77 | Cetuximab a irinotekan v 1é¢bé& pokrocilého metastatického kolorektalniho
karcinomu - zkusenosti z MOU.

Némecek R., Kocakova I., Kocak I., Lakomy R., Poprach A., Vyskodcil J., Karasek P., Vyzula R.
Klinika komplexni onkologické péce LF MU a Masarykuv onkologicky ustav, Brno

Metastaticky kolorektélni karcinom (MCRC) je v Ceské republice pfic¢inou amrti pfiblizn& 5 000 osob za rok. Létba spociva
v kombinaci riiznych pfistupd, k nimz patii chirurgie, radioterapie a pfedevsim systémova chemoterapie. Za zlaty standard tera-
pie metastatického onemocnéni povazujeme sekvencni kombinovanou chemoterapii s 5-fluorouracilem, irinotekanem a oxali-
platinou. PrekaZkou déletrvajiciho aspéchu 1écby je vSak postupny rozvoj rezistence nddorovych bunék a tak i pfi pouZiti vySe
zminénych cytostatik medidn pieZiti nepfesahuje 22 mésicti. Velkou nadéji v protinddorové 1é¢bé tohoto onemocnéni piedstavu-
je objev biologické terapie zaloZené na monoklonélnich protilatk4ch a inhibitorech tyrosinkindzy kli¢ovych receptort.

Cetuximab (Erbitux), monoklondlni protilatka proti receptoru pro epidermélni riistovy faktor (epithelial-growth-factor-recep-
tor — EGFR), m4 selektivni protinddorovou aktivitu. Inhibuje proliferaci a indukuje apoptézu nddorovych bunék, inhibuje angi-
ogenezi a sniZzuje nddorovou neovaskularizaci a metastaticky potencidl. JiZ v r. 2004 prokazala randomizovana klinicka studie
»-BOND* synergistickou protinddorovou u¢innost cetuximabu v kombinaci s irinotekanem u intenzivné pfedlécenych pacientt
s MCRC - dosaZeni parcidlni remise (PR) u 23% pacientt, klinicky benefit u 55% pacientl a ¢as do progrese onemocnéni (TTP)
4,1 mésice.

V Masarykové onkologickém dstavu pouZivame cetuximab v kombinaci s irinotekanem od Cervence 2005 u pacientti s MCRC
(exprimujicim EGFR) po selhdni cytotoxické 1é¢by fluoropyrimidiny, oxaliplatinou a irinotekanem. Do 31.12.2007 bylo k 1é¢bé
indikovéano celkem 43 pacientd v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG PS: 0 a 1) a s uspokojivymi hematologickymi a bioche-
mickymi parametry. Ve 2,5-leté retrospektivni analyze vyhodnocujeme terapeutickou odpovéd dle RECIST Kkriterii, pocet apli-
kovanych cyklt, dobu terapie, zamétfujeme se na zhodnoceni ¢asu do progrese onemocnéni (TTP), pfeZiti od zahdjeni terapie
cetuximabem, preZiti od zahdjeni 1. linie cytostatické terapie pro MCRC a celkové pieZziti (OS). Sekunddrnim cilem je vyhod-
noceni toxicity 1é¢by a zjisténi, zda existuje vztah mezi stupném exprese EGFR a 1é¢ebnou odpovédi (RR) a zda predchozi odpo-
véd na irinotekan ovliviiuje RR na reZim cetuximab a irinotekan.

Lécebné schéma

e Cetuximab se podaval v tvodni diavce 400 mg/m? télesného povrchu intraven6zné pomoci infuzni pumpy po dobu
120 minut. Pfed zahdjenim prvni infize byli pacienti premedikovéni antihistaminikem pro nebezpeci reakce z ptecitlivé-
losti — tuto premedikaci jsme na naSem pracovisti pouZivali i pfi vSech néslednych tydennich aplikacich, kdy byla davka
cetuximabu sniZena na 250 mg/m? a doba aplikace zkracena na 60 minut. V prib&hu podavéni infiize a minimalné 1 hodi-
nu po jejim ukonceni byly peclivé monitorovany vitilni funkce.
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» Irinotekan se podaval za 1 hodinu po ukonceni aplikace cetuximabu. Doporuc¢end davka byla 350 mg/m? t€lesného povr-
chu jedenkrat za 3 tydny. Pokud pfedchazela v minulosti radioterapie na oblast panve, ddvka irinotekanu byla sniZena na
300 mg/m2.

