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Metastaticky kolorektalni karcinom patii mezi nejcastéjsi nadorova onemocnéni a vyznamné se podili na celkovych poctech amrti
na nadorova onemocnéni. Vstup monoklonalnich protilatek proti VEGF a EGFR v roce 2004 byl milnikem v 1é¢bé metastatického
kolorektéalniho karcinomu, ktery vedl k vyznamnému zlep3eni prognézy metastatického onemocnéni. S objevem novych predik-
tivnich marker( doslo k lepsi selekci pacientd, ktefi z této [é¢by mohou profitovat a tudiz SirSimu naplnéni smyslu cilené, na miru
Sité 1éCby. Tento ¢lanek se zabyva stru¢nou historii vyvoje anti-EGFR terapie u kolorektalniho 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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Uvod

Kolorektalni karcinom je s celosvétovou in-
cidenci 1,4 miliond osob ro¢né a 694 tisici umr-
timi ro¢né 3. nejcastéjsi malignitou na svéteé (1).
V Ceské republice je kolorektalni karcinom (KRK)
diagnostikovan u zhruba 8200 pacient(, coz jej
¢inf nejcastéjsim zachycenym malignim naddorem
(vyjma nemelanomovych koznich zhoubnych
novotvard). Celkové i pfes existenci screeningu
je stale vice neZ 50% KRK diagnostikovano ve 3.
nebo 4. stadiu (2). Data ndrodniho onkologického
registru ukazuji postupné zlepsovani vysledkd
diagnostiky a lécby reflektované indexem inci-
dence/mortality, nicméné dle poslednich dat
zroku 2014 je kolorektaIni karcinom pficinou
umrtf u 48% diagnostikovanych pacientd.

Historicky vyvoj
V poslednich 2 dekadach doslo k signifikant-
nimu zlepseni vysledkl Ié¢by metastatického

kolorektalniho karcinomu (mCRC), pficemZ nej-
vyznamnéjsi podil na tomto zlepseni pfinaseji
nova biologicka IéCiva. V soucasné dobeé Ize
biologickou terapii vyuZivanou v [é¢bé mCRC
rozdélit na léciva cilené na angiogenezi zpro-
stfedkovanou vaskularnim endotelidInim rdsto-
vym faktorem — VEGF signalizaci a léciva cilené
na receptor epidermalniho rlstového faktoru
EGFR. V tomto textu se zaméfime na roli 2 mo-
noklonalnich protilatek, cetuximabu a panitu-
mumabu u mCRC. Je zajimavé, jak zdlouhava
cesta vede k nynéjsimu lécebnému postaven(
anti-EGFR Iéciv. Epidermélini ristovy faktor (EGF)
byl objeven uz v roce 1962 v extraktu ze slinnych
Zlaz v rdmci vyzkumu, pfi kterém byly extraktem
slinnych 714z oSetfovany novorozené mysi, coz
u nich vedlo k rychlejsimu otevieni oci a vyvoji
zub (3). Receptor pro EGF byl objeven po vice
nez 10 letech v roce 1973 na lidskych fibroblas-
tech (4).V pribéhu 80. a 90. let byla identifikova-

na a blize poznéna role EGF a EGFR ve stimulaci
ristu kolorektalnich karcinom, exprese EGFR
byla popsana u cca 25-77 % kolorektalnich na-
dorl (5). EGFR je transmembranovy receptor
aktivujici signalni drahy MAPK, PI3K/Akt a Jak2/
Stat3. Jako klinicky nejvyznamnéjsi se ukazala
aktivace signdlni drahy MAPK. Byly publikovany
prace popisujici miru exprese EGFR jako nega-
tivni prognosticky faktor (6). Na zakladé prikazu
cile pro anti-EGFR protildtku obsahovaly viechny
tehdejsi studie zakladni vstupnf kritérium imuno-
histochemicky prokdzanou expresi EGFR.

Jako prvnf byla vyvinuta chimérickd mo-
noklondini protildtka IgG1 cetuximab. V prekli-
nickych studiich vykazal nékolikandsobné vys-
§f afinitu k EGFR nez pfirozené ligandy TGF-a
a EGF, pficemz navazani cetuximabu vedlo
k internalizaci a degradaci EGFR bez fosforyla-
ce receptoru a aktivace signalnich drah. Prvn{
studie s cetuximabem byly zahdjeny v roce 1994.
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Tab. 1. Vyznamné studie v 3. linii

HLAVNI TEMA (

ANTI-EGFR LECBA KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Studie Faze | Primarni | Ramena PFS (0}
cil
BOND 2 RR Cetuximab + irinotekan | 4,1 vs. 1,5 mésice; 95% Cl 0,42-0,71; p < 0,001 | 8,6 vs. 6,9 mésice; 95% Cl 0,68-1,21; p =048
vs. cetuximab
CcO.a7 3 QoS Cetuximab vs. placebo | HR 0,68; 95 % Cl, 0,57-0,80; p < 0,001 6,1 vs. 4,6 mésice; HR 0,77, 95% Cl 0,64-0,92; p = 0,005
Panitumumab |3 PFS Panitumumab vs. 8vs. 73 tydne; HR 0,54; 95% Cl, 0,44-0,66; HR 1,00; 95% Cl, 0,82-1,22
vs. placebo placebo p < 0,0001

RR — Cetnost odpovedi; PFS — preZiti bez progrese; OS — celkové preZiti; Cl - interval spolehlivosti

Panitumumab je plné humanni monoklonaini
protildtka IgG2 cilend na EGFR pUsobici stejnym
mechanismem receptorové inhibice jako cetuxi-
mab, pficemzZ prvni publikace o jeho pouZiti se
datuji do roku 1997.

