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Pouziti chemoterapie v kombinaci s cilenou
biologickou Ié¢bou u diseminovaného
kolorektalniho karcinomu: kazuistika
dlouhodobé a vyrazné klinické odpovédi

The Role of Chemotherapy and Targeted antiVEGF-
and antiEGFR-Therapy in Metastatic Colorectal Cancer:
a Case Report of Long-Term and Intensive Response
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Souhrn

Vychodiska: Kolorektélni karcinom je v Ceské republice druhou nejéastéjsi malignitou. Zakladni
lé¢ebnou metodou diseminovaného onemocnéni je systémova paliativni chemoterapie zalo-
Zena na aplikaci 5-fluorouracilu s leukovorinem a irinotekanem, event. oxaliplatinou. Kombinaci
s cilenou biologickou lIé¢bou monoklonalnimi protilatkami proti vaskuldrnimu endotelovému
rdstovému faktoru (VEGF) a receptoru pro epidermalni rlstovy faktor (EGFR) Ize pfi v€asné in-
dikaci docilit vyraznych a dlouhodobych klinickych odpovédi. Pfipad: Kazuistika demonstruje
pribéh onemocnéni 34letého pacienta s adenokarcinomem sigmatu (stadium Dukes C), ktery
byl po primarni operaci v roce 2002 a po zajisténi adjuvantni chemoterapii rezimem FOLFIRI (12
sérii) po dobu 5 let bez znamek nadorového onemocnéni. V listopadu roku 2007 doslo k solitar-
nimu relapsu v retroperitoneu, nasledovala neradikélni operace (pozitivni okraje), adjuvantni
chemoterapie rezimem FOLFOX 4 (12 sérii) a cilena radioterapie na oblast retroperitonea (do
kvétna roku 2008). Vzhledem k ¢asnému relapsu onemocnéni v ¢ervnu roku 2008 (podklicek,
hrudni sténa, retroperitoneum) byla zahajena I. linie paliativni chemoterapie rezimem XELIRI +
bevacizumab s efektem parcidlni remise (PR) po 3 mésicich a dosazeni kompletni remise one-
mocnéni (CR) po 6 mésicich lécby. V Ié¢bé bevacizumabem v monoterapii pokracovano dalsich
8 mésich do brezna roku 2010, kdy doslo k progresi na plicich. Po vylou¢eni mutace genu KRAS
byla zahdjena Il. linie paliativni bio-chemoterapie rezimem irinotekan + cetuximab, kterd vyka-
zala rovnéz velmi dobry efekt — dosazeni témér kompletni remise po necelych 6 mésicich I1é¢by
a udrZeni této remise po dalSich 6 mésicli pfi monoterapii cetuximabem. To vse pfi minimalni
toxicité Iécby a velmi dobré kvalité Zivota prezentovaného pacienta. Zdvér: Uvedena kazuistika
demonstruje dnesni moznosti systémové lécby diseminovaného kolorektalniho karcinomu se
snahou o postupné vyuziti vSech pouzivanych cytostatik v kombinaci s biologickou lé¢bou.
Je-li cilena Ié¢ba monoklonalnimi protilatkami proti VEGF a EGFR v kombinaci s chemoterapii
podana véas, mize vést k dlouhodobym a vyraznym klinickym vysledkdam.
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Summary

Backgrounds: Colorectal cancer (CRC) is the second most frequent malignancy in the Czech Republic. Treatment of a metastatic disease is based
on application of palliative chemotherapy (fluorouracil, leucovorin, irinotecan, oxaliplatin). When combined with targeted agents against vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) and epidermal growth factor receptor (EGFR), it can result in significant and long-term response. Case:
We present a case of a 34-years old man with adenocarcinoma of sigmoid colon (Dukes C) with 5 years disease-free survival (DFS) after primary
surgery (in 2002) and adjuvant chemotherapy with FOLFIRI (12 cycles). A solitary relapse in retroperitoneal lymph nodes in November 2007 was
treated with retroperiotoneal dissection followed by adjuvant chemotherapy with FOLFOX 4 (12 cycles) and targeted radiotherapy of retroperito-
neal area (completed in May 2008). An early relapse occurred one month later (June 2008 - infraclavicular area, thoracic wall and retroperitoneal
lymph nodes), patient underwent first line palliative chemotherapy with XELIRI + bevacizumab leading to partial remission (PR) after 3 months
and complete remission (CR) after 6 months of treatment. Bevacizumab monotherapy was continued for the next 8 months up to March 2010,
when a progression in the lung occurred. After wild-type status was confirmed, KRAS treatment was changed to the second line combination of
irinotecan and cetuximab that resulted in nearly complete remission after 6 months and preservation of this remission after the next 6 months
of cetuximab monotherapy. All treatments were well tolerated with good quality of life. Conclusion: Our case demonstrates the current options
in the treatment of metastatic CRC. There is a trend to gradually use all the above listed cytostatics in combination with anti-VEGF and anti-EGFR

