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Kombindcia cetuximabu a chemoterapie
v 1. linii terapie metastatického kolorektdlneho
karcinomu - celoslovensky projekt
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Kolorektalny karciném (CRC) je ro¢ne pric¢inou 529 000 umrti vo svete. 25 % pacientov s CRC je diagnostikovanych v $tadiu metastatického
ochorenia s 5-ro¢nym prezivanim predstavujicim 10 %. V poslednych rokoch sa prezivanie pacientov s metastatickym CRC predizilo zo 6 me-
siacov az na 2 roky. Za hlavné priciny tohto tspechu mozno povazovat tieto faktory: zavedenie novych chemoterapeutik a biologickej terapie,
lepsia selekcia pacientov pre jednotlivé liecebné modality, ako aj zavedenie multidisciplinarneho pristupu k lie¢be.

Sucasna Standardna terapia metastatického kolorektalneho karcin6mu je zaloZzena na chemoterapii na baze fluoropyrimidinov v kombinacii
s oxaliplatinou, alebo irinotekanom, s inkorporovanim cielenej terapie - cetuximabu, bevacizumabu, resp. panitumumabu.

Vyber liecebnej stratégie zavisi od viacerych faktorov, ako st zvazenie klinického stavu pacienta (agresivna terapia ano alebo nie), hodnotenie
prediktorov efektivity terapie, potencialna resekabilita pecenovych metastéaz a dalsie.

Klucové slova: kolorektalny karcinom, chemoterapia, biologicka terapia, cetuximab.

The combination of cetuximab and radiotherapy in the first line treatment
of colorectal carcinoma - The Slovak project

Colorectal cancer is globally the cause of 529 00 deaths every year. 25 % of patient with CRC are diagnosed in the metastatic stadium with the 5-year
survival rate 10 %. In recent years the 5-year survival rate in patient with metastatic disease has been prolonged from 6 months to 2 years. This
success has been achieved due to following factors: the introduction of new chemotherapeutics and biological treatments, the better selection of
patient for different therapy modalities and the introduction of multidisciplinary approach to treatment. The current treatment of colorectal cancer
is based on fluoropyrimidine-based chemotherapy in combination with oxaliplatin or ironotecan, with incorporation of targeted therapy with
cetuximab, bevacizumab or panitumumab respectively. The choice of treatment strategy depends on several factors: thinking over clinical status
of the patient (aggressive therapy or not), assessment of treatment effectiveness predictors, potential resection of hepatic metastasis etc.

Key words: colorectal cancer, chemotherapy, biological therapy, cetuximab.
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Uvod

Cetuximab je monoklonova protildtka (Mab
IgG1) urcend na potlacenie funkcie molekuldrnej
Struktdry na povrchu normalnych a nadorovych
buniek, tzv. receptoru epidermalneho rastového
faktora (EGFR, HERT1, c-ErbB1). Cetuximab sa Spe-
cificky viaze na EGFR 5 — 10 krat vys$Sou afinitou
ako endogénny ligand, ¢o vedie k inhibicii funkcie
receptora. Dalej vyvoldva internalizaciu EGFR, ¢o
mdZe viest k jeho down-reguldcii. In vitro a in vivo
$tudie na zvieratach ukdzali, Ze vdzba cetuximabu
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na EGFR blokuje fosforylaciu a aktivaciu na receptor
naviazanych kindz, ¢o vedie k inhibicii bunkového
rastu, indukcii apoptdzy a znizeniu produkcie matrix
metaloproteinaz a vaskuldrneho endotelidineho
rastového faktoru. Cetuximab taktiez stimuluje cy-
totoxické efektorové bunky imunitného systému
na nadorové bunky exprimujtce EGFR (protildtkova
bunkami sprostredkované cytotoxicita, ADCC). EGFR
je sucastou signalnej drahy, ktord je spojené s rastom
a rozvojom mnohych fudskych nadorov, vratane
hrubého ¢reva a konecnika alebo hlavy a krku.

KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene
homologue) je centrélny prendsa¢ down-stream
signalu EGFR. V nddoroch prispieva aktivacia on-
kogénu KRAS prostrednictvom EGFR k zvysenej
prolifercii, prezivaniu a produkcii pro-angiogén-
nych faktorov sprostredkovanymi EGFR. KRAS je
jednym z najcastejsie aktivovanych onkogénov
v fudskych karcindmoch. Mutacie génu KRAS
v niektorych jeho aktivnych &astiach, hlavne
v kodénoch 12 a 13, spdsobuju konstitutivnu ak-
tivaciu proteinu KRAS nezavislu od signalu EGFR.
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Pri kolorektalnom karcindme sa mutacie KRAS
génu vyskytuju zhruba v 40 % nadorov. Stav génu
KRAS bol uznany za prediktivny faktor pre lie¢bu
cetuximabom.

Cetuximab v kombinacii s chemoterapiou
je indikovany v 1. a dalsich linidch lie¢by EGFR
exprimujuceho, metastatického kolorektalneho
karcinomu s KRAS ,wild type” (divokého typu).
Na ASCO GI 2010 boli prezentované findlne vy-
sledky z dvoch prvo-liniovych studif — CRYSTAL
a OPUS. Tieto spolu zahfhali 1 535 pacientov
a sledovali Ucinnost pri priddvani cetuximabu
k chemoterapii obsahujucej bud irinotekan,
alebo oxaliplatinu. Cetuximab v kombinacii
s chemoterapiou viedol k signifikantnému
zvyseniu miery objektivnych odpovedi, ¢asu
do progresie ochorenia a k predizeniu ¢asu
prezivania u KRAS ,wild type” populacie.

V nami prezentovanej praci hodnotime ucin-
nost a bezpecnost cetuximabu v kombinacii
s chemoterapiu v 1.linii u pacientov s KRAS wild
type metastatickym kolorektalnym karcindmom
liecenych vo viacerych centrach na Slovensku od
janudra 2009 do jula 2010.

Pacienti a metody

V postmarketingovej $tudii sme hodnotili 40
pacientov s histologicky potvrdenim KRAS wild
type metastatickym kolorektdlnym karcinémom.
Priemerny vek pacientov v subore bol 59 rokov
(44 —77), zien bolo 28 (70 %) a muzov 12 (30 %).
Pocet metastatickych (MTS) loZisk bol takyto:
22 (55 %) pacientov s jednym MTS loZiskom,
13 (32,5 %) pacientov malo dve a 5 (12,5 %) pa-
cientov malo tri MTS loziskd. Predchéddzajucou
adjuvantnou chemoterapiou bolo lie¢enych 17
(42,5 %) pacientov suboru.

Terapia

Pacienti v 1. linii dostavali cetuximab
podla standardného davkovacieho rezimu,
v kombinacii s chemoterapiou (CHT) na baze
irinotekanu, resp. oxaliplatiny, vyber konkrét-
nej CHT bol na zvazeni osetrujuceho lekara.
Podiel pacientov lie¢enych jednotlivymi CHT
rezimami bol takyto: 29 (73 %) dostévalo CHT
na baze irinotekdnu a 11 (27 %) CHT na baze

oxaliplatiny.
Vysledky

Hodnotenie ucinnosti

Priemerny ¢as sledovania pacientov v subore
bol 13 (4 — 20) mesiacov. Vysledky hodnotenia
miery odpovedi naliecbu cetuximabom v kombi-
nacii s chemoterapiou su zhrnuté v tabulke 1.
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Graf 1. Vysledky hodnotenia ¢asu do progresie.
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Tabulka 1. Vysledky hodnotenia miery lieceb-
nych odpovedi.

Odpoved'na liecbu n %
kompletnd remisia 10 25
parcidlna remisia 21 52,5
stabilizacia 8 20
progresia 1 25

Median ¢asu do progresie dosiahol 16 mesia-
cov (graf 1). Podiel pacientov s 1-ro¢nym preziva-
nim bol 65 % (95 % CI 50 — 80%).

Hodnotenie bezpecnosti

Liecba cetuximabom v kombindcii s oboma
CHT rezimami bola v hodnotenom subore dobre
tolerovana. Najcastejsim pozorovanym neziaducim
Ucinkom bol koZny ra$ s vyskytom u 32 (80 %) pa-
cientov, dalej hnacka u 8 (20 %) pacientov, neuropatia
U 8 (20 %) pacientov a slabost s vyskytom u 3 (7,5 %)
pacientov. Co sa tyka hematologickej toxicity, ne-
utropénia bola pozorovana u 2 (5 %) pacientov
a trombocytopénia taktiez u 2 (5 %) pacientov.
Viyskyt neZiaducich Ucinkov st. 3 — 4 bol takyto:
kozny rad u 2 (5 %) a hnacka u 2 (5 %) pacientov.