Vysledky klinickych studif faze 2 (8-10) ote-
viely cestu ke klinickému pouziti cetuximabu
v [é¢bé metastatického kolorektélniho karci-
nomu. Studie BOND (10) z roku 2004 potvrdila
efektivitu cetuximabu u predlécenych pacien-
td s metastatickym kolorektalnim karcinomem
(@ vysledky preklinického vyzkumu ukazuji-
cfho na synergické plsobeni mezi irinoteka-
nem a cetuximabem). Parcidini odpovéd byla
zaznamenana u 22,9% v rameni cetuximabu
s irinotekanem v porovnan( s 10,8 % pacientl
vV rameni s cetuximabem, p = 0,007. Kombinacni
|é¢ba proti monoterapii také vedla k prodlouzenf
medidnu doby do progrese (4,1 vs. 1,5 mésice,
p < 0,001) a vysledky naznacily trend k delSi-
mu pfeziti; 8,6 mésice vs. 6,9 mésice, p = 0,48.
Na zakladé téchto studif byl cetuximab v roce
2004 schvalen FDA a EMEA k |é¢bé predléce-
ného mCRC. Ke srovnani efektivity cetuximabu
s nejlepsi podpdrnou péci (BSC) doslo az v roce
2007, kdy byla publikovéna velka randomizovana
studie (11) CO.17, prokazujici statisticky signifi-
kantnf prodlouzeni celkového preZiti (6,1 vs. 4,6
meésice, HR 0,77; 95% Cl, 0,64-0,92; p = 0,005).
V dubnu 2006 byly odprezentovany vysledky
studie faze 3 srovnavajici panitumumab proti
BSC u pacientd s mCRC predlécenych oxaliplati-
nou, irinotekanem a 5-fluorouracilem (13). Lécba
panitumumabem vedla k signifikantnimu snize-

Tab. 2. Vyznamné studie v 2. linii

ni rizika progrese onemocnéni (HR, 0,54; 95 % Cl,
0,44-0,66, p = 0,0001). Medidn doby PFS byl 8
tydnl (95% Cl, 79-8,4) u panitumumabu proti
7.3 tydnlim (95% Cl, 71-7,7) u BSC. Objektivni
odpoved nastala u 10 % pacientl v rameni s pa-
nitumumabem a 0% pacientl v rameni s BSC
(p = 0,0001). Nebyl zaznamendn Zadny rozdil
v OS, coz se pricitalo na vrub designu studie, kdy
bylo 76 % pacientl v rameni s BSC po progresi
|éCeno panitumumabem.

Anti-EGFR |é¢ba se v praxi osvédcila nic-
méné bylo zjevné, Ze i pres selekci pacientl
exprimujicich EGFR na nddorovych burkéch,
na monoterapii anti-EGFR protildtkou byla za-

znamenéna odpovéd pouze u 10-15% pacient(.

Vyvoj prediktivnich
markert lé¢by

Od roku 2005 byly postupné publikovany
prace zpochybnujici expresi EGFR coby krité-
rium nasazeni 1é¢by anti-EGFR protildtkami.
Podskupinové analyzy studif (12-15) s cetuxima-
bem i panitumumabem neprokazaly korelaci me-
Zi stupném exprese EGFR a lé¢ebnou odpoved),
byl véak zaznamenan trend k del$imu pfeZiti pfi
vyskytu kozniho exantému G3 a nizkd Sance na
odpoveéd pri absenci kozniho rashe. V ramci hle-
dani dalsich prediktivnich biomarker odpovédi
byly s negativnim vysledkem zkoumény mutace
EGFR, které se u kolorektalniho karcinomu vysky-
tuji velmi vzacné ¢i amplifikace genu pro EGFR.
V roce 2006 byla publikovéna préace popisujici viiv
mutacniho stavu exonu 2 genu KRAS na odpovéd
lé¢by cetuximabem (16), pfi¢emz mutace exonu 2

