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Cetuximab v neadjuvantni
lécbé kolorektalniho karcinomu
s neresekabilnimi metastazami

Progndza metastatického kolorektalniho
karcinomu neni pfilis dobrd, pfesto doslo v po-
slednich 20 letech kjejimu vyraznému zlepsent.
Hlavnim momentem, diky némuz k tomuto do-
slo, je pokrok v chirurgickych metodach Iécby
predevsim v téch piipadech, kdy je metastaticky
postizen pouze jeden organ (napf. v Nizozemi do-
$lok 2,5nasobnému zvyseni poctu vykond jaternf
chirurgie). Samoziejmé je potencidlni resekabilita
zalozena na celé fadé faktord, které souvisejf jak
s danym pracovistém (kvalitni spoluprace mezi
onkologem a chirurgem, zkusenosti operatéra,
vybaven(), tak s pacientem ¢i vlastnim nadorovym
onemocnénim (velikost, pocet a lokalizace meta-
stdz, dosazeny DFS, komorbidity a dalsi).

JelikoZ v fadé pfipadd je metastatické one-
mocnéni priméarné neresekabilni nebo resekabilnf
jen potencidlné, nabizi multimodalinilécba se za-
fazenim neadjuvantni chemoterapie pacientlm
jedinou moznost, byt Iécen kurativné. O pffnosu
spojeném s timto postupem nenf pochyb, jiz
v dadvno publikovanych pracich bylo dolozeno
5 a 10leté preziti kolem 33% a 25 %, zatimco pfi
samostatné [é¢bé paliativni chemoterapif ne-
presahovalo OS hranici 2 let. Na pocatku tohoto
obdobi byla chemoterapie zalozena na duble-
tu s fluorouracilem, ktery byl posléze doplnén
0 nova léciva do podoby rezimt FOLFOX nebo
FOLFIRI dosahujicich RR kolem 509%. Moznostf, jak
déle zlepsit pocty odpovédi néslednych resekct
(pokud mozno RO) a prodlouZit pfeziti, je poly-
chemoterapie s kombinaci viech ucinnych léciv
(FOLFOXIRI, FOLFIRINOX). Ta je ale spojena s vyssi
toxicitou a benefit nebyl v fadé studif statisticky
vyznamny. Bylo tedy tfeba i naddle hledat vhod-
néjsi zpUsob Iécby. Jako v soucasné dobé optimél-
ni postup se jevi bézné rezimy cytostatické lécby
doplnit o Ié¢bu cilenou. V terapii kolorektalniho
karcinomu nasly uplatnénf jak antiangiogennf
latky (pfedevsim bevacizumab), tak inhibitory
EGFR - cetuximab a panitumumab.

Zatimco v plvodnich studiich s cetuxima-
bem CRYSTAL (v kombinaci s rezimem FOLFIRI)
a OPUS (v kombinaci s rezimem FOLFOX), i kdyz
nebyly cileny neadjuvantné, doslo v ramenech

