AKTUALITA Z BRNENSKYCH ONKOLOGICKYCH DNU

Realita lécby kolorektalniho karcinomu

v roce 2024

Satelitni sympozium konané v ramci programu letosnich Brnénskych onkologickych dnti s podporou spolec¢nosti Servier
podrobné zmapovalo aktualni moznosti lécby metastatického kolorektalniho karcinomu. Ta prosla béhem poslednich let

velmi dynamickym vyvojem.

Jak pfipomnél uvodem MUDr. Stani-
slav Batko z Onkologické kliniky 2. LF UK
a FN Motol, Praha, jesté pred 7 lety byl
management kolorektélniho karcinomu
pomérné jednoduse nalinkovany. ,Méli
jsme k dispozici dublety v 1. a 2. linii Iécby
s tim, Ze jsme na zdkladé pritomnosti mu-
taci KRAS a NRAS volili anti-EGFR nebo
anti-VEGF monoklondini protildtky. A ve
3. linii se vedly diskuze, zda uZit trifluri-
din/tipiracil, nebo regorafenib — s tim, Ze
v zdloze jesté lécbu anti-EGFR,” uved|
MUDr. Batko.

Dnes je situace diametralné odlisna.
Kromé zadkladnich mutacnich stavi
KRAS, NRAS a BRAF hraje stéle vétsi roli,
o kterou variantu mutace se u pacienta
konkrétné jedna, protoze jiz je dostupna
napt. Ié¢ba nadorl s mutaci KRAS®™%¢, vy-
znamny je i muta¢ni stav HER2 ¢i mikro-
satelitova instabilita. ,Navic pacienti s jiz
predlécenym kolorektdInim karcinomem,
kterivycerpali dostupné terapeutické moz-
nosti, by méli byt indikovdni k testovdni
panelu gent pomoci sekvenovdni nové
generace, pfi kterém mohou byt zachy-
ceny dalsi, vzdcnéjsi mutace. Lécba, kterd
na né zacili, miZe pacientum prinést dalsi
vyznamny efekt,” uved! MUDr. Batko.

Jak se tedy na zékladé publikovanych
vysledkl klinickych studii zménil algo-
ritmus |é¢by metastatického kolorek-
talniho karcinomu v 1. a 2. linii? Asi 5 %
metastatickych kolorektalnich karci-
nom0 (mCRC) jsou nadory s mikrosate-
litovou instabilitou/deficitem v opravé
chybného parovani bazi (MSI/dMMR).
Tito pacienti by v 1. linii 1é¢by méli vzdy
dostavat imunoterapii, jak zdUraznil
MUDr. Batko, pokud nemaji kontraindi-
kaci, méla by u nich imunoterapie pfed-
chazet jakékoli jiné 1écbé. V 2. linii pak
zalezi na mutacnim stavu RAS a BRAF. Pa-
cienti bez mutaci (s ,divokou” wild-type

variantou genu — wt) RAS-wt a BRAF-wt
soucasné by méli dostat dublet che-
moterapie s anti-EGFR Iécbou. Pacienti
s RAS-mut + BRAF-wt maji byt Ié¢eni du-
bletem chemoterapie s anti-VEGFR a ti,
ktefi maji RAS-wt + BRAF V600E-mut, en-
korafenibem s cetuximabem.

Lécba zbyvajicich cca 95 % pacientd,
jejichz nador je mikrosatelitové sta-
bilni/s proficientnimi opravami chyb-
ného parovani bazi (MSS/pMMR), zU-
stava v 1. a 2. linii v zdsadé stejnd jako
v minulych letech, tedy zaloZena na du-
bletech chemoterapie s monoklonal-
nimi protilatkami anti-EGFR nebo anti-
-VEGFR podle mutac¢niho stavu RAS
a BRAF - s tou zménou, Ze pacienti,
ktefi maji RAS-wt + BRAF V600E-mut by
v 2. linii méli, stejné jako vy3e, dostavat
enkorafenib s cetuximabem.
tuace ve 3. a vyssich liniich,” pfipomnél
MUDr. Batko. ,Pacienti s MSI/dMMR se
ke svému druhému dubletu v zdvislosti
na mutacnim stavu RAS a BRAF dostd-
vaji aZ ve 3. linii, resp. aZ ve 4. linii, pokud
maji mutaci BRAF V60OE, a tim pddem uzi-
vali jesté enkorafenib s cetuximabem. Pro
pacienty s MSI/dMMR a s BRAF-wt je pro
4. linii k dispozici trifluridin/tipiracil.” Navic
je nové dostupny také inhibitor VEGFR
fruchintinib, ktery je v zdsadé indikovan
u pacientl predlécenych standardni |é¢-
bou plus trifluridinem/tipiracilem nebo
regorafenibem. , TakZe z nékdejsich tii linif
lécby jich pro pacienty s MSI/dMMR mdme
rdzem k dispozici pét az sest, vé. moZnosti
rechallenge anti-EGFR, kterd také prokd-
zala svij efekt,” konstatoval MUDr. Batko.

