HLAVNI TEMA (

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

odpovédi (RR), 26,9 % stabilizaci choroby, tj.
38,4% lécebného klinického benefitu (DCR).

Davkova intenzifikace

Zajimavou ideou pfekondni rezistence
k cetuximabu eskalaci jeho davky reportoval
v prospektivni studii Fora et al. (20). Jednd se
o jedinou dostupnou praci, kde prvotné byli
pacienti pacientl s pokrocilymi kolorektal-
nimi nddory KRAS wild [é¢eni cetuximabem
airinitecanem a pfi prvé progresi byl eskalo-
van cetuximab az na davku 500 mg/m?/tyden
s ponechanou davkou irinotecanu. Toxicita
specifickd pro cetuximab byla dle autor pre-
kvapivé nizkd i po eskalaci a bylo dosazeno
prekonanim rezistence 5% parcidlnich remisi
(RR) a 55 % stabilizaci nemoci (SD), tj. 60 %
klinického Ié¢ebného benefitu (DCR).

Strategie trvalé EGFR blokady
Klinicka studie Feng et al. (21) randomi-
zovala pacienty s progresi na 1. linii 1é¢by —
chemoterapie + cetuximab — v poméru 1:1
do ramene A - pokracujici aplikace cetuxima-
bu + rotace chemoterapie (rotace plvodni
chemoterapie FOLFOX6 na rezim FOLFIRI
nebo rotace pGvodni chemoterapie FOLFIRI
na rezim FOLFOX6) a do ramene B - rotace
chemoterapie v monoterapii (rotace plvodni
chemoterapie FOLFOX6 na rezim FOLFIRI
nebo rotace plvodni chemoterapie FOLFIRI
na rezim FOLFOX6). Rozdil v preziti bez pro-
grese (PFS) byl signifikantné zlepsen v rame-
nu s pokracujicim cetuximabem (6,3 mésic
vs. 4,5 mésict — P <0,05), signifikantné bylo
i celkové preziti v ramenu A (17,3 mésica vs.
14,0 mésicd - P <0,05), vyssi byl i pocet 1é-
¢ebnych odpovédi v ramenu A (18,6 % vs.
9,4%). V mensi klinické studii Ciardiello et
al. (22) - CAPRI-GOIM - byli pacienti RAS/
BRAF/PIK3CA wild po progresi na 1. linii lé¢-
by FOLFIRI + cetuximab randomizovani do
ramene A s 2. linii 1é¢by reZzimu FOLFOX +
pokracujici cetuximab a do ramene B se sa-
motnou chemoterapii FOLFOX. Rozdil v pie-
Ziti bez progrese (PFS) byl signifikantné zlep-
Sen v ramenu s pokracujicim cetuximabem
(6,9 mésicl vs. 5,3 mésich — P <0,05), trendu
zlepseni dosahlo celkové preziti v ramenu
A (23,7 mésicl vs. 19,8 mésicl), vyznamné
vyssi byl pocet Ié¢ebnych odpovédiv rame-
nu A (29,4 % vs. 9,4 %). Mensi jednoramennou
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studii je prace Vladimirova et al. (23), kde
pacienti s progresi na 1. linii é¢by FOLFOX
+ cetuximab byli ndsledné Iéceni rezimem
FOLFIRI + cetuximab. Reportovany byly vy-
sledky preziti bez progrese (PFS) - 6,5 mésicli
a pocet lé¢ebnych odpovédi - 20,0 %.

