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Nejmodernejsi anti-EGFR cilenad lécba
u metastazujiciho kolorektdlniho karcinomu

2, edukacéni setkani stiedoevropskych onkologti organizované skupinou CECOG

26.dubna 2013 probéhlo v Praze druhé edukacni setkani onkologti organizované skupinou CECOG (Central European Cooperative Oncology
Group). Cilem CECOG je Sifeni nejnovéjsich poznatki v 1é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu (mCRC). Pro ¢eskou onkologii
je toto téma nanejvys zajimavé, protoze se fadime mezi staty na smutnych prednich mistech vincidenci a mortalité na toto onemocnéni.
Odhady pro rok 2013 hovofi o 8764 novych pripadti CRC, pficemz vice nez polovina z nich bude v dobé diagnézy ve stadiu lll a IV.
CECOG zorganizovala studie CORE-1 a CORE-2, jejichz cilem bylo zhodnotit moznosti Iécby pacientl s neresekabilnim mCRC. CORE-1
ukazala, Ze riziko progrese choroby a mortalita byly pfi kombinaci FOLFOX6 nebo FOLFIRI s cetuximabem vyznamné nizsi u pacientti
s divokym typem KRAS v porovnani s pacienty s mutaci tohoto genu. Mezi obéma rezimy chemoterapie nebyl zjistén vyznamny rozdil
z hlediska preziti bez progrese choroby (PFS). CORE-2 ukazala, Ze cetuximab lze podavat synchronizované s FOLFOX4 pouze jednou
za 2 tydny v davce 500-700 mg/m? pfi dosazeni srovnatelné ucinnosti a bezpecnosti jako pfi podavani 250 mg/m? kazdy tyden. To
umoznuje zjednodusit terapeuticky rezim a snizit naklady na lé¢bu.

V roce 2012 byla vytvorena prvni mezinarodni doporuceni pro lé¢bu mCRC. Stav kazdého pacienta s mCRC by mél posoudit multidis-
ciplinarni tym, ktery stanovi terapeuticky cil, strategii Ié¢by a zvoli terapii. Zasadni je vybrat pacienty s moznou resekci metastaz bud’
primdarné, nebo po konverzi inicialné neresekabilniho nalezu. Cilem »konverzni« chemoterapie je maximalni zmenseni velikosti me-
tastaz a vymizeni mikrometastaz. Nejvyssi uroven dikazt je pro kombinaci FOLFIRI s cetuximabem nebo panitumumabem u pacienti
s divokym typem KRAS a pro FOLFOX/XELOX s bevacizumabem u pacientd s mutaci KRAS. Od éervence 2011 funguje v Ceské republice
registr CORECT urceny ke sbéru epidemiologickych a klinickych dat pacienti s mCRC, ktefi jsou Iéceni cilenou Ié¢bou (bevacizumabem,
cetuximabem a panitumumabem). Udaje z tohoto registru, které byly prezentovany na setkani CECOG, umoznuji porovnat oficialni
doporuéeni s realnou praxi v Ceské republice.

Uvod

Skupina CECOG organizuje v fadé stfedo-
evropskych zemi odborné setkani onkologt,
jejichz cilem je siteni poznatk ze studiif CORE-1
a CORE-2. Tyto studie hodnotily Ié¢bu pacientt
s MCRC chemoterapii (FOLFOX a FOLFIRI) a inhi-
bitorem EGFR (receptor pro epidermalni ristovy
faktor). Prazsky mitink, ktery probéhl 26. dubna
2013, nesl ndzev »Nejmodernéjsi anti-EGFR cile-
né lécba u mCRC«. Pod predsednictvim prof. L.
Petruzelky z Prahy a prof. Ch. Zielinského z Vidné
se ho zucastnilo ke 30 onkologl z Rakouska,
Neémecka a Ceské republiky. Program setkani
obsahoval kromé vysledkd uvedenych studif
radu dalsich sdéleni veetné epidemiologickych
dat z klinické praxe v CR, novych evropskych
standardd lé¢by mCRC, moznosti dosazeni re-
sekability jaternich metastdz a personalizace
|écby mCRC.

