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Úvod

Kolorektální karcinom je jedním z nejčastějších 
nádorových onemocnění v České republice. Roční 
incidence přesahuje 7000 osob. Téměř u poloviny 
pacientů se v průběhu onemocnění objeví metastázy. 
U pacientů s metastatickým onemocněním je hlavním 
léčebným cílem prodloužení přežití a zlepšení kvality 
života. Léčba spočívá v kombinaci různých přístu-
pů, k nimž patří chirurgie, radioterapie a zejména 
systémová chemoterapie. Standardem v posledních 
pěti desetiletích se v léčbě kolorektálního karcinomu 
v indikaci paliativní chemoterapie stalo používání 
antimetabolitu 5-fluorouracil (FU) modulovaný leuko-
vorinem (FA) v bolusovém nebo kontinuálním podání. 
Výzkum nových cytotoxických látek se v průběhu 
poslední dekády promítl v rozšíření spektra cytostatik 
o irinotekan, oxaliplatinu, kapecitabin a raltitrexed. 
Sekvenční kombinovaná chemoterapie s 5-fluorou-
racilem, irinotekanem a oxaliplatinou představuje 
v současnosti zlatý standard terapie metastatické-
ho onemocnění. Medián přežití nemocných přitom 
přesahuje 20 měsíců. Příčinou omezené účinnosti 
chemoterapie a u některých pacientů i závažných 
nežádoucích účinků jsou biologické vlastnosti nádoru 
a genetické změny specifických regulačních genů, 
které kódují enzymy účastnící se katabolického nebo 
anabolického metabolizmu cytotoxických látek. Dále 
neselektivita cytostatik a postupný rozvoj rezistence 
nádorových buněk na terapii. 

V současnosti pohlížíme na nádor jako na „one-
mocnění klíčových regulačních drah“. Především se 
jedná o dráhy zahrnující komplexní regulace růstu, 
diferenciace a apoptózy. U 25–80 % pacientů s meta-
stazujícím kolorektálním karcinomem byla prokázána 
zvýšená exprese tyrosinkinázového receptoru pro 

epidermální růstový faktor (EGFR) označovaného též 
HER-1, erbB-1 (1, 2, 3). EGFR se skládá z extrace-
lulární domény vázající ligand, transmembránového 
segmentu a intracelulární domény, se kterou je spo-
jena tyrosinkinázová aktivita zodpovědná za přenos 
signálu. Vazbou přirozeně se vyskytujícího ligandu 
(epidermální růstový faktor, EGF nebo transformační 
růstový faktor-α, TGF α) na receptor dochází k tvorbě 
homo- a heterodimerických komplexů aktivujících 
tyrosinkinázu s následnou autofosforylací tyrosinu 
(4, 5). Signální mechanizmy zprostředkované EGFR 
se účastní řízení přežívání buněk, vývojového cyklu 
buňky, angiogeneze, pohybu buněk a buněčné invaze/
metastazování. Cetuximab je vysoce specifická mono-
klonální chimerická IgG1 protilátka, která cíleně bloku-
je extracelulární část EGFR. Jeho afinita je přibližně 5 
až 10krát vyšší než u endogenních ligandů, EGF nebo 
TGF-α. Tato blokáda má za následek inhibici funkce 
receptoru (6, 7). To dále indukuje internalizaci EGFR, 
která může vést k down-regulaci EGFR (8). Cetuximab 
také ovlivňuje cytotoxické imunitní efekterové buňky 
působící proti EGFR pozitivním nádorovým buňkám 
(protilátková buňkami zprostředkovaná cytotoxicita). 
Cetuximab ve zkouškách in vitro a in vivo u lidských 
nádorových buněk exprimujících EGFR vedl ke zvýše-
né expresi proteinu p 27 s následnou inhibicí buněčné 
proliferace a indukci apoptózy ovlivněním poměru 
proteinů bax/bcl-2 (9). K dalším účinkům patří inhibice 
produkce faktorů angiogeneze nádorovými buňkami, 
snížení nádorové neovaskularizace a metastatického 
potenciálu (10, 11, 12, 13).

Cetuximab je zaregistrován pro léčbu pacientů  
s generalizovaným kolorektálním karcinomem s ex-
presí EGFR po selhání předchozí chemoterapie za-
hrnující irinotekan. Ve dvou základních  registračních 

studiích dosahoval klinický benefit u více než poloviny 
pacientů, parciální remise onemocnění byla dokumen-
tována u 23 % nemocných a stabilizace onemocnění 
u 33 % léčených (14, 15).