monoclonal antibodies. When administered early, it may provide a significant and long-term treatment response.
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Uvod

Zhoubné nadory tlustého stfeva a ko-
ne¢niku predstavuji v Ceské republice
druhou nejc¢astéjsi malignitu; jejich in-
cidence i mortalita po dlouhodobém
kontinualnim nardstu v poslednich 5 le-
tech stagnuje [1,2]. Zakladni Ié¢ebnou
modalitou diseminovaného onemoc-
néni je systémova paliativni chemotera-
pie zaloZzena na aplikaci 5-fluorouracilu
s leukovorinem a irinotekanem, even-
tudlné oxaliplatinou [3-5]. Kombinace
chemoterapie s cilenou biologickou lé¢-
bou monoklonalnimi protilatkami za-
méfenymi proti vaskuldrnimu endo-
telovému rlstovému faktoru (VEGF)
a receptoru pro epidermalni rlstovy
faktor (EGFR) zlep3uje l1é¢ebné vysledky
[6-8], posunuje median celkového pre-
Ziti pacientd za hranici 24 mésict [9,10]
a ve vybranych pfipadech predstavuje
diky konverzi plvodné inoperabilniho
néalezu na operabilni 3anci na ,vyléceni”
pacientli [11].

Popis pripadu

34lety pacient, dosud bez véaznéj-
Sich onemocnéni, pozoroval od konce
kvétna roku 2001 obc¢asnou pfimés krve
ve stolici. PotiZzim nevénoval pozornost.
V kvétnu roku 2002 navstivil [ékafe —
byla provedena kolonoskopie a zjisténa
stenozujici infiltrace sigmatu nepr-
chodna pro kolonoskop. Pfi nasledném
dosetfeni nebyly prokdzany vzdalené
metastazy ani elevace nadorovych mar-

ker(. Dne 28. 5. 2002 byla v Masarykové
onkologickém ustavu v Brné provedena
radikalni resekce sigmatu, histologicky
potvrzen stfedné diferencovany adeno-
karcinom (s metastdzami do 6 kolickych
uzlin z 27 vysetfenych). Uzavieno jako
stadium Dukes C (pT3 pN2 MO) a po on-
kologické rozvaze byla vzhledem k roz-
sahu onemocnéni a velmi dobrému
stavu pacienta indikovana pooperacni
chemoterapie rezimem FOLFIRI. 1. série
byla poddvana od 17. 6. 2002 (po pfed-
chozim zavedeni i.v. portu), celkové
bylo aplikovdno 12 sérii, posledni za-
hajena od 19. 11. 2002. Lé¢ba byla pa-
cientem dobfe tolerovdna, nebyly za-
znamenany zadné nezddouci ucinky
grade 3-4 (dle NCI-CTC kritérii). Na pre-
lomu ledna a Unora roku 2003 byl pa-
cient presetfen, potvrzena kompletni
remise onemocnéni (CR), dale indiko-
vano sledovani. V dubnu 2003 prove-
dena polypektomie suspektniho po-
lypu colon transversum, histologicky
verifikovan benigni nalez.
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Obr. 1. PET + CT - fijen 2008.

