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Souhrn
Východiska:   Kombinace cetuximabu s irinotekanem je ú innou alternativou v rámci druhé a další linie  protinádorové lé by me-
tastatického kolorektálního karcinomu.  Uvedený režim je obecn  indikován po selhání p edchozí lé by irinotekanem u pacient
s pozitivní nádorovou expresí receptoru EGFR. Obsahem tohoto sd lení jsou výsledky  retrospektivní analýzy souboru pacient
lé ených  cetuximabem s irinotekanem v Masarykov  onkologickém ústavu. Soubor pacient  a metody:  V dob  od ervence 2005 
do února 2008 bylo do souboru za azeno celkem 47 pacient . Primárním cílem bylo vyhodnocení lé ebné odpov di, asu do progrese 
a celkového p ežití, sekundárním cílem pak vyhodnocení toxicity lé by a stanovení vlivu  jednotlivých faktor  na lé ebnou odpov .
Data byla statisticky zpracována pomocí Gehan-Wilcoxonova nebo -kvadrátového testu, k ivky p ežití byly sestrojeny Kaplan-Me-
ierovou metodou. Za signifi kantní byly považovány výsledky s hodnotou p<0,05. Výsledky:   Ze 42 hodnotitelných pacient  byla 
zaznamenána lé ebná odpov  (dosažení kompletní nebo parciální remise) u 15 pacient  (35,7%) a kontrola onemocn ní (kompletní 
i parciální remise nebo stabilizace onemocn ní) u 30 pacient  (71,4%) p i mediánu asu do progrese 6,4 m síc  (interval 1,5-25 

m síc ). K datu zpracování výsledk  (medián follow-up 9,2 m síc , rozmezí 2,5-27 m síc ) žije 26 pacient . Medián celkového 
p ežití od zahájení lé by cetuximabem je 17,1 m síc . Z prognostických faktor  jsme prokázali korelaci mezi stupn m kožní toxicity 
a odpov dí na lé bu (p=0,05) i asem do progrese (p=0,01), naopak stupe  nádorové exprese EGFR nevykazoval podobný vztah. 
Kombinace irinotekanu s cetuximabem byla efektivní i u 57% pacient  (8 ze 14)  p vodn  rezistentních na podání irinotekanu. 
Záv ry:  Potvrdili jsme ú innost kombinace irinotekanu s cetuximabem u p edlé ených pacient  s metastatickým kolorektálním 
karcinomem. Naše optimistické výsledky je však t eba validovat s asovým odstupem. Do budoucna je nutné v novat zvýšenou po-
zornost vyšet ení nových molekulárních prediktivních marker  odpov di na cetuximab (mutace K-ras, po tu kopií EGFR genu) a tím 
zajišt ní racionální indikace této ekonomicky náro né lé by. 

Klí ová slova: cetuximab, irinotekan, kolorektální karcinom.

Summary
Backgrounds: Combination of cetuximab and irinotecan is an effi cacious 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 identifi cation 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 
signifi cant. 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 confi rmed 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 confi rmed the effi cacy 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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Úvod:
Kolorektální karcinom (CRC) je jedním z nejfrekvento-
van jších nádorových onemocn ní v bec. Pomineme-li 
nádory k že, p edstavuje CRC v eské republice 3. nej-
ast jší malignitu u muž  (hned za nádory plic a prostaty)  

a 2. nej ast jší malignitu u žen (po karcinomu prsu). 
Jak ukazují data z Národního Onkologického Registru 
(Graf .1), incidence tohoto onemocn ní neustále nar stá,
zatímco mortalita v poslední dob  stagnuje (ro n  zem e
na následky CRC v R cca 4500 lidí) (1). V celosv tovém
žeb i ku incidence si eská republika dlouhodob  udržuje 
smutné druhé místo.

