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Anti-EGFR léčba kolorektálního karcinomu 
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Metastatický kolorektální karcinom patří mezi nejčastější nádorová onemocnění a významně se podílí na celkových počtech úmrtí 
na nádorová onemocnění. Vstup monoklonálních protilátek proti VEGF a EGFR v roce 2004 byl milníkem v léčbě metastatického 
kolorektálního karcinomu, který vedl k významnému zlepšení prognózy metastatického onemocnění. S objevem nových predik-
tivních markerů došlo k lepší selekci pacientů, kteří z této léčby mohou profitovat a tudíž širšímu naplnění smyslu cílené, na míru 
šité léčby. Tento článek se zabývá stručnou historií vývoje anti-EGFR terapie u kolorektálního karcinomu. 
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Anti-EGFR therapy in colorectal carcinoma

Metastatic colorectal carcinoma is among the most common tumour diseases and is a major contributor to the overall death rate from 
tumour diseases. The introduction of anti-VEGF and anti-EGFR monoclonal antibodies in 2004 was a milestone in treating metastatic 
colorectal carcinoma that has led to a significantly improved prognosis in metastatic disease. The discovery of novel predictive markers 
has resulted in better selection of patients who can benefit from this treatment, and thus in a broader fulfilment of the purpose of tar-
geted and tailored therapy. The present article deals with a brief history of development of anti-EGFR therapy in colorectal carcinoma. 
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Úvod

Kolorektální karcinom je s celosvětovou in-

cidencí 1,4 milionů osob ročně a 694 tisíci úmr-

tími ročně 3. nejčastější malignitou na světě (1). 

V České republice je kolorektální karcinom (KRK) 

diagnostikován u zhruba 8 200 pacientů, což jej 

činí nejčastějším zachyceným maligním nádorem 

(vyjma nemelanomových kožních zhoubných 

novotvarů). Celkově i přes existenci screeningu 

je stále více než 50 % KRK diagnostikováno ve 3. 

nebo 4. stadiu (2). Data národního onkologického 

registru ukazují postupné zlepšování výsledků 

diagnostiky a léčby reflektované indexem inci-

dence/mortality, nicméně dle posledních dat 

z roku 2014 je kolorektální karcinom příčinou 

úmrtí u 48 % diagnostikovaných pacientů.

Historický vývoj

V posledních 2 dekádách došlo k signifikant-

nímu zlepšení výsledků léčby metastatického 

kolorektálního karcinomu (mCRC), přičemž nej-

významnější podíl na tomto zlepšení přinášejí 

nová biologická léčiva. V současné době lze 

biologickou terapii využívanou v léčbě mCRC 

rozdělit na léčiva cílené na angiogenezi zpro-

středkovanou vaskulárním endoteliálním růsto-

vým faktorem – VEGF signalizaci a léčiva cílené 

na receptor epidermálního růstového faktoru 

EGFR. V tomto textu se zaměříme na roli 2 mo-

noklonálních protilátek, cetuximabu a panitu-

mumabu u mCRC. Je zajímavé, jak zdlouhavá 

cesta vede k nynějšímu léčebnému postavení 

anti-EGFR léčiv. Epidermální růstový faktor (EGF) 

byl objeven už v roce 1962 v extraktu ze slinných 

žlaz v rámci výzkumu, při kterém byly extraktem 

slinných žláz ošetřovány novorozené myši, což 

u nich vedlo k rychlejšímu otevření očí a vývoji 

zubů (3). Receptor pro EGF byl objeven po více 

než 10 letech v roce 1973 na lidských fibroblas-

tech (4). V průběhu 80. a 90. let byla identifiková-

na a blíže poznána role EGF a EGFR ve stimulaci 

růstu kolorektálních karcinomů, exprese EGFR 

byla popsána u cca 25–77 % kolorektálních ná-

dorů (5). EGFR je transmembránový receptor 

aktivující signální dráhy MAPK, PI3K/Akt a Jak2/

Stat3. Jako klinicky nejvýznamnější se ukázala 

aktivace signální dráhy MAPK. Byly publikovány 

práce popisující míru exprese EGFR jako nega-

tivní prognostický faktor (6). Na základě průkazu 

cíle pro anti-EGFR protilátku obsahovaly všechny 

tehdejší studie základní vstupní kritérium imuno-

histochemicky prokázanou expresi EGFR.

Jako první byla vyvinuta chimérická mo-

noklonální protilátka IgG1 cetuximab. V prekli-

nických studiích vykázal několikanásobně vyš-

ší afinitu k EGFR než přirozené ligandy TGF-α 

a EGF, přičemž navázání cetuximabu vedlo 

k internalizaci a degradaci EGFR bez fosforyla-

ce receptoru a aktivace signálních drah. První 

studie s cetuximabem byly zahájeny v roce 1994. 
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Panitumumab je plně humánní monoklonální 

protilátka IgG2 cílená na EGFR působící stejným 

mechanismem receptorové inhibice jako cetuxi-

mab, přičemž první publikace o jeho použití se 

datují do roku 1997.

