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Moznosti systémove lécby metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu (mCRC) se s rozsifuji-
cim se spektrem pouzitelnych |éCiv a jejich pfes-
néjsim zacilenim vyznamné zlepsuji a pfispivaji
k postupnému prodluzovani preziti pacientl
s timto onemocnénim a snizovani rizika dmrtf
v dlsledku progrese nadorového onemocnént.
I'v prabéhu letosni zéfijové konference ESMO,
kterd se konala ve Vidni, byly zvefejnény cetné
nové vysledky, které pfispivaji k dalSimu zlepsent
komplexni onkologické péce o pacienty s mCRC.

Vyznam vysetieni RAS mutaci

VySetfeni RAS mutacf je podle ESMO smér-
nice pro lé¢bu metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu (mMCRC) ,mandatorni* pfed zahdjenim
anti-EGFR 1éc¢by, ale je doporuceno jako stan-
dardni u vsech pacientl s mCRC. Mutace RAS
nejsou jen negativnim prediktivnim faktorem
pfi anti-EGFR terapii, ale jsou rovnéz negativnim
prognostickym faktorem, kdyZ pacienti s nddory
exprimujicimi mutaci RAS genu (RAS-mut) majf
vyrazné horsi celkové vysledky |é¢by nez paci-
enti s nddory nesoucimi nemutovanou/divokou
formu RAS genu (RAS-wt). Proto je testovani RAS
mutaci z hlediska terapeutického rozhodovani
opodstatnéné u vsech pacientd s mCRC.

Dosud se vysetieni stavu RAS genu provadi
ze vzorku nddorové tkdné. Tento pristup je vzdy
limitovan dostupnosti reprezentativniho a do-
statecné velkého vzorku nddorové tkédné. Dalsim
omezenim je to, Ze tento pfistup prakticky neu-
moznuje sledovani pifpadnych zmeén v pribéhu
lé¢by a dalsiho sledovani. Nové se nabizejici
moznosti, kterd by nebyla takto limitovéna je vy-
Setfovani RAS mutaci v plazmé krevniho vzorku
odebraného pacientovi s mCRC pomoci techno-
logie BEAMing (Beads, Emulsions, Amplification,
Magnetics). Pfed zavedenim tohoto vysetien{
do praxe je nezbytné provést validaci metody
ve srovnani s jiz ovéfenou standardni meto-
dou vysetfenf ze vzorku tkané. V tomto roce
byly na mezinarodnich odbornych konferencich
prezentovany 3 prace, které hodnotily shodu
vysledkd vysetfeni RAS mutaci z plazmy a z na-
dorové tkané pacientl s mCRC (1-3).

Ve viech 3 provedenych srovnanich byla zjis-
téna vysoka mira jak celkové shody, tak pozitivni
i negativni shody (viz tabulka 1a). Prevalence RAS
mutaci se v jednotlivych srovnanich vyznamné

nelisila pfi stanoveni v plazmé nebo v nddorové
tkani (viz tabulka 1b). Tyto vysledky naznacu-
ji, Ze stanoveni RAS mutaci v plazmé pomoci
OncoBEAM je zcela ekvivalentni standardnimu
vyhodnoceni ve tkédfiovém vzorku (1-3).

Moznost vysetfeni RAS mutaci z krve pacien-
t8 s mCRC bude pffnosné nejen v ramci budou-
cich klinickych studif, ale pfedevsim v klinické pra-
xi. VySetfeniz krve pomoci technologie BEAMing
zjednodusi a zrychli ur¢eni stavu RAS gen( pred
zahdjenim |é¢by. Souc¢asné umozni opakovand
kontrolni vysetreni stavu RAS genu v pribéhu
|écby, coz mUze byt dilezité z hlediska rozho-
dovani o pokracujici 1é¢bé. Nékterd zjisténi z po-
slednf doby totiz naznacuji, Ze v prdbéhu lécby
se muze situace menit. U pacientl s nadory, které
plvodné vykazovaly nemutovanou formu RAS
genu (RAS-wt) se v prlibéhu lé¢by mohou objevit
RAS mutace a opacné, po preruseni anti-EGFR
lé¢by mohou mutace RAS postupné vymizet (4).
Potvrzeni vyssi u¢innosti
anti-EGFR lécby u pacient
s nadory nesoucimi divoké formy
RAS genu (RAS-wt)

