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Na metastaticky kolorektélni karcinom (MCRC) zemie ro¢né v Ceské republice piiblizng 5 000 osob. Lé¢ba spociva v kom-
binaci riiznych pfistupl, k nimzZ patii chirurgie, radioterapie a pfedevsim systémova chemoterapie. V souasnosti za zlaty stan-
dard terapie metastatického onemocnéni povazujeme sekvencni kombinovanou chemoterapii s 5-fluorouracilem, irinotekanem
a oxaliplatinou. PrekdZkou déletrvajiciho tspéchu 1é¢by je vSak neselektivita cytotoxickych latek a postupny rozvoj rezistence
niadorovych bunék, a tak i pfi pouZiti vySe zminénych cytostatik medidn pteZiti nepfesahuje 22 mésici. Jednu z dalsich velkych
nadéji v protinddorové 1é¢bé tohoto onemocnéni predstavuje objev biologické terapie zaloZené na monoklondlnich protilatkach.

Cetuximab (Erbitux), inhibitor tyrosinkindzy receptoru pro rastovy faktor (epithelial-growth-factor-receptor -EGFR), ma
selektivni protinddorovou aktivitu. Inhibuje proliferaci a indukuje apoptézu nddorovych bunék, inhibuje angiogenezi a sniZzuje
niddorovou neovaskularizaci a metastaticky potencidl. Synergistickd protinddorova dcinnost s irinotekanem v modelech in vitro
a in vivo vedla k iniciovani randomizované klinické studie —,,BOND* studie. Kombinace irinotekanu s cetuximabem vedla u 23%
intenzivné pfedlécenych nemocnych k dosazeni parcidlni odpovédi (PR), klinicky benefit (CR+PR+SD) byl dokumentovéan
u 55,5% pacientii. Cas do progrese onemocnéni (TTP) doséhl 4,1 mésice.

Pocet zarazenych pacientii 19 Pocet hodnotitelnych pacientii 18 pac.
Pocet hodnotitelnych pacientii 18 Adjuvantni chemoterapie

Muzi/Zeny 15/3 ANO 5
Median véku 57 let NE 13
Vékové rozmezi 40-71 let Pocet linii predchozi paliativni chemoterapie
Performance status 2 linie 12 pac.
PS O 11 3 linie 3
PS 1 7 4 linie 3
Lokalizace primdrniho tumoru Necytotoxickd terapie, chirurgickd a jind

Kolon 10 Resekce primarniho tumoru 17 pac.
Rektum 8 Resekce jaternich MTS 3
Klinické stddium v dobé diagnozy Resekce plicnich MTS 2
Klinické st. IT 2 Resekce lokalni recidivy 1
Klinické stadium III 5 Vicecetné operace 1
Klinické stadium IV 11 Radiofrekvencni ablace jater. MTS 4
Pocet metastatickych lokalit Biologickd lécha 3 pac.
Median 2 Bevacizumab 2
Rozmezi 1-4 Panitumumab 1
Jednoorganové postiZeni 2 pac.

Viceorgdnové postiZeni 16 pac.

Nejcastéjsi metastatické lokality

Jatra 17 pac.

Plice 7 pac.

Retroperitonedl. lymphadenopathie 7 pac.

Periferni lymphadenopathie 3 pac.

Peritonedlni diseminace 2 pac.

Ovarium: 1 pac.,
Primérni TU: 1 pac., Nadledvina: 1 pac.

Tab. €. 1: Charakteristika léCenych pacientil Tab. €. 2: Pfedchozi 1éc¢ba pacientt pied zahdjenim
kombinované chemobioterapie cetuximabem a irinotekanem

