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Kolorektalni karcinom je jednim z nejéastéjSich nadorovych onemocnéni v Ceské republice. Lééba klinického stadia IV je paliativni.
Zakladnim lé¢ebnym piistupem je systémova chemoterapie zahrnujici fluorouracil a leukovorin, irinotekan a oxaliplatinu. Nadorové buriky
kolorektalniho karcinomu ¢asto zvySené exprimuji receptor pro epidermalni ristovy faktor (EGFR). Vysledky prvnich klinickych studii
s cetuximabem u metastatického onemocnéni jasné prokazaly vyznamnou aktivitu této anti-EGFR monoklonalni protilatky u pacientt
rezistentnich k souc¢asné dostupnym cytotoxickym latkam. V nasleduijici kazuistice prezentujeme protinadorovou uc¢innost az s dosazenim
kompletni remise pfi terapii irinotekan/cetuximab u pacienta s metastatickym, predié¢enym onemocnénim.
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Uvod

Kolorektalni karcinom je jednim z nejcastéjSich
nédorovych onemocnéni v Ceské republice. Roéni
incidence pfesahuje 7000 osob. Téméf u poloviny
pacient(i se v prlibéhu onemocnéni objevi metastazy.
U pacientl s metastatickym onemocnénim je hlavnim
Ié¢ebnym cilem prodlouZeni preziti a zlepSeni kvality
Zivota. Lé¢ba spociva v kombinaci riznych pfistu-
pd, k nimZ patfi chirurgie, radioterapie a zejména
systémova chemoterapie. Standardem v poslednich
péti desetiletich se v I6Ebé kolorektalniho karcinomu
v indikaci paliativni chemoterapie stalo pouzivani
antimetabolitu 5-fluorouracil (FU) modulovany leuko-
vorinem (FA) v bolusovém nebo kontinudlnim podani.
Vyzkum novych cytotoxickych latek se v priibéhu
posledni dekady promitl v roz$ifeni spektra cytostatik
o irinotekan, oxaliplatinu, kapecitabin a raltitrexed.
Sekvenéni kombinovana chemoterapie s 5-fluorou-
racilem, irinotekanem a oxaliplatinou pfedstavuje
v soucasnosti zlaty standard terapie metastatické-
ho onemocnéni. Median pfeZiti nemocnych pfitom
pfesahuje 20 mésic. Pfi¢inou omezené U¢innosti
chemoterapie a u nékterych pacienttl i zavaznych
nezadoucich Géink jsou biologické vlastnosti nadoru
a genetické zmény specifickych regulacnich gend,
které koduji enzymy Ucastnici se katabolického nebo
anabolického metabolizmu cytotoxickych latek. Déle
neselektivita cytostatik a postupny rozvoj rezistence
nadorovych bunék na terapii.

V sou¢asnosti pohlizime na nador jako na ,.one-
mocnéni kliovych regulacnich drah“. Pfedevsim se
jedna o drahy zahrnujici komplexni regulace ristu,
diferenciace a apoptézy. U 25-80 % pacientll s meta-
stazujicim kolorektélnim karcinomem byla prokdzana
zvysena exprese tyrosinkinazového receptoru pro
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epidermalni ristovy faktor (EGFR) oznadovaného téz
HER-1, erbB-1 (1, 2, 3). EGFR se sklada z extrace-
luldri domény vézaijici ligand, transmembranového
segmentu a intracelularni domény, se kterou je spo-
jena tyrosinkindzova aktivita zodpovédna za pfenos
signalu. Vazbou pfirozené se vyskytujiciho ligandu
(epidermélni ristovy faktor, EGF nebo transformaéni
rustovy faktor-o., TGF o) na receptor dochazi k tvorbé
homo- a heterodimerickych komplex{ aktivujicich
tyrosinkinazu s naslednou autofosforylaci tyrosinu
(4, 5). Signalni mechanizmy zprostfedkované EGFR
se UCastni fizeni pfezivani bunék, vyvojového cyklu
bufky, angiogeneze, pohybu bunék a bunééné invaze/
metastazovani. Cetuximab je vysoce specifickd mono-
klondlni chimerickd IgG1 protilétka, kterd cilené bloku-
je extracelularni ¢ast EGFR. Jeho afinita je pfiblizné 5
az 10krat vy$si neZ u endogennich ligandd, EGF nebo
TGF-c. Tato blokada ma za nasledek inhibici funkce
receptoru (6, 7). To dale indukuje internalizaci EGFR,
kterd m0ze vést k down-regulaci EGFR (8). Cetuximab
také ovliviuje cytotoxické imunitni efekterové buriky
pusobici proti EGFR pozitivnim nadorovym burkam
(protilatkové burikami zprostfedkovana cytotoxicita).
Cetuximab ve zkou$kach in vitro a in vivo u lidskych
nadorovych bunék exprimujicich EGFR vedl ke zvy3e-
né expresi proteinu p 27 s naslednou inhibici bunééné
proliferace a indukci apoptézy ovlivnénim poméru
proteind bax/bcl-2 (9). K dalsim G¢inkam patfi inhibice
produkce faktort angiogeneze nadorovymi burikami,
snizeni nadorové neovaskularizace a metastatického
potencialu (10, 11, 12, 13).