genu KRAS vyskytujicf se u cca 27-43 % karcino-
mU kolorekta byly popsany uz v poloviné 80. let
20. stoletf (17, 18). Po této publikaci byly provedeny
analyzy exonu 2 KRAS genu i v dalsich studiich
(19-25), pficemz do lécebnych doporuceni NCCN
bylo zaclenéno testovani mutaci na zakladé me-
taanalyzy dfivéjsich mensich studif (26) jiz v ro-
ce 2008. V této metaanalyze bylo zjisténo, Ze je
mutace exonu 2 genu KRAS velmi signifikatné
spojena s absenci odpovedi na 1é¢bu, s vysokou
specifitou (0,93), ale pomérné nizkou senzitivitou
(0,47) a tudiz je nutné patrat po dalsich pficinach
rezistence na lécbu EGFR protildtkami. Pozdéji
provedené analyzy v dalsich studiich odhalily
stejny negativni efekt na Ucinnost lé¢by u mutaci
exont 3 a4 genu KRAS a mutaciexonli 2-4 genu
NRAS (27-29). Zprlimérované vysledky odhalily, ze
cca 17 % pacientd s wild type exonem 2 KRAS jsou
nositeli jiné mutace RAS genl (u 2,6-8% pacient(
byly nalezeny mutace genu NRAS). Testovani
mutaci RAS se stalo soucasti doporuceni NCCN
v roce 2014.V soucasnosti probihaji diskuze o roli
BRAF mutace vyskytujicich se u 5-10% karcinomd
kolorekta, jenz je spojena s krat$im preZitim bez
progrese i celkovym pfeZitim a ma tudfZ roli ne-
gativniho prognostického markeru. Metaanalyzy
hodnotici BRAF jako prediktivni marker odpovédi
dochazeji ke konfliktnim vysledkam (30-34).

2. linie lécby proti placebu
Povzbudivé vysledky u pfedlécenych pa-
cientl vedly k testovani obou lé¢iv u méné
predlécenych pacientl. V 2. linii byly antiEGFR
protilatky zkoumdany v nékolika studifch.

Studie Faze | Primarnicil | Ramena PFS (e}
EPIC 3 oS Cetuximab + irinotekan vs. irinotekan 4,0 vs. 2,6 mésice; HR 0,692; 10,7 vs. 10,0 mésice; HR 0,975;
95% Cl 0,617-0,776; p = 0,0001 95% Cl 0,854-1,114; p = 0,71
PICCOLO |3 (&) Panitumumab + irinotekan vs. irinotekan | HR 0,78, 95% Cl 0,64-0,95; p = 0,015 10,4 vs. 10,9 mésice HR 1,01,
95% C10,83-1,23; p =091
20050181 |3 OS + PFS Panitumumab + FOLFIRI vs. FOLFIRI 6,7 vs.49 mésice, HR 0,82, C10,69-097, p=0,023 | 14,5 vs. 12,5 mésice, HR 0,92
*6,9 vs. 5,5 mésice; HR 0,68; p = 0,006 [95% C1 0,78, 1,10]; p = 0,37
*18,7 vs. 15,4 mésice; HR 0,83, p = 0,15

RR — Cetnost odpoveédi; PFS — preziti bez progrese; OS — celkové preziti; *v RAS + BRAF wild type populaci
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Tab. 3. Vznamné studie v 1. linii proti placebu

Studie Faze Primarni cil Ramena PFS (0}
CRYSTAL 3 PFS Cetuximab + FOLFIRI vs. FOLFIRI *11,4 vs. 8,4 mésice; HR 0,56; *28,4 vs. 20,2 mésice; HR 0,69;
95% C1 0,41-0,76, p < 0,001 95% Cl,0,54-0,88, p = 0,0024
OPUS 2 ORR Cetuximab + FOLFOX vs. FOLFOX 8,3 vs. 7,2 mésice; HR 0,567, 22,8 vs. 18,5 mésice; HR 0,855,
95% C10,375-0,856; p = 0,0064 | 95% CI 0,599-1,219; p = 0,39
COIN 3 (0N Cetuximab + oxaliplatina + 5-FU/kapecitabin | 8,6 vs. 8,6 mésice; HR 0,96; §199 vs. 20,1 mésice; HR 1,02,
vs. oxaliplatina + 5-FU/kapecitabin 95% C10,82-1,12; p = 0,60 95% C10,83-1,24; p=0,86
NORDIC VII 3 PFS Cetuximab + FLOX vs. FLOX 79 vs. 8,7 mésice; HR = 1,07, 20,1 vs. 22,0 mésice; HR = 1,14;
95% C10,79-1,45, p=0,66 95% C1 0,80-1,61,p =048
PRIME 3 PFS Panitumumab + FOLFOX vs. FOLFOX 110,1 vs. 79 mésice; HR=0,72, | 26,0 vs. 20,2 mésice; HR 0,78;
95% C10,58-0,90; p = 0,004 95% Cl,0,62-0,99; p = 0,043
TAILOR 3 PFS Cetuximab + FOLFOX vs. FOLFOX 9,2 vs. 74 mésice; HR = 0,69, 20,7 vs. 17.8 mésice; HR = 0,76,
95% Cl 0,54-0,89; p = 0,004 95% (1 0,61-0,96; p = 0,02

