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Cetuximab a irinotecan v lécbeée
chemorezistentniho metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu
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Odhaduje se, Ze u 50 % pacientt s kolorektalnim karcinomem se objevi metastazy a pacienti zemiou na nadorové onemocnéni. U kolo-
rektalniho karcinomu je ¢asto zvySené exprimovan receptor pro epidermalni riistovy faktor, to je asociovano s vyssim klinickym stadiem,
horsim histologickym gradingem a horsim prezitim. Cetuximab je chimerickd monoklonalni protilatka, ktera se vaze na receptor pro
epidermalni riistovy faktor a inhibuje bunéénou proliferaci, metastazovani a angiogenezi. Cetuximab zvysuje lé¢ebnou odpovéd'v kom-
binaci s chemoterapii u pacientti s metastatickym kolorektalnim karcinomem. Zlepsena terapeuticka uc¢innost zvysuje pocet jaternich
resekci po zmenseni inicialné neresekabilnich 1ézi. U predlécenych pacientti mize cetuximab obnovit citlivost na irinotecan, proto je
registrovan v kombinaci s irinotecanem pro lé¢bu pacientd s metastatickym kolorektalnim karcinomem exprimujicim EGFR po selhani
cytotoxické terapie zahrnujici irinotecan.
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Cetuximab and irinotecan in therapy of chemoresistent metastatic colorectal cancer

It is estimated that 50 % of colorectal cancer patients develop metastases and eventually die of the disease. Epidermal growth factor
receptor is often overexpressed in colorectal cancer and is associated with increased tumor stage, worse histologic grade and lower
survival rates. Cetuximab is a chimeric monoclonal antibody that binds to the epidermal growth factor receptor and thereby inhibits
cell proliferation, metastasis and angiogenesis. Cetuximab improves tumor response when used in conjunction with chemotherapy in
patients with metastatic colorectal cancer. Improved treatment efficacy may help to increase the rate of hepatic resection after downsi-
zing of initially unresectable lesions. In pretreated patients, cetuximab may restore the sensitivity to irinotecan and, therefore, has been
registered in combination with irinotecan for the treatment of patients with EGFR-expressing metastatic colorectal cancer after failure

of irinotecan-including cytotoxic therapy.
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Uvod

Lécba kolorektdlniho karcinomu (CRC)
se v poslednich desetiletich radikalné zménila.
5- fluorouracil (5- FU) pouZivany v lé¢bé meta-
stazujiciho karcinomu jiz 5 dekdd zaznamenal
malé zlepseni preziti. Podavani dalsich ucin-
nych systémovych léciv (oxaliplatin, irinotecan)
v kombinaci s 5- FU a zavedeni monoklonalnich
protildtek (bevacizumab, cetuximab, panitumu-
mab) do klinické praxe méa za nasledek, Ze preZitf
je nyni oproti vychozimu ¢tyfndsobné!

Maximalni prizplsobeni [é¢by zohledrujici
geneticky profil pacienta a specifické charakteris-
tiky jednotlivych néddorl (napf. specifické recepto-
ry, poruchy signalnich drah), tzv. ,|é¢ba na miru”,
umoznuje dosahovat nejlepsich terapeutickych
vysledkd, ale také maximalné sniZit pocet ¢i za-
vaznost nezadoucich Ucinkd a v neposlednifadé
redukovat zbytecné finan¢ni vydaje. Prikladem
mUze byt kombinace chemoterapie a cetuxima-
bu-inhibitoru receptoru pro epidermalni rlstovy
faktor. Vznikaji nova schémata, kterd ndm umoz-
nujf efektivnejsi vedeni terapie.

Cetuximab (Erbitux) -
monoklonalni protilatka
jako metoda cilené onkologické
Iécby - mechanizmus Géinku

Cilend 1é¢ba s pouzitim cetuximabu, chi-
merické, monoklonalni protilatky tridy IgGl, je
zaméfena proti extracelularni ¢asti receptoru
pro epidermalni rlstovy faktor (EGFR). Zvysena
exprese tohoto tyrozinkindzového receptoru
oznacovaného téz HER-1 (erbB-1) byla proka-
zana u vetsiny pacientl s metastatickym CRC
(1-2). EGFR se sklada z extraceluldrni domény
vazajici ligand, transmembrdnového segmentu
a intraceluldrni domény, se kterou je spojena
tyrozinkindzovd aktivita zodpovédna za prenos
signalu. Vazbou ligandu (epidermalnf rlsto-
vy faktor- EGF, transformuijici rlstovy faktor,
ampbhiregulin, epiregulin, betacellulin a hepa-
rin-vézajici EGF) na receptor dochézf k tvorbé
heterodimerickych receptorovych komplexd
s naslednou autofosforylaci tyrozinkindzové
domény (3-4) a cestou predevsim dostredi-
vé RAS-RAF-MEK-MAPKindzové drahy a drahy
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PI3K-AKT-mTOR-S6K pak k ovlivnéni transkripce
v jadre (obrazek 1).

