puvodni prace

CETUXIMAB A IRINOTEKAN V LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU - PILOTNI VYSLEDKY Z MASARYKOVA
ONKOLOGICKEHO USTAVU

CETUXIMAB AND IRINOTECAN FOR THE TREATMENT OF METASTATIC
COLORECTAL CANCER - PILOT RESULTS FROM MASARYK
MEMORIAL CANCER INSTITUTE

NEMECEK RADIM?, KOCAKOVA ILONA?, KOCAK V02 SVOBODA MAREK!?, LAKOMY RADEK!?,
POPRACH ALEXANDR?, VYSKOCIL JIRIY, VYZULA ROSTISLAV?*?

‘KLINIKA KOMPLEXNi ONKOLOGICKE PECE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO
2LEKARSKA FAKULTA MASARYKOVY UNIVERZITY, BRNO

Souhrn

Vychodiska: Kombinace cetuximabu s irinotekanem je G¢innou alternativou v ramci druhé a dalsi linie protinadorové Iécby me-
tastatického kolorektalniho karcinomu. Uvedeny rezim je obecné indikovan po selhani piedchozi léchy irinotekanem u pacient
s pozitivni nddorovou expresi receptoru EGFR. Obsahem tohoto sdéleni jsou vysledky retrospektivni analyzy souboru pacienti
lécenych cetuximabem s irinotekanem v Masarykové onkologickém Ustavu. Soubor pacienti a metody: V dob¢ od ¢ervence 2005
do Gnora 2008 bylo do souboru zafazeno celkem 47 pacientd. Primarnim cilem bylo vyhodnoceni Ié¢ebné odpoveédi, ¢asu do progrese
a celkového preziti, sekundarnim cilem pak vyhodnoceni toxicity 1é¢by a stanoveni vlivu jednotlivych faktora na Ié¢ebnou odpovéd:.
Data byla statisticky zpracovana pomoci Gehan-Wilcoxonova nebo y-kvadratového testu, kiivky preziti byly sestrojeny Kaplan-Me-
ierovou metodou. Za signifikantni byly povazovany vysledky s hodnotou p<0,05. Vysledky: Ze 42 hodnotitelnych pacienta byla
zaznamenana lécebna odpoveéd’ (dosaZeni kompletni nebo parcidlni remise) u 15 pacientu (35,7%) a kontrola onemocnéni (kompletni
¢i parcidlni remise nebo stabilizace onemocnéni) u 30 pacientd (71,4%) pti medianu ¢asu do progrese 6,4 mésica (interval 1,5-25
meésict). K datu zpracovani vysledki (median follow-up 9,2 mésicd, rozmezi 2,5-27 mésict) Zije 26 pacienti. Median celkového
preziti od zahajeni Ié¢by cetuximabem je 17,1 mésica. Z prognostickych faktora jsme prokézali korelaci mezi stupném koZzni toxicity
a odpovedi na lécbu (p=0,05) i ¢asem do progrese (p=0,01), naopak stupeti nadorové exprese EGFR nevykazoval podobny vztah.
Kombinace irinotekanu s cetuximabem byla efektivni i u 57% pacienti (8 ze 14) pavodné rezistentnich na podani irinotekanu.
Zavéry: Potvrdili jsme G¢innost kombinace irinotekanu s cetuximabem u ptedlécenych pacientt s metastatickym kolorektalnim
karcinomem. NaSe optimistické vysledky je vSak tieba validovat s casovym odstupem. Do budoucna je nutné vénovat zvySenou po-
zornost vySetieni novych molekularnich prediktivnich markerd odpovédi na cetuximab (mutace K-ras, poctu kopii EGFR genu) a tim
zajisténi racionalni indikace této ekonomicky naro¢né Iécby.

Kli¢ova slova: cetuximab, irinotekan, kolorektalni karcinom.

Summary

Backgrounds: Combination of cetuximab and irinotecan is an efficacious second- (and further-)-line treatment-alternative in patients
with EGFR-positive metastatic colorectal cancer refractory to irinotecan. In this retrospective study we present treatment results of
patients treated combination of cetuximab and irinotecan in Masaryk Memorial Cancer Institute. Patients and Methods: Results
were collected on forty-seven patients who started the therapy from July 2005 to February 2008. Primary outcomes were: response
rate, time to progression and overall survival. Secondary outcomes were: treatment-related toxicity and identification of any predic-
tive and prognostic markers. P-value was based on Gehan-Wilcoxon test or chi-square test and P-values <0,05 were considered
significant. The Kaplan-Meier method was used to estimate overall (OS) and progression-free survival (PFS). Results: Forty-two
patients were valuable for the treatment response. Objective response rate (complete and partial remission) was 35,7% (15 patients)
and disease control (response and disease stabilization) was achieved in 30 patients (71,4%). The median time to progression was 6,4
months (range 1,5-25 months). On the date of statistical processing (median follow-up: 9,2 months, range 2,5-27 months) there were
26 patients alive and the median overall survival was 17,1 months. We have confirmed correlation between the grade of the skin rush
and the treatment response (p=0,05) and time to progression (p=0,01), on the other hand there was no association between EGFR ex-
pression and these parameters. The therapy was also effective in 8 of 14 patients (57%), who had documented resistance to irinotecan.
Conclusions: We have confirmed the efficacy of cetuximab and irinotecan combination for the therapy of patients with pretreated
metastatic colorectal cancer. Our results are optimistic, but have to be validated in the course of time. The existence of nonresponding
patients and by reason of pharmacoeconomy, we should give attention to the new molecular predictive and prognostic markers such
as: K-ras-mutation and EGFR gene copy number.
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Uvod:

