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Cetuximab a irinotekan v léãbû metastazujícího chemorezistentního 
kolorektálního karcinomu, zku‰enosti z MOÚ.
Kocáková I., Kocák I., Nenutil R., ·pelda S., Garajová I., Vyzula R.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Na metastatick˘ kolorektální karcinom (MCRC) zemfie roãnû v âeské republice pfiibliÏnû 5 000 osob. Léãba spoãívá v kom-

binaci rÛzn˘ch pfiístupÛ, k nimÏ patfií chirurgie, radioterapie a pfiedev‰ím systémová chemoterapie. V souãasnosti za zlat˘ stan-

dard terapie metastatického onemocnûní povaÏujeme sekvenãní kombinovanou chemoterapii s 5-fluorouracilem, irinotekanem

a oxaliplatinou. PfiekáÏkou déletrvajícího úspûchu léãby je v‰ak neselektivita cytotoxick˘ch látek a postupn˘ rozvoj rezistence

nádorov˘ch bunûk, a tak i pfii pouÏití v˘‰e zmínûn˘ch cytostatik medián pfieÏití nepfiesahuje 22 mûsícÛ. Jednu z dal‰ích velk˘ch

nadûjí v protinádorové léãbû tohoto onemocnûní pfiedstavuje objev biologické terapie zaloÏené na monoklonálních protilátkách.

Cetuximab (Erbitux), inhibitor tyrosinkinázy receptoru pro rÛstov˘ faktor (epithelial-growth-factor-receptor -EGFR), má

selektivní protinádorovou aktivitu. Inhibuje proliferaci a indukuje apoptózu nádorov˘ch bunûk, inhibuje angiogenezi a sniÏuje

nádorovou neovaskularizaci a metastatick˘ potenciál. Synergistická protinádorová úãinnost s irinotekanem v modelech in vitro

a in vivo vedla k iniciování randomizované klinické studie – „BOND“ studie. Kombinace irinotekanu s cetuximabem vedla u 23%

intenzivnû pfiedléãen˘ch nemocn˘ch k dosaÏení parciální odpovûdi (PR), klinick˘ benefit (CR+PR+SD) byl dokumentován

u 55,5% pacientÛ. âas do progrese onemocnûní (TTP) dosáhl 4,1 mûsíce.

Tab. ã. 1: Charakteristika léãen˘ch pacientÛ Tab. ã. 2: Pfiedchozí léãba pacientÛ pfied zahájením 

kombinované chemobioterapie cetuximabem a irinotekanem

V Masarykovû onkologickém ústavu pouÏíváme cetuximab v kombinaci s irinotekanem od ãervence 2005 u pacientÛ s MCRC

exprimujícím EGFR po selhání cytotoxické léãby zahrnující fluoropyrimidiny, oxaliplatinu a irinotekan. K léãbû byli indiková-

ni pacienti s uspokojiv˘mi hematologick˘mi a biochemick˘mi parametry, v dobrém v˘konnostním stavu (PS: 0, 1). Do 31. 12.

2006 byla léãba zahájena u 19 pacientÛ. V retrospektivní anal˘ze vyhodnocujeme terapeutickou odpovûì dle RECIST kriterií,

poãet aplikovan˘ch cyklÛ, dobu terapie, zamûfiujeme se na zhodnocení ãasu do progrese onemocnûní, pfieÏití od zahájení terapie

Poãet hodnotiteln˘ch pacientÛ 18 pac.

Adjuvantní chemoterapie
ANO 5

NE 13

Poãet linií pfiedchozí paliativní chemoterapie
2 linie 12 pac.

3 linie 3

4 linie 3

Necytotoxická terapie, chirurgická a jiná
Resekce primárního tumoru 17 pac.

Resekce jaterních MTS 3

Resekce plicních MTS 2

Resekce lokální recidivy 1

Víceãetné operace 1

Radiofrekvenãní ablace jater. MTS 4

Biologická léãba 3 pac.