RR — Cetnost odpovéd;; PFS - preZiti bez progrese; OS — celkové preZiti; * analyza RAS wt subpopulace z roku 2015; § RAS + BRAF wildtype subpopulace; + RAS wildtype populace

V roce 2008 byly zverejnény vysledky studie
EPIC (35) zkoumajici cetuximab v kombinaci s iri-
notekanem proti samotnému irinotekanu v 2.
linii 1é¢by. Primdrnim cilem bylo celkové preziti,
u né&jz vsak nebyl zaznamenan mezi ramenem
cetuximabu s irinotekanem vs. irinotekanem
samotnym rozdil (10,7 vs. 10,0 mésice, p = 0,71).
Autofi studie absenci rozdilu pficitali na vrub
poststudiové expozici cetuximabu u 47 % paci-
entl v rameni se samotnym irinotekanem. Dalsi
studie hodnotici efekt anti-EGFR 1é¢by v 2. linii
zkoumala panitumumab v kombinaci s FOLFIRI
proti samotnému FOLFIRI byla publikovana v ro-
ce 2010 (25). Primarni cile byly PFS a OS, pficemz
doslo k signifikantnimu prodlouzeni PFS, nikoliv
viak OS. Aktulizovand data publikovana pozdéji
v 2013 potvrdila prodlouzeni PFS (panitumumab
+ FOLFIRI vs. FOLFIRI (6,7 vs. 4,9 mésice, HR 0,82,
Cl1 0,69-0,97, p = 0,023)), u OS nebyl prokazéan
signifikantni rozdil (14,5 vs. 12,5 mésice, HR 0,92
(95% C1 0,78, 1,10); p = 0,37)) coZ autofi pfisuzuiji
vyznamnému podilu pacientl (34%) v rameni
s FOLFIRI, kteff byli po progresi lé¢eni anti-EGFR
terapii. Efektivita kombinace panitumumabu
s irinotekanem proti monoterapii irinotekanem
byla v 2. linii Ié¢by mCRC zkoumdna ve studii
PICCOLO. Findlni analyza neprokézala rozdil
v celkovém preziti mezi rameny (panitumumab
+ irinotekan vs. irinotekan 10,4 vs. 10,9 mésicl
(HR 1,01,95% Cl1 0,83-1,23; p = 0,97)).

1. linie 1é¢by proti placebu

V1. linii 1é¢by mCRC nejdfive probéhlo
nékolik studif faze 2 (12), v nichz byl testovén
cetuximab s rdznymi rezimy (IFL, FOLFIRI, AIO
irinotekan, FUFOX, FOLFOX) s velmi slibnymi
vysledky (ORR 48-81 %, OS 23-33 mésicu). V ro-
ce 2007 byly publikovéany vysledky studie faze
3 CRYSTAL hodnoticf cetuximab v 1. linii me-
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tastatického kolorektédIniho karcinomu. Studie
splnila primarnf cil prodlouzeni PFS (8,9 mésice
vs. 8 mesicd, p = 0,0479), ukdzala vyssi ¢etnost
odpoveédi, mezi skupinami s FOLFIRI + cetuxima-
bem a FOLFIRI viak nebyl prokézan signifikantni
rozdil v celkovém preziti (19,9 vs. 18,6 mésice,
p = 0,31). Aktualizovand analyza publikovana
v roce 2011 na subpopulaci pacientl s KRAS
wildtype tumory ukdzala zlepSeni PFS (99 vs.
8,4 mésice), cetnosti odpoveédi (57,3 % vs. 39,7 %)
a proti plvodni KRAS neselektované populaci
i Zlepsenf celkového preZiti (23,5 vs. 20,0 mésice,
p = 0,0093). Posledni analyza studie CRYSTAL
7 2015 analyzovala celkové preZiti v RAS wildtype
populaci, kde bylo v subpopulaci 367 z plivod-
nich 1 198 pacientd zaznamenano 28,4 mésice
v rameni s cetuximabem proti 20,2 mésice (HR
0,69; 95% Cl, 0,54-0,88, p = 0,0024).

V roce 2011 v3ak byly zverejnény také vysled-
ky 2 dalsich studif s cetuximabem, které efekti-
vitu cetuximabu v 1. linii nepotvrdily. Studie faze
2 OPUS (21) zkoumala cetuximab v 1. linii lécby
s chemoterapif na bazi oxaliplatiny a fluorouracily,
pricemz formalné tato studie vysla jako pozitivni,
nebot primdrnim cilem byla ¢etnost odpovédi, a ta
v KRAS wild type subpopulaci pfi srovnani ramen
s chemoterapifl FOLFOX vs. FOLFOX + cetuximab
vysla 34% vs. 57% (p = 0,0027) a také zazname-
nano prodlouzeni PFS (7,2 mésice vs. 8,3 mésice,
p = 0,0064), aviak nebyl zaznamenan statisticky
signifikanti rozdil v celkovém preZiti (18,5 mésice vs.
22,8 mésice, p=0,39) i pfes srovnatelnou expozici
dalsim, poststudiovym terapiim. Druh3, rozsahla
studie faze 3 COIN (22), do niz bylo zafazeno cel-
kem 1630 pacientd, hodnatila pridani cetuximabu
k chemoterapii na bédzi oxaliplatiny a fluorouracilu
(infuzniho nebo kapecitabinu). Primarmim cilem
bylo celkové preZiti, sekundarnim cilem pak PFS
a toxicky profil. Nebylo zaznamenano prodlouzeni