Výsledky klinických studií fáze 2 (8–10) ote-

vřely cestu ke klinickému použití cetuximabu 

v léčbě metastatického kolorektálního karci-

nomu. Studie BOND (10) z roku 2004 potvrdila 

efektivitu cetuximabu u předléčených pacien-

tů s metastatickým kolorektálním karcinomem 

(a výsledky preklinického výzkumu ukazují-

cího na synergické působení mezi irinoteka-

nem a cetuximabem). Parciální odpověd byla 

zaznamenána u 22,9 % v rameni cetuximabu 

s irinotekanem v porovnání s 10,8 % pacientů 

v rameni s cetuximabem, p = 0,007. Kombinační 

léčba proti monoterapii také vedla k prodloužení 

mediánu doby do progrese (4,1 vs. 1,5 měsíce, 

p < 0,001) a výsledky naznačily trend k delší-

mu přežití; 8,6 měsíce vs. 6,9 měsíce, p = 0,48. 

Na základě těchto studií byl cetuximab v roce 

2004 schválen FDA a EMEA k léčbě předléče-

ného mCRC. Ke srovnání efektivity cetuximabu 

s nejlepší podpůrnou péčí (BSC) došlo až v roce 

2007, kdy byla publikována velká randomizovaná 

studie (11) CO.17, prokazující statisticky signifi-

kantní prodloužení celkového přežití (6,1 vs. 4,6 

měsíce, HR 0,77; 95 % CI, 0,64–0,92; p = 0,005). 

V dubnu 2006 byly odprezentovány výsledky 

studie fáze 3 srovnávající panitumumab proti 

BSC u pacientů s mCRC předléčených oxaliplati-

nou, irinotekanem a 5-fluorouracilem (13). Léčba 

panitumumabem vedla k signifikantnímu sníže-

ní rizika progrese onemocnění (HR, 0,54; 95 % CI, 

0,44–0,66, p = 0,0001). Medián doby PFS byl 8 

týdnů (95 % CI, 7,9–8,4) u panitumumabu proti 

7,3 týdnům (95 % CI, 7,1–7,7) u BSC. Objektivní 

odpověď nastala u 10 % pacientů v rameni s pa-

nitumumabem a 0 % pacientů v rameni s BSC 

(p = 0,0001). Nebyl zaznamenán žádný rozdíl 

v OS, což se přičítalo na vrub designu studie, kdy 

bylo 76 % pacientů v rameni s BSC po progresi 

léčeno panitumumabem. 

Anti-EGFR léčba se v praxi osvědčila nic-

méně bylo zjevné, že i přes selekci pacientů 

exprimujících EGFR na nádorových buňkách, 

na monoterapii anti-EGFR protilátkou byla za-

znamenána odpověď pouze u 10–15 % pacientů.

Vývoj prediktivních 

markerů léčby

Od roku 2005 byly postupně publikovány 

práce zpochybňující expresi EGFR coby krité-

rium nasazení léčby anti-EGFR protilátkami. 

Podskupinové analýzy studií (12–15) s cetuxima-

bem i panitumumabem neprokázaly korelaci me-

zi stupněm exprese EGFR a léčebnou odpovědí, 

byl však zaznamenán trend k delšímu přežití při 

výskytu kožního exantému G3 a nízká šance na 

odpověď při absenci kožního rashe. V rámci hle-

dání dalších prediktivních biomarkerů odpovědi 

byly s negativním výsledkem zkoumány mutace 

EGFR, které se u kolorektálního karcinomu vysky-

tují velmi vzácně či amplifikace genu pro EGFR. 

V roce 2006 byla publikována práce popisující vliv 

mutačního stavu exonu 2 genu KRAS na odpověď 

léčby cetuximabem (16), přičemž mutace exonu 2 

genu KRAS vyskytující se u cca 27–43 % karcino-

mů kolorekta byly popsány už v polovině 80. let 

20. století (17, 18). Po této publikaci byly provedeny 

analýzy exonu 2 KRAS genu i v dalších studiích 

(19–25), přičemž do léčebných doporučení NCCN 

bylo začleněno testování mutací na základě me-

taanalýzy dřívějších menších studií (26) již v ro-

ce 2008. V této metaanalýze bylo zjištěno, že je 

mutace exonu 2 genu KRAS velmi signifikatně 

spojená s absencí odpovědi na léčbu, s vysokou 

specifitou (0,93), ale poměrně nízkou senzitivitou 

(0,47) a tudíž je nutné pátrat po dalších příčinách 

rezistence na léčbu EGFR protilátkami. Později 

provedené analýzy v dalších studiích odhalily 

stejný negativní efekt na účinnost léčby u mutací 

exonů 3 a 4 genu KRAS a mutací exonů 2–4 genu 

NRAS (27–29). Zprůměrované výsledky odhalily, že 

cca 17 % pacientů s wild type exonem 2 KRAS jsou 

nositeli jiné mutace RAS genů (u 2,6–8 % pacientů 

byly nalezeny mutace genu NRAS). Testování 

mutací RAS se stalo součástí doporučení NCCN 

v roce 2014. V současnosti probíhají diskuze o roli 

BRAF mutace vyskytujících se u 5–10 % karcinomů 

kolorekta, jenž je spojena s kratším přežitím bez 

progrese i celkovým přežitím a má tudíž roli ne-

gativního prognostického markeru. Metaanalýzy 

hodnotící BRAF jako prediktivní marker odpovědi 

docházejí ke konfliktním výsledkům (30–34).