Remise onemocnéni trvala do listo-
padu roku 2007 (tedy celkem 5 let), kdy
se na PET objevila patologickd uzlina
v retroperitoneu (paraaortdlné vlevo
v Urovni dolniho okraje levé ledviny), do-
provazena elevaci nddorovych marker(
(CEA 13,1 ug/l, CA19-943,4 kU/l). Pacient
byl indikovan k operacni revizi, kterd byla
provedena v MOU dne 27. 11. 2007. Pato-
logicka uzlina v retroperitoneu byla od-
stranéna a jeji okoli bylo oznacgeno klipy
pro pozdéjsi cilenou radioterapii. Histo-
logicky z resekatu potvrzena retroperi-
tonealni metastaza kolorektalniho ade-
nokarcinomu s pozitivnimi okraji, proto
byla indikovdna pooperacni lécba -
chemoterapie rezimem FOLFOX 4 a ci-
lend radioterapie. Chemoterapie pro-
bihala od 17. 12. 2007 do 20. 5. 2008,
celkem bylo aplikovédno 12 sérii. Lé¢ba
byla pacientem opét velmi dobfe tole-
rovana, z nezadoucich ucinkl se objevila
pouze postupné progredujici periferni
neuropatie (klasifikovana v zavéru lé¢by
jako grade 2 dle NCI-CTC kritérii).
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Obr. 2. PET + CT - patologické lozisko
Vv retroperitoneu.

Pfi nasledném presetieni 6. 6. 2008
nebyly shledany zndmky recidivy za-
kladniho onemocnéni v dutiné bfisni,
v pooperacni 1é¢bé bylo tedy pokraco-
vano planovanou cilenou radioterapif
na oblast lGzka patologické uzliny v re-
troperitoneu. Tato probihala ve dnech
10. 6.-14. 7. 2008, celkové byla apliko-
vana davka 46 Gy ve 23 frakcich. Lécba
byla provazena poradia¢ni dermatitidou
grade 1, jinak tolerance vybornd. Poope-
ra¢ni lé¢ba byla radioterapii planované
ukoncena.

Presetfeni pomoci metody PET/CT
v fijnu 2008 (obr. 1) prokazalo ¢asny re-
laps onemocnéni - nékolik drobnych lo-
Zisek s metabolizmem vitalnich nado-
rovych bunék v retroperitoneu (obr. 2),
v levém podklicku (obr. 3) a v hrudni
sténé vlevo (obr. 4), které na CT odpo-
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Obr. 6. CT bfezen 2010 - plicni metastaza.

Obr. 3. PET + CT - patologické lozisko in-
fraklavikularné vievo.

vidaly vétsinou nezvétsenym lymfatic-
kym uzlindm; v plicich pak dle CT nékolik
drobnych nodull pod rozlisovaci schop-
nosti PET, k jejichz etiologii se nelze jed-
noznacné vyjadfit.

Od 24. 10. 2008 byla zahajena I. li-
nie paliativni chemoterapie rezimem
XELIRI + bevacizumab. Po 6 sériich byla
dle CT potvrzena parcialni remise one-
mocnéni (v oblasti hrudni stény vlevo
a levostranné nadklickové lymfatické uz-
liny), v [é¢bé pokracovano do 12. série,
kterd byla aplikovana od 9. 7. 2009.
Nasledné preSetfeni pomoci PET/CT
(obr. 5) potvrdilo negativni ndlez, taktéz
nadorové markery byly v normalnim roz-
mezi. Byla tedy konstatovana kompletni
remise onemocnéni a od 30. 7. 2009 se
pokracovalo v udrzovaci l1é¢bé bevaci-
zumabem. Z nezédoucich G¢inkd kom-
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Obr. 7. CT srpen 2010 - regrese plicni
metastazy.

Obr. 4. PET + CT - patologické lozisko
v hrudni sténé vlevo.

binované 1écby XELIRI + bevacizumab
byla zaznamendna ojedinéla asympto-
matickd myelotoxicita charakteru leuko-
neutropenie grade 2-3, jinak byla lé¢ba
pacientem velmi dobfe tolerovana.

Lécba bevacizumabem v monoterapii
pokracovala az do bfezna roku 2010. Od
podzimu roku 2009 byl patrny pozvolny
nardst CEA (6 ... 8 ... 9,5 ... 10 pg/l),
proto bylo v lednu 2010 provedeno pre-
Setfeni — dle PET/CT nélez drobné pato-
logické uzliny v panvi vlevo a nalez néko-
lika drobnych noduld v plicich (nejvétsi
9 mm vlevo bazélné, dva mensi vpravo),
které byly oproti vysetteni ze srpna roku
2009 oznaceny za nové nebo progredu-
jici. Nalez byl nejednoznacny, hodno-
ceno jako stabilizace onemocnéni (SD)
a v lécbé bevacizumabem pokracovano.

