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Souhrn

Vychodiska: U¢innost protinadorové terapie se standardné hodnoti pomoci nasledujicich uka-
zatell - objektivni l[é¢ebnou odpovédi, dobou bezpiiznakového preziti a dobou celkového
preziti. Zména rozsahu nadorového postizeni se posuzuje podle souhrnné zmény velikosti
cilovych nadorovych |ézi pomoci zobrazovacich metod. Zde se nejcastéji uplatiuji WHO ¢i
RECIST kritéria. Zakladnim problémem téchto kritérii je, ze vychazeji z rizné definice vyhod-
noceni [é¢ebnych odpovédi. Obecné Ize konstatovat, ze existujici vysledky téchto vyhodno-
ceni nepotvrzuji pfimou korelaci mezi cetnosti 1écebnych odpovédi a dobou preziti (dobou
bezpriznakového preziti ¢i dobou celkového preziti). Dalsim problémem téchto metod je, Ze
vysledky vyhodnoceni nekoreluji s biologickou aktivitou nddorového ristu, protoze se jedna
o statické vyhodnoceni klinického stavu. Cil: V tomto prehledovém ¢lanku uvadime souhrn
dosud zverfejnénych vysledkd, které se tykaji moznosti vyhodnoceni ucinnosti protinddorové
terapie pomoci konceptu,hloubky Ié¢ebné odpovédi” a konceptu,asné regrese nadoru” u ne-
mocnych s metastazujicim kolorektalnim karcinomem. Zdvér: Vysledky cetnych post-hoc a ex-
plorativnich analyz klinickych studii konzistentné naznacuiji, Ze ¢asné regrese nadoru a hloubky
lé¢ebné odpovédi jsou vyznamné veliciny pfi hodnoceni Ucinnosti systémové protinadorové
1é¢by.
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VYZNAM CASNE NADOROVE REGRESE A HLOUBKY LECEBNE ODPOVEDI PRI HODNOCENT UCINNOSTI SYSTEMOVE LECBY

Summary

Background: The efficacy of anticancer therapy is regularly evaluated using the following indicators — objective response rate, progression free
survival and overall survival. The change in the tumor burden extent is assessed by the cumulative change in the size of target tumor lesions
using imaging methods where WHO and RECIST criteria are most frequently used. The main problem of these criteria is that they use different
definitions of response rate evaluation. Generally, existing results of these evaluations do not confirm a direct correlation between the objective
response rate and survival (progression free survival or overall survival). Another problem of these methods is that the results of the assessment
do not correlate with the biological activity of tumor growth, since it is a static evaluation of clinical status. Aim: This review article provides an
overview of results related to new possibilities for evaluating the efficacy of anticancer therapy using the concept of ‘depth of response’and the
concept of ‘early tumor shrinkage’in patients with metastatic colorectal cancer. Conclusion: The results of numerous post-hoc and exploratory
analyses of clinical studies consistently suggest that early tumor shrinkage and depth of response are important variables in assessing the effi-

cacy of systemic anticancer treatment.
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Uvod

Hodnoceni zmény velikosti nadoro-
vého postizeni je duilezitou soucasti kli-
nického hodnoceni protinadorovych
[é¢iv. Jak zmen3eni rozsahu nédoro-
vého postiZeni, tak doba do progrese
jsou vyznamnymi cilovymi hodnocenimi
v klinickych studiich u nddorovych one-
mocnéni. V souc¢asné dobé jsou v klinic-
kych studiich pro hodnoceni objektivni
odpovédi na Iécbu (objective response
rate - ORR), resp. progrese onemoc-
néni standardné vyuzivana kritéria
RECIST, verze 1.1 [1]. Zde je vhodné pfi-
pomenout, ze ¢aste¢na odpovéd (par-
tial response — PR) zlstava z hlediska
velikosti zmény nadorového postizeni
i v RECIST 1.1 Siroce definovanou kate-
gorii, zahrnujici potvrzené zmenseni na-
dorového postizeni v rozmezi od -30 %
az do -99,99 %. Vyuziti vodopadovych
grafdl umoznilo jednoduché znézor-
néni individudlné dosazené zmény roz-
sahu nadorového postizeni a umoznilo
formulovani konceptu hloubky [é¢ebné
odpovédi (deepness of response — DoR).
DoR je definovédna jako relativni zména
sumarni velikosti nddorového postizeni

