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Tydenni vs dvoutydenni aplikace cetuximabu
v lécbé metastatického kolorektalniho
karcinomu — aktualni klinicka data
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Uvod

Lécba metastatického kolorektalniho
karcinomu (mCRC) je v soucasné dobé
jednou z nejvice diskutovanych oblasti
na poli solidni onkologie. Oproti dFi-
véjsSim omezenym moznostem |écby
paliativni chemoterapii (5-fluoroura-
cil, leukovorin, irinotekan, oxaliplatina)
se v poslednich cca 10 letech pozor-
nost odborné vefejnosti zaméfuje na
dveé zdsadni otazky, kterymi jsou: 1. role
a efektivita cilené 1é¢by a 2. role mul-
tidisciplindrniho tymu v [é¢bé disemi-
novaného onemocnéni (metastasek-
tomie, pfipadné lokalni intervencni
metody - radiofrekven¢ni ablace, che-
moembolizace, cilend stereotakticka
radioterapie). Tzv. cilena lé¢ba mCRC
je zaméfena na ovlivnéni dvou zéklad-
nich receptorl - receptoru pro epider-
malni rGstovy faktor (EGFR) monoklo-
nalnimi protiladtkami (cetuximab nebo
panitumumab) a receptoru pro vasku-
larni endotelovy rlstovy faktor (VEGF)
monoklondlni protilatkou (bevaci-
zumab) nebo inhibitorem VEGF (afli-
bercept). Bylo prokdzano, ze nejlep-
$iho efektu dosdhneme kombinaci
cilené 1é¢by s chemoterapii, kterad se
podava ve vétsiné pripadu ve dvouty-
dennim intervalu. Zatimco pro panitu-
mumab, bevacizumab i aflibercept je
dvoutydenni aplikace soucasné s che-
moterapii FOLFOX ¢i FOLFIRI standar-
dem, cetuximab byl ve vétsiné regis-
tra¢nich studii podavan Tkrat tydné.
MozZnostem dvoutydenniho podavani
cetuximabu na zadkladé dostupnych
dat z klinickych studii se vénuje toto
sdéleni.

Cetuximab weekly ¢i biweekly -
data z klinickych studii

u chemorefrakternich pacientt
Cetuximab je IgG1 chiméricka mono-
klondlni protilatka proti receptoru pro
epidermalni rastovy faktor (EGFR), ktery
je zvysené exprimovan na burkach
mCRC. Cetuximab kompetitivné inhi-
buje navazani ptirozenych ligandd na
EGFR, ¢imz stimuluje internalizaci a de-
gradaci EGFR a naslednou inhibici on-
kogenni downstream signalizace smé-
rem k jadru bunky.

Tydenni aplikace cetuximabu vycha-
zela z pavodnich farmakokinetickych
dat ze studii faze I. PIné saturace recep-
toru bylo dosazeno tydennimi davkami
nad 200 mg/m? [1], coz vedlo k nasto-
leni zndmého schématu aplikace nasy-
covaci davky 400 mg/m? nasledované
tydennim podavanim davky 250 mg/m>.
Toto davkovaci schéma bylo vyuzivano
ve vétsiné studii druhé a treti faze a na-
sledné i v klinické praxi.

Farmakoklinickd data cetuximabu
véak biweekly aplikaci umoznuji [2].
Dvoutydenni podévani cetuximabu bylo
provéfovano v ramci dvoudilné dav-
kové-eskala¢ni studie I. faze u nepred-
|écenych pacientd s mCRC [3]. Z prvni
¢asti této studie vyplynul jednoznacny
zavér, ze cetuximab lze podavat efek-
tivné a bezpecné i biweekly v dévce
400-700 mg/m?, pficemz pro néasle-
dujici studie byla doporucena davka
500 mg/m?. Vysledky nékolika dalsich
klinickych studii pak uc¢innost a bez-
pecnost biweekly aplikace cetuximabu
u pacientl s chemorefrakternim mCRC
potvrdily [4-10].
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Cetuximab biweekly v kombinaci
s rezimem FOLFOX4 v prvni linii
lécby mCRC - aktualni studie
evropské skupiny CECOG

