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Kazuistika popisuje pfipad pacientky v celkové $patném stavu s masivné generalizovanym metastatickym kolorektalnim karcino-
mem do jater (MCRC) s incipientnimi zndmkami jaterniho selhavani. Kombinovana chemoterapie s anti-EGFR preparatem vedla
k rychlé, hluboké a dlouhotrvajici |é¢ebné odpovédi.
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Rapid, deep and long lasting respnose to cetuximab

We describe a case-report of patient with massively disseminated mCRC to the liver with incipient signs of liver failure. Combined
treatment with use of chemotherapy + anti-EGFR antibody lead to rapid, deep and long lasting response.

Key words: mCRC, liver metastases, liver failure, cetuximab.

Uvod

Metastaticky kolorektalni karcinom je
v soucasnosti nevylécitelné onemocnéni.
Vzhledem k pokroklim v chemoterapii, ci-
lené terapii a multidisciplindrnimu pfistupu
se ale prezivani téchto pacientl neustale
prodluzuje. Volba prvni linie paliativni che-
mobioterapie je zdsadni pro dosazeni co
nejlepsi odpovédi a méla by byt vybrana po
komplexnim zhodnoceni charakteristik na-
doru, profilu pacienta a toxicity rezimu. Zcela
zéasadni pro volbu inicidlniho reZzimu je znalost
mutacniho stavu RAS a BRAF a v posledni do-
bé taky stavu MMR/MSI. Navic se ukazuje, ze
i stranova lokalizace primarniho nadoru hraje
dllezitou roli v rozhodovéni o 1é¢bé a je tak
nejlevnéjsim prognostickym i prediktivnim
markerem lé¢by.

U pacientd s nemutovanym RAS a BRAF
je lékem volby anti-EGFR terapie v 1. linii
metastatického onemocnéni s jasnym be-

nefitem u levostrannych nador(. Postaveni
anti-EGFR preparatl v 1é¢bé pacientl s pra-
vostrannym mCRC neni zcela jasné defino-
vano. Chemoterapie s anti-EGFR terapii vede
k vyssi hloubce odpovédi nddoru/metastaz
a rychlejsimu nastupu odpovédi na terapii
bez ohledu na stranovou lokalizaci primarniho
nadoru, a tim i zvySuje moznost sekundarnich
resekci. Pravé tato skupina pacientd (kde je
cilem rychly nastup ucinku a cytoredukce)
s pravostrannym primarnim nadorem mu-
ze byt kandidatem pro anti-EGFR terapii. Po
progresi na 1. linii s anti-EGFR preparaty pfi
celkové dobrém klinickém stavu pacienta je
moznosti pokracovani v Iécbé v chemoterapii
s anti-VEGF terapii (bevacizumab, aflibercept).

V pfipadé mutovaného RAS a nemuto-
vaného BRAF jsou jedinou moznosti cilené
terapie anti-VEGF preparéty (bevacizumab)
bez ohledu na stranovou lokalizaci primarniho
nadoru. Po progresi na prvni linii Ize pokra-

Covat ve stejném anti-VEGF (bevacizumab)
preparatu, nebo lze indikovat jiny preparat
ze skupiny anti-VEGF (aflibercept).

A konecné v piipadé mutovaného BRAF je
preferovana kombinace dublet, nebo u velmi
selektované skupiny pacientt triplet + anti-VE-
GF v prvni linii. Po progresi na prvni linii [é¢by
byla dlouho v podstaté jedinou moznosti pro
tyto pacienty chemoterapie s anti-VEGF tera-
pii (bevacizumab, aflibercept). Po publikovani
vysledkl studie BEACON je nyni standardem
pro predlé¢ené mtBRAF pacienty kombinace
encorafenib + cetuximab. Samotné anti-EGFR
preparaty u této skupiny (mtBRAF) pacient
jsou s minimalni Gc¢innosti, resp. bez efektu.

