) PREHLEDOVE CLANKY
RECHALLENGE ANTI-EGFR PREPARATY

V roce 2018 byly publikovény vysledky ma-
|é studie (28 pacientl) faze Il, CRICKET, ktera
méla striktnéjsi kritéria pro zafazeni pacient
arovnéz hodnotila Ras status pred rechallenge
pomoci tekuté biopsie (13). Vsichni pacienti
byli vstupné wtRas, wtBraf. V prvni linii byli
|é¢eni chemoterapii v kombinaci s anti-EGFR
preparatem s dosazenim alespor PR po dobu 6
meésich. Ve druhé linii byla podminkou predlé-
¢enost chemoterapii v kombinaci s anti-VEGF
preparaty. Rechallenge strategie byla testovana
ve 3. linii 1é¢by s minimalnim odstupem od
posledniho podéni anti-EGFR terapie alespon
4 mésice. DCR byl 54% a v ITT populaci 6 z 28
pacientll (21 %) dosahlo PR s mPFS 3,4 mésice
amOS 9,8 mésice. Vsichni pacienti v dobé pred
rechallenge méli vysetfen aktudlni Ras status
pomoci tekuté biopsie. Pfitomnost Ras mutace
byla v dobé pfed rechallenge detekovana u 12
z 25 (48 %) hodnotitelnych pacientt. Vysledky
prokazaly, Ze pouze pacienti, ktefi byli ctDNA
wtRas, dosahli PR. Navic mPFS byl signifikantné
delsi u pacient’ s ctDNA wtRas ve srovnani
s pacienty ctDNA mtRas v dobé zahajovani re-
challenge (4,0 vs. 1,9 mésice, HR 0,44, p = 0,03).
Byl pozorovan trend k del$Simu mOS v populaci
ctDNA wtRas pacientd (12,5 vs. 5,2 mésice, HR
0,58, p = 0,24).

Prediktivni vyznam tekuté biopsie byl po-
tvrzen i jinymi skupinami (14, 15, 16). Recentné
byly prezentovany vysledky studie CHRONOS.
Jednalo se o jednoramennou studii faze Il
ktera pomoci tekuté biopsie hodnotila status
Ras, Braf a EGFR mutace u pacientl pied re-
challenge panitumumabem, v rdmci této stu-

die, bez chemoterapie. Primarnim cilem studie
byl ORR. Sekundarnimi cili byly PFS, OS, bez-
pecnost a tolerance tohoto pfistupu. Median
predchozich linii byl 3 (rozsah 2-6). V rdmci
studie, 16 (31 %) pacient(i z 52 zafazenych mélo
alespon jednu mutaci, ktera predikovala re-
zistenci v¢i anti-EGFR terapii. Tato skupina
pacientl byla ze studie vyloucena. Primarni cil
studie byl dosazen, kdy 30 % pacientli dosahlo
PR.DCR byl 63 % a SD trvajici déle nez 4 mésice
byla pozorovana u 82 % pacientt (16).

Dle dostupnych dat mé rechallenge
anti-EGFR preparaty své misto v ,continuum
of care” mCRC jednak jako monoterapie
(CHRONOS), jednak v kombinaci s chemote-
rapii (CRICKET).

Dalsi moznosti, jak zvysit benefit re-
challenge anti-EGFR terapie, je kombinace
s imunoterapii. | zde je existuje zd{vodnéni
tohoto piistupu. Cetuximab, IgG1 monoklo-
nalni protildtka, jednak zlepSuje NK bunkami
mediovanou ADCC (antibody dependent ce-
llular cytotoxicity), jednak opsonizaci nddoru
usnadnuje rozpoznavani dendritickym burkdm
azvysuje expresi MHC tfidy Il (17). Tato strategie
byla testovéna v ramci studie CAVE, kde bylo
77 pacientu s refraktornim mCRC léceno re-
challenge strategii: cetuximab + avelumab (18).
Vstupni kritéria studie byla velmi podobna jako
u studie CRICKET. Studie dosahla primarniho
cile, kdy mOS byl 11,6 mésice, mPFS byl 3,6
meésice. Ve studii byla pozorovana 1 CR (1,8 %),
5PR(6%) a 44 SD (57 %). Zajimavé je, ze v studii
pouze 3 pacienti byli MSI-H a benefit kombi-
nace cetuximab + avelumab byl prokdzan bez