Kolorektalni karcinom (CRC) je jednim z nejfrekvento-
vangjsich nadorovych onemocnéni vibec. Pomineme-li
nadory kize, piedstavuje CRC v Ceské republice 3. nej-
CastéjSi malignitu u muza (hned za nadory plic a prostaty)
a 2. nejcastéjsi malignitu u Zen (po karcinomu prsu).

Jak ukazuji data z Narodniho Onkologického Registru
(Graf ¢.1), incidence tohoto onemocnéni neustale nardsta,
zatimco mortalita v posledni dobé stagnuje (roéné zemie
na nasledky CRC v CR cca 4500 lidi) (1). V celosvétovém
Zebricku incidence si Ceska republika dlouhodobg udrzuje
smutné druhé misto.
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Graf & 1: Incidence a mortalita CRC v CR dle NOR (upraveno podle
SVOD)

Priblizng ¢tvrtina pacientd je diagnostikovana ve 1V.klini-
ckém stadiu, u dalSich 50% pacienti nastava relaps a ge-
neralizace onemocnéni v pozdéjsi dobé. Nejcastéji docha-
zi k metastatickému postizeni jater.

Jeding radikélni chirurgické odstranéni metastaz — pie-
devSim jaternich, eventualné plicnich — piinasi moznost
dlouhodobého preziti pacientd. Tato metoda je v3ak tech-
nicky mozna jen shruba u 20% pacientd. VétSina pacienti
je tak odkazana na systémovou paliativni chemoterapii
(CHT), jejimz hlavnim cilem je prodlouZeni Zivota paci-
enta a zlepSeni jeho kvality.

Randomizované studie Ill. faze prinaSeji nezvratné du-
kazy o tom, Ze paliativni CHT prodluzuje median pieziti
a zlepSuje kvalitu Zivota ve srovnani s pouzitim pouze nej-
lepSi podpurné Iéchy (best supportive care - BSC). Median
pieziti u pacientt Ié¢enych CHT se pohybuje mezi 11-17
mésici ve srovnani s 5 mésici pii BSC. Témer pul stoleti
se v l1éche kolorektalniho karcinomu pouziva antimetabolit
5-fluorouracil (5-FU) modulovany leukovorinem (folinic
acid — FA) — rezim FU/FA - v bolusovém nebo kontinu-
alnim podani. K parcialni remisi onemocnéni dochazi pii-
blizné u 20% nemocnych s medianem pieziti 10-12 mé-
sict (2-7). Pridani irinotekanu k FU/FA rezimu — rezim
(FOLFIRI) — nebo oxaliplatiny — rezim (FOLFOX) — zvy-
Suje procento lé¢ebnych odpovédi (RR: 50%) a zlep3uje
pieziti nemocnych (OS ptesahuje 17 mésica). V piipadé,
Ze je pacient lécen sekven¢né kombinovanou chemotera-
pii s 5-fluorouracilem, irinotekanem a oxaliplatinou, jsou
lecebné vysledky nejlepSi a median pieziti presahuje 20
mésict. Tato Iékova kombinace piedstavuje v sou¢asnosti
zlaty standard chemoterapie metastatického onemocnéni
(8-11).

Prekazkou déletrvajiciho Uspéchu lécby je vSak neselek-
tivita cytotoxickych latek a postupny rozvoj rezistence
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nadorovych bunék. Dasledkem neselektivity cytostatik je
poskozeni rychle se mnozicich bunék kostni diené a slizni-
ce zazivaciho traktu, které rezultuje v nutnost redukce dav-
ky a tim i dosaZeni horsi 1é¢ebné odpovedi. Suboptimalni
davkovani cytostatik (mimo jiné) pak vede k postupnému
rozvoji rezistence nadorovych bunék a k vymizeni efektu
pavodng uginné léchy.

V poslednich letech se pozornost celé onkologické verej-
nosti obraci k molekularnim mechanismam vzniku a roz-
voje nadorového onemocnéni a moZnostem jejich terape-
utického ovlivnéni. Byla identifikovana tada kli¢ovych
molekul uvnitt signalnich drah regulujicich rast, diferen-
ciaci a apoptosu nadorovych bunék, které je mozné cilené
terapeuticky ovlivnit.