Pro pacienty s nadory MSS/pMMR bez
mutace BRAF i KRASS™ je ve 3. linii vol-
bou trifluridin/tipiracil (FTD/TPI). Poté
jsou stale kandidaty na Iécbu fruchintini-
bem a dale, pokud jsou RAS-wt i BRAF-wt,
mohou profitovat z rechallenge ani-EGFR.

Pokud maji mutaci BRAF V600, a tudiz po
prvnim dubletu uzivali enkorefanib s ce-
tuximabem, dostavaiji ve 3. linii svlj druhy
dublet a FTD/TPI je pro né lékem volby az
ve 4. linii - a poté fruchintinib. ,U 2-3 %
pacientd, kteri jsou nositeli mutace KRASC'%,
muze byt sekvence zahrnujici i specifickou
lé¢bu, predmétem diskuze, osobné ale za-
stdvdm ndzor, Ze i pro né je trifluridin/tipira-
cil standardni volbou 3. linie — pak je mozno
zaZddat u zdravotni pojistovny o Ghradu ci-
lené lécby proti KRAS®'* a po ni indikovat
v dalsi linii fruchintinib,” pfidal MUDr. Batko
osobni pohled na danou problematiku
a pokracoval: ,U HER2-pozitivnich nddord,
kterych je asi 5 %, guidelines Evropské spo-
le¢nosti klinické onkologie ESMO uvddéji
anti-HER2 lécbu ve 3. linii, ale trifluridin/tipi-
racil v kombinaci s bevacizumabem je podle
mne v dané linii také v porddku, pokud md
pacient nadéji na pokracovdni lécby ve vys-
Sich liniich.”

Novy standard 3. linie 1é¢by tézce
predlécenych pacientd s mCRC spoci-
vajici v pfidani bevacizumabu k FTD/TPI
stanovila randomizovana klinicka stu-
die faze Ill SUNLIGHT [1]. ,Koncept spo-
¢ivd de facto v prodlouzeni antiangio-
genni blokddy z predchozich linii,” uvedl
MUDr. Batko. Kombinace trifluridinu/ti-
piracilu s bevacizumabem prodlouzila
oproti FTD/TPI samotnému ve 3. linii me-
didn doby celkového pfreziti (overall sur-
vival - OS) na 10,8 vs. 7,5 mésice, z |é¢by
profitovali pacienti napfi¢ vsemi pod-
skupinami bez ohledu na demografii ¢i
charakteristiky nddoru. Mira dosazeni
6mési¢niho OS ¢inila 77 vs. 61 % a 12mé-
sicniho OS 43 vs. 30 %.

Z ASCO GI 2024 - aktualni data
preziti pacienti s mCRC lé¢enych
trifluridinem/tipiracilem v CR
MUDr. Peter Grell, Ph.D., z Kliniky kom-
plexni onkologické péce Masarykova
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onkologického Ustavu, Brno, prezen-
toval v dalsim pribéhu sympozia data
rozsifujici poznani o uc¢innosti FTD/TPI
v redlné klinické praxi, o jejichz prezen-
taci na mezinarodnim féru se zaslouzili
i tuzemsti onkologové.

Jak pfipomnél MUDr. Grell, indikace
FTD/TPI v [é¢bé refrakterniho mCRC v CR
vychazela z pivotni randomizované stu-
die RECOURSE [2], v niZ uvedeny lék
v monoterapii oproti placebu prodlou-
Zil v 3. linii [é¢by median OS na 7,1 vs.
5,3 mésice, coz znamenalo signifikantni
snizeni miry relativniho rizika umrti
0 32 %. Statisticky vyznamné, i kdyz
v absolutnich ¢&islech jen o mélo, doslo
i k prodlouzeni preziti bez progrese one-
mocnéni (progression-free survival —
PFS) - median 2 vs. 1,7 mésice.