Probihajici klinickd hodnoceni
V ramci probihajicich klinickych studii
s aktivnim enrolmentem je vhodné zminit
klinické hodnocenifaze 2 VELO (24). Jedna se
o pacienty s pokroc¢ilym RAS wild kolorektal-
nim karcinomem, ktefi v ramci prvé linie |é¢by
dosahli na kombinaci chemoterapie a anti-
-EGFR lécby parcidlni ¢i kompletni remise,
nasledné byli [é¢eni 2. linii a pfed 3. linii méli
odstup od anti-EGFR l1é¢by vice nez 4 mésice.
Pacienti jsou randomizovani do 2 ramen -
1. rameno kombinace panitumumab + tri-
fluridin/tipiracil, 2. rameno - monoterapie
trifluridin/tipiracil. Primarnim cilem je preziti
bez zndmek progrese (PFS), sekundarnimi cili
pak celkové preziti (OS) a pocet lé¢ebnych
odpovédi (ORR). Vysledky zatim nebyly pre-
zentovany. Klinickd studie PULSE (32) zase
zafazuje pacienty s predchozi progresi na lé¢-
bé s panitumumabem do rechallenge 1é¢by
panitumumabem s triflurirdin/tipiracilem ne-
bo regorafenibem ¢i do kontrolniho ramene
s triflurirdin/tipiracilem nebo regorafenibem
samotnym. Benefit v prodlouZzeni celkového
preziti ze zafazeni salvage panitumumabu je
odhadnut autory na 6,1 az 10 mésic(; nabor
do studie aktualné probiha. Klinicka studie
CHRONOS (26) zatrazovala pacienty ve 3. linii
lé¢by s pokrocilym RAS wild kolorektalnim
nadorem, ktefi v 1. linii 1é¢by s anti-EGFR
preparaty dosahli parcidlni ¢i kompletni 1é-
¢ebné odpovédi; priméarnim cilem je pocet
|écebnych odpovédi (ORR), sekundarnimi cili
pak preziti bez zndmek progrese (ORR) a cel-
kové preziti (OS). Byly reportovany vysledky
|écebnych odpovédi trvajicich 4 mésice a dé-
le - 30% a lé¢ebného benefitu s trvanim 4
a vice mésict - 59 %, median PFS dosahoval
16 tydn(. Dalsi klinickou studii s probihajicim
enrolmentem je klinické hodnoceni FIRE 4
(27); jedna se o studii se zafazovanim pacientd
s pfedchozi 1. linii 1é¢by kombinace FOLFIRI
a cetuximab s dosazenou parcialni ¢i komplet-
ni lécebnou odpovédi ajejim trvanim vice nez

6 mésicd a nasledné v 2. linii byli 1éceni kom-

binaci FOLFOX a bevacizumab. Tito pacienti
jsou randomizovani do 2 ramen - 1. rameno
kombinace cetuximab a irinotecan, 2. rame-
no - standardnilé¢ba 3. linie. Primdrnim cilem
je preziti bez zndmek progrese (PFS), sekun-
darnimi cili pak celkové preziti (OS) a pocet
|é¢ebnych odpovédi (ORR) a vyzkum biomar-
kert. Klinicka studie A-REPEAT (28) zafazuje
pacienty s RAS wild pokrocilym kolorektalnim
karcinomem k Ié¢bé 3. paliativni linii cetu-
ximabem s chemoterapii irinotecanem ne-
bo FOLFOX nebo FOLFIRI. Pacienti musi byt
predléceni chemoterapii s anti-EGFR |é¢bou
1. linii a s dosazenou parcidlni ¢i kompletni
lé¢ebnou odpovédi, nasledné 2. linii [éCby,
ale anti-EGFR posledni aplikace musi byt nad
2 mésice. Primarnim cilem je pocet léceb-
nych odpovédi (ORR), sekundarnimi cili pak
preziti bez zndmek progrese (PFS), celkové
preziti (OS). Autofi predpokladaji zverejné-
ni vysledkd studie v prosinci 2024. Klinicka
studie NCT03524820 (29) zafazuje pacienty
s RAS wild pokrocilym kolorektalnim karcino-
mem, predlécené 1. linii |é¢by s antiEGFR pro-
tildtkou a s dosazenim parcialni ¢i kompletni
lé¢ebné odpovédi v 1. linii antiEGFR |écby,
déle s naslednou 2. linii 1é¢by a odstupem
mezi posledni anti-EGFR lé¢bou a 1. aplikaci
lé¢by v ramci studie nad 3 mésice. V ramci
studie je aplikovan cetuximab v monoterapii.
Primdrnim cilem je pocet |é¢ebnych odpovédi
(ORR), sekundérnimi cili analyza biomarkerta
z tekuté biopsie. Klinickd studie NCT03087071
(30) zafazuje pacienty predlécené pro pokro-
¢ily RAS wild kolorektalni karcinom [é¢bou
na bazi cetuximabu a s dosazenou parcialni
¢i kompletni Ié¢ebnou odpovédi a trvanim
PFS nad 4 mésice a pfi progresi béhem 2.
linie je tekutou biopsii potvrzeno trvani ge-
notypu RAS wild, BRAF wild v ctDNA a sou-
¢asné je v ctDNA negativni ECD mutace EGFR.
Primarnim cilem je pocet [é¢ebnych odpovédi
(ORR), sekundarnimi cili jsou preziti bez zna-
mek progrese (PFS) a celkové preziti (OS). Do
klinické studie faze 2 REGAIN (31) byli zafazeni
pacienti s pokrocilym RAS wild kolorektalnim
karcinomem, ktefi béhem 1. paliativni linie
|é¢by FOLFIRI + cetuximab dosahli parcialni
nebo kompletni remise a v 2. linii byli 1é¢eni
rezimem FOLFOX + cetuximab, posledni cetu-
ximab byl aplikovan nad 6 tydn( pred zafaze-
nim do studie. Pacienti byli |é¢eni kombinaci
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