preziti v populaci KRAS wildtype pacientd (179 mé-
sice vs. 17,0 mésice) ani v subpopulaci RAS + BRAF
wildtype pacientd (20,1 meésice vs. 199 mésice).
Do tretice, v dubnu 2012 publikované studie faze
3 NORDIC VII (23) zkoumala pfidani cetuximabu
do kombinace k rezimu FLOX. Hodnoceno bylo
566 pacientd. Studie neprokazala rozdil ve svém
primarnim cili — PFS (KRAS wild type cetuximab +
FLOX vs. FLOX (79 vs. 8,7 mésice, HR = 1,07 (95%
{, 0,79-145), p = 0,66)), ke zlepseni v parametru
nedoslo ani po dalsim vyselektovani subpopulace
KRAS + BRAF wild type. Neby! prokazan ani rozdil
v celkovém preziti v populaci KRAS wild type se
mezi rameny (cetuximab + FLOX vs. FLOX (20,1
vs. 22,0 mésice, HR = 1,14 (95% Cl, 0,80-1,61), p =
0,48) a dokonce ani v ¢etnosti odpovédi (49% vs.
41%, p=0,15). Je vhodné poznamenat obdobnou
expozici pacientl v obou ramenech poststudiové
terapie. Konkurencni panitumumab v 1. linii [écby
mCRC byl testovan ve studii fdze 3 PRIME (36),
jejimz primarnim cilem bylo PFS. Vysledky v RAS
wild type subpopulaci 512 z celkovych 1183 paci-
entl z roku 2013 ukdzaly splnéni primarniho cile
PFS; panitumumab + FOLFOX 10,1 mésice vs. 79
mésice pri samotné chemoterapii FOLFOX (HR =
0,72,95% Cl 0,58-090; p = 0,004), i sekundarniho
cile celkového pre7iti (26,0 vs. 20,2 mésice, HR 0,78;
959% (l,0,62-099; p =0,04). Zizeni vybéru na RAS
+ BRAF wild type pacienty pak dale mimé zlepsilo
vysledky OS 28,3 vs. 209 mésice, HR 0,74, 95% Cl
0,57—-0,96; p=0,02. Posledni studie zkoumajici an-
ti-EGFR Ié¢bu proti placebu pochéziz Ciny, kde byl
testovan cetuximab v kombinaci s chemoterapif
FOLFOX u 504 pacient( s KRAS wild type tumory.
Vroce 2015 publikovand analyza subpopulace 393
pacientl s RAS wild type tumory uspéla v priikazu
primarniho cile PFS (9,2 vs. 74 mésice; HR = 0,69,
95% (C10,54-0,89; p=0,004) i sekundarniho cile OS
(20,7 vs. 17,8 mesice; HR=0,76,95% C1 0,61-0,96; p
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Tab. 4. VWznamné studie srovndvajici proti sobé biologickd léciva

HLAVNI TEMA (

ANTI-EGFR LECBA KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

bevacizumab

95% C10,68-1,50; p =097

Studie ‘ Faze ‘ Primarni cil Ramena ‘ PFS oS

1. linie

CALB/SWOG 80405 3 (0N Cetuximab + (FOLFOX/FOLFIRI) vs. 11,4 vs. 11,3 mésice; HR 1,1; 32,0 vs. 31,2 mésice; HR 0,9;
bevacizumab + (FOLFOX/FOLFIRI) 95% C10,9-1,3; p=0,31 95%Cl0,7-1,;;p=04

FIRE 3 3 RRa PFS FOLFIRI + cetuximab vs. FOLFIRI + 10,0 vs. 10,3 mésice; HR 0,97 33,1 vs. 25,0 mésice; HR 0,697;
bevacizumab 1. linie 95% C10,78-1,20; p=10,77 95% C10,54-0,90 p = 0,0059

PEAK 2 PFS* FOLFOX + bevacizumab vs. FOLFOX + 13,0 vs. 10,1 mésice; HR = 0,66; | 41,3 vs. 28,9 mésice, HR 0,63;
cetuximab 1. linie 95% Cl0,46-0,95; p = 0,03 95% C10,39-1,02, p = 0,058

2. linie

SPIRITT 2 PFS* FOLFIRI + panitumumab vs. FOLFIRI + 7,7 vs. 9,2 mésice HR = 1,01; 18,0 vs. 21,4 mésice; HR = 1,06;