Bez ohledu na mutacni stav RAS a BRAF je
po progresi na dvou liniich systémové chemo-
bioterapie moznosti bud' trifluridin/tipiracil,
nebo regorafenib ve tfeti linii lé¢by. U¢innost
téchto dvou preparatl je podobna, lisi se pro-
filem toxicity (1).
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Kazuistika

Pacientka (nar. 1969) byla v fijnu 2019
vySetfena u svého praktického lékafe pro
celkové zhorseni stavu (progredujici Unava,
slabost, dyspepsie, nechutenstvi, vahovy uby-
tek) a ztratu sobéstacnosti. V [été 2019 svij
stav pacientka hodnotila jako velmi dobry,
ale od zafi 2019 doslo postupné ke zhorso-
vani, zejména k progresi Unavy a celkové ne-
vykonnosti. Pacientka byla pro recidivujici
subfebrilie opakované ambulantné u svého
praktického Iékafe |éCena antibiotiky s kratko-
dobym efektem. V fijnu 2019 se po dalsi terapii
antibiotiky navic dostavily prdjmy a krev ve
stolici. Nikam odeslana nebyla a prdjmy byly
praktickym lékafem spojovény s protraho-
vanou antibiotickou terapii a ani pacientkou
uddvana pritomnost krve ve stolici nevedla
k dovysetreni etiologie potizi pacientky. Stav
pacientky déle progredoval a sou¢asné doslo
k prohloubeni vahového ubytku (10 kg/3 mé-
sice) na 50kg pfivysce 170cm. V prosinci 2019
jiz byla zachycena i elevace jaternich testa
a hmatna objemna hepatomegalie. S pracovni
diagndézou cirhdza nejasné etiologie byla paci-
entka odeslana praktickym lékafem na interni
oddélenik dal3i diagnostice. Dle vstupniho ul-
trazvukového vysetieni byla popsana vyrazna
hepatomegalie se splyvavymi metastatickymi
lozisky prakticky kompletné prostupujici zbyly
funk¢ni jaterni parenchym. Byla provedena
histologicka verifikace jaterniho procesu, kde
se prokazala nekroticka metastaza adeno-
karcinomu G3, kribriformni a solidni Upravy.
Bylo vysloveno podezieni na primarni origo
rozsevu z oblasti tlustého stfeva. Vzhledem
k pozitivnimu testu na okultni krvaceni byla
z indikace internist( za hospitalizace dopl-
néna s odstupem 5 dnu od jaterni biopsie
kolonoskopie s nalezem rozsahlého, cirkular-
niho, exofyticky rostouciho, exulcerovaného
tumoru v sigmatu (18-22 cm), prostupného
pro endoskop. Histologicky se jednalo o ade-
nokarcinom G2 intestinalniho typu s tubularni
a kribriformni Upravou. Molekulérné genetic-

ké vysetieni bylo se zavérem wtRas, wtBraf,
MSS nador. Doplnéné PET/CT vysetieni proka-
zalo masivni generalizaci karcinomu sigmatu
do jater, kdy jatra byly nerovnych kontur, zvét-
Send (20X 26 x 25 cm), difuzné prostoupena
metastatickymi loZisky az do velikosti 8cm.
Soucasné pfi takto rozsahlé generalizaci byla
pfitomna portdlni hypertenze s otevienymi
portosystémovymi kolaterdlami. ZvétSena ja-
tra vyplnovala prakticky celou dutinu bfisni
az do malé panve (obr. 1). Onemocnéni pa-
cientky bylo dle dostupnych zobrazovacich
vysetfeni hodnoceno jako cT3NOM1a (jatra),
wtRas, wtBraf, MSS.

Stav vykonnosti pacientky v dobé prvniho
vysetieni na onkologii koncem ledna 2020 byl
hodnocen jiz jako PS 2-3 WHO. Dominovala
kachexie, Sedavy kolorit a objemnd hmatna
hepatomegalie (tuhé, nerovné, hrbolaté jatra,
palpacné nebolestivé), ktera ale vzhledem
k habitu pacientky byla i patrnd. Pacientka
nebyla schopna prace, zakladni sebeobsluhy
a travila na 1Gzku vétsi ¢ast dne. Laboratorni
vysetreni potvrdilo elevaci jaternich testd
pii rozsdhlém jaternim postizeni: bilirubin
20,8 umol/l, ALT 0,61 pkat/I, AST 2,21 ukat/I,
ALP 12,98 pkat/l, GMT 14,12 pykat/I. Vstupné
byla pfitomna elevace nadorovych markerd
CEA 1682,3 ug/l a Ca19-92862,5kU/I.

| pfes celkové Spatny stav pacientky PS
2-3 WHO s incipientnimi znédmkami jaterniho
selhavani byla i s ohledem na vék nemocné,
kterd byla jinak bez komorbidit, zahdjena pa-
liativni chemoterapie rezimem mFOLFOX6
(davky nebyly redukovany) s pokusem o sta-
bilizaci a zlepSeni rozsahu jaterniho postizeni,
které pacientku bezprostiedné ohrozovalo na
zivoté. Tolerance prvniho cyklu byla nad oce-
kavéani dobra a subjektivné pacientka udéavala
mirné zlepseni stavu ve smyslu mensi Unavy.
Soucasné doslo k nepatrnému zlepseni jater-
nich testd. Celkovy stav byl nicméné hodno-
cen stéle jako PS 2-3 WHO. Od druhého cyklu
byl pfidan cetuximab s cilem maximalizovat
efekt. Kombinovana lé¢ba vedla k prohloube-