Cetuximab je zaregistrovan pro lé¢bu pacientd
s generalizovanym kolorektalnim karcinomem s ex-
presi EGFR po selhani pfedchozi chemoterapie za-
hrnujici irinotekan. Ve dvou zakladnich registracnich
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studiich dosahoval klinicky benefit u vice nez poloviny
pacientt, parcialni remise onemocnéni byla dokumen-
tovana u 23 % nemocnych a stabilizace onemocnéni
u 33% lécenych (14, 15).

Kazuistika

Prvni pfiznaky onemocnéni u 63letého muze se
projevovaly krvacenim do stolice, pacientovi byl dia-
gnostikovan tumor rektosigmoidea. Chirurgické fee-
ni primarniho nadoru bylo provedeno v tinoru 2006 na
pracoviti v misté bydlisté. Zvoleny typ operace byla
resekce rektosigmoidea, histologicky byl odecten
stfedné diferencovany adenokarcinom intestinalniho
typu, G2, pT3 N1 (3/18) MO. Pacient byl odeslan do
onkologického ustavu ke zvaZeni zahdjeni adjuvantni
chemoradioterapie. Pfi celkovém pfeSetfeni v dubnu
2006 byl proveden rtg plic, computerova tomografie
(CT) bricha, panve, pozitronova emisni tomografie
(PET) a hodnoty nadorovych marker(. | pfi negativité
nadorovych marker( prokazala provedena fize PET/
CT (obréazek 1) infiltrat (L1) mezi klickami stfevnimi
vpravo pod drovni dolniho polu pravé ledviny se
zvySenou metabolickou aktivitou odpovidajici lo-
Zisku na CT (obrazek 2), velikosti 28 x22mm (L1).
Pacientovi byla v dubnu 2006 zahdjena paliativni
chemoterapie FU/FA dle de Gramonta. Po prvni
sérii byl stav pacienta komplikovan rozvojem toxoa-
lergického exantému v obli¢eji a otokem horniho rtu.
Vzhledem k témto nezadoucim Uéinkdm 1é&by (NUL)
bylo koncem dubna 2006 rozhodnuto v dal$i palia-
tivni 1écbé pokracovat v monoterapii irinotekanem.
Byl zvolen rezim irinotekan 250 mg/m? v intervalu
2 tydny. Pacient byl 24 hodin po aplikaci irinotekanu
pozorovan, akutni nezadouci ucinky se nevyskytly,
zavedena lé¢ba byla dale podavana ambulantné. Po
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Obrazek 1. Fuze PET/CT zobrazuje mezikli¢-
kovy infiltrat (L1)

infiltrat i

v dutiné bfisni L1

Obrazek 4. CT scan zachycujici vymizeni
jaterni metastazy (L2)

