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Sucasné moznosti a stratégia vgberu

liecby metastatického kolorektalneho karcinému

po zlyhani 1. linie

MUDr. Juraj Beniak
POKO, Poprad

Kolorektalny karcinom je zavazny zdravotny problém na celom svete aj u nas, pricom Slovenska republika je na prvom mieste v inci-
dencii a mortalite spomedzi Statov Eurépskej tinie (1, 2). Napriek tomu, Ze systémova liecha metastatického kolorektalneho karcinému
sa za poslednych 20 rokov vel'mi zlepSila a v stii¢asnosti je median prezivania pacientov 30 mesiacov, vysledky liecby nie sii uspokojivé

liecha, kym anti EGFR protilatky aj pri dobrej odpovedi na liecbu neviedli k zlepSeniu preZivania. V 3. linii je dolezity molekularny profil so
zvazenim podania alebo re-challenge anti EGFR lie€by u RAS WT pacientov. Mame aj moZnost indikacie regorafenibu a fixnej kombinécie
trifluridin + tipiracil a moZnost podania imunoterapie pri MSI-H choroby. RozSirenie molekularnej profilacie tumorov tiez viedlo k novym
moznostiach cielenej liechy pri HER2 overexpresii, BRAF mutacii a NTRK fuzii.

Cielom tohto prehl'adového élanku je poskytnit klinikovi podklady na rozhodovanie po zlyhani prvoliniovej lie€by a perspektivu pre
moZné postupy v blizkej budiicnosti. Okrem v§eobecnych informacii sa ¢lanok bude venovat aj Specifickym klinickym situaciam, ktoré
predstavuji vyzvu pre manazment pacienta.

Klacové slova: metastaticky kolorektalny karciném, lie¢ba po zlyhani 1. linie, sekvencia liechy, molekularny profil, re-challenge, cielena liecba,
imunoterapia

Current options and strategies for choosing treatment for metastatic colorectal cancer after first-line failure

Colorectal cancer is main health problem as globally as in our country with Slovakia holding the first place in incidence and mortality in
European union.Despite improvement of median overall survival to 30 month during the last 20 years cure is not possible for majority
of patients.The first line treatment is considered most important for survival yet optimal sequence of chemotherapy and biologicals is
not agreed on.In the second line antiangiogenic drugs are indicated for the most patient while anti EGFR drugs have not show survival
enhancement.In the third line molecular tumor profiling is important with anti EGFR antibodies use or re-challenge.Also we can use
regorafenib or TAS-102 and in MSI-H sugroup immunotherapy is efficient. Molecular profiling expansion led to new options of targeted
treatment for HER2 overexpression,BRAF mutations and NTRK fusions.

This review goal is to provide physician with base for clinical decision making and also perspective for future .In addition to general
information the part od review are challenging clinical scenarios.

Key words: metastatic colorectal cancer, the first line treatment failure, treatment sequence, molecular profile, re-challenge, targeted tre-
atment, immunotherapy
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Uvod

Metastaticky kolorektalny kar-
ciném (mKRK) je vo vac¢sine pripadov
nevyliec¢itelny. Lie¢ba v 1. linii ma najlep-
$iu odpoved, najdlhSie trvanie do prog-
resie, relativne dobrt toleranciu a je to
jedina linia lieCby, ktort dostan( vSetci
pacienti (3). Ma preto kluc¢ovy vyznam
najméi u pacientov, ktori by mohli byt
potencialne vhodni na resekciu meta-
statickej choroby. K liecbe v 1. linii je aj
najviac stadii, ktoré poskytuja dostatok
informacii na vyber postupu na zakla-
de klinickych faktorov a molekularnych
biomarkerov.

Ak vSak cielom lie¢by nie je kom-
pletné odstranenie metastatickej choro-
by, je otazka najlepSej sekvencie aspon
taka dolezita ako volba v 1. linii. To isté
plati aj o castej klinickej situacii opako-
vanych recidiv a progresii po metasta-
zektomii ¢i lokalnych ablaciach.

V klinickej praxi sa lekar sna-
Zi vyuzit vSetky dostupné moznosti.

Takyto intuitivny pristup ma aj racio-
nalne odovodnenie v dnes uz klasickej
§tadii v roku 2004, ktora ukazala, ze
dostupnost vtedy vSetkych zaklad-
nych liekov - 5-fluorouracilu, Ca leu-
covorinu, oxaliplatiny a irinotekanu
vedie k zlepSeniu prezivania (obrazok
1) (4). V roku 2005 bol publikovany do-
datok k tejto S$tadii aj s pouzitim no-

Tabul'ka 1. Efekt v liecby v kontinuu starostlivosti (3)

1. linia 2. linia 3. linia
Miera odpovede 38-65% 5-36% 1-31%
Miera kontroly choroby 81-90% 59-86% 41-75%
Prezivanie bez progresie 9 - 12 mesiacov 4 -7 mesiacov 2 - 5mesiacov
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vych tdajov a vysledok bol potvrdeny.
Pouzitie vS§etkych troch liekov pocas
lie¢by malo v analyze autorov vacsi vy-
znam ako pouzitie dubletu v 1. linii.
Kedze pouzitie dubletu v 1. linii ma va¢-
Siu Sancu, Ze pacient dostane vSetky
aktivne lieky, dublet v 1. linii bol od-
poruceny.