Efektivita a bezpecnost dvoutydenni ap-
likace cetuximabu pfi podavani v prvni
linii [é¢by mCRC byla ovéfena v ran-
domizované studii faze Il s nazvem
»FOLFOX4 plus cetuximab administe-
red weekly or every second week in the
first-line treatment of patients with
KRAS wild-type metastatic colorectal
cancer: a randomized phase Il CECOG
study”, kterd byla publikovdna v Annals
of Oncology v dubnu roku 2013 [11].

Do studie bylo v obdobi od zafi 2007 do
zafi 2009 randomizovano 163 pacient(
ze 22 onkologickych center ve 12 ze-
mich Evropy. Jednalo se o pacienty s me-
tastatickym kolorektéInim karcinomem
nevhodné k metastasektomii (s kurativ-
nim zdmérem). U 152 pacientt byla vy-
loucena mutace v onkogenu KRAS, ktera
predikuje rezistenci k anti-EGFR terapii.
Pacienti byli randomizovani v poméru
1:1 do lécebnych ramen FOLFOX4 + ce-
tuximab weekly (75 pacientd) vs
FOLFOX4 + cetuximab biweekly (77 pa-
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Graf 1. Preziti bez znamek progrese onemocnéni u wt-KRAS populace. Upraveno dle [11].

cientt). Demografické charakteristiky pa-
cientd byly v obou ramenech vyrovnané.
Rovnéz lécebnd expozice cetuximabu
byla srovnatelnd v obou ramenech (re-
lativni davkové intenzity nad 80 % bylo
dosazeno u 79 % pacientu). Zatimco re-
dukce davek byla ponékud ¢astéjsi v ra-
meni s dvoutydenni aplikaci cetuximabu
(30 % vs 25 %), v rameni s tydennim poda-
vanim byly zaznamenany mirné castéjsi
odklady lécby. BRAF mutace byla deteko-
véna u 14 ze 148 vysetfovanych pacient(,
tj. u 9 % vysetfované populace, coz je ve
shodé s bézné uvadénou mutacni frek-
venci u pacientd s mCRC.

Primérnim cilem studie byla ¢etnost lé-
Cebnych odpovédi (response rate — RR),
kterd byla mirné vyssi u pacientl
s biweekly aplikaci (62 %) oproti pacien-
tlm s aplikaci weekly (53 %), rozdil viak
nebyl statisticky signifikantni. Stejné tak 1é-
Cebny benefit (resp. disease control rate —
DCR, tj.CR+ PR+ SD) byl v obou ramenech
vyrovnany. 5 % pacientd ve weekly sché-
matu a 10 % pacientl v biweekly sché-
matu aplikace cetuximabu podstoupilo
néslednou RO resekci metastaz.

Pfi medianu follow-up 31,3 mésica
v rameni s weekly aplikaci a 28,7 mésic(
v rameni s biweekly aplikaci nebyl po-
tvrzen statisticky signifikantni rozdil ani
v medidnu doby do progrese onemoc-
néni (MPFS 9,5 vs 9,2 mésicd, HR = 0,92)
(graf 1), ani v medianu celkového pre-
Ziti (mOS 25,8 vs 23,0 mésicud, HR = 0,86)
(graf 2). Multivaria¢ni analyza odha-
lila nasledujici nezavislé faktory pro PFS
a OS: pocet postizenych organ(, celkovy
stav pacienta (performance status - PS),
pfedchozi adjuvantni chemoterapie
a soucet nejdelsich rozmérd cilovych Iézi.

