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Role cetuximabu v Iéecbe metastatického
kolorektalniho karcinomu
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Cilena biologicka |é¢ba se stava standardem personalizované mediciny nemocnych s pokrocilym nddorovym onemocnénim. Pfikladem
personalizované onkologie u nemocnych s metastazujicim kolorektalnim karcinomem je lIé¢ba anti-EGFR protilatkou cetuximab u ne-

mocnych s nemutovanym typem genu K-ras. Autofi se v nasledujicim sdéleni vénuji problematice cetuximabu v Ié¢bé metastazujiciho

kolorektalniho karcinomu se zamérenim na lé¢bu jaternich metastaz.
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Role of cetuximab in treating metastatic colorectal cancer

Targeted biological therapy is becoming a standard in personalized medicine in patients with advanced cancer. An example of perso-
nalized oncology in patients with metastatic colorectal cancer is the treatment with cetuximab, an anti-EGFR antibody, in patients with
an unmutated form of the K-ras gene. The authors deal with the role of cetuximab in treating metastatic colorectal cancer with a focus

on the treatment of hepatic metastases.
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Uvod

Ceska republika zaujima vedouci postaveni
ve svétovych statistikdch incidence a mortality
kolorektalniho karcinomu (KRK) (1). Kolorektalnf
karcinom metastazuje nejcastéji do jater, a to
priblizné u 60% nemocnych. V souc¢asné dobé
je radikalnf resekce jaternich metastaz kolorektal-
niho karcinomu (JMKRK) predpokladem Uspésné
terapie a dava spolu s podanim protinddorové
onkologické lé¢by nemocnému sanci na dlou-
hodobé preziti (2).

Cilena biologicka lécba pomoci
monoklonalnich protilatek

Cilend biologicka Ié¢ba se stava standardem
personalizované mediciny nemocnych s pokro-
¢ilym nddorovym onemocnénim (3). V pfipadé
nemocnych s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem (mKRK) mame v soucasné dobé
dvé moznosti: inhibici angiogeneze pomocf
monoklondlni protildtky bevacizumab ¢i vy-
uziti anti-EGFR protilatek. Zatimco u inhibice
angiogeneze nezndme Ucinny prediktor lé¢by,
u anti- EGFR protilatek hraje zasadni roli mutace
genu K-ras.

Jednou z anti-EGFR protildtek je chimerickd,
monoklonalni protildtka tfidy IgG1 cetuximab
(Erbitux), kterd je zamérena proti extracelularni
¢asti receptoru pro epidermalni rdstovy faktor
(EGFR). Zvysend exprese tohoto tyrozinkindzové-
ho receptoru, oznacovaného téz HER-1 (erbB-1),
byla prokdzana u vétsiny pacientl s mKRK (4, 5).
Cetuximab se vaze na extraceluldrni doménu
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EGFR s vyssi afinitou nez dva hlavni prirozené
rGstové faktory aktivujici receptor: epidermal-
ni rGstovy faktor (EGF) a transformuijici rdstovy
faktor alfa (TGF-a) a plsobi tak jako kompetitiv-
ni inhibitor jejich fyziologickych U¢inkd. Vazba
cetuximabu na EGFR blokuje nitrobunécnou
signalizaci EGFR a vede na bunécné Urovnik in-
hibici proliferace, angiogeneze a dediferenciace,
stimulaci apoptézy a blokuje uvolhovani protedz
a jejich inhibitord, ¢imz inhibuje tvorbu metastaz
(6, 7). K dalsim protinddorovym ucinkim cetuxi-
mabu patifinhibice produkce angiogennich fak-
torl a stimulace protinddoroveé imunity. Jedna se
predevsim o aktivaci komplementu a zprostfed-
kovani na komplementu a protildtkach zavislé
bunécné cytotoxicity. V preklinickych studiich
cetuximab prokdzal protinddorovy Ucinek (a to
jak in vitro, tak in vivo) s cytostatiky, predevsim
sirinotecanem. Byl popsan i mechanizmus pre-
konanf rezistence k chemoterapii, na kterou jiz
nebyla pfi pfedchozi |é¢bé zaznamendna zadna
|é¢ebnd odpovéd (5, 7-9).