Cilend lécba (targeted therapy) metastatického CRC
(mCRC) je v soucasnosti zaméiena na receptor pro epi-
dermalni rustovy faktor (EGFR) a na ligand receptoru pro
vaskularni endotelovy ristovy faktor (VEGF). Proti obé-
ma uvedenym molekulam byly vyvinuty monoklonalni
protilatky a byla ovérena jejich G¢innost v praxi.
Predmétem naSi prace jsou pacienti s mCRC, u kterych
byla spole¢né s chemoterapii pouZzita cilena lécba cetu-
ximabem, chimerickou monoklonalni protilatkou proti
EGFR. ZvySenad exprese tohoto tyrozinkinazového re-
ceptoru oznacovaného téz HER-1 (erbB-1) byla prokaza-
na u vétsiny pacientd s mCRC (12-14). EGFR se sklada
z extracelularni domény vazajici ligand, transmembra-
nového segmentu a intracelularni domény, se kterou je
spojena tyrozinkindzova aktivita zodpovédna za pienos
signalu. Vazbou ligandu (epidermalni rastovy faktor, EGF
nebo transformacni ristovy faktor-o, TGF-a) na receptor
dochazi k tvorb& heterodimerickych receptorovych kom-
plext s naslednou aktivaci, tj. autofosforylaci, tyrozinki-
nazové domény (15-16). Aktivace EGFR receptoru vede
ke zvySenému prezivani a proliferaci nddorovych bungk,
k angiogenezi, dale podporuje migraci, invazi a v disled-
ku toho i metastazovani. Blokada EGFR cetuximabem
vede k inhibici vySe uvedenych dé&jt a indukuje apoptosu
nadorovych bunék (17-21).

V kombinaci s chemoterapii vykazuje cetuximab syner-
gicky protinddorovy G¢inek. Na této premisi byla zalo-
Zena klinicka studie EMR 62202-007 ‘BOND’, ktera ve
2 ramenech srovnavala lé¢bu samotnym cetuximabem
s kombinaci cetuximabu a irinotekanu u pacienttis mCRC
(22). Podminkou zarazeni pacientt do studie byla pozi-
tivni nddorova exprese EGFR a selhani piedchozi 1écby
irinotekanem. V kombinovaném rameni bylo dosaze-
no celkové odpovédi (response rate — RR, tj. kompletni
remise — CR + parcialni remise - PR) u 23% pacienti
a klinického benefitu (CR + PR + stabilizace onemocné-
ni - SD) u 56% pacienti pii medianu ¢asu do progrese
(time to progression — TTP) 4,1 mésice a medianu preziti
od zahajeni lecby cetuximabem (overall survival - OSc)
8,6 mésica.

Na zékladé téchto vysledkt byla kombinace irinotekan /
cetuximab kategorizovana a zarazena do lécby pacienta
s mCRC exprimujicich EGFR po selhani 1écby irinoteka-
nem ve Spojenych statech americkych a od ¢ervence 2005
se pouZziva také v Ceské republice. NaSe zkuSenosti s lé¢-
bou uvedenou kombinaci prezentujeme v tomto ¢lanku.
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Soubor pacienta a metody:

V dobé od 1.7.2005 do 29.2.2008 byla v MOU zahaje-
na lécba cetuximabem v kombinaci s irinotekanem u 47
pacientd, ktefi splnili nasledujici podminky: mCRC,
piedlécenost irinotekanem, pozitivni nddorova exprese
EGFR, performance status (PS) 0-1 dle ECOG, ptimg¢-
rené hematologické, renalni a jaterni funkce (hemoglo-
gin > 90 g/l, trombocyty > 100x10%I1 , leukocyty nad
3x10%1, neutrofily nad 1,5x10%I, sérovy kreatinin <1,5
nasobku horni hranice normy /HHN/, transaminazy <5
nasobku HHN a bilirubin < 1,5 nasobku HHN), absence
metastaz v centralnim nervovém systému (hodnocena
klinicky), podpis informovaného souhlasu. Nadorova
exprese EGFR byla stanovena na zakladé imunohisto-
chemického vysetieni pomoci monoklonalnich proti-
latek (komer¢né dostupny kit PharmDX DAKO, nebo
protilatka ZYMED).