Klicovou soucasti této signalizacni kaskady
je GTP-vazajici onkoprotein KRAS (resp. RAS),
lokalizovany na vnitfnf strané buné¢né membra-
ny, ktery se vyskytuje ve dvou vzajemné v sebe
prechdazejicich konfiguracich — aktivni GTP-RAS
a inaktivni GDP-RAS. Navazanim ligandu na EGFR
dojde k preméné inaktivni GDP-formy na aktivni
GTP-RAS a ndslednému prenosu signélu smeérem
kjadru bunky, coZ rezultuje v aktivaci transkripce
genU regulujicich negativné apoptézu a pozitiv-
né proliferaci, angiogenezi a buné¢nou migraci
(metastazovan).

Cetuximab je produkovan pomoci rekom-
binantni DNA technologie s vyuZitim bunéc-
né linie sav¢ich bunék. Jeho afinita k EGFR je
priblizné 10krat vys3si ve srovnani s pfirozeny-
mi ligandy. Vyblokovéani endogennich ligandd
cetuximabem mé za nésledek inhibici funkce
receptoru, coz na Urovni nadorovych bunék
inhibuje proliferaci, tkanovou invazi a metasta-
zovani, inhibuje prezivani a indukuje apoptdzu.
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Na urovni nddorového prostfedi inhibuje angio-
genezi. Mimo jiné je cetuximab schopny akti-
vovat imunitnf systém proti nddoru. Tykd se to
aktivace komplementu, na komplementu zavislé
cytotoxicity a na protildtkdch zavislé bunécné
cytotoxicity (5-6).

V preklinickych studifch cetuximab prokazal
synergicky protinadorovy Ucinek pfi kombinaci
s cytostatiky (pfedevsim s irinotecanem) in vitro
a in vivo a dokonce i moznost prekonanf rezis-
tence k chemoterapii, na kterou jiz nebyla pfi
predchozi 1é¢bé zaznamenéna zadnéa lécebna
odpoved. Tento mechanizmus je vysvétlovan
napf. obnovenim apoptdzy, poskozenim DNA-
reparac¢ni aktivity ¢i zabrdnénim uniku cytosta-
tika z buriky (6-10).

Ucinnost cetuximabu
u solidnich nadoru

Cetuximab je pouzivan klécbé pacientd
s metastazujicim CRC exprimujicim receptor
epidermdlniho ristového faktoru a vykazujicim
gen KRAS divokého typu (wild-type). Pouziva
se v kombinaci s chemoterapii, v monoterapii
u pacientd, u kterych selhala Ié¢ba na bazi oxa-
liplatiny a irinotecanu a kteff irinotecan nesnasi.
V Ceské republice je cetuximab u metastatické-
ho CRC hrazen z prostiedk( zdravotniho pojis-
ténf po selhadni cytostatické lécby irinotecanem.
O Uhradé v [é¢bé 1. linie se zatim jedna.

Dalsfim malignim onemocnénim, kde pro-
kazal cetuximab Ucinnost je spinoceluldrnf
karcinom hlavy a krku. U lokdlné pokrocilého
onemocnéni se pouziva v kombinaci s radiacnf
terapif, v kombinaci s chemoterapii na bazi pla-
tiny je indikovan k lé¢bé opakovaného a/nebo
metastazujiclho onemocnént.

Na letosni vyro¢ni konferenci Americké spo-
le¢nosti pro klinickou onkologii (ASCO 2009) byly
predstaveny dalsi studie, které ukazuji, Zze cetu-
ximab muze byt lékem pro dalsi onkologicka
onemocnén( (napfiklad karcinom zaludku a kar-
cinom Zlucovych cest), mlze se kombinovat
s dalSimi chemoterapeutickymi a radioterape-
utickymi rezimy.

Klinicka ac¢innost cetuximabu
u chemorezistentniho
metastatického kolorektalniho
karcinomu

Lécba ll. a dalsi linie,

prehled vybranych klinickych studii
Klinickd studie Il. fdze EMR 62202-007

,BOND" predstavovala zdsadnf studii v historii

tohoto léku. U intenzivné predlécenych pacientl
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Obrdzek 1. EGFR zprostifedkovany pfenos signalu v nadorovych bunkéach. Po navazani ligandu na EGFR
dojde k dimerizaci receptoru, autofosforylaci tyrozinkindzové domény a aktivaci signalnich drah RAS-
RAF-MEK-MAPK a PI3K-AKT-mTOR-S6. To ma za nasledek ovlivnéni transkripce v jadfe a tim i ovlivnénf
proliferace, apoptdzy, angiogeneze a metastatického potencialu nadorové burky