ve srovnani se sumarni velikosti pred za-
hajenim lé¢by. Velikost postizeni a jeho
zména se hodnoti radiograficky. Sou-
hrnna velikost nadorového postizeni
odpovida souctu nejdelsich prdméra
vsech hodnocenych metastatickych lézi.
Radiograficky neméfitelné nadorové po-
stizeni nelze pro hodnoceni DoR pouZzit.
PFi vétsim poctu metastaz se pocet hod-
nocenych lézi mdze omezit na rozhodu-
jici metastatickd loziska v jednotlivych
postizenych orgdnech, cilové léze, je-
jichz celkovy pocet v souhrnném vypo-
¢tu obvykle nepfekracuje 10 vybranych
méfitelnych metastatickych lozisek.

Piehled vysledkia analyz
tykajicich se vyznamu hodnoceni
casné regrese nadoru a hloubky
léc¢ebné odpovédi v ramci
systémové lécby metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu

De Roock et al publikovali vysledky retro-
spektivniho hodnoceni u 102 irinotekan
refrakternich pacientd, ktefi se zucastnili
studii hodnoticich ucinnost cetuximabu
v |é¢bé 2. linie metastazujiciho kolorek-
talniho karcinomu (metastatic colorectal

cancer - mCRCQ). Z celkového poctu bylo
26,5 % pacientl 1é¢eno monoterapii ce-
tuximabem, 73,5 % kombinaci cetuxi-
mab + irinotekan. Autofi provedli hod-
noceni uc¢innosti lé¢by ve vztahu ke stavu
KRAS genu v nadorech pacientl a porov-
nani prmérné zmény nadorového po-
stizeni po 24 tydnech |é¢by. Zatimco
u pacientll s mutovanou formou KRAS
byla zjisténa pozvolnd progrese onemoc-
néni, u pacientl s divokou formou KRAS
byla prdmérna regrese po sesti tydnech
[é¢by 13,7 %, po 12 tydnech lécby 24,5 %
a po 24 tydnech lé¢by 41,2 % pfi hodno-
ceni podle RECIST kritérii. Tato zjiSténi
podtrhuji vyznam opakovanych kont-
rolnich CT vysetieni v prabéhu [écby.
Pfi srovnani miry regrese podle RECIST
a WHO kritérii, po 24. tydnech |é¢by au-
tofi zjistili u pacientd s KRAS-wt nadory
zmenseni o0 41,2 %, zatimco pfi hodno-
ceni podle WHO kritérii bylo zmen3eni
pouze 14,3 %. To naznacuje, ze pfi posu-
zovani vysledkul klinickych studif je zapo-
tfebi rozliSovat, jaka kritéria pro hodno-
ceni ORR byla pouzita [2].

Arnold et al zvefejnili hodnoceni va-
riability zmény naddorového postizeni pfi

-~

Tab. 1. Zmény velikosti nadorového postiZeni ve studiich AIO 0104 a 0604.