Menovand analyza pouzila vte-
dy dostupné studie chemoterapie, ale
Stadia s bevacizumabom bola vtedy len
jedna a Stadie s cetuximabom boli len
v neskorych liniach lie¢by. Podobné glo-
balne analyzy bertice do ivahy pridanie
angiangiogénnej a anti-EGFR liecby nie
st dostupné. V novsich stadiach sa sle-
duje aj celkové prezivanie (OS), prinos
neskorsich linii sa hodnoti ako neisty,
ale princip chemoterapie ,pouZzi v§etky
dostupné aktivne lieky“ sa berie ako sa-
mozrejmost.

Liecba v 2. linii

Pre chemoterapiu dubletom je
na podanie lie¢by v 2. linii vcelku jas-
ny postup - sekvencia oxaliplatinovy
rezim = irinotekanovy rezim alebo
opacne. Po podani FOLFOXIRI v 1. li-
nii je postup menej jasny, odportca sa
dublet, pripadne znovu triplet, idaje
st aj o regorafenibe (5). Odporucenie
ESMO na lie¢bu je v tabulke 2.

Pri biologickej lie¢be v 2. li-
nii sa da povedat, Ze pridanie an-
tiangiogénnej liecby k chemote-
rapii vedie k zlepSeniu prezZivania,
zatial Co Studie pridania antiEGFR
protilatok k chemoterapii zlepSe-
nie prezivania nepotvrdili. Preto by
sa v 2. linii liecby mKRK mali po-
uzivat hlavne kombinacie chemotera-
pia + antiangiogénna liecba. Plati to aj
pre RAS WT pacientov, ktori dostali
v 1. linii bevacizumab - vysledky §ta-
dii SPIRITT a PRODIGE 18 st uvedené
niz§ie. Ak v 1. linii pacient nedostal
s RAS WT chorobou ziadnu biologic-
ka liecbu alebo je v 2. linii vhodné
dosiahnut dobrt odpoved, je pouzitie
antiEGFR protilatok odévodnené. Pri
RAS MT chorobe je indikovana che-
moterapia +/- antiangiogénna lie¢ba
(tabulka 3) (5).

Antiangiogénne latky pouzité
v 2. linii sa od seba liSia: bevacizumab
je antiVEGF-A protilatka, ramucirumab

Obrazok 1. Dostupnost troch liekov 5-FU/Ca leucovorin, irinotekan, oxaliplatina a medién prezivania

pacientov (4)
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Tabulka 2. Prehlad odpordc¢anych moZnosti v 2. linii (5)

Ciel liecby
stav pacienta Molekularny podtyp | Preferované rezimy
Cytoredukcia: Vsetko WT 1. linia dublet + antiEGFR: dublet + bev
Konverzia 1. linia dublet + bev: dublet + bev
Ulava symptémov oxaliplatina—irinotekan
irinotekan—oxaliplatina
Stabilizécia choroby | g ag vy FOLFOX/FOLFIRI + bev
alternativne FOLFIRI + aflibercept alebo ramucirumab
MSI-H pembrolizumab
nivolumab +- ipilimumab
BRAF MT V600E cetuximab + encorafenib
HER-2 amp. druhd a vys$ia linia?
kombinécia anti HER?2 liekov
NTRK fuzie druhd a vys$ia linia?
TRK inhibitor: larocrectinib, entrectinib
Iné poruchy zaradenie do Studie
Krehki pacienti MSS 5-FU, kapecitabin - ak dostali antiEGFR
MSI-H pembrolizumab, nivolumab

je antiVEGFR-2 protilatka a aflibercept
je fuzny protein, ktory inhibuje VEGF
a placentarny rastovy faktor.

Ci je po pouziti bevacizumabu
v 1. linii vhodné prejst na iné anti-
angiogénne latky alebo ostat na be-
vacizumabe, sa presne nevie, v §ta-
dii PERMAD sa hladaja biomarkery
rezistencie na bevacizumab. Vysoké
hladiny VEGF-D pravdepodobne kore-
luja s efektom ramucirumabu v §tadii
RAISE.

Pri dostupnosti v§etkych troch
liekov sa vo vac¢sine pripadov preferuje
bevacizumab, ale pri rychlej progresii
na bevacizumabe je odporuceny afli-
bercept, pripadne regorafenib.

Postup v 2. linii liecby:

RAS-WT pacienti, ktori dostali

v 1. linii chemoterapiu +

antiEGFR protilatku

Po podani antiEGFR protilatok
v 1. linii sa odporti¢a podanie chemote-
rapie + antiangiogénnej liecby. Na tento
postup st predklinické tidaje aj tdaje zo
stadie FIRE-3, kde sa zd4, Ze podanie
antiEGFR v 1. linii vytvara dobré pros-
tredie na efekt antiangiogénnej lieCby
neskor (6).

Ak bude mozné kontinualne
sledovanie RAS muta¢ného statusu, je
mozné pri zachovani RAS WT statusu
aj pokracCovanie cetuximabu s vymenou
rezimu chemoterapie (obrazok 2) (7).
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Tabulka 3. Antiangiogénna liecba v 2. linii mKRK

Mediany PFS Median 0S
Stidia Porovnavané rezimy v mesiacoch v mesiacoch
ML18147: CHT + bev v 1. linii Standardnd CHT v 2. linii 5,7vs 4] 11,2vs 9,8
(Bennouna, Lancet Oncol, 2013) +-bevacizumab
VELOUR: oxaliplatina v 1. linii FOLFIRI +- aflibercept 6,9vs4,7 13,6vs 12,1
(van Cutsem, JCO, 2012)
RAISE: oxaliplatina + bev v 1. linii FOLFIRI +- ramucirumab 57vs 4,5 13,3vs 11,7
(Tabernero, Lancet Oncol, 2015)
VSetky rozdiely boli Statisticky vyznamné
Tabulka 4. Anti EGFR liecba v 2. linii mKRK

