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V léčbě mCRC se uplatňuje koncept „continuum of care“, kdy jsou období agresivní, indukční chemoterapie následovány mainte-
nance terapií s cílem prodloužení celkového přežití. Rechallenge anti-EGFR preparáty je součástí tohoto konceptu, kdy selektovaná 
skupina pacientů může dosáhnout významné odpovědi a kontroly onemocnění i v pozdějších liniích léčby. Cílem tohoto sdělení 
je podat stručný přehled postavení rechallenge anti-EGFR strategie v léčbě mCRC.
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Rechallenge with anti-EGFR therapy

Continuum of care is a concept of treatment in which periods of aggressive, induction chemotherapy are followed by maintenance 
treatment with the aim to prolong overall survival of mCRC patients. Rechallenge with anti-EGFR drugs is a part of this concept. 
With this strategy, we may achieve significant response and control of disease, even in later lines of treatment, in selected group 
of patients. The aim of this review is to provide an overview of rechallenge with anti-EGFR therapy in the treatment of mCRC.
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Úvod
Kolorektální karcinom je třetí nejčastější 

malignita a druhá hlavní příčina úmrtí na ná-

dorové onemocnění celosvětově. I přes efek-

tivní screening kolorektálního karcinomu je 

přibližně 25 % pacientů diagnostikováno ve 

stadiu metastatického onemocnění a přibliž-

ně 50 % pacientů s časným onemocněním 

později v průběhu svého onemocnění ma-

nifestuje metastázy. Navíc, medián 5letého 

přežívání pacientů s mCRC je pouze 12,5 % (1). 

Vzhledem k pokrokům v molekulární biologii 

a genetice, které vedou k identifikaci spe-

cifických subtypů onemocnění na základě 

prediktivních a/nebo prognostických markerů 

(Ras, Braf, pMMR/MSS, dMMR/MSI-H) jsme 

lépe schopni personalizovat terapii a medián 

přežívání pacientů se prodlužuje. 

Metastatický kolorektální karcinom je 

v  současnosti nevyléčitelné onemocnění. 

V léčbě pacientů s mCRC se uplatňuje kon-

cept tzv. „continuum of care“, kdy v průběhu 

onemocnění by pacient měl být sekvenčně 

exponován všem dostupným preparátům. 

I když je volba konkrétního preparátu, resp. 

kombinace v rámci konkrétní linie, důležitá, 

ještě větší význam pro osud pacienta má prá-

vě správně zvolena sekvence terapie napříč 

liniemi léčby metastatického onemocnění. 

V léčbě pacienta s mCRC se tak střídají období 

indukční chemoterapie s následnou mainte-

nance terapií s cílem maximalizovat benefit 

terapie při přijatelné míře toxicity. Součástí 

terapie mCRC je u selektovaných pacientů 

s tzv. oligometastatickým onemocněním i lo-

kální terapie ve smyslu chirurgické metasta-

sektomie, či jiných lokálně ablativních metod. 

Koncept „continuum of care“ vede k prodlu-

žování mediánu přežití, který je v současnosti 

přes 30 měsíců (2).

Volba paliativní chemobioterapie s cílem 

dosažení co nejlepší odpovědi by měla být 

vybrána po komplexním zhodnocení cha-

rakteristik nádoru, profilu pacienta a toxicity 

režimu. Zcela zásadní pro volbu iniciálního 

režimu je znalost mutačního stavu Ras, Braf 

onkogenů a vyšetření statutu MMR/MSI. Navíc 

se ukazuje, že i stranová lokalizace primární-

ho nádoru hraje důležitou roli v rozhodování 

o léčbě a je tak nejlevnějším prognostickým 

i prediktivním markerem úspěšnosti léčby (2).

U pacientů s nemutovaným onkogenem 

Ras, Braf a MSS mCRC je lékem volby v 1. linii 

metastatického onemocnění chemoterapie 

v  kombinaci s  anti-EGFR preparáty s  jas-

ným benefitem u levostranných nádorů (2). 

Postavení anti-EGFR preparátů v léčbě paci-

entů s pravostranným mCRC není zcela jasně 

definováno. Nicméně, chemoterapie v kombi-

naci s anti-EGFR preparáty vede k vyšší hloub-

ce odpovědi nádoru/metastáz a rychlejšímu 

nástupu odpovědi na terapii bez ohledu na 

stranovou lokalizaci primárního nádoru a tím 
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i zvyšuje možnost sekundárních resekcí. Právě 

tato skupina pacientů (kde je cílem rychlý ná-

stup účinku a cytoredukce) s pravostranným 

primárním nádorem může být kandidátem 

pro anti-EGFR terapii (3). Po progresi na 1. li-

nii s anti-EGFR preparáty při celkově dobrém 

klinickém stavu pacienta je možností pokračo-

vání v léčbě chemoterapií s anti-VEGF terapií 

(bevacizumab, aflibercept) (2). 