Epidemiologie kolorektalniho
karcinomu

CRC patif v Ceské republice k nddortim s nej-
vyssiincidenc!. Za rok je diagnostikovéno témef
8000 novych pfipadd. Incidence zaznamenala
v letech 2000-2010 nardst o 7,7 %, od roku 2004
Ize pozorovat spise stagnaci nebo mirny pokles.
Nejvyssi incidence je v Plzeriském kraji. Kfivky
ukazuji, ze pribyva pacientl diagnostikovanych
ve ll. a lll. stadiu onemocnéni. Mortalita ve stej-

ném obdobf mirné klesla (-9,4 %), coz vedlo k na-
rdstu prevalence o 64,1 %. Odhady pro rok 2013
hovofi o 8764 novych pfipadi CRC, pficemz
vice nez polovina z nich bude v dobé diagné-
zy ve stadiu Ill a IV. V Ceské republice by tedy
v letoSnim roce mélo Zit pres 57 000 pacientd,
kteff maji nebo prodélali kolorektalni karcinom.

Cetuximab a KRAS

Cetuximab je inhibitor epidermainiho rlstové-
ho faktoru (EGFR) podavany od roku 2009 v lé¢-
bé mCRC a spinoceluldrniho karcinomu hlavy a kr-
ku. Jde o monoklondini protilatku, kterd se poda-
va v intravendznich infuzich. V souvislosti s cetuxi-
mabem byl zaveden prvni geneticky test, podle je-
hoz vysledkd je mozné nasmérovat lécbu mCRC.
Jde otestovani mutace genu KRAS, ktery koédu-
je maly protein G zapojeny do drahy EGFR. Ukaza-
lo se, Ze stav KRAS urcuje odpoved na lé¢bu inhibi-
tory EGFR (cetuximab, panitumumab). Vyznamné
vetsi pifinos mé inhibice EGFR u pacientd s mCRC
s divokym typem KRAS, kterych je asi 60%, na roz-
dil od pacientd s mutacitohoto genu. Vysetieni
stavu KRAS je prvnim krokem k personalizaci lé¢by
mCRC, ktery umozZriuje opustit pfistup jednotné te-
rapie vhodné pro vsechny pacienty.

Studie CORE-1, CORE-2

Cilem studii CORE-1 a CORE-2, které zor-
ganizovala skupina CECOG v nékolika stfedo-
evropskych zemich, bylo zhodnotit mozZnosti
lécby pacientu s neresekabilnim mCRC. S vy-
sledky téchto studif seznamil Ucastniky setkani
prezident CECOG, prof. Ch. Zielinski z Vidné.
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Studie CORE-1 byla publikovéna v roce
2010 v ¢asopise Journal of Gastroenterology.
Porovnévala Ucinnost chemoterapie FOLFOX6
(oxaliplatina 100 mg/m? + 5-fluorouracil
400 mg/m? bolus + 2400 mg/m? v 46hodinové
infuzi + kyselina listové kazdé 2 tydny) a FOLFIRI
(irinotecan 180 mg/m? + 5-fluorouracil 400 mg/
m? bolus + 2400 mg/m? v 46hodinové infuzi
+ kyselina listova kazdé 2 tydny) vzdy v kom-
binaci s cetuximabem (400 mg/m? 1. den, poté
250 mg/m? jednou za tyden) u 151 pacientd.
Pacienti byli 1éceni touto kombinovanou lé¢-
bou 6 mésicl a poté pokracovala monote-
rapie cetuximabem az do progrese choroby.
Primarnim sledovanym parametrem bylo PFS,
dale bylo sledovano celkové preziti (OS), bez-
pecnost lécby a vliv mutace KRAS na sledované
parametry. CORE-1 neukézala Zddny vyznamny
rozdil mezi FOLFOX6 a FOLFIRI pfi kombinaci
s cetuximabem z hlediska primarniho sledo-
vaného parametru ani u celé populace (PFS
8,6 mésice, resp. 8,3 mésice) ani u populace
s divokou formou genu KRAS (PFS 8,5, resp. 8,3
mésice). Riziko progrese choroby a mortalita
byly vyznamné nizsi u pacientii s divokym ty-
pem KRAS v porovndni s mutaci tohoto genu
(PFS 8,9, resp. 7,8 mésice, OS 20,8, resp. 15,9 mé-
sice). Nezdvislymi prediktory OS byly mutace
KRAS (negativni korelace) a vyskyt vyrdazky
v prvnich 6 tydnech lécby (pozitivni korela-
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ce). Prediktivni vyznam mutace KRAS byl vice
vyjadfen u pacientl s kombinaci cetuximab +
FOLFOX6. Stav KRAS neovlivnil bezpecnostni
profil [é¢by.