Obr. 1. Vstupni masivni jaterni postizeni (leden 2020)
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ni odpovédi a regresi hepatomegalie, poklesu
jaternich testd a celkovému zlepseni klinic-
kého stavu pacientky. Jiz po 3. cyklu 1é¢by
celkové (druhém s cetuximabem) byl patrny
ustup hepatomegalie s kaudalnim okrajem
k pupku. Kozni toxicita cetuximabu byla mirng,
G 1-2 (akneiformni exantém v oblasti nosu,
nasolabidlnich ryh, brady, sterna a interska-
pularné). Nebyl pacientkou vniman negativné,
a proto nebyla zahajena specificka terapie.
Stav pacientky se lepsil kazdym dalSim cyk-
lem. Po 6. cyklu (patém s cetuximabem) bylo
bficho jiz v niveau, hepatomegalie maximalné
5cm pod oblouk a celkovy stav pacientky
byl hodnocen jako PS 1-2 WHO. Re-staging
v ¢ervnu 2020, po 4 mésicich 1é¢by potvrdil
vyznamnou odpovéd na lécbu, kterd byla
hodnocena jako PR. Dle CT doslo k vyrazné
regresi metastatickych lozisek obou lalokd,
byla pfitomna mensi necirkularni hypodenzni
loziska velikosti do 24 x 50 mm a do3lo k Ustu-
pu hepatomegalie. Laboratorné se to projevilo
poklesem jaternich testd: bilirubin 21,5 umol/I,
ALT 0,59 pkat/I, AST 0,74 pkat/l, ALP 6,08 pkat/I,
GMT 4,49 pkat/l. Soucasné doslo k vyraznému
poklesu markerd: CEA 29,0 a Ca19-9 72,6 kU/I.
Pacientka pokracovala v kombinované lé¢bé,
ale pro projevy hand-foot syndromu (G1-2),
neuropatie (G1-2) byla davka oxaliplatiny
a 5-FU redukovéna (75 %) od 8. cyklu. Od 11.
cyklu pacientka pokrac¢ovala v rezimu FUFA
+ cetuximab, ktery nasledné byl zménén na
monoterapii cetuximabem (od 12. cyklu) pro
neurotoxicitu (G2) a progredujici hand-foot
syndrom (G3), ktery se po ukonceni chemo-
terapie s 5-FU s lokalni terapii (kalciovd mast)
zlepSoval. Pfi monoterapii cetuximabem
a pozvolném odeznivani nezadoucich ucinka
chemoterapie doslo ke zlepSeni stavu a k dal-
simu poklesu markerd, které se v srpnu 2020
normalizovaly. Kratce po re-stagingu v srpnu
2020 pacientka doma upadla (v.s. i s podi-
lem perzistujici neuropatie (G2) po oxalipla-
tiné) a zlomila si pravy i levy kré¢ek femuru.
Podstoupila implantaci totalni endoprotézy
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kycelniho kloubu oboustranné a naslednou
rehabilitaci.

Kontrola na onkologii po ortopedické
operaci probéhla v fijnu 2020, tedy pfiblizné
po 3 mésicich od posledni aplikace cetuxima-
bu. Pacientka byla ve vykonnostnim stavu PS
1 WHO, vahové stabilni 54 kg, s hepatome-
galii maximalné 3-4cm pod pravy Zeberni
oblouk. Markery byly v normé. Re-staging
pred opétovnym zahdjenim monoterapie ce-
tuximabem potvrdil stabilizaci onemocnéni.
Pacientka proto pokracovala od zacatku listo-
padu 2020 do konce ledna 2021 v cetuximabu
s dobrou toleranci. V pribéhu Unora - bfezna
2021 byla ale 1é¢ba opét prerusena z divo-
dl absolvovani lazenské terapie. | poté pred
opétovnym zahajenim cetuximabu re-staging
potvrdil stabilni onemocnéni.V prabéhu dal-
3i terapie cetuximabem nebyly pozorovany
nezadouci Ucinky s vyjimkou kozni toxicity
G 1-2.V ¢ervenci 2021 na kontrolnim re-sta-
gingovém CT vysetieni bylo popsano nové
suspektni lozisko v S Il jater (obr. 2). PET/CT
vysetreni potvrdilo toto lozZisko jako viabilni
metastazu, coz bylo hodnoceno jako progrese
onemocnéni (PD) a lé¢ba cetuximabem byla
po 27. aplikaci ukonéena (celkem byla paci-
entka na terapii cetuximabem s prestavkami
16 mésict). Dle PET/CT byla v ¢ervenci 2021
v jatrech pfitomna 3 loZiska v levém jaternim
laloku (S 1I, S 1II, S IV — vSechny o velikosti do
23mm) a 3 lozZiska v pravém jaternim laloku
(z nichz nejvétsi o velikosti 28 mm bylo v S VI
dorzokaudalné a dalsi dvé mensi loZiska byla
tésné pod sebou v kraniodorzalnim okraji
S VII, kazdé o velikosti cca 17 mm), (obr. 3).
| pfes progresi dle zobrazovacich vysetreni
byly markery v normé.