Prikladem personalizované onkologie u ne-
mocnych s mKRK je vysetfovani biomarkerd.
Jiz nékolik let je u téchto nadord vysetiovana
exprese receptoru pro EGFR. Novéji se ukézalo,
7e zasadni prediktivni roli hraje mutace genu
K-ras. V pffpadé mutace tohoto genu je dréha,
na jejimz pocatku stoji prave EGFR, trvale stimu-
lovana, a proto zablokovani receptoru nezasta-
vi proliferaci nadorové bunky. Naopak burky
s nemutovanym typem (wild-type) K-ras majf
tuto signalni drdhu funkénf a cetuximabem ji
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Ize ovlivnit. K-ras je tedy onkogen, ktery se vy-
skytuje ve dvou aleldch — pfirozené (wild type)
a mutované. Wild-type alelu Ize zablokovat cetu-
ximabem a tato Ié¢ba je pak maximalné ucinna.
V rdmci studie CRYSTAL bylo prokdzano, Zze nenti
korelace mezi lé¢ebnou odpovédia pozitivitou
¢i negativitou imunohistochemického stano-
veni EGFR. Naopak v rémci této studie, stejné
jako ve studii OPUS, byl prokdzan prediktivn{
vyznam vysetieni K-ras. Na zékladé metaanalyzy
obou studif je K-ras status nezavisly prognosticky
faktor asociovany s medidnem preziti a dobou
do progrese (10, 11). Vyznam mutace K-ras byl
studovan i v dalsich klinickych studifch (29).
Diskutuje se i o dalsich prediktivnich faktorech,
jako jsou mutace B-RAF, PTEN aj. Studie CRYSTAL
prokdzala, ze mutace BRAF nenf prediktivnim, ale
prognostickym faktorem Ucinnosti cetuximabu
v [é¢bé mKRK. Nemocni s mutaci tohoto genu
maji horsi prognézu onemocnéni bez zavislosti
na lécbé (10, 11). Dle doporuceni odbornych
spolecnosti je tedy cetuximab urcen k lécbé
nemocnych s mKRK s nemutovanym genem
K-ras (wild type). V Ceské republice je stale vy-
7adovano také stanoveni exprese EGFR (12). Toto
stanoven( je stale pozadovano zastupci zdra-
votnich pojistoven, proto je také v doporucent
Ceské onkologické spolecnosti. Napiiklad ale
v doporucenich NCCN je vyslovné uvedeno, ze
7adnému pacientovi nesmi byt odeprena lécba
inhibitory anti EGFR protildtkami jen na zékladé
stanoveni EGFR. V soucasné dobé nenf napt.
V USA testovani EGFR doporuceno (12).



Postaveni cetuximabu v 1écbé
metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu

Efektivita cetuximabu ve druhé a dalsich
linifch 1é¢by mKRK byla prokdzana v rdmci
rady klinickych studif. Klinické studie faze II.
BOND (Bowel Oncology with erbitux antibody)
predstavovala zdsadni studii v historii této
monoklondinf protildtky. U intenzivné pred-
lécenych nemocnych s mKRK byla ve dvou
ramenech srovnavana lé¢ba samotnym cetu-
ximabem s kombinaci cetuximab a irinotecan.
Kombinovana lé¢ba vedla ke zlepSeni lécebné
odpovédi (23% vs. 11 %), prodlouzeni doby
do progrese (4,1 oproti 1,5 mésice) a medidnu
preziti (8,6 vs. 6,9 mésice). Podminkou zatazenf
pacientl do studie byla pozitivni nédorova
exprese EGFR a selhdnf pfedchozf [é¢by irino-
tecanem (8). Na zakladé této studie byl cetuxi-
mab kategorizovén a zafazen do Ié¢by pacien-
td s mKRK nejprve v USA a ndsledné v Evropé,
od roku 2005 se zacal pouzivat cetuximab také
v Ceské republice. Podobnych vysledkd, jako
ve studii BOND, bylo dosazeno i v dalsich pro-
vedenych studiich: napt. ve studii NCIC CO. 17,
studii LABEL (Latin American erBitux prE-Licen-
ce study), MABEL (Monoclonal Antibody erBi-
tux in a European pre-Licence study), EVEREST
(Evaluation of Various Erbitux Regimens by me-
ans of Skin and Tumour biopsies), studii 045, stu-
dii EPIC (The Erbitux Plus Irinotecan in Colorectal
Cancer). Tyto studie pfinesly nova data nejen
ve zlepSeni objektivnich parametrd Iécebné
Uspésnosti, ale predmétem zajmu byla také
bezpecnost podani biologické Ié¢by a kvalita
Zivota nemocnych (13-17).