2. linie léčby proti placebu

Povzbudivé výsledky u předléčených pa-

cientů vedly k testování obou léčiv u méně 

předléčených pacientů. V 2. linii byly antiEGFR 

protilátky zkoumány v několika studiích. 

Tab. 1. Významné studie v 3. linii

Studie Fáze Primární

cíl

Ramena PFS OS

BOND 2 RR Cetuximab + irinotekan 

vs. cetuximab

4,1 vs. 1,5 měsíce; 95 % CI 0,42–0,71; p < 0,001 8,6 vs. 6,9 měsíce; 95 % CI 0,68–1,21; p = 0,48

CO.17 3 OS Cetuximab vs. placebo HR 0,68; 95 % CI, 0,57–0,80; p < 0,001 6,1 vs. 4,6 měsíce; HR 0,77; 95 % CI 0,64–0,92; p = 0,005

Panitumumab 

vs. placebo

3 PFS Panitumumab vs. 

placebo

8 vs. 7,3 týdne; HR 0,54; 95 % CI, 0,44–0,66; 

p < 0,0001

HR 1,00; 95 % CI, 0,82–1,22

RR – četnost odpovědí; PFS – přežití bez progrese; OS – celkové přežití; CI – interval spolehlivosti

Tab. 2. Významné studie v 2. linii

Studie Fáze Primární cíl Ramena PFS OS

EPIC 3 OS Cetuximab + irinotekan vs. irinotekan 4,0 vs. 2,6 měsíce; HR 0,692; 

95 % CI 0,617– 0,776; p = 0,0001

10,7 vs. 10,0 měsíce; HR 0,975;

95 % CI 0,854-1,114; p = 0,71

PICCOLO 3 OS Panitumumab + irinotekan vs. irinotekan HR 0,78, 95 % CI 0,64–0,95; p = 0,015 10,4 vs. 10,9 měsíce HR 1,01,

95 % CI 0,83–1,23; p = 0,91

20050181 3 OS + PFS Panitumumab + FOLFIRI vs. FOLFIRI 6,7 vs. 4,9 měsíce, HR 0,82, CI 0,69–0,97, p = 0,023

*6,9 vs. 5,5 měsíce; HR 0,68; p = 0,006

14,5 vs. 12,5 měsíce, HR 0,92 

[95 % CI 0,78, 1,10]; p = 0,37

*18,7 vs. 15,4 měsíce; HR 0,83; p = 0,15

RR – četnost odpovědí; PFS – přežití bez progrese; OS – celkové přežití; *v RAS + BRAF wild type populaci
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V roce 2008 byly zveřejněny výsledky studie 

EPIC (35) zkoumající cetuximab v kombinaci s iri-

notekanem proti samotnému irinotekanu v 2. 

linii léčby. Primárním cílem bylo celkové přežití, 

u nějž však nebyl zaznamenán mezi ramenem 

cetuximabu s irinotekanem vs. irinotekanem 

samotným rozdíl (10,7 vs. 10,0 měsíce, p = 0,71). 

Autoři studie absenci rozdílu přičítali na vrub 

poststudiové expozici cetuximabu u 47 % paci-

entů v rameni se samotným irinotekanem. Další 

studie hodnotící efekt anti-EGFR léčby v 2. linii 

zkoumala panitumumab v kombinaci s FOLFIRI 

proti samotnému FOLFIRI byla publikovaná v ro-

ce 2010 (25). Primární cíle byly PFS a OS, přičemž 

došlo k signifikantnímu prodloužení PFS, nikoliv 

však OS. Aktulizovaná data publikovaná později 

v 2013 potvrdila prodloužení PFS (panitumumab 

+ FOLFIRI vs. FOLFIRI (6,7 vs. 4,9 měsíce, HR 0,82, 

CI 0,69–0,97, p = 0,023)), u OS nebyl prokázán 

signifikantní rozdíl (14,5 vs. 12,5 měsíce, HR 0,92 

(95 % CI 0,78, 1,10); p = 0,37)) což autoři přisuzují 

významnému podílu pacientů (34 %) v rameni 

s FOLFIRI, kteří byli po progresi léčeni anti-EGFR 

terapií. Efektivita kombinace panitumumabu 

s irinotekanem proti monoterapii irinotekanem 

byla v 2. linii léčby mCRC zkoumána ve studii 

PICCOLO. Finální analýza neprokázala rozdíl 

v celkovém přežití mezi rameny (panitumumab 

+ irinotekan vs. irinotekan 10,4 vs. 10,9 měsíců 

(HR 1,01, 95 % CI 0,83–1,23; p = 0,91)).