3 sériich aplikované chemoterapie bylo zacatkem
¢ervence 2006 provedeno CT vySetfeni. Byl popsan
sledovany infiltrat v pravém mezogastriu ve vyrazné
regresi, nové se v§ak objevilo loZisko jaterni meta-
stdzy 17 x 13mm, dale drobné lozisko 6 mm. Jaterni
metastdzy byly verifikovany i na magnetické rezonan-
ci (MR) jater, priikaz dvou loZisek podobné jako na CT
(25x 25 mm, drobné lozisko 6 mm). Onemocnéni bylo
nutno vzhledem k novému prikazu lozisek v jaternim
parenchymu povazovat za progredujici. Byla zméné-
na nasledujici 1é¢ba. Koncem ¢ervence 2006 byla pa-
cientovi podana paliativni chemoterapie oxaliplatina
v monoterapii v ddvce 130 mg/m? v intervalu 3 tydny.
Do kombinace nebyly pfidany derivaty fluropyrimidinu
vzhledem k dfive prokdzané alergické reakci. Po 3
sériich paliativni chemoterapie bylo koncem zafi
2006 provedeno CT vySetieni s ndlezem, ktery byl
hodnocen jako progrese onemocnéni. Jéatra nezvét-
Send, v S3 je patrna progrese metastazy (L2) do
velikosti 38 x29mm (obrazek 3), velmi drobné MTS
lozisko pfi hornim okraji S4 asi 6 mm. Sledovany
infiltrat v pravém mezogastriu se zmensil na 10mm
a pretrvaval. Byl vyzadan parafinovy vzorek histolo-
gického materidlu z primarniho nédoru a patologem
stanovena exprese EGFR. V ¢asti invaze intestinal-
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Obrazek 2. CT scan meziklickového
infiltratu (L1)

L1 piferd Wedtou

Obrazek 5. CT scan zachycujici vymizeni mezi-
klickového infiltratu (L1)

L1 po Wb

niho adenokarcinomu stfevni sténou bylo intenzivni
mebranové barveni ve vice nez 1% bunék. Byla
prokazéna overexprese EGFR (3+).

Vzhledem k celkové dobrému stavu, prokdzané
overexpresi a pfedléceni irinotekanem byla u paci-
enta indikovéna biologickd Ié¢ba cetuximab v kom-
binaci s irinotekanem. Stejny den po vy3etieni byla
poddna 1. série této IéCby. Irinotekan byl aplikovan
v dévce 350mg/m? v intervalu 3 tydny, cetuximab
byl 1. den aplikovan v nasycovaci davce 400 mg/m?,
dale pak v tydennim intervalu v davce 250 mg/m2.
Cely cyklus chemoterapie pocitano ode dne poda-
ni irinotekanu trval 3 tydny. Tolerance Ié¢by stran
celkovych nezadoucich G¢inkl byla dobra. Jiz po
prvni aplikaci se objevila kozni reakce charakteru
seborhoické dermatitidy v centralnich partiich obli-
Ceje, byla nasazena lokalni terapie Imazol krém.
Irinotekan byl vzhledem ke znaénému pfedléceni
podavan v 15% redukci. V téchto davkach byl tole-
rovan bez zfejmé myelotoxicity, ojedinélé stavy fidsi
stolice byly pacientem feSeny aplikaci maximalné
dvou tobolek Imodia za den, kdy symptomatologie
vymizela.

V pribéhu 4. série kombinované lécby bylo na
konci listopadu 2006 provedeno kontrolni CT vySetfe-
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Obrazek 3. CT scan metastatického
postizeni jater (L2)

.I|:_|rnd |

ni bficha a panve. Jaterni loZisko v S3 bylo ve velikost-
ni regresi cca o 50 %, popsana velikost 14 x 11 mm,
metastaza v S4 nebyla patra. V panvi stav po operaci
rectosigmoidea nadéle bez zndmek lokalni recidivy.
Byla zaznamenana vyraznd regrese dfive popisova-
ného metastatického infiltratu v pravém hypogastriu
na CT na hranici detekce. Pacient vzhledem k této
¢asné velmi dobré odpovédi charakteru parcialni
remise pokracoval v zavedené terapii cetuximab/
irinotekan. Akneiformni exantém byl pfi lokéini tera-
vysledky — ionty, jaterni funkce, rendlni funkce byly
zcela bez patologie, rovnéz nebyly v den aplikace
irinotekanu znamky myelotoxicity. DalSi pfeSetfeni
na CT bficha, panve v lednu 2007 potvrzuje trvani
regrese infiltrtu v pravém hypogastriu, pfetrvéva
stacionarni jedno lozisko jaterni 14x 11 mm.