Vzhledem k progresi onemocnéni byla
u pacientky zahajena dalsi fada paliativni
systémové terapie, FOLFIRI + aflibercept.
Tolerance byla vyrazné horsi nez u predes|é-
ho rezimu. Jiz po druhé aplikaci afliberceptu
doslo k rozvoji symptomatické arteridlni hy-

pertenze s nutnosti Upravy medikace zmono-

terapie, pfes dvoukombinaci az k trojkombi-
naci antihypertenziv. Soucasné byla pfitomna
gastrointestinalni toxicita ve smyslu prijma
(G1-2), ktera si vynutila redukci davek irinote-
canu a od 8. cyklu jeho trvalé vysazeni a po-
kracovani v rezimu FUFA + aflibercept. V ramci
prvniho re-stagingu na nové linii 1é¢by byla
popséna stabilizace onemocnéni, markery sta-
le v normé. Pro progresi hand-foot syndromu
(G2-3) pii FUFA + aflibercept byla pacientka
od 11. cyklu na monoterapii afliberceptem.
Aktudlné posledni re-staging byl proveden
v unoru 2022, kdy bylo onemocnéni opét hod-
noceno jako SD, markery v normé. V dubnu
2022 byl aplikovan 19. cyklus afliberceptu.
Pacientka je na zavedené antihypertenzni
medikaci stabilni, ve vykonnostnim stavu PS
0-1 WHO, vahové stabilni (65 kg).

Diskuze

Metastaticky kolorektalni karcinom je
inkurabilni onemocnéni, nicméné pokroky
v systémové, lokoregionalni a lokalni terapii
vedly k vyrazném prodlouzeni celkového pre-
Ziti pacientll, kdy median OS dnes dosahuje
30 mésicl. V pfipadé wtRas, wtBraf statutu
nadoru mame v rdmci prvni linie [é¢by k dis-
pozici dvé moznosti cilené terapie v kombina-
ci s chemoterapii. V této situaci volba pridani
cilené terapie zavisi jednak od charakteristik
nemocného (komorbidity), jednak od charak-
teristik onemocnéni (rozsah metastatického
onemocnéni, cil terapie - cytoredukce, nebo
dlouhodoba kontrola symptomi onemocné-
ni, stranova lokalizace primarniho nadoru).
Samoziejmé je potieba zvazovat i profil toxi-
city konkrétniho preparatu a pfani pacienta.

Indikace anti-EGFR terapie v prvni linii me-
tastatického onemocnéni Ize zvazovat jed-
noznacné v pfipadé hrani¢né resekabilniho
onemocnéni, kdy je cilem redukce nddorové
masy a dosazeni resekability v co nejkratsi
dobé s cilem minimalizovat postizeni napfi-
klad jaterniho parenchymu pred planova-
nou metastasektomii. Druha indikace, kdy je

Obr. 3. Jaterni postiZeni pfi progresi na cetuximabu (Cervenec 2021)

Obr. 2. Nové loZisko v S2 — hodnoceno jako PD
Dplilécbé cetuximabem (Cervenec 2021)

preference anti-EGFR, mdze byt situace zcela

opacn4, a tedy difuzni metastatické postizeni
organu, které bezprostredné ohrozuje nemoc-
ného selhanim jeho funkce. To byl i ptipad nasi
pacientky, kdy difuzni jaterni postizeni bylo
spojeno s elevaci jaternich testl (zejména
obstrukéni enzymy). V této situaci byla pro
dalsi osud pacientky zcela zdsadni potifeba
rychlé redukce nddorového postizeni. Vime,
ze ucinek anti-EGFR preparatd, které plsobi
pfimo na nddorovou masu nastupuje rych-
leji (early tumor shrinkage) a vede k hlubsi
lé¢ebné odpovédi (depth of response) ve
srovnani proti anti-VEGF preparatim, které
funguji ovlivnénim nadorové mikroprostredi,
zejména angiogeneze (2, 3). Lé¢ebnd odpoveéd
na kombinaci mFOLFOX6 + cetuximab byla
rychld, hluboka a dlouhotrvajici.

