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Úvod
Kolorektální karcinom (KRK) je jedním z nejãastûj‰ích nádo-
rov˘ch onemocnûní v âeské republice s roãní incidencí pfiesa-
hující 7000 osob. Témûfi u poloviny pacientÛ se v prÛbûhu one-
mocnûní objeví metastázy. Hlavním léãebn˘m cílem u pacientÛ
s metastatick˘m onemocnûním je prodlouÏení pfieÏití a zlep‰e-
ní kvality Ïivota. Léãba spoãívá v kombinaci rÛzn˘ch pfiístu-
pÛ, k nimÏ patfií chirurgie, radioterapie a zejména systémová
chemoterapie. Témûfi pût desetiletí se v léãbû kolorektálního
karcinomu v indikaci paliativní chemoterapie pouÏívá antime-
tabolit 5-fluorouracil (5-FU) modulovan˘ leukovorinem (LV)
v bolusovém nebo kontinuálním podání. Rozsáhl˘ v˘zkum
nov˘ch cytotoxick˘ch látek se v prÛbûhu poslední dekády pro-
mítl v roz‰ífiení spektra cytostatik o irinotecan, oxaliplatinu,
kapecitabin a raltitrexed. Sekvenãní kombinovaná chemotera-
pie s 5-fluorouracilem, irinotecanem a oxaliplatinou pfiedsta-
vuje v souãasnosti zlat˘ standard terapie metastatického one-
mocnûní. Medián pfieÏití nemocn˘ch pfiesahuje 20 mûsícÛ.
Pfiíãinou omezené úãinnosti, a u nûkter˘ch pacientÛ i závaÏ-
n˘ch neÏádoucích úãinkÛ, jsou biologické vlastnosti nádoru
a genetické zmûny specifick˘ch regulaãních genÛ, které kódu-
jí enzymy úãastnící se katabolického nebo anabolického meta-
bolismu cytotoxick˘ch látek. Dále neselektivita cytostatik
a postupn˘ rozvoj rezistence nádorov˘ch bunûk na terapii. 
V souãasnosti pohlíÏíme na nádor jako na „onemocnûní klí-
ãov˘ch regulaãních drah.“, Pfiedev‰ím se jedná o dráhy zahr-
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Souhrn: Kolorektální karcinom je jedním z nejãastûj‰ích nádorov˘ch onemocnûní v âeské republice. Léãba klinic-
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vorin, irinotecan a oxaliplatinu. U nádorov˘ch bunûk kolorektálního karcinomu je ãasto zv˘‰enû exprimován recep-
tor pro epidermální rÛstov˘ faktor (EGFR). V˘sledky prvních klinick˘ch studií s cetuximabem u metastatického
onemocnûní jasnû prokázaly v˘znamnou aktivitu této anti-EGFR monoklonální protilátky u pacientÛ rezistentních k
souãasnû dostupn˘m cytotoxick˘m látkám. V následující kazuistice prezentujeme v˘znamnou protinádorovou úãin-
nost irinotecanu v kombinaci s cetuximabem u pacienta s metastatick˘m chemorezistentním onemocnûním.

Klíãová slova: kolorektální karcinom, irinotecan, cetuximab

Summary: Colorectal carcinoma is one of the most common malignant diseases in Czech republic. Treatment of
stage IV disease is palliative, the main treatment modality is chemotherapy with fluorouracil and leucovorin, iri-
notecan and oxaliplatin. The over – expression of the epidermal growth factor receptor (EGFR) has been often
found in the malignant cells of colorectal cancer. The results of the first series of clinical trials with cetuximab in
metastatic colorectal cancer clearly demonstrate a significant activity of this anti-EGFR monoclonal antibody in
a setting of patients that are resistant to the currently available active cytotoxic agents. In the following case report
we present the significant antitumour activity of irinotecan in combination with cetuximab in patient with metas-
tatic chemoresistent disease.

