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

irinotecan + cetuximab. Primarnim cilem byl
pocet [é¢ebnych odpovédi (ORR), sekundarni-
mi cili byly preziti bez progrese (PFS), celkové
preziti (OS), klinicky Iécebny benefit (DCR),
trvani [écebné odpovédi (DOR). Ackoli byl
enrolment dokoncen, vysledky klinického
hodnoceni autofi nezvefejnili.

Zaver

Predkladana klinicka data dokladaji efek-
tivitu znovunasazené anti-EGFR lécby, a to
zejména v pfipadech, kdy je pred jeji opétnou
aplikaci podavana terapie na jiné bazi - samot-
né chemoterapie a/nebo antiangiogenni [é¢ba
(rechallenge, reintrodukce). Vysledky takové
1é¢by jsou mnohdy lepsi nez efekt standard-
nich 3. linii - regorafenibem ¢i trifluridin/tipi-
racilem. Opétna aplikace anti-EGFR lécby musi
byt posuzovana vzdy individudIné i s pfihléd-
nutim k preferenci pacienta. Takova |é¢ba neni
pochopitelné automaticky hrazend plétci péce.
Je nutné provést zadost o jeji Uhradu cestotu
reviznich lékaili jednotlivych zdravotnich po-
jistoven a v bézné klinické praxi az po selhani
regulérni 3. linie [é¢by regorafenibem ¢i triflu-
ridin/tipiracilem. Ostatni moznosti opakované
terapie anti-EGFR |é¢by (sekvence, eskalace,
metoda trvalé EGFR blokady) jsou podepreny
mnohem mensim objemem klinickych dat.

Kazuistika

Pacient muzského pohlavi, ro¢nik 1970, byl
plvodné lé¢en mimo FN Motol. Z internich
chorob pfed diagnézou malignity mél pacient
diagnostikovan diabetes mellitus 1. typu na
inzulinoterapii, jiné interni choroby, Urazy i
operace vanamnéze nemél. V listopadu 2014
mél po opakovanych enteroragiich potvrzen
lokalné pokrocily adenokarcinom rekta ve
vysce 7-12cm od linea dentata - cT3 cN1 MO.

Proto byla indikovana neoadjuvantni che-
moradioterapie od prosince 2014 do ledna
2015, a to v davce 45 Gy v 25 frakcich na oblast
malé panve s konkomitantni aplikaci kapeci-
tabinu. Nasledné byl na chirurgické klinice
velké prazské nemocnice koncem Unora 2015
radikélné operovan a byl po neoadjuvantni
|é¢bé potvrzen nadale pokrocilejsi nalez —
yT3 yN1 MO, déle byl vysetien mutacni sta-
tus RAS - konfirmace RAS wild. Poopera¢né
absolvoval na onkologickém oddéleni velké
prazské nemocnice adjuvantni chemoterapie,
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Obr. 4. Vstupnivysetieni— CT ndlez z cervence 2020 — pied nasazenim rechallenge terapie cetuximabem

ato 10 cykll chemoterapie deGramont FUFA
od kvétna do zafi 2015.

Poté byl pacient dispenzarizovan a bohu-
zel po 9 mésicich, v kvétnu 2016, byl potvrzen
1. relaps choroby, a to oligometastatické one-
mocnéni, 2 jaterni metastazy. Proto pacient
absolvoval od ¢ervence 2016 do ledna 2017
12 cyklG konverzni 1é¢by FOLFOX + panitu-
mumab a poté dalsi 4 cykly 1écby panitumu-
mabem v monoterapii od Unora do bfezna
2017 s docilenim vyznamné parcidlni regrese.
Nasledné podstoupil v dubnu 2017 resekci -
jaterni metastasektomii bez komplikaci a byla
indikovana adjuvantni lé¢ba kapecitabinem.

Takto pacient absolvoval 5 cyklt adjuvant-
ni 1écby kapecitabinem od kvétna do srpna
2017 a pfimo béhem této [écby byl v srpnu
2017 potvrzen 2. relaps, a to na jatra omezena
metastatickd choroba, dalsi 4 jaterni metasta-
ticka loZiska. Proto byla provedena v z&fi 2017
mnohondsobna jaterni resekce a resekce bra-
nice. Vykon byl mikroskopicky neradikalni —R1,
byl komplikovén pooperac¢nim recidivujicim
abscesem v jizvé. Proto a pro absenci dat byl
pooperacné pacient dispenzarizovan. K dalsi
ocekavané progresi doslo v kvétnu 2018, kdy
byly potvrzeny dalsi mnohocetné jaterni a no-
vé i plicni metastazy. Operativa jiz indikovana
nebyla a od kvétna 2018 do ledna 2019 byla
pacientovi aplikovana paliativni kombinovana
lé¢ba - 16 cykld FOLFIRI + bevacizumab bez
progrese a pro limitni prijmy poté pokracujici
maintenance therapy od ledna do dubna 2019
bevacizumab v monoterapii.

K progresi vsak doslo pfimo béhem apli-
kace maintenance bevacizumabem v dubnu
2019, a proto byla indikovana a aplikovana
opétné kombinovana lé¢ba od dubna 2019
do fijna 2019 FOLFIRI + aflibercept se stabili-
zaci nalezu v ¢ervenci 2019 a dalsi naslednou

progresi v fijnu 2019. Tehdy béhem této lécby

byla potvrzena dalsi progrese, a to nové jater-
ni metastazy.

Proto byla aplikovana od listopadu 2019
do Unora 2020 |é¢ba regorafenibem, kdy poté
byla v inoru 2020 potvrzena po 3 cyklech pri-
marni progrese, nové jaterni, plicni i uzlinové
metastazy. Nasledné byl pacient referovan na
Onkologickou kliniku FN Motol a byl zafazen
alécen v ramci klinické studie pro vyznamné
predlécené pacienty s pokrocilym kolorektal-
nim karcinomem. Od bfezna do ¢ervence 2020
byl v rdmci klinické studie lé¢en kombinaci
trifludirin/tipiracilem a monoklonalni protilat-
kou GM102 (murlentamab), tj. humanizovanou
monoklonalni protilatkou anti-AMHRII (an-
tiMlleriansky receptor Il) — zvysujici i¢innost
efektorovych bunék zprostfedkované bunéc¢-
nou cytotoxicitou (ADCC) a na protilatkach
zévislou bunéc¢nou fagocytézou (ADCP). Po
prvych 2 cyklech byla potvrzena v dubnu 2020
stabilizace choroby (SD), ale po dalSich 2 cyk-
lech v €ervenci 2020, tj. celkové po 4 cyklech
progrese choroby (PD) s potvrzenim novych
jaternich lozisek.

Timto byla kauzalni 1é¢ba v Cervenci
2020 kompletné vycerpdna, naproti tomu
mlady pacient byl nadéle ve vyborné kondici
(WHO 0) s normalnimi laboratornimi parame-
try a jeho vyznamnou preferenci pokracovani
|écby (Obr. 4).

Proto byla zrychlenou formou schvélena
reviznim |ékafem zdravotni pojistovny pa-
cienta rechallenge I1é¢ba (paragraf 16 zékona
¢. 48/1997 o vefejném zdravotnim pojisténi)
a tento zacal byt [é¢en od poloviny ¢ervence
2020 1. cyklem kombinované [é¢by cetuxi-
mabem a irinotecanem bi-weekly. Vstupné
byly potvrzeny mnohocetné a masivni po-
stizeni metastatickou chorobou v oblasti
jater, plic a nitrobfisnich a mediastinélnich
lymfatickych uzlin, predlé¢ebné onkologic-
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