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Sérii edukaénich semindri pofdda-
nych skupinou CECOG (Central European
Cooperative Oncology Group) zamérenych na
lécbu metastazujiciho kolorektdlIniho karcino-
mu (mCRC) zahdjilo prazské setkdni pfednich
odbornikii v této oblasti. Dliivodem usporddd-
ni téchto semindfii je pfesun terapeutickych
postupu k cilené, personalizované a multi-
disciplindrni Iécbé pacientii s mCRC, kterd
vychdzi z nejnovéjsich poznatki klinického
vyzkumu v této oblasti. Vyznamnym zdro-
jem poznatkii jsou 2 prdvé dokoncené studie
(CORE-1 a CORE-2), které hodnotily pfinos
inhibitort receptoru pro epidermdlni risto-
vy faktor (EGFR) u mCRC. Vysledky ukdzaly
vyznamny prinos cetuximabu s chemoterape-
utickymi rezimy FOLFOX a FOLFIRI a potvrdily,
Ze lécbu téchto pacienttii je treba individu-
alizovat na zdkladé genetickych vysetreni
nddorové tkdné (stav K-ras).

CECOG je neziskovd organizace zalozena
v roce 1999, kterd sdruzuje odborniky z oblasti
onkologie z 23 zemi nejen stfedoevropského
regionu. Jejim cilem je spoluprace v oblasti on-
kologického klinického vyzkumu a rychlé sifenf
spolehlivych a pfesnych vysledkd klinickych stu-
dii. Timto zpUlsobem se snaZi prispivat ke sta-
le kvalitnéjsi 1é¢bé pacientl s onkologickym
onemocnénim na zakladé personalizovaného
a individualizovaného pfistupu.

V roce 2011 dokoncila skupina CECOG dve
studie s inhibitory EGFR. Studie CORE-1 po-
rovnavala chemoterapeutické rezimy FOLFOX
a FOLFIRI v kombinaci s cetuximabem pfi lé¢bé
mCRCa jeji vysledky byly publikovany v ¢asopise
Journal of Gastroenterology. Studie CORE-2 hod-
notila moznost podavéni cetuximabu jednou za
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2 tydny synchronizované s FOLFOX a FOLFIRI
a pfinesla jiz zajimavé predbézné vysledky.

Do studie CORE-1 (1) bylo zafazeno 151 paci-
entl s neresekabilnim adenokarcinomem kolon/
rekta, bez mozkovych metastaz, pfedchozi che-
moterapie a anti-EGFR terapie. Pacienti uZivali ce-
tuximab (nasycovaci dévka 400 mg/m? 1.den, pak
250 mg/m? 1x tydné), u 77 pacientd byl soucasné
podavén rezim FOLFOX (oxaliplatina 100 mg/m?
+ 5-FU 400 mg/m? bolus + 2400 mg/m? ve 46h
infuzi + kyselina listové kazdé 2 tydny) a u 74 pa-
cientd FOLFIRI (irinotecan 180 mg/m? namisto
oxaliplatiny), a to po dobu 6 mésicl. Poté vsichni
pacienti dostavali cetuximalb v monoterapii. U 117
pacientl byl vysetien K-ras, pficemz u 62 nadord
byl zjistén divoky typ K-ras a u 55 mutace K-ras.
Primarnim sledovanym parametrem bylo pfe-
Ziti bez progrese (PFS) po 9 mésicich, dale byla
hodnocena odpovéd na lécbu RR, PFS po 3, 6
a 12 mésicich, celkové preziti (OS) a bezpecnost,
analyzovan byl také vliv mutace K-ras na sledo-
vané parametry. Pfi porovnani obou chemotera-
peutickych rezimd v kombinaci s cetuximabem
nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil v Ucinnosti
(medidn PFS pfi kombinaci cetuximab + FOLFOX:
8,6 mésice, pfi kombinaci cetuximab + FOLFIRI: 8,3
mésice). Mutace K-ras byla spojena s vyssim rizi-
kem progrese (median PFS u divokého typu K-ras:
8,9 mésice, u mutace K-ras: 7,8 mésice) (obrazek 1)
aumrti (median OS u divokého typu K-ras: 20,8
mésice, u mutace K-ras: 15,9 mésice). Stejné jako
ve studiich CRYSTAL nebo OPUS byl prediktivni
vyznam této mutace silngjsi pi kombinaci cetu-
ximab + FOLFOX. Multivariantni analyza ukazala,
Ze divoky typ K-ras byl jednim z nezdvislych
faktord urcujicich delsi OS. Stav K-ras nijak neo-
vlivnil bezpecnost écby.

