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Souhrn: Kolorektdlni karcinom je jednim z nej¢astéjsich nadorovych onemocnéni v Ceské republice. Létba klinic-
kého stadia IV je paliativni, zdkladni 1écebnou modalitou je systémova chemoterapie zahrnujici fluorouracil a leuko-
vorin, irinotecan a oxaliplatinu. U nddorovych bunék kolorektalniho karcinomu je ¢asto zvySené exprimovan recep-
tor pro epidermédlni riistovy faktor (EGFR). Vysledky prvnich klinickych studii s cetuximabem u metastatického
onemocnéni jasné prokazaly vyznamnou aktivitu této anti-EGFR monoklondlni protilatky u pacientl rezistentnich k
soucasné dostupnym cytotoxickym latkam. V nasledujici kazuistice prezentujeme vyznamnou protinidorovou tG¢in-
nost irinotecanu v kombinaci s cetuximabem u pacienta s metastatickym chemorezistentnim onemocnénim.

Klicova slova: kolorektalni 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.
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Uvod

Kolorektalni karcinom (KRK) je jednim z nejcastéjSich nado-
rovych onemocnéni v Ceské republice s ro¢ni incidenci presa-
hujici 7000 osob. Témér u poloviny pacienti se v prabéhu one-
mocnéni objevi metastazy. Hlavnim 1é¢ebnym cilem u pacientt
s metastatickym onemocnénim je prodlouZeni pieZiti a zlepSe-
ni kvality Zivota. Lécba spociva v kombinaci riznych piistu-
pU, k nimZ patii chirurgie, radioterapie a zejména systémova
chemoterapie. Témér pét desetileti se v 1é¢bé kolorektalniho
karcinomu v indikaci paliativni chemoterapie pouZivd antime-
tabolit 5-fluorouracil (5-FU) modulovany leukovorinem (LV)
v bolusovém nebo kontinudlnim podéni. Rozsdhly vyzkum
novych cytotoxickych latek se v priibéhu posledni dekady pro-
mitl v roz§ifeni spektra cytostatik o irinotecan, oxaliplatinu,
kapecitabin a raltitrexed. Sekven¢ni kombinovand chemotera-
pie s 5-fluorouracilem, irinotecanem a oxaliplatinou predsta-
vuje v souCasnosti zlaty standard terapie metastatického one-
mocnéni. Medidn pieZiti nemocnych piesahuje 20 mésica.
Pfic¢inou omezené Gc¢innosti, a u nékterych pacientdl i zavaz-
nych nezadoucich acinkd, jsou biologické vlastnosti nidoru
a genetické zmény specifickych regulacnich geni, které kodu-
jienzymy ucastnici se katabolického nebo anabolického meta-
bolismu cytotoxickych litek. Ddle neselektivita cytostatik
a postupny rozvoj rezistence nadorovych bunék na terapii.

V soucasnosti pohliZzime na nador jako na ,,onemocnéni kli-
Covych regulacnich drah.*, Pfedevsim se jedna o drahy zahr-
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Obr.1: Akneiformni exantém stupné 3 pri lécbé cetuximabem.



Obr. 2a: CT vySetreni jater pred lécbou: Jdtra jsou prostoupena objemnymi
MTS infiltrdty, které v S7,8,4,2,3 vytvdri splyvajici loZiska na celkové ploSe cca
164x143mm

Obr. 2b: CT vysetreni jater po 3 cyklech chemobioterapie: Vyraznd velikostni
regrese metastatického postizeni cca o 60%
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Obr. 3a: PET trupu 18-FDG pred lécbou: Jsou zobrazena mnohocetnd loZis-
ka zvySené akumulace radiofarmaka v obou lalocich jater, cdstecné splyvaji-
ci, zabirajici podstatnou Cdst jaterniho parenchymu. V ostatnich cdstech tru-
pu mimo mista obvykle vyssi akumulace radiofarmaka nejsou detekovdna Zddnd
loZiska zvysené metabolické aktivity

