i zvysuje moznost sekundarnich resekci. Pravé
tato skupina pacientt (kde je cilem rychly na-
stup Ucinku a cytoredukce) s pravostrannym
primérnim nddorem muze byt kandiddtem
pro anti-EGFR terapii (3). Po progresi na 1. li-
nii s anti-EGFR preparaty pii celkové dobrém
klinickém stavu pacienta je moznosti pokraco-
vani v 1é¢bé chemoterapii s anti-VEGF terapif
(bevacizumab, aflibercept) (2).

V pfipadé mutovaného onkogenu Ras
a nemutovaného onkogenu Braf, MSS mCRC
je jedinou moznosti kombinace chemotera-
pie s anti-VEGF preparéty (bevacizumab) bez
ohledu na stranovou lokalizaci primarniho
nadoru. Po progresi na prvni linii Ize pokra-
¢ovat ve stejném anti-VEGF (bevacizumab)
preparatu, nebo Ize indikovat jiny preparat ze
skupiny anti-VEGF (aflibercept) (2).

A konecné v piipadé mutovaného onko-
genu Braf, MSS mCRC je preferovéna kombi-
nace dvou, nebo u velmi selektované skupiny
pacientt tii cytostatik + anti-VEGF v prvni linii
(2). Po progresi na prvni linii [é¢by byla dlouho
v podstaté jedinou moznosti pro tyto pacienty
chemoterapie v kombinaci s anti-VEGF terapii
(bevacizumab, aflibercept). Po publikovani
vysledkl studie BEACON je nyni standardem
pro predlécené BRAF mutované pacienty
kombinace encorafenib + cetuximab (4).
Samotné anti-EGFR preparaty u této skupiny
(mtBraf) pacientt jsou s minimalni G¢innosti,
resp. bez efektu.

Bez ohledu na mutacni stav onkogenu Ras,
Braf je po progresi na dvou liniich systémové
chemobioterapie moznosti bud trifluridin/
tipiracil, nebo regorafenib ve treti linii [é¢by.
U¢innost téchto dvou preparatt je podobna,
lisi se profilem toxicity (2).

Specifickou podskupinou mCRC pacientt
jsou pacienti s dAMMR/MSI-H onemocnénim,
kdy v soucasnosti bez ohledu na Ras, Braf sta-
tus je indikovana v prvni linii |é¢by monotera-
pie pembrolizumabem (5), nebo kombinace
ipilimumab + nivolumab v ramci druhé linie
1écby (6).

V soucasnosti je fada pacientdl s mCRC
i pfres progresi na standardni treti linii 1écby
v dobrém celkovém stavu a jsou tak kandidaty
pro dalsi terapii. Vzhledem k Siroké dostup-
nosti molekuldrné-genetickych vysetieni ne-
Ize indikovat terapii naslepo, kde je minimalni
$ance nalé¢ebnou odpovéd. Je zcela nezbyt-
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né pfipadnou terapii volit pravé na zékladé
znalosti vySetfeni prediktivnich markerd.
Jednou z moznosti ,continuum of care” pro
pacienty s vy¢erpanymi moznostmi standard-
ni terapie je rechallenge strategie s anti-EGFR
preparaty u wtRas, wtBraf pacientd.

Biologické predpoklady
k rechallenge anti-EGFR

Standardem terapie pro pacienty s wtRas,
wtBraf, MSS mCRC a levostrannou lokalizaci
primarniho tumoru je chemoterapie v kom-
binacis anti-EGFR preparaty. Vstupné zpravi-
dla dochazi u nepredlé¢eného onemocnéni
k vyznamné hloubce odpoveédi, ktera se ale
v pribéhu pokracujici terapie postupné sni-
zuje az dochdzi k progresi onemocnéni. Tento
proces je zcela nevyhnutelny vzhledem k me-
chanizmm selek¢niho tlaku a sekundarni
rezistence na anti-EGFR preparaty. U kazdé-
ho wtRas pacienta je jiz vstupné pfitomna
subklondlni rezistentni populace bunék na
anti-EGFR terapii, kterd mlze rychle expan-
dovat vlivem selekéniho tlaku terapie. Druhou
moznosti vzniku rezistence na anti-EGFR pre-
paraty v priibéhu terapie jsou de novo mutace
bunék ptivodné wtRas populace, které vedou
k progresi a selhani terapie (7, 8).

V pfipadé progrese onemocnéni na an-
ti-EGFR terapii je indikovdna zména na che-
moterapii v kombinaci s anti-VEGF preparaty,
mechanizmus Gcinku kterych je nezavisly na
RAS statutu, ¢i pfitomnych mechanizmech
sekundarni rezistence v(c¢i EGFR-preparattim.
Dochézi tedy k opétovné odpovédi na lé¢bu.
Navic, z dlvodu vymizeni selek¢éniho vlivu
anti-EGFR terapie béhem tzv. ,anti-EGFR

PREHLEDOVE CLANKY (
RECHALLENGE ANTI-EGFR PREPARATY

prazdnin” maze dojit k znovunastoleni sen-
zitivity vici témto preparattm (9, 10). Vlivem
aplikované terapie dochazi neustéle ke zmé-
né vlastnosti onemocnéni (11). Tyto poznat-
ky Ize vyuzit v klinické praxi ve smyslu tzv.
rechallenge strategie s anti-EGFR preparaty
(Obr. 1).

Rechallenge anti-EGFR

V poslednich letech je k dispozici fada
praci, které hodnotily vyznam a postaveni
rechallenge anti-EGFR preparaty v lé¢bé
pacientl s mCRC. Prvni prospektivni studie
byla publikovéna jiz v roce 2012 italskymi
autory, Santini a kol. (12). Ve studii bylo za-
fazeno 39 pacientl s predlécenym wtKras
mCRC. Vsichni pacienti byli predléceni re-
zimem s cetuximabem a dosahli odpovéd
(CR, PR, nebo SD alespon po dobu 6 mé-
sicd), nasledné byli 1é¢eni alespori jednim
rezimem bez anti-EGFR preparatu (median
4 linie). V rdmci studie byli nasledné léceni
rechallenge strategii: irinotecan + cetuxi-
mab, nebo FOLFIRI + cetuximab. Studie pfi-
nesla pozitivni vysledky, kdy ORR byl 53,8 %
(PR 48,7 %, CR 5,1 %). Navic, 36 % pacientl
meélo stabilizaci onemocnéni a mPFS byl
6,6 mésice. Tolerance rechallenge strate-
gie byla dle o¢ekavani a dominovala kozni
toxicita. Kriticky lze v souc¢asnosti nahlizet
na skute¢nost, Zze studie byla heterogen-
ni ve smyslu predlécenosti pacientd pred
rechallenge strategii (median poctu linii 4,
rozsah 3-7). Navic, vzhledem k jiz starSimu
datu publikace byl hodnocen pouze Kras
status, a nebyly k dispozici vysledky predik-
tivnich markert pfed rechallenge.

Obr. 1. Biologické predpoklady rechallenge anti-EGFR terapie

Baseline

o9

1. linie 1é¢by:
CHT + anti-EGFR

PD na 1. linii 1é¢by

PD na 2. linii Ié¢by

PR e

2. linie 1é¢by:
CHT + anti-VEGF

3.linie lécby:
rechallenge anti-EGFR

WtRAS — nemutovany Ras onkogen, mtRas — mutovany Ras onkogen, CHT — mFOLFOX6, FOLFIRI, PR — parcidlni

odpovéd, PD — progrese onemocnéni
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