Mediany PFS Mediany 0S
Stidia Porovnavané reZzimy v mesiacoch v mesiacoch
EPIC irinotekan +- cetuximab 4,0vs 2,6 10,7 vs 10,0
(Sobrero, JCO, 2008)
PICCOLO irinotekan +- panitumumab | Median nenahldseny, | 10,4 vs 10,9
(Seymour Lancet Oncol, 2013) HR: 076
Study 181 FOLFIRI +- panitumumab | 6,7 vs 4,9 14,5vs 12,5
(Peeters, Ann Oncol 2014)

Obrdzok 2. Moznd sekvencia liecby pri RAS WT chorobe
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Tabul'ka 5. Bevacizumab vs antiEGFR v 2. linii po bevacizumabe v 1. linii RAS WT

SPIRITT: RAS WT pacienti po oxali + bev PROGIGE 18: KRAS WT po CHT + bevacizumab
FOLFIRI + FOLFIRI + FOLFOX/FOLFIRI + | FOLFOX/FOLFIRI +
bevacizumab panitumumab bevacizumab cetuximab

RR (%) 19 32 25 32

PFS(mes) | 9,2 77 71 56

0S (mes) | 21,4 18 15,8 10,4

Je samozrejmé, Ze na urcenie po-
stupu v 2. linii je velmi dolezita aj kli-
nicka situacia, ktora je urcend lie¢cbou
v 1. linii. Sekvencia lie¢by mKRK sa za-
¢ina podanim v 1. linii liecby, kde m6Zu
byt rozne ciele lieCby od pokusu o vy-
lieCenie k paliacii a kde je mozné vyuzit
molekularny profil na vedenie liecby.
Problémom pri prechode do 2. a vy$Sich
linii je fakt, Ze u viac ak o0 50 % pacien-
tov v 1. linii nie je mozné pokracovat na
danom rezime do progresie bez pre-
rusenia alebo de-eskalacie a st nutné
rozne rezimy udrziavacej liecby alebo
pauzy v liecbe (8). Samozrejme, kazdy

vysledok lie¢by a zmena biologického
charakteru choroby pri lie¢be vytvara
na pokracovanie v dal$ich liniach oso-
bitna klinicka situaciu, ktort musime
brat do uvahy.

Je teda rozdiel, ¢i je progresia
priamo na liecbe, na udrziavacej liecbe
alebo po pauze v liecbe. Je teda niekedy
tazké urcit, i sa treba pokdsit o re-in-
trodukciu predchadzajaceho aktivneho
rezimu alebo uz dat reZim v 2. linii. D1hSi
interval nepouZivania aktivneho lieku
vedie skor k jeho re-introdukcii.

Predklinické tdaje ndm mozu
pomoct pochopit, ako antiVEGF a anti-

EGFR lie¢ba moduluji mikroprostredie
tumoru, a tak ovplyvniuju efekt podane;j
sekvencie.

Podanie bevacizumabu v 1. li-
nii vedie k zvySeniu sérovych hladin
VEGF-A a dal$ich cytokinov. Dosledkom
je relativna rezistencia na podanie an-
tiEGFR v 2. linii a pri pokracovani an-
tiangiogénnej liecby je vhodné pouzitie
latok, ktoré posobia na iné angiogénne
mechanizmy, ako st ramucirumab, re-
gorafenib alebo aflibercept (3).

Postup v 2. linii liecby:

RAS-WT pacienti, ktori dostali

v 1. linii chemoterapiu +

bevacizumab

Zdalo by sa logické, aby sme
u tychto pacientov podali v 2. linii liec¢-
bu s antiEGFR protilatkami. Predklinické
udaje vSak hovoria o tom, Ze pouzitie
bevacizumabu v 1. linii méZe navodit
parcialnu rezistenciu na antiEGFR. Tiez
vysledky dvoch stadii fazy 11 v tejto kli-
nickej situacii SPIRITT (10) a PRODIGE-18
(9) zistili sice lep§i RR pri antiEGFR, ale
lepSiu PFS aj OS pri pokracovani beva-
cizumabu, hoci rozdiely neboli signifi-
kantné (tabulka 5).

V klinickej praxi preto, ak nepou-
zijeme antiEGFR v 1. linii, ako sa odporu-
¢a, mdzeme ich pouzit v 2. linii, ak treba
dobr( odpoved, alebo neskor v 3. linii.

Imunoterapia a cielena liecha
pri mCRC

MSI-H/dMMR choroba

Pacienti s tumormi s mikrosateli-
tovou instabilitou (MSI-H) tvoria Speci-
ficka podskupinu, asi 5 - 8 % pacientov
s metastatickym kolorektalnym karci-
nomom. MSI-H je marker deficiencie
mistmatch repair génov (AIMMR), ktora
vedie k vysokému poctu nadorovych
neo-antigénov a vysokej citlivosti na
imunoterapiu pouZitim checkpoint in-
hibitorov. MSI-H status nie je limitovany
na kolorektalny karciném a na zaklade
analyzy piatich KEYNOTE §tadii bola
v roku 2017 lie¢ba pembrolizumabom
schvalena pre pacientov s MSI-H statu-
som po zlyhani §tandardnej liecby bez
ohladu na histologiu.

