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Cetuximab a irinotekan v léãbû pokroãilého metastatického kolorektálního
karcinomu – zku‰enosti z MOÚ.
Nûmeãek R., Kocáková I., Kocák I., Lakom˘ R., Poprach A., Vyskoãil J., Karásek P., Vyzula R.
Klinika komplexní onkologické péãe LF MU a MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Metastatick˘ kolorektální karcinom (MCRC) je v âeské republice pfiíãinou úmrtí pfiibliÏnû 5 000 osob za rok. Léãba spoãívá

v kombinaci rÛzn˘ch pfiístupÛ, k nimÏ patfií chirurgie, radioterapie a pfiedev‰ím systémová chemoterapie. Za zlat˘ standard tera-

pie metastatického onemocnûní povaÏujeme sekvenãní kombinovanou chemoterapii s 5-fluorouracilem, irinotekanem a oxali-

platinou. PfiekáÏkou déletrvajícího úspûchu léãby je v‰ak postupn˘ rozvoj rezistence nádorov˘ch bunûk a tak i pfii pouÏití v˘‰e

zmínûn˘ch cytostatik medián pfieÏití nepfiesahuje 22 mûsícÛ. Velkou nadûji v protinádorové léãbû tohoto onemocnûní pfiedstavu-

je objev biologické terapie zaloÏené na monoklonálních protilátkách a inhibitorech tyrosinkinázy klíãov˘ch receptorÛ.

Cetuximab (Erbitux), monoklonální protilátka proti receptoru pro epidermální rÛstov˘ faktor (epithelial-growth-factor-recep-

tor – EGFR), má selektivní protinádorovou aktivitu. Inhibuje proliferaci a indukuje apoptózu nádorov˘ch bunûk, inhibuje angi-

ogenezi a sniÏuje nádorovou neovaskularizaci a metastatick˘ potenciál. JiÏ v r. 2004 prokázala randomizovaná klinická studie

„BOND“ synergistickou protinádorovou úãinnost cetuximabu v kombinaci s irinotekanem u intenzivnû pfiedléãen˘ch pacientÛ

s MCRC – dosaÏení parciální remise (PR) u 23% pacientÛ, klinick˘ benefit u 55% pacientÛ a ãas do progrese onemocnûní (TTP)

4,1 mûsíce.

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

(exprimujícím EGFR) po selhání cytotoxické léãby fluoropyrimidiny, oxaliplatinou a irinotekanem. Do 31.12.2007 bylo k léãbû

indikováno celkem 43 pacientÛ v dobrém v˘konnostním stavu (ECOG PS: 0 a 1) a s uspokojiv˘mi hematologick˘mi a bioche-

mick˘mi parametry. Ve 2,5-leté retrospektivní anal˘ze vyhodnocujeme terapeutickou odpovûì dle RECIST kriterií, poãet apli-

kovan˘ch cyklÛ, dobu terapie, zamûfiujeme se na zhodnocení ãasu do progrese onemocnûní (TTP), pfieÏití od zahájení terapie

cetuximabem, pfieÏití od zahájení 1. linie cytostatické terapie pro MCRC a celkové pfieÏití (OS). Sekundárním cílem je vyhod-

nocení toxicity léãby a zji‰tûní, zda existuje vztah mezi stupnûm exprese EGFR a léãebnou odpovûdí (RR) a zda pfiedchozí odpo-

vûd 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 po dobu

120 minut. Pfied zahájením první infúze byli pacienti premedikováni antihistaminikem pro nebezpeãí reakce z pfiecitlivû-

losti – 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 hodi-

nu po jejím ukonãení byly peãlivû monitorovány vitální funkce.
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• Irinotekan se podával za 1 hodinu po ukonãení aplikace cetuximabu. Doporuãená dávka byla 350 mg/m2 tûlesného povr-

chu jedenkrát za 3 t˘dny. Pokud pfiedcházela v minulosti radioterapie na oblast pánve, dávka irinotekanu byla sníÏena na

300 mg/m2.

