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pacienta s metastatickym
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Pacienti s metastatickym kolorektalnim karcinomem (mKRK) by méli v priibéhu své lécby obdrzet vSech pét latek ucinnych u tohoto
onemocnéni. Tyto latky se skladaji ze tfi chemoterapeutik: 5-fluorouracil/leucovorin (5-FU/LV), irinotecan, oxaliplatina a dvou monoklo-
nalnich protilatek: bevacizumab namifeny proti vaskularnimu endotelidlnimu ristovému faktoru a inhibitor epidermalniho riistového
faktoru cetuximab nebo panitumumab. Lé¢ebné mozZnosti tieti linie zavisi na tom, jaké latky byly pouzity v predchozi terapii. U pacientd
piedlééenych 5-FU, oxaliplatinou a irinotecanem predstavuje |é¢ba kombinaci cetuximab a irinotecan atraktivni moznost.
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Role of cetuximab in long-term survival of patient with metastatic colorectal carcinoma

Patients with metastatic colorectal cancer (nCRC) should receive all five drugs active in this disease during the overall course of their
treatment. These drugs consist of three chemotherapeutic agents: 5-fluorouracil/leucovorin (5-FU/LV), irinotecan and oxaliplatin and
two monoclonal antibody: bevacizumab directed against the vascular endothelial growth factor and the epidermal growth factor
receptor inhibitor cetuximab or panitumumab. Treatment options for third-line therapy depend on what agents have been used in
previous therapy. In patients with prior treatment with 5-FU, oxaliplatin, and irinotecan, treatment with the combination of cetuximab
and irinotecan is an attractive option.
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Popis pFipadu

V kvétnu 2005 byl do konzilidrniambulance
MOU odeslan 50lety muz s histologicky verifiko-
vanym, nizce diferencovanym, tubularnim ade-
nokarcinomem konec¢niku, podle transrektaInf
endosonografie se jednalo o lokélné pokrodi-
ly, stendzujici tumor distéIniho rekta zacinajict
ve 2cm od anodermalni linie, cT3, cN2. Pacient
byl pfijat na Kliniku komplexni onkologickeé péce
MOU k celkovému dosetieni pfed zvaZovanou
neoadjuvantni chemoradioterapif s kapecita-
binem.

Stagingova vysetieni

CT vysetreni bficha a pdnve prokdzalo
v retroperitoneu (RP) ojedinélé drobné uzliny
velikosti do 10 mm, v panvi vlevo podél cévniho
svazku byl patrny patologicky uzlinovy infiltrat
velikosti cca 42 mm.

Sumacni snimek hrudniku, rovnéz tak CT plic
amediastina byly bez patologického nalezu.

PET (pozitronovd emisni tomografie)
trupu 18-FDG dokumentovala patologické lo-
Zisko v oblasti rekta abordlng, suv. 4,6. Drobna
patologickd loZiska byla patrna v RP v oblasti
spole¢nych ilickych cév vievo, ve vysi L1-3 a také
v levém nadklicku medidlné, suv. 3,4-3,8. Ostatni
skeny byly bez dalsf patologie. Mira kumulova-
né aktivity odpovidala metabolizmu malignich
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bunék primarniho karcinomu rekta s metastatic-
kym postizenim RP a nadklicku vlevo.

CT vysetreni krku a cilené ultrazvukové
vysetrenilevého nadklicku ukdzalo v medidInf
Casti, tésné laterdlné pfi vena jugularis interna
vlevo a zcela kaudélné tfi hypoechogenni uzliny
22,9 a 13mm patologické vizaze.

Za UZ kontroly byly provedeny dva odbéry
ze zvétsenych nadklickovych uzlin, histologicky
byly ve vazivu zachyceny formace stredné dife-
rencovaného tubuldrniho intestindlniho adeno-
karcinomu. Morfologicky obraz koreloval s pfed-
pokladanym primarnim loziskem v rektu.

Prubéh lécby

Vykonnostni stav pacienta byl dle
Karnofského hodnoceni 100%, déle byly za-
znamenany normalni hodnoty krevniho obrazu
a biochemického vysetfeni v¢etné rendlnich
funkci, nddorové markery — CEA, CA19-9 by-
ly negativni. Pacient byl vahové stabilizovan,
asymptomaticky, jen intermitentné vykazoval
pritomnost krve ve stolici.