V  případě mutovaného onkogenu Ras 

a nemutovaného onkogenu Braf, MSS mCRC 

je jedinou možností kombinace chemotera-

pie s anti-VEGF preparáty (bevacizumab) bez 

ohledu na stranovou lokalizaci primárního 

nádoru. Po progresi na první linii lze pokra-

čovat ve stejném anti-VEGF (bevacizumab) 

preparátu, nebo lze indikovat jiný preparát ze 

skupiny anti-VEGF (aflibercept) (2). 

A konečně v případě mutovaného onko-

genu Braf, MSS mCRC je preferována kombi-

nace dvou, nebo u velmi selektované skupiny 

pacientů tří cytostatik + anti-VEGF v první linii 

(2). Po progresi na první linii léčby byla dlouho 

v podstatě jedinou možností pro tyto pacienty 

chemoterapie v kombinaci s anti-VEGF terapií 

(bevacizumab, aflibercept). Po publikování 

výsledků studie BEACON je nyní standardem 

pro předléčené BRAF mutované pacienty 

kombinace encorafenib + cetuximab (4). 

Samotné anti-EGFR preparáty u této skupiny 

(mtBraf) pacientů jsou s minimální účinností, 

resp. bez efektu. 

Bez ohledu na mutační stav onkogenu Ras, 

Braf je po progresi na dvou liniích systémové 

chemobioterapie možností buď trifluridin/

tipiracil, nebo regorafenib ve třetí linii léčby. 

Účinnost těchto dvou preparátů je podobná, 

liší se profilem toxicity (2).

Specifickou podskupinou mCRC pacientů 

jsou pacienti s dMMR/MSI-H onemocněním, 

kdy v současnosti bez ohledu na Ras, Braf sta-

tus je indikována v první linii léčby monotera-

pie pembrolizumabem (5), nebo kombinace 

ipilimumab + nivolumab v rámci druhé linie 

léčby (6).

V současnosti je řada pacientů s mCRC 

i přes progresi na standardní třetí linii léčby 

v dobrém celkovém stavu a jsou tak kandidáty 

pro další terapii. Vzhledem k široké dostup-

nosti molekulárně-genetických vyšetření ne-

lze indikovat terapii naslepo, kde je minimální 

šance na léčebnou odpověď. Je zcela nezbyt-

né případnou terapii volit právě na základě 

znalosti vyšetření prediktivních markerů. 

Jednou z možností „continuum of care“ pro 

pacienty s vyčerpanými možnostmi standard-

ní terapie je rechallenge strategie s anti-EGFR 

preparáty u wtRas, wtBraf pacientů.

Biologické předpoklady 
k rechallenge anti-EGFR

Standardem terapie pro pacienty s wtRas, 

wtBraf, MSS mCRC a levostrannou lokalizaci 

primárního tumoru je chemoterapie v kom-

binaci s anti-EGFR preparáty. Vstupně zpravi-

dla dochází u nepředléčeného onemocnění 

k významné hloubce odpovědi, která se ale 

v průběhu pokračující terapie postupně sni-

žuje až dochází k progresi onemocnění. Tento 

proces je zcela nevyhnutelný vzhledem k me-

chanizmům selekčního tlaku a sekundární 

rezistence na anti-EGFR preparáty. U každé-

ho wtRas pacienta je již vstupně přítomná 

subklonální rezistentní populace buněk na 

anti-EGFR terapii, která může rychle expan-

dovat vlivem selekčního tlaku terapie. Druhou 

možností vzniku rezistence na anti-EGFR pre-

paráty v průběhu terapie jsou de novo mutace 

buněk původně wtRas populace, které vedou 

k progresi a selhání terapie (7, 8). 

V případě progrese onemocnění na an-

ti-EGFR terapii je indikována změna na che-

moterapii v kombinaci s anti-VEGF preparáty, 

mechanizmus účinku kterých je nezávislý na 

RAS statutu, či přítomných mechanizmech 

sekundární rezistence vůči EGFR-preparátům. 

Dochází tedy k opětovné odpovědi na léčbu. 