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

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

Poãet zafiazen˘ch pacientÛ 43 

Poãet hodnotiteln˘ch pacientÛ 42 

MuÏi/Ïeny 35/7 

Medián vûku 58,5 let 

Vûkové rozmezí 36-74 let 

Performance status

PS 0 25 

PS 1 17 

Lokalizace primárního tumoru

Kolon 25 

Rektum 17 

Klinické stádium v dobû diagnozy 

Klinické st. II 3 (7%)

Klinické stádium III 10 (24%) 

Klinické stádium IV 29 (69%) 

Poãet metastatick˘ch lokalit

Medián / rozmezí 2 / 1-7 

Jednoorgánové postiÏení 7 pac. (17%) 

Víceorgánové postiÏení 35 pac. (83%)

Nejãastûj‰í metastatické lokality 

Játra 39 pac. 

Plíce 21 pac. 

Retroperitoneální lymfadenopatie 16 pac. 

Peritioneální a mezenteriální meta 7 pac. 

Lokální recidiva 7 pac. 

Periferní patol. lymfatické uzliny 3 pac. 

Poãet hodnotiteln˘ch pacientÛ 42 pac. 

Celkov˘ poãet podan˘ch cyklÛ 323 

rozmezí/medián 1-29 / 6,5 

Léãba ukonãena 28 pac. 

poãet podan˘ch cyklÛ: rozmezí/medián 3-29 / 6,5 

ãas do progrese (mûsíce): rozmezí/medián 2-25m / 6,1m

Léãba pokraãuje 14 pac. 

poãet podan˘ch cyklÛ: rozmezí/medián Více neÏ 1-20 / 6,5 

ãas do progrese (mûsíce): rozmezí/medián Více neÏ 1-15,5m / 4,25m 

Léãebná odpovûì dle RECIST 

Kompletní remise (CR) 1 pac.(2,8%) 

Parciální remise (PR) 13 pac.(36%) 

Stabilizace onemocnûní (SD) 12 pac.(33,3%) 

Progrese onemocnûní (PD) 10 pac.(27,7%) 

Dosud nehodnoceno 6 pac. (u 4 z nich pokles TM) 

Léãebná odpovûì dle TM

CEA pfied léãbou: rozmezí/ medián 1,3-3594 / 124,45

CEA v prÛbûhu terapie: rozmezí/ medián 0,8-1256 / 25,45 

CA 19-9 pfied léãbou: rozmezí/ medián 0,4-2083,3 / 175,1 

CA19-9 v prÛbûhu terapie: rozmezí/ medián 0-1648,4 / 21,9

Léãebná odpovûì ve vztahu k expresi EGFR

EGFR+1:    7 pac. 3x PR, 2x SD, 1x PD, 1x nehodn.

EGFR +1-2: 5 pac. 2x SD, 3x PD 

EGFR+2:   10 pac. 3x PR, 4x SD, 2x PD

EGFR+2-3: 6 pac.  5x SD, 1x PD

EGFR+3: 12 pac. 1x CR, 6x PR, 2x SD, 3xPD

EGFR vy‰etfieno v zahraniãí v rámci klinické stud. 2 pac. 

Léãebná odpovûì ve vztahu k pfiedchozí senzitivitû na irinotekan 

senzitivita na irinotekan : 26 pac.  senzitivita na cetuximab + irinotekan: 22 pac.

rezistence na irinotekan: 13 pac.  senzitivita na cetuximab + irinotekan: 7 pac.!!!

Poãet hodnotiteln˘ch pacientÛ 42 pac. 

Adjuvantní chemoterapie 

ANO 11 

NE 31 

Poãet linií pfiedchozí paliativní chemoterapie 

1 linie 4 

2 linie 29 

3 linie 6 

4 linie 3 

Necytotoxická terapie, chirurgická a jiná 

Resekce primárního tumoru 41 pac.

Resekce jaterních MTS 14 pac.

Resekce plicních MTS 3 pac. 

Radiofrekvenãní ablace jater. MTS 11 pac.

Biologická léãba 9 pac. 