V Masarykové onkologickém dstavu pouZivime cetuximab v kombinaci s irinotekanem od ¢ervence 2005 u pacient s MCRC
exprimujicim EGFR po selhéni cytotoxické 1é¢by zahrnujici fluoropyrimidiny, oxaliplatinu a irinotekan. K 1é¢bé byli indikova-
ni pacienti s uspokojivymi hematologickymi a biochemickymi parametry, v dobrém vykonnostnim stavu (PS: 0, 1). Do 31. 12.
2006 byla 1é¢ba zahijena u 19 pacientd. V retrospektivni analyze vyhodnocujeme terapeutickou odpovéd dle RECIST Kkriterii,
pocet aplikovanych cykli, dobu terapie, zaméfujeme se na zhodnoceni ¢asu do progrese onemocnéni, pieZiti od zah4jeni terapie
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cetuximabem a pfeZiti od zahdjeni 1. linie cytostatické terapie pro MCRC. Cilem je i zji§téni, zda existuje vztah mezi stupném
exprese EGFR a 1é¢ebnou odpovédi (RR) a zda pfedchozi odpovéd na irinotekan ovliviiuje RR na reZim cetuximab a irinotekan.

Lécebné schéma

*  Cetuximab se podaval v dvodni davce 400 mg/m? télesného povrchu intraven6zné pomoci infuzni pumpy. Doporucena doba
prvni aplikace byla 120 minut. Pfed zahdjenim prvni inftze byli pacienti premedikovani antihistaminikem pro nebezpeci reak-
ce z precitlivélosti, tuto premedikaci jsme na naSem pracovisti pouZivali i pfi v§ech naslednych tydennich aplikacich, kdy byla
davka cetuximabu sniZena na 250 mg/m? a doba aplikace zkricena na 60 minut. V prabéhu poddvani infize a minimalné
1 hodinu po jejim ukonceni byly peclivé monitorovany vitdlni funkce.

» Irinotekan se podaval za 1 hodinu po ukonceni aplikace cetuximabu. Doporu¢end ddvka byla 350 mg/m? télesného povrchu
jedenkrat za 3 tydny. Pfedchézela-li v minulosti radioterapie na oblast panve, davka irinotekanu byla sniZena na 300mg/ mZ2.

Cyklus byl opakovan kazdé 3 tydny. Lécebnd odpovéd dle RECIST kriterii byla hodnocena po 3-4 cyklech chemobioterapie.
Lécba probihala do progrese onemocnéni, zdvazné toxicity, nebo byla ukonc¢ena z rozhodnuti nemocného.

Pocet hodnotitelnych pacientii 18 pac.
Pocet podanych cyklii 117
rozmezi/medidn 6/1-17
Lécba ukoncena 11 pac.
pocet podanych cyklii: rozmezi/mediin 1-11/6
Lécba pokracuje 7 pac.
pocet podanych cyklii: rozmezi/mediin 1-6/4

Lécebnd odpovéd dle RECIST

Kompletni remise 1 pac.
Parcidlni remise 9 pac.
Stabilizace onemocnéni 2 pac.
Progrese onemocnéni 3 pac.
Nehodnoceno 3 pac.

Lécebnd odpovéd dle TM

CEA pied 1écbou: rozmezi/ medidn 23,1-3594/202,6

CEA v pruibéhu terapie: rozmezi/ medidn 1,9-1245/28,2

CA 19-9 pted 1écbou: rozmezi/ medidn 79,8-2688/538,5
CA19-9 v priibéhu terapie: rozmezi/ medidn 7,1-1056/23,5

Lécebnd odpovéd 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 pacientii 6xRR, 1xPD

EGFR vysetfeno v zahrani¢i v rdmci klinické stud. 4 pac.

Lécebnd odpovéd ve vztahu k pfedchozi senzitivité na irinotekan
senzitivita na irinotekan: 6 pac. > senzitivita na cetuximab + irinotekan: 4 pac.
rezistence na irinotekan: 12 pac. > senzitivita na cetuximab + irinotekan: 9 pac.!!!

Tab. €. 3: Vyhodnoceni 1é¢ebné odpovédi dle RECIST kriterii, dynamiky nadorovych markert,
vztah mezi expresi EGFR a citlivosti MCRC na ptfedchozi terapii irinotekanem a 1écebnou odpovédi
kombinaci cetuximab a irinotekan.