Navíc, z důvodu vymizení selekčního vlivu 

anti-EGFR terapie během tzv. „anti-EGFR 

prázdnin“ může dojít k znovunastolení sen-

zitivity vůči těmto preparátům (9, 10). Vlivem 

aplikované terapie dochází neustále ke změ-

ně vlastností onemocnění (11). Tyto poznat-

ky lze využít v klinické praxi ve smyslu tzv. 

rechallenge strategie s anti-EGFR preparáty 

(Obr. 1).

Rechallenge anti-EGFR
V posledních letech je k dispozici řada 

prací, které hodnotily význam a postavení 

rechallenge anti-EGFR preparáty v  léčbě 

pacientů s mCRC. První prospektivní studie 

byla publikována již v roce 2012 italskými 

autory, Santini a kol. (12). Ve studii bylo za-

řazeno 39 pacientů s předléčeným wtKras 

mCRC. Všichni pacienti byli předléčeni re-

žimem s cetuximabem a dosáhli odpověď 

(CR, PR, nebo SD alespoň po dobu 6 mě-

síců), následně byli léčeni alespoň jedním 

režimem bez anti-EGFR preparátu (medián 

4 linie). V rámci studie byli následně léčeni 

rechallenge strategií: irinotecan + cetuxi-

mab, nebo FOLFIRI + cetuximab. Studie při-

nesla pozitivní výsledky, kdy ORR byl 53,8 % 

(PR 48,7 %, CR 5,1 %). Navíc, 36 % pacientů 

mělo stabilizaci onemocnění a mPFS byl 

6,6 měsíce. Tolerance rechallenge strate-

gie byla dle očekávání a dominovala kožní 

toxicita. Kriticky lze v současnosti nahlížet 

na skutečnost, že studie byla heterogen-

ní ve smyslu předléčenosti pacientů před 

rechallenge strategií (medián počtu linií 4, 

rozsah 3–7). Navíc, vzhledem k již staršímu 

datu publikace byl hodnocen pouze Kras 

status, a nebyly k dispozici výsledky predik-

tivních markerů před rechallenge.

Obr. 1.  Biologické předpoklady rechallenge anti-EGFR terapie

wtRAS – nemutovaný Ras onkogen, mtRas – mutovaný Ras onkogen, CHT – mFOLFOX6, FOLFIRI, PR – parciální 
odpověď, PD – progrese onemocnění

wtRas

mtRas

Baseline PD na 1. linii léčby

1. linie léčby:  
CHT + anti-EGFR

2. linie léčby: 
CHT + anti-VEGF

3. linie léčby: 
rechallenge anti-EGFR

PD na 2. linii léčbyPR
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V roce 2018 byly publikovány výsledky ma-

lé studie (28 pacientů) fáze II, CRICKET, která 

měla striktnější kritéria pro zařazení pacientů 

a rovněž hodnotila Ras status před rechallenge 

pomocí tekuté biopsie (13). Všichni pacienti 

byli vstupně wtRas, wtBraf. V první linii byli 

léčeni chemoterapií v kombinaci s anti-EGFR 

preparátem s dosažením alespoň PR po dobu 6 

měsíců. Ve druhé linii byla podmínkou předlé-

čenost chemoterapií v kombinaci s anti-VEGF 

preparáty. Rechallenge strategie byla testována 

ve 3. linii léčby s minimálním odstupem od 

posledního podání anti-EGFR terapie alespoň 

4 měsíce. DCR byl 54 % a v ITT populaci 6 z 28 

pacientů (21 %) dosáhlo PR s mPFS 3,4 měsíce 

a mOS 9,8 měsíce. Všichni pacienti v době před 

rechallenge měli vyšetřen aktuální Ras status 

pomocí tekuté biopsie. Přítomnost Ras mutace 

byla v době před rechallenge detekována u 12 

z 25 (48 %) hodnotitelných pacientů. Výsledky 

prokázaly, že pouze pacienti, kteří byli ctDNA 

wtRas, dosáhli PR. Navíc mPFS byl signifikantně 

delší u pacientů s ctDNA wtRas ve srovnání 

s pacienty ctDNA mtRas v době zahajování re-

challenge (4,0 vs. 1,9 měsíce, HR 0,44, p = 0,03). 

Byl pozorován trend k delšímu mOS v populaci 

ctDNA wtRas pacientů (12,5 vs. 5,2 měsíce, HR 

0,58, p = 0,24). 

Prediktivní význam tekuté biopsie byl po-

tvrzen i jinými skupinami (14, 15, 16). Recentně 

byly prezentovány výsledky studie CHRONOS. 