1. linie léčby proti placebu

V 1. linii léčby mCRC nejdříve proběhlo 

několik studií fáze 2 (12), v nichž byl testován 

cetuximab s různými režimy (IFL, FOLFIRI, AIO 

irinotekan, FUFOX, FOLFOX) s velmi slibnými 

výsledky (ORR 48–81 %, OS 23–33 měsíců). V ro-

ce 2007 byly publikovány výsledky studie fáze 

3 CRYSTAL hodnotící cetuximab v 1. linii me-

tastatického kolorektálního karcinomu. Studie 

splnila primární cíl prodloužení PFS (8,9 měsíce 

vs. 8 měsíců, p = 0,0479), ukázala vyšší četnost 

odpovědí, mezi skupinami s FOLFIRI + cetuxima-

bem a FOLFIRI však nebyl prokázán signifikantní 

rozdíl v celkovém přežití (19,9 vs. 18,6 měsíce, 

p = 0,31). Aktualizovaná analýza publikovaná 

v roce 2011 na subpopulaci pacientů s KRAS 

wildtype tumory ukázala zlepšení PFS (9,9 vs. 

8,4 měsíce), četnosti odpovědí (57,3 % vs. 39,7 %) 

a proti původní KRAS neselektované populaci 

i zlepšení celkového přežití (23,5 vs. 20,0 měsíce, 

p = 0,0093). Poslední analýza studie CRYSTAL 

z 2015 analyzovala celkové přežití v RAS wildtype 

populaci, kde bylo v subpopulaci 367 z původ-

ních 1 198 pacientů zaznamenáno 28,4 měsíce 

v rameni s cetuximabem proti 20,2 měsíce (HR 

0,69; 95 % CI, 0,54–0,88, p = 0,0024).

V roce 2011 však byly zveřejněny také výsled-

ky 2 dalších studií s cetuximabem, které efekti-

vitu cetuximabu v 1. linii nepotvrdily. Studie fáze 

2 OPUS (21) zkoumala cetuximab v 1. linii léčby 

s chemoterapií na bázi oxaliplatiny a fluorouracilu, 

přičemž formálně tato studie vyšla jako pozitivní, 

neboť primárním cílem byla četnost odpovědí, a ta 

v KRAS wild type subpopulaci při srovnání ramen 

s chemoterapií FOLFOX vs. FOLFOX + cetuximab 

vyšla 34 % vs. 57 % (p = 0,0027) a také zazname-

náno prodloužení PFS (7,2 měsíce vs. 8,3 měsíce, 

p = 0,0064), avšak nebyl zaznamenán statisticky 

signifikantí rozdíl v celkovém přežití (18,5 měsíce vs. 

22,8 měsíce, p = 0,39) i přes srovnatelnou expozici 

dalším, poststudiovým terapiím. Druhá, rozsáhlá 

studie fáze 3 COIN (22), do níž bylo zařazeno cel-

kem 1 630 pacientů, hodnotila přidání cetuximabu 

k chemoterapii na bázi oxaliplatiny a fluorouracilu 

(infuzního nebo kapecitabinu). Primárním cílem 

bylo celkové přežití, sekundárním cílem pak PFS 

a toxický profil. Nebylo zaznamenáno prodloužení 

přežití v populaci KRAS wildtype pacientů (17,9 mě-

síce vs. 17,0 měsíce) ani v subpopulaci RAS + BRAF 

wildtype pacientů (20,1 měsíce vs. 19,9 měsíce). 

Do třetice, v dubnu 2012 publikovaná studie fáze 

3 NORDIC VII (23) zkoumala přidání cetuximabu 

do kombinace k režimu FLOX. Hodnoceno bylo 

566 pacientů. Studie neprokázala rozdíl ve svém 

primárním cíli – PFS (KRAS wild type cetuximab + 

FLOX vs. FLOX (7,9 vs. 8,7 měsíce, HR = 1,07 (95 % 

CI, 0,79–1,45), p = 0,66)), ke zlepšení v parametru 

nedošlo ani po dalším vyselektování subpopulace 

KRAS + BRAF wild type. Nebyl prokázán ani rozdíl 

v celkovém přežití v populaci KRAS wild type se 

mezi rameny (cetuximab + FLOX vs. FLOX (20,1 

vs. 22,0 měsíce, HR = 1,14 (95 % CI, 0,80–1,61), p = 

0,48) a dokonce ani v četnosti odpovědí (49 % vs. 