P ibližn tvrtina pacient  je diagnostikována ve IV.klini-
ckém stadiu, u dalších 50% pacient  nastává relaps a ge-
neralizace onemocn ní v pozd jší dob . Nej ast ji dochá-
zí k metastatickému postižení jater. 
Jedin  radikální chirurgické odstran ní metastáz – p e-
devším jaterních, eventuáln  plicních – p ináší možnost 
dlouhodobého  p ežití pacient . Tato metoda je však tech-
nicky možná jen shruba u 20% pacient . V tšina pacient
je tak odkázána na systémovou paliativní chemoterapii 
(CHT), jejímž hlavním cílem je prodloužení života paci-
ent  a zlepšení jeho kvality.
Randomizované studie III. fáze p inášejí nezvratné d -
kazy o tom, že paliativní CHT prodlužuje medián p ežití
a zlepšuje kvalitu života ve srovnání s použitím pouze nej-
lepší podp rné lé by (best supportive care - BSC). Medián 
p ežití u pacient  lé ených CHT se pohybuje mezi 11–17 
m síci ve srovnání s 5 m síci p i BSC. Tém  p l století 
se v lé b  kolorektálního karcinomu používá antimetabolit 
5-fl uorouracil (5-FU) modulovaný leukovorinem (folinic 
acid – FA) – režim FU/FA – v bolusovém nebo kontinu-
álním podání. K parciální remisi onemocn ní dochází p i-
bližn  u 20 % nemocných s mediánem p ežití 10–12 m -
síc  (2-7). P idání irinotekanu k FU/FA režimu – režim 
(FOLFIRI) – nebo oxaliplatiny – režim (FOLFOX) – zvy-
šuje procento lé ebných odpov dí (RR: 50 %) a zlepšuje 
p ežití nemocných (OS p esahuje 17 m síc ). V p ípad ,
že je pacient lé en sekven n  kombinovanou chemotera-
pií s 5-fl uorouracilem, irinotekanem a oxaliplatinou, jsou 
lé ebné výsledky nejlepší a medián p ežití p esahuje 20 
m síc . Tato léková kombinace p edstavuje v sou asnosti
zlatý standard chemoterapie metastatického onemocn ní
(8-11).
P ekážkou déletrvajícího úsp chu lé by je však neselek-
tivita cytotoxických látek a postupný rozvoj rezistence 