proliferace/
vyzravani

prezivani/anti-apoptdza

invaze/
metastazovani
angiogeneze

s metastatickym CRC byla ve 2 ramenech srov-
navana lé¢ba samotnym cetuximabem s kom-
binaci cetuximab a irinotecan (8). Podminkou
zafazen{ pacientl do studie byla pozitivni na-
dorovd exprese EGFR a selhani predchozi 1écby
irinotecanem. V kombinovaném rameni bylo
dosazeno celkové odpovedi (response rate- RR,
tj. kompletni remise- CR a parcidlni remise- PR)
U 23% pacientd a klinického benefitu (CR+ PR+
stabilizace onemocnéni- SD) u 56 % pacientd pfi
medidnu ¢asu do progrese (time to progression-
TTP) 4,1 mésicl a medidnu preziti od zahajenf
lé¢by cetuximabem (overall survival- OS) 8,6
mésicl. V rameni s monoterapif cetuximabem
byly vysledky signifikantné horsi- RR 11 %, TTP
1,5 mésict a median OS 6,9 mésicu.

Na zakladé téchto vysledkl byl cetuximab
kategorizovan a zafazen do lécby pacientl s me-
tastatickym onemocnénim exprimujicim EGFR
po selhdnf pfedchozi Ié¢by irinotecanem nejprve
ve Spojenych statech americkych a od ¢ervence
2005 se zacal pouzivat také v Ceské republice.

BOND 2 studie prezentuje studii ll. faze, ktera
kombinovala protildtky anti-EGFR (cetuximab)
a anti-VEGF (bevacizumab). Nevyhodou této stu-
die byl relativné maly pocet zafazenych pacient(
(83).V jednom rameni dostévali pacienti irinote-
can, cetuximab a bevacizumab, ve druhém jen
biologickou kombinovanou lé¢bu cetuximab
a bevacizumab. Ve skupiné Iéc¢ené chemobio-
terapif bylo sice dosazeno zlep3enf RR (37 % vs
20%) a TTP (7,3 vs 4,9 mésict), ovsem za cenu

navysenf toxicity (pfedevsim prdjmy stupné 3/4
u 289% vs 0%).

Vysledky byly pro nizky pocet hodnocenych
pacientU statisticky nesignifikantni, pro pomaly
nébor pacientl byla studie nakonec pfedc¢asné
zastavena (11).

MABEL (Monoclonal Antibody erBitux in
a European pre-Licence study) pfedstavuje ev-
ropskou studii, kterd opét potvrdila Gc¢innost
cetuximabu u metastatického chemorezistent-
niho kolorektélniho karcinomu. Ukézala, Ze pfi-
dani antihistaminik k béznym kortikosteroid@im
mUZe sniZit cetnost alergickych reakcf na 1% pfi
zachovani ucinnosti pfipravku (12).

LABEL (Latin American erBitux prE-Licence
study) vyhodnocovala Gcinnost kombinace ce-
tuximab a irinotecan u intenzivé predlécenych
pacientl (24 % absolvovalo tfi nebo vice typd
predchoz terapie), bylo dosazeno RR 27 % pfi
medianu TTP >4 mésice a medidanu OS 9,7 me-
sicd (13).

Studie 045 — se zamérila na bezpec¢nost
a ucinnost Erbituxu v pripadech, ze byl l1ék po-
davan ob tyden. Vysledky ukazuji, Ze je mozné
podavat bezpené cetuximab kazdé dva tydny
v ddvce 500 mg/m? (14).

EVEREST (Evaluation of Various Erbitux
REgimens by means of Skin and Tumour bio-
psies). Data ziskana ze studie EVEREST ukazuijf,
7e pokud je davkovéni upraveno podle kozni
reakce, je mozné dosahnout u pacienta lepsi
terapeutické odezvy. U pacientll s metastatic-



kym CRC, u nichZ nedochdzelo k Zddnym nebo
jen mirnym reakcim klZe pfi lé¢bé standard-
ni ddvkou cetuximabu (250 mg/m?) po dobu
trech tydnd, Ize navySovanim davky pripravku
0 50mg/m? tydné az do davky 500 mg/m? doci-
lit navyseni RR (ze 16 % az na 30 %) (15).

EPIC (The Erbitux Plus Irinotecan in Colorectal
Cancer) se zaméfila na kvalitu Zivota nemoc-
nych. Tato studie Il. fdze randomizovala 1298
pacientl s metastatickym CRC predlécenych
oxaliplatinou. V prvni skupiné dostavali pacienti
cetuximab a irinotecan, ve druhé skupiné jen
irinotecan. Primarnim cilem studie byla doba
preZiti bez progrese onemocnéni (progression-
free survival, PFS), sekundarnim cilem pak kvalita
Zivota pacientt hodnocend pomoci dotaznikd
EORTC QLQ-C30. Ve skupiné kombinujici che-
moterapii s biologickou lé¢bou bylo dosazeno
Zlepseni RR (16,4 vs 4,2 %) i zlepseni PFS (HR 0,69,
p < 0,0001), celkové preziti bylo srovnatelné.
| pres ocekdvané vyraznéjsi nezddouci Ucinky
lé¢by v kombinovaném rameni (exantém, Unava
a préjem) vsak bylo pfi kombinaci irinotecanu
s cetuximabem potvrzeno signifikantni zlepsenf
kvality Zivota, a to pfedevsim v parametrech
zlepsenf celkového zdravotniho stavu, zmirnénf
bolesti a zmirnéni nauzey (16).

