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V1é¢bé mCRC se uplatruje koncept ,continuum of care”, kdy jsou obdobi agresivni, indukéni chemoterapie nasledovany mainte-
nance terapii s cilem prodlouzeni celkového preziti. Rechallenge anti-EGFR preparaty je soucasti tohoto konceptu, kdy selektovana
skupina pacientll mdze dosahnout vyznamné odpovédi a kontroly onemocnénii v pozdéjsich liniich 1é¢by. Cilem tohoto sdéleni
je podat stru¢ny prehled postaveni rechallenge anti-EGFR strategie v 1é¢bé 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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Uvod

Kolorektdlni karcinom je treti nejcastéjsi
malignita a druha hlavni pfi¢ina Umrti na na-
dorové onemocnéni celosvétoveé. | pres efek-
tivni screening kolorektélniho karcinomu je
pfiblizné 25% pacientd diagnostikovano ve
stadiu metastatického onemocnéni a pfibliz-
né 50 % pacientl s ¢asnym onemocnénim
pozdéji v pribéhu svého onemocnéni ma-
nifestuje metastazy. Navic, median 5letého
prezivani pacientt s mCRC je pouze 12,5% (1).
Vzhledem k pokrokiim v molekularni biologii
a genetice, které vedou k identifikaci spe-
cifickych subtypld onemocnéni na zakladé
prediktivnich a/nebo prognostickych markerd
(Ras, Braf, pMMR/MSS, dMMR/MSI-H) jsme
|épe schopni personalizovat terapii a median
prezivani pacientl se prodluzuje.

Metastaticky kolorektalni karcinom je
v soucasnosti nevylécitelné onemocnéni.

V |é¢bé pacientl s mCRC se uplatriiuje kon-

cept tzv. ,continuum of care”, kdy v priibéhu
onemocnéni by pacient mél byt sekvenc¢né
exponovan viem dostupnym preparattim.
| kdyz je volba konkrétniho preparatu, resp.
kombinace v rdmci konkrétni linie, dllezit3,
jesté vétsi vyznam pro osud pacienta ma pra-
vé spravné zvolena sekvence terapie napfic
liniemi |é¢by metastatického onemocnéni.
V1éc¢bé pacienta s mCRC se tak stfidaji obdobi
indukéni chemoterapie s naslednou mainte-
nance terapii s cilem maximalizovat benefit
terapie pfi pfijatelné mife toxicity. Soucasti
terapie mCRC je u selektovanych pacientl
s tzv. oligometastatickym onemocnénimii lo-
kalni terapie ve smyslu chirurgické metasta-
sektomie, ¢i jinych lokalné ablativnich metod.
Koncept ,continuum of care” vede k prodlu-
zovani medidnu preziti, ktery je v soucasnosti
pres 30 mésicl (2).

Volba paliativni chemobioterapie s cilem
dosazeni co nejlepsi odpovédi by méla byt

vybrana po komplexnim zhodnoceni cha-
rakteristik nadoru, profilu pacienta a toxicity
rezimu. Zcela zasadni pro volbu inicidlniho
rezimu je znalost mutac¢niho stavu Ras, Braf
onkogenu a vysetieni statutu MMR/MSI. Navic
se ukazuje, Ze i stranova lokalizace primarni-
ho nadoru hraje dllezitou roli v rozhodovéni
o |é¢bé a je tak nejlevnéjsim prognostickym
i prediktivnim markerem Uspésnosti [é¢by (2).

U pacientli s nemutovanym onkogenem
Ras, Braf a MSS mCRC je Iékem volby v 1. linii
metastatického onemocnéni chemoterapie
v kombinaci s anti-EGFR preparaty s jas-
nym benefitem u levostrannych nadora (2).
Postaveni anti-EGFR preparatQ v [é¢bé paci-
entl s pravostrannym mCRC neni zcela jasné
definovéno. Nicméné, chemoterapie v kombi-
naci s anti-EGFR preparaty vede k vy3si hloub-
ce odpovédi nddoru/metastdz a rychlejsimu
nastupu odpovédi na terapii bez ohledu na
stranovou lokalizaci primarniho nddoru a tim
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i zvysuje moznost sekundarnich resekci. Pravé
tato skupina pacientt (kde je cilem rychly na-
stup Ucinku a cytoredukce) s pravostrannym
primérnim nddorem muze byt kandiddtem
pro anti-EGFR terapii (3). Po progresi na 1. li-
nii s anti-EGFR preparaty pii celkové dobrém
klinickém stavu pacienta je moznosti pokraco-
vani v 1é¢bé chemoterapii s anti-VEGF terapif
(bevacizumab, aflibercept) (2).