Studie CORE-2 byla publikovana on-line zce-
la nedavno (v dubnu 2013) v casopise Annals
of Oncology. Hodnotila, zda je mozné podévat
cetuximab pouze jednou za 2 tydny, coz by
umoznilo synchronizaci jeho podavani s che-
moterapii. Zahrnuto bylo 152 pacientt s mCRC
s divokym typem KRAS, ktefi byli randomizo-
vani k podéavani cetuximabu bud'jednou tydné
(400 mg/m? 1. den, poté 250 mg/m? jednou
za tyden), nebo jednou za dva tydny, a to v dav-
ce 400, 500, 600 nebo 700 mg/m? vzdy v kombi-
naci s FOLFOX4. Po 6 tydnech byla ur¢ena maxi-
malnf tolerovand davka. Primarnim sledovanym
parametrem byl ORR (podil pacientl s objektivni
odpovédina lé¢bu). Sledovano bylo také PFS, OS
a bezpecnost [é¢by. Maximalni tolerované davky
po 6 tydnech lécby nebylo dosazeno. Primérna
délka Iécby byla u podavani cetuximabu jed-
nou za tyden 26,1 mésic(, u davkovanf jednou
za 2 tydny 26,4 mésice. Pfi ddvkovéani obtyden
byl ORR 62 %, zatimco pfi davkovani kazdy tyden
byl ORR nizsf, 53% (OR = 1,40, p=0,31). PFS a OS
se mezi obéma skupinami vyznamné nelisilo (9,5
vs. 9,2 mésicl, p= 0,67, resp. 25,8 vs. 23,0 mésic,
p = 0,46). U obou skupin byl zjistén podobny
a ocekavany bezpec¢nostni profil. Vysledky stu-
die CORE-2 ukdzaly, Ze cetuximab Ize poddvat
synchronizované s FOLFOX4 pouze jednou
za 2 tydny v ddvce 400-700 mg/m? pri dosa-
Zeni srovnatelné ucinnosti a bezpecnosti s po-
ddvdnim jednou za tyden v ddvce 250 mg/m?.
To umoznuje zjednodusit terapeuticky rezim,
snizit pocet ndvstév v nemocnici i naklady
na léébu. V Ceské republice je cetuximab hrazen
pouze v davkovani jednou za tyden.

Doporuceni ESMO pro lécbu
metastazujiciho kolorektalniho
karcinomu

Doporuceni ESMO (Evropskd onkologicka
spole¢nost) z roku 2012 shrnul prof. J. Finek
z Plzné. Vedle americkych doporuceni NCCN
jde o prvni mezindrodni doporucenipro lécbu
mCRC vytvorené na zékladé konsenzu a medi-
ciny zalozené na ddkazech. Doporucenivznikla
ve spolupraci 37 odbornik{ ze 19 zemi (13 evrop-
skych zem!, Brazilie, Chile, Australie, Rusko, Egypt,
Turecko). Dlikazy, z nichz doporuceni vychazeji,
jsou rozdéleny do 5 kategorif, kterym pak odpo-
vida stupen doporuceni A—E. Doporuceni vycha-
zeji nejen z klinickych diikazd, ale i z praktickych
zkudenosti prednich odbornfkd.
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Prvnim a velmi zasadnim doporucenim, je-
hoz vyznam podtrhly i prezentované kazuistiky
a diskuse, je mezioborovy pfistup. Stav a lécbu
kazdého pacientas mCRC by mél posoudit mul-
tidisciplindrni tym. Pro jeho praci a stanovenf
stagingu je nutné znat pfinejmensim vysledky
klinického vysetienf pacienta, krevni obraz, funk-
Ci jater aledvin, hladinu karcinoembryonalniho
antigenu a mit k dispozici napfiklad CT bficha
a hrudniku. Multidisciplindrni tym poté stano-
vi terapeuticky cil, strategii lécby a zvoli terapii.
U vétsiny pacientd s metastazujicim onemocné-
nim nenf mozné inicidlné metastazy resekovat.
Proto je zdsadni vybrat pacienty, u nichz je re-
sekce metastdz moznd a pacienty s inicidlné
neresekabilnim ndlezem, u nichz by resekce
pripadala v ivahu po vyznamné odpovédi
na kombinovanou chemoterapii.