41 %, p = 0,15). Je vhodné poznamenat obdobnou 

expozici pacientů v obou ramenech poststudiové 

terapie. Konkurenční panitumumab v 1. linii léčby 

mCRC byl testován ve studii fáze 3 PRIME (36), 

jejímž primárním cílem bylo PFS. Výsledky v RAS 

wild type subpopulaci 512 z celkových 1 183 paci-

entů z roku 2013 ukázaly splnění primárního cíle 

PFS; panitumumab + FOLFOX 10,1 měsíce vs. 7,9 

měsíce při samotné chemoterapii FOLFOX (HR = 

0,72, 95 % CI 0,58–0,90; p = 0,004), i sekundárního 

cíle celkového přežití (26,0 vs. 20,2 měsíce, HR 0,78; 

95 % CI, 0,62–0,99; p = 0,04). Zúžení výběru na RAS 

+ BRAF wild type pacienty pak dále mírně zlepšilo 

výsledky OS 28,3 vs. 20,9 měsíce, HR 0,74, 95 % CI 

0,57−0,96; p = 0,02. Poslední studie zkoumající an-

ti-EGFR léčbu proti placebu pochází z Číny, kde byl 

testován cetuximab v kombinaci s chemoterapií 

FOLFOX u 504 pacientů s KRAS wild type tumory. 

V roce 2015 publikovaná analýza subpopulace 393 

pacientů s RAS wild type tumory uspěla v průkazu 

primárního cíle PFS (9,2 vs. 7,4 měsíce; HR = 0,69, 

95 % CI 0,54–0,89; p = 0,004) i sekundárního cíle OS 

(20,7 vs. 17,8 měsíce; HR = 0,76, 95 % CI 0,61–0,96; p 

Tab. 3. Významné studie v 1. linii proti placebu

Studie Fáze Primární cíl Ramena PFS OS

CRYSTAL 3 PFS Cetuximab + FOLFIRI vs. FOLFIRI *11,4 vs. 8,4 měsíce; HR 0,56; 

95 % CI 0,41–0,76, p < 0,001

*28,4 vs. 20,2 měsíce; HR 0,69; 

95 % CI, 0,54–0,88, p = 0,0024

OPUS 2 ORR Cetuximab + FOLFOX vs. FOLFOX 8,3 vs. 7,2 měsíce; HR 0,567, 

95 % CI 0,375–0,856; p = 0,0064

22,8 vs. 18,5 měsíce; HR 0,855, 

95 % CI 0,599–1,219; p = 0,39

COIN 3 OS Cetuximab + oxaliplatina + 5-FU/kapecitabin 

vs. oxaliplatina + 5-FU/kapecitabin 

8,6 vs. 8,6 měsíce; HR 0,96; 

95 % CI 0,82–1,12; p = 0,60

§19,9 vs. 20,1 měsíce; HR 1,02, 

95 % CI 0,83–1,24; p = 0,86

NORDIC VII 3 PFS Cetuximab + FLOX vs. FLOX 7,9 vs. 8,7 měsíce; HR = 1,07, 

95 % CI 0,79–1,45; p = 0,66 

20,1 vs. 22,0 měsíce; HR = 1,14; 

95 % CI 0,80–1,61, p = 0,48

PRIME 3 PFS Panitumumab + FOLFOX vs. FOLFOX †10,1 vs. 7,9 měsíce; HR = 0,72, 

95 % CI 0,58–0,90; p = 0,004

†26,0 vs. 20,2 měsíce; HR 0,78; 

95 % CI, 0,62–0,99; p = 0,043

TAILOR 3 PFS Cetuximab + FOLFOX vs. FOLFOX 9,2 vs. 7,4 měsíce; HR = 0,69, 

95% CI 0,54-0,89; p = 0,004 

20,7 vs. 17,8 měsíce; HR = 0,76, 

95% CI 0,61-0,96; p = 0,02

RR – četnost odpovědí; PFS – přežití bez progrese; OS – celkové přežití; * analýza RAS wt subpopulace z roku 2015; § RAS + BRAF wildtype subpopulace; † RAS wildtype populace
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= 0,02). Panitumumab má tedy v 1. linii díky jediné 

publikované randomizované studii fáze 3 pozitivní 

data o účinnosti v kombinaci s režimem FOLFOX, 

s režimem FOLFIRI nebyly provedeny randomizo-

vané studie. Cetuximab má pro 1. linii v kombina-

ci s režimem FOLFIRI oporu ve výsledcích studie 

CRYSTAL, pro kombinaci s režimy na bázi oxapla-

tiny jsou k dispozici 3 negativní randomizované 

studie (COIN, NORDIC VII a OPUS), ale pouze jediná 

pozitivní studie TAILOR.