V pfipadé mutovaného onkogenu Ras
a nemutovaného onkogenu Braf, MSS mCRC
je jedinou moznosti kombinace chemotera-
pie s anti-VEGF preparéty (bevacizumab) bez
ohledu na stranovou lokalizaci primarniho
nadoru. Po progresi na prvni linii Ize pokra-
¢ovat ve stejném anti-VEGF (bevacizumab)
preparatu, nebo Ize indikovat jiny preparat ze
skupiny anti-VEGF (aflibercept) (2).

A konecné v piipadé mutovaného onko-
genu Braf, MSS mCRC je preferovéna kombi-
nace dvou, nebo u velmi selektované skupiny
pacientt tii cytostatik + anti-VEGF v prvni linii
(2). Po progresi na prvni linii [é¢by byla dlouho
v podstaté jedinou moznosti pro tyto pacienty
chemoterapie v kombinaci s anti-VEGF terapii
(bevacizumab, aflibercept). Po publikovani
vysledkl studie BEACON je nyni standardem
pro predlécené BRAF mutované pacienty
kombinace encorafenib + cetuximab (4).
Samotné anti-EGFR preparaty u této skupiny
(mtBraf) pacientt jsou s minimalni G¢innosti,
resp. bez efektu.

Bez ohledu na mutacni stav onkogenu Ras,
Braf je po progresi na dvou liniich systémové
chemobioterapie moznosti bud trifluridin/
tipiracil, nebo regorafenib ve treti linii [é¢by.
U¢innost téchto dvou preparatt je podobna,
lisi se profilem toxicity (2).

Specifickou podskupinou mCRC pacientt
jsou pacienti s dAMMR/MSI-H onemocnénim,
kdy v soucasnosti bez ohledu na Ras, Braf sta-
tus je indikovana v prvni linii |é¢by monotera-
pie pembrolizumabem (5), nebo kombinace
ipilimumab + nivolumab v ramci druhé linie
1écby (6).

V soucasnosti je fada pacientdl s mCRC
i pfres progresi na standardni treti linii 1écby
v dobrém celkovém stavu a jsou tak kandidaty
pro dalsi terapii. Vzhledem k Siroké dostup-
nosti molekuldrné-genetickych vysetieni ne-
Ize indikovat terapii naslepo, kde je minimalni
$ance nalé¢ebnou odpovéd. Je zcela nezbyt-
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né pfipadnou terapii volit pravé na zékladé
znalosti vySetfeni prediktivnich markerd.
Jednou z moznosti ,continuum of care” pro
pacienty s vy¢erpanymi moznostmi standard-
ni terapie je rechallenge strategie s anti-EGFR
preparaty u wtRas, wtBraf pacientd.

Biologické predpoklady
k rechallenge anti-EGFR

Standardem terapie pro pacienty s wtRas,
wtBraf, MSS mCRC a levostrannou lokalizaci
primarniho tumoru je chemoterapie v kom-
binacis anti-EGFR preparaty. Vstupné zpravi-
dla dochazi u nepredlé¢eného onemocnéni
k vyznamné hloubce odpoveédi, ktera se ale
v pribéhu pokracujici terapie postupné sni-
zuje az dochdzi k progresi onemocnéni. Tento
proces je zcela nevyhnutelny vzhledem k me-
chanizmm selek¢niho tlaku a sekundarni
rezistence na anti-EGFR preparaty. U kazdé-
ho wtRas pacienta je jiz vstupné pfitomna
subklondlni rezistentni populace bunék na
anti-EGFR terapii, kterd mlze rychle expan-
dovat vlivem selekéniho tlaku terapie. Druhou
moznosti vzniku rezistence na anti-EGFR pre-
paraty v priibéhu terapie jsou de novo mutace
bunék ptivodné wtRas populace, které vedou
k progresi a selhani terapie (7, 8).