Pre MSI-H metastaticky kolorek-
talny karciném viedlo pouzitie pembro-
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lizumabu v §tadii KEYNOTE 164 k odpo-
vedi u 33 % predlie¢enych pacientov, a to
bez ohladu na BRAF status, PD-L1 expre-
siu a pritomnost Lynchovho syndromu.
Podobne nivolumab viedol v §ta-
dii CHECKMATE 142 k odpovedi 25 %
a v kombinacii s nizkodavkovanym ipi-
limumabom dokonca k odpovedi 55 %.
Lie¢ba pembrolizumab alebo ni-
volumab +- ipilimumab je odpora¢anym
postupom v 2. linii MSI-H/dMMR me-
tastatického kolorektalneho karcinému
a st aj tdaje o lepSom efekte imunote-
rapie proti chemoterapii aj v 1. linii (11).

BRAF mutovana choroba

Prevalencia je asi 8 - 10 %, MSI-H
status je u 30 % BRAF mutovanych pa-
cientov a opacne, 30 % pacientov s MSI-H
ma mutaciu BRAF, via¢Sinou ide o muta-
ciu V60OE ako pri melanéme. Pritomnost
mutacie BRAF je negativny prognostic-
ky faktor a pravdepodobne negativny
prediktivny faktor na pouZitie antiEGFR
liecby. Pacienti s nonV600E mutaciou
BRAF majt int bioloégiu choroby a ovela
lepSiu prognozu.

V §tadii TRIBE viedlo pouZitie tri-
pletu chemoterapie FOLFOXIRI s beva-
cizumabom u BRAF mutovanych pacien-
tov k zlep§eniu OS z 10,7 na 19,3 mesiaca
proti kontrolnému ramenu FOLFIRI +
bevacizumab. Preto bol tento postup od-
poruceny v EMSO aj NCCN smerniciach.

Nedavno vysli vysledky meta-
analyzy 5 $tudii, ktoré porovnavali tri-
plet FOLFOXIRI proti dubletom a lepSie
vysledky tripletu pri BRAF mutovane;j
chorobe neboli potvrdené. Je preto moz-
né pouzit v 2. linii pri BRAF mutovanej
chorobe dublet chemoterapie.

Pridanie antiangiogénnej lieCby
bevacizumabu, resp. jej pokracovanie,
je pravidlom. Zaujimavé tdaje v 2. linii
st zo §tadii VELOUR (FOLFIRI +- afliber-
cept) a RAISE (FOLFIRI +-ramucirumab).
V oboch §ttidiach biomarkerov analyzy
ukazali, ze pri BRAF mutovanej chorobe
je lepsi efekt antiangiogénnej lieCby lepsi
ako pri nemutovanej chorobe. Mohlo by
to znamenat, ze v 2. linii lieCby BRAF
mutovanej choroby je vhodné zvazenie
pouzitia alternativnej angiogénne;j liecby
namiesto bevacizumabu.

V 2. linii liecby je teda postupom
volby bud pouZitie chemoterapie + an-

Obrazok 3. Mechanizmus rezistencie kolorektalneho karcindému na monoterapiu vemurafenibom
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Tabul'ka 6. Vysledky cielenej liecby BRAF MT choroby

Stidia Porovnavané reZimy 0S (mesiace) PFS (mesiace) RR (%)
SWOG S1406 vemurafenib, irinotekan, 9,6 (HR: 0,48) 43 17

cetuximab

Vs

irinotekan, cetuximab 59 2,0 4
BEACON CRC encorafenib, binimetinib + 9,0 (HR: 0,52) 43 26

cetuximab

'S

IRI/FOLFIRI +

cetuximab 54 1,5 2

tiangiogénnej liecby, alebo novsich po-
stupov cielenej lie¢by.

Vemurafenib, inhibitor mutované-
ho BRAF, ma dobry efekt pri melanéme,
ale ziadny efekt pri kolorektalnom karci-
néme s tou istou mutaciou. V roku 2012
bola publikovana praca (obrazok 3), ktora
vysvetlovala rezistenciu na vemurafenib
pri BRAF mutovanom kolorektalnom kar-
cinéme (12).

Pouzitie antiEGFR protilatok ne-
viedlo v $tadiach k zlepSeniu OS, a do-
konca pouzitie panitumumabu v §tadiach
PICCOLO a 181 malo pri BRAF mutovanej
chorobe detrimetalny efekt.

Asi 20 - 30 % pacientov s BRAF
mutaciou ma MSI-H status dany CIMP
fenotypom. Na zaklade §tadii imunote-
rapie pri MSI-H chorobe sa zd4, zZe efekt
imunoterapie je rovnako dobry pri BRAF
mutovanej chorobe ako pei nemutovanej
a je mozneé, Ze je lepsi ako efekt cielenej
liecby.

Pri kolorektalnom karcindéme
vedie aktivhy mutovany BRAF protein
k spatnovazobnej supresii EGFR recep-
tora. Podanie vemurafenibu odblokuje
EGFR s naslednou aktivaciou RAS, tvor-
bou dimérov RAF a okamZitou stratou
efektu vemurafenibu. Idealne sa javi-

lo pouzit kombinaciu antiEGFR lie¢by

a BRAF inhibicie, ¢o bolo potvrdené

v predklinickych $tadiach. NavySe sa

potvrdil aj synergizmus pridania irino-

tekanu ku kombinacii cetuximab + ve-
murafenib. Nasledovali klinické Stadie

v 2. a vy$§ej linii, ktorych reprezentan-

tom su Studia fazy SWOG S1406 a §tadia

fazy 11 BEACON CRC.

Sttdia SWOG S1406 (13) porov-
navala kombinaciu VIC - vemurafenib
+ cetuximab + irinotekan so $tandard-
nou liecbou IC - irinotekan + cetuxi-
mab, primarnym cielom bolo PFS. V §tt1-
dii BEACON CRC (14) bol porovnavany
triplet a dublet biologickej lieCby enco-
rafenib, cetuximab + binimetinib proti
Standardnej lie¢be irinotekan/FOLFIRI
+ cetuximab (tabulka 6).