95% C10,75-1,49; p=0,75

Prodige 18 — Accord 22 | 2 PFS po 4 mésicich

Chemoterapie + cetuximab/bevacizumab

7,3 vs. 5,7 mésice; p=0,0714

19,3 vs. 11,4 mésice,
p =0,0709

3. linie

ASPECCT 3 OS (noninferiorita

panitumumabu)

Panitumumab vs. cetuximab 3. linie

3,8 vs. 4,7 mésice; HR = 1,03,
95% C10,89-1,19

10,0 vs. 9,9 mésice; HR = 1,02,
95% C10,87-1,19

ORR = celkovd cetnost odpoveédi, PFS = preZiti bez progrese, OS — celkové preZiti; *Ve studii nebyla formdiné testovdna Zddnd hypotéza

Tab. 5. Vysledky metaanalyz 3 studii srovndvajicich anti-EGFR a anti-VEGF terapii v 1. linii metastatického kolorektdiniho karcinomu

Studie Vysledky OS

Vysledky PFS

Vysledky ORR

Khattak (53)

HR0,77;95% Cl, 0,63-0,95; p = 0,016

HR 0,92;95% Cl, 0,71-1,18; p = 0,50

OR 1,46;95% Cl, 1,13-1,90; p = 0,004

Pietrantonio (54)

HR 0,81;95% Cl, 0,71-0,92; p = 0,002

HR 0,77;95% Cl 0,60-0,98; p = 0,03

RR=1,33;95% Cl, 1,09-1,62; p = 0,004

Heinemann (55)

HR 0,80; 95% C1 0,68-0,93

Obr. 1. Celkové preziti v RAS subpopulaci studie FIRE 3

Events Median 95% CI
10 n/N (%) (months)
— FOLFIRI + Cetuximab 107/199 331 24.5-394
(53.8%)
075 — FOLFIRI + Bevacizumab 133/201 25.0 23.0-28.1
g (66.2%)
z
2 HR 0.697 (95% CI: 0.54 — 0.90)
2- 050 p (log-rank)= 0.0059
)
o
e
o
025
00 "
g i 24 36 48 60 72
months since start of treatment
No.at 199 147 79 46 23 7
risk 201 147 82 34 1 1

=0,02). Panitumumab mé tedy v 1. linii diky jediné
publikované randomizované studii faze 3 pozitivni
data o Ucinnosti v kombinaci s rezimem FOLFOX,
s rezimem FOLFIRI nebyly provedeny randomizo-
vané studie. Cetuximab ma pro 1. linii v kombina-
ci srezimem FOLFIRI oporu ve vysledcich studie
CRYSTAL, pro kombinaci s rezimy na bazi oxapla-
tiny jsou k dispozici 3 negativni randomizované
studie (COIN, NORDIC VIl a OPUS), ale pouze jedina
pozitivni studie TAILOR.

Studie srovnavajici
ucinnost biologické lécby
V roce 2004 odstartovala éra anti-VEGF tera-

pie randomizovanou studii faze 3 (37) s bevaci-
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" KRAS and NRAS exon 2, 3 and 4 wild-type

zumabem v kombinaci s rezimem IFL. Anti-VEGF
i anti-EGFR protilatky pfirozené sméfovaly k pou-
Zitf do stejnych linif 1é¢by, a tak se pfimo nabizelo
porovnat Ucinnost téchto léciv. V roce 2013 byly
publikovany vysledky studif FIRE 3 (38) srovnéva-
jici cetuximab proti bevacizumabu v kombinaci
s FOLFIRI a studie PEAK (39, 40) srovnavajici pa-
nitumumab proti bevacizumabu v kombinaci
s chemoterapii FOLFOX. Obecné se v literature
lehce opoming, Ze primarnim cilem studie FIRE
3 bylo porovnani ¢etnosti odpovédi a zde jsou
k dispozici konfliktni vysledky (RR v RAS wild
type subpopulaci hodnocené investigatory ce-
tuximab vs. bevacizumab 65 % vs. 60 %, OR, 1,28;
p = 0,128, nezavislé hodnoceniRR 72 % vs. 56 %,