~Rozhodli jsme se ve spoluprdci s VFN
v Praze, Fakultni Thomayerovou nemoc-
nici, Praha, a s FN Hradec Krdlové detail-
néji analyzovat vysledky lécby trifluridi-
nem/tipiracilem ve 3. linii u 160 ceskych
pacientt s mCRC. Pii tom jsme zjistili, Ze
redind tuzemskd data jsou o néco lepsi,
neZ tomu bylo v uvedené pivotni studii
— medidn OS 10,2 mésice a medidn PFS
3,3 mésice,” uvedl MUDr. Grell.

Dale se vénoval lonské publikaci nizo-
zemskych autorl [3], jejimz cilem bylo
identifikovat vliv jednotlivych typd mu-
taci KRAS na preziti pacientd Ié¢enych
FTD/TPI. Pacienti s mutaci KRAS™ v ni
zaznamenali nejdelsi pfeziti, zhruba
15 mésicl, naopak s KRAS™? nejkratsi,
kolem 9 mésicl. Autofi poté analyzo-
vali data ze studie RECOURSE a vyslo jim,
Ze pacienti s mCRC s mutaci KRAS®'? ne-
maji zadny prospéch z 1é¢by trifluridi-
nem/tipiracilem, naopak ze z ni profi-
tuji pacienti bez mutace KRAS®'? nebo
s KRAS-wt a Ze Uplné nejvétsi prospéch
z ni maji nemocni s mutaci KRAS®".,

.Po této publikaci se zacalo mezi on-
kology diskutovat, zda vibec pacientim
s mutaci KRAS®"? ddvat trifluridin/tipira-
cil. Protoze jsme ve své klinické praxi sami
méli nékolik pacientt s mutaci KRAS®'*,
ktefi z lé¢by FTD/TPI profitovali a dosaho-
vali pomérné dlouhého preZiti, rozhodli
jsme se ve spoluprdci s FN Motol provést
vlastni analyzu 402 tuzemskych pacienta,”
uvedl MUDr. Grell.

V celé analyzované populaci dosahl
median PFS 3,5 mésice a OS 9,3 mé-

sice. Poté byla data pacientl rozdélena
podle pfitomnosti mutaci RAS — 45,8 %
jich bylo bez mutace a 54,2 % s mu-
taci. Mezi nimi byla nejcastéjsi mutace
KRASS? (29,1 %), mutace KRAS®" byla
pomérné vzacna (4,7 %). ,Krivky preZiti
ndm vysly ponékud jinak, neZ tomu bylo
v jiz zminéné nizozemské publikaci. Pa-
cienti s RAS-wt méli pri lécbé FTD/TPI OS
9,1 mésice, s mutaci KRAS®'? také 9,1 mé-
sice, s mutaci KRAS®"> méli naopak nejhorsi
vysledek OS 5,6 mésice a s jinymi muta-
cemi RAS 10,6 mésice,” uvedl MUDr. Grell.

Spole¢né s MUDr. Batkem a ostatnimi
spolupracovniky analyzovali i vliv jed-
notlivych variant mutaci KRAS na OS pfi
Iécbé FTD/TPI. Jednalo se sice o maly
soubor, nicméné v ném vyslo, Ze OS pa-
cientd s mutacemi KRASC' ¢inilo 7,6 mé-
sice, KRAS®™?¢ 6 mésicl, KRAS®'?® 9 mé-
sic, KRAS®'> 16,1 mésice a KRASG12V
10,5 mésice. Vysledky publikovali letos
v lednu béhem kongresu ASCO GI ve
formé posteru.

MUDr. Grell zavérem uvedl, Zze exis-
tuji i dalsi prace ukazujici, Ze mutace
KRAS®? neni sama o sobé predikto-
rem neefektivity trifluridinu/tipiracilu.
V jedné z publikaci [4] se OS u pacient(
lé¢enych FTD/TPI podle roziifené ana-
lyzy mutaci RAS vyznamné nelisilo, i kdyz
byl pozorovan trend k lepSimu medianu
preziti u pacientl bez mutace (9 mésicu)
ve srovnani s celou lé¢enou populaci
(7 mésic).