~

Bevacizumab + XELOX Bevacizumab + XELIRI

Studie AlO 0604

Cetuximab + XELOX

Studie AIO 0104
Cetuximab + XELIRI

n=100 n=99 n=>56 n=66
jakékoli zvétseni 6 % 5% 4% 8%
jakékoli zmenseni 88 % 87 % 93 % 86 %
zmenseni > 50 % 17 % 13 % 41 % 35%
_
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systémové protinadorové 1é¢bé mCRC
v rdmci dvou randomizovanych klinic-
kych studii (AIO 0104 a AlO 0604). Studie
AIO 0104 srovnavala ucinnost Ié¢by ce-
tuximab + XELIRI vs. cetuximab + XELOX.
Studie AlO 06044 obdobné srovnavala
ucinnost bevacizumabu v kombinaci
s rezimem XELIRI nebo rezimem XELOX.
Jak bevacizumab, tak cetuximab vykazo-
valy obdobnou ucinnost pfi pouziti s re-
Zzimem XELIRI i XELOX. Z vysledk( uve-
denych v tab. 1 je patrné, Ze zatimco
jakéhokoli zmenseni dosahla pfi [é¢bé
vétsina pacient(, jen ¢ast z nich doséhla
zmenseni o > 50 % [3,4]. Nasledné Mo-
dest et al publikovali dalsi vysledky ana-
lyzy ze studie AlIO 0104, které ukazaly,
ze Casna regrese o > 20 % se ve srov-
nani s mensi mirou ¢asné regrese od-
razi ve vyznamné lepsim preziti bez pro-
grese (progression free survival — PFS)
(mediany 8,9 vs. 4,7 mésice; p < 0,001)
i celkové dobé preziti (overall survi-
val — OS) (mediédny 31,6 vs. 15,8 mésice;
p =0,005) [13].

V roce 2011 publikovali Heun et al vy-
sledky ze studie NCCTG N9741, ve které
u pacient s mCRC porovnavali ic¢innost
tfi rezimG chemoterapie (IFL, FOLFOX
a IROX) a hodnotili prediktivni vyznam
zmény velikosti nadorového postizeni
ve 12.a24. tydnu od zahjeni systémové
[é¢by ve vztahu k OS. Hodnoceni vztahu
zmény rozsahu nadorového postizeni ve
12. tydnu lécby a celkové doby preziti
naznacily, Ze regrese o = 25 % koreluje
s vyznamné delsi dobou preziti ve srov-
nani se zménou v rozpéti od -25 % do
+25 %. Jakékoli zvétseni o > 25 % zna-
menalo velmi $patnou progndzu, s velmi
kratkou stfedni dobou preziti [4].

Ve studii Nordic VI probéhla u 506 pa-
cientl s mCRC a systémovou chemotera-
pii kontrolni CT vysetfeni hodnotici roz-
sah nadorového postizeni, provadéna
kazdych osm tydnl od zahajeni l1écby.

-~
Tab. 2. Srovnani ¢etnosti zmenseni o = 20 %, 30 % a 50 % ve studii CRYSTAL.
KRAS-wt mCRC Cetuximab + FOLFIRI FOLFIRI
zmensenio =20 % 69 % 46 %
zmensenio =30 % 45 % 26 %
zmensenio = 50 % 13 % 5%

N

Pacienti byli ndsledné rozdéleni do Ctyf
podskupin podle velikosti zmény na-
dorového postizeni pfi prvé kontrole:
1.nové metastatické léze, 2. jakékoli zvét-
Seni existujicich 1ézi az zmenseni < 10 %,
3.zmensenio > 10 % az < 50 %, 4. zmen-
$eni 0 > 50 %. Mezi jednotlivymi podsku-
pinami byly zjistény vyznamné rozdily
v OS. Zatimco median OS byl v této stu-
dii 19 mésicq, prezily delsi dobu, nez byla
hodnota medidnu, 4 % pacient(l v prvé
skupiné, 37 % pacientl ve 2. skuping,
60 % ve 3. skupiné a 80 % ve 4. skupiné.
Zjisténi regrese nadorového postizeni
0 = 50 % pfi druhém kontrolnim vyset-
feni (v 16. tydnu od zahdjeni 1écby) bylo
jedinou vyznamnou pozitivni promén-
nou v Coxové regresnim modelu hodno-
ceni OS [5].