NCIC CO.17 predstavuje randomizovanou
studiilll. faze, ve které bylo 572 pacientt rozdéle-
no do ramen: cetuximab + BSC vs BSC.V rameni
s cetuximabem bylo opét dosazeno signifikant-
niho zlepsenf kvality Zivota pacientl a zlepsent
OS (6,1 vs 4,6 mésict, HR 0,77, p = 0,0046), PFS
zUstal nezménén (1,9 vs 1,8 mésicd) (17).

Tyto studie lé¢by metastézujiciho kolorek-
talniho karcinomu nam pfinesly znacny objem
dat a ddvaji nédm odpovéd na nejcastgji kladené
otdzky tykajici se vybéru vhodného pacienta
pro podani cetuximabu, davkovani a zpdsobu
podani pripravku.

Davkovani
a zpusob podani cetuximabu
Cetuximab aplikujeme v Uvodni nasycovaci
ddvce 400 mg/m? télesného povrchu intravendz-
né po dobu 120 minut po predchozi premedikaci
antihistaminikem a kortikoidy. Tato premedikace
je doporucena i pfi véech naslednych tydennich
aplikacich, kdy je davka cetuximabu snizena
na 250mg/m?* a doba aplikace zkrdcena na 60
minut. Cetuximab Ize také podévat kazdé dva
tydny v ddvce 500 mg/m?.V pradbéhu podavani
infuze a minimalné 1 hodinu po jejim ukoncenti
je nutné peclivé monitorovani vitalnich funkci.
Lécba probiha do progrese onemocnéni nebo
neakceptovatelné toxicity.

Dlvodem pro ukoncenf |é¢by je zdvazna
reakce z precitlivélosti (stupen 3 nebo 4 podle
stupnice National Cancer Institute — Common
Toxicity Criteria, NCI-CTC). Pokud se u pacienta
vyskytne kozni reakce stupné 3 (exantém posti-
hujici vice nez 50 % télesného povrchu), musf
byt lécba cetuximabem pferusena a mlze byt
znovu zahdjena bez jakékoli zmény davky v pfi-
padé, Ze dojde ke zmirnéni reakce na stupen
2. Pti dal$im vyskytu zdvaznych koznich reak-
ci je nutné lécbu opét prerusit a po zlepsent
na stupen 2 Ize pokracovat v nizsim davkovanf
cetuximabu (200 mg/m? po druhém vyskytu
a 150 mg/m? po tfetim vyskytu zédvazné koznf
reakce).

Nezadouci Gcinky piipravku

Biologicka lé¢ba ma nékteré zésadni odlis-
nosti od konvenc¢ni chemoterapie, jiny mecha-
nizmus Ucinku, jiné spektrum toxicity.

K nejcastéjsim nezddoucim ucinkdm patii
akneformni exantém, vyskytuje se az u 80% pa-
cientl, pricemz vyssi grade predikuje klinicky
efekt cetuximabu (obrazek 2). Méné casto byva
pruritus, suchd kize, deskvamace, hypertrichéza
nebo poruchy nehtd (napf. paronychium), zme-
ny kvality vlast a hyperpigmentace v mistech
plvodnich akneformnich lozisek. Kozni projevy
vétsinou vznikajf v typické ¢asové posloupnosti.
V prabéhu 1.-3.tydne po zahajenilécby se tvorf
akneformni exantém, ktery je od 5.-6. tydne
ndsledovan vznikem suché kdze s tendencf
k ekzematizaci. V prbéhu 8.-9. tydne Ié¢by
mUzeme pozorovat i tvorbu hyperkeratotickych
loZisek, vznik ragéd na koneccich prstd a vznik
paronychii. Kozni reakce byvaji pfevédzné mirné,
nebo stfedné tézké a jejich pribéh Ize dobre
ovlivnit odpovidajici lé¢bou.

Z dalsich nezadoucich reakci Ize zminit
jesté iontové dysbalance (prfedevsim hypo-
magnesémii), mukositidu a konjunktivitidu.
Mohou se objevit zdvazné alergické reakce,
které vznikaji do 1 hodiny po prvniinfuzi léciva
a projevuji se rychlou obstrukei dychacich cest
(bronchospasmus, stridor, chrapot), kopfivkou,
hypotenzi az ztrédtou védomi. Pokud se objevi,
vyzaduji okamzité a trvalé prerusenti lécby ce-
tuximabem.

