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

by (SD) 40,6 %, celkovy klinicky benefit (DCR)
pak 56,2 % a median celkového preziti (OS) 8,7
mésicd. Z retrospektivnich reportd Ize uvést
klinickou studii faze 2 Siena et al. (9) — u RAS
wild a BRAF wild pacientl s progresi na lécbé
na bazi panitumumabu s nasledné aplikovanou
vyssilinif chemoterapii se znovunasazenym pa-
nitumumabem autofi reportovali median cel-
kového preziti, ktery dosahl 14,2 mésicl. Dalsi
retrospektivni prace Tanioka et al. (10) u paci-
entl s KRAS wild pokrocilou chorobou doséhla
chemoterapie s cetuximabem po predchozi
|é¢bé s cetuximabem uvadéla pocet Ié¢ebnych
odpovédi (RR) 21,4 % a pocet stabilizaci choro-
by (SD) 50,0% a tedy celkovy klinicky benefit
(DCR) 71,4 %!

Prvé data o uc¢innosti kombinace check-
-point inhibitor( s antiEGFR |é¢bou a chemo-
terapii prezentuji klinické studie faze 2.
Klinicka studie AVETUX (11) aplikovala kom-
binaci chemoterapie FOLFOX, cetuximabu
a avelumabu u pacientd s pokrocilym kolo-
rektaInim karcinomem RAS/BRAF wild a ne-
z4visle na statusu MSl a s Ié¢ebnou odpovédi
(ORR) 79,5%. Na podkladé téchto vysledku
probiha intenzifikace rezimu v rdmci klinické
studie AVETRIC (12) opét u pokrocilych RAS/
BRAF wild kolorektélnich nador0 — tripletni
rezim FOLFIRINOX, cetuximab a avelumab; vy-
sledky zatim prezentovany nebyly. Kombinaci
rechallenge cetuximabu a anti-PD-1 |é¢by -
avelumab - prezentovala klinicka studie fa-
ze 2 CAVE autor(i Martinelli a kol. (13), kterd
byla prezentovdna na ESMO 2020. Koncept
rechallenge byl obvykly — béhem 1. linie
lé¢by aplikaci anti-EGFR protilatek dochazi
k u anti-EGFR senzitivni choroby k likvidaci
EGFR senzitivnich (tj. RAS wild) nadorovych
klonl a teprve prerGstanim primarné EGFR
rezistentnich klon (tj. RAS mutované) dochazi
v odstupu k progresi nddoru. Nasledné apli-
kovana 2. linie paliativnilécby proti anti-EGFR
rezistentni nemoci je reprezentovana rotaci
chemoterapie a vétsinou kombinacni an-
tiangiogenni lé¢bou. Zde po doc¢asné regresi
dochézi vétsinou k opétné progresi, ale tato
vede vétsinou k opétnému narlstu pome-
ru RAS wild, tj. anti-EGFR senzitivnich klond.
Tim se naplni pfedpoklad opétné anti-EGFR
senzitivni nemoci, a proto lze predpokladat
opétnou efektivitu anti-EGFR lé¢by. Dalsim
moznym mechanismem efektivity cetuxima-
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bu je protilatkami zprostiedkovana bunéc¢na
cytotoxicita (ADCC). Avelumab byl aplikovan
v davce 10mg/kg 1x za 2 tydny a cetuximab
v 1. ddvce 400 mg/m? a déle 250 mg/m? 1x
tydné. Z 83 pacientll bylo 77 pacient(i hod-
notitelnych, 56 % pacientd bylo predléceno
2 liniemi a 44 % pacient(l 3 a vice liniemi lécby,
v 94% byl zastoupen levy tra¢nik a rektum
ajen v 6% pravy trac¢nik. Median véku zara-
zenych pacientt byl 63 let, 49 % pacientd bylo
predléceno cetuximabem a 51% panitumu-
mabem. V rdmci vy3etieni MSS statusu bylo
MSI-high potvrzeno jen u 4% pacientd, MSS
u 41 % pacientd a v 25 % byl MSS status nezna-
my. Zajimavé byly vysledky hodnoceni tekuté
biopsie — ctDNA, které byly vysetfeny u 56
pacientd z 77 hodnotitelnych (78 %). Status
RAS/BRAF wild byl potvrzen u 73 % z nich,
nové RAS a/nebo BRAF mutovany status byl
zjistén u 27 % z nich. Primarnim cilem studie
bylo stanoveni celkového pfeziti - median
celkového preziti dosahl 13,1 mésict (90% Cl
8,1-18,0), sekundarnim cilem studie bylo sta-
noveni preziti bez progrese (PFS) — median PFS
byl 3,6 mésicti (95% Cl 3,2-4,1). Dalsimi sekun-
darnimi cili byly pocty lé¢ebnych odpovédi.
Parcialni lé¢ebnd odpovéd byla dosazena
u 7% pacientd, stabilizace choroby doséhlo
dalSich 57 % pacientu a lé¢ebny klinicky bene-
fit (DCR) tudiz dosahl 65 %! Logicky zlepsené
vysledky dosahli pacienti s opétné potvrze-
nym RAS/BRAF wild statusem pfi vySetieni
ctDNA. U této skupiny pacientl bylo dosazeno
lé¢ebné odpovédi u 9% z nich a stabilizace
nemoci pak u 64 % z nich a lécebny klinicky
benefit (DCR) pak tctyhodnych 73 %! U skupi-
ny pacientl s ctDNA RAS/BRAF wild statusem
doséhl medién PFS 4,3 mésict a median OS
16,6 mésicli, kdezto u skupiny ctDNA RAS/
BRAF mutované dosahoval median PFS jen 3,0
mésict a median OS jen 11,5 mésic.