Prikaz ucinnosti cetuximabu v 1. linii
lécby mKRK pfinesla studie faze Il CRYSTAL
(Cetuximab combined with iRinotecan in first line
therapY for metaStatic colorectAL cancer) a stu-
die faze Il. OPUS (Oxaliplatin and Cetuximab
in First-Line Treatment of Metastatic Colorectal
Cancer) (11,18). Obé studie prokazaly, Ze u pa-
cientd s wild-type (wt) K-ras byla lé¢ba cetu-
ximabem a standardni chemoterapif vyrazné
Uc¢innéjsi nez u pacientd s mutovanym K-ras.
Zvysend ucinnost se projevila predevsim
ve vy$sim poctu terapeutickych odpovéd|
a snizenf rizika progrese onemocnéni v po-
rovnani s nositeli mutovaného K-ras v nadoro-
vych bunkach. Ve studii OPUS byla hodnocena
ucinnost a bezpecnost pridani cetuximabu
k rezimu FOLFOX4 u 337 nemocnych. Vysledky
studie ukazaly, Ze pfidani cetuximabu k rezimu
FOLFOX4 zvysuje Cetnost lé¢ebnych odpo-
védi o 65 % a prodluzuje stfredni dobu prezitf

bez progrese o 7%, avsak pouze v pfipade,
Ze nadorové bunky vykazujf pfitomnost wild
type K-ras. Riziko progrese se snizilo o0 43 %.
Celkové preziti kombinace s cetuximabem
¢inilo 22,8 mésice, pfi samotné chemoterapii
18,5 mésice.

Ve studii CRYSTAL bylo [é¢eno 1198 pacien-
td. Kombinovana léc¢ba cetuximabu s FOLFIRI
(5-fluorouracil, kyselina listovd, irinotecan)
mela tyto prinosy: Tletého preziti dosahlo
43% pacientl oproti 25% pfi l1écbé FOLFIRI,
2letého preziti doséhlo 51 % pacientl oproti
449% pfi 1é¢bé FOLFIRI. Celkova doba preziti
byla pfi kombinaci s cetuximabem 23,5 mési-
cll (samotna chemoterapie 20,0, p = 0,0094).
Riziko progrese onemocnéni se pfi aplikaci
cetuximabu snizilo 0 30%. Pravdépodobnost
|éCebné odpoveédi se zvysila téméf dvojna-
sobné. U pacientd s wild-type formou genu
K-ras se zvysil pocet dosazenych lécebnych
odpoveédi ze 43% na 59%, tj. zvyseni 0 37 %
(p = 0,0025) a doslo ke snizeni rizika progrese
0 32% a relativni riziko Umrti o 16 %. Kombinace
rezimu FOLFIRI's cetuximabem posunula u pa-
cientd s wild-type K-ras stfednf délku preZitf
(median OS) za hranici 24 mésicd. U pacient(
s metastdzami pouze v jatrech bylo pfi é¢bé
cetuximab+FOLFIRI dosazeno celkem 77 % lé-
¢ebnych odpovédi. Studie CRYSTAL se tak stala
klicovou studif, na zékladé které bylo Evropskou
lékafskou agenturou (EMEA) schvaleno uZiti ce-
tuximabu v 1. linii Ié¢by mKRK. V ¢ervenci roku
2011 byla uhrada 1. linie Ié¢by mKRK schvalena
take v Ceské republice.