V prlibéhu roku 2015 byly zvefejnény konec-
né analyzy tykajici se Ucinnosti anti-EGFR lécby
v populaci pacientl s mCRC, jejichz nadory vyka-
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zuji pouze divoké formy RAS genl (KRAS i NRAS).
Jednalo se o hodnocenf z kontrolovanych klinic-
kych studif, srovnavajicich kombinaci anti-EGFR
a chemoterapie s chemoterapii samotnou a ze
2 kontrolovanych klinickych studif, které pfimo
srovnavaly ucinnost anti-EGFR a anti-VEGF 1écby
v kombinaci se standardni chemoterapif (studie
FIRE-3 a PEAK). Vysledky téchto dodatecnych
analyz shodné potvrdily, Ze v populaci pacient(
s mCRC exprimujicimi nemutované formy RAS
genu (RAS-wt) je anti-EGFR lé¢ba v kombinaci
s cytostatickymi dublety U¢innéjsi nez chemote-
rapie samotna, zatimco u pacientd, jejichz nadory
nesou jakoukoli mutaci RAS gend, U¢inna nen.
Totéz platilo i pro studie srovnavajici anti-EGFR
a anti-VEGF terapii. Definitivné tedy plati, ze zatim-
co anti-VEGF terapii (bevacizumab, aflibercept) lze
u pacientd s mCRC pouzit bez ohledu na stav RAS
gend, respektive RAS mutaci, pouZziti anti-EGFR
|é¢by je limitovano vylu¢né na pacienty s nadory
nesoucimi nemutované formy RAS genu (RAS-wt).
Na konferenci ESMO Heinemann a spol. zvefejnili
vysledky metaanalyzy tif randomizovanych kli-
nickych studif, ve kterych byla pfimo srovnavana
anti-EGFR lé¢ba (cetuximab nebo panitumumab)
s anti-VEGF Iécbou (bevacizumab) v [é¢bé 1. linie
u pacient s RAS-wt mCRC (5). Prakticky ve stejné
dobé byly publikovany vysledky dalSich 3 metaa-

Tabulka 1a. Srovnani detekce RAS mutaci z krevni plazmy nebo vzorku nddorové tkané pacientd

s mCRC (1-3)

Autofi Hahn Jones Scott
Pocet hodnocenych pacientd, n 46 76 31
Celkovéa shoda mezi metodami, % 96 93 94
Pozitivni shoda, % 92 93 89
Negativni shoda, % 100 94 100

Tabulka 1b. Prevalence RAS mutaci pfi vysetieni v krevni plazmé a v nddorové tkani (1-3)

Autori Hahn Jones Scott
Pocet hodnocenych pacientd, n 46 76 31
Prevalence RAS mutaci v plazmé, % 48 54 53
Prevalence RAS mutaci ve tkani % 52 55 58

Tabulka 2. Hodnocenf rizika Umrti v metaanalyzdch 3 randomizovanych studii, pfimo srovndavajicich
anti-EGFR s bevacizumabem v 1é¢bé 1. linie pacientld s RAS-wt mCRC (5-8)

Tamburini Heinemann Khattak Pietrantonio
Pocet hodnocenych pacientl 1096 1038 1096 1171
Heterogenita (12) 59 % 30% neuvedena 40 %
OS HR (95% Cl) 0,76 (0,61-096) 0,77 (0,67-093) 0,77 (0,63-0,95) 0,80 (0,69-0,92)
p 0,018 - 0,016 0,003
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Tabulka 3. Vysledky preziti ve studii MACRO-2 , v populaci pacientl s metastatickym kolorektalnim
karcinomem, vykazujicim nemutovanou formu RAS genu (RAS-wt mCRC) (9)

Preziti bez progrese (PFS)  Cetuximab + mFOL-

Cetuximab + mFOLFOX

Celkové preziti (OS) . FOX 8% ) ) kontinualng HR (95%Cl) .
Cetuximab udrzovaci
n=44
n=92

Pocet PFS udalosti, % 63 52

PFS, median (95% Cl), m. 91 (7,2-99) 9,8 (71-12,6) 0,86 (0,53-14) 0,54
Pocet OS udalosti, % 66 55