Reintrodukce

V pripadé reintrodukce je anti-EGFR |éc¢ba
aplikovana po jejim predchozim preruseni z ji-
nych dlivodd nez z dlivodu progrese. V retro-
spektivni studii Pietrantonia et al. z roku 2013
(14) byli pacienti po ukon¢eni chemoterapie
s cetuximabem 1. linie s medidnem anti-E-
GFR-free intervalem 13,0 mésict znovu léceni
chemoterapii s rotovanou terapii anti-EGFR -
panitumumabem. Bylo dosazeno 30,0 % poctu

lécebnych odpovédi (RR) a 37,0% stabilizaci
choroby (SD), celkovy klinicky benefit (DCR)
dosahl 67,0%. Zajimavou byla klinickd studie
faze 2 COIN-B (15), kde byli pacienti s pokro-
¢ilym kolorektalnim karcinomem KRAS wild
randomizovani do 2 ramen paliativni lé¢-
by — v 1. rameni intermitentni chemoterapie
FOLFOX a intermitentni aplikace cetuxima-
bu, v 2. rameni intermitentni chemoterapie
FOLFOX a kontinudlni aplikace cetuximabu.
V pfipadé progrese doslo k reintrodukci v 1. ra-
meni chemoterapie FOLFOX a cetuximabu, v 2.
rameni reintrodukce chemoterapie (cetuximab
byl aplikovan kontinualné). V ramenu s konti-
nudlni aplikaci cetuximabu bylo dosazeno lep-
sich vysledkl — delsiho PFS, delsiho OS. Pomér
zastoupeni kontroly choroby ve 24. tydnu byl
zlepSen vramenu s kontinudlnim cetuximabem
oproti ramenu s jeho intermitentnim podava-
nim - 329% vs. 22 % (ackoli vysledky nedosahly
statisticky signifikantnich rozdil(). Mensi retro-
spektivni prace Kaechele etal. (16) u 5 pacient(
s reintrodukci cetuximabu pfi soucasné rotaci
chemoterapie reportovala u 3 z nich klinicky
lécebny benefit (DCR, 1x PR a 2x SD), u 2 pa-
cientd doslo k dalsi progresi.

Sekvence

V rdmci sekvenci existuje nékolik sdéleni
o rotaci anti-EGFR preparat(i - a to pfi progresi
1.linie chemoterapie s cetuximabem nasledo-
vala monoterapie panitumumabem. V prvé
prospektivni studii Metges et al. (17) ptipadd
KRAS wild pokrocilych kolorektalnich karcino-
ma bylo prokazano po rotaci z predchoziho
cetuximabu na panitumumab 22 % léceb-
nych odpovédi (RR) a 9% stabilizaci choroby
(tj. klinicky benefit - DCR - 31 %), resp. 45%
stabilizaci nemodci (tj. klinicky benefit - DCR -
45 %) (Wadlow et al.). Podobné jsou k dispo-
zici 2 retrospektivni sdéleni. Marino et al. (18)
u KRAS wild pokrocilych chorob reportoval
u 21 hodnotitelnych pacientl po rotaci z ce-
tuximabu (17 pacientl ukonceni pro progresi,
4 pacienti pro infuzni reakci) na panitumumab
4% |écebnych odpovédi, 20 % stabilizaci ne-
moci, tj. celkové 24 % lécebného klinického
benefitu (DCR). Podobné Kiss et al. (19) uvadél
retrospektivni data — u 26 hodnotitelnych pa-
cientd s KRAS wild pokrocilymi kolorektalnimi
karcinomy po progresi na bazi cetuximabu
a rotaci na panitumumab 11,5 % |é¢ebnych
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