nádorových bun k. D sledkem neselektivity cytostatik je 
poškození rychle se množících bun k kostní d en  a slizni-
ce zažívacího traktu, které rezultuje v nutnost redukce dáv-
ky a tím i dosažení horší lé ebné odpov di. Suboptimální 
dávkování cytostatik (mimo jiné) pak vede k postupnému 
rozvoji rezistence nádorových bun k a k vymizení efektu 
p vodn  ú inné lé by.
V posledních letech se pozornost celé onkologické ve ej-
nosti obrací k molekulárním mechanism m vzniku a roz-
voje nádorového onemocn ní a možnostem jejich terape-
utického ovlivn ní. Byla identifi kována ada klí ových
molekul uvnit  signálních drah regulujících r st, diferen-
ciaci a apoptosu nádorových bun k, které je možné cílen
terapeuticky ovlivnit. 
Cílená lé ba (targeted therapy) metastatického CRC 
(mCRC) je v sou asnosti zam ena na receptor pro epi-
dermální r stový faktor (EGFR) a na ligand receptoru pro 
vaskulární endotelový r stový faktor (VEGF). Proti ob -
ma uvedeným molekulám byly vyvinuty monoklonální 
protilátky a byla ov ena jejich ú innost v praxi. 
P edm tem naší práce jsou pacienti s mCRC, u kterých 
byla spole n  s chemoterapií použita cílená lé ba cetu-
ximabem, chimerickou monoklonální protilátkou proti 
EGFR. Zvýšená exprese tohoto tyrozinkinázového re-
ceptoru ozna ovaného též HER-1 (erbB-1) byla prokázá-
na u v tšiny pacient  s mCRC (12-14). EGFR se skládá 
z extracelulární domény vázající ligand, transmembrá-
nového segmentu a intracelulární domény, se kterou je 
spojena tyrozinkinázová aktivita zodpov dná za p enos
signálu. Vazbou ligandu (epidermální r stový faktor, EGF 
nebo transforma ní r stový faktor- , TGF- ) na receptor 
dochází k tvorb  heterodimerických receptorových kom-
plex  s následnou aktivací, tj. autofosforylací, tyrozinki-
názové domény (15-16). Aktivace EGFR receptoru vede 
ke zvýšenému p ežívání a proliferaci nádorových bun k,
k angiogenezi, dále podporuje migraci, invazi a v d sled-
ku toho i metastazování. Blokáda EGFR cetuximabem 
vede k inhibici výše uvedených d j  a indukuje apoptosu 
nádorových bun k (17-21). 
V kombinaci s chemoterapií vykazuje cetuximab syner-
gický protinádorový ú inek. Na této premisi byla zalo-
žena klinická studie EMR 62202-007 ‘BOND’, která ve 
2 ramenech srovnávala lé bu samotným cetuximabem 
s kombinací cetuximabu a irinotekanu u pacient  s mCRC 
(22). Podmínkou za azení pacient  do studie byla pozi-
tivní nádorová exprese EGFR a selhání p edchozí lé by
irinotekanem. V kombinovaném rameni bylo dosaže-
no celkové odpov di (response rate – RR, tj. kompletní 
remise – CR + parciální remise - PR) u 23% pacient
a klinického benefi tu (CR + PR + stabilizace onemocn -
ní - SD) u 56% pacient  p i mediánu asu do progrese 
(time to progression – TTP) 4,1 m síce a mediánu p ežití
od zahájení lé by cetuximabem (overall survival - OSc) 
8,6 m síc .
Na základ  t chto výsledk  byla kombinace irinotekan / 
cetuximab kategorizována a za azena do lé by pacient
s mCRC exprimujících EGFR po selhání lé by irinoteka-
nem ve Spojených státech amerických a od ervence 2005 
se používá také v eské republice. Naše zkušenosti s lé -
bou uvedenou kombinací prezentujeme v tomto lánku.
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Graf . 1:  Incidence a mortalita CRC v R dle NOR (upraveno podle 
SVOD)
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Soubor pacient  a metody: 
V dob  od 1.7.2005 do 29.2.2008 byla v MOU zaháje-
na lé ba cetuximabem v kombinaci s irinotekanem u 47 
pacient , kte í splnili následující podmínky: mCRC, 
p edlé enost irinotekanem, pozitivní nádorová exprese 
EGFR,  performance status (PS) 0-1 dle ECOG, p im -
ené hematologické, renální a jaterní funkce (hemoglo-