nujici komplexniregulace rustu, diferenciace a apoptozy. U 25
- 80% pacientil s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem
byla prokazédna zvySend exprese tyrosinkindzového receptoru
pro epidermdlni riistovy faktor (EGFR) oznacovaného téz
HER-1, erbB-1 (1-3). EGFR se sklada z extracelularni domé-
ny vézajici ligand, transmembranového segmentu a intracelu-
larni domény, se kterou je spojena tyrosinkindzova aktivita
zodpovédna za prenos signalu. Vazbou piirozené se vyskytu-
jiciho ligandu (epidermdlni rastovy faktor, EGF nebo trans-
formacni riistovy faktor-o, TGF o) nareceptor dochdzi k tvor-
bé homo a heterodimerickych komplexti aktivujicich
tyrosinkinazu s naslednou autofosforylaci tyrosinu (4-5). Sig-
ndlni mechanismy zprostfedkované EGFR se Gcastni fizeni
prezivéani bunék, vyvojového cyklu butiky, angiogeneze, pohy-
bu bunék a buné¢né invaze/metastazovani. Cetuximab je vyso-
ce specifickd monoklonalni chimericka IgG1 protilatka, ktera
cilené blokuje extracelularni ¢4st EGFR. Jeho afinita je pfi-
blizné 5 az 10 krat vys$si neZ u endogenich ligandti, EGF nebo
TGF-a. Tato blokdada mé za nasledek inhibici funkce recepto-
ru (6-7). To dale indukuje internalizaci EGFR, kterd mtZe vést
k down-regulaci EGFR (8). Cetuximab také ovliviiuje cytoto-

Obr. 3b: FDG PET scan po 3 cyklech chemobioterapie: Ve srovndni s prede-
Slym vysetienim doslo k vyraznému zlepSeni ndlezu. Ndznak jen nepravidel-
nych mensich okrskii nepatrné vyssi kumulace radiofarmaka v horni cdsti pra-
vého jaterniho laloku

xické imunitni efekterové buiiky piisobici proti EGFR pozi-
tivaim nddorovym buiikdm (protildtkova butikami zprostied-
kovana cytotoxicita). Cetuximab ve zkouSkéch in vitro a in
vivo u lidskych naddorovych bunék exprimujicich EGFR vedl
ke zvySené expresi proteinu p 27 s naslednou inhibici bunéc-
né proliferace a indukci apoptdézy ovlivnénim poméru protei-
nt bax/bel-2 (9). K dal§im tc¢ink@im patfi inhibice produkce
faktori angiogeneze nddorovymi bufikami, sniZeni nddorové
neovaskularizace a metastatického potencidlu (10-13).
Cetuximab byl v kombinaci s irinotecanem hodnocen ve dvou
klinickych studiich. Celkem bylo zafazeno 356 pacienti s meta-
stazujicim kolorektalnim karcinomem exprimujicim EGFR,
u nichZ selhala pfedchozi cytostaticka terapie zahrnujici irino-
tecan. Do studii byli indikovéni pacienti s miniméalni hodnotou
vykonostniho stavu podle Karnofského 60%. Klinicky benefit
1é¢by byl zaznamendn u vice neZ poloviny pacientd. Parcidlni
remise onemocnéni byla dokumentovana u 23% nemocnych
a stabilizace onemocnéni u 33% lécenych (14-15). V Ceské
republice je v této indikaci cetuximab zaregistrovan od 1. Cer-
vence tohoto roku pro 1é¢bu pacientt s diseminovanym KRK
po selhdni predchozi chemoterapie zahrnujici irinotecan.
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Popis pripadu

