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Panitumumab v lécbé nemocnych s pokrocilym
metastazujicim kolorektdalnim karcinomem
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Panitumumab je prvni plné humanni anti-EGFR monoklonalni protilatka, jez vykazuje velmi slibnou t¢innost u nemocnych s nemutovanym
(wild) K-ras genem. Lé¢ebny tcinek panitumumabu v monoterapii byl prezentovan ve stézejnich studiich lll. faze, ve kterych byl u nemocnych
Iécenych panitumumabem v monoterapii vyrazné prodlouzen ¢as do progrese ve srovnani s pacienty, jejichz onemocnéni bylo rezistentni
ke standardnim chemoterapeutickym rezimim a ktefi dostavali podptirnou lécbu. V nasledujici klinické kazuistice je prezentovan pfipad
70letého muze s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, u néhoz bylo dosazeno dlouhodobé parcialni remise pfi lécbé panitumumabem.
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Panitumumab in treating patients with advanced metastatic colorectal cancer

Panitumumab is the first fully human anti-EGFR monoclonal antibody exhibiting very promising efficacy in patients with the unmu-
tated (wild) K-ras gene. The therapeutic effect of panitumumab in monotherapy has been presented in crucial phase Ill trials in which
the time to progression was prolonged significantly in patients treated with panitumumab in monotherapy in comparison with those
who were resistant to standard chemotherapeutic regimens and were receiving supportive therapy. The case report presents a case of
a 70-year-old man with metastatic colorectal cancer in whom long-term partial remission was achieved with panitumumab treatment.
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Uvod

Primérmné preziti pacientl s generalizovanym
kolorektalnim karcinomem bylo pied rokem 2000
5-6 mésicU.V té dobé se k 1é¢bé pouzival jediny
dostupny chemoterapeuticky rezim FU/FA (Mayo)
(1). S ndstupem novych cytostatik — irinotekanu,
oxaliplatiny, kapecitabinu a pfedevsim cilené 1é¢-
by (bevacizumab, cetuximab, panitumumab),
se progndza téchto nemocnych vyrazné zlepsila
a pfeziti mnohonasobné prodlouzilo (2). Diky
pokroku protinddorové lécby metastatického
kolorektalniho karcinomu preZiva pfiblizné po-
lovina pacient(l déle nez dva roky (3). Pfi volbé
optimalni protinddorové 1écby je nutné brat
v Uvahu fadu faktord. Panitumumab je prvni piné
humanni anti-EGFR monoklonalnf protilatka, ktera
vykazuje velmi slibnou U¢innost u nemocnych
s nemutovanym (wild) K-ras genem (4). Lécebny
Ucinek panitumumabu v monoterapii byl prezen-
tovén ve stézejnich studiich Ill. faze, v nichz byl
u nemocnych lé¢enych panitumumabem v mo-
noterapii vyrazné prodlouzen Cas do progrese
ve srovnani s pacienty, jejichz onemocnéni bylo
rezistentnf ke standardnim chemoterapeutickym
rezimdm a ktefi dostavali podpdrnou lé¢bu (5, 6).

Klinicka kazuistika

Predmétem nasledujici klinické kazuistiky je
pifpad 70letého muze, u kterého byl v inoru 2008
diagnostikovan nador v oblasti rektosigmatu. Byla