Cyklus byl opakovan kazdé 3 tydny. Lécebna odpovéd dle RECIST kriterii byla hodnocena po 3-4 cyklech bio-chemotera-
pie. Lécba probihala do progrese onemocnéni, zavazné toxicity, nebo byla ukoncena z rozhodnuti nemocného.

Pocet zarazenych pacient(

‘Poéet hodnotitelnych pacientt

Celkovy poéet podanych cyklt 323
Muzi/zeny 35/7 rozmezi/median 1-29/6,5
Median véku 58,5 let ‘Lééba ukondena 28 pac.

Vékové rozmezi 36-74 let pocet podanych cykll: rozmezi/median 3-29/6,5

_ &as do progrese (mésice): rozmezi/median 2-25m /6,1m
PS0 25 ‘Lééba pokraéuje 14 pac.

PS 1 17 pocet podanych cykll: rozmezi/median Vice nez 1-20/6,5

_ &as do progrese (mésice): rozmezi/median Vice nez 1-15,5m / 4,25m
Kolon 25 ‘ Légebna odpovéd dle RECIST
Rektum 17 | Kompletni remise (CR) 1 pac.(2,8%)

_ Parcialni remise (PR) 13 pac.(36%)
Klinické st. Il 3 (7%) Stabilizace onemocnéni (SD) 12 pac.(33,3%)
Klinické stadium 11l 10 (24%) Progrese onemocnéni (PD) 10 pac.(27,7%)
Klinické stadium IV 29 (69%) Dosud nehodnoceno 6 pac. (u 4 z nich pokles TM)
Poget metastatickych lokalit _ ‘ Lécebna odpoved die TM
Median / rozmezi 2/1-7 CEA pred Ié¢bou: rozmezi/ median 1,3-3594 / 124,45
Jednoorganové postizen 7 pac. (17%) CEA Vv prubéhu terapie: rozmezi/ median 0,8-1256 / 25,45
Viceorganové postizeni 35 pac. (83%) CA 19-9 pred lé&bou: rozmezi/ median 0,4-2083,3/175,1

_ CA19-9 v pribéhu terapie: rozmezi/ median 0-1648,4/21,9
Jatra 39 pac, ‘ Lécebna odpovéd ve vztahu k expresi EGFR

_ EGFR+1: 7 pac. 3x PR, 2x SD, 1x PD, 1x nehodn.
Plice 21 pac. EGFR +1-2: 5 pac. 2x 8D, 3x PD

Retroperitonealni lymfadenopatie 16 pac. EGFR+2 10 pac. 3x PR 4x 5D, 2x PD
Peritionedlni a mezenterialni meta 7 pac. EGFR+2-3: 6 pac. 5x SD, 1x PD
Lokalni recidiva 7 pac. EGFR+3: 12 pac. X CR, 6x PR, 2x SD, 3xPD
Periferni patol. lymfatické uzliny 3 pac. EGFR vysetieno v zahrani¢i v ramci klinické stud. 2 pac.

Lécebna odpovéd ve vztahu k predchozi senzitivité na irinotekan
Tab. ¢. 1: Charakteristika 1é¢enych pacientt senzitivita na irinotekan : 26 pac. ? senzitivita na cetuximab + irinotekan: 22 pac.

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

Pocet hodnotitelnych pacient(

Tabulka ¢. 3: Vyhodnoceni 1é¢ebné odpovédi dle RECIST kriterii,

Adjuvantni chemoterapie « P T . “ . o
: P Casu do progrese a trvani odpovédi, dynamiky nddorovych markert,

ANO 1 D < 17 .
N 5 vztahu mezi lé¢ebnou odpovédi a expresi EGFR a vztahu
Podet linil predchozi paliativni chemoterapie mezi citlivosti MCRC na pred.choz.l terap.u 1r1n0t.e]'<anem
% linie r a léc¢ebnou odpovédi na kombinaci cetuximab + irinotekan.
2 linie 29

Preziti od zahajeni 1éEby Erbituxem ‘ Zemfeli (12) ‘ Zijici (30 pac.)
3 linie 6

4 linie 3

PreZiti od zahajeni 16Eby MTS onem.

