HLAVNI TEMA (

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

anti-EGFR monoklondlnich protilatek
v predchozi linii lé¢by, jejichz aplikace byla
ukoncena z dlivodu jinych, nez je progrese
choroby, tj. z dlvodu limitnich nezddou-
cich U¢inkd ¢i kumulativni toxicity 1é¢by,
piip. z dGvodu zadosti pacienta.

3. Sekvence - je lé¢ba vyssilinie |é¢by v kom-
binaci s odlisnou anti-EGFR monoklonalni
protilatkou nez byla anti-EGFR monoklo-
nélni protildtka uzitd v pfedchozi linii 1écby
(napt. nové nasazeny cetuximab nésledu-
jici po progresi rezimu s panitumumabem
a obracené).

4. Davkova intenzifikace - je znovunasazena
stejnd anti-EGFR monoklonalni protilatka,
ktera byla predtim jiz uzita a doslo k pro-
gresi choroby. Nicméné zvysend a eskalo-
vana davka identické anti-EGFR monoklo-
nalni protilatky mize vést k vyssi saturaci
vazebnych mist a tim muze dojit k prekle-
nuti ziskané rezistence choroby vici lécbé
anti-EGFR monoklondlnimi protildtkami.

Dal3i moznou lécbou je strategie trvalé
a neprerusené EGFR blokady. Tato strategie
predpokladd, ze u RAS wild pokrocilych ko-
lorektalnich nador( je efekt anti-EGFR 1écby
dlouhodoby a progredujici choroba jde na
vrub ziskané rezistence vici chemoterapii
1. linie. Proto je anti-EGFR protildtka apliko-
vana bezzmény a nadale a je rotovéna pouze
chemoterapie — misto 1. linie chemoterapie
se k ponechané identické anti-EGFR terapii
aplikuje 2. linie chemoterapie.

Rechallenge

Prospektivni studie CRICKET z roku 2018
faze 2 Cremolini et al. (5) reportovala pacienty
s pokrocilym RAS wild BRAF wild kolorek-
télnim karcinomem, kde doslo k progresi na
predchozi paliativni linii chemoterapie s ce-
tuximabem. Podminkou zafazeni byl interval
cetuximab-free minimalné 6 mésicd. Celkem
bylo hodnoceno 28 pacientli - 9 zen a 19 mu-
70 - s medidanem véku 69 let. Nesmélo se pied-
tim jednat o primarni progresi a rezistenci na
cetuximab. Pacientlm byla aplikovéna terapie
kombinovand - cetuximab 500 mg/m? 1x za 2
tydny + irinotecan 180 mg/m? 1x za 2 tydny.
Chemoterapii vyssi linie na bazi irinotecanu
s opétné aplikovanym cetuximabem byla
dosaZena parcialni [é¢ebna odpovéd u 6 pa-
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Obr. 2. Model biologického predpokladu pro efektivitu rechallenge lécbu anti-EGFR protildtkami
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Prevzato: Goldberg RM, et al. Optimising the use cetuximab in the continuum of care for patients with metastatic
colorectal cancer. ESMO Open. 2018;3:e:000353. doi: 10/1136/esmoopen-2018-000353

cientd (RR 21,4 %) a pocet stabilizaci choroby
(SD) u 9 pacientl - tj. 32,1 %, celkovy klinicky
benefit (DCR) byl potvrzen u 15 pacientd, tj.
DCR dosahl 53,5%. Median pfreziti bez pro-
grese (PFS) dosahoval 3,4 mésicd, nicméné
zajimavym, ale logickym vysledkem byl re-
trospektivné reportovany vysledek preziti bez
progrese (PFS) dle provedené vstupni tekuté
biopsie. Paklize ctDNA potvrdila trvajici sta-
tus RAS wild, doséahl median PFS 4,0 mésica,
kdezto v pfipadech RAS mutovany status z vy-
sledku ctDNA byl median PFS jen 1,9 mésicu.
Median celkového preziti (OS) byl reportovan
9,8 mésicl. U pacientl s remisi a stabilizaci
nemoci byl median trvani klinického benefitu
(DCR) 9,9 tydnt (Obr. 3).

Drivéjsi, také prospektivni klinicka studie
faze 2 Santoni et al. (6) méla identicky design -
tj. po progresi na 1. linii chemoterapie s cetuxi-
mabem nasledovala v pfipadech vstupné KRAS
kodon 12 a 13 a s minimalnim cetuximab-free
intervalem 6 mésicli chemoterapie vyssi linie
na bazi irinotecanu s opét aplikovanym cetu-
ximabem. V této studii byl reportovan pocet
lé¢ebnych odpovédi (RR) 53,8 % a pocet stabi-
lizaci choroby (SD) 35,9%, tj. celkovy klinicky
benefit (DCR) vysokych 89,7 %!

Dalsi 3 prospektivni studie asijskych autor(
dokladaly podobné vysledky. Klinicka studie
faze 2 Tsuji et al. z roku 2018 (7) zafazovala pa-
cienty s KRAS wild pokrocilym kolorektalnim
nadorem po selhdni 1. paliativni linie [é¢by
s panitumumabem do nasledné lécby s che-
moterapii 2. linie s pokracujicim panitumuma-
bem - bylo dosazeno 8,3 % lé¢ebnych odpo-
védi (RR) a 41,7 % stabilizaci choroby (SD), tj.
celkovy klinicky benefit (DCR) doséahl 50,0 %!

Obr. 3. Kaplan-Meier kfivka preZiti bez progrese
(PFS) a celkového preZiti (OS) v zdvislosti na zjis-
teném RAS a BRAF statusu v cirkulujici nddorové
DNA (ctDNA)
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A) Hazard ratio, 0,44 (95% Cl, 0,18-0,98; P= 0,03).
ratio, 0,58 (95% Cl, 0,22-1,52; P = 0,24).
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Rechallenge for patients with RAS and BRAF wild-type
metastatic colorectal cancer with acquired resistence
to first-line cetuximab and irinotecan: a phase 2 sin-
gle-arm clinical trial. JAMA Oncol. 2018;343-350

B) Hazard

Podobné v klinické studii faze 2 Osawa et al. (8)
u pacientd s pokrocilym RAS wild kolorektal-
nim karcinomem po selhdni chemoterapie na
bazi cetuximabu a s nasledné cetuximab-free
intervalem minimalné 4 mésice bylo dosazeno
po aplikaci chemoterapie vyssi linie se znovu-
nasazenym cetuximabem na bdzi irinotecanu
s opétné aplikovanym cetuximabem dosahla
podobného vysledku. Pocet Ié¢ebnych odpo-
védi (RR) byl 15,6 % a pocet stabilizaci choro-
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