V klinické kontrolované studii faze Ill
CRYSTAL, kterd hodnotila vyznam pfi-
dani cetuximabu k rezimu FOLFIRI
v lécbé 1. linie u pacientll s mCRC,
byl kromé jiného hodnocen vyznam
Casné regrese nadoru a jejiho rozsahu
v 8.tydnu od zahajeni lé¢by. Byly hodno-
ceny Cetnosti regrese 0 > 20 %, 0 = 30 %
a0 =50 %. Pridani cetuximabu k chemo-
terapii vyznamné zvysilo pocty pacientd,
u nichZz bylo dosazeno casné regrese
ve viech tfech hodnocenych katego-
riich, pfredevsim vsak v kategorii zmen-
Seni 0 = 50 % (tab. 2). Soucasné byla
potvrzena pozitivni korelace mezi DoR
a dobou pfreziti po progresi (post-progres-
sion survival - PPS) (p < 0,001) [6,17].

Ve studii CRYSTAL a v obdobné konci-
pované kontrolované klinické studii faze Il
OPUS, kterd porovnavala uc¢innost pfi-
dani cetuximabu k rezimu FOLFOX, byla
provedena naslednd analyza DoR a je-
jiho vztahu k OS. Pfi kombinované [é¢bé
cetuximab + chemoterapie bylo ve srov-
nani s chemoterapii samotnou dosa-
Zeno vyznamné vétsi miry regrese na-
doru (tab. 3), a to jak ve studii CRYSTAL,
tak ve studii OPUS [7,8].

Studie PRIME byla randomizovana,
kontrolovana studie faze Ill, kterd hod-
notila terapeuticky pfinos pfidani pa-
nitumumabu ke standardnimu rezimu
chemoterapie FOLFOX v 1é¢bé 1. linie
u pacienti s mCRC. Douillard et al zve-
fejnili vysledky hodnoceni c¢asné re-
grese 0 =20 % a o =30 % ve vztahu k OS.
Vysledky uvedené v tab. 4 svéd¢i o tom,
Ze pfidani panitumumabu k chemotera-
pii FOLFOX zvysilo pocty pacientl s c¢as-
nou regresi nadoru o > 20 % i = 30 %,
coz se odrazilo v lepsi hodnoté OS.
Ta byla jak pfi kombinované [é¢bé pani-
tumumab + FOLFOX, tak pfi chemote-
rapii samotné lepsi u pacientl s ¢asnou
regresi = 30 % [9].

V roce 2013 Zhao et al zverejnili vy-
sledky analyzy u 468 pacientt s mCRC,
ktefi byli 1é¢eni v rdmci klinickych stu-
dii faze 1l a lll a u kterych bylo mozné
zhodnotit ¢asnou regresi nddoru (v roz-
mezi 3-9 tydnl od zahdjeni systémové
lécby). Vysledky naznacily, Zze pokud
neni v rozmezi 3-9 tydn( od zahdjeni

Tab. 3. Mediany hloubky Ié¢ebné odpovédi (DoR) ve studiich CRYSTAL a OPUS.

median DoR, %
(rozpéti mezi kvartily)

p

N

Cetuximab + FOLFIRI
n=315
50,1 %
(22,9-79,6 %)

FOLFIRI Cetuximab + FOLFOX FOLFOX
n =348 n=82 n=96
352 % 57,9 % 30,7 %
(12,1-59,9 %) (24,0-92,9 %) (4,0-55,9 %)