Pacienty je tak mozné rozdélit do 4 skupin:
B skupina 0 - pacienti s resekabilnim nale-

zem, U nichz je primarnim terapeutickym

zdkrokem operace,

B skupiny 1 - pacienti, u nichZ nelze provést
RO resekci (s negativnimi okraji), ale je mozné
dosahnout resekability po indukénf chemote-
rapii. Zde je cilem co nejvétsi zmenseni tumo-
ru pomoci agresivni kombinované terapie,

B skupina 2 - pacienti s mnohocetnymi me-
tastdzami, rychlou progresi a/nebo nédo-
rovou symptomatologii. U téchto pacientd
se snazime dosahnout rychlého klinicky
vyznamného zmenseni tumoru pomoci
agresivni kombinace alespon 2 preparatd,

B skupina 3 - pacienti bez moznosti resekce
v celkové $patném stavu. Zde je doporuceno
spise peclivé sledovani, symptomaticka lécba,
pfipadné prevence progrese onemocneni
pomoci sekvencni minimalné toxické [écby.

Tabulka doporucenych rezimd chemo-
terapie a biologické lé¢by u jednotlivych
skupin pacientl zahrnuje fadu moznosti.
Lécbu je tedy mozno i nutno individualizovat.
Multidisciplindrni tym by p¥i rozhodovdni
o terapeutickém cili a postupu mél vychdzet
zdoporucenivytvorenych na zdkladé diikazd,
ale i zvlastnich klinickych zkusenosti a lécbu
prizpisobit individudlnim okolnostem u da-
ného pacienta s pfihlédnutim k moznosti dal-
Sich linii lécby.

Moznosti dosazeni resekability
jaternich metastaz

Tématu resekability jaternich metastaz
se ve své prednasce vénoval prof. K. Kaczirek
z Vidné. Podminkou resekce jaternich metastaz

je ponechani 30% zdravé jaterni tkané s ade-
kvatnim cévnim zasobenim. V soucasné dobé
neexistuji absolutnf kontraindikace resekce ja-
ternich metastaz (pocet ani velikost metastéz,
piftomnost synchronnich metastéz, postizenf he-
patoduodendlnich uzlin). Jak ukazuje fada studi,
u velké ¢asti pacientl s plivodné neresekabilnim
nélezem Ize pomoci chemoterapie docilit moz-
nosti RO resekce. Studie u 184 pacient s mCRC
s inicialné neresekabilnim nélezem pramérné
5,3 metastéz v jatrech, ukdzala, Ze po 1. linii che-
moterapie bylo mozno provést resekci u 74 %
pacientl a ve zbyvajicich 26 % po dalsich liniich
chemoterapie. Bylo dosazeno 5letého preZiti 33 %
a 10letého preziti 27 %. Podle doporuceni ESMO
je cilem »konverzni« chemoterapie maximalnf
zmensen( velikosti metastdz a vymizeni mikrome-
tastaz. Nejvyssi troven dikazd je pro kombinaci
FOLFIRI s cetuximabem nebo panitumumabem
u pacientt s divokym typem KRAS a pro FOLFOX/
XELOX s bevacizumabem u pacientd s mutacf
KRAS. Nelze zapominat, ze chemoterapie mUze
zhorsit jaterni funkce (steatdza jater, sinusoidalni
obstrukénf syndrom, portalnf hypertenze). V tako-
vém pfipadé je nutné pfi resekci zachovat vetsf
Cast jaterni tkané. Rizika a pfinos velké resekce
jaterni tkdné u pacientd s mCRC s inicidlné ne-
resekovatelnymi metastdzami hodnotila studie
s 257 pacienty. Ukdazala, ze mortalita i zdvazna
morbidita byla vyznamné vyssi u pacientl s po-
malou odpovedi na lécbu. Kratéiho preZiti bez
choroby (DFS) bylo dosazeno také u pacientl
bez adjuvantni chemoterapie.

