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Sdělení z praxe

Úvod
Průměrné přežití pacientů s generalizovaným 

kolorektálním karcinomem bylo před rokem 2000 

5–6 měsíců. V té době se k léčbě používal jediný 

dostupný chemoterapeutický režim FU/FA (Mayo) 

(1). S nástupem nových cytostatik – irinotekanu, 

oxaliplatiny, kapecitabinu a především cílené léč-

by (bevacizumab, cetuximab, panitumumab), 

se prognóza těchto nemocných výrazně zlepšila 

a přežití mnohonásobně prodloužilo (2). Díky 

pokroku protinádorové léčby metastatického 

kolorektálního karcinomu přežívá přibližně po-

lovina pacientů déle než dva roky (3). Při volbě 

optimální protinádorové léčby je nutné brát 

v úvahu řadu faktorů. Panitumumab je první plně 

humánní anti-EGFR monoklonální protilátka, která 

vykazuje velmi slibnou účinnost u nemocných 

s nemutovaným (wild) K-ras genem (4). Léčebný 

účinek panitumumabu v monoterapii byl prezen-

tován ve stěžejních studiích III. fáze, v nichž byl 

u nemocných léčených panitumumabem v mo-

noterapii výrazně prodloužen čas do progrese 

ve srovnání s pacienty, jejichž onemocnění bylo 

rezistentní ke standardním chemoterapeutickým 

režimům a kteří dostávali podpůrnou léčbu (5, 6).

Klinická kazuistika
Předmětem následující klinické kazuistiky je 

případ 70letého muže, u kterého byl v únoru 2008 

diagnostikován nádor v oblasti rektosigmatu. Byla 

provedena všechna nezbytná stagingová vyšet-

ření, včetně CT vyšetření břicha. Muž podstoupil 

v březnu 2008 resekci rektosigmatu. Histologicky 

se jednalo o špatně diferencovaný adenokarcinom 

s výraznou desmoplastickou složkou ve stromatu, 

onemocnění bylo hodnoceno jako pT4N0M0, gra-

de 3. Imunohistochemické vyšetření exprese EGFR 

bylo pozitivní v 80–90 % buněk, pomocí PCR am-

plifikace a přímého sekvenování nebyla stanovena 

mutace genu K-ras (wild type K-ras). Předoperačně 

byly hodnoty nádorových markerů CEA a CA 19–9 

v normě, zvýšené byly hodnoty proliferačního 

markeru thymidinkinázy (TK – 20,8 IU/l, norma 8 

IU/l) a cytokeratinu TPS- (168,5 IU/l, norma 90 IU/l). 

Po operaci byly všechny hodnoty nádorových 

markerů v normě. Vzhledem k biologické povaze 

nádoru bylo rozhodnuto o pooperační adjuvantní 

léčbě. Nemocný podstoupil od dubna do srpna 

2008 konkomitantní adjuvantní radiochemoterapii 

v potenciaci s kapecitabinem. Již v průběhu té-

to léčby došlo k opětovné elevaci proliferačního 

nádorového markeru thymidinkinázy (TK – 17,4 

IU/l) a cytokeratinu TPS (157 IU/l). Nemocný začal 

mít v listopadu 2008 klinické obtíže charakteru 

ascitu. Podezření stanovené na základě fyzikál-

ního vyšetření bylo potvrzeno při CT vyšetření 

břicha a pánve, kde byl popisován značný ascites 

při karcinomatóze peritonea. Nemocnému byly 

provedeny opakované drenáže ascitu s derivací 

maligního výpotku. Dále u něho byla od prosince 

2008 do března 2009 indikována I. serie paliativní 

chemoterapie dle režimu FOLFOX4 (oxaliplatina, 

5-fluorouracil, leukovorin) – celkem bylo podáno 

5 cyklů chemoterapie. Zvolený chemoterapeu-

tický režim snášel nemocný s velkými klinickými 

obtížemi, chemoterapii bylo nutno ukončit pro 

rozvoj paralytického ileu, který byl potvrzen po-

mocí zobrazovacích metod. Po celou dobu che-

moterapie bylo nutno neustále drénovat ascites, 

nemocný kachektizoval, dle CT obrazu došlo spíše 

k progresi karcinomatózy peritonea. Kvalita života 

nemocného byla velmi špatná. Po zlepšení klinic-

kého stavu byla u nemocného v období od dub-

na 2009 do srpna 2009 zahájena 2. linie paliativní 

chemoterapie FOLFIRI (irinotekan, 5-fluorouracil, 

leukovorin), dále vzhledem k biologické povaze 

primárního nádoru (EGFR-pozitivita a nemutovaný 

K-ras) nemocný pokračoval ve třetí linii monoterapií 

cetuximabem (celkem 8 cyklů v nasycovací dávce 

400 mg/m2, následně v dávce 250 mg/m2 týdně). 