gin > 90 g/l, trombocyty > 100x109/l , leukocyty nad 
3x109/l, neutrofi ly nad 1,5x109/l, sérový kreatinin  1,5 
násobku horní hranice normy /HHN/, transaminázy  5 
násobku HHN a bilirubin  1,5 násobku HHN), absence 
metastáz v centrálním nervovém systému (hodnocená 
klinicky),  podpis informovaného souhlasu. Nádorová 
exprese EGFR byla stanovena na základ  imunohisto-
chemického vyšet ení pomocí monoklonálních proti-
látek (komer n  dostupný kit PharmDX DAKO, nebo 
protilátka ZYMED). 
Lé ebné schema bylo založeno na aplikaci cetuximabu: 
úvodní dávka 400 mg/m2 t lesného povrchu intravenóz-
n  pomocí infuzní pumpy po dobu 120 minut, následn
pravidelná týdenní aplikace 250mg/m2 po dobu 60 minut. 
P ed zahájením každé aplikace byli pacienti premediko-
váni antihistaminikem pro nebezpe í alergické reakce. 
V pr b hu podávání infúze a minimáln  1 hodinu po je-
jím ukon ení byly pe liv  monitorovány vitální funkce. 
Irinotekan se podával za 1 hodinu po ukon ení aplikace 
cetuximabu. Doporu ená dávka byla 350 mg/m2 t lesné-
ho povrchu jedenkrát za 3 týdny (23). Pokud p edcházela
v minulosti radioterapie na oblast pánve, dávka irinote-
kanu byla snížena na 300 mg/m2. Cyklus byl opakován 
každé 3 týdny. Lé ebná odpov  byla hodnocena dle 
RECIST kriterií vždy po 3-4 cyklech bio-chemoterapie. 
Lé ba probíhala do progrese onemocn ní, závažné toxi-
city, nebo byla ukon ena z rozhodnutí nemocného. Toxi-
cita lé by byla hodnocena na základ  kritérií  NCI-CTC 
(National Cancer Institute – Common Toxicity Criteria 
v.2,0 a v. 3,0; http://ctep.cancer.gov/reporting/ctc) a gra-
dována do stup  G0 (žádná toxicita) až G4 (maximální 
toxicita).
Follow-up studie se pohyboval v rozmezí od 2,3 do 
26,7 m síc  s mediánem 9,2 m síc . Ke konci sledova-
ného období bylo hodnotitelných celkem 42 z p vodn
za azených 47 pacient  (u 1 pacienta došlo i p es pre-
medikaci antihistaminikem k t žké anafylaktické reak-
ci již p i první aplikaci cetuximabu a proto musel být 
z další lé by vy azen, 1 pacient up ednostnil záhy po 2. 
aplikaci bio-chemoterapie alternativní lé bu a k dalším 
kontrolám se nedostavil a další 3 pacienti byli za azení
do lé by až v pr b hu ledna i února roku 2008 a tu-
díž efekt jejich lé by dosud nebylo možno spolehliv
zhodnotit).

Statistické vyhodnocení výsledk
Pro statistické zpracování získaných dat byl použit soft-
ware MedCalc (www.molmine.com). Rozdíly ve sledova-
ných jevech mezi pacienty s dobrou a špatnou odpov dí
na lé bu byly po p evedení do kategoriálních dat analyzo-
vány pomocí kontingen ních tabulek a Chí-kvadrátového 
testu. Analýzy p ežití jsme provedli s pomocí Kaplan-Me-
ierovych k ivek p ežití a long-rank testu.

Výsledky:
Charakteristika souboru: 
V souboru 42 hodnotitelných pacient  dominovali muži 
(35/7) s mediánem v ku 58,5 let (rozmezí 36-74 let). U 29 
pacient  (69%) šlo již iniciáln  o metastatický kolorek-
tální karcinom. P i zahájení lé by se v 83% p ípad  (35 
pac.) jednalo o více etné orgánové postižení, medián po-
stižených lokalit 2, nej ast jším místem orgánové dise-
minace byla játra (39pac.), dále plíce (21 pac.) a retrope-
ritoneální lymfadenopatie u16 pac. (tabulka .1). Lé ba
probíhala z 69% v rámci 3. linie paliativní chemoterapie 
(29 pac.), u 9 pac. (21,5%) se jednalo o lé bu 4. i 5. linie. 
Všichni pacienti byli p edlé eni fl uoropyrimidiny (5-fl u-
orouracil, kapecitabin) a irinotekanem, 88% pacient  pak 
oxaliplatinou a 21% pacient  bevacizumabem. Prakticky 
u všech byl ješt  p ed zahájením naší lé by chirurgicky 
ešen primární nádor, v lé ebném algoritmu metastatic-