Ani subanalyza ze studie SUNLIGHT [5]
neukdazala, Ze by klinické vysledky
FTD/TPI jak v monoterapii, tak v kombi-
naci s bevacizumabem zéavisely na mu-
ta¢nim stavu KRAS. Na zdkladé toho
ani guidelines ESMO nedoporucuji, jak
bude jesté probrano podrobnéji déle
v kazuistice, aby varianty mutaci KRAS
slouzily pro stratifikaci pacient( pfi zafa-
zeni na lécbu.

Od studie SUNLIGHT

ke klinické praxi

Tomu, jak si 1écba FTD/TPI v kombinaci
s bevacizumabem stoji nejen ve stu-
dii SUNLIGHT, ale také v redlné klinické
praxi, se ve svém vystoupeni vénoval
doc. MUDr. Michal Vocka, Ph.D., pfed-
nosta Onkologické kliniky 1. LF UK a VFN
v Praze. ,Jednim ze zdsadnich aspekti
ve vyssich liniich terapie metastatického

onemocnéni je nejen prodlouZeni Zivota,
ale také zachovdni jeho kvality. Jak vime
z vysledkd studie SUNLIGHT, bezpecnostni
profil kombinované lécby FTD/TPI s be-
vacizumabem byl konzistentni s profilem
toxicity jednotlivych lékd. Poddvdni této
kombinace bylo provdzeno celkem pred-
vidatelnymi neZddoucimi ucinky — jednim
Z nich je neutropenie, kterou na sobé pa-
cienti vétsinou nepoznaji, a druhym hy-
pertenze, kterd je zplisobena poddnim be-
vacizumabu a objevuje se spise u jedincu
s jiz rozkolisanym krevnim tlakem,” zreka-
pituloval doc. Vo¢ka s tim, Ze doba do
zhorseni vykonnostniho stavu pacienta
(PS = 2) byla jednoznacné delsi ve sku-
piné |é¢ené FTD/TPI s bevacizumabem —
9,3 vs. 6,3 mésice, pomeér rizika (hazard
ratio — HR) 0,54.V ramci post hoc analyzy
studie SUNLIGHT [6] pak bylo mj. hodno-
ceno, zda je vznik zadvazné neutropenie
(grade 3+) prognostickym faktorem. Po-
tvrdilo se, Ze ano, nebot pacienti léceni
FTD/TPI s bevacizumabem, u kterych
doslo po prvni aplikaci k rozvoji neutro-
penie minimalné 3. stupné, méli stati-
sticky vyznamné delsi OS oproti tém,
u kterych se neutropenie nerozvinula
vUbec nebo byla jen mirnd (grade 1-2),
konkrétné 14,9 vs. 8,3 mésice (HR 0,37;
p < 0,0001). Podobné tomu bylo i v pfi-
padé hodnoceni PFS (7,8 vs. 3,8 mésice).
Jak pfipomnél doc. Vocka, na zékladé
vysledkl studie SUNLIGHT byla kombi-
nace FTD/TPI s bevacizumabem v ¢ervnu
2023 schvalena Evropskou lékovou
agenturou pro pacienty, ktefi podstou-
pili dva predchozi rezimy protinadorové
[é¢by, tedy ve 3. linii a pfip. v dalsich [i-
niich [é¢by metastatického kolorektal-
niho karcinomu, a v listopadu téhoz roku
se dostala do guidelines ESMO, letos
v bfeznu pak do Modré knihy Ceské on-
kologické spole¢nosti CLS JEP. Doporu-
¢ena je pfitom pro vechny pacienty bez
ohledu na molekuldrni charakteristiku
nadoru (vyjma HER2-pozitivnich), a to
s nejvyssim stupném doporuceni IA.
~Pokud bychom se podivali na data
z redlné praxe, tedy mimo studii SUNLI-
GHT, k dispozici mdme osm studii z riz-
nych koutt svéta, které ukazuji medidn OS
v rozmezi 11-17 mésict a medidn ¢asu do
progrese 4-5 mésic,” uvedl doc. Vocka
a upozornil podrobnéji na studie, které
se vénovaly zejména evropské populaci.
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v

pokud HER2-pozitivni:
- trastuzumab + tukatinib

« trastuzumab
deruxtekan

cilem nebo regorafenibem;