Jednalo se o jednoramennou studii fáze II, 

která pomocí tekuté biopsie hodnotila status 

Ras, Braf a EGFR mutace u pacientů před re-

challenge panitumumabem, v rámci této stu-

die, bez chemoterapie. Primárním cílem studie 

byl ORR. Sekundárními cíli byly PFS, OS, bez-

pečnost a tolerance tohoto přístupu. Medián 

předchozích linií byl 3 (rozsah 2–6). V rámci 

studie, 16 (31 %) pacientů z 52 zařazených mělo 

alespoň jednu mutaci, která predikovala re-

zistenci vůči anti-EGFR terapii. Tato skupina 

pacientů byla ze studie vyloučena. Primární cíl 

studie byl dosažen, kdy 30 % pacientů dosáhlo 

PR. DCR byl 63 % a SD trvající déle než 4 měsíce 

byla pozorována u 82 % pacientů (16).

Dle dostupných dat má rechallenge 

anti-EGFR preparáty své místo v „continuum 

of care“ mCRC jednak jako monoterapie 

(CHRONOS), jednak v kombinaci s chemote-

rapií (CRICKET).

Další možností, jak zvýšit benefit re-

challenge anti-EGFR terapie, je kombinace 

s imunoterapií. I zde je existuje zdůvodnění 

tohoto přístupu. Cetuximab, IgG1 monoklo-

nální protilátka, jednak zlepšuje NK buňkami 

mediovanou ADCC (antibody dependent ce-

llular cytotoxicity), jednak opsonizací nádoru 

usnadňuje rozpoznávání dendritickým buňkám 

a zvyšuje expresi MHC třídy II (17). Tato strategie 

byla testována v rámci studie CAVE, kde bylo 

77 pacientů s refraktorním mCRC léčeno re-

challenge strategií: cetuximab + avelumab (18). 

Vstupní kritéria studie byla velmi podobná jako 

u studie CRICKET. Studie dosáhla primárního 

cíle, kdy mOS byl 11,6 měsíce, mPFS byl 3,6 

měsíce. Ve studii byla pozorována 1 CR (1,8 %), 

5 PR (6 %) a 44 SD (57 %). Zajímavé je, že v studii 

pouze 3 pacienti byli MSI-H a benefit kombi-

nace cetuximab + avelumab byl prokázán bez 

ohledu na MMR status, což nepřímo potvr-

zuje imunomodulační vlastnosti cetuximabu. 

V rámci studie 67 pacientů mělo k dispozici 

vzorky vhodné k vyšetření Ras, Braf mutace 

pomocí tekuté biopsie, kde 48 pacientů mělo 

ctDNA wtRas, wtBraf status. V této selekto-

vané populaci byl benefit rechallenge ještě 

větší, kdy mOS byl 17,3 měsíce vs. 10,4 měsíce 

(HR 0,49, p = 0,02) u pacientů s ctDNA mtRas. 

Rovněž byl v populaci ctDNA wtRas delší mPFS 

(4,1 měsíce vs. 3,0 měsíce, HR 0,42, p = 0,004). 

Tolerance kombinace byla přijatelná, kdy nej-

častější toxicitou G3 byla kožní toxicita (14 %) 

a průjem (4 %).

Vzhledem k slibným výsledkům studie 

CAVE probíhá v současnosti studie fáze II, 

CAVE 2, kde bude kombinace cetuximab + 

avelumab testována vůči cetuximabu v mono-

terapii. Studie má v plánu zařadit 173 pacientů 

s randomizací 2 : 1 ve prospěch kombinace. 

Primárním cílem je OS. Sekundárními cíli jsou 

ORR, PFS, bezpečnost. V rámci CAVE 2 všichni 

pacienti před vstupem do studie budou mít 

vyšetření Ras, Braf statutu pomocí tekuté bi-

opsie (19). Přehled dalších studií se strategií 

rechallenge anti-EGFR je uveden v tabulce 1.

Rechallenge strategie je validní meto-

da, které u  selektované skupiny pacientů 

(ctDNA wtRas) může vést k prodloužení pře-

žití. Stanovení aktuálního statutu onkogenu 

Ras, Braf pomocí ctDNA je nepodkročitelné 

minimum k zabránění podávání inefektiv-

ní strategie. Zdá, se že samotný parametr 

uplynulé doby od podání poslední anti-E-

GFR terapie je nedostatečným ukazatelem 

Tab. 1.  Přehled studií s rechallenge anti-EGFR strategií 
Studie Fáze Počet pacientů Linie Režim rechallenge RR (%) mPFS (m) mOS (m)

Santini (12) 2 39 ≥ 21
FOLFIRI + cetuximab

53,8 6,6 NR
irinotecan + cetuximab

CRICKET (13)