Dal3i regrese jiz drobného loziska jaterniho na-
stava na CT vySetfeni v bfeznu 2007. V popisu se
uvadi, Ze v pravém hypogastriu je pouze drobné za-
huéténi kolem 7 mm — zda rezidudlni, &i spiSe fibrézni
zmény nelze spolehlivé urcit. V jaternim parenchymu
bylo popisovano solitarni drobné loZisko v S3 velikosti
12mm. Zvazovalo se i chirurgické dofeSeni rezidu-
alniho nalezu. Vzhledem k nejistoté, ze se i nadale
mU0ze jednat o disperzni onemocnéni, a pdvodné
pozitivnimu PET nalezu i v extrahepatické oblasti,
nebylo toto indikovano.

Podavani irinotekanu v tfidennich intervalech
probihalo az do bfezna 2007. Dalsi tyden po té pfi-
chazi pacient do ambulance s tlaky v bfise, citi se
slaby s celkovou nevolnosti. Pvodné opakovana
vodnatd stolice v poslednich dvou dnech ustoupila,
byly pouze vétry. Pfi objektivnim vySetfeni Karnofsky
index 50 %, oschlé sliznice, dehydratovan, bficho
meteoristické, oblenéna peristaltika, difuzni palpac-
ni citlivost. Byl proveden prosty snimek bficha, na
némz byl obraz ileu. Pacient byl pfijat k hospitalizaci
k hydrataéni 1é¢bé a observaci. Konzervativni 1é¢bou
se stav upravil. Po propusténi z hospitalizace bylo od
poloviny dubna 2007, vzhledem k prob&hlému obrazu
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toxicity po chemoterapii s vyjadfenymi prijmovitymi
stavy a obrazem paralytického ileu, pokraovano
v [é¢bé monoterapii cetuximabem ve stejnych dav-
kéch v tydennich intervalech. Lé¢bu toleroval bez
nezadoucich ucinkud. CT vy3etfeni bficha a panve
z ervna 2007 konstatuje stacionarni rozsah mini-
malniho rezidualniho onemocnéni podobné jako CT
vySetfeni z bfezna 2007.

Prekvapivym milnikem ve vyvoji onemocnéni bylo
CT vySetfeni ze zagatku srpna 2007. Na jatrech bylo
popséno bez loziskovych nebo denzitnich zmén (obra-
zek 4), sledovany infiltrat v pravém hypogastriu rovnéz
vymizel (obrdzek 5), nadéle bez zndmek lokalni reci-
divy. Z CT obrazu bylo mozno konstatovat kompletni
remisi onemocnéni. Vzhledem k zaznamenanému

PET pozitivnimu obrazu pfi za¢atku onemocnéni,
ktery prokazoval vice€etnou lokalizaci onemocnéni
v dubnu 2008, se nabizelo stanovit biologickou aktivi-
tu pfipadného onemocnéni nyni pfi negativité obrazu
na CT. Provedné PET vySetfeni koncem srpna 2007
bylo negativni.

Zaveér

Systémova Ié¢ba byla ukonéena zacatkem srpna
2007 na zakladé CT vySetfeni, celkova remise one-
mocnéni byla jesté potvrzena s odstupem v prosinci
2007 na CT vySetfeni bficha a panve, kdy pfetrvava
stav bez zndmek recidivy. Dlouhé obdobi IéCby bylo
dovrdeno Uspéchem v navozeni dosazené remise
onemocnéni.
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Jisté na prvnim misté je podminkou uspésné
léCby dobra spoluprace s pacientem. K opakované
infuzni aplikaci je vhodné zavedeni zilniho portu.
Nutno je v§ak bedlivé monitorovat pfipadné nezadouci
Ucinky a léEbu pacientovi tailorovat”. Timto pfi méfeni
rozsahu onemocnéni Ize podavat 1é¢bu tak dlouho,
dokud z ni pacient mé prospéch. Zvlasté u biologické
léCby se jevi byt parametr dlouhodobeg Ié¢itelnosti jako
vyznamny ukazatel efektivity 1écby.
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