-

- trifluridin/tipiracil
+ bevacizumab
- anti-EGFR v monoterapii
- irinotekan + cetuximab
- regorafenib
- trifluridin/tipiracil
- fruchintinib

v v

sotorasib

Rozsiteni moznosti Ié¢by podle molekularni charakteristiky nadoru:
+ Nové kategorie HER2-pozitivniho mCRC: anti-HER2 léky (trastuzumab + tukatinib, trastuzumab deruxtekan);

- trifluridin/tipiracil-bevacizumab pro vSechny typy nddoru, vyjma HER2 -pozitivnich, s nejvy$sim stupném doporuceni (1A, MCBS 4);

« fruchintinib pro pacienty s RAS-wt/BRAF-wt, RAS-mut a BRAF V600E-mut, ktefi progredovali nebo netoleruji 1é¢bu trifluridinem/tipira-

« panitumumab + sotorasib, cetuximab + adagrasib (pokud nebyly uzity jiz dfive) pro KRASG12C-mut;
- enkorafenib + cetuximab pro BRAF V600E-mut, s nejvyssim stupném doporuceni (IA, MCBS 4).

« trifluridin/tipiracil
+ bevacizumab
- regorafenib
« trifluridin/tipiracil
- fruchintinib

pro KRAS'*-mut:
- cetuximab + adagrasib
« panitumumab +

Stadium IV neresekabilniho mCRC - 3. a vyssi linie Iécby po progresi pfi/po lécbé 2. nebo pozdéjsi linie

- enkorafenib-cetuximab
« trifluridin/tipiracil-
+ bevacizumab
- regorafenib
- trifluridin/tipiracil
« fruchintinib

Schéma 1. Doporuceni ESMO (2024) - 3. a vys3i linie Ié¢by mCRC. Prezentace doc.Kisse a MUDr. Grella, upraveno podle [16].
ESMO - Evropska spole¢nost pro klinickou onkologii, MCBS - skére pro hodnoceni pfinosu l1é¢by, mut — mutovany, wt — wild type

Doc. Vocka prezentoval udaje z ital-
ského registru [7] zahrnujiciho 198 pa-
cientl na kombinované terapii v kom-
binaci FTD/TPI s bevacizumabem (bez
kontrolniho ramene), kde bylo dosazeno
medianu PFS 4,5 mésice a medidnu OS
11,8 mésice. ,Multivariacni analyza po-
tvrdila, Ze neutropenie je dobrym stratifi-
kacnim faktorem - jeji pfitomnost vedla
ke zhruba dvojndsobnému prodlouZeni
casu do progrese i OS, to znamend 6,3 vs.
3,7 mésice, resp. 13,6 vs. 6,1 mésice,” upies-
nil doc. Voc¢ka.

Upozornil jesté na vysledky rakouské
Jreal-world” studie [8], do niZ bylo za-
fazeno 122 pacient( lécenych FTD/TPI
s bevacizumabem oproti 201 pacientim
na monoterapii FTD/TPl. Hodnoceno
bylo pouze PFS, které dosahlo 4,1 vs.
2,8 mésice (p = 0,003) ve prospéch kom-
binované |é¢by. Zajimavosti bylo, ze
u pfiblizné dvojnasobného podilu pa-
cient(, ktefi dostéavali FTD/TPI s bevaci-
zumabem, bylo dosazeno kontroly one-
mocnéni (50 vs. 23 %) a dlouhodobé

odpovédi (29 vs. 15 %) definované jako
odpovéd trvajici alespon 6 mésic(.

Zavérem svého sdéleni doc. Vocka
shrnul, ze bezpecnostni profil kombi-
nované terapie FTD/TPI s bevacizuma-
bem je znamy, pticemz hlavnim neza-
doucim ucinkem je neutropenie, kterd
je zaroven prognostickym faktorem.
LPacienti vétsinou neutropenii toleruji
velmi dobre, dulezité pritom je, Ze nepri-
byvd febrilnich neutropenii, tedy kompli-
kace, které se obdvdme,” uzavrel s tim,
ze data z redlné praxe potvrzuji dobrou
ucinnost i toleranci kombinace FTD/TPI
s bevacizumabem.