Lécebné schema bylo zalozeno na aplikaci cetuximabu:
Gvodni davka 400 mg/m? t&lesného povrchu intravenoz-
né pomoci infuzni pumpy po dobu 120 minut, nasledné
pravidelna tydenni aplikace 250mg/m? po dobu 60 minut.
Pred zahajenim kazdé aplikace byli pacienti premediko-
vani antihistaminikem pro nebezpeci alergické reakce.
V prabéhu podavani infdze a minimalné 1 hodinu po je-
jim ukongeni byly peclivé monitorovany vitalni funkce.
Irinotekan se podaval za 1 hodinu po ukonéeni aplikace
cetuximabu. Doporuc¢ena davka byla 350 mg/m?télesné-
ho povrchu jedenkrat za 3 tydny (23). Pokud piedchazela
v minulosti radioterapie na oblast panve, davka irinote-
kanu byla snizena na 300 mg/m?2. Cyklus byl opakovan
kazdé 3 tydny. Lécebna odpovéd byla hodnocena dle
RECIST Kkriterii vZzdy po 3-4 cyklech bio-chemoterapie.
Lécha probihala do progrese onemocnéni, zavazné toxi-
city, nebo byla ukoné&ena z rozhodnuti nemocného. Toxi-
cita lécby byla hodnocena na zékladé kritérii NCI-CTC
(National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria
v.2,0 a v. 3,0; http://ctep.cancer.gov/reporting/ctc) a gra-
dovana do stupiitt GO (Zadné toxicita) az G4 (maximalni
toxicita).

Follow-up studie se pohyboval v rozmezi od 2,3 do
26,7 mé&sict s medianem 9,2 mésici. Ke konci sledova-
ného obdobi bylo hodnotitelnych celkem 42 z ptivodné
zaiazenych 47 pacienti (u 1 pacienta doslo i pres pre-
medikaci antihistaminikem k t&zké anafylaktické reak-
ci jiz pti prvni aplikaci cetuximabu a proto musel byt
z dalSi 1é¢by vyrazen, 1 pacient upiednostnil zahy po 2.
aplikaci bio-chemoterapie alternativni 1é¢bu a k dalSim
kontrolam se nedostavil a dalSi 3 pacienti byli zarazeni
do lécby az v pribéhu ledna ¢i Unora roku 2008 a tu-
diZ efekt jejich 1é¢by dosud nebylo mozno spolehlivé
zhodnotit).

Statistické vyhodnoceni vysledki

Pro statistické zpracovani ziskanych dat byl pouzit soft-
ware MedCalc (www.molmine.com). Rozdily ve sledova-
nych jevech mezi pacienty s dobrou a Spatnou odpovedi
na lécbu byly po prevedeni do kategoriélnich dat analyzo-
vany pomoci kontingencnich tabulek a Chi-kvadratového
testu. Analyzy preziti jsme provedli s pomoci Kaplan-Me-
ierovych krivek preziti a long-rank testu.

Vysledky:

Charakteristika souboru:

V souboru 42 hodnotitelnych pacienti dominovali muzi
(35/7) s medianem veku 58,5 let (rozmezi 36-74 let). U 29
pacienta (69%) Slo jiZ inicidlné o metastaticky kolorek-
talni karcinom. P¥i zahajeni 1écby se v 83% pripada (35
pac.) jednalo o vicecetné organové postizeni, median po-
stizenych lokalit 2, nej¢astéjSim mistem organoveé dise-
minace byla jatra (39pac.), dale plice (21 pac.) a retrope-
ritonealni lymfadenopatie ul6 pac. (tabulka ¢.1). Lécha
probihala z 69% v ramci 3. linie paliativni chemoterapie
(29 pac.), u 9 pac. (21,5%) se jednalo o Ié¢bu 4. ¢i 5. linie.
VSichni pacienti byli predléceni fluoropyrimidiny (5-flu-
orouracil, kapecitabin) a irinotekanem, 88% pacienta pak
oxaliplatinou a 21% pacientt bevacizumabem. Prakticky
u vSech byl jeste pied zahajenim nasi lécby chirurgicky
feSen primarni nador, v lé¢ebném algoritmu metastatic-
kého onemocnéni byla u nékterych pacientti indikovana
i radiofrekven¢ni ablace (11 pac.) nebo resekce jaternich
(14 pac.) ¢i plicnich metastaz (3 pac.) (tabulka ¢.2). Poget
podanych 3-tydennich cykla se pohyboval v rozmezi 3-29,
median 7 podanych cykli. Lécba byla k vySe uvedenému
datu ukonéena u 31 pacientt (z toho u 29 pac. pro progresi
onemocnéni, u 1 pac. pro kozni a gastrointestinalni toxi-
citu léchy, u 1 pac. byla lé¢ba ukonéena po dosazeni CR),
dalSich 11 pacientd v 1é¢bé pokracuje. Dle uvazeni klinika
byla pti vyskytu zavazné toxicity redukovana davka léciv
v souladu s pokyny vyrobce uvedenymi v SPC (Souhrn
Udaju o ptipravku).