Ako sucast hodnotenia dalej uvedieme vy-
branu kazuistiku pacienta z nasho suboru. Tato
kazuistika poukazuje na moznost zdsadného
ovplyvnenia nepriaznivej progndzy pacienta
s diagndzou inicidlne neresekabilného pokroci-
Iého kolorektalneho karcindmu podanim cetuxi-

Kazuistika
Ide 0 64 ro¢ného muZa, u ktorého bola v juli
2008 realizovana laparoskopicka cholecystek-

témia, pre sonograficky nélez cholelitov. Pocas
operacného zékroku pri revizii brusnej dutiny
bol vizualizovany tumor velkosti muzskej paste
v oblasti rektosigmoidedlneho spojenia, s makro-
skopickou infiltraciou mocového mechura, arteria
iliaca a pocetnou patologickou lymfadenopatiou,
lokalizovanou aj paraaortélne. Chirurgom bol stav
ochorenia hodnoteny ako lokélne pokrocily, nere-
sekabilny. U pacienta neboli pritomné pasazové
tazkosti &i dilatacia crevnych kluciek.

Vysledky vysetreni a lie¢ba

V rdmci stanovenia rozsahu ochorenia bola
u pacienta realizovana kolonoskopia, s ndlezom
stenotizujliceho tumoru, v hibke 25 cm od anél-
neho zvieraca. V histologickom obraze iSlo o muci-
noézny adenokarcindm rektosigmy, G1, K-RAS wild
type. V laboratérnych vysetreniach bol krvny ob-
raz, rendlne aj hepatalne parametre, ionogram bez
patologie, onkomarkery lahko zvysené — CEA 6,8
ng/ml, CA 19 -9 175 U/ml v norme. Pri stanovenf
rozsahu ochorenia bolo realizované CT vysetrenie
(hrudnik + brucho + malé panva), kde bolo popi-
sané tumordzne zhrubnutie ordlnej asti colon
sigmoideum, pravdepodobnd infiltracia moco-
vého mechdra a prilahlych kluciek tenkého creva,
infiltracia arteria iliaca, lokoregionélna a retroperi-
tonealna lymfadenopatia (obrazok 1). U pacienta
teda iSlo podla dostupnych vysetrenio IV. Stadium
ochorenia v.s. cT4NxM1 (patologickd LAP).

S ohladom na rozsah ochorenia sme sa
rozhodli zacat 1. liniu chemoterapie v rezime
bFOL (4-tyzdnovy rezim) — 5FU (D1, 8, 15, 28)
500 mg/m?, leukovorin (D1, 8, 15, 28) 20 mg/
m?, oxaliplatina (D1, 15) 85 mg/m?, cetuximab



Obrdzok 1. Lokilne pokrocily, neresekabilny
tumor a retroperitoneélna lymfadenopatia.

Obrdzok 3. CT transverzalny rez.

v Uvodnej davke 400 mg/m? a pokracovanie
250 mg/m?.Této liecba bola ambulantne poda-
vana od 11. oktébra do 19. decembra 2008, bola
dobre tolerovang, bez vyskytu toxicity G3/4, bez

hematologickej toxicity. Viyskytli sa len periférna
neuropatia — G, prejavujuca sa diskrétnymi pa-
restéziami akralnych ¢asti hornych koncatin a ak-
neiformny ras — G2, s najvyraznejsim prejavom na
tvéri a trupe v podobe pocetnych splyvajicich
pustul s vyraznym erytémovym lemom, ktory sa
objavil pocas 4. tyzdna podavania cetuximabu.
Tento prejav toxicity sa ndm podarilo podpornou
lie¢bou stabilizovat, bez nutnosti redukcie davok
cetuximabu. Kozny ras bol zndmkou Ziadanej
odpovede organizmu pacienta na anti-EGFR
terapiu. Po ukoncent lie¢by bolo realizované kon-
trolné stagingové CT vy3etrenie, ktoré preukaza-
lo stabilizaciu az miernu regresiu patologického
nalezu (obrdzok 2).