Kritéria pro vybér vhodného
pacienta pro podani cetuximabu

V Uvodnich studiich vyuZivajicich cilenou
anti-EGFR Ié¢bu byla U¢ast omezena na pacienty
s EGFR-pozitivnimi nadory. Nemocni s vy3si ex-
presi EGFR viak nedosahli z Ié¢by vétsiho pro-
spéchu nez skupina s nizsi expresi EGFR. Navic
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se ukdzalo, Ze 1écba muze byt pfinosna i pro
pacienty s EGFR-negativnimi nddory. Neddvné
vyzkumy u pacientt s pokrocilym kolorektalnim
karcinomem identifikovaly mutaci genu KRAS
jako zé&sadnfi prvek predikujici neuspéch lécby
anti-EGFR protildtkami. Produktem mutace genu
KRAS identifikovana u 30% az 50% pacientd
s pokrocilym CRC (pfedevsim v kodonech 12
a 13) je funkené alterovany onkoprotein RAS,
ktery se vyskytuje pouze v GTP-formé, je tedy
trvale aktivni a vysila stimulacni signdl k jadru
bunky nezavisle na stavu EGFR. Blokdda EGFR
monoklondlnf protilatkou je v tomto pfipadé
zcela nadbytecnd a neucinna.

Statut onkogenu KRAS se jevi zfetelnym
prediktivnim parametrem odpovédi na anti-
EGFR terapii. Onkogen bez pfitomnosti mutace
oznacujeme jako ,wild type” KRAS (WtKRAS),
s mutaci mKRAS. Studuje se ijeho potencial-
né prognosticky vyznam — pfftomnost mutace
KRAS totiz ve vétsiné pfipadd znamena horsi
progndzu nadorového onemocneéni (18, 19).

Retrospektivni analyza dat o genu KRAS ve stu-
dii BOND ukézala, 7e u pacientli bez mutace KRAS
vedla kombinace cetuximabu a irinotecanu v [écbé

Obrdzek 2. Kozni reakce spojené s lé¢bou cetu-
ximabem, akneformni exantém na obliceji, tricho-
megalie
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tretf linie k pfeZiti bez progrese 34 tydnd oproti 12
tydndm u pacient s mutaci KRAS.

Vyskyt akneformni kozni vyrazky pfi poda-
vani protildtek proti receptoru epidermalniho
rlstového faktoru je prikladem asociace ved-
lejstho ucinku a vyssi pravdépodobnosti od-
povédi na lécbu. Korelaci mezi stupném kozni
toxicity a lé¢ebnou odpovédi u 218 pacientl
lécenych ve studii BOND kombinaci irinotecan
a cetuximab demonstruje tabulka 1, ze které je
patrnd prima zavislost mezi tizi kozniho postizent
a ucinnosti podavané Iécby.

| vysledky dalsich studif zvefejnéné na me-
zindrodnich kongresech potvrzuji, Ze pfirozeny
typ onkogenu KRAS a akneformni eflorescence
v priibéhu podani cetuximabu jsou zndmkou
jeho Ucinnosti. Cetuximab a stav KRAS tak pfi-
spivaji k vyznamnému pokroku personalizované
|é¢by metastatického CRC. Tento diferencovany
pfistup k terapii onkologicky nemocnych zlep-
Suje Ucinnost onkoterapie a prognézu pacient
(tabulky 2, 3).

Vys3si mira 1écebnych odpovédi v klinickych
studiich koreluje s vy$sim procentem prove-
denych (radikélnich) resekci. V souborech Van
Cutsema (ESMO 2004), ktery pouzivd kombinaci
cetuximabu s rezimem FOLFOX 4, a Folprechta
(ASACO-GI 2004) pouzivajiciho rezim AlO s irino-
tecanem a cetuximabem, je dosahovano rese-
kability jaternich metastdz az v 21 %. Chirurgicky
vykon Ize pldnovat jiz za 14 dnf po poslednf apli-
kaci pfipravku cetuximab, pricemz lé¢ba touto
protildtkou nevede ke zvysenf vyskytu poope-
ra¢nich komplikaci.

V soucasnosti probihaji vyzkumy dalsich
prediktivnich biomarkerd, jako je napfiklad gen
BRAF.

Na obrazku 3 dokumentuje vyraznou regresi
jaterniho postiZzenfu 52letého muze s chemore-
frakternim EGFR pozitivnim kolorektalnim karci-
nomem lé¢eného v Masarykové onkologickém
Ustavu v roce 2006. Jiz po 2 mésicich terapie
kombinacfirinotecan a cetuximab dochdazf k par-
cidInf remisi nemoci, median ¢asu do progrese
onemocneni ¢inil 18 mésicd.