Jak se tedy zménil management
mCRC za poslednich 7 let?
Obsah sympozia zdvérem shrnul -
a také vsadil do SirSich souvislosti -
doc. MUDr. Igor Kiss, Ph.D., pfednosta
Kliniky komplexni onkologické péce Ma-
sarykova onkologického Ustavu, Brno.
,Pokrok ve farmakoterapii mCRC je za
posledni roky obrovsky a pacienti profituji

z ndrdstu moZnosti lécebnych linii. JestliZze
v roce 2017 byl medidn preZziti pacientt lé-
cenych ve IV. klinickém stadiu 30 mésicd,
dnes je to 36 mésict — a pokud budeme
brdt tu prognosticky Uplné nejpfiznivéjsi
skupinu, to znamend s onemocnénim
v levém tracniku s BRAF-wt, tak i vice nez
40 mésicu,” konstatoval doc Kiss.

Informoval dale o prospektivni
studii z redlné klinické praxe PRO-
METCO [9] zkoumajici kontinuitu |é-
cebné péce u pacientd s mCRC po pro-
gresi na 2. linii 1é¢by. Probihala v letech
2019-2023 a bylo do ni zafazeno 738 pa-
cientll z 18 zemi bez ohledu na uzivanou
[é¢bu.

Podle ocekavani se median PFS vy-
znamné snizil pfi porovnani 1. linie
(9,23 mésice) se 7. linii 1é¢by (1,41 mé-
sice). Ve 3.-6. linii byl vsak podobny
a pohyboval se v rozmezi 2,27-2,66 mé-
sice. Medidn OS od stanoveni diagnézy
mMCRC byl 36,4 mésice.

Lepsi progndéza neni podle sdé-
leni doc. Kisse vysledkem pouze far-

474

Klin Onkol 2024; 37(6): 472-476




REALITA LECBY KOLOREKTALNIHO KARCINOMU V ROCE 2024

makoterapie — podileji se na ni také
lepsi diagnostika, inovativni chirur-
gické metody sméfujici stale vice k mi-

niinvazivité, radiologické intervencni

metody i radioterapie jako takova. ,To
vSe spolecné md za vysledek vyssi efek-
tivitu lécby a je to pddny divod k tomu,
aby vsichni pacienti s mCRC byli prezen-
tovdni na mezioborové indikacni komisi,
zdUraznil doc. Kiss.

Aktualni moznosti [é¢by mCRC reflek-
tuji i doporucené postupy ESMO z letos-
niho roku — doc. Kiss upozornil na nejdd-
lezitéjSi novinky, které obsahuiji.

1. linie 1é¢by mCRC:
- molekularni charakteristika nadoru -
personifikace 1é¢by;

"

- zavedenia pouzivani skére pro hodno-

ceni pfinosu Ié¢by (magnitude of cli-
nical benefit scale — MCBS) a klinickou
vyuzitelnost molekularnich cilt (ESMO
scale for clinical actionability of mole-
cular targets — ESCAT);

- pouziti monoklonalnich protilatek

(anti-EGFR, anti-VEGF) podle lokali-
zace nadoru a mutac¢niho stavu RAS
a BRAF;

- imunoterapie (inhibitory PD-1/PDL-1)

2.

pro MSI-high/dMMR - pembrolizumab.

linie 1é¢by mCRC:
moznosti |é¢by podle molekularni cha-
rakteristiky nadoru;

- pro pacienty s BRAF V600E-mut -

enkorafenib + cetuximab;

« pro pacienty MSI-high/dMMR - ipili-
mumab a nivolumab;

- specifikace 1é¢by pro anti-EGFR naivni
RAS-wt podle lokalizace nadoru.
3. linie lé¢by mCRC (schéma 1).

Trifluridin/tipiracil je aktualnim
standardem Iécby mCRC ve 3. linii
pro vétsinu pacient.

Median OS pfi [é¢bé trifluridinem/tipi-
racilem s bevacizumabem ¢ini 10,8 vs.
7,5 mésice, to predstavuje 39% sni-
zeni rizika umrti (p < 0,001). Median
PFS pfi lé¢bé trifluridinem/tipiraci-
lem s bevacizumabem dosahuje 5,6 vs.
2,4 mésice, to predstavuje snizeni ri-
zika progrese onemocnéni nebo smrti
056 % (p < 0,001) [10].