OS, median (95%Cl), m. 24,8 (19,2-31,5) 26,7 (17,8 = NE) 0,80 (0,50-1,29) 0,37

Tabulka 4. Piehled medidnt celkové doby preziti (OS) ve vztahu k ¢asné regresi nadoru (ETS) v jed-
notlivych klinickych studiich (10-15)

0S, median (mésice)

ETS >20% ETS <20% HR (95 % Cl) P

Bevacizumab +FOLFIRI/FOLFOXIRI 358 224 0,54 < 0,0001
Bevacizumab + FOLFIRI (RAS-wt) 30,8 22,7 0,71 0,0043
Cetuximab + FOLFIRI (RAS-wt) 38,2 20,5 0,43 0,0005
Cetuximab + FOLFIRI (RAS-wt) 31,7 15,5 neuvedeno

Cetuximab + FOLFOX (RAS-wt 29,7 16,9 neuvedeno
Panitumumab + FOLFOX (RAS-wt) 34,5 18,2 0,52 < 0,0001
FOLFOX (RAS-wt) 30,7 16,0 0,46 < 0,0001
Panitumumab + FOLFOX/FOLFIRI (RAS-wt) 51,5 26,6 0,31 0,020

Tabulka 5. Studie TRIBE a OLIVIA: Srovnani uc¢innosti bevacizumabu v kombinaci s cytostatickym
tripletem FOLFOXIRI proti kombinaci s dublety FOLFIRI nebo mFOLFOX6 (20, 21)

Studie TRIBE Studie OLIVIA *
Bevacizumab + Bevacizumab + Bevacizumab +  Bevacizumab +
FOLFOXIRI FOLFIRI FOLFOXIRI mFOLFOX6
n =252 n =256 n=41 n=39

ORR, % (95% Cl) 65 % (59-71 %) 53 % (47-59 %) 81 % (65-91 %) 62 % (45-77 %)

PFS, median 95% Cl) 12,1 (10,9-13,2) m. 9,7 (9,3-10,9) m. 18,6 m. (129-22,3)  11,5m.(9,6-13,6)
OS, median (95 % Cl) 31,0 (26,9-35,1) 25,8(22,7-30,8) m. zatim

nehodnoceno
RO resekce metastdz 15 % 12% 49 % 23%

*Studie OLIVIA byla provedena u pacientd s mCRC a vylu¢né jaternimi metastadzami

Tabulka 6. Studie TRIBE: Celkové doba preziti ve studii TRIBE v zavislosti na Ié¢bé a stavu RAS a BRAF

genl (20)
Celkova doba preziti (OS), median Bevacizumab + FOLFOXIRI Bevacizumab + FOLFIRI
ITT populace (N =508) 29,8 m. 25,8 m.
RAS-wt/ BRAF-wt (N = 93) 41,7 m. 335m.
RAS-mut (N = 236) 273 m. 239 m.
BRAF-mut (N = 28) 191 m. 10,8 m.

nalyz se stejnym zamérenim (6-8). Vsechny 4 meta-
analyzy shodné naznacuji, e u pacientt s RAS-wt
mCRC je v 1é¢bé 1. linie anti-EGFR Ié¢ba v kombi-
naci s dublety FOLFOX nebo FOLFIRI Gi¢innéjsi nez
anti-VEGF lé¢ba (5-8). Prehled vysledkd tykajicich
se rizika Umrti vyhodnoceného v uvedenych 4
metaanalyzach je uveden v tabulce 2.

Udrzovacilécba v 1. linii
Toxicita chemoterapie v 1é¢bé 1.linie se s pfi-

byvajicim poctem cykll [é¢by zvysuje, zejména
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pfi pouziti rezimd zalozenych na oxaliplating,
kdy rozvoj periferni senzorické neuropatie je
limitujicim faktorem prodlouzené kontinudini
chemoterapie. Vysledky jiz dfive publikova-
nych studif ukazaly, Ze u pacientl, u kterych
po 8 cyklech kombinované biochemoterapie
nedoslo k progresi, je méné toxickd udrzovaci
lé¢ba bevacizumabem v kombinaci s kapeci-
tabinem nebo udrzovaci [é¢ba cetuximabem
samotnym efektivnéjsi neZ preruseni veskeré
|é¢by a jeji obnovenf az pfi progresi onemocné-

ni. AktuaIné zvetejnéné vysledky studie noninfe-
riority MACRO-2 navic ukazuji, Ze udrzovaci lé¢ba
cetuximabem samotnym neni méné efektivni
nez pokracujici kombinovana Ié¢ba mFOLFOX6
plus cetuximab (tabulka 3) (9). Tyto vysledky
posiluji dtikazy podporujici moznost pouziti mo-
noterapie cetuximabem, jako udrzovaci |é¢by
u pacientl s RAS-wt mCRC, u kterych pfi kom-
binované lé¢bé cetuximab plus chemoterapie
nedoslo k progresi, ale toxicita chemoterapie jiz
nenf akceptovatelna.