Bevacizumab 9 

PfieÏití od zahájení léãby Erbituxem Zemfielí (12) Îijící (30 pac .)

Rozmezí / medián 2-21m / 10m více neÏ 1-26m / 7,5m

PfieÏití od zahájení léãby MTS onem. 

Rozmezí / medián 12-40m / 32,5m více neÏ 9-72m / 28,5m

PfieÏití od diagnozy nádorového onem.

Rozmezí / medián 12-69m / 33,5m více neÏ 12-113m / 34,5m

Grade neutropenie leukopenie trombopenie nauzea vomitus prÛjem afty exantém 

0 57% 57% 88% 33,5% 62% 33,5% 90,5% 0 

I 14% 24% 12% 47,5% 19% 28,5% 9,5% 19%

II 21,5% 19% 0 17% 14% 19% 0 57%

III 7% 0 0 0 5% 19% 0 21,5% 

IV 0 0 0 0 0 0 0 2,5%

Tab. ã. 1: Charakteristika léãen˘ch pacientÛ

Tabulka ã. 3: Vyhodnocení léãebné odpovûìi dle RECIST kriterií, 

ãasu do progrese a trvání odpovûdi, dynamiky nádorov˘ch markerÛ,

vztahu mezi léãebnou odpovûdí a expresí EGFR a vztahu 

mezi citlivostí MCRC na pfiedchozí terapii irinotekanem 

a léãebnou odpovûdí na kombinaci cetuximab + irinotekan.

Tabulka ã. 4: Vyhodnocení parametrÛ pfieÏití.

Tabulka ã. 5:
Vyhodnocení maximální dosaÏené toxicity léãby dle NCI-CTC kritérií.

Tabulka ã. 2:
Pfiedchozí léãba pacientÛ pfied zahájením 

kombinované bio-chemoterapie 

cetuximabem a irinotekanem.
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V˘sledky
K 31.12.2007 byla léãba v˘‰e uvedenou kombinací indikována u 43 pacientÛ. U jednoho z nich do‰lo i pfies premedikaci anti-

histaminikem k anafylaktické reakci jiÏ pfii první aplikaci cetuximabu a proto byl z dal‰í léãby vyfiazen. V souboru 42 léãen˘ch

pacientÛ dominovali muÏi (35/7), medián vûku byl 58,5 let, rozmezí 36-74 let. U 29 pacientÛ (69%) ‰lo jiÏ iniciálnû o metasta-

tick˘ kolorektální karcinom. Pfii zahájení léãby se v 83% pfiípadÛ (35 pac.) jednalo o víceãetné orgánové postiÏení, medián posti-

Ïen˘ch lokalit 2, nejãastûj‰ím místem orgánové diseminace byla játra (39 pac.) – viz tabulka ã.1. V‰ichni pacienti byli pfiedléãe-

ni fluoropyrimidiny (5-fluorouracil, kapecitabin), naprostá vût‰ina pak irinotekanem (97,5%) a oxaliplatinou (88%). Léãba pro-

bíhala vût‰inou v rámci 3. linie paliativní chemoterapie (29 pac./69%), u 9 pac. (21,5%) se jednalo o léãbu 4. ãi 5. linie. U 9 pac.

pfiedcházela i aplikace biologické léãby (bevacizumab). 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 (11 pac.) nebo

resekce jaterních (14 pac.) ãi plicních metastáz (3 pac.) – viz tabulka ã.2.

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

moÏné léãebnou odpovûì k v˘‰e uvedenému datu hodnotit u 36 nemocn˘ch. Dle zobrazovacích metod (CT, MR) a hodnot nádo-

rov˘ch markerÛ byla zaznamenána kompletní remise (CR) u 1 pac. (2,8%), parciální remise (PR) u 13 pac. (36%) a stabilizace

onemocnení (SD) u 12 pac. (33,3%) – tedy celková ãetnost odpovûdí (RR) 38,8% a kontrola onemocnûní u 72% pacientÛ! Vyso-

kou protinádorovou úãinnost reÏimu vystihuje i dramatick˘ pokles nádorov˘ch markerÛ v prÛbûhu terapie, tabulka ã. 3. Léãba

v˘‰e uvedenou kombinací byla efektivní i u 8 léãen˘ch pacientÛ ze 14 (57%), u kter˘ch na dfiívûj‰í podání irinotekanu nebyla

zaznamenána Ïádná léãebná odpovûì. Zdá se, Ïe stupeÀ exprese EGFR nekoreloval s léãebnou odpovûdí.