Bevacizumab 2

Panitumumab 1

Poãet zafiazen˘ch pacientÛ 19

Poãet hodnotiteln˘ch pacientÛ 18

MuÏi/Ïeny 15/3

Medián vûku 57 let

Vûkové rozmezí 40-71 let

Performance status
PS 0 11

PS 1 7

Lokalizace primárního tumoru
Kolon 10

Rektum 8

Klinické stádium v dobû diagnozy

Klinické st. II 2

Klinické stádium III 5

Klinické stádium IV 11

Poãet metastatick˘ch lokalit
Medián 2

Rozmezí 1-4

Jednoorgánové postiÏení 2 pac.

Víceorgánové postiÏení 16 pac.

Nejãastûj‰í metastatické lokality
Játra 17 pac.

Plíce 7 pac.

Retroperitoneál. lymphadenopathie 7 pac.

Periferní lymphadenopathie 3 pac.

Peritoneální diseminace 2 pac.

Ovarium: 1 pac., 

Primární TU: 1 pac., Nadledvina: 1 pac.
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cetuximabem a pfieÏití od zahájení 1. linie cytostatické terapie pro MCRC. Cílem je i zji‰tûní, zda existuje vztah mezi stupnûm

exprese EGFR a léãebnou odpovûdí (RR) a zda pfiedchozí odpovûd na irinotekan ovlivÀuje RR na reÏim cetuximab a irinotekan.

Léãebné schéma
• Cetuximab se podával v úvodní dávce 400 mg/m2 tûlesného povrchu intravenóznû pomocí infuzní pumpy. Doporuãená doba

první aplikace byla 120 minut. Pfied zahájením první infúze byli pacienti premedikováni antihistaminikem pro nebezpeãí reak-

ce z pfiecitlivûlosti, tuto premedikaci jsme na na‰em pracovi‰ti pouÏívali i pfii v‰ech následn˘ch t˘denních aplikacích, kdy byla

dávka cetuximabu sníÏena na 250 mg/m2 a doba aplikace zkrácena na 60 minut. V prÛbûhu podávání infúze a minimálnû

1 hodinu po jejím ukonãení byly peãlivû monitorovány vitální funkce.

• Irinotekan se podával za 1 hodinu po ukonãení aplikace cetuximabu. Doporuãená dávka byla 350 mg/m2 tûlesného povrchu

jedenkrát za 3 t˘dny. Pfiedcházela-li v minulosti radioterapie na oblast pánve, dávka irinotekanu byla sníÏena na 300mg/ m2.

Cyklus byl opakován kaÏdé 3 t˘dny. Léãebná odpovûì dle RECIST kriterií byla hodnocena po 3-4 cyklech chemobioterapie.

Léãba probíhala do progrese onemocnûní, závaÏné toxicity, nebo byla ukonãena z rozhodnutí nemocného.

Tab. ã. 3: Vyhodnocení léãebné odpovûìi dle RECIST kriterií, dynamiky nádorov˘ch markerÛ, 

vztah mezi expresí EGFR a citlivostí MCRC na pfiedchozí terapii irinotekanem a léãebnou odpovûdí 

kombinací cetuximab a irinotekan.

V˘sledky
K 31.12. 2006 byla léãba v˘‰e uvedenou kombinací indikována u 19 nemocn˘ch. U jednoho pacienta i pfies premedikaci anti-

histaminikem do‰lo k anafylaktické reakci jiÏ pfii první aplikaci cetuximabu. BliÏ‰í charakteristika 18 léãen˘ch pacientÛ a nádo-

rÛ je uvedena v tabulce ã. 1. V souboru dominovali muÏi, medián vûku léãen˘ch byl 57 let, rozmezí 40-71 rokÛ. U 11 pacientÛ

(63%) ‰lo jiÏ iniciálnû o metastatick˘ kolorektální karcinom. V 89% (16 pac.) se jednalo o víceãetné orgánové postiÏení, medi-

án postiÏen˘ch lokalit 2. Nejãastûj‰ím místem orgánové diseminace byla játra (17 pac.). V‰ichni pacienti byli pfiedléãeni fluoro-

pyrimidiny (5-fluorouracil, kapecitabin), irinotekanem a oxaliplatinou. U 6 pac. (33%) byly podány > 2 linie paliativní chemo-

Poãet hodnotiteln˘ch pacientÛ 18 pac.