Vysledky

K 31.12. 2006 byla 1é¢ba vySe uvedenou kombinaci indikovdna u 19 nemocnych. U jednoho pacienta i pfes premedikaci anti-
histaminikem doslo k anafylaktické reakci jiZ pfi prvni aplikaci cetuximabu. BliZ8i charakteristika 18 1é¢enych pacientd a nddo-
i je uvedena v tabulce ¢. 1. V souboru dominovali muZi, medidn véku lé€enych byl 57 let, rozmezi 40-71 rokt. U 11 pacientl
(63%) 8lo jiz inicidlné o metastaticky kolorektalni karcinom. V 89% (16 pac.) se jednalo o viceCetné orgdnové postiZeni, medi-
an postiZzenych lokalit 2. Nej¢astéj§im mistem orgdnové diseminace byla jatra (17 pac.). VSichni pacienti byli pfedléceni fluoro-
pyrimidiny (5-fluorouracil, kapecitabin), irinotekanem a oxaliplatinou. U 6 pac. (33%) byly podany > 2 linie paliativni chemo-
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terapie, u 3 pac. pfedchézela i aplikace biologickd 1é¢by. Prakticky u vSech nemocnych byl chirurgicky feSen primarni nador,
v 1é¢ebném algoritmu metastatického onemocnéni byla u nékterych pacientil indikovana i, radiofrekven¢ni ablace nebo resekce
jaternich MTS, plicnich metastiz. ..

Vzhledem k tomu, Ze hodnoceni 1é¢ebné odpovédi je indikovano po 3-4 cyklech chemobioterapie (2-3 mésice terapie), bylo
moZzné 1é¢ebnou odpovéd k vyse uvedenému datu hodnotit u 15 nemocnych. Dle zobrazovacich metod a hodnot nadorovych mar-
kert byla zaznamendna CR: 1 pac., PR: 9 pac. a SD: 2 pac. Vysokou protinddorovou tc¢innost reZimu vystihuje i dramaticky po-
kles nadorovych markert v prib&hu terapie, tabulka ¢. 2. Pocet podanych cykla byl ve sledovaném souboru v rozmezi 1-17, me-
didn 6. Lécba pokracuje u 7 nemocnych. Lécba vySe uvedenou kombinaci byla efektivni i u 9 Ié€enych pacientii z 12 (75%), u kte-
rych na diivéjsi podani irinotekanu nebyla zaznamendna 7Zadnd 1é¢ebnd odpovéd. Zda se, Ze stupeii exprese EGFR nekoreloval
s Ié¢ebnou odpovédi. Cas do progrese onemocéni Ize dosud hodnotit u 10 pacientil, pohybuje se v rozmezi 1-11 mésice, me-
di4n 7,5. Preziti od zahajeni 1é¢by cetuximabem u 3 zemfelych bylo: 2, 6 a 12 mésicil a pfeZiti od zahdjeni terapie pro metastatic-
ké onemocnéni 21, 25 a 39 mésict. Pfi medidnu sledovani 6 mésici od zahdjeni terapie cetuximabem (rozmezi 1-20) Zije 14 pacien-
th (77%). U téchto nemocnych je medidn od zahijeni terapie pro metastatického onemocnéni 28 mésict (rozmezi 11-60m).

Zavér

Vysledky ,,BOND* studie podporuji vyuZiti cetuximabu s irinotekanem k 16¢bé pacientli s metastatickym karcinomem expri-
mujicim EGFR po selhani cytotoxické 1é€by zahrnujici irinotekan. Z 15 hodnotitelnych pacientli byla v naSem souboru zazna-
mendna lé¢ebnd odpovéd u 12 1é¢enych (66%), 7 pacientll v efektivni terapii pokracuje. U 14 Zijicich je medidn sledovéani od
zahdjeni terapie metastatického onemocnéni 28 mésicu. Tyto vysledky jsou ziejmé dany kombinaci riiznych pfistupt 1é¢by, chi-
rurgie, lokoregiondlni terapie a pfedevsim intermitentné aplikované systémové chemoterapie a bioterapie.
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