Pocet zafazenych pacienti

Pocet hodnotiteinych pacientu

Muzi/Zeny 35/7
Median véku 58,5 let
Veékoveé rozmezi 36-74 let
Performance status

PS 0 25
PS 1 17
Kolon 25
Rektum 17
Klinické st. Il 3 (7%)
Klinické stadium Il 10 (24%)
Klinické stadium IV 29 (69%)

Pocet metastatickych lokalit

Median / rozmezi 2/1-7
7 pac. (17%)
Viceorganové postizeni 35 pac. (83%)

Nejcastéjsi metastatické lokality

Jednoorganové postizeni

Jatra 39 pac.
Plice 21 pac.
Retroperitonealni lymfadenopatie 16 pac.
Peritionealni a mezenterialni meta 7 pac.
Lokalni recidiva 7 pac.
Periferni patol. lymfatické uzliny 3 pac.

Tabulka €. 1: Charakteristika souboru
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Pocet hodnotitelnych pacienti

Adjuvantni chemoterapie

Pocet linii pfedchozi paliativni chemoterapi

1. linie 4 (9,5%)
2. linie 29 (69%)
3. linie 6 (14%)
4. linie 3 (7%)

Necytotoxicka terapie, chirurgicka a jina

Resekce primarniho tumoru 41 pac.
Resekce jaternich MTS 14 pac.
Resekce plicnich MTS 3 pac.
Radiofrekvenéni ablace jater. MTS 11 pac.

Biologicka lécha

Bevacizumab 9

Tabulka €. 2: Charakteristika souboru 11

Lécebna odpovéd’:

Dle zobrazovacich metod (CT, MR) a hodnot nadorovych
markerd byla zaznamenana CR u 1 pac. (2,4%), PR u 14 pac.
(33,3%) a SD u 15 pac. (35,7%). Celkova odpoved’ na 1é¢bu
¢inila 35,7% a kontrola onemocnéni (klinicky benefit) 71,4%
pacientt. Vysokou protinadorovou G¢innost rezimu vystihuje
i pokles nadorovych markera v prabehu terapie (tabulka ¢.
3). Lécha vyse uvedenou kombinaci byla efektivni takeé u 8
[é¢enych pacientd ze 14 (57%), u kterych na drivéjsi podani
irinotekanu nebyla zaznamenana zadné 1é¢ebna odpoved'.

Cas do progrese onemocnéni a preziti pacienti:

Cas do progrese onemocnéni (TTP) se pohyboval v roz-
mezi 1,5-25 mésict s medianem TTP 6,4 mésict. K datu
vyhodnoceni studie (median follow-up 9,2 mésicu; roz-
mezi 2,5-27 mésict) Zije celkem 26 pacientd (62 %), 16
pacienti zemielo. Median pieziti od zahajeni lécby cetu-
ximabem byl 17,1 mésict (rozmezi preziti 2,3-26,7 mé-
sict), median preziti od zahajeni terapie pro metastatické
onemocnéni byl 38,8 mésica (rozmezi 10,5-73,3 mésica
(tabulka ¢.4). Nutno oviem podotknout, Ze vysledky me-
didna preziti jsou do jisté miry ovlivnény nizkym poétem
dosud zemfelych pacientd.

Toxicita lé¢by:

Maximalni zaznamenana toxicita lécby je shrnuta v ta-
bulce &. 5 — dominoval prijem, nevolnost a akneiformni
exantém (G2 v 64% ptipadi), jednalo se vSak predevsim
0 mirngjsi stupné toxicity G 0-2 a lécba byla pacienty vét-
Sinou velmi dobie tolerovana. Ukonceni 1é¢by z davodu
toxicity bylo nutné pouze u 1 pacienta, a to z divodu tézké
kozni a gastrointestinalni toxicity (akneiformni exantém
G3-4, diarrhea G3).

Prognosticke faktory:

Whodnocovali jsme zavislost mezi jednotlivymi charakte-
ristikami pacientd a tumori na strané jedné, a Ié¢ebnou od-
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Pocéet hodnotitelnych pacientu

Celkovy pocéet podanych cykld

rozmezi/median
Lééba ukoncéena 31 pac.

poc&et podanych cykll: rozmezi/median 3-29/6

Lécba pokracuje 11 pac.

pocet podanych cykll: rozmezi/median 3-23/9

Lécebna odpovéd' dle RECIST

Kompletni remise (CR)

1 pac.(2,4%)
14 pac.(33,3%)
15 pac.(35,7%)
12 pac.(28,6%)
15 pac. (35,7%)
30 pac. (71,4%)

Parcialni remise (PR)

Stabilizace onemocnénf (SD)

Progrese onemocnéni (PD)

RR (CR + PR)

Disease Control (CR +PR + SD)
Lécebna odpoveéd dle TM

CEA pied l&Ebou: rozmezi/ median 1,3-3594 /120,45
0,8-1256 / 19,05
0,4-2083,3/175,1

0-1648,4 /21,3

CEA v priibéhu terapie: rozmezi/ median
CA 19-9 pfed léEbou: rozmezi/ medién

CA19-9 v prib&hu terapie: rozmezi/ median

Lécebna odpovéd' ve vztahu k expresi EGFR

EGFR +1: 7 pac. 3x PR, 3x SD, 1x PD
EGFR +2: 15 pac. 3x PR, 6x SD, 6x PD
EGFR +3: 18 pac. 1x CR, 7x PR, 5x SD, 5xPD

EGFR statut neznamy

2 pac.