Necytotoxicka terapie, chirurgicka a jina ‘ ‘ ‘

Resekce primarniho tumoru 41 pac. I . . .
Resekos jaternich MTS 14 pac, PreZiti od diagnozy nadorového onem.
Resekce plicnich MTS 3 pac. Rozmezi / median 12-69m / 33,5m vice nez 12-113m / 34,5m
Radiofrekvencni ablace jater. MTS 11 pac. % . o v nels
o eenen ' P Tabulka & 4: Vyhodnoceni parametri pieZiti.
Biologicka lécba 9 pac.
Bevacizumab 9 Grade ‘neutropenie ‘ leukopenie bopenie | nauzea vomitus prijem ‘ afty exantém
v 57% 33,5% 33,5% [90,5%
Tabulka ¢. 2: | 14% 24% 12% 47,5% 19% 28,5% | 9,5% 19%
v, s 14X . P P % %o %o 7,5% % 5% ,5% %
Predchozi 1é¢ba pacientil pfed zahdjenim
. P . 1l 21,5% 19% 0 17% 14% 19% 0 57%
kombinované bio-chemoterapie
. .. 1] 7% 0 0 0 5% 19% 0 21,5%
cetuximabem a irinotekanem.
v 0 0 0 0 0 0 0 2,5%
Tabulka ¢. 5:

Vyhodnoceni maximalni dosazené toxicity 1é¢by dle NCI-CTC kritérii.
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Vysledky

K 31.12.2007 byla 1é¢ba vyse uvedenou kombinaci indikovana u 43 pacientil. U jednoho z nich doslo i pfes premedikaci anti-
histaminikem k anafylaktické reakci jiz pfi prvni aplikaci cetuximabu a proto byl z dalii 1écby vyfazen. V souboru 42 1é¢enych
pacientd dominovali muZi (35/7), median véku byl 58,5 let, rozmezi 36-74 let. U 29 pacientl (69%) $lo jiZ inicidlné o metasta-
ticky kolorektdlni karcinom. Pfi zahdjeni 1écby se v 83% piipadi (35 pac.) jednalo o viceCetné orgdnové postiZeni, mediin posti-
Zenych lokalit 2, nejcastéjSim mistem organové diseminace byla jatra (39 pac.) — viz tabulka ¢.1. VSichni pacienti byli predléce-
ni fluoropyrimidiny (5-fluorouracil, kapecitabin), naprostd vétSina pak irinotekanem (97,5%) a oxaliplatinou (88%). Lécba pro-
bihala vétSinou v rdmci 3. linie paliativni chemoterapie (29 pac./69%), u 9 pac. (21,5%) se jednalo o 1écbu 4. ¢i 5. linie. U 9 pac.
pfedchézela i aplikace biologické 1é¢by (bevacizumab). Prakticky u vS§ech nemocnych byl chirurgicky feSen primarni nador,
v 1é¢ebném algoritmu metastatického onemocnéni byla u n€kterych pacientl indikovéna i radiofrekven¢ni ablace (11 pac.) nebo
resekce jaternich (14 pac.) ¢i plicnich metastaz (3 pac.) — viz tabulka ¢€.2.