kého onemocn ní byla u n kterých pacient  indikována 
i radiofrekven ní ablace (11 pac.) nebo resekce jaterních 
(14 pac.) i plicních metastáz (3 pac.) (tabulka .2). Po et
podaných 3-týdenních cykl  se pohyboval v rozmezí 3-29, 
medián 7 podaných cykl . Lé ba byla k výše uvedenému 
datu ukon ena u 31 pacient  (z toho u 29 pac. pro progresi 
onemocn ní, u 1 pac. pro kožní a gastrointestinální toxi-
citu lé by, u 1 pac. byla lé ba ukon ena po dosažení CR), 
dalších 11 pacient  v lé b  pokra uje. Dle uvážení klinika 
byla p i výskytu závažné toxicity redukována dávka lé iv
v souladu s pokyny výrobce uvedenými v SPC (Souhrn 
údaj  o p ípravku).
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Tabulka . 1: Charakteristika souboru
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Lé ebná odpov :
Dle zobrazovacích metod (CT, MR) a hodnot nádorových 
marker  byla zaznamenána CR u 1 pac. (2,4%), PR u 14 pac. 
(33,3%)  a SD u 15 pac. (35,7%). Celková odpov  na lé bu
inila 35,7% a kontrola onemocn ní (klinický benefi t) 71,4% 

pacient . Vysokou protinádorovou ú innost režimu vystihuje 
i pokles nádorových marker  v pr b hu terapie (tabulka .
3). Lé ba výše uvedenou kombinací byla efektivní také u 8 
lé ených pacient  ze 14 (57%), u kterých na d ív jší podání 
irinotekanu nebyla zaznamenána žádná lé ebná odpov .

as do progrese onemocn ní a p ežití pacient :
as do progrese onemocn ní (TTP) se pohyboval v roz-

mezí 1,5-25 m síc  s mediánem TTP 6,4 m síc . K datu 
vyhodnocení studie (medián follow-up 9,2 m síc ; roz-
mezí 2,5-27 m síc ) žije celkem 26 pacient  (62 %), 16 
pacient  zem elo. Medián p ežití od zahájení lé by cetu-
ximabem byl 17,1 m síc  (rozmezí p ežití 2,3-26,7 m -
síc ), medián p ežití od zahájení terapie pro metastatické 
onemocn ní byl 38,8 m síc  (rozmezí 10,5-73,3 m síc
(tabulka .4). Nutno ovšem podotknout, že výsledky me-
dián  p ežití jsou do jisté míry ovlivn ny nízkým po tem
dosud zem elých pacient .

Toxicita lé by:
Maximální zaznamenaná toxicita lé by je shrnuta v ta-
bulce . 5 – dominoval pr jem, nevolnost a akneiformní 
exantém (G2 v 64% p ípad ), jednalo se však p edevším
o mírn jší stupn  toxicity G 0-2 a lé ba byla pacienty v t-
šinou velmi dob e tolerována. Ukon ení lé by z d vodu
toxicity bylo nutné pouze u 1 pacienta, a to z d vodu t žké
kožní a gastrointestinální toxicity (akneiformní exantém 
G3-4, diarrhea G3). 

Prognostické faktory: 
Vyhodnocovali jsme závislost mezi jednotlivými charakte-
ristikami pacient  a tumor  na stran  jedné, a lé ebnou od-
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Tabulka . 2:  Charakteristika souboru II

pov dí a asem do progrese na stran  druhé. Stupe  nádo-
rové exprese EGFR nekoreloval  s lé ebnou odpov dí, ve 
skupinách pacient  s odpov dí na lé bu i bez odpov di byl 
vyrovnaný pom r zastoupení jednotlivých stup  exprese 
EGFR (graf . 2). Naopak p i hodnocení kožního exanté-
mu byla prokázána statisticky signifi kantní korelace mezi 
stupn m exantému a lé ebnou odpov dí (p=0,05) i asem
do progrese (p=0,01). Pacienti s akneiformním exantémem 
grade 3 a více vykazovali výrazn  lepší lé ebné výsledky 
než pacienti s mén  výraznou kožní toxicitou (graf . 3, 
4). Z dalších sledovaných závislostí (performance status, 
v k, stadium v dob  diagnozy, po et metastatických loka-

Tabulka . 3: Výsledky lé by

Tabulka . 4:  Vyhodnocení parametr asu do progrese a p ežití.