Nové poznatky
o cituximabu, nové indikace

Na zakladé vysledkd dvou randomizovanych,
placebem kontrolovanych klinickych studif, které
zkoumaly cetuximab u chemonaivniho meta-
statického CRC, se cetuximab jevi jako budouci
standard lécby prvni linie u pacientl s nemuto-
vanym (wild-type) KRAS. Studie CRYSTAL (studie
faze Ill) a studie OPUS (studie faze Il) prokazaly,
Ze u pacientl s wild-type KRAS byla Ié¢ba ce-
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Tabulka 1. Korelace mezi stupném kozni toxicity a lé¢ebnou odpovédi u pacientl Ié¢enych ve studii
BOND kombinaci irinotecan a cetuximab

Stupen Procento Lécebné Median TTP Median OS
kozni toxicity pacienti odpovédi mésice mésice
0 14,7 6,3% 14 30
1 26,6 8,6% 1.5 6,5
2 454 273% 4,2 10,3
3 13,3 55,2% 8,2 13,7

Tabulka 2. Korelace mezi vztahem KRAS a [é¢ebnou odpovédi u pacientd s metastatickym CRC. NCIC
CTG CO.17 Karapetis C, et al. WCGIC 2008; June 28, 10:45 Session XVII

. Pocet pacienti _ Objektivni odpovéd'n (%)

Reference Lécba
KRAS: WT/mutace \WTKRAS Mutace KRAS

Lievre A, et al. )
J Clin Oncol 2008 ERBITUX + CHT 114 (78:36) 34 (44) 0(0)
Benvenuti S, et al. Panitumumab nebo ERBI- )
Cancer Res 2007 TUX nebo ERBITUX + CHT 48(3216) LOE 10
DeRoock W, et al. ERBITUX nebo ERBITUX :
Ann Oncol 2008 + irinotecan 113 (67:46) 27 (41) 0(0)
Capuzzof, et al ERBITUX + CHT 81 (49:32) 13 (26) 26)
BrJ Cancer 2008 - '
Di Fiore F, et al. )
Br J Cancer 2007 ERBITUX £ CHT 59 (43:16) 12 (28) 0(0)
Khambata-Ford S, et al. '
1 Clin Oncol 2007 ERBITUX 80 (50:30) 5(10) 0(0)
Amado RG, et al. ) )
J Clin Oncol 2008 Panitumumab 208 (124:84) 21 (17) 0(0)
Karapetis C, et al. ERBITUX + BSC )
WCGIC 2008 nebo BSC 394 (230:164) 13 (13) 1(1.2)

Tabulka 3. Korelace mezi vztahem KRAS, Ié¢ebnou odpovédi, PFS a OS u pacientd s metastatickym
CRC. 'Di Fiore F, et al. Br J Cancer 2007; 96: 1166-1169; 2De Roock W, et al. Ann Oncol 2008; 19: 508-515;
3Lievre A, et al. J Clin Oncol 2008; 26: 374-379; “Karapetis C, et al. WCGIC 2008

KRAS ORR ORR KRAS: divoky typ vs mutace
N mutace (vSichni (mt) | L.
(%) pac) (%) % PFS (tydny) OS (mésice)
Di Fiore et al!! 59 27 20 0 239vs13.0 (p < 0.015) -
De Roocketal” 113 41 25 0 24.0vs 12.0 (p = 0.074) 99 vs 6.3 (p =0.020)
Lievre et al? 89 27 29 0  314vs10.1 (p=0.0001) 14.3vs10.1 (p=0.026)
Karapetisetal* 394 42 14 12 16.5 vs 7.8 (p = 0.96) 9.5vs 4.5 (p =0.89)

Obrdzek 3. \/yrazna regrese jaterniho postizeni po 2 mésicich terapie kombinaci irinotecan a cetuximab
u chemorezistentniho metastatického CRC




tuximabem a standardnf chemoterapif vyrazné
Uc¢innéjsi nez u pacientd s mutovanym KRAS.
Zvysenad Ucinnost se projevila prfedevsim ve vys-
$im poctu terapeutickych odpovédi a snizenf ri-
zika progrese onemocnéni v porovnani's nositeli
mutovaného KRAS v nddorovych burnkach.

Ve studii CRYSTAL bylo lé¢eno 1198 pa-
cientl. Pfidédnim cetuximabu do kombinace
s rezimem FOLFIRI (5-fluorouracil, kyselina
listovd, irinotecan) u pacientd s wild type (wt)
formou genu KRAS se zvysil pocet dosaze-
nych lécebnych odpoved( ze 43 % na 59 %, {j.
zvyseni o 37% (p = 0,0025) a doslo ke snizenf
rizika progrese onemocnéni o 32 % (pomér
rizik 0,68; p= 0,017). Kombinace rezimu FOLFIRI
s cetuximabem posunula u pacient’ s wt KRAS
stfedni délku preziti (median OS) za hranici 24
mésicU. Studie CRYSTAL se tak stala klicovou
studif, kterd umoznila, aby spole¢nost Merck
Serono mohla podat zZaddost Evropské lékarské
agentufe (European Medicines Agency, EMEA)
o rozsiteni licence pro produkt cetuximab
na lécbu prvni linie u pacientd s metastazu-
jicim CRC.

