетни лекарства, данни от клинични проучвания, нови генетични маркери, съвременни и бъдещи насоки на системно лекарствено лечение. 