Cilem studie CORE-2 bylo zhodnotit moz-
nost podavani cetuximabu v lé¢bé mCRC jed-
nou za 2 tydny. Synchronizace podavani rezi-
mu FOLFOX nebo FOLFIRI (jednou za 2 tydny)
sinfuzemi cetuximabu by mohla zjednodusit
davkovaci kalendaf, snizit pocet navstév v ne-
mocnicii celkové naklady na lé¢bu. Nejprve pro-
béhla studie|. faze (2), kterd hodnotila maximalni
tolerovanou davku cetuximabu v monoterapii
pfi podavanf jednou za 2 tydny a poté Ucin-
nost kombinace tohoto davkovani cetuximabu
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s FOLFIRI. Kromé vhodné davky cetuximabu
pfi podavani jednou za 2 tydny (500 mg/m?)
ukazaly vysledky korelaci stavu K-ras s PFS, které
u divokého typu ¢inilo 9,4 mésice, zatimco u mu-
tace K-ras pouze 5,6 mésice (p = 0,0475).

Do studie II. faze CORE-2 (3) bylo zafazeno
152 pacientl s divokym typem K-ras, ktefi byli
randomizovéni k podavani cetuximabu 250 mg/
m? jednou tydné (po inicidIni ddvce 400 mg/m?)
+ FOLFOX4 nebo cetuximabu 500 mg/m?jednou
za 2 tydny + FOLFOX4. Primarné byla hodnocena
celkovd RR, sekundarnimi sledovanymi parame-
try byly PFS, OS a bezpec¢nost. Vysledky ukazaly
srovnatelnou RR (51 % pfi podéavani jednou za
tyden vs. 62 % pfi podavani jednou za 2 tydny)
a PFS (9,5 mésice pfi podavani jednou za tyden
vs. 9,2 meésice pfi podavani jednou za 2 tydny)
v obou terapeutickych skupindch. Rozdily mezi
skupinami nebyly zjistény ani v celkové expozici
cetuximabu, ani ve vyskytu nezadoucich ucinkd
3.a4. stupné. Z téchto zjisténi vyplyva, Ze je
mozZné poddvat cetuximab v ddvce 500 mg/m?
jednou za 2 tydny se srovnatelnou ucinnosti
a bezpecénostnim profilem jako pfi obvyklém
ddvkovdni 250 mg/m? jednou tydné.

U pokrocilého CRC byla zkouména fada mu-
tac, které mohou ovlivnit G¢innost nasazené lé¢-
by. Nejvyznamnéjsim biomarkerem je v soucasné
dobé K-ras. K-ras hraje dulezitou roli v procesu
rlstu a déleni bunék. Ukdzalo se, Ze inhibice
receptoru EGF tlumi proliferaci nddorovych
bunék pouze u divokého (nemutovaného) typu
K-ras, zatimco pfi jeho mutaci je Ucinek inhibi-
torl EGFR neprtkazny. Nadory s mutaci K-ras
maji horsi progndzu a nizsi 1é¢ebnou odpoved
na monoklonalini protildtky proti EGFR pfi adj-
uvantni terapii. Stanovenf biomarkert ndm tedy
umozniuje vyhledat pacienty vhodné pro urcity
typ terapie. Jiz v 1. linii Iécby je pfinosem zndt
genovy profil nddoru a urcit nemocné s divo-
kym typem K-ras, u nichz je vhodné nasadit »na
miru« Ié¢bu inhibitory EGFR.

Vyznam identifikace pacientd vhodnych
k lé¢bé inhibitory EGFR je dllezity vzhledem
k vysledkdm Fady studii (4, 5), které neprokd-
zaly jednoznacény prinos inhibice VEGF (vas-
kuldrni endotelidlni ristovy faktor) u mCRC
v 1. linii 1éCby.