Registr CORECT

Porovnat oficiédlni doporuceni s redlnou kli-
nickou praxi v CR umozriuje registr CORECT, ktery
funguje od cervence 2011. Jedna se o neinter-
vencni databdzi zamérenou na sbér epidemio-
logickych a klinickych dat pacientiis mCRC, kteri
jsou léceni cilenou lécbou (bevacizumabem,
cetuximabem a panitumumabem). Prof. R. Viyzula
z Brna seznamil Ucastniky pracovniho setkani
s Udaji z tohoto registru k 18. bieznu 2013. Udaje
1263 pacientl lécenych cetuximabem pochazeji
ze 13 onkologickych center. Od roku 2004, kdy
byl cetuximabem lécen v CR 1. pacient se jejich
pocet zvysil na 270 v roce 2012. Nejcastéji jsou
|éceni muzi ve véku 55 az 70 let. V 76 % byl cetu-
ximab podan ve 2. nebo 3. linii Iécby (vzhledem
k $ifi thrady v jednotlivych letech). DlleZité je po-
rovnani podilu pacientd lé¢enych cetuximabem
s vysetfenim genu KRAS (zaznamendvan od roku
2009). Zatimco v obdobi 2004-2008 byl tento gen
vysetfen u 26,1 % pacientd, v obdobi 2009-2013 jiz
byl cetuximab podavan v 86% pacientim s divo-



kym typem KRAS. Zarazejici ovsem je, Ze po roce
2009 byl v 10,7 % podavan pacientdim, u nich nebyl
KRAS vysetten, a dokonce ve 3,3% pfipadl paci-
entlim s mutaci KRAS. DGvodem ukonceni lécby
cetuximabem byla ve vétsiné pfipadl progrese
choroby, nezddouci Ucinky pouze v 9,2% pfipa-
dd. Ndpadné lepsich vysledki bylo dosazeno
u podskupiny pacienti se stanovenym divo-
kym typem KRAS. Cetuximab byl u téchto paci-
entd kombinovan ve 42,1 % s FOLFOX a ve 39,8%
s FOLFIRI. UpIné odpoveédi na lé¢bu bylo dosazeno
U 94% pacientl a ¢aste¢né odpovedi u 24%. OS
bylo prdmérné ve vsech liniich 1écby 199 mésice,

rocni preziti 79,0%, 2leté prezitl 46,1 %. PFS bylo
prlmérné 8,6 mesice.

U registru CORECT je vsak nutné si uvédo-
mit, Ze se jedna pouze o sbér epidemiologic-
kych a klinickych dat pacientd s mCRC. Regjistr
nema charakter klinickych studif, které maji dany
protokol a kritéria hodnoceni. Z tohoto dlvodu
je zapottebi byt obezfetny pfiinterpretaci zjisté-
nych hodnot parametrd Gc¢innosti.

Zavér
Uéastnici prazského setkdni CECOG od-
chdzeli ve shodé, Ze rozhodnuti o lIécebné
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strategii s mCRC patfi do rukou mezioboro-
vého tymu. Mélo by vychdzet jak z novych
oficidlnich doporucenizaloZenych na diika-
zech, ale i z vlastnich klinickych zkusenosti.
Mezi pacienty s neresekabilnim ndlezem
je treba uréit ty, u nichz je moznd chemo-
terapeutickd konverze na resekabilni stav.
Lécbu Ize v dnesni dobé jiz personalizovat
a pri rozhodovdni o biologické IéCbé se Fidit
podle vysetreni genu KRAS. To jsou kroky, jak
maximalizovat vysledky Iécby mCRC v jehoZ
incidenci a mortalité drZzi nase zemé neslavné
prvenstvi.