Poãet podan˘ch cyklÛ 117

rozmezí/medián 6/1-17

Léãba ukonãena 11 pac.

poãet podan˘ch cyklÛ: rozmezí/medián 1-11/6

Léãba pokraãuje 7 pac.

poãet podan˘ch cyklÛ: rozmezí/medián 1-6/4

Léãebná odpovûì dle RECIST

Kompletní remise 1 pac.

Parciální remise 9 pac.

Stabilizace onemocnûní 2 pac.

Progrese onemocnûní 3 pac.

Nehodnoceno 3 pac.

Léãebná odpovûì dle TM

CEA pfied léãbou: rozmezí/ medián 23,1-3594/202,6

CEA v prÛbûhu terapie: rozmezí/ medián 1,9-1245/28,2

CA 19-9 pfied léãbou: rozmezí/ medián 79,8-2688/538,5

CA19-9 v prÛbûhu terapie: rozmezí/ medián 7,1-1056/23,5

Léãebná odpovûì ve vztahu k expresi EGFR

EGFR+1: 3 pacienti 2xRR, 1xPD 

EGFR+2: 2 pacienti 1xRR. 1x nehodnoceno

EGFR+2-3: 2 pacienti 1xSD, 1x nehodnoceno

EGFR+3: 7 pacientÛ 6xRR, 1xPD

EGFR vy‰etfieno v zahraniãí v rámci klinické stud. 4 pac.

Léãebná odpovûì ve vztahu k pfiedchozí senzitivitû na irinotekan 

senzitivita na irinotekan: 6 pac. > senzitivita na cetuximab + irinotekan: 4 pac.

rezistence na irinotekan: 12 pac. > senzitivita na cetuximab + irinotekan: 9 pac.!!!
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terapie, u 3 pac. pfiedcházela i aplikace biologická léãby. Prakticky u v‰ech nemocn˘ch byl chirurgicky fie‰en primární nádor,

v léãebném algoritmu metastatického onemocnûní byla u nûkter˘ch pacientÛ indikována i, radiofrekvenãní ablace nebo resekce

jaterních MTS, plicních metastáz…

Vzhledem k tomu, Ïe hodnocení léãebné odpovûdi je indikováno po 3-4 cyklech chemobioterapie (2-3 mûsíce terapie), bylo

moÏné léãebnou odpovûì k v˘‰e uvedenému datu hodnotit u 15 nemocn˘ch. Dle zobrazovacích metod a hodnot nádorov˘ch mar-

kerÛ byla zaznamenána CR: 1 pac., PR: 9 pac. a SD: 2 pac. Vysokou protinádorovou úãinnost reÏimu vystihuje i dramatick˘ po-

kles nádorov˘ch markerÛ v prÛbûhu terapie, tabulka ã. 2. Poãet podan˘ch cyklÛ byl ve sledovaném souboru v rozmezí 1-17, me-

dián 6. Léãba pokraãuje u 7 nemocn˘ch. Léãba v˘‰e uvedenou kombinací byla efektivní i u 9 léãen˘ch pacientÛ z 12 (75%), u kte-

r˘ch na dfiívûj‰í podání irinotekanu nebyla zaznamenána Ïádná léãebná odpovûì. Zdá se, Ïe stupeÀ exprese EGFR nekoreloval

s léãebnou odpovûdí. âas do progrese onemocûní lze dosud hodnotit u 10 pacientÛ, pohybuje se v rozmezí 1-11 mûsíce, me-