Tabulka . 5:  Vyhodnocení maximální dosažené toxicity lé by dle NCI-
CTC kritérií
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Diskuse:
Lé ba kolorektálního karcinomu je vzhledem k vysoké in-
cidenci tohoto onemocn ní v sou asnosti jednou z nejrych-
leji se rozvíjejících oblastí v onkologii solidních nádor .
Práv  objev cílené lé by výrazn  zlepšil lé ebné výsledky 
a probíhající výzkum p ináší nad ji na další prodloužení 
života pacient  a zlepšení jeho kvality. 
Vzhledem k obecn  vysoké cen  monoklonálních protilá-
tek je však v poslední dob  kladen velký d raz na výzkum 
prediktivních parametr  odpov di na cílenou biologickou 
lé bu, nebo  ne každému pacientovi tato lé ba p ináší te-
rapeutický benefi t. 
V sou asné dob  je výzkum zam en na analýzu signální 
dráhy EGFR: 
1/ Analýza nádorové exprese EGFR na úrovni receptoru:  
Na rozdíl od karcinomu prsu, kde imunohistochemické vy-
šet ení HER 2-statutu s vysokou pravd podobností predi-
kuje odpov  na monoklonální protilátku anti-HER 2 tra-
stuzumab, u EGFR  tato závislost neplatí. Bylo opakovan
prokázáno, že i ást pacient   s negativní expresí receptoru 
na povrchu bu ky (více než 25%) odpoví na cetuximab 
a naopak. Tyto záv ry potvrzuje i naše studie. Vyšet ení
exprese EGFR je sice stále podmínkou zahájení lé by ce-
tuximabem, jedná se však již spíše o indikaci pojiš ovny
než o indikaci klinickou. 
2/ Analýza genové exprese EGFR :  
Po et kopií genu pro EGFR v jád e bu ky je možné analyzo-
vat pomocí metody FISH (fl uorescen ní in-situ hybridizace), 
jejímž výsledkem je EGFR GCN (gene copy number). Na 
základ  prob hlých studií bylo zjišt no, že odpov  mCRC 
na anti-EGFR protilátku m že pozitivn  souviset  s EGFR 
GCN (24).  Sartore-Bianchi et al. prokázali, že s nar stají-
cím po tem kopií genu pro EGFR se statisticky signifi kantn
zlepšuje i odpov  na lé bu (s 98% specifi citou). Hranice 
pozitivity (tzv. cut off) EGFR GCN byla v jejich studiii 
stanovena na 2,47. Pacienti s EGFR GCN > 2,47 m li vý-
razn  lepší celkovou odpov  na lé bu s panitumumabem 
(monoklonální protilátka proti EGFR)  oproti ostatním (RR 
30% vs 0%, p=0,0009). Naopak nejmenší pravd podobnost
lé ebné odpov di byla u pacient  s EGFR GCN  2. Auto i
dále zjistili, že k jednoduchému sreeningu pacient  neodpo-
vídajících na lé bu lze použít i ekonomicky výhodn jšího
vyšet ení disomie chromosomu 7 (24). Výsledky jsou však 
ovlivn ny nízkým po tem za azených pacient  (58 pac.).
U pacient , lé ených pouze symptomatickou lé bou, ne-
byl zjišt n rozdíl v asu do progrese mezi skupinou s GCN 
nad a pod cut off.  O EGFR GCN je tedy možné uvažovat 
jako o pozitivním prediktivním markeru  odpov di na anti-
EGFR terapii. 
3/ Analýza mutace K-ras 
Mutace K-ras  vede k patologické aktivaci Ras/Raf/MAP-
Kinázové signální dráhy nezávisle na stavu stimulace 
EGFR svými fyziologickými ligandy. Podávání cetuxima-
bu se u pacient  s K-ras mutací ukázalo jako neú inné (25, 
26).  Lievre et al. prokázali, že pacienti s mutací K-ras m li
signifi kantn  kratší as do progrese onemocn ní (10,1 vs 
31,4 týdn , p=0,0001) i celkové p ežití (10,1 vs 14,3 m -
síc , p=0,026). Tento vztah však platil i pro pacienty, kte í
nebyli lé ení cetuximabem.  P ítomnost K-ras mutace je 
tedy jak negativním prediktivním markerem odpov di na 
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Graf . 4: Vztah mezi celkovou objektivní odpov dí nádoru a stupn m
kožního exantému 
Komentá : Pacienti s výskytem kožního exantému o vyšším stupni toxic-
ity (G3/4) ast ji odpovídali na kombinovanou terapii s cetuximabem a 
irinotekanem (p=0,05, -kvadrátový test). G - stupe  kožní toxicity.