Tab. 1. Prehled studif s rechallenge anti-EGFR strategif

ohledu na MMR status, coZ nepiimo potvr-
zuje imunomodulaéni vlastnosti cetuximabu.
V rdmci studie 67 pacientd mélo k dispozici
vzorky vhodné k vysetieni Ras, Braf mutace
pomoci tekuté biopsie, kde 48 pacientdl mélo
ctDNA wtRas, wtBraf status. V této selekto-
vané populaci byl benefit rechallenge jesté
vétsi, kdy mOS byl 17,3 mésice vs. 10,4 mésice
(HR 0,49, p = 0,02) u pacientli s ctDNA mtRas.
Rovnéz byl v populaci ctDNA wtRas delsi mPFS
(4,1 mésice vs. 3,0 mésice, HR 0,42, p = 0,004).
Tolerance kombinace byla pfijatelnd, kdy nej-
Castéjsi toxicitou G3 byla kozni toxicita (14 %)
a prajem (4 %).

Vzhledem k slibnym vysledkdm studie
CAVE probiha v souc¢asnosti studie faze I,
CAVE 2, kde bude kombinace cetuximab +
avelumab testovéna vici cetuximabu v mono-
terapii. Studie ma v plénu zaradit 173 pacientt
s randomizaci 2:1 ve prospéch kombinace.
Primarnim cilem je OS. Sekundarnimi cili jsou
ORR, PFS, bezpecnost. V ramci CAVE 2 vsichni
pacienti pred vstupem do studie budou mit
vysetieni Ras, Braf statutu pomoci tekuté bi-
opsie (19). Prehled dalsich studii se strategii
rechallenge anti-EGFR je uveden v tabulce 1.

Rechallenge strategie je validni meto-
da, které u selektované skupiny pacientt
(ctDNA wtRas) mUize vést k prodlouzeni pre-
ziti. Stanoveni aktualniho statutu onkogenu
Ras, Braf pomoci ctDNA je nepodkrocitelné
minimum k zabranéni podavani inefektiv-
ni strategie. Zd4, se ze samotny parametr
uplynulé doby od podéani posledni anti-E-
GFR terapie je nedostate¢nym ukazatelem

Studie Faze Pocet pacientu Linie Rezim rechallenge RR (%) mPFS (m) mOS (m)
- FOLFIRI + cetuximab
Santini (12) 2 39 > — - 53,8 6,6 NR
irinotecan + cetuximab
CRICKET (13) 28 214 34 98
CRICKET (ctDNA wtRas) 2 13 3 irinotecan + cetuximab 31 4 12,5
CRICKET (ctDNA mtRas) 12 0 19 52
Sunakawa (14) 16 0 31 89
Sunakawa (ctDNA wtRas) 2 10 >3? irinotecan + anti-EGFR 0 4,7 16
Sunakawa (ctDNA mtRas) 6 0 23 38
JACCRO CG08 (15) 2 34 3 irinotecan + cetuximab 29 24 8,1
CHRONOS (16) 2 27 3 panitumumab 30 3,68 12,65
CAVE (18) 77 78 3,6 11,6
CAVE (ctDNA wtRas) 2 48 3 cetuximab + avelumab 8,5 4,1 173
CAVE (ctDNA mtRas) 19 51 3 104
E-rechallenge (22) 33 » . 15,6 29 8,7
2 NR irinotecan + cetuximab
E-rechallenge (ctDNA wtRas) 6 50 7 NR

128% pacient 2. linie; 46 % pacientd 3. linie; 26 % pacientd 4. linie; 87,5 % pacient( 3. linie; 12,5 % pacientt 4. linie; >medidn 3 linie (rozsah 2—6)
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