Toxicita |é¢by se neliSila od bézné uva-
dénych Udajd — mezi nej¢astéjsi nezadouci
Ucinky lé¢by patfily vyrazka (64 % u weekly
vs 68 % u biweekly aplikace), neutropenie
(41 % vs 48 %), prijem (35 % vs 30 %), cel-
kova Unava a vycerpanost (25 % vs 18 %),
nevolnost (20 % vs 21 %) a horecka (13 %
vs 23 %). Hypomagnezemie, ¢asto zmiro-
vana v souvislosti s anti-EGFR 1é¢bou, byla
detekovéana pouze u 3 % pacient( pfi apli-
kaci weekly a u 6 % pacientt pfi aplikaci
biweekly, pficemZ jen u dvou pacientl
byla klinicky zavazna (grade 3 dle NCI-CTC

kritérii). Incidence zédvaznych nezédou-
cich ucinkli grade 3 a vyssich byla opét
plné srovnatelnd mezi obéma rameny.
NejcastéjsSim nezddoucim Gcinkem grade
4 byla neutropenie, kterd byla pozorovéna
u 16 % pacientl s weekly aplikaci a 18 %
pacientl s aplikaci biweekly. Infuzni aler-
gicka reakce byla pozorovana pouze u jed-
noho pacienta v rameni s dvoutydenni
aplikaci cetuximabu.

Zaveér

Nejnovéjsi studie evropské skupiny
CECOG potvrdila efektivitu dvoutyden-
niho podévéni cetuximabu v kombinaci
s rezimem FOLFOX4 v prvni linii 1é¢by
mCRC. Data tykajici se ¢etnosti Ié¢ebnych
odpovédi, ¢asu do progrese onemocnéni
i celkového preziti pacientd jsou plné
srovnatelnd jak s vysledky tydenni apli-
kace cetuximabu v této studii, tak s vy-
sledky dfive publikovanych studii faze II
a lll s rezimy FOLFOX a FOLFIRI [12,13].
Rovnéz tolerance lé¢by byla pfi dvouty-
dennim podavani cetuximabu pIné srov-
natelnd s podavanim 1krat tydné. Urci-
tym handicapem této studie je fakt, ze
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Graf 2. Celkové preziti u wt-KRAS populace. Upraveno dle [11].

nebyla statisticky designovana na po-
tvrzeni noninferiority dvoutydenni ap-
likace oproti aplikaci tydenni, ale jen na
vylouceni vyraznéjsich [écebnych rozdild.
Nicméné s pfihlédnutim k dfive publi-
kovanym vysledktm klinickych studii za-
byvajicich se dvoutydenni aplikaci cetuxi-
mabu v [é¢bé mCRC Ize noninferioritu na
zakladé téchto dat s urcitou mirou extra-
polace predpokladat. Synchronizace ap-
likace cetuximabu s bézné pouzivanymi
chemoterapeutickymi rezimy FOLFOX,
FOLFIRI nebo dvoutydenni aplikaci iri-
notekanu pfindsi ¢etné vyhody: nejen ze
snizuje frekvenci ambulantnich navstév
a celkovou dobu, kterou pacient stravi
na ldzku (resp. v ambulantnim kiesle na
stacionafi), ale vede i k celkovému sni-
zeni nakladd na cilenou [é¢bu Erbituxem,
coz by mélo byt pozitivné vnimano jak ze
strany poskytovatel(, tak ze strany platct
péce. Urcitym problémem mize byt
znéni SPC pfipravku Erbitux, kde je vy-
slovné uvedeno:,U vsech indikaci se Erbi-
tux podava jednou tydné.” V indikacnim
omezeni pojistovny viak o frekvenci ap-
likace Erbituxu neni zminka. ZaleZi tedy

na vzajemné domluvé mezi odbornou lé-
kafskou verejnosti a platci péce, zda bude
mozné tuto po vsech strankéch vyhod-
nou dvoutydenni formu aplikace cetuxi-
mabu prevzit do bézné klinické praxe.
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