Vzhledem ke generalizaci lokalné pokroci-
Iého, stendzujiciho karcinomu rekta byla komisf
digestivni onkologie MOU indikovana operace
primarniho tumoru, tj. abdominoperinedlniam-
putace dle Milese s pooperacni aplikaci paliativnf
chemoterapie.
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V resekatu rektosigmoidea popsal patolog
adenokarcinom rekta G4, s infiltraci perirektél-
nf adventicie. Radidlni reseknf linie se jevila
volng, byla ale pfitomna velmi vystupriovana
endovaskularni’i perineurdini propagace nado-
ru. Ve vdech 15 odebranych miznich uzlinadch
byla totalni infiltrace tumorem, v jejich okoli en-
dovaskuldrni lymfogenni propagace tumoru.
Klasifikace: dg: C20, pTNM: T3 N2.

Po zhojeni operacni rany jsme u pacienta
zahdjili na zakladé predchozi kolektivni rozva-
hy vzhledem ke klinickému stadiu IV (MTS v RP,
v levém nadklicku, nové dle CT a UZ vysetreni
i prikaz solitérnf jaterni MTS na rozhrani S7/8 ve-
likosti 11 mm) paliativni systémovou chemoterapii
kombinacf kapecitabin a irinotecan s tiftydennf
aplikaci bevacizumabu. Po 4 cyklech vyse uve-
dené chemobioterapie, kdy nebyly zaznamena-
ny zadné nezddouci Ucinky 1écby, doslo dle CT
a UZ vysetieni k regresi jaterni MTS ad integrum,
regresi patologickych uzlin v levém nadklicku ad
normam, pfi levém zevnim ilickém svazku byla
popisovana rezidudlni patologicka uzlina velikosti
11 mm, nddorové markery zdstaly nadale nega-
tivni. Kontrolni FDG - PET nedetekovalo z&dna
loZiska hypermetabolizmu glukézy svédcici pro
pfftomnost neoplazie. Celkové bylo podano XII.
cykld 1écby s efektem trvajici kompletni remise.
Z nezddoucich ucinkd lécby se v zavéru objevil



jen hand foot syndrom stupné 1. Efektivni lé¢bu
jsme ukoncili na Zadost pacienta vzhledem k pla-
novanému operacnimu vykonu pro velikostné
progredujici parastomalni kylu.

Za 13 mésict od zahdjenf 1écby doslo k re-
lapsu onemocnéni. Na CT a PET vysetfenf byla
konstatovana opét metastatickd diseminace
v segmentu S8 jater, v retroperitoneu, v levém
nadklicku, nové byly detekovany bilaterainé ba-
zalné milidrni plicni metastazy. Ve 2. linii 1écby
jsme aplikovali sekven¢ni chemoterapii rezimem
kapecitabin a oxaliplatina (XELOX). Nejlepsi do-
sazenou lécebnou odpoveédi byla stabilizace
metastatického postiZzeni po 3 cyklech, po 6. sérii
viak doslo k rychlé progresi onemocnént.

Kombinace irinotecan a cetuximab
ve 3. linii lécby

Imunohistochemické vysetfeni EGFR z na-
dorovych blokd prokézalo oblasti se zietelnou
membranovou pozitivitou stfedni aZ vyrazné
intenzity, vétsinou souvislou (3+). Vzhledem
k predléceni fluoropyrimidiny, irinotecanem
a oxaliplatinou byla u pacienta s progredujicim
kolorektalnfm karcinomem logickou volbou
kombinace cetuximab a irinotecan (schéma 1).

Rozsah nddorového onemocnéni pred
zahdjenim lé¢by v tinoru 2007.

Sumacni snimek hrudniku popisuje vice-
Cetné drobné MTS plicni.