Sthrnne méZeme k liecbe BRAF
V600E mutovanej choroby v druhej
a vysSej linii povedat:

- efekt chemoterapie je maly a median
preZivania je menej ako 6 mesiacov,
pridanie angiangiogénnej liecby ho
moze zvysit na 10 mesiacov, mozno
s lep§im efektom afliberceptu, ramu-
cirumabu,

- pouZitie antiEGFR neviedlo k zlepSe-
niu OS,
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Tabul'ka 7. Studie pri mKRK s nadmernou expresiou HER2

Stidia Pouzita liecha | Celkova odpoved - RR PFS
HERACLES trastuzumab + 30% 21 tyzdnov
Sartore-Bianchi, Lancet Oncol, 2016 lapatinib

MyPathway trastuzumab+ | 38% 4,6 mesiaca
Hurwitz, JCO suppl., 2017 pertuzumahb

- cielena liecba +- chemoterapia je
pravdepodobne v sti¢asnosti opti-
malnym postupom,

- upacientov s MSI-H statusom je po-
trebné zvazit aj imunoterapiu, v st-
Casnostiv 2. linii je schvalené pouzitie
pembrolizumabu,

- napriek tomu, Ze BRAF mutova-
na choroba mé vo v§eobecnosti zl
prognézu, nejde o homogénnu sku-
pinu a podskupiny sa liSia moleku-
larnymi abnormalitami aj prognézou.
V analyze Stidie BEACON CRC bolo
zistené, Ze inicialna hladina CEA pod
9 ng/ml je spojend s dvojnasobnym
preZivanim oproti pacientom s vy$-
§imi hladinami, hlavne nad 66 ng/ml.

HER-2 amplifikacia

Nadmerna expresia HER2 je pri
kolorektalnom karcinéme spdsobena
u viac ako 90 % pripadov amplifikaciou
génu cERB-B2 a vyskytuje sa asi u 2 %
pacientov, av§ak pri RAS WT chorobe
jetou5 -6 %. Pritomnost HER2 zhor-
Suje efekt lieCby antiEGFR protilatkami,
pricom PFS je len 2,9 mesiaca proti 8,1
mesiaca pri HER2 negativite (5).

Pacienti s HER2 pozitivitou boli
po vycCerpani ostatnych moZnosti liecby
lie¢eni v stadii fazy 2 HERACLES a slubné
vysledky boli potvrdené v basket $tudii
MyPathway (tabulka 7).

V stcasnosti aktivnych $tadi-
ach sa skima aj trastuzumab emtan-
sin a slubné je aj pouzitie trastuzumab
deruxtecanu, ¢o je konjugat protilatky
s cytotoxickym liekom.

RAS mutovana choroba - prva

cielena liecha na RAS mutaciu

G12C

Mutacie RAS (RAS-MT) st pri-
tomné u viac ako 40 % pacientov s me-
tastatickym kolorektalnym karcino-
mom, najcastejSou je mutacia G12D. Je
to negativny prediktivny faktor na pou-
Zitie antiEGFR lie¢by, ktora ma dokonca
v tejto skupine detrimentalny Géinok. Je

mozné pouZitie chemoterapie a angian-
giogénnejliecby, ale aj ta ma lepsi efekt
pri RAS-WT chorobe (Studie RAISE,
VELOUR, TML). Po zlyhani chemotera-
pie maja pouzité postupy RR okolo 1 %
a PFS dva mesiace.

RAS-MT choroba je najpocetnejsia
molekularne definovana podskupina, av-
Sak doteraz boli pokusy néjst cielent liec¢-
bu netispesné. V roku 2020 bola na World
Congress of Gastrointestinal Cancer pre-
zentovana Sttdia fazy 1 CodeBreakl100
(15), ktora sktimala efekt inhibitora KRAS-
G12C sotorasibu/AMG5I10.

Mutacia KRAS G12C je pritomna
u 3 % pacientov s metastatickym CRC,
v §tudii bolo 42 pacientov. Odpoved bo-
la u 7 %, PFS bolo 4 mesiace a kontrola
choroby u 76 % pacientov.

Ide o prvu §tadiu cielenej liecby
pri RAS-MT chorobe, ¢o je prislubom aj
pre iné nadory s ¢astymi RAS mutaciami.

Zriedkavé mutacie pri
metastatickom kolorektdlnom
karcindme

Gény NTRKI, 2 a 3 kédujt tropo-
myosin receptor kinazy TRK a pri fziach
s inymi génmi st konstitucne aktivované
a st povaZované za onkogén. Vyskyt je
nad 90 % pri niektorych vzacnych tumo-
roch detského aj dospelého veku, ale me-
nej ako 1% pri vacSine Castych solidnych
tumorov. Pri mKRK je vyskyt pod 5 %.

V analyze troch Stadii s NTRK fa-
ziami bol posudzovany efekt inhibitora TK
larotrectinibu u 55 pacientov so Sirokym
spektrom histologie a origa. Odpoved
bola 80 %, a to bez ohladu na histolo-
giu a vek, pri¢om u 70 % pacientov trvala
odpoved nad 1 rok (16). Na zaklade tejto
studie bol larocrectinib schvaleny v USA
na lie¢bu pacientov s NTRK faziami.

V stiCasnosti sa neustale zlepsujt
moznosti genomického vySetrenia na-
dorov, preto aj napriek nizkej frekvencii
NTRK fizii pri kolorektalnom karcindéme
je vhodné mysliet po zlyhani Standardnej
liecby aj na tGito moznost.