Key words : colorectal carcinoma, irinotecan, cetuximab

kazuistika

Obr.1: Akneiformní exantém stupnû 3 pfii léãbû cetuximabem. 
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nující komplexní regulace rÛstu, diferenciace a apoptózy. U 25
- 80% pacientÛ s metastazujícím kolorektálním karcinomem
byla prokázána zv˘‰ená exprese tyrosinkinázového receptoru
pro epidermální rÛstov˘ faktor (EGFR) oznaãovaného téÏ
HER-1, erbB-1 (1-3). EGFR se skládá z extracelulární domé-
ny vázající ligand, transmembránového segmentu a intracelu-
lární domény, se kterou je spojena tyrosinkinázová aktivita
zodpovûdná za pfienos signálu. Vazbou pfiirozenû se vyskytu-
jícího ligandu (epidermální rÛstov˘ faktor, EGF nebo trans-
formaãní rÛstov˘ faktor-α, TGF α) na receptor dochází k tvor-
bû homo a heterodimerick˘ch komplexÛ aktivujících
tyrosinkinázu s následnou autofosforylací tyrosinu (4-5). Sig-
nální mechanismy zprostfiedkované EGFR se úãastní fiízení
pfieÏívání bunûk, v˘vojového cyklu buÀky, angiogeneze, pohy-
bu bunûk a bunûãné invaze/metastazování. Cetuximab je vyso-
ce specifická monoklonální chimerická IgG1 protilátka, která
cílenû blokuje extracelulární ãást EGFR. Jeho afinita je pfii-
bliÏnû 5 aÏ 10 krát vy‰‰í neÏ u endogeních ligandÛ, EGF nebo
TGF-α. Tato blokáda má za následek inhibici funkce recepto-
ru (6-7). To dále indukuje internalizaci EGFR, která mÛÏe vést
k down-regulaci EGFR (8). Cetuximab také ovlivÀuje cytoto-

xické imunitní efekterové buÀky pÛsobící proti EGFR pozi-
tivním nádorov˘m buÀkám (protilátková buÀkami zprostfied-
kovaná cytotoxicita). Cetuximab ve zkou‰kách in vitro a in
vivo u lidsk˘ch nádorov˘ch bunûk exprimujících EGFR vedl
ke zv˘‰ené expresi proteinu p 27 s následnou inhibicí bunûã-
né proliferace a indukci apoptózy ovlivnûním pomûru protei-
nÛ bax/bcl-2 (9). K dal‰ím úãinkÛm patfií inhibice produkce
faktorÛ angiogeneze nádorov˘mi buÀkami, sníÏení nádorové
neovaskularizace a metastatického potenciálu (10-13).
Cetuximab byl v kombinaci s irinotecanem hodnocen ve dvou
klinick˘ch studiích. Celkem bylo zafiazeno 356 pacientÛ s meta-
stazujícím kolorektálním karcinomem exprimujícím EGFR,
u nichÏ selhala pfiedchozí cytostatická terapie zahrnující irino-
tecan. Do studií byli indikováni pacienti s minimální hodnotou
v˘konostního stavu podle Karnofského 60%. Klinick˘ benefit
léãby byl zaznamenán u více neÏ poloviny pacientÛ. Parciální
remise onemocnûní byla dokumentována u 23% nemocn˘ch
a stabilizace onemocnûní u 33% léãen˘ch (14-15). V âeské
republice je v této indikaci cetuximab zaregistrován od 1. ãer-
vence tohoto roku pro léãbu pacientÛ s diseminovan˘m KRK
po selhání pfiedchozí chemoterapie zahrnující irinotecan.

Obr. 2a: CT vy‰etfiení jater pfied léãbou: Játra jsou prostoupena objemn˘mi
MTS infiltráty, které v S7,8,4,2,3 vytváfií spl˘vající loÏiska na celkové plo‰e cca
164x143mm

Obr. 3a: PET trupu 18-FDG pfied léãbou: Jsou zobrazena mnohoãetná loÏis-
ka zv˘‰ené akumulace radiofarmaka v obou lalocích jater, ãásteãnû spl˘vají-
cí, zabírající podstatnou ãást jaterního parenchymu. V ostatních ãástech tru-
pu mimo místa obvykle vy‰‰í akumulace radiofarmaka nejsou detekována Ïádná
loÏiska zv˘‰ené metabolické aktivity

Obr. 2b: CT vy‰etfiení jater po 3 cyklech chemobioterapie: V˘razná velikostní
regrese metastatického postiÏení cca o 60%