CT bricha, RP, celé pdnve: Na bazi plicni
bilaterdIné byla patrnd mnohocetnd MTS lo-
Ziska do 30mm, v jatrech metastatické lozisko
v S4/8 velikosti 70 x 60 mm, dalsi tfi MTS loziska
do maximalni velikosti 27 mm. Leva ledvina
byla hypofunkéni s dilataci dutého systému,
kterd pokracovala ina levy ureter. V RP by-
ly zmnoZené patologické uzliny do velikosti
28 mm, vice vlevo. Patologické uzliny se vlevo
sitily i do panve podél zevniho ilického svaz-
ku az do levého tfisla, do maximalni velikosti
32mm. Incipientni drobné infiltraty byly ztejmé
v mezenteriu. V Urovni stomie vlevo bylo vy-
sloveno podezfeni na metastatickou infiltraci
stény bfisni. V panvi se vyskytl presakrainé roz-
séhly infiltrat, velikosti 52 x40 mm - nejspise
kombinace pooperacnich jizevnatych zmén
a recidivy tumoru a incipientnf infiltrace spo-
diny mocového méchyre vlevo.

Viykonnostni stav pacienta byl i pfes znac-
ny rozsah onemocnéni stale 100%, laboratornf
hematologické a biochemické parametry byly
nadéle bez abnormalit, nddorové markery vyka-
zovaly vzestup: CEA: 53.0ug/I (horma do 4.6), CA
19-9:320.5kU/I (norma do 37.0). V bfeznu 2007
jsme zahajili paliativni chemoterapii irinoteca-
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Schéma 1. Schematické zndzornéni onkologické lécby

AdenoCa rekta
pT3pN2MT1, kl. st. IV

|. linie CHT
xeliri + bevacizumab

Presetreni po 4 cyklech CHT irinotecan a cetuximab:

pokles nddorovych markerd: CEA:53...5,2, CA19-9:320,5...21,3;

regrese metastaz plic, vyrazna regrese jaternich metastaz
Presetreni po 8 cyklech CHT irinotecan a cetuximab:

normalizace marker(: CEA: 1,4, CA19-9:2,0; dalsi regrese metastaz jaternich, metastaz plicnich

Obrdzek 1. Hodnoceni efektivity chemobioterapie na CT vysetfeni A: postupna velikostni regrese pato-

nem v tfitydennim podani v davce 350 mg/m?
v kombinaci's cetuximabem v tydennim podani

v Uvodni nasycovaci ddvce 400 mg/m? dalsi ty-
denni aplikace v davce 250 mg/m”.

Po 4 cyklech chemobioterapie, tedy po 3
mésicich lé¢by byla na kontrolnim CT vyset-
feni popsana vyrazna regrese plicnich MTS
na bazich, déle pfiblizné 50% regrese velikosti
jaternich MTS, kdy nejvétsi loZisko v S4/8 bylo
asi 53 x41 mm, doslo také k regresi patologic-
kych zvetdenych uzlin v retroperitoneu i v panvi.
Na konvenc¢nim snimku plic byla popséna v plic-
nim parenchymu jen ojedinéld, velmi drobna
loZiska. Byl zaznamenan vyrazny pokles marker(:
CEA:5.2ug/l, CA 19-9: 21.3kU/I.

Po 8 cyklech irinotecanu s cetuximabem
byla na CT vysetfeni popsana dalsi velikostnf
regrese jaternich MTS asi 0 30% — nejvétsi MTS
v S8 dosahovala velikosti 39 x 28 mm, ostatni
loZiska byla drobna. V retroperitoneu se nacha-
zely staciondmni MTS uzliny velikosti do 18 mm.
Drobné plicni MTS byly rovnéz stacionarnf
(obrazky 1 a 2).

logické lymfadenopatie v retroperitoneu; B: dosazeni parcidlni [é¢ebné odpovédi na jatrech

Po 12 cyklech Iécby v lednu 2008 doslo
k dalsi mirmné regresi plicnich metastaz, jaternf
a retroperitonedIni MTS byly jiz stacionarnf, doslo
viak k progresi v panvi, kde byl zaznamenan sou-
visly MTS infiltrat $ife 34 mm tdhnouci se podél
celého levého spole¢ného a zevniho ilického
svazku az do dolni ¢asti tfisla, infiltrujici svaly
laterdInf stény panve.