Prognosticky vyznam casné
regrese nadoru (ETS)

Zmenseni rozsahu méfitelného metastatic-
kého postizeni v pribéhu prvnich 6-8 tydnd lé¢-
by minimélné o 20 % pfi Ié¢bé 1. linie a 0 10% pfi
|écbé 2. linie bylo v klinickych studiich u mCRC
definovano jako ¢asna nadorové regrese (ETS).
Casnd regrese nadorového postizeni svédei ne-
jen o citlivosti nddoru vici podavané lécbé, ale
téz o rychlosti ndstupu tcinku léciva.

Explorativni analyzy ze studif FIRE-3 (10)
a TRIBE (11) ukézaly, Ze ETS vyznamné koreluje
s celkovou dobou preziti. V ramci ESMO konfe-
rence byly zvefejnény vysledky post-hoc analyz
ETS iz dalsich randomizovanych studif u mCRC,
které potvrzuji vyznamné prodlouzeni doby
preziti pacient s ETS, ve srovnani s pacienty,
kteff ETS nedosahli, bez ohledu na to, jakou
|é¢bu dostdvali (13-15). Plati to jak pro popu-
laci pacientll bez rozliseni stavu RAS gend, tak
pro populaci pacient’ s RAS-wt mCRC. Prehled
vysledkd hodnocenf celkové doby preziti (OS)
ve vztahu k ¢asné regresi nddorového postizeni
je uveden v tabulce 4 (10-15).

Kombinace biologické lécby
s cytostatickym tripletem

Vyssi ucinnost cytostatického tripletu obsa-
hujiciho fluorypirimidin, oxaliplatinu i irinotekan
(FOLFOXIRI), ve srovnani s cytostatickymi duble-
ty (FOLFIRI nebo FOLFOX), byla dokumentovana
jiz dfive ve 4 randomizovanych studiich (16-19).

Vysledky nekontrolovanych studif faze 2
nasledné naznacily, ze je mozné pouzit kom-
binaci tripletu FOLFOXIRI s biologickou lé¢bou
a dosahnout vyssiho terapeutického Ucinku,
pfi akceptovatelné toxicité lécby. Tyto vysled-
ky vsak vyZaduji potvrzenf v randomizované
kontrolované studii. Takové byly dosud prove-
deny pouze s anti-VEGF lé¢bou (bevacizumab).
Jednd se o studie TRIBE (20) a OLIVIA (21). Jejich
vysledky svéd¢i o tom, Zze bevacizumab v kom-
binaci s tripletem FOLFOXIRI je v 1é¢bé 1. linie
mCRC Ucinnéjsi nez pfi kombinaci s cytostatic-



kymi dublety FOLFIRI nebo FOLFOX (tabulka 5).
Subanalyzy ve studii TRIBE (20) pak naznacily, ze

vyssi t¢innost kombinace bevacizumab s triple-
tem FOLFOXIRI je nezavisld na RAS nebo BRAF
mutacich, nicméné pfitomnost téchto mutaci
zhorsi konecné vysledky lé¢by v obou srovna-
vanych skupinach (tabulka 6). Pfinos samotné
biologické Iécby pfidané k tripletu FOLFOXIRI
by mély zjistit probihajici randomizované studie
s anti-EGFR é¢bou (cetuximab, panitumumab),
ve kterych je porovndvana Uc¢innost a toxicita
kombinované lécby cetuximab/panitumumab
+ FOLFOXIRI proti chemoterapii FOLFOXIRI sa-
motné (22, 23).V ptipadé, Ze v budoucnu bude
akceptovana kombinace biologické lécby s cy-
tostatickym tripletem jako lé¢ba 1. linie, bude
nutné odpovédét na otazku, jaké moznosti se
v tom pfipadé nabizeji pro 1éCbu 2. linie, pfi pro-
gresi onemocnéni.
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