13.janudra 2009 bol vykonany chirurgicky
zakrok — resekcia podla Dixona s anastomozou
end to end, bez nutnosti resekcie mocového
mechura, nakofko infiltrdcia tumorom siaha-
la len do serézy (resekéné okraje vo svalovi-
ne mocového mechura bez malignity), bolo
odobratych 13 LU (vradtane patologickych
paraaortalnych LU). Definitivna histoldgia po-
tvrdzuje pévodnu diagndzu — stenotizujuci
adenokarcindm G2, odobratych 13 LU/8 LU
pozit (zo 4 odobratych paraaortalnych LU bola

Obrdzok 2. Rregresia patologického nélezu.

Obrdzok 4. Fuzovany PET CT tranzverzalny rez.

1 LU pozitivna), pT3N2M1, IV. stadium. Chirurg
vykon hodnoti ako radikalny.

V ¢ase od februdra 2009 do aprila 2009 pa-
cient absolvoval adjuvantnu radiochemoterapiu
(RAT + 5FU). Externd radioterapia bola aplikova-
nd v TD 50,4 Gy. Tato lie¢ba bola kvoli toxicite
(febrilnd neutropénia komplikovana septickym
stavom, trombocytopénia G3 a hnacka G2), po-
dand nakoniec bez konkomitatnej chemotera-
pie. Od madja 2009 do novembra 2009, pacient
absolvoval adjuvantnu lie¢bu kapecitabinom,
v ktorej pre hrani¢nd hemopoézu nebolo mozné
pokracovat. Nasledne bol pacient observovany
do aprila 2010.

V maji 2010 sa na kontrolnom PET/CT ob-
javila patologické solidna tumordzna formacia
velkosti 28 x 18 mm, v oblasti pravého mezogas-
tria v Urovni prednej brusnej steny, s nejedno-
znac¢nym charakterom, s vyjadrenim podozrenia
na recidivu (obrazky 3, 4). Ako mozny dévod
recidivy sme predpokladali v tomto mieste tech-
nicky nespravne uskutocneny odber biopsie cez
operacnu ranu pri cholecystektémii. Vo vietkych
okolitych lokalitach bol popisovany t.¢. stav bez
zrejmych prejavov aktivity zékladného ochore-
nia. V juli 2010 pacient podstupil chirurgicku
extirpaciu tumoru. Tumor prerastal cez fasciu
a peritoneum do dutiny brusnej, bol odstraneny
in toto. Pri histologizacii bola verifikovana meta-
stdza mucinézneho adenokarcinomu.
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Zaver

Podanie cetuximabu v kombinacii s CHT
v 1. linii u tohto pacienta viedlo ku konverzii
inicidlne neresekabilného tumoru na resekabil-
ny, s moznostou radikdlneho vykonu. Pacient
s metastatickym ochorenim v Case stanovenia
diagndzy preziva v sic¢asnosti viac ako dva roky,
bez prejavu aktivity zdkladného ochorenia.

Diskusia
Optimalna liecebna stratégia u pacientov

s metastatickym kolorektalnym karcinémom je

v sUcasnosti vedend multidisciplinarnym timom

odbornikov a determinovand stanovenim lie-

¢ebného ciela. Zadsadnym rozhodnutim je, i je
pacient indikovany a bude tolerovat agresivny
lieceny pristup. Agresivny pristup je indikovany

u tychto skupin pacientov:

B pacienti s potencidlne resekovatelnymi pe-
Cenovymi metastazami,

B pacienti s vyrazne symptomatickym ocho-
renim, ked' je nutna regresia tumoru,

B 3 taktieZ u pacientov s rizikom rychlej de-
terioracie zdravotného stavu, spdsobenej
extenzfvnou chorobou a/alebo biologickou
podstatou tumoru.

