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Moznosti a opodstatnénost znovunasazeni
anti-EGFR lécby u predlécenych RAS wild
pokrocilych kolorektalnich karcinomti

Zdenék Linke
Onkologicka klinika, FN Motol, Praha

Selhani anti-EGFR 1é¢by u pokrocilych RAS wild kolorektalnich karcinomu v inicialnich liniich Ié¢by nemusi zdaleka znamenat jeji
trvalou a definitivni neefektivitu. MoZnosti je znovunasazeni anti-EGFR |é¢by po pfedchozi progresi (rechallenge). Dalsi moznosti
opétné inicializace antiEGFR |écby je v pfipadé po predchozim preruseni z jinych dlvodd, nez je progrese (reintrodukce). Nebo
se mUze uplatnit sekvence, tj. rotace mezi dvéma rliznymi anti-EGFR blokatory. A posledni moznosti opétné aplikace anti EGFR
[é¢by je snaha o prekondni rezistence anti-EGFR |écby navysenim jeji davky (eskalace) nebo moznost kontinudini EGFR blokady.
Jsou k dispozici klinicka data, kterd dokazuji, ze zejména po preruseni primarni anti-EGFR [é¢by a nasledné odlisné 1é¢bé opravdu
dochazi ke znovunabyti senzitivity vici této antiEGFR terapii. A to zménou zastoupeni EGFR pozitivnich RAS wild nadorovych
bunék. K tomu dochazi béhem jiné, vmezetené terapie, ktera je bazi efektu odliSného, nez je EGFR blokada. Pfedpokladem efektu
znovunasazené anti-EGFR Iécby je vsak jeji efektivita béhem jeji predchozi, tj. primarni aplikace.

Klicova slova: pokrocily RAS wild kolorektalni karcinom, cetuximab, panitumumab, rechallenge, reintrodukce, sekvence, davkova
intenzifikace, strategie trvalé EGFR blokady.

Options and rationale for reinstituting anti-EGFR therapy in pretreated RAS wild-type advanced colorectal carcinomas

Failure of anti-EGFR therapy in advanced RAS wild-type colorectal carcinoma at the initial lines of treatment may not necessarily
mean its permanent and definitive inefficacy. One option is retreatment with anti-EGFR based therapies after previous progression
(i.e., rechallenge). Another option is to reinitiate anti-EGFR treatment after previous discontinuation for a reason other than pro-
gression (i.e., reintroduction). Alternatively, sequential treatment can be used, i.e., switching between various anti-EGFR agents.
A last option is to reinstitute anti-EGFR treatment in an effort to overcome the resistance of anti-EGFR therapy by dose escalation
or continuous EGFR blockade. There are clinical data demonstrating that, particularly after discontinuation of primary anti-EGFR
treatment and subsequent different treatment, restoration of sensitivity to the anti-EGFR therapy does occur. This is done by
a change in the proportion of EGFR-positive, RAS wild-type tumour cells. This occurs during another, intercalated therapy, which
is the basis of an effect different from EGFR blockade. However, for the reinstituted anti-EGFR therapy to be effective, efficacy
during its previous, i.e., primary, administration is a prerequisite.

Key words: advanced RAS wild-type colorectal carcinoma, cetuximab, panitumumab, rechallenge, reintroduction, sequence,
dose intensification, strategy of continuous EGFR blockade.

Uvod

Metastaticky kolorektdlni karcinom je
chorobou, u které se primérné preziti z po-
slednich 20 let vice neZ zdvojnésobilo na cca
30 mésicl, nicméné az na naprosté vyjimky

zUstava chorobou trvale nevylécitelnou.
Mezinarodni organizace European Society
for Medical Oncology (ESMO) a National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)
doporucuji v prvych liniich paliativni |é¢by

kombinace chemoterapeutickych rezimi
FOLFOX, FOLFIRI ¢i FOLFOXIRI s biologicky-
mi cilenymi preparaty. Z jiz dfive prezento-
vanych klinickych studii FIRE (1) a PEAK (2)
se jevi u pacientll s RAS nemutovanym po-
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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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MOZNOSTI A OPODSTATNENOST ZNOVUNASAZENT ANTI-EGFR LECBY U PREDLECENYCH RAS

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).

Prevzato: Cremolini C, Rossini D, Dall Aquila E, et al.
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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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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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