Studie srovnávající 

účinnost biologické léčby

V roce 2004 odstartovala éra anti-VEGF tera-

pie randomizovanou studií fáze 3 (37) s bevaci-

zumabem v kombinaci s režimem IFL. Anti-VEGF 

i anti-EGFR protilátky přirozeně směřovaly k pou-

žití do stejných linií léčby, a tak se přímo nabízelo 

porovnat účinnost těchto léčiv. V roce 2013 byly 

publikovány výsledky studií FIRE 3 (38) srovnáva-

jící cetuximab proti bevacizumabu v kombinaci 

s FOLFIRI a studie PEAK (39, 40) srovnávající pa-

nitumumab proti bevacizumabu v kombinaci 

s chemoterapií FOLFOX. Obecně se v literatuře 

lehce opomíná, že primárním cílem studie FIRE 

3 bylo porovnání četnosti odpovědí a zde jsou 

k dispozici konfliktní výsledky (RR v RAS wild 

type subpopulaci hodnocené investigátory ce-

tuximab vs. bevacizumab 65 % vs. 60 %, OR, 1,28; 

p = 0,128, nezávislé hodnocení RR 72 % vs. 56 %, 

OR = 2, p = 0,003). Nebyl zaznamenán rozdíl 

v PFS (RAS wild type subpopulace, cetuximab 

vs. bevacizumab 10,3 vs. 10,2 měsíce; HR 0,97; p 

= 0,77). Byl zaznamenán rozdíl v celkovém přežití 

(RAS subpopulace cetuximab vs. bevacizumab 

33,1 měsíce vs. 25 měsíců, HR 0,7, p = 0,0059). 

Křivky celkového přežití začaly divergovat až 

po 12 měsících (obrázek 1), což se ukázalo jako 

velmi stimulující, neboť mezi odborníky vzplála 

živá diskuze o vlivu další léčby včetně léčebných 

kombinací, možného vlivu sekvence biologic-

kých léčiv ve smyslu účinnosti v 2. linii (41), a do 

popředí zájmu se dostaly koncepty hloubky 

léčebné odpovědi (42–44) a časné nádorové 

regrese (45–47). Výsledky studie PEAK u 170 pa-

cientů v RAS wildtype subpopulaci také ukázaly 

lepší přežití pro kombinaci FOLFOX + panitumu-

mab proti FOLFOX + bevacizumab (41,3 vs. 28,9 

měsíce, HR 0,63, 95 % CI 0,39–1,02, p = 0,058), je 

však vhodné všimnout si horní hranice interva-

lu spolehlivosti, hodnoty hladiny významnosti 

a hlavně faktu, že v této studii nebyla formálně 

testována žádná hypotéza. V roce 2014 se obje-

vily výsledky 3. studie CALGB/SWOG 80405 (48, 

49) testující cetuximab proti bevacizumabu ve 

formě sdělení v rámci ASCO meetingu. Studie 

byla zahájena již v roce 2005, přičemž primár-

ním cílem bylo celkové přežití. Investigátoři 

měli možnost zvolit chemoterapeutický režim 

FOLFOX nebo FOLFIRI, pacienti byli randomizo-

váni původně do 3 ramen, cetuximabu, beva-

cizumabu nebo kombinaci cetuximabu a beva-

Tab. 4. Významné studie srovnávající proti sobě biologická léčiva

Studie Fáze Primární cíl Ramena PFS OS

1. linie

CALB/SWOG 80405 3 OS Cetuximab + (FOLFOX/FOLFIRI) vs. 

bevacizumab + (FOLFOX/FOLFIRI)

11,4 vs. 11,3 měsíce; HR 1,1; 

95 % CI 0,9–1,3; p = 0,31

32,0 vs. 31,2 měsíce; HR 0,9; 

95 % CI 0,7–1,1; p = 0,4

FIRE 3 3 RR a PFS FOLFIRI + cetuximab vs. FOLFIRI + 

bevacizumab 1. linie

10,0 vs. 10,3 měsíce; HR 0,97 

95 % CI 0,78–1,20; p = 0,77

33,1 vs. 25,0 měsíce; HR 0,697; 

95 % CI 0,54–0,90 p = 0,0059

PEAK 2 PFS* FOLFOX + bevacizumab vs. FOLFOX + 

cetuximab 1. linie

13,0 vs. 10,1 měsíce; HR = 0,66; 

95 % CI 0,46–0,95; p = 0,03

41,3 vs. 28,9 měsíce, HR 0,63; 

95 % CI 0,39–1,02, p = 0,058

2. linie

SPIRITT 2 PFS* FOLFIRI + panitumumab vs. FOLFIRI + 

bevacizumab

7,7 vs. 9,2 měsíce HR = 1,01; 

95 % CI 0,68–1,50; p = 0,97

18,0 vs. 21,4 měsíce; HR = 1,06; 

95 % CI 0,75–1,49; p = 0,75

Prodige 18 – Accord 22 2 PFS po 4 měsících Chemoterapie + cetuximab/bevacizumab 7,3 vs. 5,7 měsíce; p = 0,0714 19,3 vs. 11,4 měsíce, 

p = 0,0709

3. linie

ASPECCT 3 OS (noninferiorita 

panitumumabu)

