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Do studie PRODIGE 18 — ACCORD 22 (19) byli zafazeni pacienti, ktefi
méli potvrzenou progresi na 1. linii [é¢by s fluoropyrimidinem, oxaliplatinou
nebo irinotecanem a vzdy i bevacizumabem, u nichz byl také prokazan
wt KRAS. Pro pacienty pfedlécené v 1. linii rezimem FOLFOX byl ve studii
pouzit rezim FOLFIRI a naopak pacientdm predlécenym rezimem FOLFIRI
byl podavan ve studii rezim FOLFOX. U pacientt s wt RAS byl k chemote-
rapii noveé nasazen cetuximab a pro pacienty s mKRAS bylo prodlouzeno

podavani bevacizumabu. | pres pfedchozi aplikaci bevacizumabu a i pres
KRAS wild status byly dosazeny signifikantné lepsi vysledky co se tyce cel-
kového preziti i preziti bez progrese. Preziti bez znamek progrese dosahlo
v rameni s chemoterapii a bevacizumabem 7,3 mesice, kdezto v rameni
s chemoterapii a cetuximabem jen 5,7 mésice (p = 0,0714). Podobne
se tento trend odrazil i ve vysledcich celkového preziti (OS) — v rameni
s chemoterapii a cetuximabem byl median celkového preziti 11,4 mésice,
v rameni chemoterapie s pokracujicim bevacizumabem byl median preziti
signifikantné delsi — 19,3 mésice (p = 0,0709).

Lécba 3. a vyssi linie pokrocilého kolorektalniho karcinomu
z pohledu antiangiogenni terapie

Volba lécby ve treti a dalSich liniich zavisi na lécbé prfedchozi. Prvni dvé
linii obsahuji dublety FOLFOX, FOLFIR, XELOX, XELIRI nebo triplet FOLFOXIRI,
které je mozné kombinovat s cilenou Ié¢bou. Po vycerpani standardni che-
moterapie mame v soucasné dobeé pro pacienty s mCRC do 3. linie [é¢by
k dispozici kromé cytostatika trifluridin/tipiracil i perordini multikinazovy
inhibitor — regorafenib. Klinicka studie CORRECT (20) randomizovala pa-
cienty po vycerpani kauzalni systémove [écby v poméru 2 : 1 do ramene
s regorafenibem a do ramene s placebem. Pfeziti bez progrese (PFS) bylo
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Vv rameni s regorafenibem signifikantné vyssi nez v rameni s placebem - 19
meésice vs. 1,7 mésice (p <0,0001) — a s timto i signifikantné delsi preZiti v ra-
meni s regorafenibem — 6,4 mésice vs. 5,0 mésice. Co je viak asi z hlediska
zajmu pacienta nejpodstatnéjsi, je to, ze trend zlepseného preziti zUstava
ve prospech regorafenibu v 6.1 12. mésici lé¢by. V rameni s regorafenibem
preziva v 6. mésici lécby 52,2 % pacientl a v rameni s placebem 43,1 %
pacientd, ve 12. mesici lécby 24,1 % pacientl s regorafenibem a 170 %
pacientl s placebem. NejCastéjsimi nezadoucimi Ucinky spojenymi s po-
davanim regrafenibu jsou Unava, hand-foot syndrom a prtjem. Ve studii
CORRECT byla frekvence téchto NU stupné 3-4 10 %, 17% a 7 %. Snizenf
davky u regorafenibu z ddvodu nezadoucich ucinkd bylo nutné u 76 % pa-
cientd. Toxicita regorafenibu se objevuje béhem prvnich dvou az tif tydnd
a ve stejné dobé dosahuje také maximalni intenzity. Vznikla tak potfeba
najit optimalni davkovani regorafenibu s cilem udrzet protinddorovy efekt
a zlepsit bezpecnostni profil. Testovani postupné eskalace davky regorafe-
nibu behem prvniho cyklu bylo pfedmétem klinické studie Il. faze ReDOS
(21). Do studie byli zafazeni pacienti s mCRC s vyCerpanymi moznostmi
chemoterapie a cilené |écby, véetné inhibitord EGFR v pfipadé nadord wt
RAS. Do studie bylo randomizovano celkem 120 pacientd. V experimen-
talnim rameni byl regorafenib podavan v prvnim cyklu lécby eskalovane.
Prvnityden 80 mg, druhy tyden 120 mg a tfeti tyden 160 mg, nasledovala
tydenni pauza. Od druhého cyklu byla podavana nejvyssi tolerovana davka
regorafenibu z prvniho cyklu. Primarnim cilem studie byl podil pacientd,
ktefi zahdji treti cyklus lecby v eskalacnim rameni ve srovnani se standard-
nim davkovanim. Sekundarni cile byly jiz obvyklé: celkové preziti (OS), pre-
zitl bez progrese (PFS), doba do progrese (TTP), kumulativni davka, kvalita
Zivota a bezpecnostni profil rezimu. Z 54 pacientl zafazenych do ramene
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