Vzhledem k tomu, Ze hodnoceni 1é¢ebné odpovédi je indikovano po 3-4 cyklech bio-chemoterapie (2-3 mésice 1écby), bylo
moZné 1é¢ebnou odpovéd k vyse uvedenému datu hodnotit u 36 nemocnych. Dle zobrazovacich metod (CT, MR) a hodnot nddo-
rovych markerti byla zaznamendna kompletni remise (CR) u 1 pac. (2,8%), parcidlni remise (PR) u 13 pac. (36%) a stabilizace
onemocneni (SD) u 12 pac. (33,3%) — tedy celkova cetnost odpovédi (RR) 38,8% a kontrola onemocnéni u 72% pacientii! Vyso-
kou protinddorovou tG¢innost reZimu vystihuje i dramaticky pokles nddorovych markeri v priibéhu terapie, tabulka €. 3. Lécba
vySe uvedenou kombinaci byla efektivni i u 8 1é¢enych pacientli ze 14 (57%), u kterych na dfivéjsi podéni irinotekanu nebyla
zaznamendna 7Zadnd 1éCebnd odpovéd. Zda se, Ze stupeti exprese EGFR nekoreloval s 1é¢ebnou odpovédi.

Pocet podanych cykli byl ve sledovaném souboru v rozmezi 1-29, median 6,5. Lécba byla ukoncena u 28 pacientl (26 pro
progresi onem., 1 pac. pro kozni a GIT-toxicitu lécby, u 1 pac. 1é¢ba ukoncena z diivodu dosaZeni CR!), dalSich 14 pacientt v 1é¢-
bé pokracuje. Doba lécby byla u pacientd, ktefi 1é¢bu ukoncili, v rozmezi 1,5-25 mésict (median 6 m), u pokracujicich 14 pacien-
th pak v rozmezi 0,5-15 m (medidn 4 mésice). Cas do progrese onemocnéni (TTP) Ize dosud hodnotit u 26 pacient — pohybuje
se v rozmezi 2-25 mésicl, medidn 6,1 m (medidn TTP u ostatnich, pfevaZzné pokracujicich 16 pacientd, je vy$si nez 4,25 m, roz-
mezi 1-15,5 m).

Medién preZiti od zahijeni 1é¢by cetuximabem u 12 zemfelych byl 10 mésict (rozmezi 2-21 m), medidn preZiti od zahajeni
terapie pro metastatické onemocnéni 32,5 mésict (rozmezi 12-40 m), medidn celkového pieZiti od stanoveni diagnozy byl 33,5
mésicl (rozmezi 12-69 m) — viz tabulka €. 4. Pfi medidnu sledovani 7,5 mésict od zahéjeni terapie cetuximabem (rozmezi 1-
26 m) Zije 30 pacientl (71,5 %). U téchto nemocnych je medidn od zahdjeni terapie pro metastatické onemocnéni 28,5 mésict
(rozmezi 9-72 m).

Maximélni dosaZend toxicita 1éCby je shrnuta v tabulce €. 5 — dominoval prlijem, nevolnost a akneiformni exantém (G2 v 57%
pfipadt), v§eobecné viak lze fici, Ze se jednalo pfedev§im o mirnéj$i stupné toxicity grade 0-2 (dle NCI-CTC) a Ze 1écba byla
pacienty veskrze velmi dobfe tolerovina (ukonéeni 1é¢by z diivodu toxicity bylo nutné pouze u 1 pacienta).

Zavér

Vyse uvedené 1écebné vysledky koreluji se zavéry studie ,,BOND* a podporuji vyuZiti kombinace irinotekan + cetuximab ve
druhé a dalsi linii 1écby pacientll s MCRC (exprimujicim EGFR) po selhani cytotoxické 1é¢by irinotekanem. Z 36 hodnotitelnych
pacientl byla v naSem souboru zaznamendéna 1é¢ebna odpovéd u 14 pac. (38,8%), kontrola onemocnéni u 72% pacientt. U 26
pacientd, ktefi zprogredovali, byl medidn TTP 6,1 mésict, u 12 zemfelych pacientl byl medidn pteZiti od zahdjeni terapie pro
metastatické onemocnéni 32,5 mésicii! Vzhledem k pokrocilosti onemocnéni a pfedlécenosti zafazenych pacientt jsou tyto vysled-
ky vice nez povzbuzujici. I pies relativni dspéch bio-chemoterapie bychom vSak radi zdlraznili nutnost izké mezioborové spo-
lupréace chirurga, radioterapeuta, patologa a klinického onkologa v dnes jiZ dlouhodobé 1é¢bé téchto pacientt.
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