Kazuistika

První příznaky onemocnění u 63letého muže se 
projevovaly krvácením do stolice, pacientovi byl dia-
gnostikován tumor rektosigmoidea. Chirurgické řeše-
ní primárního nádoru bylo provedeno v únoru  2006 na 
pracovišti v místě bydliště. Zvolený typ operace byla 
resekce rektosigmoidea, histologicky byl odečten 
středně diferencovaný adenokarcinom intestinálního 
typu, G2, pT3 N1 (3/18) M0. Pacient byl odeslán do 
onkologického ústavu ke zvážení zahájení adjuvantní 
chemoradioterapie. Při celkovém přešetření v dubnu 
2006 byl proveden rtg plic, computerová tomografie 
(CT) břicha, pánve, pozitronová emisní tomografie 
(PET) a hodnoty nádorových markerů. I při negativitě 
nádorových markerů prokázala provedená fúze PET/
CT (obrázek 1) infiltrát (L1) mezi kličkami střevními 
vpravo pod úrovní dolního pólu pravé ledviny se 
zvýšenou metabolickou aktivitou odpovídající lo-
žisku na CT (obrázek 2), velikosti 28 × 22 mm (L1). 
Pacientovi byla v dubnu 2006 zahájena paliativní 
chemoterapie FU/FA dle de Gramonta. Po první 
sérii byl stav pacienta komplikován rozvojem toxoa-
lergického exantému v obličeji a otokem horního rtu. 
Vzhledem k těmto nežádoucím účinkům léčby (NUL) 
bylo koncem dubna 2006 rozhodnuto v další palia-
tivní léčbě pokračovat v monoterapii irinotekanem. 
Byl zvolen režim irinotekan 250 mg/m2 v intervalu 
2 týdny. Pacient byl 24 hodin po aplikaci irinotekanu 
pozorován, akutní nežádoucí účinky se nevyskytly, 
zavedená léčba byla dále podávána ambulantně. Po 
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3 sériích aplikované chemoterapie bylo začátkem 
července 2006 provedeno CT vyšetření. Byl popsán 
sledovaný infiltrát v pravém mezogastriu ve výrazné 
regresi, nově se však objevilo ložisko jaterní meta-
stázy 17 × 13 mm, dále drobné  ložisko 6 mm. Jaterní 
metastázy byly verifikovány i na magnetické rezonan-
ci (MR) jater, průkaz dvou ložisek podobně jako na CT 
(25 × 25 mm, drobné ložisko 6 mm). Onemocnění bylo 
nutno vzhledem k novému průkazu ložisek v jaterním 
parenchymu považovat za progredující. Byla změně-
na následující léčba. Koncem července 2006 byla pa-
cientovi podána paliativní chemoterapie oxaliplatina 
v monoterapii v dávce 130 mg/m2 v intervalu 3 týdny. 
Do kombinace nebyly přidány deriváty fluropyrimi dinu 
vzhledem k dříve prokázané alergické reakci. Po 3 
sériích paliativní chemoterapie bylo koncem září 
2006 provedeno CT vyšetření s nálezem, který byl 
hodnocen jako progrese onemocnění. Játra nezvět-
šená, v S3 je patrná progrese metastázy (L2) do 
velikosti 38 × 29 mm (obrázek 3), velmi drobné MTS 
ložisko při horním okraji S4 asi 6 mm. Sledovaný 
infiltrát v pravém mezogastriu se zmenšil na 10 mm 
a přetrvával. Byl vyžádán parafinový vzorek histolo-
gického materiálu z primárního nádoru a patologem 
stanovena exprese EGFR. V části invaze intestinál-

ního adenokarcinomu střevní stěnou bylo intenzivní 
mebránové barvení ve více než 1 % buněk. Byla 
prokázána overexprese EGFR (3+). 

Vzhledem k celkově dobrému stavu, prokázané 
overexpresi a předléčení irinotekanem byla u paci-
enta indikována biologická léčba cetuximab v kom-
binaci s irinotekanem. Stejný den po vyšetření byla 
podána 1. série této léčby. Irinotekan byl aplikován 
v dávce 350 mg/m2 v intervalu 3 týdny, cetuximab 
byl 1. den aplikován v nasycovací dávce 400 mg/m2, 
dále pak v týdenním intervalu v dávce 250 mg/m2. 
Celý cyklus chemoterapie počítáno ode dne podá-
ní irinotekanu trval 3 týdny. Tolerance léčby stran 
celkových nežádoucích účinků byla dobrá. Již po 
první aplikaci se objevila kožní reakce charakteru 
seborhoické dermatitidy v centrálních partiích obli-
čeje, byla nasazena lokální terapie Imazol krém. 
Irinotekan byl vzhledem ke značnému předléčení 
podáván v 15% redukci. V těchto dávkách byl tole-
rován bez zřejmé myelotoxicity, ojedinělé stavy řidší 
stolice byly pacientem řešeny aplikací maximálně 
dvou tobolek Imodia za den, kdy symptomatologie 
vymizela. 