Lécebna odpovéd’ ve vztahu k pfedchozi senzitivité na irinotekan

senzitivita na irinotekan : 27 pac. — senzitivita na cetuximab + irinotekan: 21 pac

rezistence na irinotekan: 14 pac. — senzitivita na cetuximab + irinotekan: 8 pac.!!!

Tabulka €. 3: Vysledky lécby

Cas do progrese onemocnéni

Rozmezi / median 1,6-25m m

Preziti od zahajeni lé¢by cetuximabem

Preziti od zahajeni I6éby pro metastat. onemocnéni

10,5-73,3m

Rozmezi / median

38,8 m

Tabulka &. 4: VWhodnoceni parametri ¢asu do progrese a preZiti.

exantéem

Grade neutropenie leukopenie trombopenie nauzea vomitus prijem afty

90,5%
95%

14% 26% 12% 52% 19% | 28,5% 14%

19% 17% 0 17% 14% 19% 0 64%
10% 2% 0 2% 5% 19% 0 17%
0 0 0 0 0 0 0 5%

Tabulka &. 5: Vyhodnoceni maximalni dosazené toxicity Iéchy dle NCI-
CTC kritérii

poveédi a casem do progrese na strané druhé. Stuperi nado-
rové exprese EGFR nekoreloval s Ié¢ebnou odpovédi, ve
skupinach pacienti s odpovedi na l1écbu i bez odpovedi byl
vyrovnany pomér zastoupeni jednotlivych stupia exprese
EGFR (graf ¢. 2). Naopak pti hodnoceni koZniho exanté-
mu byla prokazana statisticky signifikantni korelace mezi
stupném exantému a Ié¢ebnou odpoveédi (p=0,05) i ¢asem
do progrese (p=0,01). Pacienti s akneiformnim exantémem
grade 3 a vice vykazovali vyrazné lepsi Iécebné vysledky
nez pacienti s méné vyraznou kozni toxicitou (graf ¢. 3,
4). Z dalSich sledovanych zavislosti (performance status,
vék, stadium v dobé& diagnozy, pocet metastatickych loka-
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lit, linie protinadorové lécby a odpovéd’ na predchozi iri-
notekan) zadna neprokazala signifikantni vliv na 1é¢ebnou
odpovéd’ nebo ¢as do progrese.

VZTAH MEZI ODPOVEDI NADORU A EGFR EXPRESI

EGFR EXPRESE
| +1
. +2
m +3

Potet pacientu

OANWAOONO®O
T T

SD +PD CR + PR
Qdpovéd na lé€bu

Graf ¢. 2: Vztah mezi celkovou objektivni odpovédi nadoru a expresi
EGFR

Komentai: nebyl zjistén zadny vztah mezi nadorovou expresi EGFR a
odpovedi nadoru na lécbu cetuximabem a irinotekanem.

Cas do progrese choroby | TTP

Exantém
— G112
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Pravdépodobnost preziti (%)
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Graf ¢&. 3: Kaplan-Meierovy krivky pieziti (¢as do progrese onemocnéni
- TTP) u pacientd s mCRC légenych cetuximabem a irinotekanem v
zavislosti na stupni kozni toxicity (exantému) doprovézejiciho lécbu
cetuximabem.

Komenta#: cervena kiivka — pacienti s exantémem stupné (G) 3 a 4,
modra kiivka — pacienti s exantémem G 1 a 2. Pacienti s vyS$$im stupném
kozni toxicity (exantému) méli statisticky signifikantné delsi ¢as do pro-
grese choroby (p=0,01, Long-rank test).

VZTAH MEZ ODPOVEDI NADORU
A VYSKYTEM KOZNIi TOXICITY
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Graf &. 4: Vztah mezi celkovou objektivni odpovédi nadoru a stupném
kozniho exantému

Komentat: Pacienti s vyskytem koZniho exantému o vy3$im stupni toxic-
ity (G3/4) ¢astéji odpovidali na kombinovanou terapii s cetuximabem a
irinotekanem (p=0,05, y-kvadratovy test). G - stupen kozni toxicity.

Diskuse:

Lécba kolorektalniho karcinomu je vzhledem k vysoké in-
cidenci tohoto onemocnéni v soucasnosti jednou z nejrych-
leji se rozvijejicich oblasti v onkologii solidnich nadora.
Préve objev cilené Iécby vyrazng zlepsil 1é¢ebné vysledky
a probihajici vyzkum ptinaSi nadgji na dalsi prodlouzeni
Zivota pacienta a zlepSeni jeho kvality.