KAZUISTIKA
Dlouhodoba kontrola onemocnéni u pacienta s KRAS'?®* mutovanym mCRC lécenym
FTD/TPI

S pfipadem pacienta s generalizovanym kolorektalnim karcinomem a prokazanou mutaci genu KRAS¢'?°, jenz do-
sahl dlouhodobé stabilizace onemocnéni na paliativni l1écbé trifluridinem/tipiracilem (FTD/TPI), seznamil pfitomné
MUDr. Ondiej Kubecek, Ph.D., z Kliniky onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové.

Konkrétné se jednalo o 56letého muze s asymptomatickym tumorem sigmoidea, ktery mu byl diagnostikovan v ramci scree-
ningu. Jeho otec mél karcinom prostaty, jinak byla rodinnd anamnéza negativni. Pacient se 1é¢il s arteridlni hypertenzi, is-
chemickou chorobou dolnich koncetin a hyperlipidemii. V minulosti byl intenzivnim kufakem, ktery po dobu 15 let kon-
zumoval 50 cigaret denné, aktualné nekoufil. Jeho vykonnostni stav byl vyborny (ECOG PS 0), index BMI poukazoval
na obezitu.

,Pri screeningové kolonoskopii byl zjistén obrovsky bizarni polyp sigmatu. Histologicky $lo o stfedné az vice diferencovany ade-
nokarcinom s mucinéznimi rysy, s lymfangioinvazi, MMR proficientni, pficemz byla prokdzdna mutace genu KRAS®'?°" upresnil
MUDr. Kubecek s tim, Ze stagingové CT vysetfeni odhalilo mnohocetné lozZiskové postiZzeni obou plic a mediastinélni a hilovou
lymfadenopatii, jednalo se tedy o stadium IVB. Na spadovém chirurgickém oddéleni v oblastni nemocnici pacient podstou-
pil konvertovanou resekci primarniho tumoru, patologické stadium odpovidalo pT2 pN2a(5+/26). ,Paliativni systémovou lécbu
jsme zahdjili jiz na nasem pracovisti. Jelikoz v té dobé nebyla dostupnd Zddnd klinickd studie, do niz bychom mohli pacienta zara-
dit, pristoupili jsme k pouZiti standardniho schématu - to znamend kombinace bevacizumabu s mFOLFOX6. Pacient lécbu tolero-
val velmi dobre, po Sesti cyklech bylo dosaZeno stabilizace onemocnéni, a vzhledem k tomu, Ze nemél projevy periferni neuropatie,
pokracovali jsme ve stejném reZzimu dalSich Sest tydnu,” komentoval MUDr. Kubecek a dodal, ze po dvanacti cyklech vsak doslo
k progresi v plicich. Nasledné byla nasazena opét antiangiogenni terapie, tentokrat afliberceptem v kombinaci s FOLFIRI. Po
Sesti cyklech bylo dosazeno stabilizace onemocnéni, s ohledem na vyskyt prdjma a horsi toleranci [é¢by byl vysazen irinote-
kan. ,Pomérné dlouhou dobu bylo onemocnéni pod kontrolou, nicméné po 24 cyklech bylo znovu detekovdno metastatické posti-
Zeni plic,” upozornil MUDr. Kubecek.