TISKOVA ZPRAVA ze 49. setkdni Americké
spolecnosti pro klinickou onkologii (ASCO)

Chicago, USA

Ustni prezentace abstrakti: Gl (kolorektalni karcinom)
Autor studie: Volker Heinemann, MD, PhD, Univerzita v Mnichové, Mnichov, Némecko

Sobota, 1. ¢erven 2013, 16:45-17:00

Poslucharna: E Hall D1

Studie faze Ill prokazala,

ze cetuximab je lepsSi nez
bevacizumab v prvni linii lécby
pokrocilého kolorektalniho
karcinomu (souhrn obsahuje
aktualizované udaje nezafazené
do abstraktu)

Némecka studie faze Il FIRE-3 zjistila,
Ze prvni linie |é¢by cetuximabem (Erbitux®)
plus FOLFIRI (kyselina listova, fluorouracil, iri-
notekan) nabizi zhruba ¢tyfmeési¢ni navysenf
preziti u pacientl s metastazujicim kolorektal-
nim karcinomem ve srovnani s bevacizumabem
(Avastin®) v kombinaci s FOLFIRI. Cilené |éky ce-
tuximab a bevacizumab jsou oba v kombinaci
s chemoterapif schvaleny a obecné pouzivany
jako Uvodnilécba, ale v této studii nebylo jasné,
jaky pfistup je lepsi u pacientd s nemutovanymi
formami genu KRAS.

Vysledky studie naznacuji, Ze prvni linie
lécby cetuximabem v kombinaci s FOLFIRI je
lepsi, zatimco bevacizumab by mél byt rezer-
vovdn pro druhou linii Iécby.

,Toto navysenf( prezivani odpovidalo pfinosu
v prezivani pozorovanému v klinickych studiich,
které vedly ke schvaleni cetuximabu a bevaci-
zumabu za danych podminek, “ fekl Dr. Volker
Heinemann, Ph.D., profesor lékafské onkologie

na Univerzité v Mnichové, Mnichov, Némecko.
,Predpokladali jsme, Ze cetuximab poskytne lep-
sfodpovéd, ale netusili jsme, Ze by to mohlo vést
k navysenf preziti."

Ve studii bylo 592 pacientli s metastazujicim
kolorektaInim karcinomem s nemutovanym (di-
vokym typem) genu KRAS ndhodné zafazeno
do prvnflinie [é¢by zahrnujici FOLFIRI plus cetu-
ximab nebo FOLFIRI plus bevacizumab. Celkovd
odpovéd'byla lepsiu kombinace FOLFIRI plus
cetuximab, ale dosahla hladiny vyznamnosti
pouze u hodnotitelnych pacientd. Tito pacienti
(n=526) museli mft minimaIné jednu zobrazovact
proceduru po vychozim stavu. Stfedn{ doba
do progrese onemocneén( (pfezivani bez pro-
grese) byla témér identickd v obou ramenech
(10,0 vs. 10,3 mésicl), ale celkové preziti bylo
vyrazné delsi v ramenu s cetuximabem (28,7
meésice) ve srovndni s ramenem s bevacizuma-
bem (25,0 mésicdi).

Zatimco rezim FOLFIRI je standardni chemo-
terapil pro pacienty s metastazujicim kolorek-
talnim karcinomem v Némecku, ve Spojenych
statech dostévaji pacienti ¢astéji rezim FOLFOX
(kyselina listova, 5-fluorouracil, oxaliplatina).
V pfedchozich studiich bylo zjisténo, Zze oba
rezimy chemoterapie jsou velmi tc¢inné v kom-
binaci s cetuximabem a bevacizumabem. Studie
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zahrnujici pfimé srovnani bevacizumabu plus
FOLFOX vs. cetuximabu plus FOLFOX probihajf.