lit, linie protinádorové lé by a odpov  na p edchozí iri-
notekan) žádná neprokázala signifi kantní vliv na lé ebnou
odpov  nebo as do progrese. 

Graf . 2:  Vztah mezi celkovou objektivní odpov dí nádoru a expresí 
EGFR
Komentá : nebyl zjišt n žádný vztah mezi nádorovou expresí EGFR a 
odpov dí nádoru na lé bu cetuximabem a irinotekanem.

Graf . 3: Kaplan-Meierovy k ivky p ežití ( as do progrese onemocn ní
- TTP) u pacient  s mCRC lé ených cetuximabem a irinotekanem v 
závislosti na stupni kožní toxicity (exantému) doprovázejícího lé bu
cetuximabem.
Komentá : ervená k ivka – pacienti s exantémem stupn  (G) 3 a 4, 
modrá k ivka – pacienti s exantémem G 1 a 2. Pacienti s vyšším stupn m
kožní toxicity (exantému) m li statisticky signifi kantn  delší as do pro-
grese choroby (p=0,01, Long-rank test).
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anti-EGFR terapii, tak obecným negativním prognostic-
kým faktorem. 
Od srpna 2008 je dle doporu ení eské onkologické spo-
le nosti, které vychází z mezinárodních standard , sta-
novení mutace K-ras a p ítomnost tzv. „divokého typu“ 
(wild-type) tohoto onkogenu novou podmínkou k zahájení 
lé by cetuximabem i panitumumabem. Na základ  tohoto 
doporu ení probíhá na eských onkologických pracoviš-
tích testovací fáze vyšet ovacích metod ke stanovení mu-
ta ního statutu onkogenu K-ras. 
4/ Dalším sledovaným parametrem, p edpovídajícím do 
jisté míry odpov  na cetuximab, je stupe  kožní toxicity. 
Již ve studii BOND byla prokázáno výrazn  lepší p ežití
(9,1 vs 3 m síce) u pacient  s kožní toxicitou oproti pa-
cient m bez nebo s minimálním stupn m akneiformního 
exantému (22). Tyto výsledky potvrdila i naše studie. Ne-
výhodou tohoto postupu je však nep íliš vysoká specifi cita 
(i pacienti bez kožní toxicity  - cca 23% - odpoví na lé bu)
a rovn ž skute nost, že výsledek lze zjistit až po zahájení 
lé by. Navíc se pracuje s maximálním stupn m závažnosti 
exantému, který nemusí nastat v bezprost edním i krát-
kém období od zahájení lé by . Lze si proto t žko p ed-
stavit, že by se u pacient  bez rozvoje exantému terapie 
cetuximabem ukon ovala.
S ohledem na dosažené lé ebné výsledky v naší studii je 
nutno podotknout, že jsme m li veskrze výrazn  p edlé ené
pacienty (více než 90% pacient  absolvovalo lé bu cetuxi-
mabem v rámci t etí a další linie paliativní chemoterapie), 
navíc s relativn  velkým rozsahem onemocn ní (83% paci-
ent  s víceorgánovým postižením). Terapeutické možnosti 
t chto pacient  jsou v dané fázi onemocn ní již pom rn
omezené, a proto naše pilotní výsledky lé by kombinací iri-
notekan/cetuximab m žeme ozna it za velmi povzbuzující. 
Zajímavým je v této souvislosti i pozorovaný jev obnovení 
citlivosti na irinotekan po p idání cetuximabu u pacient
d íve irinotekan-refrakterních. Jsou diskutovány r zné vy-
sv tlující mechanismy jako nap íklad obnovení apoptosy, 
poškození DNA-repara ní aktivity i zabrán ní úniku léku 
z bun k, konkrétní st žejní mechanismus však dosud stále 
objasn n nebyl (22, 27-29). Faktem je, že biologická lé ba
v každém p ípad  modifi kuje ú inek cytostatik na nádoro-
vé bu ky a p sobí ve v tšin  p ípad  synergicky s podá-
vanou chemoterapií. Otázkou p i progresi na kombinaci 
protilátky a cytostatika poté z stává, na kterou z obou slo-
žek se nádor stal rezistentním a má-li tedy význam v n -
které z nich nadále pokra ovat.

