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adjuvantni lé¢bou na bazi oxaliplatiny, pokud u nich doslo k progresi one-
mocnéni do 6 mésict. To mohlo na jednu stranu ovlivnit zhorseni vysledk,

protoze se obecné jedna o pacienty s velmi nepfiznivou prognézou, na
druhou stranu protokol klinické studie prfedchozi anti-VEGF Ié¢bu, na rozdil
od studie ML18147, nevyzadoval, pouze umoznoval. A proto byl také zazna-
menan vyssi vyskyt hypertenze a proteinurie, protoze pacienti predléceni
bevacizumabem ve studii ML18147 byli jiz pfedem |éCeni pro hypertenzi,
piipadné vyfazeni ze studie pro refrakterni proteinurii. Analyza Ucinnosti afli-
berceptu u podskupiny, ktera byla bevacizumabem predléceng, sice ukdzala
numericky vétsi rozdil v OS 0,8 mésice, ale neprokazala statisticky vyznamny
prospéch. Na druhou stranu v OS pacientt nepredlécenych bevacizumabem
byl rozdil signifikantni — 1,5 mésice, a to byl jesté znevyhodnén prognosticky
znacné nepfiznivou podskupinou pacientt progredujicich béhem 6 mésict
od skonceni adjuvantni chemoterapie FOLFOX/XELOX.

Klinicka studie RAISE (17) byla multicentricka, randomizovana dvojité
zaslepena studie lll. fdze, do niz byli zafazeni pacienti s progresi béhem
6 mesict od posledni aplikace paliativni chemoterapie 1. linie na bazi
fluoropyrimidinu ¢i oxaliplatiny (FOLFOX, XELOX) a bevacizumabu, te-
dy vsichni pacienti byli pfedléceni bevacizumabem. Také nemohli byt
zafazeni pacienti pouze po adjuvantni chemoterapii FOLFOX/XELOX
a s progresi béhem ni &i ¢asné po jejim skonceni. Celkem 1072 pacientd
bylo randomizovano v poméru 1:1 do ramene s chemoterapii FOLFIRI
a ramucirumabem (536 pacientt), nebo do ramene s chemoterapii FOLFIRI
a placebem (536). Celkové preziti bylo signifikantné prodlouzeno v rameni
s chemoterapif a ramucirumabem — 13,3 mesice vs. rameni s chemoterapii
a placebem - 11,7 mésice (HR: 0,844; p = 0,0219). Toxicita 3.—4. stupné vsak
byla signifikantné vy3si v rameni s ramucirumabem — vyskyt neutropenie
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38 % vs. 23 % a hypertenze 11 % vs. 3%, s podobnou cetnosti se vysky-
toval prljem (11 vs. 10%) a Unava (12 % vs. 8 %). Pro béznou praxi je viak
ramucirumab nepouzitelny, protoze byl registrovan pouze ve 2. linii [écby
platina — rezistentniho adenokarcinomu zaludku.

U¢innost anti-EGFR a anti-VEGF Ié¢by ve 2. linii porovnavaji studie
II. faze SPIRITT a PRODIGE 18 — ACCORD 22. Klinicka studie SPIRITT (18)
zafazovala pacienty predlécené terapii 1. linie, jez obsahovala fluoropy-
rimidin a oxaliplatinu, dle vstupnich podminek studie i bevacizumab
a dalsim kritériem byl priikaz wt KRAS. 182 pacientt bylo randomizovano
v pomeéru 1:1 doramene s chemoterapii FOLFIRI a s panitumumabem,
nebo do ramene s chemoterapii FOLFIRI a bevacizumabem. Nebyly
prokdzany zadné rozdily v ucinku lécby, nesignifikantné lépe vychazi
v obou parametrech vysledky pro rameno s bevacizumabem. Preziti
bez progrese v rameni s panitumumabem dosahlo 7,7 mésice a v rameni
s bevacizumabem 9,2 meésice (HR: 1,01; p = 0,97) a celkové preziti dosahlo
vV rameni s panitumumabem 18,0 mésicl a v rameni s bevacizumabem
21,4 mésice (HR: 1,06; p = 0,76). OvSem ORR dosahla vyznamné vyssich
hodnot v rameni s panitumumabem oproti rameni s bevacizumabem.
V rameni s panitumumabem byl proti druhému rameni signifikantné
vyssivyskyt koznich zmén, prdjmu, dehydratace, hypokalemie a hypo-
magnezemie, naopak v rameni s bevacizumabem byly ¢astejsi neutro-
penie a hypertenze. Tato studie tak nepotvrdila logické ocekavani, ze
pokud je pacient s wt KRAS lécen v 1. linii bevacizumabem, pak by mél
mit vétsi prospech z nasledujici biologicke lecby panitumumabem oproti
pokracujicimu bevacizumabu. | pfes wt KRAS je tedy mozné pokracovat
v terapii s bevacizumabem i ve 2. linii a anti EGFR terapii si ponechat az
pro potencialnf 3. linii.
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