,Pacienti s pokrocilym kolorektalnim karci-
nomem a jejich lékafi bojuji o prodlouzeni Zivo-
tQ. Ve studii FIRE-3 pomohla Gvodni [é¢ba pomo-
ci kombinace FOLFIRI a cetuximabu dosdhnout
cile, “ fekl Dr. Richard M. Goldberg, prednasejici
na ASCO a odbornfk na gastrointestindlni ma-
lignity. ,Studie indikovala Uvodni chemoterapii
a v obou skupindch nakonec nadory rostly stej-
nou rychlosti. Bude tfeba jesté dalstho vyzkumu,
abychom vysvétlili rozpor v signifikantnim navy-
Seni celkového preziti oproti nedostate¢nému
ZlepSeni v pfeZiti bez progrese.”

Cetuximab je zacfleny na receptor pro epi-
dermdlni rlstovy faktor (EGFR), ¢imz blokuje rdst
nadoru. Tato latka je nyni schvalena pouze u pa-
cientll bez mutaci genu KRAS v jejich nddorech,
coz odpovida asi 60 procentdm viech pfipadd
kolorektalnich karcinomd. Predchozi studie pro-
kdzaly, Ze mutace genu KRAS podminujf aktivitu
anti-EGFR |é¢by. Bevacizumab je zacileny na pro-
tein oznaceny jako VEGEF, ktery se Ucastni rdstu
krevnich cév zésobujicich nddor. Zd3 se, Ze stav
mutace genu KRAS neovliviiuje odpoveéd na be-
vacizumab. Viyzkumnici také pracuji na identifikaci
molekularnich markerd, které predikujf odpoveéd
na bevacizumab vs. cetuximab.
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Tento vyzkum byl sponzorovan spole¢nostf
Merck KGaA.

Dulezité odkazy z internetovych strdnek
Cancer.Net s informacemi o nddorech schvd-
lenych onkology z Americké spolecnosti pro
klinickou onkologii:

m  Prlvodce kolorektalnim karcinomem

m  Pochopeni cilenych typU [écby

m  Coje tfeba znét: Prlvodce ASCO nadorovy-
mi markery pro gastrointestinaIni karcinomy

Abstrakt #.BA3506: Randomizované srov-
nani FOLFIRI plus cetuximab versus FOLFIRI plus
bevacizumab v prvnflinii Ié¢by metastazujiciho
kolorektaIniho karcinomu s divokym typem ge-
nu KRAS. Némecka studie AlO KRK-0306 (FIRE-3).

Autofi: Volker Heinemann, Ludwig
Fischer von Weikersthal, Thomas Decker,
Alexander Kiani, Ursula Vehling-Kaiser, Salah-
Eddin Al-Batran, Tobias Heintges, Juergen
Lerchenmueller, Christoph Kahl, Gernot
Seipelt, Frank Kullmann, Martina Stauch, Werner
Scheithauer, Joerg Hielscher, Michael Scholz,
Sebastian Mueller, Britta Schaefer, Dominik Paul
Modest, Andreas Jung, Sebastian Stintzing;
Department of Hematology and Oncology,
Klinikum Grosshadern and Comprehensive
Cancer Center, LMU Munich, Munich, Germany;
Health Center St. Marien GmbH, Amberg,
Germany; Onkonet — Onkologie Ravensburg,
Ravensburg, Germany; Klinik Herzoghohe,
Bayreuth, Germany; Practice for Medical
Oncology, Landshut, Germany; Krankenhaus
Nordwest, University Cancer Center, Frankfurt,
Germany; Stddtisches Klinikum Neuss
Lukaskrankenhaus GmbH, Medical Department
Il, Neuss, Germany; Gemeinschaftspraxis fuer
Haematologie und Onkologie, Muenster,
Germany; Klinikum Magdeburg, Department
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for Hematology, Magdeburg, Germany;
Onkologische Schwerpunktpraxis, Bad
Soden, Germany; Klinikum Weiden, Weiden,
Germany; Onkologische Schwerpunktpraxis
Medical
University of Vienna, Vienna, Austria; Klinikum

Kronach, Kronach, Germany;