Obr. 3b: FDG PET scan po 3 cyklech chemobioterapie: Ve srovnání s pfiede-
‰l˘m vy‰etfiením do‰lo k v˘raznému zlep‰ení nálezu. Náznak jen nepravidel-
n˘ch men‰ích okrskÛ nepatrnû vy‰‰í kumulace radiofarmaka v horní ãásti pra-
vého jaterního laloku
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Popis pfiípadu
Padesátilet˘ muÏ podstoupil v prosinci 2003 na sektorovém
chirurgickém pracovi‰ti paliativní resekci sigmatu pro dob-
fie diferencovan˘ adenokarcinom s prokázan˘m metastatic-
k˘m postiÏením jater (Dukes D). Po 2 cyklech paliativní che-
moterapie TOMOX (ralitrexed, oxaliplatina) byla v bfieznu
2004 ve FN Bohunice provedena radiofrekvenãní termoab-
lace dvou jaterních metastáz. Po 4 mûsících byla dle zobra-
zovacích metod konstatována progrese v játrech a pacient byl
mimoústavnû léãen paliativní chemoterapií 2. linie reÏimem
FOLFIRI (kontinuální 5-FU, LV a irinotecan). Léãba probí-
hala do fiíjna 2004. Bylo dosaÏeno jen minimální regrese jater-
ních metastáz. Od prosince 2004 byly aplikovány 3 cykly
chemoterapie 3. linie kombinací XELOX (kapecitabin, oxa-
liplatina) pro hepatální progresi. Tato léãba nebyla efektiv-
ní. V dubnu 2005 pacient konzultoval dal‰í moÏnosti onko-
logické léãby v MOÚ Brno. Po selhání standardní
cytostatické léãby byla pacientovi nabídnuta moÏnost léãby
v rámci klinické studie s perorálním platinov˘m pfiípravkem
LA-12. Pfie‰etfiení po 2 cyklech ukázalo progresi jaterních
metastáz a elevaci nádorov˘ch markerÛ. Vzhledem k tomu,
Ïe nebyl dostupn˘ vzorek nádorové tkánû na vy‰etfiení expre-
se EGFR, byla v srpnu 2005 provedena diagnostická laparo-
tomie s excizí jaterní metastázy. Fenotypizace prokázala
expresi EGFR +3. V srpnu 2005 byla zahájena chemobiote-
rapie v kombinaci irinotecan a cetuximab. V dobû zahájení
léãby byl v˘konostní stav pacienta dle Karnofského hodno-
cen jako 100% a byly pfiítomny normální hodnoty krevního
obrazu a biochemického vy‰etfiení.
Bylo pouÏito následující léãebné schéma: Cetuximab v úvod-
ní dávce 400 mg/m2 tûlesného povrchu intravenóznû po dobu
120 minut. Maximální rychlost infúze nepfiekroãila 5 ml/min.
Pfied zahájením první infúze byl pacient premedikován anti-
histaminikem. Tato premedikace byla podávána i pfii v‰ech
následn˘ch t˘denních aplikacích, kdy byla dávka cetuximabu

sníÏena na 250 mg/m2 a doba aplikace zkrácena na 60 minut.
V prÛbûhu podávání infúze a minimálnû 1 hodinu po jejím
ukonãení byly peãlivû monitorovány vitální funkce. Irinote-
can se podával za 1 hodinu po ukonãení aplikace cetuximabu
v dávce 350 mg/m2 tûlesného povrchu jedenkrát za 3 t˘dny.
NeÏádoucí úãinky léãby:
Bûhem léãby cetuximabem byla pozorována koÏní toxicita ve
formû akneiformní vyráÏky predilekãnû postihující obliãej, krk
a trup (obr. 1). Pro koÏní toxicitu stupnû 3 byla ãtvrtá aplika-
ce protilátky vynechána, ãímÏ do‰lo ke zmírnûní koÏních pfií-
znakÛ na stupeÀ 2. KoÏní projevy stupnû 2 v dal‰ím prÛbûhu
léãby pfietrvávají, jsou asymptomatické a pacienta nelimitují.
Nebyla zaznamenána Ïádná hematologická, gastrointestinál-
ní ãi jiná toxicita.
Úãinnost reÏimu:
V prÛbûhu léãby byl zji‰tûn dramatick˘ pokles nádorov˘ch
markerÛ. Karcinoembryonální antigen poklesl z iniciální hod-
noty 1101.0 ug/l v srpnu 2005 na hodnotu 39.1 ug/l v fiíjnu
2005, nádorov˘ marker CA 19-9 se z hodnoty 793.8 kU/l znor-
malizoval na hodnotu 10.2 kU/l (referenãní hodnota do 37.0
kU/l). Kontrolní CT vy‰etfiení jater po 2 mûsících terapie uká-
zalo více jak 60% zmen‰ení metastatického postiÏení jater (obr.
2a, 2b) a rovnûÏ FDG PET scan detekoval v˘razn˘ efekt tera-
pie (obr. 3a, 3b). V efektivní terapii je dále pokraãováno.

Závûr:
Objev biologické terapie zaloÏené na monoklonálních proti-
látkách pfiedstavuje zásadní zmûnu ve v˘voji protinádorové
léãby. Cílená blokáda EGFR vysoce specifickou monoklonální
protilátkou cetuximabem pfiedstavuje úãinnou a dobfie tolero-
vatelnou alternativu pro léãbu metastatického chemorezi-
stentního onemocnûní. V této situaci dfiíve jiÏ neexistovala Ïád-
ná úãinná systémová léãba. Probíhající studie by mûly pomoci
objasnit dal‰í optimalizaci uÏití cetuximabu jako souãást mul-
timodální léãby kolorektálního karcinomu.




