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Kazuistika pacienta s karcinomem rekta, u kterého
doslo ke kompletni klinické odpovedi jaterniho
postizeni po systémové lécbé FOLFOX + cetuximab
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Jedinou nadéji na dlouhodobé preziti pacientt s kolorektalnim karcinomem metastazujicim do jater je radikalni chirurgicka resekce
jaternich metastaz. Systémova lécba zvysuje pravdépodobnost tispésného chirurgického odstranéni jaternich metastaz. Cilem systé-
mové lécby je dosazeni co néjvétsilécebné odpovédi. V souc¢asné dobé se vyuziva kombinace systémové chemoterapie s cilenou lé¢bou.
Kazuistika prezentuje pacienta, u kterého po chemoterapii FOLFOX v kombinaci s cetuximabem doslo ke kompletni klinické remisi
onemocnéni. Nezbytnou soucasti Uspesné |écby je prezentace pacienta v ramci multidisciplinarniho tymu.
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The complete response rate of liver metastasis in patients with metatstatic colorectal cancer treated
with the systemic chemotherapy FOLFOX and cetuximab

Only a complete radical surgical resection of the liver metastasis is a chance of the long-term survival in patients with metastatic colorectal
cancer. The probability of the radical resection could be achieved by the aplication of the systemic treatment. The main of systemic tre-
atment is to achieve the greatest possible overall response rate. The combination of chemotherapy and targeted treatment is a standard
now. Our case presents the patient with metastatic colorectal cancer with the complete response in liver metastasis after FOLFOX regimen

with cetuximab. The premise of the successfull treatment is the patients presentation in multidisciplinary team.
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Uvod

KolorektdIni karcinom predstavuje zavazny
celospolec¢ensky zdravotn{ i ekonomicky pro-
blém. Incidence onemocnéni ma trvale stou-
pajici charakter. Ceska republika bohuZel patfi
mezi zemé s nejvyssi incidenci tohoto zévaz-
ného onemocnéni (1). Zhruba 50% vsech ne-
mocnych s kolorektalnim karcinomem dospéje
do stadia vzdalené generalizace. Nej¢astéjsim
mistem vzniku metastdz u karcinomu tlustého
stfeva a konecniku jsou jtra. Jediné chirurgické
odstranénf jaternich lozisek zajisti dlouhodobou
kompletn{ remisi onemocnéni. Moznosti, jak
zvysit nadéji na jejf odstranénti, je aplikace neo-
adjuvantni systémové lécby. Cilem této lécby
je tedy dosazeni co nejvétsi lécebné odpovéedi.
Kazuistika prezentuje nemocného s generalizaci
karcinomu konecniku do jater, ktery byl recentné
|éCen na nasem oddéleni systémovou lé¢bou
FOLFOX + cetuximab, po které byla dosazena
klinicka kompletnf remise jaternfho postizent.

Popis pFipadu

58lety nemocny bez komorbidit byl vyset-
fovan pro zazivaci obtize ve spddové nemocnici
s ndlezem stenozujiciho karcinomu rektosigma-
tu. Vrdmdi pfesetieni bylo zjisténo dle vstupniho
CT vysetfeni nejasné loZisko v 8. segmentu jater
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10 x 7. mm (obrazek 1). K upfesnéni charakteru
loziska byl proveden kontrastni ultrazvuk s jas-
nym metastatickym loZiskem prdméru 16 mm
ve stejné lokalizaci (obrazek 2). Vzhledem k ste-
nozujicimu tumoru a klinickym obtizim byla
v dubnu 2013 provedena akutné nizka prednf
resekce konec¢niku. Histologicky byl potvrzen
nélez invazivniho tubuldrniho adenokarcinomuy,
grade I, z 9 lymfatickych uzlin byly 4 s ndlezem
metastazy adenokarcinomu, patologické TNM
stadium: pT3pN2aM1 (HEP), mutace K-ras nebyla
brd
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zek 1. Vstupni CT vysetfeni se suspektnim loziskem v S8 jaterniho parenc
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prokdzand. Peroperacné chirurg popsal nélez
dalSich 3 metastatickych lozisek jater do 10 mm
(segmenty 5, 6 a 8). Nemocny byl po operaci
v dobré kondici, celkovy performance status 0.
Po konzultaci pacienta v rdmci multidiscipli-
narniho tymu byla indikovana systémové neo-
adjuvantni lé¢ba s naslednou resekcf jaternich
metastdz. Vzhledem k nemutovanému k-ras
jsme zvolili kombinaci FOLFOX s cetuxima-
bem. Lécba byla zahdjend v poloviné kvétna
2013. Celkem jsme pacientovi aplikovali 6 cykll
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Obrdzek 2. Kontrastni USG s ndlezem 16 mm meta loZiska v jatrech