s chemobioterapif ve srovnani se samostatnou
chemoterapif ke zvyseni poctu lé¢ebnych odpo-
védi o priblizné 20% na hodnoty RR témér 60%
a bylo provedeno 2,5x vice RO resekcf, v primarné
neadjuvantni studii CELIM (cetuximab s FOLFIRI
nebo FOLFOX) bylo u WT KRAS nemocnych do-
sazeno RR 70% (71% s rezimem FOLFIRI a 76 %
s FOLFOX, zatimco ve skupindch se samostatnou
chemoterapif pouze 44 % a 39%) a RO resekeni vy-
kon byl proveden u 34 9% nemocnych.V podobné
koncipované studii PRIME s panitumumabem
s reZimem FOLFOX v3ak byl zaznamendn pou-
ze trend ke zvyseni poctu lécebnych odpovedi
ve prospech kombinované 1écby (55% vs. 45 %,
p =0,07). Statisticky vyznamné byly rozdily v po-
Ctech odpovedi ve studii s bevacizumabem (45 %
vs. 35%), jednalo se vsak o kombinaci s reZimem
IFL, ktery nenfv klinické praxi pouZivan, navic byly
tyto pocty nizsinez v pripadé cetuximabu. V dal-
$i studii byl bevacizumab podavén s rezimem
FOLFOX/XELOX, ale proti samostatné chemote-
rapii nebylo prokdzano zvyseni RR (38 % vs. 38 %),
ani poctu RO resekenich vykonU a pres zlepsenf
PFS nedoslo ke zmensenf jaternich metastaz.
Zapotrebi je z hlediska operability rovnéz
prihlédnout k mozné toxicité jednotlivych latek.
Podavani oxaliplatiny byva provdzeno sinusoi-
dalnf obstrukci, irinotecan je spojen s rizikem
vzniku steatofibrézy a pijejich soucasné aplikaci
je vznik jaterniho poskozeni vyrazné castéjsi
a mohl by omezit eventudlni moznost provedent
resekce. Tuto skute¢nost navic potvrzuje rada
praci, ve kterych Ize dolozit zvyseni morbidity
a mortality. Perioperacni morbiditu navic ovliv-
nuje také pocet aplikovanych cykld [é¢by, kdy
dosahuje 14% u pacientd chemoterapii nelé-
¢enych, ale 19% po aplikaci < 5 cykld, jiz 42%
pti 6-9 cyklech a dokonce 62 9% po > 10 cyklech
neadjuvantni chemoterapie. Lé¢ba bevacizu-
mabem je spojena s vyssim rizikem hojeni ran
a hepatotoxicity a lék by tedy nemél byt poda-
van v intervalu asi 6 tydnd pfed operaci. Navic
je vhodné neadjuvantnflécbu zkrétit, nebot i pfi
jejim delsim podavani jiz dalsi zlepseni vyhlidek
pacienta na mozné provedeni resekce a jeji ra-
dikalitu pfili§ neovlivni. Této tendenci nahravaji
také soucasna doporucent, na jejichz zékladé
neni nutné a zfejmé ani vhodné dosazeni kom-
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pletni regrese ndlezu, nebot stejné bude zfejmé
lepsi i pfi negativnim grafickém ndlezu resekci
provést a naopak orientace, presnost a radikalita
chirurga bude pfi dosazeni CR ztizena.

Prestoze byly provedeny také studie s poly-
chemoterapif FOLFOXIRI ¢i FOLFIRINOX v kombi-
naci s cilenymi lécivy bevacizumabem a cetuxi-
mabem, vétsinou dominovala jejich vétsi toxicita,
kterd si vyzadala podavani nestandardné snize-
nych davek cytostatik a spise prevézila zlepsené
pocty RR (kolem 809%). PFS viak v nich byl zlepsen
bud jen miniméalné, nebo nepifilis vyznamné.

Zaverem lze konstatovat, Ze dosud nenf jed-
noznacné definovano, jakym zplsobem pfistu-
povat k lokdIné pokrocilému a primarné operabil-
nimu metastatickému kolorektalnimu karcinomu.
Komparace pfedoperacnia adjuvantni systémové
|é¢by nebyla zatim provedena nebo nemame po-
tfebnd data k dispozici. Pokud bychom extrapolo-
vali zdvéry z podobnych studii u karcinomu rekta,
dalo by se spise priklonit k vyhodnosti podani
onkologické lé¢by pfed chirurgickym vykonem.
Tento postup je rovnéz doporucovan v pfipadé
hrani¢né operabilnich a v prvni dobé neopera-
bilnich metastaz. Jak bylo v souhrnu dolozeno, je
vhodné podat terapii dosahujici nejvyssiho poctu
lécebnych odpovedi, pritom relativné dobfe to-
lerovanou a pokusit se o dosazeni snizenf poctu
metastaz a jejich zmenseni (nikoliv kompletnf
remise onemocneéni) v ¢asovém horizontu ma-
ximalné 3—4 mésicd. V soucasnosti je nejlepsich
vysledkd (a tim padem prenesené i nejlepsiho
preziti diky vyssimu poctu RO resekci) dosaho-
vano rezimy typu FOLFOXIRI, nebo u KRAS WT
tumorU klasické chemoterapie FOLFOX ¢i FOLFIRI
v kombinaci s cetuximabem. Z hlediska toxického
profilu je zafazeni cilené é¢by pravé u téchto pa-
cientl nejpiinosnéjsi a mélo by byt jednoznacné
upfednostnéno.

