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U primarné neresekabilnich jaternich metastaz mlize neoadjuvantni konverzni systémova lécba pfi pouziti modernich rezimdi chemo-
terapie v kombinaci s cilenou biologickou Ié¢bou umoznit radikalni chirurgickou resekci metastatickych loZisek na jatrech. Optimalni
konverzni rezim by mél byt co nejméné toxicky. Tato kritéria spliiuje monoklonalni protilatka cetuximab. Nasledujici klinicka kazuistika
demonstruje vyuziti cetuximabu v konverzni 1é¢bé jaternich metastaz, ktera vedla k jejich radikalni resekci.
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Using cetuximab in first-line conversion therapy for liver metastatic colorectal cancer

In primarily unresectable liver metastases, neoadjuvant conversion systemic therapy with the use of modern chemotherapy regimens
in combination with targeted biological therapy may allow for a radical surgical resection of metastatic foci in the liver. An optimal
conversion regimen should be one with the least toxicity. These criteria are met by the monoclonal antibody cetuximab. The present
clinical case report demonstrates the use of cetuximab in conversion therapy for liver metastases that resulted in their radical resection.
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Uvod

Ceska republika patfi k zemim s nejvy3sim
vyskytem kolorektéIniho karcinomu (1). Zhruba
u 50% nemocnych se v pribéhu naddorového
onemocnéni objevi distancni metastazy, nejcas-
t&ji v jatrech. Pfes vSechny pokroky onkologické
|é¢by dava pacientlim nadéji na vyléceni Ci pro-
dlouzené prezivani pouze radikdlni chirurgicka
resekce metastatickych loZisek (2). Primarné chi-
rurgicky lécitelnych je necelych 30% nemocnych.
PFi pouzitf dostupnych metod multimodalini 1écby
Ize ze Zbyvajicich 70% primérné neresekabilnich
nemocnych ziskat dalsich az 30% nemocnych
schopnych podstoupit chirurgicky zékrok s ku-
rabilnim zédmérem (3). Klicovou roli zde sehrava
odborny multidisciplinarni tym (onkolog, radio-
diagnostik, jaterni chirurg). Tam, kde tato spolu-
prace dobre funguje, Ize dosahnout pétiletého
preZiti pacientl s jaternimi metastazami kolorek-
talniho karcinomu pres 50% (4, 5).

Prlikaz uc¢innosti cetuximabu v 1. linii 1é¢-
by metastatického kolorektédlniho karcinomu
prinesla studie faze Ill. CRYSTAL a studie faze II.
OPUS (6, 7).

U primarné neresekabilnich jaternich me-
tastdz je na misté zahdjeni onkologické Iécby,
a po ,downsizingu” (zmenseni loziska), prove-
deni resekce (8). Neoadjuvantni konverzni systé-
movou lé¢bou Ize pfi pouziti modernich rezimd
chemoterapie s oxaliplatinou a irinotekanem

pfidanych k 5-fluorouracilu a leukovorinu nebo
kapecitabinu, dosahnout objektivni Ié¢ebné
odpovédi vice nez 50% a az 24mési¢niho me-
didnu preziti (9). Pridanf cilené biologické lécby
soucasnée s konvencni chemoterapii pocty ob-
jektivnich lé¢ebnych odpovédi a délku preziti
nadale zvysuje. Optimalini konverzni rezim by
mél byt co nejméné toxicky. Nezaddouci projevy
hepatotoxicity konvencnich chemoterapeutik
jsou véeobecné zndmy (10, 11). Cilena biologicka
|é¢ba by tedy méla byt zatizena minimem ne-
Zadoucich Ucinkd na jaternim parenchymu. Tato
kritéria splriuje monoklonalni protildtka cetuxi-
mab (12, 13). U nemocnych s neresekovatelnymi
jaternimi metastdzami a nemutovanym K-ras
byla U¢innost indukénf Iécby cetuximabem pro-
kdzadna v multicentrické, randomizované studii
CELIM (14). Studie ukazala, Ze u 79% pacientl
s nemutovanym genem K-ras doslo pfi lé¢bé
cetuximabem k vyraznému zmensenf velikosti
a rozsahu metastaz, coz umoznilo provést je-
jich resekci u 43% pacientd. V prdmeéru u 34 %
nemocnych se podafilo provést radikaini RO
resekci, pficemz u rezimu FOLFOX 6+cetuxi-
mab se jednalo 0 38% nemocnych, u rezimu
FOLFIRH+cetuximab se jednalo o 30%.