ve 2tydennich intervalech, posledni koncem cer-

vence 2013. U nemocného se hned po prvnim
podani cetuximabu objevil koZni akneiformni
exantém, grade I. Po tfetim cyklu byl pacient
hospitalizovan na spadovém chirurgickém od-
déleni pro tyden trvajici prjmy s minerdlovou
dysbalanci a nutnosti parenteralni rehydratace.
Také doslo ke zhorsen{ koznf toxicity na tvafi
a hrudniku na grade Il. Lokalné byl kozni nalez
oSetfen po konzultaci s dermatovenerologem.
Po 6 cyklu byl nemocny opét hospitalizovan
pro tyden trvajici prdjmy nereagujici na lé¢bu
antidiarhoitiky. V klinickém obraze mél déle vy-
raznou aftézni stomatitidu s nemoznosti per-
ordlnfho pffjmu potravy a tekutin. Proto byla
nutna parenterdini hydratace, zavedeni nazo-
gastrické sondy k vyzivé, aplikace somatostatinu.
Celkové nemocny zhubnul 10 kg od zacatku
|é¢by. Postupné po terapii dochazelo ke zlepsenf
stavu, nemocny zacal pfijimat potravu per os.
Po stabilizaci stavu jsme provedli PET/CT bez

Obrdzek 3. PET/CT po 2,5mési¢ni [é¢bé bez ndlezu metastatického postizeni jater
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zndmek viabilni neoplazie (obrdzek 3). Pacient
po konzultaci v multidisciplinarnim tymu ne-
byl indikovéan k opera¢nimu feSenf. Pokracovani
systémové |é¢by pacient odmitnul. Indikovali
jsme radioterapii panevni oblasti vzhledem
k pT3pN2a onemocnéni a nasledné peclivou
dispenzarizaci pacienta.

Diskuze

Asi u 50% nemocnych s kolorektaInim
karcinomem dojde v prébéhu onemocnéni
k diseminaci se vznikem vzdalenych metastéz.
Systémova lécba pfi pouziti kombinace oxa-
liplatiny, irinotekanu, 5-fluorouracilu, kapeci-
tabinu a cilené terapie (cetuximab, bevacizu-
mab, panitumumab) prodlouZila celkové preziti
za hranici 2 let (2-6). Jedinou nadéji pro dlou-
hodobé viceleté preziti nebo Uplné vyléceni je
chirurgické odstranéni metastaz (7). Nej¢asté&ji
vznikaji metastazy u kolorektalniho karcinomu
v jatrech. Po kurativni resekci jaternich metastaz
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Zije 10 let kolem 33 % nemocnych (8). Asi u 75 %
nemocnych s jaternimi metastdzami jsou tyto
metastdzy primdrné hodnoceny jako nereseka-
bilni. Podle Konsenzu Evropské pracovni skupiny
pro oblast jaternich metastaz kolorektdlniho
karcinomu Ize rozlisit tfi skupiny nemocnych:
optimalné resekabilni, optimélné neresekabilni
a neresekabilnf jaterni metastazy (9).