U vyssie spomenutych skupin pacientov
je volbou kombindcia chemoterapie a cielenej
liecby. V tejto situdcii je rozhodujlce vysetrenie
stavu KRAS génu. U pacientov s KRAS mutéciou
v tumore je v 1. Iinii vhodna lie¢ba reZzimom ob-
sahujucim bevacizumab. V pripade pacientov
s KRAS wild type tumorom je vhodnou lieceb-
nou alternativou kombindcia cetuximabu s che-
moterapiou. Tato kombinécia dosahuje v 1. linii
konzistentne vysoké odpovede na lie¢bu (ORR)
a jej podanie odoévodnuju déta, potvrdzujuce
signifikantné zvysenie resekability pecerovych
metastaz u pacientov s KRAS wild type tumor-
mi. Cetuximab v kombinacii s chemoterapiou
v neoadjuvantnej liecbe neresekovatelnych
pecenovych metastdz hodnotila studia CELIM,
v ktorej bolo 111 pacientov randomizovanych
do 2 ramien: cetuximab v kombinécii s FOLFOX6,
vs. cetuximab v kombinécii s FOLFIRI. Objektivne
odpovede na lie¢bu predstavovali 68 % v ramene
A, resp. 57 % v ramene B, bez signifikantného
rozdielu medzi jednotlivymi lie¢ebnymi rezimami
(rozdiel 11 %, 95 % Cl: 8 — 30; odds ratio [OR] 1,62,
0,74 - 3,59; p=0,23). RO resekcie boli realizované
u 20 (38 %) z 53 pacientov v ramene A a 16 (30 %)
753 pacientov v ramene B. KRAS status bol hodno-
teny retrospektivne, parcidlna alebo kompletna re-
misia bola dosiahnutd u 47 (70 %) zo 67 pacientov
s KRAS wild-type tumormi, v porovnani's 11 (41 %)
odpovedami u 27 patientov s KRAS-mutaciami
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(OR 3-42, 135 - 8:66; p=0-0080). Podla retrospek-
tivnej analyzy viedla chemoterapia k zvyseniu
resekability peceriovych metastaz z pévodnych
32 % na 60 % (p<0-0001) (4). Medzi dalsie faktory
ovplyviujlce vyber cielenej terapie v 1.linii patria
toxicita, ako aj zvazenie dokazov o Ucinnosti v ne-
skorsich liniach liecby, nakolko pre pacienta méze
byt pocas kontinua terapie prinosom pouZitie
viacerych dostupnych moznosti.

V prezentovanej praci sme hodnotili efektivitu
a bezpecnost cetuximabu v kombinécii s chemo-
terapiou v 1. Iinii liecby u pacientov s KRAS wild
type metastatickym kolorektdlnym karcinbmom.
Miera objektivnych odpovedina lie¢bu (ORR) bola
v hodnotenom subore pacientov vysokd, s dosiah-
nutim 77,5 %. Median ¢asu do progresie (mPFS)
bol 16 mesiacov. Tieto vysledky su konzistentné
s vysledkami reportovanymi z koreSpondujucich
ramien v $tudii CRYSTAL (miera objektivnych od-
poved( 57,3 %, median ¢asu do progresie 99 me-
siaca) a OPUS (miera objektivnych odpovedi 573
%, median ¢asu do progresie 8,3 mesiaca), ako aj
dalsimi reportovanymi. Urcité rozdiely v efektivite
v nami hodnotenom subore v porovnani s vyssie
spomenutymi mozno vysvetlit limitovanym poc-
tom pacientov v naSom subore.

Kombindcia cetuximabu s oboma chemo-
terapeutickymi rezimami bola v naSom subore
dobre tolerovana. Najc¢astejsimi neziaducimi
Ucinkami boli kozny ras, hnacka, neuropatia, sla-
bost, neutropénia a trombocytopénia. Frekvencia
neziaducich Uc¢inkov koreSpondovala s datami
reportovanymi z predchéadzajdcich studi.

V prezentovanej kazuistike podanie cetu-
ximabu s kombinacii s CHT ako neoadjuvant-

nej liecby v sulade so Studiou CELIM viedlo ku
konverzii inicidlne neresekabilného tumoru na
resekabilny, s moznostou radikdlneho vykonu.
Tato skusenost potvrdzuje nevyhnutnost mul-
tidisciplindrneho pristupu pri rozhodovani sa
o liecbe konkrétneho pacienta, smerujuceho
k selekcii pacientov vhodnych pre jednotlivé
modality, a tym ku personalizacii lie¢by pacien-
tov s tymto zévaznym ochorenim.

