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Nadory tlustého stfeva a koneéniku patfi v Ceské republice k nejéastéjsim zhoubnym nadoriim jak v populaci muz(, tak v populaci zen. Vice
nez 50 % nové diagnostikovanych kolorektalnich nador je zjisténo v pokrocilém stadiu vyvoje a zhruba 20 % ma v dobé stanoveni diagnézy
zalozeny vzdalené metastazy. Jatra jsou nejcastéjsi organovou lokalizaci metastaz kolorektalnich karcinoma. Kurativni resekce metastaz je
primarné mozna pouze u malé ¢asti pacientt. Proto systémova lé¢ba, chemoterapie a v poslednich letech biologicka Iécba hraji vyznamnou
ulohu v Ié¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu. Cetuximab (Erbitux) je monoklondlni protilatka specificky namitend proti EGFR
receptoru nadorovych bunék, véetné bunék kolorektalniho karcinomu. Inhibici aktivity EGFR receptoru a jeho signélni kaskady m{ize Erbi-
tux zastavit dalsi rGst nadorovych lozisek a navodit jejich regresi. Pfestoze je cetuximab ucinny i jako monoterapie, jeho ucinek se zvysuje
v kombinaci s chemoterapii, opirajici se jak o irinotekan, tak o oxaliplatinu. Pfidani cetuximabu k chemoterapii navic pomaha zvratit refrak-
ternost nadorovych bunék vii¢i chemoterapii samotné. V této kazuistice popisujeme pfipad starSiho pacienta muzského pohlavi, u kterého
byl cetuximab nasazen v dobé, kdy predchazejici chemoterapie (rezimy FOLFOX4 i FOLFIRI) nedokazala zabranit progresi onemocnéni.
Lécba cetuximabem v kombinaci s rezimem FOLFIRI dosahla vyznamné regrese metastatického postiZeni a pii pokracujici udrzovaci lé¢bé
cetuximabem samotnym zlistava pacient v klinické remisi, kterd jiz trva déle nez 15 mésicl. Pacient dlouhodobou Ié¢bu cetuximabem vcelku
dobre toleruje, hlavnim nezadoucim tc¢inkem Iécby je kozni akneiformni reakce, ktera vSak nebrani v pokracovani terapie.
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Long-term therapeutic efficacy of cetuximab in treating metastatic colorectal cancer following failure of previous
chemotherapy with FOLFOX4 and FOLFIRI

In the Czech Repubilic, colorectal cancer is one of the most common malignancies both among men and women. More than 50 % of newly
diagnosed colorectal cancers are found in an advanced stage and about 20 % have distant metastases at diagnosis. The liver is the most
common site of metastasis from colorectal cancer. Curative resection of metastases is primarily feasible only in a small proportion of patients.
Thus, systemic therapy, chemotherapy and, more recently, biological therapy play a significant role in treating metastatic colorectal cancer.
Cetuximab (Erbitux) is a monoclonal antibody targeted specifically at the EGFR receptor of tumour cells, including those of colorectal cancer.
By inhibiting the activity of the EGFR receptor and its signal cascade, Erbitux can stop further growth of tumour foci and induce their regres-
sion. Although cetuximab is also effective as monotherapy, its effect increases in combination with chemotherapy involving both irinotecan
and oxaliplatin. Moreover, adding cetuximab to chemotherapy helps to reverse the refractoriness of tumour cells to chemotherapy alone.
The present case report describes an elderly male patient who was started on cetuximab after previous chemotherapy regimens (FOLFOX4
and FOLFIRI) had failed to prevent the progression of disease. Treatment with cetuximab in combination with the FOLFIRI regimen resulted
in a significant regression of metastatic disease and, while being continued on maintenance therapy with cetuximab alone, the patient has
remained in clinical remission for more than 15 months now. The patient tolerates long-term treatment with cetuximab quite well; the main
adverse effect experienced is acneiform skin reaction which, however, does not prevent the treatment from being continued.
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Pacient
Ctyfiasedeséatilety muz s karcinomem rek-
tosigmoidea.