2

28

3 irinotecan + cetuximab

21,4 3,4 9,8

CRICKET (ctDNA wtRas) 13 31 4 12,5

CRICKET (ctDNA mtRas) 12 0 1,9 5,2

Sunakawa (14)

2

16

≥ 32 irinotecan + anti-EGFR

0 3,1 8,9

Sunakawa (ctDNA wtRas) 10 0 4,7 16

Sunakawa (ctDNA mtRas) 6 0 2,3 3,8

JACCRO CC-08 (15) 2 34 3 irinotecan + cetuximab 2,9 2,4 8,1

CHRONOS (16) 2 27 33 panitumumab 30 3,68 12,65

CAVE (18)

2

77

3 cetuximab + avelumab

7,8 3,6 11,6

CAVE (ctDNA wtRas) 48 8,5 4,1 17,3

CAVE (ctDNA mtRas) 19 5,1 3 10,4

E-rechallenge (22)
2

33
NR irinotecan + cetuximab

15,6 2,9 8,7

E-rechallenge (ctDNA wtRas) 6 50 7 NR
128 % pacientů 2. linie; 46 % pacientů 3. linie; 26 % pacientů 4. linie; 287,5 % pacientů 3. linie; 12,5 % pacientů 4. linie; 3medián 3 linie (rozsah 2–6)
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potenciální senzitivity na rechallenge strategii 

i přes známé teoretické předpoklady biologic-

kého poločasu rozpadu mtRas klonů během 

anti-EGFR prázdnin (10). Byly publikovány 

výsledky retrospektivní analýzy 86 pacientů 

s refrakterním mCRC, kteří byli v rámci svého 

onemocnění v minulosti léčeni režimem s an-

ti-EGFR preparáty. V rámci rechallenge anti-

-EGFR byl ORR 19,8%, mPFS 3,8 měsíce, mOS 

10,2 měsíce. Vyšší ORR byl pozorován u paci-

entů s anti-EGFR free intervalem > 15 měsíců 

a u pacientů, kteří před rechallenge obdrželi 

alespoň 2 linie předchozí léčby. Nicméně au-

toři prokázali, že delší doba od posledního 

podání cetuximabu, nevedla k delšímu PFS, 

či OS (20). Tato data byla potvrzena v recentní 

publikaci italských autorů, kteří v poolované 

analýze studií CAVE a VELO hodnotili přítom-

nost ctDNA wtRas/Braf ve vztahu k době, která 

uplynula od posledního podání anti-EGFR 

preparátu (21). Vstupně před rechallenge mělo 

97 pacientů z 129 ctDNA wtRas/Braf status 

a 32 pacientů z 129 ctDNA mtRas/Braf status. 

Medián doby bez anti-EGFR terapie byl 10,6 

měsíce ve skupině s mutací vs. 13,0 měsíce ve 

skupině bez mutace v rámci vstupního vyšet-

ření před rechallenge (p = 0,169). Při analýze 

proporce pacientů, kteří ne/měli přítomnost 

mutace před rechallenge, nebyl v období 4 až 

18 měsíců od poslední aplikace anti-EGFR tera-

pie nalezen rozdíl. Nicméně 38 z 44 pacientů, 

kteří měli interval bez anti-EGFR terapie delší 

než 18 měsíců, mělo vstupně před rechallenge 

ctDNA wtRas/Braf. I tato studie je důkazem, že 

samotná delší doba od ukončení předchozí 

anti-EGFR terapie nemusí nezbytně znamenat 

restituci wtRas/Braf statutu a tekutá biopsie 

zůstává nepodkročitelným minimem.

Závěr
Přežívání pacientů s mCRC se prodlu-

žuje díky konceptu „continuum of care“, 

kdy správně zvolena léčebná strategie od 

časných k pozdním liniím léčby může vést 

k dlouhodobé stabilizaci onemocnění, kte-

rá je spojena s  prodlužováním mediánu 

celkového přežití. Rechallenge anti-EGFR 

preparáty jsou významným prvkem v rámci 

„continuum of care“. Tato strategie je mož-

ná z důvodu prohlubování našich poznatků 

o biologii nádorového onemocnění, jeho 

vývoji v průběhu času, i vlivem aplikované 

terapie, s možností stanovení prediktivních 

markerů pomocí tekuté biopsie, která identi-

fikuje podskupinu pacientů, kteří mohou mít 

významný benefit z rechallenge i v pozdních 

liniích léčby mCRC. Podaný přehled studií je 

toho důkazem.
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