Ve 3. linii byla proto indikovdna Ié¢ba FTD/TPI ve standardni ddvce, a to pouze v monoterapii, protoze tehdy jesté nebyly
dostupné vysledky studie SUNLIGHT. Pacient podavani FTD/TPI snasel velmi dobre, mél pouze lehkou nauzeu a neutrope-
nii grade 2.,V prubéhu jedendctého cyklu jsme ho ale museli hospitalizovat z divodu téZsi hematologické toxicity — objevila se
u néj totiz neutropenie grade 4, anemie a trombocytopenie, obé grade 2,” poznamenal MUDr. Kubecek s tim, ze navic doslo
k rozvoji akutni biliarni pankreatitidy. ,Trombocytopenie pravdépodobné spise souvisela s rozvojem sepse nez se samotnou te-
rapii FTD/TPI, nicméné vzhledem k uvedenym komplikacim jsme dalsi cyklus o 3 tydny odloZili a pokracovali v redukované ddvce
o jeden stupen. Pacient lécbu naddle toleroval velmi dobre a progredoval na ni az po celkem 29 cyklech, tedy 33 mésicich,” shrnul
a dodal, Ze od stanoveni diagnézy metastatického kolorektalniho karcinomu az do progrese na 3. linii |é¢by FTD/TPI ubéhlo
4,5 roku.
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Pozitivni prognostické faktory
JLogicky se nabizi otdzka, co ovlivnilo toto pomérné dlouhodobé preziti bez progrese,” zamyslel se MUDr. Kubecek. Jako nejprav-
dépodobnéjsi vysvétleni se nabizi pfitomnost pozitivnich prognostickych faktor( pro Ié¢bu FTD/TPI. Uz retrospektivni analyza
registracni studie RECOURSE [11], ukdzala, ze jedinci v dobré prognostické skuping, tj. s méné nez tfemi postizenymi organy
a minimalné po 18 mésicich od diagnézy metastatického onemocnéni, dosahli statisticky signifikantné delsiho OS nez pacienti
v negativni prognostické skupiné, konkrétné 9,3 oproti 5,3 mésice (HR 0,46; p < 0,0001). Obdobné statisticky vyznamny rozdil
byl zaznamendn v rameni s placebem. Ze Spanélské retrospektivni studie ROS [12], kde byla Ié¢ba FTD/TPI podavana v = 3. linii
u jedincll s mCRC, zase vyplynulo, Ze mezi faktory, které nezdvisle pozitivné ovliviiovaly progndézu, patfilo metastatické posti-
zeni maximalné dvou orgéanl, absence jaternich metastaz, redukce davky léka z diivodu toxicity, ALP < 300 U/l a pomér mezi
neutrofily a lymfocyty < 5. ,Shodou okolnosti vsechny tyto prognostické faktory vysly u naseho pacienta pozitivni; komentoval
MUDr. Kubecek.

Vliv mutace KRAS%? na prognodzu a ucinnost lécby

Ve svém vystoupeni se také zamyslel nad tim, jaky vliv na prognézu pacienta méla mutace genu KRAS®'?°. Ta je mezi muta-
cemi genu RAS u kolorektélniho karcinomu viibec nejcastéjsi, vyskytuje se u 13-16 % jedincd, castéji u pravostrannych na-
dord, byva spojovana s imunosupresivnim nadorovym mikroprostiedim (pacienti hlife reaguji na imunoterapii) a s lepsi pro-
gndzou ve srovnani s ostatnimi mutacemi G712 [13]. Jak prokazala analyza ,real-world” studie, konkrétné se jednalo o americky
registr pacientd s metastatickym kolorektalnim karcinomem [14], z prognostického hlediska jsou na tom nejhifre jedinci s mu-
taci KRASC'™*C, nejlépe pak s nemutovanym genem KRAS i BRAF.

Dalsim neméné dulezitym aspektem je, zda mize mutace KRAS®'? slouzit jako prediktor Ucinnosti Iécby FTD/TPI. Z multi-
varia¢ni analyzy tii klinickych randomizovanych studii RECOURSE, TERRA a J003 vyplynulo, Ze benefit OS i doby PFS na lécbé
FTD/TPI méli pacienti bez ohledu na pfitomnost mutace KRAS®'? [15]. Jak jiz v pribéhu sympozia zaznélo dfive, diky subana-
lyze studie SUNLIGHT bylo potvrzeno, ze mutace KRAS¢’?neméla vliv na benefit z kombinované Ié¢by FTD/TPI s bevacizuma-
bem [5].,,Nebyl tedy prokdzdn prognosticky vliv mutace KRAS®™2. Nicméné je dobré pripomenout, Ze jednotlivé mutace - jak G12C,
tak G12D, které se prognosticky lisi, byly hodnoceny jako jeden celek,” podotknul MUDr. Kubecek.

Zavérem své prednasky shrnul, ze 1é¢ba FTD/TPI, at jiz v monoterapii, nebo v kombinaci s bevacizumabem, je Gc¢inna bez
ohledu na pfitomnost mutace genu RAS. ,Zdd se ovsem, Ze konkrétni mutace tohoto genu prognosticky vliv pfece jenom maiji. Cdst
pacientd pritom mize dosdhnout dlouhodobé kontroly onemocnéni ve 3. linii [écby, jak demonstrovala nase kazuistika, coZ patrné
zdvisi na pritomnosti zminénych prognostickych faktord,” uzaviel MUDr. Kubecek.
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