Rodinna anamnéza

Jediné nadorové onemocnéni u dédecka,
ktery zemrel na karcinom plic ve veéku 77 let. Bez
zjevné genetické zatéze.

Osobni anamnéza
Az do véku 56 let vaznéji nestonal.
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Soucasné onemocnéni

V roce 2002 pacient pozoroval opakované
zmény v charakteru stolice, obc¢as s pfimesf kr-
ve. Navstivil praktického |ékare, ktery pacienta
odeslal k provedeni kolonoskopie. Pfi vysetfeni
byl zjistén patologicky nélez v oblasti rektosig-
moidea, zhruba 25cm proximéalné od analniho
usti. Byl odebran vzorek tkdné na histologické
vysetfeni. Histologické vysetfeni potvrdilo ade-
nokarcinom. Nasledné byla provedena doplfiu-
jici vydetieni, véetné CT vysetfeni bficha a malé

panve. Sifeni nadoru nebylo zjisténo. Pacient byl
indikovan k chirurgickému vykonu. Byla prove-
dena resekce rektosigmoidea a spadovych uz-
lin. Histologické vysetfeni potvrdilo, Ze se jedna
o adenokarcinom G2.V celkem 15 vy3etfenych
uzlindch nebyl nddor prokazéan. Nadorové one-
mocnéni bylo klasifikovéno jako adenokarcinom
rektosigmoidea pT1pNOMO. Pacient byl v dal-
$fm obdobi pouze dispenzarizovan, adjuvantnf
chemoterapie nebyla s ohledem na stadium
onemocnéni indikovéana.
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Obrdzky 1 a 2. Akneiformni vyrdzka po anti-EGFR 1é¢bé

V bfeznu 2004 viak bylo zjisténo loZisko-

vé postizenf levého jaterniho laloku. Nalez byl
zhodnocen jako primdrné resekovatelny, poté
byla v bfeznu 2004 provedena resekce postize-
ného laloku. Histologicky se potvrdil metastatic-
ky adenokarcinom. V poopera¢nim obdobf byl
pacient odeslan na onkologické oddéleni, kde
byla zahdjena zajistovaci chemoterapie 1. linie,
kombinovanym rezimem FOLFOX4. Celkem
bylo podano 8 cykld. Po ukonceni chemote-
rapie pacient dochazel na pravidelné kontroly
na onkologii.

Pfi kontrolnich vysetfenich v dubnu 2008
byl zjistén vzestup hodnot nddorovych marker(:
CEA: (136,6 ug/l) a CA 19-9 (118,4klU/I1). Proto
bylo v kvétnu 2008 provedeno vysetieni PET CT
s nalezem mnohocetné zvysené akumulace FDG
v uzlindch zadniho mediastina, v paraaortal-
nich uzlindch v drovni L1-L4 a v oblasti hilu levé
ledviny. Velikost suspektnich uzlinovych me-
tastdz se pohybovala od 2 do 6cm. Vzhledem
k tomuto nalezu byla indikovana opakovana
chemoterapie. V 16¢bé 2. linie byl indikovén re-
Zim FOLFIRI, celkem 5 cykld v obdobi od kvétna
do Cervence 2008. Poté bylo provedeno kont-
rolni vysetfeni markerd, jejichZ aktivita z(sta-
la bez vétsich zmén (CEA: 141,1 ug/I, CA 19-9:
108,3 kIU/1).