3. a dalSie linie
Po zlyhani chemoterapie + biolo-
gickej lie¢by je pomerne malo moznosti
liecby, o je Casto frustrujtce pre pacien-
ta aj lekara, pretoze mnohi pacienti su aj
v tejto klinickej situacii pomerne v dobrom
stave. Okrem par liekov, ktoré maja udaje
z klinickych §tadii, sa zvaZujt aj moZnosti:
* re-introdukcie: opitovné pouzitie rezi-
mu, na ktorom nevznikla rezistencia na
liecbu a bol preruSeny pre iné priciny,

* re-challenge: opitovné pouZitie re-
zimu, na ktory v minulosti vznikla
rezistencia, ale mame dovod predpo-
kladat zmenu bioldgie tumoru s vy-
miznutim rezistencie.

Vysledky liecby v tretej a nasle-
dujtcich liniach st slabé, preto je tato
klinicka situdcia miestom na zvaZenie
inovativnych postupov ako re-challenge,
zvazenie genomického vySetrenia s hla-
danim ovplyvnitelnych mutacii.

Proti 2. linii liecby je znovu doleZi-
ty molekularny profil tumoru a postde-
nie moZnych zmien jeho biologie.

Ak si pozrieme vysledky ciele-
nej lieCby pre HER2 amplifikaciu, NTRK
fazie, BRAF V600OE, MSI-H, je okam-
Zite jasné, Ze su ovela lepSie ako teraz
odportcana liecba v 3. linii. Bohuzial,
ovplyvnitelné mutacie st zatial len u 21 %
pacientov (Antoniotti, ESMO WGI, 2020).

V 3. linii lie¢by st odporucené an-
tiEGFR protilatky u pacientov, ktori ich
nedostali, a pouzitie regorafenibu a fixnej
kombindcie trifluridin + tipiracil. V nasle-
dujtcej liecbe po tretej, resp. 4. linii u pa-
cientov s RAS WT neexistuje odporuce-
ny postup, zaradenie do $tadii je velmi
podporované. Existuja vSak aj lieky, ktoré
teraz nie st odporucené - metotrexat, mi-
tomycin C, pemetrexed, taxany, sunitinib,
erlotinib (11). Dost ¢asto sa v praxi pouZiva
monoterapia kapecitabinom, ale po zlyhani
fluoropyrimidinov v skorsich liniach nemal
v §tadiach tento liek ziaden efekt.

Cetuximab/panitumumab

po zlyhani chemoterapie

Stadia CO.17 preukazala zlepsenie
prezivania pri pouziti cetuximabu proti
podpornej liecbe samotnej u pacientov
po zlyhani chemoterapie (5) a tieZ benefit
len u pacientov, ktori nemali mutaciu
KRAS. UZ predtym v roku 2004 boli pu-
blikované vysledky stadie BOND, ktoreé
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preukazali efekt cetuximabu po zlyhani
chemoterapie s irinotekanom a zlep§enie
odpovede a PFS pri kombinacii s irinote-
kanom (5). Podobné vysledky boli publi-
kované pre panitumumab (5).

Priame porovnanie cetuximabu
a panitumumabu po zlyhani chemote-
rapie bolo realizované v stadii ASPECCT
(5). Vysledky OS boli identické pre oba
lieky 10,0 vs 10,4 mesiaca, a podobny bol
aj toxicky profil.

Na zaklade tychto tdajov je odpo-
racané pouzitie cetuximabu alebo pa-
nitumumabu v 3. linii lieCby pri RAS WT
mCRC, ak nedostali tato lie¢bu v pred-
chadzajucich liniach.

V poslednom obdobi vzrastol zau-
jem o moZnost re-challenge pri antiEGFR
protilatkach, pricom viac udajov je pre
cetuximab. Podkladom na takyto postup
st novsie tdaje o dynamike tumoru a se-
lekénom tlaku podanej lie¢by na vyskyt
RAS WT a RAS MT klonov a tieZ mozZnost
pouzit na sledovanie dynamiky pocas
liecby ctDNA. Zistilo sa, Ze podanie an-
tiEGFR v 1. linii m& ako mechanizmus
rezistencie asi u 50 % pacientov expan-
ziu RAS mutovaného klonu. Po vysadeni
antiEGFR pocas chemoterapie +- bevaci-
zumab klon s RAS MT méze velmi rychlo
regredovat, a tym sa moze obnovit citli-
vost na antiEGFR (obrazok 4) (7).

Zatial je re-challenge povazovany
za experimentalny postup, i ked uz boli
publikované §tadie fazy II, ktoré potvr-
dili efekt cetuximabu pri re-challenge
v 3. linii. V §tadii CRICKET boli zarade-
ni pacienti s RAS aj BRAF WT vySetreni
Standardnymi metdédami pre rozsirenu
RS analyzu. V 1. linii dostali FOLFIRI/
FOLFOXIRI + cetuximab, v 2. linii oxa-
liplatinu + bevacizumab a 3. linii cetuxi-
mab + irinotekan. RR bol 25 %, kontrola
choroby u 54 % a Stadia dosiahla pri-
marny ciel (17).

Ani v jednej doterajSej Studii re-
-challengu nebol kontinualne sledova-
ny RAS mutacny status, ¢o by pomohlo
pri urc¢ovani biolégie choroby a moz-
nosti liecby. V stcasnosti prebieha
velmi dolezita stadia fazy III FIRE-4,
ktora Specificky vyzaduje sledovanie
mutac¢ného statusu v kontinuu liecby
pomocou neinvazivneho vyS$etrenia
ctDNA. Podobné Studie prebiehajt aj
pre panitumumab.