www.onkologiecs.cz

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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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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ké markery byly — CEA 232,04 - ug/I, CA19-9
532,5kU/I, davkovani lé¢iv bylo cetuximab
500 mg/m? + irinotecan 180 mg/m?a pro pied-
chozineutropenie grade 4 byla zvolena primar-
ni profylaxe neutropenie, a to aplikaci G-CSF.
Prvé zhodnoceni efektu l1é¢bu probéhlo po
2,5 mésicich od jejiho zapoceti — po 6 cyk-
lech cetuximabu + irinotecanu na pocatku
fijna 2020. Dle CT vysetieni byla potvrzena
stabilizace plicnich a uzlinovych metastéz,
ale jednoznacna pocetni a velikostni regrese
jaternich metastdz, tomu odpovidal pokles
onkologickych markerd — CEA 9,41 ug/ml,
CA19-9 38,7 kU/I; vyvoj choroby zhodnocen ja-
ko parcialni remise (PR) dle RECIST 1.1 (Obr. 5).
Pacient v nastavené lé¢bé pokracoval
a po 13. cyklech cetuximabu a irinotecanu
probéhlo na konciledna 2021 dalsi zhodno-
ceni, dle CT vysetteni byla popsdna minimal-
ni velikostni progrese, ne pocetni progrese
plicnich meta, stabilizace jaternich metastaz,
onkologické markery CEA 22,61 ug/I, CA19-9
144,8 kU/I a lé¢ebna odpovéd byla zhod-
nocena jako trvani parcidlni remise (PR).
Terapie byla pacientem nadéle tolerovana
velmi dobfe, bez zndmek hematotoxicity, jen
prdjem a kozni vyrazky dosahovaly 1. stupné
toxicity. Poté opét bylo provedeno presetieni
po 19. cyklech Ié¢by cetuximab + irinotecan
na konci dubna 2021. Dle CT vysetieni byla
naopak popsana minimalni velikostni regre-
se plicnich metastaz a stabilizace jaternich
metastaz, pocetné stabilni, markery bez na-
rdstu — CEA 17,80 pg/l, CA19-9 57,1 kU/I a 1é-
¢ebnd odpovéd byla zhodnocena jako nadale
trvani parcidlni remise (PR) i po 9 mésicich.
Po 13 mésicich a 25 cyklech této salvage
lé¢by byla na konci ¢ervence 2021 dle CT
vysSetieni potvrzena progrese choroby (PD) -
doslo k jednoznacné a vyrazné velikostni, ne
pocetni, progresi plicnich metastéaz pfi trvani
stabilizace jaternich metastaz (Obr. 6).
Progresi choroby odpovidal nardst
onkologickych marker(i - CEA 95,60 pg/I,
CA19-9 170,9kU/l. Nadorova tkan byla
vySetfena na potenciondlni molekuldr-
ni prediktory cilené terapie — MSI-high
status nepotvrzen, tj. MSS, PD-L1 nega-
tivni, HER2 negativni a ani dalsi ukazatele
v ramci NGS nebyly pfinosné z hlediska
potencionalnich moznosti target therapy.
Na vyslovné pfani pacienta a dobré labora-
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Obr. 5. Kontrolni vysetteni—CT ndlez z fijna 2020, dosazeno parcidlni remise

torni vysledky a adekvatni biologicky stav
byla od konce ¢ervence 2021 aplikovana
salvage oxaliplatina v monoterapii, ale po 3
cyklech byla jeji pokra¢ovani po limitni peri-
ferni neurotoxicitu preruseno a misto ni byl
aplikovan od zafi 2021 salvage kapecitabin.
Kontrolni CT vySetfeni na pocdatku listopadu
2021 potvrdilo pokracujici progresi velikostni
i pocetni jaternich metastaz, progresi veli-
kostni plicnich metastdz, dale byly potvrzeny
nové metastdzy v mediastindlnich uzlindch
a v pravé nadledviné. Progresi odpovidal
dalsi nardst onkologickych markerl — CEA
192,88 ug/l, CA19-9 211,2kU/I - a akcelero-
vané horseni vykonnostniho stavu pacienta.
Dale byla proto u pacienta od listopadu 2021
indikovdna symptomatickd péce v misté by-
dlisté. K ocekavanému umrti pacienta doslo
poté v unoru 2022 v domdacim prostredi.
Nicméné paklize se podrobnéji zaméfime
na data, kterd dokumentuji efektivitu tera-
pie, zejména trvani |[écby bez progrese (PFS),
dojdeme k velice zajimavym ¢islim. Preziti

bez progrese (PFS) 1. linie paliativni 1é¢by
FOLFOX + panitumumab doséhlo 14 mésicd,
PFS 2. paliativni linie FOLFIRI + bevacizumab
12 mésicd, PFS 3. paliativni linie FOLFIRI + afli-
bercept 6 mésicd, PFS 4. linie regorafenibem
nebyl dosazen - doslo k primarni progresi
a PFS 5. linie trifluridin/tipiracil + murlenta-
mab byly reportovan v trvani 4 mésice. Tento
postupny pokles délky trvani PFS byl oceka-
van a jeho postupné zkracovani trvani je pfi
postupném navysujicim se poctu paliativnich
linii [é¢by a indukci rezistentnéjsich nado-
rovych klon( logicky. O to vice kontrastuje
vyznamné prodlouzena délka trvani preziti
bez progrese (PFS) v 6. linie paliativni [é¢by, tj.
pfi aplikaci rechallenge terapie cetuximabem
airinotecanem, které doséhla 13 mésicu a by-
la docilena jako lé¢ebnéa odpovéd parcidlni
remise (PR). A tato délka trvani PFS 6. linie
|é¢by je identicka jako délka PFS vibec 1. pa-
liativni linie a vy$sinez 2., 3., 4. a 5. linie [é¢by!
Toxicita této rechallenge 1é¢by byla mirna
a terapii nelimitujici - 1. stupen neutrope-
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nie s primarni profylaxi G-CSF, kozni toxicita
(typickd akneformni vyrazka 3. stupné a tato
byla pfic¢inou od 18. cyklu 1é¢by k redukci
cetuximabu. Jinak ale infusion-related reak-
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