Metaanalyza studii CRYSTAL a OPUS byla
navrzena tak, aby zhodnotila dobu preZiti (OS),
dobu do progrese (PFS) a pocet |é¢ebnych od-
povédi (RR) u populace 482 pacientl s mKRK,
ktefl méli wild-type K-ras. Vysledky ukazaly,
Ze riziko Uumrti se snizilo pfi 1é¢bé kombinacfi
cetuximab/chemoterapie 0 19% (p = 0,0062)
v porovnani s pacienty na samotné chemo-
terapii. Riziko progrese onemocnéni (PFS)
se snizilo 0 34% (p = 0,0001) u nemocnych
s kombinovanou Ié¢bou. Pravdépodobnost
lécebné odpovédi se u nemocnych s kom-
binovanou lé¢bou témér zdvojnasobila (p =
0,0001) (11, 18).

Daldf studif, ktera se zabyvala pffinosem pifi-
danf cetuximabu ke standardni chemoterapii na
bazi oxaliplatiny, byla studie COIN. Tato rando-
mizovand studie faze lll porovnala u nemocnych
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem
kontinuéIni podani rezim FOLFOX a XELOX bez
cetuximabu (rameno A), s cetuximabem (rame-
no B) a intermitentni aplikaci reZimd& FOLFOX/
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XELOX (Ié¢ba 12 tydnd a nasledné pfi progresi —
rameno C). Celkem bylo zafazeno 2 445 pacientdi.
Primarnim cilem bylo zhodnocenf OS u skupiny
s wild-type K-ras. Analyza neprokézala benefit
pridani cetuximabu k rezimu s oxaliplatinou jak
v celkovém preziti (17,0 vs. 179 mésice, p = 0,68),
tak v bezpfiznakovém preZiti (v obou ramenech
8,6 mésice, p=0,6). Tento vysledekje v rozporu
s publikovanymi daty studif CRYSTAL a OPUS,
jez obé prokdazaly benefit pridani cetuximabu
(prvnik rezimu FOLFIRI, druhéd k rezimu FOLFOX)
jak v bezpfiznakovém, tak i v celkovém preZiti,
i kdyZ ve studii OPUS nedoséhl rozdil v celkovém
preZitf statistické vyznamnosti. Intermitentni po-
danf oxaliplatiny nebylo pfinosem (31, 32). Jako
pficina rozporu vysledkd studie COIN s ostatnimi
studiemi je udavana mozna synergni toxicita
capecitabinu a oxaliplatiny, diskutovany byly
i prognostické a prediktivni faktory na zékla-
dé subanalyz této studie (BRAF, NRAS, PIK3CA
a dalsi) (33).