Obrazok 4. Dynamika RAS WT tumoru pod selekénym tlakom liecby
RAS st

RAS wi

\

Cetuximab + CHP
v prvej linii

o

Cetuximab-
insensitive tumor

RAS mud

Lietba bez

cetuximabu I

Anti-EGFR prestavka v lietbe

Tabulka 8. Porovnanie efektu regorafenibu a trifluridinu + tipiracilu

regorafenib 160 mg/d, 3T on, 1T off
(CORRECT, Grothey et al, Lancet 2013)

trifluridin + tipiracil, 35 mg/mq bid, d1-5, 8 - 12
(RECOURSE, Mayer et al. ,NEJM, 2015)

regorafenib placebo trifluridin + tipiracil | placebo
PFS (mesiace) | 1,9 17 2,0 17
0S (mesiace) 6,4 5 7] 53

Regorafenib a trifluridin +

tipiracil

Regorafenib je oralny multikina-
zovy inhibitor, trifluridin + tipiracil je
antimetabolit, ktory t¢inkuje odliSnym
sposobom ako fluoropyrimidiny. St to
jediné dva lieky, u ktorych sa preukazal

OS benefit proti podpornej liecbe v 3.

linii lie¢by. Vo v§eobecnosti je mozZné

povedat, ze:

- oba lieky maja priblizne rovnaka
uc¢innost, oba st schvalené v lie¢be
po zlyhani chemoterapie + biologickej
liecby,

- zlepSenie prezivania proti placebu je
malé, pod dva mesiace, odpoved na
liecbu u menej ako 2 %,

- lepsi efekt je u pacientov s dlhym
priebehom choroby a vybornym vy-
konnostnym stavom,

- relativne dlhy benefit lieCby je mozné
ocakavat asi u 20 % pacientov,

- toxicky profil je odliSny: pri regora-
fenibe hand foot syndrom, hnacky,
kozna toxicita, hepatotoxicita, pri
trifluridine + tipiracile ide hlavne
o myelotoxicitu; tieto rozdiely je
mozné vyuzit pri zvaZovani, ktory
liek je indikovany,

- pri regorafenibe sa odporuca zacat
niz§ou davkou 80 - 120 mg denne
a eskalovat podla tolerancie,

- trifluridin + tipiracil je u tazko pred-
liecenych pacientov spojeny s vyraz-
nymi cytopéniami a ¢asto je potrebna
redukcia davky (tabulka 8).

U RAS WT pacientov sa sktsala
aj moznost podat regorafenib este pred
kombinaciou cetuximab + irinotekan.
Proti opacnej (klasickej) sekvencii to
viedlo k zlepSeniu preZivania (OS 17 mes
vs 11,6 mes).

Regorafenib sa pouzil aj ako kon-
trolné rameno v $§tadii IMblaze370, ktora
sa pokusila dokazat benefit prezivania
imunoterapie atezolizumab +- cobime-
tinib u pacientov po viac ako dvoch li-
niach liecby mCRC. Vac¢sina pacientov
bola MSS. Sttdia bola netispe$na, imu-
noterapia nebola lepS$ia ako regorafenib
a potvrdilo sa, Ze imunoterapia pri MSS
chorobe nema efekt (18).

Osobitné klinické situacie

Karcinomatdza peritonea

Karcinomatéza peritonea sa pri
mKRK vyskytuje asi u 5 % pacientov pri
diagnoze a u dalSich 5 % metachréonne
(Bertagnolli et al., WCGC 2020). Priblizne
60 - 75 % pacientov ma CMS 4 podtyp,
ktory je spojeny so zlou prognozou, slabym
efektom fluoropyrimidinov a oxaliplatiny.

V kombinovanej analyze $tadii
NCCTG bolo preZivanie po chemotera-
pii v 1. aj 2. linii lie¢by u pacientov s kar-
cinomato6zou peritonea horsie o 30 %
ako u pacientov bez nej (19). Tieto Stadie
boli bez biologik, miesto angiagiogénne;j
a antiEGFR liecby nie je celkom jasné.
Pouzitie modernej CHT + biologickej
lieby sa vo v§eobecnosti odportca, ale
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Tabul'ka 9. Vysledky $tudii liecby mucindzneho karcindmu oproti beznému adenokarcinému (20)

Stadia | Pousits liegba

‘ Hazard ratio (95 % Cl)

Paliativna chemoterapia

Negri et al. (2005)

kapecitabin, irinotekan, oxaliplatina

15 (1,02 - 2,19)

Catalano et al. (2009)

kapecitabin, irinotekan, oxaliplatina

1,59 (1,05 - 2,4)

Maisano et al. (2012)

5-fluorouracil, oxaliplatina

172(1,26 - 2,35)

Mekenkamp et al. (2012)

kapecitabin, irinotekan, oxaliplatina,
bevacizumab, cetuximab

1,78 (1,35 - 2,35)

Adjuvantna chemoterapia

Catalano et al. (2012)

5-fluorouracil, oxaliplatina

0,89 (0,59 - 1,28)

Hugen et al. (2013)

s ohladom na ¢asto vyraznt morbiditu
pacientov - ascites, ¢revné obstrukcie
- je mozné aj zhorSenie kvality zivota
toxicitou liecby.

Pri pouZiti bevacizumabu v neo-
adjuvancii sa odporuca odstup 6 tyz-
driov medzi ukon¢enim bevacizumabu
a operaciou. V §tudii neoadjuvancie s be-
vacizumabom pred planovanou cyto-
redukciou a HIPEC pri karcinomato6ze
peritonea bola potvrdena vyssia morbi-
dita - viac fistll, abscesov a neskorého
hojenia - po lie¢be v skupine, ktora do-
stala bevacizumab.