V pfipadé progrese onemocnéni na an-
ti-EGFR terapii je indikovdna zména na che-
moterapii v kombinaci s anti-VEGF preparaty,
mechanizmus Gcinku kterych je nezavisly na
RAS statutu, ¢i pfitomnych mechanizmech
sekundarni rezistence v(c¢i EGFR-preparattim.
Dochézi tedy k opétovné odpovédi na lé¢bu.
Navic, z dlvodu vymizeni selek¢éniho vlivu
anti-EGFR terapie béhem tzv. ,anti-EGFR
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prazdnin” maze dojit k znovunastoleni sen-
zitivity vici témto preparattm (9, 10). Vlivem
aplikované terapie dochazi neustéle ke zmé-
né vlastnosti onemocnéni (11). Tyto poznat-
ky Ize vyuzit v klinické praxi ve smyslu tzv.
rechallenge strategie s anti-EGFR preparaty
(Obr. 1).

Rechallenge anti-EGFR

V poslednich letech je k dispozici fada
praci, které hodnotily vyznam a postaveni
rechallenge anti-EGFR preparaty v lé¢bé
pacientl s mCRC. Prvni prospektivni studie
byla publikovéna jiz v roce 2012 italskymi
autory, Santini a kol. (12). Ve studii bylo za-
fazeno 39 pacientl s predlécenym wtKras
mCRC. Vsichni pacienti byli predléceni re-
zimem s cetuximabem a dosahli odpovéd
(CR, PR, nebo SD alespon po dobu 6 mé-
sicd), nasledné byli 1é¢eni alespori jednim
rezimem bez anti-EGFR preparatu (median
4 linie). V rdmci studie byli nasledné léceni
rechallenge strategii: irinotecan + cetuxi-
mab, nebo FOLFIRI + cetuximab. Studie pfi-
nesla pozitivni vysledky, kdy ORR byl 53,8 %
(PR 48,7 %, CR 5,1 %). Navic, 36 % pacientl
meélo stabilizaci onemocnéni a mPFS byl
6,6 mésice. Tolerance rechallenge strate-
gie byla dle o¢ekavani a dominovala kozni
toxicita. Kriticky lze v souc¢asnosti nahlizet
na skute¢nost, Zze studie byla heterogen-
ni ve smyslu predlécenosti pacientd pred
rechallenge strategii (median poctu linii 4,
rozsah 3-7). Navic, vzhledem k jiz starSimu
datu publikace byl hodnocen pouze Kras
status, a nebyly k dispozici vysledky predik-
tivnich markert pfed rechallenge.

Obr. 1. Biologické predpoklady rechallenge anti-EGFR terapie

Baseline

o9

1. linie 1é¢by:
CHT + anti-EGFR

PD na 1. linii 1é¢by

PD na 2. linii Ié¢by

PR e

2. linie 1é¢by:
CHT + anti-VEGF

3.linie lécby:
rechallenge anti-EGFR

WtRAS — nemutovany Ras onkogen, mtRas — mutovany Ras onkogen, CHT — mFOLFOX6, FOLFIRI, PR — parcidlni