Na stran  druhé, naše optimistické výsledky lze p i srov-
návání s výsledky  velkých randomizovaných studiích 
(nap . studie BOND) podrobit kritice, a to z n kolika úhl
pohledu:  malý soubor pacient , relativn  krátká doba 
sledování  a neposlední ad  použití RECIST (Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors) kritérií k hodnocení 
odpov di na lé bu oproti WHO-kritériím (World Health 
Organisation), jenž byla uplatn na ve studii BOND (22, 
30). Hodnota celkového p ežití p ežití našich pacient  je 
zajisté ovlivn na  relativn  malým po tem pacient , kte í
dosáhli sledovaného end-pointu. Bude proto zajímavé vy-
kat do další aktualizace našich výsledk .

Záv r:
Naše výsledky potvrzují efektivitu kombinace irinoteka-
nu s cetuximabem ve druhé a další linii paliativní lé by
pacient  s metastatickým kolorektálním karcinomem po 
selhání cytotoxické lé by irinotekanem. V našem soubo-
ru byla zaznamenána lé ebná odpov  u 35,7% pacient
a kontrola onemocn ní u 71,4% pacient . Medián asu
do progrese byl 6,4 m síc , medián p ežití od zaháje-
ní terapie pro metastatické onemocn ní p esahoval 30 
m síc . Lé ba byla pacienty dob e tolerována. Vzhle-
dem k pokro ilosti onemocn ní a p edlé enosti za aze-
ných pacient  jsou tyto výsledky více než povzbuzující. 
Z prognostických faktor  jsme prokázali korelaci mezi 
stupn m kožní toxicity a odpov dí na lé bu i asem do 
progrese, naopak stupe  nádorové exprese EGFR nevy-
kazoval podobný vztah. Do budoucna je t eba v novat
zvýšenou pozornost vyšet ení nových molekulárních pre-
diktivních marker  odpov di na cetuximab a tím zajiš-
t ní racionální indikace této ekonomicky náro né lé by. 
V souvislosti s jednozna ným prognostickým významem 
muta ního statutu K-ras, který byl prokázán v zahrani -
ních studiích, plánujeme jeho retrospektivní zhodnocení 
i v našem souboru.
Záv rem bychom rádi zd raznili, že dosažené lé ebné
výsledky nejsou jen zásluhou onkolog  a podávané bio-
chemoterapie, ale jsou rovn ž dílem úzké mezioborové 
spolupráce všech zainteresovaných stran, tedy chirurga, 
radioterapeuta, patologa i klinického onkologa v dnes již 
dlouhodobé lé b  našich pacient .
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