dián 7,5. PfieÏití od zahájení léãby cetuximabem u 3 zemfiel˘ch bylo: 2, 6 a 12 mûsícÛ a pfieÏití od zahájení terapie pro metastatic-

ké onemocnûní 21, 25 a 39 mûsícÛ. Pfii mediánu sledování 6 mûsícÛ od zahájení terapie cetuximabem (rozmezí 1-20) Ïije 14 pacien-

tÛ (77%). U tûchto nemocn˘ch je medián od zahájení terapie pro metastatického onemocnûní 28 mûsícÛ (rozmezí 11-60m).

Závûr
V̆ sledky „BOND“ studie podporují vyuÏití cetuximabu s irinotekanem k léãbû pacientÛ s metastatick˘m karcinomem expri-

mujícím EGFR po selhání cytotoxické léãby zahrnující irinotekan. Z 15 hodnotiteln˘ch pacientÛ byla v na‰em souboru zazna-

menána léãebná odpovûì u 12 léãen˘ch (66%), 7 pacientÛ v efektivní terapii pokraãuje. U 14 Ïijících je medián sledování od

zahájení terapie metastatického onemocnûní 28 mûsícÛ. Tyto v˘sledky jsou zfiejmû dány kombinací rÛzn˘ch pfiístupÛ léãby, chi-

rurgie, lokoregionální terapie a pfiedev‰ím intermitentnû aplikované systémové chemoterapie a bioterapie.
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Vztah mezi v˘skytem neÏádoucích úãinkÛ bevacizumabu v kombinaci s che-
moterapií a komorbiditou u pacientÛ s karcinomem kolorekta.
Bustová I., ·iffnerová H., Bûlehradová M.
Onkologické oddûlení Nemocnice âeské Budûjovice a.s.

Úvod
Optimálním pfiístupem v 1. linii léãby metastatického nádoru kolorekta je kombinace bevacizumabu a chemoterapeutick˘ch

reÏimÛ FOLFOX nebo FOLFIRI. Kombinace je pfiínosem jak v poãtu léãebn˘ch odpovûdí, tak i v trvání odpovûdi.

Bevacizumab je rekombinantní humanizovaná monoklonální IGg protilátka, která se váÏe na VEGF a zabraÀuje tak interak-

ci mezi VEGF a tyrozin- kinázov˘mi receptory.

Mezi nejãastûj‰í neÏádoucí úãinky bevacizumabu patfií hypertenze, proteinurie a krvácivé projevy

Cíl: V na‰em souboru pacientÛ se zab˘váme vztahem mezi komorbiditou pacienta a pfiedpokládanou toxicitou bevacizuma-

bu.

Soubor: Soubor tvofií celkem 17 pacientÛ léãen˘ch v 1. linii pro metastatick˘ tumor kolorekta. U 15 pacientÛ byla apliková-

na chemoterapie FOLFOX 4 a u dvou nemocn˘ch chemoterapie FOLFIRI vÏdy v kombinaci s bevacizumabem. Medián vûku

nemocn˘ch byl 54 let (36-73 let).

Anamnéza hypertenze ICHS nebo I.M. trombóza vfied duodena

Poãet pacientÛ 8 3 1 1

I.M. -infarkt myokardu

Tab. 1 Anamnestické údaje pacientÛ souboru

Do zahájení léãby byli 4 pacienti aktivními kufiáky a 5 nemocn˘ch bylo b˘val˘mi kufiáky, ktefií nekoufiili 8-14 let.

K hodnocení stupnû toxicity byly pouÏity NCI-CTC kriteria verze 3.

V̆ sledky: Bûhem léãby jsme u 6 pacientÛ zaznamenali následující toxicitu, z toho u 1 nemocného byla toxicita(hypertenze

Grade 3) dÛvodem ukonãení léãby bevacizumabem.
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