Obrdzek 1. Preziti bez progrese u pacientd s mCRC pfi [é¢bé cetuximabem
+ FOLFOX/FOLFIRI ve studii CORE-1 podle pfitomnosti mutace K-ras (upraveno
podle literatury 1) (diapozitiv 7 z prezentace prof. Brodowizce) 10

Obrdzek 2. Celkové preziti pacientd s mCRC v zévislosti na jaterni resekci
(upraveno podle literatury A) (diapozitiv 33 z prezentace prof. Vyzuly)
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m  bevacizumab prodluzuje dobu preziti bez
progrese choroby (PFS) po pfidani k fluo-
ropyrimidintm,

B (c¢innost kombinace CapeOx (kapecitabin,
oxaliplatina) s bevacizumabem byla srovna-
telnd se samotnou kombinaci FOLFOX (kyse-
lina listovd, 5-fluorouracil, oxaliplatina),

®  inhibice VEGF znamend jen maly piinos po
pridani k FOLFOX,

®  vyznam inhibice VEGF pfi podavani FOLFIRI
je nejasny.

Naopak studie s inhibitory EGFR u mCRC pro-
kdzaly (6, 7, 8), Ze v 1. linii tyto léky v kombinaci
s FOLFOX a FOLFIRI zvysuji podil pacientt s od-
povédi na lécbu (RR), PFS a celkové preziti (OS).
Pfi pouzitf inhibitort EGFR je vSak zasadni urcenf
stavu K-ras. Pokud je tedy zdmér léc¢by mCRC kura-
tivni nebo chceme doséhnout rychlého zmirméni
symptom, volime pfi divokém typu K-ras optimal-
né inhibitor EGFR s agresivnim rezimem FOLFOXIR),
popt. FOLFOX nebo FOLFIRI. Podle vysledkd stu-
die CRYSTAL je u pacientl s divokym typem K-ras
kombinace FOLFIRI + cetuximab jedinym tera-
peutickym reZimem, ktery statisticky vyznamné
a klinicky relevantné prodluzuje preziti. U mu-
tace K-ras nenf vhodné pouzivat protiltky proti
EGFR, volime samotny chemoterapeuticky reZim.
Viyuzitf biomarker tedy pomaha optimalizovat
dosazeny klinicky vysledek l1é¢by mCRC v 1. linii.
V ndslednych liniich lé¢by monoklonalni protilatky
proti EGFR vyznamné prodluzuji preZiti i v mono-
terapii a zlepsujf Ucinek chemoterapie.

| pfi optimaln{ farmakoterapii je viak jedinym
kurativnim postupem u mCRC jeji kombinace
s chirurgickou resekci. Kombinace chemoterapie
a biologické 1écby s resekci zvysuje 5leté preziti
7 10% na 37-58%. Kromé resekce priméarniho na-
doru se jedné o resekci lymfatickych uzlin a me-
tastdz, které az v 60% postihuji jatra. MoZnost
resekce metastaz vyrazné zvysuje miru Sletého
preZiti (obrdzek 2) (9). Kritéria, ze kterych vychazi-

me pfi rozhodnutf o resekabilité jaternich meta-
stdz, se ovsem s pokrokem mediciny vyvijeji (10).
V soucasné dobé jsou hlavnimi kritérii kompletni
(RO) resekce a dostatecné mnozstvi ponechané
jaterni tkané. Uplnost resekce vyznamné ovliviiuje
vysledek Ié¢by. Bylo prokdzano, Ze postaci pone-
chat 20-25% jaternf tkdné s portalni, arteridlni,
vendzni i zZlu¢ovou drendzi, pricemz pocet lézi
neni pro vysledek lécby rozhodujici. S relativné
dobrou progndézou (5leté prezitl az 30%) jsou
spojeny také opakované resekce.

Rozhodnuti o resekabilité 1ézf je rozhodujicim
parametrem pro stanoveni terapeutického zdmé-
ru. Primarni resekabilitu nachazime asi u 20-25%
nemocnych. Proto je zasadni pifpadnd moznost
konverze ptivodné neresekabilniho ndlezu na
resekabilni. Kombinace radikdlni chemoterapie
a biologické lécby zvysuje podil konverze ndlezu
na az na 40% (11). U kazdého pacienta pfipada
v Uvahu nékolik scéndr. Rozhodnuti o strategii
lé¢by mCRC mé byt vzdy v rukou multidisciplindrni
komise, kterd by méla nejprve zvazit resekdi, pfi-
padné sekvenci chirurgické lé¢by a chemoterapie
s biologickou lé¢bou a rozhodnout o symptoma-
tické lé¢bé. Piinosem v procesu rozhodovéni jsou
klinické registry, které umoznuijf sledovat a porov-
navat vysledky protinddorové lécby. Proto bylo
vyznamnym krokem také zalozeni ¢eského registru
pacientt s CRC — CORECT v dubnu 2011, ktery na
konci stejného roku obsahoval tdaje o protinddo-
rové [é¢bé vice nez 4000 pacientd.