Studie OPUS hodnotila Uc¢innost a bezpec-
nost kombinace FOLFOX (5-fluorouracil, kyselina
listova, oxaliplatin) +/- cetuximab u 337 nemoc-
nych. Tato studie rovnéz zkoumala prediktivni
vyznam onkogenu KRAS, ktery byl stanoven
u 233 pacientd, z toho mutace byla prokazana
u 99 z nich (42 %). U pacientd s wild type for-
mou genu KRAS se zvysil pocet dosazenych
lécebnych odpovedize 37 % na 61 %, tj. zvyseni
065% (p=0,01) a doslo ke snizeni rizika progre-
se onemocnéni o 43 %.

Jde o data prvniho biomarkeru z velkych
klinickych studif v prvnf linii é¢by, kterd jasné
demonstruji zvysenou Uc¢innost cetuximabu
v kombinaci se standardni chemoterapif u pa-
cientd s nadory s wild-type KRAS.

Zaveér
K charakteristickym rysm CRC patfif po-
mérné Spatna odpovidavost na chemoterapii.

vcasny chirurgicky zkrok. KolorektéIni karcinom
se ale mUze zpocatku rozvijet nendpadné, takze
diagndza byva u fady pacient( ucinéna ve fazi
detekce vzdalenych metastaz, kdy je na Ucinny
chirurgicky zakrok pozdé.

Vzhledem k tomu, Ze chemoterapie a biote-
rapie zasahuji do prezivani nadorovych bunék
odlisnymi metodami, je kombinovany Ucinek
obou pfistupl vysoce zadouci. Prikladem muze
byt indukenf chemobioterapie s naslednou ra-

dikaIni resekci inicidlné inoperabilnich metastdz
kolorektélnfho karcinomu, kdy je mozné dosah-
nout dlouhodobé kontroly onemocnént.

Ve vyvojiindividualizované terapie je vysetre-
ni stavu KRAS dnes jiz standardnim postupem, Ize
tak predikovat efektivitu cetuximabu u konkrét-
niho pacienta. Studie CRYSTAL a OPUS prokazujf
zcela konzistentni data, aZ 0 60% zvyseni poctu
lé¢ebnych odpovédi a témér 43% snizeni rizika
progrese onemocnéni u pacientd s mCRC s wild-
type KRAS lécenych kromé standardni chemote-
rapie téz cetuximabem.

Ackoliv Ize v soucasnosti cetuximab v Ceské
republice podavat v 2. a dalsi linii Ié¢by metasta-
tického CRC u pacientl s nemutovanym KRAS
po selhaniirinotecanu, na zékladé analyzy dvou
vyse zminénych studif se cetuximab v kombinaci
s rezimem FOLFIRI nebo FOLFOX stavi do pozice
nového standardu v [é¢bé prvni linie. Nejlepsich
vysledkl je dosahovéno u pacientl s nerese-
kovatelnymi metastdzami nadoru omezenymi
pouze na jatra, kde dosahuje cetuximab v kom-
binaci s chemoterapii témér 80 % lécebnych od-
povédia zvysuje tak Sanci na kompletni resekci
jaternich metastaz.

Cetuximab je dobfe tolerovany lék se snadno
zvlddnutelnymi nezddoucimi ucinky. Bezpe¢nost
cetuximabu a moznost pouzivat Iék v kombinaci
s ostatnimi léky jsou dva nezbytné predpokla-
dy pro dalsf rozvoj cilené Iécby, kterd vyrazné
Zlepsuje lécebné vysledky a kterd pfindsi nade-
ji na dalsi prodlouzenf Zivota nasich pacient(
a zlepsenf jeho kvality.

Literatura

1.RaymondE, Faivre S, Armand JP. Epidermal growth factor re-
ceptor tyrosine kinase as a target for anticancer therapy. Drugs
2000; 60(Suppl. 1): 15-23; discussion 41-42.

2. Ciardiello F, Tortora G. Anti-epidermal growth factor re-
ceptor drugs in cancer therapy. Expert Opin Investig Drugs
2002; 11: 755-768.

3.Kim ES, Khuri FR, Herbst RS. Epidermal growth factor recep-
tor biology (IMCG-C225). Curr Opin Oncol 2001; 13(6): 506-513.
4. Huang SM, Bock JM, Harari PM. Epidermal growth recep-
tor blockade with C225 modulates proliferation, apoptosis,
and radiosensitivity in squamous cell carcinomas of the head
and neck. Cancer Res 1999; 59: 1935-1940.