odpovéd, PD — progrese onemocnéni
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V roce 2018 byly publikovény vysledky ma-
|é studie (28 pacientl) faze Il, CRICKET, ktera
méla striktnéjsi kritéria pro zafazeni pacient
arovnéz hodnotila Ras status pred rechallenge
pomoci tekuté biopsie (13). Vsichni pacienti
byli vstupné wtRas, wtBraf. V prvni linii byli
|é¢eni chemoterapii v kombinaci s anti-EGFR
preparatem s dosazenim alespor PR po dobu 6
meésich. Ve druhé linii byla podminkou predlé-
¢enost chemoterapii v kombinaci s anti-VEGF
preparaty. Rechallenge strategie byla testovana
ve 3. linii 1é¢by s minimalnim odstupem od
posledniho podéni anti-EGFR terapie alespon
4 mésice. DCR byl 54% a v ITT populaci 6 z 28
pacientll (21 %) dosahlo PR s mPFS 3,4 mésice
amOS 9,8 mésice. Vsichni pacienti v dobé pred
rechallenge méli vysetfen aktudlni Ras status
pomoci tekuté biopsie. Pfitomnost Ras mutace
byla v dobé pfed rechallenge detekovana u 12
z 25 (48 %) hodnotitelnych pacientt. Vysledky
prokazaly, Ze pouze pacienti, ktefi byli ctDNA
wtRas, dosahli PR. Navic mPFS byl signifikantné
delsi u pacient’ s ctDNA wtRas ve srovnani
s pacienty ctDNA mtRas v dobé zahajovani re-
challenge (4,0 vs. 1,9 mésice, HR 0,44, p = 0,03).
Byl pozorovan trend k del$Simu mOS v populaci
ctDNA wtRas pacientd (12,5 vs. 5,2 mésice, HR
0,58, p = 0,24).

Prediktivni vyznam tekuté biopsie byl po-
tvrzen i jinymi skupinami (14, 15, 16). Recentné
byly prezentovany vysledky studie CHRONOS.
Jednalo se o jednoramennou studii faze Il
ktera pomoci tekuté biopsie hodnotila status
Ras, Braf a EGFR mutace u pacientl pied re-
challenge panitumumabem, v rdmci této stu-

die, bez chemoterapie. Primarnim cilem studie
byl ORR. Sekundarnimi cili byly PFS, OS, bez-
pecnost a tolerance tohoto pfistupu. Median
predchozich linii byl 3 (rozsah 2-6). V rdmci
studie, 16 (31 %) pacient(i z 52 zafazenych mélo
alespon jednu mutaci, ktera predikovala re-
zistenci v¢i anti-EGFR terapii. Tato skupina
pacientl byla ze studie vyloucena. Primarni cil
studie byl dosazen, kdy 30 % pacientli dosahlo
PR.DCR byl 63 % a SD trvajici déle nez 4 mésice
byla pozorovana u 82 % pacientt (16).

Dle dostupnych dat mé rechallenge
anti-EGFR preparaty své misto v ,continuum
of care” mCRC jednak jako monoterapie
(CHRONOS), jednak v kombinaci s chemote-
rapii (CRICKET).

Dalsi moznosti, jak zvysit benefit re-
challenge anti-EGFR terapie, je kombinace
s imunoterapii. | zde je existuje zd{vodnéni
tohoto piistupu. Cetuximab, IgG1 monoklo-
nalni protildtka, jednak zlepSuje NK bunkami
mediovanou ADCC (antibody dependent ce-
llular cytotoxicity), jednak opsonizaci nddoru
usnadnuje rozpoznavani dendritickym burkdm
azvysuje expresi MHC tfidy Il (17). Tato strategie
byla testovéna v ramci studie CAVE, kde bylo
77 pacientu s refraktornim mCRC léceno re-
challenge strategii: cetuximab + avelumab (18).
Vstupni kritéria studie byla velmi podobna jako
u studie CRICKET. Studie dosahla primarniho
cile, kdy mOS byl 11,6 mésice, mPFS byl 3,6
meésice. Ve studii byla pozorovana 1 CR (1,8 %),
5PR(6%) a 44 SD (57 %). Zajimavé je, ze v studii
pouze 3 pacienti byli MSI-H a benefit kombi-
nace cetuximab + avelumab byl prokdzan bez

Tab. 1. Prehled studif s rechallenge anti-EGFR strategif

ohledu na MMR status, coZ nepiimo potvr-
zuje imunomodulaéni vlastnosti cetuximabu.
V rdmci studie 67 pacientd mélo k dispozici
vzorky vhodné k vysetieni Ras, Braf mutace
pomoci tekuté biopsie, kde 48 pacientdl mélo
ctDNA wtRas, wtBraf status. V této selekto-
vané populaci byl benefit rechallenge jesté
vétsi, kdy mOS byl 17,3 mésice vs. 10,4 mésice
(HR 0,49, p = 0,02) u pacientli s ctDNA mtRas.
Rovnéz byl v populaci ctDNA wtRas delsi mPFS
(4,1 mésice vs. 3,0 mésice, HR 0,42, p = 0,004).
Tolerance kombinace byla pfijatelnd, kdy nej-
Castéjsi toxicitou G3 byla kozni toxicita (14 %)
a prajem (4 %).