Jednim z ¢astych nezadoucich Gcinkd spo-
jenych s podavanim inhibitor( EGFR je koznf
toxicita. Pfiinhibici EGFR dochazi k naruseni nor-
malni homeostazy klze, které se mUze projevit
jako akneformnf vyrdZka, fotosenzitivita, fisury,
alopecie aj. Studie s antibiotiky (tetracykliny,
tazaroten, doxycyclin, pimecrolim) u pacient(
lé¢enych inhibitory EGFR neprokdazaly z hle-
diska kozZnf toxicity zadny vyznamny pfinos.
Odbornici ve Slovinsku se proto pokusili vyuZit
schopnosti vitaminu K aktivovat mechanizmy

Sleté preziti bylo castéjsi u pacientd, ktefi podstoupili resekci jater (55,2 %), nez
u pacientd bez této resekce (19,5 %)

zprostredkované EGFR u pacientt s mCRC Iéce-
nych cetuximabem. Vychézeli z predpokladu, ze
topickd aplikace vitaminu K by mohla zabranit
inhibici EGFR v k(izi. Do studie (12) bylo zafazeno
79 pacientl s mCRC |écenych cetuximabem
a chemoterapif, kteff si dvakrat denné po dobu
12 tydnl aplikovali na kizi postizenou akne-
formni vyrézkou krém obsahujici ureu a 0,1 %
vitamin K. U véech pacientd doslo ke zmirnénf
vyrazky prameérné po 1,2 tydnu. V dalsi studii
hodnotili stejni autofi profylaktickou aplikaci
krému s vitaminem K u 48 pacientl s mCRC |é-
¢enych cetuximabem a chemoterapif. Aplikace
krému byla zahdjena 1. den lé¢by cetuximabem
a pacienti si jej aplikovali dvakrat denné po do-
bu 8 tydn. Vysledky ukazaly, ze profylaktické
podavani krému s vitaminem K1 velmi uc¢inne
snizilo zavaznost i vyskyt koZnf toxicity a sniZilo
nutnost podavani antibiotik.

Terapeuticky rozhodovaci proces v on-
kologii nyni prochdzivyvojem od necileného
poddvdni stejné farmakoterapie u stejnych
nddori k individualizované a personalizo-
vané |écbé. Drive bylo terapeutické rozhod-
nuti zaloZeno na udajich o velikosti nddoru,
zasaZeni lymfatickych uzlin a vyskytu me-
tastdz. Od této tzv. »centimetrové« mediciny
se nyni posouvdme k individualizaci Ié¢by
dle biologickych vlastnosti nddoru a k jeji
personalizaci zohlednujici charakteristiky
nemocného (vék, priivodni choroby, postoj
pacienta). Pokrok v mediciné dnes umozZzriuje
individualizaci a personalizaci lécby i u tak
zdvazného stavu, jako je metastazujici ko-
lorektdlini karcinom. V kaZzdodenni onkolo-
gické praxi je proto tfeba vyuZivat vysledky
nejnovéjsich studii a pfi procesu rozhodovdni
o nejvhodnéjsi terapii pacienti s mCRC se Fidit
nejen podle terapeutického zdméru (kurativni
vs. paliativni), biologie nddoru (agresivni vs.
indolentni), ale i podle zdvislosti na prediktiv-
nich markerech (mutace K-ras vs. divoky typ
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K-ras) a diskuze s pacientem. Opustit predni
mista ve statistikdch incidence a mortality na
CRC, které Ceskd republika zaujimd, se miize
podafit jen p¥i vyuZiti nejnovéjsi poznatki
zoblastionkologie, k jejichz sifenivyznamné
prispiva CECOG.
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