provedena viechna nezbytnd stagingova vyset-
feni, v¢etné CT vysetfeni bficha. Muz podstoupil
v bfeznu 2008 resekci rektosigmatu. Histologicky
se jednalo o $patné diferencovany adenokarcinom
svyraznou desmoplastickou slozkou ve stromatu,
onemocnéni bylo hodnoceno jako pT4NOMO, gra-
de 3.Imunohistochemické vysetfeni exprese EGFR
bylo pozitivni v 80-909% bunék, pomoci PCR am-
plifikace a pfimého sekvenovéni nebyla stanovena
mutace genu K-ras (wild type K-ras). Plfedoperacné
byly hodnoty nddorovych marker CEAa CA 19-9
v normé, zvysené byly hodnoty prolifera¢niho
markeru thymidinkinazy (TK - 20,8 IU/I, norma 8
IU/1) a cytokeratinu TPS- (168,5 IU/1, norma 90 1U/1).
Po operaci byly vsechny hodnoty nddorovych
markerd v normé. Vzhledem k biologické povaze
nadoru bylo rozhodnuto o pooperaéni adjuvantni
lé¢bé. Nemocny podstoupil od dubna do srpna
2008 konkomitantni adjuvantni radiochemoterapii
v potenciaci s kapecitabinem. Jiz v prlbéhu té-
to lécby doslo k opétovné elevaci proliferacniho
n&dorového markeru thymidinkinazy (TK — 174
IU/1) a cytokeratinu TPS (157 1U/1). Nemocny zacal
mit v listopadu 2008 klinické obtize charakteru
ascitu. Podezfeni stanovené na zaklade fyzikal-
niho vysetfeni bylo potvrzeno pfi CT vysetfeni
bficha a panve, kde byl popisovéan znacny ascites
pfi karcinomatdze peritonea. Nemocnému byly
provedeny opakované drendZe ascitu s derivaci
maligniho vypotku. Déle u ného byla od prosince
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2008 do brezna 2009 indikovana I. serie paliativni
chemoterapie dle rezimu FOLFOX4 (oxaliplatina,
5-fluorouracil, leukovorin) — celkem bylo podano
5 cykll chemoterapie. Zvoleny chemoterapeu-
ticky rezim snasel nemocny s velkymi klinickymi
obtizemi, chemoterapii bylo nutno ukoncit pro
rozvoj paralytického ileu, ktery byl potvrzen po-
moci zobrazovacich metod. Po celou dobu che-
moterapie bylo nutno neustdle drénovat ascites,
nemocny kachektizoval, dle CT obrazu doslo spiSe
k progresi karcinomatozy peritonea. Kvalita Zivota
nemocného byla velmi $patna. Po zlepsent klinic-
kého stavu byla u nemocného v obdobi od dub-
na 2009 do srpna 2009 zahdjena 2. linie paliativni
chemoterapie FOLFIRI (irinotekan, 5-fluorouracil,
leukovorin), dale vzhledem k biologické povaze
primarniho nddoru (EGFR-pozitivita a nemutovany
K-ras) nemocny pokracoval ve tfetflinii monoterapif
cetuximabem (celkem 8 cykll v nasycovaci davce
400 mg/m?, nasledné v davce 250 mg/m? tydné).
Lécba cetuximabem musela byt prerusena pro
infuzni reakci. Po celou dobu podéni cilené lécby
nemocny pokracoval v permanentni drendzi as-
citu, ktery se nadale doplfoval ve velké mife. Dle
kontrolntho CT vysetieni pfetrvévala karcinomaté-
za peritonea a doslo k progresi nalezu. Onkologicka
lé¢ba musela byt prerusena pro prodélanou plicni
embolizaci. Po zaléceni trombofilniho stavu byla
u nemocného nastavena profylaktickd antitrom-
boticka Ié¢ba nizkomolekuldrnim heparinem (nan-
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droparin). Jeho stav se stabilizoval. Nasledné bylo
rozhodnuto o pokracovani ve ¢tvrté linii cilené
lé¢by panitumumabem v monoterapii, v davce
6 mg/kg hmotnosti — den 1, v intervalu 14 dnd.
Cilenou Ié¢bu panitumumabem snasel nemocny
velmi dobfe. Od zahajenf lécby panitumumabem
v z4f 2009 nebylo u nemocného nutné drénovat
ascites, ackoliv pfi predchozich liniich paliativn{
lé¢by byla provddéna nepretrzita drendz s nutnos-
ti vyuZiti kolostomickych sackd. Po 8 sériich této
biologické lé¢by byla popséna na CT vysetreni
parcialni remise nadorovych hmot na peritoneu.
Parenchymatdzni organy nebyly nadorovym roz-
sevem postizeny. Nemocny toleroval Ié¢bu velmi
dobfe, jedinou komplikaci byla koznf toxicita ve for-
mé akneformniho exantému na obliceji a téle, kte-
rou se vsak dafilo ve spoluprdci s dermatologem
Uspésné Iécit a nebylo nutné snizovat davkovou
intenzitu ani prodluzovat davkovy interval cilené
lécby. Nemocny nadale pokracoval v udrzovaci 1é¢-
bé panitumumabem. Kontrolni PET/CT vy3etfeni,
provedené v srpnu 2011, vykazovalo pouze nékolik
drobnych loZisek na peritoneu s vyssi akumulact
FDG (2- [18F] fluoro-2-deoxy-D-glukéza). Nemocny
byl nadéle bez zfetelnych znamek ascitu. V bfeznu
2012 prodélal nemocny recidivu plicni emboliza-
ce, pfi profylaktické 1é¢bé nandroparinem se viak
klinicky ndlez stabilizoval. U nemocného bylo v cer-
venci 2012 provedeno PET/CT vy3etteni, kdy byl
nélez na peritoneu stabilizovany, pouze se slabou
aktivitou FDG. Nemocny nadale pokracoval v [é¢bé
panitumumabem. V z&ff 2012 byl nemocny pro
progredujici dusnost pfevezen na centralni pijem
I.internf kliniky FN Plzen, kde pod obrazem masivni
plicniembolizace umird. Dle vysledku klinické pitvy
byla pficinou Umrti plicnfembolizace, ndlez v duti-
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né bfisnfa na peritoneu odpovidal provedenému
PET/CT vysetfen.

Zaveér
U cetuximabu a panitumumabu je podmin-
kou Uspésnosti 1écby vhodny geneticky profil —
pfitomnost nemutovaného genu K-ras. Diskutuje
se i o daldich prediktivnich a prognostickych
faktorech, jako jsou mutace b-RAF, PTEN a dalsi
(7). Ve vyssich liniich lé¢by metastazujiciho kolo-
rektaIniho karcinomu jsou anti-EGFR protilatky
cetuximab a panitumumab Uc¢inné v monoterapii
ve srovnani se symptomatickou terapif nemoc-
nych (8). Ve skute¢nych podminkach paliativnf
|é¢by je zésadnim cflem terapie prodlouZit cel-
kové preziti a udrzet kvalitu Zivota po maximal-
ni moznou dobu (9). Individualizovana lé¢ebna
strategie umoznuje vyuzit véechny aktivni latky
v pribéhu lé¢by, pricemz specifickd pozornost
se vénuje vhodné rovnovaze mezi Ucinnostf
a toxicitou rezimd vybranych na kazdém stupni
lé¢by pacientt s pokrocilym metastazujicim ko-
lorektalnim karcinomem. Mnohamési¢ni lé¢ba
je ndro¢nd na compliance pacienta. Pacient by
mél byt informovan o lé¢ebném planu a reainych
cilech lé¢by. V pfipadé této klinické kazuistiky
byl nemocny po celou dobu lé¢by pribézné
informovan o svém zdravotnim stavu a © mozné
progndze nadorového onemocnéni. Udrzovaci
monoterapii panitumumabem byl nemocny pfi
velmi dobré kvalité Zivota Ié¢en po dobu 36 mési-
cU. Pri¢cinou umrti pacienta nebyla progrese nado-
rového onemocnéni, ale akutni trombofilni stav.
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