Vzhledem k otoku levé dolni koncetiny
a progredujicimu panevnimu algickému syn-
dromu jsme po konzultaci s radioterapeuty
indikovali paliativni radioterapii (RT).

Na linedrnim urychlovaci se od 24. 1. 2008
aplikovala ddvka 16 x2,5Gy na oblast pdnevnich
uzlin vlevo a oblast levého tfisla. Konkomitantné
bylo pokracovano v aplikaci irinotecanu a cetu-
ximabu se zdmérem potencovat cetuximabem
efekt RT a s cilem udrzet chemobioterapii stabi-
lizaci meta procesu v dalsich lokalitach.

S odstupem dvou mésict od ukoncené ra-
dioterapie jsme provedli kontrolni CT vysetienf
bficha a panve, které konstatovalo stacionarni
ndlez drobnych plicnich metastaz na bazich,
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Obrdzek 2. Regrese plicnich metastaz pfi chemobioterapii

stacionarni nalez jaternich metastdz a MTS
v retroperitoneu. Vyrazné vsak regredoval MTS
infiltrdt v panvi vlevo, kde bylo patrné jen men-
3 reziduum 4421 mm navazujici na muscu-
lus obturatorius internus a zevnf illicky svazek
(obrazek 3). Soucasné s regresi panevniho in-
filtratu doslo i k Ustupu algického syndromu
a zmenseni otoku levé dolni koncetiny. V efek-
tivni chemobioterapii bylo tedy dale pokracova-
no. Tydné monitorované laboratorni parametry
vykazovaly stav v normé, z nezddoucich Gcink
cetuximabu se projevila koznf toxicita stupné 2
a trichomegalie (obrazek 4).

K progresi na jatrech a plicich podle CT vy-
Setfeni doslo po 20 cyklech 1é¢by, tj. po 60 tyd-
nech od zahjjeni této ,zadchranné” terapie.

Diskuze

Publikované studie s cetuximabem napfi-
klad BOND (Bowel Oncology with erbitux antipo-
dy), CRYSTAL (Cetuximab combined with iRinote-
can in first line therapY for metaSTatic colorectAL
cancer), EPIC (European Prospective Investigation
of Cancer), MABEL (Monoclonal Antibody Erbitux
in a European Pre-License Study) LABEL (Latin
American ErBitux prE-License study), EVEREST
(Evaluation of Various Erbitux REgimens by means
of Skin and Tumour biopsies) u pacientl s mKRK
nam pfinesly mnozstvi novych a povzbudivych
dat tykajicich se jak zlepseni objektivnich para-
metr( |écebné Uspésnosti (navyseni procenta
|écebnych odpovédi, prodlouzeni ¢asu do pro-
grese onemocnéni, prodlouzeni celkového pre-
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Zitf), tak zlepsenf celkového vykonnostniho stavu
nemocnych s metastatickou chorobou.

Nami prezentovany pacient mel od prvo-
pocatku lokdlné znac¢né pokrocily tumor rekta
s fadou nepfiznivych patologickych determi-
nant: adenokarcinom intestindlnfho typu G4,
vysoky pocet postizenych miznich uzlin (15/30)
totalné infiltrovanych nadorem a v jejich okolf
s pfitomnou endovaskularni lymfogennf pro-
pagaci tumoru. Od pocétku $lo o IV. klinické sta-
dium onemocnéni s postizenim minimalné tif
metastatickych lokalit (hepar, retroperitoneum,
nadkli¢ek). Pfes vsechny tyto nepfiznivé sku-
te¢nosti aplikovana kombinovana a sekvencnf
chemoterapie s cilenou lé¢bou monoklonalnimi
protildtkami umoznila nasemu pacientovi prozit
od stanoveni onkologické diagnozy 41 mésicl
kvalitniho plnohodnotného Zivota.

Zavér

Vyhodou cetuximabu je jednoduché pou-
7itf, pohodIné davkovani, Uc¢inna stabilni plaz-
matickd hladina, ovéfeny bezpecnostni profil
a setrnost. Vzhledem k prokazatelné protina-
dorové Ucinnosti v prvni, druhé i treti linii [éCby
metastatického onemocnéni predstavuje jednu
z pralomovych latek a pilit 1é¢by kolorektalniho
karcinomu.
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