Popis klinického pripadu
Pfedmétem Kklinické kazuistiky je pfipad
60letého muze, ktery v dubnu 2012 podstoupil
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abdominoperinedini amputaci rekta pro stfed-
né diferencovany adenokarcinom, ktery pro-
rastal do perirektalniho tuku, s lymfangioinvazi,
s perineurdlnf a perivaskuldrni propagaci, bez
metastatického postizeni 19 nalezenych uzlin,
s 2 naddorovymi depozity v perirektalnim tuku
a s generalizaci do jater pT3pN1cM1a bez mutace
genu K-ras a B-raf. Dle USG a CT vysetieni bylo
v jatrech pravého laloku izoechogennf loZisko
priméru 50 mm s hypoechogennim lemem,
v centru tohoto loZiska byl anechogennf prostor
20 mm.V levém laloku jaternim byla patrna jesté
3 dalsi, spise hypoechogenniloZiska, nejvétsi prli-
méru 40 mm, taktéz s hypoechogennim lemem.

Nalez na jatrech byl vyhodnocen multiobo-
rovym tymem jako inoperabilni a bylo rozhodnu-
to o konverznf neocadjuvantni 1é¢bé v prvnf linii
ve schématu cetuximab v kombinaci s reZimem
FOLFOX 6. Cetuximab byl v této kombinaci po-
déan ve 14dennim intervalu v dévce 500 mg/m?.
Nemocny zahdjil 1écbu v kvétnu 2012 a do srp-
na 2012 bylo podano 6 sérii této chemoterapie.
Nemocny Ié¢bu toleroval velmi dobfe, jedinym
vedlejsim piiznakem byl akneformni exantém
Il=1Il. stupné. Nemocny si aplikoval krém s0,1%
vitaminem K1 v kombinaci se systémovou an-
tibiotickou Ié¢bou a antihistaminiky. Tato léc¢ba
umoznila nemocnému pokracovat v konverznf
|é¢bé bez snizeni davkové intenzity Ié¢by a pro-
dlouzeni davkového intervalu.
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Na kontrolnim dvoufdzovém CT vysetieni
jater doslo k nasledujicim zménam: Zavér ,Pfi
srovndni s minulym vysetfenim doslo ke zfe-
telné regresi velikosti viech patrnych jaternich
metastaz cca 0 309%, navic jsou ostfe ohranic¢ené
a vyraznéji hypodenzniv rdmci reakce na lé¢bu.
Nebyly prokazany Cerstveé loziskové zmény v ja-
ternim parenchymu”.

Na zékladé tohoto nélezu bylo rozhodnuto
o provedeni operace na jatrech. Nemocnému
byla v zaif 2012 provedena radiofrekvencniablace
(RFA) 2 metastatickych lozZisek v levém jaternim
laloku. V pravém jaternim laloku bylo dle perope-
ra¢niho USG vysetfeni dalsich 5 loZisek jaternich
metastdz. Nasledné byla v rdmci intervenéni ra-
dioterapie provedena embolizace pravé portalni
vétve (20 ml smési Glubran — Lipiodol v fedénf
1:10) za UcCelem zmen3eni pravého jaterniho la-
loku pfed pldnovanou pravostrannou hepatekto-
mif. Nemocny byl dale zafazen do studie regene-
race jaternfho parenchymu kmenovymi burikami
krvetvorby. Po opakované aplikaci rlistového fak-
toru granulopoézy (filgrastim) byla u nemocného
provedena aferéza s odbérem kmenovych bunék.
Po zavedeni katétru k aplikaci kmenovych bunék
byly nemocnému implantovany kmenové burnky
do oblasti levé portéini vétve.

U nemocného byla nasledné pomoci dvou-
fazového CT vysetieni jater provedena volu-
metrie obou jaternich lalokd. Ve chvili, kdy levy
jaterni lalok dosahl velikosti 41 % jaterniho obje-
mu, byla provedena radikaIni pravostranna he-
patektomie s odstranénim viech metastatickych
loZisek. V soucasné dobé se nemocny zotavuje
z naro¢né operace, budou provedena dalsi zob-
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razovaci vysetreni k ozfejmeni funkénosti zby-
Iého jaterniho parenchymu. Po zotaveni bude
nemocny pokracovat v adjuvantni onkologic-
ké lé¢bé — optimalné 6 cykly, nésledné bude
nemocny intenzivné dispenzarizovén v jaterni
poradné chirurgické kliniky a na onkologickém
pracovisti.

Zavér

Z vyse uvedené kazuistiky je patrné, ze vyuziti
cetuximabu v konverznilécbé jaternich metastéz
mUze byt Gcinné, nezbytné je viak, aby na tuto
|é¢bu navazovala lé¢ba chirurgicka, protoze pou-
ze radikdlni resekce jaternich metastadz mUze vést
k vyraznému prodlouzeni pfeZiti nemocnych

s metastatickym kolorektalnim karcinomem.
Podporovdno projektem
CZ.1.05/2.1.00/03.0076 Evropského fondu pro
regiondlni rozvoj.
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