) HLAVNITEMA
MOZNOSTI A OPODSTATNENOST ZNOVUNASAZENT ANTI-EGFR LECBY U PREDLECENYCH RAS WILD POKROCILYCH KOLOREKTALNICH KARCINOMU

Obr. 1. Principy riznych strategii opétnych aplikaci anti-EGFR protildtek. Obrdzky naznacuji hypotetické
zmény klont nddorovych bunék béhem riznych terapii

(A) Rechallenge — opétnd lécba anti-EGFR protildtkami po predchozi 16¢bé bez anti-EGFR protildtek —
navyseni klont bunék nddoru senzitivnich na anti-EGFR lécbu

(B) Reintrodukce — opétnd lécba anti-EGFR protildtkami po predchozi Iécbé bez anti-EGFR protildtek
nebo lécebnych prdzdnindch (interval bez lécby), pivodni anti-EGFR lécba prerusena z jinych ddvodd
nez progrese nemoci

(C) Sekvence — opétnd lécba anti-EGFR protildtkou odlisnou nez byla pouzita anti-EGFR protildtka inicidlné
(napr. panitumumab po selhdni cetuximabu nebo cetuximab po selhdni panitumumabu)

(D) Ddvkovd intenzifikace — navyseni ddvky identické anti-EGFR protildtky, a to po primdrni &i ziskané
rezistenci choroby oproti inicidlni, standardni ddvce anti-EGFR protildtce

kroc¢ilym onemocnénim zafazeni anti-EGFR
preparatd do 1. linie |é¢by v kombinaci
s chemoterapii vétsinou efektivnéjsi nez
antiangiogenni lé¢ba ve stejné kombinaci.
KRAS mutace exonu 2 (kodon 12 a 13) se vy-
skytuje u 35-45% piipadud a je nejcastéjsi,
dale u 14-20 % ptipadd je detekovana KRAS
mutace exonu 3 a 4 a NRAS mutace exond
2,3, 4. Toto spektrum RAS mutaci se jevi jako

negativni prediktivni biomarker U¢innosti (A) Rechallenge

Lécba neobsahujici
anti-EGFR terapii

anti-EGFR monoklondlnich protilatek (cetu-
ximab, panitumumab). Déle predikuji mini-
malni uc¢innosti anti-EGFR monoklonélnich
protilatek mutace BRAF V600E, mutace exo-
nu 20 PIK3CA, ztratu PTEN. Mechanismus pri-
marni ¢i sekundarni rezistence proti Uc¢innosti

anti-EGFR monoklondlnich protilatek pod-

Reintrodukce — lécba neobsahuijici
anti-EGFR terapii nebo
,Iécebné prdzdniny”

minuji mutace a amplifikace v ERBB2, EGFR,
FGFR1, PDGFR ¢i MAP2K1. Nejcastéjsi piic¢inou
selhani uc¢innosti anti-EGFR monoklonalnich

protilatek jsou ziskané (sekunddarni) mutace -
a to mutace extraceluldrnich domén EGFR,
vazajicich anti-EGFR monoklonalni protilatky,
aktivace alternativnich nitrobunécnych cest,
vznik sekunddrnich mutaci KRAS a NRAS.
Mezi sekundarni mutace extracelularnich

domén EGFR patfi nej¢astéji mutace S492R,
G465R, G465E, V441D, V441G béhem [écby
anti-EGFR monoklondlnimi protilatky. P¥i

vyuziti tekutych biopsii je prokazan narlst
RAS mutovanych klonli nadorovych béhem
aplikace anti-EGFR monoklondalnich proti-
latek a naopak je pozorovan prlikaz pokles

RAS mutovanych klont po preruseni aplikace
anti-EGFR monoklonalnich protilatek. To da-
va logické opodstatnéni pro opétnou efekti-
vitu anti-EGFR monoklonalnich protilatek po

jejich predchozim preruseni.
Po selhani kombinované Iécby 1. linie
s uzitim anti-EGFR monoklonalnich protilatek

je bézné nasazeni 2. linie 1é¢by chemotera-

pie v kombinaci s antiangiogenni |é¢bou. Po . i o Carcer cdl resitast 10 (e
10 cutenmab v 9 parturrumad B EGH antbodhes f\ antoty Cotenimay Pariturrumad

Prevzato z Mauri G, Pizzutilo EG, Amatu A, et al. Retreatment with anti-EGFR monoclonal antibodies in metastatic
colorectal cancer: Systematic review of different strategies. Cancer Treatment Reviews. 2019,73:41-53.

selhani i této 2. linie 1é¢by Ize nasadit terapii
regorafenibem (studie CORRECT) (3) ¢i studie
dudlnim cytostatikem tipiracil/trifluridinem
(studie RECOURSE) (4) nebo lze uvazovat

0 znovunasazeni anti-EGFR monoklondélnich

protilatek v kombinaci s chemoterapii. Toto

opétné znovunasazeni se opira o nékolik moz-

nych strategii (Obr. 1):

1. Rechallenge —znovunasazena |éc¢ba je |é¢-
ba s vyuzitim anti-EGFR monoklonalnich
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protilatek po jiz pfedchozim uziti anti-EGFR
monoklonalnich protildtek v pfedchozi linii
|é¢by, kde byla prokdzana senzitivita - tj.
bylo dosazeno parcidlni nebo kompletni
|é¢ebné odpovédinebo déletrvajici stabili-
zace choroby nez doslo k progresi a interval

bez aplikovani rezimu s anti-EGFR mono-
klonalnimi protilatkami je delsi — idedlné
vice nez 6 mésict (Obr. 2).

Reintrodukce - znovunasazend lécba je
|é¢ba s vyuzitim anti-EGFR monoklonal-

nich protilatek po jiz predchozim uziti
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