Padesétilety muZ podstoupil v prosinci 2003 na sektorovém
chirurgickém pracovisti paliativni resekci sigmatu pro dob-
fe diferencovany adenokarcinom s prokdzanym metastatic-
kym postiZenim jater (Dukes D). Po 2 cyklech paliativni che-
moterapie TOMOX (ralitrexed, oxaliplatina) byla v bfeznu
2004 ve FN Bohunice provedena radiofrekven¢ni termoab-
lace dvou jaternich metastidz. Po 4 mésicich byla dle zobra-
zovacich metod konstatovana progrese v jatrech a pacient byl
mimotstavné lé¢en paliativni chemoterapii 2. linie reZimem
FOLFIRI (kontinudlni 5-FU, LV a irinotecan). Lécba probi-
hala dofijna 2004. Bylo dosaZzeno jen minimalni regrese jater-
nich metastdz. Od prosince 2004 byly aplikovany 3 cykly
chemoterapie 3. linie kombinaci XELOX (kapecitabin, oxa-
liplatina) pro hepatdlni progresi. Tato 1é¢ba nebyla efektiv-
ni. V dubnu 2005 pacient konzultoval dal$i moZnosti onko-
logické 1écby v  MOU Brno. Po selhdni standardni
cytostatické 1éCby byla pacientovi nabidnuta moZnost 16¢by
v rdmci klinické studie s perordlnim platinovym piipravkem
LA-12. PreSetfeni po 2 cyklech ukézalo progresi jaternich
metastdz a elevaci nadorovych markert. Vzhledem k tomu,
Ze nebyl dostupny vzorek nddorové tkané na vySetieni expre-
se EGFR, byla v srpnu 2005 provedena diagnosticka laparo-
tomie s excizi jaterni metastdzy. Fenotypizace prokazala
expresi EGFR +3. V srpnu 2005 byla zahdjena chemobiote-
rapie v kombinaci irinotecan a cetuximab. V dobé zahdjeni
1é¢by byl vykonostni stav pacienta dle Karnofského hodno-
cen jako 100% a byly pfitomny normélni hodnoty krevniho
obrazu a biochemického vySetieni.

Bylo poufito ndsledujici lécebné schéma: Cetuximab v Givod-
ni davce 400 mg/m? t€lesného povrchu intravendzné po dobu
120 minut. Maximalni rychlost infize nepiekrocila 5 ml/min.
Pred zahdjenim prvni infize byl pacient premedikovan anti-
histaminikem. Tato premedikace byla poddvéna i pii vSech
néslednych tydennich aplikacich, kdy byla davka cetuximabu

sniZena na 250 mg/m? a doba aplikace zkracena na 60 minut.
V prubéhu podavéni infiize a minimélné 1 hodinu po jejim
ukonceni byly peclivé monitorovany vitdlni funkce. Irinote-
can se poddval za 1 hodinu po ukonceni aplikace cetuximabu
v ddvce 350 mg/m? télesného povrchu jedenkrat za 3 tydny.
NeZddouct uicinky léchy:

Béhem 1é¢by cetuximabem byla pozorovana koZni toxicita ve
formé akneiformni vyrazky predilekéné postihujici oblicej, krk
a trup (obr. 1). Pro koZni toxicitu stupné 3 byla ¢tvrtd aplika-
ce protilatky vynechdna, ¢imZ doslo ke zmirnéni koznich pfi-
znaki na stupeil 2. Kozni projevy stupné 2 v dal§im pribéhu
lécby pretrvéavaji, jsou asymptomatické a pacienta nelimituji.
Nebyla zaznamendna Zddnd hematologickd, gastrointestinl-
ni ¢i jind toxicita.

Ucinnost reZimu:

V pribéhu 1éby byl zjistén dramaticky pokles nadorovych
markert. Karcinoembryondlni antigen poklesl z inicidlni hod-
noty 1101.0 ug/l v srpnu 2005 na hodnotu 39.1 ug/l v fijnu
2005, nddorovy marker CA 19-9 se z hodnoty 793.8 kU/I znor-
malizoval na hodnotu 10.2 kU/I (referen¢ni hodnota do 37.0
kU/1). Kontrolni CT vySetfeni jater po 2 mésicich terapie uka-
zalo vice jak 60% zmenseni metastatického postiZeni jater (obr.
2a, 2b) arovnéZ FDG PET scan detekoval vyrazny efekt tera-
pie (obr. 3a, 3b). V efektivni terapii je ddle pokra¢ovéno.

Zavér:

Objev biologické terapie zaloZzené na monoklonélnich proti-
latk4ch predstavuje zdsadni zménu ve vyvoji protinddorové
1é¢by. Cilend blokdda EGFR vysoce specifickou monoklonalni
protilatkou cetuximabem pfedstavuje t¢innou a dobfe tolero-
vatelnou alternativu pro lé€bu metastatického chemorezi-
stentniho onemocnéni. V této situaci difve jiZ neexistovala Zad-
nd ucinna systémova lécba. Probihajici studie by mély pomoci
objasnit dal$i optimalizaci uZiti cetuximabu jako souc¢ast mul-
timodalni 1é¢by kolorektdlniho karcinomu.
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