V průběhu 4. série kombinované léčby bylo na 
konci listopadu 2006 provedeno kontrolní CT vyšetře-

ní břicha a pánve. Jaterní ložisko v S3 bylo ve velikost-
ní regresi cca o 50 %, popsána velikost 14 × 11 mm, 
metastáza v S4 nebyla patrná. V pánvi stav po operaci 
rectosigmoidea nadále bez známek lokální recidivy. 
Byla zaznamenána výrazná regrese dříve popisova-
ného metastatického infiltrátu v pravém hypogastriu 
na CT na hranici detekce. Pacient vzhledem k této 
časné velmi dobré odpovědi charakteru parciální 
remise pokračoval v zavedené terapii cetuximab/
irinotekan. Akneiformní exantém byl při lokální tera-
pii pouze mírnějšího rázu. Biochemické laboratorní 
výsledky – ionty, jaterní funkce, renální funkce byly 
zcela bez patologie, rovněž nebyly v den aplikace 
irinotekanu známky myelotoxicity. Další přešetření 
na CT břicha, pánve v lednu 2007 potvrzuje trvání 
regrese infiltrátu v pravém hypogastriu, přetrvává 
stacionární jedno ložisko jaterní 14 × 11 mm. 

Další regrese již drobného ložiska jaterního na-
stává na CT vyšetření v březnu 2007. V popisu se 
uvádí, že v pravém hypogastriu je pouze drobné za-
huštění kolem 7 mm – zda reziduální, či spíše fibrózní 
změny nelze spolehlivě určit. V jaterním parenchymu 
bylo popisováno solitární drobné ložisko v S3 velikosti 
12 mm. Zvažovalo se i chirurgické dořešení rezidu-
álního nálezu. Vzhledem k nejistotě, že se i nadále 
může jednat o disperzní onemocnění, a původně 
pozitivnímu PET nálezu i v extrahepatické oblasti, 
nebylo toto indikováno. 

Podávání irinotekanu v třídenních intervalech 
probíhalo až do března 2007. Další týden po té při-
chází pacient do ambulance s tlaky v břiše, cítí se 
slabý s celkovou nevolností. Původně opakovaná 
vodnatá stolice v posledních dvou dnech ustoupila, 
byly pouze větry. Při objektivním vyšetření Karnofsky 
index 50 %, oschlé sliznice, dehydratován, břicho 
meteoristické, obleněná peristaltika, difuzní palpač-
ní citlivost. Byl proveden prostý snímek břicha, na 
němž byl obraz ileu. Pacient byl přijat k hospitalizaci 
k hydratační léčbě a observaci. Konzervativní léčbou 
se stav upravil. Po propuštění z hospitalizace bylo od 
poloviny dubna 2007, vzhledem k proběhlému obrazu 

Obrázek 2. CT scan mezikličkového 
infiltrátu (L1)

Obrázek 3. CT scan metastatického 
postižení jater (L2)

Obrázek 4. CT scan zachycující vymizení 
jaterní metastázy (L2)

Obrázek 5. CT scan zachycující vymizení mezi-
kličkového infiltrátu (L1)

Obrázek 1. Fúze PET/CT zobrazuje meziklič-
kový infiltrát (L1)

infiltrát 
v dutině břišní L1
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toxicity po chemoterapii s vyjádřenými průjmovitými 
stavy a obrazem paralytického ileu, pokračováno 
v léčbě monoterapií cetuximabem ve stejných dáv-
kách v týdenních intervalech. Léčbu toleroval bez 
nežádoucích účinků. CT vyšetření břicha a pánve 
z června 2007 konstatuje stacionární rozsah mini-
málního reziduálního onemocnění podobně jako CT 
vyšetření z března 2007.

Překvapivým milníkem ve vývoji onemocnění bylo 
CT vyšetření ze začátku srpna 2007. Na játrech bylo 
popsáno bez ložiskových nebo denzitních změn (obrá-
zek 4), sledovaný infiltrát v pravém hypogastriu rovněž 
vymizel (obrázek 5), nadále bez známek lokální reci-
divy. Z CT obrazu bylo možno konstatovat kompletní 
remisi onemocnění. Vzhledem k zaznamenanému 

PET pozitivnímu obrazu při začátku onemocnění, 
který prokazoval vícečetnou lokalizaci onemocnění 
v dubnu 2006, se nabízelo stanovit bio logickou aktivi-
tu případného onemocnění nyní při negativitě obrazu 
na CT. Provedné PET vyšetření koncem srpna 2007 
bylo negativní. 

Závěr

Systémová léčba byla ukončena začátkem srpna 
2007 na základě CT vyšetření, celková remise one-
mocnění byla ještě potvrzena s odstupem v prosinci 
2007 na CT vyšetření břicha a pánve, kdy přetrvává 
stav bez známek recidivy. Dlouhé období léčby bylo 
dovršeno úspěchem v navození dosažené remise 
onemocnění. 

Jistě na prvním místě je podmínkou úspěšné 
léčby dobrá spolupráce s pacientem. K opakované 
infuzní aplikaci je vhodné zavedení žilního portu. 
Nutno je však bedlivě monitorovat případné nežádoucí 
účinky a léčbu pacientovi „tailorovat“. Tímto při měření 
rozsahu onemocnění lze podávat léčbu tak dlouho, 
dokud z ní pacient má prospěch. Zvláště u biologické 
léčby se jeví být parametr dlouhodobé léčitelnosti jako 
významný ukazatel efektivity léčby. 

Převzato z Onkologie, 2008; 2(1): 55–57
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