Léčba cetuximabem musela být přerušena pro 

infuzní reakci. Po celou dobu podání cílené léčby 

nemocný pokračoval v permanentní drenáži as-

citu, který se nadále doplňoval ve velké míře. Dle 

kontrolního CT vyšetření přetrvávala karcinomató-

za peritonea a došlo k progresi nálezu. Onkologická 

léčba musela být přerušena pro prodělanou plicní 

embolizaci. Po zaléčení trombofilního stavu byla 

u nemocného nastavena profylaktická antitrom-

botická léčba nízkomolekulárním heparinem (nan-
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droparin). Jeho stav se stabilizoval. Následně bylo 

rozhodnuto o pokračování ve čtvrté linii cílené 

léčby panitumumabem v monoterapii, v dávce 

6 mg/kg hmotnosti – den 1, v intervalu 14 dnů. 

Cílenou léčbu panitumumabem snášel nemocný 

velmi dobře. Od zahájení léčby panitumumabem 

v září 2009 nebylo u nemocného nutné drénovat 

ascites, ačkoliv při předchozích liniích paliativní 

léčby byla prováděna nepřetržitá drenáž s nutnos-

tí využití kolostomických sáčků. Po 8 sériích této 

biologické léčby byla popsána na CT vyšetření 

parciální remise nádorových hmot na peritoneu. 

Parenchymatózní orgány nebyly nádorovým roz-

sevem postiženy. Nemocný toleroval léčbu velmi 

dobře, jedinou komplikací byla kožní toxicita ve for-

mě akneformního exantému na obličeji a těle, kte-

rou se však dařilo ve spolupráci s dermatologem 

úspěšně léčit a nebylo nutné snižovat dávkovou 

intenzitu ani prodlužovat dávkový interval cílené 

léčby. Nemocný nadále pokračoval v udržovací léč-

bě panitumumabem. Kontrolní PET/CT vyšetření, 

provedené v srpnu 2011, vykazovalo pouze několik 

drobných ložisek na peritoneu s vyšší akumulací 

FDG (2- [18F] fluoro-2-deoxy-D-glukóza). Nemocný 

byl nadále bez zřetelných známek ascitu. V březnu 

2012 prodělal nemocný recidivu plicní emboliza-

ce, při profylaktické léčbě nandroparinem se však 

klinický nález stabilizoval. U nemocného bylo v čer-

venci 2012 provedeno PET/CT vyšetření, kdy byl 

nález na peritoneu stabilizovaný, pouze se slabou 

aktivitou FDG. Nemocný nadále pokračoval v léčbě 

panitumumabem. V září 2012 byl nemocný pro 

progredující dušnost převezen na centrální příjem 

I. interní kliniky FN Plzeň, kde pod obrazem masivní 

plicní embolizace umírá. Dle výsledku klinické pitvy 

byla příčinou úmrtí plicní embolizace, nález v duti-

ně břišní a na peritoneu odpovídal provedenému 

PET/CT vyšetření.

Závěr
U cetuximabu a panitumumabu je podmín-

kou úspěšnosti léčby vhodný genetický profil – 

přítomnost nemutovaného genu K-ras. Diskutuje 

se i o dalších prediktivních a prognostických 

faktorech, jako jsou mutace b-RAF, PTEN a další 

(7). Ve vyšších liniích léčby metastazujícího kolo-

rektálního karcinomu jsou anti-EGFR protilátky 

cetuximab a panitumumab účinné v monoterapii 

ve srovnání se symptomatickou terapií nemoc-

ných (8). Ve skutečných podmínkách paliativní 

léčby je zásadním cílem terapie prodloužit cel-

kové přežití a udržet kvalitu života po maximál-

ní možnou dobu (9). Individualizovaná léčebná 

strategie umožňuje využít všechny aktivní látky 

v průběhu léčby, přičemž specifická pozornost 

se věnuje vhodné rovnováze mezi účinností 

a toxicitou režimů vybraných na každém stupni 

léčby pacientů s pokročilým metastazujícím ko-

lorektálním karcinomem. Mnohaměsíční léčba 

je náročná na compliance pacienta. Pacient by 

měl být informován o léčebném plánu a reálných 

cílech léčby.  V případě této klinické kazuistiky 

byl nemocný po celou dobu léčby průběžně 

informován o svém zdravotním stavu a o možné 

prognóze nádorového onemocnění. Udržovací 

monoterapií panitumumabem byl nemocný při 

velmi dobré kvalitě života léčen po dobu 36 měsí-

ců. Příčinou úmrtí pacienta nebyla progrese nádo-

rového onemocnění, ale akutní trombofilní stav.

Podporováno projektem 
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