Neoadjuvantni systémova Ié¢ba je moznosti
jak zvysit procento radikdlni resekce jaternich
metastaz. Dalsi jeji vyhodou je moznost eliminace
mikrometastatického postizeni. Nevyhodou je
riziko progrese onemocnéni (10). Proto je doporu-
¢eno hodnotit rozsah postizeni ve dvoumésicnich
intervalech. Na druhé strané je také dulezité vzit
v Uvahu i hepatdInf toxicitu systémové terapie,
kterd muze zhorsit pooperac¢ni morbiditu paci-
enta (kupf. venookluzivni nemoc po oxaliplating,
steatohepatitida po irinotekanu). Délka neoad-
juvantnf lécby by neméla pfesahnout 4 mésice.
PYi ur¢eni 1éebné strategie je nutnd konzultace
pacienta v rdmci multidisciplindrniho tymu. U pa-
cientl se synchronnim metastatickym postize-
nim je v pfipadé operabilnich metastaz vhodné
provést synchronnf resekci primarniho tumo-
ru ijaterniho postizeni s naslednou adjuvantnf
|é¢bou. Resekce jenom primarniho tumoru je
upfednostnénd u pacientd s hrozicimi kompli-
kacemi. V pfipadé metachronnich operabilnich
metastaz je ke zvazeni indikace neoadjuvant-
ni 1écby. Klinickd studie EORTC 40983, kde byl
studovan efekt rezimu FOLFOX4 periopera¢né
(6 cykll pred a 6 cykll po operaci), prokazala
3leté delsi prezivani bez zndmek progrese one-
mocnéni u nemocnych lécenych perioperacni
chemoterapii (42% vs. 33%). Pooperacni neletaIni
komplikace ale byly vy33iv ramenu s perioperacni
chemoterapif (25% vs. 16%) (11).

Mnohem ¢astéji se neadjuvantni systémova
|é¢ba indikuje u skupiny pacientd s optimalné
neresekabilnim onemocnénim. Nutnostf je ale
vyhovuijici stav pacienta ke zvlddnutf1é¢by a na-
sledné provedent jaterni resekce. Zékladnim uka-
zovatelem této indikace je lé¢ebnd odpovéd (RR,
response rate). Lé¢ba dosahujici vysoké lé¢ebné
odpovédi zvysuje pocet kurativnich resekci ja-
ternich metastaz. Nejcastéji se vyuzivaji lécebné
kombinace oxaliplatiny nebo irinotekanu spolu
s cilenou lé¢bou (cetuximab, panitumumab
nebo bevacizumab). V tabulce 1 jsou uvedeny
nékteré reZimy a procento lé¢ebnych odpovédi.

Zda se, 7e nejvice dat je pri pouriti cilené léc¢-
by s cetuximabem. Cetuximab Ize upfednostnit
pfi indikaci u pacienta s nemutovanou formou
genu K-ras. Bevacizumab Ize zvazit u mutované
formy genu K-ras. Piimé srovnani cetuximabu

www.onkologiecs.cz | 2013;7(4) | Onkologie



Sdéleni z praxe

Tabulka 1. Procento Ié¢ebné odpovédi vybranych rezimd

Rezim Pocet pacientt Lécebna odpovéd (%)
FOLFIRI/cetuximab (12) 132 469
FOLFOX4/cetuximab (13) 169 46

FOLFOXIRI (14) 66 36

Chrono IFLO/cetuximab (15) 43 791
CAPOX/bevacizumab (16) 56 64

a bevacizumabu pfinesou vysledky probihajici
klinické studie CALGB 80405. Vyhodou cetu-
ximabu je skute¢nost, Ze nema vliv na hojenf
pooperacnich ran a nezvysuje riziko krvacivych
komplikaci. Proto nenf nutno lé¢bu vysazovat
4-5tydnU pfed operacnim vykonem ve srov-
nani s bevacizumabem.