Panitumumab vs. cetuximab 3. linie 3,8 vs. 4,7 měsíce; HR = 1,03, 

95 % CI 0,89–1,19

10,0 vs. 9,9 měsíce; HR = 1,02, 

95 % CI 0,87–1,19

ORR = celková četnost odpovědí, PFS = přežití bez progrese, OS – celkové přežití; *Ve studii nebyla formálně testována žádná hypotéza

Tab. 5. Výsledky metaanalýz 3 studií srovnávajících anti-EGFR a anti-VEGF terapii v 1. linii metastatického kolorektálního karcinomu

Studie Výsledky OS Výsledky PFS Výsledky ORR

Khattak (53) HR 0,77; 95 % CI, 0,63–0,95; p = 0,016 HR 0,92; 95 % CI, 0,71–1,18; p = 0,50 OR 1,46; 95 % CI, 1,13–1,90; p = 0,004

Pietrantonio (54) HR 0,81; 95 % CI, 0,71–0,92; p = 0,002 HR 0,77; 95 % CI 0,60–0,98; p = 0,03 RR = 1,33; 95 % CI, 1,09–1,62; p = 0,004

Heinemann (55) HR 0,80; 95 % CI 0,68–0,93

Obr. 1. Celkové přežití v RAS subpopulaci studie FIRE 3
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cizumabu. Rameno s kombinací bylo posléze 

uzavřeno na základě poznatků o negativním 

vlivu kombinace cetuximabu a bevacizumabu 

na léčebné výsledky a kvalitu života a v roce 

2008 bylo připojeno dodatkové vstupní kritéri-

um wild type forma genu KRAS. Celkově do ní 

bylo zařazeno 3 058 pacientů, tato populace se 

ovšem po zahájení retrospektivního/prospek-

tivního testování mutace KRAS zúžila na 1 137 

KRAS wild type pacientů a RAS wild type se 

podařilo identifikovat u 526 pacientů. V rámci 

této subpopulace se neprokázal rozdíl mezi lé-

čebnými rameny ve smyslu primárního cíle OS 

(32,0 vs. 31,2 měsíce; HR 0,9; 95 % CI 0,7–1,1; p = 

0,4) ani PFS (11,4 vs. 11,3 měsíce; HR 1,1; 95 % CI 

0,9–1,3; p = 0,31). Studii CALGB/SWOG 80405 

jsou vyčítána doposud nezveřejněná podrobná 

data a stala se obdobně jako FIRE 3 zdrojem řady 

subanalýz střídavě favorizující obě léčiva.

Ve 2. linii léčby mCRC jsou publikovaná data 

významně skromnější. Studie fáze 2 SPIRITT 

(50) hodnotila léčebné výsledky v 1. linii reži-

mem FOLFOX + bevacizumab předléčených 

KRAS wild type pacientů randomizovaných 

k podání FOLFIRI + panitumumab/bevacizu-

mab. Mezi oběmi rameny nebyl prokázán rozdíl 

v přežití bez progrese ani v celkovém přežití. 

Nejčerstvěji byly na ASCO 2016 publikovány 

výsledky studie Prodige 18 – Accord 22 (51), 

do níž byli zařazeni KRAS wild type pacienti 

po progresi na 1. linii chemoterapie (FOLFOX 

nebo FOLFIRI) v kombinaci s bevacizumabem. 

Chemoterapie byla v 2. linii podána dle sché-

matu (1. linie FOLFOX –› 2. linie FOLFIRI, 1. linie 

FOLFIRI –› 2. linie FOLFOX), a do kombinace byli 

randomizováni k cetuximabu či bevacizumabu. 

Nebyl nalezen statisticky signifikantní rozdíl 

v žádném z parametrů (PFS ve 4 měsících, PFS, 

OS). V roce 2014 byly také publikovány výsledky 

studie fáze 3 ASPECCT (52), která u 999 pacien-

tů předléčených oxaliplatinou, irinotekanem 

a 5-fluorouracilem srovnávala panitumumab 

a cetuximab. Primárním cílem byla noninferio-

rita panitumumabu v celkovém přežití. Studie 

ukázala shodné výsledky účinnosti; v rameni 

s panitumumabem celkové přežití 10,4 měsíce 

proti 10,0 měsícům v rameni s cetuximabem 

(HR 0,97; 95 % CI 0,84–1,11).

V rámci studií porovnávající účinnost anti-

-EGFR a anti-VEGF terapií zastoupených cetuxi-

mabem a panitumumabem proti bevacizumabu 

vedly jejich protichůdné výsledky podpořené 

faktem, že každá ze studií má slabiny v designu 

či v realizaci k provedení několika metaanalýz 

(53–55) shodně svědčících pro delší přežití a vyš-

ší četnost léčebných odpovědí s anti-EGFR tera-

pií v 1. linii léčby RAS wild type metastatického 

kolorektálního karcinomu.