Cetuximab:
Novinky z konference ESMO 2011

Na leto3ni konferenci ESMO (23.-27. 9. 2011,
Stockholm, Svédsko) byla prezentovéna fada praci
zabyvajicich se podavanim cetuximabu u rliznych
nadorovych onemocnéni. Wasan, a kol. pfedved|i
vysledky studie faze Il. s intermitentni chemote-
rapif + kontinudlnim nebo intermitentnim poda-
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vanim cetuximabu v 1. linii [é¢by metastatického
WT-KRAS kolorektalniho karcinomu (COIN-B). Lék
byl podavan ve 12tydennim rezimu v kombinaci
s oxaliplatinovym rezimem s ndslednym preruse-
nim a pokracovanim ve stejné podobé v pripadé
progrese, nebo s pferusenim pouze chemoterapie
pfi pokracovan( v aplikaci samotného cetuxima-
bu, ke kterému byla pfi PD opét pfidana stejna
chemoterapie, v obou pripadech na dalsich 12
tydnd. Lé¢ba v prvnim, intermitentnim rameni
byla v porovnani s terapii cetuximabem kontinu-
alni, spojena s kratsf dobou PFS (3,1 vs. 6,0 mési-
cl, HR 0,67, p = 0,039), ale v medidnu OS nebyly
zjistény vyznamnéjsi rozdily (20,1 vs. 18,4 mésice).
Reintrodukce 1é¢by probéhla ve skupiné s kom-
pletnim prerusenim u 66 % pacientd s medidnem
16 tydnt a 25% nemocnych mélo 2 a vice léceb-
nych pauz, v rameni s pokracujicim cetuximabem
doslo k opétnému pfidani chemoterapie u 43%
pacientd, ale pfi medidnu doby bez chemoterapie
24 tydnd a 12% nemocnych mélo cytostatickou
lé¢bu prerusenu 2 a vicekréat.

Studie COIN-B prokazala, Ze Ize cetuximab po-
davat rliznym zpUsobem intermitentné. Kontinualni
rezim v podobé udrzovaci (maintenance) lécby
byl spojen s delsim intervalem bez chemoterapie
a delsi dobou do progrese a umrti. Toxicita v obou
skupindch byla srovnatelnd, vétsinou pouze G1 a 2
a s nepatrné zvysenou frekvenci kozniho rashe,
prijmu a periferni neuropatie v rameni s kontinu-
alnf aplikaci. Vhodnost udrzovaci 1écby cetuxima-
bem by méla potvrdit studie Ill. faze.

Velky vyznam cetuximabu v terapii tohoto
onemocnéni podtrhuji aktualizované vysledky
studie CELIM prezentované Folprechtem a kol.
V jejim rdmci byli pacienti s neresekabilnimi me-
tastdzami v jatrech (pocet > 5 metastdz, inopera-
bilni z technickych d@vod( pro infiltraci ddleZitych
struktur nebo nedostatecné velikosti zdravého
zbylého jaterniho parenchymu) randomizovaéni
k cetuximabu podavanému s rezimem FOLFOX
6 nebo FOLFIRI. Moznost provedent resekce byla
prehodnocena po 8 cyklech, kdy byli nemocnf
odoperovania nasledné absolvovali dalsich 6 sérif
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kombinované lécby, nebo pokracovali4 cykly pred
dal$im zhodnocenim odpovédi a resekability. Dfive
publikované vysledky hovofily ve prospéch kombi-
nace cetuximabu s oxaliplatinovym rezimem, ktera
méla proti rezimu s irinotecanem ponékud vyssi
pocty CRa PR (68% vs. 57%) i RO resekci (38% vs.
30%). Lécebnych odpovéd bylo vyrazné vice u pa-
cientl s WT-KRAS tumory proti nemocnym s KRAS
mutovanym (70% vs. 41 %), v poctu RO resekci se
tyto podskupiny piilis nelisily (33% vs. 30%).
Posledni ¢erstva data v rameni s oxalipla-
tinou vs. irinotecanem prokdazala median PFS
11,2 vs. 10,5 mésice (HR 1,15) a median OS 35,7
vs. 29,0 mésice (HR 1,09, v celkové populaci 33,1
mésice), tedy bez vyznamného rozdilu, ale delsi
nez v dosud publikovanych studiich 1. linie lé¢-
by metastatického kolorektélniho karcinomu.
Podle stavu KRAS ¢inily medidny téchto intervald
ve skupiné s WT proti mutovanym 11,9 vs. 99
meésice u PFS a 36,1 vs. 27,4 mésice u OS. U paci-
entl s WT KRAS byly medidny v obou lé¢ebnych
ramenou shodné (12,1 vs. 11,5 mésice, HR 1,09),
ale median OS byl delsi pfi 1é¢bé v kombinaci
s irinotecanem (41,6 vs. 36,8 mésice, HR 1,01).
NejdUlezitéjsim vystupem je potvrzeni bene-
fitu spojeného s provedenim resekéniho vykonu.
Pokud byla provedena RO resekce, doslo oproti
pacientlim bez jejtho dosazeni k témer zdvojnéso-
beni PFS z priblizné 10 na 18 mésict i OS zasi 25 na
48 mésict. K dispozici jsou jiz také zavéry hodnotici
medidn DFS podle poctu metastéz. Zatimco v celé
populaci ¢inil 99 meésict (u WT-KRAS 11,5 mési-
cl), v podskupinach s méné nez 5,5-10 a vice nez
10 metastazami byl 16,8, resp. 8,2 a 2,5 mésice (p
< 0,001, prestoze v posledni skupiné byli pouze
3 nemocni). Vysledky byly potvrzeny také hod-
nocenim chirurgd, kteff po neadjuvantni [é¢bé
s cetuximabem pozorovali na rozdil od vstupnich
dat zaloZzenych na grafickych vysetfenich CT a MR
vyrazné zvyseni poctu pacientd s resekabilnim
onemocnénim. Vypovidajf také o nutné multio-
borové spolupréci, nebot i pres dlouhodobéjsi
preZiti je u nemocnych po R0 resekci median DFS
na hranici 10 mésfcd stale neuspokojivy, i kdyz