Zaver

Vysledky nami hodnoteného suboru potvr-
dili efektivitu a akceptovatelny bezpe¢nostny
profil cetuximabu v kombinécii s chemoterapiou
v 1linii lie¢by pacientov s KRAS wild type me-
tastatickym kolorektalnym karcinémom.

Literatura

1. Folprecht G, Lutz MP, Schoffski P et al. Cetuximab and iri-
notecan/5-fluorouracil/folinic acid is a safe combination for
the first-line treatment of patients with epidermal growth
factor receptor expressing metastatic colorectal carcinoma.
Ann Oncol 2006; 17: 450-456.

2. Venook AP. Epidermal growth factor receptor-targeted
treatment for advanced colorectal carcinoma. Cancer 2005;
103: 2435-2446.

3. Chung KY, Shia J, Kemeny NE et al. Cetuximab shows ac-
tivity in colorectal cancer patients with tumors that do not
express the epidermal growth factor receptor by immuno-
histochemistry. J Clin Oncol 2005; 23: 1803-1810.

4. Lievre A, Bachet JB, Le Corre D, et al. KRAS mutation status
is predictive of response to cetuximab therapy in colorectal
cancer. Cancer Res 2006; 66:3992-3995.

5. Di Fiore F, Blanchard F, Charbonnier F et al. Clinical rele-
vance of KRAS mutation detection in metastatic colorectal
cancer treated by cetuximab plus chemotherapy. Br J Can-
cer 2007; 96: 1166-1169.

6. Borner M, Koeberle D, Von Moos R et al. Adding cetuxi-
mab to capecitabine plus oxaliplatin (XELOX) in first-line tre-
atment of metastatic colorectal cancer: A randomized phase

Il trial of the Swiss Group for Clinical Cancer Research SAKK.
Ann Oncol 2008; 19: 1288-1292

7. Arnold D, Seufferlein T. Targeted treatments in colorectal
cancer: state of the art and future perspectives. Gut 2010;
59: 838-85

8. Siena S, Sartore Bianchi A, di Niciolantonio F et al. Respon-
se: Re: Biomarkers Predicting Clinical Outcome of Epidermal
Growth Factor Receptor-Targeted Therapy in Metastatic Co-
lorectal Cancer. J Natl Cancer Inst 2010; 102 (8): 573-575.

9. Shankaran V, Obel J, Benson AB. Predicting Response to
EGFR Inhibitors in Metastatic Colorectal Cancer: Current
Practice and Future Directions. The Oncologist 2010; 15:
157-167.

10. Van Cutsem E, Lang |, Folprecht G et al. Cetuximab plus
FOLFIRI: Final data from the CRYSTAL study on the association
of KRAS and BRAF biomarker status with treatment outcome.
J Clin Oncol (Meeting Abstracts) 2010; 28: 3570.

11. Bokemeyer C, Kohne C, Rougier P et al. Cetuximab with
chemotherapy (CT) as first-line treatment for metastatic co-
lorectal cancer (mCRC): Analysis of the CRYSTAL and OPUS
studies according to KRAS and BRAF mutation status. J Clin
Oncol (Meeting Abstracts) 2010; 28: 3506.

12. SPC Erbitux, jul 2010.

13. Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global cancer statis-
tics, 2002. CA Cancer J Clin 2005; 55: 74-108.

14. Thirion P, Michiels S, Pignon JP et al. Modulation of fluorou-
racil by leucovorin in patients with advanced colorectalcancer:
an updated meta-analysis. J Clin Oncol 2004; 22: 3766-3775.
15. Folprecht G, Gruenberger T, Bechstein WO et al. Tumour res-
ponse and secondary resectability of colorectal liver metastases
following neoadjuvant chemotherapy withcetuximab: the CE-
LIM randomised phase 2 trial. Lancet Oncol 2010; 11: 38-47.
16.Van Cutsem E, Dicato M, Arber N. Molecular markers and
biological targeted therapies inmetastatic colorectal cancer:
expert opinion and recommendations derived from the 11th
ESMO/World Congress on Gastrointestinal Cancer, Barcelona,
2009. Annals of oncology 2010; 21(Suppl 6): vil-vi10.

MUDr. Tomds Sdlek
Klinika klinickej onkoldgie,
Ndrodny Onkologicky Ustav,
Klenovd 1,831 01 Bratislava
tomas.salek@nou.sk