Nase kazuistika prezentovala pacienta s kar-
cinomem konecniku a synchronnim metastatic-
kym postizenim jater. Vzhledem ke klinickému
projevu stenozujictho tumoru rekta, byla v prvni
dobé provedena akutni resekce konecniku, kde
byly zjistény peroperacné 4 metastatickd loZiska
jater. Po operaci byla indikovdna neoadjuvant-
ni 1é¢ba. Vstupni PET/CT nebylo provedeno.
Dlvodem je absence dostupnosti vysetfeni
v libereckém kraji a delsf ¢ekaci doby na mimo-
spadovych pracovistich (cca 4 tydny). Proto jsme
lé¢bu zahdjili i bez vstupniho PET/CT vysetfen.
Po 2,5mésicni 1é¢bé byla na PET/CT popsana
kompletni remise onemocnéni (obrazek 3).

Kompletni klinickd remise je dalsf ¢asto dis-
kutovanou problematikou. Otazkou je, zda rese-
kovat ,zdravou tkan’, nebo nikoliv. Nutno dodat,
Ze kompletnf klinickd remise nepredstavuje vylé-
Ceni. Bylo prokézano, ze az v 809% zlistavaji v misté
plvodnich loZisek nddorové buriky (17).V nasem
pfipadé, i vzhledem k horsi toleranci pacienta
na systémovou lé¢bu s nutnosti vyrazné podpdr-
né |écby vyzadujici déle trvajici hospitalizaci, ne-
bylo operacnifeSeni indikovano. Vyskyt a stupen
koznf toxicity koreloval s Ié¢ebnou odpovedi, jak
bylo prokézéno v klinickych studiich (5).

Zavér

Nejcastéjsim mistem vzniku metastaz u kar-
cinomu tlustého stfeva a konec¢niku jsou jatra.
Jediné chirurgické odstranénf jaternich lozisek
zajisti dlouhodobou kompletni remisi onemoc-
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néni. Moznosti, jak zvysit nadeji na jejich odstra-
néni, je aplikace neoadjuvantni systémové lécby.
Cilem této Ié¢by je tedy dosazeni co nejvétsi 1é-
Cebné odpovédi. Tato terapie by méla byt indi-
kovana u pacientl s optimalné neresekabilnim
onemocnénim a u ¢asti pacientd s primarné rese-
kabilnfm onemocnénim. Nemocni se synchron-
nim postizenim jater (zvI&sté s lozisky do 2 cm) by
méli byt indikovani k primérni operacijednak pri-
marniho tumoru, jednak metastatického loZiska.
Nejcastéji se pouzivaji cytostatické rezimy na bazi
oxaliplatiny nebo irinotekanu. V sou¢asnosti lze
doporucit jejich kombinaci s cilenou lécbou. V pfi-
padé nemutovaného genu kras Ize doporudit
cetuximab, u kterého je k dispozici nejvice dat.
V pfipadé mutace genu kras je moznosti podani
bevacizumabu. Doporucuje se kontrolni zobrazo-
vaci vysetfeni po 2 mésicich lécby. Celkova délka
neoadjuvance by neméla prekrocit 4 mésice pro
moznost hepatdlni toxicity. Nutnou podminkou je
i celkovy stav pacienta, schopnost podstoupit ne-
jenom systémovou lé¢bu, ale i nasledné operacnf
fedeni. Zdkladem Uspésné |éby je konzultace
pacienta v rdmci multidisciplindrniho tymu. Viyse
popsana kazuistika pfedstavuje pacienta lécené-
ho neoadjuvantnim rezZimem FOLFOX/cetuxi-
mab, u kterého doslo ke klinické kompletni remisi.
Na druhou stranu byla vyjadfend i toxicita lécby
s nutnosti déle trvajici hospitalizace pacienta.
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