Mucindzny karciném

Mucinézny kolorektalny karciném
je definovany nadmernou produkciou
hlienu tvoriacou aspon 50 % objemu tu-
moru. Celkovo tvori asi 10 - 15 % vSet-
kych karcinémov rekta a hrubého ¢reva,
pritom je ¢astej8i u Zien, v kolone, hlavne
proximalnom (15 %), menej v rekte (9 %).
Je tieZ beZne diagnostikovany u pacien-
tov s chronickym zapalovym ochorenim
éreva a u pacientov po oziareni brucha
alebo panvy (20).

Tento typ tumoru je povazovany
za zle diferencovany, hoci stt o tom spory,
takisto sa vedu spory o prognostickom
vyzname pritomnosti buniek tvaru pe-
¢atného prsterna. Tumory sa CastejSie
MSI-H (17 %), takisto CastejSie BRAF mu-
tované (22 %) a ¢asto maju overexpresiu
génu MUC-2 pre protein mucin-2.

Prognoza v€asného mucinézneho
karcinému hrubého creva nie je horsia
ako prognéza bezného adenokarcinomu,
ale privéasnom mucin6éznom karcinéme
rekta je OS horsie 0 20 %.

Ak je mucinézny karciném me-
tastaticky, prognoéza je horsia ako pri
beZnom adenokarcinéme, OS je len 8 -
14 mesiacov a mucinézny karciném je aj

5-fluorouracil, oxaliplatina

1,05 (0,86 - 1,28)

negativny prediktivny faktor pre efekt
chemoterapie a biologickej liecby. Z1é
prezivanie a zlé vysledky lieCby st pritom
nezavislé od pritomnosti BRAF mutacie.
Mechanizmy pre horsi efekt lieCby nie st
celkom objasnené, okrem MSI-H statu-
su a zvySenej expresie topoizomerazy 1
(TOP1) sa uvazuje aj o protektivnom far-
makokinetickom t¢inku mucinu na na-
dorové bunky a odli$nej biol6gii metastaz
hlavne s extrahepatickym postihnutim
(tabul'ka 9).

V sti€asnosti je pri diagndze muci-
nézneho karcinému vhodné vyuzit moz-
nosti cytogenetickej a molekularnej dia-
gnostiky a pouzit imunoterapiu pri MSI-H
tumoroch a cielent lie¢bu pri BRAF-MT.

V klinickej praxi st okrem meta-
statickej choroby problémy aj s lokalny-
mi recidivami mucin6znych karcinémov
rekta, kedy je choroba v panve, a moz-
nosti lokalnej lieCby st vy¢erpané.

Resekcia origa pri

metastatickej chorobe

Analyza §tadii CAIRO a CAIRO 2
zistila, Ze resekcia origa, ¢i uzZ symptoma-
tického alebo asymptomatického zlepsu-
je PFS a najma OS. U neresekovanych
pacientov bolo viac komplikacii pri liecbe
a viac komplikacii po chirurgickom vyko-
ne, predchadzanom systémovou liecbou
(21). Experimentalne tdaje nasvedcuju,
Ze nadorové kmenové bunky potrebujt
signaly zo stromy, ktora je v primarnom
tumore a nemusi byt v metastazach,
takZe lieCba metastatickej choroby by
mohla byt tspes$nejSia bez pritomnosti
origa procesu. Ide o kontroverzna tému,
Stadie resekcie origa pri metastatickych
nadoroch prsnika a oblicky nepreukazali
benefit.

V roku 2020 na ASCO GI prezen-
tovali Kanemitsu et al. pomerne malt

Stadiu CHT +- resekcia origa pred lie¢-
bou a vysledky OS boli rovnaké. Resekcia
origa nie je aktualne v Ziadnych odpo-
ruceniach.

Zaver

Aky typicky priebeh pacienta
s mKRK je mozné ocakavat, je zhrnuté
v klasickej schéme kontinua starostlivosti
od profesora Sobrera (5):

- celkovo 30 mesiacov trvania liecby

- 4 - 6 mesiacov ,indukénej“ liecby
v 1. linii

- 4 - 6-(8) mesiacov udrziavacej alebo
ziadnej liecby,

- 3 mesiace re-introdukcie alebo liecby
napriek progresii,

- 5-7mesiacov liecby v 2. linii,

- pauzav liecbe pred dalSou liniou,

- 3 mesiace lie¢by v 3. linii,

- potencialne 4. linia - pri RAS WT,

- par mesiacov re-challenge,

- par mesiacov podpornej starostlivos-
ti.

Pre vedenie lie¢by mame dost in-
formaécii a jej vysledky sa vyrazne zlepsili
v poslednych 20 rokoch. Okrem systémo-
vej liecby treba stale mysliet na moznost
pouzitia lokalnej lieCby a na moznost
opakovanej resekcie celej viditelnej me-
tastatickej choroby. V tejto situacii no
evidence of disease v§ak nemame do-
stato¢né informacie o tom, ¢i a aka je
vhodn4 systémova liecba.

Vaznym problémom ostavaji nie-
ktoré podtypy a lokalizacie nadorovej
choroby, ak st mucin6ézny karciném,
CMS4 podtyp, karcinomatéza peritonea
a od roku 2003 zvySujuca sa incidencia
kolorektalneho karcindému u mladych Iu-
di pod 50 rokov a ako postupovat u sta-
rych a krehkych pacientov.

Nadejou do budtcnosti ostavaj
lepSie poznanie biologie choroby a nové
postupy nielen v liecbe, ale aj v skriningu
a v€asnej diagnostike.
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