Dne 4. 3. 2010 byla dle CT (obr. 6) pro-
grese onemocnéni potvrzena (pfiblizné
40% zvétseni velikosti nékolika plicnich
loZisek bilateralné), 1é¢ba bevacizuma-
bem po 14 mésicich ukoncena.

V histologickych preparatech z ope-
race primarniho nadoru byl potvrzen
wild-type status genu KRAS a pozitivni
exprese EGFR (2+). Vzhledem k pred-
léCenosti a celkové dobrému stavu
pacienta byla indikovana paliativni
bio-chemoterapie Il. linie rezimem iri-
notekan + cetuximab, kterad byla zaha-
jena od 18. 3. 2010. Jiz béhem prvniho
mésice |é¢by doslo k normalizaci néddo-
rovych markerd (CEA 12,7 ... 4,5 pg/l).
Léc¢ba byla pacientem veskrze velmi
dobfe tolerovana, z nezaddoucich Gcinkd
se objevila pouze oc¢ekavana kozni to-
xicita (akneiformni exantém grade 2),
mirnd gastrointestinalni toxicita (nau-
zea grade 1 + diarrhea grade 1-2) a in-
termitentné i mirnd hematotoxicita
irinotekanu (asymptomatickd neutro-
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Obr. 8. PET + CT srpen 2010.

penie grade 2), a to i pfesto, Ze irinote-
kan byl podavéan po celou dobu v plné
dévce, tj. 350 mg/m? (tedy v celkové
dévce 700 mg a 3 tydny).

Po 7 sériich 1é¢by bylo provedeno
presetieni - dle PET/CT z 3. 8. 2010
(obr. 7 a 8) minimalni nélez (dle CT re-
grese nalezu na plicich, dle PET stacio-
narni aktivita drobnych uzlin v pravé
axille, retroperitoneu a malé panvi
vlevo — SUV do 3,1 svéddi spise jen pro
reparacnizmény), pacient pozadal o pre-
ruseni chemoterapie irinotekanem, dale
pokra¢ovdno pouze v biologické lé¢bé
cetuximabem v monoterapii.

Tato probihd bez pferuseni az dosud
(Unor 2011) - z nezadoucich G¢inkl
pretrvdva pouze akneiformni exantém
grade 1-2, ostatni po ukonceni aplikace
irinotekanu ustoupily. Dne 3. 2. 2011 byl
pro obtiznou prichodnost portu prove-
den nastfik RTG-kontrastni latkou a vy-
sloveno podezieni na trombdzu portu,
proto byla zavedena antikoagula¢ni te-
rapie LMWH. Pacient je aktudlné ve
velmi dobrém celkovém stavu (PS 1).

Diskuze

Uvedena kazuistika témér idealné de-
monstruje dneSni moznosti systémové
lé¢by diseminovaného kolorektalniho
karcinomu se snahou o postupné vyuziti
vech pouzivanych cytostatik v kombi-
naci s biologickou Ié¢bou [9,10].

Pokud se vratime do obdobi dia-
gnoézy, trvalo obdobi bez progrese
onemocnéni - i pres stadium Dukes C
(pT3pN2MO) po zaléceni adjuvantni che-
moterapii posilenou o irinotekan - po
dobu celych péti let. Nutno podotknout,
Ze vroce 2002 nebyly k dispozici aktudIni
vysledky studii potvrzujicich minimalni
benefit irinotekanu v adjuvantnim po-
déni [12]. Pacient byl pfi stadiu pT3pN2
a primarné obturujicim nadoru evi-

dentné vyrazné rizikovy, snaha o G¢in-
néjsi kombinovanou chemoterapii po-
silenim o cytostatikum nové generace
byla tedy na misté.