Kontrolni PET CT, provedené v srpnu
2008, zjistilo pretrvavajici zvysenou akumulaci
18F-FDG ve stejnych lokalizacich s tim, ze v ob-
lasti zadniho mediastina doslo k mirné regresi
velikosti postizenych uzlin, avsak v oblasti hilu
levé ledviny byla patrna progrese postizenti, ve-
doucfk utlaku levého ureteru s jeho rozsifenim.
Déle se objevila nové uzlina vpravo paraaortalné
v oblasti Th12-L1. Zavér: pretrvavajici metastatic-
ké postizeni uzlin, obraz odpovida spise progresi
metastatického postizent.

Bylo provedeno imunohistochemické vy-
Setfeni pozitivity EGFR a vysetfeni stavu K-ras
genu ve tkani primarniho nadoru (z formolem
fixovaného a v parafinu zalitého bioptického
vzorku odebraného pfi prvnf operaci). Pozitivita
EGFR byla zjisténa zhruba na 10% nadorovych
bunék. Soucasné byla potvrzena i exprese ne-
mutované formy K-ras genu (wtK-ras). Na zakla-
dé téchto vysledkl byla zahajena kombinova-
na systémova lécba cetuximabem + FOLFIRI,
ve standardnim davkovani. V obdobf od zaff

-

2008 do bfezna 2009 bylo pacientovi poddno
celkem 12 cykld lé¢by, poté byla chemoterapie
ukoncena a pacient pokracoval v monoterapii

cetuximabem.

Kontrolni vysetfeni nadorovych marker(
v zaH 2009 ukdzalo vyznamny pokles aktivity
CEA (6,4 ug/1) i CA 19-9 (271 kIU/I). V listopadu
2009 bylo provedeno kontrolni PET-CT vysetient.
Nalez prokdzal vyraznou regresi metastatického
postizeni uzlin, véetné kalcifikace v nékterych uz-
linovych paketech. Celkova metabolickd aktivita
v postizenych oblastech byla jen lehce zvysena.
Pacient dale pokracoval v Ié¢bé cetuximabem
v tydennim podani.

Kontrolni vysetfeni PET-CT, provedené
v dubnu 2010, vykdzalo nélez shodny s vyset-
fenim z listopadu 2009. Hodnoty n&dorovych
marker(, CEA a CA 19-9 se pfi opakovanych
vysetfenich pohybuji v rozmezi normdlnich
hodnot. Nejsou zadné zndmky nové progrese
onemocnént. Vzhledem k dobrému efektu lécby
pacient dale pokracuje v terapii cetuximabem
v tydennim podan.

Specifickym nezddoucim Gcinkem pfi lécbé
cetuximabem byl makulopapuldzni exantém
kize. LokéIni aplikace kortikosteroidd a antibiotik
ptinesla dobry klinicky efekt. K pfechodnému
zhorseni dochdazelo pfi expozici pfimému slu-
necnimu zafeni nebo pfi mechanickém drazdé-
ni pfi holeni. Pfi pokracujici 1é¢bé kozni reakce

pretrvava, nicéné nebyla dlivodem k oddalenf
nebo prerusen( lécby.

Zaveér

V kazuistice byl pacient s metastazujicim
adenokarcinomem rektosigmoidea lé¢en od
kvétna 2008 chemoterapii FOLFIRI. Po 3 mésicich
chemoterapie FOLFIRI dochdzf k progresi one-
mocnéni, proto k dané chemoterapii pfidavame
cetuximab s naslednou velmi péknou Iécebnou
odpovedi. Po pfidani cetuximabu dochazi k par-
cidlni remisi onemocnént.

Z nezéddoucich ucinkd 1é¢by se u pacienta
objevil pouze makulopapulézni exantém klze,
ktery je vsak pfi sprédvném osetfovani dobre
zvladnutelny. U pacienta nebyly zaznamenany
7adné jiné nezadouci Ucinky lécby.

Celkové doba podanf cetuximabu u pacien-
ta pfi posledn( kontrole ¢inila 56 tydn(.

Pro srovnani ve studii CRYSTAL (1) byl medi-
an podavani lécby 25 tydnd s rozpétim 12-40
tydna.
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