V dobé progrese na cetuximabu byly pii-
tomny 3 metastdzy v pravém a 3 metastazy
v levém jaternim laloku a asymptomaticky
primarni nador sigmatu. Jaterni metastasek-
tomie i pres velmi dobrou odpovéd nebyla
zvazovana z nékolika dlivodu. Jednak vstupni
jaterni postizeni bylo natolik masivni, Ze i kdyz
doslo k vyznamné regresi metastdz, je otzka,
v jakém stavu byl jaterni parenchym v seg-
mentech, kde byly vstupné pfitomny objemné
nekrotické jaterni metastdazy, a jednak radio-
logickd kompletni remise nemusi znamenat
patologickou kompletni remisi (4). Druhym
dlvodem, pro¢ jsme neindikovali chirurgicky
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vykon ve smyslu resekce asymptomatického
primarnim tumoru je, Ze tento vykon by ved|
k morbidité pacientky bez jasného benefitu
na celkové prezivani (5).

PFS na 1. linii é¢by cetuximabem byl 16
meésicQ, a tedy delsi nez v registracnich studi-
ich s cetuximabem (6, 7). Studie CRYSTAL ran-
domizovala 599 pacienti s mCRC do ramene
s FOLFIRI + placebo a 599 pacient(i do ramene
FOLFIRI + cetuximab. Pacienti s wtKras nddory
v rameni s kombinovanou terapii méli delsi
mPFS (9,9 mésice vs. 8,7 mésice; HR 0,68, p =
0,02).Vrameni s kombinaci doslo k prodlouzeni
mOS (24,9 mésice vs. 21,0 mésice; HR 0,84) (6).
Obdobné vysledky byly prezentovany ve studii
FIRE-3 (n = 592 pacientd, randomizace 1:1),
kde rezim FOLFIRI + cetuximab byl srovnavan
s FOLFIRI+ bevacizumab v 1. linii |é¢by pacien-
t0 s wtKras mCRC. mPFS byl 10,0 mésice vs. 10,3
mésice (HR 1,06, p =0,55). mOS byl ve prospéch
kombinace s cetuximabem, kdy mOS byl 28,7
meésice vs. 25,0 mésice (HR 0,77, p =0,017) (7).

Aktudlné je pacientka na 2. linii systémové
1é¢by se stabilizaci onemocnéni. Je prakticky
jistota, ze i na této linii Ié¢by dojde k progresi
vzhledem k selekci rezistentnich klon bunék.
Ve tieti linii je standardni moznosti 1é¢by tri-
fluridin/tipiracil nebo regorafenib. Obé tyto
moznosti maji robustni data pro pouziti ve
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3. linii 1é¢by, nicméné jejich benefit ve smyslu
ORR je zcela zanedbatelny a PFS a OS jsou
kratké (8, 9).

Vzhledem k vyznamné odpovédi na ce-
tuximab pfichazi u nasi pacientky v dalsi linii
urcité v Uvahu re-challenge cetuximabem.
Studie CRICKET je multicentricka studie faze 2,
kde bylo lé¢eno 28 pacientli. Podminku zara-
zeni do studie byla pfedlécenost cetuxima-
bem v prvni linii é¢by s dosazenim alesporn
parcialni remise onemocnéni, PFS alespon
6 mésicli na prvni linii [é¢by a progrese na
druholiniové [é¢bé s bevacizumabem. ORR
pfi re-challenge cetuximabem + irinoteka-
nem byl 21 % a DCR 54 % v celkové populaci.
Studie explorativné taky hodnotila vliv ne/
pfitomnosti mutace Ras analyzou ctDNA na
efektivitu kombinace. Analyza prokazala, ze
Ras mutace byla pfitomna u 48 % pacient(.
Navic, odpovéd' (PR) byla pozorovéana pouze
u pacientl s wtRas ctDNA pfi re-challenge
cetuximabem. Pacienti s wtRas ctDNA méli
signifikantné delsi mPFS (4,0 mésice vs. 1,9
mésice; HR 0,44; p = 0,03). mOS byl 12,5 mésice
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