Vzhledem k obecné vysoké cené monoklonalnich protila-
tek je vSak v posledni dobé kladen velky daraz na vyzkum
prediktivnich parametri odpovédi na cilenou biologickou
Iécbu, nebot’ ne kaZzdému pacientovi tato 1é¢ba piinasi te-
rapeuticky benefit.

V soucasné dob¢ je vyzkum zaméten na analyzu signalni
drahy EGFR:

1/ Analyza n&dorové exprese EGFR na drovni receptoru:
Na rozdil od karcinomu prsu, kde imunohistochemické vy-
Setieni HER 2-statutu s vysokou pravdépodobnosti predi-
kuje odpovéd’ na monoklonalni protilatku anti-HER 2 tra-
stuzumab, u EGFR tato zavislost neplati. Bylo opakované
prokazano, Ze i ¢ast pacientti s negativni expresi receptoru
na povrchu bunky (vice nez 25%) odpovi na cetuximab
a naopak. Tyto zavéry potvrzuje i naSe studie. \WySetieni
exprese EGFR je sice stale podminkou zahajeni Iécby ce-
tuximabem, jedna se v3ak jiZ spiSe o indikaci pojistovny
nez o indikaci klinickou.

2/ Analyza genové exprese EGFR :

Pocet kopii genu pro EGFR v jadie buriky je moZzné analyzo-
vat pomoci metody FISH (fluorescenéni in-situ hybridizace),
jejimZ vysledkem je EGFR GCN (gene copy number). Na
zékladg probehlych studii bylo zjisténo, Ze odpovéd mCRC
na anti-EGFR protilatku mize pozitivné souviset s EGFR
GCN (24). Sartore-Bianchi et al. prokazali, Ze s narastaji-
cim poctem kopii genu pro EGFR se statisticky signifikantné
zlepSuje i odpovéd na lécbu (s 98% specificitou). Hranice
pozitivity (tzv. cut off) EGFR GCN byla v jejich studiii
stanovena na 2,47. Pacienti s EGFR GCN > 2,47 méli vy-
razné lepSi celkovou odpoveéd na lécbu s panitumumabem
(monoklonalni protilatka proti EGFR) oproti ostatnim (RR
30% vs 0%, p=0,0009). Naopak nejmensi pravdépodobnost
Iécebné odpoveédi byla u pacientti s EGFR GCN < 2. Autofi
dale zjistili, Ze k jednoduchému sreeningu pacienta neodpo-
vidajicich na lécbu lIze pouZzit i ekonomicky vyhodnégjsiho
vySetieni disomie chromosomu 7 (24). Vysledky jsou viak
ovlivnény nizkym poctem zaiazenych pacientt (58 pac.).

U pacientu, lé¢enych pouze symptomatickou lécbou, ne-
byl zjistén rozdil v ¢asu do progrese mezi skupinou s GCN
nad a pod cut off. O EGFR GCN je tedy moZné uvaZzovat
jako o pozitivnim prediktivnim markeru odpovédi na anti-
EGFR terapii.

3/ Analyza mutace K-ras

Mutace K-ras vede k patologické aktivaci Ras/Raf/MAP-
Kinazové signalni drahy nezavisle na stavu stimulace
EGFR svymi fyziologickymi ligandy. Podavéani cetuxima-
bu se u pacienti s K-ras mutaci ukazalo jako neug¢inné (25,
26). Lievre etal. prokazali, Ze pacienti s mutaci K-ras méli
signifikantné kratSi ¢as do progrese onemocnéni (10,1 vs
31,4 tydnd, p=0,0001) i celkové preziti (10,1 vs 14,3 me-
sict, p=0,026). Tento vztah vSak platil i pro pacienty, kteii
nebyli 1é¢eni cetuximabem. Piitomnost K-ras mutace je
tedy jak negativnim prediktivnim markerem odpovédi na
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anti-EGFR terapii, tak obecnym negativnim prognostic-
kym faktorem.

Od srpna 2008 je dle doporugeni Ceské onkologické spo-
le¢nosti, které vychazi z mezinarodnich standardu, sta-
noveni mutace K-ras a piitomnost tzv. ,,divokého typu“
(wild-type) tohoto onkogenu novou podminkou k zahajeni
Ié¢by cetuximabem i panitumumabem. Na zakladé¢ tohoto
doporuceni probiha na ¢eskych onkologickych pracovis-
tich testovaci faze vysetrovacich metod ke stanoveni mu-
ta¢niho statutu onkogenu K-ras.

4/ DalSim sledovanym parametrem, predpovidajicim do
jisté miry odpovéd’ na cetuximab, je stupen kozni toxicity.
Jiz ve studii BOND byla prokazano vyrazné lepsi pieziti
(9,1 vs 3 mésice) u pacientt s kozni toxicitou oproti pa-
cientim bez nebo s minimalnim stupném akneiformniho
exantému (22). Tyto vysledky potvrdila i naSe studie. Ne-
vyhodou tohoto postupu je vSak neprilis vysoka specificita
(i pacienti bez kozni toxicity - cca 23% - odpovi na lé¢bu)
a rovnéz skutecnost, Ze vysledek lze zjistit az po zahajeni
Ié¢by. Navic se pracuje s maximalnim stupném zavaznosti
exantému, ktery nemusi nastat v bezprostfednim ¢i krat-
kém obdobi od zahjeni Iécby . Lze si proto tézko pred-
stavit, Ze by se u pacienti bez rozvoje exantému terapie
cetuximabem ukonéovala.