Postaveni cetuximabu
v lécbé jaternich metastaz
kolorektalniho karcinomu

U 50-75% nemocnych s lokalné pokro-
¢ilym KRK dochazi v prdbéhu nadorového
onemocnéni ke vzdélenému metastazovani
do jater. V soucasné dobé pouze radikalni
chirurgickd resekce dava témto nemocnym
nadéji na potencialni vyléceni, evet. signifikant-
ni prodlouzenf Zivota. Z celkového mnozstvi
pacient s metastatickym postizenim jater je
k chirurgické lé¢bé primarné indikovana neceld
¢tvrtina nemocnych. U zbylych 75% je one-
mocnéni shledano jako primarné neresekabilnf.
Kombinacf1écby onkologické a chirurgickeé Ize
ale dosdhnout zvyseni resekability u dalSich
15-40% nemocnych, a tim zlepsit jejich nadéji
na dlouhodobé prezivani. Klicovou roli zde se-
hrava odborny multidisciplinarni tym (onkolog,
radiodiagnostik, jaterni chirurg, internista). Tam,
kde tato spoluprace dobre funguje, Ize do-
sahnout pétiletého preziti pacientl s jaternimi
metastédzami kolorektalniho karcinomu pres
50% (19, 20). Optimalni é¢ebny postup prvni
linie pro metastazujici kolorektdlni karcinom
nelze stanovit. U primarné neresekabilnich
jaternich metastdz je na misté zahajeni onko-
logické lécby a po ,downsizingu” (zmensenf
loziska) provedenf resekce (21). Neoadjuvantni
(indukeni) systémovou lécbou Ize pfi pouziti
modernich rezim chemoterapie s oxaliplati-
nou a irinotecanem pridanych k 5-fluorouracilu
a leukovorinu nebo kapecitabinu doséhnout
objektivni lécebné odpovédivice nez 50% a az
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24mésicniho medidnu preZiti (22). Pridani cilené
biologické lé¢by soucasné s konvencni che-
moterapii nadéle zvysuje pocty objektivnich
|écebnych odpovédia délku preziti. Optimalni
indukeni rezim by mél byt co nejméné toxicky.
Nezddouci projevy hepatotoxicity konvenc-
nich chemoterapeutik jsou vseobecné zndmy
(23, 24). Cilend biologicka lé¢ba by tedy méla
byt zatizena minimem nezddoucich ucinkd
na jaterni parenchym. Tato kritéria splnuje
monoklonalnf protildtka cetuximab (25, 26).
U nemocnych s neresekovatelnymi jaternimi
metastdzami a (wt) K-ras byla uc¢innost indukénf
|écby cetuximabem prokadzéna v multicentric-
ké, randomizované studii CELIM (27). Do studie
bylo celkem zafazeno 111 nemocnych s ne-
resekabilnimi jaternimi metastazami. Kritéria
neresekability jaternich metastaz v této studii
byla nasledujici: 5 a vice metastatickych loZisek;
technickd neresekabilita; infiltrace jaternich Zil;
infiltrace obou jaternich arterii nebo infiltrace
obou vétvi portalni Zily. U téchto nemocnych
byla hodnocena Uc¢innost cetuximabu v kom-
binaci s rezimy FOLFIRI nebo FOLFOX 6. Studie
ukdzala, Ze u 79% pacientl s nemutovanym
genem K-ras doslo pfi lé¢bé cetuximabem k vy-
raznému zmenseni velikosti a rozsahu meta-
stadz, coz umoznilo provést jejich resekci u 43 %
pacientl (u 34 % pacientl se podafilo provést
radikalni RO resekci). U¢innost cetuximabu v in-
dukeni 1é¢bé jaternich metastaz kolorektalniho
karcinomu prokézala i studie POCHER, kde byla
podana indukénilécba cetuximabem v kombi-
naci s intenzivni chronomodula¢ni konven¢ni
chemoterapii na bézi irinotecanu, 5-fluoroura-
cilu, leukovorinu a oxaliplatiny. Do studie bylo
zafazeno celkem 43 nemocnych s primarné
neresekovatelnymi jaternimi metastadzami.
Radikalni RO resekce bylo dosazeno u 60 %
nemocnych, median celkového preziti byl 37
meésicd, a 2leté preziti bylo dosazeno u 68 % ne-
mocnych. Intenzivni terapie byla zatizena vy3si
toxicitou lécby, pfi modifikaci davkové intenzity
viak byla pro nemocné zvlddnutelnd (27).

Zavér

Monoklondlnf anti-EGFR protildtka cetuxi-
mab predstavuje, za predpokladu stanovenf
nemutovaného genu K-ras, cilenou biologickou
[éCbu, kterd se stavé standardem personalizo-
vané mediciny nemocnych s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem.

Tato publikace byla podporena grantem
IGA MZCR 10230.
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