Poãet podan˘ch cyklÛ byl ve sledovaném souboru v rozmezí 1-29, medián 6,5. Léãba byla ukonãena u 28 pacientÛ (26 pro

progresi onem., 1 pac. pro koÏní a GIT-toxicitu léãby, u 1 pac. léãba ukonãena z dÛvodu dosaÏení CR!), dal‰ích 14 pacientÛ v léã-

bû pokraãuje. Doba léãby byla u pacientÛ, ktefií léãbu ukonãili, v rozmezí 1,5-25 mûsícÛ (medián 6 m), u pokraãujících 14 pacien-

tÛ pak v rozmezí 0,5-15 m (medián 4 mûsíce). âas do progrese onemocnûní (TTP) lze dosud hodnotit u 26 pacientÛ – pohybuje

se v rozmezí 2-25 mûsícÛ, medián 6,1 m (medián TTP u ostatních, pfieváÏnû pokraãujících 16 pacientÛ, je vy‰‰í neÏ 4,25 m, roz-

mezí 1-15,5 m).

Medián pfieÏití od zahájení léãby cetuximabem u 12 zemfiel˘ch byl 10 mûsícÛ (rozmezí 2-21 m), medián pfieÏití od zahájení

terapie pro metastatické onemocnûní 32,5 mûsícÛ (rozmezí 12-40 m), medián celkového pfieÏití od stanovení diagnozy byl 33,5

mûsícÛ (rozmezí 12-69 m) – viz tabulka ã. 4. Pfii mediánu sledování 7,5 mûsícÛ od zahájení terapie cetuximabem (rozmezí 1-

26 m) Ïije 30 pacientÛ (71,5 %). U tûchto nemocn˘ch je medián od zahájení terapie pro metastatické onemocnûní 28,5 mûsícÛ

(rozmezí 9-72 m).

Maximální dosaÏená toxicita léãby je shrnuta v tabulce ã. 5 – dominoval prÛjem, nevolnost a akneiformní exantém (G2 v 57%

pfiípadÛ), v‰eobecnû v‰ak lze fiíci, Ïe se jednalo pfiedev‰ím o mírnûj‰í stupnû toxicity grade 0-2 (dle NCI-CTC) a Ïe léãba byla

pacienty veskrze velmi dobfie tolerována (ukonãení léãby z dÛvodu toxicity bylo nutné pouze u 1 pacienta).

Závûr
V̆ ‰e uvedené léãebné v˘sledky korelují se závûry studie „BOND“ a podporují vyuÏití kombinace irinotekan + cetuximab ve

druhé a dal‰í linii léãby pacientÛ s MCRC (exprimujícím EGFR) po selhání cytotoxické léãby irinotekanem. Z 36 hodnotiteln˘ch

pacientÛ byla v na‰em souboru zaznamenána léãebná odpovûì u 14 pac. (38,8%), kontrola onemocnûní u 72% pacientÛ. U 26

pacientÛ, ktefií zprogredovali, byl medián TTP 6,1 mûsícÛ, u 12 zemfiel˘ch pacientÛ byl medián pfieÏití od zahájení terapie pro

metastatické onemocnûní 32,5 mûsícÛ! Vzhledem k pokroãilosti onemocnûní a pfiedléãenosti zafiazen˘ch pacientÛ jsou tyto v˘sled-

ky více neÏ povzbuzující. I pfies relativní úspûch bio-chemoterapie bychom v‰ak rádi zdÛraznili nutnost úzké mezioborové spo-

lupráce chirurga, radioterapeuta, patologa a klinického onkologa v dnes jiÏ dlouhodobé léãbû tûchto pacientÛ.
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