S ohledem na dosazené lécebné vysledky v nasi studii je
nutno podotknout, Ze jsme méli veskrze vyrazné predlécené
pacienty (vice nez 90% pacientt absolvovalo Iécbu cetuxi-
mabem v ramci tieti a dalSi linie paliativni chemoterapie),
navic s relativné velkym rozsahem onemocnéni (83% paci-
entd s viceorganovym postizenim). Terapeutické moznosti
téchto pacientd jsou v dané fazi onemocnéni jiz pomérné
omezené, a proto nase pilotni vysledky lé¢by kombinaci iri-
notekan/cetuximab muzeme oznacit za velmi povzbuzujici.
Zajimavym je v této souvislosti i pozorovany jev obnoveni
citlivosti na irinotekan po ptidani cetuximabu u pacienta
diive irinotekan-refrakternich. Jsou diskutovany razné vy-
svétlujici mechanismy jako naptiklad obnoveni apoptosy,
poskozeni DNA-reparac¢ni aktivity ¢i zabranéni aniku léku
z bunék, konkrétni stéZejni mechanismus vSak dosud stale
objasnén nebyl (22, 27-29). Faktem je, Ze biologicka lécbha
v kazdém piipadé modifikuje U¢inek cytostatik na nadoro-
vé buiiky a pasobi ve vétSing ptipada synergicky s poda-
vanou chemoterapii. Otazkou p#i progresi na kombinaci
protilatky a cytostatika poté zistava, na kterou z obou slo-
Zek se nador stal rezistentnim a ma-li tedy vyznam v né-
které z nich nadale pokracovat.

Na strané druhé, naSe optimistické vysledky lze pii srov-
navani s vysledky velkych randomizovanych studiich
(napt. studie BOND) podrobit kritice, a to z nékolika thla
pohledu: maly soubor pacientd, relativné kratkd doba
sledovéni a neposledni fad¢ pouZiti RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors) kritérii k hodnoceni
odpoveédi na Iécbu oproti WHO-kritériim (World Health
Organisation), jenz byla uplatnéna ve studii BOND (22,
30). Hodnota celkového pieziti pieziti naSich pacientd je
zajisté ovlivnéna relativné malym poctem pacientd, ktefi
doséhli sledovaného end-pointu. Bude proto zajimave vy-
¢kat do dalsi aktualizace naSich vysledka.

ZAvér:

NaSe vysledky potvrzuji efektivitu kombinace irinoteka-
nu s cetuximabem ve druhé a dalsi linii paliativni 1écby
pacientu s metastatickym kolorektalnim karcinomem po
selhani cytotoxické 1écby irinotekanem. V nasem soubo-
ru byla zaznamenéna lé¢ebna odpovéd’ u 35,7% pacienti
a kontrola onemocnéni u 71,4% pacienti. Mediadn ¢asu
do progrese byl 6,4 mésicti, median preZiti od zahdje-
ni terapie pro metastatické onemocnéni presahoval 30
mésicu. Lécba byla pacienty dobie tolerovana. Vzhle-
dem k pokrocilosti onemocnéni a predlécenosti zafaze-
nych pacientt jsou tyto vysledky vice nez povzbuzujici.
Z prognostickych faktora jsme prokazali korelaci mezi
stupném kozni toxicity a odpovédi na lécbu i ¢asem do
progrese, naopak stupen nadorové exprese EGFR nevy-
kazoval podobny vztah. Do budoucna je treba vénovat
zvy3enou pozornost vySetreni novych molekularnich pre-
diktivnich markerd odpovédi na cetuximab a tim zajis-
téni racionalni indikace této ekonomicky néaroc¢né 1écby.
V souvislosti s jednozna¢nym prognostickym vyznamem
mutac¢niho statutu K-ras, ktery byl prokazan v zahrani¢-
nich studiich, planujeme jeho retrospektivni zhodnoceni
i v naSem souboru.

Zéavérem bychom radi zduraznili, Ze dosazené lécebné
vysledky nejsou jen zasluhou onkologt a podavané bio-
chemoterapie, ale jsou rovnéz dilem Gzké mezioborové
spoluprace vSech zainteresovanych stran, tedy chirurga,
radioterapeuta, patologa i klinického onkologa v dnes jiZ
dlouhodobé 1éché naSich pacientu.

Podékovani:
Laboratorni ¢ast prace byla podporena grantem IGA MZ
CR: NR/9076-4.
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