< 0,00001

< 0,0008
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Tab. 4. Cetnosti ¢asnych regresi nadoru a pfislusné mediany OS ve studii PRIME. A
Panitumumab + FOLFOX FOLFOX Panitumumab + FOLFOX FOLFOX
>20 % >20 % >30% >30%
Cetnosti regresi 70 % 56 % 59 % 37 %
v 8. tydnu lécby
medidn OS, mésice 30,2 25,1 33,1 30,7
(95% CI) (27,4-33,1) (22,1-32,8) (29,8-NR) (23,6-36,2)
\_
~
Tab. 5. Vztah ¢asné regrese (ETS) a hloubky odpovédi (DoR) k preziti ve studii TRIBE.
ETS >20% ETS<20% DoR = 38,9 % DoR < 38,9 %
n =208 n=171 n =241 n=243
median PFS (mésice) 12,7 10,0 13,1 93
PFSHR (95% Cl); p 0,66 (0,52-0,79); < 0,001 0,61 (0,49-0,73); < 0,0001
medidn PPS (mésice) 17,1 10,7 18,4 10,5
PPS HR (95% Cl); p 0,64 (0,47-0,81); 0,0005 0,58 (0,44-0,73); < 0,0001
median OS 358 224 36,8 21,3
OS HR (95% CI); p 0,54 (0,39-0,67); < 0,0001 0,47 (0,35-0,58); < 0,0001
-
Tab. 6. Nezavislé hodnoceni hloubky lé¢ebné odpovédi (DoR) a jeji korelace s prezitim pacienti ve studii AIO KRK-0306.
KRAS-wt populace (n = 459) RAS-wt populace (n = 266)
Bevacizumab + FOLFIRI Cetuximab + FOLFIRI Bevacizumab + FOLFIRI Cetuximab + FOLFIRI
n=242 n=217 n=140 n=126
DoR, priimér (SE) 32,1 % (+45,9 %) -43,8 % (52,5 %) -33,0 % (£43,9 %) -48,2 % (51,4 %)
p 0,0004 0,0005
korelace DoR a PFS -0,54 -0,54 -0,52 -0,53
korelace DoR a OS -0,34 -0,38 -0,35 -0,38
p < 0,0001 pro vechny uvedené korelace
- J

systémové lécby dosazeno alespor 30%
zmenseni plvodniho rozsahu meta-
statického postizeni, riziko umrti se vy-
znamné zvys$uje — na dvojnéasobek pfi
zmenseni v rozsahu < 30 % az = 10 %
a na vice nez pétinasobek pfi zméné
v rozsahu od zmenseni o 10 % — zvét-
Seni o 10 %. Pfi rychlé progresi (zvét-
$eni o > 20 %) vzrostlo riziko Umrti témér
13nésobné [10].

Prognosticky vyznam c¢asné regrese
nadoru a DoR potvrdili Cremolini et al
pfi analyze provedené ve studii TRIBE.
Studie TRIBE byla randomizovana stu-
die faze Ill porovndvajici u¢innost beva-
cizumabu v kombinaci s rezimem FOLFIRI

a s rezimem FOLFOXIRI. U¢innost bevaci-
zumabu byla vys$si v kombinaci s triple-
tem FOLFOXIRI nez v kombinaci s duble-
tem FOLFIRI. V souhrnné analyze viech
pacientd ve studii byla hodnocena téz
frekvence c¢asné regrese a DoR. Median
nejvétsi dosazené regrese nadorového
postizeni (DoR) byl ve studii TRIBE 38,9 %.
PreZiti bez progrese (PFS), PPS i OS byly
vyznamné lepsi u pacientd, u kterych
dosazena DoR byla vétsi nez median
DoR. Tabulka 5 uvadi souhrnny pfehled
zjisténi [10,11,12,16].

V ramci konference WCGIC 2014 byly
zverejnény vysledky nezévislého hod-
noceni v randomizované studii faze Ill,

AIO KRK-0306 (FIRE-3), kterd hodnotila
ucinnost cetuximabu a bevacizumabu
v kombinaci s chemoterapii FOLFIRI
v [é¢bé 1. linie u pacientd s mCRC [13].
Hodnoceni, které zahrnovalo ¢etnosti
dosazenych objektivnich odpovédi na
Ié¢bu (ORR), nejvétsi dosazenou DoR
a ¢asnou nadorovou regresi (early tumor
shrinkage - ETS), bylo provedeno v celé
populaci do studie zafazenych pacientd,
u kterych byly dostupné vychozi i kont-
rolni snimky CT umoznujici zhodnoceni
ORR i podle kritérii RECIST. Vysledky uka-
zuji na vyznamnou korelaci nejvétsi do-
sazené regrese nadorového postizeni
(DoR) jak s dobou PFS, tak s OS v obou

92
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[é¢ebnych skupinach. DOR byla v popu-
laci pacient s RAS-wt nadory vyraznéjsi
pfi 1é¢bé cetuximab + FOLFIRI. Prehled
vysledkd nezavislého hodnoceni je uve-
den v tab.6[13,14].