Chemnitz gGmbH, Klinik fuer Allgemein- und
Viszeralchirurgie, Chemnitz, Germany; Klinikum
Stuttgart, Innere Medizin, Stuttgart, Germany;
Ambulantes Onkologie Centrum, Ansbach,
Germany; Westpfalz-Klinikum GmbH, Klinik
fuer Innere Medizin |, Kaiserslautern, Germany;
Department of Pathology, Ludwig-Maximilians
University of Munich, Munich, Germany

Zdkladniinformace: U pacientl s metasta-
zujicim kolorektéInim karcinomem (mCRC) s ge-
nem KRAS divokého typu zatim nebylo pro-
vedeno pffmé srovnani |écby 1. linie zacilené
proti EGFR a VEGF s pouzitim rezimu FOLFIRI.
Studie AIO KRK-0306 byla proto navrzena jako
randomizovanad multicentrickd studie srovna-
vajici u¢innost kombinace FOLFIRI plus cetu-
ximab s kombinaci FOLFIRI plus bevacizumab
u pacientl s mCRC, kteli nebyli predléceni pro
metastazujici onemocneni.

Metody: Pacienti byli randomizovéni do re-
Zimu zahrnujictho FOLFIRI (rezim Tournigand)
kazdé dva tydny plus cetuximab (400 mg/m’
den 1, nasledné 250 mg/m? tydné = rameno
A) nebo bevacizumab (5 mg/kg kazdé dva tyd-
ny = rameno B). Populace intent-to-treat (ITT)
zahrnovala viechny pacienty, ktefi dokoncili
minimalné jednu aplikaci lé¢by. Zatimco nabor
byl zpocatku nezavisly na stavu KRAS, nasledny
dodatek protokolu omezil zafazovani na nadory
s divokym genem KRAS. Nabor pacientd byl
dokoncen v fijnu 2012. Primarnim cilovym ukaza-
telem byla objektivni odpovéd (ORR, hodnocena
zkousejicim).

Vysledky: Ze 735 pacientl v ITT populaci byl
KRAS-WT identifikovan u 592 pacientd. Z téchto
pacientl bylo 297 randomizovano do ramena
A a 295 doramena B. Primérny vék byl 64 let,
66% pacientd byli muzi a ECGOG PS 0-1 byl po-
zorovan u 98% pacientl. Primeérna délka lécby
byla 4,7 mésicl vs 5,3 mésicd, v uvedeném pora-
di. Zatimco analyza ITT byla srovnatelnd v rame-
nech A a B (62% vs 57%, pomer sanci 1,249), byla
Zjisténa vyznamnd superiorita pro hodnotitelné
pacienty v ramenu A. Stfedni PFS u ITT populace
bylo témér identické (10,3 vs 10,4 mésice, HR
1,04, p=0,69), avsak celkové preZiti (OS) prokazalo
vyznamné lepsf vysledek v ramenu A vs ramenu
B (28,8 vs 25,0 mésicl, HR 0,77, p=0,0164, 95%
Cl: 0,620-0,953). 60denni mortalita byla v obou
ramenech nizka (1,01% vs 2,71%).

Zdveér: Celkova odpovéd byla v obou ra-
menech srovnatelnd v analyze ITT, ale byla lepsi
vramenu A u hodnotitelnych pacientd. Bylo
pozorovano vyznamneé lepsi celkové preZiti u pa-
cientd s KRAS-WT lécenych cetuximabem plus
FOLFIRI v prvni linii [é¢by.

Prohldseni: \/olker Heinemann, MD ho-
noraf od spole¢nosti Merck a Roche, vyzkum-
ny grant od spolecnosti Merck, dalsi odmény
od spole¢nosti Merck a Roche, Dominik Paul
Modest, MD honoraf od spole¢nosti Merck, dalsf
odmény od spolec¢nosti Merck, Andrea Jung,
PhD, honoraf od spolec¢nosti Merck, vyzkum-
ny grant od spolecnosti Merck, dalsi odmény
od spole¢nosti Merck, Sebastian Stintzing, MD,
honorér od spole¢nosti Merck, vyzkumny grant
od spole¢nosti Merck, dalsi odmény od spolec-
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PIné znéni tiskové zprdvy si mizete precist
na webovych strdnkdch casopisu Onkologie:
http://www.onkologiecs.cz/.