OR =2, p = 0,003). Nebyl zaznamenan rozdil
v PFS (RAS wild type subpopulace, cetuximab
vs. bevacizumab 10,3 vs. 10,2 mésice; HR 0,97; p
=0,77). Byl zaznamenan rozdil v celkovém pfeziti
(RAS subpopulace cetuximab vs. bevacizumab
33,1 mésice vs. 25 mésicl, HR 0,7, p = 0,0059).
Krivky celkového pfeziti zacaly divergovat az
po 12 mésicich (obrdzek 1), coz se ukazalo jako
velmi stimulujici, nebot mezi odborniky vzpléla
Ziva diskuze o vlivu dalsi [é¢by veetné [éCebnych
kombinaci, mozného vlivu sekvence biologic-
kych léciv ve smyslu Ucinnosti v 2. linii (41), a do
popfedi zdjmu se dostaly koncepty hloubky
|é¢ebné odpoveédi (42-44) a casné nadorové
regrese (45-47). Vysledky studie PEAK u 170 pa-
cientd v RAS wildtype subpopulaci také ukézaly
lepsi pteZiti pro kombinaci FOLFOX + panitumu-
mab proti FOLFOX + bevacizumab (41,3 vs. 28,9
mésice, HR 0,63, 95% Cl 0,39-1,02, p = 0,058), je
viak vhodné viimnout si hornf hranice interva-
lu spolehlivosti, hodnoty hladiny vyznamnosti
a hlavné faktu, ze v této studii nebyla formalné
testovana zadna hypotéza.V roce 2014 se obje-
vily vysledky 3. studie CALGB/SWOG 80405 (48,
49) testujicf cetuximab proti bevacizumabu ve
formé sdéleni v ramci ASCO meetingu. Studie
byla zahdjena jiz v roce 2005, pficemz primar-
nim cilem bylo celkové preziti. Investigatofi
méli moZnost zvolit chemoterapeuticky rezim
FOLFOX nebo FOLFIRI, pacienti byli randomizo-
vani pavodné do 3 ramen, cetuximabu, beva-

cizumabu nebo kombinaci cetuximabu a beva-
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Obr. 2. Diagram poméru rizik pfilécbé anti-EGFR vs. anti-VEGF protildtkami

n/n1/n2 HR (95% Cl) p-value Weight
Study
CALGB (N=526) I 526/270/256 0,90 (0,70; 1,10) 0,4000 46,4
FIRE-3 (N=400) - 400/199/201 0,70 (0,54;0,90)  0,0059 36,3
PEAK (N=170) —— 170/88/82 0,76 (0,53; 1,11) 0,1500 173
Total (Fixed) gl 0,80 (0,68;0,93) 0,0038 100,0
Total (Random) o 0,79 (0,67;0,94) 0,0061
Favours EGFRI Favours bevacizumab
+ chemotherapy + chemotherapy Heterogenety: Chi? =2,23,df =2, (p =0,33), F = 10%, Tau>’ =0

01 1

Obr. 3. PreZiti ve studii CALGB/SWOG 80405 dle lokalizace tumoru a podané biologické lécby

10

80405: Overall Survival by Sidedness and Biologic

% Event Free

12 24 36 48

ASCO ANNUAL MEETING ‘16

cizumabu. Rameno s kombinaci bylo posléze
uzavieno na zakladé poznatkd o negativnim
vlivu kombinace cetuximabu a bevacizumabu
na lécebné vysledky a kvalitu zivota a v roce
2008 bylo pfipojeno dodatkové vstupni kritéri-
um wild type forma genu KRAS. Celkové do ni
bylo zafazeno 3058 pacient(, tato populace se
ovéem po zahajenf retrospektivniho/prospek-
tivniho testovani mutace KRAS zuzila na 1137
KRAS wild type pacientl a RAS wild type se
podafilo identifikovat u 526 pacientl. V rdmci
této subpopulace se neprokdazal rozdil mezi lé-
¢ebnymi rameny ve smyslu primérniho cile OS
(32,0 vs. 31,2 mésice; HR0,9; 95% Cl1 0,7-1,1; p =
0,4) ani PFS (11,4 vs. 11,3 mésice; HR 1,1, 95% Cl
0,9-1,3; p = 0,31). Studii CALGB/SWOG 80405
jsou vycitana doposud nezvefejnéna podrobna
data a stala se obdobné jako FIRE 3 zdrojem fady
subanalyz stiidaveé favorizujici obé léciva.

Ve 2. linii Ié¢by mCRC jsou publikovana data
vyznamné skromnéjsi. Studie faze 2 SPIRITT
(50) hodnotila lécebné vysledky v 1. linii rezi-
mem FOLFOX + bevacizumab predlécenych
KRAS wild type pacientd randomizovanych

70 ONKOLOGIE / Onkologie 2017; 11(2): 6671 /

84
Months From Study Entry

60 72

k podani FOLFIRI + panitumumab/bevacizu-
mab. Mezi obémi rameny nebyl prokdzan rozdil
v preZitl bez progrese ani v celkovém preZiti.
Nejcerstvéji byly na ASCO 2016 publikovany
vysledky studie Prodige 18 — Accord 22 (51),
do niz byli zafazeni KRAS wild type pacienti
po progresi na 1. linii chemoterapie (FOLFOX
nebo FOLFIRI) v kombinaci s bevacizumabem.
Chemoterapie byla v 2. linii podana dle sché-
matu (1. linie FOLFOX - 2. linie FOLFIRI, 1. linie
FOLFIRI - 2. linie FOLFOX), a do kombinace byli
randomizovani k cetuximabu ¢i bevacizumabu.
Nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil
v zaddném z parametrd (PFS ve 4 mésicich, PFS,
0S).V roce 2014 byly také publikovany vysledky
studie faze 3 ASPECCT (52), kterd u 999 pacien-
th predlécenych oxaliplatinou, irinotekanem
a 5-fluorouracilem srovnavala panitumumab
a cetuximab. Primdrnim cilem byla noninferio-
rita panitumumabu v celkovém pfeziti. Studie
ukdzala shodné vysledky Ucinnosti; v rameni
s panitumumabem celkové preziti 10,4 mésice
proti 10,0 mésicm v rameni s cetuximabem
(HR0,97;95% Cl 0,84-1,11).