5. Ciardiello F, Damiano V, Bianco R, et al. Antitumour of com-
bined blockade of epidermal growth factor receptor and pro-
tein kinase A. J Natl Cancer Inst 1996; 88: 1770-1776.

6. Ciardiello F, Bianco R, Damiano V, et al. Antiangiogenic anti-
tumoractivity of anti-epidermal growth factor receptor C225
monoclonal antibody in combination with edothelial growth
factor antisense oligonucleotide in human GEO colon can-
cer cells. Clin Cancer Res 2000; 6: 3739-3747.

7. Perrotte P, Matsumoto T, Inoue K, et al. Anti-epidermal
growth factor receptor antibody C225 inhibits angiogenesis
in human transitional cell carcinoma growing orthotopically
in nude mice. Clin Cancer Res 1999; 5: 257-264.

8. Cunningham D, Humblet Y, Siena S, et al. Cetuximab mo-
notherapy and cetuximab plus irinotecan in irinotecan-re-

Prehledové ¢ldnky

fractory metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004;
351:337-345.

9. Xu Y, Villalona-Calero MA. Irinotecan: mechanismus of
tumor resistance and novel strategies for modulating its ac-
tivity. Ann Oncol 2002; 13: 1841-1851.

10. Sclabas GM, Fujioka S, Schmidt C, et al. Restoring apoptosis
in pancreatic cancer cells by targeting the nuclear factor-kap-
paB signaling pathway with the anti-epidermal growth factor
antibody IMG-C225. J Gastrointest Surg 2003; 7: 37-43.

11. Saltz L, Lenz H-J, Hochster H, et al. Randomised phase I
trial of cetuximab/bevacizumab/irinotecan (CBI) versus ce-
tuximab/bevacizumab (CB) in irinotecan refractory colo-
rectal cancer. ASCO Annual Meeting Proceedings. J Clin On-
col 2005; 23 Suppl: 3508.

12. Wilke H, Siena S, Thaler J, et al. Impact of pre-medication
on the frequency of infusion-related reactions (IRRs) and effi-
cacy in patients (pts) treated with cetuximab plus irinotecan
for metastatic colorectal cancer (mCRC): the MABEL study.
Eur J Cancer 2007 Suppl 5(4): Abstract 3025.

13. de Cerqueira Mathias C, Perrazo F, Simon S, et al. Cetuxi-
mab plus irinotecan in patients (pts) with metastatic colo-
rectal cancer (mCRC) progressing on or after prior irinotecan
therapy: final results of the LABEL study. Eur J Cancer 2007;
Suppl 5(4): Abstract 3055.

14. Ciardiello F, Cervantes A, Vega-Villegas M, et al. Optimal
dose for an every 2 week (g2w) cetuximab (C) regimen in pa-
tients (pts) with metastatic colorectal cancer (mCRC): a phase
I safety, pharmacokinetics (PK) and pharmacodynamics (PD)
study of weekly (q1w) and g2w schedules. Eur J Cancer 2007;
Suppl 5(4): Abstract 3040.

15. Humblet Y, Peeters M, Geldetblom H, et al. Cetuximab
dose-escalation in patients (pts) with metastatic colorectal
cancer (mCRC) with no or slight skin reactions on standard
treatment: pharmacokinetic (PK), pharmacodynamic (PD)
and efficacy data from the EVEREST study. Eur J Cancer 2007;
Suppl 5(4): Abstract 3017.

16. Eng C, Maurel J, Scheithauer W, et al. Impact on quality of
life of adding cetuximab to irinotecan in patients who have
failed prior oxaliplatin-based therapy: The EPIC trial. J Clin On-
col, 2007 ASCO Annual Meeting Proceedings Part . 2007; 25
(June 20 Suppl): 4003.

17. Au H, Karapetis C, Jonker D, et al. Quality of life in pati-
ents with advanced colorectal cancer treated with cetuxi-
mab: Results of the NCIC CTG and AGITG CO.17 trial. J Clin
Oncol, 2007 ASCO Annual Meeting Proceedings Part |. 2007;
25(June 20 Suppl): 4002.

18. Liévre A, Bachet JB, Le Corre D, et al. K-ras mutation status
is predictive of response o cetuximab therapy in colorectal
cancer: A cohort study. Lancet Oncol 2005; 6: 279-286.

19. Liévre A, Bachet JB, Le Corre D, et al. K-ras mutation as
an independent prognostic factor in patients with advan-
ced colorectal cancer treated with cetuximab. J Clin Oncol
2008; 26: 374-379.

MUDr. llona Kocdkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce
Masarykdv onkologicky dstav
Zluty kopec 7,656 53 Brno
kocakova@mou.cz

www.onkologiecs.cz | 2009; 3(5) | Onkologie