Studie PEAK byla randomizovana kli-
nicka studie faze Il, kterd hodnotila Gcin-
nost panitumumabu a bevacizumabu
pfidanych k reZimu FOLFOX v lé¢bé
1. linie pacientd s mCRC. Na konferenci
WCGIC 2015 Rivera et al prezentovali vy-
sledky explorativni analyzy z této stu-
die, ve které hodnotili kromé cetnosti
ORR, DoR a ETS i délku trvani DoR [15].
DoR byla definovana jako procentuadlni
zména v obdobi nadiru nebo pro-
grese, ETS byla definovana jako zmen-
Seni 0 = 30 % v 8. tydnu lécby a délka
trvani lécebné odpovédi byla defi-
novana jako doba od prvé potvrzené
odpovédi do progrese nebo umrti.
Vysledky analyzy jsou uvedeny v tab. 7.
PrestoZe Cetnost ORR byla v obou léceb-
nych skupinach obdobnad, délka trvani
[éCebné odpovédi, ¢etnost pacientl
s ¢asnou regresi o > 30 % a DoR byly vy-
znamné vétsi ve skupiné s [é¢bou pani-
tumumab + FOLFOX. Tato zjisténi jsou
v souladu s lepsimi hodnotami PFS i OS
u pacientd, ktefi dostavali s rezimem
FOLFOX panitumumab [15].

Zaveér

Vyse uvedené vysledky naznacuji, ze
DoR je vyznamnym faktorem ovliviiu-
jicim vyslednou dobu preziti pacientl
s mCRC. DoR je pfi kombinované bio-
chemoterapii vyznamné vétsi nez pfi
chemoterapii samotné. Pfi ¢asné regresi
je z hlediska ovlivnéni OS vyznamné
jiz zmen3eni o = 20 %. Pfi hodnoceni
zmény velikosti nadorového postizeni
po vice nez 12 tydnech od zahajeni lé¢by
je z hlediska prodlouzeni OS vyznamné
pouze zmenseni 0 = 50 %.

Jestlize se hodnoceni DoR jevi jako
uzite¢ny dopliujici ukazatel pfi hod-
noceni ucinnosti 1é¢by v rdmci klinic-
kych studii, mGze mit tento ukazatel
vyznam i v podminkach bézné, kazdo-
denni praxe? Vyjdeme-li z poznatk, ze

N

Tab. 7. Hodnoceni ¢asné regrese, hloubky a trvani lé¢ebné odpovédi u RAS-wt
mCRC pacientt ve studii PEAK.

Panitumumab + Bevacizumab + p

+ FOLFOX + FOLFOX

ORR, %, median (95% Cl) 65 (54-75) 62 (50-72) -
DoR, median (95% Cl) 11,4 (9,7-13,6) 8,5(6,3-9,3) 0,0142
ETS, % 45 0,0232
DoR, median (rozpéti kvartil() 65 (48-87) 46 (29-62) 0,0007

)

u pacientd s ORR je nadir odpovédi zjis-
tén obvykle mezi 15. a 16. tydnem [éCby,
tedy po aplikaci 5-8 cykl systémové
|é¢by, mUzeme na zakladé vyhodnoceni
dosazené ORR u jednotlivych pacient
zvazovat, zda pokracovani v dosavadni
|é¢bé u pacient(, u nichz dosud nedoslo
k progresi, se promitne do vyznamného
prodlouzeni OS ¢i nikoliv.

Podékovani za konzultaci
doc. MUDr. Janu Bauerovi, CSc.
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