V rdmci studif porovndvajici uc¢innost anti-
-EGFR a anti-VEGF terapif zastoupenych cetuxi-
mabem a panitumumabem proti bevacizumabu
vedly jejich protichtidné vysledky podporené
faktem, ze kazdéd ze studii ma slabiny v designu
¢i v realizaci k provedeni nékolika metaanalyz
(53-55) shodné svédcicich pro delsi pfeZiti a vys-
$i Cetnost lé¢ebnych odpovédi's anti-EGFR tera-
pif v 1. linii lé¢by RAS wild type metastatického
kolorektalnfho karcinomu.

Vysledky téchto metaanalyz snad moh-
ly pUsobit dojmem pozvolna se zaostfujici-
ho obrazu adekvatn{ [é¢by mCRC, pomérné
zahy, v roce 2016 byly na konferencich ASCO
a ESMO prezentovény retrospektivni analyzy
Uc¢innosti biologické 1é¢by v zavislosti na loka-
lizaci tumoru ve studiich CALGB 80405, FIRE 3,
PEAK a PRIME, které ukézaly vyznamné rozdily
v terapeutické odpovédi mezi pravym a levym
tra¢nikem. Karcinomy pravého tra¢niku (cékum
az celé colon transversum do slezinného ohbi)
mély horsi progndzu preziti v porovnani s le-
vym trac¢nikem, ale jesté vice vynikly rozdily
v ucinnosti anti-EGFR protildtek mezi pravym
a levym tra¢nikem, kde dosahovaly vyznamné
lepsich vysledkd. Anti-VEGF Ié¢ba reprezento-
vana bevacizumabem dosahovala v porovnani
s anti-EGFR terapif lepsich vysledkd u pravého
tra¢niku a naopak horsich vysledkd u levého
tra¢niku. Ve studii CALGB 80405 (55) byl u paci-
entl s KRAS wild type nddory pravého tracniku
median celkového preziti 19,4 mésice proti 33,3
mésice u pacientl s nadory levého tra¢niku.
U pacientl lé€enych cetuximabem s tumory
pravého tra¢niku bylo zaznamenéno celkové
preziti 16,7 mésice proti 36 mésictm pfi lokali-
zaci v levém tracniku (pacienti s bevacizuma-
bem a tumory pravého tra¢niku 24,2 mésice
proti 31,4 mésice pfi lokalizaci v levém tracniku).
Obdobné ve studii FIRE 3 (56) bylo u pacientl
s KRAS wild type pravostrannymi tumory pfi
|écbé cetuximabem dosazeno medidnu prezitf
16,1 mésice proti 38,7 mésice u levostranné
lokalizace (skupina s bevacizumabem pravy
vs. levy tracnik 22,7 vs. 28,0 mésice). Je vhodné
poznamenat, Zze u véech tfech studif se jednalo
o retrospektivni analyzy, které vyzaduji ovéreni
v prospektivni studii.

Zaver
Lécba anti-EGFR protilatkami je u kolorektal-

niho karcinomu pouZivana jiz vice nez dekadu,
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Tab. 6. Porovndni medidnd preZiti cetuximabu a bevacizumabu dle lokalizace tumoru u head to head studif v 1. linii mCRC

Studie (RAS wt subpopulace)

Pravy tracnik anti-EGFR vs. anti-VEGF

Levy tracnik anti-EGFR vs. anti-VEGF

CALGB 80405 (56)

13,7 vs. 29,2 mésice, HR 1,36 (0,93-1,99), p = 0,10

39,3 vs. 32,6 mésice, HR 0,77 (0,59-0,99), p = 0,04

FIRE 3 (58)

18,3 vs. 23,0 mésice, HR 1,31 (0,81-2,11), p = 0,28

38,3 vs. 28,0 mésice HR 0,63 (0,48-0,85), p = 0,002

PEAK (59)

17,5 vs. 21,0 mésice, HR 0,45 (0,08-2,49)

43,4 vs. 32,0 mésice HR 0,84 (0,22-3,27)

béhem niz vystfidalo prvotni optimismus urcité
vystrizlivén('s tim, jak se ukdzalo, Ze exprese EGFR
neni prediktorem Ié¢ebné odpovédi, nésledo-
vané urcitou skepsf po negativnich vysledcich
nékolika velkych studif podpofenych metaana-
lyzou z roku 2012 (60), negujici pfinos anti-EGFR
protildtek v [é¢bé s chemoterapif na bazi oxali-
platiny. Diky novym poznatklm doslo k vyznam-
nému zlepseni vybéru pacientd, ktefi mohou
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