Vzhledem k slibnym vysledkdm studie
CAVE probiha v souc¢asnosti studie faze I,
CAVE 2, kde bude kombinace cetuximab +
avelumab testovéna vici cetuximabu v mono-
terapii. Studie ma v plénu zaradit 173 pacientt
s randomizaci 2:1 ve prospéch kombinace.
Primarnim cilem je OS. Sekundarnimi cili jsou
ORR, PFS, bezpecnost. V ramci CAVE 2 vsichni
pacienti pred vstupem do studie budou mit
vysetieni Ras, Braf statutu pomoci tekuté bi-
opsie (19). Prehled dalsich studii se strategii
rechallenge anti-EGFR je uveden v tabulce 1.

Rechallenge strategie je validni meto-
da, které u selektované skupiny pacientt
(ctDNA wtRas) mUize vést k prodlouzeni pre-
ziti. Stanoveni aktualniho statutu onkogenu
Ras, Braf pomoci ctDNA je nepodkrocitelné
minimum k zabranéni podavani inefektiv-
ni strategie. Zd4, se ze samotny parametr
uplynulé doby od podéani posledni anti-E-
GFR terapie je nedostate¢nym ukazatelem

Studie Faze Pocet pacientu Linie Rezim rechallenge RR (%) mPFS (m) mOS (m)
- FOLFIRI + cetuximab
Santini (12) 2 39 > — - 53,8 6,6 NR
irinotecan + cetuximab
CRICKET (13) 28 214 34 98
CRICKET (ctDNA wtRas) 2 13 3 irinotecan + cetuximab 31 4 12,5
CRICKET (ctDNA mtRas) 12 0 19 52
Sunakawa (14) 16 0 31 89
Sunakawa (ctDNA wtRas) 2 10 >3? irinotecan + anti-EGFR 0 4,7 16
Sunakawa (ctDNA mtRas) 6 0 23 38
JACCRO CG08 (15) 2 34 3 irinotecan + cetuximab 29 24 8,1
CHRONOS (16) 2 27 3 panitumumab 30 3,68 12,65
CAVE (18) 77 78 3,6 11,6
CAVE (ctDNA wtRas) 2 48 3 cetuximab + avelumab 8,5 4,1 173
CAVE (ctDNA mtRas) 19 51 3 104
E-rechallenge (22) 33 » . 15,6 29 8,7
2 NR irinotecan + cetuximab
E-rechallenge (ctDNA wtRas) 6 50 7 NR

128% pacient 2. linie; 46 % pacientd 3. linie; 26 % pacientd 4. linie; 87,5 % pacient( 3. linie; 12,5 % pacientt 4. linie; >medidn 3 linie (rozsah 2—6)
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potencidlni senzitivity na rechallenge strategii
i pfes zndmé teoretické predpoklady biologic-
kého poloc¢asu rozpadu mtRas klont béhem
anti-EGFR prazdnin (10). Byly publikovany
vysledky retrospektivni analyzy 86 pacientt
s refrakternim mCRC, ktefi byli v ramci svého
onemocnéniv minulosti lé¢enirezZimem s an-
ti-EGFR preparaty. V ramci rechallenge anti-
-EGFR byl ORR 19,8%, mPFS 3,8 mésice, mOS
10,2 mésice. Vyssi ORR byl pozorovén u paci-
entl s anti-EGFR free intervalem > 15 mésicl
a u pacientd, ktefi pred rechallenge obdrzeli
alespon 2 linie predchozi [é¢by. Nicméné au-
tofi prokazali, ze delsi doba od posledniho
podani cetuximabu, nevedla k delsimu PFS,
¢i OS (20). Tato data byla potvrzena v recentni
publikaci italskych autor(, ktefi v poolované
analyze studii CAVE a VELO hodnotili pfitom-
nost ctDNA wtRas/Braf ve vztahu k dobé, ktera
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