je ovlivnén zejména Spatnym preZitim pacient(
s vétsim poctem metastaz. Efekt obou rezimd po-
davanych v kombinaci s cetuximabem (FOLFOX 6
a FOLFIRI) byl srovnatelny a po provedené RO resek-
cibylo dosazeno 3 a 4letého OS v 64 % a 49 %, coz
jsou vyborné vysledky neporovnatelné s pacienty
[écenymi pouze systémovou lécbou bez zafazeni
chirurgie (HR 2,34, p = 0,002).

Na kongresu ESMO Samyshkin, a kol. prezen-
tovali rovnéz nékladovou efektivitu cetuximabu
v porovnani s bevacizumabem a panitumuma-
bem v prvnf linii lé¢by metastatického kolorek-
talnfho karcinomu s WT-KRAS tumory ve Velké
Britanii. Nékladové efektivite je totiz celosvétove
veénovana stale vétsi pozornost a Velkd Britanie ta-
ké diky své kontrolniinstituci NICE v tomto ohledu
hraje prim, kdyz fada novych Iéciv nebo rezimd
v zemi nedostane doporucent a jejich vyuziti je
tak silné omezeno. V rdmci hodnocenf byly po-
rovnavany kombinace panitumumabu s FOLFOX
a bevacizumabu s FOLFOX/XELOX vs. chemo-
terapie samostatna a kombinace cetuximabu
s FOLFIRI vs. samotné FOLFIRI. Samoziejmé, ze
néklady spojené s podavanim cytostatik byly nizs,
nez pfi pfidanf cilené 1é¢by, navic rezim FOLFIRI
byl spojen s vyznamnou Usporou proti rezZimtm
na bazi oxaliplatiny (necelych 24 vs. 57 a 71 tisic £).
Jako nejvice ndkladove efektivni se pfi hodnoceni
ICER/QALY (ndklady vynaloZené na rok ziskaného
kvalitniho Zivota) pak jevila kombinace FOLFIRI
s cetuximabem (30,6 tisice £), nez FOLFOX s pa-
nitumumabem (cca 72,5 tisice £). ReZzim chemo-
terapie a bevacizumabu pak dosahoval nakladd
ve vysi cca 89,5 tisice £. Pri porovnani lécebnych
moznosti u nemocnych s WT KRAS tumory se
cetuximab jevi v 1. linii Iécby jako nejvyhodnéjsi
a navic ndklady s touto lé¢bou spojené nedosa-
hujianivyse, kterd je ve Velké Britanii povaZzovana
za vseobecné akceptovatelnou.
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