Vzhledem k solitdrnimu nalezu na-
dorové aktivity v retroperitoneu, potvr-
zené nejmodernéjsimi zobrazovacimi
metodami, byla operace retroperito-
nea spravnym fesenim. | kdyz bohuzel
nemohla vést ke zcela radikadlnimu od-
stranéni metastaz, oziejmila lokoregio-
nalni nélez v retroperitoneu a lokalizo-
vala jej pro pldnovanou radioterapii.
Vzhledem k systémovému charakteru
onemocnéni bylo pokracovano kombi-
novanou ,pseudoadjuvantni” chemo-
terapii s oxaliplatinou, nasledovanou
po standardnim podani 12 sérii a ne-
gativnim pfesetieni aplikaci plano-
vané radioterapie na oblast retroperi-
tonea. Zde |ze samozfejmé diskutovat
nad nacasovanim radioterapie (zda tato
méla v rdmci snahy o lokalni kontrolu
a zabranéni lokoregionalnimu relapsu
pfedchézet podani systémové chemo-
terapie, ¢i byt ,vlozena” sandwichové
mezi jednotlivé chemoterapeutické
cykly) a nad indikaci radioterapie jako
takové (kterd je ovérena pfi lé¢bé karci-
nomu rekta, u nadord colon své jedno-
znac¢né misto vsak zatim nema). Na dru-
hou stranu oviem nutno podotknout,
ze se jednalo o pacienta s negativnim
nalezem pfi presetieni (po ukonceni
systémové |écby), kde bylo na vybér
bud' cilené ozareni mista v retroperito-
neu (vyznaceného peroperacné klipy),
nebo pouhé sledovani.

| pfes tuto relativné intenzivni Ié¢bu
doslo k relapsu jiz v prdbéhu prvniho
mésice od ukonceni radioterapie, a proto
byla zahajena systémova paliativni che-
moterapie I. linie v kombinaci s biolo-
gickou antiangiogenni lé¢bou bevaci-
zumabem. Tato demonstrovala velmi

dobry efekt — parcialni remisi po 3 mé-
sicich a dosazeni kompletni remise one-
mocnéni po 6 mésicich lé¢by. Ve snaze
o udrzeni remise bylo pokra¢ovano v an-
tiangiogenni terapii po dobu dalsich
8 mésicl, tedy celkové byla kombino-
vana lé¢ba s bevacizumabem G¢inna po
dobu 14 mésica.

Pfi dalsi progresi onemocnéni byla
zvolena biologicka lé¢ba cilend na
EGFR, nebot jeji efektivitu bylo mozno
predikovat s ohledem na vylou¢eni mu-
tace v genu KRAS. Léc¢ba touto mono-
klonalni protilatkou v kombinaci s irino-
tekanem byla opét evidentné efektivni,
coz potvrzuje dosazeni téméf kom-
pletni remise po necelych 6 mésicich
[écby a udrzeni této remise po dalsich
6 mésicl pfi monoterapii cetuximabem.
To vse pfi relativné diskrétni toxicité
[é¢by, a tedy velmi dobré kvalité Zivota
naseho pacienta.

Dalsi vyvoj onemocnéni ukaze cas.
Nicméné jiz ted se celkové preziti pa-
cienta pohybuje na hranici 9 let od sta-
noveni diagnézy, respektive 40 mésicl
od potvrzeni generalizace onemocnéni,
coz mnohondsobné prevysuje statis-
ticky udavané mediany preziti u tohoto
onemocnéni.

Zaveér

Z uvedené kazuistiky vyplyva, ze bio-
logickd 1é¢ba monoklonalnimi proti-
latkami proti VEGF a EGFR v kombinaci
s chemoterapii je Uc¢innd, a pokud je
spravné indikovana a predevsim je-li po-
déna vcas, mlze vést k dlouhodobym
a vyraznym klinickym vysledkm.
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ERRATUM

Erratum

V Klin Onkol 2011; 24(5) byl publikovan ¢lanek autord Buichler T, Dusek L, Finek J et al. Vysledky terapie metastatického rendiniho
karcinomu Iékem everolimus - analyza udajl z klinického registru RENIS. Omylem jsme neuvedli popisky u obr. 1.
Pro tplnost uvadime opraveny obr. véetné popiska.
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1. Kaplan-Meierovy kfivky pro preziti bez progrese (a) a celkové preziti (b) pacientl z registru RENIS Ié¢enych everolimem.
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