Výsledky těchto metaanalýz snad moh-

ly působit dojmem pozvolna se zaostřující-

ho obrazu adekvátní léčby mCRC, poměrně 

záhy, v roce 2016 byly na konferencích ASCO 

a ESMO prezentovány retrospektivní analýzy 

účinnosti biologické léčby v závislosti na loka-

lizaci tumoru ve studiích CALGB 80405, FIRE 3, 

PEAK a PRIME, které ukázaly významné rozdíly 

v terapeutické odpovědi mezi pravým a levým 

tračníkem. Karcinomy pravého tračníku (cékum 

až celé colon transversum do slezinného ohbí) 

měly horší prognózu přežití v porovnání s le-

vým tračníkem, ale ještě více vynikly rozdíly 

v účinnosti anti-EGFR protilátek mezi pravým 

a levým tračníkem, kde dosahovaly významně 

lepších výsledků. Anti-VEGF léčba reprezento-

vaná bevacizumabem dosahovala v porovnání 

s anti-EGFR terapií lepších výsledků u pravého 

tračníku a naopak horších výsledků u levého 

tračníku. Ve studii CALGB 80405 (55) byl u paci-

entů s KRAS wild type nádory pravého tračníku 

medián celkového přežití 19,4 měsíce proti 33,3 

měsíce u pacientů s nádory levého tračníku. 

U pacientů léčených cetuximabem s tumory 

pravého tračníku bylo zaznamenáno celkové 

přežití 16,7 měsíce proti 36 měsícům při lokali-

zaci v levém tračníku (pacienti s bevacizuma-

bem a tumory pravého tračníku 24,2 měsíce 

proti 31,4 měsíce při lokalizaci v levém tračníku). 

Obdobně ve studii FIRE 3 (56) bylo u pacientů 

s KRAS wild type pravostrannými tumory při 

léčbě cetuximabem dosaženo mediánu přežití 

16,1 měsíce proti 38,7 měsíce u levostranné 

lokalizace (skupina s bevacizumabem pravý 

vs. levý tračník 22,7 vs. 28,0 měsíce). Je vhodné 

poznamenat, že u všech třech studií se jednalo 

o retrospektivní analýzy, které vyžadují ověření 

v prospektivní studii.

Závěr

Léčba anti-EGFR protilátkami je u kolorektál-

ního karcinomu používána již více než dekádu, 

Obr. 2. Diagram poměru rizik při léčbě anti-EGFR vs. anti-VEGF protilátkami

Study

CALGB (N=526)

FIRE-3 (N=400)

PEAK (N=170)

Total (Fixed)

Total (Random)

Favours EGFRI
+ chemotherapy

Favours bevacizumab
+ chemotherapy

n/n1/n2 HR (95 % Cl) p-value Weight

Heterogenety: Chi2 = 2,23, df = 2, (p = 0,33), F = 10 %, Tau2 = 0

0,1 1 10

526/270/256 0,90 (0,70; 1,10) 0,4000 46,4

400/199/201 0,70 (0,54; 0,90) 0,0059 36,3

17,3

100,0

0,0061

0,0038

0,1500170/88/82 0,76 (0,53; 1,11)

0,80 (0,68; 0,93)

0,79 (0,67; 0,94)

Obr. 3. Přežití ve studii CALGB/SWOG 80405 dle lokalizace tumoru a podané biologické léčby
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během níž vystřídalo prvotní optimismus určité 

vystřízlivění s tím, jak se ukázalo, že exprese EGFR 

není prediktorem léčebné odpovědi, následo-

vané určitou skepsí po negativních výsledcích 

několika velkých studií podpořených metaana-

lýzou z roku 2012 (60), negující přínos anti-EGFR 

protilátek v léčbě s chemoterapií na bázi oxali-

platiny. Díky novým poznatkům došlo k význam-

nému zlepšení výběru pacientů, kteří mohou 

profitovat z léčby anti-EGFR protilátkami. Novější 

studie porovnávající léčebný efekt anti-EGFR 

a anti-VEGF terapie u RAS wild type pacientů 

ukázaly stejné nebo lepší výsledky anti-EGFR. 

Retrospektivní analýzy dle lokalizace tumoru 

publikované v roce 2016 silně favorizující anti-

-EGFR protilátky u levého tračníku a naznačující 

naopak větší benefit z léčby bevacizumabem 

u pravého tračníku, v podstatě předznamenaly 

začátek rozdrobení kolorektálního karcinomu 

na podjednotky, který bude zřejmě pokračovat 

vzhledem k velmi slibným léčebným výsled-

kům imunoterapie u MSI high tumorů kolorekta. 

Budoucnost anti-EGFR terapie bude založena na 

překonávání primární a sekundární rezistence 

kombinací s tyrozinkinázovými inhibitory cíle-

nými na další proteiny v rámci signálních drah 

aktivovaných EGFR. 
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